
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

การศึกษาการส่องกลอ้งสปายกลาสเพื่อตัดช้ินเนือ้ร่วมกบัการตรวจความผิดปกติโครโมโซมด้วย
เทคนิคแพนครีทิโคบิริอะรี่ฟิชในการวินิจฉัยผูป้่วยที่สงสัยมะเร็งท่อน้้าดีและตับอ่อน 

 

นางสาวจรีวัชร์ เมธาภา 

วิทยานิพนธ์นี้เป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาตามหลกัสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต 
สาขาวิชาอายุรศาสตร์ ภาควิชาอายุรศาสตร ์
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ปีการศึกษา 2560 
ลิขสิทธ์ิของจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A study of cholangioscopy guided biopsy (Spybite®) combined with pancreaticobilia
ry Fluorescence in situ hybridization(PB FISH) for the diagnosis of malignant biliary s

tricture 
 

Miss Jeerawat Maytapa 

A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 
for the Degree of Master of Science Program in Medicine 

Department of Medicine 
Faculty of Medicine 

Chulalongkorn University 
Academic Year 2017 

Copyright of Chulalongkorn University 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

หัวข้อวิทยานิพนธ์ การศึกษาการส่องกล้องสปายกลาสเพื่อตัดช้ินเนื้อร่วมกับ
การตรวจความผิดปกติโครโมโซมด้วยเทคนิคแพนครีทิโคบิ
ริอะรี่ฟิชในการวินิจฉัยผู้ป่วยที่สงสัยมะเร็งท่อน้้าดีและตับ
อ่อน 

โดย นางสาวจีรวัชร์ เมธาภา 
สาขาวิชา อายุรศาสตร์ 
อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก อาจารย ์ดร. แพทย์หญิงรุ่งฤดี ชัยธีรกิจ 
อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม อาจารย ์นายแพทย์พรเทพ อังศุวัชรากร 
  

คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย อนุมัติให้นบัวิทยานิพนธ์ฉบับนี้เป็นส่วนหนึ่ง
ของการศึกษาตามหลกัสูตรปริญญามหาบัณฑิต 
 

 คณบดีคณะแพทยศาสตร ์

(ศาสตราจารย์ นายแพทยส์ุทธิพงศ์ วัชรสินธุ) 

คณะกรรมการสอบวิทยานิพนธ์ 

 ประธานกรรมการ 

(ผู้ช่วยศาสตราจารย์ นายแพทย์ณัฐชัย ศรีสวัสดิ)์ 

 อาจารย์ทีป่รึกษาวิทยานิพนธ์หลกั 

(อาจารย์ ดร. แพทย์หญิงรุ่งฤดี ชัยธีรกิจ) 

 อาจารย์ทีป่รึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม 

(อาจารย์ นายแพทยพ์รเทพ อังศุวัชรากร) 

 กรรมการ 

(อาจารย์ นายแพทย์ไอยวุฒิ ไทยพิสุทธิกลุ) 

 กรรมการภายนอกมหาวิทยาลัย 

(อาจารย์ แพทย์หญงิบบุผา พรธิสาร) 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ง 

 

 

บทค ัดย ่อ ภาษาไทย 

จีรวัชร์ เมธาภา : การศึกษาการส่องกล้องสปายกลาสเพ่ือตัดชิ้นเนื้อร่วมกับการตรวจความผิดปกติโครโมโซมด้วย
เทคนิคแพนครีทิโคบิริอะรี่ฟิชในการวินิจฉัยผู้ป่วยที่สงสัยมะเร็งท่อน้้าดีและตับอ่อน  (A study of cholangioscopy 
guided biopsy (Spybite®) combined with pancreaticobiliary Fluorescence in situ hybridization(PB FISH) 
for the diagnosis of malignant biliary stricture) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: อ. ดร. พญ.รุ่งฤดี ชัยธีรกิจ, อ.ที่
ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: อ. นพ.พรเทพ อังศุวัชรากร{, 60 หน้า. 

