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The incidence and prognosis of cervical cancer after radiation treatment were not affected by hormone therapy for
menopausal symptoms.  Cervical cancer patients who have undergone radiotherapy and still have the uterus should be monitored
closely for early detection of abnormal lesion in the uterine cavity when using unopposed estrogen, as there is some evidence
indicating normal menstrual cycles in cervical cancer patients who have undergone ovarian transposition surgery before radio-
therapy surgery and also some evidence indicating normal endometrial response to exogenous hormones.
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บทคดัยอ่:
การให้ฮอร์โมนทดแทนเพื่อรักษาอาการวัยหมดระดู ไม่เพิ่มโอกาสเสี ่ยงต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูก และไม่มีผลต่อ

การพยากรณ์โรคในผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกหลังได้รับรังสีรักษา  สำหรับในรายซึ่งยังคงมีมดลูกอยู่และได้รับฮอร์โมนเอสโตรเจน
เพียงตัวเดียวเพื่อรักษาอาการของวัยหมดระดู ควรติดตามอาการอย่างใกล้ชิด เพื่อเฝ้าระวังการเกิดภาวะผิดปกติภายในโพรงมดลูก
เนื ่องจากมีรายงานพบผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกมีระดูมาสม่ำเสมอภายหลังการผ่าตัดย้ายรังไข่ให้ไปอยู ่นอกบริเวณที่จะได้รับ
รังสีรักษาก่อนการฉายแสงที่อุ้งเชิงกรานหรือพบลักษณะทางพยาธิวิทยาที่แสดงว่าเยื่อบุโพรงมดลูกสามารถทำงานตอบสนองต่อ
ฮอรโ์มนไดป้กติ

คำสำคญั: ฮอร์โมนทดแทนในวยัหมดระด,ู มะเรง็ปากมดลกู

บทนำ
มะเร็งที่พบบ่อยที่สุดเป็นอันดับหนึ่งของประเทศไทย

ในสตร ีคือ มะเรง็ปากมดลกู และแนวโนม้ในปจัจบัุนผูป่้วยมะเรง็
ปากมดลูกจะมีอายุน้อยลงกว่าในอดีต1 ทำให้เกิดผลกระทบจาก
การรักษาค่อนข้างมาก โดยเฉพาะกลุ่มที่ได้รับรังสีรักษา เพราะ
การฉายแสงบริเวณอุ้งเชิงกรานจะทำให้เกิดภาวะรังไข่ทำงาน
ล้มเหลวก่อนกำหนด ผู้ป่วยจะมีอาการเหมือนสตรีวัยหมดระดู
ได้แก่ ร้อนวูบวาบ เหงื่อออกมาก ใจสั่น ทำให้มีผลกระทบต่อ
คุณภาพชีวิตค่อนข้างมาก ดังนั้น ผู้เขียนจึงมีวัตถุประสงค์ที่จะ
ทบทวนและรวบรวมการศึกษาที่เกี ่ยวข้องกับการให้ฮอร์โมน
ทดแทนในผู ้ป ่วยมะเร ็งปากมดลูกที ่ได ้ร ับการฉายแสงว ่า
การให้ฮอร์โมนทดแทนเพื ่อรักษาอาการวัยหมดระดูจะเพิ ่ม
อัตราเสี ่ยงต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูกหรือไม่ นอกจากนั้น
การให้ฮอร์โมนทดแทนในผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกที่ได้รับรังสี
รักษาจะมีผลต่อการพยากรณ์โรคมะเร็งปากมดลูกหรือไม่และ
จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดความผิดปกติของเยื่อบุโพรงมดลูก
หรือไม่  เพ่ือนำความรูท่ี้ได้มาประกอบการใชใ้นเวชปฏบัิติ

การให้ฮอร์โมนทดแทนในวัยใกล้หรือหมดระดูเป็นปัจจัยเสี่ยง
ต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูกหรือไม่

