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Familial adenomatous polyposis (FAP) is an autosomal dominantly inherited disease,

characterized by the presence of over 100 adenomatous polyps in the colon and rectum. As

if it accounts for 1% of colon cancer cases, but is important because of high penetrance in

affected patient. Surgery, restorative proctocolectomy, is the procedure of choice for preventing

colon cancer. Extracolonic manifestration is one important part in the management of FAP

patient, eg.; duodenal and periampullary cancer, desmoid tumor, thyroid cancer. So, after

prophylactic surgery, close follow up is needed in these cases. Furthermore, because the

genetic defect in FAP has been linked to germline mutation of APC gene, genetic counseling

and surveillance in family of the patient is also important. Finally, FAP is not a disease of an

individual. It means the entire family of the patient is needed to be concerned with.
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Familial Adenomatous Polyposis (FAP)

ประพนธ ์กาญจนศลิป์*

ชูชีพ สหกจิรุ่งเรอืง*

วตัถุประสงค์ :

- to review current knowledge of familial adenomatous polyposis.

- to introduce current management in familial adenomatous polyposis and other problems.
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Familial adenomatous polyposis (FAP) เป็นโรคที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนเด่น

ซ่ึงจะพบลกัษณะของติง่เนือ้งอกในลำไสใ้หญร่วมไปถึงบริเวณไสต้รงมากกวา่ 100 ตำแหนง่    และแมว่้า

โรคน้ีจะพบเพียง 1 % ของโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่ท้ังหมด   แต่โรคน้ีมีความสำคัญมากเพราะผู้ป่วยจะมีโอกาส

เสี่ยงสูงที่จะกลายเป็นมะเร็งลำไส้ใหญ่เมื่ออายุเพิ่มมากขึ้น ปัจจุบันการผ่าตัดยังเป็นวิธีป้องกันการเกิด

มะเร็งลำไส้ใหญ่ได้ดีที่สุด นอกจากเรื่องรอยโรคในลำไส้ใหญ่แล้ว ยังพบว่าโรคนี้ยังสัมพันธ์กับการเกิด

รอยโรคนอกลำไส้ใหญ่ด้วย เช่น มะเรง็ลำไส้เล็กส่วนต้น เนื้องอก desmoid, มะเร็งไทรอยด์ เป็นต้น

ดังน้ันการตรวจติดตามหลังการผ่าตัดเป็นส่ิงท่ีจำเป็นในผู้ป่วยเหล่าน้ี ย่ิงไปกว่าน้ันเน่ืองจากโรคน้ีถ่ายทอด

ทางพันธุกรรมโดยมีความผิดปกติที่ยีน APC จึงมีความจำเป็นที่จะต้องให้คำปรึกษาและตรวจสำรวจ

บุคคลในครอบครัวของผู้ป่วยด้วย การรักษา FAP จึงไม่ได้เพียงรักษาผู้ป่วยเพียงหนึ่งคนเท่านั้น แต่

หมายรวมถึงการดูแลครอบครัวทั้งครอบครัว

คำสำคัญ :  Familial adenomatous polyposis, FAP.
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คำนำ(1-3)

แนวทางปฏิบัติสากล (International guideline)

ได้ให้คำจำกัดความไว้ว่า Familial adenomatous polyp

(FAP) คือ การตรวจพบ adenomatous colorectal

polyps > 100 polyps

โดย FAP มีอุบัติการณ์ประมาณ 1: 8,000 ถึง

1:14,000 และโอกาสเกิด FAP เท่ากันทั้งเพศชายและ

หญิง และแม้ว่าจะถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนเด่น

(autosomal dominant)  แตร้่อยละ 20-30 ของ FAP ไม่มี

ประวัติครอบครัวมาก่อน (new mutation) อายุเฉลี ่ย

ในการพบ polyp ในFAP 50 % พบทีอ่าย ุ 16 ปี,  95 %

พบที่อายุ 35 ปี และจะกลายเป็นมะเร็งลำไส้ใหญ่ที่อายุ

เฉลี่ย 39 ปี อายุเฉลี่ยที่ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัย FAP คือ

34 ปี สาเหตุการตายส่วนใหญ่ในผู้ป่วย FAP คือ มะเร็ง

ลำไส้ใหญ่ (59 %) รองลงมาคือ Desmoid tumor (9.9-

12.5 %)  ซ่ึงมแีนวโนม้เพิม่ขึน้ในชว่ง 10 ปหีลงั ส่วนอนัดบั

สามคือ Duodenal or periampullary cancer (5.6 %)

และแม้ว่า FAP จะพบเพียง 1 % ของ มะเร็งลำไส้ใหญ่

แต่มีความสำคัญเนื่องจาก

1. เป ็นการถ ่ายทอดทางพันธ ุกรรมแบบยีน

เด่น และมีโอกาสกลายเป็นมะเร็งสูงในอนาคต (high

penetrance) จำเป็นต้องตรวจคัดกรองสมาชิกในครอบครัว

(screening)  และตรวจตดิตามแมว้า่จะยงัไม่มีอาการหรอื

อาการแสดง (surveillance)

2. ถ้าไม่ทำการรักษา จะมีโอกาสเป็นมะเร็ง

ลำไส้ใหญ่เกือบ 100 % จึงมีความสำคัญในการวินิจฉัย

FAP ตัง้แตร่ะยะเริม่ตน้ (early detection and manage-

ment)

นอกจากนั้น ยังจำเป็นที่จะต้องศึกษาถึงอาการ

และอาการแสดงอืน่ ๆ  ทีจ่ะเกดิรว่มกบั FAP (extracolonic

manifestation) ตลอดจนแนวทางการวนิจิฉัย, รักษา และ

ตรวจติดตาม และรวมไปถึงการศึกษาพัฒนาด้านพันธุกรรม

ที่จะมีประโยชน์ในการดูแลรักษาผู้ป่วย FAP ด้วย

Variants of FAP
1. Gardner’s syndrome คอื FAP ทีพ่บรว่มกบั

benign soft และ hard tissue tumor เช่น epidermal

cyst, osteoma, fibroma, desmoid tumor เป็นตน้

2. Turcot’s syndrome คือ FAP ที่พบร่วมกับ

เนือ้งอกในสมอง ซ่ึงมักจะเปน็ Medulloblastoma

3. Attenuated FAP (AFAP) คือ FAP ที ่มี

polyp < 100 polyps

ลักษณะทางพันธุกรรม (4-7)

FAP เป็นโรคทีถ่่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบยนีเด่น

โดยส่วนใหญ่เป็นการกลายพันธุ์แบบ Germline ของยีน

APC ซึ่งอยู่บนโครโมโซม 5q21 ประกอบด้วย 15 exons,

โปรตนี 300 Kda กรดอะมโิน2843 ตวั (รูปที ่ 1) ตำแหนง่

ที่พบการกลายพันธุ์มากที่สุดอยู่ที ่ exon 15 ทั้งในการ

กลายพนัธุแ์บบgermline และ somatic โดย 1 ใน 3 พบที่

codon 1061 และ 1309 และเกือบทั้งหมดเป็นการกลาย

พนัธุแ์บบ nonsense, frame-shift

ยีน APC ถูกค้นพบเป็นครั้งแรกในปี 1991, ยีน

APC เป็น tumor suppressor gene ขนาดใหญ ่และเปน็

โปรตนีทีท่ำงานหลายหนา้ที ่ ซ่ึงเกีย่วขอ้งกบัหลายกระบวน

การซึง่จะแตกตา่งกนัไปตามชนดิของเซลล ์ โดยในป ี 1993

พบว่า APC จับกับ β-catenin เป็นAPC-β-catenin

complex ซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของ Wnt-signal pathway

ซึ ่งเป็นกระบวนหนึ ่งของการควบคุมการเจริญเติบโต

ของเซลล์ (รูปที ่ 2) ทั ้งกระบวนการ proliferation,

differentiation, migration และ apoptosis แต่ก็พบว่า

30 % ของ FAP ตรวจไมพ่บการกลายพนัธุข์องยนี APC

ในปี 2003 มีการรายงานครั้งแรกว่า ในคนไข้

FAP ท่ีผลการตรวจ APC เป็นลบ จะตรวจพบการกลายพนัธ์ุ

แบบ biallele germline ของยีน MYH บนโครโมโซม

1p32-34 เกี ่ยวข้องกับ DNA base excision repair

ในขั้นตอน G:C to T:A transversions ในกระบวนการ

DNA replication ซึ่งการกลายพันธุ ์ของยีน MYH จะ

ถา่ยทอดแบบยนีดอ้ย (Autosomal recessive) โดยจะพบ

การกลายพันธุ์ของยีน MYH ประมาณ 20 % ของคนไข้

ท่ีผลการตรวจ APC เป็นลบ (33 % ใน AFAP, 7.5 % ใน

classic FAP) โดยจะเรียกกลุ่มนี้ว่า MYH  Associated

Polyposis (MAP)
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จากการศึกษาได้มีการสังเกตพบว่า ในผู้ป่วย

