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บ·¤ัดย่อ: 
	 มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบมากที่สุดในผู้หญิงทั่วโลก	 เอสโตรเจนเป็นฮอร์โมนที่มีบทบาทสำาคัญในการ
เติบโตของเซลล์มะเร็งเต้านม	 การรักษาด้วยยาต้านฮอร์โมนได้ถูกพัฒนาควบคู่ไปกับการรักษาอื่นๆ	 เช่น	 การ
ผา่ตดั	รงัสรีกัษา	เคมบีำาบดั	และการรกัษาทีจ่ำาเพาะตอ่เซลลเ์ปา้หมาย	เพือ่ยบัยัง้การเตบิโตและแพรก่ระจายของ
เซลล์มะเร็งในผู้ป่วยที่มีผลการตรวจตัวรับฮอร์โมนเป็นบวก	การรักษาด้วยการต้านฮอร์โมนแบ่งเป็น	2	วิธีหลัก	
คือ	 การกำาจัดแหล่งสร้างฮอร์โมน	 เช่น	 การตัดรังไข่ออกทั้งสองข้าง	 และการให้ยาเพื่อยับยั้งการทำางานของ
ฮอร์โมนที่มีผลต่อการเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้านม	ยาต้านฮอร์โมนที่นำามาใช้ในการรักษามะเร็งเต้านมแบ่งออก
เป็น	4	ชนิด	ได้แก่	ยาที่ขัดขวางการจับกันระหว่างเอสโตรเจนและตัวรับเอสโตรเจน	เช่น	tamoxifen	ที่ใช้ได้
ทัง้ในผูป้ว่ยวยักอ่นและหลงัหมดประจำาเดอืน	ยายบัยัง้การทำางานของเอนไซมอ์โรมาเตสทีเ่หมาะสมสำาหรบัผูป้ว่ย
วัยหลังหมดประจำาเดือน	 ยาที่ลดความไวของตัวรับเอสโตรเจน	 ซึ่งมักใช้ในกรณีที่ล้มเหลวจากการใช้ยากลุ่ม
ที่กล่าวมาในผู้ป่วยวัยหลังหมดประจำาเดือน	 และการให้ยาเพื่อยับยั้งการหลั่งฮอร์โมน	 gonadotropins	 คือ	
follicle-stimulating	hormone	(FSH)	และ	luteinizing	hormone	(LH)	จากต่อมใต้สมอง	ส่งผลให้ยับยั้ง
การตกไข่	 นอกจากนี้การนำา	 tamoxifen	 มาใช้ป้องกันการเกิดมะเร็งเต้านมในผู้หญิงที่มีความเสี่ยงสูง	 พบว่า
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ช่วยลดการเกิดมะเร็งเต้านมได้	แต่ปัจจุบันยังไม่แพร่หลายนัก	ดังนั้น	วัตถุประสงค์ของบทความนี้เพื่อรวบรวมข้อมูล
ทางคลินิกที่สำาคัญของการใช้ยาต้านฮอร์โมนในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทั้งระยะต้นและระยะลุกลาม

¤ำÒสำÒ¤ัญ:	การรักษา,	เต้านม,	มะเร็ง,	ยาต้านฮอร์โมน

Abstract: 
	 Breast	cancer	is	the	most	common	cancer	found	in	women	around	the	world.	Estrogen	is	
a	well	established	factor	in	breast	cancer	cell	growth.	Antihormonal	therapy	has	been	developed	
along	with	other	treatment	strategies	such	as	surgery,	radiotherapy,	chemotherapy	and	molecularly	
targeted	therapy	to	inhibit	cell	growth	and	distribution	of	cancer	cells	in	patients	with	hormone-
responsive	breast	cancer.	The	major	modalities	of	antihormonal	treatment	consist	of	ablative	and	
additive	 therapies.	 Ablative	 therapy	 eradicates	 the	 source	 of	 hormonal	 production,	 for	 instance	
bilateral	oophorectomy.	As	opposed	to	the	ablative	therapy,	the	additive	therapy	inhibits	the	function	
of	 hormone	 that	 affects	 the	 growth	 of	 cancer	 cells.	There	 are	 four	 different	 types	 of	 additive	
therapy	used	 in	 breast	 cancer:	 selective	 estrogen	 receptor	modulators	 such	 as	 tamoxifen	which	
could	be	used	in	both	premenopausal	and	postmenopausal	patients;	aromatase	inhibitors,	suitable	for	
postmenopausal	patients;	estrogen	receptor	downregulators,	the	option	for	postmenopausal	women	
after	progression	on	prior	antihormonal	 therapy,	and	ovarian	 shutdown	and	 removal.	Regarding	
tamoxifen,	it	has	been	used	to	reduce	risk	of	breast	cancer	in	high-risk	women;	however	this	is	
still	not	widespread	used	now.	As	a	result,	the	objective	of	this	article	is	to	review	the	substantial	
clinical	data	of	antihormonal	therapy	in	patients	with	both	early-stage	and	metastatic	breast	cancer.

Key words:	breast,	cancer,	hormone,	therapy

บ·¹ำÒ
	 โรคมะเรง็จดัเปน็โรคทีค่รา่ชวีติคนเปน็จำานวนมาก
ทัว่โลก	โดยมะเรง็ทีพ่บไดบ้อ่ยทีส่ดุในเพศหญงิคอื	มะเรง็
เตา้นม	ซึง่ปจัจบุนัอบุตักิารณเ์พิม่สงูขึน้ทัว่โลก	(ตารางที	่
1)1	 โดยเฉพาะในสหรัฐอเมริกา	 แคนาดา	 ออสเตรเลีย	
ยุโรปตอนเหนือและตะวันตก	 โดยมีอุบัติการณ์	 67.3-
86.3	 รายต่อผู้หญิง	 100,000	 รายต่อปี	 ในขณะที่
แอฟริกาและเอเชียมีอัตราอุบัติการณ์	 30	รายต่อผู้หญิง	
100,000	 รายต่อปี	 จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่ามะเร็ง
เตา้นมเปน็โรคทีส่มัพนัธก์บัฮอรโ์มนเอสโตรเจน	โดยยิง่มี

การได้รับฮอร์โมนมากยิ่งเพิ่มโอกาสในการเกิดมะเร็ง
เต้านมมากขึ้น	 เช่น	 ผู้หญิงที่มีประจำาเดือนเร็ว	 (early	
menarche	 <12	 ปี)	 มีความเสี่ยงในการเกิดโรคมะเร็ง
เต้านมเพิ่มขึ้น	1.7	เท่า	หรือกลุ่มที่หมดประจำาเดือนช้า	
(late	 menopause)	 ไม่มีบุตรหรือมีบุตรเมื่อมีอายุมาก	
ความอ้วน	 เนื่องจากเมื่อหมดประจำาเดือนแล้วจะมีการ
เปลี่ยน	androstenedione	เป็นเอสโตรน	(estrone)	ที่
เนื้อเยื่อไขมัน	(adipose	tissue)	การดื่มแอลกอฮอล์ก็มี
ผลเพิ่มเอสตราไดออล	(estradiol)	สิ่งเหล่านี้ล้วนทำาให้
ระดับเอสโตรเจนในร่างกายเพิ่มขึ้นและเป็นปัจจัยเสริม
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ในการเกิดมะเร็งเต้านมทั้งสิ้น	 นอกจากนี้	 ข้อมูลจาก
การสังเกตยังพบว่าความรุนแรงของโรคลดลงเมื่อผู้ป่วย
เข้าสู่ภาวะหมดประจำาเดือน	 จากความรู้ข้างต้นทำาให้
มีการพัฒนาการรักษามะเร็งเต้านมโดยการใช้ฮอร์โมน	
ในเริ่มแรกใช้วิธีการกำาจัดแหล่งผลิตฮอร์โมน	 เช่น	 การ
ตัดรังไข่ออกทั้งสองข้าง	 (bilateral	 oophorectomy)	
การฉายรังสีที่รังไข่	การตัดต่อมหมวกไตออกทั้งสองข้าง	
(bilateral	adrenalectomy)	แตว่ธิกีารเหลา่นีจ้ะเปน็การ
ทำาลายแหล่งผลิตฮอร์โมนไปโดยสิ้นเชิง	 ต่อมาจึงมีการ
พัฒนาการใช้ยาที่ต้านฤทธิ์ฮอร์โมนเอสโตรเจน	 (anti-
estrogen)	เพือ่เปน็ทางเลอืกทีไ่มต่อ้งผา่ตดั		ลดผลขา้งเคยีง
จากการตัดอวัยวะนั้นๆ	และโดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วย
ที่ยังต้องการมีบุตรหรือไม่ต้องการ	 menopause	 แบบ
ถาวร	 ปัจจุบันได้มีการนำาฮอร์โมนมาใช้ในการรักษา
อย่างแพร่หลาย	 แม้ว่าการรักษาด้วยวิธีนี้จะเป็นเพียง
การยับยั้งการเติบโตของเซลล์มะเร็ง	ไม่ได้กำาจัดหรือฆ่า
เซลล์มะเร็ง	และต้องใช้เป็นการรักษาเสริมร่วมกับวิธีการ
รกัษาอืน่	เชน่	การผา่ตดั	รงัสรีกัษา	เคมบีำาบดั	เพือ่กำาจดั
เซลล์มะเร็ง	แต่จากการศึกษาพบว่า	การรักษาด้วยวิธีนี้
สามารถช่วยยับยั้งการกลับเป็นซ้ำาหรือการแพร่กระจาย
ซึ่งทำาให้การพยากรณ์โรคดีขึ้น	 และเพิ่มอัตราการรอด
ชวีติที	่5	ป	ี(5-year	survival)	ในผูป้ว่ยทีต่อบสนองได้
เปน็อยา่งด	ีดงันัน้	วตัถปุระสงคข์องบทความนีเ้พือ่รวบรวม
ขอ้มลูทางคลนิกิทีส่ำาคญัของการใชย้าตา้นฮอรโ์มนในการ
รักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทั้งระยะต้นและระยะลุกลาม

