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บทคัดย่อ
 วิธีการวินิจฉัยโรคมะเร็งในช่องปากในปัจจุบันใช้การตรวจทางคลินิกร่วมกับการตัดเนื้อเยื่อจากรอยโรค
เพ่ือส่งตรวจด้วยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา ซ่ึงผู้ตรวจต้องมีความชำานาญสูง โดยเฉพาะอย่างย่ิงในกรณีท่ีลักษณะ
ของรอยโรคที่สงสัยว่าเป็นมะเร็งไม่ชัดเจน หรือในกรณีที่เป็นรอยโรคก่อนมะเร็งยิ่งทำาให้ผู้ตรวจอาจมองข้ามไปได้
เทคโนโลยีทางการแพทย์ในปัจจุบันได้เสนอวิธีการต่าง ๆ เพ่ือใช้เสริมในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งช่องปากนอกเหนือ
ไปจากการตัดชิ้นเนื้อเพื่อตรวจด้วยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาให้มีความไวและแม่นยำามากขึ้น งานวิจัยนี้มี
วัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบด้านความไวและจำาเพาะและความแม่นตรงของวิธีการเสริม 2 วิธี คือการใช้ระบบ
ออโต้ฟลูออเรสเซ้นส์ ด้วยเครื่องเวลสโคป และการย้อมสีเนื้อเยื่อด้วยสีโทลูอิดีนบลู ในผู้ป่วยที่มีรอยโรคของ
เน้ือเย่ืออ่อนในช่องปากท่ีสงสัยเป็นรอยโรคก่อนมะเร็งและรอยโรคมะเร็งในช่องปาก ผลการศึกษาพบว่าจากผู้ป่วย
ทั้งสิ้น 20 คน เป็นผู้ป่วยเพศชาย 10 คน (50%) และหญิง 10 (50%) อย่างละเท่า ๆ กัน ผู้ป่วยมีอายุอยู่ในช่วง
35-76 ปี (อายุเฉลี่ยเท่ากับ 58.1 ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน = 3.16) โดยผลการตรวจชิ้นเนื้อด้วยลักษณะทาง
จุลพยาธิวิทยา พบลักษณะของอีพิธีเลียมดิสเพลเซีย 5 รายและมะเร็งชนิดสความัสเซลล์คาร์ซิโนมา 3 ราย 
ส่วน 12 รายที่เหลือเป็นรอยโรคที่ไม่จัดอยู่ในกลุ่มรอยโรคก่อนมะเร็งและมะเร็ง เมื่อเปรียบเทียบถึงความไว 
ความจำาเพาะและความแม่นตรงของทั้งสองวิธี พบว่า การใช้เครื่องเวลสโคปมีค่าความไวเท่ากับ 62.5% ความ
จำาเพาะเท่ากับ 25% และค่าความแม่นตรงเท่ากับ 40% สำาหรับวิธีการย้อมเน้ือเย่ือด้วยสีโทลูอิดีนบลูพบค่าความไว
เท่ากับ 87.5% ความจำาเพาะเท่ากับ 50% และค่าความแม่นตรงเท่ากับ 65%  จากการคำานวณค่าการทำานายโรค
เมื่อผลทดสอบเป็นบวก สำาหรับเวลสโคป เท่ากับ 35.71% และของโทลูอิดีนบลูเท่ากับ 53.85% และทั้งสองวิธี
ดังกล่าวมีค่าการทำานายโรคเมื่อผลทดสอบเป็นลบ เท่ากับ 50% และ 85.71% ตามลำาดับ โดยสรุปจากผลการวิจัย
ที่ได้ ในครั้งนี้ พบว่าการใช้โทลูอิดีนบลูมีค่าความไว ความจำาเพาะและความแม่นตรงที่สูงกว่าวิธีการใช้เวลสโคป        
อย่างไรก็ตามการศึกษาในครั้งน้ีเป็นการศึกษาเบื้องต้นทางคลินิกเพื่อพัฒนาวิธีเสริมในการตรวจและคัดกรองรอย
โรคก่อนมะเร็งและมะเร็งในช่องปาก โดยการนำาเครื่องมือเสริมทางคลินิกมาใช้เพื่อให้เกิดประโยชน์สูงสุดในการ
รักษาผู้ป่วยทางคลินิกต่อไป
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Abstract
   The gold standard of the diagnosis of oral cancers is the clinical examination with 
histopathological study of the lesion. These methods require experienced oral medicine specialists/
pathologists, especially when the clinical appearance is equivocal. Premalignant lesions can also 
appear benign and often be overlooked by some examiners. New medical interventions are now 
available to assist the diagnosis clinically with more sensitivity and specificity than from the past. The 
objective of this research was to compare the sensitivity,specificity and accuracy of two adjunctive
diagnostic methods; the autofluorescense in Velscope(R) and dye detection with toluidine blue. The 
study was done in 20 subjects who had suspicious soft tissue as premalignant and malignant lesions
in the oral cavity. Results: 20 subjects, 10 males and 10 females with the age range from 35 to 
76 years (mean age 58.1 ± S.D 3.16) were enrolled in the study. The histopathological examination 
revealed 5 cases with epithelial dysplasia, 3 cases with squamous cell carcinoma, and 12 cases 
without potentially malignant lesions. The sensitivity of Velscope(R) was 62.5%, with specificity at 
25% and accuracy at 40%, whereas the sensitivity of toluidine blue staining was 87.5%, specificity at 
50% and accuracy at 65%. The positive predictive value of Velscope(R) and toluidine blue staining
was 35.71%, and 53.85% respectively. The negative predictive value of Velscope(R) was 50%, and 
that of toluidine blue staining was 85.71%. Conclusion: Dye detection with toluidine blue has higher 
specificity and sensitivity than Velscope (R) autofluorescense method in detecting the oral premalignant/
malignant lesions in the clinical setting. This preliminary study is beneficial for future research to 
develop and improve adjunctive methods in the diagnosis of premalignant/malignant lesions. 

Keywords: Adjunctive technique, Premalignant, Malignant, Velscope, Toluidine blue    
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บทนํา

 โรคมะเร็งเปนปญหาท่ีสําคัญทางดานสาธารณสุข

และสงผลกระทบอยางมากทั้งทางดานคุณภาพชีวิต

ของผูปวยและดานเศรษฐกิจในประชากรไทย โดยพบวา

อัตราการเสียชีวิตของผูปวยยังมีอัตราที่สูง การรักษา

และการดูแลผูปวยสงผลกระทบในหลายดานทั้งแก

สุขภาพผูปวยเอง ครอบครัวและสังคมท่ีอยูอาศัย เปนตน

ไดมีความพยายามจากหลายหน\วยองคกรในการเขามา

ดูแลปญหาที่เกิดขึ้นน้ี แตมีหลักฐานทางการแพทยที่ชี้

ชัดวาการใหการตรวจที่ทันทวงทีและไดมาตรฐาน 

สามารถลดอุบัติการณในการสูญเสียของผูปวยจากโรค

มะเร็งไดเปนอยางมาก ทั้งน้ี การวินิจฉัยโรคมะเร็งได

ตั้งแตระยะแรกยังคงเปนวิธีที่ดีที่สุดที่สามารถทําให

ผูปวยยังคงมีชีวิตที่ยืนยาวและคุณภาพชีวิตที่ดี 

 หากมุงเนนมาท่ีโรคมะเร็งชองปาก พบวายังคง

เปนโรคที่มีอุบัติการณสูง ในป พ.ศ. 2545 (ค.ศ. 2002)

มีรายงานการเกิดโรคมากกวา 274,000 รายทั่วโลก 

ประเทศท่ีมีอุบัติการณสูงท่ีสุดคือกลุมประเทศในบริเวณ

Melanesia มีอัตราการเกิดโรคในเพศหญิง และเพศชาย

เทากับ 20.2 และ 31.5 ตอประชากร 100,000 คน  

โดยท่ัวไปเพศชายมีอุบัติการณของโรคมากกวาเพศหญิง

ในยุโรปตะวันตกมีอุบัติการณในเพศชาย 11.3 ราย 

เอเชยีตอนใต 12.7 ราย ตอประชากร 100,000 คน [1]  

