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บทคัดย่อ
	 มะเร็งช่องปากและมะเร็งคอหอยหลังช่องปากถือเป็นมะเร็งท่ีพบได้บ่อยเป็นอันดับท่ี 6 ของมะเร็ง 
ในทั่วโลก โดยมะเร็งช่องปากที่พบส่วนใหญ่จะเป็นชนิดสความัสเซลล์ คาร์ซิโนมาซ่ึงพบประมาณร้อยละ 95  
ของรอยโรคมะเร็งช่องปากทั้งหมด มะเร็งช่องปากท่ีได้รับการวินิจฉัยในระยะสุดท้ายส่งผลต่อคุณภาพชีวิตของ 
ผู้ป่วยเป็นอย่างมาก เพราะมีความเกี่ยวข้องกับการใช้ชีวิตประจ�ำวันของผู้ป่วย มะเร็งสความัสเซลล์ คาร์ซิโนมา
ในช่องปากอาจพัฒนามาจากรอยโรคซึ่งแสดงความผิดปกติเสี่ยงมะเร็งช่องปาก เช่น รอยโรคแผ่นคราบขาว 
หรือแดง เป็นต้น การตรวจวินิจฉัยรอยโรคมะเร็งหรือรอยโรคซึ่งแสดงความผิดปกติเสี่ยงมะเร็งช่องปากได้ตั้งแต่
ในระยะแรกๆ จึงมีความส�ำคัญที่จะช่วยลดอัตราการตายของผู้ป่วยและสามารถเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยได้ 
ปัจจุบันการตรวจทางเซลล์วิทยาในช่องปากถือเป็นหนึ่งในวิธีการตรวจเสริมทางคลินิกที่มีประสิทธิภาพ ด้วยมี
ข้อดีของวิธีดังกล่าวหลายประการ เช่น เป็นหัตถการที่ไม่สร้างความเจ็บปวดแก่ผู้ป่วย สามารถท�ำได้ง่าย 
โดยบุคลากรทางการแพทย์ทั่วไป ราคาไม่แพง และมีประสิทธิภาพในการวินิจฉัยแยกโรคได้สูง อย่างไรก็ตาม 
พบว่าในประเทศไทยยังมีการศึกษาและการน�ำวิธีการตรวจเสริมชนิดเซลล์วิทยาในช่องปากมาใช้ในทางคลินิก 
น้อยมาก ดังนั้น บทความนี้ได้รวบรวมข้อมูลของการตรวจทางเซลล์วิทยาในช่องปากตั้งแต่ประวัติความเป็นมา 
เทคนิคพื้นฐาน แนวทางในการวินิจฉัย ประสิทธิภาพของวิธีการตรวจทางเซลล์วิทยาในช่องปาก และแนวทาง 
การวิจัยในอนาคต เพ่ือให้บุคลากรทางสาธารณสุขของไทยได้มีความเข้าใจเกี่ยวกับวิธีการตรวจเสริมชนิดนี ้
เพิ่มมากขึ้น และสามารถน�ำมาประยุกต์ใช้ในทางคลินิกต่อไปได้ในอนาคต 
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Oral exfoliative cytology: Basic to clinical application
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Abstract	
Oral and oropharyngeal cancer, grouped together, are the sixth most common cancer 

in the world. Oral squamous cell carcinoma (OSCC) accounts for more than 95% of all oral 
cancers. OSCCs diagnosed at a late stage often results in a diminished quality of life and impaired 
function. OSCC could be preceded by oral potentially malignant disorders (OPMDs), for example, 
leukoplakia and erythroplakia. Thus, an early diagnosis of OSCC and OPMD is an effective strategy 
to reduce mortality and morbidity rates and improve the quality of life of the patients. At 
present, oral exfoliative cytology is an effectively adjuvant diagnostic techniques, which is a 
minimally invasive method to collect cells from the suspected oral mucosa, a relatively simple 
and inexpensive technique, and provide high accuracy results in the diagnostic steps. However, 
in Thailand, using the oral exfoliative cytology technique has been limited. This review article 
describes historical development, basic techniques, diagnostic guidelines, efficacy, and the 
future direction of oral exfoliative cytology. The aim of this article is to clarify basic knowledge 
and the clinical application of oral exfoliative cytology to Thai health care personnel.
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บทน�ำ
มะเร็งศีรษะและล�ำคอเป็นหนึ่งในโรคมะเร็ง

ที่พบได้บ่อยทั่วโลก โดยหมายรวมถึงมะเร็งในอวัยวะ
ต่างๆ ในช่องทางร่วมที่มีทั้งอาหารและอากาศผ่าน 
(upper aerodigestive tract) อันได้แก่ มะเร็ง 
โพรงจมูกและหลังโพรงจมูก มะเร็งช่องปาก มะเร็ง
กล่องเสียง มะเร็งคอหอยหลังช่องปากและมะเร็ง
คอหอยส่วนล่าง1,2 ส�ำหรับมะเร็งช่องปากนั้น จาก
รายงานขององค์การอนามัยโลก พบอุบัติการณ์ของ
มะเรง็ช่องปากและมะเรง็คอหอยหลงัช่องปากรวมกนั 
เป็นอันดับที่หกของมะเร็งทั่วโลก3 และจากรายงาน
สถานการณ์ของโรคมะเรง็ในประเทศไทย โดยสถาบนั
มะเร็งแห่งชาติ ใน พ.ศ. 2561 พบว่ามะเร็งช่องปาก
เป็นมะเรง็ทีพ่บได้บ่อยเป็นอนัดบัที ่5 ในเพศชาย และ
เป็นอันดับที่ 7 ในเพศหญิง4 โดยมีอัตราอุบัติการณ์
เฉลีย่ของโรคต่อปีปรบัตามอายตุ่อประชากร 100,000 
คนอยู่ที่ 4.6 และ 3.2 คนในเพศชายและหญิงตาม
ล�ำดับ5 โดยมะเร็งช่องปากที่พบส่วนใหญ่จะเป็น 
ชนิดสความัสเซลล์ คาร์ซิโนมา (squamous cell 
carcinoma) ซึ่งพบประมาณร้อยละ 95 ของรอยโรค
มะเร็งช่องปากทั้งหมด2-5

สความัสเซลล์ คาร์ซิโนมาในช่องปากอาจ
เปลีย่นแปลงมาจากรอยโรคซึง่แสดงความผดิปกติเสีย่ง
มะเร็งช่องปาก (oral potentially malignant 
disorder) ซ่ึงอาจเป ็นรอยโรคแผ ่นคราบขาว 
(leukoplakia) หรือแดง (erythroplakia)6 รอยโรค
เหล่าน้ีอาจเปล่ียนแปลงไปเป็นรอยโรคก่อนมะเร็ง 
(epithelial dysplasia) ได้หลายระดับ ทั้งระดับมี
ความผดิปกตขิองเย่ือบผุวิไม่รนุแรง (mild dysplasia) 
ปานกลาง (moderate dysplasia) หรือรุนแรง 
(severe dysplasia) ก่อนจะกลายเป็นมะเร็งชนิด 
สความัสเซลล์ คาร์ซิโนมาต่อไป3,6 โดยรอยโรค 
แผ่นคราบขาวน้ันมีอัตราการเปลี่ยนแปลงไปเป็น 
มะเร็งสความัสเซลล์ คาร์ซิโนมาในช่องปากอยู ่ท่ี 
ร้อยละ 1 ถงึ 2 แต่เมือ่เปลีย่นเป็นรอยโรคก่อนมะเรง็แล้ว

