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บทนำ
	 การพััฒนาการรัักษามะเร็็งเต้้านมจากอดีีตถึึงปััจจุุบัันมีีความเปลี่่�ยนแปลงของการรัักษาทั้้�งด้้าน 

systemic treatment คืือการมีีความรู้้�ระดัับ molecular มีีความเข้้าใจการดำเนิินของโรคมากขึ้้�น มีีการ

พััฒนายาใหม่่ ๆ ที่่�เฉพาะเจาะจงข้ึ้�น มีีประสิิทธิิภาพข้ึ้�นทั้้�งในแง่่ hormonal therapy, chemotherapy, 

targeted therapy และที่่�ยัังมีีการพััฒนาเพื่่�อหวัังผลทาง clinic คืือ immunotherapy การรัักษาเฉพาะที่่�

ได้้แก่่ radiotherapy ก็็มีีการพััฒนา technique ใหม่่ ๆ ที่่�ลดโอกาสเกิิดผลข้้างเคีียงต่่ออวััยวะอื่่�น ลดระยะ

เวลาการรับั radiotherapy อย่า่งไรก็ต็าม การรักัษาหลักัสำหรับัมะเร็ง็เต้า้นมคืือการผ่า่ตัดั ความเปลี่่�ยนแปลง

ด้้านการรัักษาอื่่�นมีีผลต่่อการพััฒนาวิิธีีการผ่่าตััดในอดีีต เมื่่�อไม่่มีี adjuvant treatment มีีเพีียงการผ่่าตััด 

ขอบเขตการผ่่าตััดจึึงมากเมื่่�อเทีียบกัับปััจจุุบััน คืือการทำ radical mastectomy แม้้ว่่าทำการผ่่าตััดที่่�คาด

หวังัว่า่จะไม่เ่กิดิโรคซ้้ำ ก็ย็ังัพบว่า่มีีการกลับัเป็น็ซ้้ำเฉพาะที่่�และแพร่ก่ระจาย ทำให้ม้ีกีารศึึกษาปัจัจัยัที่่�มีผีลต่่อ

การดำเนิินโรค การเริ่่�มมีี systemic treatment ทั้้�ง hormonal และ chemotherapy ร่่วมกัับมีีการใช้้ 

mammography ในการ screening breast cancer ทำให้้พบมะเร็็งเต้้านมระยะเริ่่�มต้้นมากขึ้้�น จึึงมีีการ

ศึึกษาการทำ breast-conserving surgery (BCT) ในช่ว่งปี ีค.ศ. 1970(1-3) เป็็นต้น้มาจนเป็น็การรักัษามาตรฐาน

ในปััจจุุบััน อย่่างไรก็็ตามยัังมีีปััจจััยบางอย่่างที่่�ยัังคงมีีการพััฒนาเป็็นการทำ skin-sparing mastectomy 
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(SSM) ในปีี ค.ศ. 1991(4) เนื่่�องจากความต้้องการผู้้�ป่่วยบางรายซึ่่�งอยากมีีเต้้านม แต่่ไม่่ต้้องการ 

radiotherapy มีีความกัังวลการกลัับเป็็นซ้้ำถ้้าทำ BCT เมื่่�อมีีการทำ SSM เป็็นระยะเวลาที่่�พบว่่า

มีีโอกาสเกิิดเป็็นซ้้ำน้้อยเท่่ากัับการทำ total mastectomy (TM) ในช่่วงต้้น ค.ศ. 2000 เริ่่�มมีีการทำ 

nipple-sparing mastectomy มากข้ึ้�น โดยมีีข้้อดีีคืือได้้ cosmetic ที่่�ดีีกว่่า แต่่ยัังมีีข้้อสงสััยในการเลืือก

ผู้้�ป่่วย เทคนิิคการทำ ผลข้้างเคีียง และการกลัับเป็็นซ้้ำ

การคััดเลืือกผู้้�ป่่วยเพื่่�อทำ NSM 
	ผู้้�ป่ ่วยที่่�เหมาะสมในการทำ NSM คืือ ผู้้�ป่่วยที่่�มีีโอกาสพบเซลล์์มะเร็็งใน nipple areolar complex 

(NAC) น้้อย (NAC+) จึึงจำเป็็นต้้องรู้้�ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ NAC involvement (NAC+) ซ่ึ่�งโอกาสพบ NAC+ 

แตกต่่างกัันในแต่่ละการศึึกษาขึ้้�นอยู่่�กัับวิิธีีการตััดชิ้้�นเนื้้�อ ระดัับความลึึกของการตััดชิ้้�นเนื้้�อจากผิิวหนััง 

การพบ NAC+ โดยทั่่�วไปเกิิดจาก direct extension จาก primary tumor, dissemination จาก duct, 

malignant change ใน NAC ซึ่่�งลัักษณะการพบเซลล์์มะเร็็ง อาจพบใน duct, stroma, lymphatic vessels 

หรืือพบร่่วมกััน

	 Wertheim และ Ozzello (5) ศึึกษาการพบ NAC ใน 1,000 mastectomy specimens โดยจััดทำ 

longitudinal section ที่่� apex ของ nipple เพื่่�อดูู Paget’s disease และ horizontal section ใน nipple 

พบว่่าร้้อยละ 23.4 NAC+ พบ Paget’s disease ร้้อยละ 1.8 ลัักษณะที่่�พบ NAC+ คืือ Paget’s disease, 

carcinoma ใน ducts, stromal infiltration, lymphatic emboli โดย 58 ใน 234 รายพบมากกว่่า 1 

ลักัษณะ โดยพบว่่า gross pathology ปกติิมี ีNAC+ ร้อ้ยละ 16.1 ใน flat nipple พบมากกว่่าคืือร้้อยละ 26.9 

โดยพบว่่า NAC+ บริเิวณฐานร้้อยละ 66.4 พบทุกุระดัับร้้อยละ 33.6 ในกลุ่่�มที่่� NAC+ พบว่่า gross pathology 

ปกติิร้้อยละ 58 ลัักษณะที่่�ผิิดปกติิ gross pathology คืือ nipple retraction พบว่่า NAC+ ร้้อยละ 46.5, 

deformed nipple พบ NAC+ ร้้อยละ 76.9, crusting และ discoloration พบ NAC+ ร้้อยละ 100

	ปั ัจจััยที่่�มีีผลต่่อ NAC+ ได้้แก่่ ขนาดก้้อน (T) ขนาด 0.3-1 ซม. NAC+ ร้้อยละ 13.8 T1 พบร้้อยละ 

17.6 T2 พบร้้อยละ 21.1 T3 พบร้้อยละ 46.5 ตำแหน่่ง index tumor central พบ NAC+ ร้้อยละ 53.5 

peripheral location พบร้้อยละ 16.9 multicentric cancer (MC) พบร้้อยละ 25 ชนิิดของ index tumor 

พบว่่า DCIS พบ NAC+ มากที่่�สุุด คืือ ร้้อยละ 38.5 IDC พบร้้อยละ 24.5 ILC พบร้้อยละ 19.2 lymph node 

involvement (LN+) พบ NAC+ ร้้อยละ 33.4 LN- พบ NAC+ ร้้อยละ 9.7 นอกจากนี้้�พบว่่ากลุ่่�มที่่�มีี NAC+ 

พบ LN+ มากกว่่ากลุ่่�มที่่� NAC- คืือ ร้้อยละ 79.5 และ ร้้อยละ 45.4 ตามลำดัับ

	 van Geel และ Menon(6) ทำการตรวจ nipple 33 รายโดย cross section 3 ระดัับ แต่่ละระดัับ 

(บน กลาง ฐาน) ตััด 3 parafin sections รวมเป็็น 9 parafin sections ตรวจพบ NAC+ ร้้อยละ 58 

โดยร้้อยละ 89 เป็็น DCIS ร้้อยละ 31.5 พบ tumor ทุุกระดัับ พบเพีียงด้้านบนร้้อยละ 39 ถ้้าตรวจไม่่พบความ

ผิิดปกติิจากการตรวจร่่างกาย NAC+ ร้้อยละ 55 ถ้้ามีีความผิิดปกติิจากการตรวจร่่างกาย NAC+ ร้้อยละ 75 

MC พบ NAC+ ร้้อยละ 62 UF พบร้้อยละ 50 ขนาดมากกว่่า 5 ซม. หรืือน้้อยกว่่า 5 ซม. พบ NAC+ ร้้อยละ 50 

และร้้อยละ 60 ตามลำดัับ
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	 Luttges และคณะ(7) ศึึกษาการพบ NAC+ จาก mastectomy 166 ราย พบ NAC+ ร้้อยละ 38 

โดยกลุ่่�มที่่�พบ tumor ร้้อยละ 42 เป็็น retromamillary ducts, stroma และ lymphagiosis carcinematosa 

