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การลดจำำ�นวนครั้้�งของการฉายรัังสีี
และการฉายรัังสีีโปรตอนในมะเร็็งเต้้านม

(hypofractionated and proton 
radiotherapy in breast cancer)

ชวลิิต เลิิศบุุษยานุุกููล

บทนำำ�
มะเร็็งเต้้านมเป็็นมะเร็็งที่่�พบบ่่อยเป็็นอัันดัับ 1 ในสตรีไทยและล้ำำ��หน้้ามะเร็็งปากมดลููก

ตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2543(1) สถิิติิของประเทศในปีี พ.ศ. 2553-2555 พบอุุบััติิการณ์์ 28.5 ต่่อแสน

ประชากร (age-standardised rate, ASR)(2)  สถิิติิการฉายรัังสีีผู้้�ป่วยมะเร็็งตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2556-

ปััจจุุบัันแสดงในตารางที่่� 1(3) การรัักษาหลัักของผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมระยะเริ่่�มต้้นได้้แก่่การผ่่าตััด

เต้้านมซ่ึ่�งสามารถแบ่่งออกได้้เป็็นการผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า การผ่่าตััดแบบสงวนเต้้านม  และการ

ผ่่าตััดต่่อมน้ำำ��เหลืืองซ่ึ่�งยัังแบ่่งออกเป็็นการเลาะต่่อมน้ำำ��เหลืืองที่่�รัักแร้้ระดัับ 1-2 และการเลาะ

ต่่อมน้ำำ��เหลืือง  sentinel การรัักษาอื่่�น ๆ  ได้้แก่่ การให้้การรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บัด ฮอร์โมนบำำ�บัด

และการรัักษาแบบมุ่่�งเป้้า
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ตารางท่ี่� 1. แสดงสถิิติิผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมรายใหม่่จากข้้อมููลของสมาคมรัังสีีรัักษาและมะเร็็งวิิทยา

แห่่งประเทศไทยและสาขารัังสีีรัักษา โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์(3)

พ.ศ.
สมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแ

ห่งประเทศไทย (คน)
สาขารังสีรักษา รพ.จุฬาลงกรณ์ (คน)

2556 6,474 577

2557 7,484 571

2558 8,703 630

2559 9,169 588

2560 9,854 706

2561 11,100 667

2562 NA 619

2563 NA 624

NA: ไม่่มีีข้้อมููล

การฉายรัังสีีในมะเร็็งเต้้านมระยะต้้นมีีจุุดประสงค์์หลัักคืือเป็็นการรัักษาเสริิมหลัังการ

ผ่่าตััดโดยหวังัผลเพื่่�อลดการกำำ�เริิบเฉพาะที่่�บริเิวณผนังัหน้้าอกในกรณีทีี่่�ผ่่าตััดเต้า้นมทั้้�งเต้้า(4) และ

ลดการกำำ�เริิบบริิเวณเน้ื้�อเยื่่�อเต้้านมในกรณีที่่�ผ่่าตััดสงวนเต้้านม(5) นอกจากนี้้�ยัังช่่วยลดอััตราการ

กำำ�เริิบบริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ บริิเวณเหนืือไหปลาร้้า และต่่อมน้ำำ��เหลืือง internal 

mammary (IMN) ด้้วย(6) การลดการกำำ�เริิบดัังกล่่าวเมื่่�อติดตามระยะยาวพบว่่าสามารถลดอััตรา

การเสีียชีีวิิตจากมะเร็็งเต้้านมด้้วยดัังแสดงใน ตารางที่่� 2(4) และตารางที่่� 3(5) 

ปกติิปััจจุุบัันการฉายรัังสีีบริิเวณเต้้านมหรืือผนัังทรวงอกจะใช้้เวลาในการฉายรัังสีี

ประมาณ 5-6 สััปดาห์์ โดยฉายรัังสีีปร ะมาณ 25-30 ครั้้�ง ด้้วยรัังสีีโฟตอน (เอกซเรย์์พลัังงานสููง) 

บริิเวณเป้้าหมายได้้แก่่ เต้้านมที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดก้้อนออก ผนังหน้้าอก (กรณีีได้้รัับการผ่่าตััดเต้้า

นมออกทั้้�งเต้้า) ต่่อนน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ เหนืือไหปลาร้้า และ IMN แพทย์์รัังสีีจะเป็็นผู้้�กำำ�หนด

ตำำ�แหน่่งการรัักษาข้ึ้�นกัับระยะของโรค การผ่่าตััดที่่�ได้้รัับ และผลชิ้้�นเน้ื้�อ
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ตารางท่ี่� 2. แสดงอััตราการกำำ�เริิบและอััตราการเสีียชีีวิิตจากโรคมะเร็็งเปรีียบเทีียบระหว่่างผู้้�ป่วย

ที่่�ฉายรัังสีีและไม่่ได้้รัับการฉายรัังสีีเมื่่�อได้้รัับการผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า(4)

ระยะของโรค pN0 (700 ราย) pN1-3 ต่อม (1,314 ราย) pN >4 ต่อม (1,772 ราย)

ผ่่าตััดเต้้านมทั้้�ง
เต้้า 3,786 ราย(4)

ไม่่ได้้รัับการ
ฉายรัังสีี

ได้้รัับการ
ฉายรัังสีี

ไม่่ได้้รัับการ
ฉายรัังสีี

ได้้รัับการ
ฉายรัังสีี

ไม่่ได้้รัับ
การฉายรัังสีี

ได้้รัับ
การฉายรัังสีี

อััตราการกำำ�เริิบ
เฉพาะที่่�หรืือ
ต่่อมน้ำำ��เหลืือง
ที่่� 10 ปีี

ร้้อยละ 3.0 ร้้อยละ 1.6 ร้้อยละ 
20.3

ร้้อยละ 3.8 ร้้อยละ 32.1 ร้้อยละ 13.0

อััตราการกำำ�เริิบ
ที่่�ใด ๆ ที่่� 10 ปีี

ร้้อยละ 
22.4

ร้้อยละ 
21.1

ร้้อยละ 
45.7

ร้้อยละ 
34.2

ร้้อยละ 75.1 ร้้อยละ 66.3

อััตราการเสีีย
ชีีวิิตจากมะเร็็ง
เต้้านม ที่่� 20 ปีี

ร้้อยละ 
28.8

ร้้อยละ 
26.6

ร้้อยละ 
50.2

ร้้อยละ 
42.3

ร้้อยละ 80.0 ร้้อยละ 70.7

ตารางท่ี่� 3. แสดงอััตราการกำำ�เริิบและอััตราการเสีียชีีวิิตจากโรคมะเร็็งเปรีียบเทีียบระหว่่างผู้้�ป่วย

ที่่�ฉายรัังสีีและไม่่ได้้รัับการฉายรัังสีีเมื่่�อได้้รัับการผ่่าตััดสงวนเต้้านม(5)

ผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด ระยะ pN0 (7,287 ราย) ระยะ pN+ (1,050 ราย)

ผ่่าตััดสงวนเต้้า
นม 8,337 ราย(5)

ไม่่ได้้รัับการ
ฉายรัังสีี

ได้้รัับการ
ฉายรัังสีี

ไม่่ได้้รัับการ
ฉายรัังสีี

ได้้รัับการ
ฉายรัังสีี

ไม่่ได้้รัับการ
ฉายรัังสีี

ได้้รัับการ
ฉายรัังสีี

อััตราการกำำ�เริิบ
ที่่�ใด ๆ ที่่� 10 ปีี

ร้้อยละ 35 ร้้อยละ 
15.7

ร้้อยละ 31.0 ร้้อยละ 
15.6

ร้้อยละ 63.7 ร้้อยละ 
42.5

อััตราการเสีีย
ชีีวิิตจากมะเร็็ง
เต้้านม
ที่่� 15 ปีี

ร้้อยละ 25.2 ร้้อยละ 
21.4

ร้้อยละ 20.5 ร้้อยละ 
17.2

ร้้อยละ 51.3 ร้้อยละ 
42.8
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การฉายรัังสีีเสริิมในผู้้�ป่่วยมะเร็็งท่ี่�ได้้รับการผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า
ข้้อบ่งชี้้�ในการฉายรัังสีีเสริิมในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้าได้้แก่่

เกณฑ์์ข้้อใดข้้อหน่ึ่�งตามลำำ�ดับดัังนี้้�

	 1.	มี การแพร่่กระจายต่่อมน้ำำ��เหลืือง โดยปกติิแล้้วหากเข้้าเกณฑ์์ข้้อนี้้�ผู้้�ป่วยควรได้้รัับการ

ฉายรัังสีีบริิเวณผนังทรวงอกร่่วมกัับต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณเหนืือไหปลาร้้า และ/หรืือ ต่่อมน้ำำ��เหลืือง

บริิเวณรัักแร้้ หรืือ IMN  (รููปที่่� 1)

	 2.	ก้ อนมะเร็็งระยะ T3 (ขนาดมากกว่่า 5 ซม.) และระยะ T4 หากเข้้าเกณฑ์์ข้้อนี้้�แนะนำำ�

ให้้ทำำ�การฉายรัังสีีบริิเวณผนังทรวงอกและ/หรืือ ฉายรัังสีีบริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืืองข้้างเคีียง ซ่ึ่�งจะไม่่

กล่่าวรายละเอีียดในบทความนี้้�

	 3.	ขอ บเขตการผ่่าตััดไม่่พอ (positive surgical margin, ink on margin) 

	 4.	ขอ บเขตชิด (closed margin หรืือน้อยกว่่า 1 มม.) แนะนำำ�ให้้ทำำ�การผ่่าตััดเพื่่�อให้้ได้้

ขอบเขตเพิ่่�มข้ึ้�น(margin >1 มม.) หากไม่่ผ่่าตััดให้้พิิจารณาฉายรัังสีีโดยเฉพาะอย่างยิ่่�งในผู้้�ป่วย

อายุุน้้อย หรืือมี lymphovascular invasion เป็็นต้้น 

การฉายรัังสีีเสริิมในผู้้�ป่่วยมะเร็็งท่ี่�ได้้รับการผ่่าตััดสงวนเต้้านม
ผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมระยะต้้นสามารถเลืือกได้้ว่่าจะผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า หรืือผ่่าตััดสงวน

เต้้านม ทั้้�งนี้้�ข้ึ้�นอยู่�กับขนาดของก้้อนมะเร็็ง ขนาดเต้้านมของผู้้�ป่วย ความชำำ�นาญของศััลยแพทย์์ 

ตลอดจนการเข้้าถึึงบริิการทางรังัสีีรัักษา ผู้้�ป่วยควรได้รั้ับข้้อมููลถึึงประสิทิธิิผลในการรักัษาด้ว้ยการ

ผ่่าตััดสงวนเต้้านมเมื่่�อให้้ร่่วมกัับการฉายรัังสีีว่่ามีีอััตราการรอดชีีวิิตเทีียบเท่่ากัับผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการ

ผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า(7-9) โดยปกติิผู้้�ป่วยที่่�เลืือกจะทำำ�การรัักษาด้้วยการผ่่าตััดสงวนเต้้านมควรจะมีี

ก้้อนที่่�เต้้านมก้้อนเดีียวขนาดเล็็กกว่่า 4-5 ซม. มีีเน้ื้�อเต้้านมคงเหลืือพอที่่�จะสามารถผ่่าตััดให้้ได้้

ความสวยงาม(10) หากก้้อนมีีขนาดใหญ่่มากเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับเน้ื้�อเต้้านมทำำ�ให้้ไม่่สามารถผ่่าตััด

ได้้สวยงามได้้อาจพิจารณาให้้ยาเคมีีบำำ�บัดเพื่่�อลดขนาดของก้้อนมะเร็็งก่่อนที่่�จะผ่่าตััด(11, 12)
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รููปท่ี่� 1. แสดงการฉายรัังสีีปรัับความเข้้มบริิเวณเต้้านม ซ่ึ่�งสามารถทำำ�ได้้ทั้้�ง inverse planning 

หรืือ forward planning  ภาพ ก. แสดง isodose จากการฉายรัังสีีปรัับความเข้้มหมุุนรอบตััวผู้้�

ป่่วย (VMAT) ซ่ึ่�งครอบคลุุม IMN และเน้ื้�อเต้้านมตลอดจนต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ เทคนิิคนี้้�มีี

ปริิมาณรัังสีีสููงข้ึ้�นกว่่าการฉายรัังสีีด้้วย standard tangential field อีีกทั้้�งแพทย์์รัังสีีรัักษาจะต้้อง

วาด target volume และใช้้ inverse planning ภาพ ข. แสดง isodose จากการฉายรัังสีี forward 

planning IMRT ด้้วย standard tangential field ซ่ึ่�งจะเห็น็ว่่ามีีปริิมาณรัังสีีตกที่่�ปอดน้้อยกว่่า VMAT 

แต่่มีี hot spot บริิเวณ medial และ lateral คล้้ายการใส่่ wedge แต่่สามารถลด hot spot ได้้ดีีข้ึ้�น 

และสามารถป้องกัันบริิเวณหััวใจได้้

การลดจำำ�นวนครั้้�งของการฉายรัังสีีให้้สั้้�นลง (hypofractionation)
	 โดยปกติิ การฉายรัังสีีหลัังการผ่่าตััดมะเร็็งเต้้านมใช้้ปริิมาณรัังสีีประมาณ 50 เกรย์์ใน 25 

ครั้้�ง กรณีีที่่�ผ่่าตััดสงวนเต้้านมจะมีีการให้้รัังสีีเพิ่่�มเติิมบริิเวณ tumor bed ประมาณ 10-16 เกรย์์

ใน 5-8 ครั้้�ง รวมแล้้วผู้้�ป่วยจะได้้รัับรัังสีีบริิเวณเต้้านม 60-66 เกรย์์ใน 6-7 สััปดาห์์ ซ่ึ่�งเป็็นเวลา

ค่่อนข้้างนาน ผู้้�ป่วยบางรายอาจไม่่สามารถมารัับการฉายรัังสีีเสริิมเนื่่�องจากบ้้านไกล การเดิิน

ทางไม่่สะดวก ลางานไม่่ได้้ มีีภาระที่่�ไม่่สามารถมาฉายรัังสีีเป็็นระยะเวลาหลายสััปดาห์์ ยัังไม่่นัับ

ค่่าใช้้จ่่ายในการเดิินทาง ค่่าใช้้จ่่ายจากการฉายรัังสีีด้้วย(13, 14) นอกจากนี้้�หากจำำ�นวนครั้้�งของการ

ฉายรัังสีีลดลงย่อ่มทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยใหม่่เข้้าถึึงบริิการทางรังัสีีได้้ดีียิ่่�งข้ึ้�น ระยะเวลารอคอยการฉายรังัสีี

สั้้�นลง (short waiting list) และเพิ่่�ม compliance ของผู้้�ป่วย(15) ได้้อีีกด้้วย การฉายรัังสีีระยะสั้้�นมีี

หลายวิิธีี ได้้แก่่ การลดจำำ�นวนครั้้�งของการฉายรัังสีี(16-18) การฉายรัังสีีบริิเวณ tumor bed พร้้อม

กัับการฉายรังัสีทีั้้�งเต้า้นม [(WBRT with simultaneous integrated boost (SIB)(19-23))] หรืือใช้้เทคนิคิ

การฉายรัังสีีวิิธีีอื่่�น เช่่น accelerated partial breast irradiation(24) การฉายรัังสีีในห้้องผ่่าตััด 

(intraoperative radiation therapy, IORT) เป็็นต้้น
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การลดจำำ�นวนครั้้�งของการฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านม (whole breast hypofractionation)
แต่่เดิิมเชื่่�อว่าการฉายรัังสีีรัักษามะเร็็งเต้้านมด้้วยปริิมาณรัังสีี <2 เกรย์์/ครั้้�งช่่วยให้้สามารถ

ควบคุุมมะเร็็งได้้ดีีโดยที่่�มีีผลข้้างเคีียงต่่ออวัยวะปกติิน้้อยกว่่าการฉายรัังสีี >2 เกรย์์/ครั้้�ง ต่่อมามีี

การพบว่่าอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�มะเร็็งเต้้านมมีีค่่า α/β  3.5-4 เกรย์์(25, 26) ซ่ึ่�งใกล้้เคีียงกัับ 

α/β 3.1-3.6 เกรย์์ ของเน้ื้�อเยื่่�อเต้้านมปกติิ(27) นั่่�นหมายความว่่าการฉายรัังสีีด้้วย conventional 

fractionation ไม่่ได้้มีีประโยชน์เหนืือ hypofractionation จึึงทำำ�ให้้มีีการใช้้ hypofractionation เพื่่�อ

ทำำ�การศึึกษาวิิจััยอย่างกว้้างขวางดัังนี้้�

รายงานการศึึกษาแบบสุ่่�มด้้วยการฉายรัังสีี hypofractionation รายงานแรกจาก Royal 

Marsden hospital(26) โดยการฉายรัังสีี รัังสีี 39 เกรย์์ และ 42.9  เกรย์์ ใน13 ครั้้�ง เปรีียบเทีียบ

กัับ 50 เกรย์์ใน 25 ครั้้�ง โดยทั้้�งหมดให้้การฉายรัังสีีใน 5 สััปดาห์์ พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 39 เกรย์์มีี

อััตราการกำำ�เริิบแย่่กว่่า 50 เกรย์ ์(HR 1.81, 0.96-3.41) การศึึกษานี้้�ปิิดการศึึกษาไปก่่อนเพื่่�อหลีีก

ทางให้้กัับการศึึกษา START A และไม่่ได้้รายงานถึึงผลข้้างเคีียงระยะยาวตลอดจนความสวยงาม

การฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านมด้้วย hypofractionation ได้้รัับการศึึกษาเปรีียบเทีียบกัับการฉาย

รัังสีีทั้้�งเต้้านมแบบปกติิ (50 เกรย์์ 25 ครั้้�งใน 5 สััปดาห์์) ในหลายงานวิิจััย ได้้แก่่ Ontario randomized 

trial(28, 29) ซ่ึ่�งให้้ปริิมาณรัังสีี 42.5 เกรย์์ ใน 16 ครั้้�ง 3 สััปดาห์์เปรีียบเทีียบกัับ 50 เกรย์์ ใน 25 ครั้้�ง 

5สััปดาห์์ การศึึกษานี้้�ไม่่มีีการให้้รัังสีีเสริิมบริิเวณ tumor bed (tumor bed boost) และผู้้�ป่วยมีี

ขนาดเต้้านมไม่่ใหญ่่ (separation นัับจากขอบ medial ถึึง lateral ไม่่เกิิน 25 ซม.) พบว่่าอััตราการ

เกิิดการกำำ�เริิบที่่� 10 ปีีเท่่ากัับร้้อยละ 6.2 และ 6.7 ตามลำำ�ดับ โดยที่่�ความสวยงามไม่่ได้้แย่่กว่่า

กััน (ร้้อยละ 69.8 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 71.3 ของผู้้�ป่วยมีีความสวยงามระดัับดีีถึึงดีีเยี่่�ยม) ซ่ึ่�ง

แสดงให้เ้ห็็นว่า่การฉาย hypofractionation ไม่ไ่ด้ด้้้อยกว่า่การฉายรังัสีีแบบปกติ ิอย่างไรก็็ตามเมื่่�อ

ทำำ� subgroup analysis พบว่่าผู้้�ป่วยที่่�เป็็น high grade ที่่�ได้้ hypofractionation มีีอััตราการกำำ�เริิบ

เฉพาะที่่�ที่่� 10 ปีีร้้อยละ 15.6 ซ่ึ่�งแย่่กว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้การฉายรัังสีีปกติิ (มีีอััตราการกำำ�เริิบที่่� 10 ปีีเพีียง

ร้้อยละ 4.7) (p=0.01) 

 	 งานวิิจััย START A (hypofractionation ซ่ึ่�งให้้ปริิมาณรัังสีี 39-41.6 เกรย์์ 13 ครั้้�งใน 5 

สััปดาห์์)(30) และ START B (hypofractionation 40 เกรย์์ 15 ครั้้�งใน 3 สััปดาห์์)(31) ได้้รายงานผล

การศึึกษาที่่� 10 ปีี(25) ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมระยะ pT1-3a, pN0-1, M0 ที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดสงวนเต้้า

นม 2,236 ราย (START A) พบว่่าอััตราการกำำ�เริิบเฉพาะที่่�  (local-regional relapse) ไม่่แตกต่่างกััน

ระหว่่าง 41.6 เกรย์์ และ 50 เกรย์์  [ร้้อยละ 6.3 และร้้อยละ 7.4, hazard ratio (HR) 0.91, 95% 

CI 0.59-1.38, p=0.65] หรืือระหว่่าง 39 เกรย์์ และ 50 เกรย์์ (ร้้อยละ 8.8 และร้้อยละ 7.4 HR 1.18, 

95% CI 0.79-1.76, p=0.41) และไม่่พบความแตกต่่างกัันทางสถิิติิในด้้านอััตราการแพร่่กระจาย

และอััตราการรอดชีีวิิต อััตราการเกิิดผลข้้างเคีียงจากการฉายรัังสีีที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดคืือเต้้านมบวม 
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ตึึงบริิเวณ tumor bed และ telangiectasia โดยผลข้้างเคีียงในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับรัังสีี 39 เกรย์์น้้อยกว่่า 

50 เกรย์์ แต่่กลุ่่�มที่่�ได้้รัับรัังสีี 41.6 เกรย์์ไม่่ได้้แตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�ได้้ 50 เกรย์์  

สำำ�หรัับผู้้�ป่วย 2,215 รายใน START B พบว่่า อััตราการกำำ�เริิบเฉพาะที่่�ของกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

40 เกรย์์ไม่่แตกต่่างจากกลุ่่�ม 50 เกรย์์ (ร้้อยละ 4.3 และร้้อยละ 5.5 HR 0.77, 95% CI 0.51-

1.16, p=0.21) แต่่การฉายรัังสีีระยะสั้้�นมีีอััตราการรอดชีีวิิต  อััตราการปลอดโรค และอััตราการ

แพร่่กระจายดีีกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับรัังสีี 50 เกรย์์อย่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ  ภาวะเต้้านมหดตััว เต้้า

นมบวม และ telangiectasia ในกลุ่่�ม 40 เกรย์์พบน้้อยกว่่ากลุ่่�ม 50 เกรย์์อย่างมีีนััยสำำ�คัญเช่่นกััน 

สิ่่�งที่่�แตกต่่างจาก Ontario randomized trial คืือผู้้�ป่วยที่่�มีีก้้อนมะเร็็ง high grade ไม่่ได้้มีีความ

เสี่่�ยงต่่อการเกิดิการกำำ�เริิบเฉพาะที่่�สููงข้ึ้�นจากการฉายรังัสีี hypofractionation และเมื่่�อทำำ� subgroup 

analysis ก็็พบว่่าผู้้�ป่วยทุุกกลุ่่�มอายุุ เกรด ขนาดเต้้านม ชนิดของการผ่่าตััดหรืือการให้้ tumor 

bed boost ได้้รัับประโยชน์จาก hypofractionation เหมืือน ๆ กััน สิ่่�งที่่�น่่าสนใจอีกอย่างคืือ

ในการศึึกษา START A-B มีีอััตราการเสีียชีีวิิตจากโรคหััวใจเพีียงร้้อยละ 0.5-1.7 เท่่านั้้�น 

รายละเอีียดดัังแสดงในตารางที่่� 4
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การศึึกษาเปรีียบเทีียบระยะที่่� 3 จาก MD Anderson cancer center(32) ในผู้้�ป่วย

มะเร็็งเต้้านม 287 ราย เปรีียบเทีียบระหว่่าง กลุ่่�มแรก WBRT 50 เกรย์์/25 ครั้้�ง ต่่อด้วย boost 

10-14 เกรย์์ใน 5-7 ครั้้�ง และกลุ่่�มที่่� 2 ได้้รัับ hypofractionation (42.56 เกรย์์ใน 16 ครั้้�ง) ต่่อด้วย 

boost 10-12.5 เกรย์์ใน 4-5 ครั้้�ง โดยการฉายรัังสีี 3 มิิติิ tangential field ด้้วย forward หรืือ 

inverse planning และ boost ด้้วย electron หรืือ photon พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ hypofractionation 

with SEQ boost มีีผลข้้างเคีียงระยะเฉีียบพลัันน้้อยกว่่ากลุ่่�ม conventional fractionation ได้้แก่่ 

