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Abstract
The cytological examination of serous fluid currently follows the guidelines of The International System

for Serous Fluid Cytopathology, which categorizes diagnoses into five groups. Group III, Atypia of undetermined

significance, still carries a high risk of malignancy, up to 66%. Repeat cytological examination or tissue biopsy

may be conducted to obtain a clearer diagnosis. However, contemporary techniques such as cell block with

immunostains have emerged to reduce the need of repeating invasive procedures in this patient group. This was

a retrospective cross-sectional design examining serous fluid specimens from the pericardial, pleural, and

peritoneal cavity diagnosed as Atypia of undetermined significance through conventional cytology. This study,

conducted at the Department of Anatomical Pathology, Buddhachinaraj Phitsanulok Hospital, involving 128

specimens. Its objective was to assess diagnostic changes following the implementation of cell block with

immunostains and to analyze the data using binary logistic regression. The results revealed a significant

alteration in diagnoses after employing cell block with immunostains, with an increase of 46.9% in

cases categorized as suspicious for malignancy and malignant (p < 0.001, 95%CI 33.5, 60.2). In conclusion,

serous fluid diagnosed as Atypia of undetermined significance should undergo a cell block, along with

immunostains in each case. This is recommended due to significant diagnostic changes, both clinical and

statistically.
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บทคดัยอ
การตรวจเซลลวทิยาของ serous fluid ปจจบุนัใชแนวทางทีเ่รยีกวา The International System for Serous

Fluid Cytopathology ซึง่แบงการวนิจิฉยัเปน 5 กลมุ โดยกลมุ III) Atypia of undetermined significance ยงัคงม ีrisk of

malignancy สงูถงึรอยละ 66 ซึง่ในทางปฏบิตัแิพทยจะสงตรวจเซลลวทิยาซ้ำหรอืตดัชิน้เนือ้สงตรวจเพือ่ใหไดผลการ

วนิจิฉยัทีแ่นชดั แตในปจจบุนัมเีทคนคิ cell block รวมกบั immunostains ทีช่วยลดการทำหตัถการซ้ำในผปูวยกลมุนีไ้ด

การศกึษาแบบยอนหลงั ณ ชวงเวลาหนึง่นีศ้กึษาสิง่สงตรวจประเภท serous fluid จากชองหวัใจ ชองอก และชองทองที่

ไดรบัการวนิจิฉยัวา Atypia of undetermined significance จาก conventional cytology ทีก่ลมุงานพยาธวิทิยากายวภิาค

โรงพยาบาลพทุธชนิราช พษิณโุลก จำนวน 128 สิง่สงตรวจเพือ่ประเมนิการเปลีย่นการวนิจิฉยัหลงัทำ cell block รวมกบั

immunostains โดยวเิคราะหขอมลูดวย binary logistic regression ผลการศกึษาพบวาผลการวนิจิฉยัสิง่สงตรวจ

หลงัจากทำ cell block รวมกบั immunostains เปลีย่นแปลงคำวนิจิฉยัเปน suspicious for malignancy และ malignant

เพิม่ขึน้รอยละ 46.9 (p < 0.001, 95%CI 33.5, 60.2) สรปุไดวา serous fluid ทีไ่ดรบัการวนิจิฉยัวา Atypia of undetermined

significance ควรทำ cell block รวมกบั immunostains ทกุรายเนือ่งจากพบการเปลีย่นแปลงคำวนิจิฉยัอยางมนียัสำคญั

ทัง้ทางคลนิกิและทางสถติิ

คำสำคญั : เซลลวทิยา, พยาธวิทิยา, น้ำจากชองทอง, น้ำจากชองหวัใจ, น้ำจากชองปอด
พทุธชนิราชเวชสาร 2566;40(3):201-8.