อุบัตÔกÒÃณ์โÃ¤มะàÃ็§àต้Ò¹ม
	 มะเร็งเต้านมเป็นโรคมะเร็งที่พบเป็นอันดับหนึ่ง
ในผู้หญิงทั่วโลก	 ในประเทศไทยพบเป็นอันดับที่สอง
รองมาจากมะเร็งปากมดลูก	และยังเป็นมะเร็งที่คร่าชีวิต
ผูห้ญงิทัว่โลกเปน็อนัดบัทีส่อง	รองมาจากมะเรง็ปอด	และ
เปน็อนัดบัที	่5	ของมะเรง็ทีค่รา่ชวีติคนทัว่โลกทัง้ชายและ
หญงิ	มกัพบในผูห้ญงิอาย	ุ30	ปขีึน้ไป	พบมากทีส่ดุในชว่ง
อายุ	 50-60	 ปี	 ลักษณะพยาธิวิทยาที่พบบ่อยที่สุด
คือ	 Invasive	 ductal	 carcinoma	อุบัติการณ์การเกิด
โรคมะเร็งเต้านมพบในชาวตะวันตกมากกว่าตะวันออก	
ประเทศที่พบมากได้แก่	อเมริกา	ฝรั่งเศส	เดนมาร์ก	แต่
แนวโน้มการเสียชีวิตจากมะเร็งเต้านมเริ่มลดลงตั้งแต่
ป	ีพ.ศ.	2533	ทัง้นีเ้นือ่งมาจากสามารถตรวจพบไดต้ัง้แต่
ระยะแรกและจากการรกัษาแบบสหสาขาทีม่ปีระสทิธภิาพ
มากขึ้น	 ซึ่งรวมถึงการรักษาโดยใช้ยาต้านฮอร์โมนด้วย	

สÒàหตุแÅะ»ัจจัยส่§àสÃÔม
 1. พั¹ธุกÃÃม (Genetics)	การกลายพันธุ์ของ
ยีน	Breast	cancer	1	(BRCA1),	Breast	cancer	2	
(BRCA2)	พบวา่การกลายพนัธุข์องยนีสามารถถา่ยทอด
ทางพันธุกรรมแบบเด่น	 (autosomal	 dominant)	 ได้2 
การกลายพันธุ์ของยีน	BRCA1	และ	BRCA2	พบได้
ประมาณร้อยละ	 5-10	 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทั้งหมด	
โดยผูท้ีม่กีารกลายพนัธุข์องยนีกลุม่นีม้คีวามเสีย่งตอ่การ
เกิดโรค	 (lifetime	 risk)	มะเร็งเต้านมร้อยละ	 26-85	

ตÒÃÒ§·Õè 1 อตัÃÒอบุตัÔกÒÃณโ์Ã¤มะàÃ§็ 5 อั¹ดบัแÃกใ¹àพศªÒยแÅะหญÔ§¢อ§»ÃะªÒกÃ·ัèÇโÅก»‚ พ.ศ. 25501

อุบัตÔกÒÃณ์ผู้»่Çยใหม่ (Ã้อยÅะ)

         ª¹ÔดโÃ¤มะàÃ็§         ผู้ªÒย                            ª¹ÔดโÃ¤มะàÃ็§         ผู้หญÔ§

	 ต่อมลูกหมาก	 33	 	 เต้านม	 32
	 ปอดและหลอดลม	 14	 	 ปอดและหลอดลม	 12
	 ลำาไส้ใหญ่และลำาไส้ตรง	 11	 	 ลำาไส้ใหญ่และลำาไส้ตรง 11
	 กระเพาะปัสสาวะ	 	6	 	 มดลูก	 	6

	 ผิวหนังชนิดเมลาโนมา	 	4	 	 รังไข่	 	4
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มะเร็งรังไข่ร้อยละ	16-63	ในกลุ่ม	BRCA1	และร้อยละ	
10-27	 ในกลุ่ม	 BRCA23	 ประวัติที่ควรพิจารณาว่า
อาจมีการกลายพันธุ์ของยีนคือ	 มีสมาชิกตั้งแต่	 2	 คน
ในครอบครวัมปีระวตัมิะเรง็เตา้นมกอ่นอาย	ุ50	ป	ีมสีมาชกิ
ในครอบครัวเป็นมะเร็งเต้านม	 2	 ข้างหรือมะเร็งรังไข่
ทัง้	2	ขา้ง	หรอืมผีูช้ายในครอบครวัเปน็มะเรง็เตา้นมดว้ย	
 2. อÒยุ	 พบในผู้หญิงวัยหลังหมดประจำาเดือน
ถึงร้อยละ	75
 3. »ัจจัยด้Ò¹ฮอÃ์โม¹	 เช่น	 มีประจำาเดือน
ตัง้แตอ่ายนุอ้ย	หมดประจำาเดอืนชา้	การมบีตุรชา้	การใช้
ฮอร์โมนทดแทน	(Hormonal	replacement	therapy)4 
เนือ่งจากเอสโตรเจนเปน็ฮอรโ์มนทีม่บีทบาทสำาคญัในการ
เตบิโตของเซลลม์ะเรง็เตา้นม		ขอ้มลูจากการศกึษาพบวา่
การได้รับฮอร์โมนเอสโตรเจนมาก	 ยิ่งเพิ่มโอกาสในการ
เกิดมะเร็งเต้านมที่มีตัวรับฮอร์โมนเป็นบวก	 (ER-
positive	breast	cancer)	ในทางกลับกัน	ผู้หญิงในวัย
หมดประจำาเดือนมีอัตราการเพิ่มขึ้นของมะเร็งเต้านม
เพียงแค่	1	ใน	6	ของผู้หญิงในวัยก่อนหมดประจำาเดือน3	

นอกจากนีย้งัพบวา่การตดัรงัไขอ่อกทัง้สองขา้งโดยเฉพาะ
ในผู้ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน	BRCA1	หรือ	BRCA2	
ช่วยลดความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งเต้านมอีกด้วย5,6 
 4. กÒÃบÃÔโภ¤อÒหÒÃ	ในประเทศทีม่กีารบรโิภค
อาหารที่มีไขมันสูงพบมะเร็งเต้านมได้มากกว่า	 แต่
อย่างไรก็ตาม	 มีหลายการศึกษาสรุปว่าไม่ได้มีความ
สัมพันธ์กันอย่างชัดเจน	 และการบริโภคอาหารไขมันต่ำา
ก็ไม่ได้ลดความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งเต้านมอย่างมี
นัยสำาคัญ2	ข้อมูลวิเคราะห์โดยรวม	(pooled	analysis)	
จาก	7	การศกึษาไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่งการบรโิภค
อาหารที่มีไขมันสูงกับการเกิดมะเร็งเต้านมของผู้หญิง
ในประเทศพัฒนาแล้ว7	 นอกจากนี้มีการศึกษาแบบสุ่ม	
(randomized	trial)	ในผูห้ญงิ	4,690	ราย	จากประเทศ
แคนาดา	 เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้และไม่ได้รับ
การปรึกษาด้านโภชนาการเพื่อลดอาหารไขมัน	 เมื่อ
ตดิตามไปอยา่งนอ้ย	7	ป	ีพบวา่	กลุม่ทีไ่ดร้บัการปรกึษา
ด้านโภชนาการได้รับพลังงานจากไขมันน้อยกว่าอีกกลุ่ม

