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	 มะเร็งท่อน�้ำดีหรือมะเร็งของเซลล์เยื่อบุทางเดินน�้ำดี	
เป็นสาเหตุการตายอันดับต้นของโรคมะเร็งทั้งหมดที่พบ	
ในภาคตะวนัออกเฉยีงเหนอืของไทย ปัญหาส�ำคญัของมะเรง็
ชนดินี ้คอืการคดักรองโรคและการรกัษายงัขาดประสทิธภิาพ 
ส่งผลให้การพยากรณ์โรคและอัตรารอดชีพระยะ 5 ปี 	
ค่อนข้างต�่ำ จึงมีความพยายามหากลยุทธ์ใหม่ทั้งด้านการ
วินิจฉัยโรคและการใช้เคมีป้องกันมะเร็งท่อน�้ำดีเพื่อลดอัตรา
การเกดิมะเรง็และเพิม่ประสทิธภิาพของการรกัษา บทความนี้	
ได้เสนอความก้าวหน้าของการศึกษาเคมีป้องกันมะเร็ง	
ท่อน�ำ้ด ีโดยเฉพาะการควบคมุโมเลกลุเป้าหมายซึง่สมัพนัธ์กบั	
การรักษาสมดุลรีดอกซ์ภายในเซลล์และงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
ซึง่เอนไซม์ในระบบต้านออกซเิดชัน่ทีเ่ป็นเป้าหมายส�ำคญัของ	
เคมป้ีองกนัมะเรง็ ได้แก่ NADPH-quinone oxidoreductase-1 	
(NQO1) และ heme oxygenase-1 (HO1) การศึกษาพบว่า	
การยับยั้งเอนไซม์ทั้งสองสามารถลดจ�ำนวนเซลล์มะเร็ง	
ท่อน�้ำดีและเพิ่มการตอบสนองต่อเคมีบ�ำบัดในห้องทดลอง 
จากความส�ำเร็จเบื้องต้นได้แสดงถึงโอกาสในการพัฒนา	
งานวิจัยเคมีป้องกันมะเร็งท่อน�้ำดีโดยมุ่งเป้าที่การรักษา
สมดลุรดีอกซ์ภายในเซลล์เพือ่ลดอบุตักิารณ์เกดิก่อมะเรง็และ
เสริมประสิทธิภาพของเคมีบ�ำบัด อย่างไรก็ตาม การศึกษา
เพื่อน�ำเคมีป้องกันมะเร็งไปใช้ในผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดียังมี	
ข้อจ�ำกัดและต้องการงานวิจัยศึกษาเพิ่มเติมในมนุษย์
ค�ำส�ำคัญ: เคมีป้องกันมะเร็ง, สารเคมีป้องกันมะเร็ง, มะเร็ง
ท่อน�้ำดี

	 Cholangiocarcinoma (CCA), originating from the 
cholangiocytes, is a common cancer and cause of death 
reported in Northeastern Thailand. Obstacles to prompt 
diagnosis and effective treatment lead to poor prognosis 
and low 5-year survival rate of CCA. New strategies aimed 
to decrease cancer incidence and increase therapeutic 	
response, including screening and prevention programmes, 	
have been asked for proof and evidence. This article 
briefly reviews the role of cancer chemoprevention in CCA, 	
particularly strategy targeting at redox control and 	
antioxidant system and also current reports of the cancer 
chemoprevention in CCA. Two important cytoprotective and 
antioxidant enzymes, NADPH-quinone oxidoreductase-1 	
(NQO1) or heme oxygenase-1 (HO1), have been focused 
on their roles in cancer chemoprevention of CCA. Reduced 
tumor number and size of CCA, suggesting improved 	
systemic chemotherapeutic response, has been shown in 
an experimental model when either enzyme is suppressed. 
These studies accelerate further efforts to develop 	
a new cancer chemoprevention strategy targeting at redox 	
control and antioxidant system for prevention of CCA 	
and improvement of chemotherapy the response. 	
However, further clinical trials in human of cancer 	
chemoprevention for CCA are needed to support this 
theory.
Keywords: cancer chemoprevention, chemopreventive 
agents, cholangiocarcinoma
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กลยุทธ์การรักษามะเร็งและการป้องกันมะเร็ง
	 เป้าหมายของการรักษามะเร็ง คือเพื่อรักษาหรือท�ำลาย
เซลล์มะเร็งทั้งที่ต้นตอและที่กระจายไปในส่วนอื่นๆ ของ
ร่างกายผู้ป่วย โดยแบ่งการรักษาหลักเป็น 3 ประเภท คือ	
การผ่าตัด การฉายรังสี และการให้เคมีบ�ำบัด ขณะที่มะเร็ง
บางชนดิอาจรกัษาด้วยยาต้านฮอร์โมน หรอืการเพิม่ภมูคิุม้กนั
ให้กับร่างกาย การรักษามะเร็งแต่ละชนิดจะมีความแตกต่าง	
กันในผู้ป่วยแต่ละราย ซึ่งส่วนใหญ่มักใช้การผสมผสาน	
วิธีการรักษา  ผลการรักษาจะขึ้นกับชนิดของมะเร็ง ระยะ	
ความรุนแรงของโรค และสภาพของผู้ป่วย ในปัจจุบันผู้ป่วย
มะเร็งมีทางเลือกในการรักษาเพิ่มขึ้น ความก้าวหน้าล่าสุด
ในการต่อสู้กับมะเร็งตามเป้าหมายอย่างตรงจุดด้วยกลุ่มยา
เจาะจงเซลล์มะเร็ง (targeted drug therapy) ท�ำให้ผู้ป่วย	