จะมอีตัราการเปลีย่นแปลงไปเป็นมะเรง็สความสัเซลล์ 
คาร์ซิโนมาในช่องปากถึงร้อยละ 123 สิ่งส�ำคัญ 
ท่ีจะท�ำให้การรักษาประสบผลส�ำเร็จและเพิ่มอัตรา
การรอดชีพ 5 ปี (five-year survival rate) คือ การ
ตรวจพบรอยโรคตั้งแต่ยังไม่เปลี่ยนเป็นมะเร็งหรือ 
พบรอยโรคก่อนมะเร็ง (early diagnosis) ก่อนท่ี 
รอยโรคดังกล่าวจะพัฒนาลุกลามกลายเป็นมะเร็ง 
ชนิดสความัสเซลล์ คาร์ซิโนมา และแพร่กระจายเข้าสู่
ระบบน�้ำเหลืองต่อไป7

ในปัจจบุนัวธิกีารมาตรฐานส�ำหรบัการตรวจ
วินิจฉัยรอยโรคในช่องปากที่สงสัยว่าเป็นมะเร็งหรือ
รอยโรคก่อนมะเรง็ คอื การตดัชิน้เนือ้ต้องสงสยันัน้เพือ่
ส่งตรวจทางจุลพยาธิวิทยา (biopsy)7, 8 อย่างไรก็ตาม 
การตดัช้ินเนือ้เพือ่ส่งตรวจทางจลุพยาธวิทิยามีข้อจ�ำกัด
ในบางประการ เช่น สุขภาพของผู้ป่วยไม่เหมาะสม 
(กรณีผู้ป่วยมีปัญหาจากภาวะเลือดออกผิดปกติ หรือ
มีภาวะความดันโลหิตสูงที่ควบคุมไม่ได้) ผู้ป่วยที่มี
ความกลวัในการตดัชิน้เนือ้ เป็นต้น นอกจากนัน้วธิกีาร
ตดัชิน้เนือ้นีย้งัเป็นหตัถการทีส่่งผลให้ผูป่้วยได้รบัความ
เจ็บปวด (invasive technique) และผู ้ที่จะท�ำ
หตัถการตดัช้ินเนือ้แก่คนไข้จ�ำเป็นต้องได้รบัการฝึกฝน
จนมคีวามช�ำนาญ7, 8 จากข้อจ�ำกดัดงักล่าว คณะผูว้จิยั
ต่างๆ จงึได้พยายามศกึษาและพฒันาวธิกีารตรวจเสรมิ
ทางคลินิก (adjuvant diagnostic technique) เพื่อ
ช่วยให้การตรวจวนิจิฉยัรอยโรคทีน่่าสงสยัในช่องปาก
มีประสิทธิภาพมากขึ้น ด้วยวิธีการที่ไม่ซับซ้อน และมี
ราคาไม่แพง มีวิธีการตรวจเสริมหลากหลายวิธีในการ
ช่วยตรวจคัดกรองหารอยโรคก่อนมะเร็งหรือมะเร็ง
ช่องปาก เช่น วิธีการย้อมสีในเนื้อเยื่อที่มีชีวิต (vital 
staining technique) ด้วยโทลูอิดีนบลู (toluidine 
blue staining) ด้วยสารไอโอดีน (Lugol’s Iodine) 
หรือด้วยเมทิลีนบลู (methylene blue staining) วิธี
การใช้แสงฟลอูอเรสเซนซ์ในตวั (autofluorescence) 
ด้วยเครื่องเวลสโคป (Velscope®) และวิธีการตรวจ
ทางเซลล์วิทยา (oral exfoliative cytology 
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technique) ด้วยการใช้แปรง หรอืเป็นทีรู่จ้กักนัในชือ่ 
brush biopsy8,9

รากฐานของการตรวจทางเซลล์วิทยาใน 
รอยโรคที่น่าสงสัยในช่องปากมาจากการใช้วิธีการ
ตรวจทางเซลล์วิทยาเพื่อคัดกรองรอยโรคก่อนเป็น
มะเรง็ปากมดลกูและมะเรง็ปากมดลกูซึง่ถกูค้นพบโดย 
Papanicolaou นายแพทย์ชาวกรีซ ใน ค.ศ. 1943 
และเป็นที่รู้จักกันในชื่อ Papanicolaou test หรือ 
Pap smear10 จากนั้นวิธีการตรวจทางเซลล์วิทยา 
ในการคัดกรองมะเร็งปากมดลูกและมะเร็งช่องปาก 
ได้ถกูพัฒนาควบคูกั่นมาอย่างต่อเนือ่งตลอดกว่า 70 ปี
ที่ผ่านมาจนถึงปัจจุบัน ทั้งในแง่อุปกรณ์การเก็บเซลล์
และเทคนิควธีิในการเตรยีมเซลล์เพือ่อ่านผลทางเซลล์
วิทยา10-12 อันจะได้กล่าวต่อไปในรายละเอียดด้านล่าง 
จากรายงานวิจัยของต่างประเทศระบุว่า ในปัจจุบัน 
วิธีการตรวจทางเซลล์วิทยาในช่องปากด้วยการใช้
แปรงนั้น ได้รับการยอมรับว่าเป็นหนึ่งในวิธีการตรวจ
เสริมที่มีประสิทธิภาพโดยมีค่าความไว (sensitivity) 
และค่าความจ�ำเพาะ (specificity) ที่ค่อนข้างสูง โดย
อยู ่ในช่วง 75-97% และ 76-100% ตามล�ำดับ 
แล้วแต่เทคนิคและวิธีการศึกษา และยังเป็นวิธีที่ง่าย 
ไม่รุกรานและสร้างความเจ็บปวดแก่ผู ้ป่วย และ
สามารถแยกรอยโรคทีไ่ม่มคีวามผดิปกต ิรอยโรคก่อน
มะเร็ง และรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลล์ 
คาร์ซิโนมาออกจากกันได้อย่างมีประสิทธิภาพใน
กระบวนการตรวจคัดกรองเพื่อหามะเร็งระยะเริ่มต้น 
ทางศีรษะและล�ำคอ10,13 แต่อย่างไรก็ตามจากการ
สืบค้นรายงานการศกึษาด้านการตรวจทางเซลล์วทิยา
ในช่องปากของแพทย์และทันตแพทย์ในประเทศไทย
จากฐานข้อมูล Thai Journals Online (ThaiJO)  
พบว่าในประเทศไทยยงัมกีารศกึษาและการน�ำวธิกีาร
ตรวจเสริมชนิดเซลล์วิทยาในช่องปากมาใช้ในทาง
คลินิกน้อยมาก14,15 โดยเฉพาะอย่างยิ่งการศึกษา 
เกี่ยวกับความแม่นย�ำและความน่าเชื่อถือของวิธีการ
ตรวจทางเซลล์วิทยาในช่องปาก เพื่อคัดกรองรอยโรค

