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รายงานผู้้�ป่่วย

	 มะเร็็งต่่อมลููกหมากระยะท่ี่�ไม่่ตอบสนองต่่อการ
รักัษาด้้วยการเหน่ี่�ยวนำำ�ให้้เป็็นหมัันระยะไม่่แพร่่กระจาย
อาจจะทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยเกิิดอาการเนื่่�องจากก้้อนลุุกลามไปที่่�
อวััยวะข้้างเคีียงได้้ เช่่น อาการปวด อาการปััสสาวะเป็็น
เลืือด  การรัักษาด้้วยยาอะพาลููทาไมด์์เป็็นการรัักษา
มาตรฐานเพราะมีีข้อมููลว่่าสามารถเพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิต
เพิ่่�มระยะปลอดการกระจายของโรค แต่่ยัังไม่่มีีการ
รายงานถึึงประสิิทธิิภาพของยาในการทดลองทางคลิินิิก
ระยะท่ี่� 3 ในการทำำ�ให้้ก้้อนมะเร็็งยุุบมากน้้อยเพีียงใด 
ทำำ�ให้้การตััดสิินใจนำำ�มาใช้้ เพื่่�อลดอาการเฉพาะที่่�
เนื่่�องจากลุุกลามของโรค มีีข้้อมููลที่่�ไม่่เพีียงพอ 
	 รายงานนี้้�เป็็นรายงานผู้้�ป่่วยชายอายุุ 82 ปี  ที่่�มีี
มะเร็ง็ต่อ่มลููกหมากระยะที่่�ไม่ต่อบสนองต่อ่การรักัษาด้ว้ย
การเหนี่่�ยวนำำ�ให้้เป็็นหมัันระยะไม่่แพร่่กระจาย และมีี
อาการเนื่่�องจากก้้อนมะเร็็งได้้ลุุกลามไปในอวััยวะข้้าง

เคีียง คืื อ อาการปวด  อาการปััสสาวะเป็็นเลืือด  และไม่่
สามารถเดิินได้้เนื่่�องจากก้้อนลุุกลามไปที่่�กล้้ามเนื้้�อใน     
อุ้้�งเชิิงกราน หลัังจากผู้้�ป่วยไม่่ได้้รัับการรัักษาด้้วยรัังสีี
รัักษาได้้เพราะว่่ากัังวลเรื่่�องผลข้้างเคีียงจากการรัักษา
ด้้วยรัังสีีรักษา จึ งได้้รัับการรัักษาด้้วยยาอะพาลููทาไมด์์ 
หลัังได้้รัับการรัักษาเป็็นระยะเวลา 4 เดืือน พบว่่า        
ก้อ้นมะเร็ง็ยุบุลงถึงึร้อ้ยละ 42 ทำำ�ให้ผู้้้�ป่ว่ยหายจากอาการ
ดัังกล่่าว ซึ่่ �งถืือว่่าเป็็นการรายงานประสิิทธิิภาพของ       
ยาอะพาลููทาไมด์์ในการลดขนาดของก้้อนมะเร็็งต่่อม     
ลููกหมากท่ี่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยการเหน่ี่�ยวนำำ�
ให้้เป็็นหมัันในระยะไม่่แพร่่กระจายเป็็นครั้้�งแรก และลด
อาการจากการลุุกลามไปอวััยวะข้้างเคีียงได้้ 
คำำ�สำำ�คััญ: การทำำ�หมััน, มะเร็็งต่่อมลููกหมาก, ระยะที่่�ไม่่
ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยการเหน่ี่�ยวนำำ�ให้้เป็็นหมััน,   
ยาอะพาลููทาไมด์์

บทคััดย่่อ
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CASE REPORT

	 Non - metastatic castration - resistant prostate 

cancer (nmCRPC) may cause local symptoms due 

to the invasion of the surrounding organs, e.g., pain 

and hematuria. Apalutamide is one of the current 

standard treatments owing to the data confirming the 

increased survival rate and metastatic free survival 

(MFS). However, no overall response rate of this drug 

has been reported in Phase 3 clinical trials. Therefore, 

there were no sufficient data for the clinical               

justification of this drug on the reduction of the     

symptoms related to the local invasion of the tumor. 

	 This case report is a study of an 82 - year - old 

Thai male with nmCRPC presenting the symptoms 

ABSTRACT
of pain, hematuria, and difficulty walking because of 

the invasion of the bladder and pelvic floor muscles. 

Radiotherapy could not be applied due to concerns 

regarding its side effects. The patient was afterward 

treated with apalutamide. After four months, the tumor 

was reduced by 42% resulting in the disappearance 

of the local symptoms. This was the first case report 

regarding the efficacy of apalutamide in the reduction 

of the size of nmCRPC in patients with local         

symptoms. 

