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IIISystemic cancer therapy

    คำำ�นิยิม

หลายคนีมักเข้้าใจััวิิ่าการ์ได้ืืร์ับการ์วิิินิีจััฉััยว่ิิาเป็นีมะเร์็งโดืืยเฉัพาะร์ะยะลุกลามเป็นีสัญญาณ

วิิ่าจััะมีชีวิิิตุตุ่อิไปอิีกไม่นีานี แตุ่ในีควิิามเป็นีจััริ์งแล้วิิ มีควิิามก้าวิิหนี้าในีการ์ร์ักษามะเร์็งเป็นีอิย่างมาก

ในีปัจััจััุบันี นีอิกจััากยาเคมีบำบัดืืแล้วิิ ยังมีการ์ร์ักษาดืื้วิิยยาฮอิร์์โมนีบำบัดืื  ยามุง่เป้า และล่าสุดืืคือิยา

ภูมิคุ้มกันีบำบัดืื ซ่�งด้ืืวิิยวิิิธิีการ์รั์กษาดัืืงกล่าวิิทำให้ผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งร์ะยะเร์ิ�มตุ้นีสามาร์ถหายข้าดืืได้ืื 

มากข้่�นี และผูป่้วิิยมะเร์ง็ร์ะยะลุกลามมีชวีิิติุยืนียาวิิข้่�นีเมื�อิเทียบกับในีอิดีืืตุ หนัีงสือิการ์รั์กษาโร์คมะเร์ง็ 

ดืื้วิิยยา (Systemic cancer therapy) โดืืยมี  ร์อิงศุาสตุร์าจััาร์ย์ แพทย์หญิงศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ เป็นี

บร์ร์ณาธิิการ์ และคณาจััาร์ย์สาข้าอิายุร์ศุาสตุร์์มะเร์็งวิิิทยา คณาจััาร์ย์ภาควิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์์ ร์วิิมถ่ง

คณาจััาร์ย์จััากภาควิิิชาอิื�นีที�เกี�ยวิิข้้อิงที�ร่์วิิมดืืูแลร์ักษาผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งร์่วิิมนีิพนีธิ์ หนีังสือิเล่มนีี�ไดืื้ 

ลงร์ายละเอีิยดืืตุั�งแตุ่หลกัการ์ข้อิงการ์รั์กษาโร์คมะเร์ง็ดืืว้ิิยยาชนีดิืืตุ่าง ๆ  ตุลอิดืืจัันีผลข้า้งเคียงข้อิงการ์

ใช้ยา การ์ป้อิงกันี และการ์ร์ักษาผลข้้างเคียงนีั�นี ๆ  และยังร์วิิมถง่การ์ร์ักษาโร์คมะเร์็งที�พบบ่อิยดืื้วิิยยา 

หนีังสือิเล่มนีี�นิีพนีธิ์เป็นีภาษาไทย ทำให้อิ่านีเข้้าใจััง่าย เหมาะกับแพทย์ที�ดืืูแลเกี�ยวิิกับโร์คมะเร์็ง 

โดืืยเฉัพาะอิายุร์แพทยม์ะเร์ง็วิิทิยา แพทยท์ั�วิิไป ตุลอิดืืจัันีบคุลากร์ทางการ์แพทยท์ี�สนีใจััเกี�ยวิิกับควิิาม

กา้วิิหนีา้ในีการ์ร์กัษาโร์คมะเร์ง็ดืืว้ิิยยา หนีงัสอืิเล่มนีี�เกดิืืข่้�นีไดืืจ้ััากการ์ทุม่เทและเสยีสละในีการ์คน้ีควิิา้

ข้้อิมูลล่าสุดืืข้อิงการ์ร์ักษามะเร์็งด้ืืวิิยยาและจััากปร์ะสบการ์ณ์ตุร์งในีการ์ดืืูแลผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็ง นีับเป็นี

หนีังสือิที�มีคุณค่ามากที�สุดืืเล่มหนี่�งที�เกี�ยวิิข้้อิงกับการ์ร์ักษาโร์คมะเร์็ง ข้อิแสดืืงควิิามยินีดืืีและชื�นีชม 

ในีควิิามอิุตุสาหะข้อิงร์อิงศุาสตุร์าจััาร์ย์ แพทย์หญิงศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆินิีทร์์ ที�ทำให้หนีังสือิเล่มนีี�เกิดืืข้่�นี

มาไดืื้ และสามาร์ถใช้อิ้างอิิงเป็นีตุำร์าแพทย์ภาษาไทยที�เกี�ยวิิกับการ์ร์ักษามะเร์็งดืื้วิิยยา

รองศาสตราจารย์ นายแพิิที่่ย์วิเชี่ยร ศร่มุนินที่่ร์นิมิต
อิดืืีตุนีายกมะเร์็งวิิิทยาสมาคมแห่งปร์ะเทศุไทย

อิดืืีตุหัวิิหนี้าสาข้าอิายุร์ศุาสตุร์์มะเร์็งวิิิทยา 

ภาควิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์์ คณะแพทยศุาสตุร์ศ์ุิริ์ร์าช พยาบาล
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    คำำ�นิยิม

โร์คมะเร์ง็เปน็ีปญัหาสาธิาร์ณสขุ้ที�สำคญัข้อิงปร์ะเทศุ และเป็นีสาเหตุขุ้อิงการ์เสียชวีิิติุอินัีดืืบั

หนี่�งในีปร์ะชากร์ไทย การ์ดืืูแลรั์กษาผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งชนีิดืืก้อินี (solid malignancy) ตุ้อิงอิาศุัยควิิาม

เชี�ยวิิชาญจััากแพทย์ในีสหสาข้าวิิิชาชีพทั�งดืื้านีการ์ร์ักษาเฉัพาะที� (local therapy) ไดืื้แก่ การ์ผ่าตุัดืื 

การ์ใช้ร์ังสีร์ักษา และด้ืืานีการ์รั์กษาด้ืืวิิยยาที�ไปทั�วิิร์่างกาย (systemic therapy)  การ์ร์ักษาโร์คมะเร์็ง

ดืื้วิิยยามีบทบาทสำคัญในีการ์ช่วิิยเพิ�มโอิกาสหายข้าดืื ทำให้ผู้ป่วิิยมีชีวิิิตุยืนียาวิิข่้�นี ในีช่วิิงเวิิลากวิิ่า

สอิงทศุวิิร์ร์ษที�ผา่นีมา มคีวิิามกา้วิิหนีา้ในีการ์ร์กัษาโร์คมะเร์ง็ดืืว้ิิยยา นีอิกจััากยาเคมบีำบัดืื มกีาร์พฒันีา

ยามุง่เป้าและยาภูมคิุม้กันีบำบัดืื ทำให้การ์รั์กษามีปร์ะสิทธิภิาพดีืืข้่�นี หนัีงสอืิ “การ์รั์กษาโร์คมะเร์ง็ดืืว้ิิย

ยา (Systemic cancer therapy)” เป็นีหนีังสือิที�มีเนีื�อิหาทันีสมัย ละเอิียดืื และคร์อิบคลุมการ์ร์ักษา

โร์คมะเร์็งดืื้วิิยยากลุ่มตุ่าง ๆ  ตุั�งแตุ่หลักการ์ใช้ยา ผลข้้างเคียงและการ์ดืืูแลร์ักษา ร์วิิมถ่งการ์ร์ักษาดืื้วิิย

ยาสำหร์ับโร์คมะเร์็งที�พบบ่อิย มีควิิามเห็นีวิิ่าเป็นีหนีังสือิที�ทร์งคุณค่าและมีปร์ะโยชนี์ เหมาะสำหร์ับ

แพทยป์ร์ะจััำบา้นีอิายรุ์ศุาสตุร์์มะเร์ง็วิิทิยา อิายรุ์แพทยม์ะเร์ง็วิิทิยา ร์วิิมทั�งแพทย์สาข้าอิื�นีที�เกี�ยวิิข้อ้ิง

ในีการ์ดืืแูลร์กัษาผูป้ว่ิิยโร์คมะเร็์ง ผูเ้ข้ยีนีข้อิข้อิบคณุคณาจััาร์ยท์ี�ร์ว่ิิมนีพินีธิห์นีงัสอืิเลม่นีี� และข้อิแสดืืง

ควิิามยนิีดืืแีละชื�นีชมตุอ่ิร์อิงศุาสตุร์าจััาร์ย ์แพทยห์ญงิศุทุธินิี ีอิทิธิเิมฆินิีทร์ ์ที�มคีวิิามตุั�งใจัั มุง่มั�นี ทุม่เท 

ในีการ์ศุ่กษาค้นีควิิ้า เป็นีบร์ร์ณาธิิการ์ในีการ์จัััดืืทำหนีังสือิที�มีคุณภาพ ร์วิิมทั�งข้อิข้อิบคุณที�ให้เกียร์ตุิ

ในีการ์เข้ียนีคำนีิยม ผู้เข้ียนีเชื�อิวิิ่าหนัีงสือิเล่มนีี�จััะมีคุณค่าและสามาร์ถใช้อิ้างอิิงไดืื้ในีวิิงการ์แพทย์ที�

ร์ักษาโร์คมะเร์็ง

ผู้้้ชี่วยศาสตราจารย์ แพิิที่่ย์ห้้ญิงจารุวรรณ เอกว้ลิิลิิภ
หัวิิหนี้าสาข้าวิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์์มะเร์็งวิิิทยา 

ภาควิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์์ คณะแพทยศุาสตุร์์ศุิร์ิร์าชพยาบาล

นีายกมะเร์็งวิิิทยาสมาคมแห่งปร์ะเทศุไทย
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การ์ร์กัษาโร์คมะเร์ง็ดืืว้ิิยยามคีวิิามกา้วิิหนีา้อิยา่งมากในีทศุวิิร์ร์ษที�ผา่นีมา มกีาร์พฒันีายาเคมี

บำบดัืืและยามุง่เป้าเพื�อิใช้ร์กัษาโร์คมะเร์ง็หลายชนีดิืื มกีาร์พฒันีาการ์ตุร์วิิจััหายนีีกลายพนัีธิุแ์ละตุวัิิบ่งชี�

ทางชีวิิภาพที�เฉัพาะเจััาะจััง นีำไปสู่การ์เลือิกการ์รั์กษาที�เหมาะสมสำหรั์บผู้ป่วิิยเฉัพาะร์ายทำให้การ์

รั์กษามีปร์ะสิทธิภิาพดีืืยิ�งข้่�นีโดืืยมีผลข้้างเคียงลดืืลง ส่งผลให้ผูป่้วิิยมีคณุภาพชีวิิติุดีืืข้่�นี นีอิกจััากนีี� มกีาร์

ค้นีพบยาภูมิคุ้มกันีบำบัดืืและมีการ์พัฒนีายาดืืังกล่าวิิจัันีกลายเป็นีการ์ร์ักษามาตุร์ฐานีหนี่�งสำหร์ับ 

ผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งหลากหลายชนิีดืืในีปัจััจััุบันี เนีื�อิงดืื้วิิยควิิามหลากหลายข้อิงยาที�ใช้ในีการ์รั์กษาโร์ค

มะเร์็งในียุคปัจััจััุบันี ผู้ปร์ะพันีธิ์จัั่งจัััดืืทำหนีังสือิเร์ื�อิง “การ์ร์ักษาโร์คมะเร์็งดืื้วิิยยา” โดืืยมุ่งหวิิังให้เป็นี

อิงค์ควิิามร์ู้พื�นีฐานีเกี�ยวิิกับยาตุ้านีมะเร์็ง การ์เลือิกใช้ยาตุ้านีมะเร์็งสำหร์ับผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งที�พบบ่อิย

อิย่างเหมาะสม โดืืยสามาร์ถให้การ์ดืืูแลผู้ป่วิิยที�ได้ืืร์ับการ์รั์กษาด้ืืวิิยยาตุ้านีมะเร์็ง ตุลอิดืืจัันีให้การ์

ป้อิงกนัีอิาการ์ไม่พ่งปร์ะสงค์จััากยา พร้์อิมให้การ์ร์กัษาอิย่างเหมาะสมในีกร์ณทีี�เกดิืือิาการ์ไม่พ่งปร์ะสงค์

จััากยาร์ักษาโร์คมะเร็์ง หนีังสือิเล่มนีี�เหมาะกับอิายุร์แพทย์มะเร์็งวิิิทยา อิายุร์แพทย์ผู้สนีใจัั แพทย์ในี

เวิิชปฏิิบัตุิที�ให้การ์รั์กษาผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็ง แพทย์ทั�วิิไป ตุลอิดืืจัันีบุคลากร์ทางการ์แพทย์ที�ร์่วิิมร์ักษา 

ผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งหรื์อิสนีใจััควิิามก้าวิิหนี้าในีการ์ร์ักษาโร์คมะเร์็ง

หนัีงสอืิ “การ์ร์กัษาโร์คมะเร์ง็ดืืว้ิิยยา (systemic cancer therapy)” จ่ัังกำเนีดิืืข้่�นีจััากควิิาม

ตุั�งใจััข้อิงบร์ร์ณาธิิการ์ที�จััะร์วิิบร์วิิมอิงค์ควิิามรู้์เกี�ยวิิกับการ์รั์กษาโร์คมะเร์็งดืื้วิิยยาที�ทันีสมัยและร์อิบ

ดืืา้นี บทควิิามในีหนีงัสอืิเลม่นีี�ได้ืืร์บัควิิามอินีเุคร์าะหจ์ััากคณาจััาร์ยส์าข้าอิายุร์ศุาสตุร์ม์ะเร์ง็วิิทิยา และ

คณาจััาร์ย์ภาควิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์ ์ร์วิิมถง่คณาจััาร์ยจ์ััากภาควิิิชาอิื�นีที�เกี�ยวิิข้อ้ิงที�ร์ว่ิิมดูืืแลรั์กษาผูป่้วิิยโร์ค

มะเร์็งชนีิดืืก้อินี (solid malignancy) จัันีได้ืืบทควิิามที�คร์อิบคลุมตุั�งแตุ่ควิิามร์ู้พื�นีฐานี และการ์นีำไป

ใช้ทางคลินิีกอิย่างถูกตุ้อิงตุามหลักวิิิชาการ์ อิ้างอิิงข้้อิมูลจััากหลักฐานีเชิงปร์ะจััักษ์ และแนีวิิทางการ์

รั์กษาโร์คมะเร์ง็จััากอิงค์กร์นีานีาชาติุ โดืืยอ้ิางอิงิจััากข้้อิมูล ณ เดืืือินีพฤษภาคม พ.ศุ. 2566 โดืืยพิจััาร์ณา

ถ่งควิิามคุ้มค่า และควิิามเหมาะสมในีบริ์บทข้อิงปร์ะเทศุไทย

ในีโอิกาสนีี� ผูป้ร์ะพนัีธิข์้อิข้อิบพร์ะคณุผู้นีพินีธิท์กุทา่นีที�ร์ว่ิิมสร์า้งสร์ร์คบ์ทควิิามเพื�อิปร์ะโยชนี์

สงูสดุืืแกผู่อ้ิา่นี และคณาจััาร์ยใ์นีสาข้าอิายรุ์ศุาสตุร์ม์ะเร์ง็วิิทิยา ภาควิิชิาอิายรุ์ศุาสตุร์ ์คณะแพทยศุาสตุร์์

ศุิร์ิร์าชพยาบาลที�ให้การ์สนีับสนีุนีเป็นีอิย่างดีืืยิ�ง ข้อิข้อิบพร์ะคุณ ร์อิงศุาสตุร์าจััาร์ย์ นีายแพทย์วิิิเชียร์ 

ศุร์ีมุนีินีทร์์นีิมิตุ และผู้ช่วิิยศุาสตุร์าจััาร์ย์ แพทย์หญิงจััาร์ุวิิร์ร์ณ เอิกวิิัลลภ อิาจััาร์ย์ผู้เป็นีที�เคาร์พ 
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ข้อิงวิิงการ์อิายุร์แพทย์มะเร์็งวิิิทยา ที�ได้ืืเข้ียนีคำนิียมสำหรั์บหนัีงสือิเล่มนีี� และข้อิข้อิบพร์ะคุณ 

คณะผู้ทร์งคุณวุิิฒิที�กร์ุณาทบทวิินี แก้ไข้ และให้คำแนีะนีำเพื�อิพัฒนีาให้หนีังสือิเล่มนีี�สมบูร์ณ์ยิ�งข้่�นี

สุดืืท้ายนีี�ผู้ปร์ะพันีธิ์ข้อิข้อิบพร์ะคุณคณะแพทยศุาสตุร์์ศุิร์ิร์าชพยาบาล มหาวิิิทยาลัยมหิดืืล 

และสำนีักพิมพ์ศุิริ์ร์าช (กอิงทุนีโคร์งการ์ตุำร์าศุิร์ิร์าชในีศุิร์ิร์าชมูลนีิธิิ) ที�ให้การ์สนีับสนีุนี ให้โอิกาส 

อิันีดืืียิ�ง และอินีุญาตุให้ตีุพิมพ์เผยแพร์่หนัีงสือิเล่มนีี�

ศุที่่ธิิิน่ อิที่่ธิิิเมฆิินที่่ร์

ภาควิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์์ คณะแพทยศุาสตุร์์ศุิร์ิร์าช พยาบาล