ร้้อยละ 29 และ Paget’s disease ร้้อยละ 28 ในกลุ่่�มที่่�ตรวจพบ NAC+ ไม่่มีีความผิิดปกติิจากการตรวจ

ร่่างกายและ mammography ร้้อยละ 65 ในคนที่่�มีี retracted nipple พบ NAC+ ร้้อยละ 95 โดยพบว่่า

อายุุน้้อยกว่่า 65 ปีีพบ NAC+ ร้้อยละ 33 อายุุมากกว่่า 65 ปีีพบ NAC+ ร้้อยละ 45 ขนาดก้้อนก็็มีีผลต่่อการ

พบ NAC+ โดย T1 พบร้้อยละ 27, T2 พบร้้อยละ 46, T3 พบร้้อยละ 73 การพบ LN+ เพิ่่�มโอกาสพบ NAC+ 

โดย N1 และ N2 พบ NAC+ ไม่่แตกต่่างกััน N0 พบร้้อยละ 25, N1 ร้้อยละ 54, N2 ร้้อยละ 58 ระยะระหว่่าง

ก้้อนและ nipple (tumor nipple distance, TND) ก็็มีีผลต่่อ NAC+ โดยพบว่่าถ้้า TND ติิดกัันคืือ 0 ซม. 

พบ TND ร้้อยละ 100, 0-1 ซม. พบร้้อยละ 87, 1-2 ซม. พบร้้อยละ 36, 2-3 ซม. พบร้้อยละ 13, 3-4 ซม. 

พบร้้อยละ 39, มากกว่่า 4 ซม. พบร้้อยละ 15 ปััจจััยอื่่�น ๆ ได้้แก่่ การพบ LCIS ร่่วมด้้วย พบ NAC+ ร้้อยละ 

100 การพบ ADH, ALH ในบริิเวณอื่่�น พบ NAC ร้้อยละ 64, MC พบ NAC+ ร้้อยละ 69, LVI พบร้้อยละ 47

	 Simmons และคณะ(8) ศึึกษาการพบ NAC+ จากการทำ SSMS, non-SSMS 217 ราย พบ NAC 

ร้้อยละ 10.6 จำแนกตามขนาดก้อนคืือ 1 ซม. พบร้้อยละ 97.5, 1-2 ซม. พบร้้อยละ 11.9, 2-4 ซม. พบร้้อยละ 

4.5, ขนาดมากกว่่า 4 ซม. พบร้้อยละ 18.2 ปััจจััยที่่�มีผีลอย่่างมีนีัยัสำคััญ คืือ ตำแหน่่งก้้อน central, retroareolar 

หรืือ MC พบ NAC+ ร้้อยละ 27.3 ตำแหน่่งอื่่�น UF พบร้้อยละ 6.4 โดยพบว่่า areolar involvement 

พบเพีียงร้้อยละ 0.9 ซึ่่�งพบในระยะที่่� 3 ขนาดมากกว่่า 5 ซม. อยู่่� central หรืือ retroareolar และ MC 

	 โอกาสการพบ NAC+ ที่่�แตกต่่างกัันขึ้้�นกัับการเลืือกศึึกษาในกลุ่่�มที่่�มีีความผิิดปกติิจากการตรวจ

ร่า่งกายรวมกับักลุ่่�มที่่�ไม่ม่ีคีวามผิดิปกติ ิจึึงไม่ไ่ด้แ้สดงปัจัจััยที่่�มีผีลต่อ่การพบ NAC+ ในกลุ่่�มที่่�ไม่่มีอีาการโดยตรง 

หลายการศึึกษาที่่�เลืือกเฉพาะกลุ่่�มที่่�ตรวจร่่างกายไม่่พบความผิิดปกติิ Morimoto(9) ศึึกษาในรายที่่�ตรวจร่่างกาย 

NAC ปกติิ 141 ราย พบว่่า NAC+ จาก pathology ร้้อยละ 31 โดยพบเป็็น intraductal growth ร้้อยละ 82, 

stromal invasion ร้้อยละ 7 และพบทั้้�ง 2 แบบร้้อยละ 11 โดย index tumor ชนิิด DCIS เป็็นความผิิดปกติิ

ที่่�พบ NAC+ มากที่่�สุดุ คืือ ร้้อยละ 80 พบว่่า 44 รายที่่�พบ NAC+ ร้้อยละ 20 ตรวจพบบริเิวณ nipple ร้้อยละ 64 

พบ 1 ซม. ใต้้ nipple และร้้อยละ 16 ตรวจพบ 1-2 ซม. ใต้้ nipple ขนาดของก้้อนพบ NAC+ แตกต่่างกััน 

ขนาดน้้อยกว่่า 1 ซม. พบร้้อยละ 17, 1-2 ซม. พบร้้อยละ 16, 2-5 ซม. พบร้้อยละ 41, มากกว่่า 5 ซม. พบ

ร้้อยละ 78, LN- พบร้้อยละ 27, LN+ พบร้้อยละ 40, TND มีีผลต่่อโอกาสการพบ NAC+ TND 0 ซม. พบ

ร้้อยละ 83, 0-1 ซม. พบร้้อยละ 42, 1-2 ซม. พบร้้อยละ 29, 2-3 ซม. พบร้้อยละ 7%, 3-4 ซม. พบร้้อยละ 

27, มากกว่่า 4 ซม. ไม่่พบ NAC+

	 Laronga และคณะ(10) ศึึกษาการพบ NAC+ ใน 286 SSM โดยในรายที่่�ตรวจร่่างกายผิิดปกติิ เช่่น 

NAC มีี induration, retraction, fixation, ulceration หรืือ discharge จะไม่่รวมในการศึึกษาทำ vertic-

cal-section ของ NAC พบว่่า NAC+ ร้้อยละ 5.6 ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ NAC+ อย่่างมีีนััยสำคััญคืือ ตำแหน่่ง 

subareolar หรืือ MC พบ NAC+ ร้้อยละ 68.8 และ LN+ พบ NAC+ ร้้อยละ 56.3

	 Brachtel และคณะ(11) ทำการศึึกษา 232 mastectomy specimens ในรายที่่�ตรวจร่่างกายไม่่พบ

ความผิิดปกติิ โดยทำ coronal section ในระดัับความลึึกอย่่างน้้อย 0.5 ซม. จากผิิวหนััง โดยศึึกษาบริิเวณ
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ฐานและด้้านบนของ nipple พบ NAC+ ร้้อยละ 21 ปััจจััยที่่�มีีผลได้้แก่่ ขนาด T1 พบร้้อยละ 16 T2 พบร้้อย

ละ 36 N0 พบร้้อยละ 17 N1 พบร้้อยละ 30 N2-3 พบร้้อยละ 41 มี ีLVI พบ NAC+ ร้้อยละ 33 ไม่่มีี LVI พบ

ร้้อยละ 18 TND มากกว่่า 4 ซม. พบร้้อยละ 10 TND ไม่่มากกว่่า 4 ซม. พบ NAC+ ร้้อยละ 30 index tumor 

ชนิิด IDC ร่่วมกัับ DCIS พบ NAC+ ร้้อยละ 28 เทีียบกัับ IDC ร้้อยละ 11 subtype HER2+ พบ NAC+ ร้้อย

ละ 47 เทีียบกัับ HER2- พบร้้อยละ 19 โดย multivariate logistic regressive analysis พบว่่าขนาด TND 

และ HER2+ มีีผลต่่อการพบ NAC+ อย่่างมีีนััยสำคััญ ส่่วนใหญ่่ความผิิดปกติิที่่�พบใน NAC คืือ DCIS พบร้้อย

ละ 62 นอกจากนี้้�การพบ LVI ใน NAC มักัพบร่่วมกับั LVI บริิเวณอื่่�นในเต้้านม การตรวจพบ retroareolar ปกติิพบ

ความผิิดปกติิบริิเวณ nipple ได้้ถึึงร้้อยละ 18 

	 Anderson และคณะ(12) ศึึกษาการพบ NAC+ โดยทำ horizontal section ทุกุ 3 มม. ที่่�ความลึึก 1 ซม. 

