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นิพนธต์น้ฉบบั

ปจัจยัท�ำนายที่มีผลต่อการพบเซลลม์ะเรง็บางสว่นที่ขอบของช้ินเน้ือ
จากการตรวจช้ินเน้ือระหว่างผ่าตดัในผูป่้วยมะเรง็เตา้นมระยะแรก
ที่ไดร้บัการผ่าตดัแบบสงวนเตา้นม
สุขไชย  สาทถาพร   ธญัสริ ี หวงัชูชอบ และ วริยิะ  แกว้กงัสดาล
กองศลัยกรรม โรงพยาบาลพระมงกฎุเกลา้

บทคดัย่อ

บทน�ำ มะเร็งเตา้นมระยะแรกทีร่กัษาโดยการผ่าตดัแบบสงวนเตา้นม การใหข้อบเขตของกอ้นปลอดจากมะเร็ง เป็นหลกัเพราะเป็นปจัจยั

ส�ำคญัทีส่่งผลต่อการเกดิเป็นซ�ำ้ ในปจัจุบนัจะใชก้ารตรวจชิ้นเน้ือโดยรอบกอ้นระหวา่งผ่าตดัเพือ่ระบขุอบเขตของมะเร็งวา่ปลอดจากมะเร็ง 

เพือ่ช่วยลดอตัราการผ่าตดัซ�ำ้  วตัถุประสงคเ์พือ่หาปจัจยัท�ำนายทีม่ผีลต่อการตรวจพบ positive margin จากการตรวจชิ้นเน้ือระหวา่ง

ผ่าตดัในการผ่าตดัแบบสงวนเตา้นม ในมะเร็งเตา้นมระยะแรก  วธิกีารศึกษา เป็นการเกบ็ขอ้มลูยอ้นหลงัในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการผ่าตดัแบบ

สงวนเตา้นม ในมะเร็งเตา้นมระยะแรกทีเ่ขา้รบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาลพระมงกฎุเกลา้ ต ัง้แต่วนัที ่31 สงิหาคม 2557 ถงึ 31 สงิหาคม 

2562 โดยวเิคราะหข์อบเขตของกอ้นโดยมคี�ำจ�ำกดัความของ ขอบเขตปลอดมะเร็งคือไมม่จีุดของมะเร็งทีเ่หน็จากกลอ้งจุลทรรศนท์ีข่อบ

ทกุดา้นของชิ้นเน้ือ ส่วนขอบเขตพบมะเร็งคือพบจุดของมะเร็งทีเ่หน็จากกลอ้งจุลทรรศนใ์นชิ้นเน้ือหรือพบจุดของมะเร็งบนของของหมกึ

ทีพ่ยาธิแพทยท์�ำการแตม้สไีว ้น�ำผลทีไ่ดม้าวเิคราะหท์ ัง้แบบตวัแปรเดียวและหลายตวัแปร  ผลการวจิยั พบผูป่้วย 60 รายทีม่ขีอบเขต

พบมะเร็ง (รอ้ยละ 26.7) ในจ�ำนวนน้ี 56 รายไดร้บัการผ่าตดัซ�ำ้อย่างนอ้ย 1 ครัง้เพือ่ใหข้อบเขตปลอดมะเร็งและม ี3 รายทีต่อ้งตดั

เตา้นมออกทัง้หมด ขอบเขตดา้นหลงัจะพบมะเร็งมากทีส่ดุ (รอ้ยละ 35) รองลงมาคือดา้นในและดา้นลา่งตามล �ำดบั การตรวจชิ้นเน้ือ

ระหวา่งผ่าตดัมคีวามไวรอ้ยละ 87.7 และความจ�ำเพาะรอ้ยละ 98.1 ปจัจยัท�ำนายขอบเขตพบมะเร็งไดแ้ก่เน้ืองอกขนาดมากกวา่ 2 ซม., 

พบมแีคลเซีย่มจากการตรวจทางรงัส,ี ม ีDCIS component และ Ki67 มากกวา่รอ้ยละ 20  สรุป การตรวจชิ้นเน้ือระหวา่งผ่าตดัเพือ่

ระบขุอบเขตของมะเร็งวา่ปลอดจากมะเร็งในการผ่าตดัแบบสงวนเตา้นมมปีระโยชนใ์หข้อบเขตกอ้นปลอดมะเร็งและป้องกนัการผ่าตดั

ซ�ำ้โดยเฉพาะในผูป่้วยทีม่กีอ้นขนาดใหญ่  มแีคลเซีย่มเกาะ, ม ีDCIS เป็นส่วนประกอบและม ีKi67 สูง 
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Predictive Factors for Positive Frozen Section Margins in patient 
with Early Breast Cancer who Underwent Breast Conservative 
Surgery 
Sukchai Satthaporn, Thansiree Whangchuchob and Viriya Kaewkangsadan
Department of Surgery, Phramongkutklao Hospital and Phramongkutklao College of Medicine

Abstract:

Background: For early breast cancer patients undergoing breast conservative surgery (BCS), negative margins 

are the most important factor for local control of disease. To achieve oncologic and cosmetic outcomes, we used 

intraoperative entire circumferential frozen section analysis (IEFSA) to assess the surgical resection margins. IEFSA 

ensures that all margins are clear from tumor and thus prevents re-operation.  Objective: To establish predictive 

factors associated with positive frozen section margins in patients with early breast cancers who underwent BCS. 