FAP จะมีความสัมพันธ์กันระหว่างตำแหน่งพันธุกรรมที่

กลายพันธ์ุบนยีน APC กับอาการแสดงทีป่รากฏ   ซ่ึงเฉพาะ

เจาะจงกับตำแหน่งพันธุกรรมดังกล่าว เรียกว่า ‘Genotype-

phenotype correlation’ ซ่ึงทีพ่บไดบ่้อย เช่น

- Codon 1250-1464 : Profound FAP (polyp >

5,000)

- Codon 1445-1578 : จะพบเนือ้งอก desmoid

มากกว่าความผิดปกติในตำแหน่งก่อน codon 1444 ถึง

12 เทา่

- Codon 1061 : มะเรง็ตอ่มไทรอยด์

- Codon 1309 : severe colorectal phenotype,

โอกาสเสี่ยงในการเป็นมะเร็งเพิ่มขึ้น

- Duodenal polyps มีความแตกต่างกันอย่าง

มากในแต่ละการศึกษาจึงยังไม่สรุปว่ามีความสัมพันธ์กัน

แต่ทั้งหมดที่กล่าวมายังไม่เป็นที่แน่ชัด แต่ก็เป็น

ความพยายามในการศึกษา ซึ่งจะเป็นประโยชน์ต่อไปใน

อนาคต ทัง้ในแง ่การตรวจคดักรอง และการวนิจิฉัยโรค

การวินิจฉยั (8-12)

1. การซกัประวตัิ

พบวา่ 25 % ของผูป่้วย FAP มักจะมาพบแพทย์

ด้วยอาการของระบบทางเดินอาหารคือ เลือดออกจาก

ลำไสไ้หญ ่ (colonic bleeding, 68 %) รองมาเปน็อาการ

ท้องเสีย (42 %) นอกจากประวัติอาการทางระบบทาง

เดินอาหาร แล้ว ประวัติที ่สำคัญอีกอย่าง คือ ประวัติ

ครอบครัวและประวัติโรคทางพันธุกรรม ข้อมูลที่จำเป็น

เช่น ลำดับญาติท่ีเป็นโรค (first,second or third relatives),

อายุที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรค, ข้อมูลเกี่ยวกับโรคและ

สาเหตุการตาย, ชนิดของมะเร็ง, ลักษณะทางพันธุกรรม

อื่น ๆ

2. การตรวจรา่งกาย

เนื่องจาก FAP เป็น กลุ่มอาการที่สัมพันธ์กับ

การเกิดความผิดปกตินอกลำไส้ใหญ่ด้วย เพราะฉะนั้น

นอกจากจะให้ความสำคัญกับการตรวจทางระบบทางเดิน

อาหาร จำเป็นต้องตรวจหาความผิดปกตินอกลำไส้ใหญ่

ทีอ่าจจะพบไดใ้นผู้ป่วย FAP ดงันี้

รูปท่ี 1. ยีน APC

รูปท่ี 2 .  ซ้าย – บทบาทของ β-catenin ใน FAP

ขวา -  ยีน APC และ β-catenin ใน Wnt pathway
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- การตรวจตา เพือ่หา congenital hypertrophy

of retinal pigment epithelium (CHRPE) ซึ่งเป็นความ

ผิดปกตนิอกลำไสใ้หญท่ีพ่บไดบ่้อยทีสุ่ด (>90 %) และเปน็

ลักษณะสำคัญที่ใช้ในรายที่สงสัยแต่ยังไม่มีอาการ ถ้าพบ

ในสมาชกิครอบครวัของผูป่้วย FAP กมี็โอกาสทีจ่ะเปน็โรค

เกือบ 100 % โดยมี sensitivity 72.88 %, specificity

96.29 %,  positive predictive value 97.72 %, negative

predictive value 61.90%

Carol L. Shields et al. รายงานในปี 2003 ถึง

การศึกษาแบบย้อนหลัง (retrospective) ในประชากร

330 คนทีพ่บ solitary CHRPE โดยทัง้หมดไมพ่บ FAP เลย

จึงสรุปว่าการพบ CHRPE ไม่จำเป็นต้องเกี่ยวกับ FAP

เสมอไป และจากการศึกษาพบว่า CHRPE ที่สัมพันธ์กับ

FAP  คอื CHRPE ทีมี่ลักษณะ  pisciform configuration

และ multiplicity of scattered lesion ในตาทัง้สองขา้ง

- การตรวจร่างกายภายนอก เพื ่อหาเนื ้องอก

desmoid (~10-15 %), epidermal cyst, osteoma ฯลฯ

- การตรวจต่อมไทรอยด์ เพื่อหามะเร็งไทรอยด์

ชนดิ papillary  (~2 %)

นอกจากนั้นยังต้องซักประวัติอาการหรือลักษณะ

เฉพาะเพือ่วนิจิฉัยแยกโรคอืน่ ๆ เชน่

- Peutz-Jeghers syndrome (บริเวณรอบริม

ฝีปากมีสีเข้มขึ้น perioral hyperpigmentation, polyps

ส่วนใหญ่อยู่ในลำไส้เล็ก)

- Juvenile polyposis syndrome (มักมาพบ

แพทยด์ว้ยอาการเลือดออกจากลำไส,้ juvenile polyps)

- Cowden’s syndrome (facial trichelemmomas,

multinodular goiter, fibrocystic breast disease ฯลฯ )

เป็นต้น

3. การตรวจเพิม่เตมิเพือ่การวนิจิฉัย (Investigation)

หลังจากการซักประวัติและการตรวจร่างกายแล้ว

แพทยน์กึถงึ FAP,  การตรวจเพิม่เตมิท่ีสำคญั คอื

3.1 การสอ่งกลอ้งตรวจลำไสใ้หญ ่พบ polyps >100

polyps และ การส่งตรวจชิ ้นเนื ้อ (biopsy) ผลเป็น

adenomatous poly

3.2 การส่องกล้องตรวจทางเดินอาหารตอนบน เพื่อ

หา benign polyp ซ่ึงพบในลำไสเ้ลก็สว่นตน้ (duodenum)

และบริเวณรอบ ๆ รูเปิดของท่อน้ำดี (periampullary

region) (~50-90 %), กระเพาะอาหาร (23-100 %),

ลำไส้เลก็สว่นกลาง (jejunum) (50 %) และ ลำไส้เลก็สว่น

ปลาย (ileum) (20 %) นอกจากนี้ยังพบมะเร็งลำไส้เล็ก

ส่วนตน้และบรเิวณรอบ ๆ รูเปิดของทอ่น้ำด ี(~3-5 %) และ

มะเรง็กระเพาะอาหาร (~0.5 %)

3.3 การทดสอบทางพันธุกรรม : ~95 % ของการ

กลายพันธุ ์ของยีน APC ใน FAP เป็น truncating

frameshift (67 %), nonsense (28 %) ทีเ่หลอืเป็น large

deletions หรอื rearrangement การทำการทดสอบหายนี

APC จะใหผ้ลเป็นบวก  ~ 70-75 % ซ่ึงมวีธิกีาร ดงันี้

3.3.1. Protein Truncation test (PTT) เป็นวิธีที่

ตรวจหาการกลายพันธุ์แบบ nonsense และ truncation

ได้ดี ข้อดีของ PTT ก็คือ การกลายพันธุ์ที่ตรวจเจอจะเป็น

สาเหตุของโรคเสมอ และค่าใช้จ่ายน้อยกว่าวิธีอื่น ๆ แต่

จำเป็นต้องยืนยันผลด้วย DNA sequencing เพื ่อหา

ตำแหน่งการกลายพันธุ์ที่แท้จริง

3.3.2. DNA sequencing เป็นวิธีมาตรฐานในการ

ตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน APC โดยดูการเรียงลำดับ

nucleotide bases (A,C,G,T) แต่ก็มีข้อจำกัดในเรื ่อง

การตรวจหา genetic rearrangement, large deletion,

mutation in regulatory regions และปญัหาเรือ่งคา่ใช้จ่าย

ที่สูง โดยทำได้หลายวิธี เช่น Conformation-Specific

Gel Electrophoresis (CSGE) หรือ heteroduplex analysis

(HA), Single-Strand Conformation Polymorphism

(SSCP), Denaturing Gradient Gel Electrophoresis

(DGGE) เป็นต้น

เพราะฉะนั้น ใน FAP แนะนำให้ทำ PTT คู่กับ

DNA sequencing วธิใีดวธิหีนึ่งเสมอ

3.3.3. Linkage analysis ใช้ในกรณีที ่ทราบ

ตำแหน่งการกลายพันธุ ์ ชัดเจนในสมาชิกที ่เป็น FAP

หลาย ๆ คน และตอ้งการตรวจหาการกลายพนัธุใ์นสมาชกิ

ทีไ่ม่มีอาการ โดยวธินีีจ้ะตรวจหา DNA marker ทีมี่ความ

สัมพันธ์กับตำแหน่งที่มีการกลายพันธุ์
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3.3.4. Mutation specific analysis ใช้สำหรับ

