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บทคัดย่อ

วัตถุประสงค์ : มะเรง็ต่อมลกูหมากกลุม่ทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาด้วยการยบัยัง้ฮอร์โมนมปีรมิาณมากขึน้ ยาเคมบี�ำบดั

สูตรโดซิแทกเซลและเพรดนิโซโลนเป็นการรักษาหลักในกลุ่มนี้ ในประเทศไทยเริ่มใช้สูตรการรักษานี้ได้ทุกสิทธิ 

ตั้งแต่ปี 2554 แต่ยังไม่มีรายงานประโยชน์ของการรักษาในแง่ของระยะเวลาการรอดชีวิตโดยรวมเมื่อเทียบกับ

ผลการรักษาดั้งเดิมในต่างประเทศ

วิธีด�ำเนินการวิจัย : การศึกษานี้เป็นการศึกษาเชิงพรรณนาย้อนหลัง ในชายไทยที่เป็นมะเร็งต่อมลูกหมากที่เข้ารับ 

การรักษาในหน่วยเมดิคอล อองโคโลยี่ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช ตั้งแต่  

วันที่ 1 มกราคม 2553 ถึง วันที่ 31 ธันวาคม 2558 ท้ังหมด โดยเลือกกลุ่มไม่ตอบสนองต่อการรักษา 

ด้วยการยับยั้งฮอร์โมน ทั้งหมด เก็บข้อมูลพื้นฐาน การรักษาที่ได้รับ ระยะปลอดโรค และ เวลาการรอดชีวิต 

โดยรวมของผู้ป่วยหลังได้รับการรักษา เพื่อดูค่ามัธยฐานของเวลาการรอดชีวิตโดยรวมเป็นเป้าหมายหลัก

ผลการวิจัย: มีผู้ป่วยทั้งหมด 41 รายในระยะไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยการยับยั้งฮอร์โมน ในจ�ำนวนนี้ 37 ราย 

ได้รับการรักษาด้วยเคมีบ�ำบัดสูตรโดซิแทกเซลและเพรดนิโซโลน ค่ามัธยฐานเวลาการรอดชีวิตโดยรวมอยู่ที่  

15 เดอืน (IQR 2.78) และร้อยละอตัราการตอบสนองเมือ่ประเมนิจากค่าพเีอสเอ เท่ากบั 67.7 เวลาการรอดชวีติ

โดยรวมสั้นกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาที่ผ่านมา แต่ผู้ป่วยในการศึกษานี้มีความเสี่ยงที่สูงกว่า จาก อายุ 

ค่าพีเอสเอ และคะแนนเกลียสันแรกวินิจฉัย

สรุป: ผู้ป่วยชายไทยที่ป่วยเป็นมะเร็งต่อมลูกหมากระยะที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยการยับยั้งฮอร์โมนเพศชาย 

มักมีความเสี่ยงที่สูงเช่นอายุและค่าพีเอสเอที่สูงมาก หากคัดเลือกผู ้ป่วยอย่างเหมาะสม และได้รับส่งตัว 

มารับการรักษาเร็ว และสามารถทนการรักษาด้วยเคมีบ�ำบัดได้ อาจจะสามารถยืดระยะเวลาการรอดชีวิตได้ 
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Abstract

Background: Prostate cancer is prevalent in aging males. If the patient can live longer enough,  

every patient will suffer from castration resistant prostate cancer (CRPC). The CRPC is the state 

of disseminated disease which progresses even though the patient has undergone castration. 

Docetaxel/prednisolone regimen has been established the standard of care for such patients, 

and can be reimbursed in Thailand since 2011. It is not known whether the policy that  

provided such an expensive treatment benefited to Thai CRPC patients. We performed  

the retrospective cohort study of Thai CRPC patients who had attended in Vajira Hospital  

between January 1, 2011 to December 31, 2015. The primary endpoint was overall survival 

(OS) among patients who had been treated with docetaxel/prednisolone.

Methods: Data from the medical records of CRPC patients treated with docetaxel/prednisolone 

regimen were analysed with respect to clinical, prostate-specific antigen (PSA) response and 

overall survival. The data were compared to the results of the TAX 327 study. 

Results: There were 41 CRPC patients in our cohort. Thirty-seven of them were treated with  

docetaxel/prednisolone regimen. At the diagnosis of CRPC, the median age of the patients was 

74 (IQR 13) and PSA was 127 (IQR 695). The median Gleason score was 8 (IQR 1.54). In case of 

the patients with PS 0 and 1 and without underlying comorbidities, this regimen was well  

tolerated. The most common cause of discontinuation was progression of disease. The overall 

survival was 15 months (IQR 2.78). PSA response rate (according to PCWG) was 67.7%.  

The median OS of our cohort was less compared to the TAX 327 study; however, our patients 

was older, had higher PSA and Gleason score. 