ได้รับผลข้างเคียงของการรักษาที่ลดลง เนื่องจากยากลุ่มนี้
ออกฤทธิผ่์านโมเลกลุเป้าหมายทีแ่น่ชดั ดงันัน้ หลกัการเลอืก
ใช้ยาเจาะจงเซลล์มะเรง็ คอืต้องมคีวามเข้าใจในกระบวนการ
ก่อมะเร็งชนิดนั้นอย่างถ่องแท้ และต้องท�ำการทดสอบหรือ
พสิจูน์ยนืยนัเป้าหมายของยาในเซลล์มะเรง็นัน้ๆ ก่อนสัง่ใช้ยา
	 แม้จะมคีวามก้าวหน้าทางการแพทย์ในการรกัษามะเรง็
มากขึ้น แต่มีผู้ป่วยจ�ำนวนมากที่ยังต้องทุกข์ทรมานกับโรคนี้ 
และมีแนวโน้มที่จะเพิ่มจ�ำนวนมากยิ่งขึ้น จึงเกิดแนวคิดใหม่
ทีย่อมรบัมากขึน้เกีย่วกบัโรคมะเรง็ คอืการพลกิยทุธวธิใีนการ	
ต่อสู ้มะเร็งจากการรักษาซึ่งถือเป็นการตั้งรับเมื่อเกิดโรค 	
ไปเป็นการรกุเพือ่ป้องกนัการเกดิโรค โดยเชือ่ว่าเป็นมาตรการ
ควบคุมมะเร็งที่ดีกว่า  งานวิจัยเคมีป้องกันมะเร็งเริ่มต้นใน
ช่วงปี พ.ศ. 2522 Sporn น�ำเสนอบทความเกี่ยวกับสารกลุ่ม	
กรดวติามนิเอ  ซึง่ผลการศกึษาแสดงว่าสารกลุม่กรดวติามนิเอ	
สามารถลดอัตราการเกิดมะเร็งเต ้านมในสัตว ์ทดลอง	
ที่ได้รับสารก่อมะเร็ง1 ต่อมามีบทความวิจัยอีกหลายฉบับ	
ที่แสดงข้อมูลในทางเดียวกัน ประกอบกับความรู้ด้านมะเร็ง
วิทยาพื้นฐานที่ก้าวหน้า ท�ำให้แนวคิดในการป้องกันการเกิด
มะเร็งเป็นไปได้มากยิ่งขึ้น 
	 การป้องกันการเกิดมะเร็ง แบ่งเป็น 3 ประเภทหลัก คือ 
1) การป้องกันโรคระดับแรก (primary prevention) เป็นการ
ป้องกันในผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงตั้งแต่เริ่มแรก มีเป้าหมายเพื่อลด
ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็ง 2) การป้องกันโรคระดับที่สอง 
(secondary prevention) หมายถึงการป้องกันในผู้ที่เกิด 
premalignancy ขึน้แล้ว เพือ่ลดอบุตักิารณ์ของการเป็นมะเรง็ 
และ 3) การป้องกันโรคระดับที่สาม (tertiary prevention) 	
ซึง่จะป้องกนัการเกดิมะเรง็ทตุยิภมูหิรอืมะเรง็แพร่กระจายใน
ผู้ป่วยมะเร็ง การป้องกันการเกิดมะเร็งตามแนวคิดนี้ คือการ
ป้องกันหรือลดความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งโดยใช้สารเคมี 	

ซึ่งหมายถึงการใช้สารที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาเพื่อหยุดยั้ง
กระบวนการก่อมะเร็งต่อเซลล์ปกติ หรือท�ำให้เซลล์ผิดปกติ
หวนกลับมาเป็นปกติหรือตายไป ก่อนที่เซลล์มะเร็งจะบุกรุก
และแพร่กระจายออกไป เรียกสารเคมีที่มีคุณสมบัติดังกล่าว
ว่าสารเคมีป้องกันมะเร็ง ทั้งนี้ สารเคมีเหล่านั้นอาจเป็นสาร
สังเคราะห์หรือสารเคมีที่เกิดเองตามธรรมชาติ ในปัจจุบัน 	
สารป้องกนัหรอืยบัยัง้การเกดิมะเรง็ในห้องทดลองหลายชนดิ
อยู่ระหว่างการศึกษาทางคลินิกถึงศักยภาพในการป้องกัน	
การเกิดโรคมะเร็งในคน
	 มะเร็งท่อน�้ำดีเป็นปัญหาสุขภาพที่ส�ำคัญของไทยและ	
มีอุบัติการณ์สูงสุดในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ ปัญหาของ
การรักษามะเร็งท่อน�้ำดีมีหลายประการ ได้แก่ การตรวจ
วินิจฉัยโรคตั้งแต่ระยะแรกท�ำได้ยาก โรคตอบสนองต่อ	
การรักษาด้วยเคมีบ�ำบัดต�่ำ และผู้ป่วยมักได้รับผลข้างเคียง
ที่รุนแรงจากการรักษา ส่งผลให้ผู้ป่วยมีการพยากรณ์โรคที่
ไม่ดีและอัตรารอดชีพต�่ำ (อัตรารอดชีพระยะ 5 ปี น้อยกว่า
ร้อยละ 10 และระยะเวลารอดชพีระยะแพร่กระจาย น้อยกว่า 	
3 เดือน)2-5 ส�ำหรับประโยชน์ของยาเจาะจงเซลล์มะเร็ง	
ในมะเรง็ท่อน�ำ้ดนีัน้ ยงัมข้ีอมลูจ�ำกดัและส่วนใหญ่อยูร่ะหว่าง
การศึกษา  อย่างไรก็ตาม ยาใหม่เหล่านี้มีราคาแพงและ	
ผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีชาวไทยเข้าถึงการใช้ยาได้ยาก ดังนั้น 	
การศึกษาเพื่อค้นหาวิธีการเคมีป้องกันมะเร็งในมะเร็ง
ชนิดนี้ จึงเป็นโอกาสและแนวทางเลือกใหม่ที่น ่าสนใจ 	
ในบทความนี้จะกล่าวถึงความก้าวหน้าของการศึกษาเคมี
ป้องกันมะเร็งในมะเร็งท่อน�้ำดี โดยเฉพาะโมเลกุลเป้าหมาย
ของเคมีป้องกันมะเร็งและศักยภาพในการป้องกันการเกิด
มะเร็งท่อน�้ำดีในห้องทดลองและมนุษย์ รวมทั้งกล่าวถึง	
ข้อจ�ำกัดของการพัฒนาผลงานวิจัยในห้องปฏิบัติการไปสู่	
การใช้จริงในผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดี

เคมีป้องกันมะเร็ง
	 การศึกษาเคมีป้องกันมะเร็งในระยะแรก ส่วนใหญ่	
มุ่งค้นหาสารเคมีที่มีฤทธิ์เสริมประสิทธิภาพของการรักษา
แบบมาตรฐาน ต่อมาพบว่าสารเคมีที่ใช้ทดสอบบางชนิด