ใต้้ areolar บริิเวณส่่วนบนของ nipple ทำ vertical section โดยมีี 14 parafin sections พบ NAC+ 

ร้้อยละ 50 พบ nipple involvement ไม่่มีี areolar involvement ร้้อยละ 25 ร้้อยละ 47.5 พบบริิเวณ 

nipple และภายใน 6-7 มม. subareolar เมื่่�อแยกเฉพาะตำแหน่ง่ที่่�ไม่ใ่ช่่ central ขนาดน้อ้ยกว่า่ 3 ซม. ตรวจ

ร่่างกายปกติิ พบ NAC+ ร้้อยละ 38.8 ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ NAC+ ได้้แก่่ ขนาดก้้อนน้้อยกว่่า 2 ซม. พบร้้อยละ 

56.5 2-4 ซม. พบร้้อยละ 33.3 มากกว่่า 4 ซม. พบร้้อยละ 100 ตำแหน่่ง central พบร้้อยละ 85.7 บริิเวณ

อื่่�นพบร้้อยละ 42.4

	 Fisher(13) ศึึกษา 1,000 mastectomy specimens พบ NAC+ ร้้อยละ 11.1 พบ Paget’s disease 

ร้อ้ยละ 2.3 พบเป็็น invasive ร้อ้ยละ 52 โดยพบใน ducts ร้อ้ยละ 36.4 lymphatic involvement ร้้อยละ 28 

พบทั้้�งใน duct และ lymphatic ducts และ epidermis ร้้อยละ 10.3 ใน ducts และ lymphatic duct 

ร้้อยละ 14 และ ducts และ epidermis ร้้อยละ 11.2 ปััจจััยที่่�มีผีลต่่อ NAC+ ได้้แก่่ การพบ skin involvement 

เหนืือก้อ้น perineural extension, LVI, DCIS, LN+ มากกว่า่ 3, ขนาดก้อ้นมากกว่า่ 4 ซม. papillary lesion, 

MC และตำแหน่่ง central

	 Lagios(14) ศึึกษา 149 mastectomy specimens โดยทำ section ทุุก 2.5 มม. ศึึกษา NAC และ 

subareolar ลึึก 4 มม. โดยการใช้้ radiography ร่่วมด้้วยเพื่่�อวััดระยะ TND พบว่่า NAC+ ร้้อยละ 30.2 

โดยพบเป็็น invasive ร้้อยละ 14.7 noninvasive ร้้อยละ 15.4 และแบ่่งเป็็น 2 กลุ่่�ม คืือ กลุ่่�มที่่� TND 0-2.5 

ซม. และ TND มากกว่่า 2.5 ซม. โดยพบว่่า invasive NAC involvement ร้้อยละ 95.4 พบภายใน TND 

น้้อยกว่่า 2.5 ซม. แต่่ในกลุ่่�ม noninvasive พบว่่า TND ไม่่มีีผล คืือ พบร้้อยละ 58.5 เมื่่�อ TND น้้อยกว่่า 

2.5 ซม. และร้้อยละ 43.5 เมื่่�อ TND มากกว่่า 2.5 ซม. นอกจาก TND แล้้ว tumor grade ก็็มีีผลต่่อการพบ 

invasive NAC โดยพบ index tumor grade 3 ร้้อยละ 68 ใน noninvasive NAC พบร้้อยละ 21 การพบ 

LN+ มีีผลต่่อ NAC+ โดยพบว่่า LN+ พบ NAC+ ร้้อยละ 56 เทีียบกัับร้้อยละ 31 ในกลุ่่�มที่่� LN- ในทางกลัับ

กััน กลุ่่�มที่่� invasive NAC พบ LN+ ร้้อยละ 72 noninvasive NAC พบ LN+ ร้้อยละ 43 กลุ่่�มที่่� NAC ปกติิ 

LN+ ร้้อยละ 31 ขนาดของก้้อนก็็แตกต่่างกััน ในกลุ่่�มที่่�พบ invasive NAC ขนาดเฉลี่่�ย 3.5 ซม. กลุ่่�ม 

noninvasive และ NAC ปกติิขนาดไม่่แตกต่่างกััน คืือ 1.9 ซม. ในกลุ่่�มที่่� NAC+ ตรวจพบความผิิดปกติิ NAC 

ร้้อยละ 26.6 โดยพบ fixed หรืือ indurated NAC ร้้อยละ 92, crusted NAC ร้้อยละ 8 ทั้้�งหมดตรวจพบ 

NAC+ ในกลุ่่�ม invasive NAC พบความผิิดปกติิจากการตรวจร่่างกายร้้อยละ 50 กลุ่่�ม noninvasive NAC 
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พบความผิิดปกติิจากการตรวจร่่างกายร้้อยละ 4.3 ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ NAC+ ได้้แก่่ ขนาดก้้อนมากกว่่า 2 ซม. 

tumor grade 3, LN+ และตรวจร่่างกายพบความผิิดปกติิของ NAC ในกลุ่่�ม noninvasive NAC ไม่่มีีปััจจััย

ใดช่่วยในการแยกจากกลุ่่�ม NAC ปกติิ ทำให้้ยากต่่อการเลืือกผู้้�ป่่วยที่่�จะไม่่มีี noninvasive NAC+ ซึ่่�งอาจทิ้้�ง

รอยโรคที่่�เป็็น noninvasive NAC ไว้้ถ้้าไม่่ทำการตััดชิ้้�นเนื้้�อ NAC ไปตรวจพิิสููจน์์ 

	 การศึึกษาทางพยาธิิวิิทยาเพื่่�อหาปััจจััยที่่�เกี่่�ยวเนื่่�องกัับ NAC+ ช่่วยในการเลืือกผู้้�ป่่วยที่่�มีีโอกาสเกิิด 

NAC+ น้้อย การประเมิินก่่อนผ่่าตััดด้้วยการตรวจร่่างกายมีีส่่วนช่่วยถ้้าพบความผิิดปกติิ แต่่ในกลุ่่�มที่่�ตรวจ

ร่า่งกายปกติิยังัพบ NAC+ การประเมิินด้้วยการตรวจทางรัังสีีวินิิจิฉัยัก่่อนผ่า่ตััดช่วยบอกโอกาสการพบ NAC+ 

ก่่อนผ่่าตััดได้้ 

	 Wang และคณะ(15) ศึึกษา 787 mastectomy specimens โดยทำ vertical section ระยะ 2-3 

มม. พบ NAC+ ร้้อยละ 9.5 โดยพบความผิิดปกติิจาก gross ร้้อยละ 28 ตรวจพบจากการตรวจร่่างกายเพีียง

ร้้อยละ 9.3 โดยทั้้�งหมดเป็็น Paget’s disease ในกลุ่่�มที่่� NAC+ พบ Paget’s disease มากที่่�สุุดคืือร้้อยละ 

33, DCIS ร้้อยละ 23, IDC ร้้อยละ 20, LCIS ร้้อยละ 15 Paget’s disease ตรวจพบจากการตรวจร่่างกาย

น้้อยกว่่าหนึ่่�งในสาม ตรวจพบโดย gross pathology ร้้อยละ 50 ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ NAC+ ได้้แก่่ การพบ index 

lesion ในกี่่� quadrant ถ้้าพบ 1 lesion NAC+ ร้้อยละ 4, 2 quadrants พบร้้อยละ 9, 3 quadrants พบ

ร้้อยละ 10, 4 quadrants พบร้้อยละ 34, central พบร้้อยละ 21 แตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญ ขนาดก้อน

ที่่�น้้อยกว่่า 5 ซม. พบ NAC+ ร้้อยละ 7 มากกว่่า 5 ซม. พบร้้อยละ 20 grade 1 พบ NAC+ ร้้อยละ 4 grade 

2 พบร้้อยละ 9 grade 3 พบร้้อยละ 14, HER2(-) พบ NAC+ ร้้อยละ 7 HER2(+) พบร้้อยละ 18 การพบ

การแพร่่กระจายต่่อมน้้ำเหลืืองก็็มีีผล โดย LN(-) พบ NAC+ ร้้อยละ 8 LN(+) พบ ร้้อยละ 14 นอกจากนี้้�ได้้

ทำ model ช่่วยในการประเมิินโอกาสการพบ NAC+ ถ้้าพบ index tumor 1 quadrant เป็็น grade 1 และ 

HER2(-) โอกาสพบ NAC+ ร้้อยละ 1.7 ถ้้าพบ index tumor 2, 3 quadrants grade 3 HER2(+) โอกาสพบ 

NAC ร้้อยละ 20 ถ้้าพบ 4 quadrants grade 3 และ HER2(+) โอกาสพบ NAC+ ร้้อยละ 66.3 ถ้้าตำแหน่่ง 

central grade3 HER2(+) โอกาสพบ NAC+ ร้้อยละ 41.5 

	 จากการศึึกษาต่่าง ๆ พบว่่าการตรวจพบ NAC+ แตกต่่างกััน โดยทั่่�วไปพบได้้ ร้้อยละ 5.6-58 เมื่่�อ

พิิจารณาเฉพาะรายงานที่่�ศึึกษาเฉพาะกรณีีที่่�ไม่่พบความผิิดปกติิจากการตรวจร่่างกายจะพบ NAC+ ร้้อยละ 