Conclusion: In well-selected CRPC patients, docetaxel/prednisolone regimen is well tolerated and 

leads to prolonging of survival not much different from the original study. We advocate that 

such regimen should be beneficial to Thai CRPC patients as well.

Keywords: Prostate cancer, castration-resistant prostate cancer, docetaxel/prednisolone regimen.
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บทน�ำ
	 มะเร็งต่อมลกูหมากเป็นมะเรง็ทีพ่บบ่อยเป็นอนัดบัสอง

ในผู้ป่วยชายทั่วโลก จากข้อมูลจากองค์การอนามัยโลก 

ปี พ.ศ. 2555 พบผู้ป่วยรายใหม่ประมาณ 1,100,000 ราย 

และเสยีชวีติ 307,000 ราย1 ส่วนประเทศไทยพบผูป่้วยรายใหม่ 

2,134 รายต่อปี พบมากเป็นอันดับที่ 5 และเป็นสาเหตุของ

การเสียชีวิต 683 รายต่อปีเป็นอันดับที่ 102 อุบัติการณ์ของ

มะเร็งชนิดนี้มีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้น เนื่องจากผู ้ป่วยเข้าถึง 

การรักษาได้มากข้ึน และชายไทยมีอายุที่ยืนขึ้น ความเสี่ยง

ของมะเร็งต่อมลูกหมากสัมพันธ์กับอายุที่มากขึ้น เชื้อชาติ 

ปัจจยัทางพนัธกุรรม เช่น การผ่าเหล่าทีป่รากฏบนยนีบีอาร์ซีเอ 

(BRCA1, BRCA2) และ single nucleotide polymorphism 

บนโครโมโซมต�ำแหน่ง 8q24 , 17q3-8 เนื่องจากมะเร็ง 

ต่อมลูกหมากเป็นมะเร็งที่มีการด�ำเนินโรคได้หลากหลาย  

ผู้ป่วยบางรายการด�ำเนินโรคช้า ผู ้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย

ตั้งแต่ระยะเริ่มแรกอาจมีชีวิตรอดได้เป็นระยะเวลายาวนาน

ก่อนจะปรากฏโรคในระยะแพร่กระจาย และแม้จะปรากฏว่า

โรคอยู่ในระยะแพร่กระจายแล้ว ผู้ป่วยบางส่วนก็อาจมีชีวิต 

ได้หลายปีก่อนเสียชีวิต แนวทางการรักษานั้นแบ่งได้ตาม

ระยะของโรคและความเสี่ยงจากการประเมินการจ�ำแนก 

ผลการตรวจชิ้นเนื้อด้วย Gleason score, ระดับพีเอสเอ 

(PSA – prostate specific antigen), ต�ำแหน่งการลุกลาม

ของโรค อายุที่ผู้ป่วยคาดว่าจะมีชีวิตต่อไปเทียบจากประชากร

ในวัยเดียวกันเป็นต้น 

	 มะเร็งต่อมลูกหมากเป็นมะเร็งที่พึ่งฮอร์โมนเพศชาย

ในการเจริญ ในช่วงแรกผู้ป่วยที่อยู่ในระยะลุกลามเฉพาะที่

หรือที่ต่อมน�้ำเหลือง (locally advanced) การผ่าตัดหรือ

การฉายแสงถือเป็นแนวการรักษาหลัก กลุ่มที่มีการลุกลามไป

ตามระบบซึ่ งโดยมากมักไปที่กระดูกมักตอบสนองต ่อ 

การรักษาด้วยการเหนี่ยวน�ำให้เป็นหมัน (castration)  

ด้วยการตัดอัณฑะ (bilateral orchidectomy) หรือ 

การฉีดยาในกลุ่ม gonadotropin-releasing hormone 

(GnRH) analogue ในช่วงเวลาหนึ่ง แต่ต่อมาผู้ป่วยกลุ่มนี ้

จะเริ่มมีการลุกลามของโรคดังปรากฏจากระดับ PSA เพิ่มขึ้น 

และ/หรือ พบการลุกลามเฉพาะที่ หรือมีการแพร่กระจาย 

ไปที่บริเวณต่าง ๆ ของร่างกายเช่น กระดูก ต่อมน�้ำเหลือง  

ตับ ปอด แม้ตรวจพบว่าระดับเทสโทสเตอโรนในร่างกาย 

อยู่ในระดับต�่ำเสมือนถูกตัดอัณฑะไปแล้ว (castration level, 

ต�่ำกว่า 20 ng/ml) ผู้ป่วยกลุ่มนี้เรียกว่าระยะที่ไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษาด้วยการเหนี่ยวน�ำให้เป็นหมัน (castration-