การศึกษาการส่องกล้องสปายกลาสเพ่ือตัดชิ้นเนื้อร่วมกับการตรวจความผิดปกติโครโมโซมด้วยเทคนิคแพนครีทิโคบิริอะ
รี่ฟิชในการวินิจฉัยผู้ป่วยที่สงสัยมะเร็งท่อน้้าดีและตับอ่อน 

บทน้า การส่องกล้องทางเดินน้้าดี (ERCP) เป็นหัตถการที่นิยมในปัจจุบันในการวินิจฉัยผู้ป่วยที่มาด้วยท่อน้้าดีตีบตัน 
เนื่องมาจากสามารถท้าการตัดชิ้นเนื้อและเก็บเซลล์ภายใต้ฟลูโอโรสโครป้ี แต่อย่างไรก็ตามยังมีข้อจ้ากัดในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบ
ตันเน่ืองจากความไวในการวินิจฉัยค่อนข้างต่้า ปัจจุบันมีอุปกรณ์ในการส่องกล้องท่อน้้าดีชนิดใหม่ คือ กล้องสปายกลาส ซ่ึงสามารถ
แสดงให้เห็นลักษณะท่อน้้าดีที่ชัดเจนและสามารถบอกต้าแหน่งของความผิดปกติได้ การศึกษานี้มีจุดประสงค์ในการหาความไวและ
ความจ้าเพาะท่อน้้าดีตีบตันที่สงสัยมะเร็ง โดยการตัดชิ้นเนื้อด้วยกล้องสปายกลาสร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วย
เทคนิคฟิช 

วิธีการวิจัย ผู้ป่วยที่สงสัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็งจะได้รับการส่องกล้องทางเดินน้้าดี (ERCP) ร่วมกับการส่อง
กล้องท้าการตัดชิ้นเนื้อด้วยกล้องสปายกลาส (Spybite) เก็บเซลล์วิทยา (brush cytology) จากนั้นน้าชิ้นเนื้อและเซลล์ที่ได้ไปส่ง
พยาธิวิทยาและท้าการตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคแพนครีทิโคบิริอะรี่ฟิช คือ การใช้ตัวตรวจจับ (probe) ที่เรืองแสง
ฟลูออเรสเซนต์ไปจับกับโครโมโซมที่ต้าแหน่งที่เฉพาะเจาะจง โดยตัวตรวจจับของโครโมโซมแพนครีทิโคบิริอะรี่ฟิช (PB probe) คือ 
โครโมโซม 1q21 (สีเหลือง), 7p12 (สีเขียว), 8q24 (สีฟ้า) และ 9p21 (สีแดง) โดยเซลล์มะเร็งสามารถตรวจพบการเพ่ิมหรือลดของ
จ้านวนโครโมโซมได้ การศึกษานี้เปรียบเทียบความไวและความจ้าเพาะการตรวจชิ้นเนื้อที่ได้จากกล้องสปายกลาสร่วมกับการตรวจหา
ความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิช (Spybite FISH), การตรวจชิ้นเนื้อจากกล้องสปายกลาสด้วยพยาธิวิทยา (Spybite), การ
ตรวจเซลล์วิทยาร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช (FISH brushing) และการตรวจเซลล์โดยพยาธิวิทยา 
(cytology) 

ผลการวิจัย ผู้ป่วยมีภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่สงสัยมะเร็งจ้านวน 30 รายเข้าร่วมการวิจัย โดย 27 รายได้รับการวินิจฉัยภาวะ
ท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็ง โดยสาเหตุเกิดจากมะเร็งท่อน้้าดีมากที่สุด (15 ราย, 55.6%), รองลงมาคือมะเร็งตับอ่อนและมะเร็งท่อ
น้้าดีชนิด IPNB (3 ราย, 11.1%). ความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีที่เกิดจากมะเร็งด้วยการตรวจเซลล์วิทยาร่วมกับการตรวจหา
ความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช (FISH brushing) และการตรวจเซลล์โดยพยาธิวิทยา (cytology) คือ 33.3% และ 75% 
ตามล้าดับ ความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีที่เกิดจากมะเร็งด้วยการตรวจชิ้นเนื้อที่ได้จากกล้องสปายกลาสร่วมกับการตรวจหา
ความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิช (Spybite FISH) และการตรวจชิ้นเนื้อที่ได้จากกล้องสปายกลาสด้วยพยาธิวิทยา (Spybite) 
คือ 96.3% และ 62.9%  ความจ้าเพาะเท่ากับ 33.3% and 100% ตามล้าดับ 