อาการคัันเกรด 1 ข้ึ้�นไป (ร้้อยละ 54 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 81) ปวดเต้้านมเกรด 1 ข้ึ้�นไป (ร้้อยละ 

55 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 74) ผิิวหนัังอัักเสบเกรด 2 ข้ึ้�นไป  (ร้้อยละ 36 เปรีียบเทีียบกัับ

ร้้อยละ 69) ผิิวหนัังสีีคล้ำำ��เกรด 2 ข้ึ้�นไป (ร้้อยละ 9 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 20) สำำ�หรัับ

ผลข้้างเคีียงที่่� 6 เดืือนไม่่แตกต่่างกัันระหว่่าง 2 กลุ่่�ม สิ่่�งที่่�น่่าสนใจคืือผลข้้างเคีียงทั้้�งระยะสั้้�น

และที่่� 6 เดืือนไม่่ได้้แย่่ลงในผู้้�ป่วยน้ำำ��หนัักเกิิน

การลดจำำ�นวนครั้้�งของการฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านมได้้รัับการยืืนยัันใน meta-analysis(33, 34) ว่่า

อััตราการกำำ�เริิบเฉพาะที่่�ไม่่แตกต่่างกััน (HR 0.94, 95% CI 0.77-1.15) ช่่วยลดผลข้้างเคีียงจาก

การฉายรัังสีีระยะสั้้�น (RR 0.32, 95% CI 0.22-0.45) แต่่ผลข้้างเคีียงระยะยาวไม่่แตกต่่างกััน (RR 

0.93, 95% CI 0.83-1.05) อััตราการเสีียชีีวิิตจากมะเร็็งเต้้านม (HR 0.91, 95% CI 0.78-1.06) 

และอััตราการปลอดการกำำ�เริิบไม่่แตกต่่างกััน (HR 0.93, 95% CI 0.82-1.05) เมื่่�อเปรีียบเทีียบ

กัับการฉายรัังสีีจำำ�นวนครั้้�งปกติิ

ASTRO guideline 2018(35) ได้้แนะนำำ�การฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านมระยะสั้้�น (whole breast 

hypofractionation radiation therapy) สำำ�หรัับผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านม ทุุกกลุ่่�มอายุุ ทุุกระยะ ทุุกเกรด 

ไม่่ว่่าจะได้้รัับยาเคมีีชนิดใด ๆ โดยมีีข้้อแม้้ว่่าฉายรัังสีีเฉพาะเต้้านมและไม่่ฉายต่่อมน้ำำ��เหลืือง

ข้้างเคีียง (RNI) นัักฟิิสิิกส์์ควรจำำ�กัดปริิมาตรเต้้านมที่่�ได้้รัับรัังสีีเกิินร้้อยละ 105 ของปริิมาณรัังสีี

ที่่�จะให้้แก่่ผู้้�ป่วย โดย dose fractionation ที่่�แนะนำำ�คืือ 40 เกรย์์ใน 15 ครั้้�ง หรืือ 42.5 เกรย์์ใน 

16 ครั้้�ง

การลดจำำ�นวนครั้้�งของการฉายรัังสีีเหลืือสััปดาห์์ละครั้้�ง (once-weekly 
hypofractionation)

การฉายรัังสีีสััปดาห์์ละครั้้�งได้้รัับรายงานตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 1987 ด้้วยการฉายรัังสีีครั้้�งละ 

6.5 เกรย์์ จำำ�นวน 5 ครั้้�ง  ปริิมาณรัังสีีรวม 32.5 เกรย์์ ในผู้้�ป่วยสููงอายุุ(36)  มีีรายงานสนัับสนุุน

การรัักษาด้้วยวิิธีีดัังกล่่าวว่่ามีีอััตราควบคุุมโรคเฉพาะที่่�สููงและผลข้้างเคีียงพอรับได้้ รายงานต่่าง ๆ 

เหล่่านี้้�มัักมีีผู้้�ป่วยทั้้�งผู้้�ที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดเต้้านมและผู้้�ที่่�ได้้รัับเพีียงการตััดชิ้้�นเน้ื้�อพิสููจน์เท่่านั้้�น(37-39) 

ต่่อมาจึึงมีีการศึึกษาเปรีียบเทีียบกัับการฉายรัังสีีปกติิในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดสงวนเต้้านม
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ดัังรายงานของ UK FAST trial(40) เป็็นการศึึกษาเปรีียบเทีียบในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมที่่�ได้้รัับการ

ผ่่าตััดสงวนเต้า้นมจำำ�นวน 915 ราย โดยมีขีนาดก้อ้นมะเร็็ง <3 ซม. ไม่มี่ีการลุุกลามต่่อมน้ำำ��เหลืือง 

อายุุมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 50 ปีี ระหว่่างการฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านมปริิมาณ 28.5 หรืือ 30 เกรย์์ใน 5 

ครั้้�ง (ฉายรังัสีสัีัปดาห์์ละครั้้�ง) เปรียีบเทียีบกัับการฉายรังัสีปีกติิ 50 เกรย์ใ์น 5 สััปดาห์ ์เมื่่�อติดตาม

การรัักษา 2 ปีีพบว่่าผู้้�ป่วยที่่�ฉายรัังสีี 28.5 เกรย์์มีีความเปลี่่�ยนแปลงที่่�เต้้านม (ประเมิินจาก

ภาพถ่่ายเทีียบกัับหลัังผ่่าตััด) เห็็นได้้ชััดเจนร้้อยละ 3.7 ในขณะที่่�ความเปลี่่�ยนแปลงในกลุ่่�มที่่�ได้้

รัับ 30 เกรย์์ และ 50 เกรย์์ เท่่ากัับร้้อยละ 9.3 และ 1.7 ตามลำำ�ดับ อััตราการเกิิดภาวะแทรกซ้้อน

ปานกลางและรุุนแรงที่่�เต้้านมที่่� 3 ปีีในกลุ่่�ม 28.5, 30 และ 50 เกรย์์เท่่ากัับร้้อยละ 11.1, 17.3 

และ 9.5 ตามลำำ�ดับ โดยภาวะแทรกซ้อ้นที่่�พบได้บ่้่อยที่่�สุุดคืือเต้้านมหดตัวั เต้้านมตึึง (indulation) 

เต้้านมบวม (edema) และ telangiectasia ตามลำำ�ดับ เมื่่�อติดตามผลการรัักษา 10 ปีี พบว่่าเกิิด

การกำำ�เริิบที่่�เต้้านมข้้างเดีียวกััน 11 ราย แบ่่งเป็็น 50 เกรย์์ 3 ราย; 30 Gy 4 ราย และ 28.5 เกรย์์ 

4 ราย มีีผู้้�เสีียชีีวิิต 96 ราย แบ่่งเป็็น 50 เกรย์์ 30 ราย 30 เกรย์์ 33 ราย และ 28.5 เกรย์์ 33 ราย 

ภาวะแทรกซ้้อนต่่อเน้ื้�อเยื่่�อปกติิระดัับปานกลางถึึงมากในกลุ่่�ม 28.5 เกรย์์ ไม่่แตกต่่างจากกลุ่่�ม 

50 เกรย์์ (ร้้อยละ 10.3 และ 9 ตามลำำ�ดับ p=0.248)(41) รายละเอีียดดัังตารางที่่� 5

Sanz(42) รายงานผลการศึึกษาย้้อนหลัังในผู้้�ป่วยอายุุมากกว่่า 70 ปีีที่่�ไม่่สะดวกในการเดิิน

ทางมาฉายรัังสีี ในเบ้ื้�องต้้นฉายรัังสีี 37.5 เกรย์์ใน 6 ครั้้�ง (ฉายรัังสีีสััปดาห์์ละครั้้�ง) จำำ�นวน 441 

ราย ต่่อมาจึึงลดปริิมาณรัังสีีเพื่่�อลดผลข้้างเคีียงระยะยาวเหลืือ 30 เกรย์์ใน 6 สััปดาห์์อีีกจำำ�นวน 

45 ราย ในจำำ�นวนผู้้�ป่วยทั้้�งหมดมีีผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดสงวนเต้้านมร้้อยละ 79 และมีีการฉาย

รัังสีีที่่�ต่่อมน้ำำ��เหลืืองเหนืือไหปลาร้้าร้้อยละ 15 พบว่่าปริิมาณรัังสีี 6.25 เกรย์์ต่่อสัปดาห์์มีีผลข้้าง

เคีียงเฉีียบพลััน (ผิิวหนัังอัักเสบ) และระยะยาว (fibrosis, hyperpigmentation) สููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

5 เกรย์์ต่่อสัปัดาห์์แต่่ไม่่มีนัีัยสำำ�คัญทางสถิิติ ิโดยผลข้้างเคีียงระยะเฉีียบพลัันที่่�พบบ่่อยคืือผิวหนััง

อัักเสบเกรด 2 ข้ึ้�นไปพบร้้อยละ 35 และ46.3 ตามลำำ�ดับ อััตราการรอดชีีวิิตของผู้้�ป่วยทั้้�งกลุ่่�มที่่� 

5 ปีีเท่่ากัับร้้อยละ 74.2 อััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่� 5 ปีีร้้อยละ 96.5
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ตารางท่ี่� 5. แสดงการศึึกษาการฉายรัังสีีเต้้านม hypofractionation สััปดาห์์ละครั้้�ง

งานวิิจััย/ผู้้�วิิจััย UK FAST(40, 41) Sanz (Spain)(42)

จำำ�นวนผู้้�ป่วย (คน) 915 486

Research design Different, prospective Retrospective

ปีีที่่�วิิจััย 2004-2007 1992-2016

Primary outcome 2-year change in photographic breast 
appearance

 

Median follow-up time 37.3 เดืือน 51 เดืือน

กลุ่่�มผู้้�ป่วย T <3ซม., N0, M0 อายุุ ≥50 ปีี ระยะ I-III, อายุุ >70 ปีี

Fractionation 28.5Gy/5Fx/
5 wks

30Gy/5Fx/
5 wks

50Gy/25Fx/
5 wks

30Gy/6Fx/
6 wks

37.5Gy/6Fx/
6 wks

N 305 308 302 45 441

ผ่่าตััดสงวนเต้้านม (%) 100% 79%

Sequential tumor bed boost ไม่่มีี มีี กรณีี margin positive 
ฉายรัังสีีเพิ่่�มอีีก 1-2 
ครั้้�ง(สััปดาห์์ละครั้้�ง)

Fractionation 28.5Gy/5Fx/
5 wks

30Gy/5Fx/
5 wks

50Gy/25Fx/
5 wks

30Gy/6Fx/
6 wks

37.5Gy/6Fx/
6 wks

Boost (% of BCS)       7.2 10.3

T1 (%) 81 80.9 84.8    

pN+ 0 0 0    

Grade I-II 88.5 88.3 89.4 62.3 

อายุุ 50-70 ปีี 86.3 83.5 84.5    

Local recurrence (%) 10yr 1.7  10yr 1.4  10yr 0.7  5 ปีี 3.5

Distant relapse (%) 10yr 4.9 10yr 4.9  10yr 5.6  5 ปีี 10

OS (%)       5 ปีี 74.2

Acute dermatitis gr2+ (%)       35 46.3

Late skin gr.2+/
telangiectasia (%)

0.7 2.3 0.9 8.7%
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งานวิิจััย/ผู้้�วิิจััย UK FAST(40, 41) Sanz (Spain)(42)

marked change ประเมิินโดย
รููปถ่่าย (%)

5 yr 2.4 5 yr 3.8 5 yr 2    

Breast shrinkage (%) 26.5 34.2 22.9    

Breast edema (%) 8 13.2 4.6 3.3

Tumor bed induration (%) 12.7 13.2 16.3    

*RTOG/EORTC radiation morbidity scale

การลดจำำ�นวนครั้้�งของการฉายรัังสีีให้้ครบภายใน 1 สั ปดาห์์ (1-week 
hypofractionation หรืือ ultrahypofractionation)

UK-FAST forward trial(18) เป็็นความพยายามที่่�จะลดระยะเวลาการฉายรัังสีีเหลืือเพีียง 

5 ครั้้�งด้้วยเทคนิิค 3D opposing tangential field พลัังงาน 6-10 MV (1 สััปดาห์์) แทนที่่�จะฉาย

รัังสีีสััปดาห์์ละครั้้�ง 5 สััปดาห์์เหมืือนใน UK-FAST trial ที่่�ได้้กล่่าวมาแล้้วข้้างต้้น เป้้าหมายทาง

รัังสีีคณิิตแสดงในตารางที่่� 6 การศึึกษานี้้�มีีผู้้�ป่วยเข้้าร่่วมงานวิิจััย 4,096 ราย มีีผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการ

ผ่่าตััดสงวนเต้้านมร้้อยละ 94 มีีการแพร่่กระจายต่่อมน้ำำ��เหลืืองรัักแร้้ร้้อยละ 18 ระยะ T1 ร้้อย

ละ 70 ได้้รัับ tumor bed boost 10-16 เกรย์์ใน 5-8 ครั้้�ง ร้้อยละ 25 

ในเบ้ื้�องต้้นได้้รายงานผลการศึึกษาในด้้านผลข้้างเคีียงระยะสั้้�นต่่อผิวหนัังในผู้้�ป่วย 352 

ราย พบว่่าการฉายรัังสีี 26-27 เกรย์์ใน 5 ครั้้�ง 1 สััปดาห์์พบว่่ามีีอััตราการเกิิด RTOG toxicity 

grade 3 ประมาณร้้อยละ 5.8-9.8 ซ่ึ่�งไม่่ได้้แย่่กว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับรัังสีี 40 เกรย์์ใน 15 ครั้้�ง 3 สััปดาห์์

ซ่ึ่�งมีีอััตราดัังกล่่าวที่่� 13.6 และเมื่่�อประเมิินด้้วยเกณฑ์์ CTCAE v4.03 พบว่่าอััตราการเกิิดผลข้้าง

เคีียง CTCAE grade 3 บริิเวณผิิวหนัังอยู่�ที่่�ร้้อยละ 0-2.4 ในกลุ่่�มที่่�ฉายรัังสีี 26-27 เกรย์์ใน 5 ครั้้�ง 

1 สััปดาห์์ ซ่ึ่�งไม่่ได้้แย่่กว่่าร้้อยละ 0 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับรัังสีี 40 เกรย์์ใน 15 ครั้้�ง 3 สััปดาห์์ เมื่่�อติดตาม

ผลการรัักษาไป 71.5 เดืือน พบว่่า ipsilateral breast tumor recurrence ที่่� 5 ปีีในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับรัังสีี 

40 เกรย์์ใน 15 ครั้้�งเท่่ากัับร้้อยละ 2.1 ในขณะที่่�ผู้้�ที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีี 26-27 เกรย์์ อยู่�ที่่�ร้้อยละ 

1.4-1.7  ผลข้้างเคีียงบริิเวณเต้้านมระดัับปานกลางถึึงมากที่่� 5 ปีี ในกลุ่่�ม 40 เกรย์์พบร้้อยละ 9.9 

ในขณะที่่�กลุ่่�ม 26-27 เกรย์์พบร้้อยละ 11.9-15.4(43) โดยพบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับรัังสีี 26 เกรย์์มีีอััตรา

การเกิิด breast induration นอก tumor bed (ร้้อยละ 1.6 และร้้อยละ 0.8, p=0.013)  เกิิด breast/

chest wall edema (ร้้อยละ 2.4 และร้้อยละ 1.5, p=0.032) และผู้้�ป่วยรายงานว่่าเต้้านมแข็็งข้ึ้�น

ปานกลางถึึงมาก (ร้้อยละ 24.7 และร้้อยละ 20.4, p=0.048) สููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 40 เกรย์์ อย่าง

มีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ
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ข้้อมููลจาก UK-FAST forward trial มีีความสำำ�คัญยิ่่�งในห้้วงเวลาที่่�มีีการระบาดของโรค

โควิิด-19 โดยมีีคำำ�แนะนำำ�ในการลดระยะเวลาการฉายรัังสีีเพื่่�อลดการติิดเช้ื้�อและลดการเดิินทาง 

ในประเทศอังกฤษพบว่่ามีีการใช้้ regimens นี้้�อย่างแพร่่หลายถึึงร้้อยละ 61 ในเดืือนเมษายน พ.ศ. 

2563(44)

ตารางท่ี่� 6. เป้้าหมายทางรัังสีีคณิิต (dose volume constraint) ใน UK FAST forward trial

40Gy/15Fx 26-27Gy/5Fx

PTV D95% >95% D95% >95%

D5% <105% D5% <105%

D2% <107% D2% <107%

ipsilateral lung V12Gy < 15% V8Gy <15% (17% acceptable)

Heart V2Gy <30% V1.5Gy <30%

V10Gy <5% V7Gy <5%

การลดจำำ�นวนครั้้�งของการฉายรัังสีีด้้วยการฉายรัังสีีแบบ simultaneous 
integrated boost

การศึึกษาการใช้้ hypofractionation WBRT ตามที่่�ได้้กล่่าวมาแล้้วมัักจะมีีการ boost 

บริิเวณ tumor bed ตามหลัังการฉาย WBRT (sequential tumor bed boost, SEQ) ซ่ึ่�งทำำ�ให้้

จำำ�นวนครั้้�งรวมจากการให้้ WBRT +SEQ boost อยู่�ที่่� 20 ครั้้�งใน 4 สััปดาห์์ (26, 30, 31) การลด

จำำ�นวนครั้้�งของการฉายรัังสีียัังมีีอีีกวิิธีีหน่ึ่�งคืือการ boost ไปพร้้อม ๆ กัับการฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านม 

หรืือที่่�เรีียกว่่า simultaneous integrated boost (SIB) โดยสามารถช่วยลดจำำ�นวนครั้้�งการฉายรัังสีี

รวมเหลืือไม่่เกิิน 15-16 ครั้้�งใน 3 สััปดาห์์ เรีียกว่่า hypofractionation with SIBหรืือลดจำำ�นวนครั้้�งเหลืือ 

25-28 ครั้้�งใน 5 สััปดาห์์เรีียกว่่า conventional fractionation with SIB การให้้ SIB อาจใช้้ลำำ�อิเล็็ค

ตรอน หรืือโฟตอนก็็ได้้ ข้้อมููลส่่วนใหญ่่ได้้มาจากการศึึกษาย้้อนหลัังขนาดใหญ่่ การศึึกษาระยะ

ที่่� 2 หรืือการศึึกษาระยะที่่� 3 ขนาดเล็็ก ซ่ึ่�งส่่วนใหญ่่แสดงให้้เห็็นว่่าการใช้้ SIB มีีความปลอดภััย 

มีีผลข้้างเคีียงระยะสั้้�นน้้อย ผลข้้างเคีียงที่่�พบบ่่อยคืือ radiation dermatitis โดยเฉพาะอย่างยิ่่�งใน

รายที่่�ได้้รัับยาเคมีีบำำ�บัดมาก่่อนหรืือเต้้านมมีีขนาดใหญ่่หรืือปริิมาตรที่่�ให้้ SIB มีีขนาดใหญ่่ (21, 45) 

และเมื่่�อติดตามผลระยะยาวพบว่่าความสวยงามของเต้้านมส่่วนใหญ่่อยู่�ในระดัับดีีถึึงดีีมากดัังจะ

กล่่าวในรายละเอีียดต่่อไป สำำ�หรัับการศึึกษาระยะที่่� 3 ขนาดใหญ่่ที่่�กำำ�ลังรอรายงานผลคืือ IMRT 

MC2, RTOG 1005 และ UK IMPORT HIGH
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การศึึกษาขนาดใหญ่่ที่่�ศึึกษาการให้้ SIB ใน conventional fractionation WBRT คืือ IMRT 

MC2(46) มีีจุุดประสงค์์หลัักในการเปรีียบเทีียบความสวยงามของเต้้านมหลัังการฉายรัังสีีที่่� 6 

สััปดาห์์และ 2 ปีีหลัังฉายรัังสีี โดยแบ่่งผู้้�ป่วยเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกฉายรัังสีี 3 มิิติิ WBRT 1.8 เก

รย์์ 28 ครั้้�งตามด้้วย SEQ boost 16 เกรย์์ ใน 8 ครั้้�ง กลุ่่�มที่่� 2 ฉายรัังสีีปรัับความเข้้ม WBRT 

50.4 เกรย์์ ร่่วมกัับ SIB ที่่� tumor bed 64.4 เกรย์์ (0.5 เกรย์์/ครั้้�ง) ใน 28 ครั้้�ง

RTOG 1005 เป็็นการศึึกษาระยะที่่� 3 ในมะเร็็งเต้้านมระยะต้้น เปรีียบเทีียบการฉายรัังสีี

ด้้วย hypofractionation 2.67 เกรย์์/ครั้้�ง 15 ครั้้�ง (รวม 40 เกรย์์) ร่่วมกัับ SIB 0.53 เกรย์์/ครั้้�ง 

15 ครั้้�ง (รวมได้้ 48 เกรย์์ ใน 15 ครั้้�ง) เปรีียบเทีียบกัับการฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านมด้้วย conventional 

fractionation  2 เกรย์์/ครั้้�ง 25 ครั้้�ง ตามด้้วย boost ที่่� tumor bed 12-14 เกรย์์ใน 6-7 ครั้้�ง 

ซ่ึ่�งขณะนี้้�ยัังรอผลการศึึกษาอยู่� อย่างไรก็็ดีีมีีผู้้�รายงาน dosimetric study ด้้วยเทคนิิคต่่างๆ กััน

กล่่าวคืือการฉายรัังสีี WBRT ด้้วยเทคนิิคต่่าง ๆ  กััน(47) ได้้แก่่ การฉายรัังสีี 3 มิิติิ การฉายรัังสีีปรัับ

ความเข้้ม และการให้้ SIB ต่่าง ๆ กัันด้้วยการฉายรัังสีี 2 มิิติิ การใช้้อิิเล็็คตรอน การใช้้การฉาย

รัังสีีปรัับความเข้้ม และสุุดท้้ายคืือการฉาย WBRT และ tumor bed โดยใช้้ SIB IMRT การศึึกษา

นี้้�การฉาย WBRT ใช้้ tangential fields เท่่านั้้�น พบว่่า การฉายรัังสีีปรัับความเข้้มมีี uniformity 

index ต่่อเต้้านมดีีกว่่าการฉายรัังสีี 3 มิิติิ ไม่่ว่่าจะใช้้เทคนิิคใดสามารถทำำ�ให้้ปริิมาณรัังสีีบริิเวณ

เต้้านม และบริเิวณ tumor bed เข้้าเกณฑ์ ์(dosimetric constraint) ที่่�กำำ�หนดได้อ้ย่างไม่่ยาก ยกเว้้น

ในผู้้�ป่วยที่่�เต้้านมขนาดใหญ่่และ tumor bed อยู่�ลึึกและชิิดอวัยวะปกติิเช่่น หััวใจ ซ่ึ่�งจะทำำ�ให้้การ

วางแผนการรัักษายากข้ึ้�น ในกรณีีดัังกล่่าวการฉายรัังสีีเต้้านมในท่่านอนคว่ำำ��สามารถช่่วยลด

ปริิมาณรัังสีีต่่อปอดและหััวใจได้้

การศึึกษา UK IMPORT HIGH(48-50) เป็็นการศึึกษาขนาดใหญ่่อีีกการศึึกษาหน่ึ่�งที่่�ใช้้ SIB 

boost เปรีียบเทีียบ กลุ่่�มแรกกลุ่่�มควบคุุมให้้การฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านมด้้วย hypofractionation  2.67 

เกรย์์/ครั้้�ง 15 ครั้้�ง (รวม 40 เกรย์์) ตามด้้วย boost ด้้วย photon ที่่� tumor bed 16 เกรย์์ใน 8 

ครั้้�ง กลุ่่�มที่่� 2 และ 3 ฉายรัังสีี tangential IMRT บริิเวณ WBRT 2.4 เกรย์์/ครั้้�ง 15 ครั้้�ง (รวม 36 