บทนำ
การตรวจเซลลวิทยาของ serous fluid ในอดีต

เปนการวินิจฉัยโดยใชระบบที่แตกตางกันในแตละ

สถาบัน ตอมาในป ค.ศ. 2018 The International

Academy of Cytology และ The American Society

for Cytopathology ไดประชมุจดัทำแนวทางกลางเพือ่ใช

ในการวินิจฉัย serous fluid ไดขอสรุปออกมาเปน

The International System for Serous Fluid

Cytopathology ซึง่แบงการวนิจิฉยัเปน 5 กลมุ ไดแก

I) Nondiagnostic II) Negative for malignancy

III) Atypia of undetermined significance

IV) Suspicious for malignancy V) Malignant โดย

ในผปูวยกลมุ III) Atypia of undetermined significance

(AUS) คือการวินิจฉัยที่มีขอจำกัดของการบอกวามี

nuclear และ/หรอื architectural atypia เปนกลมุการ

วนิจิฉยัสำหรบัสิง่สงตรวจทีไ่มแนใจวาเปนมะเรง็หรอืไม

รวมถงึเซลลจาก borderline tumor, degenerated tumor

cell และ artifact จากกระบวนการตรวจ โดยพบวาม ีrisk

of malignancy รอยละ 661 ซึง่ในทางเวชปฏบิตัแิพทย

ที่รักษาเมื่อไดรับผลการตรวจเซลลวิทยาเปน AUS

จะสงตรวจเซลลวทิยาซ้ำ หรอืตดัชิน้เนือ้สงตรวจเพือ่ให

ไดผลการวนิจิฉยัทีแ่นชดั

ทัง้นี ้The International System for Serous Fluid

Cytopathology แนะนำให Atypia of undetermined

significance เปนการวินิจฉัยเบื้องตนและใหตรวจ

เพิ่มเติมดวย immunostains1 เพื่อใหไดการวินิจฉัย

ยืนยัน การทำ cell block เปนเทคนิคที่ไมซับซอน

ราคาไมแพงมาก และไมตองการอุปกรณพิเศษเพิ่ม2

นอกจากนี ้ cell block ชวยเพิม่ปรมิาณเซลลในสไลดแกว3-4

เปนเทคนิคที่ใชเสริมการวินิจฉัยของ cytospin และ

conventional smear5 ซึ่งจะชวยเพิ่มความแมนยำ

ในการวนิจิฉยัไดมากขึน้ นอกจากนี ้ cell block ยงัสามารถ

นำไปยอม immunostains เพื่อแยกชนิดของมะเร็ง

และตรวจหายีนเพื่อใชรักษาตอไปได6 อยางไรก็ตาม

ในรายทีไ่ดรบัการวนิจิฉยัวา atypical cell จาก conventional

cytology นัน้พบไดวาถามปีรมิาณเซลลนอย cell block

ก็มีขอจำกัดในการวินิจฉัย7 ปจจุบันในประเทศไทย

การทำ cell block เพือ่ชวยในการวนิจิฉยัการตรวจทาง

เซลลวทิยานัน้ยงัไมไดทำในงานประจำอยางแพรหลาย

และการทำ cell block นั้นผูปวยทุกสิทธิ์การรักษา

ยงัไมสามารถเบกิคารกัษาไดในปจจบุนั การวจิยันีจ้งึมี

วตัถปุระสงคเพื่อประเมินอัตราการเปลี่ยนการวินิจฉัย
หลงัทำ cell block และ immunostains ใน serous fluid
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ที่ไดรับการวินิจฉัยวา Atypia of undetermined

significanceเพื่อเปนขอมูลประกอบการผลักดัน

ใหพจิารณาการทำ cell block ในเวชปฏบิตัใิหแกผปูวย

ทกุสทิธิก์ารรกัษาในประเทศไทย

วสัดแุละวธิกีาร
การวจิยัแบบยอนหลงั ณ ชวงเวลาหนึง่ (retrospective

cross-sectional design) ครั้งนี้ศึกษาสิ่งสงตรวจ

ประเภท serous fluid จาก pleural, abdominal และ

pericardial cavity ที่ไดรับการวินิจฉัยวา Atypia of

undetermined significance โดยมีเกณฑคัดเขาคือ
สิง่สงตรวจของผปูวยทีท่ำ conventional cytology แลว

ไดรบัการวนิจิฉยัวา Atypia of undetermined significance

ตามการแบงของ The International System for Serous

Fluid Cytopathology รวมกบัการทำ cell block และ

immunostains ระหวางวนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2561 ถงึ

31 ธนัวาคม พ.ศ. 2565 จากหองเกบ็รายงานผลของ

กลมุงานพยาธวิทิยากายวภิาค โรงพยาบาลพทุธชนิราช

จำนวน 128 รายงาน สวนเกณฑคดัออกคอืสิง่สงตรวจ
ทีไ่ดรบัการวนิจิฉยัเปนกลมุอืน่หรอืเปน AUS ทีไ่มไดทำ