ประมาณรอ้ยละ	10	แตไ่มพ่บความแตกตา่งของอบุตักิารณ์
การเกิดมะเร็งเต้านมซึ่งเป็นปัจจัยศึกษาหลักระหว่าง
สองกลุม่ศกึษา	(adjusted	hazard	ratio	1.19)8	อยา่งไร-
ก็ตาม	การศึกษา	Women’s	Intervention	Nutrition	
Study	ในผูป้ว่ยมะเรง็เตา้นมระยะตน้จำานวน	2,437	ราย	
ในประเทศสหรัฐอเมริกา	 พบว่าการบริโภคอาหารไขมัน
ต่ำา	(คา่กลาง	33	กรมัตอ่วนั)	ลดการกลบัเปน็ซ้ำาของโรคลง
ร้อยละ	24	ที่ระยะเวลาเกิน	5	ปี	 เมื่อเปรียบเทียบกับ
ผู้ป่วยที่บริโภคอาหารไขมันสูง	 (ค่ากลาง	 51	 กรัมต่อ
วัน)9	 การบริโภคอาหารไขมันต่ำาอาจมีประโยชน์ในด้าน	
secondary	prevention	มากกว่า	primary	prevention	
หรือไม่	คงต้องติดตามข้อมูลจากการศึกษาหรือ	meta-
analysis	ในอนาคตต่อไป
 5. แอÅกอฮอÅ	์สมัพนัธก์บัการเกดิมะเรง็เตา้นม
อย่างมีนัยสำาคัญ	 พบว่าผู้ที่ดื่มวันละ	 1-2	 แก้ว	 จะมี
ความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมมากกว่าผู้ที่ไม่ดื่ม
ร้อยละ	 10	 การดื่มวันละ	 3	 แก้วหรือมากกว่าจะเพิ่ม
ความเสี่ยงมากกว่าผู้ที่ไม่ดื่มร้อยละ	302  
 6. ¤ÇÒมอÇ้¹	ในผูห้ญงิวยักอ่นหมดประจำาเดอืน
พบว่าช่วยลดการเกิดมะเร็งเต้านม	 เนื่องจากความอ้วน
สัมพันธ์กับประจำาเดือนที่มาไม่ปกติ	 แต่ในผู้หญิงวัย
หลังหมดประจำาเดือนจะทำาให้เกิดมะเร็งเต้านมมากขึ้น	
โดยผู้หญิงวัยหลังหมดประจำาเดือนที่มีค่าดัชนีมวลกาย	
(Body	mass	index;	BMI)	ตั้งแต่	31.1	ขึ้นไป	จะมี
ความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งเต้านมมากกว่าผู้หญิง
วยัเดยีวกนัแต	่BMI	นอ้ยกวา่	22.6	ถงึ	2.5	เทา่	เนือ่งจาก
ในเซลล์ไขมันจะมีการเปลี่ยนแอนโดรเจน	 (androgen)	
ไปเป็นเอสโตรเจนโดยเอนไซม์อโรมาเตส2 
 

กÒÃÃักษÒโดยใª้ยÒต้Ò¹ฮอÃ์โม¹ใ¹มะàÃ็§àต้Ò¹ม
	 การรักษามะเร็งเต้านมในปัจจุบัน	 แบ่งตามระยะ
ของโรค	กลา่วคอื	การผา่ตดัถอืเปน็การรกัษาหลกัในการ
รกัษามะเรง็เตา้นมระยะตน้	รงัสรีกัษา	และการรกัษาดว้ย
ยา	ได้แก่	เคมีบำาบัด	การรักษาด้วยยาที่จำาเพาะต่อเซลล์
เปา้หมาย	รวมถงึการรกัษาโดยใชย้าตา้นฮอรโ์มนเปน็การ
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รักษาเสริม	 ในขณะที่การรักษาด้วยยาเป็นการรักษา
หลักในการรักษามะเร็งเต้านมระยะกระจาย	 อย่างไร-
ก็ตาม	 พบว่าผู้ป่วยที่ได้ประโยชน์จากการรักษาโดยใช้
ยาตา้นฮอรโ์มนตอ้งมผีลการตรวจตวัรบัฮอรโ์มนเปน็บวก	
คือ	 ย้อมติดตัวรับเอสโตรเจนและ/หรือโปรเจสเตอโรน
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ	1	จากการตรวจทางพยาธิ-
วิทยา10

	 การใช้ความรู้ด้านฮอร์โมนในการรักษามะเร็ง
เต้านมมีมาเวลานานแล้ว	 โดยเริ่มจากการตัดอวัยวะ
ที่ผลิตฮอร์โมน	 เช่น	 การตัดรังไข่ออกทั้งสองข้าง	
(bilateral	oophorectomy)	โดย	Beatson	ในปี	พ.ศ.	
2439	 การตัดต่อมหมวกไตออกทั้งสองข้าง	 (bilateral	
adrenalectomy)	โดย	Huggins	และ	Dao	ในปี	พ.ศ.	
2496	 หรือการตัดต่อมพิทูอิทารี	 (hypophysectomy)	
โดย	Luft	และ	Olivecrona	ในปี	พ.ศ.	249611

	 วธิกีารรกัษาโดยใชย้าตา้นฮอรโ์มนพจิารณาเลอืก
ตามสภาวะประจำาเดือน	 แบ่งเป็น	 กลุ่มผู้ป่วยที่หมด
ประจำาเดือนแล้ว	 (postmenopause)	 และกลุ่มผู้ป่วยที่
ยงัมปีระจำาเดอืน	(premenopause)	โดยคำาจำากดัความของ
ผู้ป่วยที่อยู่ในภาวะหมดประจำาเดือนแล้ว12	ได้แก่	
	 1.	 อายุมากกว่าหรือเท่ากับ	60	ปี	หรือ	
	 2.	 อายุน้อยกว่า	60	ปี	ร่วมกับไม่มีประจำาเดือน
เป็นเวลาอย่างน้อยหนึ่งปีโดยที่ไม่ได้รับการรักษาด้วย
เคมบีำาบดั	ยากลุม่ทีม่ผีลยบัยัง้การทำางานของเอสโตรเจน	
(เช่น	 tamoxifen)	 หรือยาที่มีผลกดการทำางานของ
รังไข่	ร่วมกับระดับฮอร์โมน	follicle-stimulating	hormone
(FSH)	และ	estradiol	บ่งชี้ภาวะหมดประจำาเดือน	หรือ	
	 3.	 อายุน้อยกว่า	 60	 ปี	 และรับประทานยา
ในกลุ่ม	 tamoxifen	 อยู่ร่วมด้วย	 ต้องมีค่าฮอร์โมน	
FSH	และ	estradiol		บ่งชี้ภาวะหมดประจำาเดือน	หรือ
	 4.	 ตัดรังไข่ทั้งสองข้างแล้วตั้งแต่ต้น
	 การแบ่งผู้ป่วยออกตามสภาวะประจำาเดือน
เนื่องจากแหล่งที่มาของการสร้างฮอร์โมนเอสโตรเจน
ต่างกัน	 กล่าวคือ	 รังไข่เป็นแหล่งสำาคัญในการสร้าง
เอสโตรเจนในผู้ป่วยที่ยังมีประจำาเดือน	 ในขณะที่ต่อม
หมวกไตเปน็แหลง่สำาคญัในการสรา้งเอสโตรเจนในผูป้ว่ย

ที่หมดประจำาเดือนแล้ว	 โดยต่อมหมวกไตจะสร้าง	
androstenedione	 ซึ่งจะถูกเปลี่ยนแปลงขั้นสุดท้าย
ก่อนจะเป็นเอสโตรเจนโดยเอนไซม์อโรมาเตสที่มีอยู่ใน
เซลล์ไขมัน	เซลล์กล้ามเนื้อ	และเซลล์มะเร็งเอง	การใช้
ยาตา้นฮอรโ์มนในการรกัษามะเรง็เตา้นม	คอื	การขดัขวาง
การจับกันระหว่างเอสโตรเจนและตัวรับเอสโตรเจน	
โดยแบ่งออกเป็น	4	กลุ่ม	ได้แก่
	 1.	 Selective	estrogen	receptor	modulators	
(SERMs)
	 2.	 Aromatase	inhibitors	(AIs)
	 3.	 Selective	 estrogen-receptor	 down-
regulators	(SERDs)
	 4.	 Ovarian	shutdown	and	removal