10 - 20 % ที่พบเป็นการกลายพันธุ์ของยีน MYH เพราะ

80 % จะมคีวามผดิปกตบินยนี MYH ทีต่ำแหนง่ Y165C

และ G382D แล้วถ้าพบว่ามีการกลายพันธุ์ที่ตำแหน่งใด

ตำแหน่งหนึ่งก็จะทำ DNA sequencing ใน allele ตรง

ข้าม  เพราะว่าถ่ายทอดแบบยีนด้อยจึงต้องมีการกลายพันธ์ุ

ทั้งสอง alleles แต่ถ้าไมพ่บในสองตำแหน่งนี้ แตย่งัสงสยั

ว่าจะมีการกลายพันธุ ์ของยีน MYH อาจใช้วิธี DNA

sequencing เพือ่หาการกลายพนัธุต์ำแหนง่อืน่

การทดสอบทางพนัธุกรรม ควรเร่ิมต้นทำในผูป่้วย

FAP ในครอบครัวก่อน เพราะว่าจะมีผลกระทบทางด้าน

จิตใจ จึงจำเปน็ตอ้งใหค้ำปรกึษาด้านพนัธกุรรม (genetic

counseling) และทำ genetic consent ทุกรายก่อนทำ

การทดสอบทางพนัธกุรรมโดย AGA แนะนำใหท้ำในญาติ

ลำดับที่หนึ่ง (first-degree relatives) ที่อายุน้อยกว่า

40 ปี โดยในเดก็ใหร้อจนถงึอาย ุ10ปี ถา้ผู้ป่วย FAP มีการ

กลายพันธุ์ ผลการทดสอบทางพันธุกรรมของสมาชิกคน

อื่นในครอบครัวก็จะเชื่อถือได้ และถูกต้องเกือบ 100 %

โดยสมาชิกมีผลการทดสอบทางพนัธุกรรมเป็นลบ สามารถ

ตรวจตดิตามมะเรง็ลำไสใ้หญไ่ดเ้หมอืนคนปกต ิแตก่ารทำ

การทดสอบทางพันธุกรรมจะไม่เปลี ่ยนการดูแลรักษา

แต่จะใช้ในการประเมนิความเสีย่ง ของสมาชิกในครอบครัว

ใน AGA 2005 และ NCCN 2006 ได้เสนอแนวทาง

ในการตรวจคดักรองมะเรง็ลำไสใ้หญ ่พอสรุปได้ดงัตอ่ไปน้ี

(แผนภูมิที่1)

APC test in  
at risk member 

Asymptom 

Age < 50 Age ≥ 50 (average risk)  

Routine screening  

FAP  

Genetic counseling and testing  

Known genetic mutation Unknown genetic mutation 

APC test 

+ve -ve untest 

Genetic counseling and testing  

A Average risk 
screening  

B 

Genetic counseling and testing 
in affected member  

Genetic test* 

+ve -ve untest 

B 

+ve 

-ve 

untest } 
A 

B 

แผนภูมิท่ี1 : แผนภูมิแสดงแนวทางการตรวจคดักรองในรายทียั่งไม่ปรากฎอาการ

*  :   การตรวจหายนีAPC และพิจารณาทำการตรวจหายนี MYH  ถ้าผลการตรวจหายนี APC เป็นลบ

และลักษณะการถา่ยทอดทางพนัธุกรรมเป็นแบบยนีด้อย

A : flexible sigmoidoscope ทุกปี ต้ังแต่อายุ 10 - 15 ปี จนกว่าจะพบว่าเป็น FAP

B : flexible sigmoidoscope ทุกปี ต้ังแต่อายุ 10 - 15 ปี จนอายุ 24 ปี จากน้ันทำทุก 2 ปีจนอายุ 34 ปี และจากน้ัน

ทำทุก 3 ปี   จนอายุ44 ปี หลังจากน้ันทำทุก 3-5 ปี และแนะนำใหท้ำ colonoscope ทุก 5 ปีต้ังแต่อายุ 20 ปี
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1. กลุ่มอายมุากกวา่หรอืเทา่กบั 50 ปี ซ่ึงเปน็อายุ

ท่ีแนะนำให้เร่ิมต้นการตรวจหามะเรง็ลำไส้ใหญ่ในประชากร

ทั่วไป ซึ่งก็สามารถพบ ผู้ป่วยFAP ในกลุ่มนี้ได้เช่นกัน

แต่ถ้าดูตามลักษณะการดำเนินโรค (natural history)

จะพบว่าในผู้ป่วย FAP ที่พบ polyp ในกลุ่มอายุนี้มักจะ

เป็น malignant polyp ก็จะให้การดูแลรักษาเหมือน

มะเร็งลำไส้ใหญ่ เพราะฉะนั้นจำเป็นต้องตรวจพบก่อนที่

จะกลายไปเป็นมะเร็งลำไส้ใหญ่ (early detection) แต่มี

ความสำคัญที่จะต้องตรวจหาการกลายพันธุ ์ในผู ้ป่วย

กลุ่มนี้ เพื่อตรวจหา FAP ในสมาชิกของครอบครัวผู้ป่วย

ต่อไป

2. กลุ่มอายนุอ้ยกว่า 50 ปี

2.1  มีอาการ ในกลุม่ผู้ป่วยทีมี่อายนุอ้ยและ

มีอาการทางระบบทางเดินอาหาร ซึ่งอาจจะไม่มีอาการที่

เฉพาะเจาะจง เพราะฉะนั้น จำเป็นที่จะต้องนึกถึง FAP

ไว้ด้วยเสมอ และที่สำคัญคือ ถ้ามีประวัติ FAP ในครอบ

ครัว ควรจะตรวจหาการกลายพนัธุ์

2.2 ไม่มีอาการ (แผนภูมิที่ 1) แต่มีประวัติ

FAP ในครอบครัว ให้ดูว่าทราบประวัติการกลายพันธุ์ใน

ครอบครัวหรือไม่ จากนั้น

2.2.1. ถา้ทราบการกลายพนัธุใ์นประวตัิ

ครอบครัว ควรให้คำปรึกษาด้านพันธุกรรมกับสมาชิกใน

ครอบครวั จากนัน้ถ้า

- การตรวจหายีน APC ผลเป็นบวก

ให้ตรวจติดตามโดยทำ flexible sigmoidoscope ทุกปี

ตัง้แตอ่าย ุ10 - 15 ปี จนกวา่จะพบวา่เปน็ FAP

- การตรวจหายีน APC ผลเป็นลบ ให้

ตรวจติดตามเหมือนประชากรทั่วไป

- กลุ่มที่ไม่ได้ตรวจหายีน APC แนะนำ

ให้ตรวจติดตามโดยทำflexible sigmoidoscope ทุกปี

ตั้งแต่อายุ10-15 ปีจนอายุ  24 ปี จากนั้นทำทุก 2 ปีจน

อายุ 34 ปี และจากนั้นทำทุก 3 ปีจนอายุ44 ปี หลังจาก

นัน้ทำทกุ 3-5 ปี และแนะนำใหท้ำ colonoscope ทกุ 5 ปี

ตัง้แตอ่าย ุ20 ปี เพือ่ป้องกนัการเกดิ AFAP

2.2.2. ถา้ไมท่ราบประวตักิารกลายพนัธุ์

ในประวัติครอบครัว

ในกลุ่มนี้การที่ทราบลักษณะการกลายพันธุ์ใน

ครอบครวัยงัเปน็สิง่สำคญั เพราะฉะนัน้ควรทำการทดสอบ

ทางพันธุกรรม ในสมาชิกที่เป็น FAP คนแรกก่อน แต่

สมาชิกในครอบครัวที่ยังไม่ได้วินิจฉัย FAP ไม่มีความ

จำเป็นที่จะต้องทำการทดสอบทางพันธุกรรม แต่จำเป็น

ต้องให้คำปรึกษาด้านพันธุกรรมให้เข้าใจ เพื่อหลีกเลี่ยง

ผลลบลวง และแนะนำให้ตรวจติดตามเหมือนกลุ่มที่ไม่ได้

ตรวจหายนี APC

การดูแลรักษา

ในปัจจุบันมีแนวทางในการรักษาและตรวจติด

ตามในผูป่้วย FAP มากมายซึง่พอสรปุได ้ดงันี้

1. การผ่าตัด

2. การตรวจสำรวจ (surveillance)