ก่อนมะเร็ง และสความัสเซลล์ คาร์ซิโนมาในช่องปาก 
พบเพียงการศึกษาเดียวเท่านั้น14 ดังนั้น วัตถุประสงค์
หลักของบทความปริทัศน์นี้คือ เพื่อรวบรวมข้อมูล 
ที่ส�ำคัญเกี่ยวกับวิธีการตรวจเสริมชนิดเซลล์วิทยา 
ในช่องปาก ตั้งแต่ประวัติและวิวัฒนาการของวิธีการ
ตรวจทางเซลล์วทิยาในช่องปาก เทคนคิพืน้ฐานในการ
ตรวจทางเซลล์วิทยาในช่องปาก แนวทางในการ
วินิจฉัยโรค (diagnostic guideline) ทางเซลล์วิทยา
ในช่องปาก การเปรยีบเทยีบคณุภาพของสิง่เกลีย่ป้าย 
(smear) ค่าความไวและค่าความจ�ำเพาะระหว่าง
เทคนิคต่างๆ ในการตรวจทางเซลล์วิทยาในช่องปาก 
และทศิทางในอนาคตเกีย่วกบังานวจิยัด้านเซลล์วทิยา
ในช่องปาก เพื่อให้แพทย์ ทันตแพทย์ และบุคลากร 
ทางสาธารณสขุของไทยได้มคีวามเข้าใจเกีย่วกบัวธีิการ
ตรวจเสริมชนิดนี้เพ่ิมมากข้ึน และสามารถน�ำมา
ประยุกต์ใช้ในทางคลินิกต่อไปในอนาคต

ประวัติและวิวัฒนาการของวิธีการตรวจทางเซลล์
วิทยาในช่องปาก

เทคนิคการตรวจทางเซลล์วิทยาได้เริ่ม 
พฒันาขึน้โดย Dr. George Nicholas Papanicolaou 
ใน ค.ศ. 1943 ซึ่งเทคนิคดังกล่าวได้ถูกน�ำมาใช้ในการ
ตรวจคัดกรองหามะเร็งปากมดลูก และเป็นท่ีรู้จักกัน
ในช่ือ Papanicolaou test หรือ Pap smear  
นอกจากนั้นยังได้บัญญัติระบบการวินิจฉัยแบบกลุ่ม
ตัวเลขท่ีเรียกว่า Papanicolaou classification16,17 
ซึ่งจะได้กล่าวถึงรายละเอียดต่อไปในหัวข้อแนวทาง 
ในการวินิจฉัยรอยโรค (diagnostic guideline) ทาง
เซลล์วิทยาในช่องปาก หลังจากนั้นใน ค.ศ. 1951  
Dr. Montgomery และ Haam ได้เริ่มตรวจสอบ
ประสทิธภิาพของการตรวจทางเซลล์วทิยาในช่องปาก 
โดยศึกษาเปรียบเทียบระหว่างบริเวณรอยโรคมะเร็ง
ในช่องปากและบรเิวณเนือ้เยือ่ช่องปากทีป่กตใินผูป่้วย
คนเดยีวกนั ซึง่แม้จะพบผลทางเซลล์วทิยาทีแ่ตกต่างกนั 
แต่คุณภาพและปริมาณของส่ิงเกลี่ยป้ายที่ได้ยังไม่ดี
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เท่าท่ีควร18 จากนั้นในช่วง ค.ศ. 1952 ถึง 1964  
มีนักวิจัยหลายท่านได้พยายามท�ำการวิจัยเกี่ยวกับ 
การเพิ่มคุณภาพและปริมาณของสิ่งเกลี่ยป้ายใน 
หลากหลายวิธี เช่น การปรับเปลี่ยนสีย้อม (staining 
dyes)19 การพัฒนาแผ่นสไลด์แก้วส�ำหรับตรวจสอบ 
สิง่เกล่ียป้าย20 การทดสอบวธิเีซลล์วทิยาในช่องปากของ
สัตว์ทดลองที่ถูกกระตุ้นให้เป็นมะเร็งในช่องปาก21,22 
และการศึกษาเปรียบเทียบอุปกรณ์ต่างๆ ที่ใช้เก็บ 
สิ่งเกลี่ยป้ายในช่องปาก ระหว่างการใช้ไม้กดลิ้น 
(wooden tongue depressor) ใบพายแบบแบน 
ท�ำจากโลหะ (metal spatula) ไม้พันส�ำลี (cotton-
tipped applicator) และเครือ่งมอืขดูเน้ือปลายแหลม 
(sharp curette) อย่างไรก็ตาม ประสิทธิภาพของ
อุปกรณ์เหล่านี้ยังมีข้อจ�ำกัดอยู่หลายประการ เช่น 
อุปกรณ์เหล่านี้อาจสร้างความเจ็บปวดแก่ผู้ป่วยเมื่อ
ท�ำการเก็บตัวอย่างบนรอยโรคที่มีการอักเสบรุนแรง 
ความไม่ยดืหยุน่ของอปุกรณ์บางอย่าง ท�ำให้ไม่สะดวก
ในการเก็บสิ่งเกลี่ยป้ายในรอยโรคที่อยู่ลึกเข้าไปใน 
ช่องปาก และปัญหาทีส่�ำคัญคอืสิง่เกลีย่ป้ายทีถ่กูจดัเกบ็
บนอุปกรณ์เหล่านี้ มีคุณภาพและปริมาณไม่แน่นอน 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งสิ่งเกลี่ยป้ายที่ได้มาจากการเก็บ 
โดยไม้กดล้ินและใบพายแบบแบนท�ำจากโลหะ เมื่อ 
น�ำมาตรวจดูด้วยกล้องจุลทรรศน์ เพื่อตรวจสอบ
ลกัษณะทางเซลล์วิทยาแล้วนัน้ พบว่าเซลล์ในชัน้ต่างๆ 
มากระจุกตัวรวมกัน ไม่กระจายตัวออก ท�ำให้ยากต่อ
การวินิจฉัย นอกจากน้ันอาจยังเห็นลักษณะของ
นิวเคลียสและไซโตพลาสซึมของเซลล์ที่ผิดเพี้ยนไป  
ในส่วนของสิ่งเกลี่ยป้ายที่ได้มาจากการเก็บโดยไม้พัน
ส�ำลน้ัีน พบว่าได้ปริมาณของเซลล์เยือ่บผุวิในช่องปาก
ท่ีเก็บได้น้อยเกินไป ซึ่งน่าจะมาจากเซลล์เยื่อบุผิว 
ช่องปากท่ีเก็บได้นั้นไม่ถูกส่งผ่านมายังแผ่นสไลด์แก้ว
ได้เท่าที่ควร13,23,24

ต่อมาในช่วงประมาณ ค.ศ. 1986 ถึง 1990 
มีนักวิจัยบางกลุ่มได้คิดค้นแปรงส�ำหรับการตรวจทาง