สามารถลดอัตราการเกิดเนื้องอกหลังการผ่าตัดในผู้ป่วย
มะเร็งได้ (ตัวอย่างกรณีการใช้ tamoxifen ในผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านม) ผลการศึกษาฤทธิ์ของสารเคมีป้องกันมะเร็งแสดง
ว่าสารบางชนิดมีกลไกการออกฤทธิ์คาบเกี่ยวกับฤทธิ์ของ
ยาเคมีบ�ำบัด ในขณะนี้มีงานวิจัยจ�ำนวนมากที่ก�ำลังศึกษา
ผลของสารเคมีป้องกันมะเร็งต่อการเกิดมะเร็งชนิดต่างๆ 	
ในประชากรกลุม่เสีย่ง กล่าวได้ว่าการค้นหากลยทุธ์เคมป้ีองกนั
มะเร็งอยู่ในความสนใจของนักวิจัย6, 7 โดยเชื่อว่ากลยุทธ์เคมี
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ป้องกนัมะเรง็ร่วมกบัการรกัษามะเรง็ทีม่ปีระสทิธภิาพจะช่วย
ให้ผูป่้วยสามารถต่อสูก้บัโรคร้ายและไม่ทกุข์ทรมานกบัโรคนี้
	 กลยทุธ์ของเคมป้ีองกนัมะเรง็ แบ่งสารเคมป้ีองกนัมะเรง็
ตามผลของสารต่อกระบวนการก่อมะเร็ง (carcinogenesis) 
เป็น 2 กลุ่ม คือ 1) กลุ่มที่ยับยั้งปฏิกิริยาของสารก่อมะเร็ง
ต่อสารชีวโมเลกุลร่างกาย (blocking agents) ส่งผลยับยั้ง
กระบวนการก่อมะเร็งระยะเริ่มต้น (initiation) และ 2) กลุ่มที่	
ยับยั้งการพัฒนาเซลล์มะเร็ง (suppressing agents) ซึ่ง
ยบัยัง้กระบวนการก่อมะเรง็ในระยะกระตุน้และระยะก้าวหน้า 
(promotion และ progression) สารเคมีป้องกันมะเร็ง	
อาจเป็นสารสังเคราะห์หรือสารจากธรรมชาติที่เรียกว่า 	
สารพฤกษเคม ี(phytochemicals) โดยสารพฤกษเคมบีางชนดิ	
มีกลไกออกฤทธิ์หลายประการ และมีฤทธิ์เป็นทั้ง blocking 
agents และ suppressing agents
	 การยับยั้งกระบวนการผ่าเหล่า  (mutagenesis) ซึ่งเป็น
เหตกุารณ์ทีเ่กดิในระยะเริม่ต้นของกระบวนการก่อมะเรง็ เป็น	
เป้าหมายแรกของงานวจิยัควบคมุกระบวนการก่อมะเรง็ โดย
งานวจิยัส่วนนีจ้ะมุง่ใช้สารต้านอนมุลูอสิระ (หรอื free-radical 	
scavengers) เป็น cancer-blocking agents แต่น่าเสียดาย
ว่างานวิจัยสารต้านอนุมูลอิสระเพื่อป้องกันมะเร็งส่วนใหญ่
ประสบผลล้มเหลว ซึ่งผู ้วิจัยบางส่วนเชื่อว่าสารต้านอนุมูล
อิสระขนาดสูง เช่น ascorbic acid, alpha-tocopherol, 	

beta-carotene อาจมฤีทธิเ์ป็น prooxidant จงึส่งผลเสยีระยะ
ยาวต่อผูใ้ช้ ต่อมามคีวามพยายามเพิม่กลไกต้านอนมุลูอสิระ
ของร่างกายเพื่อควบคุม ‘electrophile counterattack’ จาก
สารก่อมะเร็งหรือจากอนุมูลอิสระที่สร้างขึ้นเมื่อมีการอักเสบ
เรื้อรัง โดยเชื่อว่าการเพิ่มกลไกภายในที่ตอบสนองต่อภาวะ
เครียดออกซิเดชั่น (oxidative stress) ที่เกิดขึ้นในร่างกาย 	
จะให้ผลระยะยาวที่ดีและช่วยป้องกันการเกิดมะเร็งได้
	 ขณะเดียวกัน มีการศึกษาส่วนหนึ่งที่มุ่งยับยั้งการเพิ่ม
จ�ำนวนเซลล์ที่มีความผิดปกติของยีนหรือเพิ่มการตายของ
เซลล์ผิดปกติ เพื่อควบคุมกระบวนการก่อมะเร็งระยะกระตุ้น
และระยะก้าวหน้า ซึง่การศกึษาด้านนีต้้องอาศยัความรูม้ะเรง็
วทิยาพืน้ฐานช่วยค้นหาและพฒันาตวัชีว้ดัเบือ้งต้นทางชวีภาพ
ทีจ่�ำเพาะและมคีวามไวสงูส�ำหรบัตรวจหามะเรง็ระยะเริม่แรก 	
การคัดกรองผู้ป่วย/ประชากรกลุ่มเสี่ยง (ตั้งแต่ไม่มีอาการ
ของโรคมะเร็งอย่างชัดเจน) ก่อนให้สารเคมีป้องกันมะเร็ง 	
มีข้อสังเกตว่าสารเคมีที่อยู ่ระหว่างศึกษาฤทธิ์ cancer-	
suppressing agents มีโครงสร้างทางเคมีที่หลากหลาย แต่
สารเหล่านีม้กัมผีลควบคมุการท�ำงานของโปรตนีทรานสครปิชนั	
แฟคเตอร์ (transcription factors เช่น NF-kB, Nrf2, AP-1 
เป็นต้น)6-7 ทีม่ผีลต่อการแสดงออกของยนีควบคมุการแบ่งตวั	
หรือยีนควบคุมการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของเซลล์เพื่อไป	
ท�ำหน้าที่ต่างๆ ที่ร่างกายต้องการ

รูปที่ 1  กระบวนการเกิดมะเร็งท่อน�้ำดีและเคมีป้องกันมะเร็ง (ดัดแปลงจาก Surh)6
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เคมป้ีองกนัในมะเรง็ท่อน�ำ้ด:ี From molecular mechanisms 
to therapeutic opportunities
	 มะเรง็ท่อน�ำ้ดเีกดิจากการเปลีย่นแปลงทางจลุพยาธวิทิยา	
ของเซลล์เยื่อบุผนังท่อทางเดินน�้ำดีที่มีการแบ่งตัวเพิ่มขึ้น 	
เกิดเป็น early hyperplasia, metaplasia และ dysplasia 	
และพัฒนากลายเป็นมะเร็งในเวลาต่อมา  (มีลักษณะแบบ 	
adenoma-carcinoma sequence) โดยกระบวนการ
เปลี่ยนแปลงจากเยื่อบุทางเดินน�้ำดีที่ผิดปกติจนเกิดเป็น
มะเร็งนี้ เชื่อว่าเกี่ยวข้องกับการติดเชื้อพยาธิใบไม้ตับแบบ
