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วัตถุประสงค์ 

หลงัจากการอา่นบทความนีเ้สร็จสิน้ ผู้อา่นจะ 

1. เข้าใจปัจจยัเส่ียง การก าเนิดของโรค การวินิจฉยั และการรักษาผู้ ป่วยโรค prostate cancer  
                เบือ้งต้น 

2. เข้าใจเภสชัจลนศาสตร์และเภสชัพลศาสตร์ของยาในกลุม่ androgen receptor antagonists 

3. ได้ข้อมลูทางด้านประสิทธิภาพในการรักษา และอาการข้างเคียงของยาในกลุม่ androgen  
    receptor antagonists 

บทคัดย่อ 

 Prostate cancer หรือมะเร็งตอ่มลกูหมาก เป็นมะเร็งท่ีสามารถรักษาให้หายได้ด้วยการผ่าตดัและ
อาจใช้ร่วมกับการฉายรังสีถ้าความรุนแรงของโรคยังอยู่ในขัน้ท่ี 1 หรือ 2 แต่ถ้าโรคมีความรุนแรงถึงขัน้
แพร่กระจาย การรักษาจะเป็นแบบประคบัประคองด้วยยาเคมีบ าบดัซึ่งมีอยู่ 4 กลุ่ม ได้แก่ gonadotropin-
releasing hormone agonists, androgen receptor antagonists, taxanes  และ  androgen synthesis 
inhibitors เพ่ือให้ผู้ ป่วยมีชีวิตยาวนานขึน้และมีคณุภาพชีวิตท่ีดีขึน้ ซึ่งในบทความนีจ้ะมุ่งเน้นการทบทวน
ยากลุ่ม androgen receptor antagonists เน่ืองจากเป็นกลุ่มยาท่ีใช้บอ่ย และมียาใหม่ใน generation ท่ี 2 
ท่ีได้รับการอนมุตัิให้น ามาใช้รักษาโรคได้ และพบว่ายาดงักล่าวมีประสิทธิภาพในการยืดอายผุู้ ป่วยได้นาน
ขึน้ ยาในกลุ่มนีจ้ึงเป็นท่ีน่าสนใจ และข้อมลูในบทความนีน้่าจะมีประโยชน์ส าหรับเภสชักรและผู้ ท่ีมีความ
เก่ียวข้องกบัโรคนี ้

ค ำส ำคัญ 

Castration-resistant prostate cancer, flutamide, biclutamide, enzalutamide 

 

บทความการศึกษาต่อเน่ือง (CPE) 



บทน ำเก่ียวกับโรคมะเร็งต่อมลูกหมำก 
 โรคมะเร็งต่อมลูกหมากเป็น androgen-dependent malignant disease และเป็นมะเร็งชนิดหนึ่งท่ี
พบมากท่ีสุดในผู้ ป่วยมะเร็งเพศชาย ปัจจัยท่ีมีความเส่ียงสูงต่อโรคประกอบด้วย อายุ พันธุกรรม 
(โดยเฉพาะ African American race) และประวตัิคนในครอบครัวท่ีเคยเป็นโรคนี ้และปัจจยัท่ีมีความเส่ียง
ในระดบัต ่าประกอบด้วย โรคอ้วน โรคเบาหวาน และการสบูบหุร่ี(1) 
 การก่อก าเนิดของโรคในผู้ ป่วยแต่ละรายอาจแตกตา่งกนั ซึง่เกิดได้จากทัง้ความผิดปกตขิอง multiple 
genes และการกระตุ้นจากสิ่งแวดล้อม การเจริญเติบโตและการก าเริบของเซลล์ prostate cancer ขึน้อยู่
กับ androgen receptor signaling ซึ่งการกระตุ้น signaling pathway นีเ้ร่ิมต้นจาก hypothalamus หลั่ง 
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) มากระตุ้ น  pituitary gland ใ ห้หลั่ ง  luteinizing hormone 
(LH) ซึ่ ง มีฤท ธ์ิกระตุ้ น  testicular Leydig cells ใน testes ใ ห้ผลิตและปลดปล่อย testosterone ซึ่ ง 