cell block และ immunostains สำหรบัวธิเีตรยีม cell block

ในงานวจิยันีท้ำโดยใชสิง่สงตรวจ 10 มลิลลิติรปนดวย

เครือ่ง cytospin นาน 5 นาททีีค่วามเรว็ 1,500 รอบ

ตอนาท ี เมือ่เสรจ็แลวเทน้ำสวนเกนิทีอ่ยดูานบนทิง้ไป

นำตะกอนที่เหลือมาทำ cell block โดยใชชุดเตรียม

สำเรจ็รปูชือ่ Thermo Scientific Shandon Cytoblock

และนำตลบัทีม่ตีะกอนไปผานเครือ่งเตรยีมชิน้เนือ้ตาม

โปรแกรมสำหรบัการทำ cell block

การคำนวณขนาดตัวอยางนั้นการเปลี่ยนกลุมที่มี

ความรนุแรงมากขึน้ (up-staging) หลงัทำ cell block

ยอมรับไดที่รอยละ 20 ตั้งสมมติฐานวา up-staging

ในการศึกษานี้เทากับรอยละ 36.4 เปนการคำนวณ

สองทศิทาง กำหนด alpha error 5%, power 80%

ไดขนาดตวัอยาง 53 รายงาน เผือ่รายงานไมสมบรูณ

รอยละ 10 ดงันัน้จำเปนตองใชขนาดตวัอยาง 58 รายงาน

(ประมาณ 60 รายงาน) การคำนวณขนาดตัวอยาง

ทำโดยใชโปรแกรมสถิติสำเร็จรูปและใช input

requirement จากการเกบ็ขอมลูตวัอยางจากกลมุพยาธิ

วิทยากายวิภาค โรงพยาบาลพุทธชินราช พิษณุโลก

ขอมูลทางคลินิกของผูปวยที่ศึกษา ไดแก เพศ อายุ

ตำแหนงของ serous fluid การประเมนิปรมิาณเซลล

ในสิง่สงตรวจ การวนิจิฉยัทางเซลลวทิยาครัง้แรกจาก

conventional cytology การวินิจฉัยทางเซลลวิทยา

ครัง้ทีส่องหลงัจากการทำ cell block รวมกบั immunostains

การจดักลมุประเมนิปรมิาณเซลลศกึษาจากรายงานผล

โดยถาการรายงานผลใชคำวา hypocellular, sparsely,

scattering, a few numbers, a small number กำหนด

ใหอยใูนกลมุ hypocellularity, ถาการรายงานผลใชคำวา

moderate cellular, some หรอื  a number กำหนด

ใหอยใูนกลมุ moderate cellularity, ถาการรายงานผล

ใชคำวา hypercellular, numerous, several, a large

number กำหนดใหอยใูนกลมุ hypercellularity

หลังตรวจสอบความถูกตองครบถวนของขอมูล

ระบรุหสั บนัทกึลงคอมพวิเตอร วเิคราะหดวยโปรแกรม

สถติสิำเรจ็รปู นำเสนอขอมลูเปนคาความถี ่คารอยละ

คาเฉลี่ย และคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน เปรียบเทียบ

ระหวางกลมุดวยสถติ ิexact probability test วเิคราะห

การเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยที่เปนผลจากการทำ

cell block รวมกบั immunostains และปจจยัทีส่งผล

ตอการเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยดวย binary logistic

regression นำเสนอ effect size ดวย risk difference

การวจิยันีไ้ดผานการพจิารณารบัรองจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัยในมนุษย โรงพยาบาลพุทธชินราช

พษิณโุลก ตามหนงัสอืรบัรองเลขที ่ HREC No.082/2566

ลงวนัที ่9 มถินุายน พ.ศ. 2566

ผลการศกึษา
ในการศกึษานีก้วาครึง่เปนเพศหญงิ โดยอายเุฉลีย่

เทากับ 63.8 ± 15.3 ป ดูรายละเอียดในตารางที่ 1

สิง่สงตรวจประเภท serous fluid จาก pleural, abdominal

และ pericardial cavity 128 สิ่งสงตรวจที่ไดรับ

การวนิจิฉยัวา Atypia of undetermined significance

ทีน่ำมาศกึษานีเ้กอืบ 2 ใน 3 มาจาก pleural cavity และ

ประมาณ 1 ใน 3 มาจาก abdominal cavity ซึง่หลงัจาก

ทำ cell block พบวา serous fluid จากทัง้ 3 ตำแหนง

เปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยทั้งสองทิศทาง โดยพบวา
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เพศ
ชาย 57 (44.5)

หญิง 71 (55.5)

อาย ุ (ป) 63.8 ± 15.3

ตำแหนงของ serous fluid
Pleural cavity 79 (61.7)

Abdominal cavity (ascites) 44 (34.4)

Pericardial cavity (pericardial effusion) 5 (3.9)

SD: standard deviation (คาเบีย่งเบนมาตรฐาน)

ตารางที ่1 ขอมลูสวนบคุคลของผปูวยทีท่ำ cell block (n = 128)

