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Colorectal cancer, arising from colorectal adenoma, remains a common cancer and cause of death in men and women.
Currently there are many developments in modern surgery and chemo-radiotherapy, including screening and prevention programmes,
aimed to increase survival time.  This article briefly reviews the role of chemopreventive agents in colorectal cancer.  Regular
aspirin use reduces the risk of sporadic colorectal adenomas. Sulindac and celecoxib (nonsteroidal antiinflammatory drugs,
NSAIDs) reduce the number and size of colorectal adenomas in patients with familial adenomatous polyposis. Folate, calcium,
hormone-replacement therapy, vitamins, antioxidants and dietary fiber intake might contribute to the prevention of colorectal
adenomas and carcinomas; however further randomized controlled trials are needed to support this theory.
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บทคดัยอ่:
โรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงเป็นโรคที่พบมากขึ้น และเป็นสาเหตุการตายในอันดับต้นของโรคมะเร็งทั้งหมด  ปัจจุบัน

มีการพัฒนาการคัดกรองโรคและรักษาโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง ท้ังด้านการผ่าตัด รังสีรักษาและเคมีบำบัด  รวมท้ังมีความพยายาม
ใช้สารป้องกันการก่อมะเร็งเพื่อป้องกันการกลายเป็นมะเร็งของ adenomatous polyp ในลำไส้ใหญ่และไส้ตรง  บทความนี้ได้สรุป
ผลการศึกษาสารป้องกันการก่อมะเร็งในโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงชนิดต่างๆ  พบว่า ยาแอสไพรินสามารถลดการเกิด adenomatous
polyps ท่ีเย่ือเมือกผนงัลำไส้ใหญ่และไส้ตรงได ้ยากลุม่ nonsteroidal anti-inflammatory drugs บางชนดิ เช่น ยา sulindac และยา
celecoxib  สามารถลดจำนวนและปอ้งกันการเกดิ adenomatous polyps ท่ีเย่ือเมือกผนงัลำไส้ใหญใ่นผูป่้วยโรค familial adenomatous
polyposis ได้  ส่วนโฟเลต แคลเซียม ฮอร์โมนเพศหญงิทดแทน วิตามนิ สารตา้นอนมูุลอิสระและใยอาหารนัน้ มีแนวโนม้วา่อาจลด
อุบัติการณ์การเกิด adenomatous polyps ที่เยื่อเมือกลำไส้และการก่อมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงได้  แต่ต้องรอการศึกษาเพิ่มเติม
ในลกัษณะ randomized-controlled  ต่อไป

คำสำคญั:  สารปอ้งกันการกอ่มะเรง็, โรคมะเรง็ลำไส้ใหญ่, โรคมะเรง็ไส้ตรง

บทนำ
ในปัจจุบันแพทย์สามารถตรวจพบและดำเนินการรักษา

โรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง (colorectal cancer) ได้ตั้งแต่
ในระยะเริ่มแรก เนื่องจากวิวัฒนาการที่ทันสมัย รวมทั้งการมี
โปรแกรมการตรวจคัดกรองโรค (screening programme) ที่มี
ประสิทธิภาพ นอกจากนี้การคิดค้นยาเคมีบำบัดชนิดใหม่ๆ
ร่วมกับรังสีรักษาที่ได้ผลดีและผลข้างเคียงต่ำ ส่งผลให้ผู้ป่วย
โรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงมีการพยากรณ์โรคและคุณภาพ
ชีวิตที่ดีขึ้น ตลอดจนมีชีวิตที่ยืนยาวขึ้น อย่างไรก็ดีหากสามารถ
ยับยั้งกระบวนการการก่อมะเร็งได้น่าจะได้ผลดีกว่าการตรวจพบ
และรักษาโรคมะเร็งต้ังแต่ในระยะเร่ิมแรก  ดังน้ันจึงเกิดการคิดค้น
และวิวัฒนาการตา่งๆ เพ่ือป้องกันการกอ่มะเรง็ เป็นทีม่าของสาร
ป้องกันการกอ่มะเรง็ (chemopreventive agents) ข้ึน

จากความรู้พื้นฐานที่ว่าโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง
เกิดจากการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเยื่อเมือกลำไส้
ปกติที่มีการแบ่งตัวเพิ่มขึ้นเกิดเป็น adenomatous polyp และ
กลายเป็นเซลล์มะเร็งในระยะเวลาต่อมา (adenoma-carcinoma
sequence)  โดยกระบวนการเปลี่ยนแปลงจากเยื่อเมือกลำไส้ที่
ผิดปกติจนเกิดเป็นมะเร็งนี้เกิดจากความผิดปกติของยีนมะเร็ง
(oncogenes) และยีนกดเนื้องอก (tumor suppressor genes)
ชนดิตา่งๆ ดังแสดงในแผนภมิูท่ี 1

ดงันัน้ หากสามารถยบัยัง้กระบวนการเกดิหรอืลดจำนวน
adenomatous polyps ได้ จะสามารถลดอุบัติการณ์การเกิดโรค
มะเรง็ลำไส้ใหญแ่ละไส้ตรงไดเ้ช่นกัน  จึงเป็นทีม่าของการคดิคน้
สารที ่ช ่วยลดอุบัติการณ์การก่อมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง
(chemopreventive agents)

แผนภูมิที ่1  แสดงกระบวนการการกอ่มะเรง็ลำไสใ้หญ1่
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คำว่า chemoprevention น้ันกล่าวคร้ังแรกโดย Sporn  ในปี
พ.ศ. 2319  ซ่ึงต่างจากคำวา่ chemotherapy (เคมบีำบดั)   โดย
Sporn ใช้เรียกกระบวนการที่วิตามินเอจากธรรมชาติ และสาร
เรตนิอยดท์ีสั่งเคราะหจ์ากวติามนิเอสามารถปอ้งกันการกอ่มะเรง็
ในปัจจุบัน chemopreventive agents  หรือสารป้องกันการก่อมะเร็ง
คือ สารที่สามารถยับยั้งหรือเปลี่ยนแปลงกระบวนการก่อมะเร็ง
(carcinogenesis)  และถือเป็นส่วนประกอบท่ีสำคัญในการป้องกัน
การเกิดโรคมะเร็งปฐมภูมิ (primary prevention)2 โดยได้มีการ
ศึกษาผลของสารป้องกันการก่อมะเร็งในโรคมะเร็งชนิดต่าง  ได้แก่
มะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง  มะเร็งเต้านม  และมะเร็งต่อมลูกหมาก
เป็นต้น

กลไกการออกฤทธ์ิของสารป้องกันการก่อมะเร็งโดยสังเขป
มดีงัตอ่ไปนี้3

1. carcinogen-blocking activities คือ การทีส่ารปอ้งกัน
การก่อมะเร็งออกฤทธ์ิยับย้ังสารก่อมะเร็ง (carcinogen) ในลักษณะ
ต่างๆ ดังน้ี

- inhibition of carcinogen uptake  หมายถึง การยับย้ัง
การรับสารก่อมะเร็งเข้าสู่ร่างกาย  สารป้องกันการก่อมะเร็งในกลุ่มน้ี
ได้แก่  แคลเซียม  เป็นตน้  จากการทดลองในหนพูบว่าสามารถ
ยบัยัง้การเพิม่จำนวนเซลลเ์ยือ่เมอืกลำไส้ใหญท่ีม่ากกวา่ปกติ