ซ�้ำซาก ซึ่งท�ำให้เกิดการอักเสบเรื้อรังภายในท่อทางเดินน�้ำดี 
ตลอดจนมีการสร้างอนุมูลอิสระเพิ่มขึ้น มีการท�ำลายสาร
พนัธกุรรม (DNA damage) และเกดิความผดิปกตใินยนีต่างๆ 
ตามมา ทัง้นีห้ากเกดิร่วมกบัการได้รบัสารก่อมะเรง็อืน่ทีม่ฤีทธิ์
เป็นสารส่งเสริมการเกิดเนื้องอก (tumor promoter) จะท�ำให้
มกีารเพิม่จ�ำนวนของเซลล์เยือ่บทุางเดนิน�ำ้ดทีีม่คีวามผดิปกติ
ของกลุ่มยีน เช่น ออนโคยีน (oncogenes) และยีนยับยั้ง	
การเกิดเนื้องอก (tumor suppressor genes) รวมทั้ง 	
เพิ่มจ�ำนวนเซลล์อักเสบและเซลล์ผิดปกติอื่นๆ ที่อยู่รอบข้าง 
จนกระทั่งเกิดพยาธิสภาพในเนื้อเยื่อและเป็นมะเร็งท่อน�้ำดี
ในที่สุด8-10

	 จากกลไกการเกิดมะเร็งท่อน�้ำดี การท�ำลายวงจร	
การติดเชื้อพยาธิใบไม้ตับแบบซ�้ำซากและลดการสัมผัส	
สารก่อมะเร็งชนิดต่างๆ น่าจะสามารถลดอุบัติการณ์การเกิด
โรคนี้ได้ อย่างไรก็ตาม ผลในทางปฏิบัติของนโยบายป้องกัน
การติดเชื้อพยาธิใบไม้ตับด้วยยาขับพยาธิเพื่อลดอุบัติการณ์
ของมะเร็งท่อน�้ำดีกลับไม่ประสบผลส�ำเร็จ อาจเนื่องจาก	
ผูป่้วยส่วนใหญ่มกีารตดิเชือ้พยาธซิ�ำ้ซากใหม่หลงัรบัประทาน
ยาขับพยาธิ และเป็นไปได้ว่า ณ เวลานั้นๆ มีปัจจัยอื่นที่สลับ
ซบัซ้อนนอกเหนอืจากการตดิเชือ้พยาธใิบไม้ตบัทีเ่กีย่วข้องกบั
การเกิดมะเร็งท่อน�้ำดี เช่น ลักษณะทางพันธุกรรมและความ
แตกต่างของการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันที่ตอบสนองต่อ
การตดิเชือ้ของแต่ละบคุคล ในปัจจบุนั มนีกัวจิยัทีมุ่ง่ศกึษาว่า	
เมื่อมีความผิดปกติของเซลล์เยื่อบุท่อเดินน�้ำดีเกิดขึ้นแล้ว 	
จะมีวิธีการใดที่สามารถยับยั้งการแบ่งตัวเพิ่มขึ้นของเซลล์
ผิดปกติหรือเพิ่มการท�ำลายเซลล์ผิดปกติเหล่านั้น และ
ยับยั้งกระบวนการอักเสบเรื้อรังที่เกิดขึ้นได้ โดยเชื่อว่าวิธีการ	
ดังกล่าวเป็นทางเลือกหนึ่งที่ช่วยลดอุบัติการณ์เกิดโรคมะเร็ง	
ท่อน�ำ้ดไีด้ จงึเป็นทีม่าของการศกึษาค้นหาเคมป้ีองกนัมะเรง็	
เพื่อช่วยป้องกันการเกิดมะเร็งท่อน�้ำดีและช่วยเสริมการรักษา
ด้วยเคมบี�ำบดั ความก้าวหน้าในการศกึษาของนกัวจิยัศนูย์วจิยั
พยาธิใบไม้ตับและมะเร็งท่อน�้ำดี มหาวิทยาลัยขอนแก่น 
ได้ค้นพบโมเลกุลเป้าหมายของเคมีป้องกันมะเร็งท่อน�้ำดี

และสารเคมีป้องกันมะเร็งท่อน�้ำดีหลายชนิด ส่วนใหญ่เป็น
โมเลกุลที่มีบทบาทควบคุมเหตุการณ์ในกระบวนการก่อมะเร็ง	
ท่อน�ำ้ด ี(ซึง่สมัพนัธ์กบัการเกดิ mutagenesis - inflammation - 	
oxidative stress บรเิวณท่อทางเดนิน�ำ้ด)ี ในบทความฉบบันี้
จะกล่าวถงึเฉพาะโมเลกลุเป้าหมายของสารเคมป้ีองกนัมะเรง็
ท่อน�้ำดีที่สัมพันธ์กับการควบคุมสมดุลรีดอกซ์ภายในเซลล์
และความก้าวหน้าของงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง

รูปที่ 2	บทบาทของอนุมูลอิสระและการท�ำงานของ Nrf2 
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2) ต่อ
การอยู่รอดและการตายของเซลล์ ในเคมีป้องกัน
มะเร็ง (ดัดแปลงจาก Rigas และ Sun)11

กลไกใหม่ของการรักษาที่มุ่งเป้า: Redox signalling 
	 ผลการศึกษาที่ผ่านมาบ่งชี้ว่าอนุมูลอิสระที่สร้างขึ้น	
เมือ่มกีารอกัเสบเรือ้รงับรเิวณท่อทางเดนิน�ำ้ดใีนขณะทีม่กีาร
ติดเชื้อพยาธิใบไม้ซ�้ำซาก ท�ำให้เกิดความเครียดออกซิเดชั่น 	
การท�ำลายดีเอ็นเอ และการผ่าเหล่าของยีน รวมทั้งความ	
ผิดปกติของโมเลกุลที่ควบคุมการเจริญเติบโต การแบ่งเซลล์ 
การแพร่กระจายและการตายของเซลล์ ซึ่งแสดงถึงบทบาท
ของอนุมูลอิสระกับการเกิดมะเร็งท่อน�้ำดี สอดคล้องกับ	
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การศึกษาอื่นที่พบว่าการเปลี่ยนแปลงสมดุลรีดอกซ์ (สมดุล
ของการสร้างและก�ำจัดอนุมูลอิสระ) ส่งผลปรับเปลี่ยน	
การท�ำงานของเซลล์ โดยเซลล์ระยะพักจะอยู่ในสภาพรีดิวซ์ 
(reduced status) และเซลล์ที่ก�ำลังแบ่งตัวจะมีสภาพไปใน
ทางออกซิไดซ์ (more oxidative status) ส่วนเซลล์มะเร็ง	
จะมีการสร้างอนุมูลอิสระและการท�ำงานระบบต้านอนุมูล
อิสระมากกว่าเซลล์ปกติ จากเหตุผลดังกลา่วท�ำให้มีผู้สนใจ
ศึกษาผลการเพิ่มกลไกต้านอนุมูลอิสระในเซลล์ปกติเพื่อ
ป้องกนัการเกดิมะเรง็12 และการปรบัเปลีย่นระบบต้านอนมุลู
อิสระในเซลล์มะเร็งเพื่อเพิ่มการตอบสนองต่อเคมีบ�ำบัด
	 เป ้าหมายในการควบคุมระบบต้านอนุมูลอิสระที่
ส�ำคัญ คือการท�ำงานของโปรตีนทรานสคริปชันแฟคเตอร์ 	