This will identify a group of patients who are likely to benefit from IEFSA.  Method: A cohort of 225 patients who 

underwent BCS with IEFSA between August, 2014 and August, 2019 was retrospectively reviewed. The outer 

surfaces of shaved lumpectomy margins were evaluated. A negative margin was defined as no ink on the tumor 

for invasive carcinoma. The presence or absence of tumor cells at surgical margins was confirmed by using 

permanent section analyses. The incidence of positive IEFSA was reviewed. The association between the rate of 

positive margin and tumor characteristics was assessed by using univariate and multivariate analyses.  Result: 

A total of sixty patients were found to be positive IEFSA (26.7%). Of which 60, 56 received re-excision at least 

one time to achieve clear margins and 3 were converted to total mastectomy. Posterior margin was found to be 

the most frequently positive IEFSA (35%), followed by medial and inferior margins, respectively. In comparison 

with permanent section, we found that the sensitivity of IEFSA was 87.7% and the specificity of IEFSA was 

98.1%. The predictive factors significantly associated with positive IEFSA in univariate and multivariate analyses 

were tumor size of larger than 2 cm, tumor calcification found on imaging study, DCIS component, and Ki67 

> 20%.  Conclusion: The IEFSA used during BCS is useful to confirm clear surgical margins, and hence, preventing 

re-operation, especially in patients with large tumor size, calcification, DCIS component, and high Ki67 index. 
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ปจัจยัท�ำนายทีม่ผีลต่อการพบเซลลม์ะเรง็บางส่วนทีข่อบของชิ้นเนื้อจากการตรวจชิ้นเนื้อระหวา่งผ่าตดั

ในผูป่้วยมะเรง็เตา้นมระยะแรกทีไ่ดร้บัการผ่าตดัแบบสงวนเตา้นม
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บทน�ำ

มะเรง็เตา้นมเป็นมะเรง็ทีพ่บบอ่ยทีสุ่ดใน โดยพบถงึรอ้ยละ 39.43 

ของมะเรง็ในผูห้ญงิท ัง้หมด1 พบมากในช่วงอายุ 45-50 ปี พบวา่

รอ้ยละ 80 จะวนิิจฉยัต ัง้แต่ระยะแรก การรกัษาหลกัคอืการผ่าตดั

โดยปจัจบุนันิยมผ่าตดัแบบสงวนเตา้นม (Breast conservative 

surgery) โดยเป็นการผ่าตดัเฉพาะกอ้นเนื้องอกทีเ่ตา้นมออกร่วม

กบัการฉายแสงบรเิวณเตา้นมหลงัการผ่าตดั การผ่าตดัแบบสงวน

เตา้นมนี้มุง่เนน้ใหข้อบเขตของกอ้นปลอดจากมะเรง็ (negative 

surgical margin) เป็นหลกัเพราะเป็นปจัจยัส�ำคญัทีส่่งผลต่อ

การเกดิเป็นซ�ำ้ (local recurrence)

ในปจัจุบนัยงัมกีารตรวจชิ้นเน้ือโดยรอบกอ้นระหว่างผ่าตดั 

(intraoperative entire circumferential frozen section 

analysis ; IEFSA) โดยเป็นการน�ำชิ้นเนื้อทีไ่ดจ้ากการผ่าตดัน�ำ

มาระบตุ�ำแหน่ง (Marking of resection margin) แลว้ส่งต่อเพือ่

ผ่านกระบวนการทางพยาธวิทิยาระบขุอบเขตของมะเรง็วา่ปลอดจาก

มะเรง็ (Negative margin) หรอืยงัมมีะเรง็ทีข่อบของชิ้นเนื้ออยู่ 

(Positive margin) จากนัน้มกีารแจง้ผลกบัศลัยแพทยผู์ท้ �ำการ

ผ่าตดั ใหท้ �ำการผ่าตดัซ�ำ้ในทนัทใีนดา้นทีม่ ีpositive or close 

margin ซึง่ช่วยลดอตัราการผ่าตดัซ�ำ้ (Re-operative rate) ลด

ความเสีย่งในการดมยาสลบซ�ำ้และลดความลา่ชา้ของการรกัษาเสรมิ 

จากการศึกษาในต่างประเทศพบว่าอุบตัิการณ์การตรวจพบ 

positive margin จากการตรวจชิ้นเนื้อระหวา่งผ่าตดัมคีวาม

หลากหลายตัง้แต่รอ้ยละ 21-322,3 โดยปจัจยัทีม่ผีลต่อการตรวจพบ 

Positive marginหลายหลาย ไดแ้ก่ Invasive lobular carcinoma, 

multifocality, multiple excision, younger age, tumor with 

lymphovascular invasion และ DCIS component4,5 เป็นตน้

อย่างไรกต็ามการตรวจชิ้นเนื้อระหวา่งผ่าตดัยงัมขีอ้จ�ำกดัหลาย

อย่างเพราะสามารถท�ำไดเ้ฉพาะในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ทีต่อ้งมี