- inhibition of carcinogen formation/activation  คือ
การยับย้ังการเกิดหรือกระตุ้นการทำงานของสารกอ่มะเร็ง ตัวอย่าง
เช่น การยับย้ังการเกิดสาร  nitrosamines  โดยวิตามินซีและอี  หรือ
การที่สามารถยับยั้ง aromatase สามารถยับยั้งการเกิดมะเร็งใน
เน้ือเย่ือท่ีไวตอ่เอสโทรเจน เช่น โรคมะเรง็เต้านม

- deactivation/detoxication of carcinogens คือ การลด
พิษของสารก่อมะเร็งโดย carcinogen scavenger ได้แก่ glutathione
(GSH) เป็นตน้

- prevention of carcinogen binding to DNA คือ
การป้องกันสารก่อมะเร็งเข้าจับกับดีเอ็นเอหลังจากท่ีสารก่อมะเร็ง
เข้าสู่ร่างกาย  เช่น สาร oltipraz

- enhancement of DNA repair  คือ การกระตุ้นให้เกิด
การซอ่มแซมดเีอ็นเอ

2. antioxidant/anti-inflammatory activities  หมายถงึ
การออกฤทธิต้์านอนมูุลอิสระหรอืต้านขบวนการอกัเสบ  ได้แก่

- scavenging of oxygen radicals คือ การจับกับ
oxygen radicals เนื่องจาก oxygen radicals  ซึ่งประกอบด้วย
singlet oxygen, peroxy radicals, superoxide anion และ hydroxyl
radicals  มบีทบาทสำคญัในกระบวนการกอ่มะเรง็ในระยะตา่งๆ
เช่น initiation, promotion และ progression โดย oxygen radicals

ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ DNA bases ส่งผลให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงของโครโมโซมได้แก่ N-acetyl cysteine (NAC),
β-carotene, phenolic, สารต้านอนุมูลอิสระ (antioxidants),
วิตามนิอี (α-tocopherol)

- inhibition of arachidonic acid metabolism คือ
การยบัย้ัง  cyclooxygeneses  ซ่ึงเป็นเอนไซมท่ี์เร่งปฏิกิริยาในการ
สังเคราะห์ prostaglandin จาก arachidonic acid  ได้แก่ยา
แอสไพรนิและยากลุม่ NSAIDs เป็นสารปอ้งกันการกอ่มะเรง็ใน
โรคมะเร็งลำไส้ใหญ่

3. antiproliferation/antiprogression activities  หมายถงึ
การลดการแบง่ตัวหรอืเพ่ิมจำนวน ได้แก่

- modulation of signal transduction คือ การเร่ง
การทำงานของขบวนการ signal transduction

- modulation of hormonal/growth factor activity  คือ
การเร่งการทำงานของฮอรโ์มนและสารเรง่การเจรญิเติบโต  ได้แก่
transforming growth factor และสารทีต้่านฤทธิข์อง  insulin-like
growth factor 1 (IGF-1)

- inhibition of polyamine metabolism คือ การยบัยัง้
ขบวนของ polyamine ได้แก่  difluoromethylornithine (DFMO)

- restoration of immune response  คือ การทำใหเ้กิด
ระบบภูมิต้านทานท่ีดี  โดยสารท่ีทำหน้าท่ีเป็นสารภูมิต้านทานต่อ
ยีนมะเรง็ (antibodies of oncogene product หรือ oncoproteins)
ได้แก่ PGE2  ที่สามารถยับยั้งภูมิต้านทานของเซลล์มะเร็ง และ
ยับยั้งเอนไซม์ cyclooxygenase นอกจากนี้พบคุณสมบัตินี้ใน
retinoids, selenium และวิตามนิอี

สารป้องกันการก่อมะเร็งเหมือนยาชนิดอ่ืนๆ น่ันคือจำเป็น
ต้องได้รับการประเมนิเปน็ investigative new drug (IND)   โดย
หลังจากได้ทำการศึกษาในสัตว์ทดลอง  และในมนุษย์เพ่ือประเมิน
ระดบัยาทีป่ลอดภยั, เภสัชจลนศาสตร,์ ผลทีไ่ดเ้มือ่เปรยีบเทยีบ
กับยาหลอก และมีผลข้างเคียงต่ำ  จากน้ันจะต้องได้รับการรับรอง
จากองคก์ารอาหารและยาประเทศสหรฐัอเมรกิา (US Food and
Drug Administration, FDA)

กรณีโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง มีการศึกษาถึงผล
ของสารปอ้งกันการกอ่มะเรง็ต่อไปนีคื้อ ยาแอสไพรนิและยากลุม่
NSAIDs อ่ืนๆ, โฟเลต, แคลเซียม, ฮอร์โมนเพศหญงิทดแทน,
วิตามนิ, สารตา้นอนมูุลอิสระและใยอาหาร (ตารางที ่1)

มีการศึกษามากมายทัง้ในห้องปฏิบัติการ  ในสัตวท์ดลอง
รวมทัง้ในมนษุย ์  เพ่ือศึกษาผลของสารตา่งๆ ในการปอ้งกันการ
ก่อมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง4 อย่างไรก็ตาม สำหรับการศึกษา
ในมนษุยน้ั์น  เน่ืองจากขอ้จำกัดดา้นจรยิธรรม  จึงไม่สามารถเรง่
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ให้เกิดเซลล์มะเร็งร่างกายเพื่อศึกษาผลของสารป้องกันการก่อ
มะเร็งได้ ประกอบกับไม่สามารถรอจนถึงระยะเวลาที่เห็นผล
สุดท้ายของการใช้สารป้องกันการก่อมะเร็ง นั่นคือการลดอัตรา
การเกิดโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงที่ส่งผลให้อัตราการตาย
จากโรคมะเร็งลดลง  เนื่องจากต้องใช้ระยะเวลายาวนานในการ
ศึกษาและตดิตามผล5

อย่างไรก็ดี จากทฤษฎี adenoma-carcinoma sequence
ที่กล่าวว่าโดยส่วนใหญ่โรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงเกิดจาก
การเปลีย่นแปลงของ adenomatous polyps ดังน้ันหากยาเหลา่น้ี
สามารถลดอุบัติการณ์การเกิด adenomatous polyps ได้   ก็น่าจะลด
อุบัติการณ์ในการเกิดโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง รวมทั้งลด
อัตราการตายจากโรคมะเรง็ในระยะเวลาตอ่มาไดเ้ช่นกัน    ดังน้ัน
การศึกษาส่วนใหญ่จึงกำหนดให้ adenomatous polyps เป็นตัวแทน
ในการศกึษาและเปน็จดุสิน้สดุในการสรปุผล

อน่ึง adenomatous polyps ท่ีกล่าวถึงโดยส่วนใหญ่มี 2 ชนิด
คือ sporadic polyps และ hereditary polyps ซ่ึงพบได้ใน familial
adenomatous polyposis (FAP) กับ hereditary nonpolyposis
colorectal cancer (HNPCC) โดย hereditary polyps มีความสำคัญ
มาก  โดยเฉพาะในผูป่้วย  FAP  ซ่ึงเปน็ทีท่ราบกนัดว่ีาหากไมท่ำ
prophylactic colectomy ตั้งแต่ในระยะเริ่มแรก adenomatous
polyps เหล่านี้จะกลายเป็นมะเร็งในผู้ป่วยแทบทุกรายเมื่อมีอายุ
ประมาณ 39 ปีข้ึนไป6-7