เกรย์์) และฉายรัังสีีรอบ tumor bed 40 เกรย์์ใน 15 ครั้้�ง ด้้วย photon (เรีียกว่่า CTV partial breast 

ซ่ึ่�งเท่่ากัับ tumor bed + 1.5 ซม. และเพิ่่�มอีีก 1 ซม. เป็็น PTV partial breast) และ ฉายรัังสีีที่่� 

tumor bed 48 และ 53 เกรย์์/ 15 ครั้้�ง (PTV tumor bed=CTV tumor bed + 5 มม.) ตามรููปที่่� 

2 ซ่ึ่�งผลการศึึกษายัังไม่่ได้้ตีีพิิมพ์์ การศึึกษานี้้�ใช้้การ boost tumor bed ด้้วย IMRT
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รููปท่ี่� 2. แสดงขอบเขตและปริิมาณรัังสีีรวมและต่่อครั้้�งในการศึึกษา UK IMPORT HIGH

Conventional fractionation with SIB (5 สัปดาห์์)
ได้้แก่่ให้้ WBRT ด้้วยปริิมาณรัังสีี 2 เกรย์์/ครั้้�งร่่วมกัับการให้้ SIB ซ่ึ่�งทำำ�ให้้ระยะเวลาการ

ฉายรัังสีีอยู่�ระหว่่าง 25-28 ครั้้�ง แทนที่่�จะเป็็น 30-33 ครั้้�งในรายที่่�ได้้ SEQ มีีการศึึกษาที่่�น่่าสนใจ

ดัังสรุุปในตารางที่่� 7และมีีรายละเอีียดดัังนี้้�

การศึึกษาไปข้า้งหน้า้ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมระยะต้น้ที่่� รพ.จุุฬาลงกรณ์์(51) จำำ�นวน 60 ราย 

เปรีียบเทีียบผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีี 3 มิิติิทั้้�งเต้้านม 50 เกรย์์ใน 25 ครั้้�ง โดยกลุ่่�มแรกได้้ SEQ 

boost 15 เกรย์์ใน 5 ครั้้�งและกลุ่่�มที่่� 2 ได้้ SIB boost 0.4 เกรย์์ x 25 ครั้้�ง ด้้วยอิิเล็็คตรอน เมื่่�อ

ติิดตามผลหลัังฉายรัังสีี 7 เดืือนพบว่่าผิิวหนัังแดงคล้ำำ��เกรด 2 การเกิิด fibrosis เกรด 2 ในกลุ่่�ม 

SIB สููงกว่่ากลุ่่�ม SEQ เล็็กน้้อย แต่่ไม่่มีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ ความสวยงามระดัับดีีถึึงดีีเลิิศเท่่ากัับ

ร้้อยละ 94-97 (p=0.67)

Bentema-Joppe(52) รายงานการศึึกษาย้้อนหลัังในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมระยะ I-III จำำ�นวน 

436 รายโดยการฉายรัังสีี 3 มิิติิ WBRT 1.8 เกรย์์/ครั้้�ง และให้้ SIB boost ที่่� tumor bed ด้้วยโฟ

ตอน 3 ทิิศทางปริิมาณรัังสีี 0.5-0.6 เกรย์์/ครั้้�ง ทั้้�งหมด 28 ครั้้�ง พบว่่าที่่� 3 ปีีมีีอััตราการเกิิด 

fibrosis เกรด 2 ขึ้้�นไป บริเิวณที่่� boost ร้้อยละ 8.5 บริเิวณอื่่�นของเต้า้นมร้อ้ยละ 49 ความสวยงาม

ระดัับดีีถึึงดีีมากร้้อยละ 60 และเมื่่�อติดตามไป 5 ปีี(53) และมีีผู้้�ป่วยเพิ่่�มเป็็น 752 รายพบว่่ามีีอััตรา

การควบคุุมโรคเฉพาะที่่� 5 ปีีเท่่ากัับร้้อยละ 98.9 อััตราการควบคุุมโรคบริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืืองร้้อย

ละ 99.3 อััตราการปลอดการแพร่่กระจายร้้อยละ 94.2 กลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�เป็็น triple negative มีีอััตรา

การกำำ�เริิบสููงกว่่ากลุ่่�ม Luminal หรืือ HER 2 positive 
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McDonald(54) รายงานการศึึกษาย้้อนหลัังผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมระยะ 0-III จำำ�นวน 354 ราย 

ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่ได้้รัับการฉายรัังสีีปรัับความเข้้ม WBRT 1.8 เกรย์์/ครั้้�ง จำำ�นวน 25 ครั้้�ง และ SIB 

boost ด้้วยโฟตอน 2.14 เกรย/ครั้้�ง จำำ�นวน 28 ครั้้�ง (ปริิมาณรัังสีีรวมที่่� tumor bed 59.92 เกรย์์) 

พบผิิวหนัังอัักเสบเกรด 2-3 ระหว่่างฉายรัังสีีร้้อยละ 43 มีีความสวยงามระดัับดีีถึึงดีีมากร้้อยละ 

96.5 อััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�และต่่อมน้ำำ��เหลืือง (locoregional control) ในผู้้�ป่วย invasive 

cancer ที่่� 3 ปีีเท่่ากัับร้้อยละ 97.2

Fiorentino(21) รายงานผลการศึึกษาย้้อนหลัังในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านม 112 รายโดยใช้้การ

ฉายรัังสีีปรัับความเข้้ม 5-7 ลำำ�รังสีีบริิเวณเต้้านมและ tumor bed ปริิมาณรัังสีีรวม 60-64 เกรย์์

ใน 25 ครั้้�ง อััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่� 2 ปีี เท่่ากัับร้้อยละ 100 ความสวยงามระดัับดีีถึึงดีี

เลิิศเท่่ากัับร้้อยละ 98 พบผลข้้างเคีียงต่่อผิวหนัังเฉีียบพลัันเกรด 2 ข้ึ้�นไปร้้อยละ 21 และเมื่่�อ

ติิดตามที่่� 12 เดืือนและ 24 เดืือนไม่่พบผลข้้างเคีียงต่่อผิวหนัังเกรด 2 เลย

ในขณะที่่� van der Laan(55) ศึึกษาผู้้�ป่วย 90 ราย โดยใช้้ conventional fractionation ร่่วม

กัับใช้้เทคนิิค SIB โดยการให้้รัังสีี WBRT โดย 3D-CRT ปริิมาณรวม 50.68 เกรย์์ (1.81 เกรย์์/

ครั้้�ง)  ร่่วมกัับ boost 0.49 เกรย์์/ครั้้�ง 28 ครั้้�ง (รวมได้้ 64.4 เกรย์์ใน 28 ครั้้�ง)พบว่่ามีีอััตราการ

เกิิดผิิวหนัังอัักเสบระยะสั้้�นเกรด 2 ข้ึ้�นไปร้้อยละ 32
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Hypofractionation with SIB (3-4 สัปดาห์์)

การฉายรัังสีี hypofractionation with SIB ส่่วนใหญ่่ในงานวิิจััยมีีจำำ�นวนผู้้�ป่วยไม่่มากนััก 

การให้้ SIB boost มัักจะให้้ทุุกวัันพร้้อมกัับที่่�ฉายรัังสีีบริิเวณเต้้านม แต่่มีีบางรายงาน SIB boost 

สััปดาห์์ละครั้้�ง(56, 57) ผลข้้างเคีียงบริิเวณผิิวหนัังเฉีียบพลัันในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ hypofractionation with 

SIB อยู่�ระหว่่างร้้อยละ 8.5-38.7 ซ่ึ่�งมากกว่่าผู้้�ที่่�ได้้รัับ conventional SEQ boost (4-6 สััปดาห์์) 

อยู่�เล็็กน้้อย การฉายรัังสีี hypofractionation with SIB IMRT ช่่วยให้้บริิเวณเต้้านมได้้รัับปริิมาณ

รัังสีีที่่�สม่ำำ��เสมอ และช่่วยลดผลข้้างเคีียงระยะสั้้�นต่่อผิวหนัังลดลง(58)  สำำ�หรัับผลข้้างเคีียงที่่� 1-2 ปีี 

ต่่อผิวหนัังบริิเวณเต้้านม ภาวะเต้้านมบวม การเกิิด fibrosis ยัังไม่่มีีข้้อสรุุปว่่า SIB หรืือ SEQ 

boost จะมีีผลข้้างเคีียงน้้อยกว่่ากััน ทั้้�งนี้้�เป็็นเพราะตารางการให้้ SIB (dose fractionation) เกณฑ์์

ในการประเมิินผลข้้างเคีียง และระยะเวลาที่่�ประเมิินแตกต่่างไปตามแต่่งานวิิจััย สำำ�หรัับความ

สวยงามของเต้้านมนั้้�นไม่่แตกต่่างจากการฉายรัังสีีแบบ SEQ boost ดัังตารางที่่� 8 และมีีราย

ละเอีียดดัังต่่อไปนี้้�

การศึึกษาในโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ระยะที่่� 2(59) ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านม 73 ราย ระหว่่าง

กลุ่่�มแรกได้้รัับการฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านม 50 เกรย์์ใน 25 ครั้้�งตามด้้วย electron tumor bed boost 

15-16 เกรย์์ ใน 5-8 ครั้้�ง และกลุ่่�มที่่� 2 ได้้รัับการฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านม 43.2 เกรย์์ใน 16 ครั้้�ง ร่่วมกัับ 

electron SIB boost 0.6 เกรย์์/ครั้้�ง ได้้ปริิมาณรัังสีีที่่� tumor bed รวม 52.8 เกรย์์ พบว่่าที่่� 3 สััปดาห์์

หลัังเริ่่�มฉายรัังสีี ผู้้�ป่วยมีีอาการเต้้านมบวมเกรด 1 เจ็็บเต้้านมเกรด 1 และ สีีผิิวคล้ำำ��ข้ึ้�นเกรด 2 

ในกลุ่่�ม SIB มากกว่่ากลุ่่�ม SEQ เมื่่�อติดตามเวลาได้้ 6 สััปดาห์์หลัังฉายรัังสีีพบว่่าผู้้�ป่วยกลุ่่�ม SEQ 

กลัับมีีอาการเต้้านมบวมเกรด 2 เจ็็บเต้้านมเกรด 1 และผิิวคล้ำำ��เกรด 2 สููงกว่่ากลุ่่�ม SIB ซ่ึ่�งก็็เป็็น

ผลมาจากปริิมาณรัังสีีที่่�สููงข้ึ้�นตอนฉายรัังสีีครบนั่่�นเอง อย่างไรก็็ตามเมื่่�อติดตามผู้้�ป่วยที่่� 6 เดืือน 

ความสวยงามระดัับดีีถึึงดีีเลิิศในกลุ่่�ม SEQ และ SIB เท่่ากัับร้้อยละ 76.9 และ 85.3 ตามลำำ�ดับ 

สอดคล้้องกัับรายงานของ Parijs(60)  ซ่ึ่�งเป็็นรายงานผลการศึึกษาระยะที่่� 3 ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านม

ที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดสงวนเต้้านมหรืือผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า เบ้ื้�องต้้นมีีผู้้�ป่วย 69 ราย พบผลข้้างเคีียง

ต่่อผิวหนังัระยะเฉียีบพลันัเกรด 2 ขึ้้�นไปในกลุ่่�ม SEQ  น้้อยกว่า่กลุ่่�ม SIB (ร้อ้ยละ 28.2 และ 35.1 

ตามลำำ�ดับ p=0.94) ผลข้้างเคีียงระยะยาวที่่� 2 ปีีต่่อหัวใจ (วััด ejection fraction) และปอด (วััด FEV1) 

ไม่่แตกต่่างกัันอย่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ

Zygogianni(61) รายงานผลการศึึกษาย้้อนหลัังพบว่่าการฉายรัังสีี SEQ มีีผลข้้างเคีียงต่่อ

ผิิวหนัังเฉีียบพลัันเกรด 2-3 ต่ำำ��กว่่ากลุ่่�ม SIB และเมื่่�อติดตามผลการรัักษาไป 1 ปีี ผลข้้างเคีียง

ต่่อผิวหนัังเกรด 1 ในกลุ่่�ม SIB ก็็ยัังคงสููงกว่่ากลุ่่�ม SEQ (ร้้อยละ 22.2 และ 3.7 ตามลำำ�ดับ) จน

กระทั่่�งติิดตามไป 2 ปีีจึึงพบว่่าผลข้้างเคีียงต่่อผิวหนัังในทั้้�ง 2 กลุ่่�มลดลงมาเหลืือเกรด 0 ทั้้�งหมด

Paelinck(58) รายงานการศึึกษาแบบสุ่่�มระยะที่่� 2 ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมที่่�ได้้รัับการผ่่าตััด



1151

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

สงวนเต้้านม 167 รายโดยแบ่่งผู้้�ป่วยเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกได้้ hypofractionation บริิเวณเต้้านม

ทั้้�งเต้้า (40.05 เกรย์์/ 15 ครั้้�ง 2.67 เกรย์์/ครั้้�ง) ตามด้้วย sequential boost (ปริิมาณรัังสีี 10-14.88 

เกรย์์/4-6 ครั้้�ง 2.48-2.5 เกรย์์/ครั้้�ง) บริิเวณ tumor bed ด้้วยเทคนิิค IMRT และกลุ่่�มที่่� 2 ได้้ 

hypofractionation (40.05 เกรย์์/ 15 ครั้้�ง 2.67 เกรย์์/ครั้้�ง) พร้้อมกัับ SIB boost (0.45-0.66 

เกรย์์/ครั้้�ง รวมได้้ปริิมาณรัังสีี 3.12-3.33 เกรย์์ต่่อครั้้�งที่่� tumor bed หรืือปริิมาณรัังสีีรวม 

46.8-49.95 เกรย์์/15 ครั้้�ง) พบว่่ากลุ่่�ม hypofractionation SIB มีีผลข้้างเคีียงต่่อผิวหนัังอัันได้้แก่่ 

ผิิวหนัังอัักเสบ เกรด 2-3 อาการคัันผิิวหนััง เต้้านมบวม น้้อยกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ hypofractionation 

with sequential boost แต่่อััตราการเกิิด moist desquamation ใน 2 กลุ่่�มเท่่ากัันที่่�ร้้อยละ 7.2
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สำำ�หรัับการศึึกษาอื่่�น ๆ เกี่่�ยวกัับ hypofractionation with SIB ที่่�ไม่่ได้้เปรีียบเทีียบกัับ 

SEQ เป็็นการศึึกษาระยะที่่� 1-2 ขนาดเล็็กและการศึึกษาย้้อนหลััง ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่ไม่่มีีการแพร่่

กระจายต่่อมน้ำำ��เหลืืองและไม่่ได้้รัับการฉายรัังสีีบริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืือง ผลการศึึกษาส่่วนใหญ่่ให้้

ผลสอดคล้้องกัันกล่่าวคืือ มีีผลข้้างเคีียงระยะเฉีียบพลัันต่่อผิวหนัังเกรด 2-3 ร้้อยละ 5-34 มีี

อาการคัันหรืือปวดเต้้านมระยะเฉีียบพลัันร้้อยละ 2-9 ผิิวหนัังอัักเสบระยะยาวเกรด 1 ร้้อยละ 

14-70 ภาวะ fibrosis เกรด 2 ร้้อยละ 2-7 การควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ดีีมากที่่�ร้้อยละ 98 ข้ึ้�นไป ความ

สวยงามระดัับดีีถึึงดีีมากร้้อยละ 73-100 รายละเอีียดแสดงในตารางที่่� 9 และมีีรายละเอีียดที่่�น่่า

สนใจดังนี้้�

รายงานการศึึกษาย้้อนหลัังของ Chadha(62) ในการรัักษาผู้้�ป่วยระหว่่างกลุ่่�มฉายรัังสีีด้้วย 

SIB 50 ราย โดยให้้ WBRT 40 เกรย์์ (2.67 เกรย์์/ครั้้�ง) ร่่วมกัับ SIB ด้้วยอิิเล็็คตรอนหรืือโฟตอน 

0.3 เกรย์์/ครั้้�ง 15 ครั้้�ง (รวมได้้ 45 เกรย์์ใน 15 ครั้้�ง) เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มฉายรัังสีีปกติิ 74 ราย

ซ่ึ่�งได้้รัับรัังสีี WBRT 46.8 เกรย์์ใน 26 ครั้้�งต่่อด้วย boost 14 เกรย์์ใน 7 ครั้้�ง (รวมได้้ 60.8 เกรย์์

ใน 33 ครั้้�ง) พบว่่าการฉายรัังสีี SIB ช่่วยลดผลข้้างเคีียงระยะสั้้�นต่่อผิวหนัังเกรด 2 ข้ึ้�นไปจากร้้อย

ละ 24 เหลืือร้อยละ 4 และลดอาการปวดบริิเวณเต้้านมเกรด 1 ข้ึ้�นไปจากร้้อยละ 46 เป็็นร้้อย

ละ 32 ในการศึึกษาระยะที่่� 2 จากผู้้�วิจััยท่่านเดีียวกััน(63) ซ่ึ่�งมีีผู้้�ป่วยในงานวิิจััย 160 ราย ตั้้�งแต่่

ระยะ DCIS-T2N0M0 พบว่่ามีีอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่� 5 ปีี ร้้อยละ 99 อััตราการรอดชีีวิิต

ร้้อยละ 90 และมีีผลข้้างเคีียงระยะสั้้�นเกรด 2 ร้้อยละ 5 เท่่านั้้�น

	 Freedman(64) ทำำ�การศึึกษาระยะที่่� 2 ในผู้้�ป่วย 75 ราย ใช้้เทคนิิค SIB โดยการให้้รัังสีี 

WBRT ด้้วย IMRT รวม 45 เกรย์์ (2.25 เกรย์์/ครั้้�ง) ร่่วมกัับ photon หรืือ electron boost 0.55 

เกรย์์/ครั้้�ง 20 ครั้้�ง (รวมได้้ 56 เกรย์์ ใน 20 ครั้้�ง) พบว่่ามีีอััตราการเกิิดผิิวหนัังอัักเสบระยะสั้้�น

เกรด 2 ข้ึ้�นไปร้้อยละ 23 โดยอััตราการเกิิดผิิวหนัังอัักเสบเพิ่่�มมากข้ึ้�นเป็็นร้้อยละ 48 ในผู้้�ป่วยที่่�

มีีเต้้านมขนาดใหญ่่ และพบว่่าความสวยงามที่่� 6 สััปดาห์์หลัังฉายรัังสีีไม่่ได้้แตกต่่างจากก่่อนการ

ฉายรัังสีี และเมื่่�อติดตามผู้้�ป่วยไป 5 ปีีมีีอััตราการกำำ�เริิบเฉพาะที่่�เพีียงร้้อยละ 2.7(65)

Dellas(66) รายงานผลการศึึกษาระยะที่่� 2 ในผู้้�ป่วยระยะ T0-T3, N0-N1 จำำ�นวน 141 ราย 

ใช้้เทคนิิค SIB โดยการให้้รัังสีี WBRT ด้้วย 3D หรืือ IMRT รวม 40 เกรย์์ (2.5 เกรย์์/ครั้้�ง) ร่่วมกัับ 

electron boost 0.5 เกรย์์/ครั้้�ง 16 ครั้้�ง (รวมได้้ 48 เกรย์์ใน 16 ครั้้�ง) พบว่่ามีีอััตราการเกิิดผิิวหนััง

อัักเสบระยะสั้้�นเกรด 2 ข้ึ้�นไปร้้อยละ 8.5 โดยผลข้้างเคีียงบริิเวณผิิวหนัังพบในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการ

ฉายรัังสีี 3 มิิติิมากกว่่าในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีีปรัับความเข้้ม ในขณะที่่�ปริิมาณรัังสีีต่่อหัวใจ 

ปอด เต้้านมข้้างตรงข้้าง และหลอดเลืือดหััวใจของทั้้�ง 2 เทคนิิคไม่่แตกต่่างกััน

Cante(67) รายงานการศึึกษาย้้อนหลัังการรัักษาผู้้�ป่วยระยะ pTis-T2, PN0-N1 ระหว่่าง

กลุ่่�มฉายรัังสีีด้้วย SIB 463 รายโดยการฉายรัังสีี 3 มิิติิ WBRT 2.25 เกรย์์/ครั้้�ง และให้้ SIB boost 
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ที่่� tumor bed ด้้วยโฟตอน 1 ทิิศทางปริิมาณรัังสีี 0.25 เกรย์์/ครั้้�ง ทั้้�งหมด 20 ครั้้�ง รวมได้้ปริิมาณ

รัังสีี 50 เกรย์์ที่่� tumor bed พบว่่ามีีอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่� 5 ปีีเท่่ากัับร้้อยละ 100 พบ

ผิิวหนัังอัักเสบเฉีียบพลัันเกรด 2-3 ร้้อยละ 32 ผิิวหนัังอัักเสบเกรด 2 ข้ึ้�นไปที่่� 6 เดืือนร้้อยละ 2 

ไม่่พบผลข้้างเคีียงต่่อปอดและหััวใจ ความสวยงามระดัับดีีถึึงดีีมากร้้อยละ 100 ที่่� 2 ปีี
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การศึึกษาเปรีียบเทีียบระหว่่างการฉายรัังสีี  SIB   ระยะเวลา 3 และ 5 สัปดาห์์ 
(ตารางท่ี่� 10)

การลดระยะเวลาด้้วยการฉายรัังสีีแบบ SIB ช่่วยลดระยะเวลาการฉายรัังสีีและค่่าใช้้จ่่าย

ของผู้้�ป่วย แต่่ขณะนี้้�ยัังไม่่มีีการศึึกษาไปข้้างหน้้าแบบสุ่่�มเปรีียบเทีียบว่่าระหว่่างการฉายรังัสีี SIB 

3 หรืือ 5 สััปดาห์์จะดีีกว่่ากััน มีีเพีียงผลการศึึกษาแบบไม่่สุ่่�มที่่�แสดงว่่าการฉายรัังสีี hypofractionation 

with SIB 3 สััปดาห์์มีีผลข้้างเคีียงต่่อผิวหนัังเฉีียบพลัันเกรด 2-3 น้้อยกว่่าการฉายรัังสีีใน 5 สััปดาห์์

ดัังรายงานต่่อไปนี้้�

Raza(70) การศึึกษาไปข้้างหน้้าแบบไม่่สุ่่�มซ่ึ่�งเปรีียบเทีียบผู้้�ป่วยระยะ I-II แบ่่งเป็็น 3 กลุ่่�ม 

กลุ่่�มแรก SEQ ใน 6 สััปดาห์์ กลุ่่�มที่่� 2 SIB ใน 5 สััปดาห์์ และกลุ่่�มที่่� 3 SIB ใน 3 สััปดาห์์ พบว่่า

ผลข้้างเคีียงต่่อผิวหนัังเกรด 2-3 อาการเจ็็บเต้้านม และอ่่อนเพลีียในกลุ่่�ม SIB 3 สััปดาห์์น้้อย

กว่่าอีีก 2 กลุ่่�มที่่�เหลืือมาก (ร้้อยละ 12 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 71-72) ในขณะที่่�ผลข้้างเคีียงระยะ

ยาวเช่่น fibrosis, induration, telangiectasia ไม่แ่ตกต่่างกันั เช่่นเดียีวกับัรายงานของ  Morganti(45) 

ทำำ�การศึึกษาระยะที่่� 2 แบบไม่่สุ่่�มแบ่่งผู้้�ป่วยเป็็น 3 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกเป็็น historical control ในขณะ

ที่่� กลุ่่�ม 2 และ 3 เป็็น SIB โดยกลุ่่�มที่่� 2 SIB ใน 3 สััปดาห์์ (ปริิมาณรัังสีีรวม 44 เกรย์์ใน 16 ครั้้�ง) 

เลืือกเฉพาะผู้้�ป่วยกลุ่่�ม low risk ได้้แก่่ผู้้�ป่วยหลัังหมดประจำำ�เดืือนและขอบเขตการผ่่าตััดมากกว่่า 