Masood  และคณะ ปี พ.ศ. 25362 ศึกษาปรมิาณและการ
กระจายของตัวรับเอสโตรเจน (estrogen receptor: ER) และตัวรับ
โปรเจสเตอโรน (progesterone receptor: PR) ในเซลล์มะเร็ง
ปากมดลูกชนิด adenocarcinoma จากผู้ป่วย 54 ราย พบว่า
ผู้ป่วยร้อยละ 30 และ 35 มีการแสดงออกของ ER และ PR
ตามลำดบั นอกจากนัน้ Kim และคณะ ป ีพ.ศ. 25353 ศึกษา
การแสดงออกของ ER และ PR ในเซลล์มะเร็งปากมดลูกจากผู้ป่วย
34 ราย เทียบกับเซลล์ปากมดลูกปกติจากผู้หญิง 30 ราย อายุ
เฉล่ีย 50.4 ปี (32-67 ปี) พบวา่สตรวัียก่อนหมดระดจูะมกีาร

แสดงออกของ ER และ PR ร้อยละ 100 ในเซลล์ปากมดลกูปกติ
ร้อยละ 63 และ 88 ในเซลล์มะเร็งปากมดลูก  สำหรับสตรี
หลังวัยหมดระดูจะมีการแสดงออกของ ER และ PR เท่ากับร้อยละ
82 และ 100 ในเซลล์ปากมดลกูปกต ิและร้อยละ 67 และ 83
ในเซลล์มะเร็งปากมดลูก  ดังน้ัน จะเห็นได้ว่าต้ังแต่วัยก่อนหมดระดู
จนถึงวัยหมดระดูหรือวัยชรา ทั้งเซลล์ปกติและเซลล์มะเร็งปาก
มดลูกจะมีการแสดงออกของ ER และ PR ได้ อย่างไรก็ตาม
การตรวจพบตวัรบัเอสโตรเจนและตวัรบัโปรเจสเตอโรน จะทำให้
เกิดความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูกภายหลังได้รับการ
กระตุน้จากฮอรโ์มนเอสโตรเจนและโปรเจสเตอโรน เช่นเดยีวกบั
มะเร็งเย่ือบุโพรงมดลูกและมะเร็งเต้านมหรือไม่  จากการรวบรวม
การศึกษาทีมี่ไม่มากนกั ดังท่ีแสดงในตารางที ่1 พบวา่  Women's
Health Initiative trial ปี พ.ศ.25464 ทำการศึกษาแบบ
randomized control trial ในสตร ี8,506 ราย  ซ่ึงได้รับฮอรโ์มน
เอสโตรเจนและโปรเจสเตอโรนอยา่งต่อเน่ืองทุกวัน (continuous
estrogen and progesterone) เป็นเวลานานเฉลีย่ 5.2 ปี เทียบกบั
กลุ่มทีไ่ด้ยาหลอก (placebo) 8,102 ราย  เพ่ือดูผลตอ่การเกิด
มะเร็งอวัยวะสืบพันธุ์สตรี พบว่าเกิดมะเร็งปากมดลูก 2 ราย
ในกลุ่มที่ได้ฮอร์โมนทดแทน และ 3 รายในกลุ่มที่ได้ยาหลอก
อย่างไรก็ตาม ผู้วิจัยก็ไม่สามารถสรปุดว้ยความเชือ่ม่ันวา่การเกิด
มะเร็งปากมดลูกไม่มีความสัมพันธ์กับการใช้ฮอร์โมนทดแทน
ในสตรีวัยหมดระดู เพราะมีข้อจำกัดจากจำนวนผู้ป่วยที่เกิดเป็น
มะเรง็ระหวา่งการวจัิยคอ่นขา้งน้อยมาก