ส่วน sporadic adenomatous polyps นั้นพบอุบัติการณ์
สูงกว่า FAP มักวินิจฉัยได้จากการตรวจคัดกรองโรคด้วยการ
ส่องกล้องลำไส้ใหญ่โดยพบได้ร้อยละ 24-47 ของผู้ท่ีมีอายุ 50 ปี
ข้ึนไปท่ีไร้อาการและไม่มีปัจจัยเส่ียง (asymptomatic average risk)8

จากการศึกษาในประชากรในทวีปอเมริกาเหนือและยุโรป
พบว่าระยะเวลาที่ใช้ในการเปลี่ยนจาก adenomatous polyps
ไปเป็นมะเร็งน้ันใช้เวลาประมาณ 4-11 ปี  ข้ึนกับความรุนแรงของ
การเจรญิผดิปกตขิองเซลล์

จากการศึกษาในปัจจุบันสามารถสรุปผลของสารป้องกัน
การก่อมะเร็งแต่ละชนิดของโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงได้
ดงัตอ่ไปนี้

1. ยาแอสไพรนิและยากลุม่ NSAIDs ชนิดอืน่ๆ
ยาแอสไพรินและยากลุ่ม NSAIDs เป็นจุดเริ ่มต้น

และเป็นกลุ่มยาที่มีการศึกษาถึงผลในด้านการป้องกันการก่อ
มะเร็งในโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงมากที่สุด โดย Waddell
เป็นคนแรก ท่ีกล่าวในป ีพ.ศ. 2526 ว่ายา Sulindac สามารถลด
adenomatous polyps ในผู้ป่วยโรค FAP ได้6  ทำให้เกิดการศึกษา
ต่อมามากมาย2, 7, 9-13

สำหรับกลไกนั้นเชื ่อว่าทั้งยาแอสไพรินและยากลุ่ม
NSAIDs อ่ืนๆ (แผนภูมิท่ี 2)  สามารถยับย้ัง cyclooxygenase-1
(COX-1) และ cyclooxygenase-2 (COX-2)  ซ่ึงเป็นเอนไซม์
ที ่สำคัญในการสร้าง prostaglandin (PG) โดยกระบวนการ
irreversible acetylation และ competitive inhibition ตามลำดบั

COX-1 เป็นส่วนประกอบในเนื ้อเยื ่อหลายชนิด
ในขณะที่ COX-2 นั้นสร้างจากการเหนี่ยวนำของ cytokines,
growth factors และ mitogens  พบ COX-2 expression ร้อยละ
86-90 ใน sporadic colon carcinoma14  และร้อยละ 40 ใน
colonic adenoma  แต่ไม่พบในเยื่อเมือกลำไส้ใหญ่ปกติ15-16

นอกจากนีใ้นผูป่้วยโรค FAP  พบระดบัของ COX-2  และ/หรือ
PG เพ่ิมขึน้   และจากการศกึษาในหนพูบวา่ระดบัของ COX-2
สัมพันธ์กับการเกิดเนื ้องอกลำไส้ใหญ่ และพบว่าเมื ่อให้ยา
Sulindac  ซ่ึงออกฤทธ์ิยับยัง้ COX-1 และ COX-2  สามารถลด
การเกิด adenomatous polyps และเน้ืองอกลำไส้ใหญ่ได้ร้อยละ 90
และ 52 ตามลำดับ   นอกจากน้ีพบว่าเม่ือใช้ยา selective COX-2
inhibitor  หรือหากพบว่ามีการหายไป (deletion) ของจีน COX-2
ทำให้ลดการสร้าง polyps และมะเร็งลำไส้ใหญ่ได้ แต่ไม่ทราบ
กลไกท่ีแน่นอน  คาดว่าเป็นการทำงานร่วมกันระหว่างการเพ่ิมเซลล์
เด่ียวแตกตายเอง (apoptosis)17  และการเกิดหลอดเลือดใหม่เพ่ิม
(angiogenesis)18-19

จากการศึกษาในหนูพบว่าในเซลล์มะเร็งลำไส้ใหญ่
และไส้ตรงมปีรมิาณ PGE2 และสูงกว่าในเยือ่เมอืกผนงัลำไส้ใหญ่
ปกต ิ และจากการศกึษาในหอ้งปฏิบัติการพบวา่เซลล์สร้างเส้นใย
(fibroblast) ในผู้ป่วยโรค HNPCC มี PGI2 สูง20 ซึ่ง PG มี
คุณสมบัติต้านการแตกตายเองของเซลล์เดี่ยว (antiapoptosis)
และจากความรูท่ี้ว่ายากลุ่ม NSAIDs สามารถยบัยัง้การสรา้ง PG
ได้  ดังนั้น กลไกนี้อาจเป็นกลไกหนึ่งที่ทำให้ยากลุ่ม NSAIDs
สามารถปอ้งกันการเกดิโรคมะเรง็ลำไส้ใหญไ่ด้

ยากลุ่ม NSAIDs ชนิดต่างๆ มีความสามารถในการ
ยับย้ัง COX-1 และ COX-2 แตกต่างกัน  และนอกจากการยบัย้ัง
การเกิดโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่โดยการผ่าน COX-dependent
mechanism แล้ว  ยาแอสไพรินและยากลุ่ม NSAIDs  อาจแสดงผล
ผ่าน COX-independent mechanism21-23  เช่น การยับยั้งการ
กระตุน้ nuclear factor-κB (NF-κB)24, การรบกวนการจบักัน
ของ peroxisome-proliferator-activated receptor δ (PPARδ)
กับดีเอ็นเอ7, การเปลี่ยนแปลง β-catenin25, การลด survivin
expression26   ซ่ึงส่งผลลดการแบ่งตัวของเซลล์  นอกจากน้ียากลุ่ม
NSAIDs  สามารถทำให้เกิดเซลล์เดี่ยวแตกตายเองได้ในเซลล์
ท่ีไม่พบ COX expression
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แผนภูมิท่ี 2  แสดงกลไกการทำงานของยาแอสไพรนิและยากลุม่ NSAIDs1

ตารางที ่1  แสดงสารปอ้งกันการกอ่มะเรง็ของโรคมะเรง็ลำไสใ้หญแ่ละไสต้รง3

    ประเภท                            ตัวอย่าง                                                       กลไกการออกฤทธิ์

Non-selective NSAIDs Aspirin, Sulindac, Piroxicam Inhibition of COX enzymes, suppression of prostaglandin synthesis (PGE2),
modulation of LOX, non-COX-related mechanisms, pro-apoptotic mechanisms

Selective NSAIDs Celecoxib, Rofecoxib Inhibition of prostanoid metabolism through selective inhibition of COX-2
(COX-2 inhibitors)

Micronutrients Calcium and Vitamin D Binding of bile and fatty acids, induction of cellular differentiation
Vitamin C Blocking agent (neutralization of carcinogens), antioxidant
Vitamin E Antioxidant
Organoseleniums (e.g. Inhibition of carcinogen activation, decrease in DNA binding of carcinogens,
p-methoxybenzyl selenocyanide) antioxidative properties, others
Monoterpenoids(e.g. Ras inhibition
D-limoneneperillyl alcohol)
Curcuminoids COX inhibition, LOX modulation, antioxidation, anti-angiogenesis, modulation

of NF-κB
Folate DNA synthesis, DNA methylation

Polyamine inhibitors Difluoromethylornithine (DFMO) Affects the production of polyamine through the inhibition of ornithine
decarboxylase