3 มม. ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่� 3 ได้้รัับ SIB 5 สััปดาห์์ (ปริิมาณรัังสีี 60 เกรย์์ใน 25 ครั้้�ง) เป็็น moderate 

risk ได้้แก่่ผู้้�ป่วย pT1-4 วััยก่่อนหมดประจำำ�เดืือน ขอบเขตการผ่่าตััดชิิด หรืือมีการลุุกลามต่่อม

น้ำำ��เหลืืองรัักแร้้ ผลการศึึกษารายงานอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่� 31 เดืือนร้้อยละ 100 และ

พบว่่ากลุ่่�ม SIB 3 สััปดาห์์มีีผลข้้างเคีียงเฉีียบพลัันต่่อผิวหนัังเกรด 2-3 ต่ำำ��สุดที่่�ร้้อยละ 14.1 ซ่ึ่�ง

ตััวเลขดังกล่่าวใกล้้เคีียงกัับการศึึกษาของ Raza(70) 

การศึึกษาย้้อนหลัังเปรีียบเทีียบระหว่่างการฉายรัังสีี hypofractionation with SIB ใน 

รพ.จุุฬาลงกรณ์์ ซ่ึ่�งศึึกษาในผู้้�ป่วย 114 ราย เปรีียบเทีียบระหว่่าง 3 สััปดาห์์ (C-SIB=57)  และ 

5 สััปดาห์์ (H-SIB=57) โดยมีีมััธยฐานการติิดตามการรัักษา 7.2 ปีี พบว่่าความสวยงามที่่�ประเมิิน

โดยผู้้�ป่วยของกลุ่่�ม  C-SIB เทีียบกัับ  H-SIB มีีดัังนี้้�  ดีีมาก ร้้อยละ 40.3 เทีียบกัับร้้อยละ 45.6  

ดีี ร้้อยละ 33.3 เทีียบกัับร้้อยละ 42.1 โดยผู้้�ป่วยระยะที่่� 1 หรืือสููงอายุุ เป็็นปััจจัยทำำ�นายความ

สวยงามระดัับดีีถึึงดีีมาก และกลุ่่�ม H-SIB มีีแนวโน้้มที่่�จะมีีความสวยงามดีีกว่่ากลุ่่�ม C-SIB(71)  

สำำ�หรัับข้้อมููลด้้านอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่� ที่่� 7 ปีี ของกลุ่่�ม C-SIB เปรีียบเทีียบกัับ H-SIB 

(ร้้อยละ 95.8 และร้้อยละ 97.4, p-value=0.964) ข้้อมููลโดยละเอีียดอยู่�ระหว่่างการส่่งตีีพิิมพ์์
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การลดจำำ�นวนครั้้�งของการฉายรัังสีีบริิเวณผนัังหน้้าอกหลัังจากผู้้�ป่่วยได้้รับการผ่่าตััดเต้้านม

ทั้้�งเต้้า (hypofractionation radiation after mastectomy)

การลดจำำ�นวนครั้้�งของการฉายรัังสีีหลัังผ่่าตััดเต้้านมมีีมานานแล้้วในกลุ่่�มประเทศกำำ�ลัง

พััฒนาเนื่่�องจากข้้อจำำ�กัดด้้านทรััพยากรทางรัังสีีรัักษา ในซีีกโลกตะวัันตกหลัังจากมีีรายงานการ

ศึึกษาการฉายรัังสีี hypofractionation ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดสงวนเต้้านม โดยมีีรายงานผู้้�ป่วย

จำำ�นวนร้้อยละ 8-15 ในงานวิิจััย START A และ B คิิดเป็็นจำำ�นวนผู้้�ป่วยประมาณ 513 รายที่่�ได้้

รัับการผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้าที่่�ได้้รัับ hypofractionation พบว่่าอััตราการกำำ�เริิบที่่� 10 ปีีไม่่แตกต่่าง

จากกลุ่่�มที่่�ได้้ conventional fractionation(25) จึึงมีีความพยายามนำำ�มาใช้้ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการตััด

เต้้านมทั้้�งเต้้าโดยหวัังผลเพื่่�อลดระยะเวลา และค่่าใช้้จ่่าย ตลอดจนทรััพยาการทางรัังสีีรัักษา 

รายงานส่่วนใหญ่่มีีผู้้�ป่วยที่่�มีีการลุุกลามต่่อมน้ำำ��เหลืือง มีีการฉายรัังสีีบริิเวณเหนืือไหปลาร้้า 

(เกณฑ์ก์ารฉายรังัสีีแตกต่่างกันัตามแต่่ละงานวิจัิัย) ส่่วนใหญ่่ไม่่มีีการฉายรังัสีีบริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืือง 

internal mammary มีีบางรายงานฉายรัังสีีในผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้้รัับ chest wall reconstruction รายละเอีียด

แสดงในตารางที่่� 11-12 การศึึกษาที่่�น่่าสนใจมีดัังนี้้�

	 Wang(72) รายงานการศึึกษาแบบสุ่่�มระยะที่่� 3 ที่่�มีีจำำ�นวนผู้้�ป่วย T3-4 หรืือระยะ N2  ที่่�

ได้้รัับการผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้ารวม 810 ราย แบ่่งเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกได้้รัับรัังสีี 50 เกรย์์ใน 25 

ครั้้�ง กลุ่่�มที่่� 2 ได้้รัับรัังสีี 43.5 เกรย์์ใน 15 ครั้้�ง 3 สััปดาห์์ (EQD2=50 Gy เมื่่�อใช้้ α/β=4) ฉายรัังสีี

บริิเวณผนังทรวงอกด้้วยอิิเล็็คตรอน 6-9 Mev และบริิเวณเหนืือไหปลาร้้าด้้วยโฟตอน หรืือ โฟ

ตอนร่่วมกัับอิิเล็็คตรอน  เมื่่�อติดตามผู้้�ป่วยไป 58.5 เดืือนพบว่่า อััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีี เท่่ากัับ

ร้้อยละ 84-86 ในแต่่ละกลุ่่�ม อััตราการกำำ�เริิบเฉพาะที่่�และต่่อมน้ำำ��เหลืืองเท่่ากัับร้้อยละ 8.1 และ 

8.3 ตามลำำ�ดับ โดยการกำำ�เริิบส่่วนใหญ่่เกิิดบริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืือง (44 ราย จาก 60 รายที่่�มีีการ

กำำ�เริิบเฉพาะที่่�และต่่อมน้ำำ��เหลืือง) พบผิิวหนัังอัักเสบเฉีียบพลัันเกรด 3 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

hypofractionation น้้อยกว่่ากลุ่่�ม conventional fractionation (ร้้อยละ 3 และ 8 ตามลำำ�ดัับ 

p<0.0001) ผลข้้างเคีียงระยะยาวเกรด 3 ต่่อผิวหนััง การเกิิด lymphedema และ ischemic heart 

disease ไม่่แตกต่่างกัันในทั้้�ง 2 กลุ่่�มโดยพบผลข้้างเคีียงดัังกล่่าวร้้อยละ 1 และไม่่พบภาวะ brachial 

plexopathy

Shahid(73) รายงานผลการศึึกษาแบบสุ่่�มในผู้้�ป่วยที่่�ตััดเต้้านม T3-4 N+ จำำ�นวน 300 ราย 

แบ่่งเป็็น 3 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรก ได้้รัับรัังสีี 27 เกรย์์ใน 5 ครั้้�ง 1 สััปดาห์์ กลุ่่�มที่่� 2 ได้้รัับรัังสีี 35 เกรย์์

ใน 10 ครั้้�ง 2 สััปดาห์์ กลุ่่�มที่่� 3 ได้้รัับรัังสีี 40 เกรย์์ใน15 ครั้้�ง 3 สััปดาห์์ พบว่่าอััตราการควบคุุม

โรคเฉพาะที่่� ผลข้้างเคีียงต่่อปอด (radiation pneumonitis) และหััวใจ (LVEF ลดลงมากกว่่าร้้อย

ละ 10) ไม่่แตกต่่างกััน แต่่พบผิิวหนัังอัักเสบเกรด 3-4 ร้้อยละ 37, 28 และ 14 ตามลำำ�ดับในขณะ

ที่่� lymphedema grades II-III พบร้้อยละ 21, 22 และ 27 ตามลำำ�ดับ น่่าจะอธิบายได้้จากสััดส่่วน
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ผู้้�ป่วยเป็็นกลุ่่�ม pN2-3 ค่่อนข้้างมาก

	 Eldeeb(74) รายงานผลการศึึกษาไปข้้างหน้้าแบบไม่่สุ่่�มในผู้้�ป่วยที่่�ตััดเต้้านม 107 ราย แบ่่ง

เป็็น กลุ่่�มแรกได้้รัังสีี 50 เกรย์์ใน 25 ครั้้�ง กลุ่่�มที่่� 2 ได้้รัังสีี 45 เกรย์์ ใน 17 ครั้้�ง และกลุ่่�มที่่� 3 ได้้

รัังสีี 40 เกรย์์ใน 15 ครั้้�ง พบว่่าผลข้้างเคีียงระยะเฉีียบพลัันคืือผิวหนัังอัักเสบเกรด 2-3 ในกลุ่่�มที่่�

ได้้ hypofractionation สููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ conventional fractionation อย่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ และ

มีีผลข้้างเคีียงระยะยาวสููงข้ึ้�นได้้แก่่ อาการปวด telangiectasia, fibrosis แต่่ไม่่แตกต่่างอย่างมีีนััย

สำำ�คัญทางสถิิติิ พบภาวะแขนบวมเกรด 2-3 ร้้อยละ15-17 ในทั้้�ง 3 กลุ่่�ม

	 งานวิิจััยย้้อนหลัังที่่�ใหญ่่ที่่�สุุด ทำำ�ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมชาวไทยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดเต้้านม

ทั้้�งเต้า้ 1,640 รายที่่�มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่ ซ่ึ่�งได้้รับัการฉายรัังสีี 2.65 เกรย์์/ครั้้�ง รวมรัังสีี 42.4-53 

เกรย์์ เปรีียบเทีียบกัับฉายรัังสีีดั้้�งเดิิม 2 เกรย์์/ครั้้�ง รวม 50-60 เกรย์์ เมื่่�อติดตามการรัักษา 71.8 

เดืือน พบว่่า อััตราการควบคุุมโรคที่่� 5 ปีี เท่่ากัับร้้อยละ 96 และ 94 ตามลำำ�ดับ (p=0.373) อััตรา

การเกิิดผลข้้างเคีียงระยะยาวเกรด 2 ข้ึ้�นไปที่่�ผิิวหนัังเท่่ากัับร้้อยละ 4 และ 1 ตามลำำ�ดับ ที่่�ไขมัน

ใต้้ผิิวหนัังเท่่ากัับร้้อยละ 7 และ 2 ตามลำำ�ดับ(75)

Wu(76)] รายงานผลการศึึกษาในผู้้�ป่วยที่่�ตััดเต้้านม แบ่่งเป็็น 3 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรก 149 รายได้้

รัังสีี 50 เกรย์์ใน 25 ครั้้�ง กลุ่่�มที่่�สอง 177 รายได้้รัับรัังสีี 45 เกรย์์ใน 15 ครั้้�ง 5 สััปดาห์์ กลุ่่�มที่่�

สาม 41 รายได้้รัับรัังสีี 23 เกรย์์ใน 4 ครั้้�ง ใน 17 วััน ถึึงแม้้ว่่ารายงานนี้้�ไม่่ได้้กล่่าวถึึงผลข้้างเคีียง

ระยะเฉีียบพลัันแต่่พบว่่าอััตราการกำำ�เริิบเฉพาะที่่�ที่่� 5 ปีี (ร้้อยละ 2.7, 2.8 และ 2.4)  อััตราการ

รอดชีีวิิตโดยปราศจากโรคที่่� 5 ปีี (ร้้อยละ 90.8, 86.5 และ 84.6) ไม่่แตกต่่างกัันในทั้้�ง 3 กลุ่่�ม  

Yadev(77) รายงานการศึึกษาระยะที่่� 2 ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า 40 ราย

โดยใช้้ปริิมาณรัังสีี 34 เกรย์์ใน 10 ครั้้�ง และผ่่าตััดสงวนเต้้านม 10 ราย โดยใช้้ปริิมาณรัังสีี 34 เก

รย์์ใน 10 ครั้้�งตามด้้วย boost 10 เกรย์์ใน 5 ครั้้�ง เมื่่�อติดตามผลการรัักษาไป 39 เดืือนมีีอััตรา

การรอดชีีวิิตที่่� 3 ปีีที่่�ร้้อยละ 96 ผิิวหนัังอัักเสบเฉีียบพลัันเกรด 2 ข้ึ้�นไปร้้อยละ 34 และเมื่่�อ

พิิจารณาเฉพาะผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดสงวนเต้้านมจะมีีผิิวหนัังอัักเสบเกรด 2 ร้้อยละ 20 แขน

บวมเกรด 2 ร้้อยละ 10 

มีี 1 รายงาน(78) ที่่�กล่่าวถึึงผลของการฉายรัังสีีบริิเวณผนังทรวงอกในผู้้�ป่วยที่่�ทำำ� chest 

wall reconstruction ว่่าเกิิดผลข้้างเคีียงต่่อ temporary expander จนต้้องมีีการผ่่าตััดเอา prosthesis 

ออกหรืือผ่่าตััดซ่่อมบริิเวณ reconstruction ร้้อยละ 32

สำำ�หรัับการศึึกษาระยะที่่� 3 ซ่ึ่�งกำำ�ลังติิดตามผู้้�ป่วยคืือการศึึกษา RTCHARM (Alliance 

A221505, NCT03414970)  เป็็นการศึึกษาเปรีียบเทีียบผู้้�ป่วยผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้าที่่�ทำำ� 

reconstruction วััตถุประสงค์์หลัักคืือภาวะแทรกซ้้อนจากการทำำ� reconstruction ภายใน 2 ปีี 

เปรีียบเทีียบระหว่่าง conventional fractionation (50 เกรย์์ใน 25 ครั้้�ง) และ hypofractionation 
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(42.56 เกรย์์ใน 16 ครั้้�ง) โดยกำำ�หนด dose volume constraint ตามตารางที่่�  13  และรายงาน 

NCT03422003 ซ่ึ่�งมีีการฉายรัังสีีบริิเวณผนังทรวงอก และ/หรืือต่่อมน้ำำ��เหลืือง internal mammary 

ร่่วมกัับต่่อมน้ำำ��เหลืืองเหนืือไหปลาร้้า และ/หรืือบริิเวณรัักแร้้ โดยเปรีียบเทีียบระหว่่าง conventional 

fractionation (50 เกรย์์ใน 25 ครั้้�ง) และ hypofractionation (42.56 เกรย์์ที่่�ผนังทรวงอก และ 39.9 

เกรย์์ที่่�ต่่อมน้ำำ��เหลืือง ใน 16 ครั้้�ง) โดยศึึกษาคุุณภาพชีีวิิตเป็็นวััตถุประสงค์์หลััก
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ตารางท่ี่� 13. Dose volume constraint ตามงานวิิจััย RTCHARM

PTV 42.56Gy/16Fx

Dmax <115%
V107% <10 cc

ipsilateral lung V18Gy < 35% (<40% acceptable)

Heart Mean < 3 Gy (<5Gy acceptable)

V22.5Gy <10% (left-seded)

V22.5Gy <2% (right-sided)

การฉายรัังสีีบางส่่วนของเต้้านม (partial breast irradiation, PBI)
แม้้ว่่าการฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านมจะเป็็นการรัักษาเสริิมมาตรฐานและใช้้เวลาในการฉายรัังสีี

ตั้้�งแต่่ 3-6 สััปดาห์ดั์ังที่่�ได้้กล่่าวมาแล้ว้ข้้างต้น้  การฉายรังัสีีบางส่ว่นของเต้า้นมคืือการลดปริมิาตร

ของบริิเวณที่่�ฉายรัังสีีเหลืือเพีียงตำำ�แหน่่งของ tumor bed และขอบเขตโดยรอบ โดยหลัักการของ 

PBI มาจากข้้อสังเกตที่่�ว่่าการกำำ�เริิบของมะเร็็งหลัังผ่่าตััดสงวนเต้้านมมัักจะเกิิดข้ึ้�นบริิเวณ tumor 

bed นอกจากนี้้�ยัังมีีเป้้าหมายเพื่่�อลดระยะเวลาการฉายรัังสีีรวม หากเลืือกกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�เหมาะสม

น่่าจะทำำ�ให้้อััตราการกำำ�เริิบไม่่แย่่กว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีีเสริิมทั้้�งเต้้านม และอาจทำำ�ให้้ผล

ข้้างเคีียงระยะยาวลดลงด้้วย 

การฉายรัังสีีบางส่่วนของเต้้านมมีีการศึึกษาในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงของการกำำ�เริิบ

เฉพาะที่่�ต่ำำ�� ได้้แก่่ผู้้�ป่วยอายุุมาก ก้้อนมะเร็็งขนาดเล็็ก เป็็นมะเร็็งระยะต้้นเป็็นต้้น โดยเริ่่�มจากมีี

รายงานการใช้้ mammosite ตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2002(80-83) และการฝัังแร่่ระยะใกล้้(84-88) จากนั้้�นจึึงเริ่่�มมีี

การฉายรัังสีีจากภายนอกและการฉายรัังสีีในห้้องผ่่าตััด(89, 90)  ในที่่�นี้้�จะขอกล่่าวเฉพาะการฉาย

รัังสีีจากภายนอกเท่่านั้้�น

PBI ด้้วยการฉายรัังสีีจากภายนอก (ตารางท่ี่� 14)
Accelerated partial breast irradiation (APBI) โดยลดระยะเวลาการฉายรัังสีีเหลืือ 3 สัปดาห์์

UK IMPORT LOW(90) เป็็นการศึึกษาระยะ 3 เพื่่�อเปรีียบเทีียบการฉายรัังสีีจากภายนอก 

2 opposing tangential forward IMRT ทั้้�งเต้้านมด้้วย 3 เทคนิิค ได้้แก่่กลุ่่�มที่่� 1 ฉายรัังสีีทั้้�งเต้้า

นม 40 เกรย์์ ใน15 ครั้้�ง 3 สััปดาห์์  กลุ่่�มที่่� 2 ฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านม 36 เกรย์์ และ tumor bed 40 

เกรย์์ ใน15ครั้้�ง 3 สััปดาห์์ และกลุ่่�มที่่� 3 APBI 40 เกรย์์ ใน 15 ครั้้�ง 3 สััปดาห์์ (ใช้้ 2 opposing 

tangential field เท่่านั้้�น) แพทย์์รัังสีีรัักษากำำ�หนด tumor bed จาก surgical clip หรืือภาพ CT 



1169

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

simulation โดยขยายขอบเขตออกไป 15 มม. เป็็น CTV-tumor bed และขยายอีีก 10 มม. เป็็น 

PTV-tumor bed การศึึกษานี้้�มีีผู้้�ป่วยทั้้�งสิ้้�น 2,018 ราย โดยคััดเลืือกผู้้�ป่วยที่่�มีีก้้อนขนาดเล็็กกว่่า 

3 ซม. อายุุตั้้�งแต่่ 50 ปีีข้ึ้�นไป และผู้้�ป่วยเพีียงร้้อยละ 3 เท่่านั้้�นเป็็นระยะ pN1 และร้้อยละ 95 มีี 

estrogen receptor positive เมื่่�อติดตามการรัักษา 72 เดืือน พบว่่าอััตราการกำำ�เริิบเฉพาะที่่�ที่่� 5 

ปีีเท่่ากัับร้้อยละ 1.1, 0.2 และ 0.5 ตามลำำ�ดับ ในขณะที่่�ผลข้้างเคีียงระยะยาวที่่�พบได้้บ่่อยคืือเต้้า

นมเล็็กลง และตึึงบริิเวณ tumor bed แต่่การเกิิดเต้้านมบวมพบได้้น้้อยกว่่ามาก ผลการศึึกษา

แสดงให้้เห็็นว่่า PBI ไม่่ได้้แย่่ไปกว่่าการฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านม การศึึกษานี้้�ตััวแปรต้้นคืือ ปริิมาตรเต้้า

นมที่่�ฉายรัังสีี โดยไม่่มีีปััจจัยเรื่่�อง dose-time effect เนื่่�องจากใช้้เวลาการฉายรัังสีีเท่่ากัันคืือ 3 

สััปดาห์์

APBI และลดระยะเวลาการฉายรัังสีีเหลืือน้้อยกว่่า 2 สัปดาห์์ 

	 รายงานแรกที่่�จะกล่่าวถึึงคืือการใช้้การฉายรัังสีีจากภายนอกในการทำำ� APBI ซ่ึ่�งน่่าสนใจ

เนื่่�องจาก non-invasive และใช้้เครื่่�องมืือเหมืือนการฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านมปกติิ RAPID trial(91, 92) 

เป็็นการศึึกษาเปรีียบเทีียบระหว่่างการฉายรัังสีีจากภายนอก กลุ่่�มแรกได้้รัับ whole breast 

hypofractionation (42.5 เกรย์์ใน 16 ครั้้�ง 3 สััปดาห์์) หรืือ conventional whole breast  50 เก

รย์์ใน 25 ครั้้�ง 5 สััปดาห์์ (ผู้้�ป่วยกลุ่่�มแรกนี้้�ได้้ conventional fractionation ร้้อยละ 18) และกลุ่่�ม

ที่่�สอง APBI ฉายรัังสีี 38.5 เกรย์์ใน 10 ครั้้�ง 5-8 วััน (ฉายวัันละ 2 ครั้้�ง ห่่างกััน 6 ชม. โดยใช้้ 3-5 

non coplanar photon beams) มีีผู้้�ป่วยเข้้าร่่วมงานวิิจััย 2,135 ราย เมื่่�อติดตามผลการรัักษานาน 

8.6 ปีี พบว่่าอััตราการเกิิดการกำำ�เริิบที่่�เต้้านมข้้างเดีียวกัันเท่่ากัับร้้อยละ 3 และ 2.8 ในกลุ่่�ม APBI 

และ WBRT ตามลำำ�ดับ ผลข้้างเคีียงจากการฉายรัังสีีเฉีียบพลัันเกรด  ≥2 ในกลุ่่�ม APBI พบน้้อย

กว่่า WBRT (ร้้อยละ 28 เทีียบกัับร้้อยละ 45 p<0·0001) ผลข้้างเคีียงระยะยาวเกรด  ≥2 ในกลุ่่�ม 

APBI พบมากกว่่า WBRT (ร้้อยละ 32 เทีียบกัับร้้อยละ 13) ความสวยงานระดัับปานกลางถึึงแย่่

ใน ผู้้�ป่วยกลุ่่�ม APBI พบบ่่อยกว่่ากลุ่่�ม WBRT

	 การศึึกษาจากอิิตาลีี(93)  ให้้ APBI ด้้วยเทคนิิค IMRT ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมระยะต้้น (T 

<2.5 ซม.) ที่่�อายุุมากกว่่า 40 ปีี  ผู้้�ป่วยกลุ่่�มแรกได้้รัับ whole breast RT 50 เกรย์์ใน 25 ครั้้�ง 

(tangential field) ต่่อด้วย boost 10 เกรย์์ใน 5 ครั้้�งเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่� 2 ได้้ PBI ด้้วย IMRT 

30 เกรย์์ ใน 5 ครั้้�ง 2 สััปดาห์์ โดยใช้้ลำำ�รังสีี 4-5 coplanar fields  มีีผู้้�ป่วยเข้้าร่่วม 520 ราย เมื่่�อ

ติิดตามผลการรัักษา 5 ปีี พบอััตราการเกิิดการกำำ�เริิบเฉพาะที่่�ร้้อยละ 1.5 ในทั้้�งสองกลุ่่�ม อััตรา

รอดชีีวิิตที่่� 5 ปีีเท่่ากัับร้้อยละ 96.6 ในกลุ่่�มที่่�ฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านม และเท่่ากัับร้้อยละ 99.4 ในกลุ่่�ม 