Lacey และคณะ ปี พ.ศ. 25435 ศึกษาปัจจัยเสี ่ยง
ของการเกิดมะเร็งปากมดลูก  โดยเฉพาะกลุ่มที่ได้รับฮอร์โมน
ทดแทนในวยัใกล้หรือหมดระด ูโดยศกึษาเปน็แบบ case-control
เปรียบเทียบสตรีกลุ่มท่ีเป็นมะเร็งปากมดลูกชนิด adenocarcinoma
124 ราย กับ squamous cell carcinoma 139 ราย โดยมอีายุ
ช่วงเวลาที่วินิจฉัยโรค ระยะของโรคมะเร็งอยู่ในช่วงใกล้เคียงกัน
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(matched control) เทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีไม่เป็นมะเร็งปากมดลูก
307 ราย โดยทำการสมัภาษณ ์ซักประวติัการใชฮ้อร์โมนทดแทน
เพื ่อรักษาอาการวัยหมดระดู ก่อนการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็ง
ปากมดลูก พร้อมทั้งตรวจหา human papilloma virus (HPV)
จากปากมดลูก โดยใช้วิธี polymerase chain reaction (PCR)
พบวา่ในกลุม่ adenocarcinoma, squamous cell carcinoma และ
กลุ่มควบคมุจะมปีระวติัการใชฮ้อร์โมนทดแทนรอ้ยละ 10.5, 5,
และ 6.5 ตามลำดับ  โดยมีโอกาสเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูก
ในกลุ่ม adenocarcinoma odds ratio (OR) เท่ากับ 2.1 (95% CI
0.95-4.6) และในกลุม่ squamous cell carcinoma เท่ากับ 0.85
(95% CI 0.34-2.1) สำหรับระยะเวลาเฉล่ียท่ีสตรีได้รับฮอร์โมน
นานเท่าไร  ไม่มีรายงานในผลการศึกษา  เพียงแต่พบว่าสตรีในกลุ่ม
ควบคมุ 20 ราย ม ี 10 ราย ใชฮ้อรโ์มนเปน็ระยะเวลานอ้ยกวา่
12 เดือน  และ 10 ราย ใช้นานมากกวา่ 12 เดือน  ส่วนในกลุม่
ท่ีเป็นมะเรง็ปากมดลกู 13 ราย มี 5 ราย ใช้ฮอร์โมนนานมากกวา่
12 เดือน

Parazzini และคณะ  ปี พ.ศ. 25406 ศึกษาแบบ case-
control เพื่อหาปัจจัยเสี่ยงของการใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนต่อ
การเกิดมะเรง็ปากมดลกูในสตรอีายุ 40-75 ปี จำนวน 645 ราย
ที่เป็นมะเร็งปากมดลูกเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม 749 ราย
ในช่วงอายุเดียวกัน แต่ไม่ได้แสดงรายละเอียดของระยะเวลา
การใช้ฮอร์โมน พบว่าสตรีที ่มีประวัติใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจน
มีโอกาสเป็นมะเรง็ปากมดลกู (OR) เท่ากับ 0.5 (95% CI 0.3-
0.8) และความเสี่ยงจะลดลงเมื่อใช้ฮอร์โมนเป็นระยะเวลานาน
มากกวา่ 12 เดือน

Hunt และคณะ ปี พ.ศ. 25307 ทำการศกึษาแบบ cohort
เพ่ือดูโอกาสเส่ียงต่อการเกิดมะเรง็ในสตรชีาวอังกฤษ 4,544 ราย
ท่ีได้รับฮอร์โมนทดแทนเพือ่รักษาอาการวัยหมดระดเูป็นเวลานาน
เฉล่ีย 67 เดือน พบว่าโอกาสเป็นมะเร็งปากมดลูก OR เท่ากับ 0.47
(95% CI 0.05-1.70)

สรุป จากการศึกษาที่รวบรวมมา พบว่าการใช้ฮอร์โมน
ทดแทนในสตรีวัยหมดระดูไม่เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดมะเร็ง
ปากมดลกูอย่างมีนัยสำคญั

การให้ฮอร์โมนทดแทนในผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกมีผลต่อ
การพยากรณโ์รคมะเรง็ปากมดลกูอยา่งไร