เซลล์วิทยา (cytobrush) ส�ำหรับการตรวจคัดกรอง
มะเรง็ปากมดลกูข้ึน และพบว่าการใช้แปรงส�ำหรบัการ
ตรวจทางเซลล์วิทยาในการเก็บตัวอย่างเซลล์เยื่อบุ
ปากมดลกูทีน่่าสงสยั เมือ่น�ำสิง่เกลีย่ป้ายมาตรวจสอบ
ทางกล้องจุลทรรศน์แล้ว พบว่าคุณภาพและปริมาณ
ของเซลล์เยือ่บุปากมดลกูทีเ่กบ็ได้นัน้ดข้ึีนกว่าการเกบ็
ด้วยอปุกรณ์ใบพายแบนท�ำจากไม้ (wooden spatula) 
นอกจากนั้นการกระจายตัวของเซลล์เยื่อบุปากมดลูก
บนสไลด์แก้ว และการพบเซลล์ท่ีอยู่ในช้ันลึกลงไป 
(deeper mucosal layers) ก็ดีขึ้นกว่าการเก็บด้วย
อุปกรณ์ใบพายแบนท�ำจากไม้ เช่นกัน ท�ำให้สามารถ
เห็นเซลล์ปากมดลูกท่ีมีความผิดปกติระยะแรกๆ ได้
ชัดเจนข้ึนโดยไม่ต้องใช้อุปกรณ์ท่ีรุกรานเนื้อเย่ือ25,26 
หลังจากนั้นจึงได้เริ่มมีนักวิจัยกลุ่มต่างๆ ศึกษาถึง
ประสิทธิภาพของการใช้แปรงส�ำหรับการตรวจทาง
เซลล์วิทยาในการเก็บตัวอย่างเยื่อบุผิวในช่องปาก  
โดยทั้งคณะผู้วิจัยของ Dr. Ogden (ค.ศ. 1992) และ 
Dr. Jones (ค.ศ. 1994) ก็ได้พบว่า การใช้แปรง 
ส�ำหรับการตรวจทางเซลล์วิทยาในการเก็บตัวอย่าง
เยือ่บผุวิในช่องปากนัน้มข้ีอดเีหนอืกว่าการใช้อปุกรณ์
ไม้กดลิ้นในแง่ของปริมาณของเซลล์ที่เก็บได้ และการ 
กระจายตัวของเซลล์บนแผ่นสไลด์แก้ว ทั้งยังเป็น
อุปกรณ์ท่ีสะดวก ใช้งานง่ายและสร้างความเจ็บปวด
ต่อคนไข้น้อยเมื่อท�ำการเก็บตัวอย่างเซลล์เยื่อบุผิว 
ในช่องปาก27,28 จึงอาจกล่าวได้ว่าการพัฒนาแปรง
ส�ำหรับการตรวจทางเซลล์วิทยาเพ่ือน�ำมาตรวจทาง
เซลล์วทิยาในช่องปากนัน้ท�ำให้ศาสตร์การวนิจิฉยัด้วย
เซลล์วิทยาในช่องปากได้รับความสนใจมากข้ึนจาก
แพทย์และทนัตแพทย์ และได้น�ำไปสูง่านวจิยัทางด้าน
เซลล์วิทยาในช่องปากอีกหลากหลายด้าน11 เช่น  
ใน ค.ศ. 1999 มีการพัฒนาระบบตรวจวิเคราะห์ทาง
เซลล์วิทยาในช่องปากด้วยผลิตภัณฑ์ส�ำเร็จรูป 
OralCDx Brush TestTM โดย OralCDx Laboratories 
จากประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ่งทางผู้ผลิตได้ออกแบบ
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แปรงให้มขีนาดเลก็ เพ่ือให้สามารถเข้าถงึบรเิวณต่างๆ
ในช่องปากได้สะดวก โดยทันตแพทย์จะท�ำการตรวจ
รอยโรคที่น่าสงสัยในช่องปากโดยใช้แปรง OralCDx 
Brush ถทูีบ่รเิวณรอยโรคแล้วป้ายเซลล์ทีเ่กบ็ได้ลงบน
แผ่นสไลด์แก้ว แล้วจึงส่งกลับบริษัทเพื่อตรวจสอบ
ลกัษณะทางเซลล์วิทยาด้วยระบบคอมพิวเตอร์ ซึง่จาก
ผลการศึกษาพบว่าให้ค่าความไวและค่าความจ�ำเพาะ 
ได้สงูถงึร้อยละ 92-100 และร้อยละ 93-94 ตามล�ำดบั 
นอกจากนั้นการตรวจโดยใช้แปรง OralCDx Brush 
ยงัแสดงหลกัฐานเชงิประจกัษ์ว่าสามารถเกบ็ตวัอย่างของ
เซลล์เยื่อบุผิวในช่องปากได้ทุกชั้น รวมถึงชั้นเยื่อฐาน 
(basal layer) อีกด้วย10,11,29,30 หรือมีการพัฒนาวิธีการ
เก็บเซลล์ใหม่ที่เรียกว่าวิธีการตรวจทางเซลล์วิทยา 
อิงของเหลว (liquid-based cytology) โดยใช้แปรง
ส�ำหรบัการตรวจทางเซลล์วทิยาป้ายเกบ็เซลล์ในบรเิวณ
ที่น่าสงสัยเช่นเดียวกับวิธีดั้งเดิม (conventional 
cytological technique) แต่เมือ่ป้ายแล้วจะเกบ็เซลล์
ลงในหลอดทีม่สีารส�ำหรบัเก็บรกัษาเซลล์ (preservative 
fluid) ก่อน แล้วน�ำไปผ่านกระบวนการเพือ่ไม่ให้เซลล์
ซ้อนทับกัน13,14 ซึ่งจากการศึกษาของ Hayama  
และคณะใน ค.ศ. 2005 พบว่าระบบการเก็บเซลล์ 
ด้วยวิธีการตรวจทางเซลล์วิทยาอิงของเหลว มีข้อดี 
ทีเ่หนือกว่าวธิดีัง้เดมิ คอื ท�ำให้การกระจายตัวของเซลล์
ทีเ่ก็บได้ดขีึน้ ไม่จบัตวัเป็นกลุม่หนา และลดส่ิงปนเป้ือน
ในองค์ประกอบของเลือด เช่น เซลล์อักเสบ ที่พื้นหลัง 
เมือ่ตรวจสอบลักษณะทางเซลล์วทิยาในสไลด์แก้ว13,31 
และจากการศึกษาของ Navone และคณะใน  
ค.ศ. 2007 พบว่าการใช้แปรงส�ำหรับการตรวจทาง
เซลล์วิทยาร่วมกับการเก็บเซลล์ด้วยวิธีการตรวจทาง
เซลล์วิทยาอิงของเหลว ในการตรวจคัดกรองมะเร็ง 
และรอยโรคก่อนมะเร็งในช่องปาก ให้ค่าความไว 
และค่าความจ�ำเพาะได้สูงถึงร้อยละ 95 และ 99  
ตามล�ำดับ32 วิธีจัดเก็บเซลล์ด้วยวิธีการตรวจทาง 
เซลล์วทิยาองิของเหลว มทีัง้รปูแบบท�ำโดยเครือ่งจกัร

อัตโนมัติ ท้ังหมด (automated liquid-based 
cytology) เช่น ระบบ Thin Prep (Cytyc Corporation, 
Boxborough, MA) แต่เนื่องจากระบบอัตโนมัติ 
ดังกล่าวมีราคาค่อนข้างสูง จึงมีผู้ท�ำการวิจัยถึงวิธี 
ท่ีใช้คนเข้ามาช่วยแทนเครื่องจักรอัตโนมัติ (manual 
liquid-based cytology)13,33,34 ซึ่งจะได้กล่าว 
ในรายละเอียดต่อไป 