เครื่องมอืและพยาธแิพทยท์ีพ่รอ้ม ร่วมกบัตอ้งใชต้น้ทนุและระยะ

เวลานานในการตรวจ ดว้ยเหตนุี้การศึกษาถงึปจัจยัทีส่่งผลต่อการ

ม ีpositive margin ในการตรวจชิ้นเนื้อระหวา่งผ่าตดั จะสามารถ

ช่วยในการคดัเลอืกกลุม่ผูป่้วยทีม่แีนวโนม้จะตรวจพบ positive 

margin ใหไ้ดร้บัการตรวจชิ้นเนื้อระหวา่งผ่าตดั เพือ่ลดโอกาสการ

ผ่าตดัซ�ำ้ ส่วนในกลุม่ผูป่้วยทีไ่มไ่ดม้ปีจัจยัดงักลา่ว สามารถละเวน้

การการตรวจชิ้นเนื้อระหวา่งผ่าตดัได ้เพือ่ใหส้ามารถน�ำวธิกีารตรวจ

ชิ้นเนื้อระหวา่งผ่าตดัมา ใชใ้หเ้กดิการรกัษาทีด่ทีีสุ่ดกบัผูป่้วยและ

เป็นการบรหิารใชท้รพัยากรทางการแพทยอ์ย่างคุม้ค่า

วตัถปุระสงค์

วตัถปุระสงคห์ลกัเพือ่หาปจัจยัท�ำนายทีม่ผีลต่อการตรวจพบ 

positive margin จากการตรวจชิ้นเนื้อระหวา่งผ่าตดัในการผ่าตดั

แบบสงวนเตา้นม ในมะเรง็เตา้นมระยะแรกและศึกษาอตัราการตรวจ

พบ positive margin จากการตรวจชิ้นเนื้อระหวา่งผ่าตดัในการ

ผ่าตดัแบบสงวนเตา้นม ในมะเรง็เตา้นมระยะแรก นอกจากนี้วตัถ ุ

ประสงคร์องไดแ้ก่เพือ่ศึกษาความสอดคลอ้งกนั (concordant) ใน

การตรวจชิ้นเน้ือระหว่างผ่าตดัเทยีบกบัผลการตรวจชิ้นเน้ือคร ัง้

สุดทา้ย (Permanent section) และเพือ่ศึกษาอตัราการผ่าตดั

ซ�ำ้ในผูป่้วยทีร่กัษาดว้ยการผ่าตดัแบบสงวนเตา้นมโดยใชเ้ครื่อง

อลัตราซาวน ์(Intra-operative ultrasound guided surgery)

ร่วมกบัการตรวจชิ้นเนื้อระหวา่งผ่าตดั

วธิดี�ำเนินการวจิยั 

การศึกษาไดร้บัการรบัรองจากคณะอนุกรรมการพจิารณาโครงการ

วจิยักรมแพทยท์หารบก โดยผูว้จิยัตอ้งการศึกษาปจัจยัทีม่ผีลต่อ

การ Positive margin ในการตรวจชิ้นเนื้อระหวา่งผ่าตดัในการ

ผ่าตดัแบบสงวนเตา้นมในมะเรง็เตา้นมระยะแรกทีเ่ขา้รบัการรกัษา

ทีโ่รงพยาบาลพระมงกฎุเกลา้ ต ัง้แต่วนัที ่31 สงิหาคม 2557 ถงึ 

31 สงิหาคม 2562 เป็นการเกบ็ขอ้มลูยอ้นหลงั (retrospective 

study) โดยม ีInclusion criteria คอื ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยั

วา่เป็นมะเรง็เตา้นมระยะแรก โดยมกีารวนิิจฉยัจากผลชิ้นเนื้อวา่

เป็น invasive breast carcinoma หรอื Ductal carcinoma in 

situ, ขนาดของมะเรง็นอ้ยกวา่ 5 ซม. (Tis, T1 และ T2), ตรวจ

ไมพ่บ axillary lymph node (cN0) หรอืตรวจพบ axillary 

lymph node (cN1), เขา้รบัการผ่าตดัแบบสงวนเตา้นม (Breast  

conservative surgery) และม ีExclusion criteria ไดแ้ก่ ผู ้

ป่วยทีม่ขีอ้หา้มในการผ่าตดัแบบสงวนเตา้นมคอือยู่ในระหวา่งต ัง้

ครรภ,์ ลกัษณะของ lesion กระจายท ัว่เตา้นมหรอืเคยไดร้บัการ

ฉายรงัสมีาก่อน, ม ีdistance metastasis, ไดร้บั neoadjuvant 

treatment มาก่อน

วธิกีารตรวจ IEFSA

1.	 ศลัยแพทยต์ดัชิ้นเนื้อออกจากตวัผูป่้วยจากนัน้ผูก silk เพือ่

บอกดา้นแต่ละดา้นของชิ้นเนื้อท ัง้หมด 6 ดา้น โดยใหต้รงกนักบั

ใบส่งชิ้นเนื้อ จากนัน้ส่งมาทีภ่าควชิาพยาธวิทิยา โดยไมต่อ้งแช่ใน

น�ำ้ยาฟอรม์าลนี
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2.	 หลงัจากไดช้ิ้นเนื้อ พยาธแิพทยต์รวจสอบความถกูตอ้ง

ในชื่อของผูป่้วย ตรวจดูชิ้นเนื้อและการผูกsilk ใหต้รงกนักบัใบ

ทีแ่นบมากบัชิ้นเนื้อ

3.	 พยาธแิพทยป์ระเมนิชิ้นเนื้อ 

- ถา้กอ้นอยู่ห่างจากขอบเนื้อ พยาธแิพทยจ์ะตดัชิ้นเนื้อบรเิวณ

ขอบของแต่ละดา้น (shaving technique) superior margin / 

inferior margin / medial margin / lateral margin /deep 

margin และ anterior margin

- ถา้กอ้นอยู่ชดิกบัขอบเนื้อ จะใช ้ink ทาบรเิวณขอบของ

ชิ้นเนื้อ จากนัน้ตดัชิ้นเนื้อแบบตัง้ฉากใหม้ที ัง้ขอบที ่ink และกอ้น 

tumor อยู่ใน slide เดยีวกนั

4.	 น�ำชิ้นเนื้อไปวาง ในเครื่อง frozen ทีม่กีารควบคุมอณุหภมูิ

ไวท้ี ่-25°C วางบน cryostat chuck จากนัน้ใชน้�ำ้ยา OCT media 

เคลอืบชิ้นเนื้อใหท้ ัว่ใหเ้วลาประมาณ 5-10 นาท ีจนชิ้นเนื้อแขง็ตวัด ี

น�ำ้ยาทีเ่คลอืบชิ้นเนื้อจะเปลีย่นจากสใีสเป็นสขีาวลว้น

5.	 น�ำเขา้เครื่อง slide ใหห้นา้ตดั ใหไ้ดค้วามหนา 20 µm

6.	 ยอ้ม rapid H&E technique

7.	 อ่านผลโดยใชก้ลอ้งจลุทรรศน ์

8.	 แจง้ผลชิ้นเนื้อใหศ้ลัยแพทยท์ราบ

โดยมคี�ำจ�ำกดัความของ positive margin คอืพบจดุของ

มะเรง็ทีเ่หน็จากกลอ้งจลุทรรศนใ์นชิ้นเนื้อ (shave margin) หรอื 

พบจดุของมะเรง็บนของของหมกึ (Ink) ทีพ่ยาธแิพทยท์ �ำการink 

margin ไว ้( perpendicular) และ negative margin คอืไมม่ี

จดุของมะเรง็ทีเ่หน็จากกลอ้งจลุทรรศนท์ีข่อบทกุดา้นของชิ้นเนื้อ

การวเิคราะหข์อ้มูล (Data Analysis)

ขอ้มลูจะไดร้บัการตรวจสอบความถกูตอ้ง และบนัทกึในรูป

แบบของแฟ้มขอ้มลูดว้ยโปรแกรม STATA/MP 12 จากนัน้น�ำ

มาวเิคราะหโ์ดยใชส้ถติดิงัน้ี

1.	 วเิคราะหข์อ้มลูท ัว่ไปโดยใชส้ถติเิชงิพรรณนา ไดแ้ก่ จ�ำนวน 

รอ้ยละ ค่าเฉลีย่ ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน ค่าต�ำ่สุดและค่าสูงสุด

l	 ขอ้มลูต่อเนื่อง (Continuous data) นาํเสนอในรูป

แบบค่ากลาง (mean ± SD)

l	 ขอ้มลูแยกกลุม่ (Categorized data) นาํเสนอในรูป

แบบรอ้ยละ (%)