(transcription factors) ที่ชื่อว่า  Nrf2 (nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2) เพราะเป็นกลไกภายใน
เซลล์ที่ตอบสนองต่อความเครียดออกซิเดชั่น โดยเมื่อ Nrf2 	
ถกูกระตุน้จะท�ำให้เซลล์มกีารแสดงออกของยนีป้องกนัตนเอง 
(cytoprotective genes) ที่อยู่ภายใต้การควบคุมของ Nrf2 
ซึ่งแบ่งตามหน้าที่เป็น 1) ยีนกลุ่มเอนไซม์เปลี่ยนแปลงยา
และสารภายนอกร่างกายซึ่งมีหน้าที่ท�ำลายโมเลกุลว่องไว
ปฏิกิริยาเคมีหรือสารก่อมะเร็ง เช่น เอนไซม์, glutathione 
S-transferase, UDP-glucuronosyltransferase, epoxide 	
hydrolase และ NADPH-quinone oxidoreductase 	
เป็นต้น และ 2) ยนีในระบบต้านอนมุลูอสิระซึง่ท�ำหน้าทีก่�ำจดั
อนมุลูอสิระ ทัง้ทีเ่ป็นเอนไซม์ต่อต้านออกซเิดชนั เช่น เอนไซม์ 
quinone reductase, epoxide hydrolase, thioredoxin, 
catalase, superoxide dismutase, heme oxygenase-1, 
glutathione reductase, glutamy-cystein ligase และ	
ที่ไม่ใช่เอนไซม์ เช่น ferritin และ bilirubin เป็นต้น 
	 ในสภาวะปกติ Nrf2 จะถูกควบคุมสมดุลการท�ำงาน
โดยโปรตีนชื่อ Keap1 (Kelch-like erythroid-cell-derived 
protein with cap ‘n collar homology-associated protein 
1) Keap1 ท�ำหน้าที่จับ Nrf2 เพื่อไม่ให้ท�ำงานและคงอยู่ใน	
ไซโตพลาสซึม ดังนั้นเซลล์ในสภาวะปกติจึงคงสมดุล	
การท�ำงานของ Nrf2 ได้ เมื่อเซลล์ได้รับตัวกระตุ ้นจะมี	
การเปลี่ยนแปลงรูปร่างของโปรตีน ส่งผลท�ำลายการจับ
ระหว่างโปรตีน Nrf2 และ Keap1 จากนั้นโปรตีน Nrf2 	
รูปอิสระจะเคลื่อนตัวเข้าสู ่นิวเคลียสและเข้าจับดีเอ็นเอ	
ส่วนที่ท�ำหน้าที่ควบคุมการท�ำงานของยีน (เรียกต�ำแหน่ง 
DNA regulatory element ที่ Nrf2 เข้าจับว่า  antioxidant-
response element, ARE) มีผลให้เซลล์เพิ่มการแสดงออก
ของยีนป้องกันตนเองเพื่อรักษาสมดุลรีด๊อกซ์ภายในเซลล์ 
(รายละเอียดแสดงในรูปที่ 2) สารเคมีป้องกันมะเร็งหลาย

ชนิดมีฤทธิ์กระตุ้นการท�ำงาน Nrf2 ตัวอย่างเช่น curcumin, 
resveratrol และ sulforaphane เป็นต้น โดยสารเหล่านี้
สามารถกระตุ้นสัญญาณภายในเซลล์ได้หลายกลไก เช่น 
กระตุ้น mitogen-activated protein kinases (MAPK), 	
protein kinase C (PKC) และ phosphatidylinositol 	
3-kinase (PI3K) นอกจากนี ้สารบางชนดิทีม่ฤีทธิก์ระตุน้ Nrf2 
อาจมีฤทธิ์ยับยั้งโปรตีนทรานสคริปชันแฟคเตอร์ชนิดอื่นได้ 
เช่น curcumin สามารถยบัยัง้โปรตนีทรานสครปิชนัแฟคเตอร์
ทีช่ือ่ NF-kB (nuclear factor-kappaB) โดย NF-kB ท�ำหน้าที่
ควบคมุยนีในกระบวนการอกัเสบ13-14 ดงันัน้ curcumin มฤีทธิ์
เป็นได้ทั้ง suppressing agent และ blocking agent จึงเป็น
สารพฤกษเคมีส�ำคัญในเคมีป้องกันมะเร็งท่อน�้ำดี
	 มีการศึกษาจ�ำนวนมากที่ศึกษาผลการควบคุมโมเลกุล 
Nrf2 ในงานเคมีป้องกันมะเร็ง ส�ำหรับโรคมะเร็งท่อน�้ำดีนั้น 	
นักวิจัยศูนย ์ วิ จัยพยาธิ ใบไม ้ตับและมะเร็ งท ่อน�้ ำดี 
มหาวทิยาลยัขอนแก่นได้พสิจูน์ผลการปรบัเปลีย่นการท�ำงาน	
ของระบบต้านอนุมูลอิสระ โดยเฉพาะมุ่งเป้าหมายไปยัง
เอนไซม์ต่อต้านออกซิเดชัน และพบว่าการปรับเปลี่ยน	
การท�ำงานของระบบต้านอนุมูลอิสระมีผลต่อการอยู่รอด
และการตายของเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดี รวมทั้งเกี่ยวข้องกับ
ความสามารถของเซลล์มะเร็งในการป้องกันตนเองจาก	
ยาเคมีบ�ำบัด13-16 ตัวอย่างการศึกษาระบบต้านอนุมูลอิสระ
ในมะเร็งท่อน�้ำดี คือการศึกษาของเอื้อมเดือนและคณะ 	
ในปี พ.ศ. 2552 ซึ่งแสดงผลของสารอักเสบ (inflammatory 	
cytokines) ต่อการเกิดภาวะเครียดออกซิเดชั่นของเซลล์
มะเร็งท่อน�้ำดี โดยภาวะเครียดออกซิเดชั่นที่เกิดขึ้น สามารถ
ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ NQO1 (NADPH-quinone 	
oxidoreductase-1) เนือ่งจาก NQO1 เป็นเอนไซม์เปลีย่นแปลง	
ยาและสารภายนอกร่างกาย ท�ำหน้าที่ท�ำลายโมเลกุลว่องไว
ปฏกิริยิาเคมหีรอืสารก่อมะเรง็กลุม่ quinine และ semiquinone 	
intermediates และการยับยั้ง NQO1 อาจส่งผลต่อความ
สามารถในการป้องกันตนเอง17 การศึกษาของเบญจพร	
และคณะ ในปี พ.ศ. 2553 ได้พิสูจน์ว่าเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดี
ที่ได้รับสาร dicoumarol (มีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงาน NQO1) 	
จะมี cellular redox of glutathione ที่ลดต�่ำลง แต่มีความไว	
ต่อฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งของยา  gemcitabine เพิ่มมากขึ้น 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งเซลล์มะเร็งที่มีระดับการแสดงออกของ
เอนไซม์ NQO1 สูง18 ขณะที่การศึกษาล่าสุด โดยศรินยา	
และคณะ ในปี พ.ศ. 2555 ซึ่งศึกษาผลการยับยั้งเอนไซม์ 
heme oxygenase-1 (HO1) ไม่ว่าด้วยสาร zinc protophyrin 	
(มีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงาน HO1) หรือเทคนิค HO1 gene 	
silencing by siRNA (มผีลยบัยัง้การแสดงออกของยนี HO1) 
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มีผลให้เซลล์มะเร็งท่อน�้ำดีไวต่อฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งของ
ยา gemcitabine และ doxorubicin เพิ่มมากขึ้น ในขณะที่ 	
สาร stannous chloride (มีฤทธิ์กระตุ้นการท�ำงาน HO1) 	
มีผลเพิ่มความสามารถป้องกันตนเองของเซลล์ท่อน�้ำด ีและ
ท�ำให้เซลล์มะเรง็ดือ้ต่อยาเคมบี�ำบดั19 ซึง่มข้ีอสงัเกตว่าขนาด
ทีใ่ช้ทดสอบของ dicoumarol และ zinc protophyrin มคีวาม
เป็นพษิต่อเซลล์ต�ำ่ แต่สารทัง้สองสามารถยบัยัง้กระบวนการ
อยู่รอดของเซลล์มะเร็ง (pro-survival response to the 
chemotherapy) เป็นไปได้ว่าเอนไซม์ NQO1 และ HO1 	
มีบทบาทบางส ่วนเกี่ยวข ้องกับการอยู ่รอดของเซลล ์ 	
ซึ่งงานวิจัยเรื่องผลการยับยั้งการท�ำงานของ HO1 เพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพการรักษาได้พัฒนาไปสู ่การศึกษาในสัตว์
ทดลองและมีความส�ำเร็จในการศึกษาเบื้องต้น โดยขณะนี้ 
นักวิจัยอยู่ระหว่างจัดท�ำบทความวิจัยเพื่อเผยแพร่
	 การศกึษามะเรง็ท่อน�ำ้ดทีีผ่่านมาแสดงถงึความเกีย่วข้อง
ระหว่างกระบวนการอักเสบและการท�ำงานของระบบ	
ต ้านอนุมูลอิสระ โดยการอักเสบที่ เกิดขึ้นมีผลยับยั้ ง	
การท�ำงานของระบบต้านอนุมูลอิสระ ท�ำให้เซลล์มะเร็ง	
ท่อน�ำ้ดเีกดิภาวะเครยีดออกซเิดชัน่ตามมา การเพิม่กลไกต้าน
อนุมูลอิสระในเซลล์ปกติอาจช่วยลดภาวะเครียดออกซิเดชั่น
จาก ‘electrophile counterattack’ และมีผลป้องกันการเกิด
มะเร็งท่อน�้ำดี ขณะที่การปรับเปลี่ยนระบบต้านอนุมูลอิสระ
ในเซลล์มะเร็งโดยการให้สารยับยั้งต่างๆ อาจเป็นแนวทาง
หนึ่งในการเพิ่มการตอบสนองต่อเคมีบ�ำบัด 

เคมีป้องกันในมะเร็งท่อน�้ำดี: Challenges and future 
needs 
	 แม้การศึกษาในห้องทดลองที่ผ่านมาแสดงถึงความ
เป็นไปได้ของเคมีป้องกันในมะเร็งท่อน�้ำดี แต่ผลการศึกษา
ดังกล่าวยังไม่สามารถประยุกต์ใช้ได้ทันทีกับประชากรกลุ่ม
เสีย่งหรอืผูป่้วยมะเรง็ท่อน�ำ้ด ีเนือ่งจากมข้ีอจ�ำกดัหรอืค�ำถาม
ที่ต้องท�ำการพิสูจน์หลายประเด็น ที่ส�ำคัญคือยังขาดข้อมูล
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในมนุษย์ของสารเหล่านั้น 
ทั้งนี้ การศึกษาเพื่อพัฒนาเคมีป้องกันการก่อมะเร็งในมนุษย์	
มีขั้นตอนต่างๆ เหมือนการพัฒนายาใหม่ ประกอบด้วย	
การศกึษาหลายขัน้ตอน ตัง้แต่การศกึษาในห้องทดลองจนถงึ
การศึกษาในมนุษย์ โดยการศึกษาในมนุษย์นับเป็นขั้นตอน	
ส�ำคัญที่จะแสดงประโยชน์และความปลอดภัยของสาร
ป้องกนัและลดการเกดิมะเรง็ และการศกึษาในมนษุย์จะเน้น	
รูปแบบการศึกษาชนิด randomized chemoprevention 
trials ที่ต้องใช้ประชากรกลุ่มเสี่ยงและ/หรือผู้ป่วยมะเร็ง	
เข้าร่วมการศึกษาจ�ำนวนมาก งบประมาณการศึกษาจ�ำนวน

มหาศาล และใช้เวลาศึกษานานหลายปี จึงสามารถรวบรวม
ข้อมูลทั้งหมดได้ครบถ้วน อย่างไรก็ตาม การศึกษาด้านเคมี
ป้องกันการก่อมะเร็งถือเป็นโอกาสหนึ่งที่จะช่วยป้องกัน	
การเกิดมะเร็งท ่อน�้ำดี โดยเป็นความหวังที่จะช่วยลด	
อุบัติการณ์เกิดมะเร็งท่อน�้ำดีในประเทศไทยและพื้นที่	
อนุภูมิภาคลุ่มน�้ำโขงในอนาคต
	 ส�ำหรบัการด�ำเนนิการศกึษาเรือ่งเคมป้ีองกนัการก่อมะเรง็	
เพื่อพัฒนาผลการศึกษาในห้องปฏิบัติการไปสู่การใช้จริงใน	
ผู ้ป ่วยมะเร็งนั้น แม้จะมีความก้าวหน้าของการศึกษา	
ในมะเร็งหลายชนิด (เช่น มะเร็งเต้านม มะเร็งต่อมลูกหมาก) 
แต่ยังไม่มีข้อมูลของมะเร็งท่อน�้ำดี การศึกษาที่ผ่านมาได้
แสดงถงึอปุสรรคและสาเหตคุวามล้มเหลวของการศกึษาเคมี
ป้องกนัมะเรง็หลายประการ และบางประเดน็ยงัไม่มข้ีอสรปุที่	