ประมาณการเกิดโรคในประเทศอเมริกา ป พ.ศ. 2552 

(ค.ศ. 2009) คาดวาจะมีผูปวยใหม 35,720 ราย และ

จะมีผูตายจากโรคประมาณ 7,600 ราย [2] รายงาน

การเกิดโรคในประเทศไทย พ.ศ. 2540 พบวามะเร็ง

ชองปากเปนมะเร็งที่พบมากติดอันดับหนึ่งในสิบของ

มะเร็งทุกชนิด มีอุบัติการณของโรคในเพศชาย 3.6-8.4 

รายตอประชากร 100,000 คน ในเพศหญิง 3.1-7.3 

รายตอประชากร 100,000 คน แตกตางกันตามแตละ

ภาค [3,4] อัตราการรอดชีวิตจากโรคน้ียังอยูในระดับต่ํา

ทั้ง ๆ ที่วิธีการรักษาโรคมะเร็งมีความกาวหนาอยางมาก

ในชวงตนศตวรรษท่ีผานมา  อัตราการรอดชีวิต 1 ป 3 ป

และ 5 ปของผูปวยมะเร็งชองปากในจังหวัดอุบลราชธานี 

เทากับ 46.7% 26.4% และ 18.2% ตามลําดับ [5]     

สาเหตุหลักเกิดจากการท่ีรอยโรคสวนมากมักถูกตรวจ

พบในระยะท่ีโรคมีการลุกลามไปมากแลว จึงทําใหการ

รักษาไมประสบผลสําเร็จ [6] ซึ่งนอกจากจะเปนผลจาก

ความกลัวและการขาดความรูความเขาใจที่ถูกตองของ

ผูปวยแลว ยังอาจเกิดจากการขาดแคลนผูที ่มีความ

ชํานาญในการตรวจวินิจฉัยและรักษา  ทําใหผูปวย

ไมสามารถเขาถึงและไดรับการรักษาอยางทันทวงที

 มะเร็งชองปากระยะแรกเริ่มมักถูกตรวจพบ

ไดยาก เนื่องจากมักมีลักษณะไมรายแรง (benign) 

หรืออาจไมมีอาการ  บางกรณีอาจเกิดการเปลี่ยนแปลง

โดยกลายจากรอยโรคของเย่ือบุผิวชองปากท่ีเปนอยู 

เชน ไลเคนแพลนัส (lichen planus) ภาวะเยื่อบุหนา 

(hyperkeratosis) ลิวโคเพลเคีย (leukoplakia) 

อีริโทรเพลเคีย (erythroplakia) เปนตน บางรอยโรค

มีลักษณะเปนแผลเรื้อรัง บางครั้งคลายแผลติดเชื้อ  

ทําใหวินิจฉัยผิดพลาด เกิดความลาชาในการตรวจพบ

และการใหการรักษา ทั้งๆ ที่การรักษารอยโรคมะเร็ง

ตั้งแตระยะแรกเร่ิมจะชวยลดอัตราการเสียชีวิตและ

ความพิการได [7,8] การวินิจฉัยรอยโรคในระยะที่มี

ความคลุมเครือนี้จําเปนตองใชความชํานาญสูง ไมวา

จะเปนแพทยหรือทันตแพทยผูทําการตรวจชองปาก

ทางคลินิกและเลือกบริเวณท่ีจะตัดตัวอยางชิ้นเนื้อเยื่อ

สงตรวจ พยาธิแพทยหรือพยาธิทันตแพทยผูวินิจฉัย

เนื้อเยื่อตัวอยาง ซึ่งบุคลากรเหลานี้ยังมีจํานวนนอย  

มีผูพยายามแกไขปญหาเหลานี้โดยคิดคนวิธีที่สามารถ

ใชตรวจวินิจฉัยรอยโรคมะเร็งชองปากใหไดตั้งแตระยะ

เริ่มแรก และพัฒนาเครื่องมือตรวจแบบไมรุกราน

(non-invasive) โดยมีวัตถุประสงคในการชวยใหผูตรวจ

ที่ยังไมมีความชํานาญสามารถใช ในการตรวจหารอย

โรคมะเร็งไดงาย  และพยายามพัฒนาใหวิธีการเหลานี้

ใหผลการตรวจท่ีแมนยํา รวดเร็ว และเช่ือถือไดปจจุบันน้ี

วิธีการท่ีน\าเชื่อถือที่สุดในการวินิจฉัยโรควาเปนมะเร็ง

หรือไม หรือมีความผิดปกติของเซลลหรือไม คือวิธีการ

ตัดเนื้อเยื่อออกตรวจ (Biopsy) การตัดตัวอยางเนื้อเยื่อ

บริเวณรอยโรคท่ีสงสัยดวยมีด (scalpel biopsy) หรือ

ดวยการเจาะ (punch biopsy) แลวสงตัวอยางชิ้นเนื้อ
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นั้นไปตรวจดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา (histo-

pathological examination) ซ่ึงเปนวิธีมาตรฐานของ

การวินิจฉัยรอยโรคมะเร็งชองปาก (oral malignant 

lesion) หรือรอยโรคกอนมะเร็งชองปาก (oral potentially

malignant disorders) ท่ีปฏิบัติกันอยูในปจจุบัน ซึ่ง

ตองอาศัยความชํานาญของแพทยหรือทันตแพทยโดย

ตรวจพบรอยโรคท่ีน\าสงสัยจากการสังเกต การดู หรือ

การคลํา แลวจึงตัดตัวอยางเน้ือเย่ือสงตรวจทางจุลพยาธิ

วิทยาเพ่ือยืนยันการวินิจฉัย  การตัดเนื้อเยื่อออกพิสูจน

น้ันตองเลือกบริเวณท่ีคาดวาจะไดผลการวินิจฉัยท่ีถูกตอง

สามารถเปนตัวแทนของรอยโรคไดดี โดยเลือกบริเวณ

ท่ีมีเซลลผิดปกติ ไมใชบริเวณท่ีเปนเน้ือเย่ือตาย (necrotic

tissue) และเลือกตัดเนื้อเยื่อตัวอยางในบริเวณท่ีไมกอ

ใหเกิดภยันตรายหรือการสูญเสียหนาที่ของอวัยวะ

สําคัญที่อยูใกลเคียง เชน เสนประสาทหรือเสนเลือด

ขนาดใหญ นอกจากนี้ยังตองระมัดระวังในการจัดการ

กับชิ้นเนื้อตัวอยาง เชน ไมฉีดยาชาเขาบริเวณที่เปน

รอยโรคโดยตรงเพราะมีผลทําใหรูปรางเซลลเปล่ียนแปลง

ไป  ไมใชเครื่องมือบีบชิ้นเนื้อแน\นจนกระทั่งทําใหเซลล

เสียหาย  ไมควรทําใหชิ้นเนื้อตัวอยางขาดรุงริ่งจนไม

สามารถบงบอกทิศทางของช้ินเน้ือได  ตัดตัวอยางเน้ือเย่ือ

ใหลึกและมีขนาดใหญเพียงพอ หรืออาจจําเปนตอง

พิจารณาตัดตัวอยางเนื้อเยื่อจากรอยโรคหลายตําแหน\ง   

เลือกใชน้ํายาเก็บเน้ือเยื่อตัวอยางอยางเหมาะสมและ

มีปริมาณมากพอที่จะรักษาสภาพของเซลลได [9-13] 

นอกจากน้ียังมีรายงานวาพบการแพรกระจายของมะเร็ง

จากการตัดช้ินเน้ือออกตรวจบางสวน (incisional biopsy)

โดยตรวจพบเซลลมะเร็งในกระแสเลือดหลังจากทําการ

ตัดชิ้นเนื้อออกตรวจ 15 นาที [14, 15] ทําใหมีผูเสนอ

การใชเลเซอร หรือมีดไฟฟา (electroknife) ในการตัด

ชิ้นเนื้อตรวจแทนการใชมีดหรือการเจาะเนื้อเยื่อเพื่อ

ปองกันการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง [16] แตวิธีนี้

มีผลทําใหเซลลเกิดการเปล่ียนแปลงและสงผลใหการ

ตรวจทางพยาธิวิทยาเน้ือเย่ือทําไดยากโดยเฉพาะบริเวณ

ตามขอบของชิ้นเนื้อที่ตัดออกมา [12] ผูตรวจทาง

จุลพยาธิวิทยา ควรเปนผูที่มีความชํานาญมากเพียงพอ

ท่ีจะใหการวินิจฉัยไดอยางถูกตองโดยเฉพาะรอยโรคท่ีมี

ความคลุมเครือไมชัดเจน เชน รอยโรคมะเร็งในระยะ

แรกเริ่ม รอยโรคกอนมะเร็ง (premalignant lesion) 