2.	 การเปรยีบเทยีบปจัจยัทมีผีลในแต่ละกลุม่โดยใช ้Univariate 

analysis

l	 ขอ้มลูต่อเนื่อง (Continuous data): Student T-test 

or Mann-whitney U test

l	 ขอ้มลูแยกกลุม่ (Categorized data): Chi square 

test or Fisher exact test

3.	 น�ำปจัจยัทีม่คีวามสมัพนัธจ์ากการวเิคราะห ์ Univariate 

analysis ท�ำการศึกษาต่อในข ัน้ Multivariate analysis ดว้ย

สถติ ิlogistic regression analysis

ผลการวจิยั

ผูป่้วยท ัง้หมดจ�ำนวน 225 ราย เป็นเพศหญงิท ัง้หมดอายุเฉลีย่ 

55.2 ปี มโีรคประจ�ำตวัเป็นโรคความดนัโลหติสูงมากทีสุ่ดรอ้ยละ 

27.1  ผูป่้วยส่วนใหญ่มาดว้ยคล�ำไดก้อ้นทีเ่ตา้นมคดิเป็นรอ้ยละ 63 

และตรวจพบความผดิปกตจิากการตรวจแมมโมแกรมและอลัตรา

ซาวนเ์ตา้นมคดิเป็นรอ้ยละ 35.6 นอกจากนี้มาอาการปวดเตา้นม

และมสีารคดัหล ัง่ไหลออกจากหวันม ผูป่้วยส่วนมากมปีระจ�ำเดอืน

คร ัง้แรกตอนช่วงอายุ 12-13 ปี ไมม่ปีระวตัใิชย้าคุมก�ำเนิดและใช ้

ยาฮอรโ์มน  ผูป่้วยไมม่บีตุรคดิเป็นรอ้ยละ 33.8

ผูป่้วยคดิเป็นรอ้ยละ 99.1 ไดร้บัการตรวจดว้ยแมมโมแกรม

และอลัตราซาวนเ์ตา้นม ส่วนใหญ่มาดว้ยกอ้นทีเ่ตา้นมขนาดนอ้ย

กวา่ 2 ซม. คดิเป็นรอ้ยละ 64.4  กอ้นขนาดมากกวา่ 2 ซม.และมา

ดว้ยหนิปูนผดิปกต ิตามล �ำดบั ไดร้บัการวนิิจฉยัวา่เป็น BIRADS 

4B มากทีสุ่ด คดิเป็นรอ้ยละ 32.9 ตามดว้ย BIRADS 5 คดิเป็น

รอ้ยละ 30.7 และBIRADS 4C คดิเป็นรอ้ยละ 28 ผูป่้วยส่วนมาก

ไดร้บัการวนิิจฉยัจากการเจาะชิ้นเนื้อโดยใช ้core needle biopsy 

คดิเป็นรอ้ยละ 93.8 นอกจากนัน้ใชว้ธิ ีfine needle biopsy 

ผูป่้วยจ�ำนวน 225 ไดร้บัการผ่าตดัดว้ยวธิ ี การผ่าตดัแบบ

สงวนเตา้นมโดยส่วนมากใช ้ localization technique โดยใช ้

ultrasound  guided คดิเป็นรอ้ยละ 77.3  รองลงมา คอื ใช ้

needle guided คดิเป็นรอ้ยละ 22.7  Axillary management 

รอ้ยละ 74.7 ผ่าตดั Sentinel lymph node biopsy โดยผลชิ้น

เนื้อจากการผ่าตดัส่วนใหญ่เป็น Invasive ductal carcinoma 

with DCIS component คดิเป็นรอ้ยละ 45.8 รองลงมาคอื  IDC 

without DCIS และ DCIS ตามล�ำดบั

จากการศึกษาพบวา่ผูป่้วย 225 รายทีไ่ดร้บัการผ่าตดัแบบ

สงวนเตา้นมร่วมกบั IEFSA พบวา่มอีตัราการตรวจพบ positive 

margin จ�ำนวน 60 ราย คดิเป็นรอ้ยละ 26.7 และ negative 

margin จ�ำนวน 165 ราย คดิเป็นรอ้ยละ 73.3 โดยผูป่้วยทีต่รวจ

พบ positive margin จาก IEFSA ตอ้งไดร้บัการผ่าตดัเพิม่ (re-

excision) พบวา่ส่วนใหญ่ไดร้บัการรกัษาโดย re-excision 1 คร ัง้ 



ปจัจยัท�ำนายทีม่ผีลต่อการพบเซลลม์ะเรง็บางส่วนทีข่อบของชิ้นเนื้อจากการตรวจชิ้นเนื้อระหวา่งผ่าตดั

ในผูป่้วยมะเรง็เตา้นมระยะแรกทีไ่ดร้บัการผ่าตดัแบบสงวนเตา้นม
315

เวชสารแพทยท์หารบก  ปีที ่74  ฉบบัที ่4  ตลุาคม-ธนัวาคม 2564

คดิเป็นรอ้ยละ 94 และมผูีป่้วยตอ้งไดร้บัการผ่าตดัเตา้นมท ัง้หมด

คดิเป็นรอ้ยละ 3 โดยดา้นของชิ้นเนื้อทีต่รวจพบ positive margin 

จาก IEFSA มากทีสุ่ดคอืดา้น posterior คดิเป็นรอ้ยละ 35  ดา้น 

medial คดิเป็นรอ้ยละ 26.7  ดา้น superior และ inferior คดิ

เป็นรอ้ยละ 23.3  ดา้น lateral คดิเป็นรอ้ยละ 18.3 และดา้น 

anterior คดิเป็นรอ้ยละ 13.3

จากการศึกษาปจัจยัทีม่ผีลต่อการตรวจ positive margin จาก 

IEFSA พบวา่ปจัจยัทีผ่ลต่อ positive margin จาการวเิคราะห์

แบบ univariate ไดแ้ก่ age, tumor size, single/multiple 

lesion, pathological result และ Ki67 (ตารางที ่1)