3. การใช้ยา

4. การดูแลรักษาเนื้องอก desmoid ในผู้ป่วย

FAP

การผ่าตัด (13-30)

ในปัจจุบันยังเป็นที่ยอมรับว่า การทำผ่าตัดเป็น

วิธีที ่ดีที ่สุดในการป้องกันการเกิดมะเร็งลำไส้ใหญ่ใน

ผู้ป่วยทีไ่ดร้ับการวนิจิฉัย FAP และแนะนำใหท้ำการผา่ตดั

ที่อายุประมาณ 20 ปี จากเหตุผลที่ว่าความเสี่ยงสะสม

มะเร็งลำไส้ใหญ่ (accumulative risk) เริ่มมากกว่า 1 %

ที่อายุ 20 ปี การผ่าตัดที่อายุน้อยกว่านี้ไม่ได้ประโยชน์

เพิ่มขึ้นในการป้องกันการกลายเป็นมะเร็งลำไส้ใหญ่  โดย

ศัลยแพทย์จะเลือกวิธีการผ่าตัดที่แตกต่างกันไปตามความ

เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละราย ซึ่งพอแบ่งวิธีการผ่าตัดได้

ดังตอ่ไปน้ี

1. Total proctocolectomy with ileal pouch-

anal anstomosis (IPAA) or restorative proctocolectomy

(RPC)

ในปัจจุบันศัลยแพทย์ส่วนใหญ่เชื่อว่า RPC เป็น

การรักษาที่เหมาะสมที่สุดสำหรับ FAP โดยเฉพาะในราย

ทีมี่ polyp ในไส้ตรง (rectum) มากกวา่ 20 เนือ่งจากเปน็

วิธีการผ่าตัดที่สามารถลดปัจจัยเสี ่ยงในการเกิดมะเร็ง
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ลำไส้ใหญ่บริเวณไส้ตรง หลังทำผ่าตัด ความเสี่ยงสะสม

มะเรง็ลำไสใ้หญบ่ริเวณไสต้รง (Cumulative risk of rectal

cancer ~ 25 % หลังทำ IRA และต้องทำ secondary

RPC ในภายหลงั  ซ่ึงมีอัตราสงูถงึ 50 % ของ ผู้ป่วยทีท่ำ

IRA) ส่วนเรือ่งเทคนคิการตอ่แบบตอ่ด้วยมอื (hand-sewn

technic) จะทำ mucosectomy ได้ดีกว่า และเกิด adenoma

หลังผ่าตัดน้อยกว่าเทคนิคการต่อแบบ double stapling

(รูปที่3) แม้ว่าจะมีรายงานในเรื่องผลการทำงานของลำไส้

ใหญแ่ละทวารหนกั (functional outcome) ในเทคนคิการ

ตอ่แบบ double stapling จะดกีวา่เทคนคิการตอ่ดว้ยมอื

ขณะทีบ่างรายงานวา่ไม่แตกตา่งกนั ส่วนเรือ่ง ileal pouch

การทำ J pouch นยิมทำมากทีสุ่ด เพราะเชือ่ว่าม ีผลการ

ทำงานของลำไสใ้หญแ่ละทวารหนกั ดกีวา่ W pouch ส่วน

S pouch ความนิยมลดน้อยลง เนื่องจากมีอัตราการเจ็บ

ป่วยหลังการผ่าตัด (high morbidity) และเกิดการติดเช้ือสูง

2. Total colectomy with ileorectal anastomosis

(IRA)

นิยมทำกันมากในช่วงก่อนปี 1979 แต่มีปัญหา

ในเรื่องการเกิดมะเร็งลำไส้ใหญ่บริเวณไส้ตรงในภายหลัง

(บางรายงานสงูถงึ 32 %) จึงถกูทดแทนดว้ยการทำ RPC

แม้ว่าจะมีบางรายงานพบว่า IRA จะมีผลการทำงานของ

ลำไส้ใหญ่และทวารหนักที่ดีกว่า RPC แต่ก็มีบางการ

ศึกษาพบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ แต่ก็

ยังมีการแนะนำให้ใช้ในผู้ป่วยบางกรณี

3. Total proctocolectomy (TP) with permanent

ileostomy

เป็นวิธีการผ่าตัดในยุคแรก ๆ แม้ว่าโอกาสเกิด

เป็นมะเร็งซ้ำจะพบน้อยมาก แต่มีข้อเสีย คือ ผู้ป่วยต้องมี

ileostomy ไปตลอดชวีติ แตก่ย็งัมีทีใ่ช้ในบางกรณี

ในระยะหลังมีศัลยแพทย์ได้คิดวิธีการผ่าตัดแบบ

ใหม่ ๆ เช่น Ileo neo rectal anastomosis (INRA)  ซ่ึงมา

จากความคิดที่ว่า FAP เป็นโรคที่เกิดขึ้นในชั้น mucosa

และต้องการผลการผ่าตัดที่ดีเหมือนทำ IRA และกำจัด

ความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งลำไส้ใหญ่บริเวณไส้ตรงหลัง

ผ่าตัดด้วย จึงนำเสนอการผ่าตัดวิธี INRA คือ ทำ Total

colectomy เหมือน IRA แต่ในส่วนของไส้ตรง ทำเป็น

complete mucosectomy และมกีารศึกษาเพื่อประเมิน

ความเป็นไปได้ในการนำมาใช้กับผู ้ป่วย FAP รวมทั้ง

ประเมินการทำงานของ neorectum, ผลแทรกซ้อนหลัง

ผ่าตัด ตลอดจนการเกิด adenoma ใน neorectum โดย

ทำการศึกษาติดตามเป็นเวลา 2 ปี  ผลการศึกษา พบว่า

เกิดผลแทรกซ้อนต่ำ และไม่มีการconvert เลย นอกจาก

นั ้นยังลดการเกิดการติดเชื ้อในช่องเชิงกราน (pelvic

sepsis) และการทำลายเส้นประสาทระบบอัตโนมัติ

                             รูปท่ี 3. (a) เทคนิคการต่อด้วยมือ (Hand-  sewn technique)

(b) เทคนิคการต่อแบบ double-stapling
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(autonomic nerve damage) ดว้ย รวมทัง้ผลการทำงาน

ของลำไส้ใหญ่และทวารหนักไม่แตกต่างกับการทำ IRA

แต่เนื ่องจากระยะเวลาในการศึกษายังน้อยเพียง 2 ปี

จึงแนะนำใหท้ำ INRA ในผู้ป่วย FAP ท่ีมีการเกิด adenoma

ในไส้ตรงเพิม่มากข้ึนโดยปราศจาก high grade dysplasia

หรือมะเร็ง และควรศึกษาประเมินในระยะเวลาที่นาน

กว่านี้

ส่วนเรื่องเทคนิคการผ่าตัดโดยวิธีการผ่าตัดแบบ

ส่องกล้องผ่านทางหน้าท้อง โดยเฉพาะ Laparoscopic

RPC ซึ่งมีรายงาน 2 วิธี คือ Laparoscopic-assisted

technique ซ่ึงผลการผา่ตดัเปรยีบเทยีบกบั opened RPC

(cross-matched) พบวา่ ไม่มีความแตกตา่งกนัอยา่งมนียั

สำคัญทางสถิติ ทั้งในด้านผลแทรกซ้อนหลังการผ่าตัด,

ผลการทำงานของลำไส้ใหญ่และทวารหนัก ตลอดจน

คณุภาพชวีติ แตจ่ะมขีอ้ดีกวา่ opened RPC ในเรือ่งความ

สวยงามและระยะเวลาที่อยู่ในโรงพยาบาล ส่วนอีกวิธีคือ

Hand-assisted laparoscopic technique มีการศึกษา

เปรยีบเทยีบกบั opened RPC พบวา่ นอกจากไมมี่ความ

แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ในเรื่องการเสียเลือด,

ผลแทรกซอ้น, ระยะการฟ้ืนตังหลังการผ่าตัดและระยะเวลา

ที่อยู่ในโรงพยาบาล แล้วยังใช้เวลาในการผ่าตัดและค่าใช้

จ่ายมากกว่าอย่างมีนัยสำคัญ

การตรวจสำรวจ (surveillance) (31-43)

เนื ่องจาก FAP จะให้อาการและอาการแสดง

ทั้งในและนอกลำไส้ใหญ่ เพราะฉะนั้น surveillance จึง

แบ่งเปน็ 2 กลุ่ม

1. รอยโรคในลำไสใ้หญ ่(colonic lesion)