APBI ผลข้้างเคีียงระยะสั้้�นที่่�พบบ่่อยคืือผิวหนัังเป็็นผื่่�นแดง (พบได้้ร้้อยละ 66.5 ในกลุ่่�มฉายรัังสีี
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ทั้้�งเต้้านม และร้้อยละ 19.9 ในกลุ่่�ม APBI) ผลข้้างเคีียงระยะยาวที่่�พบบ่่อยคืือ skin fibrosis (พบ

ได้้ร้้อยละ 11.2 ในกลุ่่�มฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านม และร้้อยละ 4.5  ในกลุ่่�ม APBI) เมื่่�อประเมิินคุุณภาพ

ชีีวิิตที่่� 2 ปีีพบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ APBI มีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีกว่่ากลุ่่�ม WBRT(94) ความสวยงามของเต้้านม

ที่่�ฉายรัังสีีทััดเทีียมกัันระหว่่างการฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านมและ APBI ซ่ึ่�งต่่างจากการศึึกษา RAPID ที่่�

พบว่่ากลุ่่�ม APBI (3DCRT) มีีความสวยงามแย่่กว่่ากลุ่่�มฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านม ทั้้�งนี้้�อาจเป็็นเพราะ 

conformality ของ APBI ด้้วย 3DCRT แย่่กว่่า IMRT หรืือเกิิดจากการฉายรัังสีีวัันละ 2 ครั้้�ง หรืือ

เกิิดจากเกณฑ์์การประเมิินความสวยงามที่่�แตกต่่างกัันระหว่่าง RAPID และการศึึกษาจากอิิตาลีี

นี้้�ก็็เป็็นได้้

การศึึกษาเปรีียบเทีียบที่่�น่่าสนใจขนาดใหญ่่  RTOG 0413(95, 96) ซ่ึ่�งมีีผู้้�ป่วยเข้้าร่่วม 4,216 

ราย ที่่�เป็็นมะเร็็งระยะที่่� 0-II มีีขนาดก้้อนเล็็กกว่่า 3 ซม.และขอบเขตการผ่่าตััดเพีียงพอ  เปรีียบ

เทีียบระหว่่าง whole breast irradiation 50 เกรย์์ 25 ครั้้�ง กัับ APBI (ด้้วย multi catheter 

brachytherapy, mammosite 34 เกรย์์ ใน 10 ครั้้�ง หรืือ conformal RT 38.5 เกรย์์ ใน 10 ครั้้�ง 

ทั้้�งหมดฉายเช้้า-เย็น็) เบ้ื้�องต้น้พบว่า่ผลข้า้งเคียีงเกรด 3 น้้อยกว่า่ร้อ้ยละ 3  เมื่่�อติดตามการรักัษา

ไป 10.2 ปีี พบผลข้้างเคีียงเกรด 3 เท่่ากัับร้้อยละ 7 และ 10 ในกลุ่่�มฉายรัังสีีทั้้�งเต้้า และ APBI 

ตามลำำ�ดับ แต่่พบว่่าอััตราการกำำ�เริิบเต้้านมข้้างเดีียวกัันที่่� 10 ปีี เท่่ากัับร้้อยละ 3.9 และ 4.6 ใน

ทางสถิิติิพบว่่า APBI มีีอััตราการกำำ�เริิบสููงกว่่า WBRT แม้้ว่่าจะพบ absolute difference เพีียงแค่่

ร้้อยละ 0.7 (HR 1.29 (90% CI 0.99–1.69) ซ่ึ่�งไม่่เข้้าเกณฑ์์ว่่า APBI ดีีเทีียบเท่่ากัับ WBRT)  

ในขณะที่่� RTOG 0319(97) เป็็นการศึึกษาระยะที่่� 1-2 ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมระยะต้้น 52 

รายที่่�ได้้รัับ APBI ฉายรัังสีี 38.5 เกรย์์ใน 10 ครั้้�ง 5-8 วััน (ฉายวัันละ 2 ครั้้�ง ห่่างกััน 6 ชม. โดย

ใช้้ 3-5 non coplanar photon beams) เริ่่�มทำำ�การศึึกษาก่่อน RAPID trial ได้้รายงานอััตราการ

กำำ�เริิบเฉพาะที่่�เท่่ากัับร้้อยละ 5.8 และ 7.7 ที่่� 5 และ 7 ปีีตามลำำ�ดับ อััตราการเกิิดการกำำ�เริิบที่่�

ต่่อมน้ำำ��เหลืืองข้้างเดีียวกัันร้้อยละ 5.8 อััตราการเกิิด locoregional failure เท่่ากัับร้้อยละ 9.6 และ 

11.5 ที่่� 5 และ 7 ปีีตามลำำ�ดับ อััตราการรอดชีีวิิตที่่� 7 ปีีเท่่ากัับร้้อยละ 78.8 พบอััตราการเกิิดผล

ข้้างเคีียงเกรด 3 ในผู้้�ป่วยเพีียง 4 ราย (ร้้อยละ 7.7) 

ASTRO guideline ปีี 2017(98) แนะนำำ�ว่า APBI เหมาะสมในผู้้�ป่ว่ยดังัต่่อไปนี้้� อายุุมากกว่า่

หรืือเท่่ากัับ 50 ปีี ขอบเขตการผ่่าตััดอย่างน้้อย 2 มม.  ระยะ Tis หรืือ T1 โดยกลุ่่�ม DCIS ควร

เป็็นผู้้�ป่วยที่่�มีีเกณฑ์์ดัังต่่อไปนี้้�ครบทุุกข้้อ ได้้แก่่ ก. Screen-detected  ข. เกรด 1-2  ค. ขนาด 

น้้อยกว่่า/เท่่ากัับ 2.5 ซม. และ ง. ขอบเขตการผ่่าตััดอย่างน้้อย 3 มม. ในขณะที่่� ESTRO(99) ให้้

คำำ�แนะนำำ�คล้้ายกััน
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การรัักษามะเร็็งเต้้านมด้้วยการฉายรัังสีีโปรตอน
ในประเทศไทยกำำ�ลังจะมีีการใช้้รัังสีีโปรตอน โดยขณะนี้้�มีีการติิดตั้้�งเครื่่�องฉายรัังสีีโปรตอน

แห่่งแรกในประเทศไทย ด้้วยงบลงทุุนกว่่า 1,200 ล้้านบาท ที่่�ศููนย์์โปรตอนสมเด็็จพระเทพรััตน

ราชสุดาฯ ซ่ึ่�งจะแล้้วเสร็็จและเปิิดให้้บริิการประมาณปลายปีี พ.ศ. 2564 ในขณะนี้้�พบว่่าทั่่�วโลก

มีีเครื่่�องฉายรัังสีีโปรตอนเพีียง 97 เครื่่�องทั่่�วโลก (นัับถึึง เม.ย. 2564)  โดยประเทศที่่�มีีเครื่่�องฉาย

รัังสีีโปรตอนมากที่่�สุุดคืือ สหรััฐอเมริิกา ญี่่�ปุ่่�น และเยอรมััน(31) [https://www.ptcog.ch/index.

php/facilities-in-operation]

	 บทบาทของรัังสีีโปรตอนในการรัักษามะเร็็งมีีมากขึ้้�นเรื่่�อย ๆ ในมะเร็็งหลายชนิิด โดย

โปรตอนเป็็นรัังสีีชนิดอนุภาค มีีจุุดเด่่นคืือเมื่่�อผ่่านตััวกลางจะมีีการดููดกลืืนปริิมาณรัังสีีน้้อยมาก 

ทำำ�ให้้ตััวกลางหรืือเน้ื้�อเยื่่�อที่่�เป็็นทางผ่่านของลำำ�รังสีีได้้รัับปริิมาณรัังสีีน้้อยกว่่าโฟตอน (การฉาย

รัังสีีด้้วยเอกซเรย์์พลัังงานสููงที่่�มีีการใช้้อย่างแพร่่หลายในปััจจุุบััน) จนกระทั่่�งถึึงปลายพิิสััยที่่�

อนุภาคโปรตอนหยุุดเคลื่่�อนที่่�ในเน้ื้�อเยื่่�อจะเป็็นตำำ�แหน่่งที่่�เน้ื้�อเยื่่�อได้้รัับปริิมาณรัังสีีสููงที่่�สุุด เรีียก

ว่่า Bragg’s peak หลัังจากนั้้�นปริิมาณรัังสีีจะลดลงอย่่างรวดเร็็วบริิเวณเนื้้�อเยื่่�อที่่�อยู่�หลัังก้้อน

มะเร็็ง 

ใน 2 ทศวรรษที่่�ผ่่านมาการฉายรัังสีีโปรตอนส่่วนใหญ่่ใช้้เทคนิิค passively scattered 

proton therapy (PSPT)  ซ่ึ่�งเปรียีบเสมืือนการฉายรังัสีี 3 มิิติิของโฟตอน โดยแพทย์แ์ละนักัฟิสิิิกส์์

การแพทย์์สามารถกำำ�หนดให้้จุุดปลายพิิสััยตรงกัับตำำ�แหน่่งของก้้อนมะเร็็ง  เรีียกว่่า Spread out 

of Bragg’s peak (SOBP) รัังสีีโปรตอนทำำ�ให้้ก้้อนมะเร็็งได้้รัับปริิมาณรัังสีีสููงสุุดในขณะที่่�เน้ื้�อเยื่่�อ

โดยรอบได้้ปริิมาณรัังสีีต่ำำ��กว่่ามาก ต่่อมาจึึงมีีการพััฒนาเทคนิิคการฉายรัังสีีโปรตอนปรัับความ

เข้้ม [intensity modulated proton therapy (IMPT)] เพื่่�อทำำ�ให้้ปริิมาณรัังสีีเข้้ารููป (conformality) 

กัับก้้อนมะเร็็งมากกว่่าเทคนิิค PSPT โดยใช้้เทคนิิค spot-scanning proton therapy (SSPT) หรืือ

อีีกชื่่�อหน่ึ่�งว่่า pencil beam scanning proton therapy (PBSPT) ประโยชน์อีีกข้้อหน่ึ่�งของโปรตอน

คืือมีค่่า RBE (relative biologic effectiveness) เป็็น 1.1 เท่่าของโฟตอน(100)

	 การรัักษามะเร็็งเต้้านมด้้วยรัังสีีโปรตอนเริ่่�มมีีรายงานในการฉายรังัสีีทั้้�งเต้้านม และ/หรืือ

ต่่อมน้ำำ��เหลืืองใกล้้เคีียง การฉายรัังสีีเพื่่�อ boost ตำำ�แหน่่งของก้้อนมะเร็็ง การฉายรัังสีีบางส่่วน

ของเต้้านมแบบเร่่งให้้จบเร็็ว (accelerated partial breast irradiation, APBI)  และการฉายรัังสีี

บริิเวณผนังทรวงอกในกรณีีที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับการผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า โดยมีีจุุดประสงค์์ในการลด

ปริิมาณรัังสีีต่่อหัวใจเพื่่�อช่วยลดอััตราการเกิิดภาวะแทรกซ้้อนต่่อหัวใจจากการฉายรัังสีี ลดปริิมาณ

รัังสีีต่่อปอด นอกจากนี้้�ยัังช่่วยลด integral dose ต่่อร่างกายเนื่่�องจากรัังสีีโปรตอนมีีทิิศทางลำำ�

รัังสีีน้้อยกว่่าการฉายรัังสีีปรัับความเข้้ม (IMRT) ด้้วยโฟตอน
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ข้้อมููลทางรัังสีีคณิิตเก่ี่�ยวกัับการใช้้รังสีีโปรตอนในการรัักษามะเร็็งเต้้านม 
(dosimetric study of proton therapy in breast cancer patients)  (ตารางท่ี่� 15)

การฉายรัังสีีด้้วยโฟตอนบริิเวณเต้้านมมัักจะมีีปริิมาณรัังสีีกระทบต่่อหัวใจและปอด ข้้อมููล

ใน รพ.จุุฬาลงกรณ์์พบว่่าเมื่่�อฉายรัังสีีบริิเวณเต้้านมทั้้�งเต้้าจะมีีปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อหัวใจ 5.3 เก

รย์์ และเพิ่่�มเป็็น 10.5 เกรย์์เมื่่�อมีการฉายรัังสีีบริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืือง internal mammary (IMN) 

ร่่วมด้้วย วิิธีีการหน่ึ่�งที่่�ช่่วยลดปริิมาณรัังสีีต่่อหัวใจคืือการฉายรัังสีีด้้วยเทคนิิคกลั้้�นหายใจในขณะ

หายใจเข้้าสุุด ซ่ึ่�งสามารถช่วยลดปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อหัวใจเหลืือ 2.9 เกรย์์ (เมื่่�อฉายรัังสีีเต้้านม

อย่างเดีียว) และ เหลืือ 8.5 เกรย์์เมื่่�อฉายรัังสีีต่่อมน้ำำ��เหลืือง IMN ร่่วมด้้วย  ในขณะที่่�ปริิมาตร

ของปอดข้้างเดีียวกัันที่่�ได้้รัับรัังสีีมากกว่่า 20 เกรย์์ (ipsilateral V
20Gy

) เมื่่�อฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านมอยู่�ที่่�

ร้้อยละ 22 และเมื่่�อฉายรังัสีต่ี่อมน้ำำ��เหลืือง internal mammary ร่่วมด้ว้ยอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 31  ถึงึแม้้ว่่า

จะฉายรังัสีีด้้วยเทคนิคิฉายรังัสีแีบบกลั้้�นหายใจเข้้าสุดุพบว่า่สามารถลด V20Gy ได้เ้พีียงเล็ก็น้อ้ย

เหลืือร้อยละ 20 และร้้อยละ 29 ตามลำำ�ดับซ่ึ่�งไม่่แตกต่่างอย่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ 

Ares รวบรวมสถิิติิทางรัังสีีคณิิตจากหลายงานวิิจััยโดยการฉายรัังสีีปรัับความเข้้มในผู้้�ป่วย

มะเร็็งเต้้านมข้้างซ้้ายที่่�มีีการฉายรัังสีีต่่อมน้ำำ��เหลืือง IMN ร่่วมด้้วย โดยใช้้ลำำ�รังสีีหลายทิิศทางซ่ึ่�ง

ตกกระทบต่่อปอดและหััวใจ พบว่่าค่่าเฉลี่่�ยปริิมาณรัังสีีต่่อปอดข้้างเดีียวกัันอย่่ระหว่่าง 9.5-18 

เกรย์์ และ ipsilateral V20Gy อยู่�ระหว่่างร้้อยละ 15-25 ในขณะที่่�ปริิมาณรัังสีีต่่อหัวใจเฉลี่่�ยอยู่�ที่่� 

7.4-16 เกรย์์(101) สิ่่�งที่่�วิิตกกัังวลก็็คืือปริิมาณรัังสีีต่ำำ��ต่่ออวัยวะข้้างเคีียงอาจก่อให้้เกิิดผลข้้างเคีียง

ระยะยาวและการเป็็นมะเร็็งแห่่งที่่�สอง(102) ภาวะปอดอัักเสบจากการฉายรัังสีีมัักเกิิดหลัังจากฉาย

รัังสีีเสร็็จแล้้ว มีีอุุบััติิการณ์์ประมาณร้้อยละ 1-5 โดยปกติิการฉายรัังสีีด้้วยโฟตอนจะทำำ�ให้้ปอด

ได้้รัับปริิมาณรัังสีี 20 เกรย์์ประมาณร้้อยละ 20-40 (lung V20Gy=ร้้อยละ 20-40) การฉายรัังสีี

โปรตอนสามารถลดปริิมาณรัังสีีต่ำำ��ต่่อเน้ื้�อปอดได้้

งานวิิจััยทางรัังสีีคณิิตชี้้�ให้้เห็็นถึึงประโยชน์ของโปรตอนในด้้านความสม่ำำ��เสมอของการก

ระจายปริิมาณรัังสีีต่่อ PTV(101, 103) ในการลดค่่าเฉลี่่�ยปริิมาณรัังสีีต่่อหัวใจเหลืือเพีียง 0-1 เกรย์์ 
(104-108) และลดปริิมาณรัังสีีต่่อปอด(103) ตลอดจนเต้้านมข้้างตรงข้้า(109) ทั้้�งในผู้้�ป่ว่ยที่่�ผ่่าตัดัสงวนเต้้า

นม ผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า และในรายที่่�ได้้รัับการเสริิมเต้้านมหลัังผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า (implant 

reconstructed breast)(103) การลดปริิมาณรัังสีีดัังกล่่าวจะเป็็นประโยชน์อย่างยิ่่�งในกรณีีที่่�ต้้องฉาย

รัังสีีบริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืืองข้้างเคีียงเต้้านม (regional nodal irradiation, RNI)

Lin(110) ทำำ�การศึึกษาทางรัังสีีคณิิตในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมข้้างซ้้าย 10 ราย โดยฉายรัังสีี

เฉพาะเต้้านม ไม่่รวมต่่อมน้ำำ��เหลืือง เปรีียบเทีียบโปรตอนและการฉายรัังสีีปรัับความเข้้มโฟตอน

โดยฉายรัังสีีในขณะหายใจเข้้าสุุด พบว่่าสามารถลดปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อหัวใจจาก 1.6 เกรย์์เหลืือ 

0.01 เกรย์์  และยัังสามารถลดปริิมาณรัังสีีต่่อเส้้นเลืือด left anterior descending artery ได้้ตลอด
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ทั้้�งเส้้นด้้วย

MacDonald(111) รายงานการศึึกษาทางรัังสีีคณิิตเปรีียบเทีียบการฉายรัังสีีโปรตอนด้้วย

เทคนิิค PSPT ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมข้้างซ้้ายที่่�ได้้รัับการตััดเต้้านมแล้้ว โดยกำำ�หนดบริิเวณการ

ฉายรัังสีีที่่�ผนังทรวงอก ต่่อมน้ำำ��เหลืืองเหนืือไหปลาร้้าและ IMN ด้้วยปริิมาณรัังสีี 50.4 เกรย์์ พบ

ว่่า การฉายรัังสีีโปรตอนสามารถให้้ความสม่ำำ��เสมอของการกระจายปริิมาณรัังสีี (dose 

homogeneity) และลดปริิมาณรัังสีีสููงสุุดที่่� PTV ดีีกว่่าการฉายรัังสีีโฟตอนด้้วยเทคนิิค partially 

wide tangential field และเทคนิิค mixed photon/electron โดยโปรตอนให้้ปริิมาณรัังสีีต่่อหัวใจ

และปอดข้้างเดีียวกัับมะเร็็งน้้อยกว่่าการฉายรัังสีีโฟตอน  ซ่ึ่�งสอดคล้้องกัับงานวิิจััยของ Jimenez(103) 

จากสถาบัันเดีียวกัันพััฒนามาใช้้ IMPT ในการฉายรัังสีีผู้้�ป่วยตััดเต้้านมที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดเสริิมเต้้า

ว่่าดีีกว่่าการฉายรัังสีีโฟตอนเทคนิิค wide tangent 3D ในขณะที่่� Ares(101) พบว่่าการใช้้ IMPT 

สามารถลดปริมิาณรัังสีีต่่อปอดและหััวใจดีกว่่าการฉายรังัสีีปรัับความเข้้มทั้้�งในผู้้�ป่วยที่่�ผ่่าตััด เต้้า

นมทั้้�งเต้้าและสงวนเต้้านม โดยสามารถลดปริิมาณรัังสีีต่ำำ��บริิเวณปอด (ipsilateral lung V5) และ

ปริิมาณรัังสีีต่ำำ��บริิเวณหััวใจได้้อย่างมาก นอกจากนี้้�ยัังลดปริิมาณรัังสีีต่่อปอดและเต้้านมข้้างตรง

ข้้ามจนเกืือบไม่่มีีรัังสีีตกกระทบด้้วย ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับประโยชน์มากที่่�สุุดคืือผู้้�ป่วยที่่�ฉายรัังสีีบริิเวณ

ต่่อมน้ำำ��เหลืืองเหนืือไหปลาร้้าและ IMN พร้้อมกัับเต้้านมหรืือผนังทรวงอก

	สำ ำ�หรัับความวิิตกกัังวลเกี่่�ยวกัับการฉายรัังสีีโปรตอนเทคนิิค IMPT เกี่่�ยวกัับการหายใจ

เข้้าออกขณะฉายรัังสีี และ range uncertainty ซ่ึ่�งโดยปกติิยอมรัับกัันที่่� +ร้้อยละ 3 Ares(101) พบว่่า

มีีผลกระทบต่่อการกระจายปริิมาณรัังสีีน้้อยมาก (<ร้้อยละ 1) เมื่่�อลำำ�รังสีีตั้้�งฉากกัับเต้้านม

	 ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับรัังสีีเพีียงบางส่่วนของเต้้านม (accelerated partial breast proton therapy, 

APBPT) ก็็ยัังพบว่่าโปรตอนสามารถลดปริิมาณรัังสีีสะสมบริิเวณเน้ื้�อเยื่่�อเต้้านมปกติิข้้างเดีียวกััน 

ปอด และหััวใจเมื่่�อเทีียบกัับโฟตอน และยัังพบว่่าการใช้้ลำำ�รังสีีตั้้�งฉากกัับผิิวหนัังดีีกว่่าการฉาย

รัังสีีโปรตอนแบบ tangential เนื่่�องจากผลกระทบจากการหายใจมีน้้อยกว่่า(112)  APBPT ยัังมีีข้้อดี

กว่่าการใช้้ interstitial needle-based brachytherapy และ balloon brachytherapy กล่่าวคืือ ผู้้�ป่วย

ไม่่ต้้องเจ็็บตััว และยัังมีีความสม่ำำ��เสมอของปริิมาณรัังสีี (dose homogeneity) สููงกว่่าการใส่่แร่่ 

การเลืือกผู้้�ป่วยมาทำำ� APBPT แทนที่่�จะใช้้โฟตอน มัักจะเลืือกผู้้�ป่วยในรายที่่�การใช้้โฟตอนทำำ�ให้้

มีีรัังสีีตกกระทบต่่อหัวใจมาก เช่่นมะเร็็งเต้้านมด้้านซ้้ายหรืือผู้้�ป่วยที่่�มีี tumor bed cavity ใหญ่่

เมื่่�อเทีียบกัับขนาดเต้้านม เนื่่�องจากกรณีีดัังกล่่าวการใช้้โฟตอนหลายลำำ�รังสีีอาจไม่่สามารถลด

ปริิมาณรัังสีีต่่อ non target breast tissue ได้้ดีีเท่่ากัับการใช้้โปรตอน(113)
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ข้้อมููลทางคลิินิิคเก่ี่�ยวกัับการฉายรัังสีีโปรตอน
ข้้อมููลทางคลิินิิคการฉายรัังสีีโปรตอนเพีียงบางส่่วนของเต้้านม

นอกจากการฉายรัังสีีโปรตอนบริิเวณเต้้านมทั้้�งเต้้า ยัังมีีรายงานเกี่่�ยวกัับการฉายรัังสีี

โปรตอนเฉพาะบางส่่วนของเต้้านม (APBPT) โดยมัักจะใช้้ในผู้้�ป่ว่ยมะเร็็งระยะต้้น ดัังรายงานของ 

Galland-Girodet ซ่ึ่�งทำำ�การศึึกษาระยะที่่� 1 เปรีียบเทีียบระหว่่างโปรตอนและโฟตอน โดยให้้

ปริิมาณรัังสีี 4 เกรย์์ เช้้า-เย็็น รวม 4 วัันต่่อกัน (32 เกรย์์ 8 ครั้้�ง) พบว่่าผู้้�ป่วย 19 รายที่่�ได้้รัับ

โปรตอนเทคนิิค PSPT เมื่่�อติดตามผลการรัักษาไป 7 ปีี มีีผลข้้างเคีียงระยะยาวต่่อผิวหนัังสููงกว่่า

ผู้้�ป่วย 79 รายที่่�ได้้โฟตอน โดยพบ telangiectasia 69%, สีีผิิวหนัังเปลี่่�ยนร้้อยละ 54 และมีีระดัับ

ความสวยงามดีีถึึงดีีมากร้้อยละ 62 ซ่ึ่�งแย่่กว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้โฟตอนมีีความสวยงามระดัับเดีียวกัันสููง