ตัว
อย
่าง



VIISystemic cancer therapy

 ร�ยนิ�มคำณะกรรมก�ร 
  สำำ�นิกัพิิมพ์ิศิิรริ�ช

|  รองคณบดีี คนที่ี� 1 และผู้้�อำ�นวยก�รโรงเรียนแพที่ย์ศิิริร�ช ที�ปร์ก่ษา

 ศุาสตุร์าจััาร์ย์ นีายแพทย์ธิวิิัชชัย อิัคร์วิิิพุธิ

|  รองคณบดีีฝ่�่ยวิช�ก�ร ปร์ะธิานีกร์ร์มการ์

 ศุาสตุร์าจััาร์ย์ นีายแพทย์อิาศุิส อุินีนีะนีันีทนี์   

|  หััวหัน��สถ�นเที่คโนโลยีก�รศึิกษ�แพที่ยศิ�สตร์ ร์อิงปร์ะธิานีกร์ร์มการ์

 อิาจััาร์ย์ ดืืร์.โสภิตุา สุวิิุฒโฑ  

|  บรรณ�ธิิก�ร Siriraj Medical Journal กร์ร์มการ์

 ศุาสตุร์าจััาร์ย์ นีายแพทย์พร์พร์หม เมือิงแมนี  

|  ศิ�สตร�จ�รย์ แพที่ย์หัญิิงพรพิมพ์ กอแพร่พงศ์ิ กร์ร์มการ์

|  รองศิ�สตร�จ�รย์ แพที่ย์หัญิิงดี�ร�วรรณ วนะชิวน�วิน กร์ร์มการ์

|  รองศิ�สตร�จ�รย์ น�ยแพที่ย์ประสงค์ ตันมหั�สมุที่ร กร์ร์มการ์

|  อ�จ�รย์ น�ยแพที่ย์เอกเกษม ว�ณิชเจริญิกุล กร์ร์มการ์

|  ผู้้�ช่วยคณบดีีฝ่�่ยก�รคลัง กร์ร์มการ์

 คุณณัฐวิิสา สันีจััิตุโตุ

|  ผู้้�ช่วยคณบดีีฝ่�่ยวิช�ก�ร กร์ร์มการ์และเลข้านุีการ์

 ร์อิงศุาสตุร์าจััาร์ย์ ดืืร์. แพทย์หญิงอิรุ์โณทัย ศุิร์ิอิัศุวิิกุล   

|  คุณปิยะนุช เป้�ชัง ผู้ช่วิิยเลข้านีุการ์

|  คุณยุพ� ประไพพงษ์ ผู้ช่วิิยเลข้านีุการ์

|  คุณอมรรัตน์ แสงแก�ว ผู้ช่วิิยเลข้านุีการ์

ตัว
อย
่าง



VIII การรั กษาโรคมะเร็ งด้ วยยา

       ร�ยนิ�มผู้้�นิพิินิธ์์

   |  คงกช วงศ์ิไกรศิรี
 อิาจััาร์ย์
 สาข้าอิายุร์ศุาสตุร์์มะเร์็งวิิิทยา ภาควิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์์ 
 คณะแพทยศุาสตุร์์ศุิร์ิร์าชพยาบาล

   |  จอมจิตต์ จันที่รัศิมี
 ผู้ช่วิิยศุาสตุร์าจััาร์ย์ 
 สาข้าอิายุร์ศุาสตุร์์มะเร์็งวิิิทยา ภาควิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์์ 
 คณะแพทยศุาสตุร์์ศุิร์ิร์าชพยาบาล

   |  พรพจน์ เปรมโยธิิน
 ผู้ช่วิิยศุาสตุร์าจััาร์ย์ 
 สาข้าโภชนีาการ์คลินีิก ภาควิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์์ 
 คณะแพทยศุาสตุร์์ศุิร์ิร์าชพยาบาล

   |  ลักษมันต์ ธิรรมลิขิิตกุล
 อิาจััาร์ย์
 สาข้าอิายุร์ศุาสตุร์์มะเร์็งวิิิทยา ภาควิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์์ 
 คณะแพทยศุาสตุร์์ศุิร์ิร์าชพยาบาล

   |  วร�ลักษณ์ ศิรีนนที่์ประเสริฐ
 ร์อิงศุาสตุร์าจััาร์ย์
 สาข้าอิายุร์ศุาสตุร์์ปัจััฉัิมวัิิย ภาควิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์์ 
 คณะแพทยศุาสตุร์์ศุิร์ิร์าชพยาบาล

ตัว
อย
่าง



IXSystemic cancer therapy

   |  ศุิที่ธิินี อิที่ธิิเมฆิินที่ร์
 ร์อิงศุาสตุร์าจััาร์ย์
 สาข้าอิายุร์ศุาสตุร์์มะเร์็งวิิิทยา ภาควิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์์ 
 คณะแพทยศุาสตุร์์ศุิร์ิร์าชพยาบาล

   |  สิริน�ถ สิรินที่ร์วร�วงศ์ิ
 ผู้ช่วิิยศุาสตุร์าจััาร์ย์
 สาข้าตุ่อิมไร์้ท่อิและเมตุะบอิลิสม ภาควิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์์ 
 คณะแพทยศุาสตุร์์ศุิร์ิร์าชพยาบาล

   |  อัญิชน� สุรอมรรัตน์
 อิาจััาร์ย์
 สาข้าอิายุร์ศุาสตุร์์ปัจััฉัิมวิิัย ภาควิิิชาอิายุร์ศุาสตุร์์ 
 คณะแพทยศุาสตุร์์ศุิร์ิร์าชพยาบาล

   |  อิสรินที่ร์ ธินบุณยวัฒน์
 ร์อิงศุาสตุร์าจััาร์ย์
 หนี่วิิยผู้มีบุตุร์ยาก ภาควิิิชาสูติุศุาสตุร์์-นีร์ีเวิิชวิิิทยา 
 คณะแพทยศุาสตุร์์ศุิร์ิร์าชพยาบาล
ตัว
อย
่าง



X การรั กษาโรคมะเร็ งด้ วยยา

 สำ�รบัญั
คำ�นิยม III
คำ�นำ� V
ร�ยน�มคณะกรรมก�รสำ�นักพิมพ์ศิิริร�ช VII 
ร�ยน�มผู้้�นิพนธิ์ VIII
ส�รบัญิร้ป XIII
ส�รบัญิต�ร�ง XIV

ส่่วนที่่� 1 หัลักก�รขิองก�รรักษ�โรคมะเร็งดี�วยย� 1
 Principle of systemic cancer therapy

 บที่่ที่่่� 1  บทนีำ  3
  Introduction
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

 บที่่ที่่่� 2 ยาเคมีบำบัดืื 9
  Chemotherapy
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

 บที่่ที่่่� 3 ยาฮอิร์์โมนีบำบัดืื 39
  Hormonal therapy
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

 บที่่ที่่่� 4 ยามุ่งเป้า 55
  Targeted therapy
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

 บที่่ที่่่� 5 ยาภูมิคุ้มกันีบำบัดืื 93
  Cancer immunotherapy
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

ส่่วนที่่� 2 อ�ก�รไม่พึงประสงค์จ�กก�รใช�ย�รักษ�โรคมะเร็ง ก�รป้องกันและ 123
 ก�รรักษ�
 Adverse effects of systemic cancer therapy, preventive   
 measures and management

 บที่่ที่่่� 6  อิาการ์ไม่พง่ปร์ะสงค์จััากยาเคมีบำบัดืืและยามุ่งเป้า 125 
  Adverse effects of chemotherapy and targeted therapy
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

 บที่่ที่่่� 7  อิาการ์ไม่พ่งปร์ะสงค์ด้ืืานีภูมิคุ้มกันีจััากยาภูมิคุ้มกันีบำบัดืื 151 
  Immune related adverse events from immunotherapy 
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

ตัว
อย
่าง



XISystemic cancer therapy

 บที่่ที่่่� 8  การ์ใช้ยาเพื�อิป้อิงกันีการ์คลื�นีไส้อิาเจััียนี 169 
  Antiemetic management 
  คงกช วิิงศ์ุไกร์ศุร์ี, ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

 บที่่ที่่่� 9  การ์ใช้ยากร์ะตุุ้นีเม็ดืืเลือิดืืข้าวิิร์่วิิมกับการ์ร์ักษาโร์คมะเร์็ง 189 
  G-CSF management for cancer treatment 
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

 บที่่ที่่่� 10  การ์เก็บร์ักษาภาวิิะเจััริ์ญพันีธิุ์ในีผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็ง 199 
  Fertility preservation for cancer patients 
  อิิสร์ินีทร์์ ธินีบุณยวิิัฒนี์

 บที่่ที่่่� 11  การ์ปร์ะเมนิีและรั์กษาเพื�อิสขุ้ภาพกร์ะดืืกูที�ดืืใีนีผูป่้วิิยที�ได้ืืร์บัยาตุ้านีมะเร์ง็ 227 
  Bone health management in patients receiving systemic   
  cancer therapy 
  สิร์ินีาถ สิร์ินีทร์์วิิร์าวิิงศุ์

 บที่่ที่่่� 12  โภชนีบำบัดืืสำหร์ับผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งที�ไดืื้ร์ับการ์ร์ักษาจััำเพาะ 245 
  Nutritional management for cancer patients receiving specific   
  cancer therapy  
  พร์พจััน์ี เปร์มโยธิินี 

 บที่่ที่่่� 13 การ์ปร์ะเมินีและการ์ดูืืแลผู้สูงอิายุที�ไดืื้ร์ับยาตุ้านีมะเร์็ง 261 
  Geriatric assessment and management for patients receiving   
  systemic cancer treatment 
  อิัญชนีา สุร์อิมร์รั์ตุน์ี, วิิร์าลักษณ์ ศุร์ีนีนีท์ปร์ะเสร์ิฐ

ส่่วนที่่� 3 ก�รรักษ�โรคมะเร็งที่ี�พบบ่อยดี�วยย� 285
 Systemic therapy for common cancers

 บที่่ที่่่� 14  การ์ร์ักษาโร์คมะเร็์งเตุ้านีมร์ะยะตุ้นีดืื้วิิยยาฮอิร์์โมนีบำบัดืื 287 
  Hormonal therapy for early breast cancer 
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

 บที่่ที่่่� 15 การ์ร์ักษาโร์คมะเร็์งเตุ้านีมร์ะยะตุ้นีดืื้วิิยยาเคมีบำบัดืืและ 305 
  ยาตุ้านีมะเร์็งอิื�นี  
  Chemotherapy and other systemic cancer therapy for early
  breast cancer 
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

 บที่่ที่่่� 16 การ์ร์ักษาโร์คมะเร็์งเตุ้านีมร์ะยะแพร์่กร์ะจััายดืื้วิิยยาฮอิร์์โมนีบำบัดืื 331 
  Hormonal therapy for metastatic breast cancer
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

ตัว
อย
่าง



XII การรั กษาโรคมะเร็ งด้ วยยา

 บที่่ที่่่� 17  การ์รั์กษาโร์คมะเร์็งเตุ้านีมร์ะยะแพร์่กร์ะจััายดืื้วิิยยาเคมีบำบัดืืและ 347 
  ยาตุ้านีมะเร์็งอิื�นี  
  Chemotherapy and other systemic therapy for metastatic
  breast cancer 
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

 บที่่ที่่่� 18  การ์รั์กษาโร์คมะเร์็งปอิดืืชนิีดืืเซลล์ไม่เล็กร์ะยะตุ้นีดืื้วิิยยา 373 
  Systemic therapy for non-metastatic non-small cell lung cancer 
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

 บที่่ที่่่� 19  การ์รั์กษาด้ืืวิิยยาสำหร์บัโร์คมะเร์ง็ปอิดืืชนีดิืืเซลล์ไม่เลก็ร์ะยะแพร่์กร์ะจััาย 391
  ที�มียีนีก่อิมะเร์็งเปลี�ยนีแปลง  
  Systemic therapy for metastatic non-small cell lung cancer   
  with oncogenic driver alterations 
  ลักษมันีตุ์ ธิร์ร์มลิข้ิตุกุล

 บที่่ที่่่� 20  การ์รั์กษาด้ืืวิิยยาสำหร์บัโร์คมะเร์ง็ปอิดืืชนีดิืืเซลล์ไม่เลก็ร์ะยะแพร่์กร์ะจััาย 423
  ที�ยีนีไม่เปลี�ยนีแปลง  
  Systemic therapy in metastatic non-small cell lung cancer   
  without driver mutation 
  ลักษมันีตุ์ ธิร์ร์มลิข้ิตุกุล

 บที่่ที่่่� 21 การ์รั์กษาโร์คมะเร์็งลำไส้ใหญ่ร์ะยะตุ้นีดืื้วิิยยา 457 
  Systemic therapy for early colorectal cancer 
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

 บที่่ที่่่� 22  การ์รั์กษาโร์คมะเร์็งลำไส้ใหญ่ร์ะยะแพร์่กร์ะจััายดืื้วิิยยา 479 
  Systemic therapy for metastatic colorectal cancer 
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์ 

 บที่่ที่่่� 23  การ์รั์กษาโร์คมะเร์็งตัุบด้ืืวิิยยา 507 
  Systemic therapy in liver cancers 
  จััอิมจััิตุตุ์ จััันีทร์ัศุมี 

 บที่่ที่่่� 24 การ์รั์กษาผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งศีุร์ษะและลำคอิดืื้วิิยยา 527 
  Systemic therapy in head and neck cancers 
  ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆิินีทร์์

ดีัชนี 553

Index 555

 

ตัว
อย
่าง



XIIISystemic cancer therapy

 สำ�รบัญัรป้

ร์ูปที� 4.1 ตุัวิิอิย่าง pathway ที�มีบทบาทสำคัญตุ่อิการ์เจััร์ิญข้อิงมะเร์็ง 60

ร์ูปที� 5.1  กลไกการ์กร์ะตุุน้ีการ์ทำงานีข้อิงเมด็ืืเลอืิดืืข้าวิิชนีดิืืทีเซลล์ในีช่วิิง priming phase 96

ร์ูปที� 5.2  ตุัวิิร์ับข้อิง immune checkpoint บนีเม็ดืืเลือิดืืข้าวิิชนีิดืืทีเซลล์ ซ่�งจััับกับ 98 

 ligand ที�เกี�ยวิิข้อ้ิง  

ร์ูปที� 6.1  อิาการ์ไม่พ่งปร์ะสงค์ข้อิงยาตุ้านีมะเร์็งตุ่อิผิวิิหนีัง 137

ร์ูปที� 10.1  รู์ปวิิาดืืข้อิงตัุวิิอิ่อินีร์ะยะตุ่าง ๆ  209

ร์ูปที� 10.2  ร์ะยะตุ่าง ๆ ข้อิงไข้่  210

ร์ูปที� 11.1 แนีวิิทางปฏิิบัตุิในีการ์ดืืูแลสุข้ภาพกร์ะดืืูกในีผู้ป่วิิยที�ไดืื้ร์ับการ์ร์ักษาโร์คมะเร์็ง 233

 ที�มีผลตุ่อิมวิิลกร์ะดูืืก 

ร์ูปที� 13.1  แนีวิิทางการ์ปร์ะเมินีผู้สูงอิายุอิย่างร์อิบดืื้านีตุาม the Italian Society of 278 

 Geriatrics and Gerontology (SIGG)  

ร์ูปที� 13.2  การ์ปร์ะเมนิีผูส้งูอิายอุิย่างร์อิบด้ืืานีเพื�อิหาภาวิิะเปร์าะบางเพื�อิพจิััาร์ณาทางเลอืิก 278

 การ์ร์ักษามะเร์็ง  

รู์ปที� 20.1  การ์ศุก่ษาทางคลนิิีกข้อิงสตูุร์การ์ร์กัษาที�มยีาภูมคิุม้กนัีบำบดัืืเป็นีส่วิินีปร์ะกอิบ 443

 ในีการ์รั์กษาผู้ป่วิิยมะเร์็งปอิดืืชนีิดืืเซลล์ไม่เล็กร์ะยะแพร์่กร์ะจััายที�ยีนีก่อิมะเร์็ง  

 ไม่เปลี�ยนีแปลง  

รู์ปที� 23.1 ร์ะยะข้อิงโร์คมะเร์ง็ตุบัและแนีวิิทางการ์ร์กัษาตุามการ์จััำแนีกร์ะยะโร์คโดืืยร์ะบบ 508

 Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC)

ตัว
อย
่าง



XIV การรั กษาโรคมะเร็ งด้ วยยา

 สำ�รบัญัต�ร�ง

ตุาร์างที� 2.1  ชนิีดืืข้อิงยาเคมีบำบัดืืจััำแนีกตุามการ์อิอิกฤทธิิ�ตุ่อิวิิัฏิจััักร์เซลล์ 13

ตุาร์างที� 2.2  การ์บร์ิหาร์ยากลุ่ม alkylating agents ที�ใช้บ่อิยทางคลินีิก 14

ตุาร์างที� 2.3  การ์บร์ิหาร์ยากลุ่ม  platinum analogues ที�ใช้บ่อิยทางคลินีิก 17

ตุาร์างที� 2.4  การ์บร์ิหาร์ยากลุ่ม antimetabolites ที�ใช้บ่อิยทางคลินีิก 20

ตุาร์างที� 2.5   การ์บร์ิหาร์ยาเคมีบำบัดืืกลุ่มยาปฏิิชีวิินีะที�ใช้บ่อิยทางคลินีิก 22

ตุาร์างที� 2.6   การ์บร์หิาร์ยาเคมบีำบัดืืกลุม่ที�ยับยั�งการ์แบ่งตุวัิิข้อิงเซลล์ที�ใช้บ่อิยทางคลนิีกิ 25

ตุาร์างที� 2.7   การ์บร์ิหาร์ยาเคมีบำบัดืืกลุ่มอิื�นี ๆ ที�ใช้บ่อิยทางคลินีิก 27

ตุาร์างที� 2.8 ตุวัิิอิย่างยาเคมบีำบัดืืที�ตุ้อิงปร์บัข้นีาดืืยาในีกร์ณทีี�มกีาร์ทำงานีข้อิงตัุบหร์อืิไตุ 31

  บกพร่์อิง  

ตุาร์างที� 2.9   ลำดัืืบการ์บร์ิหาร์ยาเคมีบำบัดืืที�ใช้บ่อิยในีเวิิชปฏิบัิตุิ 33

ตุาร์างที� 3.1   ชนิีดืื กลไกการ์อิอิกฤทธิิ� ข้นีาดืืยา และอิาการ์ไม่พง่ปร์ะสงค์ที�พบบ่อิยข้อิงยา 49 

  anti-androgen 

ตุาร์างที� 4.1   ตุัวิิอิย่างตุัวิิบ่งชี�ทางชีวิิภาพที�ใช้ทางคลินีิกในีการ์พยากร์ณ์การ์ตุอิบสนีอิงตุ่อิ 57

  ยามุ่งเป้า 

ตุาร์างที� 4.2   แสดืืงยายบัยั�งเอินีไซม์ tyrosine kinase หลายตุำแหน่ีง ตุำแหน่ีงการ์อิอิกฤทธิิ� 74 

  และข้้อิบ่งชี�ทางคลินีิก 

ตุาร์างที� 5.1  การ์ตุร์วิิจัั PD-L1 โดืืยใช้แอินีตุิบอิดืืีย์ชนีิดืืตุ่าง ๆ ในีข้้อิบ่งชี�ที�ตุ่างกันี  103