- หลังการทำ RPC

ปัจจุบันมีการรายงานการเกิดมะเร็งใน pouch

ในผู้ป่วย FAP  ที่ทำ RPC โดยถึงปี 2005 พบรายงาน

ทัง้หมด 13 ราย ซ่ึงหมายความวา่การทำ RPC ไม่สามารถ

กำจัดโอกาสการเกิดมะเร็งได้ 100 % จึงเป็นที่มาของการ

แนะนำให้ทำการตรวจสำรวจในผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัด

IPAA ดว้ย

โดยจากการศึกษาพบว่า ไม่มีความสัมพันธ์

ระหวา่ง การเกดิ polyp ใน pouch กบัตำแหนง่การกลาย

พันธุ ์ของยีน APC และตำแหน่งที ่พบการเกิดมะเร็งใน

pouch มากทีสุ่ด อยู่ที ่Anal transitional zone(ATZ) โดย

เฉพาะการต่อแบบ Double-stapling ซ่ึงมักจะตอ้งเหลอืไส้

ตรงทีไ่ม่ไดท้ำ mucosectomy ~1 ซม. สูงกวา่ dentate line

จึงแนะนำให้ทำการตรวจสำรวจ Pouch (pouchoscopy)

ทุก 1 ปี ถ้าพบ adenoma มากกว่า 5 หรือ moderate

dysplasia หรือ villous adenoma ให้ทำ endoscopic

resection หรือ ablation หลังจากนั้นให้ ตรวจติดตามทุก

6 - 12 เดือน แต่ถ้าพบ adenoma น้อยกว่า 5 และเป็น

mildly dysplastic tubular adenomas ให้ตรวจติดตาม

พร้อม ๆ กับ surveillance การส่องกล้องตรวจทางเดิน

อาหารตอนบน คือ ทุก 3 ปี ถ้าพบเป็น sessile polyp

ขนาดใหญ่และสามารถทำ piece-meal endoscopic

resection ได้เพียงพอ ให้ตรวจติดตามทุก 3 เดือน หาก

พบมะเรง็เกดิขึน้ใน pouch แนะนำใหท้ำ APR with end

ileostomy

- หลงัการทำ IRA

เนื่องจากความเสี่ยงที่จะเกิดมะเร็งในลำไส้ใหญ่

บริเวณไส้ตรงส่วนที่เหลือมากถึง 12-29 % จำเป็นต้อง

ตรวจติดตามทุก 3 เดือนถึง 1 ปี และทำการตัดชิ้นเนื้อส่ง

ตรวจ (biopsy) ถ้า polyp ขนาดใหญ่กว่า 5 มม. ถ้าพบ

dysplastic change จำเปน็ตอ้งทำ secondary RPC

- หลังการทำ total colectomy with end

ileostomy

จนถึงปัจจุบันมีรายงานการเกิดมะเร็งหลังทำ

total colectomy with end ileostomy เพียง 11 ราย

ส่วนใหญ่มาด้วยเรื่องก้อนหรือมีเลือดออก  แม้ว่าจะพบ

น้อยแต่จำเป็นต้องตรวจติดตาม โดยรายงาน   ปี 2005

แนะนำเพยีงตรวจ stoma อยา่งสมำ่เสมอโดยเฉพาะผูป่้วย

ทีมี่ ileostomy มากกวา่ 15 ปีขึน้ไป และหากพบมะเรง็ใน

ileostomy  แนะนำใหท้ำ wide excision โดยเลาะผวิหนงั

บริเวณขา้งเคยีง, ช้ันไขมนัใตผิ้วหนงั (subcutaneous fat),

กล้ามเนื้อหน้าท้อง (abdominal wall) และ distal ileum
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จากนั้นทำ ileostomy ที่ตำแหน่งใหม่

2. รอยโรคนอกลำไสใ้หญ ่(extracolonic lesion)

การสอ่งกลอ้งตรวจทางเดนิอาหารตอนบน  เนือ่ง

จากในผูป่้วย FAP จะพบการเกดิ polyp ในทางเดนิอาหาร

ตอนบนได้บ่อยประมาณ 30 - 70 % และ เพิ่มขึ้นเกือบ

100 % ถ้าตรวจติดตามไปเรื่อย ๆ นอกจากนี้ผู้ป่วย FAP

มีโอกาสเป็นมะเร็งลำไส้เล็กส่วนต้นมากกว่าคนทั่วไปถึง

100-330 เทา่ จึงจำเปน็ตอ้งทำการตรวจตดิตาม จากการ

ศึกษาพบว่า การเกิด polyp ในลำไส้เล็กส่วนต้นใน FAP

ก็เป็นไปตาม adenoma-carcinoma sequence เช่นกัน

จึงใช้ Spigelman classification ในการแบ่งระยะของ

polyp ในลำไส้เล็กส่วนต้น และมักพบเป็นระยะที่ 2 หรือ

3 (70 - 80 %) NCCN ได้แนะนำว่าควรเริ่มการสืบค้นที่

อาย ุ25 - 30 ปี โดยใช ้end and sided forward viewing

endoscope ส่วนใหญ่จะพบ polypที่ตำแหน่ง second,

third  และ periampullary region ซึ่งสัมพันธ์กับการ

expose ตอ่ bile acid และ ทำการตดัช้ินเนือ้ส่งตรวจเมือ่

polyp ขนาดมากกว่า 1 ซม. หลังจากนั้นให้ตรวจติดตาม

โดยขึน้กบัระยะ ของ polyp ทีพ่บ (ตารางที ่1และ 2)

ตารางที ่1.   Spigelman classification สำหรบั duodenal polyposis ใน FAP

เกณฑ์                           คะแนน

1 2 3

ระยะ 0, 0 คะแนน; ระยะ 1, 1-4 คะแนน; ระยะ 2, 5-6 คะแนน; ระยะ3, 7-8 คะแนน; ระยะ 4, 9-12 คะแนน

ตารางท่ี 2. ข้อเสนอแนะในการดแูลรักษา duodenal polyposis ใน FAP ตามการแบ่งระยะแบบ

Spigelman

ระยะ ระยะเวลาการส่องกล้อง การใหย้าป้องกนั การผ่าตัด

0 4 ปี ไม่ ไม่

1                                               2-3 ปี ไม่ ไม่

2                                               2-3 ปี +/- ไม่

3                                           6-12 เดือน +/- +/-

4                                           6-12 เดือน +/-  ใช่

จำนวน Polyp 1 - 4 5 - 20 >20

ขนาด Polyp (มม.) 1 - 4 5 - 10 >10

ลักษณะทางฮิสโตวิทยา Tubular Tubulovillous Villous

Dysplasia เล็กน้อย ปานกลาง มาก
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ในปจัจุบัน แมว้า่การตรวจตดิตามดว้ย end and