KEYWORDS: castration, prostatic neoplasms,      

castration - resistant, apalutamide
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บทนำำ�
	 มะเร็็งต่อ่มลููกหมาก (prostate cancer) เป็น็มะเร็็ง
ที่่�พึ่่�งฮอร์์โมนเพศชายในการเจริิญเติิบโต  โดยการรัักษา
ในช่่วงที่่�มีีการลุุกลามเฉพาะที่่�หรืือท่ี่�ต่่อมน้ำำ��เหลืือง        
(locally advanced) สามารถรักษาให้้หายได้้ด้้วยการ
ผ่่าตััดและอาจจะต้้องมีีการให้้การฉายรัังสีีรัักษา แต่่ใน
กลุ่่�มท่ี่�มีีการลุุกลามไประบบต่่างๆ โดยตำำ�แหน่่งท่ี่�มะเร็็ง
ต่่อมลููกหมากแพร่่กระจายมากท่ี่�สุุด คืื อ กระดููก ดั ังนั้้�น
การรัักษาด้้วยการเหน่ี่�ยวนำำ�ให้้เป็็นหมััน (castration) 
ด้้วยการตััดอััณฑะ (bilateral orchidectomy) หรืือ การ
ฉีีดยากลุ่่�ม Gonadotropin - releasing hormone (GnRH) 
analogue สามารถทำำ�ให้้ควบคุุมโรคได้้ แต่่เมื่่�อต่่อมา       
ผู้้�ป่ว่ยท่ี่�มีีการลุกุลามของโรค โดยสามารถตรวจพบได้จ้าก
ระดัับ PSA ที่่�เพิ่่�มมากขึ้้�น ร่่วมกัับ พบการลุุกลามเฉพาะ
ที่่� หรืือมีีการแพร่่กระจายไปยัังที่่�ต่่างๆ ของร่่างกาย เช่่น 
ตัับ ปอด ทั้้ �งๆ ที่่�ตรวจพบว่่า ระดัับเทสโทสเตอโรนใน
ร่่างกายอยู่่�ในระดัับต่ำำ��แบบเดีียวกัับการถููกตััดอััณฑะไป
แล้้ว (castrate testosterone level ต่ำำ��กว่่า 50 ng/mL)1 

เราจะเรีียกผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�ว่า่ ผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็ต่อ่มลููกหมากระยะ
ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยการเหน่ี่�ยวนำำ�ให้้เป็็น
หมััน (castration resistance prostate cancer, CPRC) 
โดยสามารถแบ่่งออกได้้เป็็น แบบแพร่่กระจาย (metas-
static CRPC, mCRPC) หรืือ แบบไม่่แพร่่กระจาย       
(non - metastatic CRPC, nmCRPC) สำำ�หรัับ nmCRPC 
มีีนิยิาม2 ว่า 1. มีีโรคกลัับมาตรงตำำ�แหน่่งที่่�เคยผ่่าตัดัต่อ่ม
ลููกหมาก หรืือยัังมีีโรคที่่�หลงเหลืืออยู่่�หลัังจากรัักษาด้้วย
รัังสีีรักษา หรืือ 2.ไม่่พบก้้อนมะเร็็งต่่อมลููกหมากที่่�
ตำำ�แหน่่งเดิิม ไม่่พบต่่อมน้ำำ��เหลืืองโตจากเอ็็กซ์์เรย์์
คอมพิิวเตอร์์หรืือตรวจด้้วยเอ็็มอาร์์ไอหรืือไม่่พบการ
ลุุกลามไปกระดููกและอวััยวะในอื่่�นๆ ของมะเร็็งต่่อมลููก
หมาก แต่่ในงานวิิจััยทั่่�วไปของ nmCRPC มัักยึึดตามคำำ�
นิิยามตามแบบท่ี่� 2 และการทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วย       
nmCRPC ที่่�ไม่ม่ีีโรคกลับัมาตรงตำำ�แหน่ง่ที่่�เคยผ่า่ตัดัต่อ่ม
ลููกหมาก หรืือยัังมีีโรคที่่�หลงเหลืืออยู่่�หลัังจากรัักษาด้้วย
รัังสีีรัักษา 
	 ทั้้�งนี้้�การรักัษาผู้้�ป่ว่ย nmCRPC ในอดีีตจะเป็น็การ
รัักษาด้้วยการให้้รัังสีีรักษา แต่่ในปััจจุุบัันมีียามุ่่�งเป้้าไป 
ขััดขวางการทำำ�งานของ Androgen receptor (androgen 
receptor blockage) ได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ คืื อ          