เมือ่น�ำขอ้มลูทีไ่ดม้าวเิคราะหห์าความสมัพนัธโ์ดยใช ้multivariate 

analysis พบวา่ปจัจยัทีม่ผีลต่อการตรวจ positive margin จาก 

IEFSA ไดแ้ก่ tumor size > 2 cm, tumor calcification found 

on imaging, DCIS component และ Ki 67 > 20% (ตารางที ่2)

จากการศึกษาพบวา่ ผลจาก IEFSA เปรยีบเทยีบกบัผล permanent 

section พบวา่ถา้ใช ้permanent section เป็นมาตรฐาน IEFSA 

ม ีsensitivity ทีร่อ้ยละ 87.7 และม ีspecificity  ทีน่อ้ยละ 98.1 

(ตารางที ่3-4)

วจิารณ์

เนื่องจากในปจัจบุนัมกีารวนิิจฉยัโรคมะเรง็เตา้นมในระยะแรก

ไดเ้พิม่มากขึ้น จากการมกีารตรวจคดักรองมะเรง็เตา้นมโดยใชแ้มม

โมแกรม และอลัตรา้ซาวนเ์ตา้นม ซึง่การรกัษาผูป่้วยกลุม่นี้  การ

ผ่าตดัเตา้นม เป็นการรกัษาหลกั โดยการผ่าตดัแบบสงวนเตา้นมถอื

ตารางที่ 1  Patient and tumor characteristics associated with positive frozen surgical margin in breast conservative 

(Univariate analysis)

Variable IEFSA positive (n = 60) IEFSA negative (n = 165) p-value

Age mean (years) 52.8 56 0.004*

Tumor size

Micro calcification

< 2 cm

> 2 cm

11 (18.3%)

31 (51.7%)

18 (30.0%)

27 (16.4%)

114 (69.1%)

24 (14.5%)

0.69

0.019*

0.012*

Single lesion

Multiple lesion

52 (85.0%)

9 (15.0%)

160 (97.0%)

5 (3.0%)

0.003*

0.003*

Pathological result

IDC without DCIS

IDC with DCIS

DCIS

Others

8 (13.3%)

33 (55.0%)

14 (23.3%)

5 (8.3%)

52 (31.5%)

70 (42.4%)

37 (22.4%)

5 (3.7%)

0.006*

0.099

0.859

Hormonal receptor

Positive

Negative

43 (71.7%)

17 (28.3%)

127 (77.0%)

38 (23.0%)

0.48

0.48

Her 2 

Positive

Negative

13 (28.3%)

33 (71.7%)

31 (24.2%)

97 (75.8%)

0.70

0.64

Ki 67

< 20

> 20

Unknown

13 (28.3%)

33 (71.7%)

0

65 (50.8%)

62 (48.4%)

1 (0.8%)

0.017*

0.022*

1
Lymphovascular invasion 15 (32.6%) 34 (26.6%) 0.47
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ตารางที่ 2  Patient and tumor characteristics associated with positive frozen surgical margin (Multivariate analysis) 

Variables
Univariate Multivariate 

Crude OR (95%CI) p-value Adjusted OR (95%CI) p-value

Tumor size imaging

< 2 cm Reference 1 Reference 1

> 2 cm 2.76 (1.33, 5.72) 0.006* 2.45 (1.14, 5.29) 0.022*

micro calcification 1.5 (0.67, 3.35) 0.325 2.09 (0.76, 5.76) 0.152

Micro calcification in imaging at the lesion 

No Reference 1 Reference 1

Yes 1.92 (1.06, 3.49) 0.032* 1.89 (1.01, 3.67) 0.048*

Single lesion

Single lesion Reference 1

Multiple lesion 5.65 (1.81, 17.62) 0.003*

Final pathological reported carcinoma

0 = IDC without DCIS Reference 1 Reference 1

1 = IDC with DCIS 1.96 (0.98, 3.92) 0.057 2.17 (1, 4.67) 0.049*

Ki 67 

0 = low Reference 1 Reference 1

1 > 20% 2.66 (1.28, 5.52) 0.009* 2.6 (1.22, 5.58) 0.014*

2 = unknown 1.84 (0.78, 4.33) 0.161 1.17 (0.43, 3.15) 0.756

ตารางที่ 3  Comparison between frozen section and permanent section diagnosis

Final pathological result

positive negative

IEFSA positive 57 3

negative 8 157

ตารางที่ 4  Comparison between frozen section and permanent section diagnosis

Permanent section IEFSA (positive) IEFSA (negative)