ที่เร่ิมกลายเปนมะเร็ง มีการศึกษาหลายชิ้นที่แสดงวา

ขบวนการอักเสบ ตําแหน\งของรอยโรค วิธีการตัดเน้ือเย่ือ

ตัวอยาง และการสูบบุหรี่ของผูปวย มีผลตอความน\า

เชื่อถือ (reliability) ของการวินิจฉัยทางจุลพยาธิวิทยา

ของรอยโรคในชองปาก ไมวาจะเปนรอยโรคกอนมะเร็ง 

รอยโรคมะเร็ง หรือเนื้อเยื่อท่ีมีลักษณะทางคลินิกปกติ

ในบริเวณใกลกับรอยโรค [17,18] นอกจากนี้ ยังมีปจจัย

เร่ืองความคิดเห็นที่แตกตางระหวางผูตรวจแตละคน 

(interobserver variability) และความเห็นท่ีแตกตางของ

ผูตรวจคนเดียวกันในการตรวจแตละคร้ัง (intraobserver

variability) มีผลตอความถูกตองของการวินิจฉัย [19-21] 

นอกจากนี้พบวากฎเกณฑทางจุลพยาธิวิทยาที่ใชจัด

แบงระดับ (grading) ของภาวะเยื่อบุผิวชองปากเจริญ

ผิดปกติ (oral epithelial dysplasia) ยังมีผลตอความ

เห็นท่ีแตกตางระหวางผูตรวจแตละคนดวย [22] ปจจุบัน

มีหลักฐานมากมายท่ีสนับสนุนวาอาจพบมีการเปล่ียนแปลง

ในระดับโมเลกุล (molecular change) หรือระดับ

พันธุกรรม (genetic change) เกิดขึ้นกอนที่จะมีการ

เปลี่ยนแปลงของลักษณะและรูปรางเซลล ใหเห็นได

ชัดเจนในทางจุลพยาธิวิทยาหรือทางคลินิก [23-26]    

ทําใหการวินิจฉัยรอยโรคจากลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา

เพียงอยางเดียวอาจไมเพียงพอสําหรับการตรวจและ

วินิจฉัยรอยโรคมะเร็งในระยะแรกเร่ิมเกิดโรคขึ้น  จาก

การพัฒนาทางดานวิทยาศาสตรการแพทยและการ

ตรวจทางหองปฏิบัติการ ในปจจุบันไดมีการเก็บตัวอยาง

เนื้อเยื่อดวยวิธีการอ่ืนๆ ท่ีนอกเหนือจากการตัดดวยมีด

หรือการเจาะเน้ือเยื่อดังกลาวขางตน ตัวอยางเชน การ

เก็บเนื้อเยื่อตัวอยางจากเยื่อบุผิวดวยการใชแปรง 

(brush biopsy) ในกรณีที่รอยโรคอยูลึกลงไปใตผิวหนัง

หรอืเยือ่บผุวิอาจใชเขม็ดดู (needle aspiration)   ตัวอยาง

ผลิตภัณฑสําเร็จรูปที่มีจําหน\าย เชน OralCDx Brush 

TestTM (OralCDx Laboratories, Inc., Suffern, NY,

USA) ผูผลิตออกแบบแปรงใหมีขนาดเล็กเพ่ือใหสามารถ
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เขาถึงบริเวณตาง ๆ ในชองปากไดงาย ใชแปรงถูไปมา

ที่บริเวณรอยโรค แลวปายเซลลที่เก็บไดลงบนแผน

สไลดแกว (glass slide) เพ่ือสงตรวจทางจุลพยาธิวิทยา

หรือสงกลับบริษัทเพื่อตรวจและวิเคราะหดวยระบบ

คอมพิวเตอร โดยมีรายงานพบวามีความไว (sensitivity)

ตอการตรวจพบรอยโรค 92-100% ความจําเพาะตอ

รอยโรค (specificity) 94-100% คาการทํานายโรคเม่ือ

ผลทดสอบเปนบวก (positive predictive value, PPV)

38% [27-30] แตมีบางการศึกษาท่ีไดผลแตกตางออกไป

จากที่มีการรายงานมา กลาวคือพบความไวตอการตรวจ

พบรอยโรคเพียง 71% มีความจําเพาะตอรอยโรค 32%

และคาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวกเทากับ 

44% [31]    

 วิธีการที่ไดรับความนิยมอีกวิธีในปจจุบัน คือ

วิธีการยอมสีในเน้ือเยื่อที่มีชีวิต (vital tissue staining) 

โดยปจจุบันมีใชกันแพรหลายมากข้ึนหลายชนิด ดังที่จะ

ไดกลาวถึงเปนลําดับดังนี้ วิธีการแรกคือ การยอมดวย

โทโลเนียมคลอไรด (Tolonium chloride) หรือโทลูอิดีน

บลู (Toluidine blue)  โดยสารทอโลเนียมคลอไรด หรือ

เปนที่รูจักกันในช่ือวา โทลูอิดีนบลู เปนสารมีสีที่มีประจุ

บวก (cationic metachromatic dye) สามารถจับกับ

กลุมประจุลบอิสระ (free anionic groups) เชน ซัลเฟต

(sulphate) ฟอสเฟต (phosphate) คารบอกซิเลต 

(carboxylate) ของสารโมเลกุลใหญ สารน้ีจึงจับกับกลุม

ฟอสเฟตของดีเอ็นเอ (DNA) และอารเอ็นเอ (RNA) 

ทําใหสามารถยอมติดนิวเคลียสของเซลลได เซลลที่มี

ภาวะเจริญผิดปกติ (dysplasia) หรือเซลลมะเร็งจะมี

การแบงเซลลอยางรวดเร็วและมีอัตราสวนของนิวเคลียส

ตอไซโตพลาสซึม (cytoplasm) เพิ่มขึ้นจึงติดสีน้ําเงิน

ของโทลูอิดีนบลู ชัดเจนกวาเซลลปกติ ดังนั้นจึงมี

รายงานถึงการใชโทลูอิดีนบลู 1% ปายในบริเวณท่ีสงสัย

หรือใหผูปวยกล้ัวปากนาน 1-2 นาที แลวเช็ดสีสวนเกิน

ออกดวยการใชกอนสําลีชุบกรดน้ําสม (acetic acid)

1-2% จะชวยบงบอกรอยโรคมะเร็งได [32-34]  อยางไร

ก็ตามยังมีขอถกเถียงวาการติดสีนํ้าเงินเขม (dark blue)