Hormones Estrogens Decrease production of secondary bile acids, inhibition of insulin-like growth
factors

Complex dietary Fiber (especially wheat bran) Carcinogen binding, bile-acid binding, promotion of stool bulk, decrease
interventions conversion of primary into secondary bile acids

Berries (black raspberries) Multi-mechanism

อธิบายคำย่อ NSAIDs = Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
                    COX = Cyclooxygenase
                    LOX = Lipooxygenase
                    NF-κB = Nuclear factor-κB
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อย่างไรก็ตาม ยังไม่ทราบสัดส่วนของ COX-dependent
กับ COX-independent ในการป้องกันการเกิดโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่
และไส้ตรง

การใช้ยาแอสไพรินและยากลุ่ม NSAIDs อื่นๆ มีผล
ข้างเคียงที่สำคัญซึ่งเป็นผลจากการยับยั้ง COX-1  ได้แก่ การ
ระคายเคืองเยื่อเมือกกระเพาะอาหาร27  และเกล็ดเลือดทำงาน
ผิดปรกต2ิ8  ซ่ึงเพ่ิมโอกาสเสีย่งในการเกดิ hemorrhagic stroke29

ในปจัจบัุนจงึมีการพัฒนายากลุม่ NSAIDs ให้เป็น highly selec-
tive cyclooxygenase-2 inhibitors  เพ่ือให้มีผลข้างเคียงท่ีเกิดจาก
การยบัยัง้ COX-1 ให้เหลือน้อยทีสุ่ด30, 31

ต่อไปจะกล่าวถึงผลป้องกันการก่อมะเร็งของยาต่างๆ
ในกลุม่นี้

1.1 ผลป้องกันการก่อมะเร็งของยาแอสไพรินใน
sporadic polyps

มีการศึกษามากมายที่สนับสนุนและคัดค้าน ต่อไปนี้
จะกล่าวในรายละเอียดเฉพาะการศึกษาใหญ่ๆ และการศึกษาท่ีเป็น
randomized controlled trials (RCT) เท่าน้ัน ซ่ึงเป็นการศกึษาที่
สนบัสนนุทัง้หมด ไดแ้ก่

- การศึกษาของ Baron และคณะ พ.ศ. 254632

ทำการศึกษาประสิทธิภาพของยาแอสไพรินในการป้องกันทุติยภูมิ
(secondary prevention) ต่อ adenomatous polyps ในระยะเวลา
33 เดือน  พบว่าอุบัติการณ์ของการพบ adenomatous polyps
ในผู้ป่วยกลุ ่มที ่รับประทานยาแอสไพรินน้อยกว่ากลุ ่มได้รับ
ยาหลอกอยา่งมีนัยสำคญัทางสถติิ   คือ พบรอ้ยละ 38  ในกลุ่มที่
รับประทานยาแอสไพรนิ 81 มิลลิกรัมตอ่วัน (377 ราย), ร้อยละ
45 ในกลุ่มท่ีรับประทานยาแอสไพรนิ  325 มิลลิกรัมต่อวัน (372
ราย)  และร้อยละ 47 ในกลุ่มทีรั่บประทานยาหลอก (372 ราย)
รวมทัง้พบอบุตักิารณใ์นการเกดิ advanced adenomas (adeno-
matous polyps ที่มีขนาด 1 เซนติเมตรขึ้นไป, tubulovillous,
villous, severe dysplasia หรือ invasive cancer)  ในกลุ่มที่
รับประทานยาแอสไพรนิ 81 มิลลิกรัมตอ่วัน และ 325 มิลลิกรัม
ลดลงร้อยละ 41 และ 17 ตามลำดับ  อย่างไรก็ตาม พบว่า
อุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงและภาวะ
แทรกซ้อนจากยาแอสไพรินในผู ้ป่วยทั ้ง 3 กลุ ่มไม่ต่างกัน
การศึกษานี้สรุปว่าการรับประทานยาแอสไพรินในปริมาณต่ำ
มีฤทธิ์ป้องกันมะเร็งในระดับปานกลางสำหรับ adenomatous
polyps ในลำไส้ใหญ่  แต่ไม่สามารถอธิบายว่าเหตุใดจึงได้ผลดีกว่า
การรบัประทานในปรมิาณสงู

- การศกึษาของ Benamouzig และคณะ พ.ศ. 254633

ทำการศึกษาประสิทธิภาพของยาแอสไพรินในการป้องกันทุติยภูมิ
ต่อ adenomatous polyps ในระยะเวลา 2 ปี  พบวา่อุบัติการณ์ของ

การพบ adenomatous polyps ในผู้ป่วยกลุ่มที่รับประทานยา
แอสไพริน 160 และ 300 มิลลิกรัมตอ่วัน (กลุ่มละ 126 ราย)
นอ้ยกวา่กลุ่มทีร่บัประทานยาหลอก (112 ราย)  อยา่งไรกต็าม
ไมม่คีวามแตกตา่งอยา่งมนียัสำคญัทางสถติิ

- การศึกษาของ Sandler และคณะ พ.ศ. 254634

ทำการศึกษาประสิทธิภาพของยาแอสไพรินในการป้องกันทุติยภูมิ
ต่อ adenomatous polyps ในระยะเวลา 31 เดือน  พบอุบัติการณ์
ของการพบ adenomatous polyps  ในผู้ป่วย 317 รายท่ีรับประทาน
ยาแอสไพริน 325 มิลลิกรัมต่อวัน น้อยกว่าผู้ป่วย 318 รายที่
รับประทานยาหลอกอยา่งมีนัยสำคัญทางสถิติ  คือ ร้อยละ 17 และ
27 ตามลำดับ  อย่างไรก็ตาม อุบัติการณ์ในการเกิด advanced
polyps ไม่ต่างกัน  การศึกษานี้แสดงให้เห็นประโยชน์ของยา
แอสไพรินต่อ polyps ใน sporadic cases แต่ไม่สามารถสรุป
ปริมาณยาทีเ่หมาะสมได ้ การศึกษาน้ีหยุดก่อนกำหนดโดย safety
monitoring board  เนื่องจาก interim analysis พบว่ากลุ่มที่
รับประทานยาแอสไพรนิพบอบัุติการณ์ของ adenomatous polyps
ตำ่กวา่ชดัเจน

- การศึกษาแบบ Cohort ของ Chan และคณะ พ.ศ.
254735  ศึกษาโดยการใช้แบบสอบถามทางไปรษณีย์ในผู้ป่วย
ผู้หญิงท่ีอยู่ในโครงการ Nurses' Health Study ท่ีมีอายุ 30-55 ปี
จำนวน 27,077 ราย  ซ่ึงรับประทานยาแอสไพรนิเพ่ือป้องกันและ
รักษาโรคหวัใจรว่มหลอดเลอืด (cardiovascular disease) พบวา่
การรับประทานยาแอสไพรินสัปดาห์ละ 14 เม็ดขึ ้นไปอย่าง
สม่ำเสมอสามารถลดอบัุติการณ์ในการเกดิ adenomatous polyps
ของลำไส้ใหญ่และไส้ตรงได้ร้อยละ 51 อย่างไรก็ตาม การ
รับประทานเปน็เวลานอ้ยกวา่หรือมากกวา่ 5 ปี  ได้ผลไมต่่างกัน
อย่างไรก็ตาม เป็นปริมาณยาที่สูงกว่าในการใช้ป้องกันโรคหัวใจ
และหลอดเลือด

1.2 ผลป้องกันการก่อมะเร็งของยาแอสไพรนิในการ
ป้องกันการเกิดโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่

การศึกษาทีส่นับสนนุ ประกอบดว้ย
- การศึกษาแบบ Cohort ของ Thun และคณะ พ.ศ.