Apalutamide (อะพาลููทาไมด์์) โดยในงานวิิจัยัพบว่า่ การ
ให้้ยา Apalutamide ได้้ประโยชน์์ในแง่่ ระยะเวลาเฉลี่่�ย
การมีีชีีวิตอยู่่�โดยที่่�โรคไม่่กระจาย (metastatic free      
survival, MFS) การรอดชีีวิิต (overall survival) และการ
ตอบสนองของค่่า PSA (PSA response) แต่่ไม่่พบว่่า     
มีีการรายงานถึึงประสิิทธิิภาพของยาว่่าสามารถทำำ�ให้้
ก้อ้นมะเร็็งต่อ่มลููกหมากยุบุได้ม้ากเท่่าใด ทำำ�ให้ไ้ม่ม่ีีข้อมููล
เมื่่�อต้้องตััดสินใจให้้การรัักษาผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอาการเนื่่�องจาก
ก้้อนมะเร็็งต่่อมลููกหมากลุุกลามอวััยวะข้้างเคีียง เช่่น  
ปวด  กระเพาะปััสสาวะมีีภาวะเลืือดออก ดั ังนั้้�นรายงาน
เคสผู้้�ป่่วยรายนี้้� คืื อผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา Apalutamide        
รายแรกของประเทศไทย รวมทั้้�งเป็น็ผู้้�ป่วยที่่�แสดงให้เ้ห็น็
ถึงึประสิทิธิภิาพยา Apalutamide ที่่�ทำำ�ให้ก้้อ้นยุบุได้อ้ย่า่ง
มากซึ่่�งถืือว่่าเป็็นการรายงานประสิิทธิิภาพของยา         
อะพาลููทาไมด์์ ในการลดขนาดของก้้อนมะเร็็งครั้้�งแรก
หลัังจากการตีีพิิมพ์์ของการวิิจััยระยะที่่� 3
รายงานผู้้�ป่่วย
	 ผู้้�ป่่วยชายไทยคู่่� อายุุ 82 ปีี ปฏิิเสธโรคประจำำ�ตััว 
มาโรงพยาบาลด้้วยอาการปััสสาวะลำำ�บากมากขึ้้�น
ประมาณ 1 ปีี ก่่อนมาโรงพยาบาล ไม่่มีีอาการปััสสาวะ
เป็็นเลืือด จ ากการตรวจร่่างกายทางทวารหนัักพบว่่า       
มีี Enlarged prostate gland size 45 gm เจาะได้้ระดัับ 
PSA (prostatic specific antigen) 15.15 ng/mL และ    
ได้้รัับการตรวจเพื่่�อวิินิิจฉััยด้้วย TRUS - Bx (transrectal 
ultrasound with biopsy prostate) ได้้ผลชิ้้�นเนื้้�อของทั้้�ง
ต่อ่มลููกหมากทั้้�ง 2 ข้า้ง เป็น็ Adenocarcinoma, Gleason 
score 4 + 5 = 9, 70% of the tissue จากผลเอ็็กซ์์เรย์์
คอมพิิวเตอร์์ปอดและช่่องท้้อง รวมทั้้�งผล Bone scan   
ไม่่พบว่่า มีี การกระจายของมะเร็็งต่่อมลููกหมากไปท่ี่�       
ตำำ�แหน่่งอื่่�นๆ ซึ่่ �งศััลยแพทย์ทางเดิินปััสสาวะได้้แนะนำำ�
ให้้ผู้้�ป่่วยผ่่าตััดต่่อมลููกหมากออกทั้้�งหมด  (radical     
prostatectomy) หรืือรัักษาด้้วยรัังสีีรัักษาร่่วมกัับการ
บำำ�บัดัด้วยการกีีดกันฮอร์์โมนแอนโดรเจน (radiotherapy 
with androgen deprivation treatment) ซึ่่�งผู้้�ป่่วยปฏิิเสธ
ทั้้�ง 2 วิ ธีีดังกล่่าว ดั ังนั้้�นผู้้�ป่วยจึึงได้้รัับการรัักษาด้้วย 
Transurethral resection of prostate gland (TURP) ร่วม
กัับ ตััดอััณฑะทั้้�ง 2 ข้้างออก (bilateral orchidectomy) 
โดยผลทางพยาธิิวิิทยาจากการทำำ�  TURP พบว่่า         
เป็น็ Adenocarcinoma, Gleason score 4 + 4 = 8 (grade 
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group 4), Malignancy present 80% of the specimens 
เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็น มะเร็็งต่่อม       
ลููกหมากที่่�มีีความเส่ี่�ยงสููงว่่าจะเป็็นกลัับมาซ้ำำ�� จึ งได้้รัับ  
คำำ�แนะนำำ�ให้้ได้้รัับการรัักษาด้้วยการฉายแสงหลััวจาก
ผ่่าตััด  TURP แล้้ว  แต่่ผู้้�ป่่วยปฏิิเสธการรัักษาด้้วยการ  
ฉายรัังสีี  ผู้้�ป่วยจึึงได้้รัับการรัักษาต่่อด้้วยยา Flutamide 
600 mg ต่อวันั โดยหลัังจากผ่่าตััดผู้้�ป่ว่ยมีีค่า PSA 0.058     
ng/mL 
	 หลัังจากผู้้�ป่่วยทาน Flutamide 600 mg ต่ ่อวััน
เป็็นเวลา 9 เดืือน ค่่า PSA เพิ่่�มสููงขึ้้�นจาก 0.058 ng/mL 
เป็็น 2.95 ng/mL ร่่วมกัับผู้้�ป่่วยเริ่่�มมีีอาการปวดบริิเวณ
อุ้้�งเชิงิกรานและลุุกเดิินได้ล้ำำ�บาก โดยคำำ�นวณ ค่า่การเพิ่่�ม
ขึ้้�น 2 เท่่าของระดับั PSA (PSA doubling time, PSADT) 
ได้้ 1.4 เดืือน (คำำ�นวณจาก 0.058 เป็็น 2.95 ng/mL ใน 
240 วััน) ผู้้�ป่่วยจึึงได้้ถููกส่่งไปทำำ�เอกซ์์เรย์์คอมพิิวเตอร์์
ช่่องอกและช่่องท้้อง ได้้ผลดัังนี้้� 5.9 x 5.0 x 5.0 cm 
Prostate tumor with invasion to both seminal vesicles, 
Both vas deferens, Prostatic urethra, Inferior wall of 
urinary bladder, Left levator ani muscle และ Left   
levator ani muscle และไม่่พบการแพร่่กระจายไปที่่�   
ปอด ตัับ และต่่อมน้ำำ��เหลืือง 