resistant prostate cancer, CRPC) แพทย์ไทยมักให้ 

การรักษาด้วยยากลุ ่ม anti-androgen เช่น flutamide  

หรือ bicalutamide เป็นล�ำดับถัดมา ซึ่งเป็นยาที่ราคาไม่แพง 

มีประสิทธิภาพในการควบคุมโรคได้ระยะหนึ่ง จากนั้นผู้ป่วย

ทุกรายท่ียังรอดชีวิตจะเริ่มดื้อต่อการรักษาด้วยวิธีดังกล่าวมา 

แนวทางการรักษามาตรฐานของผู้ป่วยกลุ่มนี้ คือ การใช้เคมี

บ�ำบัดที่ชื่อว่า docetaxel ร่วมกับยา prednisolone ซึ่งเป็น

แนวทางการรักษาแรกที่ได้รับการพิสูจน์ว่าเพิ่มระยะเวลา 

การรอดชีวิต จากข้อมูลงานวิจัย TAX- 327 เมื่อเทียบกับ 

การรักษาตามยาสูตรเดิมคือ mitoxantrone และ 

prednisolone ท่ีไม ่มีหลักฐานว ่าช ่วยยืดระยะเวลา 

การรอดชีวิต มัธยฐานระยะเวลาการรอดชีวิต (overall 

survival) อยู ่ประมาณ 18.9 เดือน10 และสอดคล้องกับ 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูลจากการศึกษาอื่น ๆ11-12 แม้ปัจจุบัน 