ขอมลูสวนบคุคล                                                                  จำนวน (รอยละ)/คาเฉลีย่ ± SD

ตารางที ่2 ผลการวนิจิฉยัหลงัทำ cell block แยกตามตำแหนงของ serous fluid (n = 128)

ผลการวนิจิฉยัหลงัทำ cell block [จำนวน (รอยละ)]

ตำแหนงของ Serous Fluid p-valuea

Benign
 (n = 48)

Atypia
 (n = 17)

Malignancy
(n = 63)

pericardial cavity เปลีย่นแปลงกลมุวนิจิฉยัเปนแบบ

เพิม่ระดบัความรนุแรงมาก รองลงมาเปน abdominal

cavity ดรูายละเอยีดในตารางที ่2 สำหรบัปรมิาณเซลล

(cellularity) ในสิง่สงตรวจจาก pleural cavity กวาครึง่

เปนแบบ moderate cellularity, จาก abdominal

cavity เกือบครึ่งเปนแบบ hypocellularity สวนจาก

pericardial cavity เปนแบบ moderate cellularity

เทากับ hypercellularity ดูรายละเอียดในตารางที่ 3

สิง่สงตรวจทีไ่ดทำ cell block รวมกบั immunostains

เปลีย่นแปลงคำวนิจิฉยัจากกลมุ Atypia of undetermined

significance เปน suspicious for malignancy และ

malignant เพิม่ขึน้รอยละ 46.9 (p < 0.001) (95%CI

33.5, 60.2) (ตารางที ่4) เมือ่ adjust ดวยตำแหนงของ

สิง่สงตรวจและปรมิาณเซลล

ตำแหนง 0.945

Pleural cavity (n = 79) 31 (64.6) 10 (58.8) 38 (60.3)

Abdominal cavity* (n = 44) 15 (31.3) 7 (41.2) 22 (34.9)

Pericardial cavity    (n = 5) 2 (4.1) 0 3 (4.8)

aExact probability test

Benign หมายถงึ I+II, Atypia หมายถงึ III, Malignancy หมายถงึ IV+V1

I หมายถงึ nondiagnostic,

II หมายถงึ negative for malignancy,

III หมายถงึ atypia of undetermined significance,

IV หมายถงึ suspicious of malignancy,

V หมายถงึ malignant1

*คอื ascites,  คอื pericardial effusion
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Pleural cavity (n = 79) 0.793

- Hypocellularity (n = 24) 0 6 (25.0) 6 (25.0) 8 (33.3) 4 (16.7)

- Moderate cellularity (n = 45) 0 21 (46.6) 3 (6.7) 5 (11.1) 16 (35.6)

- Hypercellularity (n = 10) 0 4 (40.0) 1 (10.0) 3 (30.0) 2 (20.0)

Abdominal cavity (n = 44) 0.376

- Hypocellularity (n = 21) 0 6 (28.5) 4 (19.1) 4 (19.1) 7 (33.3)

- Moderate cellularity (n =16) 0 5 (31.2) 2 (12.5) 3 (18.8) 6 (37.5)

- Hypercellularity (n = 7) 0 4 (57.1) 1 (14.3) 1 (14.3) 1 (14.3)

Pericardial effusion (n = 5) 0.385

- Hypocellularity (n = 1) 0 0 0 1 (100.0) 0

- Moderate cellularity (n = 2) 0 2 (100.0) 0 0 0

- Hypercellularity (n = 2) 0 0 0 1 (50.0) 1 (50.0)

aExact probabitity test

Hypocellularity: ถาการรายงานผลใชคำวา hypocellular, sparsely, scattering, a few numbers, a small number

Moderate cellularity: ถาการรายงานผลใชคำวา moderate cellular, some หรอื a number

Hypercellularity: ถาการรายงานผลใชคำวา hypercellular, numerous, several, a large number

I หมายถงึ nondiagnostic,

II หมายถงึ negative for malignancy,

III หมายถงึ atypia of undetermined significance,

IV หมายถงึ suspicious of malignancy,

V หมายถงึ malignant1

ตารางที ่3 ผลการวนิจิฉยัหลงัทำ cell block แยกตามปรมิาณเซลลใน serous fluid แตละตำแหนง (n = 128 )

ผลการวนิจิฉยัหลงัทำ cell block [จำนวน (รอยละ)]
p-valueaปรมิาณเซลล

V

(n = 37)

I

(n = 0)

II

(n = 48)

III

(n = 17)

IV

(n = 26)
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ตารางที ่4 Effect ของการทำ cell block, ตำแหนงของ serous fluid, และ cellularity*

Parameters                                                Effect size   (%) t-statistic                    95% CI              p-value