เทคนคิพืน้ฐานในการตรวจทางเซลล์วทิยาในช่องปาก
เทคนิคพื้นฐานในการตรวจทางเซลล์วิทยา 

ในช่องปาก มี 2 เทคนิคหลักๆ เช่นเดียวกับการตรวจ
ทางเซลล์วิทยาเพื่อคัดกรองมะเร็งปากมดลูก ได้แก่  
วิธีตรวจทางเซลล์วิทยาดั้งเดิม และวิธีตรวจทาง 
เซลล์วิทยาอิงของเหลว13 มีขั้นตอนที่ต่างกันดังนี้

1. วิธีตรวจทางเซลล์วิทยาดั้งเดิม
	 1.1 ขั้นตอนการเก็บเซลล์เพื่อส่งตรวจ
		  1.1.1 ให ้ผู ้ป ่วยแปรงฟันและ 
บ้วนปากด้วยน�้ำสะอาดก่อนเริ่มเก็บเซลล์
		  1.1.2 แพทย์ ทันตแพทย์หรือ 
เจ้าหน้าที่สาธารณสุขท�ำการเก็บเซลล์โดยใช้แปรง
ส�ำหรับตรวจทางเซลล์วิทยา ซึ่งมีหลากหลายผู้ผลิต 
ในท้องตลาด โดยใช้แปรงส�ำหรบัตรวจทางเซลล์วทิยา
ถูไปทางเดียวกันของรอยโรคท่ีสงสัยว่ามีพยาธิสภาพ
จ�ำนวน 10 รอบ ด้วยแรงปานกลาง 
		  1.1.3 น�ำสิ่งส่งตรวจที่ได้มาป้ายลง
บนสไลด์แก้วในทิศทางเดียว 

2. วิธีการย้อม Papanicolaou staining
	 2.1 น�ำสไลด์แก้วท่ีม ีSmear ท่ีได้ในข้อ 1.1.3 
มาท�ำการ fixed ด้วยเอทิลแอลกอฮอล์ร้อยละ 95  
เป็นเวลา 15-20 นาที 
	 2.2 น�ำสไลด์ไปผ่านน�้ำประปาสะอาดเป็น
เวลา 3 นาที
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	 2 . 3  น� ำ ส ไลด ์ ม าแช ่ ใ นสี  Ha r r i s ’ s 
hematoxylin หรอื Mayer’s hematoxylin เป็นเวลา 
1-3 นาที เป็นการย้อมเพื่อแสดงลักษณะรายละเอียด
ของนิวเคลียส ซึ่งจะติดสีน�้ำเงินเข้ม
	 2.4 น�ำสไลด์ไปผ่านน�้ำประปาสะอาดเป็น
เวลา 3 นาที
	 2.5 น�ำสไลด์มาจุม่ในเอทลิแอลกอฮอล์ร้อยละ 
95 ประมาณ 10 ครั้ง เพื่อขจัดน�้ำออก
	 2.6 น�ำสไลด์มาแช่ในสี Orange G6 (OG-6) 
เป็นเวลา 1 นาท ี30 วนิาท ีเพือ่ย้อมไซโตพลาสซมึ โดย
เซลล์เย่ือบุช่องปากที่มีเคราตินในปริมาณสูง (high 
keratin cells) จะติดสีส้ม
	 2.7 น�ำสไลด์มาจุม่ในเอทลิแอลกอฮอล์ร้อยละ 
95 ประมาณ 10 ครั้ง
	 2.8 น�ำสไลด์มาแช่ในสี Eosin Azure 65 
(EA-65) หรือ Eosin Azure 50 (EA-50) เป็นเวลา  
3 นาที 30 วินาที โดยสีชนิดนี้จะย้อมไซโตพลาสซึม
เป็น 2 สี คือ สีเขียวอมฟ้า (cyanophilic) จะติดใน
เซลล์เยื่อบุผิวช่องปากในชั้นเหนือฐานและเซลล ์
ในชั้นกลาง (parabasal and intermediate cells) 
และสีชมพู (eosinophilic) จะติดในเซลล์เยื่อบุผิว 
ช่องปากชั้นผิว (superficial cells)
	 2.9 น�ำสไลด์มาจุม่ในเอทลิแอลกอฮอล์ร้อยละ 
95 ประมาณ 10 ครั้งในโถที่ 1 และโถที่ 2
	 2.10 น�ำสไลด์มาแช่ในเอทิลแอลกอฮอล์ 
ร้อยละ 99-100 ประมาณ 1 นาที
	 2.11 น�ำสไลด์มาแช่ในไซลีนในโถที่ 1 และ 
โถที่ 2 โถละ 2 นาที 
	 2.12 ปิดทับสิ่งเกลี่ยป้ายที่ได้ด้วยแผ่นแก้ว
บาง (cover slip) และน�ำไปอ่านผลทางเซลล์วิทยา

3. วิธีตรวจทางเซลล์วิทยาอิงของเหลว ในที่นี ้
จะกล่าวถึงวิธีที่เตรียมด้วยมือ เรียกว่า Manual 
liquid-based cytology14,34,36

	 3.1 ขั้นตอนการเก็บเซลล์เพื่อส่งตรวจ
		  3.1.1 วิธีการใช้แปรงส�ำหรับตรวจ
ทางเซลล์วิทยาท�ำเช่นเดียวกับวิธีดั้งเดิม หลังจากใช้
แปรงส�ำหรบัตรวจทางเซลล์วทิยาถบูรเิวณรอยโรคแล้ว 
ให้แช่แปรงหรือถอดหัวแปรงมาใส่ไว้ในขวดท่ีมีสาร
ส�ำหรับเก็บรักษาเซลล์ ซึ่งมีหลายผู้ผลิตในท้องตลาด
		  3.1.2 น�ำขวดท่ีเก็บเซลล์ในข้อ 
2.1.1 มาวางบนแท่นเขย่าเป็นเวลา 20 วินาที เพื่อให้
เซลล์หลดุออกจากหัวแปรง และเทลงในหลอดทดลอง
		  3.1.3 น�ำหลอดทดลองใส่ลงใน
เครือ่งป่ันตกตะกอน (centrifugation) แล้วป่ันด้วยค่า 
3,000 rpm ประมาณ 10 นาที จะพบเห็นเซลล์ที่ได ้
ตกตะกอนอยู่ที่ก้นหลอดทดลอง ให้เทน�้ำในหลอด
ทดลองท้ิง เหลือไว้เฉพาะเซลล์ท่ีติดอยู ่ก้นหลอด
ทดลอง
		  3.1.4 เติมสารละลาย cellular 
base solution ประมาณ 200 ไมโครลิตรลงใน 
หลอดทดลอง สารละลายดังกล่าวจะเข้าไปเคลือบ
เซลล์ ท�ำให้เซลล์มีการจัดเรียงตัวห่างกัน เพื่อป้องกัน 
การซ ้ อน ทับของ เซลล ์ เมื่ อท� ำการตรวจด ้ วย
กล้องจุลทรรศน์
		  3.1.6 น�ำหลอดทดลองมาวางบน
แท่นเขย่า แล้วท�ำการเกบ็สารละลายทีม่เีซลล์เยือ่บผุวิ
ทีต้่องการตรวจสอบประมาณ 50 ไมโครลติร แล้วหยด
ลงบนสไลด์แก้ว 
		  3.1.7 น�ำแผ ่นสไลด ์แก ้วย ้อม 
Papanicolaou staining เช่นเดียวกับวิธีดั้งเดิม
		  3.1.8 ปิดทับสิ่งเกลี่ยป้ายที่ได ้
ด้วยแผ่นแก้วบางและน�ำไปอ่านผลทางเซลล์วิทยา