มีการรักษาด้วยยายับยั้งการสังเคราะห์ฮอร์โมนเพศชายอย่าง 

abiraterone13, 14 และยาต้านการออกฤทธิ์ของฮอร์โมน 

เพศชายที่ต�ำแหน่งตัวรับ และท�ำลายตัวรับฮอร์โมนเพศ 

ในคราวเดียวกันอย่าง enzalutamide15,16 ที่พิสูจน์ว่าเพิ่ม

ระยะเวลาการรอดชีวิตได้อย่างมีนัยส�ำคัญทั้งในผู้ป่วยมะเร็ง

ต ่อมลูกหมากที่ เคยและไม ่ เคยได ้ยา เคมีบ� ำบัด สูตร 

docetaxel/prednisolone มาก่อน แต่ยาตัวใหม่ท้ังสองตัว

ดังกล่าวนั้นยังมีราคายังแพงมาก เคมีบ�ำบัดสูตร docetaxel/

prednisolone จึงยังเป ็นการรักษาที่แพร ่หลายท่ีสุด 

ในประเทศไทย ส�ำหรบัผูป่้วยท่ีพบว่าไม่ตอบสนองต่อการรกัษา

ด้วยการยับยั้งฮอร์โมนเพศชายแล้ว และเป็นสูตรยาที่อนุมัติ

ให้ใช้ได้ตามข้อบ่งชี้ในทุกสิทธิ์การรักษาตั้งแต่ปี พ.ศ.2554

	 การศึกษานี้จึงมุ ่งเน้นท่ีจะประเมินระยะเวลาของ 

การรอดชวีติของผูป่้วยมะเรง็ต่อมลกูหมาก ระยะทีไ่ม่ตอบสนอง

ต่อการเหนี่ยวน�ำให้เป็นหมัน หรือ CRPC ท่ีได้รับเคมีบ�ำบัด

สตูร docetaxel/prednisolone ว่าใกล้เคยีงกบัผลการรกัษา

ตามการศึกษา TAX 327 หรือไม่
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วิธีด�ำเนินงานวิจัย 
	 ผู ้วิจัยสืบค้นประวัติการวินิจฉัยและการรักษาจาก 
เวชระเบยีนผูป่้วยทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัว่าเป็น มะเรง็ต่อมลกูหมาก
ระยะทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาด้วยการยบัยัง้ฮอร์โมนเพศชาย 
หรือภายหลังการตัดอัณฑะแล้วทุกรายที่ได้รับการส่งปรึกษา
มาทีห่น่วยเมดคิลัอองโคโลย ีตัง้แต่ 1 ม.ค.2553 ถงึ 31 ธ.ค.2558 
เกณฑ์การวินิจฉยัคอื ผูป่้วยต้องตรวจพบการเพิม่ขึน้ของค่า PSA 
อย่างน้อยสองเท่า อย่างน้อยสองครั้งติดต่อกัน ภายในเวลาท่ี
ตรวจห่างกัน 2-4 สัปดาห์ และ/หรือ มีอาการ อาการแสดง
ทางคลินิกที่พบการลุกลามหรือแพร่กระจาย (clinical 
progression) ในขณะรับยา GnRH analogue หรือ ผู้ป่วย
เคยรับการผ่าตัดอัณฑะแล้วเนื่องจากแนวทางการรักษาใน
ประเทศไทย บังคับให้ผู ้ป่วยเหล่านี้ทุกรายต้องเคยรับยา 
anti-androgen (flutamide หรือ bicalutamide) มาก่อน 
และแนะน�ำให้มี anti-androgen withdrawal ประมาณ 
หนึ่งถึงสองเดือนก่อนพิจารณาเริ่มเคมีบ�ำบัด ผู้ป่วยทุกรายท่ี
คัดเลือกเข้าในการศึกษานี้จึงต้องผ่านการรักษาดังกล่าวนี ้
มาอย่างครบถ้วนก่อนเริ่มการรักษาด้วยเคมีบ�ำบัด แพทย์จะ
ตรวจเลือด complete blood count, ตรวจเคมีของเลือด
เพื่อประเมินหน้าที่ของไตและตับ ระดับ PSA การตรวจสแกน
กระดูกด้วยวิธี Tc-99m methelene diphosphonate 
bone scintigraphy ทุกรายเพ่ือประเมินการแพร่กระจาย 
การตรวจกระดูกด้วยคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (MRI) จะส่งตรวจ
เมื่อมีข้อบ่งชี้เพื่อพิจารณาผ่าตัด หรือผลตรวจด้วยวิธี bone 
scintigraphy มีข้อสงสัย การส่งตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์
เพือ่ตรวจหาการกระจายทีอ่วยัวะภายในไม่ได้พิจารณาส่งตรวจ
ในผู ้ป่วยทุกราย แพทย์จะส่งตรวจเมื่อมีอาการแสดงทาง
คลินิกที่สงสัยเท่านั้น แพทย์จะพิจารณาให้การรักษาด้วยเคมี
บ�ำบัดเฉพาะในผู้ป่วยที่มีคุณสมบัติครบถ้วนตามเกณฑ์นิยาม
ผูป่้วยมะเรง็ต่อมลกูหมากระยะทีไ่ม่ตอบสนองต่อการเหนีย่วน�ำ
ให้เป็นหมัน (castration-resistant prostate cancer, 
CRPC) ดังกล่าวข้างต้น ที่มีสภาพร่างกายโดยรวมตามเกณฑ์
การประเมินของ ECOG (ECOG Performance Status)  
ในระดับ 0-1 ที่มีหน้าที่ตับปกติ (total bilirubin ต�่ำกว่า 
2mg/dL) เท่านั้น ผู้ป่วยที่มีสภาพร่างกายโดยรวม ในระดับ 2 
(ECOG PS 2) หรือมีหน้าที่ไตบกพร่องอย่างมาก (ระยะ 3-4) 
แพทย์จะพิจารณาการให้เคมีบ�ำบัดเป็นกรณี ๆ ไป ระดับยา

เริม่ต้นคอื docetaxel 75 mg/m2 หยดเข้าเส้นในเวลาหนึง่ชัว่โมง
ทกุวนัทีห่นึง่ของรอบยา ร่วมกบั dexamethasone ก่อนและหลงั
รบัเคมบี�ำบัด และ prednisolone 10 มก.ต่อวนั แบ่งรบัประทาน
เช้าและเย็นทุกวัน เคมีบ�ำบัดจะให้ซ�้ำทุกสามสัปดาห์ ผู้ป่วยที่
มีสภาพร่างกายโดยรวมในระดับ 2 (ECOG PS 2) แพทย์จะ
พิจารณาขนาดยา docetaxel เริ่มต้นท่ี 60 mg/m2 หรือ 
แบ่งให้ด้วยขนาด 30-35 mg/m2 ต่อสัปดาห์ สามสัปดาห์ 
เว้นหนึ่งสัปดาห์ ตามแต่วิจารณญาณของแพทย์ ผู ้ป่วย 
ที่มีการกระจายไปที่  กระดูก แพทย์จะพิจารณาให้ยา 
bisphosphonate ในวันเดียวกับท่ีรับเคมีบ�ำบัดร่วมกับให้
แคลเซียมและวิตามินดีเสริม ผู ้ป ่วยที่มีการตอบสนอง 
(clinical response) ไม่ว ่าจะประเมินจากระดับ PSA  
ที่ลดลงหรืออาการทางคลินิกที่ ดีขึ้ นและตรวจไม ่พบ 
การลุกลามแพร่กระจายเพิ่มเติม (progression of disease) 
แพทย์จะพิจารณาให้เคมีบ�ำบัดติดต่อกันไม่เกินสิบรอบ  
ทั้งนี้เป็นไปตามข้อก�ำหนดของแนวทางการรักษามะเร็ง 
ต่อมลูกหมากของประเทศไทย 
	 ข้อมูลของผู้ป่วยท่ีรับการรักษา แพทย์จะสืบค้นจาก
เวชระเบียน ข้อมูลดังกล่าวได้แก่ อายุเมื่อแรก วินิจฉัย  
ผลตรวจทางพยาธิวิทยา Gleason score อายุเมื่อเกิดภาวะ 
CRPC และผลการประเมิน สภาพร่างกายโดยรวมตามเกณฑ์
ของ ECOG (ECOG PS) ชนิดของยา anti-androgen ที่เคย
รับ ผลรายงานการตรวจด้วยรังสีวินิจฉัยก่อนเริ่มการรักษา
ด้วยเคมีบ�ำบัด ระดับ PSA เมื่อเกิดภาวะ CRPC บันทึกค่า
ระดับ PSA ตั้งแต่ก่อนเริ่มรักษาด้วยเคมีบ�ำบัด และทุกรอบ
ก่อนรับเคมีบ�ำบัด ในรอบถัด ๆ ไป อัตราการตอบสนองต่อยา
เคมีบ�ำบัดพิจารณาจาก อัตราการลดลงของค่า PSA ตั้งแต่
ร้อยละ 50 ขึ้นไป (50% PSA response) ตามข้อก�ำหนดของ 
Prostate Cancer Working Group version 217 จ�ำนวน
รอบของการรักษาด้วยเคมีบ�ำบัด การรักษาภายหลังจบเคมี
บ�ำบัดและมีการก้าวหน้าของการลุกลาม (post-progression 
treatment after docetaxel) ระยะเวลาการรอดชีวิต 
โดยรวม (overall survival, OS) นับแต่วันที่รับเคมีบ�ำบัด 
docetaxel จนกระทั่งเสียชีวิต วันที่ เสียชีวิตถูกสืบค้น 
จากทะเบียนราษฎร์ มัธยฐานของระยะเวลาการรอดชีวิต 
โดยรวม (median overall survival) จะถูกน�ำไปเปรยีบเทยีบ