เหมาะสมในการปฏิบัติ ส่งผลให้กลุ่มนักวิจัยของศูนย์วิจัย
พยาธใิบไม้ตบัและมะเรง็ท่อน�ำ้ด ีมหาวทิยาลยัขอนแก่น ต้อง
พบกับข้อจ�ำกัดหลายประการของการวางแผนวิจัยเรื่องเคมี
ป้องกันการก่อมะเร็งเพื่อพัฒนาผลการศึกษาในห้องปฏิบัติ
การไปสู่การใช้จริงในผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดี ดังนี้
	 1. 	การคัดกรองประชากรกลุ่มวิจัย ข้อมูลที่ผ่านมา	
ของการศึกษาด้านเคมีป ้องกันการก่อมะเร็งแสดงว ่า	
สารเคมีป้องกันมะเร็งไม่ว่าจะเป็น blocking agents หรือ 
suppressing agents จะสามารถป้องกนัหรอืลดโอกาสมะเรง็
ได้ด ีเมือ่ผูป่้วยทีม่อีตัราเสีย่งสงูได้รบัสารป้องกนัก่อนเกดิโรค
หรือก่อนโรคลุกลาม ดังนั้น การคัดกรองหาประชากรกลุ่ม
เสี่ยงเพื่อเข้าร่วมการศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ของสารเคมีป้องกันการก่อมะเร็ง จึงเป็นประเด็นส�ำคัญของ
การศึกษา  ส�ำหรับมะเร็งท่อน�้ำดีนั้น การคัดกรองหาผู้ป่วย
กลุม่เสีย่งท�ำได้ยาก แม้จะทราบว่าการตดิเชือ้พยาธใิบไม้ตบั	
แบบซ�้ำซากและการได้รับสารก่อมะเร็งที่มีฤทธิ์เป็นสาร	
ส่งเสรมิการเกดิเนือ้งอกเป็นปัจจยัเสีย่งส�ำคญัของการเกดิโรค 
แต่เชื่อว่ามีสารเคมีหลายชนิดและปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ เกี่ยวข้อง
ร่วมด้วย เช่น ลักษณะทางพันธุกรรม ความผิดปกติของยีน
บางกลุ่ม ขณะเดียวกัน การตรวจวินิจฉัยมะเร็งท่อน�้ำดีตั้งแต่
ระยะแรกยังขาดประสิทธิภาพ ผู ้ป่วยมาพบแพทย์เมื่อมี
อาการรนุแรงหรอืโรคอยูใ่นระยะแพร่กระจาย ซึง่เป็นระยะทีม่ี	
การตอบสนองต่อเคมีบ�ำบัดต�่ำ และอาจไม่ตอบสนองต่อ	
การให้สารเคมีป้องกันมะเร็ง ดังนั้น การคัดกรองผู้ป่วยกลุ่ม
เสีย่งเพือ่เข้าสูก่ารศกึษาประสทิธภิาพและความปลอดภยัของ
สารเคมีป้องกันการก่อมะเร็งนับได้ว่าเป็นปัญหาส�ำคัญต่อ
ความส�ำเร็จของการศึกษาด้านเคมีป้องกันในมะเร็งท่อน�้ำดี 
	 2.	 การเลือกใช้ตัวชี้วัดเบื้องต้นทางชีวภาพที่ 
เหมาะสม การศึกษาประสิทธิภาพสารเคมีป้องกันการก่อ
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มะเรง็จ�ำเป็นต้องมตีวัชีว้ดัเบือ้งต้นทางชวีภาพทีเ่หมาะสมใน
การประเมินผลสัมฤทธิ์ที่เกิดขึ้น โดยตัวชี้วัดจะเป็นปัจจัย
ก�ำหนดระยะเวลาติดตามประเมินผลการศึกษาและจ�ำนวน
ประชากรตัวอย่างที่จะเข้าร่วมการศึกษา  ในขณะนี้ ยังไม่มี	
ข ้อสรุปว่าตัวชี้วัดที่เหมาะสมที่จะใช้คัดเลือกประชากร
ตวัอย่างหรอืตดิตามผลของเคมป้ีองกนัก่อมะเรง็คอืตวัชีว้ดัใด 	
ทั้งนี้ ตัวชี้วัดที่ใช้ติดตามฤทธิ์เคมีป้องกันมะเร็งอาจเป็น
คนละชนิดกับที่ใช้ติดตามฤทธิ์ช่วยเสริมประสิทธิภาพยาเคมี
บ�ำบัด รวมทั้งอาจเป็นคนละตัวแปรกับตัวชี้วัดที่ใช้ท�ำนาย
การเกิดโรคหรือใช้พยากรณ์การรอดชีพและการลุกลามของ
โรคนั้นๆ ที่ส�ำคัญ คือไม่มีตัวชี้วัดใดที่ใช้ได้ส�ำหรับมะเร็ง	
ทกุชนดิ เนือ่งจากตวัชีว้ดัจะจ�ำเพาะกบัมะเรง็ชนดิใดชนดิหนึง่ 
จึงใช้ติดตามผลของเคมีป้องกันก่อมะเร็งในมะเร็งอีกชนิด	
ไม่ได้ แม้ว่าจะเป็นมะเร็งของเนื้อเยื่อที่อยู่ข้างเคียง (ตัวอย่าง
เช่น ไม่สามารถใช้ตัวชี้วัดของมะเร็งตับส�ำหรับติดตามมะเร็ง
ท่อน�้ำดีได้) 
	 มะเรง็ท่อน�ำ้ดมีกีระบวนการเกดิโรคยาวนานและมปัีจจยั
เสี่ยงของการเกิดโรคหลายประการ หากใช้การเกิดมะเร็ง	
ท่อน�้ำดีเป็นตัวบ่งชี้ผลสัมฤทธิ์ของเคมีป้องกันการก่อมะเร็ง 
จึงอาจไม่เหมาะสม เนื่องจากต้องติดตามผลการศึกษา	
เป็นเวลานาน โอกาสสูงที่จะสูญเสียข้อมูลระหว่างการศึกษา
เพราะเกิดปัจจัยแทรกในระหว่างการศึกษา  (เช่น ประชากร
ตัวอย่างต้องการออกจากโครงการ ผู้ป่วยเสียชีวิตก่อนสิ้นสุด
การศึกษา) รวมทั้ง ปัจจัยแทรกอาจมีผลรบกวนการติดตาม	
ตัวบ่งชี้ที่ตั้งไว้ ณ ปัจจุบัน นักวิจัยพยายามค้นหาตัวชี้วัด	
เบื้องต้นทางชีวภาพในมะเร็งท่อน�้ำดี โดยหวังว่าตัวชี้วัด	
เหล่านี้จะสัมพันธ์หรือเป็นตัวแทนท�ำนายการเกิดโรคและ	
การตอบสนองในมะเรง็ท่อน�ำ้ดไีด้  ความก้าวหน้าของการศกึษา	
ศูนย์วิจัยพยาธิใบไม้ตับและมะเร็งท่อน�้ำดี มหาวิทยาลัย
ขอนแก่น พบความเป็นไปได้ของการใช้ตัวชี้วัดชนิด serum 
หรือ protein markers ที่มีความไวและจ�ำเพาะกับมะเร็ง
ท่อน�้ำดี เช่น serum MUC5AC ซึ่งมีค่าความจ�ำเพาะสูงกว่า 
CEA และ CA19-920 ทัง้นี ้หากน�ำตวับ่งชีเ้หล่านีม้าใช้ร่วมกนั 