 Selective estrogen receptor modulators 
(SERMs)
	 SERMs	ทำางานโดยไปแยง่จบัทีต่วัรบัเอสโตรเจน	
(estrogen	 receptor)	 ของเซลล์เต้านม	 โดยอาศัย	
tamoxifen	helper	protein	มาช่วยในการทำางาน	ทำาให้
เอสโตรเจนไม่สามารถมาจับกับตัวรับเอสโตรเจนและ
ออกฤทธิ์ได้	 (partial	 estrogen	 antagonist)	 ทำาให้
การแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งลดลง	 (รูปที่	 1)	 แต่ขณะ
เดยีวกนั	tamoxifen	ชว่ยเพิม่การทำางานของเอสโตรเจน
ทีเ่ซลลเ์ยือ่บมุดลกู	กระดกู	และระบบหวัใจและหลอดเลอืด	
(partial	estrogen	agonist)		ยาในกลุ่มน้ี		ได้แก่	tamoxifen,	
raloxifene,	toremifene	
	 Early	Breast	Cancer	Trialists’	Collaborative	
Group	(EBCTCG)	รายงานผลการรักษาด้วยยาเคมี-
บำาบัดและยาต้านฮอร์โมน	 (tamoxifen	 หรือ	 ovarian	
suppression)	ตอ่การกลบัเปน็ซ้ำาของโรค	(recurrence)	
และอัตราการรอดชีพหลังติดตามการรักษานาน	 15	 ปี	
(15-year	survival)	จากการศึกษาแบบสุ่ม	(randomized	
trials)	 ทั้งสิ้น	 194	 การศึกษา	 ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
ระยะตน้จำานวน	145,000	ราย	พบวา่	การให	้tamoxifen	
ขนาด	20	มิลลิกรัมต่อวัน	นาน	5	ปี	เป็นการรักษาเสริม
ภายหลงัการผา่ตดัในผูป้ว่ยทีม่กีารตอบสนองทางฮอรโ์มน
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Ãู»·Õè 1	SERMs	แย่งจับที่	estrogen	receptor

เป็นบวก	 (hormone	 responsive	 tumor)	 ทั้งที่ยังมี
ประจำาเดือนและหมดประจำาเดือนแล้ว	 สามารถลดอัตรา
การกลับเป็นซ้ำาต่อปีและอัตราการเสียชีวิตได้ร้อยละ	 41	
และ	 31	 ตามลำาดับ13	 นอกจากนี้สามารถลดการเกิด
มะเร็งเต้านมอีกข้างได้ถึงร้อยละ	 50	 และเพิ่มการรอด
ชวีติในผูป้ว่ยทีม่กีารกระจายไปยงัตอ่มน้ำาเหลอืง	(node-
positive)	 หรือไม่กระจายไปยังต่อมน้ำาเหลือง	 (node-
negative)	ได้14

	 นอกจากนี้ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะลุกลาม	
การรักษาด้วยยาต้านฮอร์โมนยังถือเป็นการรักษาหลัก	
โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยที่ไม่มีการแพร่กระจายไป
ยังอวัยวะภายในที่สำาคัญ	 (visceral	metastasis)	 เช่น	
ตับ	สมอง	ปอด	เป็นต้น	tamoxifen	เป็นยามาตรฐาน
ทีใ่ชก้นัมานานในผูป้ว่ยระยะลกุลามทัง้กอ่นและหลงัหมด

ประจำาเดอืน	โดยพบวา่มอีตัราการตอบสนอง	(response	
rate)	ร้อยละ	50	และค่ากลางระยะเวลาการตอบสนอง	
(median	 duration	 of	 response)	 นานประมาณ	
12-18	เดือน3		

	 กล่าวโดยสรุป	 tamoxifen	 ถือเป็นการรักษา
มาตรฐานในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีการตอบสนอง
ทางฮอร์โมนเป็นบวก	(hormone	responsive	tumor)	
โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในผูป้ว่ยทีย่งัมปีระจำาเดอืน	(premeno-
pause)	 ปัจจุบันมีคำาถามว่า	 การให้ยา	 tamoxifen	
นานกว่า	 5	 ปี	 ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นจะได้
ประโยชน์เพิ่มขึ้นหรือไม่	 ซึ่งปัจจุบันมีข้อมูลเบื้องต้น
จากสองการศึกษาหลัก	 คือ	 adjuvant	 tamoxifen	
longer	against	shorter	(ATLAS)15	และ	adjuvant	
tamoxifen-to	 of	more	 (aTTom)16	 พบว่าการเพิ่ม
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¤ำÒย่อ:	E	=	Estrogen,	ER	=	Estrogen	receptor,	SERMs	=	Selective	estrogen	receptor	modulators,	
	 ThP	=	tamoxifen	helper	protein
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ระยะเวลาในการให้	 tamoxifen	 จากเดิม	 5	 ปีเป็น	
10	 ปี	 สามารถลดโอกาสการกลับเป็นซ้ำาและเพิ่มอัตรา
การรอดชีวิตโดยปลอดโรคได้	 แต่ไม่มีความแตกต่าง
ในอัตราการรอดชีวิตโดยรวม	 ซึ่งคงต้องรอผลสรุป
จากการติดตามผู้ป่วยในระยะยาวต่อไป
	 อย่างไรก็ตาม	ผลข้างเคียงจากการใช้ยาในกลุ่มนี้
คือทำาให้เกิดอาการคล้ายกับอาการที่เกิดขึ้นเมื่อหมด
ประจำาเดือน	ได้แก่	ร้อนวูบวาบ	(hot	flush)	พบได้ถึง
ร้อยละ	 50	 โดยอาการมักจะรู้สึกร้อนขึ้นเรื่อยๆ	 ถึง	
3	 เดือน	 และจะรู้สึกร้อนคงที่	 ช่องคลอดแห้ง	 อาจจะมี
คลืน่ไสอ้าเจยีน	น้ำาหนกัลด	ระดบับลิริบูนิสงูขึน้	ครอีะตนินิ
สูงขึ้น	 เกร็ดเลือดต่ำา	 มีลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดดำา
ส่วนลึก	(deep	vein	thrombosis)	ปวดกระดูกรุนแรง
ร่วมกับการลุกลามของโรคเพิ่มขึ้นชั่วคราว	 (transient	
tumor	progression)	หรือที่เรียกว่าภาวะ	“tamoxifen	
flare	reaction”	ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ	5-10	ของ
ผูป้ว่ยระยะลกุลาม		ภาวะนีม้กัเกดิในชว่งสองสปัดาหแ์รก
หลังการรักษาด้วย	 tamoxifen3	 นอกจากนี้	 เนื่องจาก
การที	่tamoxifen	ออกฤทธิเ์พิม่การทำางานของเอสโตรเจน
ที่เยื่อบุมดลูกเช่นเดียวกัน	ส่งผลให้เพิ่มโอกาสเกิดมะเร็ง
เยือ่บโุพรงมดลกู	(endometrial	cancer)	แตอ่บุตักิารณ์
ไมส่งูนกั		ในอเมรกิาพบ	1	ตอ่	1,000	ราย	ผลขา้งเคยีงที่
กอ่ใหเ้กดิผลด	ีไดแ้ก	่ชว่ยลดระดบัโคเลสเตอรอลในเลอืด	
และเพิ่มมวลกระดูกในหญิงวัยหลังหมดประจำาเดือน14

 Aromatase inhibitors (AIs)
	 การทำางานของ	Aromatase	inhibitor	คือ	การ
ยบัยัง้การทำางานของเอนไซมอ์โรมาเตสทีม่หีนา้ทีเ่ปลีย่น
แอนโดรเจนเป็นเอสโตรเจน	 (รูปที่	 2)	 โดยเอนไซม์
อโรมาเตสพบอยู่ในเซลล์ไขมัน	เซลล์กล้ามเนื้อและเซลล์
มะเร็งเอง	 ซึ่งแตกต่างจากการทำางานของ	 tamoxifen	
ตรงที่	Aromatase	inhibitor	ไม่มีผลในการกระตุ้นการ
ออกฤทธิข์องเอสโตรเจน	(no	partial	estrogen	agonist	
activity)17	 ยาต้านการทำางานของเอนไซม์อโรมาเตส
มกีารพฒันาเรือ่ยมาจากรุน่ที	่1	(first	generation)	ไดแ้ก	่
aminoglutethimide	 แต่ปัจจุบันใช้ยานี้น้อยลงมาก