5.6-31 ในกรณีีที่่� gross pathology ปกติิพบ NAC+ ร้้อยละ 16.1(5) ซึ่่�งถ้้าเป็็น flat nipple แม้้ว่่า gross 

pathology ปกติิจะพบ NAC+ ร้้อยละ 26.9 ถ้้าตรวจร่่างกายปกติิพบ NAC+ ร้้อยละ 5.6-55(5, 6, 9-11, 16) พบว่่า 

NAC+ ส่่วนใหญ่่เป็็น occult คืือ ตรวจร่่างกายหรืือ gross pathology ปกติิร้้อยละ 58-84(5-7, 17) NAC+ ตรวจ

พบความผิิดปกติิจาก gross pathology ร้้อยละ 28-42(5, 15, 17) พบความผิิดปกติิจากการตรวจร่่างกายร้้อยละ 

9-50(6, 7, 14, 15) การตรวจพบความผิิดปกติิจากการตรวจร่่างกายในกรณีีที่่� NAC+ โดย invasive cancer พบได้้

มากกว่่าการที่่� NAC+ โดย noninvasive cancer คืือร้้อยละ 50 และร้้อยละ 4.3 ตามลำดัับ(14) การตรวจ

ร่่างกายพบ NAC ผิิดปกติิตรวจพบ NAC+ ร้้อยละ 46-100(5-7, 14) ขึ้้�นกัับลัักษณะที่่�พบ nipple retraction 

พบ NAC+ ร้้อยละ 46, 95(5, 7), deformed nipple พบ NAC+ ร้้อยละ 76.9(5), inversion fixation หรืือ 

induration พบ NAC+ ร้้อยละ 96-100(5, 17)  ถ้้าพบ crusting หรืือ discoloration พบ NAC+ ร้้อยละ 100(5, 14) 

ซึ่่�งส่่วนใหญ่่เป็็น Paget’s disease (ตารางที่่� 1)
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	ปั ัจจััยที่่�มีีผลต่่อ NAC+ ได้้แก่่ขนาด โดยพบว่่า ขนาดน้้อยกว่่า 1 ซม. พบ NAC+ ร้้อยละ 9-17(5, 8, 9) 

น้้อยกว่่า 2 ซม. พบร้้อยละ 16-56.5(7, 9, 11, 12) ขนาด 2-5 ซม. พบร้้อยละ 20-46(5, 7, 9, 11), ขนาดมากกว่่า 5 ซม. 

พบร้้อยละ 20-100(5, 7, 9, 12, 15) การพบ LN+ พบ NAC+ ร้้อยละ 14-69(5, 7, 9-11, 14, 15) ถ้้า LN- พบ NAC+ 

ร้้อยละ 8-31(5, 7, 9, 11, 14, 15)  ในทางกลัับกัันการพบ NAC+ บ่่งบอกความรุุนแรงของโรคคืือพบ LN+ ร่่วมด้้วย

ร้้อยละ 72-80(5, 14) ในกรณีีที่่� NAC- พบ LN+ ร้้อยละ 31-45(5, 14) 

	ต ำแหน่่งของ index tumor มีีผลต่่อการตรวจพบ NAC+ โดยพบว่่า tumor nipple distant (TND) 

ถ้้า 0 ซม. พบ NAC+ ร้้อยละ 83, 100(7, 9) 0-1 ซม. พบร้้อยละ 42, 87(7, 9) 1-2 ซม. พบร้้อยละ 29, 36(7, 9) 

2-3 ซม. พบร้้อยละ 7, 13(7, 9) 3-4 ซม. พบร้้อยละ 27, 39(7, 9) มากกว่่า 4 ซม. พบ NAC+ ร้้อยละ 0-15(7, 9, 11) 

	 การตรวจพบ index tumor มากกว่่า 1 quadrant (multicentric, MC) พบ NAC+ ร้้อยละ 

25-69(5-7, 10, 15) ถ้้าพบ index tumor เพีียงที่่�เดีียว (unifocal, UF) พบ NAC+ ร้้อยละ 4-6.4(8, 15) 

	 การตรวจพบ lymphovascular invasion (LVI) พบว่า่ NAC+ ร้อ้ยละ 33-83(5, 7, 11) ถ้า้ LVI- พบ NAC  

ร้้อยละ 18(11) การตรวจพบ ADH, ALH ร่่วมด้้วยจะพบ NAC+ ถึึงร้้อยละ 64(7) การพบ EIC พบ NAC+ 

ร้้อยละ 50(16) micropapillary DCIS พบ NAC+ ร้้อยละ 50(16) 

	 การศึึกษาในช่่วงที่่�มีีการตรวจ HER2 พบว่่าการมีี HER2+ พบ NAC+ ร้้อยละ 18-47(11, 15) ถ้้า HER2- 

พบ NAC+ ร้้อยละ 7-19(11, 15) ปััจจััยอื่่�นที่่�อาจมีีความขััดแย้้งกัันในแต่่ละการศึึกษาได้้แก่่อายุุ บางรายงาน

พบว่่าอายุุมากกว่่า 65 ปีีพบ NAC+ มากกว่่าอายุุน้้อยกว่่า 65 ปีีคืือ ร้้อยละ 45, ร้้อยละ 33 ตามลำดัับ(7) 

บางรายงานพบว่่าอายุุน้้อยกว่่า 50 ปีีพบ NAC+ มากกว่่าอายุุมากกว่่า 50 ปีี คืือพบ NAC+ ร้้อยละ 50 

เทีียบกัับร้้อยละ 17.5(16)

	 การตรวจพบ NAC+ ส่่วนใหญ่่เป็็น DCIS คืือพบร้้อยละ 39-89(5, 6, 9, 11, 14) ประมาณร้้อยละ 20-24 

เป็็น IDC, ILC(5) ลัักษณะที่่�พบใน NAC มีีทั้้�ง duct extension ร้้อยละ 31-82(5, 7, 9, 13) พบใน stroma 

ร้้อยละ 7-75(5, 7, 9) lymphatic emboli ร้้อยละ 15-28(5, 13) พบร่่วมกัันหลายลัักษณะร้้อยละ 11-36(5, 9, 13) 

พบเป็็น Paget’s disease ร้้อยละ 7-28(5, 7) 

	 การตรวจพบ noninvasive cancer บริิเวณ NAC ไม่่มีีปััจจััยใดช่่วยแยกจาก NAC ปกติิ แต่่ถ้้าพบ 

invasive cancer บริเิวณ NAC มีปัีัจจััยช่่วยแยกจาก NAC ปกติิ คืือ ขนาดเฉลี่่�ย 3.5 ซม. เทียีบกับั noninvasive 

NAC+ และ NAC ปกติิคืือขนาด 1.9 ซม. grade 3 พบใน invasive NAC ร้้อยละ 68 พบใน noninvasive 

ร้้อยละ 21 TND ในกลุ่่�ม invasive NAC พบว่่าร้้อยละ 95.4 พบภายใน 2.5 ซม. แต่่ noninvasive พบภายใน 

2.5 ซม. ร้้อยละ 58.5 ถ้้า index tumor มากกว่่า 2.5 ซม. ก็็ยัังพบ noninvasive NAC ได้้ถึึงร้้อยละ 43.5 

นอกจากนี้้� invasive NAC ยัังตรวจร่่างกายพบ NAC ผิิดปกติิถึึงร้้อยละ 50 เทีียบกัับ noninvasive NAC 

พบร้้อยละ 4.3 ดัังนั้้�นปััจจััยต่่าง ๆ ที่่�ส่่งผลต่่อ NAC อาจไม่่สามารถประเมิิน noninvasive NAC ได้้(14) 

(ตารางที่่� 2)
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ตารางที่่� 2. ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อการตรวจพบเซลล์์มะเร็็งที่่� nipple areolar complex (NAC+)(5-12, 14-16)

ปััจจััย โอกาสพบ NAC+ (ร้้อยละ)

T
<1 ซม. ร้้อยละ 9-17, <2 ซม. ร้้อยละ 15-56, 2-5 ซม. ร้้อยละ 20-46, 

>5 ซม. ร้้อยละ 20-100

LN+ ร้้อยละ 14-69

LN- ร้้อยละ 8-31

TND
0 ซม. ร้้อยละ 83-100, 0-1 ซม. ร้้อยละ 42-87, 1-2 ซม. ร้้อยละ 29-36,

2-4 ซม. ร้้อยละ 7-39, >4 ซม. ร้้อยละ 0-15

MC ร้้อยละ 25-69

UF ร้้อยละ 4-6.4

LVI+ ร้้อยละ 33-83

LVI- ร้้อยละ 18

IDC+DCIS ร้้อยละ 50

IDC ร้้อยละ 25

HER2+ ร้้อยละ 47

HER2- ร้้อยละ 19

	 เมื่่�อพิจิารณาปัจัจัยัต่า่ง ๆ  ที่่�มีผีลต่อ่ NAC+ มีกีารศึึกษาที่่�ช่ว่ยเลืือกผู้้�ป่ว่ยที่่�มีโีอกาส NAC+ น้อ้ยได้แ้ก่่ 