sided viewing endoscope จะเปน็มาตรฐาน  แตใ่นระยะ

หลังเริ่มมีการนำ wireless capsule endoscopy เข้ามา

ใช้ในการทำการตรวจสำรวจทางเดินอาหารตอนบนโดยมี

ข้อดีคือ non-invasive, ตรวจดูได้ตลอดทางเดินอาหาร

รวมไปถงึ pouch แตย่งัมพีบผลแทรกซอ้นคอื การตดิคา้ง

ของ capsule  และลำไสอุ้ดตนั แมว้า่จะพบไมม่ากกต็าม

แต่ถึงปัจจุบันยังไม่แนะนำให้ใช้ wireless capsule

endoscopy เป็นมาตรฐานในการตรวจสำรวจทางเดิน

อาหารตอนบนเพื่อหา polypในผู้ป่วย FAP

นอกจากนี้ยังมีผู้ศึกษาถึงประโยชน์ของ FDG-

PET (2-(18F)-fluoro-2-deoxy-D-glucose positron

emission tomography) ในการตรวจหา malignant

degeneration ของ duodenal adenoma โดยอาศยัหลกั

การที่มะเร็งจะสะสม FDG และเห็นเป็น hot spot ใน

PET scan โดยที่ adenoma จะไม่พบ จากการศึกษานี้

พบว่า FDG-PET มีsensitivity 100 % และ specificity

90 % ในการตรวจหามะเร ็งทุกชนิดในผู ้ป ่วย FAP

แต่เนื่องจากยังพบผลบวกลวง จึงสรุปว่า FDG-PET มี

ประโยชน์ในการใช้เป็นการตรวจเพื ่อการวินิจฉัย โดย

เฉพาะถ้าผลเป็นลบ แนะนำให้ conservative approach

เพราะยังไม่มีผู้ป่วยในกลุ่มนี้ตรวจพบมะเร็งเลย หลังจาก

การตรวจติดตามเป็นเวลาเฉล่ีย 2.8 ปี แต่หากพบว่าผลเป็น

บวกแนะนำให้ทำการตรวจเพิ่มเติม

ส่วนการรักษา พบว่าการรักษาโดยผ่านการส่อง

กล้อง เช่น snare excision, thermal ablation, argon

plasmacoagulation และ photodynamic therapy

มีโอกาสเกิดซ้ำ 50 - 100 % เพราะฉะนั้น สามารถใช้ได้

แต่ต้องตรวจติดตามต่อไป มีข้อดีคือได้ชิ้นเนื้อมาตรวจ

ก่อน ส่วนการทำ radical surgery จนถึงปัจจุบันยังไม่มี

การทำการศึกษาแบบ RCT เลย แนะนำให้ทำในกรณีที่

เป็น polyp ที่รุนแรง (ระยะที่ 4), ล้มเหลวจากการทำ

endoscopic or local surgical treatment (duodenotomy

with polypectomy and/or with ampullectomy), และ

บางรายงานแนะนำให้ทำระยะที่ 3 ได้ โดยการทำผ่าตัด

อาจเป็น classical pancreaticoduodenectomy,

pancreas หรือ pylorus preserving duodenectomy

นอกจากนั ้นยังแนะนำให้ทำในรายที ่กลายเป็นมะเร็ง

โดยมขีอ้ดีคือ โอกาสเกดิเปน็ซ้ำต่ำ

การใช้ยาในการรักษาและป้องกันการเกิด polyp

ในทางเดินอาหารตอนบน มีการศึกษาเป็น RCT หลาย

การศึกษาพบว่า NSAIDs และ COX II inhibitor ไม่มี

ความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญเมื ่อเทียบกับยาหลอก

(placebo) ในการรักษาและป้องกันการเกิด  polyp ใน

ทางเดินอาหารตอนบน

การใช้ยา(44-48)

ในปี 2004 Cochrane reviewได้รายงานการทำ

meta-analysis ศึกษาการใช้ NSAIDs และ aspirin ใน

การป้องกัน colorectal adenomas และcarcinoma ใน

FAP (รวบรวมรายงานที่ตีพิมพ์จนถึงเดือนกันยายน ปี

2003) สรุปว่า การใช ้ non COX II inhibitor NSAIDs ไม่

สามารถกำจดั หรือป้องกนัการเกดิ colorectal adenomas

ในผู้ป่วย FAP สำหรับการใช้ COX II inhibitor มีหลาย

รายงานที่มีการใช้ COX II inhibitorได้ผล แต่ไม่สามารถ

นำมาวิเคราะห์ร่วมกันได้ เนื่องจากการรายงาน และการ

แปลผลใช้มาตรฐานที่แตกต่างกัน จึงยังไม่สามารถสรุป

ไดว้า่ COX II inhibitor มีประโยชนใ์นการรกัษาและปอ้งกนั

colorectal adenomas และcarcinoma ใน FAP แตห่นึง่

ในการศึกษาของ Steinbach G และคณะในปี 2000

รายงานการศึกษาแบบ Randomised, double-blinded,

placebo-controlled trial พบว่าการให้ Celecoxib 400 mg

bid นาน 6 เดือน สามารถลดจำนวน polyps ได้ 28 %

และลด polyp burden (ผลรวมของ polyp diameter) ได้

30.7 % จากการศกึษานี ้FDA ของสหรฐัอเมรกิาไดรั้บรอง

ให้ Celecoxib สามารถใช้เป็นการรักษาเสริมใน FAP

ทั้งในรายที่เหลือ residual rectum หลังทำ colectomy

หรือในรายที่รอทำการผ่าตัด

ในปี 2005 มีรายงาน case report ในการใช้ยา

กนิคมุกำเนดิ (oral contraceptives) ในผูป่้วย FAP แลว้มี
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การลดลงของ polyp ในช่วงที่ได้ฮอร์โมน ซึ่งก่อนหน้านี้

ในปี 2004 Fernandez E. et al ได้ทำ meta-analysis

พบว่ายากินคุมกำเนดิลดความเสีย่งในการเกดิ มะเร็งลำไส้

ใหญ ่18 %

เน้ืองอก Desmoid ใน FAP(49-59)

เนือ้งอก Desmoid หรือ infiltrarive fibromatosis

เกิดจากการเจริญเติบโตอย่างรวดเร็วผิดปกติของ fibro-

aponeurotic tissue ซึ่งเป็น local aggressive benign

tumor

Macroscopic pathology จะพบเป็นก้อนสีเทา

ขาว เป็นเนื้อเดียวกัน แข็ง ไม่มีเยื่อหุ้มชัดเจน และไม่มี

necrosis, cystic degeneration หรือเลือดออกในตวักอ้น

Microscopic pathology จะพบเป็น

differentiated fibroblast และ bundle of myofibroblasts

จำนวนมาก โดยจะพบเซลล์เป็นจำนวนมากในส่วนรอบ

นอกของก้อน ในส่วนตรงกลางก้อนมักจะไม่มีเซลล์

เนื ้องอก desmoid มักจะลุกลามแค่กล้ามเนื ้อและ

aponeurosis  แตจ่ะไม่ลุกลามเสน้เลอืดและเสน้ประสาท

อุบัติการณ์ของเนื้องอก desmoid ในประชากร

ปกติ ~2.4-4.3 of 1,000,000 ราย/ปี แต่จะสูงขึ ้นใน

ผู้ป่วย FAP คอื ~ 10-15 % ปัจจุบันมแีนวโนม้จะพบมาก

ขึ้น ในบางรายงานพบสูงถึง 26 % นอกจากนี้ยังพบว่า

ผู้ป่วยจะมีประวัติเนื้องอก desmoid ในครอบครัวสูงถึง

40 % และสว่นใหญเ่กดิหลงัทำการผา่ตดั (61.7 %)

เนื้องอก desmoid จะพบในเพศหญิงมากกว่า

ชายประมาณ 1.5-2 เท่า และมีศึกษาพบว่า estrogen

receptor สัมพันธ์กับอัตราการเกิดเนื้องอก desmoid ที่

สูงขึ้นแต่ไม่ทราบกลไกแน่ชัด

เนื้องอก desmoid ในประชากรทั่วไปมักจะเป็น

แบบนอกช่องท้อง (extraabdominal) แต่ในผู้ป่วย FAP

ส่วนใหญ่เป็นแบบในช่องท้อง (intraabdominal) หรือ

แบบ mesenteric  (~50 %) ผู้ป่วยมักเสียชีวิตหลังจาก

พบเนือ้งอก desmoid 3 - 6 ปีทีอ่ายเุฉลีย่ประมาณ 30 -

40 ปี สาเหตุการตายส่วนใหญ่คือ ลำไส้อุดตัน, ลำไส้

ขาดเลอืด, intestinal fistulas และตดิเชือ้ในกระแสเลอืด

ผู้ป่วยที่มีเนื้องอก desmoid ส่วนใหญ่จะไม่มี

อาการ หรอืมาดว้ยมกีอ้นโตขึน้ในทอ้ง แนน่ทอ้ง ปวดทอ้ง

คลื่นไส้อาเจียน ท้องเสีย หรืออาจเป็นมากและมาด้วย

อาการของลำไส้เล็กอุดตัน, ไตบวม (hydronephrosis),

ลำไส้ทะลุ (small bowel perforation) และ mesenteric

vein thrombosis

สำหรับการรักษาเนื้องอก desmoid ในผู้ป่วย

FAP ยงัไดผ้ลไม่ดนีกั เนือ่งจาก

1. เน้ืองอก desmoid จะกระจายอยู่ใน mesentery

ทำให้การตัดออกทั้งก้อนทำได้ลำบาก และมักต้องตัด

ลำไส้เล็กออกจำนวนมาก

2. อัตราการเกิดซ้ำหลังการผ่าตัดสงู (75-80 %)

ดังนั้นจะทำการผ่าตัดก็ต่อเมื่อมีอาการเท่านั้น (พบว่า

หากทำการผา่ตัดเอากอ้นออกทัง้ก้อน จะพบอตัราการตาย

สูงถงึ 60 %)

3. เนือ้งอก desmoid มักจะขดัขวางการทำผา่ตดั

preventing proctocolectomy หรือ IPAA และยังเป็น

สาเหตสุำคญัของ pouch failure ดว้ย

4. การใชย้ารกัษายงัไมไ่ด้ผลดนีัก

5. ลักษณะการดำเนนิโรคของเนือ้งอก desmoid

จะแตกต่างกันไปในผู้ป่วยแต่ละคนและคาดเดาได้ยาก

การศึกษาในด้านการดูแลรักษาเน้ืองอก desmoid

1. การผ่าตัด การรักษาเนื้องอก desmoid ชนิด

นอกชอ่งทอ้ง คอื wide excision ให้ได้ขอบเขตอยา่งนอ้ย

1 ซม. แตใ่น FAP  ซ่ึงส่วนใหญมั่กจะพบเปน็ mesenteric

หรือ retroperitoneal type การทำผ่าตัดไม่ใช่ทางเลือก

อันดบัแรก เพราะวา่ การทำ radical excision ทำไดย้าก

และมอัีตราการตายหลงัการผา่ตดัสูงถงึ 10 - 60 % และยงั

พบผลแทรกซ้อนจากการผ่าตัด เช ่น เก ิดเป็นหนอง

(abscess formation), fistula และ short bowel syndrome

ได้ถึง 47 % นอกจากนั้น ยังมีอัตราการกลับเป็นซ้ำสูงถึง

70 - 85 % เพราะฉะนั้น การทำผ่าตัดจึงมักจะทำในราย

ที่มีอาการของลำไส้อุดตัน, ลำไส้ขาดเลือด หรือไตบวม
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(hydronephrosis) เท่านั้น โดยการ  ผ่าตัดแนะนำให้ทำ