น่าจะช่วยให้โอกาสประสบความส�ำเร็จของการศึกษาด้าน
เคมีป้องกันการก่อมะเร็งท่อน�้ำดีเพิ่มมากขึ้น (รายละเอียด
ในบทความเรื่องสารบ่งชี้ทางชีวภาพของมะเร็งท่อน�้ำดี: 
สถานภาพปัจจุบัน)
	 3. 	การพฒันาสารเดีย่วทีม่ปีระสทิธภิาพและกลไก
ออกฤทธิ์ชัดเจน หรือสารผสมที่มีหลายกลไกออกฤทธิ์
เสริมกัน เป้าหมายของการค้นหาและพัฒนาเคมีป้องกัน	
การก่อมะเรง็นัน้ เพือ่ให้ได้สารทีม่ปีระสทิธภิาพ (ในการรกัษา) 
ปลอดภัยต่อผู้ป่วย มีรูปแบบที่สะดวกต่อการใช้ (บริหาร	

ยาง่าย) ราคาไม่แพง และไม่รบกวนการวเิคราะห์ตวัชีว้ดัทีใ่ช้
ตดิตามโรคมะเรง็ ทีส่�ำคญั คอืสารเหล่านีค้วรมกีลไกออกฤทธิ์
ต่อโมเลกลุเป้าหมายทีจ่�ำเพาะในมะเรง็ชนดินัน้ๆ จงึจะมฤีทธิ์
ทีไ่ม่จ�ำเพาะ (อาการไม่พงึประสงค์) ต�ำ่ มข้ีอแนะน�ำว่าการใช้
สารเคมีมากกว่าหนึ่งชนิดเพื่อให้มีหลายกลไกออกฤทธิ์เสริม
กนั (synergistic or additive) ร่วมกนัเป็นสารผสมเคมป้ีองกนั
การก่อมะเร็ง (chemopreventive combination) จะท�ำให้
ขนาดที่ใช้ลดลงเมื่อเทียบกับการใช้สารเคมีเดี่ยว เมื่อเทียบ	
ระหว่างสารสังเคราะห์และสารพฤกษเคมี พบว่าสาร	
พฤกษเคมีส่วนใหญ่ออกฤทธิ์จ�ำเพาะต่อโมเลกุลเป้าหมาย
มากกว่าหนึง่ชนดิ (multi-targeting inhibitor) และมกัมคีวาม
เป็นพิษระยะยาวต�่ำกว่า ดังนั้น การศึกษาเคมีป้องกันมะเร็ง	
ส่วนใหญ่จึงมีผู ้สนใจศึกษาสารพฤกษเคมีมากกว่าสาร
สังเคราะห์ ตัวอย่างสารพฤกษเคมีที่ใช้ในการศึกษาเคมี
ป้องกันมะเร็งมะเร็งท่อน�้ำดี ได้แก่ phenolic compounds, 
alkaloids และ carotenoids เป็นต้น (รายละเอยีดในบทความ
เรื่องผลิตภัณฑ์ธรรมชาติในการป้องกันและรักษามะเร็ง	
ท่อน�้ำดี)
	 4. 	การติดตามฤทธิ์ไม่พึงประสงค์ของสารเคมี
ป้องกันมะเร็ง สารเคมีป้องกันมะเร็งส่วนใหญ่ ไม่ว่าจะเป็น
สารจากธรรมชาติหรือสารสังเคราะห์ ยังไม่เคยมีการศึกษา
ฤทธิ์ต่างๆ ในมนุษย์มาก่อน จึงยากที่จะคาดการณ์ถึงอาการ
ไม่พงึประสงค์ทีอ่าจเกดิขึน้จากสารเหล่านี ้ทัง้ในระยะสัน้และ
ระยะยาว แม้ว่าสารบางชนิดไม่มีผลเสียรุนแรงในระยะสั้น 	
แต่อาจก่อฤทธิ์ไม ่พึงประสงค์ที่ส ่งผลต่อความร่วมมือ 	
(ในการรักษา) ของกลุ ่มประชากรตัวอย่างในการศึกษา	
สารเคมป้ีองกนัมะเรง็ หรอืท�ำให้เกดิพษิระยะยาวอืน่ๆ เมือ่ใช้	
สารเหล่านี้ติดต่อเป็นเวลานาน อีกประเด็นที่ควรติดตาม 
คือสารเหล่านี้มีผลต่อฤทธิ์รักษาหรือฤทธิ์ไม่พึงประสงค์ของ	
ยาเคมีบ�ำบัดหรือยาอื่นๆ ที่ผู้ป่วยได้รับหรือไม่
	 5. 	หลักเกณฑ์การศึกษาพัฒนาเคมีป้องกันการก่อ
มะเร็งในมนุษย์ รูปแบบการศึกษาในมนุษย์ที่เหมาะสม
ทีส่ดุในการศกึษาพฒันายาใหม่ คอื randomized controlled 
trials (งานวิจัยสุ่มตัวอย่างเปรียบเทียบ) ซึ่งกลุ่มประชากร
ตัวอย่างในงานวิจัย แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มควบคุมและ
กลุ่มศึกษา จึงเกิดข้อสงสัยว่า treatment ที่เหมาะสมส�ำหรับ
กลุ่มควบคุมในการศึกษา cancer chemoprevention ควร
เป็นอย่างไร โดยประเดน็นีน้บัเป็นปัญหาส�ำหรบัการวางแผน
การศกึษาเคมป้ีองกนัมะเรง็ท่อน�ำ้ดี เนือ่งจากขาดหลกัเกณฑ์
ปฏิบัติหรือข้อก�ำหนดที่ชัดเจนของการศึกษาด้านนี้ ประกอบ
กับไม่สามารถใช ้ standard treatment ของมะเร็งชนิดหนึ่ง
เพื่อเป็นกลุม่ควบคมุของมะเรง็อกีชนดิได้ เพราะมะเรง็แตล่ะ
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ชนดิมคีวามแตกต่างด้านมะเรง็วทิยาพืน้ฐาน งานวจิยัค้นหา
กลยทุธ์ใหม่เพือ่เสรมิประสทิธภิาพเคมบี�ำบดักป็ระสบปัญหา
ในการเลอืก treatment ส�ำหรบักลุม่ควบคมุเช่นกนั เนือ่งจาก
ไม่มีข้อสรุปชัดเจนของแผนรักษามาตรฐานที่เหมาะสม
ส�ำหรับมะเร็งท่อน�้ำดี

สรุป
	 แม้ว่าผลการศึกษาที่ผ่านมาแสดงความเป็นไปได้ของ
เคมีป้องกันมะเร็งท่อน�้ำดี แต่การพัฒนาการศึกษาเคมี
ป้องกันการก่อมะเร็งจากห้องปฏิบัติการไปสู ่การใช้จริง	
ในประชาชนหรือผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดี ยังมีอุปสรรคอีกมาก 
และต้องรอผลการศึกษาอีกหลายปีกว่าสิ่งที่นักวิจัยค้นพบ
จะน�ำมาใช้ในประชาชน เป็นที่คาดหวังวา่เมื่อผลงานเหล่านี้
ถูกพัฒนาจนใช้ได้จริง อาจน�ำไปสู่เคมีป้องกันมะเร็งท่อน�้ำดี
ที่มีประสิทธิภาพดีขึ้นและผู้ป่วยมะเร็งสามารถต่อสู้กับโรคนี้
ได้หรือทุกข์ทรมานน้อยลง
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