แนวทางในการวนิจิฉยัโรคทางเซลล์วทิยาในช่องปาก 
(diagnostic guideline for oral cytology)

ในปัจจบุนัยงัไม่มข้ีอก�ำหนดกลางทีเ่ป็นสากล
ส�ำหรับแนวทางในการวินิจฉัยโรคทางเซลล์วิทยา 
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ในช่องปาก36 ดังนั้น ในแต่ละประเทศจึงยังใช้แนวทาง
ทีแ่ตกต่างกนัไป ดงัทีไ่ด้กล่าวมาแล้วข้างต้นว่า รากฐาน
ของการตรวจทางเซลล์วิทยาในช่องปากนั้นมาจาก 
วิธีการตรวจทางเซลล์วิทยาเพ่ือคัดกรองรอยโรค 
ก่อนเป็นมะเร็งปากมดลูกและมะเร็งปากมดลูกซึ่งถูก
ค้นพบโดย Dr. Papanicolaou ดงันัน้ การวนิจิฉยัโรค 
ทางเซลล์วทิยาในช่องปากในช่วงแรกนัน้ จึงได้ใช้ระบบ 
Papanicolaou system10,16,17 ซึ่งได้แบ่งรอยโรค 
ออกเป็น 5 ประเภท (Class I ถึง Class V) เรียงจาก
ปกติไปสู ่ภาวะมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลล์  
คาร์ซิโนมา ต่อมามีนักวิจัยบางกลุ่มได้ใช้ระบบการ
วนิจิฉยัแบบใหม่ เพ่ือลดความยุง่ยากและความผดิพลาด
ในการวนิจิฉยัลง โดยจ�ำแนกเป็นตวัอย่างสิง่เกลีย่ป้าย
ที่ได้ไม่เพียงพอต่อการวินิจฉัย (unsatisfactory 
sample) และสิง่เกลีย่ป้ายทีไ่ด้สามารถน�ำมาใช้ในการ
วินิจฉัยโรคได้ (satisfactory sample) โดยในสิ่ง 
เกลี่ยป้ายที่สามารถน�ำมาใช้ในการวินิจฉัยโรคได้นี้  
จะแบ่งเกณฑ์การวนิิจฉัยออกเป็น ไม่พบความผดิปกติ 
(negat ive) สงสัยหรือสุ ่ม เสี่ ยงว ่าจะผิดปกติ 
(suspicious) และพบความผิดปกติชัดเจนว่าเป็น
มะเร็ง (positive for malignancy)37 ซึ่งระบบการ
วนิจิฉยัน้ียงัมกีารน�ำมาใช้จนถงึปัจจุบนัในบางประเทศ 
หลังจากนั้นใน ค.ศ. 2001 ระบบการรายงานผลตรวจ
คดักรองมะเรง็ปากมดลกูโดยใช้เซลล์วทิยาได้ถกูพัฒนา
อย่างสูงสุดจากคณะกรรมการและผู้เข้าร่วมประชุม
จากองค์กรวิชาชีพที่เกี่ยวข้องทั่วโลก เรียกว่า ระบบ 
เบเทสดา ค.ศ. 2001 (The 2001 Bethesda 
System)38 โดยถือว่าระบบดังกล่าวเป็นระบบกลางที่
ใช้เป็นแบบแผนเดยีวกนัทัว่โลกในการวินิจฉยัทางเซลล์
วทิยาของการตรวจคดักรองมะเรง็ปากมดลกู หลังจากนัน้
จึงเร่ิมมีผู ้วิจัยน�ำเอาระบบเบเทสดา ค.ศ. 2001  
มาปรบัเปล่ียนและประยกุต์ให้สามารถใช้กับการตรวจ
คัดกรองมะเรง็ช่องปากชนดิสความสัเซลล์ คาร์ซโินมา
ได้ โดยจ�ำแนกเป็นตวัอย่างสิง่เกลีย่ป้ายทีไ่ด้ไม่เพยีงพอ

ต่อการวินิจฉัย (inadequate for evaluation) และ
สิง่เกลีย่ป้ายทีไ่ด้สามารถน�ำมาใช้ในการวนิจิฉยัโรคได้ 
(adequate for evaluation) โดยในสิ่งเกลี่ยป้ายที่
สามารถน�ำมาใช้ในการวินิจฉัยโรคได้นี้ จะแบ่งเกณฑ์
การวินิจฉัยออกเป็น ไม่พบความผิดปกติ (normal) 
รอยโรคอักเสบ (reactive lesion) มคีวามผดิปกตขิอง
เยื่อบุช่องปากขั้นเริ่มต้น (low grade squamous 
intraepithelial lesion หรอื LSIL) สงสยัว่าจะมคีวาม
ผิดปกติของเย่ือบุช่องปากอย่างรุนแรง (atypical-
Probably high grade) มีความผิดปกติของเยื่อบุ 
ช่องปากอย่างรุนแรง (high grade squamous 
intraepithelial lesion หรือ HSIL) และ เป็นมะเร็ง
ช่องปากชนิดสความัสเซลล์ คาร์ซิโนมา (invasive 
squamous cell carcinoma)39 ระบบการวินิจฉัย
แบบนี้ยังมีการใช้ในบางประเทศและบางการศึกษา
วิจัย ล่าสุดใน ค.ศ. 2015 สมาคมการตรวจวินิจฉัย 
ทางเซลล์วทิยาทางคลนิิกในประเทศญีปุ่่น (Japanese 
Society of Clinical Cytology) ได้มีการประชุมและ
ออกแนวทางการวินิจฉัยทางเซลล์วิทยาในช่องปาก
เพื่อใช้ในประเทศญี่ปุ่น โดยการน�ำเอาระบบเบเทสดา 
ค.ศ. 2001 มาประยุกต์เช่นกัน และได้แบ่งเกณฑ์การ
วินิจฉัยเป็น 6 เกณฑ์หลัก ได ้แก ่ ไม ่พบความ 
ผิดปกติ (negative for intraepithelial lesion and 
malignancy หรือ NILM) มีความผิดปกติของเยื่อบุ
ช ่องปากข้ันเริ่มต ้น (low grade squamous 
intraepithelial lesion หรือ LSIL) มีความผิดปกติ
ของเยื่อบุช ่องปากอย ่างรุนแรง (high grade 
squamous intraepithelial lesion หรือ HSIL) เป็น
มะเร็งช ่องปากชนิดสความัสเซลล์ คาร ์ ซิโนมา 
(squamous cell carcinoma) เป็นมะเร็งชนิดอื่นๆ 
(other malignancy) และ ไม่สามารถระบุได้ว่าเป็น
เนื้องอกหรือไม่ (indefinite for neoplasia or non-
neoplasia)40,41 ซึ่งเป็นแนวทางการวินิจฉัยทางเซลล์
วทิยาในช่องปากล่าสดุเท่าทีม่กีารเผยแพร่ออกมา และ
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ตารางที่ 1 การเปรียบเทียบแนวทางการตรวจวินิจฉัยทางเซลล์วิทยาในช่องปากจากคณะผู้วิจัยต่างๆ