testosterone จ ะ ถู ก  5α - reductase ท่ี อ ยู่ ภ า ย ใ น  androgen-responsive cells เ ป ล่ี ย น ใ ห้ เ ป็ น 
dihydrotestosterone (DHT) ต่อจากนัน้ DHT จะไปจบัและกระตุ้น androgen receptors ให้เคล่ือนเข้าสู่
นิวเคลียสของ prostate cell หลังจากนัน้  androgen receptors จะไปจับกับ androgen-responsive 
element แล้วกระตุ้นให้เกิด gene expression และถ้าการกระตุ้นตรงนีม้ากเกินปกติจะท าให้ cancer cell 
growth และรุกรานการท างานของอวยัวะดงักลา่ว ดงัแสดงในรูปท่ี 1  



 
รูปท่ี 1 แสดงขัน้ตอนการกระตุ้น androgen receptor ให้กระตุ้น gene expression โดยฮอร์โมนท่ี
เก่ียวข้อง โดยท่ี CRH= adrenocorticotropic hormone, AR=androgen receptor, ARE=androgen-
response element และ MDV3100 = enzalutamide(2) 

 การวินิจฉัย ในขัน้แรกของการตรวจโรคอาจเร่ิมด้วย rectal examination/digital rectal examination 
เพ่ือตรวจขนาดของ prostate gland และท า prostate-specific antigen blood test (PSA test) และตาม
ด้วย prostate biopsy โดยผู้ชายท่ีมีความเส่ียงต่อโรค เช่นบิดาเคยป่วยด้วยโรคนีค้วรเร่ิมตรวจระดบั PSA 
ในเลือดตัง้แตอ่ายปุระมาณ 45-50 ปี ระดบัขัน้ของโรคแบง่ตามความรุนแรงได้ 4 ระยะ ประกอบด้วย stage 
I และ  II เ รียกว่า  localized, stage III เ รียกว่า  locally advanced (พบเซลล์มะเร็งด้านนอก prostate 
gland) และ stage IV เ รียกว่า  lymph node positive and metastasis ซึ่งระดับ PSA ในกระแสเลือด
โดยทัว่ไปจะมีความสมัพนัธ์โดยตรงกบัระดบัความรุนแรงของโรค(3) 
 อาการของโรค (symptoms) เร่ิมต้นผู้ ป่วยมกัมีอาการเส่ือมสมรรถภาพทางเพศ ปัสสาวะบ่อยตอน
กลางคืน เม่ือโรคเร่ิมรุนแรงมกัพบวา่ ปัสสาวะคัง่ ผู้ ป่วยปัสสาวะล าบาก มีเลือดปนในปัสสาวะ และน า้หนกั
ลด(4) 



 การรักษามะเร็งตอ่มลกูหมาก มีทัง้วิธีการผ่าตดั การฉายรังสี และการใช้ยาเคมีบ าบดั ทัง้นีข้ึน้อยู่กบั
ระยะของโรคท่ีผู้ ป่วยเป็น ผู้ ป่วยใน stage I และ II มีเปา้หมายคือการรักษาโรคให้หาย แตผู่้ ป่วยใน stage 
III และ IV มีเปา้หมายคือเพ่ือชะลอความรุนแรงของโรคและรักษาคณุภาพชีวิตของผู้ ป่วย 
 ยาเคมีบ าบดัส าหรับการรักษาโรคมะเร็งตอ่มลกูหมากในปัจจบุนัมี 3 กลุม่หลกั ซึ่งการใช้ยาโดยส่วน
ใหญ่เร่ิมต้นด้วย gonadotropin-releasing hormone agonists และเม่ือเซลล์มะเร็งเกิดการดือ้ยาแพทย์จะ
เพิ่มยากลุ่ม androgen receptor antagonists หรือ taxanes เพ่ือให้การรักษามีประสิทธิภาพเพิ่มขึน้ และ
นอกจากนีย้ังมียากลุ่ม androgen synthesis inhibitors ซึ่งเป็นยากลุ่มใหม่สุดท่ีถูกน ามาใช้ในการรักษา
โรคนี ้แต่บทความนีจ้ะกล่าวถึงเฉพาะยาในกลุ่ม androgen receptor antagonists ซึ่งเป็นยาท่ีน ามาใช้
รักษามะเร็งชนิดนีใ้นระยะแพร่กระจายและดือ้ตอ่การรักษาด้วยยาเด่ียว(2) 
 