ถึึงร้้อยละ 94(114) อััตราการกำำ�เริิบเฉพาะที่่�ร้้อยละ 11 ที่่� 7 ปีี เทีียบกัับโฟตอนพบเพีียงร้้อยละ 4 

(p=0.22) ผู้้�วิจััยเชื่่�อว่าสาเหตุุที่่�เกิิดผลข้้างเคีียงต่่อผิวหนัังสููงเกิิดจากการใช้้ลำำ�รังสีีเพีียงลำำ�เดีียวต่่อ

การฉายรัังสีีแต่่ละครั้้�งทำำ�ให้้ปริิมาณรัังสีีบริิเวณผิิวหนัังสููงข้ึ้�น เมื่่�อเทีียบกัับการฉายรัังสีีโฟตอนซ่ึ่�ง

ใช้้ลำำ�รังสีหีลายทิศิทาง  ข้้อสรุปุนี้้�ได้รั้ับการสนับัสนุนุจากงานวิจัิัยของเกาหลีซ่ีึ่�งใช้้โปรตอนเทคนิคิ 

PSPT ในผู้้�ป่วย 30 ราย ด้้วยรัังสีี 6 เกรย์์ 5 ครั้้�ง (รวม 30 เกรย์์) พบว่่าผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับลำำ�รังสีี 2 

ทิิศทางมีีความสวยงามระดัับดีี-ดีีมากที่่� 3 ปีีสููงถึึงร้้อยละ 66  ซ่ึ่�งดีีกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้เพีียงลำำ�รังสีีเดีียว 

ที่่�มีีความสวยงามดัังกล่่าวเพีียงร้้อยละ 57(115)

Bush รายงานผลการศึึกษาระยะที่่�สองโดยใช้้ APBPT ปริิมาณรัังสีี 40 เกรย์์ ใน 10 ครั้้�ง 

2 สััปดาห์์พบว่่า ผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านม 50 รายที่่�มีีขนาดก้้อนมะเร็็งน้้อยกว่่า 3 ซม. และไม่่มีีการ

แพร่่กระจายต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ โดยให้้ผู้้�ป่วยนอนคว่ำำ�� ฉายลำำ�รังสีีวัันละ 2 ทิิศทางเป็็น

อย่างน้้อย ไม่่พบผลข้้างเคีียงต่่อผิวหนัังเกรด 3 ขึ้้�นไปทั้้�งในช่่วงฉายรัังสีีและระยะยาว พบการ

กำำ�เริิบที่่�เต้้านมข้้างเดีียวกััน (นอกบริิเวณฉายรัังสีี) เพีียง 1 รายที่่� 5.5 ปีีหลัังฉายรัังสีี(116) ผู้้�วิจััย

กลุ่่�มนี้้�ยัังได้้ทำำ�แบบสำำ�รวจความพึึงพอใจและคุุณภาพชีีวิิตเปรีียบเทีียบกัับการฉายรัังสีีเต้้านม

ทั้้�งเต้้าด้้วยโฟตอน พบว่่าผู้้�ป่วยที่่�ได้้ APBPT ประเมิินความสวยงามระดัับดีีถึึงดีีมากเท่่ากัับ

ร้้อยละ 82 เทีียบกัับโฟตอนร้้อยละ 52 และมีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีกว่่า พึึงระลึึกว่่างานวิิจััยนี้้�ไม่่ใช่่งาน

วิิจััยแบบสุ่่�ม(117)

	 งานวิิจััยระยะที่่� 2 จาก MD Anderson cancer center มีีผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมเข้้าร่่วมงาน

วิิจััย 100 ราย ที่่�มีีก้้อนขนาดน้้อยกว่่า 3 ซม. ฉายรัังสีี APBPT ด้้วยเทคนิิค passive scattered 

proton ปริิมาณรัังสีี 34 เกรย์์ ใน 10 ครั้้�ง (ฉาย เช้้า-เย็็น) พบว่่าเมื่่�อติดตามผู้้�ป่วย 24 เดืือน พบ

อััตราการควบคุมุโรคเฉพาะที่่�ร้้อยละ 100 ความสวยงามระดับัดีี-ดีีมากประเมินิโดยแพทย์เ์ท่่ากัับ

ร้้อยละ 87 ผลข้้างเคีียงระยะยาว telangiectasia พบร้้อยละ 17 โปรตอนให้้ปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อ

หััวใจ 2 เซ็็นติิเกรย์์ และปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อปอดข้้างเดีียวกััน 19 เซ็็นติิเกรย์์(113)
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	มี งานวิิจััยเดีียวที่่�ใช้้โปรตอนแบบ pencil beam scanning โดย Mayo Clinic(118) ทำำ�ในผู้้�

ป่่วยมะเร็็งเต้้านม 76 ราย โดยการฉายรัังสีี 2 ลำำ�รังสีี ด้้วยปริิมาณรัังสีี 21.9  เกรย์์ ใน 3 ครั้้�ง โดย 

CTV เท่่ากัับ tumor bed บวก 1 ซม. ตั้้�ง setup uncertainty + 3 มม. และร้้อยละ  3 beam range 

uncertainty โปรตอนให้้ปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อหัวใจ 0 เกรย์์ และปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อปอดข้้าง

เดีียวกััน 0.1 เกรย์์ และปริิมาณรัังสีีสููงสุุดต่่อผิวหนััง 20.6 เกรย์์ เมื่่�อติดตามการรัักษา 12 เดืือน 

ไม่่พบผลข้้างเคีียงเกรด 2 ข้ึ้�นไปเลย ความสวยงามระดัับดีี-ดีีมากเท่่ากัับร้้อยละ 98

	 โดยสรุุปการฉายรัังสีีโปรตอนต่่อเต้้านมเพีียงบางส่่วนสามารถให้้อััตราการควบคุุมโรค

เฉพาะที่่�ได้้ดีีมาก ควรเลืือกผู้้�ป่วยที่่�เข้้าเกณฑ์์ตาม ASTRO guideline โดยโปรตอนสามารถลด

ปริิมาณรัังสีีต่่อปอดและหััวใจ การเลืือกใช้้ลำำ�รังสีีตั้้�งแต่่ 2 ลำำ�รังสีีข้ึ้�นไป และระมััดระวัังไม่่ให้้ CTV 

หรืือ PTV ชิิดผิิวหนัังมากเกิินไปจะช่่วยให้้มีีความสวยงามที่่�ดีีข้ึ้�น ลดภาวะแทรกซ้้อนระยะยาวต่่อ

ผิิวหนััง อย่างไรก็็ตามยัังไม่่มีีงานวิิจััยเปรีียบเทีียบขนาดใหญ่่ระหว่่างการฉายรัังสีี APBI เทีียบ

ระหว่่างโปรตอนและโฟตอน อีีกทั้้�งยัังคงต้้องระมััดระวัังค่่าใช้้จ่่ายที่่�สููงข้ึ้�นจากการฉายรัังสีีโปรตอน

ข้้อมููลทางคลิินิิคเก่ี่�ยวกัับการฉายรัังสีีโปรตอน (whole breart/chest wall proton therapy) 

หลัังการผ่่าตััดเต้้านม

การศึึกษาทางคลิินิิคในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมที่่�ได้้รัับโปรตอน ยัังมีีการศึึกษาไม่่มาก และ

แต่่ละงานวิิจััยมีีผู้้�ป่วยจำำ�นวนไม่่มาก ส่่วนใหญ่่รายงานผลข้้างเคีียงเฉีียบพลัันต่่อผิวหนััง 

หลอดอาหาร ดัังนั้้�นยัังคงต้้องรอการศึึกษาขนาดใหญ่่ และมีีระยะเวลาติิดตามผู้้�ป่วยมากกว่่านี้้� 

ต่่อไปนี้้�คืือการศึึกษาที่่�น่่าสนใจ

DeCesaris รายงานผลข้้างเคีียงบริิเวณผิิวหนัังเฉีียบพลัันตั้้�งแต่่เกรด 2 ข้ึ้�นไปหลัังฉายรัังสีี

โปรตอน 50 เกรย์์ด้้วยเทคนิิค PBSPT สููงกว่่าการฉายรัังสีีโฟตอน (ร้้อยละ 69.2 เทีียบกัับร้้อย

ละ 29.8) เนื่่�องจากโปรตอนให้้ปริิมาณรัังสีีที่่�ผิิวหนัังสููงกว่่าโฟตอน(119) ในขณะที่่� MacDonald พบ

ผิิวหนัังอัักเสบเฉีียบพลัันตั้้�งแต่่เกรด 2 ข้ึ้�นไป ประมาณร้้อยละ 75 ของผู้้�ป่วยที่่�รัับการฉายรัังสีี

โปรตอน(120)

Jimenez(121) รายงานผลการศึึกษาระยะที่่� 2 ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมที่่�จำำ�เป็็นต้้องได้้รัับการ

ฉายรัังสีีบริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืือง (RNI) ด้้วยปริิมาณรัังสีี 50 เกรย์์ใน 28 ครั้้�ง เทคนิิคการฉายรัังสีี

โปรตอนใช้้ทั้้�งแบบ 3 มิิติิ และโปรตอนปรัับความเข้้ม ในรายงานไม่่ได้้ให้้รายละเอีียดการฉาย

โปรตอนว่่าใช้้ลำำ�รังสีีอย่างไร ผู้้�ป่วยได้้รัับการผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า 64 ราย และ ผ่่าตััดสงวนเต้้านม 

5 ราย มััธยฐานอายุุผู้้�ป่วย 45 ปีี  ผู้้�ป่วยร้้อยละ 94 เป็็นมะเร็็งระยะที่่� 2-3  และร้้อยละ 91 เป็็น

มะเร็็งเต้า้นมข้า้งซ้า้ย ปริมิาณรังัสีีเฉลี่่�ยต่่อปอดข้้างเดีียวกันัเท่า่กัับ 7.7 เกรย์ ์และ ipsilateral lung 

V20 เท่่ากัับร้้อยละ 14.5 ปริมิาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อหัวใจเท่่ากัับ 0.5 เกรย์ ์ต่่อ Left anterior descending 
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artery เท่่ากัับ 1.16 เกรย์์ ผลการศึึกษา มีีภาวะผิิวหนัังอัักเสบเฉีียบพลัันเกรด 2 ร้้อยละ 83 และ 

เกรด 3 ร้้อยละ 3 พบภาวะหลอดอาหารอัักเสบเฉีียบพลัันเกรด 2 ร้้อยละ 7 ผลข้้างเคีียงระยะ

ยาวพบภาวะปอดอัักเสบเกรด 2 ร้้อยละ 1 โดยไม่่พบผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะปอดอัักเสบจากการฉายรัังสีี

เกรด 3-5 เลยแม้้แต่่คนเดีียว พบ telangiectasia เกรด 1 ร้้อยละ 16 พบกระดููกซี่่�โครงหัักเกรด 1 

ในผู้้�ป่วย ร้้อยละ 7 เมื่่�อติดตาผู้้�ป่วยเฉลี่่�ย 55 เดืือน อััตราการเกิิดการกำำ�เริิบเฉพาะที่่�และต่่อม

น้ำำ��เหลืืองที่่� 5 ปีี เท่่ากัับร้้อยละ 1.5 อััตราการปลอดการแพร่่กระจายของโรคที่่� 5 ปีี เท่่ากัับร้้อย

ละ 86 และอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีี เท่่ากัับร้้อยละ 91 และไม่่พบความเปลี่่�ยนแปลงของ left 

ventricular ejection fraction หรืือ cardiac marker

Cuaron(122) รายงานผลการฉายรัังสีีโปรตอน 50.4 เกรย์์ 28 ครั้้�ง โดยใช้้เทคนิิค uniform 

scanning beam 4 ลำำ�รังสีี (anterior field บริิเวณ chest wall และ RNI รวมกััน 1 isocenter และ 

บริิเวณ supraclavicular อีีก 1 isocenter)  ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านม 30 ราย ในจำำ�นวนนี้้�เป็็นผู้้�ป่วย

ตััดเต้้านมทั้้�งเต้้าร้้อยละ 80, เป็็นมะเร็็งระยะ 2-3 ร้้อยละ 93 เนื่่�องจากเทคนิิค uniform scanning 

beam ทำำ�ให้้ปริิมาณรัังสีีที่่�ผิิวหนัังเท่่ากัับร้้อยละ 100 ของปริิมาณรัังสีีที่่� PTV โดยไม่่ต้้องอาศััย 

bolus ทำำ�ให้้พบ ภาวะผิิวหนัังอัักเสบเฉีียบพลัันเกรด 2 พบร้้อยละ 71.4 พบ moist desquamation 

ร้้อยละ 28.6 เจ็็บบริิเวณผิิวหนัังเกรด 2 ร้้อยละ 25 หลอดอาหารอัักเสบเฉีียบพลัันเกรด 2 

ร้้อยละ 28.6 ปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อหัวใจ 1 เกรย์์ (ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมข้้างซ้้าย),  ipsilateral lung 

V20 เท่่ากัับร้้อยละ 16.5 ipsilateral lung V5 เท่่ากัับร้้อยละ 34.4 Heart V5 เท่่ากัับร้้อยละ 5 

Heart V20 เท่่ากัับร้้อยละ 1.16 การศึึกษานี้้�ติิดตามผู้้�ป่วยเพีียง 9.3 เดืือน ยัังไม่่พบการกำำ�เริิบ

ของโรคเฉพาะที่่� แต่่มีีผู้้�ป่วย 1 รายที่่�มีีการแพร่่กระจายไปตัับหลัังฉายรัังสีีครบ 10 เดืือน

Bradley(123) รายงานผลการรัักษผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมระยะที่่� 2-3 จำำ�นวน 18 รายที่่�ได้้รัับ

การฉายรัังสีี RNI ด้้วยโปรตอนอย่างเดีียว (passitve scattered proton therapy) หรืือโปรตอน

ร่่วมกัับโฟตอน ด้้วยปริิมาณรัังสีี 50.4 เกรย์์ ใน 28 ครั้้�ง พบว่่าโปรตอนให้้ Heart V5=ร้้อยละ 2.7 

(เต้้านมซ้้าย) ปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อหัวใจเท่่ากัับ 0.6 เกรย์์ (เต้้านมซ้้าย), Heart V20=ร้้อยละ 1 (เต้้า

นมซ้้าย) ipsilateral lung V20=ร้้อยละ 21.6, ipsilateral lung V5=ร้้อยละ 35, ปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ย

ต่่อปอดข้้างเดีียวกัันเท่่ากัับ 11 เกรย์์ ระยะเวลาติิดตามผู้้�ป่วย 20 เดืือน พบภาวะผิิวหนัังอัักเสบ

เกรด 3 ร้้อยละ 22 ผิิวหนัังอัักเสบเกรด 2 พบในผู้้�ป่วยทุุกคน หลอดอาหารอัักเสบร้้อยละ 27

โดยสรุุปการฉายรัังสีีโปรตอนในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมข้้างซ้้าย ได้้รัับประโยชน์มากที่่�สุุด

ในด้้านการลดปริิมาณรัังสีีต่่อหัวใจ โดยเฉพาะอย่างยิ่่�งในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการฉาย RNI และบริิเวณ 

IMN งานวิิจััยส่่วนใหญ่่ยัังไม่่ยาวนานพอที่่�จะบอกผลข้้างเคีียง และอััตราการควบคุุมโรคระยะยาว 

รููปที่่� 3 เปรีียบเทีียบแสดงภาพการกระจายปริิมาณรัังสีีเปรีียบเทีียบระหว่่างโปรตอนและโฟตอน
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รููปท่ี่� 3. เปรีียบเทีียบแสดงภาพการกระจายปริิมาณรัังสีีเปรีียบเทีียบระหว่่าง ก. โปรตอน และ 

ข. โฟตอน ในการฉายรัังสีีผนังทรวงอกด้้านซ้้ายพบว่่าโปรตอนให้้ปริิมาณรัังสีีในช่่วงรัังสีีต่ำำ��

ครอบคลุุมบริิเวณน้้อยกว่่าโฟตอน และสามารถเลี่่�ยงปริิมาณรัังสีีต่่อต่่อหัวใจและปอดได้้ดีีกว่่า

โฟตอน

รููปท่ี่� 4. เปรีียบเทีียบแสดงภาพการกระจายปริิมาณรัังสีีเปรีียบเทีียบระหว่่าง ก. โปรตอน และ 

ข. โฟตอน ในการฉายรัังสีีเต้้านมด้้านซ้้ายพบว่่าโปรตอนให้้ปริิมาณรัังสีีในช่่วงรัังสีีต่ำำ��ครอบคลุุม

บริิเวณน้้อยกว่่าโฟตอน และสามารถเลี่่�ยงปริิมาณรัังสีีต่่อต่่อหัวใจ หลอดอาหาร เส้้นประสาท

ไขสันหลัังและปอดได้้ดีีกว่่าโฟตอน
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การเลืือกผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมท่ี่�จะได้้ประโยชน์์จากการฉายรัังสีีโปรตอน
	ปั จจุุบัันยัังไม่่มีีเกณฑ์์มาตรฐานที่่�ได้้รัับการยอมรัับว่่าผู้้�ป่วยกลุ่่�มใดจะได้้ประโยชน์จากการ

ฉายรัังสีีโปรตอนมากกว่่าการฉายรัังสีีโฟตอน การหาเหตุุผลประกอบจากข้้อมููลทางรัังสีีคณิิต หรืือ

การคำำ�นวณ NTCP เช่่นในประเทศเนเธอแลนด์์หากคำำ�นวณ NTCP ของการเกิิดภาวะหลอดเลืือด

หััวใจเฉีียบพลัันเมื่่�ออายุุ 80 ปีีมากกว่่าร้้อยละ 2 ผู้้�ป่วยสามารถส่งต่่อมาฉายรัังสีีโปรตอนได้้

ก่่อนจะกล่่าวถึึงปริิมาณรัังสีีจากโปรตอน ขอกล่่าวถึึงงานวิิจััยทางรัังสีีคณิิตของประเทศ

เดนมาร์์คซ่ึ่�งรายงานการใช้้โฟตอนฉายรัังสีีบริิเวณเต้้านม/ผนังทรวงอกร่่วมกัับ IMNทั้้�งการฉายรัังสีี 

3 มิิติิและปรัับความเข้้ม พบว่่าการฉายรัังสีีโฟตอนเต้้านมข้้างซ้้ายมีีค่่าเฉลี่่�ยปริิมาณรัังสีีต่่อหัวใจ

เท่่ากัับ 3 เกรย์์ (2.8 เกรย์์กรณีีฉายรัังสีีแบบหายใจเข้้ากลั้้�นใจ และ 5.2 เกรย์์กรณีีหายใจปกติิ) 

และสำำ�หรัับเต้้านมข้้างขวามีีค่่าเฉลี่่�ยปริิมาณรัังสีีต่่อหัวใจ 1.4 เกรย์์ ปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อปอด

ข้้างเดีียวกัับเท่่ากัับ 13.4 เกรย์์ และ ipsilateral lung V20Gy เท่่ากัับร้้อยละ 31(124) โดยผู้้�วิจััย

แนะนำำ�ว่ากลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�จะถููกเลืือกไปเข้้างานวิิจััยการฉายรัังสีีโปรตอนในมะเร็็งเต้้านมได้้แก่่ผู้้�ป่วย

ที่่�เมื่่�อวางแผนด้้วยโฟตอนแล้้วมีีค่่าปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อหัวใจ >4 เกรย์์ และ ipsilateral V20Gy/

V17Gy >ร้้อยละ 37 

การคััดเลืือกผู้้�ป่วยฉายรัังสีีโปรตอนอาจเลืือกจากผู้้�ป่วยที่่�ฉายรัังสีีบริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืือง

เหนืือไหปลาร้้าร่่วมกัับ IMN ไม่่ว่่าจะได้้รัับการผ่่าตััดสงวนเต้้านมหรืือผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า พบว่่า

โปรตอนช่่วยลดปริิมาณรัังสีีต่่อปอดและหััวใจได้้มากกว่่าผู้้�ป่วยที่่�ฉายรัังสีีเฉพาะเต้้านมหรืือผนัง

ทรวงอกอย่างเดีียว(101)	

ข้้อพิจารณาในการฉายรังัสีบีริเิวณผนังหน้า้อกหรืือเต้า้นมข้า้งซ้า้ย การใช้้โปรตอนในกรณีี

ดัังกล่่าวนี้้�น่่าจะมีีประโยชน์ในการลดผลข้้างเคีียงต่่อหัวใจในระยะยาวและอาจคุ้้�มค่่าต่่อการลงทุุน 

(cost effective)(125, 126)โดยเฉพาะอย่างยิ่่�งเมื่่�อมีความจำำ�เป็็นต้้องฉายรัังสีีบริิเวณ IMN หรืือกรณีีที่่� 

tumor bed อยู่�บริิเวณ left lower inner quadrant และไม่่สามารถใช้้เทคนิิคอื่่�นในการป้้องกัันรัังสีี

บริิเวณหััวใจ เช่่นการหายใจเข้้าสุุดกลั้้�นใจในขณะฉายรัังสีี การใช้้ multileaf collimator บัังบริิเวณ

หััวใจ หรืือเทคนิิค IMRT/VMAT ในการลดปริิมาณรัังสีีต่่อหัวใจ 

การกำำ�หนดเป้้าหมายการฉายรัังสีี (CTV, PTV)

CTV-chest wall ได้้แก่่ผนังทรวงอกด้้านที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า 

PTV=CTV+8-10 mm.