เนื่องจากมีผลข้างเคียงคือไปกดการทำางานของฮอร์โมน
อลัโดสเตอโรน	(aldosterone)	และคอรต์ซิอล	(cortisol)	
สำาหรบัยาทีม่กีารพฒันาและนำามาใชต้อ่มาเปน็ยารุน่ทีส่อง	
(second	generation)	ได้แก่	rogletimide,	fodrozole	
และปัจจุบันมีการพัฒนาออกมาเป็นรุ่นที่สาม	 (third	
generation)	 ซึ่งมีการใช้กันอย่างแพร่หลาย	 	 สามารถ
แบ่งได้เป็นชนิดสเตียรอยด์	(steroidal	AIs)	หรือไม่ใช่
สเตียรอยด์	(non-steroidal	AIs)	โดยชนิดสเตียรอยด์
นัน้จะออกฤทธิโ์ดยไปจบักบัตำาแหนง่ทีอ่อกฤทธิ	์(active	
site)	 ของเอนไซม์	 มีผลทำาให้เอนซัยม์นั้นไม่สามารถ
ทำางานได้อีกอย่างถาวร	 (irreversible)	 ยาในกลุ่มนี้
ได้แก่	 exemestane	 (aromasin®)	 ส่วนกลุ่มไม่ใช่
สเตยีรอยดท์ำางานโดยไปจบัตำาแหนง่ที	่active	site	เชน่กนั
แตเ่ปน็การจบัแบบไมถ่าวร	(reversible)	เมือ่ปลอ่ยแลว้
เอนไซม์นั้นจะสามารถทำางานได้อีก	 ยาในกลุ่มนี้	 ได้แก่	
anastrozole	 (arimidex®)	 letrozole	 (femara®)		
โดยจากการศึกษาพบว่ายาต้านการทำางานของเอนไซม์
อโรมาเตสรุน่ที	่3	ทัง้หมด	สามารถยบัยัง้	aromatization	
ได้สูงถึงร้อยละ	 95-9818-20	 ดังนั้นพบว่ายากลุ่มนี้เป็น
ยาที่มีประสิทธิภาพมากในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
ทีห่มดประจำาเดอืนแลว้	(menopause)	เนือ่งจากการสรา้ง
เอสโตรเจนทั้งหมดของร่างกายในผู้ป่วยกลุ่มนี้มาจาก	
peripheral	aromatization	ในทางตรงกันข้าม	การใช้ยา
ต้านการทำางานของเอนไซม์อโรมาเตสเพียงอย่างเดียว	
(monotherapy)	ถอืเปน็ขอ้หา้มในการรกัษาผูป้ว่ยทีย่งัมี
ประจำาเดอืน	ทัง้นีน้อกจากจะไมเ่กดิประโยชนจ์ากการใชย้า
ดังกล่าวแล้วยังส่งผลเสียตามมาอีกด้วย	 เนื่องจากมีการ
กระตุ้นให้ต่อมใต้สมองหลั่งฮอร์โมน	 gonadotropin	
(FSH,	 luteinizing	 hormone;	 LH)	 และกระตุ้นให้
มีการตกไข่	 ส่งผลให้มีการสร้างเอสโตรเจนจากรังไข่
มากขึ้นเนื่องจากเอสโตรเจนยังคงถูกสร้างจากรังไข่ได้	
	 การใช้ยาต้านการทำางานของเอนไซม์อโรมาเตส
ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นวัยหลังหมดประจำาเดือน
แล้ว	 และมีผลการตอบสนองทางฮอร์โมนเป็นบวก	
(hormone	responsive	tumor)	มี	3	รูปแบบ
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Antihormonal Therapy in Breast Cancer Dechaphunkul A, et al.

 1. Upfront therapy	 คือ	 ใช้เป็นยาตัวแรก
ในการรักษาเสริมภายหลังการผ่าตัดแทนยาที่ใช้อยู่เดิม
คือ	 tamoxifen	 มีการศึกษาหลัก	 2	 การศึกษาที่เป็น	
randomized	trial	เปรยีบเทยีบระหวา่งการให้	tamoxi-
fen	นาน	5	ปี	และ	aromatase	inhibitor	นาน	5	ปี	
ได้แก่	
	 	 1.1	 ATAC	(Anastrozole	or	Tamoxifen	
Alone	 or	 in	 Combination)	 เป็นการเปรียบเทียบ
การให้ยา	3	แบบ	คือ	tamoxifen	อย่างเดียว	นาน	5	ปี	
anastrozole	 อย่างเดียวนาน	 5	 ปี	 หรือให้ยาร่วมกัน
ระหว่าง	 tamoxifen	 และ	 anastrozole	 นาน	 5	 ปี	
ในผู้ป่วยวัยหลังหมดประจำาเดือนที่มีผลการตอบสนอง
ทางฮอร์โมนเป็นบวกหรือไม่ทราบผลการตอบสนอง
ทางฮอร์โมน	 (hormone	 responsive	 or	 unknown	
invasive	 breast	 cancer)	 จำานวน	 9,366	 ราย	 เมื่อ
ติดตามผู้ป่วยไป	 68	 เดือน	 พบว่า	 ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้	
anastrozole	 เพียงอย่างเดียว	 มีอัตราการรอดชีวิตโดย
ปลอดโรค	 (disease-free	 survival)	 และระยะเวลา
การกลับเป็นซ้ำานานกว่าอีกสองกลุ่มอย่างมีนัยสำาคัญ
ทางสถิติ	 (hazard	 ratio	 0.87,	 p=0.01	 และ	 0.79,	
p=0.0005	 ตามลำาดับ)	 แต่ไม่มีความแตกต่างในอัตรา
การรอดชีวิตโดยรวม	(overall	survival,	hazard	ratio	
0.97,	 p=0.7)21-22	 	 นอกจากนี้ข้อมูลล่าสุดจากการ
ติดตามการรักษานาน	 10	 ปี	 ยังคงยืนยันผลการรักษา
ที่เหนือกว่าของ	anastrozole	 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ	
tamoxifen	ในแง่อัตราการรอดชีวิตโดยปลอดโรค	(disease-
free	 survival,	 hazard	 ratio	 0.86,	 p=0.003)	และ
ระยะเวลาการกลบัเปน็ซ้ำา	(time	to	recurrence,	hazard	
ratio	0.79,	p=0.0002)	และยังพบว่าค่าความแตกต่าง	
(absolute	 difference)	 ในระยะเวลาการกลับเป็นซ้ำา
ระหว่างสองกลุ่มการรักษายังเพิ่มขึ้นหลังติดตาม
การรักษานานขึ้น	จากร้อยละ	2.7	ที่	5	ปี	เป็นร้อยละ	
4.3	ที่	10	ปีอีกด้วย23

	 	 1.2	 The	 Breast	 International	 Group	
(BIG)	 1-98	 ศึกษาในผู้ป่วยวัยหลังหมดประจำาเดือน
ที่มีผลการตอบสนองทางฮอร์โมนเป็นบวกจำานวน	

8,010	 ราย	 แบ่งผู้ป่วยเป็น	 4	กลุ่ม	 ได้แก่	 letrozole	
อย่างเดียวนาน	5	ปี	tamoxifen	อย่างเดียวนาน	5	ปี	
letrozole	2	ป	ีตามดว้ย	tamoxifen	3	ป	ีหรอื	tamoxifen	
2	 ปี	 ตามด้วย	 letrozole	 3	 ปี	 เมื่อติดตามผู้ป่วยไป	
51	 เดือน	 พบว่า	 ผู้ป่วยที่ได้รับ	 letrozole	 ตั้งแต่ต้น
มีอัตราการรอดชีวิตโดยปลอดโรค	 (disease-free	
survival)	มากกว่ากลุ่มท่ีได้รับ	tamoxifen	อย่างมีนัยสำาคัญ
ทางสถติ	ิ(hazard	ratio	0.72,	p=0.007)24-25	ขอ้มลูลา่สดุ
จากการติดตามการรักษานาน	 71	 เดือน	 เปรียบเทียบ	
ระหว่างผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ	 letrozole	 อย่างเดียว	 นาน	
5	 ปี	 และ	 tamoxifen	 อย่างเดียวนาน	 5	 ปี	 พบว่า
กลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยยา	 letrozole	 มีแนวโน้ม
อัตราการรอดชีวิต	 (overall	 survival)	 นานกว่า	
อย่างไรก็ตาม	 ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำาคัญ
ทางสถิติ	(hazard	ratio	0.87,	p=0.08)26