ยำกลุ่ม androgen receptor antagonists 
 ในปัจจบุนั ยาในกลุ่มนีมี้ 2 generations โดยทัง้ 2 รุ่นมีความแตกต่างกนัในเร่ืองของการออกฤทธ์ิ 
ยาในรุ่นท่ี 1 ประกอบด้วย flutamide (ยาตัวแรกในรุ่นนีแ้ละได้รับอนุมัติ ในปี 1989), biclutamide, 
nilutamide และ glutamide ส่วนยาในรุ่นท่ี 2 ได้แก่ enzalutamide (ยาตวัแรกในรุ่นนีแ้ละได้รับอนมุตัิในปี 
2012) และ apalutamide 
 
เภสัชพลศำสตร์ 
 ยาในกลุ่ม androgen receptor antagonists ออกฤทธ์ิด้วยการจบักบั androgen receptor ซึ่งเป็น 
intracellular receptor โดยแข่งขนักบั dihydrotestosterone ผลของยาคือยบัยัง้ไม่ให้ androgen receptor 
จบักับ co-activator เม่ืออยู่ใน nucleus ดงัแสดงในรูปท่ี 2 ยาจึงมีฤทธ์ิยบัยัง้การแสดงออกของ genes ท่ี
ปกติถกูกระตุ้นด้วย receptor ดงักล่าว ดงันัน้ยาจึงมีฤทธ์ิลดการเจริญเติบโตของเซลล์และการมีชีวิตรอด
ของเซลล์ นอกจากนีย้าในรุ่นท่ี 2 (enzalutamide) ยงัมีฤทธ์ิยบัยัง้การจบักันระหว่าง androgen receptor 
และ DNA responsive element อีกด้วย 



 
  
รูปท่ี 2 แสดงกลไกการออกฤทธ์ิของ dihydrotestosterone, first generation antiandrogen antagonists 
และ second generation antiandrogen antagonists โดย AR=androgen receptor, DHT = 
dihydrotestosterone และ MDV3100 = enzalutamide(2) 
 
เภสัชจลนศำสตร์ 
 ยาในกลุ่ม androgen receptor antagonists ท่ีใช้ในการรักษาโรคในปัจจุบันอยู่ในรูปแบบยา
รับประทาน โดย flutamide และ bicalutamide อยูใ่นรูปยาเม็ด สว่น enzalutamide อยู่ในรูปแคปซูล ซึ่งใน
บทความนีจ้ะกล่าวถึงเพียงแคค่า่พารามิเตอร์ทางด้านเภสชัจลนศาสตร์ของยา 3 ชนิดนี ้และยาทัง้ 3 ชนิด
เป็น non-steroidal anti-androgen และตวัอยา่งโครงสร้างทางเคมีของยาแสดงในรูปท่ี 3 



 
รูปท่ี 3 แสดงโครงสร้างทางเคมีของ flutamide (ซ้าย) และ enzalutamide (ขวา)(5) 
 ยา flutamide เม่ือให้ทางการรับประทานขนาด 250 mg มีค่า tmax ประมาณ 2 ชัว่โมง มีค่า Cmax 

เท่ากับ 0.02 g/mL โดยค่า Cmax จะแปรผันตรงกับขนาดของยาท่ีผู้ ป่วยได้รับ ยาเกิด presystemic 
metabolism สูงด้วยเอนไซม์ภายในตับ แล้วได้ 2-hydroxyflutamide ซึ่งเป็น active metabolite และ 3-
trifluoromethyl-4-nitroaniline โดย  2 -hydroxyflutamide active metabolite จะ มีค่า  Cmax เท่ ากับ  2.4  

g/mL เม่ือให้ flutamide ขนาด 250mg และมีคา่เฉล่ียของ area under the plasma concentration time 