Histopathological 
diagnosis

Papanicolaou  
system10,16,17

Feldman PS,
et al.198337

Afrogheh A, 
et al. 201239

Japanese Society of  
Clinical Cytology, 201540

Inadequate Inadequate Inadequate Inadequate Inadequate

Adequate        

Normal, 
Inflammation, 
Hyperkeratosis

Class I, Class II Negative
Normal, reactive 

lesion
NILM

Mild to moderate 
epithelial dyaplasia

Class III Suspicious LSIL LSIL

Severe dysplasia, 
Carcinoma in situ

Class IV Suspicious
Atypical-probably 
high grade, HSIL

HSIL

Oral squamous  
cell carcinoma

Class V Positive
Oral squamous  
cell carcinoma

Oral squamous  
cell carcinoma

NILM, Negative for intraepithelial lesion and malignancy; LSIL, Low grade squamous intraepithelial 
lesion; HSIL, High grade squamous intraepithelial lesion

ได้เร่ิมมีการใช้แนวทางนี้ในงานวิจัยทางเซลล์วิทยา 
ในช่องปากในปัจจุบัน การเปรียบเทียบแนวทางการ
ตรวจวินิจฉัยทางเซลล์วิทยาช่องปากที่ได้กล่าวมา 
ข้างต้นได้ถูกสรุปไว้ในตารางท่ี 1 และตัวอย่างภาพ 

การตรวจวินิจฉัยทางเซลล์วิทยาในช่องปาก โดยใช้
เกณฑ์ของ Japanese Society of Clinical Cytology 
ค.ศ. 2015 ในการวนิจิฉยัได้แสดงไว้ในรปูที ่1 (เทคนคิ
ดั้งเดิม) 
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รูปที่ 1 ตัวอย่างภาพการตรวจทางเซลล์วิทยาในช่องปากด้วยวิธีดั้งเดิม (conventional cytology) และอ่านผล
โดยใช้เกณฑ์การวินิจฉัยของ Japanese Society of Clinical Cytology ค.ศ. 2015 (original magnification 
X400) (เซลล์ที่ติดสีเขียวอมฟ้า คือ เซลล์เยื่อบุผิวช่องปากในช้ันเหนือฐานและเซลล์ในชั้นกลาง ส่วนเซลล์ 
ที่ติดสีแดง ชมพู หรือส้ม คือ เซลล์เยื่อบุผิวช่องปากชั้นผิว)
(A) ผลการวินิจฉัยเป็นไม่พบความผิดปกติ (negative for intraepithelial lesion and malignancy) (NILM) 
(B) ผลการวินิจฉยัเป็นความผดิปกติเยือ่บผุวิช่องปากขัน้เริม่ต้น (low grade squamous intraepithelial lesion) 
(LSIL) จะสังเกตว่าขนาดของนิวเคลียสใหญ่ขึ้นกว่าเซลล์ปกติในภาพ A ท�ำให้เซลล์มีอัตราส่วนของนิวเคลียสต่อ
ไซโตพลาสซึมมากขึ้น (ลูกศร) (C) และ (D) ผลการวินิจฉัยเป็น Oral squamous cell carcinoma จะสังเกตว่า
เซลล์มอีตัราส่วนของนวิเคลยีสต่อไซโตพลาสซมึมากขึน้อย่างมาก นวิเคลยีสตดิสเีข้มชดัเจนซึง่แสดงถงึโครมาทนิ
ในนวิเคลียสทีม่อียูอ่ย่างหนาแน่น (ลกูศรภาพ C) ในภาพ D ลกูศรแสดงเซลล์เยือ่บผุวิชัน้ผวิทีม่เีคราตนิปรมิาณสงู  
มีการเปล่ียนแปลงรูปร่างของเซลล์ไป โดยเปลี่ยนจากรูปร่างกลมหรือเหลี่ยมเป็นเซลล์รูปร่างกระสวยที่ม ี
ไซโตพลาสซึมยดืยาวผิดปกติ (spindled keratotic cells with long cytoplasmic projections) ซึง่เป็นลกัษณะ
ท่ีพบได้ในภาพทางเซลล์วทิยาของ Oral squamous cell carcinoma ส่วนหวัลกูศรแสดงเคราตนิเพร์ิล (Keratin 
pearl) ซึ่งเป็นลักษณะเฉพาะของสความัสเซลล์ คาร์ซิโนมาชนิด well differentiated โดยรวมภาพจากการ 
ตรวจทางเซลล์วิทยาในช่องปากด้วยวิธีดั้งเดิมจะมีการซ้อนทับกันของเซลล์บ้าง 
แหล่งที่มา : ได้รับความอนุเคราะห์รูปภาพจาก Associate professor dr. Naomi Yada, Kyushu Dental 
University, Japan
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การเปรียบเทียบคุณภาพของ Smear ค่าความไว
และค่าความจ�ำเพาะระหว่างการตรวจทางเซลล์
วิทยาในช่องปากด้วยวิธีดั้งเดิม (conventional 
cytology) และวิธีอิงของเหลว (liquid-based 
cytology)

คณะผู ้ วิ จัยหลายคณะได ้ท�ำการศึกษา 
เปรียบเทียบคุณภาพของสิ่งเกลี่ยป้ายระหว่างวิธีการ
ตรวจทางเซลล์วิทยาในช่องปากด้วยวิธีด้ังเดิมและ 
วธิอีงิของเหลว โดยทกุการศกึษาพบว่าวิธอีงิของเหลว
นั้นจะได้คุณภาพของสิ่งเกลี่ยป้ายที่ดีกว่าวิธีด้ังเดิม  
ทั้งในแง่ของปริมาณเซลล์เยื่อบุช่องปากที่เก็บได้ 
(yield of cells) การกระจายตัวของเซลล์ในสไลด์แก้ว 
(cellular distribution) การซ้อนทับของเซลล์ที ่
น้อยลง (less cellular overlapping) การพบเห็น
ลักษณะของเซลล์ที่ผิดเพี้ยนไปลดลง (less cellular 
disformation) พบเห็นเศษเซลล์และโคโลนีของ
แบคทีเรียในสไลด์แก้วลดลง (less debris and 
microbial colony) และสิ่งปนเปื้อนในองค์ประกอบ
ของเลือด เช่น เซลล์อักเสบ ที่พื้นหลังลดลง (more 
clear background)42-47 ในแง่ของค่าความไวและ 
ค่าความจ�ำเพาะของวิธีดั้งเดิมมีค่าอยู่ในช่วง 79-97% 
และ 95-99%32,48 ส่วนค่าความไวและค่าความจ�ำเพาะ
ของวิธีอิงของเหลวมีค่าอยู ่ในช่วง 88-96% และ  
76-100% ตามล�ำดบั32,49-51 ซึง่ค่าความไวและค่าความ
จ�ำเพาะที่แปรผันไปในแต่ละการศึกษาน้ัน มีสาเหตุ 
มาจากทัง้จ�ำนวนและวธิกีารคัดเลอืกกลุม่ตัวอย่างทีจ่ะ
ท�ำการตรวจทางเซลล์วิทยาในช่องปากแตกต่างกัน 
ตลอดจนเกณฑ์และแนวทางในการตรวจวินิจฉัยทาง
เซลล์วิทยาในช่องปากที่แตกต่างกันไปในแต่ละการ
ศึกษา ซึ่งยากต่อการน�ำมาเปรียบเทียบกัน อย่างไร
ก็ตาม จากการศึกษาของ Remmerbach และคณะ
ใน ค.ศ. 2017 ซ่ึงได้ท�ำการเปรียบเทียบค่าความไว 
และค่าความจ�ำเพาะของทัง้ 2 วธิใีนการศกึษาเดียวกนั 
พบว่าค่าความไวของวิธีอิงของเหลว สูงกว่าวิธีดั้งเดิม
เล็กน ้อย (97.5% และ 96.3% ตามล�ำ ดับ)  