กับข้อมูลของ TAX 327
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การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ
	 การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติแบบพรรณนา รายงาน
เป็นค่ามัธยฐานและ interquartile range (IQR) ตัวแปรที่
เป ็นระยะเวลาจนถึงผลลัพธ์สุดท้าย (time-to-event 
endpoints) ถูกประเมินด้วย วิธีของ Kaplan-Meier และ
ประมาณมธัยฐานระยะเวลาการรอดชวีติด้วยวธิ ีlog-rank test

ผลการศึกษา
	 ระหว่าง 1 ม.ค. 2553 ถึง 31 ธ.ค. 2558 มีผู้ป่วย
มะเร็งต ่อมลูกหมากที่ ไม ่ตอบสนองต ่อการรักษาด ้วย 
การยับยั้งฮอร์โมนเพศชาย (castration-resistant prostate 
cancer, CRPC) ทั้งสิ้น 41 ราย ผู้ป่วยส่วนใหญ่แสดงอาการ
ในระยะลกุลามเฉพาะทีห่รอืระยะแพร่กระจายก่อนการวนิจิฉยั
ว่าเป็น CRPC พบว่าค่ามัธยฐานของ Gleason score อยู่ที่ 8 
(IQR 1.54) ค่ามัธยฐานของ PSA เมื่อพบว่าเป็น CRPC แล้ว
อยู่ที่ 127 ng/ml (IQR 695) มัธยฐานของอายุผู้ป่วยเมื่อรับ
การวินิจฉัยว่าเป็น CRPC อยู่ที่ 74 (IQR 13) (ตารางที่ 1)  
ผู ้ป่วยทุกรายมีการกระจายไปที่กระดูก การกระจายไปท่ี
อวัยวะอื่น ๆ ไม่มีผลรายงานในผู ้ป่วยทุกราย เนื่องจาก
แนวทางการรักษาของไทยไม่ได้ส่งตรวจ CT scan เพื่อตรวจ
หาการแพร่กระจายที่อวัยวะภายในในผู้ป่วยทุกราย จะถือ
ปฏิบัติในรายที่สงสัย ผู ้ป่วย 37 รายจาก 41 ราย ได้รับ 
การรกัษาด้วย docetaxel ร่วมกบั prednisolone อย่างน้อย 
หนึ่งครั้ง ผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดมีสภาพร่างกายโดยรวม
ตามเกณฑ์ของ ECOG อยู่ที่ 0-2 ผู้ป่วยอีกสองราย ได้รับ 
การรักษาเพียงประคับประคองตามอาการ อีกหน่ึงรายหลัง
จากหยุดยา anti-androgen พบว่ายังตอบสนองได้ดี และ 