253436 ศึกษาโดยการใช ้แบบสอบถามทางไปรษณีย ์จาก
อาสาสมคัรสขุภาพดท่ีีอยู่ในโปรแกรม  Cancer prevention study
II  จำนวน 662,424 ราย  แล้วติดตามเก็บข้อมูลบุคคลที่ตาย
จากโรคมะเร็ง พบว่าอัตราตายจากโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่ในผู้ที่
รับประทานยาแอสไพรินเดือนละ 16 คร้ังข้ึนไปเป็นเวลา 1 ปี ลดลง
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติคือ ร้อยละ 40-42  สรุปว่าการใช้ยา
แอสไพรินในปริมาณต่ำอาจช่วยลดอัตราการตายจากโรคมะเร็ง
ลำไส้ใหญ่ได้



Songkla Med J                                                                                                                   Chemoprevention in colorectal cancer
Vol. 23 No. 5 Sept.-Oct. 2005                                                                                                                       Boonpipattanapong T.389

- การศึกษาแบบ Cohort ของ Giovannucci และคณะ
พ.ศ. 253737  ศึกษาโดยการใช้แบบสอบถามทางไปรษณีย์ใน
ผู้ชายสุขภาพดีท่ีอยู่ในโครงการ  male health professionals จำนวน
47,900 ราย ในประเทศอเมริกา พบว่ากลุ่มที่รับประทานยา
แอสไพรินสัปดาห์ละ 2 ครั้งขึ้นไป  พบอุบัติการณ์การเกิดโรค
มะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงลดลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ คือ
ร้อยละ 32  และพบโรคในระยะกระจายรวมทัง้อัตราการตายลดลง
ร้อยละ 49  การศึกษานี้สรุปว่าการรับประทานยาแอสไพริน
สามารถลดอุบัติการณ์และความรุนแรงของโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่
และไส้ตรงได้

- การศึกษาแบบ Cohort ของ Giovannucci และคณะ
พ.ศ. 253838   ศึกษาโดยการใช้แบบสอบถามทางไปรษณีย์ใน
ผู้หญิงท่ีอยู่ในโครงการ nurses' health study   ซ่ึงรับประทานยา
แอสไพรนิเพ่ือรักษา cardiovascular diseases  จำนวน 89,446
ราย  พบวา่การรบัประทานยาแอสไพรนิสัปดาหล์ะ 2 เม็ดขึน้ไป
อย่างสม่ำเสมอและตอ่เน่ืองเป็นระยะเวลา 20 ปีข้ึนไป  สามารถ
ลดอุบัติการณ์ของโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่ได้ร้อยละ 44  ซึ่งมีความ
แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเมื ่อเทียบกับกลุ ่มที ่ไม่ได้
รับประทานหรอืรับประทานนอ้ยกวา่สัปดาหล์ะ 2 เม็ด   แต่หาก
รับประทาน 10-19 ปี  พบว่าอุบัติการณ์ลดลงแต่ไม่มีความ
แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ แต่ไม่ได้ผลหากรับประทาน
ต่อเน่ืองเพียง 9 ปี

การศึกษานี้มีข้อโต้แย้งว่าอาจจะมีการลำเอียงในกลุ่ม
ท่ีรับประทานยาแอสไพรนิ  อาจทำใหมี้โอกาสเกิดภาวะเลอืดออก
ในระบบทางเดินอาหารสูงกว่าผู้ที่ไม่ได้รับประทานยาแอสไพริน
ซ่ึงทำให้มีการนำผูป่้วยกลุ่มน้ีมาตรวจและพบโรคมะเรง็ลำไส้ใหญ่
ไดสู้งกวา่

จากการสงัเกตในการศกึษานีพ้บวา่ การรบัประทานยา
แอสไพริน 4-6 เม็ดต่อสัปดาห์ อาจช่วยป้องกันโรคหัวใจร่วม
หลอดเลอืด และลดอบุติัการณต่์อการเกิดโรคมะเรง็ลำไส้ใหญไ่ด้
นอกจากนีพ้บวา่การรบัประทานยาแอสไพรนิวนัละ 80 มิลลิกรัม
อาจช่วยป้องกันโรคหัวใจร่วมหลอดเลือดและสามารถลดระดับ
PGE2  และ PGF2α ในเยือ่เมือกผนงัไส้ตรง  แต่ไม่สามารถพสูิจน์
ได้ว่าสามารถป้องกันการเกิดโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงได้
หรอืไม่

การศกึษาทีคั่ดคา้น ไดแ้ก่
- การศกึษาของ Sturmer และคณะ พ.ศ. 254139 เป็น

การศึกษาท่ีเป็น RCT  การศึกษาเดียวในปัจจุบัน ทำการศึกษาโดย
การส่งแบบสอบถามทางไปรษณีย์ไปยังผู้ชายสุขภาพดีที่อยู่ใน
โครงการ male physicians' health study จำนวน 22,071 ราย
พบว่าอุบัติการณ์ในการเกิดโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงเพ่ิมข้ึน

ร้อยละ 3  เม่ือรับประทานยาแอสไพรนิ 325 มิลลิกรัมวนัเวน้วนั
ติดตอ่กันเปน็เวลา 12 ปี

1.3 ผลป้องกันการก่อมะเร ็งของยา NSAIDs
Sulindac ในผู้ปว่ยโรค FAP

ในป ีพ.ศ. 2526 Waddell และ Loughry  ได้รายงาน
ครัง้แรกถึงผลของยา Sulindac ว่าสามารถลดจำนวนของ adeno-
matous polyps ในผู้ป่วย FAP ได้  หลังจากน้ันมีการศึกษามากมาย
ที่แสดงให้เห็นว่ายา sulindac สามารถลดจำนวน adenomatous
polyps ในผูป่้วยโรค FAP ได้40-44  ต่อไปนีจ้ะกล่าวในรายละเอยีด
ของการศกึษาทีเ่ป็น RCTs หรือการศึกษาใหญ่ๆ  เท่าน้ัน

การศึกษาท่ีสนับสนุนซ่ึงเป็นการศึกษาแบบ randomized
controlled trial ระยะสัน้ทัง้หมดประกอบดว้ย

- การศึกษาของ Labayle และคณะ พ.ศ. 253445

สุ่มทำการศกึษาในผูป่้วยโรค FAP 10 ราย ท่ีได้รับการผา่ตัดทำ
ileorectal anastomosis และให้รับประทานยา Sulindac วันละ 300
มิลลิกรัมเปน็เวลา 4 เดือน  เว้น 1 เดือน และให้ต่ออีก 4 เดือน
พบว่าสามารถลดจำนวน polyps ในไส้ตรงได้แตกต่างจากยาหลอก
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  แต่พบว่าเม่ือหยุดยาพบ polyps กลับเป็น
ซ้ำได้ในเวลาไมถึ่ง 4 เดือน