Range uncertainty 3.5%

	ทิ ศทางลำำ�รังสีีคืือ LAO อาจจำำ�เป็็นต้้องต่่อลำำ�รังสีีระหว่่างผนังทรวงอกและต่่อมน้ำำ��เหลืือง
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เหนืือไหปลาร้้าด้้วย feathering บริิเวณรอยต่่อ ถ้้าทำำ� IMPT สามารถใช้้ลำำ�รังสีี 2 ทาง คืือ เข้้าทาง

ด้้านหน้้า และ left/right  anterior obligue ข้ึ้�นอยู่�กับว่่า PTV อยู่�ข้างซ้้ายหรืือขวา 

	 การตรวจสอบตำำ�แหน่่งของผู้้�ป่วยบนเตีียงฉายรัังสีีควรทำำ�ทุกวัันอย่างน้้อยด้้วย orthogonal 

X-rays เพื่่�อเปรีียบเทีียบกัับภาพ digitally reconstructed radiograph (DRR)

	 โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ได้้ทำำ�การศึึกษาทางรัังสีีคณิิตโดยการเปรีียบเทีียบการฉายรัังสีี

โปรตอนในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมได้้ผลดัังตารางที่่� 16 และ 17 โดยให้้ปริิมาณรัังสีี 26 เกรย์์ใน 5 ครั้้�ง 

ฉายรัังสีีวัันเว้้นวััน ข้้อมููลดัังกล่่าวจะใช้้เป็็นแนวทางในการกำำ�หนด dose volume constraint ใน

งานวิิจััยการฉายรัังสีีโปรตอนในโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์
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ตารางท่ี่� 16. แสดงการศึึกษาทางรัังสีีคณิิตในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดสงวนเต้้านม

      Lt. Breast+SPC Lt. Breast Rt. Breast+SPC Rt. Breast

Organ Criteria Proton Proton Proton Proton

PTV Crop 
skin

Dmax £28.6 Gy 28.87 ± 0.82 28.89 ± 1.1 28.19 ± 0.8 28.2 ± 0.91

D90   25.72 ± 0.22 25.71 ± 0.41 25.45 ± 0.4 25.5 ± 0.37

D95 24.7 Gy 24.83 ± 0.13 24.78 ± 0.18 24.73 ± 0.21 24.83 ± 0.43

Ipsi-lung

Dmean £ 6 Gy 7.15 ± 1.96 6.24 ± 2.09 6.41 ± 1.83 5.41 ± 2.33

V5 £35% 49.94 ± 11.72 43.28 ± 11.92 43.69 ± 11.61 36.15 ± 14.27

V10   32.01 ± 11.52 26.83 ± 10.52 28.85 (21.44-36.25) 24.9 (10.15-30.65)

V20 £15% 6.05 (1.85-9.4) 3.75 (1.3-5.8) 6.52 (1.39-9.85) 5.4 (0.37-8.95)

Contra-lung

Dmean   0.35 (0.18-0.54) 0.18 (0.09-0.27) 0.09 (0.05-0.31) 0.03 (0.02-0.06)

V5   1.1 (0.6-2.05) 0.3 (0-0.9) 0 (0-0.27) 0 (0-0)

V10   0.25 (0.05-0.4) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)

V20   0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)

Heart

Dmax < 5 Gy
12.45 (9.12-

17.59)
13.62 (9.21-

18.47)
6.29 (4.66-10.09) 4.68 (1.59-9.42)

Dmean < 1 Gy 0.64 (0.46-1.41) 0.76 (0.54-1.38) 0.31 (0.18-0.52) 0.21 (0.08-0.56)

V5 £ 3% 6.43 (3.25-10.45) 5.15 (3.15-9.65) 1.5 (0.6-2.69) 0.65 (0-2.89)

V10   1.57 (0.8-4.2) 2.2 (0.85-4.26) 0.17 (0-1.15) 0 (0-0.39)

V20 < 1% 0.06 (0-0.5) 0 (0-0.49) 0 (0-0) 0 (0-0)

Surface
Dmax <26  Gy 28.39 ± 1.04 28.2 ± 1.43 28.03 ± 1.02 27.95 ± 1.13

Dmean   24.3 ± 0.82 23.71 ± 2.07 23.5 ± 5.54 24.43 ± 0.8

Esophagus
Dmax <20.8 Gy 23.02 ± 3.63 0.88 (0.21-3.14) 17.16 ± 5.69 0.55 (0.08-2.57)

Dmean   4.03 ± 1.48 0.07 (0.02-0.28) 2.51 ± 1.3 0.1 (0-0.22)

Thyroid
Dmax <21.8 26.74 ± 1.69 1.23 (0.55-2.79) 24.33 ± 5.24 0.38 (0.05-1.52)

Dmean   13.38 ± 4.52 0.2 (0.12-0.46) 11.71 ± 3.49 0.06 (0-0.22)

Liver
Dmax   16.31 ± 4.57 15.35 ± 4.71

Dmean   1.03 ± 0.49 0.98 ± 0.49

SPC: supraclavicular, Lt: left, Rt: right
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ตารางท่ี่� 17. แสดงการศึึกษาทางรัังสีีคณิิตในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดเต้้านมทั้้�งเต้้า

      Lt. CW+node Lt. CW Rt. CW+node Rt. CW

Organ Criteria Proton Proton Proton Proton

PTV Crop skin

Dmax £28.6 Gy 29.03±1.01 29.33±1.43 28.08±0.79 28.30±1.12

D90   25.77±0.29 25.82±0.56 25.30±0.51 25.43±0.50

D95 24.7 Gy 24.81±0.14 24.75±0.24 24.62±0.24 24.77±0.53

Ipsi-lung

Dmean £ 6 Gy 8.33±1.31 7.44±1.85 7.30±1.20 6.96±1.65

V5 £35% 55.05±9.21 49.29±10.49 47.59±8.07 44.60±10.50

V10   39.29 ±7.24 33.29±7.71 34.82±9.38 29.59±5.35

V20 £15% 9.73±3.68 8.48±5.92 9.58±3.40 9.59±4.30

Contra-lung

Dmean   0.18 (0.11-0.34) 0.12 (0.06-0.23) 0.06 (0.03-0.07) 0.02 (0.02-0.05)

V5   0.6 (0.2-1.2) 0.4 (0-0.9) 0 (0-0) 0 (0-0)

V10   0.1 (0-0.3) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)

V20   0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)

Heart

Dmax < 5 Gy 16.87±6.96 16.92 (10.38-25.54) 10.64±4.75 8.45 (4.76-13.36)

Dmean < 1 Gy 1.05 (0.62-2.03) 1.22 (0.65-1.52) 0.4 (0.25-0.66) 0.52 (0.2-0.79)

V5 £ 3% 7.51±4.01 8.6 (4.6-10.2) 2.3 (1.6-4.7) 2.25 (0.5-5.6)

V10   3.5 (1-6.3) 4 (1.1-5.2) 1.15 (0.2-2.2) 0.15 (0-1.2)

V20 < 1% 0.35 (0-0.8) 0.25 (0-0.6) 0 (0-0) 0 (0-0.1)

Surface
Dmax <26  Gy 28.38±1.19 28.38±1.94 28.15±1.11 28.19±1.35

Dmean   24.53±1.05 24.69±1.69 25.24±1.65 24.92±0.81

Esophagus Dmax
<20.8 
Gy

24.24±2.29 1.95 (0.6-3.78) 19.77±4.25 0.15 (0.07-2.37)

  Dmean   4.51±1.69 0.16 (0.05-0.37) 2.90±1.19 0 (0-0.16)

Thyroid Dmax <21.8 27.74±1.07 1.76 (1.23-2.79) 26.08±2.00 0.56 (0.04-1.64)

  Dmean   13.52±5.96 0.23 (0.13-0.31) 12.48±2.69 0.06 (0-0.25)

SPC: supraclavicular, Lt: left, Rt: right, CW: chest wall
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งานวิิจััยท่ี่�กำำ�ลังดำำ�เนิินอยู่่�
การวิิจััยระยะที่่� 3 เปรียีบเทียีบระหว่า่งการฉายรังัสีโีปรตอนและโฟตอนในการฉายรังัสีทีั้้�งเต้า้

นมหรืือผนังทรวงอกมีีการดำำ�เนิินการอยู่�หลายงานวิิจััยได้้แก่่

	 1. RadComp(127) (NCT02603341) ทำำ�การศึึกษาผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมทั้้�งที่่�ได้้รัับการผ่่าตััด

เต้้านมทั้้�งเต้้า และสงวนเต้้านม อายุุมากกว่่า 21 ปีี เหรีียบเทีียบระหว่่างโปรตอน และโฟตอน

โดยต้้องมีีการฉายรัังสีีบริิเวณเต้้านม/ผนังทรวงอกร่่วมกัับต่่อมน้ำำ��เหลืือง และต้้องฉายรัังสีี IMN 

ร่่วมด้ว้ย โดยมีวัีัตถุประสงค์ห์ลักัคืือการเปรียีบเทียีบการลดอุบัุัติิการณ์เ์กิดิภาวะหลอดเลืือดหัวัใจ 

และเปรีียบเทีียบ locoregional recurrence คุุณภาพชีีวิิต และการพััฒนาเครื่่�องมืือในการ

ทำำ�นายว่่าผู้้�ป่่วยกลุ่่�มใดจะได้้ประโยชน์จากโปรตอนมากที่่�สุุด งานวิิจััยนี้้�คำำ�นวนกลุ่่�มตััวอย่างได้้ 

1,278 รายจากสมมติิฐานว่่าโปรตอนจะลดอุุบััติิการณ์์หลอดเลืือดหััวใจที่่� 10 ปีีจากร้้อยละ 6.3 

เหลืือร้อยละ 3.5

	 2. งานวิิจััยในโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ เป็็นการศึึกษาเปรีียบเทีียบระหว่่างการฉายรัังสีี

ระยะสั้้�น 5 ครั้้�ง วัันเว้้นวััน ด้้วยปริิมาณรัังสีีรวม 26 เกรย์์ เปรีียบเทีียบระหว่่างการฉายรัังสีีปรัับ

ความเข้้มด้้วยโฟตอนเทีียบกัับโปรตอน โดยมีีวััตถุประสงค์์หลัักคืือเปรีียบเทีียบผลข้้างเคีียง

เฉีียบพลััน เปรีียบเทีียบอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่� และเปรีียบเทีียบปริิมาณรัังสีีต่่ออวัยวะปกติิ 

ความสวยงาม และผลข้า้งเคียีงระยะยาวจากการฉายรังัสี ีโดยมีีจำำ�นวนผู้้�ป่วยเป้า้หมาย 140 ราย

	 3. DBCG proton trial (NCT04291378) เป็็นการศึึกษาระยะที่่� 3 เปรีียบเทีียบโปรตอน

และโฟตอน  ปริิมาณรัังสีี 50 เกรย์์ (25 ครั้้�ง) ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมระยะ DCIS,  pTis-4, pN0-N3, 

M0 อายุุ 18 ปีีข้ึ้�นไป  โดยผู้้�ป่วยที่่�เข้้าเกณฑ์์จะต้้องได้้รัับการวางแผนการฉายรัังสีีแบบดั้้�งเดิิมแล้้ว

มีีค่่าเฉลี่่�ยปริิมาณรัังสีีต่่อหัวใจเกิิน 4 เกรย์์และ ipsilateral lung V20 เกิิน 37%  วััตถุประสงค์์หลััก

ของงานวิิจััยคืือผลข้้างเคีียงต่่อหัวใจและหลอดเลืือดหััวใจระยะยาว มีีจำำ�นวนผู้้�ป่วยเป้้าหมาย 

1,502 ราย โดยการศึึกษานี้้�ฉายรัังสีีทั้้�งเต้้านม ผนังทรวงอก และต่่อมน้ำำ��เหลืือง (รวม IMN ด้้วย)

	 4. NCT03270072 เป็็นส่่วนหน่ึ่�งของผู้้�ป่วยในงานวิิจััย RadComp แต่่ศึึกษาเฉพาะในรพ. 

Massachusetts General hospital โดยมีีวััตถุประสงค์์หลัักเพื่่�อศึึกษา global longitudianal strain 

(GLS) ของหััวใจ เป้้าหมายผู้้�ป่วย 100 ราย โดยมีีสมมุุติิฐานคืือ ผู้้�ป่วยที่่�มีี GLS ลดลงอย่างน้้อย

ร้้อยละ 2 ที่่� 6-8 เดืือนหลัังฉายรัังสีีน่่าจะมีีผลต่่อ GLS ในอนาคต  

	 5. NCT04443413 ทำำ�ที่่� Mayo Clinic ศึึกษาในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดเต้้า

นมทั้้�งเต้้าหรืือสงวนเต้้านม ระยะ T1-4c, N0-3, M0 วััตถุประสงค์์หลัักคืือการเกิิดผลข้้างเคีียง

ระยะยาวเกรด 3 ขึ้้�นไป หรืือการผ่่าตัดับริเิวณเต้า้นมหรืือ implant โดยไม่ไ่ด้้คาดหมาย (unplanned 

surgery) ที่่� 2 ปีีหลัังฉายรัังสีี โดยเปรีียบเทีียบระหว่่างการฉายรัังสีีโปรตอน 50 เกรย์์ (25 ครั้้�ง) 

กัับการฉายรัังสีีโปรตอน 5 ครั้้�ง (ไม่่ได้้ระบุุปริิมาณรัังสีี)  มีีผู้้�ป่วยเป้้าหมาย 98 ราย
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สรุุป
โดยสรุุปการฉายรัังสีีเพื่่�อลดจำำ�นวนครั้้�งได้้รัับความนิิยมมากข้ึ้�นเรื่่�อย ๆ  โดยเฉพาะอย่าง

ยิ่่�งช่ว่งสถานการณ์ก์ารระบาดของโรคโควิดิ-19 ทั่่�วโลก การเลืือกผู้้�ป่ว่ยที่่�เหมาะสมช่ว่ยให้ล้ดภาระ

ของทั้้�งฝั่่�งโรงพยาบาลและผู้้�ป่วย ช่่วยประหยััดทรััพยากร และลดภาวะเสี่่�ยงต่่อการติิดเช้ื้�อโควิิด 

การเลืือกเทคนิิคการฉายรังัสีีให้้เหมาะสม จะช่่วยให้้ผู้้�ป่วยได้้รัับรัังสีีบริิเวณก้้อนมะเร็็ง บริิเวณเต้า้

นม ต่่อมน้ำำ��เหลืืองข้้างเคีียงในปริิมาณรัังสีีที่่�เพีียงพอในการป้้องกัันการกำำ�เริิบของมะเร็็ง และ

สามารถป้องกัันภาวะแทรกซ้อ้นต่่อหัวใจและปอดได้ ้การฉายรังัสีีโปรตอนยังัคงต้อ้งรอการศึึกษา

ขนาดใหญ่่และติิดตามผลระยะยาว อย่างไรก็็ดีีเนื่่�องจากในประเทศไทยมีีเครื่่�องฉายรัังสีีโปรตอน 

จึึงควรคััดเลืือกผู้้�ป่วยที่่�มีีความเหมาะสมเพื่่�อจะได้้เป็็นข้้อมููลที่่�ดีีในประเทศไทย

เอกสารอ้้างอิิง

1.	 Khuhaprema T SP, Attasara P,, Sriplung H WS, Sumitsawan Y. Cancer in Thailand Vol V, 

2001-2003 Bangkok,.  2012.

2.	 Imsamran W, Chaiwerawattana A, Wiangnon S, Pongnikorn D, Suwanrungrung K, Sangrajrang 

S, et al. Cancer in Thailand: Vol. VIII, 2010–2012. National Cancer Institute, Thailand 2015.

3.	 http://www.chulacancer.net/service-statistics-inner.php?id=654.

4.	 McGale P, Taylor C, Correa C, Cutter D, Duane F, Ewertz M, et al. Effect of radiotherapy 

after mastectomy and axillary surgery on 10-year recurrence and 20-year breast cancer 

mortality: meta-analysis of individual patient data for 8135 women in 22 randomised trials. 

Lancet 2014;383:2127-35.

5.	 Darby S, McGale P, Correa C, Taylor C, Arriagada R, Clarke M, et al. Effect of radiotherapy 

after breast-conserving surgery on 10-year recurrence and 15-year breast cancer death: 

meta-analysis of individual patient data for 10,801 women in 17 randomised trials. Lancet 

2011;378:1707-16.

6.	 Verma V, Vicini F, Tendulkar RD, Khan AJ, Wobb J, Edwards-Bennett S, et al. Role of 

Internal Mammary Node Radiation as a Part of Modern Breast Cancer Radiation Therapy: 

A Systematic Review. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2016;95:617-31.

7.	 Veronesi U. NIH consensus meeting on early breast cancer. Eur J Cancer 1990;26:843-4.

8.	 Veronesi U, Cascinelli N, Mariani L, Greco M, Saccozzi R, Luini A, et al. Twenty-year follow-

up of a randomized study comparing breast-conserving surgery with radical mastectomy 

for early breast cancer. N Engl J Med 2002;347:1227-32.



1190

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

9.	 Litière S, Werutsky G, Fentiman IS, Rutgers E, Christiaens M-R, Van Limbergen E, et al. 

Breast conserving therapy versus mastectomy for stage I–II breast cancer: 20 year follow-

up of the EORTC 10801 phase 3 randomised trial. The Lancet Oncology 2012;13:412-9.

10.	 Taylor ME, Perez CA, Halverson KJ, Kuske RR, Philpott GW, Garcia DM, et al. Factors 

influencing cosmetic results after conservation therapy for breast cancer. Int J Radiat Oncol 

Biol Phys 1995;31:753-64.

11.	 Chen AM, Meric-Bernstam F, Hunt KK, Thames HD, Oswald MJ, Outlaw ED, et al. Breast 

conservation after neoadjuvant chemotherapy: the MD Anderson cancer center experience. 

J Clin Oncol 2004;22:2303-12.

12.	 Chen AM, Meric-Bernstam F, Hunt KK, Thames HD, Outlaw ED, Strom EA, et al. Breast 

conservation after neoadjuvant chemotherapy. Cancer 2005;103:689-95.

13.	 Mortimer JW, McLachlan CS, Hansen CJ, Assareh H, Last A, McKay MJ, et al. Use of 

hypofractionated post-mastectomy radiotherapy reduces health costs by over $2000 per 

patient: An Australian perspective. J Med Imaging Radiat Oncol 2016;60:146-53.

14.	 Deshmukh AA, Shirvani SM, Lal L, Swint JM, Cantor SB, Smith BD, et al. Cost-effectiveness 

Analysis Comparing Conventional, Hypofractionated, and Intraoperative Radiotherapy for 

Early-Stage Breast Cancer. J Natl Cancer Inst 2017;109.

15.	 Rudat V, Nour A, Hammoud M, Abou Ghaida S. Better compliance with hypofractionation 

vs. conventional fractionation in adjuvant breast cancer radiotherapy : Results of a single, 

institutional, retrospective study. Strahlenther Onkol 2017;193:375-84.

16.	 Smith BD, Bentzen SM, Correa CR, Hahn CA, Hardenbergh PH, Ibbott GS, et al. Fractionation 

for Whole Breast Irradiation: An American Society for Radiation Oncology (ASTRO) Evidence-

Based Guideline. International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics 2011;81: 

59-68.

17.	 Smith BD, Bellon JR, Blitzblau R, Freedman G, Haffty B, Hahn C, et al. Radiation therapy 

for the whole breast: Executive summary of an American Society for Radiation Oncology 

(ASTRO) evidence-based guideline. Practical Radiation Oncology 2018;8:145-52.

18.	 Brunt AM, Wheatley D, Yarnold J, Somaiah N, Kelly S, Harnett A, et al. Acute skin toxicity 

associated with a 1-week schedule of whole breast radiotherapy compared with a standard 

3-week regimen delivered in the UK FAST-Forward Trial. Radiother Oncol 2016;120:114-8.

19.	 Dewan A, Chufal KS, Dewan AK, Pahuja A, Mehrotra K, Singh R, et al. Simultaneous 

integrated boost by Intensity Modulated Radiotherapy (SIB-IMRT) in patients undergoing 

breast conserving surgery - A clinical and dosimetric perspective. J Egypt Natl Canc Inst 



1191

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

2018;30:165-71.

20.	 Scorsetti M, Alongi F, Fogliata A, Pentimalli S, Navarria P, Lobefalo F, et al. Phase I-II study 

of hypofractionated simultaneous integrated boost using volumetric modulated arc therapy 

for adjuvant radiation therapy in breast cancer patients: a report of feasibility and early 

toxicity results in the first 50 treatments. Radiat Oncol 2012;7:145.

21.	 Fiorentino A, Mazzola R, Ricchetti F, Giaj Levra N, Fersino S, Naccarato S, et al. Intensity 

modulated radiation therapy with simultaneous integrated boost in early breast cancer 

irradiation. Report of feasibility and preliminary toxicity. Cancer Radiother 2015;19:289-94.

22.	 Martin A, Murray L, Sethugavalar B, Buchan C, Williams GF, Sen M, et al. Changes in 

Patient-reported Swallow Function in the Long Term After Chemoradiotherapy for 

Oropharyngeal Carcinoma. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2018;30:756-63.

23.	 Son SH, Choi KH, Kim SW. Dosimetric comparison of simultaneous integrated boost with 

whole-breast irradiation for early breast cancer. PLoS One 2017;12:e0173552.

24.	 Coles CE, Griffin CL, Kirby AM, Titley J, Agrawal RK, Alhasso A, et al. Partial-breast 

radiotherapy after breast conservation surgery for patients with early breast cancer (UK 

IMPORT LOW trial): 5-year results from a multicentre, randomised, controlled, phase 3, 

non-inferiority trial. Lancet 2017;390:1048-60.

25.	 Haviland JS, Owen JR, Dewar JA, Agrawal RK, Barrett J, Barrett-Lee PJ, et al. The UK 

Standardisation of Breast Radiotherapy (START) trials of radiotherapy hypofractionation for 

treatment of early breast cancer: 10-year follow-up results of two randomised controlled 

trials. Lancet Oncol 2013;14:1086-94.

26.	 Owen JR, Ashton A, Bliss JM, Homewood J, Harper C, Hanson J, et al. Effect of radiotherapy 

fraction size on tumour control in patients with early-stage breast cancer after local tumour 

excision: long-term results of a randomised trial. Lancet Oncol 2006;7:467-71.

27.	 Yarnold J, Ashton A, Bliss J, Homewood J, Harper C, Hanson J, et al. Fractionation sensitivity 

and dose response of late adverse effects in the breast after radiotherapy for early breast 

cancer: long-term results of a randomised trial. Radiother Oncol 2005;75:9-17.

28.	 Whelan TJ, Pignol JP, Levine MN, Julian JA, MacKenzie R, Parpia S, et al. Long-term results 

of hypofractionated radiation therapy for breast cancer. N Engl J Med 2010;362:513-20.

29.	 Whelan T, MacKenzie R, Julian J, Levine M, Shelley W, Grimard L, et al. Randomized trial 

of breast irradiation schedules after lumpectomy for women with lymph node-negative breast 

cancer. J Natl Cancer Inst 2002;94:1143-50.

30.	 Bentzen SM, Agrawal RK, Aird EG, Barrett JM, Barrett-Lee PJ, Bliss JM, et al. The UK 



1192

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

Standardisation of Breast Radiotherapy (START) Trial A of radiotherapy hypofractionation 

for treatment of early breast cancer: a randomised trial. Lancet Oncol 2008;9:331-41.

31.	 Bentzen SM, Agrawal RK, Aird EG, Barrett JM, Barrett-Lee PJ, Bentzen SM, et al. The UK 

Standardisation of Breast Radiotherapy (START) Trial B of radiotherapy hypofractionation 

for treatment of early breast cancer: a randomised trial. Lancet 2008;371:1098-107.

32.	 Teh AY, Walsh L, Purdie TG, Mosseri A, Xu W, Levin W, et al. Concomitant intensity 

modulated boost during whole breast hypofractionated radiotherapy--a feasibility and toxicity 

study. Radiother Oncol 2012;102:89-95.

33.	 Hickey BE, James ML, Lehman M, Hider PN, Jeffery M, Francis DP, et al. Fraction size in 

radiation therapy for breast conservation in early breast cancer. Cochrane Database Syst 

Rev 2016;7:Cd003860.

34.	 Valle LF, Agarwal S, Bickel KE, Herchek HA, Nalepinski DC, Kapadia NS. Hypofractionated 

whole breast radiotherapy in breast conservation for early-stage breast cancer: a systematic 

review and meta-analysis of randomized trials. Breast Cancer Res Treat 2017;162:409-17.

35.	 Smith BD, Bellon JR, Blitzblau R, Freedman G, Haffty B, Hahn C, et al. Radiation therapy 

for the whole breast: Executive summary of an American Society for Radiation Oncology 

(ASTRO) evidence-based guideline. Pract Radiat Oncol 2018;8:145-52.

36.	 Rostom AY, Pradhan DG, White WF. Once weekly irradiation in breast cancer. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys 1987;13:551-5.

37.	 Ortholan C, Hannoun-Levi JM, Ferrero JM, Largillier R, Courdi A. Long-term results of 

adjuvant hypofractionated radiotherapy for breast cancer in elderly patients. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys 2005;61:154-62.

38.	 Maher M, Campana F, Mosseri V, Dreyfus H, Vilcoq JR, Gautier C, et al. Breast cancer in 

elderly women: a retrospective analysis of combined treatment with tamoxifen and once-

weekly irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995;31:783-9.

39.	 Courdi A, Ortholan C, Hannoun-Levi JM, Ferrero JM, Largillier R, Balu-Maestro C, et al. 

Long-term results of hypofractionated radiotherapy and hormonal therapy without surgery 

for breast cancer in elderly patients. Radiother Oncol 2006;79:156-61.

40.	 Agrawal RK, Alhasso A, Barrett-Lee PJ, Bliss JM, Bliss P, Bloomfield D, et al. First results 

of the randomised UK FAST Trial of radiotherapy hypofractionation for treatment of early 

breast cancer (CRUKE/04/015). Radiother Oncol 2011;100:93-100.

41.	 Brunt AM, Haviland JS, Sydenham M, Agrawal RK, Algurafi H, Alhasso A, et al. Ten-Year 

Results of FAST: A Randomized Controlled Trial of 5-Fraction Whole-Breast Radiotherapy 



1193

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

for Early Breast Cancer. J Clin Oncol 2020;38:3261-72.

42.	 Sanz J, Zhao M, Rodriguez N, Granado R, Foro P, Reig A, et al. Once-Weekly Hypofractionated 

Radiotherapy for Breast Cancer in Elderly Patients: Efficacy and Tolerance in 486 Patients. 

Biomed Res Int 2018;2018:8321871.