อีกหนึ่งรายได้รับเพียงยา ketoconazole ผู้ป่วยท่ีได้รับยา 
docetaxel ร่วมกับ prednisolone ไปแล้วเกินกว่าส่ีรอบ 
(เกินกว่าสามเดือน) มีท้ังสิ้น 31 รายจากท้ังหมด 37 ราย  
คิดเป็น 83.8% ข้อมูลการรักษาภายหลังการได้รับเคมีบ�ำบัด
สูตรเพรดนิโซโลนแสดงไว้ดังตารางที่ 2 เมื่อประเมินอัตราการ
ตอบสนองของ PSA ตามข้อก�ำหนดของ PSWG ทั้ง 31 ราย
แบ่งเป็น ผลการตอบสนองบางส่วน 21 ราย (ร้อยละ 67.7) 
ส่วนอีก 7 ราย (ร้อยละ 22.6) ตอบสนองคงที่ และอีก 3 ราย 
(ร ้อยละ 9.7) การด�ำเนินโรคลุกลาม ผู ้ป ่วย 6 ราย  
ท่ีไม่สามารถรบัยาต่อเนือ่งได้เกนิกว่าสีร่อบ เนือ่งจากใน 5 ราย
ทนยาไม่ได้แม้ในระยะเริ่มต้น ขนาดยาที่ 60 mg/m2 หรือ  
ให้เป ็น 30-35 mg/m2 ทุกสัปดาห์แล้ว ก็ยังมีป ัญหา 
เม็ดเลือดขาวต�่ำและ/หรือร ่วมกับมีการติดเช้ือรุนแรง  
อีกรายไม่สามารถให้เคมีบ�ำบัดต่อได้ เนื่องจากท�ำให้ระดับ
น�้ำตาลในเลือดสูงจนเกิดภาวะวิกฤต มัธยฐานของจ�ำนวน
รอบของการรักษาด้วยยา docetaxel คือ 6 รอบ (95%CI : 
6-6) มัธยฐานของระยะเวลารอดชีวิต โดยรวมคือ 15 เดือน 
(IQR 2.78) (รูปที่ 1) เมื่อติดตามผู้ป่วยถึง 31 ธ.ค. 58 พบว่า 
ผู้ป่วย 14 รายจากท้ังหมด 37 ราย ยังมีชีวิต ภายหลังจาก 
ผู ้ป ่วยหยุดการรักษาด ้วยเคมีบ�ำบัดสูตรโดซิแทกเซล/ 
เพรดนิโซโลน พบว่าผู้ป่วยส่วนหนึ่งสามารถกลับมารับเคมี
สูตรนี้ได้อีกและพบการตอบสนอง มีผู้ป่วยเพียงรายเดียวที่ได้
รับยามาตรฐานอย่าง abiraterone นอกจากนี้เมื่อวิเคราะห์
ตัวแปรอิสระที่ใช้ในการท�ำนายระยะเวลาการรอดชีวิตแล้ว 
พบว่า การตอบสนองตามเกณฑ์ของ PCWG เป็นตวัแปรอสิระ
เพียงตัวเดียว ในขณะที่อายุที่มากกว่า 70 ปีและระดับ PSA  
ที่สูงกว่า 120 ng/ml ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

ตารางที่ 1:

แสดงลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วยและผลการศึกษา

ค่าเฉลี่ย มัธยฐาน IQR ต�่ำสุด – สูงสุด

อายุ (ปี) 71.56 74 13 48-88

PSA (ng/ml) 394.58 127.400 695 0.74-5400

Gleason score 7.9 8 1.54 5-9

ระยะเวลาการรอดชีวิตของผู้ป่วย

ทีร่บัเคมบี�ำบดั (docetaxel/prednisolone)
15.04 15.00 2.78

ระยะเวลาการรอดชีวิตของผู้ป่วย 

ที่รับการรักษาประคับประคอง
3.00 3.00 NA
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ตารางที่ 2:

ข้อมูลการรักษาภายหลังการได้รับเคมีบ�ำบัดสูตรเพรดนิโซโลน

การรักษา ความถี่ ร้อยละ

ข้อมูลสูญหาย 2 6.06

Abiraterone 4 12.12

Palliative 9 27.27

Docetaxel rechallenge 7 21.21

Ketoconazole 3 9.09

Mitoxantrone 7 21.21

Cyclophosphamide 1 3.03

Docetaxel+

survival time (mouths)
.00
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รูปที่ 1:	 ภาพแสดงระยะเวลาการรอดชีวิตของผู้ป่วย วิเคราะห์ด้วยวิธี Kaplan Meier
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วิจารณ์ 
	 ผู้ป่วย CRPC ที่รับการรักษาในการศึกษานี้ มีมัธยฐาน