UF, grade 1, HER2- พบ NAC+ ร้้อยละ 1.7 การพบ index tumor 2-3 quadrant ร่่วมกัับ grade 3, 

HER2+ พบ NAC+ ร้้อยละ 20 การพบ central lesion grade 3 HER2+ พบ NAC+ ร้้อยละ 41.5 ถ้้าพบ 

4 quadrants grade 3 HER2+ พบ NAC+ ร้้อยละ 66.3(15) 

	 Rusby(18) และคณะใช้้ขนาดและ TND ใน model เพื่่�อประเมิินโอกาสตรวจพบ NAC+ ซึ่่�งโอกาส 

NAC+ ในแต่่ละกราฟต่่างกัันร้้อยละ 10 เช่่นขนาด 1.3 ซม. TND 5.4 ซม. โอกาส NAC+ ร้้อยละ 10 ขนาด 

7.1 ซม. TND 1.4 ซม. NAC+ ร้้อยละ 64 โดยสามารถเข้้าโปรแกรมคำนวณที่่� http://www.cancermath.net 
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	 Gulben(19) พบว่่าปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ NAC+ อย่่างมีีนััยสำคััญได้้แก่่ตำแหน่่ง ถ้้า central เทีียบกัับ 

peripheral HR 7.5, LN+ มากกว่่า 9 เทีียบกัับ LN+ น้้อยกว่่า 10 HR 2.9 และถ้้าพบ LVI HR 3.5 โดยเมื่่�อ

ใช้้ 3 ปััจจััยมาพิิจารณาถ้้ามีี 2 ถึึง 3 ปััจจััยมีีโอกาสพบ NAC+ ร้้อยละ 50 ถ้้าไม่่พบปััจจััยใดเลยหรืือมีีเพีียง 1 

ปััจจััย โอกาสพบ NAC+ ร้้อยละ 8.1

	 Seki(20) ศึึกษาปััจจััยที่่�พบ NAC+ ใน 168 รายที่่�ทำ NSM หรืือ SSM ทำ intraoperative frozen 

section และไม่่เก็็บ NAC ถ้้าตรวจพบ NAC พบว่่าปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ NAC+ อย่่างมีีนััยสำคััญคืือ ขนาดก้้อน 

>4 ซม. MRI TND น้้อยกว่่า 1 ซม. MMG TND น้้อยกว่่า 1 ซม. MRI enhancement ของ NAC โดย MRI 

ตำแหน่่งใต้้ NAC MC/MF clinical LN+ intraoperative sub-nipple biopsy vascular invasion และ 

pathologic LN+ โดยใช้้ 7 ปััจจััยแรกที่่�สามารถประเมิินได้้ก่่อนผ่่าตััดในการทำ NAC involvement 

predictive index (NACPI) โดยให้้ 1 คะแนนต่่อแต่่ละปััจจััย และจััด 0-3 คะแนนเป็็น low risk ให้้ 4 คะแนน

เป็็น intermediate risk 5-7 คะแนนเป็็น high risk จากการจััดตาม NACPI พบว่่าร้้อยละ 84.5 เป็็นกลุ่่�ม 

low risk ร้้อยละ 9.5 เป็็น intermediate risk และร้้อยละ 6 เป็็น high risk และพบว่่า NAC+ ร้้อยละ 3.5 

ในกลุ่่�ม low risk ร้้อยละ 68.7 ใน intermediate risk และร้้อยละ 90 ในกลุ่่�ม high risk โดยมีีความไว 

ร้้อยละ 80 ความจำเพาะร้้อยละ 95.8 PPV ร้้อยละ 76.9 NPV ร้้อยละ 96.5 เมื่่�อเทีียบกัับการประเมิินโดย

ไม่่ใช้้ NACPI มีีความไวในการประเมิิน NAC+ ร้้อยละ 40 ความจำเพาะร้้อยละ 93 PPV ร้้อยละ 50 NPV 

ร้้อยละ 89.9 และแนะนำว่่า ถ้้าประเมิินเป็็นกลุ่่�ม low risk แนะนำทำ NSM ถ้้าเป็็นกลุ่่�ม high risk ควรทำ 

SSM กลุ่่�ม intermediate ควรใช้้ผลการทำ intraoperative frozen section ของ subareolar ในการ

พิิจารณา แต่่การประเมิินด้้วย NACPI ต้้องทำ MRI ก่่อนผ่่าตััดทุุกราย (ตารางที่่� 3)

ตารางที่่� 3. แสดง models ในการประเมินิโอกาสตรวจพบเซลล์์มะเร็ง็ที่่� nipple areolar complex (NAC+)(18-20)

UF: unifocal, MC: multicentric

การศึึกษา ปััจจััย
โอกาส NAC+

(ร้้อยละ)

Rusby T, TND
T 1.3 ซม. TND 5.4 ซม. NAC+ ร้้อยละ 10
 T 7.1 ซม. TND 1.4 ซม. NAC+ ร้้อยละ 64

Gulben Central location, LN+, LVI+
0-1 ปััจจััย NAC+ ร้้อยละ 8.1
 2-3 ปััจจััย NAC+ ร้้อยละ 50

Seki (NACPI)

T >4 ซม., TND <1 ซม. (MRI)
TND <1 ซม. (MMG)
NAC, subareolar enhancement (MRI)
MC/MF, cLN+

0-3 ปััจจััย low risk NAC+ ร้้อยละ 3.5
4 ปััจจััย intermediate risk NAC+ ร้้อยละ 68.7
5-7 ปััจจััย high risk NAC+ ร้้อยละ 90

Wang UF/MC, grade, HER2

UF grade 1 HER2- NAC+ ร้้อยละ 1.7
2-3 MC grade 3 HER2+ NAC+ ร้้อยละ 20
Central grade 3 HER2+ NAC+ ร้้อยละ 41.5
4 MC grade 3 HER2+ NAC+ ร้้อยละ 66.3
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	 การตรวจพบ NAC+ ที่่�แตกต่่างกัันขึ้้�นกัับวิิธีีการตรวจทาง pathology บางรายงานบอกวิิธีีการตรวจ

เช่น่ การทำ cross section nipple(6), การทำ horizontal section บริเิวณฐานและ vertical section บริเิวณ

ด้้านบน(5) การทำ horizontal section บริิเวณฐานและ subareolar 1 ซม. vertical section บริิเวณด้้าน

บน(12, 16) การทำเพีียง vertical section(15) และการทำ coronal section บริิเวณ nipple และ 1 ซม. ใต้้ 

areolar(11) ซึ่่�งทำให้ม้ีคีวามละเอียีดในการรายงานตำแหน่ง่ที่่�พบ NAC+ โดยพบว่า่ NAC+ ด้า้นบนของ nipple 

ร้้อยละ 11-68(5, 6, 9, 11-13) 1 ซม. ใต้้ nipple ร้้อยละ 64-66(5, 9) 1-2 ซม. ใต้้ nipple ร้้อยละ 16(9) การตรวจ 

subareolar ปกติิ แต่่พบ NAC+ บริิเวณด้้านบน nipple พบได้้ร้้อยละ 18(11) 

	 แม้้ว่่าจะมีีการศึึกษา terminal duct tubular unit (TDLU) บริิเวณ nipple, areolar เพื่่�อประเมิิน

โอกาสการเกิิดเป็็นซ้้ำบริิเวณ NAC พบว่่า TDLU พบบริิเวณ nipple ร้้อยละ 9-17(13, 21-23) ดัังนั้้�น แม้้ว่่าขณะ

ผ่่าตััดทำการตรวจ frozen section บริิเวณ subareolar ปกติิควรผ่่าตััด nipple core ออกด้้วยเพื่่�อไม่่ให้้

หลงเหลืือ TDLU ซึ่่�งมีีโอกาสเกิิดมะเร็็งในภายหลััง

	 นอกจากการใช้้ผลการตรวจทางพยาธิิวิิทยามาประเมิินการตรวจพบ NAC+ แล้้ว ยัังมีีการใช้้ 

mammography (MMG), ultrasonography (US) และ magnetic resonance imaging (MRI) 

มาพิจิารณาเพื่่�อประเมินิโอกาสการพบ NAC+ โดย Lim(24) และคณะทำการศึึกษา mastectomy specimens 

โดยทำ sagittal section ของ NAC และศึึกษาผลของ MMG, US และ MRI ในผู้้�ป่่วย 156 ราย โดยแบ่่ง