	 ผล Bone scan ไม่่พบว่่า มีีการแพร่่กระจายของ
มะเร็ง็ไปที่่�กระดููก ผู้้�ป่ว่ยจึงึได้ร้ับัการวินิิจิฉัยัว่า่เป็น็ มะเร็ง็
ต่อ่มลููกหมากระยะไม่แ่พร่ก่ระจายที่่�ไม่ต่อบสนองต่อ่การ
ยัับยั้้�งฮอร์์โมนเพศชาย (non - metastatic castration 
resisted prostate carcinoma) โดยผู้้�ป่วยมีีอาการเฉพาะ
ที่่�ค่่อนข้้างมาก คืื อ อาการปวด ร่ วมกัับอาการที่่�ก้้าวขา
ออกเดิินได้้ลำำ�บาก จึึงได้้ปรึึกษากัับทางศััลยแพทย์์ระบบ
ทางเดิินปััสสาวะพบว่่า ไม่่สามารผ่่าตััดได้้ ดั งนั้้�นแพทย์
รัังสีีรักษาให้้การรัักษาด้้วยรัังสีีรักษา ซึ่่ �งหลัังจากให้้การ
รัักษาเพีียง 1 ครั้้�งด้้วยปริิมาณรัังสีี  2.4 Gy ผู้้�ป่วยเกิิด
ภาวะเลืือดออกจากกระเพาะปัสัสาวะ ทางรังัสีีรักษาจึงึได้้
หยุุดการรัักษาด้้วยการฉายรัังสีี  เพราะผู้้�ป่่วยปฏิิเสธการ
ฉายรัังสีีรัักษา จึ ึงได้้พิิจารณารัักษาผู้้�ป่่วยด้้วยยา         
Apalutamide ขนาด 240 มก/วันั หลัังจากให้ย้าไป 4 เดืือน
พบว่่า ค่่า PSA จาก 5.45 mg/mL ลดลงเหลืือ 1.53 mg/
mL อาการปวดบริิเวณอุ้้�งเชิิงกรานและลุุกเดิินได้้ลำำ�บาก
หายไป ผู้้�ป่่วยสามารถลุุกเดิินได้้ จึึงได้้ทำำ� MRI prostate 
เพื่่�อประเมิินการตอบสนอง พบว่่า ก้ ้อนมะเร็็งต่่อม         
ลููกหมากลดลง จาก 5.0 x 5.0 x 5.9 cm เป็็น 3 x 2.6 x 
3.4 cm ลดลงร้้อยละ 42 (รููปที่่� 2) ทั้้ �งนี้้�ผู้้�ป่วยไม่่มีีผล     
ข้้างเคีียงจากการใช้้ยา Apalutamide เช่่น อาการ
อ่่อนเพลีีย หรืือ ผื่่�น เป็็นต้้น  
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รูปที่ 1 รูปการตรวจทางรังสีวิทยาบริเวณต่อมลูกหมาก 
A. รูปเอกซ์เรย์คอมพิวเตอร์ช่องท้องบริเวณต่อมลูกหมากแสดง 5.0x 3.3 cm Prostate tumor with invasion to both 
seminal vesicles, Both vas deferens, prostatic urethra, Inferior wall of urinary bladder, Left levator ani 
muscle และ Left levator ani muscle  
B.รูปการตรวจทางแม่เหล็กไฟฟ้า (MRI) แสดง ก้อนมะเร็งต่อมลูกหมากที่ลดลง จาก 5.0 x 3.3 cm เป็น 4.4 x 2.9 cm 
ลดลงร้อยละ 12 หลังจากทานยา Apalutamide 