สรุปผลการวิจัย การตรวจชิ้นเน้ือด้วยกล้องสปายกลาสร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซม (Spybite FISH) 
สามารถเพ่ิมความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่สงสัยมะเร็งได้มากกว่าเมื่อเทียบกับการตรวจชิ้นเนื้อที่ได้จากกล้องสปายด้วย
พยาธิวิทยา (Spybite) เพียงอย่างเดียว ดังนั้นการตรวจชิ้นเนื้อด้วยกล้องสปายกลาสร่วมกับการตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วย
เทคนิคฟิชสามารถน้ามาใช้วินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันทางคลินิก ซ่ึงจะเป็นประโยชน์อย่างมากแก่ผู้ป่วยที่มาด้วยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่
สงสัยมะเร็งในการวางแผนรักษาต่อในอนาคต 
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บทค ัดย ่อ ภาษาอ ังกฤษ 
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JEERAWAT MAYTAPA: A study of cholangioscopy guided biopsy (Spybite®) combined with 
pancreaticobiliary Fluorescence in situ hybridization(PB FISH) for the diagnosis of malignant biliary 
stricture. ADVISOR: ROONGRUEDEE CHAITEERAKIJ, M.D.,Ph.D., CO-ADVISOR: PHONTHEP 
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A study of cholangioscopy guided biopsy (Spybite®) combined with pancreaticobiliary Fluorescence 
in situ hybridization (PB FISH) for the diagnosis of malignant biliary stricture 

Jeerawat Maytapa, MD1, Phonthep Angsuwatcharakon, MD1, Roongruedee Chaiteerakij, MD, PhD1 

1 Division of Gastroenterology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn 
University and King Chulalongkorn Memorial Hospital, Thai Red Cross Society, Bangkok, Thailand 

  

Background & Aims: Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is commonly used 
diagnostic procedure for diagnosis of malignant biliary stricture. ERCP provides tissue samples for brush cytology 
and endoscopic intraductal biopsies for histopathology. However, distinguishing malignant biliary stricture from 
benign biliary stricture is challenging due to low sensitivity of brush cytology and intraductal biopsy. This study 
aimed to assess sensitivity and specificity of PB FISH combined with Spybite® for diagnosis of malignant biliary 
strictures. 

Method: Patients who were evaluated for malignant biliary strictures and underwent ERCP were 
enrolled. Bile duct tissue were obtained from the biliary stricture sites using SpyGlassTM Direct Visualization 
System for direct target biopsy. The tissue was then examined histologically and by PB FISH. The PB FISH assay 
used a mixture of fluorescence-labeled probes to chromosomes 1q21 (gold), 7p12 (green), 8q24 (aqua), and 
9p21 (red) to identify chromosome number alterations. Cytologic specimens were also obtained during ERCP 
using a cytology brush before Spybite® biopsy. The biliary brushing samples were tested for routine cytology 
and PB FISH. Sensitivities and specificities of Spybite® FISH, Spybite® pathology, FISH brushing and cytology 
brushing were compared. 

Result: Of the 30 patients enrolled, 27 were diagnosed with malignancy. The most common cancer 
was cholangiocarcinoma (n=15, 55.6%), followed by pancreatic cancer and IPNB (n=3, 11.1%). The sensitivities 
of cytology brushing and FISH brushing for detection of malignancy were 33.33% and 75%, respectively. The 
sensitivities of Spybite® FISH and Spybite® biopsy were 96.3% and 62.9%. The specificities of Spybite® FISH and 
Spybite® biopsy were 33.3% and 100%. 