กับการติดสีน้ําเงินออน (pale blue) จะถือวาใหผลบงชี้

การเปนมะเร็งเหมือนกันหรือไม  จากการทบทวนขอมูล

ที่มีผูทําการศึกษาการใชโทลูอิดีนบลู ในการตรวจรอย

โรคมะเร็งชองปากรายงานวาการใหผลลบเทียม (false 

negative) พบนอยมาก [35] การใหผลบวกเทียม (false

positive) อาจพบไดเชนกันในรอยโรคท่ีมีการอักเสบ

หรือเปนแผล แตการติดสีมักคงอยูไมนานและมักจํากัด

อยูบริเวณขอบแผล  ซึ่งแตกตางไปจากรอยโรคมะเร็ง

ที่ควรพบการติดสีโดยท่ัวๆ ไปในบริเวณรอยโรคท่ีสงสัย  

การศึกษาการเปลี่ยนแปลงในระดับโมเลกุลของรอย

โรคกอนมะเร็งชองปาก  พบวาในกลุมตัวอยางที่ติดสีโท

ลูอิดีนบลู มีการหายไปของอัลลีล (allelic loss) ทําให

สูญเสียความเปนเฮเทอโรไซโกท (loss of heterozygosity,

LOH) ที่โครโมโซมตําแหน\ง 3p14, 9p21 และ17p13 

ในสัดสวนที่สูงกวาในกลุมที่ไมติดสี [36,37] แสดงวา

โทลูอิดีนบลู สามารถบงชี้บริเวณที่มีความผิดปกติใน

ระดับโมเลกุลได การติดตามตรวจรอยโรคกอนมะเร็ง

ชองปากอยางตอเนื่องทุก ๆ  6 เดือนเปนเวลา 44 เดือน 

พบวาในกลุมที่ติดสีโทลูอิดีนบลู ไมวาจะแสดงภาวะ

เจริญผิดปกติหรือไมก็ตาม มีการเปล่ียนแปลงเปนมะเร็ง

33% ในขณะท่ีกลุมท่ีไมติดสีมีการเปล่ียนแปลงเปนมะเร็ง

เพียง 5% ซึ่งมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทาง

สถิติ (p = 0.0002)  และรอยโรคในกลุมไมติดสีนี้มีการ

เปลี่ยนแปลงเปนติดสีกอนที่จะพบวาเปนมะเร็งจากการ

ตรวจทางจุลพยาธิวิทยา [35]  

 นอกเหนือจากวิธีการยอมดวยสีแลว ในปจจุบัน

มีการนําเสนอวิธีการใหมๆ ซึ่งไดแกการใชเครื่องมือ

เสริมการมองเห็น (visualization adjuncts) ดังมีผูผลิต

แนะนําเครื่องมือและหลักการใหม ๆ หลายชนิด ชนิด

หนึ่งที่เริ่มมีการนํามาใชชวยในการตรวจคัดกรองรอย

โรคทางคลินิกกันมากขึ้น ไดแกหลักการเรืองแสงฟลูออ

เรสเซนซในตัว (autofluorescence) โดยมีหลักการวา

เนื้อเยื่อท่ีมีชีวิตมีสารฟลูออโรฟอร (fluorophores) เชน 

NADH (nicotinamide adenine dinucleotide) FAD 

(flavin adenine dinucleotide) ซ่ึงเมื่อถูกกระตุนดวย

แสงที่มีความยาวคลื่นจําเพาะจะปลดปลอยแสงฟลูออ

เรสเซนซออกมาแตกตางกัน โดยขึ้นอยูกับโครงสราง
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ของเนื้อเยื่อบริเวณนั้น เชน ความหนาของเยื่อบุผิว 

รูปรางของเซลลหรือนิวเคลียส ปริมาณคอลลาเจน 

(collagen) และการเช่ือมโยงขามของอีลาสติน (elastin

crosslinks) ปริมาณฮีโมโกลบิน (hemoglobin) การ

ขยายตัวของเสนเลือด และการอักเสบ เมื่อกระตุน

ดวยแสง UV (ultraviolet) หรือแสงที่มีความยาวคลื่น

ใกลเคียง เน้ือเย่ือปกติจะเปลงแสงฟลูออเรสเซนซสีเขียว

สวนเนื้อเยื่อที่ผิดปกติจะเรืองแสงนอยลงหรือไมเรือง

แสงและปรากฏเปนบริเวณท่ีมีสีนํ้าตาลคลํ้า (dark brown)

หรือดํา หรืออาจเปลงแสงฟลูออเรสเซนซสีแดงเพิ่มขึ้น

[38,39] มีรายงานวาการกระตุนดวยแสงท่ีมีความยาวคล่ืน

400 นาโนเมตร และตรวจดูการเรืองแสงที่มีความยาว

คลื่น 530 นาโนเมตร สามารถแยกแยะบริเวณที่เปน

มะเร็งออกจากบริเวณเนื้อเยื่อปกติไดดี  โดยมีความไว

และความจําเพาะ 91% และ 86% ตามลําดับ [40]  

การวิเคราะหสารฟลูออเรสเซนซในมะเร็งชองปากดวย

high-performance liquid chromatography (HPLC) 

พบวาสารประกอบพอรไฟริน (porphyrin) มีความ

จําเพาะกับมะเร็งชองปาก [41] การตรวจดูรอยโรคใน

ชองปากจากการเรืองแสงฟลูออเรสเซนซในตัว ทําให

พบรอยโรคมะเร็งและบงบอกขอบเขตของรอยโรค

มะเรง็ที่ไมพบจากการตรวจทางคลินกิโดยใชแสงไฟจาก

เกาอี้ทันตกรรมได [42] วิธีนี้มีความไวตอการตรวจพบ

รอยโรคมะเร็ง 98-100% ความจําเพาะ 78-100% 

คาการทํานายโรคเมื่อผลทดสอบเปนบวก 66-100% 

และคาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนลบ 86-100% 

[43] ตัวอยางอุปกรณทางการคาท่ีใชระบบการเรืองแสง

ฟลูออเรสเซนซในตัว ไดแก  velscope® (LED Medical

Diagnostics Inc., White Rock, British Columbia, 

Canada) ใชแสงสีฟาที่มีความยาวคลื่น 400-460 

นาโนเมตร Identafi 3000TM (TrimiraTM, Houston, 

Texas, USA) ใชแสงที่มีความยาวคล่ืน 2 ขนาด คือ 

แสงสีขาวอําพัน (white amber) ความยาวคลื่น 560 

นาโนเมตร และแสงสีมวงความยาวคล่ืน 405 นาโนเมตร

หรือ Sapphire Plus (Dent Mat Inc., USA) ใชแสง

สีเขียวที่มีความยาวคล่ืน 400-460 นาโนเมตร เปนตน 

[44-50] นอกจากนี้มีการพัฒนาอุปกรณที่สามารถวัด

ความเขมของแสงฟลูออเรสเซนซที่เปลงออกมาและ

บันทึกเก็บไว ในคอมพิวเตอรสําหรับการวิเคราะหได

โดยใช สเปกโทรสโกป (spectroscopy) หรือใชกลอง 

CCD (charge-coupled device camera) ในการ

บันทึกภาพ [51]  

 จากวิธีการตางๆ ที่นําเสนอ พบวา การยอมดวย

โทลูอิดีนบลูและการเรืองแสงของเน้ือเย่ือ  เปนวิธีท่ีไดรับ

การแนะนําให้ใช้เป็นการตรวจเสริม (adjunctive 

examination) ในการตรวจคัดกรอง (screening)

ตรวจหา (detection) เฝาระวังและติดตามการเกิดรอย

โรคมะเร็งซ้ํา หรือการเกิดรอยโรคปฐมภูมิลําดับที่สอง 

ซึ่งสามารถชวยใหการวินิจฉัยโรคงายและรวดเร็วขึ้น

นอกจากนี้ยังสามารถใชตัดสินใจหรือเลือกตําแหน\ง

และขอบเขต (margin) ท่ีจะตัดตัวอยางเน้ือเย่ือสงตรวจ

ทางพยาธิวิทยาหรือสงตอผูปวยไปพบผูเชี่ยวชาญ

ตอไป ทําใหผูปวยไดรับการรักษาตั้งแตระยะเริ่มแรก

สงผลใหลดอัตราความพิการและอัตราการตายจากโรค

น้ีได แตก็ตองระวังการเกิดผลบวกเทียมซึ่งจะทําใหเกิด

การตัดเนื้อเยื่อตรวจโดยไมจําเปน  หรือผลลบเทียมจะ

ทําใหละเลยตอการใหการรักษาที่เหมาะสม สงผลให

โรคลุกลามไปมากดังนั้นการศึกษาเพื่อเลือกใชวิธีการ

เสริมท่ีเหมาะสมกับบริบททางการแพทยของไทย 

จะชวยใหการตรวจและวิเคราะหโรคทางคลินิกสําหรับ

รอยโรคกอนมะเร็งและมะเร็งชองปากทําไดอยางมี

ประสิทธิภาพมากข้ึนเพราะถึงแมการตรวจหารอยโรค

มะเร็งในชองปากดวยวิธีอื่นๆ

 นอกเหนือไปจากการตัดเนื้อเยื่อเพื่อสงตรวจ

ทางพยาธิวิทยาจะมีรายงานวาไดผลดี แตยังขาดหลักฐาน

ชัดเจนท่ีสนับสนุนประสิทธิภาพของการใชเคร่ืองมือ

เหลาน้ีในการวินิจฉัยรอยโรค  และในปจจุบันยังไมสามารถ

ใชวิธีการเหลาน้ีแทนการตรวจทางคลินิกดวยผูเช่ียวชาญ

รวมกับการยืนยันการวินิจฉัยดวยผลการตรวจดวย

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาซึ่งถือเปนวิธีการมาตรฐาน

และยังปฏิบัติกันอยูได  วัตถุประสงคของโครงการวิจัย

ครั้งนี้เพื่อการเปรียบเทียบวิธีการเสริม 2 วิธี ไดแก
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การยอมเนื้อเยื่อดวยโทลูอิดีนบลูและการสองแสงดู