อภิปรายผล 
 จากข้อม ูลหนังส ือ Cancer in Thailand ป ี 2013 - 2015, มะเร็งต ่อมลูกหมากเป ็นมะเร็งอ ันด ับท ี่ 4 
ของเพศชายทั้งหมด คิดเป ็น 7.5 ต ่อประชากร 100,000 คน และมีอ ุบ ัต ิการณ ์เพ ิ่มมากขึ้นเม ื่ออายุมากขึ้น3 

ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ไ ด ้ร ับ ก า ร ว ิน ิจ ฉ ัย  ต ั้ง แ ต ่ร ะ ย ะ แ ร ก  อ า จ ม ีช ีว ิต ร อ ด ไ ด ้เป ็น ร ะ ย ะ เว ล า ย า ว น า น 
ก ่อ น จ ะ ป ร า ก ฏ โ ร ค ใ น ร ะ ย ะ แ พ ร ่ก ร ะ จ า ย  แ น ว ท า ง ก า ร ร ัก ษ า แ บ ่ง ไ ด ้ต า ม 
ระยะของโรคและความเสี่ยงจากการประเมินการจำแนก ผลการตรวจชิ้นเนื้อด้วย Gleason score ระดับ PSA 
ตำแหน่งของการลุกลามของโรค และอายุที่ผู้ป่วยคาดว่าจะมีชีวิตต่อไปเทียบจากประชากรในวัยเดียวกัน เป็นต้น  
 มะเร็งต่อมลูกหมากเป็นมะเร็งที่พึ่งฮอร์โมนเพศชายในการเจริญเติบโต ดังนั้นการรักษาหลักอย่างหนึ่ง คือ 
ก ารท ี่เห น ี่ย วน ำให ้เป ็น หม ัน  (castration) ซ ึ่งอ าจจะ เก ิด ได ้จ ากการผ ่าต ัด เอ าอ ัณ ฑ ะออกท ั้ง  2 ข ้า ง 
ห ร ือ ก า ร ใ ช ้ย า ฉ ีด ใ น ก ล ุ่ม  Gonadotropin Releasing Hormone ( GnRH)  analogue 
ซ ึ่งอ าจ จ ะท ำ ให ้ค ุม โรค ได ้ใน ระย ะ เวล าห น ึ่ง  เม ื่อ ระ ย ะ เวล าผ ่าน ไป  จ ะ เก ิด ก ารด ื้อ ต ่อ ก ารร ัก ษ า 
หรือมีภาวะที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยการเหนี่ยวนำให้เป็นหมัน หรือ CRPC ซึ่งสามารถแบ่งออกเป็น Non - 
metastatic CRPC (nmCRPC) และ Metastatic CRPC (mCRPC) 
 ส ำ ห ร ับ ก า ร ร ัก ษ า ผ ู้ป ่ว ย  nmCRPC ใ น ป ัจ จ ุบ ัน  ม ีท า ง เ ล ือ ก ก า ร ร ัก ษ า 
ตามแนวทางการรักษาผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมากของเครือข่ายมะเร็งครบวงจรอเมริกา NCCN V2 20214 (รูปที่ 2) 
ขึ้นกับว่าผู้ป่วยมีค่าการเพิ่มขึ้น 2 เท่า ของระดับ PSA (PSA doubling time, PSADT) น้อยหรือว่ามากกว่า 10 
เดือน ถ้าเกิดว่า มีน้อยกว่า 10 เดือน จะมีการแนะนำให้ใช้ยาที่ชื่อว่า อะพาลูทาไมด ์(apalutamide) ดารูทาไมด ์
(darutamide) และเอสซาลูทาไมด ์(enzalutamide) หรือว่ายาต้านฮอร์โมนชนิดอื่นๆ  

รููปที่่� 1 รููปการตรวจทางรัังสีีวิิทยาบริิเวณต่่อมลููกหมาก

A. 	 รููปเอกซ์์เรย์์คอมพิิวเตอร์์ช่่องท้้องบริิเวณต่่อมลููกหมากแสดง 5.0 x 3.3 cm Prostate tumor with invasion to both seminal         

vesicles, Both vas deferens, Prostatic urethra, Inferior wall of urinary bladder, Left levator ani muscle และ Left levator             

ani muscle 

B.	 รููปการตรวจทางแม่่เหล็็กไฟฟ้้า (MRI) แสดง ก้้อนมะเร็็งต่่อมลููกหมากที่่�ลดลง จาก 5.0 x 3.3 cm เป็็น 4.4 x 2.9 cm ลดลงร้้อยละ 