Prevalence 28.9 % 23.1 % 35.3 %

Sensitivity 87.7 % 77.2 % 94.5 %

Specificity 98.1 % 94.6 % 99.6 %

Positive predictive value 95.0 % 86.1 % 99.0 %

Negative predictive value 95.2 % 90.7 % 97.9 %
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เป็นการผ่าตดัตามมาตรฐาน เทยีบเท่ากบัการผ่าตดัเตา้นมท ัง้หมด

แต่อย่างไรกต็ามผูป่้วยตอ้งไมม่ขีอ้หา้มในการผ่าตดัแบบสงวนเตา้

นม ซึง่การผ่าตดัแบบสงวนเตา้นม เป้าหมายทีต่อ้งค�ำนึงถงึอนัดบั

แรกคอื oncological outcomes ตามดว้ย cosmetic outcomes 

ด ัง้น ัน้จงึมกีารน�ำเอาวธิต่ีางๆ มาใชร่้วมกบัการผ่าตดัเพือ่ท �ำใหไ้ด ้

กอ้นเนื้อทีไ่มม่มีะเรง็และเสยีปรมิาณเนื้อเตา้นมนอ้ยทีสุ่ด เริ่มจาก

การใช ้localization technique เช่น ultrasound guided และ 

needle guided นอกจากนัน้ยงัมกีารท�ำ IEFSA เพือ่ใหม้ ัน่ใจ

วา่ไมม่มีะเรง็อยู่ทีข่อบชิ้นเนื้อ จากการศึกษาพบวา่การท�ำ IEFSA 

ช่วยลดการผ่าตดัซ�ำ้ได ้จากงานวจิยัของ E Ramsay Camp พบ

วา่การใช ้IEFSA ช่วยลด re-operative rate จากรอ้ยละ 33.3 

เหลอืรอ้ยละ 5.8 อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(p < 0.0001)6 เช่น