curve (AUC) เท่ากับ 11.4 gmL-1h และมีค่าคร่ึงชีวิตอยู่ระหว่าง 4.3-21.9 ชั่วโมง ยา flutamide ถูก
ก าจดัด้วยกระบวนการ hydroxylation และตามด้วย glucuronidation(6) ขนาดท่ีแนะน าส าหรับ flutamide 
คือ 250 mg จ านวน 3 ครัง้ต่อวัน และจะให้ความเข้มข้นของ 2-hydroxyflutamide active metabolite ท่ี
คงท่ีในกระแสเลือดภายใน 2-4 วนั(7) 
 ยา Bicalutamide ได้รับการอนมุตัิโดย US FDA ในปี 2008 ยาถกูดดูซึมได้ดีในทางเดินอาหารและ
อาหารไม่มีผลตอ่การดดูซึม เม่ือให้ยาด้วยวิธีการรับประทาน ความเข้มข้นของยาสงูสดุในกระแสเลือดจะ
เกิดขึน้ ณ เวลาประมาณ 48 ชัว่โมง(8) และความเข้มข้นของยาจะมีคา่ steady state ใน 1 เดือนเม่ือให้ยา
วนัละครัง้ ยา bicalutamide ถูกเมตาบอไลซ์ด้วยกระบวนการ oxidation และตามด้วย glucuronidation 
หลงัจากนัน้ยาถกูขบัออกจากร่างกายทัง้ทางปัสสาวะและอจุจาระ อย่างไรก็ตามการกระจายของยาชนิดนี ้
ในร่างกายมนุษย์ยังไม่ได้รับการศึกษาอย่างชัดเจน แต่รายงานจาก preclinical trial พบว่าความเข้มข้น
ของยาใน prostate, seminal vesicles, pituitary glands, และใน central nervous system มีระดบัต ่ากว่า
ในเลือดมาก(9) 
 ยา enzalutamide เม่ือให้แบบรับประทานขนาด 150 -360 mg ยาถกูดดูซึมอย่างรวดเร็ว และมีคา่ 
tmax ประมาณ 1 ชัว่โมง คา่ Cmax ของยาจะเพิ่มขึน้ตามขนาดยาท่ีให้ ถ้าให้ท่ีขนาด 150 mg ยาจะมีคา่ Cmax 

ประมาณ 3.4 g/mL และเม่ือให้ยาวนัละครัง้ความเข้มข้นของยาจะมีคา่ steady state ในวนัท่ี 28 โดยท่ี



อาหารไมมี่ผลอย่างมีนยัส าคญัตอ่คา่ area under the plasma concentration–time curve แตอ่าหารมีผล
ท าให้ค่า Cmax ต ่าลงและค่า tmax นานขึน้เล็กน้อย ยาถูกดดูซึมได้อย่างน้อย 84% ของปริมาณท่ีได้รับ และ
สามารถรับประทานได้ทัง้ตอนท้องว่างหรือพร้อมกับอาหาร  ยากระจายได้ดีใน extravascular 
compartment โดยมีปริมาณมากกว่า 30 เท่าเม่ือเปรียบเทียบกับยาส่วนท่ีอยู่ใน plasma(10) เม่ือเกิด
กระบวนการเมตาบอลิซึม ยา enzalutamide ถูกเปล่ียนเป็น N-desmethyl enzalutamide ซึ่งเป็น active 
form และ carboxylic acid derivative ซึ่งไม่มีความสามารถในการออกฤทธ์ิ ยาถกูก าจดัด้วยการเมตาบอ
ลิซมึโดยตบัเป็นทางหลกั แล้วถกูขบัออกทางไต ยามีคา่ elimination half-life ประมาณ 5.8 วนั ดงันัน้ความ
เข้มข้นของยาในกระแสเลือดระหวา่งวนัจงึมีคา่คอ่นข้างคงท่ี(11) 
 