Conclusion: PB FISH is more sensitive for detection of malignant biliary strictures in Spybite® specimen 
than Spybite biopsy alone. PB FISH combined with Spybite® may improve the clinical management of patients 
who are being evaluated for malignant biliary stricture. 
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งานวิจัยฉบับนี้สามารถส้าเร็จลุล่วงได้เนื่องจากความเมตตากรุณา และความช่วยเหลือ
เป็นอย่างดีจาก อาจารย์ดอกเตอร์แพทย์หญิงรุ่งฤดี ชัยธีรกิจ ซึ่งเป็นอาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์
หลัก และอาจารย์นายแพทย์พรเทพ อังศุวัชรากร อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วมที่ได้เสียสะ
เวลาในการให้ค้าปรึกษาอย่าดีเสมอมา ผู้วิจัยกราบขอบพระคุณเป็นอย่างสูงไว้ ณ โอกาสนี้  

ขอบพระคุณพยาบาลและเจ้าหน้าที่หน่วยงานห้องส่องกล้องทางเดินอาหาร 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ที่ให้ความร่วมมือในการเก็บข้อมูล และขอบพระคุณผู้ป่วยและผู้ดูแลทุก
ท่านที่เสียสละเวลาอันมีค่าในการเข้าร่วมโครงการครั้งนี้ ผู้วิจัยรู้สึกซาบซึ้งในความกรุณาของทุก
ท่านที่กล่าวมา ตลอดจนผู้ที่ไม่ได้กล่าวนามในที่นี้ ซึ่งมีส่วนให้งานวิจัยสาเร็จลุล่วงไปได้ด้วยดี 
สุดท้ายนี้กราบขอบพระคุณมารดาและครอบครัวที่ให้ความช่วยเหลือและเป็นก้าลังใจตลอดมา 
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1.ความส าคัญและท่ีมาของการวิจัย 

มะเร็งท่อน้้าดีและตับอ่อนยังเป็นปัญหาส้าคัญในเกิดความเจ็บป่วยและเพิ่มอัตรา

การตายทั่วโลกทั้งในสหรัฐอเมริกาและประเทศไทยอาจมาด้วยภาวะท่อน้้าดีตีบตันได้อุบัติการณ์

การเกิดมะเร็งท่อน้้าดีในสหรัฐอเมริกา 8.66 ต่อประชากร 100,000 คน และมะเร็งตับอ่อน 

12.45 ต่อประชากร 100,000 คน  ในประเทศไทยอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งท่อน้้าดีไทยสูงกว่า

สหรัฐอเมริกามากเนื่องจากมีความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งจากการติดเช้ือพยาธิใบไม้ตับ 

Opisthorchis Viverrini ซึ่งพบมากทางภาคตะวันออกเฉียงเหนือ อุบัติการณ์การเกิดมะเร็งท่อ

น้้าดี 85 ต่อประชากร 100,000 คน, ภาคเหนือ 14.6 ต่อประชากร 100,000 คน และภาคกลาง 

14.4 ต่อประชากร 100,000 คน(1)  

ภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่สงสัยมะเร็ง (Malignant biliary stricture) สาเหตสุ่วนมาก

เกิดจากมะเร็งท่อน้้าดี มะเร็งตบัอ่อน มะเรง็แอมพลูา (periampullary cancer) การแยกภาวะ

ท่อน้้าดีตีบตันทีเ่กิดจากมะเร็งหรือสาเหตทุี่ไม่ใช่มะเร็งจากภาวะท่อน้้าดีอักเสบอื่นๆ เช่น 

choledocholithiasis, chronic pancreatitis, primary sclerosing cholangitis เป็นต้น 

ยังคงเป็นปัญหาในการวินิจฉัยเนื่องจากสาเหตุหลายประการ ได้แก่ ลักษณะของมะเรง็จะเจริญ

ตามแนวของท่อน้้าดีท้าให้ไมส่ามารถแยกขอบเขตที่ชัดเจน นอกจากนีก้ารได้ช้ินเนื้อหรือเซลล์

วิทยาค่อนข้างยากถ้าต้าแหน่งของท่อน้้าดีทีส่งสัยอยู่ลกึ อีกทั้งการเกบ็ช้ินเนื้อหรือเซลลอ์าจจะ

ได้ตัวอย่างไม่เพียงพอ คนไข้ส่วนมากเมื่อมีภาวะตีบตันท่อน้า้ดีมักจะเป็นระยะทีรุ่นแรงและ