 2. Sequential therapy	คอื	การใหย้า	tamoxi-
fen	ภายหลังการผ่าตัดนาน	 2-3	ปี	 ต่อด้วยการให้ยา
ต้านการทำางานของเอนไซม์อโรมาเตสต่อจนครบ	 5	 ปี
ของการรักษาด้วยยาต้านฮอร์โมน	 มีการศึกษาหลัก	
4	 การศึกษาที่เป็น	 randomized	 trial	 เปรียบเทียบ
ระหว่างการให้	 tamoxifen	 นาน	 5	 ปี	 และการให้ยา
แบบ	sequential	therapy	
	 	 Intergroup	 Exemestane	 Study	 (IES)	
ทำาการศึกษาในผู้ป่วยวัยหลังหมดประจำาเดือนที่มีผล
การตอบสนองทางฮอร์โมนเป็นบวกจำานวน	4,742	ราย	
ที่ได้รับยา	 tamoxifen	 นาน	 2-3	 ปีหลังการผ่าตัด
และไม่มีการกลับเป็นซ้ำาของโรค	 เปรียบเทียบระหว่าง
การให้ยา	 tamoxifen	 ต่อจนครบ	 5	 ปีของการรักษา
ด้วยยาต้านฮอร์โมนหรือเปลี่ยนเป็นยา	 exemestane	
เมื่อติดตามผู้ป่วยไป	 55.7	 เดือนพบว่า	 ผู้ป่วยที่ได้รับ	
exemestane	มีอัตราการรอดชีวิตโดยปลอดโรคนานกว่า	
มีความเสี่ยงในการกลับเป็นซ้ำาน้อยกว่า	 (hazard	 ratio	
0.68,	p=0.00005)	การกระจายไปยงัอวยัวะอืน่นอ้ยกวา่	
(hazard	 ratio	 0.66,	 p=0.0004)	 และมีระยะเวลา
การรอดชีวิตที่ดีกว่า	 (hazard	 ratio	 0.83,	 p=0.05)	
อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ27,28	 นอกจากนี้ยังมีการศึกษา
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อืน่	ไดแ้ก	่Italian	Tamoxifen	Trial	(ITA)29	Austrian	
Breast	 and	 Colorectal	 Cancer	 Study	 Group	
(ABCSG)-8	และ	Arimidex-Nolvadex	(ARNO)-
9530	 ที่มีการให้การรักษาแบบ	 sequential	 therapy	
แบบเดยีวกบั	IES	trial	แตเ่ปลีย่นจากการให	้exemestane	
เป็น	anastrozole	(ตารางที่	2)	รวมถึงการทำา	meta-
analysis	ของการใหย้า	anastrozole	จากสามการศกึษา
ดังกล่าวข้างต้นพบว่าการให้ยาต้านการทำางานของเอนไซม์
อโรมาเตสในลักษณะนี้สามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิต
โดยปราศจากโรค	 (disease-free	 survival,	 hazard	
ratio	 0.59,	 p<0.0001)	 รวมถึงเพิ่มอัตราการรอดชีวิต
โดยรวม	 (overall	 survival,	 hazard	 ratio	 0.71,	
p=0.04)	ได้อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ31

 3. Extended therapy	คอื	การใหย้า	tamoxifen	
จนครบ	 5	 ปีภายหลังการผ่าตัด	 แล้วตามด้วยการให้
ยาต้านการทำางานของเอนไซม์อโรมาเตสต่อไปอีก	 5	ปี	
ทำาให้การรักษาเสริมด้วยยาต้านฮอร์โมนเพิ่มระยะเวลา
จาก	5	ปีเป็น	10	ปี	จากการศึกษา	MA	17	ในผู้ป่วย
วยัหลงัหมดประจำาเดอืนทีม่ผีลการตอบสนองทางฮอรโ์มน

เป็นบวกจำานวน	 5,187	 ราย	 ที่ได้รับยา	 tamoxifen	
จนครบ	 5	 ปีหลังการผ่าตัดและไม่มีการกลับเป็นซ้ำา
ของโรค	เปรยีบเทยีบระหวา่งการใหย้า	letrozole	และยา
หลอก	(placebo)	ต่อไปอีก	5	ปี	เมื่อติดตามผู้ป่วยไป	
64	เดือน	พบว่า	ผู้ป่วยที่ได้รับ	letrozole	มีอัตราการ
รอดชีวิตโดยปลอดโรคที่	4	ปี	 (4-year	disease-free	
survival)	มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก	(ร้อยละ	94.3	
และรอ้ยละ	91.4	ตามลำาดบั	hazard	ratio	0.68)	อยา่งมี
นัยสำาคัญทางสถิติ	 (p<0.001)	 แต่ไม่มีความแตกต่าง
ในอัตราการรอดชีวิตโดยรวมที่	4	ปี32,33	

	 กล่าวโดยสรุป	 ยาต้านการทำางานของเอนไซม์
อโรมาเตสถอืเปน็การรกัษาเสรมิทางฮอรโ์มนทีม่าตรฐาน
ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นในผู้ป่วยวัย
หลังหมดประจำาเดือนที่มีผลการตอบสนองทางฮอร์โมน
เป็นบวก	 โดยสามารถให้ได้ทั้งสามวิธีดังกล่าวข้างต้น	
อย่างไรก็ตาม	 มีคำาถามว่าการให้ยาแบบใดจะให้ผลการ
รักษาดีที่สุด	 ข้อมูลล่าสุดจากการศึกษา	 BIG	 1-98	
เปรยีบเทยีบการใหย้า	letrozole	แบบ	upfront	therapy	
(letrozole	นาน	5	ปี)	และแบบ	sequential	therapy	

    

กÒÃศึกษÒ

     
จำÒ¹Ç¹ผู้»่Çย

               ผู้»่Çย·ÕèมÕ                   

»ัจจัยศึกษÒ       ผÅกÒÃศึกษÒ                     
(ÃÒย)

           กÒÃกÃะจÒย¢อ§โÃ¤ไ»ยั§
                                     ต่อม¹้ำÒàหÅือ§บÃÔàÇณÃักแÃ้ 
                                             (Ã้อยÅะ) 

ITA29	 			448	 100	 -	อัตราการมีชีวิตโดยปลอดโรค		 HR	0.56,
	 	 	 		(relapse-free	survival)		 p=0.01
	 	 	 		ที่	64	เดือน
	 	 	 -	อัตราการรอดชีวิต	 HR	0.56,
	 	 	 		(overall	survival)	 p=0.1

ABCSG-8/	 2,262/962	 	26	 -	อัตราการมีชีวิตโดยปลอดโรค	 HR	0.6,
ARNO-9530*	 		 	 		(relapse-free	survival)		 p=0.0009
	 	 	 		ที่	28	เดือน	

*ข้อมูลจากผลการวิเคราะห์รวมจากสองการศึกษา	(combined	results)