เนื้อเยื่อโดยตรงใชเทคนิกออโตฟลูออเรสเซนสดวย

เคร่ืองเวลสโคปโดยจะเปรียบเทียบดานความไวและ

ความแมนยําของทั้งสองวิธีและตัดสินผลท่ีไดรับโดย

วิธีการตัดชิ้นเน้ือเยื่อเพื่อสงตรวจดวยลักษณะทางจุล

พยาธิวิทยา

วัสดุอุปกรณและวิธีการ

 โครงการวิจัยน้ีเปนการเก็บสิ่งสงตรวจผูปวย

ทางคลินิก โดยผานการเห็นชอบจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัยในมนุษย คณะทันตแพทยศาสตร 

มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ เลขที่ 3/2557 เรียบรอย

แลว ซึ่งการวิจัยวางแผนโดยเลือกวิธีการเสริมเพื่อชวย

วินิจฉัยรอยโรคมะเร็งทางคลินิก 2 วิธี ไดแก เทคนิค

ออโตฟลูออเรสเซนส (autofluorescence (velscope®))

และการยอมสีเนื้อเยื่อดวยโทลูอิ ดีนบลูเปรียบเทียบกับ

วิธีการมาตรฐาน คือการตัดช้ินเน้ือเพ่ือตรวจดวยลักษณะ

ทางจุลพยาธิวิทยา (biopsy) โดยใชวิธีดําเนินการใน

กลุมตัวอยางแบบสะดวก (convenience samples) 

ไดแก ผูปวยที่พบรอยโรคในชองปากท่ีเขาขายรอยโรค

กอนมะเร็ง (potentially malignant disorders) และ

รอยโรคมะเร็งชองปาก (oral cancers) ซึ่งไดรับการ

ตรวจดูและประมวลการตรวจวินิจฉัยทางคลินิกดวย

ทันตแพทยผูเชี่ยวชาญในสาขาเวชศาสตรชองปากและ

วางแผนเพื่อการตัดชิ้นเนื้อเพื่อตรวจดวยลักษณะทาง

จุลพยาธิวิทยาที่มารับการบริการตรวจสุขภาพชองปาก

ที่คลินิกเวชศาสตรและตรวจพิเคราะห โรคชองปาก 

คณะทันตแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ

และคลินิกเวชศาสตรชองปาก มหาวิทยาลัยมหิดล 

จํานวนทั้งสิ้น 20 คน 

 การเก็บขอมูลวิจัย คือ เมื่อผูปวยไดรับทราบ

ขอมูลโครงการและสมัครใจเขารวมโครงการแลว ผูปวย

จะถูกบันทึกภาพลักษณะรอยโรคทางคลินิกท่ีพบ จากน้ัน

จึงสองดูรอยโรคดวยวิธีออโตฟลูออเรสเซนส โดยใช

เครื่อง Velscope® พรอมบันทึกภาพ จากนั้นจึงยอมสี

เนื้อเยื่อดวยสีโทลูอิดีนบลู ซึ่งมีขั้นตอน คือ เช็ดบริเวณ

เนื้อเยื่อที่ตองการยอมสีเนื้อเยื่อใหแหง ทาสีบริเวณ

เนื้อเยื่อดังกลาวเบา ๆ ดวยสําลีชุบโทลูอิดีนบลู จากนั้น

เช็ดเบา ๆ ในตําแหน\งดังกลาวดวยสําลีชุบกรดอะซีติก 

ความเขมขน 0.1 เปอรเซ็นต แลวจึงใหผูปวยบวนน้ํา 

บันทึกภาพการติดสีโทลูอิดีนบลู กอนการตัดชิ้นเนื้อเพื่อ

วินิจฉัยตรวจดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา โดยเลือก

ตําแหน\งการตัดชิ้นเนื้อในบริเวณที่มีการติดสีโทลูอิดีนบ

ลูเขมท่ีสุดและใหมีบริเวณเน้ือเย่ือขางเคียงท่ีไมมีการ

ยอมติดสีใดๆ ดวย

 นําขอมูลที่ไดจากทุกวิธีการมาวิเคราะหเชิง

พรรณนา (descriptive analysis) เพื่อแสดงถึง

ประสิทธิภาพในการตรวจหารอยโรคทางคลินิกท่ีพบวา

เปนรอยโรคกอนมะเร็งและรอยโรคมะเร็งชองปาก

เทียบกับวิธีการมาตรฐาน คือการตรวจลักษณะทางจุล

พยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อและนําผลมาวิเคราะหเชิงสถิติ

เพื่อหาความสัมพันธของการเรืองแสงฟลูออเรสเซนส

ในตัวของเนื้อเยื่อ การติดสีชิ้นเนื้อทางคลินิกและผล

การวิเคราะหชิ้นเนื้อดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 

เพื่อหาคาความไวและความจําเพาะ ความแมนตรง 

คาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวกและคาการ

ทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนลบของวิธีการเสริมทาง

คลินิกท้ังสองวิธีเปรียบเทียบกัน 

ผลการวิจัย

 ผลการศึกษามีดังนี้ การเก็บขอมูลจากผูปวย

ท้ังส้ิน 20 คน โดยเปนเพศชาย 10 คน (50%) และหญิง

10 (50%) อยางละเทาๆ กัน ผูปวยมีชวงอายุเทากับ 

35-76 ป (อายุเฉลี่ยเทากับ 58.1 ± คาเบี่ยงเบน

มาตรฐาน= 3.16) 

 โดยจําแนกตามตําแหน\งที่พบรอยโรคและ

เปนไปตามขอกําหนดของการวิจัย ซึ่งไดรับการตรวจ

และตัดชิ้นเนื้อเพื่อการสงตรวจดวยลักษณะทางจุล

พยาธิวิทยา แสดงดังตารางที่ 1
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ตารางท่ี 1 แสดงตําแหน"งตาง ๆ ของการตัดชิ้นเนื้อเพื่อสงตรวจดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา

 ตําแหน"งที่ตัด จํานวน คิดเปนรอยละ

 ลิ้น 6 30

 เหงือก 1 5

 กระพุงแกม 6 30

 ตําแหน\งสันวางของเหงือก 7 35

 รวม 20 100

 

 จากผลการตัดชิ้นเนื้อเพื่อสงตรวจดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา พบผลการวิเคราะหชิ้นเนื้อท้ัง 20 ช้ิน

และไดผลวิเคราะหดังตารางที่ 2 และกราฟที่ 1

ตารางที่ 2 แสดงผลการวิเคราะหชิ้นเน้ือดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 

 
ผลวิเคราะหดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา

 จาํนวน รอยละ

  คน %

  Epithelial Dysplasia 5 25

 Squamous cell carcinoma ( well-differentiated) 3 15

 Lichen planus/Lichenoid mucositis 5 25

 Focal keratosis and chronic inflammation 3 15

 Hyperkeratosis 4 20

Dysplasia

25%

Histopathological Diagnosis

Squamous cell

carcinoma

(well-

differentiated)

15%

lichen

planus/lichenoi

d mucositis

25%

Focal keratosis

and chronic

inflammation

15%

Hyperkeratosis

20%
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 โดยหากแยกวิเคราะหเฉพาะกรณีศึกษาผูปวย