ส่วนมากจะผ่าตัดไม่ได้ ส่วนผูป้่วยท่อน้้าดีตีบตันทีส่งสัยมะเรง็เข้ารบัการผ่าตัดเพือ่วินิจฉัยพบผล

ช้ินเนื้อที่ได้จากการผ่าตัดไม่ใช่มะเรง็ถึงร้อยละ 7-10(2, 3) ดังนั้นการยืนยันการวินิจมะเร็งทอ่

น้้าดีด้วยช้ินเนื้อและเซลล์วิทยา (Cytology) เป็นสิ่งที่ส้าคัญและจ้าเป็นกอ่นพิจารณาท้าการ

ผ่าตัดการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็งได้รวดเร็วจะสามารถวางแผนการรักษาได้

รวดเร็วและถูกต้อง(4) 

การสอ่งกล้องทางเดินน้้าดี (Endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography: ERCP) ซึ่งโดยทั่วไปการส่องกล้องท่อน้้าดจีะใช้
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เครื่องเอกซเรย์ฟลูโอโรสโคปี้ช่วยในการใสส่ายสวนทอ่น้้าดี (ภาพที่1) เพื่อช่วยยืนยันว่าใส่สาย

เข้าไปยังท่อน้้าดีและท้าการฉีดสารทบีแสงช่วยในการบอกตา้แหน่งของท่อน้้าดีตีบตันโดย

ภาพถ่ายรังสีทอ่น้้าดี (cholangiography) จากนั้นใช้อุปกรณ์ตัดช้ินเนื้อและหรืออปุกรณ์แปรง

ช่วยในการเก็บเซลล์วิทยา (Brush cytology)(ภาพที่2) ตามต้าแหน่งทีส่งสัยการส่องกลอ้ง

ทางเดินน้้าดีเป็นหัตถการที่ใช้ในการช่วยวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่สงสัยมะเร็งเนื่องจากท้าได้

ง่ายและภาวะแทรกซ้อนน้อย แต่มีข้อจ้ากัดอยู่ที่ความไวในความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดี

ตีบตันรวมด้วยเซลล์วิทยา จากการศึกษาทบทวน (5) มีความไว (pooled sensitivity of brush 

cytology ) เท่ากับ 45% ถือว่าต้่า เนื่องจากลักษณะและต้าแหน่งของท่อน้้าดีตีบตัน ขนาดของ

การตีบ รวมถงึปฏิกริยาตอบสนองต่อมะเร็งที่ท้าใหเ้กิดพงัผดืท้าให้ไม่ได้เซลลม์ะเร็ง ท้าให้

เครื่องมือไมส่ามารถเก็บเซลล์ไดม้ีประสทิธิภาพ(6-8)   

 

 
 
ภาพท่ี 1 อุปกรณ์การตัดช้ินเนือ้ภายในท่อน้้าดี (Intraductal forcep biopsy) ใสเ่ข้าในแอ
มพูลลา (Ampulla) ไปยังบรเิวณท่อน้้าดี ซึ่งทัง้ Brush cytology และ intraductal forcep 
biopsy ต้องอาศัยฟูลโอโรสโคปี้ในการบอกต้าแหนง่ที่ตีบตัน (ภาพถ่ายฟลูโอโรสโคปี้) 
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ต่อมาได้มีการตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิช (Fluorescence in 
situ hybridization: FISH) จากเซลล์วิทยา เพือ่เพิม่ความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีอุด
ตันที่สงสัยมะเรง็ เป็นการใช้ fluorescence-labeled probe คือการใช้ตัวตรวจจบั 
(probe) ทีเ่รืองแสงฟลูออเรสเซนต์ไปจบักับโครโมโซมที่ต้าแหน่งทีเ่ฉพาะเจาะจง เพื่อ
ประเมินการเพิม่หรือลดหายของจ้านวนโครโมโซมที่เกี่ยวข้องกับมะเร็งกลุ่มน้้าดี 
(aneuploid) ข้อดีของการตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิชที่เหนือกว่าการ
ตรวจทางเทคนิคโมโลกลุแบบอื่นคือเซลล์ทีม่ีลกัษณะปกติ (disomic benign cells) แต่
นิวเคลียสมีความผิดปกติของโครโมโซมเมื่อใช้การตรวจด้วยเทคนิคฟิชจะสง่ลักษณะความ
ผิดปกติของโครโมโซมซึ่งจะช่วยในการวินิจฉัยท่อน้้าดีตีบตันที่สงสัยมะเร็ง แม้จะไม่ได้เซลลท์ี่
ผิดปกติก็ตาม(9-11)  