ตุาร์างที� 5.2   ข้้อิบ่งชี�ข้อิงยาภูมิคุ้มกันีบำบัดืืในีการ์ร์ักษาโร์คมะเร์็งชนีิดืืก้อินีที�ไดืื้ร์ับการ์ 105

  ร์ับร์อิงให้ใช้ทางคลินิีกในีปัจััจุัับันี (พ.ศุ. 2565) 

ตุาร์างที� 6.1   ลักษณะอิาการ์ไม่พ่งปร์ะสงค์ทางผิวิิหนีัง ข้นี และผม ตุ่อิยาเคมีบำบัดืื และ 136

  ยามุ่งเป้าที�ใช้บ่อิยทางคลินิีก 

ตุาร์างที� 6.2   การ์ป้อิงกันีและร์ักษาอิาการ์ไม่พ่งปร์ะสงค์ตุ่อิผิวิิหนีังจััากยาเคมีบำบัดืื และ 138

  ยามุ่งเป้า  

ตุาร์างที� 7.1  การ์ปร์ะเมินีอิาการ์ไม่พ่งปร์ะสงค์ทางภูมิคุ้มกันีตุ่อิผิวิิหนีังและการ์ร์ักษา 154

ตัว
อย
่าง



XVSystemic cancer therapy

ตุาร์างที� 7.2   การ์ตุิดืืตุามและการ์ร์ักษากร์ณีเกิดืือิาการ์ไม่พ่งปร์ะสงค์ดืื้านีภูมิคุ้มกันีตุ่อิ 155

  ตุ่อิมไทร์อิยดืื์ 

ตุาร์างที� 7.3  การ์ปร์ะเมินีควิิามร์ุนีแร์งและการ์ร์ักษากร์ณีเกิดืือิาการ์ไม่พ่งปร์ะสงค์ทาง 157

  ภูมิคุม้กันีตุ่อิตุับ 

ตุาร์างที� 7.4   การ์ปร์ะเมินีควิิามร์ุนีแร์งและการ์ร์ักษาอิาการ์ไม่พ่งปร์ะสงค์ดืื้านีภูมิคุ้มกันี 160

  ตุ่อิทางเดิืืนีอิาหาร์ 

ตุาร์างที� 7.5   การ์ปร์ะเมินีควิิามร์ุนีแร์งและการ์ร์ักษาปอิดืือัิกเสบซ่�งเป็นีอิาการ์ไม่พ่ง 161

  ปร์ะสงค์ด้ืืานีภูมิคุ้มกันี 

ตุาร์างที� 7.6  อิาการ์ไม่พง่ปร์ะสงค์ดืื้านีภูมิคุม้กันีที�พบไม่บ่อิยและลักษณะทางคลินีิก 163

ตุาร์างที� 8.1  การ์จััำแนีกควิิามเสี�ยงข้อิงอิาการ์คลื�นีไส้อิาเจััียนีจััากยาตุ้านีมะเร์็ง 170

ตุาร์างที� 8.2  ยาป้อิงกนัีการ์อิาเจััยีนีจััากยาเคมบีำบดัืืจััำแนีกตุามกลไกการ์อิอิกฤทธิิ� และ 179

  การ์บริ์หาร์ยา 

ตุาร์างที� 8.3   สูตุร์ยาป้อิงกันีอิาการ์คลื�นีไส้อิาเจััียนีที�แนีะนีำโดืืยพิจััาร์ณาจััากควิิามเสี�ยง 181

  ตุามชนิีดืืยาเคมีบำบัดืื 

ตุาร์างที� 10.1 กลไกการ์อิอิกฤทธิิ�ข้อิงยาเคมีบำบัดืืและร์ะดืืับควิิามร์ุนีแร์งตุ่อิการ์ทำลาย 203

  ร์ังไข้่ 

ตุาร์างที� 11.1  ปัจััจัััยเสี�ยงทางคลินีิกข้อิงการ์เกิดืืกร์ะดืืูกหัก 232

ตุาร์างที� 11.2 ยาที�มีหลักฐานีเชิงปร์ะจััักษ์วิิ่าช่วิิยลดืืการ์สูญเสียมวิิลกร์ะดืืูก และ/หร์ือิ 237 

  ลดืือิตัุร์าการ์เกดิืืกร์ะดูืืกหกั ในีผูป่้วิิยที�สญูเสยีมวิิลกร์ะดืืกูจััากการ์ร์กัษาโร์ค  

  มะเร์็งดืื้วิิยยา 

ตุาร์างที� 13.1   ตัุวิิอิย่างเครื์�อิงมอืิที�ใช้ในีการ์ปร์ะเมนิีผูส้งูอิายทุี�เป็นีมะเร์ง็ และ วิิตัุถุปร์ะสงค์ 264

  การ์ปร์ะเมินี  

ตุาร์างที� 13.2  เคร์ื�อิงมอืิ G8 ดืืดัืืแปลงจััาก The G8 (Geriatric 8) health status screening 268  

  tool 

ตุาร์างที� 13.3 เคร์ื�อิงมือิ VES-13 ดัืืดืืแปลงจััาก The Vulnerable Elders Survey-13 270 

  (VES-13) scale 

ตุาร์างที� 13.4  เครื์�อิงมือิ Severe Chemotoxicity Prediction Score: Cancer and 274 

   Aging Research Group (CARG) toxicity tool 

ตุาร์างที� 13.5 เคร์ื�อิงมอืิ CRASH (Chemotherapy Risk Assessment Scale for High- 275 

  Age Patients) score 

ตัว
อย
่าง



XVI การรั กษาโรคมะเร็ งด้ วยยา

ตุาร์างที� 13.6 การ์แบ่งร์ะดัืืบอิาการ์ไม่พง่ปร์ะสงค์ตุาม Common Terminology Criteria 276 

  for Adverse Events; CTCAE 

ตุาร์างที� 14.1 ตัุวิิอิย่างการ์พิจััาร์ณาร์ะยะเวิิลาและร์ูปแบบการ์ร์ักษาเสร์ิมดืื้วิิยยาตุ้านี 292

 ฮอิร์์โมนีตุามปัจััจัััยเสี�ยงการ์กลับเป็นีซ�ำ  

ตุาร์างที� 15.1  ตัุวิิอิย่างสูตุร์ยาเคมีบำบัดืืที�อิ้างอิิงจััากหลักฐานีเชิงปร์ะจััักษ์ แบ่งตุาม 307 

 Adjuvant!  

ตุาร์างที� 15.2  ตัุวิิอิย่างการ์ศุ่กษาที�ใช้ยาตุ้านี HER2 เป็นีการ์ร์ักษานีำหนี้าและผลลัพธิ์ 319

 ดืื้านีการ์ตุอิบสนีอิง 

ตุาร์างที� 16.1  ตัุวิิอิย่างการ์ศุ่กษาและผลการ์ศุ่กษาข้อิงการ์ใช้ยา aromatase inhibitor 336 

 ร์่วิิมกับยายับยั�ง CDK4/6 เป็นีการ์ร์ักษาลำดืืับแร์ก 

ตุาร์างที� 16.2  ตุัวิิอิย่างการ์ศุ่กษาและผลการ์ศุ่กษาข้อิงการ์ใช้ยา fulvestrant ร์่วิิมกับยา  339

 ยับยั�ง CDK4/ 6 เป็นีการ์ร์ักษาหลังดืืื�อิตุ่อิยา aromatase inhibitor  

ตุาร์างที� 17.1  สูตุร์ยาเคมีบำบัดืืชนีิดืืเดืืี�ยวิิสำหรั์บโร์คมะเร์็งเตุ้านีมร์ะยะแพร์่กร์ะจััาย 350

ตุาร์างที� 17.2 สตูุร์ยาเคมบีำบดัืืแบบผสมสำหรั์บการ์ร์กัษามะเร์ง็เตุ้านีมร์ะยะแพร่์กร์ะจััาย 351

ตุาร์างที� 17.3 สูตุร์ยาตุ้านี HER2 สำหร์ับโร์คมะเร์็งเตุ้านีมร์ะยะแพร์่กร์ะจััายที�มีในี 358

 ปร์ะเทศุไทยตุามหลักฐานีเชิงปร์ะจััักษ์ 

ตุาร์างที� 18.1 คำแนีะนีำในีการ์ใช้ยาในีผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งปอิดืืร์ะยะตุ้นีชนีิดืืไม่ใช่เซลล์ 383

 ชนีิดืืเล็ก 

ตุาร์างที� 19.1 การ์ศุ่กษาทางคลินีิกข้อิงการ์รั์กษาลำดืืับแร์กดืื้วิิยยาตุ้านี EGFR หร์ือิยา 394 

 เคมีบำบัดืื ในีผู้ป่วิิยมะเร์็งปอิดืืชนีิดืืเซลล์ไม่เล็กร์ะยะแพร์่กร์ะจััายที�ยีนี  

  EGFR กลายพันีธิุ์ชนิีดืื del19 หรื์อิ L858R 

ตุาร์างที� 19.2 การ์ศุ่กษาทางคลินีิก ข้อิงการ์รั์กษาลำดืืับแร์กดืื้วิิยยาตุ้านี EGFR ร์ุ่นีที�สอิง 396

 กับยาตุ้านี  EGFR ร์ุ่นีแร์ก ในีผู้ป่วิิยมะเร์็งปอิดืืชนีิดืืเซลล์ไม่เล็กร์ะยะแพร์่ 

 กร์ะจััายที�มียีนี  EGFR กลายพันีธิุ์ชนีิดืื del19 หร์ือิ L858R 

ตุาร์างที� 19.3  ผลจััากการ์ศุ่กษาทางคลินีิกข้อิงยาตุ้านี EGFR สำหร์ับการ์ร์ักษาโร์คมะเร์็ง 397 

  ปอิดืืชนีิดืืเซลล์ไม่เล็กร์ะยะแพร์่กร์ะจััายที�มียีนี  EGFR กลายพันีธิุ์ชนีิดืืที�พบ  

  ไม่บ่อิย 

ตุาร์างที� 19.4 การ์ศุ่กษาทางคลินีิกเปร์ียบเทียบปร์ะสิทธิิภาพข้อิงการ์ร์ักษาลำดืืับแร์ก 401

   ดืื้วิิยยาตุ้านี ALK หรื์อิยาเคมีบำบัดืืในีผู้ป่วิิย มะเร์็งปอิดืืชนีิดืืเซลล์ไม่เล็ก   

  ร์ะยะแพร่์กร์ะจััายที�มียนีี  ALK เปลี�ยนีตุำแหนี่ง 

ตัว
อย
่าง



XVIISystemic cancer therapy

ตุาร์างที� 19.5 การ์ศุ่กษาทางคลินีิก ข้อิงการ์ร์ักษาลำดืืับแร์กดืื้วิิยยาตุ้านี ALK ชนีิดืืใหม่ 402

   หร์ือิยา  crizotinib ในีผู้ป่วิิยมะเร์็งปอิดืืชนีิดืืเซลล์ไม่เล็กร์ะยะแพร์่กร์ะจััาย  

   ที�มียีนี ALK เปลี�ยนีตุำแหนี่ง 

ตุาร์างที� 19.6  ปร์ะสิทธิิภาพข้อิงยาตุ้านี ALK ร์ุ่นีที�สอิงและสามในีการ์ควิิบคุมร์อิยโร์คในี 403

 ร์ะบบปร์ะสาทส่วิินีกลาง 

ตุาร์างที� 19.7   อิาการ์ไม่พง่ปร์ะสงค์จััากยาตุ้านี  ALK ที�พบไดืื้บ่อิย 404

ตุาร์างที� 19.8  ผลการ์ศุ่กษาทางคลินีิกข้อิงยาตุ้านี ROS-1 ในีการ์ร์ักษาผู้ป่วิิยมะเร์็งปอิดืื 405 

 ชนีิดืืเซลล์ไม่เล็กในีร์ะยะแพร์่กร์ะจััายที�มียีนี ROS-1 เปลี�ยนีตุำแหนี่ง 

ตุาร์างที� 19.9   การ์เลือิกใช้ยาในีการ์รั์กษาลำดืืับแร์กและลำดืืับที�สอิงสำหร์ับผู้ป่วิิยโร์ค 411 

 มะเร์็งปอิดืืชนิีดืืเซลล์ไม่เล็กร์ะยะแพร์่กร์ะจััายที�มีควิิามผิดืืปกตุิข้อิงยีนีที�  

 จััำเพาะ

ตุาร์างที� 20.1 การ์ศุก่ษาทางคลินิีกในีผู้ป่วิิยมะเร์็งปอิดืืชนีิดืืเซลล์ไม่เล็กร์ะยะแพร่์กร์ะจััาย 429 

 ที�ไดืื้ร์ับยาภูมิคุม้กันีบำบัดืืเปรี์ยบเทียบกับยาเคมีบำบัดืืเป็นีการ์ร์ักษาลำดืืับ  

 แร์ก

ตุาร์างที� 20.2 การ์ศุก่ษาทางคลนิีกิในีผูป่้วิิยมะเร์ง็ปอิดืืชนีดิืืเซลล์ไม่เลก็ชนีดิืืไม่ใช่ squamous 435 

 ร์ะยะแพร์่กร์ะจััายที�ไดืื้ร์ับยาภูมิคุ้มกันีบำบัดืืร์่วิิมกับยาเคมีบำบัดืืเป็นีการ์  

 ร์ักษาลำดืืับแร์ก

ตุาร์างที� 20.3 การ์ศุก่ษาทางคลนิีกิในีผูป่้วิิยมะเร์ง็ปอิดืืชนีดิืื squamous ร์ะยะแพร่์กร์ะจััาย 436 

 ที�ไดืื้ร์ับยาภูมิคุม้กันีบำบัดืืร่์วิิมกับยาเคมีบำบัดืืเป็นีการ์ร์ักษาลำดืืับแร์ก 

ตุาร์างที� 20.4 การ์ศุก่ษาทางคลินิีกในีผู้ป่วิิยมะเร์็งปอิดืืชนีิดืืเซลล์ไม่เล็กร์ะยะแพร่์กร์ะจััาย 437 

 ทั�งชนีดิืื squamous และไม่ใช่ squamous ที�ได้ืืร์บัยาภูมคิุม้กนัีบำบดัืืร่์วิิมกบั  

 ยาเคมีบำบัดืืเป็นีการ์รั์กษาลำดัืืบแร์ก 

ตุาร์างที� 20.5  สูตุร์ยาภูมิคุ้มกันีบำบัดืืและยาเคมีบำบัดืืที�ใช้ในีกลุ่มทดืืลอิงจััากการ์ศุ่กษา 438

 ในีตุาร์างที� 20.1-20.4 

ตุาร์างที� 21.1  คำแนีะนีำการ์ให้ยาเคมีบำบัดืืในีโร์คมะเร์็งลำไส้ใหญ่ที�ไม่ใช่บร์ิเวิิณไส้ตุร์ง 463 

 ร์ะยะที� 2 และ 3 

ตุาร์างที� 21.2 คำแนีะนีำการ์ให้ยาเคมีบำบัดืืในีโร์คมะเร์็งไส้ตุร์งร์ะยะที� 2 และ 3 471

ตุาร์างที� 22.1 สูตุร์ยาร์ักษาโร์คมะเร์็งลำไส้ใหญ่ร์ะยะแพร์่กร์ะจััายที�ใช้บ่อิย 493

ตุาร์างที� 23.1  การ์ร์กัษาลำดัืืบแร์กในีผูป่้วิิยโร์คมะเร์ง็ตุบัชนีดิืื HCC ร์ะยะลกุลามหร์อืิร์ะยะ 512 

 เฉัพาะที�ที�ไม่สามาร์ถร์ับการ์ร์ักษาเฉัพาะที� 

ตัว
อย
่าง



XVIII การรั กษาโรคมะเร็ งด้ วยยา

ตุาร์างที� 23.2 การ์ร์ักษาลำดัืืบที�สอิงในีผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งตุับชนีิดืื HCC ร์ะยะลุกลามหร์ือิ 516

 ร์ะยะเฉัพาะที�ที�ไม่สามาร์ถรั์บการ์ร์ักษาเฉัพาะที� 

ตุาร์างที� 23.3 ชนีิดืืข้อิงยามุ่งเป้าสำหรั์บโร์คมะเร็์งท่อินี�ำดืืีตุับร์ะยะแพร์่กร์ะจััาย พิจััาร์ณา 520 

 ตุามยีนีก่อิโร์คและผลการ์รั์กษาทางคลินีิกที�สำคัญ 

ตุาร์างที� 24.1 สร์ุปคำแนีะนีำในีการ์ใช้ยาในีผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งศุีร์ษะและลำคอิ (ช่อิงปาก 537

 ลำคอิ และกล่อิงเสียง) 

ตุาร์างที� 24.2 สร์ุปคำแนีะนีำในีการ์ใช้ยาตุ้านีมะเร์็งสำหร์ับผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งหลังโพร์งจััมูก 545

  

ตัว
อย
่าง



ส่ วนที่  3
การรั กษาโรคมะเร็ งที่ พบบ่ อยด้ วยยา 
Systemic therapy for common cancers

บทที่ 14 ก�รรักษ�โรคมะเร็งเต้ั�นมระยะตั้นด้วยย�ฮอร์โมนบำ�บัด   
 Hormonal therapy for early breast cancer
.....................................................................................................................................................................................................

บทที่ 15  ก�รรักษ�โรคมะเร็งเต้ั�นมระยะต้ันด้วยย�เคม่บำ�บัดและย�ต้ั�นมะเร็งอ่ืน 

 Chemotherapy and other systemic therapy for early breast cancer
.....................................................................................................................................................................................................

บทที่ 16 ก�รรักษ�โรคมะเร็งเต้ั�นมระยะแพร่กระจั�ยด้วยย�ฮอร์โมนบำ�บัด 
 Hormonal therapy for metastatic breast cancer 
..................................................................................................................................................................................................

บทที่ 17 ก�รรักษ�โรคมะเร็งเต้ั�นมระยะแพร่กระจั�ยด้วยย�เคม่บำ�บัดและย�  
 ตั้�นมะเร็งอื่น 
 Chemotherapy and other systemic therapy for metastatic breast cancer
.....................................................................................................................................................................................................