ที่พบความผิดปกติของรอยโรคเน้ือเยื่อออนในชองปาก

และผลการตรวจชิ้นเนื้อดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา

ท่ีมีความผิดปกติ กลาวคือมีผลคอนไปในทางของรอยโรค

กอนมะเร็ง รวมทั้งเปลี่ยนไปเปนมะเร็งชนิดสความัส

เซลล คารซิโนมา (ตารางที่ 3 และกราฟที่ 2) ซึ่งเปน

ความผิดปกติที่สนใจนํามาเปรียบเทียบผลดานความไว 

และความแมนยําของวิธีสองแสงเนื้อเยื่อดวยเครื่อง 

velscope® และ ยอมสีเนื้อเยื่อดวยโทลูอิดีนบลูพบ

เนื้อเยื่อท่ีมีความผิดปกติดังตารางที่ 4

ตารางที่ 3 แสดงผลการวิเคราะหชิ้นเน้ือดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาในกรณีที่พบความผิดปกติเปนรอยโรค

กอนมะเร็งและมะเร็งในชองปาก 

 ผลการวิเคราะหดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา จํานวน

  คน

  Epithelial Dysplasia 5

 Squamous cell carcinoma ( well-differentiated) 3
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ตารางท่ี 4 แสดงผลของการสะทอนแสงของเน้ือเย่ือเม่ือสองดูดวยเคร่ือง Velscope® เปรียบเทียบกับการยอมสี

เนื้อเยื่อดวยโทลูอิดีนบลู

 ลําดับ     ผล Velscope®    ผล Toluidine blue      ผลการวินิจฉัยดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา

   + −  + − 

 1 ๏   ๏   A: Severe epithelial dysplasia , B: Moderate 

      epithelial dysplasia

 2   ๏   ๏ Chronic mucositis consistent with lichen 

      planus/lichenoid mucositis

 3 ๏   ๏   Focal keratosis and chronic inflammation

 4 ๏   ๏   Consistent with lichen planus

 5 ๏   ๏   Chronic mucositis consistent with lichen 

      planus/lichenoid mucositis

 6   ๏ ๏   Focal keratosis with mild epithelial dysplasia

 7   ๏ ๏   Focal keratosis with mild epithelial dysplasia

 8 ๏     ๏ Focal keratosis and chronic inflammation

 9 ๏     ๏ Focal keratosis and chronic inflammation

 10 ๏   ๏   Squamous cell carcinoma ( well-differentiated)

 11 ๏   ๏   Consistent with lichen planus / lichenoid mucositis

 12   ๏   ๏ Consistent with lichen planus

 13 ๏   ๏   Mild epithelial dysplasia (Focal)

 14 ๏     ๏ Hyperkeratosis

 15   ๏ ๏   Hyperkeratosis and melanosis

 16   ๏   ๏ Mild epithelial dysplasia

 17 ๏   ๏   Hyperkeratosis

 18 ๏     ๏ Hyperkeratosis

 19 ๏   ๏   Squamous cell carcinoma (well-differentiated)

 20 ๏   ๏   Squamous cell carcinoma (well-differentiated)
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 เปรียบเทียบถึงความไวและความแมนยําของ

วิธีการเสริมที่ใชชวยสําหรับการตรวจและคัดกรองรอย

โรคกอนมะเร็งและมะเร็งในชองปาก ท้ังสองวิธี พบวา 

การสองแสงเน้ือเยื่อดวยเคร่ืองเวลสโคปมีคาความไว

เทากับ 62.5% ความจําเพาะเทากับ 25% และคาความ

แมนตรงเทากับ 40% สําหรับวิธีการยอมเนื้อเยื่อดวยสี

โทลูอิดีนบลูพบคาความไวเทากับ 87.5% ความจําเพาะ

เทากับ 50% และคาความแมนตรงเทากับ 65% จาก

การคํานวณคาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวก 

สําหรับเวลสโคป เทากับ 35.71% และของโทลูอิดีนบลู

เทากับ 53.85% และทั้งสองวิธีดังกลาวมีคาการทํานาย

โรคเมื่อผลทดสอบเปนลบ เทากับ 50% และ 85.71% 

ตามลําดับ

 โดยสรุปจากผลการวิจัยที่ได ในครั้งนี้ พบวา

การใช โทลูอิดีนบลู มีคาความไว ความจําเพาะและ

ความแมนตรงที่สูงกวาวิธีการใชเวลสโคป

บทวิจารณ

 ในปจจุบันมีการนําเสนอถึงวิธีการเสริมทาง

คลินิกหลายวิธี เพ่ือใชรวมกับการตรวจผูปวยทางคลินิก

ที่นอกเหนือไปจากวิธีการมาตรฐาน คือการตรวจชิ้นเนื้อ

ดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา ในปจจุบันมี 2 แนวทาง

ที่ใช คือการใชแสงสองลงไปท่ีเนื้อเยื่อแลววิเคราะหผล

การสะทอนของแสง อีกวิธีหนึ่งคือการยอมสีเนื้อเยื่อ

ในบริเวณท่ีสงสัยโดยตรงและดูผลการติดสี พรอมท้ัง

แปลผลตามวิธีการของผูผลิต ในการวิจัยครั้งนี้เลือกใช 

2 วิธีการเสริม คือ การใชสียอมเนื้อเยื่อดวยโทโลเนียม

คลอไรด (Tolonium chloride) หรือโทลูอิดีนบลู (Toluidine

blue) และออโตฟลูออเรสเซนส ดวยเครื่องเวลสโคป 

(velscope®)

 โทลูอิดีนบลู เปนสารมีสีท่ีมีประจุบวก (cationic

metachromatic dye) สามารถจับกับกลุมประจุลบอิสระ

(free anionic groups) เชน ซัลเฟต (sulphate) 

ฟอสเฟต (phosphate) คารบอกซิเลต (carboxylate)

ของสารโมเลกุลใหญ สารนี้จึงจับกับกลุมฟอสเฟตของ

ดีเอ็นเอ (DNA) และอารเอ็นเอ (RNA) ทําใหยอมติด

นิวเคลียสของเซลลได  เซลลที่มีภาวะเจริญผิดปกติ 

(dysplasia) หรือเซลลมะเร็งจะมีการแบงเซลลอยาง

รวดเร็วและมีอัตราสวนของนิวเคลียสตอไซโตพลาสซึม

(cytoplasm) เพิ่มขึ้นจึงติดสีน้ําเงินของโทลูอิดีนบลู 

ชัดเจนกวาเซลลปกติ จากการทบทวนขอมูลที่มีผูทําการ

ศึกษาการใช โทลูอิดีนบลู ในการตรวจรอยโรคมะเร็ง

ชองปาก พบวาความไวและความจําเพาะของการตรวจ

รอยโรคมะเร็งชองปากดวยโทลูอิดีนบลู มีคา 38-98% 

(มัธยฐาน 85%) และ 9-93% (มัธยฐาน 67%) ตาม

ลําดับ มีคาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวก 33-93%

 นําผลท่ีไดจากตารางที่ 4 มาจําแนกตามกลุม 

ไดแก ผลบวกจริง ผลลบจริง ผลบวกเทียมและผลลบ

เทียม เพ่ือเปรียบเทียบวิธีการเสริมท้ัง 2 วิธีเปรียบเทียบ

กับวิธีมาตรฐาน คือการตัดชิ้นเนื้อเพื่อวิเคราะหดวย

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา ไดผลสรุปตามตารางที่ 5

ตารางที่ 5 แสดงผลการวิเคราะหคาสําหรับนําไปเปรียบเทียบหาความไวและความแมนยําของวิธีการตรวจ

เสริมทางคลินิกทั้ง 2 วิธี

                 Results True positive True negative False positive False negative

 Methods  

 Velscope® 5 3 9 3

 Toluidine blue staining 7 6 6 1
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(มัธยฐาน 85%) คาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนลบ

(negative predictive value, NPV) 22-92% (มัธยฐาน 

83%) [52,53] สวนการใหผลลบเทียม (false negative)

พบนอยมาก [54] การใหผลบวกเทียม (false positive) 