ของระยะเวลาการรอดชีวิตโดยรวมอยู่ที่ 15 เดือน ซึ่งต�่ำกว่า

จากผลการศึกษา TAX 327 10 ซึ่งพบว่าผู ้ป ่วยที่ได ้รับ 

docetaxel ทกุสามสปัดาห์ ร่วมกบั prednisolone มรีะยะเวลา

การรอดชีวิตเฉลี่ยอยู ่ที่ 18.9 เดือน อย่างไรก็ตามพบว่า

ลักษณะพื้นฐานของผู ้ป่วย CRPC ที่รักษาที่วชิรพยาบาล 

มีความแตกต่างจากที่รายงานใน TAX 327 ดังนี้ 1) ผู้ป่วย 

CRPC ที่รักษาที่วชิรพยาบาลมีอายุที่มากกว่า โดยมีมัธยฐาน

อยู่ที่ 74 ปี เทียบกับ 68 ปี 2) Gleason score ค่อนข้างสูง 

กว่าครึ่งหนึ่งของผู้ป่วยที่มีรายงานผลการตรวจมีค่าเกินกว่า 8 

ในขณะที่ตามรายงานของ TAX 327 พบว่า 42% ของผู้ป่วย 

มีค่าต�่ำกว่าหรือเท่ากับ 7 และ 3) มัธยฐานค่า PSA เมื่อได้รับ

การวินิจฉัยว่าเป็น CRPC สูงมากกว่า โดยค่ามัธยฐานของ 

serum PSA ของผู้ป่วยที่วชิรพยาบาลสูงถึง 127 ng/ml  

ในขณะที่ของการศึกษา TAX 327 อยู ่ที่  114 ng/ml  

อย่างไรก็ตามผู ้ป ่วยที่รักษาในวชิรพยาบาลเมื่อติดตาม 

จนถงึเมือ่วเิคราะห์ข้อมลูการศึกษา ผูป่้วย 14 ราย ยงัมชีีวติอยู่ 

หากตดิตามผูป่้วยกลุม่นีต่้อไปอาจพบว่ามรีะยะเวลาการรอดชวีติ

ที่นานใกล้เคียงกันได้ ข้อมูลรายงานย้อนหลังผลการรักษา 

ในผูป่้วย CRPC ทีไ่ม่ได้อยูใ่นโครงการวจัิยในมนุษย์ระยะทีส่าม

คือของ Schallier และคณะ18 ให้ข้อมูลผลการรักษาผู้ป่วยใน

เวชปฏิบัติจริงว่ามีมัธยฐานการรอดชีวิตสูงถึง 18.7 เดือน 

ใกล้เคียงกับของ TAX 327 มาก จ�ำนวนผู ้ป่วย 41 ราย 

ใกล้เคียงกับการศึกษาน้ี ลักษณะพื้นฐานใกล้เคียงกันทั้งค่า 

Gleason score เมือ่แรกวนิจิฉยั และค่า PSA ก่อนรบัการรกัษา

ด้วยเคมีบ�ำบัด แต่ผู้ป่วยในรายงานของ Schaller และคณะ

มีอายุมากกว่า และอัตราการตอบสนองจากการประเมินค่า 

PSA สูงถึงร้อยละ 73 และผู้ป่วยร้อยละ 24 มีค่า PSA ลดลง

มาสู่ระดับปกติ ข้อมูลรายงานย้อนหลังผลการรักษาในผู้ป่วย 

CRPC ในผู้ป่วยเอเซีย ตามรายงานของ Cho IC และคณะ19 

ซ่ึงศึกษาย ้อนหลังผู ้ป ่วยมะเร็งต ่อมลูกหมากในเกาหลี  

พบว่ามัธยฐานระยะเวลาการรอดชีวิตโดยรวมคือ 16 เดือน 

ซ่ึงใกล้เคียงกับกลุ่มผู้ป่วยในการศึกษาน้ี แม้อัตราการตอบ

สนองเมื่อประเมินจากค่า PSA ตามเกณฑ์ของ PCWG 

ประมาณร้อยละ 48.9 ซึ่งน้อยกว่าผู ้ป่วยในการศึกษานี้ 

อย่างไรก็ตามกลุ่มผู้ป่วยในการศึกษาของเกาหลีมีความเส่ียง

ที่น้อยกว่าคืออายุเฉลี่ยน้อยกว่า คือประมาณ 66 ปี

	 จากการทบทวนวรรณกรรมยังไม ่มีข ้อมูลยืนยัน

ผลลัพธ์ของการรักษา CRPC ด้วยสูตรยา docetaxel และ 

prednisolone ว่ามีความแตกต่างกันระหว่างผู้ป่วยเอเซีย 

กับผู้ป่วยผิวขาว แม้จะมีรายงานถึงความรุนแรงของโรคที่ 

แตกต่างกันระหว่างคนผิวด�ำท่ีมักมีการด�ำเนินโรคท่ีเร็วและ

รุนแรงกว่าคนผิวขาว แต่น่าจะอธิบายได้จากการเข้าถึงการ

รักษาที่เหมาะสมช้ากว่าในกลุ่มชาวผิวด�ำ19 การรักษาภาย

หลังการได้รับเคมีบ�ำบัดชนิด docetaxel ก็อาจเป็นปัจจัย

หนึ่งท่ีท�ำให้ระยะเวลาการรอดชีวิตยืนยาวแตกต่างกันได้  

ผูป่้วยในสทิธโิครงการประกันสขุภาพถ้วนหน้าและประกันสงัคม

ส่วนใหญ่ยังเข้าไม่ถึงยารุ่นใหม่ที่มีรายงานประสิทธิภาพใน