ในขณะท่ีค่าความจ�ำเพาะของวิธีอิงของเหลวต�่ำกว่า 
วิธีดั้งเดิม (68.8% และ 90.6% ตามล�ำดับ)52 ส่วนการ
ศึกษาของ Navone และคณะในปี ค.ศ. 2007 พบว่า
ค่าความไวของวิธี วิธีอิงของเหลวสูงกว่าวิธีดั้งเดิม 
เช่นกัน (95.1% และ 85.7% ตามล�ำดับ) ในขณะที ่
ค่าความจ�ำเพาะของวิธีอิงของเหลวสูงกว่าวิธีดั้งเดิม 
เล็กน้อย (99% และ 95.9% ตามล�ำดับ)32 ส่วนการ
ศกึษาของ Osaka และคณะในปี 2019 พบว่าค่าความ
ถูกต้องในการวินิจฉัยมะเร็งสความัสเซลล์ คาร์ซิโนมา
ในช่องปากในวิธีอิงของเหลว มีค่าสูงกว่าวิธีดั้งเดิม 
(79.3% และ 54.8% ตามล�ำดับ)53 จะเห็นได้ว่า 
ค่าความไวและค่าความจ�ำเพาะของทั้ง 2 วิธีในแต่ละ
การศึกษานั้นยังมีความแตกต่างกันมากน้อยแล้วแต่
การศกึษา ดงันัน้ การศกึษาถึงค่าความไวและค่าความ
จ�ำเพาะ ทัง้วธิดีัง้เดมิและวธิอีงิของเหลวของการตรวจ
ทางเซลล์วิทยาในช่องปากจึงยังควรท่ีจะมีการศึกษา
เพ่ิมเติมให้มากขึ้น ทั้งในแง่การเพิ่มกลุ่มตัวอย่างและ
การพจิารณาถงึเกณฑ์และแนวทางในการตรวจวนิจิฉยั
ทางเซลล์วิทยาในช่องปากที่เหมาะสม

ทิศทางในอนาคตเกี่ยวกับงานวิจัยด้านเซลล์วิทยา
ในช่องปาก
	 ในปัจจุบันการศึกษาทางด้านเซลล์วิทยาใน
ช่องปากได้พัฒนาไปอย่างมาก โดยเริ่มมีการตรวจใน
ระดับโมเลกุลในการศึกษาต่างๆ เช่น การท�ำ DNA-
image cytometry54 จากการเก็บเซลล์ด้วยวิธีดั้งเดิม
หรือวิธีอิงของเหลวซ่ึงเป็นการศึกษาถึงระดับพล็อยดี 
(ploidy status) ของ DNA เพื่อที่จะตรวจสอบความ
ผดิปกตขิองโรคในเบือ้งต้น เช่น ในรอยโรคก่อนมะเรง็
ในช่องปาก เป็นต้น การศึกษาทางอิมมูโนพยาธิวิทยา 
(immunocytochemistry) ในช่องปากโดยใช้เซลล ์
ที่เก็บเซลล์ด้วยวิธีด้ังเดิมหรือวิธีอิงของเหลว55 เพื่อ
ตรวจสอบการเปลีย่นแปลงของรปูแบบการแสดงออก
และระดับโปรตีนบางชนิด เช่น โปรตีน E-cadherin 
ซึง่เป็นโปรตนีท่ีท�ำหน้าท่ียดึเกาะระหว่างเซลล์เยือ่บุผวิ 
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โปรตีน CD44 โปรตีน Podoplanin เป็นต้น การใช้
ปฏิกิริยาลูกโซ่พอลิเมอเรส (PCR) เพื่อตรวจหาเชื้อ
ไวรัสชนิด Human papilloma virus56 โดยใช้เซลล์
ที่เก็บได้จากการตรวจทางเซลล์วิทยา และการศึกษา
ในระดับโมเลกุลประเภทอื่นๆ อีกมากมาย โดยใช ้
พื้นฐานของการท�ำตรวจทางเซลล์วิทยาด้วยวิธีดั้งเดิม
หรือวิธีอิงของเหลวด้วยการใช้แปรงส�ำหรับการตรวจ
ทางเซลล์วิทยา เพื่อเฝ้าระวังรอยโรคก่อนมะเร็งและ
มะเร็งในช่องปากชนิดสความัสเซลล์ คาร์ซิโนมา14,55 

สรุปผล
	 โดยสรุปการตรวจวินิจฉัยทางเซลล์วิทยา 
ด้วยวิธดีัง้เดมิและวธิอีงิของเหลวจดัเป็นหนึง่ในวธิกีาร
ตรวจเสริมทางคลินิกที่มีประสิทธิภาพในการคัดกรอง
รอยโรคก่อนมะเรง็ และมะเรง็ช่องปากชนดิสความสัเซลล์ 
คาร์ซิโนมา ด้วยข้อดีต่างๆ เช่น เป็นวิธีที่ท�ำได้ง่าย 
โดยแพทย์หรือเจ้าหน้าทีส่าธารณสขุ ไม่รกุรานเนือ้เยือ่
ของผู้ป่วย ราคาไม่แพง โดยมีค่าความไวและค่าความ
จ�ำเพาะอยูใ่นระดบัทีด่ ีอย่างไรกต็าม การศกึษาเกีย่วกบั
ค่าความไวและค่าความจ�ำเพาะของวิธีการตรวจทาง
เซลล์วิทยาในช่องปากของทั้งสองวิธียังควรที่จะมีการ
ศึกษาเพิ่มเติม ตลอดจนศึกษาถึงหลักเกณฑ์ในการ
วินจิฉยัรอยโรคด้วยการตรวจทางเซลล์วทิยาในช่องปาก
ที่เหมาะสมที่จะน�ำมาใช้ในประเทศไทยต่อไป อย่างไร
กต็าม แม้ว่าวิธกีารตรวจทางเซลล์วทิยาจะมข้ีอดีต่างๆ 
มากมาย วธิกีารตรวจดงักล่าวยงัมข้ีอจ�ำกดับางประการ
ที่ท�ำให้วิธีดังกล่าวไม่ได้แพร่หลายเท่าที่ควร เช่น  
ข้อจ�ำกัดในเร่ืองการแปลผลท่ีค่อนข้างยากและอาจ
สบัสนในบางเคสเมือ่เซลล์มกีารซ้อนทบักนั ซึง่อาจต้อง
ใช้ผู้เชี่ยวชาญในการอ่านผลทางเซลล์วิทยาในการ
วิเคราะห์ผล เป็นต้น13,41
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