ลัักษณะการพบ NAC+ ใน US เป็็น subareolar type, duct dilatation type และ invasion type พบว่่า

กลุ่่�มที่่� NAC+ 29 รายพบความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญเทีียบกัับ NAC- โดยพบความไวในการพบ NAC+ 

ใน invasion type ร้้อยละ 75.9 subareolar ร้้อยละ 13.8 และ duct dilatation type ร้้อยละ 10.3 

การตรวจพบ periareolar thickening โดย MMG แตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญ โดยพบร้้อยละ 69 ใน NAC+ 

ร้้อยละ 19.7 ใน NAC- ซึ่่�งความไวในการวิินิิจฉััย NAC+ ที่่�ร้้อยละ 62 ความจำเพาะร้้อยละ 80.3 

การตรวจพบ continuous enhancement ระหว่่าง tumor และ nipple พบร้้อยละ 86.2 ใน NAC+ และ

ร้อ้ยละ 26.8 ใน NAC- มีคีวามไวร้อ้ยละ 86.2 ความจำเพาะร้อ้ยละ 73.2 unilateral nipple enhancement 

มีีความไวร้้อยละ 86.2 ความจำเพาะร้้อยละ 76.3 pattern ของ nipple enhancement ก็็แตกต่่างกััน 

โดย diffuse homogenous มีีความไวร้้อยละ 37.9 ความจำเพาะร้้อยละ 97.6 focal enhancement 

มีีความไวร้้อยละ 24.1 ความจำเพาะร้้อยละ 90.5 linear enhancement มีีความไวร้้อยละ 20.6 

ความจำเพาะร้้อยละ 83.4 diffuse heterogeneous มีคีวามไวร้้อยละ 13.7 ความจำเพาะร้้อยละ 82.6 skin 

enhancement พบร้้อยละ 31 ใน NAC+ ร้้อยละ 11.2 ใน NAC- มีคีวามไวที่่�ร้้อยละ 31 ความจำเพาะร้้อยละ 

89.7 mean TND 0.2 ในกลุ่่�ม NAC+ 1.1 ซม. ในกลุ่่�ม NAC- เมื่่�อนำปััจจััยต่่าง ๆ จากผลของ MMG, US, MRI 

มาทำ multivariate logistic regression analysis พบว่่า invasion type ที่่�พบใน US มีี odds ratio (OR) 

4.635 short TND ใน MRI OR 0.208 unilateral enhancement OR 75.477 เป็็นปััจจััยอิิสระที่่�ประเมิิน 

NAC+ ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ

	 Byon (25) และคณะใช้้ MRI ในการประเมิินปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ NAC+ ร่่วมกัับผลทางพยาธิิวิิทยา

ในรายที่่�การตรวจร่่างกายและ gross pathology ของ NAC ปกติิ 466 รายที่่�ทำ mastectomy พบว่่าขนาด 
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TND, LN+, LVI และ p53 mutation มีีความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญต่่อการเกิิด NAC+ ในกลุ่่�มที่่� NAC+ 

พบขนาดมากกว่่า 2.2 ซม. ร้้อยละ 66.7 เทีียบกัับร้้อยละ 42.8 ในกลุ่่�มที่่� NAC- TND น้้อยกว่่า 2 ซม. ร้้อยละ 

77.8 ในกลุ่่�ม NAC+ เทีียบกัับร้อ้ยละ 47.7 ในกลุ่่�ม NAC- เมื่่�อทำการวิิเคราะห์์โดย multivariate มีเีพียีงขนาด

และ TND ที่่�มีีนััยสำคััญทางสถิิติิและทำการแบ่่งเป็็นกลุ่่�มโดยกลุ่่�มที่่� 1 ขนาดน้้อยกว่่า 2.2 ซม. TND มากกว่่า 

2 ซม. กลุ่่�มที่่� 2 ขนาดมากกว่่า 2.2 ซม. TND มากกว่่า 2 ซม. กลุ่่�มที่่� 3 ขนาดน้้อยกว่่า 2.2 ซม. TND น้้อย

กว่่า 2 ซม. กลุ่่�มที่่� 4 ขนาดมากกว่่า 2.2 ซม. TND น้้อยกว่่า 2 ซม. พบว่่าโอกาสพบ NAC+ มากที่่�สุุดในกลุ่่�ม

ที่่� 4 คืือ OR 7.47 เทีียบกัับกลุ่่�มที่่� 1 การใช้้ MRI โดยประเมิินด้้วยขนาดและ TND ช่่วยเลืือกผู้้�ป่่วยที่่�มีีโอกาส

พบ NAC+ น้้อยใช้้เป็็นข้้อมููลก่่อนผ่่าตััด

	 Steen(26) ศึึกษา NAC+ ในผู้้�ป่่วย 71 ราย พบ NAC+ ร้้อยละ 23.4 โดยพบว่่าประวััติิและ

การตรวจร่่างกายที่่�พบความผิิดปกติิของ NAC มีคีวามไวที่่�ร้อ้ยละ 61 ความจำเพาะร้้อยละ 92 PPV ร้อ้ยละ 69 

NPV ร้้อยละ 89 MRI ความไวที่่�ร้้อยละ 56 ความจำเพาะร้้อยละ 95 PPV ร้้อยละ 97 NPV ร้้อยละ 88 

เมื่่�อใช้้ประวััติิตรวจร่่างกายและ MRI ความไวที่่�ร้้อยละ 67 ความจำเพาะที่่�ร้้อยละ 86 PPV ร้้อยละ 60 NPV 

ร้้อยละ 89

	 Liao(27) ศึึกษา MRI เปรีียบเทีียบกัับ histopathology ในผู้้�ป่วย 704 รายพบว่่าปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ 

NAC+ อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ คืือ unilateral nipple enhancement OR 4.86 และ LN+ OR 2.43 

โดย unilateral nipple enhancement มีีความไวที่่�ร้้อยละ 66.1 ความไว MRI ในการวิินิิจฉััย NAC+ คืือ 

ร้้อยละ 71.4 ความจำเพาะร้้อยละ 81.6 PPV ร้้อยละ 25.2 NPV ร้้อยละ 97.6 accuracy ร้้อยละ 80.8 

แต่่มีี interobserver reliability ที่่�ต่่ำ

	 Machida(28) และคณะศึึกษาความผิิดปกติิที่่�ตรวจพบจาก MRI ที่่�บ่่งบอกว่่า NAC+ และ

เปรียีบเทียีบผลการอ่่านระหว่่างรังัสีแีพทย์ 2 คนใน 699 mastectomy specimens ที่่�มีกีารทำ MRI ก่่อนผ่่าตัดั

โดยเปรีียบเทีียบคนที่่� NAC+ 51 รายและ NAC- 54 ราย พบว่่าผลการอ่่านที่่�สอดคล้้องกััน คืือ TND OR 0.93 

และ 0.89 การพบ enhancement บริิเวณ areolar OR 17.9 และ 24 จากการแปลผลของรัังสีีแพทย์์ 2 คน 

การพบ unilateral enhancement OR 18.7 และ nonmass enhancement OR 4.2 มีีความแตกต่่าง

ของการแปลผลที่่�มีีความหมายของรัังสีีแพทย์ที่่� 1 และ 2 เมื่่�อใช้้ TND ที่่� 0.5 ซม. เป็็นเกณฑ์์พบว่่า PPV 

ร้้อยละ 88.1 NPV ร้้อยละ 77.8 ในรัังสีีแพทย์์ที่่� 1 และ PPV ร้้อยละ 87 NPV ร้้อยละ 81.4 ในรัังสีีแพทย์์ที่่� 

2 ถ้้าใช้้ทั้้�ง TND ที่่� 0.5 ซม. และ enhancement บริิเวณ areolar เป็็นเกณฑ์์ได้้ความไวที่่�ร้้อยละ 80.4 

ความจำเพาะที่่�ร้้อยละ 88.9 สำหรัับรัังสีีแพทย์์ที่่� 1 และ ความไวที่่�ร้้อยละ 84.3 ความจำเพาะที่่�ร้้อยละ 88.9 

สำหรัับรัังสีีแพทย์์ที่่� 2 ซึ่่�งแสดงว่่า MRI สามารถใช้้ในการประเมิิน NAC+ ได้้ ไม่่ขึ้้�นกัับผู้้�อ่่าน

	 Mariscotti(29) ศึึกษาการใช้้ MRI ในการวิินิิจฉััย NAC+ ใน 200 รายที่่�ตรวจร่่างกาย NAC ปกติิพบ 

NAC+ ร้้อยละ 35.5 ทุุกรายทำ intraoperative frozen section NAC และ subareolar พบว่่า TND เป็็น