ในปัจจบุันมีอปุกรณ์ในการส่องกล้องท่อน้้าดีชนิดใหม่ คือ กล้องสปายกลาส 
(SpyGlass® DS system; Boston scientific) คือกลอ้งขนาดเล็กที่มีขนาดเส้นผ่าศูนย์กลาง 
3.6 มิลลเิมตร ซึง่สามารถใสเ่ข้าไปในช่องใสอุ่ปกรณ์ของกลอ้งตรวจท่อน้้าดีเพือ่ตรวจดูในทอ่
น้้าดีไดโ้ดยตรง (ภาพที่ 3) กล้องสามารถช่วยแยกรอยตีบของท่อน้้าดีได้ว่าเป็นรอยโรคที่เกิด
จากมะเรง็หรือไม่ใช่มะเรง็จากลักษณะของรอยโรคที่เห็นและยังสามารถใช้ในการเลือก
ต้าแหน่งการตัดช้ินเนือ้มาตรวจได้อย่างแม่นย้าสามารถใช้งานง่าย และให้ภาพทีม่ีคุณภาพสูง 
อุปกรณ์ส้าหรับการตรวจช้ินเนื้อ (SypBite biopsy forcep) ได้รับการออกแบบให้พอดกีับ
ช่องใส่อุปกรณ์ของกลอ้งสปายกลาส สายมีเส้นผ่านศูนย์กลางภายนอก 1 มม. โดยปลายของ 
forcep กางได ้55 ° ความกว้างของการเปิด 4.1 มิลลิเมตร (12-14)  คณะผู้วิจัยจึงเห็นถึง
ความเป็นไปได้ในการน้ากล้องสปายกลาสมาใช้ในการช่วยวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตับที่สงสัย
มะเร็งโดยการสอ่งดูและประเมินท่อน้้าดี รวมถึงตัดช้ินเนื้อในต้าแหน่งทีส่งสัยร่วมกบัการ
ตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิช 
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ภาพท่ี 2 อุปกรณ์เกบ็เซลล์วิทยา (Brush cytology) ทีส่ามารถใส่เข้าไปในแอมพูลลา 
(Ampulla) ไปยังบริเวณท่อน้้าดเีพื่อท้าการแปรงท่อน้้าดีและเก็บเซลลบ์ริเวณที่มีการตีบตัน 
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ภาพท่ี 3 A. กล้องสปายกลาสที่สามารถใสเ่ข้าไปในกลอ้งตรวจท่อน้้าดี  B. ชุดอุปกรณ์ประมวลผล
กล้องสปายกลาส 
 
1.2 ค าถามของการวิจัย (research questions) 

ค้าถามหลัก (Primary research question) 

การสอ่งกล้องสปายกาสเพื่อตัดช้ินเนื้อร่วมกบัการตรวจโครโมโซมด้วยวิธี pancreaticobiliary 

Fluorescence in situ hybridization (PB FISH) สามารถเพิ่มความไวในการวินิจฉัยโรคใน

ผู้ป่วยทีส่งสัยมะเรง็ท่อน้้าดีและตับออ่นได้หรอืไม ่
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1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (objectives) 

เพื่อศึกษาหาความไว (Sensitivity) ในการวินิจฉัยโรคในกลุม่ผู้ป่วยทีส่งสัยมะเร็งทอ่น้้าดีและตบั

อ่อนด้วยการสอ่งกล้องสปายกาสเพื่อตัดช้ินเนื้อร่วมกบัการตรวจความผิดปกติของโครโมโซม

ด้วยวิธี Pancreaticobiliary fluorescence in situ hybridization(FISH) 