เป็นการผ่าตัดเพื่อบรรเทาอาการ (palliative resection)

เท่านั้น

2. การใชย้าในการรกัษา  แบง่เปน็

2.1. ยาที่ไม่เป็นพิษต่อเซลล์ (Non-cytotoxic

agents)

-  NSAIDs  จากการศกึษาเชือ่ว่าผลของ NSAIDs

ในการยบัย้ังการสรา้ง Prostaglandin มีผลตอ่ ‘immuno-

logical attack’ ต่อเนื้องอก ซึ่งส่วนใหญ่ใช้ Sulindac

(long-acting analog of Indomethacin) ซึ่งมี active

metabolite คือ sulindac sulfide ยับย้ังการสร้าง collagen

และการเจรญิเตบิโตของเซลลเ์นือ้งอก ขนาดทีใ่ช้คอื 200-

400 มก./วัน แต่จากการศึกษาพบว่าการใช้ NSAIDs

เพียงอย่างเดียวมักไม่ได้ผลในการรักษา

- การใช้ฮอร์โมน จากการสังเกตลักษณะการ

ดำเนินโรคของเนื้องอก desmoid จะพบว่าเป็นในผู้หญิง

มากกว่าชายถึงสองเท่า และก้อนจะเจริญเติบโตอย่าง

รวดเร็วผู้ป่วยตั้งครรภ์และผู้ป่วยในระยะก่อนหมดประจำ

เดือน (premenopausal) เมื่อเทียบกับผู้ป่วยในระยะหลัง

หมดประจำเดอืน (postmenopausal) จึงเชือ่วา่ estrogen

น่าจะมีผลต่อการเจริญเติบโตของเนื ้องอก desmoid,

ฮอร์โมนที่มีการศึกษาและนำมาใช้กนัมาก คือ tamoxifen

และ toremifene โดยใหข้นาด 20-40 มก./วนั และ 180-

200 มก./วัน ตามลำดับ ซึ ่งการตอบสนองต่อการใช้

Hormonal agents เพียงอย่างเดียวยังไม่ได้ผลดีนัก และ

ในปี 2004 มีรายงานการใช้ tamoxifen ขนาดสูง (120

มก./วัน) ร่วมกับ sulindac 300 มก./วัน เป็นการรักษา

แรก (first-line treatment) สำหรับเนื้องอก desmoid

และจะให้ผลการรักษาดีกว่า ให้หลังจากทำการผ่าตัด

แม้ว่าจะสามารถตัดก้อนออกได้ทั้งหมดก็ตาม และในปี

2005 มีรายงานการใช้ Celecoxib 800 มก./วัน ร่วมกับ

Tamoxifen 120 มก./วัน ได้ผลค่อนข้างดี ก้อนยุบ

(regression) 81.8 %, ไม่เปล่ียนแปลงขนาด 36.3 %

- สารชีวภาพ (Biological agents)  จากการ

สังเกตในการทดลองในสตัวพ์บวา่ Interferon-α และ γ มี

antiproliferative effect ต่อ fibroblasts แม้ว่าจะให้ผล

ตอบสนองที ่ค่อนข้างดี และมีพิษต่อร่างกายน้อยมาก

แต่รายงานส่วนใหญ่ยังเป็น case report และเป็นการนำ

มาใช้เป็น second line treatment ส่วนยาตัวอื่น ๆ เช่น

pirfenidone เป็น oral antifibrotic agent  ออกฤทธิ์โดย

ยับยั้ง cytokine growth factors ซึ่งมีรายงานการใช้และ

ตดิตามผลเพยีง 2 ปีจึงจำเปน็ตอ้งตดิตามตอ่ไปในอนาคต

2.2. ยาเคมบีำบัด (Cytotoxic chemotherapy)

จากการที ่ร ู ้ว ่าทั ้งเนื ้องอก desmoid และ

fibrosarcoma ต่างเจริญมาจาก fibroblast และยาเคมี

บำบัดมีประโยชน์ในการรักษา fibrosarcoma จึงมีการนำ

มาใช้กับเนื้องอก desmoid โดยมีรายงานผู้ป่วยที่ตอบ

สนองต่อการรักษาดีตั ้งแต่ปี 1977 ในปัจจุบันรายงาน

ส่วนใหญ่มักให้เป็นการใช้ยาเคมีบำบัดหลายขนานร่วมกัน

(combination chemotherapy) ทีมี่รายงานการศกึษามาก

คือ Doxirubicin ร่วมกับ Dacarbazine ต่อมา มีการให้

carboplastin แทน Dacarbazine เพื่อลดผลข้างเคียงต่อ

หัวใจ แต่ก็มี case report การใช้ Doxirubicin เพียงตัว

เดยีวในการรกัษา และเนือ้งอกลดขนาดลงถงึ 55 % แตใ่น

ปัจจุบันก็ยังไม่การกำหนดสูตรยาเคมีบำบัด ที่แน่นอน

มีรายงานการศึกษามากมายแต่ผลการรักษายังได้ผลที่

แตกต่างกัน และมีอัตราการตายจากการให้ยาเคมีบำบัด

13 - 63 % ส่วนใหญ่จึงแนะนำให้ใช้เฉพาะในรายที่เป็น

large unresectable mesenteric หรือ retroperitoneal

desmoid tumor ที ่ไม่ตอบสนองต่อการใช้ first line

treatment

3. การฉายแสง (Radiotherapy)

ไม่แนะนำให้ในการรักษาเนื้องอก mesenteric

desmoid ใน FAP

4. ยีนบำบดั (Gene therapy)

ในปี 2002 มีการทดลองในสตัว ์ โดยปลกูถา่ยยนี

APC ลงบนเนื้อเยื่อโดยฉีด DNA-liposomal complex

เข้าช่องท้องของหนู และในวันที่ 7 หลังฉีดสารพันธุกรรม

ก็นำหนูมาตรวจพบว่า มี transgene expression ทั้งใน

peritoneal, mesentery, intestinal tissue, ตบัและอวยัวะ
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สืบพันธุ์ โดยที่ไม่พบผลข้างเคียงเลยในการศึกษานี้ ซึ่งวิธี

นี้อาจจะเป็นคำตอบในอนาคต ในการรักษาและป้องกัน

การเกิดเนื้องอก desmoid ใน FAP รวมถึงความผิดปกติ

อื่น ๆ ที่เกี่ยวกับการกลายพันธุ์ของยีนต่าง ๆ แต่จำเป็น

ตอ้งมกีารศกึษาตอ่ไปท้ังดา้นเทคโนโลยแีละดา้นจรยิธรรม

และในป ี2005 The Collaborative Group of the

Americas for Inherited มะเรง็ลำไสใ้หญ ่ไดก้ำหนดระบบ

การจดัระยะโรค (staging system) ของเนือ้งอก desmoid

ชนิดในช่องท้อง (Intra-abdominal desmoid tumor)

ในผู้ป่วย FAP (โดยที่ เนื้องอก desmoid ชนิดนอกช่อง

ท้อง มีผลการผ่าตัดที่ดีจึงไม่นำมารวม) เพื่อเป็นที่เข้าใจ

ตรงกนั และเปน็แนวทางในการรกัษา โดยแบง่เปน็ 4 ระยะ

ตาม ขนาด, อาการของกอ้น คอื การอดุตนัของลำไสห้รือ

ทอ่ปัสสาวะ (bowel or ureteric obstruction), ช่วงเวลาที่

พบก้อน, อัตราการเติบโตของก้อน และผลแทรกซ้อนที่

เกิดจากก้อน เช่น การติดเชื้อในกระแสเลือด (sepsis),

ก้อนแตกหรือมีเลือดออก (perforation or hemorrhage)

โดยแบง่ไดด้งันี ้(ตารางที ่3)