ปััจจััยที่่�ช่่วยวิินิิจฉััย NAC+ ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญและมีีความสอดคล้้องกัันของการแปลผลระหว่่างรัังสีีแพทย์์ 

2 คน โดยพบว่า่ TND ที่่� 1 ซม. วินิิจิฉัยั NAC+ มีคีวามไวที่่�ร้อ้ยละ 82 ความจำเพาะร้อ้ยละ 72 PPV ร้อ้ยละ 84 

NPV ร้้อยละ 69 accuracy ร้้อยละ 79 (ตารางที่่� 4)
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ตารางท่ี่� 4. การประเมิินการตรวจพบเซลล์์มะเร็็งที่่� nipple areolar complex (NAC+) โดยการตรวจร่่างกาย

และ imaging

PPV: positive predictive value, NPV: negative predictive value, MMG: mammography, 

PE: physical examination, MRI: magnetic resonance imaging

การศึกษา วิธีประเมิน
ความไว 
(ร้อยละ)

ความจำ�เพาะ 
(ร้อยละ)

PPV 
(ร้อยละ)

NPV 
(ร้อยละ)

Accuracy 
(ร้อยละ)

Steen(26) PE
PE+MRI

61
67

92
86

69
60

89
89

Lim(24)

US (invasion type)
MMG (periareolar thickening)
MRI (unilateral enhancement)

75.9
62

86.2

70.8
80.3
76.3

Liao(27) MRI 71.4 81.6 25.2 97.6 80.8

Machida(28) MRI (TND 0.5 cm., areolar 
enhancement)

80.4 88.9

Mariscolti(29) MRI (TND 1 cm.) 82 72 84 69 79

	 Bufi(30) ศึึกษาการใช้้ MRI ในการประเมิิน TND และโอกาสการพบ NAC+ พบว่่า TND ที่่�น้้อยกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 1 ซม. เป็็นปััจจััยเดีียวที่่�มีีนััยสำคััญทางสถิิติิในการประเมิิน NAC+ มีี OR 10.48 มีีความไวร้้อยละ 

79.1 ความจำเพาะร้้อยละ 97.2 PPV ร้้อยละ 89.5 NPV ร้้อยละ 94 และ accuracy ร้้อยละ 93.1

	 Ponzone(31) ศึึกษาปััจจััยต่่าง ๆ  ที่่�มีีผลต่่อ NAC+ ใน 112 รายที่่�ทำ NSM พบว่่า NAC+ ร้้อยละ 27.7 

เมื่่�อวััด TND โดย MRI ระยะน้้อยกว่่า 1 ซม. ความไวในการวิินิิจฉััย NAC+ ที่่�ร้้อยละ 38.7 ความจำเพาะ

ร้้อยละ 85.8 เมื่่�อ TND น้้อยกว่่า 5 มม. ร่่วมกัับ NAC+ โดย intraoperative histology ความไวการพบ 

NAC+ คืือ ร้้อยละ 50 ความจำเพาะร้้อยละ 96.2 PPV ร้้อยละ 82.3 NPV ร้้อยละ 84.4 accuracy ร้้อยละ 

84.1 ถ้้าใช้้เพีียง intraoperative pathology sensitivity ร้้อยละ 46.7

	 การศึึกษาต่่าง ๆ เพื่่�อหาปััจจััยในการประเมิินโอกาส NAC+ เพื่่�อใช้้ในการเลืือกผู้้�ป่วยที่่�เหมาะสม 

ในการทำ NSM ปััจจััยที่่�สามารถประเมิินได้้ก่่อนผ่่าตััดเช่่น การตรวจร่่างกาย US MMG MRI มีีประโยชน์์

ในการแนะนำผู้้�ป่ว่ยถึึงโอกาสการเก็บ็ NAC อย่า่งไรก็ต็ามการประเมินิก่อ่นผ่า่ตัดัก็ย็ังัไม่แ่ม่น่ยำทั้้�งหมด การใช้้ 

intraoperative assessment subareolar โดย frozen section (FS) ยัังมีีความสำคััญในการเก็็บ NAC 

อย่่างปลอดภััย ลดโอกาสการผ่่าตััดครั้้�งที่่�สองถ้้าทำเพีียง permanent section 

	 รายงานผลการทำ FS และ permanent section มีีความแตกต่่างในเรื่่�องเทคนิิคการตััดชิ้้�นเนื้้�อ 

subareolar ถึึงระดัับความหนา และเทคนิิคการอ่่าน FS อย่่างไรก็็ตาม ความไวของ FS คืือ ร้้อยละ 50-93.3,  

ความจำเพาะร้้อยละ 89-100, PPV ร้้อยละ 52-100, NPV ร้้อยละ 93-99.1(20, 32-35) accuracy ที่่�ร้้อยละ 
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92-98.6(32, 33, 35) false negative ร้้อยละ 0.8-54.5(20, 31, 32) false positive ร้้อยละ 11-48(20, 32) 

	 D’Alonzo(32) ศึึกษาการทำ FS ของ subareolar 1 ซม. จากฐานของ nipple และรายงาน margin 

โดย negative margin คืือ tumor ถึึงบริิเวณ NAC มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 1 มม. intermediate คืือน้้อยกว่่า 

1 มม. positive คืือติิดสีบีน tumor เมื่่�อ FS subareolar positive ก็ต็ัดั NAC ออก โดยพบว่่า NAC+ ร้้อยละ 

42.3 ปััจจััยที่่�ช่่วยประเมิิน NAC+ คืือ margin โดยกลุ่่�มที่่� negative margin ไม่่พบ NAC+ กลุ่่�มที่่� positive 

margin พบ NAC+ ร้้อยละ 83 การพบ low grade DCIS ใน FS subareolar ควรรอผล permanent 

section เพราะอาจทำให้้ตััด NAC โดยไม่่จำเป็็นเพราะอ่่านผลเป็็น false positive

	 Heinzen(33) ศึึกษาการทำ FS ของ subareolar ใน 224 NSM และแยกตรวจ permanent ของ 

intranipple duct โดยเลืือกเฉพาะขนาดก้้อนน้้อยกว่่า 3 ซม. cN0-cN1, TND จากการตรวจร่่างกายและ 

MRI มากกว่่า 2 ซม. พบว่่า FS ของ subareolar ปกติิร้้อยละ 97.8 NAC+ วิินิิจฉััยร้้อยละ 4.5 จาก 224 ราย 

วิินิิจฉััยโดย FS ร้้อยละ 2.2 วิินิิจฉััยโดย permanent section ร้้อยละ 1.4 และวิินิิจฉััยจาก intranipple 

duct โดยที่่� FS และ permanent section ปกติิ ร้้อยละ 0.9 แนะนำให้้เอา intranipple duct ออกทุุกราย 

	 Kneubil(36) ศึึกษาโอกาสการเกิิด local recurrence (LR) ในรายที่่� false negative (FN) FS 

subareolar หรืือ close margin 98 ราย พบ DCIS ร้้อยละ 38.8 invasive carcinoma ร้้อยละ 19.4 LCIS 

ร้้อยละ 20.4 atypia ร้้อยละ 11.2 มีี 5-year cumulative LRR ร้้อยละ 11.2 NAC recurrence ร้้อยละ 2.4 

และการพบ atypia บริิเวณ subareolar มีี 5-year LRR ร้้อยละ 42.9 และ NAC recurrence ร้้อยละ 12.9 

การพบ DCIS ใน index tumor พบ NAC recurrence ร้้อยละ 11.9 ในกลุ่่�มที่่�ไม่่มีี DCIS ไม่่พบ 

NAC recurrence นอกจากนี้้� LRR ก็็พบมากกว่่าเมื่่�อมีี DCIS คืือ ร้้อยละ 17.5 เทีียบกัับร้้อยละ 9.5  

	 การทำ NSM ให้้ได้้ผลที่่�ดีีมีีภาวะแทรกซ้้อนน้้อยข้ึ้�นอยู่่�กับหลายปััจจััย ปััจจััยที่่�เกี่่�ยวกัับผู้้�ป่วย การ

เลืือกทำ NSM ในรายที่่�มีีโอกาสเกิิดภาวะแทรกซ้้อนน้้อย เช่่น บางรายงานจำกััดข้้อบ่่งชี้้�ไม่่ทำในรายที่่� BMI ต่่ำ

หรืือสููงเกิินไป การที่่� BMI ต่่ำมีีผลต่่อคุุณภาพ flap เนื่่�องจาก tissue บาง การเสริิมสร้้างด้้วย implant อาจ

ไม่่สำเร็็จ BMI สููงก็็มีีผลต่่อภาวะแทรกซ้้อนหลายอย่่าง เช่่น flap neurosis, NAC necrosis, implant loss, 

infection, seroma โดย BMI มีี OR 1.4 smoking ก็็มีีผลต่่อภาวะแทรกซ้้อน มีี OR 1.6-6.7(37, 38) 

	 Frey(39) รายงานการทำ NSM 809 รายในขนาดเต้้านมที่่�แตกต่่างกััน พบว่่า mastectomy 

specimens ที่่�มีนี้้ำหนัักเยอะมีีภาวะแทรกซ้้อนมากกว่่าที่่�น้้ำหนัักน้อ้ยกว่่า โดยขนาดที่่�มากข้ึ้�นสัมัพันัธ์ก์ับั BMI 

ขนาดมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 800 ก. มีี BMI เฉลี่่�ย 29.19 กก./ตร.ม. ขนาด 799-400 ก. BMI 25.57 กก./ตร.ม. 