ตÒÃÒ§·Õè 2  ผลการศึกษาการให้ยา	anastrozole	แบบ	sequential	therapy
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(letrozole	→	tamoxifen	หรอื	tamoxifen	→	letrozole)	
พบว่าการให้ยาแบบ	 sequential	 therapy	 ไม่ได้เพิ่ม
อัตราการรอดชีวิตโดยปราศจากโรค	 (disease-free	
survival)	 เมื่อเปรียบเทียบกับการให้ยา	 letrozole	
แบบ	 upfront	 (hazard	 ratio	 0.96	 และ	 1.05	
ตามลำาดับ)26	นอกจากนี้ยังมีอีกหนึ่งการศึกษาคือ	The	
Tamoxifen	 Exemestane	Adjuvant	Multinational	
(TEAM)	trial	เปรยีบเทยีบการใหย้าระหวา่ง	exemestane	
นาน	5	ปี	 (exemestane	upfront)	และ	 tamoxifen	
นาน	 2-3	 ปี	 ตามด้วย	 exemestane	 จนครบ	 5	 ปี
ของการรักษาด้วยยาต้านฮอร์โมน	 (sequential	 arm)	
ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นวัยหลังหมดประจำาเดือน
ทีม่ผีลการตอบสนองทางฮอรโ์มนเปน็บวกจำานวน	9,779	
ราย	 พบว่าไม่มีความแตกต่างในอัตราการรอดชีวิตที่	
5	 ปี	 (5-year	 disease-free	 survival)	 ในสองกลุ่ม
การศึกษาเช่นเดียวกัน	 (ร้อยละ	 86	 และร้อยละ	 85	
ตามลำาดับ	hazard	ratio	0.97,	p=0.60)34 
	 นอกจากข้อมูลยืนยันประโยชน์ของยาต้าน
การทำางานของเอนไซม์อโรมาเตสในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
ระยะต้นวัยหลังหมดประจำาเดอืนแล้ว	ผูป้่วยระยะลุกลาม
ก็ได้รับประโยชน์จากการได้รับยากลุ่มนี้เช่นเดียวกัน	
กล่าวคือ	 มีการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการให้ยา	
anastrozole	และ	tamoxifen	เป็นยาสูตรแรกในผู้ป่วย
มะเร็งเต้านมระยะลุกลามวัยหลังหมดประจำาเดือนที่มีผล
การตอบสนองทางฮอร์โมนเป็นบวกจำานวน	 668	 ราย	
เมื่อติดตามผลการรักษานาน	 18	 เดือน	พบว่า	 anas-
trozole	 มีประสิทธิภาพไม่ด้อยไปกว่า	 tamoxifen	
โดยมคีา่กลางระยะเวลาการกลบัเปน็ซ้ำาของโรค	(median	
time	 to	 progression)	 เท่ากันในสองกลุ่มการศึกษา	
(8.2	เดือน	และ	8.3	เดือน	ตามลำาดับ	hazard	ratio	
0.99)35	 อีกหนึ่งการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการ
ให้ยา	 letrozole	 และ	 tamoxifen	 เป็นยาสูตรแรก
เช่นเดียวกันในผู้ป่วย	907	ราย	พบว่า	ผู้ป่วยที่ได้รับยา	
letrozole	มผีลการรกัษาทีด่กีวา่กลุม่ทีไ่ดร้บั	tamoxifen	
โดยมคีา่กลางระยะเวลาการกลบัเปน็ซ้ำาของโรค	(median	

time	to	progression)	นานกว่า	(41	สัปดาห์	และ	26	

สัปดาห์	ตามลำาดับ	hazard	ratio	0.7,	p=0.0001)	และ

อัตราการตอบสนองมากกว่า	 (ร้อยละ	 30	 และร้อยละ	

20	ตามลำาดับ	p=0.0006)	อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ36 

นอกจากนี้ข้อมูลล่าสุดจาก	 Cochrane	 Database	

ในผูป้ว่ย	11,403	ราย	พบวา่	การใหย้าตา้นการทำางานของ

เอนไซม์อโรมาเตสในผู้ป่วยกลุ่มนี้เพิ่มอัตราการรอดชีวิต

อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วย

ที่ไม่ได้รับยาต้านการทำางานของเอนไซม์อโรมาเตส	

อยา่งไรกต็ามประโยชนท์ีไ่ดร้บัไมม่ากนกั	(hazard	ratio	

0.90)37	 เมื่อเปรียบเทียบกับการให้ยาต้านการทำางาน

ของเอนไซม์อโรมาเตสเป็นการรักษาเสริมในผู้ป่วย

มะเร็งเต้านมระยะต้น

	 กลา่วโดยสรปุ	ในผูป้ว่ยมะเรง็เตา้นมระยะกระจาย

วัยหลังหมดประจำาเดือนที่ไม่มีการกระจายไปยังอวัยวะ

ภายในที่สำาคัญ	 (non-visceral	 metastasis)	 การให้

ยาตา้นการทำางานของเอนไซมอ์โรมาเตสเปน็ยาสตูรแรก

ถือเป็นอีกทางเลือกหนึ่งนอกเหนือไปจาก	 tamoxifen	

ซึง่นอกจากชะลอการดำาเนนิโรคและเพิม่อตัราการรอดชพี

แล้ว	 ยังส่งผลให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดีได้โดยไม่ต้อง

เสี่ยงต่อผลแทรกซ้อนจากการได้รับยาเคมีบำาบัดอีกด้วย	

	 อยา่งไรกต็าม	ผลขา้งเคยีงของยาตา้นการทำางาน

ของเอนไซม์อโรมาเตสที่สำาคัญ	 ได้แก่	 ผลข้างเคียงต่อ

ระบบกระดูก	เช่น	ปวดเมื่อยตามข้อ	(arthralgia)	การ

ลดลงของมวลกระดูก	(bone	mineral	density)	ส่งผล

ใหเ้พิม่ความเสีย่งตอ่การเกดิกระดกูเสือ่ม	(osteoporosis)	

และกระดกูหกั	(fracture)	โดยเฉพาะ	anastrozole	และ	

letrozole	 ผลข้างเคียงต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด	

เชน่	หวัใจขาดเลอืด	เพิม่ระดบัโคเลสเตอรอลในเลอืด	แต่

ข้อดีของยากลุ่มนี้เมื่อเปรียบเทียบกับ	 tamoxifen	 คือ	

ความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก	อาการทาง

ระบบสืบพันธ์ุ	เช่น	เลือดออกทางช่องคลอด	หลอดเลือด

สมองตีบ	 และลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดดำาส่วนลึก	

(deep	venous	thrombosis)	น้อยกว่า



                                                   ส§¢ÅÒ¹¤ÃÔ¹·Ã์àÇªสÒÃ »‚·Õè 29 ฉบับ·Õè 3 พ.¤.-มÔ.ย. 2554  138

มะàÃ็§àต้Ò¹มกับยÒต้Ò¹ฮอÃ์โม¹                                       อÃุณÕ àดªÒพั¹ธุ์กุÅ แÅะ¤ณะ

 Selective estrogen receptor downregula-
tors (SERDs)
	 ทำางานโดยขดัขวางการจบักนัระหวา่งเอสโตรเจน
และตวัรบัเอสโตรเจนเชน่เดยีวกบั	tamoxifen	แตห่ลงัจาก
จับกันแล้ว	 จะทำาให้ตัวรับเอสโตรเจนไม่สามารถทำางาน
ไดอ้กี	ยาในกลุม่นี	้ไดแ้ก	่fulvestrant	(faslodex®)	มขีอ้มลู
วิเคราะห์รวมจากสองการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
ระยะลุกลามวัยหลังหมดประจำาเดือนที่ล้มเหลวจากการ
รักษาด้วยยากลุ่ม	SERMs	หรือยาต้านการทำางานของ
เอนไซมอ์โรมาเตสมากอ่นจำานวน	851	ราย	เปรยีบเทยีบ
ระหว่าง	 fulvestrant	 250	 มิลลิกรัม	 ฉีดเข้ากล้ามเนื้อ
หนึ่งครั้งต่อเดือน	 และ	 anastrozole	 1	 มิลลิกรัม	
รับประทานวันละหนึ่งครั้ง	 หลังจากติดตามการรักษาไป	
15	เดือน	พบว่า	ผู้ป่วยที่ได้รับ	fulvestrant	มีค่ากลาง
ระยะเวลาการกลับเป็นซ้ำาของโรค	 (median	 time	 to	
progression)	 นานกว่า	 (5.5	 เดือน	 และ	 4.1	 เดือน	
ตามลำาดับ)	และอัตราการตอบสนอง	(response	rate)	
มากกว่า	(ร้อยละ	19.2	และ	ร้อยละ	16.5	ตามลำาดับ)	
อย่างไรก็ตาม	ไม่พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยสำาคัญ
ทางสถิติ38,39	 ผลข้างเคียงของยาในกลุ่มนี้คล้ายกับกลุ่ม	
SERMs	แต่รุนแรงน้อยกว่า	
	 กล่าวโดยสรุป	 ยากลุ่ม	 SERDs	 ถือเป็น
ทางเลือกหนึ่งในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะลุกลามวัย
หลังหมดประจำาเดือนที่ล้มเหลวจากการได้รับยาต้าน
ฮอร์โมนกลุ่มอื่นมาก่อน	 แต่เนื่องจากเป็นยาฉีดและ
ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติเมื่อเปรียบ
เทียบกับ	 anastrozole	 ซึ่งเป็นยาชนิดรับประทาน	
ทำาให้ไม่เป็นที่นิยมใช้กันแพร่หลายนัก	