กำรศึกษำทำงคลินิก 
 ยาในกลุ่ม androgen receptor antagonists ส่วนใหญ่ถูกใช้ร่วมกับยาในกลุ่ม gonadotropin-
releasing hormone agonists เพ่ือให้ยามีฤทธ์ิท าให้เกิด complete androgen blockade เพ่ือยับยัง้การ
เจริญเตบิโตของ prostate cancer โดยบทความนีจ้ะกลา่วถึงประสิทธิภาพของยา 3 ชนิด ดงันี ้
Flutamide 

จากการศึกษาของ  David E. Crawford และคณะ โดยใช้ flutamide ร่วมกับยา leuprolide 
(gonadotropin-releasing hormone agonists ห รื อ บ า ง ค รั ้ง เ รี ย ก  luteinizing hormone-releasing 
hormone) เปรียบเทียบกับการใช้ placebo ร่วมกับยา leuprolide ในผู้ ป่วย metastatic prostate cancer 
จ านวน 603 คน ผลพบวา่ progression-free survival ในกลุม่ท่ีได้รับ leuprolide (1.0 mg/day ทางการฉีด
เข้าใต้ผิวหนัง) และ flutamide (ขนาด 250 mg รับประทานจ านวน 3 ครัง้ต่อวัน) และในกลุ่มท่ีได้รับ 
leuprolide และ placebo เท่ากับ 16.9 และ 13.9 เดือนตามล าดบั และมีค่า median length of survival 
เท่ากับ 35.0 และ 27.9 เดือนตามล าดบัเดียวกัน อย่างไรก็ตามในผู้ ป่วยผิวด าท่ีได้รับ leuprolide และ 
flutamide มีค่า median length of survival เพียงแค่ 26.4 เดือน และงานวิจยันีย้งัรายงานด้วยว่า อาการ
ท้องเสียเป็นอาการข้างเคียงท่ีพบบ่อยท่ีสุด และนอกจากนี ้อาการข้างเคียงอ่ืนๆ ท่ีพบได้บ่อย ได้แก่  การ
คล่ืนไส้ อาเจียน peripheral edema, gynecomastia และ hot flashes(12) 

Flutamide มีข้อบง่ใช้ร่วมกบัยาในกลุ่ม gonadotropin-releasing hormone agonists ส าหรับการ
รักษาผู้ ป่วยในระยะ locally confined และ metastatic prostate cancer(13) ขนาดท่ีแนะน าเท่ากับ 250 
mg จ านวน 3 ครัง้ตอ่วนั และจากรายงานวิจยัชิน้หนึ่งพบว่า มีเพียง 20% ของผู้ ป่วยท่ีได้รับยาชนิดนีท่ี้ยงัมี
กิจกรรมทางเพศนานถึง 7 ปี(14) 
Bicalutamide  

ยาชนิดนีเ้ป็นยาล าดบัท่ี 2 ในยารุ่นท่ี 1 ท่ีได้รับการอนมุตัิโดย US FDA และผลการวิจยัของ Paul 
Schellhammer และคณะ ซึ่งได้ศกึษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพทางด้านการรักษาและความปลอดภยัของ