ปี พ.ศ. 2526 Milsom และคณะ8 ได้ทำการศึกษา
แบบย้อนหลังเพื่อดูผลของการใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนต่อการ
พยากรณ์โรคมะเรง็ปากมดลูกชนิด adenocarcinoma เปรียบเทียบ
กับชนิด squamous cell carcinoma โดยมีสมมติฐานว่า การใช้
ฮอร์โมนเอสโตรเจนอาจทำให้มะเร็งปากมดลูกชนิด adeno-
carcinoma มีการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดีเช่นเดียวกับการให้เอสโตรเจน
ในผู้ป่วยมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก แต่ผลออกมาพบว่า การให้
เอสโตรเจนภายหลังการรักษามะเร็งปากมดลูกชนิด adeno-
carcinoma ไม่เปลี่ยนแปลงการพยากรณ์โรคแต่อย่างใด สรุป
จากข้อมูลท่ีมีอยู่ในปัจจุบันซ่ึงมีเพียงการศึกษาเดียว พบว่า การให้
ฮอร์โมนทดแทนเพื่อรักษาอาการวัยใกล้หรือหมดระดูในผู้ป่วย
มะเร็งปากมดลูกไม่มีผลเปลี่ยนแปลงการพยากรณ์โรคมะเร็ง
ปากมดลกู

ตารางที ่1  ปัจจยัเส่ียงของการใชฮ้อรโ์มนทดแทนในสตรวัียหมดระดกัูบการเกดิมะเรง็ปากมดลกู

การศึกษา                                         รูปแบบการศึกษา                               ความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งปากมดลูก

WHI trial ปี พ.ศ. 25464 RCT 2 รายใน 8,506 รายทีไ่ดร้บัฮอรโ์มน*
3 รายใน 8,102 รายที่ได้รับยาหลอก

Lacey  และคณะ ปี พ.ศ. 25435 case-control -มะเร็งปากมดลูกชนิด adenocarcinoma OR (95% CI) = 2.1 (0.95-4.60)
-มะเร็งปากมดลูกชนิด squamous cell carcinoma OR (95% CI) = 0.85

(0.34-2.10)
Parazzini และคณะ ปี พ.ศ. 25406 case-control OR (95% CI) = 0.50 (0.30-0.80)
Hunt และคณะ ปี พ.ศ. 25307 cohort RR (95% CI) = 0.47 (0.05-1.70)

*คำนวณ Hazards ratio ไม่ได้ เนื่องจากมีการเกิดมะเร็งค่อนข้างน้อยในผู้เข้าร่วมวิจัย
OR = Odd ratio, RR = Relative risk
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ผลของรงัสรีกัษาตอ่เยือ่บโุพรงมดลกู
จากการค้นข้อมูลในปัจจุบันพบว่าไม่มีการศึกษาโดยตรง

เก่ียวกับเร่ืองน้ี  จึงยังไม่ทราบวา่ผลของรังสีรักษาท่ีสามารถทำลาย
เยื่อบุโพรงมดลูกเป็นอย่างไร ต้องใช้ปริมาณรังสีขนาดเท่าไร
และนานแค่ไหน จึงทำให้เกิดการฝ่อของเยื่อบุโพรงมดลูก และ
หลังจากได้รับรังสีรักษาแล้วเยื่อบุโพรงมดลูกจะกลับมาทำงานได้
ตามปกติอีกหรือไม่ มีเพียงหลักฐานที่แสดงว่าการฉายแสงหรือ
รับรังสีรักษาบริเวณดังกล่าวประมาณ 7,000-7,500 cGy จะมีผล
ทำให้รังไข่ท้ังสองข้างถูกทำลายจนไม่สามารถทำหน้าท่ีสร้างฮอร์โมน
เพศได้ตามปกติ ทำให้เกิดการฝ่อของเยื่อบุโพรงมดลูกตามมา
นอกจากน้ันก็มีอีกหลายการศึกษาท่ีพบลักษณะเย่ือบุมดลูกทำงาน
ตอบสนองต่อฮอร์โมนได้ในผู ้ป่วยมะเร็งปากมดลูกซึ ่งยังคง
มีมดลกูอยู่หลังได้รับการฉายแสงแลว้ไดรั้บฮอรโ์มนทดแทน เช่น