เดยีวกบังานวจิยัของ Kayoko Fukamachi พบวา่ re-operative 

rate ลดลงอย่างมนียัส�ำคญั (27%,9.8% p < 0.001)7

จากการศึกษาพบวา่ผูป่้วย 225 รายทีไ่ดร้บัการผ่าตดัแบบ

สงวนเตา้นมร่วมกบั IEFSA พบวา่มอีตัราการตรวจพบ positive 

margin จ�ำนวน 60 ราย คดิเป็นรอ้ยละ 26.7 ซึง่ใกลเ้คยีงกบัการ

ศึกษาอืน่ๆ ดงันัน้การตรวจพบ positive marginระหวา่งผ่าตดั 

จะช่วยลดการผ่าตดัซ�ำ้ได ้ท�ำใหผู้ป่้วยไมต่อ้งเสีย่งต่อการดมยาสลบ

หลายครัง้และไดร้บัการรกัษาเสรมิตามเวลาทีเ่หมาะสม แต่อย่างไร

กต็าม IEFSA มจี�ำกดัเฉพาะในโรงพยาบาลมหาวทิยาลยัเท่านัน้ 

การทีท่ราบถงึปจัจยัของผูป่้วยและเนื้องอกทีส่่งผลต่อการตรวจพบ 

positive margin ระหวา่งผ่าตดัจะท�ำใหส้ามารถเลอืกกลุม่ผูป่้วยที่

มคีวามเสีย่งสูงต่อการม ีpositive margin ใหไ้ดร้บัการผ่าตดัร่วม

กบั IEFSA และผูป่้วยทีไ่มม่ปีจัจยัดงักลา่วสามารถรกัษาโดยการ

ผ่าตดัโดยไมต่อ้งใช ้IEFSA จากการศึกษาพบวา่ปจัจยัทีม่ผีลต่อการ

การตรวจพบ positive margin จากการตรวจผลชิ้นเนื้อทีต่รวจ

ระหวา่งผ่าตดัไดแ้ก่ tumor size > 2 cm, tumor calcification 

found on imaging, DCIS component และ Ki 67 มากกวา่

รอ้ยละ 20 ซึง่ใกลเ้คยีงกบัการศึกษาทีผ่่านมา 

ในงานวจิยัของ Seung Sang Ko และคณะ พบวา่ปจัจยัทีม่ี

ผลต่อการ positive margin และ conversion to mastectomy 

ไดแ้ก่ Invasive lobular carcinoma, multifocality (> 3 

tumors), multiple excision8 ซึง่มคีวามใกลเ้คยีงกนักบังาน

วจิยัของ Julie และคณะ ซึง่พบปจัจยัคอื multifocality (IDC, 

DCIS and combine), Invasive lobular carcinoma และ 

tumor size ต ัง้แต่ 2 ซม.2 งานวจิยัของ Dalal Aziz และคณะ 

พบวา่ปจัจยัทีม่ผีลต่อ margin positive คอือายุนอ้ย, tumor 

with lymphovascular invasion, DCIS component5 งานวจิยั

ของ ALEXANDER และคณะ พบวา่มปีจัจยัทีม่ผีลต่อ positive 

margin อย่างมนียัส�ำคญัคอื In situ histology, Her 2 positive 

subtype9 ส่วนงานวจิยัของ Singletary และคณะพบวา่ปจัจยัที่

มผีล คอื large tumor site, อายุนอ้ย, axillary lymph node 

positive, lympho-vascular invasion10

จากการศึกษาทีผ่่านมาพบวา่ผลชิ้นเนื้อแบบ Invasive lobular 

carcinoma เป็นปจัจยัทีม่ผีลต่อการตรวจพบ positive margin 

แต่เนื่องจากการศึกษานี้ มผูีป่้วยเพยีง 1 ราย จงึไมส่ามารถน�ำ

มาวเิคราะหไ์ดร่้วมกบั Invasive lobular carcinoma มกัเป็น 

multiple lesion จงึไมเ่หมาะกบัการผ่าตดัแบบสงวนเตา้นม

เมือ่เปรยีบเทยีบการตรวจชิ้นเนื้อจาก IEFSA เทยีบกบัผลจาก

การตรวจ permanent section พบวา่ IEFSA มค่ีา sensitivity 

และ specificity ค่อนขา้งสูงและเมือ่เทยีบกบัการศึกษาทีผ่่านมา

พบวา่มคีวามใกลเ้คยีงกนัโดยพบวา่มค่ีา sensitivity ในช่วงรอ้ย

ละ 64-80 และ specificity ในช่วงรอ้ยละ 87-1007,11-13 นอกจาก

นี้ยงัมอีกีหลายงานวจิยัทีศึ่กษาถงึปจัจยัต่างๆ ทีอ่าจส่งผลถงึการ 

positive margin ไดแ้ก่ DCIS, LVI,  young age, axillary node 

positive status, large tumor size, extensive intraductal 

component, lobular or ductal extension2,14-19 

ดงันัน้จาก multivariate analysis ของงานวจิยัต่างๆพบ

วา่ ปจัจยัทีม่ผีลต่อ positive margin ใน IEFSA มากทีสุ่ดคอื 

histology แบบ Invasive lobular carcinoma และ DCIS8,20, 

tumor size > 2 cm2, lympho-vascular invasion10,18 และ 

young age5,10  ตามล �ำดบั 

	 เพราะเหตนุี้การศึกษาเพือ่ใหท้ราบถงึปจัจยัทีม่ผีลต่อการ 

positive margin ใน IEFSA ของการผ่าตดัแบบสงวนเตา้นมในผู ้

ป่วย early breast cancer จะท�ำใหช่้วยคดักรองกลุม่ผูป่้วยทีค่วร

ไดร้บัการตรวจ IEFSA ในการผ่าตดัเพราะมคีวามเสีย่งสูง ในทาง

กลบักนั ถา้ผูป่้วยไมม่ปีจัจยัเสีย่งต่อ positive margin สามารถ

ทีจ่ะใหค้�ำแนะน�ำผูป่้วยและไมใ่ช ้IEFSA เพือ่ผูป่้วยจะไมเ่สีย่งต่อ

การดมยาสลบทีน่านมากขึ้น รวมถงึคุม้ค่าดา้นทรพัยากรทางการ

แพทยแ์ละเวลา

เน่ืองจากประเทศไทยยงัมขีอ้จ�ำกดัดา้นทรพัยากรท�ำใหก้าร

ผ่าตดัเตา้นมแบบสงวนเตา้นมร่วมกบัการใช ้IEFSA ท�ำไดเ้ฉพาะ

ในโรงพยาบาลมหาลยั ดงันัน้การทราบปจัจยัทีม่ผีลต่อการตรวจ
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พบ positive margin ไดแ้ก่ tumor size มากกวา่ 2 ซม, tumor 
calcification found on imaging, DCIS component และ 
Ki 67 อย่างนอ้ยรอ้ยละ 20 ท�ำใหส้ามารถเลอืกผูป่้วยทีม่ปีจัจยั
ดงักลา่ว ใหไ้ดร้บั IEFSA ซึง่จะท�ำใหผู้ป่้วยไดร้บัประโยชนสู์งสุด
ในทรพัยากรทีม่จี �ำกดั

สรุป
เนื่องจากการใช ้ IEFSA ร่วมกบัการผ่าตดัแบบสงวนเตา้นม

ในการรกัษาผูป่้วยมะเร็งเตา้นมระยะแรกมขีอ้จ�ำกดัดงันัน้ผูป่้วย
มะเรง็เตา้นมทีม่กีอ้นเนื้องอกมากกวา่ 2 เซนตเิมตร, มหีนิปูนที่
ผดิปกตจิากการตรวจแมมโมแกรม, ม ีDCIS ในผลชิ้นเนื้อและมี
ค่า Ki 67 สูงเกนิรอ้ยละ 20 เป็นกลุม่ผูป่้วยทีค่วรไดร้บัการตรวจ 
IEFSA ระหวา่งการผ่าตดัเตา้นมมากทีสุ่ด
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