 Ovarian shutdown and removal 
	 เป็นอีกทางเลือกหนึ่งในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
วัยก่อนหมดประจำาเดือน	 แบ่งเป็น	 2	 วิธี	 ได้แก่	
การผ่าตัดรังไข่ออกทั้งสองข้างหรือฉายรังสีที่รังไข	่ เพื่อ
ให้รังไข่หยุดทำางาน	 ส่งผลให้ไม่มีการสร้างฮอร์โมน
เอสโตรเจนในร่างกาย	 ซึ่งวิธีการนี้ถือเป็นการยับยั้ง
การทำางานของรังไข่อย่างถาวร		มักใช้ในผู้ท่ีมีการกลายพันธ์ุ

ของยีน	BRCA	เนื่องจากมีภาวะเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็ง
รังไข่ร่วมด้วย	 หรือการให้ยาเพื่อยับยั้งการหลั่งฮอร์โมน	
gonadotropins	(FSH,	LH)	จากตอ่มใตส้มองเพือ่ยบัยัง้
ไม่ไห้มีการตกไข่	เรียกวิธีการนี้ว่า	medical	castration	
ซึ่งมีข้อดีคือรังไข่สามารถกลับมาทำางานเป็นปกติได้อีก
ครั้งหลังหยุดยา	 ยาในกลุ่ม	 gonadotropin	 releasing	
hormone	(GnRH)	analog	นี้	ได้แก่	goserelin	
	 การศึกษายากลุ่ม	GnRH	ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
ระยะต้นมีหลายรูปแบบ	 ได้แก่	 การเปรียบเทียบ
โดยตรงระหว่างยา	 GnRH	 และยาเคมีบำาบัดภายหลัง
การผ่าตัด	การให้เสริมภายหลังการผ่าตัดและเคมีบำาบัด	
และการให้ยา	 GnRH	 เพียงอย่างเดียวในผู้ป่วยที่
ไม่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบำาบัด	
	 การเปรียบเทียบโดยตรงระหว่างยา	GnRH	และ
ยาเคมีบำาบัดภายหลังการผ่าตัด	 การศึกษา	 Zalodex	
Early	 Breast	 Cancer	 Research	 Association
(ZEBRA)	 ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นวัยก่อนหรือ
กำาลังหมดประจำาเดือน	 (pre/perimenopause)	 ที่มี
การกระจายไปยังต่อมน้ำาเหลือง	 (node-positive)	
เปรียบเทียบการรักษาเสริมภายหลังการผ่าตัดระหว่าง
ยาเคมีบำาบัดสูตร	 CMF	 (cyclophosphamide/
methotrexate/5-FU)	 และ	 goserelin	 เมื่อติดตาม
ผู้ป่วยไป	 7.3	 ปี	 พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการตอบสนอง
ทางฮอร์โมนเป็นบวก	 goserelin	 ไม่ได้ด้อยกว่ายา
เคมีบำาบัด	 CMF	 ทั้งในผลต่ออัตราการรอดชีวิตโดย
ปลอดโรคและอัตราการรอดชีวิตโดยรวม40	 อย่างไร-
ก็ตาม	 CMF	 เป็นยาเคมีบำาบัดสูตรเก่าที่ไม่นิยมใช้
แพรห่ลายในปจัจบุนัและไมเ่ปน็สตูรมาตรฐาน	โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งในผู้ป่วยที่มีการกระจายไปยังต่อมน้ำาเหลือง	
ซึ่งเป็นกลุ่มที่มีอัตราการกลับเป็นซ้ำาของโรคสูง
	 การให้เสริมภายหลังการผ่าตัดและเคมีบำาบัด	
การศกึษา	Intergroup	Trial	(INT)	010141	และ	Inter-
national	Breast	Cancer	Study	Group	 (IBCSG)	
VIII42	เปรียบเทียบระหว่างการให้เคมีบำาบัดสูตร	CAF	
(cyclophosphamide/doxorubicin/5-FU)	 และ	
CMF	 (cyclophosphamide/methotrexate/5-FU)	
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ตามลำาดับ	 และการให้ยาเคมีบำาบัดดังกล่าวตามด้วย	
goserelin	 ผลการศึกษาพบว่า	 การให้	 goserelin	
ร่วมด้วยไม่ได้เพิ่มอัตราการรอดชีวิตโดยปราศจากโรค	
(disease-free	survival)	หรอือตัราการรอดชวีติโดยรวม	
(overall	survival)	เมื่อเทียบกับการให้เคมีบำาบัดเพียง
อย่างเดียวในผู้ป่วยที่มีผลการตอบสนองทางฮอร์โมน
เป็นบวก	 นอกจากนี้ข้อมูลจาก	 meta-analysis43	 ยัง
ยืนยันวา่การให้	GnRH	และ/หรือ	tamoxifen	ภายหลงั
เคมีบำาบัดในผู้ป่วยจำานวน	2,376	ราย	ไม่ได้ช่วยลดการ
กลบัเปน็ซ้ำา	(p=0.07)	หรอืการเสยีชวีติจากมะเรง็เตา้นม	
(p=0.11)	 อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ	 อย่างไรก็ตาม
ขอ้มลูจากการศกึษายอ้นหลงั	(retrospective	analysis)	
จากการศึกษา	 INT	 0101	 พบว่าการให้	 goserelin	
อาจได้ประโยชน์ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีอายุน้อยกว่า	 40	 ปี	
และไม่ได้รับ	tamoxifen	เนื่องจาก	goserelin	ส่งผลให้
ผู้ป่วยหมดประจำาเดือน	 (amenorrhea)	 มากกว่ากลุ่ม
ที่ได้รับเคมีบำาบัดเพียงอย่างเดียว
	 การให้ยา	 GnRH	 เพียงอย่างเดียวในผู้ป่วยที่
ไม่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบำาบัด	ข้อมูล	meta-
analysis	จาก	Early	Breast	Cancer	Trialists’	Colla-
borative	Group	(EBCTCG)13	และ	updated	analysis	
โดย	 Cuzick	 และคณะ43	 ในผู้ป่วย	 388	 ราย	 พบว่า
ยากลุ่ม	 GnRH	 ลดการกลับเป็นซ้ำาของโรค	 (risk	 of	
recurrence)	รอ้ยละ	28.4	(p=0.08)	และลดการเสยีชวีติ
จากมะเร็งเต้านมได้ร้อยละ	 17.8	 (p=0.49)	 แต่ไม่มี
นัยสำาคัญทางสถิติ	 ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากจำานวนผู้ป่วย
น้อยเกินไป	 แต่การให้	 GnRH	 ร่วมกับ	 tamoxifen	
ในผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบำาบัดจำานวน	
407	 ราย	 กลับพบว่าช่วยลดการกลับเป็นซ้ำาของโรค	
(risk	of	recurrence)	มากถงึรอ้ยละ	58.4	(p<0.0001)	
และลดการเสียชีวิตจากมะเร็งเต้านมได้ร้อยละ	 46.6	
(p=0.04)	 อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ	 อย่างไรก็ตาม
เมื่อเปรียบเทียบระหว่างการให้	 tamoxifen	 เพียง
อยา่งเดยีว	และการให	้tamoxifen	รว่มกบั	GnRH	ในผูป้ว่ย
จำานวน	1,013	ราย	ไม่พบว่าการให้	GnRH	ร่วมด้วย

ชว่ยลดการกลบัเปน็ซ้ำา	(p=0.2)	หรอืการเสยีชวีติอยา่งมี
นัยสำาคัญทางสถิติ	(p=0.33)
	 จากข้อมูลดังกล่าวข้างต้น	สรุปได้ว่า	tamoxifen	
ยังคงเป็นยามาตรฐานในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
ระยะต้นวัยก่อนหมดประจำาเดือนที่มีผลการตอบสนอง
ทางฮอรโ์มนเปน็บวก		ยากลุม่	GnRH	อาจจะมปีระโยชน์
โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยอายุน้อยกว่า	 40	 ปีที่
ไม่ได้รับยา	 tamoxifen	 โดยให้ภายหลังเคมีบำาบัด	 แต่
ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลสนับสนุนมากพอที่จะใช้	 GnRH	
เป็นการรักษามาตรฐานเสริมหรือแทนที่	 tamoxifen	
หากผู้ป่วยไม่มีข้อห้าม	 (contraindication)	 ของการ
ใช้ยา	 tamoxifen	 นอกจากนี้ระยะเวลาที่เหมาะสม
ของการใช้ยา	GnRH	ยังคงไม่ชัดเจน
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