การยืดระยะเวลา การรอดชีวิตภายหลังจากไม่ตอบสนองต่อ 

สูตรยา docetaxel/prednisolone ท่ีมีผลการวิจัยว่ามี

ประสทิธภิาพในการยดืระยะเวลาการรอดชวีติในผูป่้วย CRPC 

ภายหลัง docetaxel เช่น cabazitaxel, abiraterone และ 

enzalutamide เนื่องจากมีราคาแพง แต่กระนั้นก็ตาม

นโยบายที่อนุญาตให้ใช้ยาสูตรนี้ในผู้ป่วย CRPC และเบิกจ่าย

เรยีกคนืค่ารกัษาได้ถอืว่ามปีระโยชน์มากในการเพิม่ระยะเวลา

การรอดชีวิตในผู้ป่วยมะเร็ง CRPC ซึ่งแต่เดิม ไม่มียาใด ๆ ที่มี

ผลการศกึษายนืยนัประสทิธภิาพให้เลอืกใช้มากนกั มข้ีอสังเกต

ว่า docetaxel อาจไม่ใช่ยาท่ีเหมาะสมกบัผูป่้วย CRPC ทกุราย 

โดยเฉพาะผู้ป่วยที่สูงอายุมาก ๆ และมีโรคทางกายอื่น ๆ ร่วม 

(comorbidity) ผู้ป่วยกลุ่มนี้อาจเหมาะสมกับยารับประทาน

อย่าง enzalutamide ที่มีประสิทธิภาพดีและอาการ 

ข้างเคียงน้อย นอกจากนี้ข้อก�ำหนดจากแนวทางการรักษา 

ที่แนะน�ำให้ผ่านการรักษาด้วย anti-androgen ก่อน และ

แนะน�ำให้ทดลอง anti-androgen withdrawal ก่อนสักหนึ่ง

ถึงสองเดือน อาจท�ำให้ผู้ป่วยเข้าถึงการรักษาที่มีประสิทธิภาพ

ล่าช้า แต่กระนั้นก็ตามโดยความเห็นของผู้วิจัยยังสนับสนุน

แนวทางการรักษาเช่นนี้ โดยเฉพาะผู้ป่วยท่ีมีการด�ำเนินโรค

ยาวนานและอาการไม่รุนแรง ปัญหาการรักษาผู้ป่วย CRPC 

ในเวชปฏิบัติจริงที่ท�ำให้ผลลัพธ์ไม่เป็นดังคาด อาจเป็นเพราะ

การติดตามและส่งต่อมาถึงผู้เช่ียวชาญล่าช้า จนท�ำให้สภาพ

ร่างกายของผูป่้วยบกพร่องไปมากหรอืผูป่้วยมอีาการแทรกซ้อน
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จากโรคในระยะแพร่กระจาย จนไม่เหมาะสมกับ การรักษา

จ�ำเพาะใด ๆ ได้อีก การวิเคราะห์ข้อมูลเพ่ือหาปัจจัยอิสระ 

ที่ส่งผลต่อระยะเวลาการรอดชีวิตผู้ป่วย พบว่าการตอบสนอง

ตามเกณฑ์ของ PCWG เมื่อประเมินจากการตรวจค่า PSA 

เป็นปัจจัยเดียวที่ใช้ท�ำนาย จึงชี้บ่งว่าไม่แนะน�ำให้เคมีบ�ำบัด

รักษาต่อ เมื่อไม่พบการตอบสนองหลังจากรับเคมีบ�ำบัด 

ไปแล้วเกินส่ีรอบ แม้การศึกษานี้ไม่ได้มีก�ำลังในการพิสูจน์

สมมติฐานน้ี แต่ก็เป็นข้อเสนอที่ควรพิจารณาเพื่อแนะน�ำให้

แพทย์ผู ้รักษาพิจารณาให้อิงต่อแนวทางการรักษาอย่าง

เคร่งครัดเพื่อไม่ให้ผู้ป่วยรับการรักษาที่สูญเปล่า 

	 การศึกษานี้มีข ้อจ�ำกัดคือเป็นการศึกษาย้อนหลัง 

ข้อมูลรายละเอียดบางส่วนอาจสูญหายท�ำให้ วิเคราะห์ข้อมูล

บางส่วนได้ไม่สมบูรณ์ ระเบียบแนวทางการวินิจฉัยที่มัก 

ส่งตรวจเพียง bone scintigraphy อาจท�ำให้ขาดข้อมูล 

การกระจายไปสู่อวัยวะภายในอื่น ๆ

สรุป 
	 การให้การรักษาผู ้ป ่วย CRPC ในเวชปฏิบัติจริง  

ให้ผลการรักษาที่ใกล้เคียงแม้ไม่เท่ากับข้อมูลการรักษา 

ในต่างประเทศ ความตระหนักในการดูแลและส่งต่อผู้ป่วย 

มาถึงผู ้เชี่ยวชาญอย่างทันท่วงที อาจช่วยให้ผู ้ป่วยเข้าถึง 

การรักษาที่ เหมาะสมอย่างทันท ่วงทีและอาจส่งผลให  ้

ได้ผลการรักษาที่ดีขึ้นในอนาคตที่ยาใหม่ราคาถูกลง ผู้ป่วย

สามารถเข้าถึงยาได้มากขึ้น และอาจท�ำให้ผู้ป่วย CRPC มีชีวิต

ที่ยืนยาวขึ้นได้ 
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