อาจพบได ในรอยโรคที่มีการอักเสบหรือเปนแผล แต

การติดสีมักคงอยูไมนานและมักจํากัดอยูบริเวณขอบ

แผล ซึ่งแตกตางไปจากรอยโรคมะเร็ง โดยสามารถ

ยืนยันผลของการติดสีในรอยโรคเหลานี้ ไดดวยการ

ตรวจซ้ําในอีก 2 สัปดาห [55,56] นอกจากนี้ยังมี

รายงานการตรวจพบรอยโรคปฐมภูมิลําดับท่ีสอง (second

primary lesion) ในเย่ือเมือกชองปากที่ตรวจไมพบทาง

คลินิก  แตพบไดจากการยอมดวยโทลูอิดีนบลู [57-60]  

ผลการศึกษาในคร้ังนี้ เมื่อยอมดวยโทลูอิดีนบลู มีคา

ความ คาผลบวกจริง ผลบวกเทียม ผลลบจริง ผลลบ

เทียมใกลเคียงกับการวิจัยที่ผานมา โดยเฉพาะการได

ผลลบเทียม ซึ่งไมตองการเนื่องจากจะทําใหแพทยมอง

ขามหรือพลาดการวินิจฉัยโรคไปไดนั้น พบนอยมาก 

กลาวคือพบเพียง 1 รายจากผูปวย 20 ราย

 สําหรับการใชหลักการเรืองแสง (luminescence)

ซึ่งสามารถแยกแยะใหเห็นความแตกตางของเนื้อเยื่อ

ที่ผิดปกติได เนื้อเยื่อปกติจะดูดกลืนแสงไวทําใหมีสีฟา

ออน สวนเนื้อเยื่อมะเร็งจะเรืองแสงปรากฏเปนสีขาว

สวางและมีขอบเขตอยางชัดเจน การศึกษาการเรือง

แสงสารเคมีในผูปวยที่มีรอยโรคสีขาว (white lesion) 

ในชองปาก 55 ราย โดยใหผูปวยกลั้วปากดวยกรด

น้ําสม 1% นาน 60 วินาที เพื่อกําจัดไกลโคโปรตีน 

(glycoprotein) ท่ีอาจขัดขวางการดูดกลืนและการสะทอน

แสง หลังจากน้ันทําการตรวจดูการสะทอนแสงของรอย

โรคโดยใช ViziLiteTM (Zila Pharmaceuticals, Phoenix,

Arizona, USA) ระบบนี้ใชแสงสีฟาขาวที่เกิดจากการ

ทําปฏิกิริยากันของสารเคมี แสงที่เปลงออกมาน้ีมีความ

ยาวคล่ืน 430 และ 580 นาโนเมตร จากการเปรียบเทียบ

ระหวางการตรวจดวย ViziLiteTM กับการตรวจทางคลินิก

ภายใตแสงไฟจากเกาอ้ีทันตกรรม ประกอบกับการยืนยัน

ผลการตรวจดวยการตัดช้ินเน้ือสงตรวจทางพยาธิเน้ือเย่ือ

พบวาการตรวจดวย ViziLiteTM มีความไวตอการตรวจ

พบรอยโรคมะเร็งชองปาก 100% แตมีความแมนยํา 

(accuracy) ตอการวินิจฉัยรอยโรคมะเร็งเพียง 18.2% 

และมีความจําเพาะตอรอยโรคมะเร็ง 0% วิธีน้ีไมสามารถ

แยกแยะรอยโรคมะเร็งออกจากภาวะเยื่อบุผิวงอกเกิน

(epithelial hyperplasia) เยื่อบุผิวเจริญผิดปกติ 

ลิวโคเพลเคีย หรือไลเคนแพลนัสได นอกจากนี้การ

ตรวจดวยวิธีนี้ยังไมมีผลตอการวินิจฉัยเบื้องตน และ

ตําแหน\งของการตัดชิ้นเนื้อเพื่อสงตรวจทางพยาธิ

วิทยาเนื้อเยื่อ  อยางไรก็ตามในการศึกษานี้ ViziLiteTM 

สามารถบงชี้รอยโรคท่ีไมสามารถตรวจพบไดดวยการ

ใชแสงไฟจากเกาอี้ทันตกรรมในผูปวย 1 ราย [61]    

 มีการนําหลักการสะทอนแสงนี้มาใชรวมกับ

การยอมโทลูอิดีนบลู โดยมีการศึกษาหนึ่งซึ่งทําการ

เปรียบเทียบระหวางการตรวจดวย ViziLiteTM กับการ

ตรวจดวยโทลูอิดีนบลู พบวารอยโรคเคอราโทสิสแบบ

ไมราย (benign keratosis) ไลเคนแพลนัส และมะเร็ง

ชองปากตางใหผลบวกกับการตรวจดวยระบบ ViziLiteTM

โดยมีความไวของการตรวจพบรอยโรคมะเร็ง 100% มี

ความแมนยําในการวินิจฉัยรอยโรคมะเร็ง 80.6% และ

มีความจําเพาะตอรอยโรคมะเร็ง 14.2% ในขณะท่ีการ

ใชโทลูอิดีนบลู ใหความไวเพียง 70.3% ความแมนยํา 

64.5% แตมีความจําเพาะสูงกวาคือ 25% [62] คาการ

ทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวกเฉลี่ยจากการตรวจ

ดวย ViziLiteTM เทากับ 20% และมีคาการทํานายโรค

เมื่อผลทดสอบเปนลบเปน 0% [63]   

 ปจจุบันบริษัทผูจําหน\าย ViziLiteTM ไดพัฒนา

ให ใชการเรืองแสงสารเคมีนี้รวมกับการยอมดวยโทลู

อิดีนบลู มีชื่อทางการคาวา ViziLite Plus with TBlue 

(Zila Pharmaceuticals, Phoenix, Arizona, USA)  

เนื่องจากพบวาสามารถเพิ่มความไว คาการทํานายโรค

เมื่อผลทดสอบเปนบวก และคาการทํานายโรคเมื่อผล

ทดสอบเปนลบไดเปน 100% รายงานการศึกษาผลของ

การใช ViziLite Plus with TBlue ในการประเมินรอย

โรคท่ีสงสัยวาเปนมะเร็งชองปากท่ีพบจากการตรวจทาง

คลินิกจํานวน 97 รอยโรค ในผูปวย 84 ราย โดยให

ผูปวยกล้ัวปากดวยกรดนํ้าสม 1% เปนเวลา 30-60 วินาที 
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แลวหรี่แสงสวางของหองตรวจลง  ทําการตรวจดูการ

เรืองแสงของรอยโรคดวยแสงจาก ViziLiteTM แลวทํา

การปายรอยโรคที่ปรากฏดวยกรดน้ําสม 1% อีกคร้ัง

กอนที่จะทาดวยโทลูอิดีนบลู หลังจากนั้นจึงกําจัดสีสวน

เกินออกดวยการเช็ดดวยกรดน้ําสม 1% พบวาวิธีนี้

สามารถเพ่ิมความสวาง (brightness) และความคมชัด

(sharpness) ของขอบเขตรอยโรคไดถึง 61.8% ของ

รอยโรคที่ตรวจพบ ทําใหสามารถลดอัตราการตัดชิ้น

เนื้อในรายที่มีผลบวกเทียมจากการตรวจทางคลินิกแต

ไมติดสีโทลูอิดีนบลู ถึง 55.26 % ขณะเดียวกันยังคงคา

การทํานายโรคเมื่อผลทดสอบเปนลบไวที่ 100% [64]  

 อีกวิธีหน่ึงท่ีเปนวิธีการเสริมและเลือกใช ใน

การวิจัยนี้คือการใชหลักการของการเรืองแสงฟลูออเรส

เซนซในตัว (Autofluorescence) โดยจากหลักการที่

วาเนื้อเยื่อที่มีชีวิตมีสารฟลูออโรฟอร (fluorophores) 

เชน NADH (nicotinamide adenine dinucleotide)