12 หลัังจากทานยา Apalutamide
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อภิิปรายผล
	 จากข้้อมููลหนัังสืือ Cancer in Thailand ปีี 2013 
- 2015, มะเร็็งต่่อมลููกหมากเป็็นมะเร็็งอัันดัับท่ี่� 4 ของเพศ
ชายทั้้�งหมด คิิดเป็็น 7.5 ต่่อประชากร 100,000 คน และ
มีีอุุบััติิการณ์์เพิ่่�มมากขึ้้�นเมื่่�ออายุุมากขึ้้�น3 ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับ
การวิินิิจฉััย ตั้้ �งแต่่ระยะแรก อาจมีีชีีวิตรอดได้้เป็็นระยะ
เวลายาวนาน ก่ ่อนจะปรากฏโรคในระยะแพร่่กระจาย 
แนวทางการรัักษาแบ่่งได้้ตาม ระยะของโรคและความ
เสี่่�ยงจากการประเมิินการจำำ�แนก ผ ลการตรวจชิ้้�นเนื้้�อ  
ด้ว้ย Gleason score ระดัับ PSA ตำำ�แหน่่งของการลุุกลาม
ของโรค และอายุุที่่�ผู้้�ป่่วยคาดว่่าจะมีีชีีวิิตต่่อไปเทีียบจาก
ประชากรในวััยเดีียวกััน เป็็นต้้น 
	 มะเร็็งต่่อมลููกหมากเป็็นมะเร็็งท่ี่�พึ่่�งฮอร์์โมนเพศ
ชายในการเจริญเติิบโต ดั งนั้้�นการรัักษาหลัักอย่่างหนึ่่�ง 
คืือ การท่ี่�เหนี่่�ยวนำำ�ให้้เป็็นหมััน (castration) ซึ่่ �งอาจจะ
เกิิดได้้จากการผ่่าตััดเอาอััณฑะออกทั้้�ง 2 ข้าง หรืือการใช้้
ยาฉีีดในกลุ่่�ม Gonadotropin releasing hormone 

(GnRH) analogue ซึ่่�งอาจจะทำำ�ให้้คุมุโรคได้้ในระยะเวลา
หนึ่่�ง เมื่่�อระยะเวลาผ่่านไป จ ะเกิิดการด้ื้�อต่่อการรัักษา 
หรืือมีีภาวะท่ี่� ไ ม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยการ       
เหนี่่�ยวนำำ�ให้้เป็็นหมััน หรืือ CRPC ซึ่่�งสามารถแบ่่งออก
เป็็น Non - metastatic CRPC (nmCRPC) และ         
Metastatic CRPC (mCRPC)
	 สำำ�หรัับการรัักษาผู้้�ป่วย nmCRPC ในปััจจุุบััน      
มีีทางเลืือกการรักัษา ตามแนวทางการรักัษาผู้้�ป่วยมะเร็็ง
ต่่อมลููกหมากของเครืือข่่ายมะเร็็งครบวงจรอเมริิกา 
NCCN V2 20214 (รููปที่่� 2) ขึ้้�นกัับว่่าผู้้�ป่่วยมีีค่่าการเพิ่่�ม
ขึ้้�น 2 เท่า่ ของระดัับ PSA (PSA doubling time, PSADT) 
น้้อยหรืือว่่ามากกว่่า 10 เดืือน ถ้้าเกิิดว่่า มีีน้้อยกว่่า 10 
เดืือน จ ะมีีการแนะนำำ�ให้้ใช้้ยาท่ี่�ชื่่�อว่่า อะพาลููทาไมด์์ 
(apalutamide) ด ารููทาไมด์์ (darutamide) และ                    
เอสซาลููทาไมด์์ (enzalutamide) หรืือว่่ายาต้้านฮอร์์โมน
ชนิิดอื่่�นๆ 

 
รูปที่ 2 แนวทางการรักษาผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมาก Non - metastatic CRPC จาก NCCN V2 20214 
ทั้งนี้ยา Apalutamide ซึ่งถือว่าเป็นยา ที่ออกฤทธิ์ขัดขวางการทำงานของตัวรับฮอร์โมนเพศชาย (androgen 