บทที่ 18 ก�รรักษ�โรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะต้ันด้วยย� 
 Systemic therapy for non-metastatic non-small cell lung cancer
......... ............................................................................................................................................................................................

บทที่ 19  ก�รรักษ�ด้วยย�ส่ำ�หรับโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะแพร่กระจั�ย   
 ท่่ี่ม่ย่นก่อมะเร็งเปล่่ยนแปลง 
 Systemic therapy in metastatic non-small cell lung cancer with  
 actionable driver oncogene
.....................................................................................................................................................................................................

บทที่ 20  ก�รรักษ�ด้วยย�ส่ำ�หรับโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ ไม่เล็กระยะแพร ่  
   กระจั�ยที่่่ย่นไม่เปล่่ยนแปลง  
  Systemic therapy for metastatic non-small cell lung cancer  
  without oncogenic driver mutation
.....................................................................................................................................................................................................

บทที่ 21 ก�รรักษ�โรคมะเร็งลำ�ไส้่ใหญ่ระยะตั้นด้วยย� 
 Systemic therapy for early colorectal cancer 
.....................................................................................................................................................................................................

บทที่ 22 ก�รรักษ�โรคมะเร็งลำ�ไส้่ใหญ่ระยะแพร่กระจั�ยด้วยย� 
 Systemic therapy for metastatic colorectal cancer 
.....................................................................................................................................................................................................

บทที่ 23 ก�รรักษ�โรคมะเร็งตัับด้วยย� 
 Systemic therapy for liver cancers
.....................................................................................................................................................................................................

บทที่ 24  ก�รรักษ�โรคมะเร็งศ่รษะและลำ�คอด้วยย� 

 Systemic therapy for head and neck cancers

การรั กษาโรคมะเร็ งด้้ วยยา
Systemic cancer therapy

ตัว
อย
่าง



287

ศุทธิ นี  อิ ทธิ เมฆินทร์

บทท่�

การรั กษาโรคมะเร็ งที่ พบบ่ อยด้ วยยา 
Systemic therapy for common cancers

กา
รรั

กษ
าโ

รค
มะ

เร็
งเ

ต้า
นม

ระ
ยะ

ต้น
ด้ว

ยย
าฮ

อร์
โม

นบำ
าบั

ด 
Ho

rm
on

al
 th

er
ap

y 
fo

r e
ar

ly
 b

re
as

t c
an

ce
r

14

บที่ที่่� 14 ก�รรักษ�โรคมะเร็งเตั้�นม 
ระยะตั้นด้วยย�ฮอร์โมนบำ�บัด 
Hormonal therapy for early breast cancer 
ศุุทธินิีี อิิทธิเิมฆินิีทร์์

โร์คมะเร์็งเตุ้านีมชนีิดืืที�มีตุัวิิร์ับฮอิร์์โมนี (luminal tumor) ไดืื้แก่ โร์คมะเร็์งเตุ้านีมที�

ตุร์วิิจััพบตุัวิิร์ับข้อิงฮอิร์์โมนีเอิสโตุร์เจัันี (estrogen receptor; ER) และ/หร์ือิตุัวิิร์ับฮอิร์์โมนี 

โปร์เจััสเตุอิโร์นี (progesterone receptor; PR) ที�ก้อินีมะเร์็งตุั�งแตุ่ร์้อิยละ 1 ข้่�นีไป เป็นีโร์ค

มะเร์็งเตุ้านีมที�พบไดืื้บ่อิยที�สุดืื คือิ ปร์ะมาณร์้อิยละ 75-80 ข้อิงผู้ป่วิิยโร์คมะเร็์งเตุ้านีมทั�งหมดืื 

อิย่างไร์ก็ดืืี กร์ณีที�พบตุัวิิร์ับ ER หร์ือิ PR อิยู่ในีช่วิิงร์ะหวิิ่างร์้อิยละ 1-10 ถือิวิิ่ามีตัุวิิร์ับฮอิร์์โมนี

อิยูใ่นีร์ะดืืับตุ�ำ ผู้ป่วิิยกลุ่มนีี�จััะไดืื้ปร์ะโยชนี์จััากยาฮอิร์์โมนีบำบัดืืไม่มากนีัก อิ้างอิิงจััากการ์ตุอิบ

สนีอิงไม่ดืืี ตุ่อิยาตุ้านีฮอิร์์โมนีในีโร์คมะเร์็งเตุ้านีมร์ะยะแพร่์กร์ะจััาย แตุ่อิาจััพิจััาร์ณาใช้ยาตุ้านี

ฮอิร์์โมนีภายหลังจััากไดืื้ร์ับยาเคมีบำบัดืืเสร์ิมคร์บแล้วิิหากไม่มีข้้อิห้าม

ยาฮอิร์์โมนีบำบัดืืหร์ือิยาตุ้านีฮอิร์์โมนีถือิเป็นียาหลักในีการ์ร์ักษาโร์คมะเร็์งชนีิดืื 

luminal ทั�งในีผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งร์ะยะตุ้นี และโร์คมะเร็์งร์ะยะแพร์่กร์ะจััาย บทควิิามนีี�จััะกล่าวิิ

ถง่การ์ใชย้าตุ้านีฮอิร์โ์มนีในีการ์รั์กษาโร์คมะเร์ง็เตุ้านีมร์ะยะตุ้นีอิย่างเหมาะสม ตุามหลักฐานีเชงิ

ปร์ะจััักษ์ และในีบร์ิบทข้อิงปร์ะเทศุไทย 

ก�รรักษ�โรคมะเร็งเตั้�นมระยะตั้นด้วยย�ต้ั�นฮอร์โมน

การ์ร์กัษาเสร์มิดืืว้ิิยยาตุา้นีฮอิร์โ์มนีในีผูป้ว่ิิยโร์คมะเร็์งเตุา้นีมชนีดิืืที�มตีุวัิิร์บั ER สามาร์ถ

ลดืืควิิามเสี�ยงในีการ์กลบัเปน็ีซ�ำ ทำใหม้รี์ะยะเวิิลาร์อิดืืชวีิิติุยาวิินีานีข้่�นี ซ่�งพบปร์ะโยชนีดั์ืืงกลา่วิิ

ในีผู้ป่วิิยทุกร์าย โดืืยไม่ข้่�นีกับอิายุ ภาวิิะหมดืืปร์ะจััำเดืืือินี ร์ะยะข้อิงโร์คมะเร์็งเตุ้านีม การ์

แสดืืงอิอิกข้อิง  HER2 หร์อืิการ์ไดืืร้์บัยาเคมบีำบดัืืเสร์มิ จ่ัังควิิร์พจิััาร์ณาใหก้าร์ร์กัษาเสร์มิดืืว้ิิยยา

ตุ้านีฮอิร์์โมนีในีผู้ป่วิิยทุกร์ายที�มีการ์แสดืืงอิอิกข้อิง ER 
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มกีาร์พฒันีาการ์ร์กัษาเสร์มิดืืว้ิิยยาฮอิร์โ์มนีบำบัดืือิยา่งตุ่อิเนีื�อิง การ์ร์กัษาเสร์มิเริ์�มแร์ก

ที�ไดืื้ร์ับการ์ยอิมร์ับวิิ่ามีปร์ะโยชนี์ คือิ การ์ให้การ์ร์ักษาเสร์ิมดืื้วิิยยา  tamoxifen เป็นีเวิิลา 5 ปี 

ถอืิเปน็ีมาตุร์ฐานีในีการ์รั์กษาเสร์มิสำหร์บัโร์คมะเร็์งเตุา้นีมหลงัผา่ตัุดืืมานีานีหลายทศุวิิร์ร์ษ และ

ยังถือิเป็นีการ์ร์ักษามาตุร์ฐานีหนี่�งในีปัจััจััุบันี มีการ์ศุก่ษาแบบ meta-analysis โดืืย EBCTCG 

แสดืืงวิิ่า การ์ให้ยา  tamoxifen เป็นีเวิิลานีานี 5 ปีสามาร์ถลดืืการ์การ์กร์ะจััายข้อิงมะเร์็งเตุ้านีม

ไปยังอิวิิัยวิิะอืิ�นีถ่งปร์ะมาณร์้อิยละ 41 และลดืือัิตุร์าตุายไดืื้ถ่งร์้อิยละ 34[1] ตุ่อิมามีร์ายงานี 

เพิ�มเตุิมจััากการ์ตุิดืืตุามผลเป็นีร์ะยะเวิิลานีานีถ่ง 15 ปี พบวิิ่าการ์ใช้ยา  tamoxifen นีานี 5 ปี

สามาร์ถลดืือิัตุร์าตุายไดืื้ถ่งหนี่�งในีสาม โดืืยยังคงเห็นีผลข้อิงยา  tamoxifen ในีการ์ลดืืการ์เกิดืื

โร์คมะเร็์งซ�ำอิย่างตุ่อิเนีื�อิงเป็นีเวิิลานีานีถง่ 15 ปี แม้วิิ่าจััะหยุดืืยา  tamoxifen หลังได้ืืร์ับการ์

ร์ักษาคร์บ 5 ปี[2]

ผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งเตุ้านีมชนิีดืืที�มีตุัวิิรั์บฮอิร์์โมนีมีการ์พยากร์ณ์โร์คดีืื การ์ดืืำเนิีนีโร์คช้า 

และกร์ะจััายไปที�อิวิิัยวิิะภายในีไม่บ่อิยเท่าโร์คมะเร์็งเตุ้านีมชนีิดืื triple-negative หร์ือิชนีิดืืที�มี

การ์แสดืืงอิอิกข้อิง  HER2 แตุ่มีร์ายงานีข้อิงการ์กลับเป็นีซ�ำในีร์ะยะเวิิลาภายหลัง 5 ปีหลังการ์

วิิินีิจััฉััย หร์ือิกลับเป็นีซ�ำภายหลังคร์บการ์ร์ักษาดืื้วิิยยาตุ้านีฮอิร์์โมนีเป็นีเวิิลา 5 ปี ซ่�งพบการ์  

กลับเป็นีซ�ำลักษณะดืืังกล่าวิิไดืื้บ่อิยกวิิ่ากร์ณีมะเร์็งเตุ้านีมชนีิดืื triple-negative หร์ือิกร์ณีที�มี

การ์แสดืืงอิอิกข้อิง  HER2 โดืืยเฉัพาะอิย่างยิ�งในีร์ายที�มีก้อินีมะเร็์งข้นีาดืืใหญ่ หร์ือิโร์คกร์ะจััาย

ไปตุ่อิมนี�ำเหลือิงรั์กแร์้ อิย่างไร์ก็ดืืี พบการ์กลับเป็นีซ�ำในีเวิิลาหลัง 5 ปี (late recurrence)  

ไดืืน้ีอ้ิยในีร์ายที�มกีาร์แสดืืงอิอิกข้อิง  HER2 ร์ว่ิิมด้ืืวิิย หรื์อิมตีุวัิิร์บัฮอิร์์โมนีในีร์ะดัืืบตุ�ำ[3] ซ่�งผู้ป่วิิย

กลุ่มนีี�มักกลับเป็นีซ�ำในีช่วิิงแร์กหลังร์ักษาไม่นีานี ในีช่วิิงหลายปีที�ผ่านีมา มีการ์พยายามเพิ�ม

ปร์ะสิทธิิภาพการ์ร์ักษาโดืืยเพิ�มร์ะยะเวิิลาการ์ใช้ยาตุ้านีฮอิร์์โมนีให้นีานีข้่�นีเป็นี 7-10 ปี โดืืย 

หวิิังผลให้ลดืืการ์กลับเป็นีซ�ำในีช่วิิงเวิิลาหลัง 5 ปี มีการ์ศุ่กษาการ์ให้การ์ร์ักษาเสร์ิมดืื้วิิย 

ยา  tamoxifen เพิ�มอิีก 5 ปี ร์วิิมเป็นีช่วิิงเวิิลาร์ักษาเสร์ิมดืื้วิิยยา  tamoxifen ทั�งหมดืื 10 ปี 

เปรี์ยบเทียบกับการ์ใช้ยา  tamoxifen 5 ปี ซ่�งเป็นีการ์รั์กษามาตุร์ฐานีในีเวิิลานีั�นี พบวิิ่าผู้ป่วิิยที�

ได้ืืร์ับยา  tamoxifen นีานี 10 ปี มีการ์กลับเป็นีซ�ำตุ�ำกวิิ่า คือิ ปร์ะมาณร้์อิยละ 21 เปร์ียบเทียบ

กับการ์กลับเป็นีซ�ำร์้อิยละ 25 ในีผู้ป่วิิยที�ไดืื้ร์ับยา  tamoxifen นีานี 5 ปี และการ์เพิ�มร์ะยะเวิิลา

ที�ร์ับยา  tamoxifen เป็นี 10 ปี สามาร์ถลดืือิัตุร์าตุายอิย่างมีนีัยสำคัญ[4] อิย่างไร์ก็ดืืี การ์ให้ยา 

 tamoxifen ยาวิินีานีข้่�นีสมัพนัีธิก์บัผลข้้างเคียงที�มากข้่�นี เชน่ี โร์คมะเร์ง็เยื�อิบมุดืืลกู เยื�อิบมุดืืลกู

หนีาตัุวิิ และภาวิิะลิ�มเลือิดืือิุดืืตุันี ดัืืงนีั�นี การ์พิจััาร์ณาให้ยา  tamoxifen ในีปีที� 6-10 จััง่ควิิร์

พจิััาร์ณาในีร์ายที�มโีอิกาสในีการ์เกิดืืซ�ำสงู เชน่ี มกีาร์กร์ะจััายไปตุ่อิมนี�ำเหลอืิง หร์อืิมกีอ้ินีมะเร์ง็

ข้นีาดืืใหญ่ ควิิร์พิจััาร์ณาให้ยาตุ่อิภายหลังได้ืืร์ับการ์รั์กษาคร์บ 5 ปีหากไม่มีข้้อิห้าม มีควิิาม
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14พยายามในีการ์เลือิกผู้ป่วิิยที�มีควิิามเสี�ยงสูงที�จััะได้ืืปร์ะโยชน์ีจััากการ์ให้  tamoxifen ตุ่อิหลัง

ร์ักษาคร์บที� 5 ปี พบว่ิิา  breast cancer index (BCI) เป็นีปัจััจัััยหนี่�งที�อิาจััเป็นีปัจััจัััยพยากร์ณ์ 

(predictive factor) ซ่�งพบวิิา่ผูป้ว่ิิยที�ม ีBCI-low ไมไ่ดืืป้ร์ะโยชนีจ์ััากการ์ใหก้าร์ร์กัษาเสร์มิดืืว้ิิย

ยา  tamoxifen ตุ่อิเนีื�อิงนีานีเกินี 5 ปี[5]

นีอิกจััากยา  tamoxifen ซ่�งมปีร์ะโยชน์ีในีผู้ป่วิิยทุกร์ายแล้วิิ ยงัมีการ์ใชย้ากลุม่อิื�นี ได้ืืแก่ 

ยากลุ่ม aromatase inhibitor ในีผู้ป่วิิยวัิิยหมดืืปร์ะจััำเดืืือินี และยากลุ่ม  Luteinizing 

Releasing Hormone Agonist (LHRH agonist) ในีผูป่้วิิยวัิิยก่อินีหมดืืปร์ะจััำเดืืือินี ซ่�งจััะกล่าวิิ

ในีร์ายละเอิียดืืตุ่อิไป

ก�รรักษ�เส่ริมด้วยย�ต้ั�นฮอร์โมน 
ในผู่้ป่วยวัยหมดประจัำ�เดือน (post- menopause)

ข้ณะที�การ์ใช้ยา  tamoxifen เป็นีการ์รั์กษาเสริ์มมาตุร์ฐานีสำหรั์บโร์คมะเร็์งเตุ้านีมที�มี

ตุัวิิร์ับฮอิร์์โมนี ตุ่อิมาไดืื้ค้นีพบยากลุ่ม aromatase inhibitor ซ่�งถือิเป็นียาที�มีปร์ะสิทธิิภาพดีืื

และกลายเป็นียาฮอิร์์โมนีบำบัดืืหลักสำหร์ับผู้ป่วิิยวิิัยหมดืืปร์ะจััำเดืืือินี โดืืยยายับยั�งเอินีไซม ์

aromatase ทำให้ลดืืการ์สร้์างฮอิร์โ์มนีเอิสโตุร์เจัันีจััากอิวัิิยวิิะอิื�นีนีอิกจััากรั์งไข้ ่มกีาร์ศุก่ษาทาง

คลินีิกหลายการ์ศุ่กษาเพื�อิเปร์ียบเทียบปร์ะสิทธิิภาพข้อิงยากลุ่ม aromatase inhibitor กับยา 

 tamoxifen ซ่�งเป็นีการ์ร์ักษามาตุร์ฐานีในีข้ณะนีั�นี  พบวิิ่าการ์ใช้ยา anastrozole นีานี 5 ปี 

สามาร์ถเพิ�มร์ะยะเวิิลาปลอิดืืโร์ค ร์ะยะเวิิลาร์อิดืืชีวิิิตุโดืืยโร์คสงบ และลดืืการ์เกิดืืโร์คมะเร็์ง 

เตุ้านีมดืื้านีตุร์งข้้าม[6,7] อิีกหนี่�งการ์ศุ่กษา คือิ การ์ศุก่ษา BIG 1-98 ที�คล้ายคลง่กันีเปร์ียบเทียบ

การ์ใช้ยา letrozole ซ่�งเป็นียา non-steroidal aromatase inhibitor อิีกชนิีดืืหนี่�ง กับการ์ใช้

ยา  tamoxifen ในีการ์ร์ักษาเสร์ิม พบวิิ่าผลการ์ศุ่กษาเป็นีไปในีทางเดืืียวิิกันี[8] 

มีการ์ศุ่กษาแบบ meta-analysis ร์วิิบร์วิิมผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งเตุ้านีมวิิัยหมดืืปร์ะจััำเดืืือินี

ที�มีตุัวิิรั์บฮอิร์์โมนีจััำนีวิินี 9,856 ร์าย เปร์ียบเทียบปร์ะสิทธิิภาพข้อิงการ์ใช้ยา  tamoxifen นีานี 

5 ปี กับการ์ใช้ยากลุ่ม aromatase inhibitor แบบการ์ร์ักษาเดืืี�ยวิินีานี 5 ปี หร์ือิเป็นีการ์ร์ักษา