Cell block 46.9 6.87 (33.5, 60.2) < 0.001

Site of specimen
Pleural effusion base - - -

Ascites 1.1 0.12 (-17.6, 19.9) 0.906

Pericardial effusion 12.9 0.56 (-31.9, 57.7) 0.573

Cellularity
Hypocellularity 4.6 0.47 (-14.8, 24.0) 0.642

Moderate cellularity base - - -

Hypocellularity -1.1 -0.09 (-27.2, 24.9) 0.932

*จากการวเิคราะหดวย binary logistic regression

 หมายถงึ risk difference

Hypocellularity: ถาการรายงานผลใชคำวา hypocellular, sparsely, scattering, a few numbers, a small number

Moderate cellularity: ถาการรายงานผลใชคำวา moderate cellular, some หรอื a number

Hypercellularity: ถาการรายงานผลใชคำวา hypercellular, numerous, several, a large number

วจิารณ
การศกึษาครัง้นีพ้บวาการทำ cell block รวมกบั

immunostains ในสิง่สงตรวจประเภท serous fluid จาก

pleural, abdominal, และ pericardial cavity ทีไ่ดรบั

การวินิจฉัย Atypia of undetermined significance

เปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยทางเซลลวิทยาของ serous

fluid โดยปรบัระดบัขึน้เปน suspicious for malignancy,

malignancy และปรบัลดเปนกลมุ benign ดวย มสีวนนอย

ที่ยังคงอยูในกลุมเดิม ซึ่งในการวิจัยของ Matreja4,

Dey5,Chandan8, Datta9, Jyotsna11, Khurram12,

Shivakumarswamy13, และ Thapar14 กพ็บวาการทำ

cell block เพิ่มอัตราการวินิจฉัยวาเปน malignancy

โดยขอไดเปรยีบของการทำ cell block นัน้ชวยในเรือ่ง

การประเมนิ pattern ของเซลล เชน glandular หรอื

papillary เปนการเตรยีมสิง่สงตรวจเพือ่นำไปสกูารยอม

immunostains ไดหลากหลายชนดิ การยอม immunostains

นัน้ชวยในการแยกชนดิตนกำเนดิของเซลล โดยเฉพาะ

reactive mesothelial cells ที่มักมีลักษณะ atypia

ใกลเคยีงกบั malignant cell ได นอกจากนีย้งัสามารถ

นำไปสงตรวจทางอณพูนัธศุาสตรเพือ่พจิารณาการให

ยารกัษาชนดิ targeted therapy ได

ขอจำกดัของการทำ cell block คอืปรมิาณสิง่สงตรวจ

ตองไมนอยกวา 10 มลิลลิติรและใชเวลานานกวาการทำ

conventional cytology เพราะวาตองมีกระบวนการ

ผานเครือ่ง tissue process มคีวามเสีย่งทีเ่ซลลจะหลดุ

หายไประหวางการทำได อยางไรกต็ามในการวนิจิฉยั

ทางเซลลวิทยายังคงตองใช conventional cytology

เพือ่ประเมนิ nuclear morphology และ architecture

รวมดวยเสมอ ดังนั้นควรใชเปนขอมูลประกอบการ

จดัทำแนวทางปฏบิตัใินประเทศไทยในการทำ cell block

รวมกบัการตรวจ conventional cytology และควรเพิม่

รหสัการเบกิจายคาสงตรวจทางหองปฏบิตักิารสำหรบั

cell block ใหทกุสทิธิก์ารรกัษาในประเทศไทยสามารถ

เขาถึงได เพราะมีราคาไมแพงแตมีประโยชนตอการ

วนิจิฉยัซึง่จะสงผลตอการวางแผนการรกัษาโรคตอไป

ในอนาคต แตการวจิยันีม้ขีอจำกดัคอืจำนวนสิง่สงตรวจ

จาก pericardial cavity มีจำนวนนอยเมื่อเทียบกับ

ตำแหนงอืน่ๆ แตจำนวนตวัอยางรวมทัง้หมดมเีพยีงพอ

สำหรับการทำวิจัย นอกจากนี้ serous fluid จากทุก

ตำแหนงทีไ่ดรบัการวนิจิฉยัจาก conventional cytology

วาเปน Atypia of undetermined significance ควรไดรบั
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การทำเทคนคิ cell block รวมกบั immunostains ทกุราย

เนือ่งจากการศกึษานีพ้บวาเปลีย่นแปลงคำวนิจิฉยัเปน

suspicious for malignancy และ malignant เพิม่ขึน้

อยางมนียัสำคญัทัง้ทางคลนิกิและทางสถติิ
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