Barnhill และคณะ ปี พ.ศ. 25289 รายงานผูป่้วยมะเรง็
ปากมดลูก 16 รายท่ีได้รับการรักษาโดยการฉายแสงทีอุ้่งเชิงกราน
แล้วได้รับการขูดมดลูกเน่ืองจากมีเลือดออกผิดปกติหลังจากได้รับ
ฮอร์โมนทดแทนนานประมาณ 24-156 เดือน โดยผู้ป่วย 13 ราย
ได้รับ unopposed เอสโตรเจน และ 3 รายได้รับเอสโตรเจนรว่มกับ
โปรเจสเตอโรน ผลทางพยาธิวิทยาของเยื่อบุโพรงมดลูก พบว่า
ผู้ป่วย 6 ราย มี inflammation, 7 ราย มี proliferative endometrium,
2 ราย มี endometrial hyperplasia และ 1 ราย เป็น endometrial
adenocarcinoma หลังได้รับ unopposed estrogen ติดตอ่กันนาน
13 ปี

Larson และคณะ ปี พ.ศ. 253310 รายงานการผา่ตัดยา้ย
รังไข่ทั้งสองข้างไปอยู่บริเวณนอกอุ้งเชิงกรานก่อนรับการรักษา
โดยการฉายแสงในผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูก 2 ราย พบว่า ผู้ป่วย
ทั้งสองรายมีเลือดออกทางช่องคลอดเป็นรอบๆ ทุกเดือนคล้าย
ระดูหลังจากฉายแสง และได้รับการตรวจยืนยันทางพยาธิวิทยา
ว่ามีลักษณะเยื่อบุโพรงมดลูกเป็น proliferative และ secretory
phase

de Hullu และคณะ ปี พ.ศ. 254811 รายงานผูป่้วยมะเรง็
ปากมดลูกหลังการรักษาโดยการฉายแสง 3 ราย แล้วได้รับฮอร์โมน
unopposed estrogen นาน 5-48 เดือน เกิดภาวะ hematocolpos,
hematometrium  มีเพียง 1 รายท่ีมีผลทางพยาธิยืนยันว่าเป็น proli-
ferative endometrium ส่วนผู้ป่วยท่ีเหลืออาการดีข้ึนไม่พบลักษณะ
เลือดออกผิดปกติ หลังจากเปล่ียนการให้ฮอร์โมนเป็นเอสโตรเจน
ร่วมกบัโปรเจสเตอโรน

นอกจากนั ้นยังมีหลายการศึกษาที ่รายงานว่าเยื ่อบุ
โพรงมดลูกสามารถทำงานได้ตามปกติ ผู้ป่วยมีระดูมาสม่ำเสมอ
ภายหลังการผ่าตัดย้ายรังไข่ให้ไปอยู่นอกบริเวณที่จะได้รับรังสี

รักษาก่อนการฉายแสงท่ีอุ้งเชิงกราน12-16 รวมท้ัง Martin และคณะ
ปี พ.ศ. 254217 ได้รายงานการตัง้ครรภป์กตภิายในโพรงมดลกู
ในผูป่้วยมะเรง็ปากมดลกูระยะ 1 (stage I) หลังรับการรกัษาโดย
การผ่าตัดเอาปากมดลูกออก (trachelectomy) และฉายแสง
บริเวณอุ้งเชิงกราน ซึ่งจากข้อมูลทั้งหมดที่รวบรวมมาแสดงว่า
เยื่อบุโพรงมดลูกหลังได้รับรังสีรักษาหรือการฉายแสงสามารถ
ตอบสนองตอ่ฮอรโ์มนเพศทีส่รา้งจากรงัไขป่กตหิรอืฮอรโ์มนเพศ
ภายนอกได้ และการฉายแสงบริเวณดังกล่าวไม่น่าจะทำลาย
เย่ือบุโพรงมดลกูไปทัง้หมด