ยา bicalutamide (ขนาด 50 mg วันละครัง้) กับ flutamide (ขนาด 250 mg จ านวน 3 ครัง้ต่อวนั) โดยใช้
ร่วมกับยาในกลุ่ม luteinizing hormone-releasing hormone analogue (leuprolide acetate ขนาด 7.5 
mg ทุก 28 วัน ) หรือ aromatase inhibitors (goserelin acetate ขนาด 3.6 mg ทุก 28 วัน ) ในผู้ ป่วย 
untreated metastatic prostate cancer ผลพบวา่ time to treatment failure ในกลุม่ท่ีได้รับ bicalutamide 
ดีกว่ากลุ่มท่ีได้รับ flutamide ซึ่งมีคา่เทา่กบั 42% และ 53% ตามล าดบั แตก่ารศกึษาทางด้านคณุภาพชีวิต 
และ subjective response (ตวัอย่างเช่น ระดบัความเจ็บปวดท่ีเกิดขึน้ในกระดูก และการใช้ยาบรรเทา
อาการปวด) ให้ผลเหมือนกนัทัง้ 2 กลุ่ม นอกจากนีง้านวิจยัยงัพบว่า hazard ratio ส าหรับ time to time to 
treatment failure ในกลุ่มท่ีได้รับ goserelin acetate ร่วมกับ antiandrogen เ ม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับ 
leuprolide ร่วมกับ antiandrogen มีค่าเท่ากับ 1.045 อย่างไรก็ตาม hazard ratio ส าหรับ time to death 
ในกลุ่ม ท่ีไ ด้ รับ bicalutamide ร่วมกับ leuprolide เป รียบเทียบกับกลุ่ม ท่ี ไ ด้ รับ flutamide ร่วมกับ 
leuprolide เท่ากับ 0.97 ซึ่งอาจไม่มีนัยส าคญัทางสถิติ ส่วนอาการท้องเสียพบในกลุ่มท่ีได้รับ flutamide 
ร่วมกับ leuprolide จ านวน 24% ซึ่งมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับ bicalutamide ร่วมกับ leuprolide ซึ่งพบจ านวน 
10% นอกจากนี ้อาการข้างเคียงอ่ืนๆ ท่ีพบทัง้ 2 กลุ่ม ได้แก่ การท างานของตบัผิดปกติ และอาการคล่ืนไส้
อาเจียน(15) ซึ่งแสดงให้เห็นได้ว่า bicalutamide มีข้อดีคือมีประสิทธิภาพในด้านการรักษาเทียบเท่ากับ 
flutamide แตผู่้ ป่วยสามารถทนตอ่อาการข้างเคียงของยา bicalutamide ได้ดีกวา่ 

ยา bicalutamide มีข้อบ่งใช้ทัง้แบบ complete androgen blockade โดยขนาดท่ีแนะน าคือ 50 
mg/day และการใช้แบบ monotherapy แตก่ารใช้แบบหลงัไมค่อ่ยได้รับการยอมรับในวงกว้าง เน่ืองจากยา 
bicalutamide ให้ survival rate ของผู้ ป่วยสัน้กวา่กลุม่ท่ีได้รับการรักษาด้วยวิธี castration ถึงแม้จะสัน้กว่า
เพียงเล็กน้อย โดยขนาดท่ีแนะน าคือ 150 mg/day(16) 
Enzalutamide  

ส าหรับการศึกษาการใช้ enzalutamide ใน clinical trial phase I และ II โดยทดลองใช้ยาตัง้แต่
ขนาด 30 ถึง  600 mg/day ในผู้ ป่วย metastatic castration-resistant prostate cancer ในประเทศ
สหรัฐอเมริกา ผลพบว่ายามีฤทธ์ิ antitumor ในทุกขนาด ยาลดระดบั serum prostate-specific antigen 
โดยมีความสัมพันธ์โดยตรงกับขนาดของยาตัง้แต่ 30 ถึง 150 mg/day และมีผลท าให้เกิด soft tissue 
regression และไม่พบการก าเริบของโรคในกระดกู ขนาดของยาสูงสุดท่ีผู้ ป่วยสามารถทนได้เท่ากับ 240 
mg/day โดยอาการข้างเคียงท่ีพบบอ่ยคืออาการเหน่ือยล้า (fatigue) ซึ่งมกัจะเกิดขึน้ในสปัดาห์ท่ี 4 ซึ่งเป็น
เวลาท่ีความเข้มข้นของยาในกระแสเลือดถึงจุดคงท่ี และอาการนีจ้ะลดลงหลังจากหยุดยา 2-4 สปัดาห์ 
นอกจากนีย้งัพบวา่ผู้ ป่วย 1 รายเกิดความผิดปกตขิองคล่ืนไฟฟ้าในสมอง (seizure) หลงัจากได้รับยาขนาด 
360 mg/day(17)  

ส าห รับการศึกษาการใ ช้  enzalutamide ใน  clinical trial phase III โดยทดลองในผู้ ป่ วย 
castration-resistant prostate cancer โดยใช้ยาขนาด 160 mg/day และเปรียบเทียบกบั placebo พบว่า