ดืื้วิิยยา aromatase inhibitor นีานี 2-3 ปีสลับกับยา  tamoxifen (switching therapy)  

พบวิิ่าการ์ให้ยา aromatase inhibitor แบบใดืืแบบหนี่�ง สามาร์ถลดืืการ์กลับเป็นีซ�ำข้อิงโร์ค

มะเร์็งเตุ้านีมปร์ะมาณร์้อิยละ 29 และคิดืืเป็นี absolute benefit ปร์ะมาณร์้อิยละ 3 และลดืื

อัิตุร์าตุายสัมบูร์ณ์ปร์ะมาณร์้อิยละ 0.7 ซ่�งมีนีัยสำคัญทางสถิติุ[2] จััากการ์ศุ่กษาดืืังกล่าวิิ จัั่งมี 

คำแนีะนีำให้ใช้ยากลุ่ม aromatase inhibitor ในีการ์ร์ักษาเสร์ิมสำหร์ับผู้ป่วิิยโร์คมะเร็์งเตุ้านีม

วิิัยหมดืืปร์ะจััำเดืืือินี ซ่�งอิาจััพิจััาร์ณาให้แบบสลับ (switching therapy) หร์ือิแบบเป็นียาเดืืี�ยวิิ 
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(monotherapy หร์ือิ upfront therapy) แตุ่ในีปัจััจุัับันี ยังไม่มีหลักฐานีสนีับสนีุนีวิิ่าการ์ให้ 

aromatase inhibitor ในีร์ูปแบบใดืืจััะมีปร์ะสิทธิิภาพดืืีกวิิ่ากันี ทั�งนีี� ควิิร์พิจััาร์ณาเร์ื�อิงอิาการ์

ไม่พ่งปร์ะสงค์จััากยาร์่วิิมดืื้วิิย ยา aromatase inhibitor มีผลทำให้เกิดืืภาวิิะกร์ะดูืืกบางและ

กร์ะดืืูกพร์ุนีไดืื้ บางร์ายอิาจััเกิดืืกร์ะดูืืกหักได้ืื หากผู้ป่วิิยมีภาวิิะกร์ะดูืืกพร์ุนีอิยู่แล้วิิและมีควิิาม

เสี�ยงกลับเป็นีซ�ำไม่สูงมาก อิาจััพิจััาร์ณาใช้ยา aromatase inhibitor เป็นีเวิิลา 2 ปี และสลับ

ใช้ยา  tamoxifen ตุ่อิจัันีคร์บ 5 ปี หรื์อิเร์ิ�มการ์ร์ักษาด้ืืวิิยยา  tamoxifen พร์้อิมให้การ์ร์ักษา

เร์ื�อิงกร์ะดืืูกพร์ุนีอิย่างเตุ็มที� และสลับใช้ยา aromatase inhibitor ภายหลัง 2-3 ปีเมื�อิสุข้ภาพ

กร์ะดืืกูดืืขี้่�นีกไ็ดืื ้ทั�งนีี� ควิิร์ทบทวิินีการ์ให้การ์ร์กัษาอิื�นีร์ว่ิิมเพื�อิคงสขุ้ภาพกร์ะดูืืก ดืืงัร์ายละเอีิยดืื

ในีบทที� 11 “การ์ดืืูแลร์ักษาเพื�อิสุข้ภาพกร์ะดืืูกที�ดืืีในีผู้ป่วิิยที�ไดืื้รั์บยาตุ้านีมะเร์็ง”

ในีผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งเตุ้านีมที�มีแผนีที�จััะให้การ์รั์กษาเสริ์มด้ืืวิิยยากลุ่ม aromatase 

inhibitor สามาร์ถใชย้า letrozole หร์อืิ anastrozole หร์อืิ exemestane กไ็ดืื ้ยาทั�งสามชนีดิืื

มีปร์ะสิทธิิภาพไม่แตุกตุ่างกันี และมีผลข้้างเคียงคล้ายคลง่กันี ผลข้้างเคียงที�สำคัญ ได้ืืแก่ ภาวิิะ

ปวิิดืืเมื�อิยตุามข้้อิ กล้ามเนีื�อิ และมีภาวิิะกร์ะดืืูกบางหรื์อิเกิดืืกร์ะดืืูกพรุ์นี มีข้อ้ิพ่งร์ะวิิังที�สำคัญ

มาก คอืิ การ์ปร์ะเมนิีวิิา่ผูป่้วิิยเปน็ีวิิยัหมดืืปร์ะจััำเดืือืินี ตุอ้ิงพิจััาร์ณาจััากภาวิิะก่อินีเร์ิ�มการ์รั์กษา

ดืื้วิิยยาเคมีบำบัดืืหร์ือิยาตุ้านีฮอิร์์โมนี ยาเคมีบำบัดืืหร์ือิยา  tamoxifen อิาจััมีผลตุ่อิร์ะดืืับ

ฮอิร์โ์มนีข้อิงร่์างกาย อิาจััพบการ์ข้าดืืปร์ะจััำเดืืือินีได้ืืภายหลังการ์รั์บยาดัืืงกล่าวิิ (chemotherapy 

-induced amenorrhea) ซ่�งอิาจััมีผลชั�วิิคร์าวิิ ในีบางกร์ณี สามาร์ถแยกจััากภาวิิะหมดืื 

ปร์ะจััำเดืืือินีอิย่างแท้จััริ์งได้ืืยาก จัั่งยังไม่ควิิร์พิจััาร์ณาให้ยากลุ่ม aromatase inhibitor  

ในีผู้ป่วิิยกลุม่นีี� เนีื�อิงจััากยา aromatase inhibitor ไม่มีปร์ะสิทธิิภาพหากเกิดืืภาวิิะการ์ทำงานี

ข้อิงร์ังไข้่กลับมา ( ovarian function recovery) ซ่�งพบไดืื้ถ่งร์้อิยละ 32 ในีผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็ง 

เตุ้านีมวัิิยก่อินีหมดืืปร์ะจััำเดืืือินีที�เคยได้ืืร์บัยาเคมีบำบัดืืและยา  tamoxifen และไม่มปีร์ะจััำเดืืือินี

แล้วิิภายหลังการ์ร์ักษาข้้างตุ้นี ร์่วิิมกับผลการ์ตุร์วิิจััร์ะดืืับฮอิร์์โมนีในีเลือิดืืเข้้าได้ืืกับช่วิิงวิิัยหมดืื

ปร์ะจััำเดืืือินี พบการ์กลับมาทำงานีข้อิงร์ังไข้่ได้ืื โดืืยเฉัพาะอิย่างยิ�งในีผู้ป่วิิยที�อิายุตุ�ำกวิิ่าหร์ือิ

เท่ากับ 48 ปี[9]

มีการ์ศุ่กษาการ์ใช้ยา aromatase inhibitor นีานี 5 ปีภายหลังการ์ใช้ยา  tamoxifen 

นีานี 5 ปี พบวิิ่าการ์ให้ยา aromatase inhibitor ตุ่อิอิีกเป็นีเวิิลา 5 ปี สามาร์ถเพิ�มร์ะยะเวิิลา

ร์อิดืืชวีิิติุโดืืยโร์คสงบถง่ร์อ้ิยละ 48 และเพิ�มร์ะยะเวิิลาร์อิดืืชวีิิติุโดืืยร์วิิมถง่ร้์อิยละ 39 เมื�อิเปรี์ยบ

เทียบกับการ์ร์ับการ์ร์ักษาด้ืืวิิยยา  tamoxifen นีานี 5 ปี[10] โดืืยมีปร์ะโยชนี์ในีแง่การ์เพิ�มร์ะยะ

เวิิลาร์อิดืืชีวิิิตุอิย่างชัดืืเจัันีในีผู้ป่วิิยที�มีการ์กร์ะจััายไปตุ่อิมนี�ำเหลือิงรั์กแร์้ ซ่�งถือิวิิ่ามีควิิามเสี�ยง

สูงในีการ์กลับเป็นีซ�ำ ในีช่วิิงหลายปีที�ผ่านีมา มีหลายการ์ศุ่กษาเกี�ยวิิกับการ์ใช้ยา aromatase 
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14inhibitor เป็นีการ์รั์กษาเสริ์มเพิ�มเติุมภายหลังได้ืืยาตุ้านีฮอิร์โ์มนีเป็นีเวิิลานีานี 5 ป ี( extended 

therapy) การ์ศุก่ษา MA17R ในีผูป่้วิิยจััำนีวิินีมากกวิิา่ 1,900 ร์าย ที�ไดืืร้์บัการ์รั์กษาดืืว้ิิยยาตุา้นี

ฮอิร์์โมนี ซ่�งร์วิิมถ่งยา aromatase inhibitor นีานี 4.5-6 ปี และปลอิดืืโร์คข้ณะที�เข้้าร่์วิิมวิิิจัััย 

แบ่งแบบสุ่มเป็นี 2 กลุ่ม คือิ กลุ่มที�ไดืื้ร์ับยา letrozole และกลุ่มที�ไดืื้ร์ับยาหลอิกเป็นีเวิิลา 

ตุ่อิเนีื�อิงอิีก 5 ปี พบวิิ่าการ์ให้ยา aromatase inhibitor ตุ่อิเนีื�อิงถ่ง 10 ปี สามาร์ถลดืืการ์เกิดืื

มะเร์็งเตุ้านีมที�เตุ้านีมอิีกข้้างหนี่�งถ่งร์้อิยละ 34 ซ่�งมีควิิามแตุกตุ่างอิย่างมีนีัยสำคัญ ร์วิิมถง่เพิ�ม

ร์ะยะเวิิลาปลอิดืืโร์คด้ืืวิิย[11] ผลการ์ศุ่กษานีี�สอิดืืคล้อิงกับการ์ศุ่กษา NSABP B-42[12] ซ่�งศุ่กษา

ในีผูป่้วิิยโร์คมะเร์ง็เตุ้านีมที�ได้ืืร์บัยาตุ้านีฮอิร์โ์มนี อินัีได้ืืแก่ ได้ืืร์บัยา aromatase inhibitor นีานี 

5 ปี หร์ือิไดืื้ยา aromatase inhibitor สลับกับยา  tamoxifen ร์วิิมเป็นีเวิิลา 5 ปี พบวิิ่าการ์ให้

ยา aromatase inhibitor ตุ่อิอิีก 5 ปี สามาร์ถลดืืการ์กลับเป็นีซ�ำข้อิงโร์คได้ืืเช่นีกันี อิย่างไร์ก็ดืืี 

ผู้นีิพนีธิ์มีข้้อิสังเกตุว่ิิา แม้มีปร์ะโยชน์ีในีแง่การ์เพิ�มร์ะยะเวิิลาปลอิดืืโร์คอิย่างมีนีัยสำคัญ  

แตุ่ปร์ะโยชน์ีทางคลนิีกิในีกลุม่ทั�วิิไปยงัไม่ชดัืืเจัันีนีกั จััะเหน็ีว่ิิาค่าบนีข้อิงค่าควิิามเชื�อิมั�นีที�ร้์อิยละ 

95 ข้อิง Hazard ratio สำหร์ับร์ะยะเวิิลาปลอิดืืโร์คเท่ากับ 1 และ 0.999 ในีงานีวิิิจัััย MA17R 

และ NSABP B-42 ตุามลำดืืับ[11,12] นีอิกจััากนีี� การ์ให้ยา aromatase inhibitor ที�นีานีข้่�นีเป็นี 

10 ปี สัมพันีธิ์กับคุณภาพชีวิิิตุที�แย่ลงอิย่างมีนีัยสำคัญ[11] ซ่�งนี่าจััะเป็นีผลจััากผลข้้างเคียง 

ตุ่อิกร์ะดืืูกและข้้อิ มีโอิกาสเกิดืืกร์ะดืืูกหักซ่�งเป็นีผลจััากภาวิิะกร์ะดืืูกพรุ์นี ซ่�งพบไดืื้ปร์ะมาณ 

ร์้อิยละ 0.6-2.4[13-15] นีอิกจััากผลข้้างเคียงตุ่อิกร์ะดูืืกและข้้อิแล้วิิ ยังมีร์ายงานีว่ิิาการ์ให้ยา  

aromatase inhibitor ยาวิินีานีข้่�นีสัมพันีธิ์กับการ์เกิดืืโร์คข้อิงร์ะบบไหลเวิิียนีโลหิตุ และการ์

หยุดืืยา aromatase inhibitor ก่อินีกำหนีดืืด้ืืวิิย 

 ร์ะยะเวิิลาการ์ให้ยา aromatase inhibitor ที�ก่อิให้เกิดืืปร์ะโยชน์ีสูงสุดืื และมีผล 

ข้้างเคียงหร์ือิมีผลตุ่อิคุณภาพชีวิิิตุนี้อิยที�สุดืืถือิเป็นีการ์ร์ักษาในีอิุดืืมคตุิ จัั่งมีการ์ศุ่กษารู์ปแบบ

และร์ะยะเวิิลาการ์ให้ยา aromatase inhibitor ที�แตุกตุ่างไป ได้ืืแก่ การ์ศุก่ษา DATA เปรี์ยบเทียบ

การ์ให้ยา anastrozole นีานี 6 ปี หร์ือิ 3 ปี ภายหลังได้ืืร์ับยา  tamoxifen เป็นีการ์รั์กษาเสริ์ม

นีานี 2-3 ปี ซ่�งเป็นีการ์ให้ยาตุ้านีฮอิร์์โมนีร์วิิม 8-9 ปี หร์ือิ 5-6 ปี พบวิิ่าการ์ให้ยา anastrozole 

ตุ่อิอิีก 6 ปี นีำไปสู่อิัตุร์าการ์ปลอิดืืโร์คที�เวิิลา 5 ปีที�สูงกวิิ่าเล็กนี้อิย คือิ ร์้อิยละ 83 เปรี์ยบเทียบ

กับร์้อิยละ 79 ในีกลุ่มที�ไดืื้ร์ับยา anastrozole ตุ่อินีานี 3 ปี ซ่�งควิิามแตุกตุ่างนีี�ยังไม่มีนีัยสำคัญ

ทางสถิตุิ และพบวิิ่ามีร์ะยะเวิิลาร์อิดืืชีวิิิตุไม่แตุกตุ่างกันี[14] มีการ์ศุ่กษา IDEAL[13] และการ์ศุ่กษา 

ABCSG6a[16] เปร์ียบเทียบร์ะยะเวิิลาการ์ให้ยา letrozole หร์ือิยา anastrozole เพิ�มเติุมหลัง

จััากไดืื้ยาเสร์ิมคร์บ 5 ปีแร์ก โดืืยศุ่กษาการ์ให้ยาตุ่อิเนีื�อิงอิีก 2.5 หร์ือิ 5 ปี พบวิิ่าการ์ให้ยา 

letrozole หร์ือิ anastrozole เป็นีการ์ร์ักษาร์วิิม 7-7.5 ปีหร์ือิ 10 ปี ไม่มีควิิามแตุกตุ่างกันี
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อิย่างมีนีัยสำคัญในีการ์ลดืืการ์กลับเป็นีซ�ำหร์ือิการ์แพร์่กร์ะจััาย จััากการ์ศุ่กษาข้้างตุ้นี แสดืืงวิิ่า

ปร์ะโยชนี์ข้อิงการ์ใช้ยา aromatase inhibitor นีานีกวิิ่า 5 ปีค่อินีข้้างชัดืืเจัันี แตุ่ปร์ะโยชนี์ข้อิง

การ์รั์กษาดืืงักล่าวิิลดืืลงหลงัจััากปีที� 8 เป็นีตุน้ีไป ผู้นีพินีธิจ์ััง่มคีวิิามเหน็ีวิิา่ ควิิร์ใหก้าร์ร์กัษาด้ืืวิิย

ยาตุ้านีฮอิร์์โมนีนีานีเกินี 5 ปี ในีร์ายที�ควิิามเสี�ยงกลับเป็นีซ�ำสูงทุกร์าย แตุ่อิาจััพิจััาร์ณาหยุดืืยา

หลงัปทีี� 7-8 หากผูป้ว่ิิยมผีลข้้างเคยีงที�ชัดืืเจัันีจััากการ์ร์กัษา โดืืยไมเ่สียปร์ะโยชนีใ์นีแงก่าร์ควิิบคมุ

โร์คมะเร์็งมากนีัก ทั�งนีี� ในีร์ายที�มีควิิามเสี�ยงสูงตุ่อิการ์กลับเป็นีซ�ำ เช่นี กร์ณีมีการ์กร์ะจััายไป

ตุอ่ิมนี�ำเหลอืิงร์กัแร์เ้กนิี 4 ตุอ่ิมข้่�นีไป หร์อืิก้อินีมะเร์ง็มขี้นีาดืืใหญม่าก ควิิร์พจิััาร์ณาใหก้าร์ร์กัษา

ตุอ่ิเนีื�อิงจัันีคร์บ 10 ปี หากไม่มข้ี้อิห้ามและผูป่้วิิยทนีตุ่อิการ์รั์กษาได้ืืดีืื นีอิกจััากนีี� มกีาร์นีำเสนีอิ

การ์ให้ยา aromatase inhibitor แบบมีช่วิิงพักในีช่วิิงหลังไดืื้ร์ับยามาแล้วิิ 5 ปี กล่าวิิคือิมีการ์

ให้ยานีานี 9 เดืืือินี พัก 3 เดืืือินีในีปีที� 5 ถง่ปีที� 9 และให้ตุ่อิเนีื�อิงในีปีที� 10 พบวิิ่าปร์ะสิทธิิภาพ

ในีแง่การ์เพิ�มร์ะยะปลอิดืืโร์คและร์ะยะเวิิลาร์อิดืืชีวิิิตุไม่แตุกตุ่างจััากการ์ใช้ยาตุ่อิเนีื�อิงตุาม

มาตุร์ฐานี แตุ่ลดืืผลข้้างเคียงที�มีผลตุ่อิภาวิิะทางกายภาพโดืืยร์วิิม อิาร์มณ์ และการ์นีอินี  

เมื�อิเปรี์ยบเทียบกับการ์ใช้ยาแบบตุ่อิเนีื�อิง[17] แตุ่คงตุ้อิงร์อิผลสรุ์ปจััากร์ายงานีเป็นีทางการ์ตุ่อิ

คุณภาพชีวิิิตุในีอินีาคตุ ตุัวิิอิย่างการ์พิจััาร์ณาการ์ใช้ยาตุ้านีฮอิร์์โมนีตุ่อิเนีื�อิงตุามควิิามเสี�ยงการ์ 