แนวทางการให้ฮอร์โมนทดแทนในผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูก
ทียั่งมมีดลกูอยูภ่ายหลงัการฉายแสง

จากการทบทวนวรรณกรรมในครั้งนี้  ผู้เขียนไม่ได้รวม
กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีมดลูกเข้ามาพิจารณาด้วย เนื่องจากไม่มีปัญหา
ในการพิจารณาให้ฮอร์โมน เพราะตามข้อแนะนำมาตรฐาน
ในปัจจุบันให้ใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนเพียงชนิดเดียว เพื่อรักษา
อาการผิดปกติที่เกิดจากวัยหมดระดูในสตรีที่ไม่มีมดลูกแล้ว
แต่สำหรับสตรีท่ีมีมดลูกอยู่ ควรให้เป็นฮอร์โมนรวมท่ีมีเอสโตรเจน
ร่วมกับโปรเจสเตอโรน เพ่ือป้องกันการเกิดมะเร็งเย่ือบุโพรงมดลูก
อย่างไรก็ตาม ในกลุ่มที่ยังมีมดลูกอยู่และได้รับรังสีรักษาบริเวณ
อุ้งเชิงกรานในปริมาณที่มากมาก่อน ยังมีข้อมูลไม่เพียงพอที่จะ
สรุปว่าควรให้ฮอร์โมนโปรเจสเตอโรนรว่มด้วยหรือไม่เพ่ือป้องกัน
การเกิดมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก มีเพียงข้อมูลส่วนหนึ่งที่พบว่า
การฉายแสงบริเวณดังกล่าวไม่น่าจะทำลายเยื ่อบุโพรงมดลูก
ไปท้ังหมด และพบมีการตอบสนองของเย่ือบุโพรงมดลูกหลังได้รับ
รังสีรักษาหรือการฉายแสงต่อฮอร์โมนเพศที่สร้างจากรังไข่ปกติ
หรือฮอร์โมนเพศภายนอกได ้ ดังน้ัน การใหฮ้อร์โมนเอสโตรเจน
เพียงตัวเดียวในผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกหลังได้รับรังสีรักษา
เพื่อรักษาอาการของวัยหมดระดู ควรติดตามอาการอย่างใกล้ชิด
เพ่ือเฝ้าระวงัการเกดิภาวะเยือ่บผุวิโพรงมดลกูเจรญิผดิปกติ

สรุป
จากข้อมูลที่มีการศึกษาค่อนข้างน้อยและจำกัด พบว่า

การให้ฮอร์โมนทดแทนเพื่อรักษาอาการวัยหมดระดูไม่เพิ่ม
โอกาสเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูก และไม่มีผลต่อการ
พยากรณ์โรคในผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกหลังได้รับรังสีรักษา
สำหรับในรายซ่ึงยังคงมีมดลูกอยู่และได้รับฮอร์โมนเอสโตรเจน
เพียงตัวเดียวเพื่อรักษาอาการของวัยหมดระดู ควรติดตาม
อาการอยา่งใกลชิ้ด เพือ่เฝา้ระวงัการเกดิภาวะผดิปกตภิายใน
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โพรงมดลูก เนื่องจากมีรายงานพบผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูก
ท่ียังมีมดลูกอยู่ หลังได้รับรังสีรักษาแล้วยังคงมีระดูมาเป็นรอบ
หรือพบลักษณะทางพยาธิวิทยาที่แสดงว่าเยื่อบุโพรงมดลูก
สามารถทำงานตอบสนองตอ่ฮอรโ์มนไดป้กต ิ และพบ 1 ราย
เป็นมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูกหลังได้รับฮอร์โมนเอสโตรเจน
ตัวเดียวมาเปน็ระยะเวลา 13 ปี
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