ระยะที ่ 1 :  ใหต้รวจตดิตามกอ้น (ตรวจตดิตาม

ดว้ย CT scan ครัง้แรกใน 3 เดอืน) หรอืใหย้า เชน่ NSAIDs

ก็ได้ หรือให้ตัดก้อนได้ในกรณีที่ตัดได้ทั้งก้อนและไม่ต้อง

ตดัลำไสเ้ล็กออกมากเกนิไป

ระยะที่ 2 :  การผ่าตัดออกทั้งก้อนดีที่สุดถ้าตัด

ได้ แต่ถ้าตัดไม่ได้ทั้งก้อน แนะนำให้ Tamoxifen หรือ

Raloxifene หรือ NSAIDs โดยเชื่อว่าในกลุ่มนี้จะตอบ

สนองตอ่ยาไดด้ ีและผลขา้งเคยีงตำ่

ระยะที ่ 3 : กลุ ่มนี ้จำเป็นต้องได้ร ับ active

treatment คือ NSAIDs, Tamoxifen, Raloxifene และ

Vinblastin/metrotexate และถ้าก้อนยังโตขึ้นหลังได้ยา

ดังกล่าว ควรจะให้ antisarcoma chemotherapy เพิ่ม

เช่น Dacarbazine

ระยะที่4  : เป็นระยะที่แย่ที่สุดจำเป็นต้องได้รับ

การรักษาเร่งด่วน คือ major exenterative surgery,

antisarcoma chemotherapy and radiation

โดยในแต่ละครั้งในการประเมินตัวก้อน อาจจะ

เปล่ียน ระยะ ได้และการรกัษากต้็องปรับไปตามระยะนัน้ ๆ

การดูแลรักษา Attennuated FAP (AFAP) และ MYH
Associated Polyposis (MAP) (60)

AFAP คอื FAP ทีมี่ polyp ในลำไสใ้หญ ่< 100

polyps (ปัจจุบันยังไม่มีเกณฑ์ที่เป็นที่ยอมรับกันทั่วไปใน

คำจำกดัความของ AFAP ) พบวา่ AFAP จะมีการดำเนนิ

โรคช้ากว่า กล่าวคือ จะวินิจฉัยได้ที่อายุเฉลี่ย 44 ปี และ

พบเป็นมะเร็งลำไส้ใหญ่ที่อายุเฉลี่ย 56 ปี แต่อุบัติการณ์

และโอกาสเสี่ยงในการเกิดมะเร็งใน AFAP ยังไม่ทราบ

แน่ชัด แต่พบว่าจะมีความสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ยีน

APC ที่ตำแหน่งปลายทั้งสองข้างของยีน ทั้ง 3’ , 5’ และ

ตำแหน่ง exon 9 และการทำการตรวจหายีน APC จะให้

ผลบวก ~ 60 % ส่วนอัตราการพบความผดิปกตนิอกลำไส้

ใหญ่มีรายงานน้อยมาก ยกเว้น การเกิด adenomas

ในทางเดินอาหารตอนบนพบค่อนข้างสูง แตกต่างกันไป

ตามแต่ละรายงาน (50-65 %) และบางรายงานพบว่ามี

ความสัมพันธ์ในรายที่มีการกลายพันธุ์ของยีน APC ที่

ตำแหน่ง 3’ กับการพบ CHRPE และเนื้องอก desmoid

แต่ก็ยังน้อยกว่าใน FAP ส่วนการวินิจฉัยและการดูแล

รักษาในรายที่มีอาการ หรือ พบ polyps NCCN แนะนำ

ให้ทำการตรวจหายีน APC  และ ยีน MYH ถ้าลักษณะ

การถา่ยทอดทางพนัธกุรรมเปน็แบบยนีดอ้ย และพจิารณา

การรักษาตามอายุผู ้ป่วย, ขนาดและปริมาณ Polyps

ดงัตารางที ่4

ตารางที ่3. แสดงการแบง่ระยะของเนือ้งอก desmoid

ระยะ อาการ ขนาด (ซม.) และการเติบโตของก้อน

1 ไม่มี <10, ไม่โตข้ึน, พบโดยบังเอิญ

2 มี <10, ไม่โตข้ึน

3 มี/ไม่มี 11-20 หรือโตข้ึนช้า ๆ (เพ่ิมข้ึน <50 % ใน 6 เดือน)
4 มี หรือ มีผลแทรกซ้อน >20 หรือโตข้ึนเร็ว (เพ่ิมข้ึน >50 % ใน 6 เดือน)
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ในรายที่มีประวัติครอบครัว แต่ยังไม่พบ polyps

แต่เนื ่องจากใน AFAP polyps ส่วนใหญ่จะพบใน

ลำไส้ใหญด่า้นขวา เพราะฉะนัน้การตรวจคน้หาจะเหมอืน

กับ classic FAP ยกเว้น ให้ตรวจติดตามด้วยการทำ

colonoscope ทกุ 2-3 ปี โดยเริม่ทีอ่าย ุ13-15 ปี และถา้

พบ polyps ให้พิจารณาตามตารางด้านบนเช่นเดียวกัน

ส่วนการตรวจสำรวจหลงัผา่ตดัทัง้ลำไสใ้หญ ่ และทางเดนิ

อาหารตอนบน ใหท้ำเหมอืน classic FAP

ในผู้ป่วย MAP (พบ adenoma >10 หรือ >15

cumulative adenomasใน 10 ปี ร่วมกบัมีการกลายพนัธุ์

แบบ biallele ของยีน MYH จะให้การดูแลรักษาและการ

ตรวจสำรวจเหมือนผู้ป่วย AFAP ส่วนในรายที่มีประวัติ

การกลายพนัธุข์องยนี MYH ในครอบครัวแตย่งัไม่มีอาการ

ให้เริ่มทำ colonoscopy ที่อายุ 25 - 30ปี ถ้าปกติให้ทำ

ทกุ 3-5 ปี และทำการตรวจสำรวจทางเดนิอาหารตอนบน

เหมอืน FAP

สรุป

FAP แม้วา่จะเปน็เพยีง 1 % ใน มะเรง็ลำไสใ้หญ่

แต่ก็มีความจำเป็นที่จะต้องดูแลผู้ป่วยและครอบครัวได้

อย่างถูกต้อง เพื่อป้องกันการเกิดเป็นมะเร็งในตอนท้าย

หลักการสำคญักค็อื

1. การตรวจพบตัง้แตร่ะยะแรก (Early detection)

2. การทำการผ่าตัดเพื่อป้องกันการเกิดมะเร็ง

ลำไส้ใหญ ่(Prophylactic colectomy)

3. การตรวจหาและดูแลรักษาความผิดปกตินอก

ลำไส้ใหญ่ที่มักจะเกิดร่วมได้ (Recognition and proper

management extracolonic manifestation)

4. การตรวจติดตามหลังการผ่าตัด (Post operation

follow up)

5. การตรวจสำรวจคนอืน่ ๆ ในครอบครวั (Family

surveillance)

แม้ว่าในบางกระบวนการยังมีข้อโต้แย้งกันอยู ่

ในปัจจุบัน แต่หากยึดเอาประโยชน์ของผู้ป่วยเป็นหลัก

ก็น่าจะเกิดประโยชน์สูงสุดกับผู้ป่วย และเชื่อว่าในอนาคต

การศึกษาและเทคโนโลยีจะพัฒนาต่อไป และเกิดเป็น

แนวทางการรักษาที่เป็นประโยชน์ต่อผู้ป่วยมากที่สุด
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คำถาม - คำตอบ

1. which one of following that APC gene located on ?

a. Chromosome 1q21

b. Chromosome 2p21

c. Chromosome 3q21

d. Chromosome 4p21

e. Chromosome 5q21

2. what benign tumor is the most commom cause of death in FAP?

a. colorectal cancer

b. osteoma

c. medulloblastoma

d. desmoid tumor

e. gastric polyp

3. which one of  following  is procedure of choice to prevent colorectal cancer in FAP

a. surgery

b. radiation

c. chemotherapy

d. COX II inhibitor

e. Surgery with radiochemotherapy

..........................................................................................................................................................
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1. (a)  (b)  (c)  (d)  (e) 4. (a)  (b)  (c)  (d)  (e)

2. (a)  (b)  (c)  (d)  (e) 5. (a)  (b)  (c)  (d)  (e)

3. (a)  (b)  (c)  (d)  (e)



4. A male FAP patient, 25 ages year old, after restorative proctocolectomy, the doctor found no

polyp in upper GI tract surveillance.which one is next step?

a. Start COX II inhibitor for preventing upper GI polyps.

b. Follow up upper GI endoscopy next 3 years.

c. PET scan next month.

d. Advice the patient about duodenectomy for prevention duodenal and periampullary

cancer.

e. Do nothing.

5. all of following are managements of mesenteric type desmoid tumor in FAP,except

a. surgery

b. radiation

c. chemotherapy

d. NSAIDs with hormonal agent

e. Follow op with CT scan
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