กลับเป็นีซ�ำดืืังแสดืืงในีตุาร์างที� 14.1 ทั�งนีี� ยังไม่มีข้้อิมูลชัดืืเจัันีเกี�ยวิิกับร์ะยะเวิิลาการ์รั์กษา 

ตุ่อิเนีื�อิงในีกร์ณีที�ไดืื้ร์ับยายับยั�ง CDK4/6 ร์่วิิมดืื้วิิย จัั่งไม่ไดืื้แสดืืงข้้อิมูลในีตุาร์างนีี�

ตารางที่่� 14.1  ตัวอย่�งก�รพิจ�รณ�ระยะเวล�และรป้แบบก�รรักษ�เสริมดี�วยย�
ต��นฮอร์โมนต�มปัจจัยเสี�ยงก�รกลับเป็นซำ��

กลิิุ่มผู้้้ป่วย การร้กษาชี่วง 5 ปีแรก การร้กษาต่อเนื�องห้้ลิิ้ง 5 ปี

ร์ะยะ T1a/T1bN0
ร์ะยะ T1cN0, เกร์ดืื 1
ภาวิิะก่อินีหมดืืปร์ะจััำเดืืือินีหรื์อิ
หมดืืปร์ะจััำเดืืือินี

TAM 5 ปี ไม่มีปร์ะโยชนี์ชัดืืเจัันี

TAM 2-3 ปี AI 2-3 ปี

AI 5 ปี

มีการ์กร์ะจััายไปตุ่อิมนี�ำเหลือิง
ร์ักแร้์
ภาวิิะก่อินีหมดืืปร์ะจััำเดืืือินีและ
หมดืืปร์ะจััำเดืืือินีภายหลัง

TAM 5 ปี AI 5 ปี
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กลิิุ่มผู้้้ป่วย การร้กษาชี่วง 5 ปีแรก การร้กษาต่อเนื�องห้้ลิิ้ง 5 ปี

มีการ์กร์ะจััายไปตุ่อิมนี�ำเหลือิง
ร์ักแร์้
ยงัอิยูใ่นีภาวิิะก่อินีหมดืืปร์ะจััำเดืือืินี 
หร์ือิไม่สามาร์ถทนีตุ่อิยา AI 

TAM 5 ปี TAM 5 ปี

ร์ะยะ N0-N1 
ภาวิิะหมดืืปร์ะจััำเดืืือินี หรื์อิหมดืื
ปร์ะจััำเดืืือินีหลังไดืื้ร์ับยา TAM

TAM 2-3 ปี AI 2-3 ปี AI 2-3 ปี

AI 5 ปี

ร์ะยะ N2 
ภาวิิะหมดืืปร์ะจััำเดืืือินี หรื์อิหมดืื
ปร์ะจััำเดืืือินีหลังไดืื้ร์ับยา TAM

AI 5 ปี AI 5 ปี

TAM 2-3 ปี AI 2-3 ปี

T; tumor stage, N; nodal stage, TAM; tamoxifen, AI; aromatase inhibitor
ที�มา: ศุุทธิินีี อิิทธิิเมฆินิีทร์์

นีอิกจััากการ์รั์กษาเสริ์มดืื้วิิยยาตุ้านีฮอิร์์โมนีชนิีดืืเดืืี�ยวิิซ่�งเป็นีมาตุร์ฐานีการ์รั์กษาดัืืงที�

กล่าวิิข้า้งตุน้ีแลว้ิิ ในีปจัััจัับัุนี มคีวิิามพยายามเพิ�มปร์ะสทิธิิภาพการ์ร์กัษาโร์คมะเร็์งเตุ้านีมร์ะยะ

ตุน้ี โดืืยการ์นีำยากลุม่ที�ยบัยั�ง CDK4/6 ซ่�งมปีร์ะสิทธิภิาพดืืมีากเมื�อิใชค้วิิบคูก่บัยา aromatase 

inhibitor หรื์อิยา  fulvestrant ในีการ์รั์กษาโร์คมะเร์็งเตุ้านีมร์ะยะแพร่์กร์ะจััายมาใช้ในีการ์

รั์กษาเสร์ิม มีการ์ศุ่กษา MonarchE ศุ่กษาการ์รั์กษาเพิ�มเติุมดืื้วิิยยา  abemaciclib เสร์ิมนีานี 

2 ปีควิิบคู่กับยาตุ้านีฮอิร์์โมนีเสร์ิมซ่�งใช้นีานี 5-10 ปี เปร์ียบเทียบการ์ใช้ยาตุ้านีฮอิร์์โมนีชนีิดืื

เดืืี�ยวิิในีผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งเตุ้านีมร์ะยะตุ้นีชนีิดืืที�มีตุัวิิร์ับ ER แตุ่ไม่มีตุัวิิร์ับ  HER2 ที�มีควิิามเสี�ยงสูง

ในีการ์กลบัเป็นีซ�ำ ได้ืืแก่ กร์ณีที�มกีาร์กร์ะจััายไปตุ่อิมนี�ำเหลอืิงตุั�งแตุ่ 4 ตุ่อิมข้่�นีไป หร์อืิหากมกีาร์ 

กร์ะจััายไปยังตุ่อิมนี�ำเหลือิงร์ักแร์้ 1-3 ตุ่อิม จััะตุ้อิงมีปัจััจัััยร์่วิิมอิีกอิย่างนี้อิยหนี่�งอิย่างตุ่อิไปนีี� 

1) ข้นีาดืืก้อินีมะเร์็งเตุ้านีมตุั�งแตุ่ 5 ซม. 2) เกร์ดืื 3 หร์ือิ 3) ค่า Ki67 ตุั�งแตุ่ร์้อิยละ 20 ข้่�นีไป  

พบวิิ่ากลุ่มที�ไดืื้ร์ับยา  abemaciclib มีร์ะยะปลอิดืืโร์คที�ยาวิินีานีกวิิ่าอิย่างมีนีัยสำคัญ แตุ่มี 

ผลข้้างเคียง เช่นี ถ่ายเหลวิิ ภาวิิะเม็ดืืเลือิดืืนีิวิิโตุร์ฟิลตุ�ำ และอิ่อินีเพลียมากกวิิ่า[18] อิย่างไร์ก็ดืืี  

อิีกการ์ศุ่กษาที�ปร์ะเมินีปร์ะสิทธิิภาพข้อิงการ์ให้ยา  palbociclib ซ่�งเป็นียายับยั�ง CDK4/6  

อิีกชนีิดืืหนี่�งในีการ์ร์ักษาเสร์ิม พบวิิ่าการ์ให้ยา  palbociclib ไม่ไดืื้ทำให้ปร์ะสิทธิิภาพการ์รั์กษา

ดืืีข้่�นี[19] มีควิิามเป็นีไปไดืื้หลายปร์ะการ์วิิ่าผลการ์ศุ่กษาข้อิงยายับยั�ง CDK4/6 ข้อิงทั�งสอิง 

ตารางที่่� 14.1  ตัวอย่�งก�รพิจ�รณ�ระยะเวล�และรป้แบบก�รรักษ�เสริมดี�วยย�
ต��นฮอร์โมนต�มปัจจัยเสี�ยงก�รกลับเป็นซำ�� (ต่อ)
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การ์ศุ่กษานีี�ตุ่างกันี ได้ืืแก่ ปร์ะชากร์ในีการ์ศุ่กษาข้อิงยา  abemaciclib มีร์ะยะโร์คที�มากกว่ิิา  

จัั่งสามาร์ถแสดืืงควิิามแตุกตุ่างเมื�อิไดืื้ร์ับยา  abemaciclib เพิ�มเติุม ข้ณะที�การ์ศุ่กษาข้อิง 

ยา  palbociclib เป็นีการ์ศุ่กษาในีปร์ะชากร์ที�มีการ์พยากร์ณ์โร์คดีืืกว่ิิา จัั่งอิาจััยังไม่เห็นีควิิาม

แตุกตุ่าง หร์ือิอิาจััเป็นีจััากควิิามแตุกตุ่างข้อิงปร์ะสิทธิิภาพข้อิงยาทั�งสอิงชนีิดืืก็เป็นีได้ืื จัั่งมีการ์

ศุก่ษา PENELOPE-B ได้ืืปร์ะเมินีปร์ะสิทธิิภาพข้อิงยา  palbociclib ซ่�งใช้เป็นีการ์ร์ักษาเสร์ิมในี

ผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งเตุ้านีมชนีิดืื ER+/  HER2- ซ่�งไดืื้ร์ับยาเคมีบำบัดืืนีำหนี้าและตุามดืื้วิิยการ์ผ่าตัุดืื 

ซ่�งถือิวิิ่ามีควิิามเสี�ยงในีการ์กลับเป็นีซ�ำสูง โดืืยให้ยาตุ้านีฮอิร์์โมนีชนีิดืืเดืืี�ยวิิตุามมาตุร์ฐานี หร์ือิ

ใหย้า  palbociclib ร์ว่ิิมด้ืืวิิยเป็นีเวิิลา 1 ป ีผลข้อิงการ์ศุก่ษานีี�ไมเ่ปน็ีไปในีทางเดีืืยวิิกับการ์ศุก่ษา 

MonarchE โดืืยพบว่ิิาการ์ให้ยา  palbociclib เสร์ิมไม่เพิ�มร์ะยะเวิิลาปลอิดืืโร์ค หร์ือิร์ะยะเวิิลา

ร์อิดืืชีวิิิตุ และมีผลข้้างเคียงมากกว่ิิาการ์ใช้ยาตุ้านีฮอิร์์โมนีชนิีดืืเดืืี�ยวิิ[20] ผลการ์ศุ่กษาดัืืงกล่าวิิ

อิาจััเป็นีเพร์าะปร์ะชากร์ในี PENELOPE-B มีควิิามตุ่างจััากปร์ะชากร์ในีการ์ศุ่กษา MonarchE 

ร์วิิมถ่งร์ะยะเวิิลาการ์ให้ยา  CDK4/6 inhibitor ที�แตุกตุ่างกันี และร์ะยะเวิิลาติุดืืตุามอิาจััไม่

ยาวิินีานีพอิ ทั�งนีี� การ์ใช้ยา CDK4/6 เป็นีการ์ร์ักษาเสร์ิมถือิเป็นีทางเลือิกหนี่�งในีการ์ร์ักษา  

ในีปัจััจุัับันี สำหรั์บการ์พิจััาร์ณาให้ยา  abemaciclib เป็นีการ์รั์กษาเสริ์ม ควิิร์เลือิกใช้สำหรั์บ  

ผู้ป่วิิยที�มีร์ะยะโร์คมะเร์็งและลักษณะทางพยาธิิวิิิทยาที�ตุร์งกับปร์ะชากร์จััากการ์ศุ่กษา 

MonarchE อิย่างไร์กดี็ืื ควิิร์ตุดิืืตุามผลการ์ศุก่ษาเพิ�มเติุมในีอินีาคตุที�จััะแสดืืงถง่ปร์ะโยชนีใ์นีแง่

ข้อิงร์ะยะเวิิลาร์อิดืืชีวิิิตุโดืืยร์วิิม และยังมีปร์ะเด็ืืนีที�ตุ้อิงการ์การ์ศุ่กษาตุ่อิไป เช่นี หากให้การ์

ร์กัษาเสร์มิดืืว้ิิยยา  abemaciclib แลว้ิิ ยงัมปีร์ะโยชนีจ์ััากการ์ร์กัษาดืืว้ิิยยาตุา้นีฮอิร์โ์มนีในีร์ะยะ

เวิิลาที�นีานีกวิิา่ 5 ปอีิย่างชัดืืเจัันีหร์อืิไม ่หรื์อิกร์ณีที�ผู้ปว่ิิยมกีาร์กลายพนัีธิุข์้อิงยนีี  BRCA จััะเลอืิก

การ์ร์ักษาเสร์ิมดืื้วิิยยาตุ้านีฮอิร์์โมนีร์่วิิมกับยา  abemaciclib หร์ือิยา olaparib ซ่�งไดืื้ปร์ะโยชนี์

ชดัืืเจัันีในีผูป้ว่ิิยกลุม่นีี�เชน่ีกนัี ดืืรู์ายละเอิยีดืืเพิ�มเตุมิในีบทที� 15 การ์ร์กัษาโร์คมะเร์ง็เตุา้นีมร์ะยะ

ตุ้นีด้ืืวิิยยาเคมีบำบัดืืและยาตุ้านีมะเร์็งอิื�นี
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ก�รรักษ�เส่ริมด้วยย�ตั้�นฮอร์โมน 

ในผู่้ป่วยวัยก่อนหมดประจัำ�เดือน ( premenopause)  
หรือวัยใกล้หมดประจัำ�เดือน (perimenopause)

การ์ร์ักษาดืื้วิิยยา  tamoxifen เป็นีการ์ร์ักษาหลักข้อิงผู้ป่วิิยมะเร์็งเตุ้านีมที�มีตุัวิิร์ับ

ฮอิร์์โมนีที�ยังไม่เข้้าสู่วัิิยหมดืืปร์ะจััำเดืืือินี ดืืังได้ืืกล่าวิิแล้วิิข้้างตุ้นี ในีทศุวิิร์ร์ษที�ผ่านีมาได้ืื

พัฒนีาการ์ร์ักษาให้มีปร์ะสิทธิิภาพยิ�งข้่�นี โดืืยการ์ให้การ์ยับยั�งการ์สร์้างฮอิร์์โมนีเอิสโตุร์เจัันี 

(ovarian function suppression; OFS) ซ่�งมักใช้วิิิธิีการ์ฉีัดืืยากลุ่ม  Luteinizing Releasing 

Hormone Agonist (LHRH-A) ร์่วิิมดืื้วิิย อิ้างอิิงจััากการ์ศุ่กษาตุ่าง ๆ ในีการ์รั์กษาเสร์ิม ใช้ยา 

LHRH agonist ฉัีดืืเข้้าใตุ้ผิวิิหนีังทุก 4 สัปดืืาห์ มีการ์ศุก่ษาร์ะยะที�สามซ่�งเป็นีการ์ศุ่กษาข้นีาดืื

ใหญ่ ไดืื้แก่ การ์ศุ่กษา SOFT และ TEXT มีวิิัตุถุปร์ะสงค์ข้อิงการ์ศุ่กษาที�คล้ายกันี คือิ เพื�อิ

ปร์ะเมนิีปร์ะสทิธิภิาพข้อิงการ์ให้ OFS ร่์วิิมกบัยา  tamoxifen หร์อืิ OFS ร่์วิิมกบัยา exemestane 

โดืืยกลุ่มควิิบคุมคือิ กลุ่มที�ไดืื้ร์ับยา  tamoxifen เพียงอิย่างเดืืียวิิ[21-23] ผลการ์ศุ่กษาพบวิิ่า กลุม่

ที�ไดืืร้์บั OFS ร์ว่ิิมดืืว้ิิย ไมว่่ิิาจััะไดืืร้์ว่ิิมกบัยา  tamoxifen หร์อืิยา exemestane มผู้ีปว่ิิยที�ปลอิดืื

โร์คที�เวิิลา 8 ปีในีสัดืืส่วิินีที�สูงกวิิ่า กล่าวิิคือิ ร์้อิยละ 79, 83 และ 86 ในีกลุ่มที�ไดืื้ยา  tamoxifen, 

OFS ร์่วิิมกับยา  tamoxifen และ OFS ร์่วิิมกับยา exemestane ตุามลำดืืับ และกลุม่ที�ได้ืืร์ับ 

OFS ร์ว่ิิมด้ืืวิิยมรี์ะยะเวิิลาร์อิดืืชวีิิติุที�ยาวิินีานีกวิิา่อิยา่งมนัีียสำคญัดืืว้ิิย อิยา่งไร์กด็ืื ีปร์ะโยชน์ีข้อิง

การ์ให้ OFS โดืืยร์วิิม ในีแง่การ์เพิ�มร์ะยะเวิิลาร์อิดืืชีวิิิตุและร์ะยะปลอิดืืโร์คปร์ะมาณร้์อิยละ 2 

เมื�อิเปรี์ยบเทียบกับใช้ยา  tamoxifen เพียงอิย่างเดีืืยวิิ แตุ่มีผลข้้างเคียงเพิ�มข้่�นี และตุ้อิงฉัีดืืยา

ทกุ 4 สปัดืืาห์ ร์วิิมทั�งมคีา่ใช้จััา่ยที�เพิ�มข่้�นีดืืว้ิิย อิยา่งไร์กด็ืื ีแม้วิิา่ในีการ์ศุก่ษาที�อิา้งอิงิใชย้า LHRH 

agonist ในีร์ปูแบบการ์ฉัดีืืทุก 4 สปัดืืาห์เป็นีหลัก ในีเวิิชปฏิบิติัุทั�วิิไป นียิมให้ยา LHRH agonist 

ในีรู์ปแบบยาฉัีดืืทุก 12 สัปดืืาห์ เนีื�อิงจััากสะดืืวิิกในีการ์บร์ิหาร์ยา และบางสถานีพยาบาลไม่มี

ยา LHRH agonist ในีร์ูปแบบที�ให้ฉัีดืืทุก 4 สัปดืืาห์ 

มีการ์ศุ่กษาเปร์ียบเทียบการ์ใช้ OFS ร์่วิิมกับยา  tamoxifen หร์ือิยา aromatase 

inhibitor โดืืย Austrian Breast Cancer Study Group-12[24] โดืืยให้หร์ือิไม่ให้ยา  zolendro-

nate ร์่วิิมดืื้วิิย ลักษณะการ์ศุ่กษาเป็นีแบบ 2X2 พบวิิ่าไม่มีควิิามแตุกตุ่างข้อิงร์ะยะเวิิลาปลอิดืื

โร์คร์ะหวิิา่งกลุม่ที�ไดืืก้บัไมไ่ดืืร้์บั OFS ร์ว่ิิมดืืว้ิิย แตุก่ลุม่ผูป้ว่ิิยที�ไดืืร้์บั OFS ร์ว่ิิมกบัยา  tamoxifen 

มีร์ะยะเวิิลาร์อิดืืชีวิิิตุที�ยาวิินีานีกว่ิิากลุ่มที�ไดืื้ร์ับยา OFS/ aromatase inhibitor เล็กนี้อิย ซ่�งยัง