- การศึกษาของ Nugent และคณะ พ.ศ. 253646  สุ่ม
การศกึษาในผูป่้วยโรค FAP 14 ราย ท่ีได้รับการผา่ตัด ileorectal
anastomosis  ให้รับประทานยา sulindac 400 มิลลิกรัมต่อวัน
เปรียบเทียบกับยาหลอกเป็นเวลา 6 เดือน พบว่าสามารถลด
จำนวน polyps ได้แตกตา่งจากกลุม่ทีรั่บประทานยาหลอกอยา่งมี
นัยสำคัญทางสถิติ และสามารถลดการแบ่งตัวของเยื ่อเมือก
ผนงัลำไส้ได้

- การศึกษาของ Giardiello และคณะ พ.ศ. 253647

สุ่มศึกษาในผูป่้วยโรค FAP 22 ราย ท่ีไม่เคยไดรั้บการผา่ตัดลำไส้
ใหญ่มาก่อน  โดยสุม่ให้รับประทานยา sulindac 300 มิลลิกรัม
ต่อวันเป็นระยะเวลา 9 เดือนเปรียบเทียบกับการรับประทาน
ยาหลอก พบว่าในกลุ่มที่รับประทานยา sulindac สามารถลด
ท้ังจำนวนและขนาดของ polyps  ซ่ึงแตกต่างจากกลุ่มท่ีรับประทาน
ยาหลอกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ   โดยลดจำนวน polyps ร้อยละ
44 จากเดมิ  และลดขนาดของ polyps ร้อยละ 35 จากเดมิและ
ไม่พบภาวะแทรกซ้อนของยาจากการศึกษานี้ อย่างไรก็ตาม
เม่ือหยุดยา sulindac 3 เดือน  พบวา่มีการเพ่ิมขึน้ของจำนวนและ
ขนาดของ polyps

การศกึษาทีคั่ดคา้น ไดแ้ก่
- การศึกษาของ Giardiello และคณะ พ.ศ. 254548

ในผูป่้วยจำนวน 41 ราย  พบวา่ยา sulindac 150-300 มิลลิกรัม
ต่อวันไม่สามารถยับย้ังการเกิด adenomatous polyps ของลำไส้ใหญ่
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และไส้ตรงในผูป่้วยโรค FAP เม่ือรับประทานยาไป 4 ปี  แต่พบว่า
ระดับของ PGD2, PGE2, PGFα และ thromboxane B2 ลดลง
อยา่งมนียัสำคญั

นอกจากนี้มีการศึกษาที่กล่าวถึงการสวนยา sulindac
ทางทวารหนกั  พบวา่สามารถลดจำนวน polyps ในไส้ตรงทีเ่หลือ
อยู่หลังจากการผ่าตัด ileorectal anastomosis ได้ภายใน 6-24
สัปดาห ์ อย่างไรก็ตาม การศึกษานัน้เปน็เพียง non-RCT phase
II   คงตอ้งรอการศกึษาเพ่ิมเตมิตอ่ไป49

1.4 ผลป้องกันการเกิดมะเร็งของยา NSAIDs
Celecoxib ในผู้ปว่ยโรค FAP

จากการทดลองในห้องปฏิบัติการพบว่ายา celecoxib
สามารถลดอตัราการเกดิเซลล์มะเรง็ลำไส้ใหญ่ได้50  และสามารถ
ลด duodenal polyposis  ในผูป่้วยโรค FAP ได้อย่างมีนัยสำคญั
ทางสถติ5ิ1

Steinbach และคณะ พ.ศ. 254352  ทำการศกึษา RCT
เก่ียวกบัผลของยา celecoxib  ในผูป่้วยโรค FAP  พบวา่ผู้ป่วย 30
รายทีรั่บประทานยา celecoxib  800 มิลลิกรัมตอ่วัน   สามารถ
ลดจำนวน polyps ได้ร้อยละ 28 เทียบกับผู้ป่วย 15 รายที่
รับประทานยาหลอกซ่ึงลดลงเพียงร้อยละ 4.5 และแตกต่างอย่างมี
นัยสำคญัทางสถติิ  ส่วนผูป่้วย 32 รายทีรั่บประทานยา celecoxib
200 มิลลิกรัมตอ่วัน  สามารถลดจำนวน polyps ได้ร้อยละ 11.9
อย่างไรก็ตาม ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ
นอกจากนีก้ลุ่มทีรั่บประทานยา celecoxib วันละ 800 มิลลิกรัม
สามารถลดจำนวน polyps ได้ร้อยละ 25 ข้ึนไป  ได้ถึงร้อยละ 53
ของผู้ป่วย ซึ่งแตกต่างจากยาหลอกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ
ส่วนภาวะแทรกซอ้นไมแ่ตกตา่งกัน

ในป ีพ.ศ. 2542  องค์การอาหารและยาประเทศสหรฐั-
อเมริกาได้รับรองยา celecoxib ว่าสามารถลดจำนวน adenomatous
polyps ของลำไส้ใหญ่และไส้ตรงในผู้ป่วยโรค FAP ได้ร้อยละ 28 เม่ือ
รับประทาน  800 มิลลิกรัมตอ่วันตดิต่อกันเปน็เวลา 6 เดือน18, 53

1.5 ผลป้องกันการก่อมะเร ็งของยา NSAIDs
Rofecoxib ในผู้ปว่ย FAP

มีการศึกษาในหนูพบว่ายา rofecoxib  สามารถยับยั้ง
การเกิดภาวะ polyposis ในหนูที่มีการกลายพันธุ์ของ adeno-
matous polyposis coli (APC) gene ได้54-56  และพบวา่เม่ือให้ยา
rofecoxib ร่วมกับยาเคมีบำบัด สามารถลดขนาดของมะเร็ง
ลำไส้ใหญ่และการกระจายของโรคซึง่ส่งผลให้อัตราตายลดลงได5้7

และมีการศึกษาในมนุษย์ที่กล่าวว่าการรับประทานยา rofecoxib
25 มิลลิกรัมต่อวันติดต่อกันเป็นเวลาอย่างน้อย 18 เดือน  สามารถ
ลดอัตราการเพ่ิมข้ึนของ polyps ร้อยละ 70-100  ในผู้ป่วยทุกคน

ท่ีทำการศกึษา58  อย่างไรก็ตาม ในปจัจบัุนยงัไม่มีการศึกษาทีเ่ป็น
RCT ที่น่าเชื่อถือ และปัจจุบันยา rofecoxib ได้ถอนออกจาก
บัญชียาขององค์การอาหารและยาประเทศสหรฐัอเมริกา  เน่ืองจาก
มีผลข้างเคียงเร่ืองการทำงานของหวัใจผิดปกติหลังรับประทานยา

โดยสรปุ บทบาทของยาแอสไพรนิและยากลุ่ม NSAIDs
กับ adenomatous polyps

ยาแอสไพรนิสามารถใชเ้ป็น secondary prevention ของ
adenomatous polyps ในผูป่้วย sporadic case ได้59 ร้อยละ 23
เม่ือรับประทานติดต่อกันเป็นเวลา 1-3 ปี  แต่ไม่ทราบปริมาณและ
ระยะเวลาท่ีต้องรับประทานแน่นอน  แต่ไม่สามารถใช้เป็น primary
prevention ได้ มีแนวโน้มว่ายาแอสไพรินอาจสามารถลดอุบัติการณ์
การเกิดมะเรง็ลำไส้ใหญ่และไส้ตรงได ้ อย่างไรกต็าม ยังไม่มีการ
ศึกษาทีเ่ป็น RCT ยืนยนัและยงัตอบคำถามไมไ่ด้ว่ายาแอสไพรนิ
สามารถป้องกันการก่อมะเร็งซ้ำในผู้ป่วยที่มีประวัติโรคมะเร็ง
ลำไส้ใหญ่และไส้ตรงหรือป้องกันการเกิดมะเร็งในผู้ป่วยที่อายุ
50 ปีขึ ้นไปที่ไม่มีปัจจัยเสี ่ยงได้หรือไม่ รวมทั้งไม่มีรายงาน
การศึกษาของยาแอสไพรนิในผูป่้วยโรค FAP