receptor antagonists) สำหรับประสิทธิภาพของยา Apalutamide ได้มีการทำวิจัยทางคลินิกระยะที่ 3 แบบสุ่ม 
Double - blinded ที่ชื่อว่า สะปาตัน (SPARTAN)5 โดยเทียบประสิทธิภาพของยา Apalutamide 240 mg วันละ 1 
ค ร ั้ง ร ่ว ม ก ับ ก า ร ร ัก ษ า ด ้ว ย ก า ร เ ห น ี่ย ว น ำ ร ะ ง ับ ฮ อ ร ์โ ม น เ พ ศ ช า ย 
เท ีย บ ก ับ ก า ร ร ัก ษ า ด ้ว ย ก า ร เห น ี่ย ว น ำ ร ะ ง ับ ฮ อ ร ์โม น เพ ศ ช า ย  (antiandrogen treatment, ADT) 
โ ด ย ม ีจ ำ น ว น ผ ู้เ ข ้า ร ่ว ม ก า ร ท ด ล อ ง จ ำ น ว น  1,207 ค น  ผ ล ก า ร ศ ึก ษ า พ บ ว ่า 
ผู้ป ่วยมีระยะเวลาเฉลี่ยการมีช ีว ิตอยู่โดยที่โรคไม่กระจาย (metastatic free survival, MFS) จากการได้รับยา 
apalutamide และ ADT 40.5 เดือน เทียบกับ การรักษาด้วย ADT อย่างเดียว 16.2 เดือน (HR 0.28, p < 0.0001) 
ทำให้แสดงได้ว่าการให้ยา Apalutamide ลดความเสี่ยงในการแพร่กระจายหรือเสียชีวิตจากมะเร็งได้ถึงร้อยละ 72 
โดยมีนัยสำคัญทางสถิติ ทั้งนี้ในงานวิจัยระยะที่ 3 ดังกล่าวมีเกณฑ์การคัดออกของผู้ป่วยที่นำเข้าศึกษา (exclusion 
criteria)7 คือ ผู้ป ่วยที่ม ีอาการเฉพาะที่มากจากก้อนมะเร็งและต้องการการรักษาด้วยวิธีต ่างๆ เช่น การผ่าตัด 
ก า ร ฉ า ย ร ัง ส ีร ัก ษ า 
จึงทำให้ไม่มีข้อมูลที่กล่าวถึงประสิทธิภาพการลดขนาดของก้อนมะเร็งตอ่มลูกหมากตามการประเมินประสิทธิภาพของ
ก า ร ร ัก ษ า ด ้ว ย ม ะ เ ร ็ง ต า ม  Revised criteria in solid tumor ( RECIST)  version 1.16 
ทำให้ผู้รักษาไม่มีข้อมูลท่ีสนับสนุนการรักษาผู้ป่วยรายน้ีด้วยยา Apalutamide  

สรุป 
ดังนั้นการตัดสินใจการรักษาในผู้ป่วยรายนี้ มีข้อมูลที่จำกัดในการรักษามาก เพราะว่า ไม่สามารถผา่ตัด 

ห ร ือ ใ ห ้ก า ร ร ัก ษ า ด ้ว ย ร ัง ส ีร ัก ษ า ไ ด ้ ร ว ม ท ั้ง ก า ร ศ ึก ษ า ใน ร ะ ย ะ ท ี่ 3 ข อ ง ย า  Apalutamide 
ไ ม ่ม ีข ้อ ม ูล ท ี่จ ำ เ พ า ะ ส ำ ห ร ับ ผ ู้ป ่ว ย ร า ย น ี้ ผ ู้ร ัก ษ า ไ ด ค้ ้น ค ว ้า ข ้อ ม ูล ต ่า ง ๆ 
ไม ่พบการรายงานถึงประสิทธิภาพของการรักษาด้วยยา Apalutamide ด ้วยการตอบสนองของก้อนมะเร็ง 
ตั้งแต่ยาได้รบัการอนุมัติจากองค์การอาหารและยาสหรัฐอเมริกาและประเทศไทย ดังนั้นการตัดสินใจรักษาด้วยยา 
Apalutamide ในผู้ป่วยรายนี้แล้วปรากฎว่าก้อนมะเร็งมีการตอบสนองต่อการรักษาที่ดีสามารถลดอาการของผู้ป่วยได้ 
ถ ึง แ ม ้ว ่า จ ะ ไ ด ้ร ับ ก า ร ฉ า ย ร ัง ส ีร ัก ษ า  1 
ค ร ั้ง แ ต ่จ า ก ป ร ิม า ณ ร ัง ส ที ี่ไ ด ้ร ับ ม ีข น า ด ต ่ำ ม า ก จ ึง ไ ม ่น ่า ม ีผ ล ต ่อ ก า ร ย ุบ ข อ ง ก ้อ น ม ะ เร ็ง 

รููปที่่� 2 แนวทางการรัักษาผู้้�ป่่วยมะเร็็งต่่อมลููกหมาก Non - metastatic CRPC จาก NCCN V2 20214

	 ทั้้�งนี้้�ยา Apalutamide ซึ่่�งถืือว่า่เป็น็ยา ที่่�ออกฤทธิ์์�
ขััดขวางการทำำ�งานของตััวรัับฮอร์์โมนเพศชาย (androg-
gen receptor antagonists) สำ ำ�หรัับประสิิทธิิภาพของ   
ยา Apalutamide ได้ม้ีีการทำำ�วิจิัยัทางคลินิิกิระยะที่่� 3 แบบ
สุ่่�ม Double - blinded ที่่�ชื่่�อว่่า สะปาตััน (SPARTAN)5 

โดยเทีียบประสิิทธิิภาพของยา Apalutamide 240 mg    
วัันละ 1 ครั้้�งร่่วมกัับการรัักษาด้้วยการเหนี่่�ยวนำำ�ระงัับ
ฮอร์์โมนเพศชาย เทีียบกัับการรัักษาด้้วยการเหน่ี่�ยวนำำ�
ระงัับฮอร์์โมนเพศชาย (antiandrogen treatment, ADT) 