ไมส่ามาร์ถอิธิบิายเหตุผุลข้อิงสิ�งตุร์วิิจััพบดัืืงกล่าวิิได้ืืดืืนีีกั แตุ่มคีวิิามเป็นีไปได้ืืวิิา่เป็นีเพร์าะผูป่้วิิย

ที�ไดืื้ร์ับการ์ร์ักษาดืื้วิิย OFS/ aromatase inhibitor มีผลข้้างเคียงดืื้านีร์ะบบไหลเวิิียนีโลหิตุ

มากกวิิ่า
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ในีเวิิชปฏิิบัตุิทั�วิิไป ผู้ป่วิิยส่วิินีหน่ี�งมีควิิามเสี�ยงกลับเป็นีซ�ำสูงและไดืื้รั์บยาเคมีบำบัดืื

หลงัผา่ตุดัืื ซ่�งยาเคมบีำบดัืืมผีลตุอ่ิการ์ทำงานีข้อิงร์งัไข้ ่บางร์ายอิาจััเข้า้สูภ่าวิิะหมดืืปร์ะจััำเดืือืินี

เร์็วิิข้่�นี หรื์อิบางร์ายเกิดืืภาวิิะหมดืืปร์ะจััำเดืืือินีชั�วิิคร์าวิิ ซ่�งเป็นีผลจััากยาเคมีบำบัดืืร่์วิิมกับยา

ตุา้นีฮอิร์โ์มนี การ์ให ้OFS เพิ�มเตุมิในีผูป่้วิิยกลุม่นีี�อิาจััไมไ่ดืืป้ร์ะโยชนีเ์พิ�มมากนัีก จััง่มกีาร์ศุก่ษา

การ์ใช ้OFS ในีผูป่้วิิยโร์คมะเร์ง็เตุา้นีมที�มอีิายตุุ�ำกวิิา่ 45 ปทีี�ยงัมปีร์ะจััำเดืือืินีหลังรั์บยาเคมีบำบดัืื 

หร์ือิกลับมามีปร์ะจััำเดืืือินี หรื์อิพบการ์กลับมาข้อิงการ์ทำงานีข้อิงรั์งไข้่ภายในีร์ะยะเวิิลา 2 ปี

หลงัจััากไดืืร้์บัยาเคมบีำบดัืื โดืืยผูป้ว่ิิยไดืืร้์บัการ์สุม่ใหไ้ดืืร้์บัยา  tamoxifen ตุอ่ิชนีดิืืเดืืยีวิิ หร์อืิไดืื้

ร์ับยา  tamoxifen ร์่วิิมกับ OFS พบวิิ่าผู้ป่วิิยกลุม่ที�ได้ืืร์ับ OFS ร์่วิิมด้ืืวิิยมีอิัตุร์าการ์ปลอิดืืโร์คที�

เวิิลา 5 ปเีท่ากับร้์อิยละ 91 เทียบกับร้์อิยละ 87.5 ในีกลุม่ที�ได้ืืร์บัยา  tamoxifen เพียงชนีดิืืเดีืืยวิิ 

ซ่�งมีควิิามแตุกตุ่างอิย่างมีนีัยสำคัญ[25] การ์ศุ่กษานีี�แสดืืงถ่งปร์ะสิทธิิภาพข้อิงการ์เพิ�ม OFS ที�มี

การ์บร์หิาร์ยาอิกีร์ปูแบบหนี่�ง คอืิ การ์ให ้OFS ในีร์ายที�กลบัมามปีร์ะจััำเดืืือินีหรื์อิร์ะดัืืบฮอิร์โ์มนี

ในีเลือิดืืเข้้าไดืื้กับวิิัยก่อินีหมดืืปร์ะจััำเดืืือินี โดืืยไม่จััำเป็นีตุ้อิงให้ยา LHRH agonist ในีร์ายที�เกิดืื

ภาวิิะ  chemotherapy induced amenorrhea ตุั�งแตุ่แร์กก็ไดืื้

คำแนีะนีำจััาก American Society of Clinical Oncology เสนีอิให้ใช้การ์ร์ักษาด้ืืวิิย 

OFS ในีผู้ป่วิิยที�มีควิิามเสี�ยงสูงในีการ์กลับเป็นีซ�ำ ซ่�งอิาจััให้ควิิบคู่กับยา  tamoxifen หรื์อิยา 

กลุม่ aromatase inhibitor ก็ไดืื้ ทั�งนีี� อิาจััให้ตุั�งแตุ่แร์ก หรื์อิให้ OFS เพิ�มหากผู้ป่วิิยกลับมามี

ปร์ะจััำเดืือืินีหลงัจััากไดืืร้์บัยาเคมบีำบดัืืหร์อืิตุดิืืตุามแลว้ิิผลเลอืิดืืกลบัมาเข้า้ไดืืก้บัภาวิิะกอ่ินีหมดืื

ปร์ะจััำเดืืือินีก็ไดืื้ 

ก�รใช้ย� aromatase inhibitor ในกรณ์่ที่่�ผู่้ป่วย 
หมดประจัำ�เดือนภ�ยหลังก�รได้รับย�เคม่บำ�บัด

การ์ตัุดืืสินีวิิ่าผู้ป่วิิยที�ไม่มีปร์ะจััำเดืืือินีภายหลังร์ับยาเคมีบำบัดืืเข้้าสู่ภาวิิะหมดืื 

ปร์ะจััำเดืืือินีนีั�นี สามาร์ถทำไดืื้ยากและมีควิิามไม่แน่ีนีอินี อิาจััมีผลเสียหากผู้ป่วิิยที�ยังสร์้าง

ฮอิร์์โมนีเอิสโตุร์เจัันีจััากร์ังไข้่ไดืื้บางส่วิินีหร์ือิร์ังไข้่สร์้างฮอิร์์โมนีเพิ�มข้่�นีในีภายหลังจััากฟ้�นีจััาก

ผลข้อิงยาเคมีบำบัดืืไดืื้ร์ับการ์ร์ักษาดืื้วิิยยา aromatase inhibitor เป็นีการ์รั์กษาเสร์ิม ทำให้

ปร์ะสิทธิิภาพข้อิงยา aromatase inhibitor ดืื้อิยลง การ์ตุร์วิิจััเลือิดืืหาร์ะดัืืบฮอิร์์โมนี 

gonadotropin หรื์อิร์ะดืืบัเอิสโตุร์เจัันีเพื�อิตุดัืืสนิีวิิา่ผู้ปว่ิิยร์ายนีั�นีเข้า้สู่ภาวิิะการ์หมดืืปร์ะจััำเดืืือินี

อิย่างแทจ้ััร์งิก็มขี้อ้ิจััำกดัืื โดืืยเฉัพาะอิยา่งยิ�งภายหลงัไดืืร้์บัการ์ร์กัษาดืืว้ิิยยาเคมบีำบดัืืหร์อืิไดืืร้์บั

ยา  tamoxifen หญิงวิิัยก่อินีหมดืืปร์ะจััำเดืืือินีที�ไดืื้รั์บยา  tamoxifen จััะมีร์ะดืืับเอิสโตุร์เจัันีในี

เลือิดืืสงูมากไดืื ้ซ่�งมรี์ะดืืบัสงูกวิิา่ในีภาวิิะปกตุทิี�ไมไ่ดืืใ้ชย้า  tamoxifen ทำใหอ้ิาจััเข้า้ใจััวิิา่ผู้ปว่ิิย
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Systemic therapy for common cancers
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14ร์ายนีั�นี ๆ ยังไม่เข้้าสู่วิิัยหมดืืปร์ะจััำเดืืือินีไดืื้ ในีทางกลับกันี หญิงวิิัยหมดืืปร์ะจััำเดืืือินีที�ไดืื้ร์ับยา 

 tamoxifen มรี์ะดืืบัฮอิร์โ์มนี FSH หรื์อิ LH ลดืืลง อิกีนียัหน่ี�งคอืิทำให้มรี์ะดืืบัฮอิร์โ์มนี FSH หรื์อิ 

LH ไมส่งูเทา่ที�ควิิร์จััะเปน็ี ทำใหด้ืืเูหมอืินีวิิา่ยงัไมเ่ข้า้สูว่ิิยัหมดืืปร์ะจััำเดืือืินีไดืื ้แตุย่า  tamoxifen 

ไม่มีผลตุ่อิร์ะดืืับเอิสโตุร์เจัันีในีเลือิดืืข้อิงหญิงวิิัยหมดืืปร์ะจััำเดืืือินี จัั่งจััะยังพบวิิ่าร์ะดัืืบฮอิร์์โมนี

เอิสโตุร์เจัันีตุ�ำ[26] จััะเห็นีว่ิิาร์ะดืืับฮอิร์์โมนีเพศุหญิงไม่สามาร์ถบ่งบอิกถ่งสถานีะข้อิงวิิัยหมดืื

ปร์ะจััำเดืืือินีข้อิงหญิงที�ได้ืืร์ับการ์รั์กษาด้ืืวิิยยาเคมีบำบัดืืหรื์อิยา  tamoxifen มาก่อินีได้ืือิย่าง

แม่นียำ 

มกีาร์ศุก่ษาชื�อิ DATA ศุก่ษาการ์ให้ยาตุ้านีฮอิร์์โมนีเสร์มิด้ืืวิิยยา  tamoxifen นีานี 2-3 ปี 

ตุามดืื้วิิยยา anastrozole ปร์ะชากร์ในีการ์ศุ่กษานีี�มีค่ามัธิยฐานีข้อิงอิายุคือิ 50 ปี พบวิิ่า 

ร์้อิยละ 12 ข้อิงผู้ป่วิิยมีการ์ทำงานีข้อิงร์ังไข้่ฟ้�นีตัุวิิภายในีเวิิลา 30 เดืืือินี โดืืยพบร์ะดืืับฮอิร์์โมนี

เอิสโตุร์เจัันีสูงข้่�นีในีผู้ป่วิิยกลุ่มนีี� เมื�อิแยกตุามอิายุพบวิิ่า พบภาวิิะนีี�ร์้อิยละ 25 และร์้อิยละ 5 

ในีผู้ป่วิิยอิายุนี้อิยกวิิ่า 50 ปี และมากกวิิ่าหร์ือิเท่ากับ 50 ปี ตุามลำดืืับ[27] การ์ศุ่กษานีี�เป็นีไปในี

ทิศุทางเดืืียวิิกับอิีกการ์ศุ่กษาที�ทำในีปร์ะชากร์ที�คล้ายกันี แตุ่ได้ืืร์ับยา exemestane ซ่�งเป็นียา 

aromatase inhibitor อิีกชนิีดืืหน่ี�ง[9] จััะเห็นีว่ิิาควิิร์ร์ะมัดืืร์ะวัิิงในีการ์ให้การ์รั์กษาด้ืืวิิยยา 

aromatase inhibitor ในีผู้ป่วิิยที�หมดืืปร์ะจััำเดืืือินีภายหลังร์ับยาตุ้านีมะเร็์งเตุ้านีม โดืืยเฉัพาะ

อิย่างยิ�งในีผู้ป่วิิยที�อิายุตุ�ำกวิิ่า 50 ปี และควิิร์การ์ตุิดืืตุามร์ะดัืืบเอิสโตุร์เจัันีเป็นีร์ะยะ

ก�รรักษ�นำ�หน้�ด้วยย�ตั้�นฮอร์โมนก่อนก�รผ่่�ตััด 
(neoadjuvant hormonal therapy)

การ์ร์ักษาดืื้วิิยยานีำหนี้าการ์ผ่าตุัดืืเป็นีการ์ร์ักษามาตุร์ฐานีในีผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งเตุ้านีมที�

มีข้นีาดืืก้อินีเนีื�อิงอิกใหญ่กวิิ่า 5 เซนีตุิเมตุร์ หร์ือิพบการ์กร์ะจััายไปตุ่อิมนี�ำเหลือิงที�ร์ักแร้์ หร์ือิ

กร์ณีที�ก้อินีมีข้นีาดืืเล็กกวิิ่านีั�นีแตุ่ตุ้อิงการ์ลดืืข้นีาดืืก้อินีเพื�อิหวิิังผลการ์ผ่าตุัดืืแบบสงวิินีเตุ้านีม 

ทั�งนีี�การ์ร์กัษาดืืว้ิิยยาที�เปน็ีมาตุร์ฐานีนีำหนีา้การ์ผา่ตัุดืื คอืิ การ์ใหย้าเคมบีำบดัืื ซ่�งปร์ะกอิบดืืว้ิิย

ยากลุ่ม  anthracycline และยากลุ่ม taxane ซ่�งมีโอิกาสเกิดืืการ์ตุอิบสนีอิงทางพยาธิวิิิิทยา 

อิย่างสมบูร์ณ์ ( pathological complete response; pCR) ถ่งปร์ะมาณร้์อิยละ 26[28] ซ่�งกร์ณี

ที�ก้อินีมะเร์ง็มกีาร์แสดืืงอิอิกข้อิง  HER2 ร่์วิิมด้ืืวิิย การ์ให้ยา anti- HER2 ร่์วิิมด้ืืวิิย โดืืยใช้พร้์อิมกบั

ยา  docetaxel หร์ือิ  paclitaxel สามาร์ถเพิ�มการ์ตุอิบสนีอิงแบบ pCR ไดืื้ถง่ร์้อิยละ 60[29] เมื�อิ

ตุิดืืตุามในีร์ะยะยาวิิ พบวิิ่าผู้ป่วิิยที�ตุอิบสนีอิงแบบ pCR มีการ์พยากร์ณ์โร์คที�ดืืีมาก 

การ์รั์กษาด้ืืวิิยยาตุ้านีฮอิร์์โมนีนีำหนี้าการ์ผ่าตัุดืืถือิเป็นีการ์รั์กษาทางเลือิกหนี่�ง โดืืย

ธิร์ร์มชาตุขิ้อิงโร์คมะเร์ง็เตุ้านีมชนิีดืืที�มตีุวัิิร์บัฮอิร์โ์มนีตุอิบสนีอิงตุอ่ิยาเคมบีำบดัืืหร์อืิมอีิตัุร์า pCR 
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ตุ�ำกวิิ่ากร์ณีที�ไม่มีตุัวิิร์ับฮอิร์์โมนีหร์ือิมะเร์็งเตุ้านีมชนีิดืื  HER2 แตุ่ก็มีการ์พยากร์ณ์โร์คที�ดืืีแม้วิิ่า

จััะไม่ได้ืืการ์ตุอิบสนีอิงถ่ง pCR เนีื�อิงจััากมีการ์ใช้ยาตุ้านีฮอิร์์โมนีซ่�งมีปร์ะสิทธิิภาพดีืืมากในี 

ผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งเตุ้านีมชนีิดืื luminal จัั่งสามาร์ถควิิบคุมโร์คได้ืืดีืืมาก ลดืืการ์เป็นีซ�ำและเพิ�ม

ร์ะยะเวิิลาร์อิดืืชีวิิิตุอิย่างมีนีัยสำคัญ แตุ่โดืืยทั�วิิไปนีิยมให้ยาเคมีบำบัดืืนีำหนี้าหากไม่มีข้้อิห้าม 

เนีื�อิงจััากพบการ์ตุอิบสนีอิงตุ่อิยาเคมีบำบัดืืเร์็วิิกวิิ่าการ์ใช้ยาตุ้านีฮอิร์์โมนี อิย่างไร์ก็ดีืื การ์ใช้ยา

ตุ้านีฮอิร์์โมนีเป็นีการ์ร์ักษานีำหนี้าก็มีโอิกาสที�ก้อินียุบไดืื้ดืืีเช่นีกันี ถือิเป็นีทางเลือิกหนี่�ง  

โดืืยเฉัพาะอิย่างยิ�งในีร์ายที�มีโอิกาสตุอิบสนีอิงไดืื้ดีืื เช่นี มีการ์แสดืืงอิอิกข้อิงตุัวิิรั์บฮอิร์์โมนีในี

ร์ะดืืับสูง อิยู่ในีวัิิยหมดืืปร์ะจััำเดืืือินี และมีสภาพร์่างกายไม่แข้็งแร์งนีัก มีโร์คร่์วิิมซ่�งอิาจััเป็นี 

ข้้อิจััำกัดืืข้อิงการ์ร์ับยาเคมีบำบัดืื เช่นี โร์คหัวิิใจัั หรื์อิเบาหวิิานีซ่�งมีอิาการ์ชาร่์วิิมดืื้วิิย ในีกร์ณีที�

เลอืิกให้ยาตุ้านีฮอิร์์โมนีนีำหน้ีาการ์ผ่าตัุดืื แนีะนีำยากลุม่ aromatase inhibitor เพร์าะตุอิบสนีอิง

ถง่ร์อ้ิยละ 60 ซ่�งเหนีอืิกวิิา่ยา  tamoxifen และมอีิตัุร์าการ์ตุอิบสนีอิงทางคลนิีกิไมตุ่่างกบัผู้ปว่ิิย

ที�ไดืืร้์บัยาเคมีบำบัดืืมากนัีก[30] โดืืยทั�วิิไปมักให้การ์รั์กษานีำหน้ีาดืืว้ิิยยาตุ้านีฮอิร์โ์มนีในีร์ะยะเวิิลา

ไม่เกินี 6 เดืืือินี พบวิิ่าหลังไดืื้ร์ับยา aromatase inhibitor มักพบ Ki67 ในีร์ะดืืับที�ลดืืลง ผลการ์

ตุร์วิิจััทางพยาธิวิิิทิยาจััากชิ�นีเนีื�อิที�ผา่ตุดัืืหลงัการ์ร์กัษานีำหนีา้เปน็ีปจัััจััยัที�บอิกการ์พยากร์ณโ์ร์ค

ที�สำคัญ หากไม่พบเซลล์มะเร์ง็กร์ะจััายไปตุ่อิมนี�ำเหลือิง หรื์อิมี Ki67 ที�ตุ�ำลง หรื์อิพบข้นีาดืืก้อินี

มะเร์ง็เลก็ลงเปน็ีตุวัิิบง่ชี�ถง่การ์พยากร์ณโ์ร์คที�ดืืใีนีผูป้ว่ิิยโร์คมะเร์ง็เตุา้นีมชนีดิืื ER+/ HER2- ที�ไดืื้

ร์ับการ์ร์ักษานีำหนี้าดืื้วิิยยาตุ้านีฮอิร์์โมนี ข้ณะที�อิัตุร์า pCR และโร์คที�เหลือิอิยู่หลังการ์รั์กษา 