ยา sulindac และยา celecoxib สามารถลดจำนวนและ
ป้องกันการเกดิ adenomatous polyps ในผูป่้วยโรค FAP ได้

อย่างไรก็ตาม ทั้งยาแอสไพรินและยากลุ ่ม NSAIDs
ไม่สามารถทดแทนการเฝ้าติดตามการเกิดมะเร็ง (surveillance)60, 61

และรกัษาได6้2  และในปจัจบัุนยงัไม่มีข้อมูลท่ีน่าเช่ือถือถึงผลของ
ยาแอสไพรนิและยากลุม่ NSAIDs ต่อผู้ป่วยในกลุม่ HNPCC63

2. โฟเลต (Folate)
Folic acid และ metabolites ของ folic acid  คือ 5,

10-methylenetetrahydrofolate และ 5-methyltetrahydrofolate
เป็นเอนไซม์ร่วม (coenzyme) ซึ่งเป็นส่วนประกอบที่สำคัญใน
กระบวนการ DNA methylation และ DNA synthesis64, 65   ดังน้ัน
การขาดโฟเลตทำให้การสร้างดีเอ็นเอผิดปกติเป็นสาเหตุของการ
ก่อมะเร็งได้  อย่างไรก็ตาม ในปัจจุบันยังไม่ทราบกลไกทีแ่น่ชัดใน
การยบัยัง้กระบวนการการกอ่มะเรง็ของโฟเลต

จากการศึกษาทางระบาดวทิยา (epidemiologic study)
หลายการศึกษาแสดงให้เห็นว่าการรับประทานผักและผลไม้
สามารถลดปัจจัยเสี่ยงของโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง และ
โฟเลตเป็นสารอาหารที่พบได้มากในผักและผลไม้ นอกจากนี้
พบว่าผู้ที่รับประทานอาหารที่มีโฟเลตสูง พบอุบัติการณ์การเกิด
adenomatous polyps ของลำไส้ใหญ่และไส้ตรง และมะเร็ง
ลำไส้ใหญ่และไส้ตรงลดลงร้อยละ 9-22 และ 40-5066 ตามลำดับ
ในทางตรงกันข้ามพบมากขึ้นในผู้ที่กินโฟเลตต่ำ รวมทั้งผู้ที่ดื่ม
แอลกอฮอล์มาก  เน่ืองจากแอลกอฮอลมี์ฤทธ์ิต้านโฟเลต (folate
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antagonist)67 ส่วนผู ้ที ่ร ับประทานโฟเลตเสริมสามารถลด
อุบัติการณ์การเกิด adenomatous polyps ของลำไส้ใหญ่และไส้ตรง
ได้ร้อยละ 34-3764

ใน nurses' health study68  พบวา่การไดโ้ฟเลตเสรมิ
ซ่ึงมักเป็นส่วนประกอบหนึง่ของวิตามินรวมสามารถลดอบัุติการณ์
การเกิดโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง โดยในผู้หญิง หาก
รับประทานมากกวา่ 400 ไมโครกรมัตอ่วันตดิตอ่กัน 15 ปีข้ึนไป
สามารถลดอบัุติการณไ์ด้ร้อยละ 75  ซ่ึงแตกตา่งจากกลุม่ทีไ่ม่ได้
รับประทานโฟเลตอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  อย่างไรก็ตาม
การศกึษานีย้งัตอ้งการการตดิตามผลในระยะยาวตอ่ไป

นอกจากนี้มีการศึกษาที่กล่าวอ้างว่าโฟเลตอาจช่วยลด
อัตราการเจรญิผิดปรกติและกลายเป็นมะเร็งในผู้ป่วยโรค ulcera-
tive colitis  เนื่องจากผู้ป่วยกลุ่มนี้มักได้รับการรักษาด้วยยา
sulfasalazine  ซ่ึงมีฤทธ์ิต้านโฟเลต

สรุป  อย่างไรก็ตาม ในปจัจบัุน ยังไม่มีการศึกษาทีเ่ป็น
RCT ท่ีพิสูจนไ์ด้ว่าโฟเลตสามารถลดอบัุติการณ์การเกิด adeno-
matous polyps ของลำไส้ใหญ่และไส้ตรง  และมะเร็งลำไส้ใหญ่และ
ไส้ตรงได้

3. แคลเซยีม (calcium)
มีการศึกษาว่าแคลเซียมสามารถป้องกันการเกิด

adenomatous polyps ได้ และพบว่าอาหารจำพวกเนื้อแดงและ
ไขมันสัตว์สัมพันธ์กับการเพ่ิมปัจจัยเส่ียงต่อการเกิด adenomatous
polyps ของลำไสใ้หญ่และไส้ตรง และมะเรง็ลำไส้ใหญ่และไส้ตรง
ในปัจจุบันยังไม่ทราบกลไกทีแ่น่นอน  จากการศึกษาในสัตว์พบว่า
อาหารเหล่าน้ีเพ่ิมการสร้าง secondary bile acids  ซ่ึงอาจทำให้เกิด
การเพิ่มจำนวนของเยื่อเมือกผนังลำไส้ใหญ่และไส้ตรงส่งผลให้
เกิดเนื้องอกในที่สุด และแคลเซียมอาจยับยั้งการก่อมะเร็งลำไส้
ใหญ่และไส้ตรง   โดยการจับกับ bile acids และ fatty acid ในลำไส้
หรือจากการยับยั ้งการแบ่งตัวของเยื ่อเมือกผนังลำไส้ใหญ่
นอกจากน้ีพบว่าการให้แคลเซียมเสริมในสัตว์ทดลอง  สามารถลด
การแบ่งตัวของเย่ือเมือกผนังลำไส้ใหญ่และลดการเกิดเน้ืองอกได้

มีการศึกษาในมนษุยท่ี์เป็น case-control และ cohort
study กล่าวถึงการรับประทานอาหารที ่มีแคลเซียมสูงหรือ
รับประทานแคลเซียมเสริม สามารถลดการแบ่งตัวของเยื่อเมือก
ผนังลำไส้ ใหญ่และไส้ตรง  และเปล่ียนแปลงส่วนประกอบของ bile
acid  หรือลดความเป็นพิษต่อเซลล์ (cytotoxicity) ของอุจจาระได้
และแสดงให้เห็นว่ามีการแปรผกผันระหว่างการรับประทานอาหาร
ท่ีมีแคลเซียมสูงหรือการรับประทานแคลเซยีมเสริมกับปัจจัยเส่ียง
ในการก่อมะเร็งลำไส้ใหญ่หรือ adenomatous polyps ของลำไส้ใหญ่
และไส้ตรง   อย่างไรก็ตาม มีการศึกษาจำนวนนอ้ยเทา่น้ันทีพ่บวา่
มคีวามแตกตา่งอยา่งมนัียสำคญัทางสถติิ