โดยมีีจำำ�นวนผู้้�เข้้าร่่วมการทดลองจำำ�นวน 1,207 คน ผล
การศึึกษาพบว่่า ผู้้�ป่วยมีีระยะเวลาเฉลี่�ยการมีีชีีวิตอยู่่�
โดยที่่�โรคไม่่กระจาย (metastatic free survival, MFS) 
จากการได้้รัับยา Apalutamide และ ADT 40.5 เดืือน 
เทีียบกัับ การรัักษาด้้วย ADT อย่่างเดีียว 16.2 เดืือน (HR 
0.28, p < 0.0001) ทำำ�ให้้แสดงได้้ว่่าการให้้ยา Apalutam-
mide ลดความเสี่่�ยงในการแพร่่กระจายหรืือเสีียชีีวิิตจาก
มะเร็็งได้้ถึึงร้้อยละ 72 โดยมีีนัยสำำ�คััญทางสถิิติิ ทั้้ �งนี้้�ใน
งานวิจิัยัระยะท่ี่� 3 ดังักล่า่วมีีเกณฑ์ก์ารคัดัออกของผู้้�ป่ว่ย
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ที่่�นำำ�เข้้าศึึกษา (exclusion criteria)7 คืือ ผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการ
เฉพาะท่ี่�มากจากก้้อนมะเร็็งและต้้องการการรัักษาด้้วยวิิธีี
ต่่างๆ เช่่น การผ่่าตััด  การฉายรัังสีีรัักษา จึ ึงทำำ�ให้้ไม่่มีี
ข้อ้มููลที่่�กล่่าวถึงประสิิทธิภิาพการลดขนาดของก้้อนมะเร็็ง
ต่่อมลููกหมากตามการประเมิินประสิิทธิิภาพของการ
รัักษาด้้วยมะเร็็งตาม Revised criteria in solid tumor 
(RECIST) version 1.16 ทำ ำ�ให้้ผู้้�รัักษาไม่่มีีข้อมููลที่่�
สนัับสนุุนการรัักษาผู้้�ป่่วยรายนี้้�ด้้วยยา Apalutamide 

สรุุป
	 ดัังนั้้�นการตััดสินใจการรัักษาในผู้้�ป่่วยรายนี้้� มีี
ข้อ้มููลที่่�จำำ�กัดัในการรัักษามาก เพราะว่่า ไม่่สามารถผ่าตัดั
หรืือให้้การรัักษาด้้วยรัังสีีรัักษาได้้ รวมทั้้�งการศึึกษาใน
ระยะที่่� 3 ของยา Apalutamide ไม่่มีีข้้อมููลท่ี่�จำำ�เพาะ
สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยรายนี้้� ผู้้�รัักษาได้้ค้้นคว้้าข้้อมููลต่่างๆ ไม่่พบ
การรายงานถึึงประสิิทธิิภาพของการรัักษาด้้วยยา    
Apalutamide ด้ วยการตอบสนองของก้้อนมะเร็็ง ตั้้ �งแต่่
ย า ได้้ รัั บการอนุุ มัั ติิ จ ากองค์์ ก า รอาหารและยา
สหรััฐอเมริิกาและประเทศไทย ดั ังนั้้�นการตััดสินใจรัักษา
ด้้วยยา Apalutamide ในผู้้�ป่่วยรายนี้้�แล้้วปรากฎว่่าก้้อน
มะเร็ง็มีีการตอบสนองต่อ่การรักัษาที่่�ดีีสามารถลดอาการ
ของผู้้�ป่่วยได้้ ถึึงแม้้ว่่าจะได้้รัับการฉายรัังสีีรัักษา 1 ครั้้�ง
แต่จ่ากปริิมาณรัังสีีที่่�ได้ร้ับัมีีขนาดต่ำำ��มากจึงึไม่น่่า่มีีผลต่อ่
การยุุบของก้้อนมะเร็็ง ดั ังนั้้�นเพื่่�อเป็็นการเผยแพร่่
ประสิิทธิิภาพของยา Apalutamide การลดขนาดใน         
ผู้้�ป่ว่ย nmCRPC ที่่�ไม่ส่ามารถรักัษาด้ว้ยการรักัษาเฉพาะ
ทั้้�งการผ่่าตััดและรัังสีีรัักษาจึึงน่่าจะเกิิดประโยชน์์กัับ        
ผู้้�ป่ว่ยรายอื่่�นๆ ได้ ้ต่อไป โดยผู้้�ป่ว่ยรายนี้้�ถืือว่่าเป็็นผู้้�ป่ว่ย
รายที่่� 5 ของโลก และเป็็นคนไข้้คนแรกของประเทศไทย 
ที่่�มีีการรายงานประสิิทธิิภาพในการลดขนาดของก้้อน
มะเร็็งต่่อมลููกหมากที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยการ
เหนี่่�ยวนำำ�ให้้เป็น็หมันัในระยะไม่แ่พร่ก่ระจายของผู้้�ป่ว่ยที่่�
มีีอาการเฉพาะที่่�มาก 
ผลประโยชน์์ทัับซ้้อน: ไม่่มีี

แหล่่งเงิินทุุนสนัับสนุุน: ไม่่มีี 
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