FAD (flavin adenine dinucleotide) ซ่ึงเมื่อถูกกระตุน

ดวยแสงที่มีความยาวคล่ืนจําเพาะจะปลดปลอยแสง

ฟลูออเรสเซนซออกมาแตกตางกัน โดยข้ึนอยูกับโครงสราง

ของเนื้อเยื่อบริเวณนั้น ตัวอยางอุปกรณทางการคาที่ใช

ระบบการเรืองแสงฟลูออเรสเซนซในตัว ไดแก  velscope®

(LED Medical Diagnostics Inc., White Rock, British

Columbia, Canada) ใชแสงสีฟาที่มีความยาวคลื่น 

400-460 นาโนเมตร โดยผลการวิจัยครั้งน้ีพบวาระบบ

เรืองแสงฟลูออเรสเซนสนี้ใหความไวท่ีดีและเทียบเทา

กับการวิจัยที่ผานมา แตยังมีคาความแมนยําไมดีนัก 

ทั้งนี้จากผลการวิจัยครั้งนี้ ที่พบความคลาดเคล่ือนจาก

งานวิจัยท่ีผานมา อาจมีผลมาจากการในแตละการศึกษา

มีเกณฑในการเลือกกลุมตัวอยางแตกตางกัน บางการ

ศึกษาเลือกรอยโรคมะเร็ง  ในขณะท่ีการศึกษาอื่นเลือก

รอยโรคกอนมะเร็ง ประกอบกับการมีขอจํากัดทางจริยธรรม

ที่ไมสามารถตัดชิ้นเนื้อจากบริเวณเนื้อเยื่อปกติที่ตรวจ

ไมพบรอยโรคและใหผลลบในการทดสอบไปตรวจทาง

จุลพยาธิวิทยาเนื้อเพื่อยืนยันความถูกตองของการ

วินิจฉัยได การศึกษาจึงตองทําในผูปวยท่ีมีรอยโรคปรากฏ

ซ่ึงอยูในเกณฑท่ีตองตัดช้ินเน้ือตรวจหรือมีความน\าจะเปน

มะเร็งสูงอยูแลว  การทดสอบเหลานี้จึงใหผลความไว

ของเคร่ืองมือทดสอบเปน 100% แตถาหากนําไปทดสอบ

ในกลุมเสี่ยงที่ยังไมมีรอยโรคปรากฏหรืออยูในระยะเริ่ม

มีการเปล่ียนแปลง รวมท้ังรอยโรคท่ีมีลักษณะคลุมเครือ

อาจใหผลความไวของการตรวจหารอยโรคมะเร็งลดลง

นอกจากนี้เคร่ืองมือทดสอบบางชนิดยังไมสามารถ

แยกแยะรอยโรคกอนมะเร็ง เชน ลิวโคเพลเคีย ไลเคน

แพลนัส เย่ือบุผิวงอกเกิน เยื่อบุผิวเจริญผิดปกติ หรือ

ภาวะการอักเสบ ออกจากรอยโรคมะเร็งได จึงมีความ

จําเพาะตอการตรวจพบมะเร็งต่ํา ดังนั้นควรพิจารณา

ท้ังคาความไวและความจําเพาะของวิธีการหรือเคร่ืองมือ

นั้นประกอบกัน นอกจากนี้ยังควรคํานึงถึงคาการทํานาย

โรคเมื่อผลทดสอบเปนบวกท่ีแสดงความน\าจะเปนที่

รอยโรคซึ่งใหผลบวกจากการทดสอบเกิดการเปนโรค

จริงและคาการทํานายโรคเมื่อผลทดสอบเปนลบที่

แสดงความน\าจะเปนที่รอยโรคซึ่งใหผลลบจากการ

ทดสอบไมไดเปนโรค

 การยอมดวยโทลูอิดีนบลูและการเรืองแสง

ของเน้ือเย่ือ เปนวิธีท่ีไดรับการแนะนําให ใชเปนการตรวจ

เสริม (adjunctive examination) ในการตรวจคัดกรอง

(screening) ตรวจหา (detection) เฝาระวังและติดตาม

การเกิดรอยโรคมะเร็งซ้ํา หรือการเกิดรอยโรคปฐมภูมิ

ลําดับที่สอง ซึ่งสามารถชวยใหการวินิจฉัยโรคงายและ

รวดเร็วขึ้น นอกจากนี้ยังสามารถใชตัดสินใจหรือเลือก

ตําแหน\งและขอบเขต (margin) ท่ีจะตัดตัวอยางเน้ือเย่ือ

สงตรวจทางพยาธิวิทยา [46,53] หรือสงตอผูปวยไปพบ

ผูเช่ียวชาญตอไป ทําใหผูปวยไดรับการรักษาต้ังแตระยะ

เริ่มแรก สงผลใหลดอัตราความพิการและอัตราการ

ตายจากโรคนี้ได แตก็ตองระวังการเกิดผลบวกเทียมซึ่ง

จะทําใหเกิดการตัดเนื้อเยื่อตรวจโดยไมจําเปน  หรือผล

ลบเทียมจะทําใหละเลยตอการใหการรักษาที่เหมาะสม 

สงผลใหโรคลุกลามไปมาก  

 ถึงแมการตรวจหารอยโรคมะเร็งในชองปาก

ดวยวิธีอ่ืนๆ นอกเหนือไปจากการตัดเน้ือเย่ือเพ่ือสงตรวจ

ทางจุลพยาธิวิทยาจะมีรายงานวาไดผลดี  แตยังขาด

หลักฐานชัดเจนที่สนับสนุนประสิทธิภาพของการใช
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เครื่องมือเหลานี้ในการวินิจฉัยรอยโรค  ในปจจุบันจึง

ยังไมสามารถใชวิธีการเหลานี้แทนการตรวจทางคลินิก

ดวยผูเชี่ยวชาญรวมกับการยืนยันการวินิจฉัยดวยผล

การตรวจทางพยาธิวิทยาเน้ือเยื่อดังที่ปฏิบัติกันอยูได  

อยางไรก็ตามทั้งบุคลากรทางการแพทยและประชาชน

ควรไดรับการสงเสริมใหมีความรู ความเขาใจ และ

ตระหนักถึงความจําเปนในการไดรับการตรวจสุขภาพ

อวัยวะในชองปากอื่น ๆ ที่นอกเหนือไปจากการตรวจ

รักษาฟนตามปกติ  การตรวจมะเร็งชองปากสามารถ

ทําไดงายกวาการตรวจมะเร็งของอวัยวะอื่น ๆ เชน 

มะเร็งปากมดลูก มะเร็งเตานม มะเร็งตอมลูกหมาก 

มะเร็งลําไส ใหญ เปนตน  ดังน้ันการตรวจสุขภาพชอง

ปากเปนประจําจึงน\าจะเปนวิธีการที่สําคัญในการลด

ความพิการและอัตราการเสียชีวิตจากมะเร็งชองปากได

ท้ังน้ีการพิจารณาเลือกใชเคร่ืองมือหรือสารตาง ๆ ท่ีใชงาย

ราคาถูก และมีความไวในการตรวจพบโรคสูง  อาจเปน

ทางเลือกที่บุคลากรทางการแพทยที่ไมมีความชํานาญ

ในการตรวจพิเคราะหรอยโรค  สามารถนํามาใชตรวจ

คัดกรองโรคมะเร็งในชองปากในกลุมที่มีความเสี่ยงสูง

เพื่อสงตอผูปวยที่มีรอยโรคที่น\าสงสัยวาจะเปนมะเร็ง

ในชองปากไปรับการตรวจวินิจฉัยท่ีแน\นอนจากผูเช่ียวชาญ 

ทําใหผูปวยไดรับการรักษาตั้งแตระยะแรกเร่ิมไดทัน

ทวงที  

บทสรุป

 การศึกษาคร้ังน้ี ไดขอมูลเบ้ืองตนท่ียังตองศึกษา

เพิ่มเติมในกลุมประชากรที่มากขึ้น และที่สําคัญคือผลที่

ไดรับนี้ยังไมสามารถแสดงหลักฐานสนับสนุนความน\า

เชื่อถือของเครื่องมือเหลานี้ในการใชวินิจฉัยรอยโรค

มะเร็งแทนวิธีการตัดเนื้อเย่ือสงตรวจทางจุลพยาธิ

วิทยา ดังน้ันการตรวจทางคลินิกอยางละเอียดถี่ถวน

รวมกับการตัดตัวอยางรอยโรคในบริเวณท่ีสงสัยสงตรวจ

ทางจุลพยาธิวิทยา  จึงยังเปนมาตรฐานของการวินิจฉัย

โรคมะเร็งชองปาก
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