ขนาดน้้อยกว่่า 400 ก. มีี BMI 22.11 กก./ตร.ม.  โดยพบ major flap necrosis ร้้อยละ 24.2, ร้้อยละ 11.9 

และร้้อยละ 3.1 ตามลำดัับ complete NAC necrosis ร้้อยละ 12.1, ร้้อยละ 2.7 และร้้อยละ 1 ตามลำดัับ 

implant loss ร้้อยละ 18.2, ร้้อยละ 2.2 และร้้อยละ 2.4 ตามลำดัับ minor infection ร้้อยละ 12.1, 

ร้้อยละ 14 และร้้อยละ 1.9 ตามลำดัับ major infection ร้้อยละ 4.5, ร้้อยละ 1.2 และร้้อยละ 0.7 ตามลำดัับ 

ซึ่่�งมีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ วิิธีีการ reconstruction ก็็แตกต่่างกััน ในเต้้านมขนาด

น้้อยกว่่า 400 ก. ทำ direct to implant (DTI) ร้้อยละ 31.8 เต้้านมขนาดมากกว่่า 800 ก. ทำ DTI 

ร้้อยละ 9.1 ร้้อยละ 33.3 ทำ autologous ร้้อยละ 54.5
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	 นอกจากปััจจััยผู้้�ป่่วยแล้้ว วิิธีีการผ่่าตััดก็็มีีผลต่่อภาวะแทรกซ้้อน ที่่�สำคััญได้้แก่่ flap necrosis และ 

NAC necrosis การเลืือกตำแหน่่งของแผลมีีผลต่่อภาวะแทรกซ้้อน บางรายงานมีีเกณฑ์์การเลืือกแผลผ่่าตััด

ชััดเจน โดยทั่่�วไปถ้้าก้้อนชิิดผิิวหนัังควรลงแผลผ่่าตััดเหนืือก้้อนและเอาผิิวหนัังออกด้้วย Frey(40) รายงาน

การทำ NSM 1,207 ราย และเปรีียบเทีียบภาวะแทรกซ้้อนในแต่่ละแบบของแผลผ่่าตััด พบ major flap 

necrosis ร้้อยละ 5-33.3 โดยพบมากใน wise pattern คืือร้้อยละ 33.3 และ periareolar ร้้อยละ 21.1 

minor flap necrosis ร้้อยละ 3-11.4 พบมากใน wise pattern ร้้อยละ 10 และ previous incision ร้้อยละ 

11.4 complete NAC necrosis ร้้อยละ 1.9-10.5 พบมากใน periareolar ร้้อยละ 10.5 wise pattern 

ร้้อยละ 5 partial NAC necrosis ร้้อยละ 4.3-22.9 พบมากใน previous incision ร้้อยละ 22.9 periareol-

lar ร้้อยละ 21.1 minor infection พบร้้อยละ 1.9-11.4 พบมากใน previous incision ร้้อยละ 11.4 และ 

periareolar ร้้อยละ 10.5 implant loss พบร้้อยละ 2.6-13 พบมากใน wise pattern ร้้อยละ 13 vertical 

radial ร้้อยละ 10.7 ภาวะแทรกซ้้อนโดยรวมพบร้้อยละ 16.1 ใน vertical redial ร้้อยละ 21 ใน IMF ร้้อย

ละ 31.6 ใน lateral redial ร้้อยละ 36.8 ใน periareolar ร้้อยละ 45.7 ใน previous incision และร้้อยละ 

50 ใน wise pattern โดยพบว่่า IMF เป็็นปััจจััยที่่�มีีผลทำให้้เกิิดภาวะแทรกซ้้อนที่่�น้้อยและ wise pattern มีี

ภาวะแทรกซ้้อนมากกว่่าชนิิดอื่่�นอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติินอกจากปััจจััยของผู้้�ป่่วย เช่่น อายุุ และ BMI 

	 Park(41) ทำการเปรีียบเทีียบภาวะแทรกซ้้อนในการทำ NSM 290 ราย BMI เฉลี่่�ย 22.4 กก./ตร.ม. 

ทำ DTI ร้้อยละ 89 autologous ร้้อยละ 4.5 TE ร้้อยละ 6.6 ทำ IMF 176 ราย radial 52 ราย periareolar 

61 ราย ภาวะแทรกซ้้อนรวมร้้อยละ 26.9 โดยพบใน periareolar มากที่่�สุุดคืือ ร้้อยละ 42.6 radial ร้้อยละ 

35.8 และ IMF ร้้อยละ 18.8 NAC necrosis พบใน periareolar ร้้อยละ 31.1 radial ร้้อยละ 17 และ IMF 

ร้้อยละ 9.7 complete NAC necrosis พบใน periareolar ร้้อยละ 21.3 radial ร้้อยละ 11.3 และ IMF 

ร้้อยละ 3.4 ซึ่่�งแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ คืือ periareolar incision เมื่่�อเทีียบกัับ IMF มีี OR 4.231 
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	 โดยสรุปุ การทำ NSM ที่่�มากขึ้้�นมีหีลายปัจัจัยั ตั้้�งแต่ก่ารมีกีารตรวจคัดักรองจึึงได้ร้ะยะของโรคที่่�เริ่่�ม

ต้้น การขยายข้้อบ่่งชี้้� คืือทำในรายที่่�ทำ mastectomy เนื่่�องจาก BCT ไม่่เหมาะสม เช่่น diffuse malignant 

calcifications, MF, MC หรืือความต้้องการของผู้้�ป่่วย นอกจากนี้้�ยัังมีีการทำเพื่่�อป้้องกัันในกลุ่่�ม high risk 

เช่่น genetic mutations โดยทั่่�วไปควรพิิจารณา oncologic safety การเลืือกก่่อนผ่่าตััดเพื่่�อประเมิินว่่า

สามารถเก็บ็ NAC ได้ ้มีผีลในการให้ค้ำแนะนำผู้้�ป่ว่ยถึึงโอกาสเก็บ็ NAC วิธิีกีารที่่�ช่ว่ยคืือการพิจิารณา T, LN+, 

TND, LVI, EIC, grade, HER2 status บางปััจจััยต้้องอาศััย final histopathology จึึงไม่่สามารถใช้้ประเมิิน

ก่่อนผ่่าตััดได้้ ปััจจุุบัันการทำ MRI เพื่่�อดูู NAC involvement และการดูู TND ที่่�น้้อยกว่่า 1 ซม. ช่่วยบอก

โอกาสเกิิด NAC+ ได้้ดีี นอกจากนี้้�การทำ NSM ที่่�ดีีควรมีี LR ที่่�ไม่่ต่่างจาก mastectomy ซึ่่�งเป็็นผลที่่�ควร

คำนึึงถึึงลำดัับแรก ผลที่่�คำนึึงถึึงอีีกข้้อซึ่่�งสำคััญน้้อยกว่่าคืือ cosmetic outcome การเลืือกทำในคนไข้้ที่่� 

BMI ไม่่ต่่ำหรืือสููงเกิินไป (<20 กก./ตร.ม. หรืือ >25 กก./ตร.ม.) การที่่�ไม่่สููบบุุหรี่่� ขนาดเต้้านมไม่่ใหญ่่กว่่า 

500-600 มล. ถ้้าเลืือกทำ DTI โดยทั่่�วไปขนาด implant 200-300 ซีีซีี การเลืือกแผลผ่่าตััด ถ้้าก้้อนอยู่่�ชิิด

ผิวิหนังัควรลงแผลเหนืือก้้อนและเอาผิิวหนัังออก ถ้้าอยู่่�ไม่่ต้ื้�น IMF เป็็นแผลที่่�มีภีาวะแทรกซ้้อนน้้อยที่่�สุดุและได้้ 

cosmetic outcome ดีีที่่�สุุด แต่่เหมาะกัับ small, medium breast เนื่่�องจากโดยเทคนิิคทำยากกว่่าวิิธีีอื่่�น
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