มีการศึกษา RCTs 2 การศึกษาพบว่าการให้รับประทาน
calcium carbonate 1,200 มิลลิกรัมของ elemental calcium
เป็นเวลา 4 ปี69  และ 2 กรัมของ elemental calcium ต่อวันนาน
3 ปี70 เปรียบเทียบกับยาหลอกสามารถลดอุบัติการณ์การเกิด
adenomatous polyps ใหม่ได้ร้อยละ 24

สรุปจาก RCTs 2 การศึกษากล่าวว่าแคลเซียมที ่
รับประทานเสริมอาจช่วยลดอุบัติการณ์การเกิด adenomatous
polyps ของลำไส้ใหญ่และไส้ตรงได้ แต่ยังไม่มีข้อมูลเพียงพอ
ท่ีจะสรุปว่าการรับประทานแคลเซยีมเสริมสามารถป้องกันการเกิด
โรคมะเรง็ลำไส้ใหญแ่ละไส้ตรงไดห้รอืไม7่1

4. ฮอร์โมนเพศหญิงทดแทน (hormone-replacement
therapy)

ระหวา่ง 20 ปีท่ีผ่านมา อัตราการตายจากมะเรง็ลำไส้
ใหญ่และไส้ตรงลดลงในผูห้ญิง  แต่เพ่ิมข้ึนในผูช้าย   ประกอบกบั
ในระยะหลังมีการเพิ่มการใช้ฮอร์โมนเพศหญิงทดแทนในผู้ป่วย
วัยหลังหมดประจำเดือน  ทำให้เกิดข้อสังเกตว่าฮอร์โมนเอสโทรเจน
อาจป้องกันการก่อมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงได้โดยการลด
การสรา้ง secondary bile acids, insulin-like growth factor I
และผลโดยตรงตอ่เยือ่เมอืกผนงัลำไส้ใหญ7่2

จาก meta-analysis ของการศกึษาทีไ่ม่ใช่ RCT พบวา่
การให้ฮอร์โมนเพศหญิงทดแทนสามารถลดอัตราการตายจาก
โรคมะเร็งลำไส้ใหญ่ได้ร้อยละ 2073 ส่วนการศึกษาที่เป็น RCT
พบว่าการรับประทานฮอร์โมนเอสโทรเจนและโพรเจสเทอโรน
สามารถลดอบัุติการณ์ของการเกดิโรคมะเรง็ลำไส้ใหญ่และไส้ตรง
ได้ร้อยละ 44  แต่มะเร็งท่ีพบน้ันมีความรุนแรงมากกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้
รับประทานฮอรโ์มน74

สรุป การใช้ฮอร์โมนเพศหญิงทดแทน อาจช่วยลด
อุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงได้   อย่างไรก็ตาม
คงตอ้งรอการศกึษาทีเ่ป็น RCTs  เพ่ิมเตมิในการสรปุผล

5. วิตามิน, สารต้านอนุมูลอิสระ และใยอาหาร (vitamins,
antioxidants and fibers)

จากข้อมูลทางระบาดวิทยาพบว่าในการเกิดโรคมะเร็ง
ลำไส้ใหญ่และไส้ตรง  นอกเหนือจากปัจจัยทางพันธุกรรมแล้ว
ชนิดของอาหารที่รับประทานก็มีบทบาทเช่นกัน  โดยจากการ
สังเกตพบอุบัติการณ์ในการเกิดโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง
ในบุคคลที่รับประทานอาหารจำพวกเนื้อสัตว์และไขมันเป็นหลัก
สูงกวา่บคุคลทีรั่บประทานอาหารจำพวกผกัและผลไมเ้ปน็หลกั

จึงเกิดสมมติฐานว่าสาเหตุที ่ผักและผลไม้สามารถ
ลดอุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงน้ัน  อาจไม่ได้
เกิดจากการที่ผักและผลไม้มีส่วนประกอบของโฟเลตสูงเท่านั้น
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หากแต่มีวิตามินและคุณสมบัติที่เป็นสารต้านอนุมูลอิสระและ
ใยอาหาร  จึงเกิดการศึกษาตามมามากมายเพ่ือสนับสนุนสมมติฐาน
น้ี75, 76

อย่างไรก็ดี ผลจาก meta-analysis ของการศึกษาท่ีเป็น
cohorts และ case-controls  รวมทัง้การศึกษาท่ีเป็น RCTs  พบว่า
การรับประทาน β-carotene หรือวิตามินเอ, ซี, ดี, อี และ
ใยอาหารเพ่ิมข้ึนไม่เปล่ียนแปลงอุบัติการณ์การเกิด adenomatous
polyps ของลำไส้ใหญ่และไส้ตรงและมะเร็งลำไส้ใหญ่และ
ไส้ตรง77-82

แต่มีแนวโน้มว่าวิตามินอีอาจลดอุบัติการณ์การเกิด
โรคมะเรง็ไส้ตรงในผูห้ญิง  โดยอาจสมัพันธ์กับระดบัของฮอรโ์มน
เอสโทรเจนในรา่งกาย83

สรุป ในปัจจุบันไม่มีการศึกษาท่ีเป็น RCTs ท่ีสนับสนุน
สมมุติฐานเรื่องวิตามินหรือใยอาหาร ทั้งที่เป็นส่วนประกอบใน
อาหาร และท่ีรับประทานเพ่ิมในการป้องกันการเกิด  adenomatous
polyps ของลำไส้ใหญ่และไส้ตรง  และมะเรง็ลำไส้ใหญ่และไส้ตรง

6. สารอืน่ๆ
ในปัจจุบันมีการศึกษาถึงสารหลายชนิดที ่อาจเป็น

สารป้องกันการก่อมะเร็ง เช่น ursodiol, eflornithine, oltipraz,
curcumin, DFMO, sphingomyelin84 รวมทัง้ heparin ท่ีกล่าววา่
อาจสมัพนัธกั์บอตัราตายจากโรคมะเรง็ลำไสใ้หญแ่ละไสต้รง85

สรุป
ยาแอสไพรนิสามารถใชเ้ป็น secondary prevention ของ

adenomatous polyps ใน sporadic polyps สว่นยา sulindac และ
ยา celecoxib สามารถลดจำนวนและป้องกันการเกิด adeno-
matous polyps ในผู้ปว่ยโรค FAP ได้

ในปัจจุบันไม่มีข้อมูลจากการศึกษาท่ีเป็น RCTs  ท่ีพิสูจน์
ให้เห็นว่าการรับประทานโฟเลต, แคลเซียม, ฮอร์โมนเพศหญงิ
ทดแทน, วิตามนิ, สารตา้นอนมุลูอิสระหรอืใยอาหาร สามารถ
ลดอุบัติการณ์การเกิด adenomatous polyps หรือมะเร็งลำไส้
ใหญ่และลำไส้ตรงได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ

นอกจากน้ีการใช้สารป้องกันการก่อมะเร็งจะไม่สามารถ
ใช้เพ่ือทดแทนการตรวจคดักรองโรคได ้  แม้จะมข้ีอมลูว่าสาร
บางชนิดสามารถลดอุบัติการณ์การเกิด adenomatous polyps
ได้ก็ตาม  แต่ยังหาขอ้สรปุไมไ่ด้ในปัจจบัุนเก่ียวกับสารปอ้งกัน
การเกดิมะเรง็  ซ่ึงจำเปน็ต้องรอการศกึษาเพิม่เตมิตอ่ไป
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