43.	 Murray Brunt A, Haviland JS, Wheatley DA, Sydenham MA, Alhasso A, Bloomfield DJ, et 

al. Hypofractionated breast radiotherapy for 1 week versus 3 weeks (FAST-Forward): 5-year 

efficacy and late normal tissue effects results from a multicentre, non-inferiority, randomised, 

phase 3 trial. Lancet 2020;395:1613-26.

44.	 Lewis P, Brunt AM, Coles C, Griffin S, Locke I, Roques T. Moving Forward Fast with FAST-

Forward. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2021;33:427-9.

45.	 Morganti AG, Cilla S, Valentini V, Digesu C, Macchia G, Deodato F, et al. Phase I-II studies 

on accelerated IMRT in breast carcinoma: technical comparison and acute toxicity in 332 

patients. Radiother Oncol 2009;90:86-92.

46.	 Askoxylakis V, Jensen AD, Hafner MF, Fetzner L, Sterzing F, Heil J, et al. Simultaneous 

integrated boost for adjuvant treatment of breast cancer--intensity modulated vs. conventional 

radiotherapy: the IMRT-MC2 trial. BMC Cancer 2011;11:249.

47.	 Chen GP, Liu F, White J, Vicini FA, Freedman GM, Arthur DW, et al. A planning comparison 

of 7 irradiation options allowed in RTOG 1005 for early-stage breast cancer. Med Dosim 

2015;40:21-5.

48.	 Donovan EM, Ciurlionis L, Fairfoul J, James H, Mayles H, Manktelow S, et al. Planning with 

intensity-modulated radiotherapy and tomotherapy to modulate dose across breast to reflect 

recurrence risk (IMPORT High trial). Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011;79:1064-72.

49.	 Coles C, Yarnold J. The IMPORT trials are launched (September 2006). Clin Oncol (R Coll 

Radiol) 2006;18:587-90.

50.	 Tsang Y, Ciurlionis L, Kirby AM, Locke I, Venables K, Yarnold JR, et al. Clinical impact of 

IMPORT HIGH trial (CRUK/06/003) on breast radiotherapy practices in the United Kingdom. 

Br J Radiol 2015;88:20150453.

51.	 Raiyawa T, Lertbutsayanukul C, Rojpornpradit P. Late effects and cosmetic results of 

simultaneous integrated boost versus sequential boost after conventional irradiation in 

breast-conserving therapy; out come of 7 months follow-up. Medical journal of the Medical 

Association of Thailand 2009;92:390.

52.	 Bantema-Joppe EJ, Schilstra C, de Bock GH, Dolsma WV, Busz DM, Langendijk JA, et al. 

Simultaneous integrated boost irradiation after breast-conserving surgery: physician-rated 



1194

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

toxicity and cosmetic outcome at 30 months’ follow-up. Int J Radiat Oncol Biol Phys 

2012;83:e471-7.

53.	 Bantema-Joppe EJ, Vredeveld EJ, de Bock GH, Busz DM, Woltman-van Iersel M, Dolsma 

WV, et al. Five year outcomes of hypofractionated simultaneous integrated boost irradiation 

in breast conserving therapy; patterns of recurrence. Radiother Oncol 2013;108:269-72.

54.	 McDonald MW, Godette KD, Whitaker DJ, Davis LW, Johnstone PA. Three-year outcomes 

of breast intensity-modulated radiation therapy with simultaneous integrated boost. Int J 

Radiat Oncol Biol Phys 2010;77:523-30.

55.	 van der Laan HP, Dolsma WV, Maduro JH, Korevaar EW, Hollander M, Langendijk JA. 

Three-dimensional conformal simultaneously integrated boost technique for breast-conserving 

radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007;68:1018-23.

56.	 Guenzi M, Vagge S, Azinwi NC, D’Alonzo A, Belgioia L, Garelli S, et al. A biologically 

competitive 21 days hypofractionation scheme with weekly concomitant boost in breast 

cancer radiotherapy feasibility acute sub-acute and short term late effects. Radiat Oncol 

2010;5:111.

57.	 Corvo R, Ricchetti F, Doino D, Torielli P, Agostinelli S, Cavagnetto F, et al. Adjuvant 

hypofractionated radiotherapy with weekly concomitant boost for women with early breast 

cancer: the clinical experience at Genoa university. Anticancer Res 2010;30:4749-53.

58.	 Paelinck L, Gulyban A, Lakosi F, Vercauteren T, De Gersem W, Speleers B, et al. Does an 

integrated boost increase acute toxicity in prone hypofractionated breast irradiation? A 

randomized controlled trial. Radiother Oncol 2017;122:30-6.

59.	 Saksornchai K, Rojpornpradit P, Shotelersak K, Lertbutsayanukul C, Chakkabat C, Raiyawa 

T. Skin toxicity and cosmesis after hypofractionated whole breast irradiation for early breast 

cancer. Journal of the Medical Association of Thailand 2012;95:229.

60.	 Van Parijs H, Miedema G, Vinh-Hung V, Verbanck S, Adriaenssens N, Kerkhove D, et al. 

Short course radiotherapy with simultaneous integrated boost for stage I-II breast cancer, 

early toxicities of a randomized clinical trial. Radiat Oncol 2012;7:80.

61.	 Zygogianni A, Kouloulias V, Kyrgias G, Armpilia C, Antypas C, Theodorou K, et al. Comparison 

of two radiotherapeutic hypofractionated schedules in the application of tumor bed boost. 

Clin Breast Cancer 2013;13:292-8.

62.	 Chadha M, Vongtama D, Friedmann P, Parris C, Boolbol SK, Woode R, et al. Comparative 

acute toxicity from whole breast irradiation using 3-week accelerated schedule with 

concomitant boost and the 6.5-week conventional schedule with sequential boost for early-



1195

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

stage breast cancer. Clin Breast Cancer 2012;12:57-62.

63.	 Chadha M, Woode R, Sillanpaa J, Lucido D, Boolbol SK, Kirstein L, et al. Early-stage breast 

cancer treated with 3-week accelerated whole-breast radiation therapy and concomitant 

boost. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013;86:40-4.

64.	 Freedman GM, Anderson PR, Goldstein LJ, Ma CM, Li J, Swaby RF, et al. Four-week 

course of radiation for breast cancer using hypofractionated intensity modulated radiation 

therapy with an incorporated boost. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007;68:347-53.

65.	 Freedman GM, Anderson PR, Bleicher RJ, Litwin S, Li T, Swaby RF, et al. Five-year local 

control in a phase II study of hypofractionated intensity modulated radiation therapy 

with an incorporated boost for early stage breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 

2012;84:888-93.

66.	 Dellas K, Vonthein R, Zimmer J, Dinges S, Boicev AD, Andreas P, et al. Hypofractionation 

with simultaneous integrated boost for early breast cancer: results of the German multicenter 

phase II trial (ARO-2010-01). Strahlenther Onkol 2014;190:646-53.

67.	 Cante D, Rosa La Porta M, Casanova-Borca V, Sciacero P, Girelli G, Pasquino M, et al. 

Accelerated hypofractionated adjuvant whole breast radiotherapy with concomitant photon 

boost after conserving surgery for early stage breast cancer: a prospective evaluation on 

463 patients. Breast J 2011;17:586-93.

68.	 De Rose F, Fogliata A, Franceschini D, Navarria P, Villa E, Iftode C, et al. Phase II trial of 

hypofractionated VMAT-based treatment for early stage breast cancer: 2-year toxicity and 

clinical results. Radiat Oncol 2016;11:120.

69.	 Formenti SC, Gidea-Addeo D, Goldberg JD, Roses DF, Guth A, Rosenstein BS, et al. Phase 

I-II trial of prone accelerated intensity modulated radiation therapy to the breast to optimally 

spare normal tissue. J Clin Oncol 2007;25:2236-42.

70.	 Raza S, Lymberis SC, Ciervide R, Axelrod D, Fenton-Kerimian M, Magnolfi C, et al. 

Comparison of Acute and Late Toxicity of Two Regimens of 3- and 5-Week Concomitant 

Boost Prone IMRT to Standard 6-Week Breast Radiotherapy. Front Oncol 2012;2:44.

71.	 Lertbutsayanukul C, Pitak M, Ajchariyasongkram N, Rakkiet N, Seuree F, Prayongrat A. 

Long-term patient-rated cosmetic and satisfactory outcomes of early breast cancer treated 

with conventional versus hypofractionated breast irradiation with simultaneous integrated 

boost technique. Breast J 2020;26:1946-52.

72.	 Wang SL, Fang H, Song YW, Wang WH, Hu C, Liu YP, et al. Hypofractionated versus 

conventional fractionated postmastectomy radiotherapy for patients with high-risk breast 



1196

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

cancer: a randomised, non-inferiority, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2019;20: 

352-60.

73.	 Shahid A, Athar MA, Asghar S, Zubairi T, Murad S, Yunas N. Post mastectomy adjuvant 

radiotherapy in breast cancer: a comparision of three hypofractionated protocols. J Pak 

Med Assoc 2009;59:282-7.

74.	 Eldeeb H, Awad I, Elhanafy O. Hypofractionation in post-mastectomy breast cancer patients: 

seven-year follow-up. Med Oncol 2012;29:2570-6.

75.	 Chitapanarux I, Klunklin P, Pinitpatcharalert A, Sripan P, Tharavichitkul E, Nobnop W, et al. 

Conventional versus hypofractionated postmastectomy radiotherapy: a report on long-term 

outcomes and late toxicity. Radiat Oncol 2019;14:175.

76.	 Wu JX, Hui ZG, Li YX, Yu ZH. [Post-mastectomy radiotherapy with different fractionated 

dose schemes in early breast cancer]. Zhonghua Zhong Liu Za Zhi 2003;25:285-8.

77.	 Yadav BS, Sharma SC. A Phase 2 Study of 2 Weeks of Adjuvant Whole Breast/Chest Wall 

and/or Regional Nodal Radiation Therapy for Patients With Breast Cancer. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys 2018;100:874-81.

78.	 Khan AJ, Poppe MM, Goyal S, Kokeny KE, Kearney T, Kirstein L, et al. Hypofractionated 

Postmastectomy Radiation Therapy Is Safe and Effective: First Results From a Prospective 

Phase II Trial. J Clin Oncol 2017;35:2037-43.

79.	 Ko DH, Norriss A, Harrington CR, Robinson BA, James ML. Hypofractionated radiation 

treatment following mastectomy in early breast cancer: the Christchurch experience. J Med 

Imaging Radiat Oncol 2015;59:243-7.

80.	 Shah NM, Wazer DE. The MammoSite balloon brachytherapy catheter for accelerated partial 

breast irradiation. Semin Radiat Oncol 2005;15:100-7.

81.	 Scott AM, Callier MC, Lashley M, Cole DA, Dale PS. A 12-Year Single-Institution Experience 

with Accelerated Partial Breast Irradiation. Am Surg 2018;84:1261-3.

82.	 Beitsch P, Vicini F, Keisch M, Haffty B, Shaitelman S, Lyden M. Five-year outcome of 

patients classified in the “unsuitable” category using the American Society of Therapeutic 

Radiology and Oncology (ASTRO) Consensus Panel guidelines for the application of 

accelerated partial breast irradiation: an analysis of patients treated on the American Society 

of Breast Surgeons MammoSite(R) Registry trial. Ann Surg Oncol 2010;17 Suppl 3:219-25.

83.	 Benitez PR, Keisch ME, Vicini F, Stolier A, Scroggins T, Walker A, et al. Five-year results: 

the initial clinical trial of MammoSite balloon brachytherapy for partial breast irradiation in 

early-stage breast cancer. Am J Surg 2007;194:456-62.



1197

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

84.	 Polgar C, Major T, Fodor J, Sulyok Z, Somogyi A, Lovey K, et al. Accelerated partial-breast 

irradiation using high-dose-rate interstitial brachytherapy: 12-year update of a prospective 

clinical study. Radiother Oncol 2010;94:274-9.

85.	 Rabinovitch R, Winter K, Kuske R, Bolton J, Arthur D, Scroggins T, et al. RTOG 95-17, a 

Phase II trial to evaluate brachytherapy as the sole method of radiation therapy for Stage 

I and II breast carcinoma--year-5 toxicity and cosmesis. Brachytherapy 2014;13:17-22.

86.	 Hattangadi JA, Powell SN, MacDonald SM, Mauceri T, Ancukiewicz M, Freer P, et al. 

Accelerated partial breast irradiation with low-dose-rate interstitial implant brachytherapy 

after wide local excision: 12-year outcomes from a prospective trial. Int J Radiat Oncol Biol 

Phys 2012;83:791-800.

87.	 Genebes C, Chand ME, Gal J, Gautier M, Raoust I, Ihrai T, et al. Accelerated partial breast 

irradiation in the elderly: 5-year results of high-dose rate multi-catheter brachytherapy. Radiat 

Oncol 2014;9:115.

88.	 Ferraro DJ, Garsa AA, DeWees TA, Margenthaler JA, Naughton M, Aft R, et al. Comparison 

of accelerated partial breast irradiation via multicatheter interstitial brachytherapy versus 

whole breast radiation. Radiat Oncol 2012;7:53.

89.	 Vaidya JS, Joseph DJ, Tobias JS, Bulsara M, Wenz F, Saunders C, et al. Targeted 

intraoperative radiotherapy versus whole breast radiotherapy for breast cancer (TARGIT-A 

trial): an international, prospective, randomised, non-inferiority phase 3 trial. Lancet 

2010;376:91-102.

90.	 Vaidya JS, Wenz F, Bulsara M, Tobias JS, Joseph DJ, Saunders C, et al. An international 

randomised controlled trial to compare TARGeted Intraoperative radioTherapy (TARGIT) with 

conventional postoperative radiotherapy after breast-conserving surgery for women with 

early-stage breast cancer (the TARGIT-A trial). Health Technol Assess 2016;20:1-188.

91.	 Olivotto IA, Whelan TJ, Parpia S, Kim DH, Berrang T, Truong PT, et al. Interim cosmetic 

and toxicity results from RAPID: a randomized trial of accelerated partial breast irradiation 

using three-dimensional conformal external beam radiation therapy. J Clin Oncol 

2013;31:4038-45.

92.	 Whelan TJ, Julian JA, Berrang TS, Kim DH, Germain I, Nichol AM, et al. External beam 

accelerated partial breast irradiation versus whole breast irradiation after breast conserving 

surgery in women with ductal carcinoma in situ and node-negative breast cancer (RAPID): 

a randomised controlled trial. Lancet 2019;394:2165-72.

93.	 Livi L, Meattini I, Marrazzo L, Simontacchi G, Pallotta S, Saieva C, et al. Accelerated partial 



1198

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

breast irradiation using intensity-modulated radiotherapy versus whole breast irradiation: 

5-year survival analysis of a phase 3 randomised controlled trial. Eur J Cancer 2015;51: 

451-63.

94.	 Meattini I, Saieva C, Miccinesi G, Desideri I, Francolini G, Scotti V, et al. Accelerated partial 

breast irradiation using intensity modulated radiotherapy versus whole breast irradiation: 

Health-related quality of life final analysis from the Florence phase 3 trial. Eur J Cancer 

2017;76:17-26.

95.	 NSABP B-39, RTOG 0413: A Randomized Phase III Study of conventional whole breast 

irradiation versus partial breast irradiation for women with stage 0, I, or II breast cancer. 

Clin Adv Hematol Oncol 2006;4:719-21.

96.	 Vicini FA, Cecchini RS, White JR, Arthur DW, Julian TB, Rabinovitch RA, et al. Long-term 

primary results of accelerated partial breast irradiation after breast-conserving surgery for 

early-stage breast cancer: a randomised, phase 3, equivalence trial. Lancet 2019;394: 

2155-64.

97.	 Rabinovitch R, Moughan J, Vicini F, Pass H, Wong J, Chafe S, et al. Long-Term Update 

of NRG Oncology RTOG 0319: A Phase 1 and 2 Trial to Evaluate 3-Dimensional Conformal 

Radiation Therapy Confined to the Region of the Lumpectomy Cavity for Stage I and II 

Breast Carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2016;96:1054-9.

98.	 Correa C, Harris EE, Leonardi MC, Smith BD, Taghian AG, Thompson AM, et al. Accelerated 

Partial Breast Irradiation: Executive summary for the update of an ASTRO Evidence-Based 

Consensus Statement. Pract Radiat Oncol 2017;7:73-9.

99.	 Polgar C, Van Limbergen E, Potter R, Kovacs G, Polo A, Lyczek J, et al. Patient selection 

for accelerated partial-breast irradiation (APBI) after breast-conserving surgery: 

recommendations of the Groupe Europeen de Curietherapie-European Society for Therapeutic 

Radiology and Oncology (GEC-ESTRO) breast cancer working group based on clinical 

evidence (2009). Radiother Oncol 2010;94:264-73.

100.	Pearlstein KA, Chen RC. Comparing dosimetric, morbidity, quality of life, and cancer control 

outcomes after 3D conformal, intensity-modulated, and proton radiation therapy for prostate 

cancer. Semin Radiat Oncol 2013;23:182-90.

101.	Ares C, Khan S, Macartain AM, Heuberger J, Goitein G, Gruber G, et al. Postoperative 

proton radiotherapy for localized and locoregional breast cancer: potential for clinically 

relevant improvements? Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010;76:685-97.

102.	Hall EJ. Intensity-modulated radiation therapy, protons, and the risk of second cancers. Int 



1199

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

J Radiat Oncol Biol Phys 2006;65:1-7.

103.	Jimenez RB, Goma C, Nyamwanda J, Kooy HM, Halabi T, Napolitano BN, et al. Intensity 

modulated proton therapy for postmastectomy radiation of bilateral implant reconstructed 

breasts: a treatment planning study. Radiother Oncol 2013;107:213-7.

104.	Taghian AG, Kozak KR, Katz A, Adams J, Lu HM, Powell SN, et al. Accelerated partial 

breast irradiation using proton beams: Initial dosimetric experience. International Journal of 

Radiation Oncology Biology Physics 2006;65:1404-10.

105.	Moon SH, Shin KH, Kim TH, Yoon M, Park S, Lee DH, et al. Dosimetric comparison of 

four different external beam partial breast irradiation techniques: Three-dimensional conformal 

radiotherapy, intensity-modulated radiotherapy, helical tomotherapy, and proton beam 

therapy. Radiotherapy and Oncology 2009;90:66-73.

106.	Fagundes MA, Pankuch M, Hartsell W, Ward C, Fang LC, Cahlon O. Cardiac-sparing 

postmastectomy proton radiation therapy for women with stage III, loco-regional, breast 

cancer: a dosimetric comparison study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013;87:S245.

107.	Mast ME, Vredeveld EJ, Credoe HM, van Egmond J, Heijenbrok MW, Hug EB, et al. Whole 

breast proton irradiation for maximal reduction of heart dose in breast cancer patients. 

Breast Cancer Research and Treatment 2014;148:33-9.

108.	Lin LL, Vennarini S, Dimofte A, Ravanelli D, Shillington K, Batra S, et al. Proton beam versus 

photon beam dose to the heart and left anterior descending artery for left-sided breast 

cancer. Acta Oncologica 2015;54:1032-9.

109.	Jimenez RB, Goma C, Nyamwanda J, Kooy HM, Halabi T, Napolitano BN, et al. Intensity 

modulated proton therapy for postmastectomy radiation of bilateral implant reconstructed 

breasts: A treatment planning study. Radiotherapy and Oncology 2013;107:213-7.

110.	Lin LL, Vennarini S, Dimofte A, Ravanelli D, Shillington K, Batra S, et al. Proton beam versus 

photon beam dose to the heart and left anterior descending artery for left-sided breast 

cancer. Acta Oncol 2015;54:1032-9.

111.	MacDonald SM, Jimenez R, Paetzold P, Adams J, Beatty J, DeLaney TF, et al. Proton 

radiotherapy for chest wall and regional lymphatic radiation; dose comparisons and treatment 

delivery. Radiat Oncol 2013;8:71.

112.	Wang X, Amos RA, Zhang X, Taddei PJ, Woodward WA, Hoffman KE, et al. External-beam 

accelerated partial breast irradiation using multiple proton beam configurations. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys 2011;80:1464-72.

113.	Choi JI, Fox J, Bakst R, Hasan S, Press RH, Chhabra AM, et al. Proton Therapy for Partial 



1200

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

Breast Irradiation: Rationale and Considerations. J Pers Med 2021;11.

114.	Galland-Girodet S, Pashtan I, MacDonald SM, Ancukiewicz M, Hirsch AE, Kachnic LA, et 

al. Long-term cosmetic outcomes and toxicities of proton beam therapy compared with 

photon-based 3-dimensional conformal accelerated partial-breast irradiation: a phase 1 trial. 

Int J Radiat Oncol Biol Phys 2014;90:493-500.

115.	Chang JH, Lee NK, Kim JY, Kim YJ, Moon SH, Kim TH, et al. Phase II trial of proton beam 

accelerated partial breast irradiation in breast cancer. Radiother Oncol 2013;108:209-14.

116.	Bush DA, Slater JD, Garberoglio C, Do S, Lum S, Slater JM. Partial breast irradiation 

delivered with proton beam: results of a phase II trial. Clin Breast Cancer 2011;11:241-5.

117.	Teichman SL, Do S, Lum S, Teichman TS, Preston W, Cochran SE, et al. Improved long-

term patient-reported health and well-being outcomes of early-stage breast cancer treated 

with partial breast proton therapy. Cancer Med 2018;7:6064-76.

118.	Mutter RW, Jethwa KR, Gonuguntla K, Remmes NB, Whitaker TJ, Hieken TJ, et al. 3 fraction 

pencil-beam scanning proton accelerated partial breast irradiation: early provider and patient 

reported outcomes of a novel regimen. Radiat Oncol 2019;14:211.

119.	DeCesaris CM, Rice SR, Bentzen SM, Jatczak J, Mishra MV, Nichols EM. Quantification 

of Acute Skin Toxicities in Patients With Breast Cancer Undergoing Adjuvant Proton versus 

Photon Radiation Therapy: A Single Institutional Experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys 

2019;104:1084-90.

120.	MacDonald SM, Patel SA, Hickey S, Specht M, Isakoff SJ, Gadd M, et al. Proton therapy 

for breast cancer after mastectomy: early outcomes of a prospective clinical trial. Int J 

Radiat Oncol Biol Phys 2013;86:484-90.

121.	Jimenez RB, Hickey S, DePauw N, Yeap BY, Batin E, Gadd MA, et al. Phase II Study of 

Proton Beam Radiation Therapy for Patients With Breast Cancer Requiring Regional Nodal 

Irradiation. J Clin Oncol 2019;37:2778-85.

122.	Cuaron JJ, Chon B, Tsai H, Goenka A, DeBlois D, Ho A, et al. Early toxicity in patients 

treated with postoperative proton therapy for locally advanced breast cancer. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys 2015;92:284-91.

123.	Bradley JA, Dagan R, Ho MW, Rutenberg M, Morris CG, Li Z, et al. Initial Report of a 

Prospective Dosimetric and Clinical Feasibility Trial Demonstrates the Potential of Protons 

to Increase the Therapeutic Ratio in Breast Cancer Compared With Photons. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys 2016;95:411-21.

124.	Stick LB, Lorenzen EL, Yates ES, Anandadas C, Andersen K, Aristei C, et al. Selection 



1201

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

criteria for early breast cancer patients in the DBCG proton trial - The randomised phase III 

trial strategy. Clin Transl Radiat Oncol 2021;27:126-31.

125.	Lundkvist J, Ekman M, Ericsson SR, Isacsson U, Jönsson B, Glimelius B. Economic 

evaluation of proton radiation therapy in the treatment of breast cancer. Radiother Oncol 

2005;75:179-85.

126.	Austin AM, Douglass MJJ, Nguyen GT, Cunningham L, Le H, Hu Y, et al. Individualised 

selection of left-sided breast cancer patients for proton therapy based on cost-effectiveness. 

J Med Radiat Sci 2021;68:44-51.

127.	Bekelman JE, Lu H, Pugh S, Baker K, Berg CD, de Gonzalez AB, et al. Pragmatic randomised 

clinical trial of proton versus photon therapy for patients with non-metastatic breast cancer: 

the Radiotherapy Comparative Effectiveness (RadComp) Consortium trial protocol. BMJ 

Open 2019;9:e025556.