นีำหนี้าจััากการ์ตุร์วิิจััทางพยาธิิวิิิทยา (residual disease burden) ไม่ถือิเป็นีตุัวิิบ่งชี�การ์

พยากร์ณ์โร์คในีผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งเตุ้านีมชนีิดืื luminal ที�ไม่มีการ์แสดืืงอิอิกข้อิง  HER2 ที�มีควิิาม

แม่นียำ[31] 

ปัจััจััุบันี มีการ์นีำยากลุ่มที�ยับยั�ง CDK4/6 มาใช้ร์่วิิมกับยาตุ้านีฮอิร์์โมนีในีการ์ร์ักษานีำ

หน้ีาก่อินีผ่าตัุดืืมาศุก่ษากันีอิย่างแพร่์หลาย โดืืยอ้ิางอิงิจััากผลการ์ศุก่ษาในีโร์คมะเร์ง็เตุ้านีมร์ะยะ

แพร์่กร์ะจััาย ซ่�งการ์ใช้ยาดืืังกล่าวิิเพิ�มอิัตุร์าการ์ตุอิบสนีอิงอิย่างมีนีัยสำคัญ และยากลุ่มที�ยับยั�ง 

CDK4/6 ทำให้ลดืืการ์เจััร์ิญข้อิงเซลล์มะเร์็ง ลดืื proliferation index[32] แตุ่คงตุ้อิงร์อิผลการ์

ศุ่กษาทางคลินีิกในีร์ะยะยาวิิตุ่อิไป 
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บที่ส่รุป 

การ์ให้ยาตุ้านีฮอิร์์โมนีเป็นีเวิิลา 5 ปี ถือิเป็นีการ์ร์ักษาเสร์ิมพื�นีฐานีในีผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็ง

เตุา้นีมชนีดิืืที�มกีาร์แสดืืงอิอิกข้อิงตุวัิิร์บัฮอิร์โ์มนี แนีะนีำพจิััาร์ณาให้ยาตุ้านีฮอิร์โ์มนีนีานีข้่�นีเปน็ี 

7-10 ปีในีร์ายที�มีควิิามเสี�ยงสูงในีการ์กลับเป็นีซ�ำ เช่นี มีก้อินีมะเร์็งข้นีาดืืใหญ่ มีการ์กร์ะจััายไป

ตุ่อิมนี�ำเหลือิงร์ักแร์้ เป็นีตุ้นี จััากคำแนีะนีำข้อิง American Society of Clinical Oncology 

แนีะนีำให้พิจััาร์ณาใช้การ์ร์ักษาตุ่อิภายหลัง 5 ปี หากมีข้นีาดืืก้อินีมากกวิิ่า 2 เซนีตุิเมตุร์ข้่�นีไป 

หร์อืิมีข้นีาดืืร์ะหว่ิิาง 1-2 เซนีติุเมตุร์ ร์ว่ิิมกบัมคีวิิามเสี�ยงสงู นีอิกจััากนีี� มทีางเลือิกข้อิงการ์ให้การ์

ร์ักษาเสร์ิมดืื้วิิยยา  abemaciclib เป็นีเวิิลา 2 ปีร์่วิิมกับยา aromatase inhibitor ในีร์ายที�มี

โอิกาสการ์กลบัเป็นีซ�ำสงู ทั�งนีี� ควิิร์พจิััาร์ณาร์ะยะเวิิลาการ์ร์กัษาเสร์มิเป็นีร์าย ๆ โดืืยคำน่ีงถง่ 

ควิิามเสี�ยงการ์กลบัเป็นีซ�ำ ผลข้า้งเคียง คณุภาพชีวิิติุ และควิิามตุ้อิงการ์ข้อิงผู้ป่วิิย โดืืยพิจััาร์ณา

แบบอิงค์ร์วิิม
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บที่ที่่� 15 ก�รรักษ�โรคมะเร็งเตั้�นม 
ระยะตั้นด้วยย�เคม่บำ�บัดและ 
ย�ตั้�นมะเร็งอื�น 
Chemotherapy and other systemic cancer  
therapy for early breast cancer 
ศุุทธินิีี อิิทธิเิมฆินิีทร์์

การ์ร์กัษาเสร์มิหร์อืิการ์ร์กัษานีำหนีา้ดืืว้ิิยยาเคมบีำบดัืืและยามุง่เปา้ในีผูป้ว่ิิยโร์คมะเร็์ง

เตุ้านีมที�ผ่าตัุดืืได้ืืมีบทบาทสำคัญในีการ์ควิิบคุมโร์ค ลดืืโอิกาสการ์กลับเป็นีซ�ำ และเพิ�มร์ะยะ

เวิิลาปลอิดืืโร์ค ร์วิิมทั�งเพิ�มร์ะยะเวิิลาการ์ร์อิดืืชีวิิติุข้อิงผูป่้วิิย การ์รั์กษาด้ืืวิิยยามุง่เป้าตุอ่ิ Human 

epidermal growth factor receptor 2 ( HER2) มีปร์ะโยชนี์เฉัพาะในีโร์คมะเร์็งเตุ้านีมที�มีตุัวิิ

ร์ับข้อิง  HER2  บทควิิามนีี�จััะกล่าวิิถง่การ์ใช้ยาเคมีบำบัดืื ยา anti- HER2 และยากลุ่มอิื�นี ๆ ในี

การ์รั์กษาโร์คมะเร์ง็เตุา้นีม ซ่�งไดืืแ้ก ่ยายบัยั�งเอินีไซม์ Poly (ADP-ribose) polymerase  (PARP) 

สำหร์ับการ์ร์ักษาตุ่อิเนืี�อิงกร์ณียีนี  BRCA กลายพันีธิุ์ และยาภูมิคุ้มกันีบำบัดืืสำหร์ับการ์ร์ักษา

มะเร์็งเตุ้านีมชนีิดืื triple-negative โดืืยกล่าวิิถ่งการ์รั์กษาเสริ์มด้ืืวิิยยาตุ้านีมะเร์็ง (adjuvant 

systemic therapy) เพื�อิหวิิังผลการ์กำจัััดืืเซลลม์ะเร็์งที�อิาจััหลงเหลือิอิยู่ (micro-metastasis) 

และการ์รั์กษาด้ืืวิิยยานีำหน้ีาการ์ผ่าตัุดืื (neoadjuvant systemic therapy) หวัิิงผลให้ก้อินี

มะเร์ง็ตุอิบสนีอิง และรั์กษาภาวิิะ micro-metastasis ตุั�งแตุ่เริ์�มตุน้ี ทั�งนีี� บทนีี�ไมไ่ด้ืืกลา่วิิถง่การ์

ร์ักษาเสร์ิมดืื้วิิยยาตุ้านีฮอิร์์โมนี ซ่�งแนีะนีำให้ภายหลังไดืื้ร์ับการ์ร์ักษาเสร์ิมดืื้วิิยยาเคมีบำบัดืื 

คร์บถ้วิินีแล้วิิ โดืืยให้ร์่วิิมกับยาตุ้านี  HER2 กร์ณีที�เป็นีโร์คมะเร์็งเตุ้านีมชนีิดืืที�มีตุัวิิร์ับ estrogen 

และ  HER2 ดืืังร์ายละเอีิยดืืในีบทที� 14 "การ์รั์กษาโร์คมะเร์็งเตุ้านีมร์ะยะตุ้นีด้ืืวิิยยาฮอิร์์โมนี

บำบัดืื"
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ก�รรักษ�เส่ริมด้วยย�เคม่บำ�บัด (adjuvant chemotherapy)

การ์รั์กษาเสร์ิมดืื้วิิยยาเคมีบำบัดืืหลังผ่าตุัดืืมีข้้อิบ่งชี�คือิ ผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งที�มีข้นีาดืื 

เนีื�อิงอิกข้นีาดืืเกินี 0.5 เซนีติุเมตุร์ หรื์อิโร์คกร์ะจััายไปที�ตุอ่ิมนี�ำเหลือิงรั์กแร์ท้ี�ไม่มตัีุวิิรั์บฮอิร์์โมนี 

หร์ือิเป็นีชนีิดืืที�มีการ์แสดืืงอิอิกข้อิง  HER2 ในีกร์ณีที�เป็นีมะเร์็งเตุ้านีมชนีิดืืที�มีตุัวิิร์ับฮอิร์์โมนี 

(luminal tumor) ยาหลักที�สำคัญ คือิ ยาตุ้านีฮอิร์์โมนี ยาเคมีบำบัดืืช่วิิยลดืืโอิกาสกลับเป็นีซ�ำ

เพิ�มเตุิมจััากการ์ร์ักษาเสร์ิมดืื้วิิยยาตุ้านีฮอิร์์โมนีเพียงอิย่างเดืืียวิิในีสัดืืส่วิินีที�แตุกตุ่างกันี ข้่�นีกับ

ปัจััจัััยเสี�ยงอิื�นีร์่วิิมดืื้วิิย ควิิร์พิจััาร์ณาปัจััจัััยเสี�ยง ซ่�งไดืื้แก่ ร์ะยะโร์ค ปร์ิมาณข้อิงการ์แสดืืงอิอิก

ข้อิงตุัวิิร์ับฮอิร์์โมนี และการ์แสดืืงอิอิกข้อิง  HER2 ร์่วิิมด้ืืวิิย ร์วิิมถ่งผลตุร์วิิจััทางพยาธิิวิิิทยาอิื�นี 

ไดืื้แก่ Ki67 หรื์อิการ์ตุร์วิิจััทางโมเลกุล เช่นี การ์ตุร์วิิจัั OncotypeDx® ในีผู้ป่วิิยที�เป็นีโร์คมะเร์็ง

เตุ้านีมชนีิดืื luminal ชนีิดืืที�ไม่แสดืืงอิอิกข้อิง  HER2 ที�มีควิิามเสี�ยงสูงในีการ์กลับเป็นีซ�ำ ควิิร์

พิจััาร์ณาการ์ให้ยาเคมีบำบัดืืเสร์ิมหลังผ่าตุัดืื ตุามดืื้วิิยการ์ร์ักษาดืื้วิิยยาตุ้านีฮอิร์์โมนีหลังไดืื้รั์บ

ยาเคมีบำบัดืืคร์บ

ผู้ป่วิิยที�มีปัจััจัััยเสี�ยงสูงตุ่อิการ์กลับเป็นีซ�ำที�ควิิร์ได้ืืรั์บยาเคมีบำบัดืืก่อินีการ์ให้ยาตุ้านี

ฮอิร์์โมนี ไดืื้แก่ ผู้ป่วิิยที�มีการ์กร์ะจััายข้อิงมะเร์็งไปตุ่อิมนี�ำเหลือิงจััำนีวิินี 4 ตุ่อิมข้่�นีไป ร์ายที�มี

ก้อินีมะเร์็งแบบ luminal B ซ่�งมีตุัวิิร์ับโปร์เจััสเตุอิโร์นี (progesterone receptor; PR) ร์ะดืืับ

ตุ�ำกว่ิิาร์้อิยละ 20 หร์ือิมี proliferation index หร์ือิ Ki67 สูง (เกินีร์้อิยละ 20) หร์ือิมี  recur-

rence score จััากการ์ตุร์วิิจััทางโมเลกุลสูงกวิิ่าเกณฑ์ กล่าวิิคือิผู้ป่วิิยที�มี  recurrence score 

(RS) จััากการ์ตุร์วิิจัั OncotypeDx® เกินี 26 หรื์อิพิจััาร์ณาใชย้าเคมีบำบัดืืโดืืยคำนีง่ถง่ปร์ะโยชน์ี

และควิิามเสี�ยงข้อิงการ์รั์บยาเคมีบำบัดืืในีกร์ณีที�เป็นีหญิงวัิิยก่อินีหมดืืปร์ะจััำเดืืือินีที�มี RS อิยู่

ร์ะหวิิ่าง 16-25[1] ทั�งนีี� ผู้ป่วิิยที�มีก้อินีมะเร์็งแสดืืงอิอิก  HER2 ร์่วิิมดืื้วิิย ควิิร์พิจััาร์ณาการ์ให้การ์

รั์กษาดืื้วิิยยาตุ้านี  HER2 ร์่วิิมดืื้วิิย ดืืังจััะกล่าวิิในีร์ายละเอิียดืืตุ่อิไป

ยาเคมบีำบดัืืที�มปีร์ะสทิธิิภาพและมีที�ใชใ้นีการ์ร์ักษาเสร์มิสำหร์บัโร์คมะเร์ง็เตุา้นีมหลงั

ผา่ตุดัืืปร์ะกอิบดืืว้ิิยยากลุม่  anthracycline และยากลุม่ taxane เป็นีสำคญั ตุาร์างที� 15.1 แสดืืง

สตูุร์ยาเคมีบำบัดืืที�ใช้บ่อิยทางคลนิิีกในีการ์ร์กัษาเสริ์มในีผูป่้วิิยโร์คมะเร์ง็เตุ้านีมร์ะยะตุ้นี  ข้นีาดืืยา 

การ์บริ์หาร์ยาและจััำนีวิินีร์อิบข้อิงการ์รั์กษา ซ่�งข้อ้ิมลูดัืืงกลา่วิิอิา้งอิงิจััากการ์ศุก่ษาเชงิปร์ะจัักัษ์

ในีผู้ป่วิิยโร์คมะเร์็งเตุ้านีมร์ะยะตุ้นีที�แสดืืงปร์ะโยชนี์ข้อิงการ์ร์ักษา อินี่�ง การ์แบ่ง generation 

ข้อิงยาเคมีบำบัดืื อิ้างจััาก website Adjuvant! ซ่�งใช้ในีการ์บอิกปร์ะโยชน์ีข้อิงยาเคมีบำบัดืื 

โดืืยปร์ะเมินีจััากควิิามเสี�ยงการ์กลบัเป็นีซ�ำ จััากร์ะยะโร์คและ  biomarkers ข้อิงก้อินีมะเร็์งเตุ้านีม
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การรั กษาโรคมะเร็ งที่ พบบ่ อยด้ วยยา 
Systemic therapy for common cancers
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ตารางที่่� 15.1 ตัวอย่�งส้ตรย�เคมีบำ�บัดีที่ี�อ��งอิงจ�กหัลักฐ�นเชิงประจักษ์  
แบ่งต�ม Adjuvant![2] 

ยุคของยา

เคม่บำาบัด

สูตรยาเคม่บำาบัด การกระจายไป

ต�อมน้ำาเหลือง

ระยะเวลาปลอด

โรค

ระยะเวลารอด

ช่วิตโดยรวม

HR p HR p

 ร์ุ่นีแร์ก 
(ลดืือิัตุร์าตุาย
ปร์ะมาณร้์อิย
ละ 35 เทียบ
กั บ ไ ม่ ใ ช้ ย า
เสร์ิม)

CMF vs none[3] มี 0.71 0.005 0.79 0.04

CMF vs none[4] ไม่มี 0.65 0.001 0.64 0.03

AC vs CMF[5,6] มี NA 0.5 NA 0.8

AC vs CMF[7] ไม่มี NA 0.9 NA 0.4

FEC50+Tam vs 
Tam[8]

มี 0.46 0.0008 0.65 0.07

ร์ุ่นีที�สอิง 
(ลดืือัิตุร์าตุาย
ปร์ะมาณร์้อิย
ละ 20 เทียบ
กับยายุคแร์ก)

FEC100 vs 
FEC50[9]

มี 0.63 0.02 0.45 0.005

ACx4-Tx4 vs 
ACx4[10]

มี 0.83 0.002 0.82 0.006

ACx4-Tx4 vs 
ACx4[11]

มี 0.83 0.006 0.93 0.46

DCx4 vs ACx4[12] ไม่มีหร์ือิมีไม่เกินี 
3 ตุ่อิม

0.74 0.033 0.69 0.032

Ex4-CMFx4 vs 
CMFx6/8[13]

ไม่จััำกัดืื 0.69 <0.001 0.67 <0.001
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ตารางที่่� 15.1 ตัวอย่�งส้ตรย�เคมีบำ�บัดีที่ี�อ��งอิงจ�กหัลักฐ�นเชิงประจักษ์  
แบ่งต�ม website Adjuvant! (ต่อ)

ยุคของยา

เคม่บำาบัด

สูตรยาเคม่บำาบัด การกระจายไป

ต�อมน้ำาเหลือง

ระยะเวลาปลอด

โรค

ระยะเวลารอด

ช่วิตโดยรวม

HR p HR p

ร์ุ่นีที�สาม 
(ลดืือิัตุร์าตุาย
ปร์ะมาณร้์อิย
ละ 20 เทียบ
กับยายุคที�
สอิง)

DAC vs FAC[14] มี 0.8 0.004 0.74 0.002

DAC vs FAC[15] ไม่มี 0.68 0.01 0.76 0.29

FEC-D vs FEC[16,17] มี 0.85 0.036 0.75 0.007

FEC-weekly T vs 
FEC[18]

มี 0.77 0.022 0.78 0.11

AC-T q3wk vs 
AC-T q2wk[19]

มี 0.8 0.01 0.85 0.04

AC-T vs 
AC-weekly T[20]

มี 0.84 0.011 0.87 0.09

AC-D vs DAC[21] มี 0.79 0.001 0.86 0.054

AC-D vs AD[21] 0.8 0.001 0.83 0.03

CMF: cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil; AC: doxorubicin, cyclophosphamide; FEC50: 
epirubicin (50 mg/m2), 5-fluorouracil, cyclophosphamide; FEC100: epirubicin (100 mg/m2), 5-fluo-
rouracil, cyclophosphamide; DC: docetaxel, cyclophosphamide; FAC: 5-fluorouracil, doxorubicin, 
cyclophosphamide; DAC: docetaxel, doxorubicin, cyclophosphamide; T: paclitaxel; D: docetaxel; 
AD: doxorubicin, docetaxel; E: epirubicin; q3wk: every 3 weeks; q2wk: every 2 weeks; HR: hazard 
ratio; p: p-value; NA; not available; p: p-value ดืืัดืืแปลงจััาก BMC Med. 2015;13:195[2]

ที�มา: ดืืัดืืแปลงจััาก BMC Med. 2015;13:195 ภายใตุ้ลิข้สิทธิิ�แบบเปิดืื (open access) โดืืยไดืื้ร์ับอินีุญาตุตุามเงื�อินีไข้ CC 
BY
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