ผู้ ป่วยกลุ่มท่ีได้รับ enzalutamide มีค่า median overall survival เท่ากับ 18.4 เดือน ส่วนกลุ่มท่ีได้รับยา
หลอกมีค่า median overall survival เท่ากับ 13.6 เดือน และในรายละเอียดเพิ่มเติมพบว่า ผู้ ป่วยท่ีมีค่า 
prostate-specific antigen ลดลง 50% ในกลุ่มท่ีได้รับยา enzalutamide มีจ านวน 54% ซึ่งสูงกว่ากลุ่มท่ี
ได้รับ placebo ซึ่งพบเพียง 2% เท่านัน้ นอกจากนีผู้้ ป่วยท่ีได้รับยา enzalutamide ยังมี quality of life 
response rate ท่ีสูงกว่ากลุ่มได้รับยาหลอก (48% ต่อ 18%) ส่วนผลด้านอาการไม่พึงประสงค์พบว่ายา 
enzalutamide ก่อให้เกิดอาการเหน่ือยล้า ท้องเสีย hot flashes และยงัพบ seizure แตพ่บน้อย (0.6%)(18)  

นอกจากนีย้งัมีการศกึษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการรักษาผู้ ป่วยทัง้ในระยะ non-metastatic 
และ metastatic castration-resistant prostate cancer ระหว่างยา enzalutamide ขนาด 160 mg/day 
และ bicalutamide ขนาด 50 mg/day โดยผู้ ป่วยทัง้ 2 กลุ่มยังคงได้รับ androgen deprivation therapy 
และผลพบว่ า  progression-free survival (PFS) ในกลุ่ ม ท่ี ไ ด้ รับ  enzalutamide และกลุ่ ม ท่ี ไ ด้ รับ 
bicalutamide มีค่าเท่ากับ 19.4 และ 5.7 เดือนตามล าดับ และพบว่ายา enzalutamide ให้ผลการ
ตอบสนองในด้าน prostate-specific antigen และ radiographic PFS ดีกว่ายา bicalutamide ในกลุ่ม
ผู้ ป่วยมะเร็งตอ่มลกูหมากระยะแพร่กระจาย (19) จากงานวิจยันี ้จึงพอจะชีใ้ห้เห็นได้ว่า enzalutamide มีผล
ในการชะลอการก าเริบของโรคได้อยา่งมีนยัส าคญัทัง้ในกลุม่ non-metastatic และ metastatic castration-
resistant prostate cancer และนา่จะมีประสิทธิภาพสงูกวา่ bicalutamide 

ยา enzalutamide มีข้อบ่งใช้ส าหรับผู้ ป่วย metastatic castration-resistant prostate cancer ท่ี
ใช้ยา docetaxel ในการรักษาแล้วแต่ไม่ได้ผล (20) แต่ยามีประสิทธิภาพจ ากัดในการรักษาผู้ ป่วยท่ีใช้ 
docetaxel ร่วมกับ abiraterone (androgen synthesis inhibitors) แล้วไม่ได้ผล ทัง้นีน้่าจะเน่ืองมาจาก
การเกิด cross-resistance ของเซลล์มะเร็ง(21)  

 
สรุป 
 ปัจจุบนัยังไม่มียาท่ีสามารถรักษาผู้ ป่วย prostate cancer ในระยะแพร่กระจายให้หายขาดจาก
โรคได้ ยาท่ีใช้ในการรักษาเร่ิมต้นคือ leuprolide หลังจากโรคด าเนินมาถึงขัน้ castration-resistant 
prostate cancer ควรมีการเพิ่มยา docetaxel หรือยาในกลุ่ม androgen receptor antagonists ซึ่งยาท่ี
นิยมใช้ได้แก่ bicalutamide และ enzalutamide เพ่ือยืดอายขุองผู้ ป่วย อยา่งไรก็ตาม ทัง้ first และ second 
generation androgen receptor antagonists อาจเหน่ียวน าให้ผู้ ป่วยเกิด seizure เน่ืองจากฤทธ์ิยับยัง้ 
GABAA receptors ในสมอง และอาการข้างเคียงท่ีพบบอ่ยคืออาการท้องเสีย(22)  
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