 

1.4 สมมุติฐาน (hypothesis) 

การสอ่งกล้องสปายกาสเพื่อตัดช้ินเนื้อร่วมกบัการตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วยวิธี 

pancreaticobiliary Fluorescence in situ hybridization(FISH) สามารถเพิ่มการ

วินิจฉัยโรคในกลุม่ผูป้่วยที่สงสัยมะเร็งท่อน้้าดีและตบัอ่อนจาก 60% เพิ่มเป็น 80% ได้หรือไม ่

 

1.5 ข้อตกลงเบื้องต้น 

ไม่มี 

 

1.6 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (conceptual Framework) 

 

ภาพท่ี 4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (conceptual Framework) 
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1.7 การให้ค านยิามในเชิงปฏิบัต ิ

1. การวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีเ่กิดจากมะเร็ง (Diagnosis of malignant disease) ยืนยัน

การวินิจฉัยจากเซลล์วิทยา (cytology) ผลพยาธิวิทยาที่ได้จากการผ่าตัด การสอ่งกล้องทางเดิน

น้้าดีเพื่อตัดช้ินเนื้อหรือเก็บเซลล์วิทยาที่เข้าได้กับมะเร็ง หรอืเมื่อติดตามอาการทางคลินกิพบ

อาการเปลี่ยนแปลง เช่น เหลือง น้้าหนกัลด หรือเมื่อติดตามเอกซเรย์คอมพิวเตอร์พบลักษณะ

ท่อน้้าดีตีบตันมากขึ้นหรือมีก้อน 

2. การวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่ไม่ได้เกิดจากมะเร็ง (Diagnosis of benign biliary lesion) 

ยืนยันการวินิจฉัยโรคอื่นๆที่ไม่ใช่มะเร็งจากเซลล์วิทยา (cytology) ผลพยาธิวิทยาที่ได้จากการ

ผ่าตัด การสอ่งกล้องทางเดินน้้าดีเพื่อตัดช้ินเนือ้หรือเก็บเซลล์วิทยาหรือในกรณีเมื่อไม่ได้ค้าตอบ

จากพยาธิวิทยาเมือ่ติดตามอาการทางคลินิกและเอกซเรย์คอมพิวเตอร์แล้วไม่พบการ

เปลี่ยนแปลงทีร่ะยะเวลา 1 ป ี

3. การวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่ยงัไม่ทราบสาเหตุแน่ชัด (Diagnosis of indeterminate 

stricture) การตรวจเซลล์วิทยาหรือผลพยาธิวิทยายังคงสงสยัมะเร็ง (Inconclusive or 

suspicion of malignancy) 

4. การตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิช(Fluorescence in situ 

hybridization) โดยใช้ pancreaticobiliary probe (PB probe) โดยให้ผลบวกเมื่อมีจ้านวน

ของโครโมโซมเพิ่มข้ึนมากกว่าเท่ากับ 3 copy อย่างน้อย 2 probe หรอืเรียกว่า Polysomy 

โดยค่า cutoff value คือพบมากกว่าเท่ากับ 4 cell ใน 1 ช้ินเนื้อ (ภาพที่5)(15) 

5. มารตราฐานอ้างอิง (Gold standard) ในการยืนยันการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันคือ ผล

พยาธิวิทยาที่ได้จากการผ่าตัดทั้งการผ่าตัดแบบเปิดหรอืการผ่าตัดส่องกล้อง การส่องกล้อง

ทางเดินน้้าดีโดยการตัดช้ินเนื้อ รวมถึงผลช้ินเนื้อในต้าแหนง่อื่นๆที่ช่วยในการวินิจฉัยโรคทั้งที่

เกิดจากมะเร็งและโรคที่ไม่ได้เกิดจากมะเร็ง ในกรณีทีผ่ลช้ินเนื้อไม่สามารถวินิจฉัยโรคได้จะใช้

การติดตามอาการทางคลินิกร่วมกับภาพทางรงัสีวิทยาที่ไม่มกีารเปลี่ยนแปลงภายในระยะเวลา 

1 ปี ในการวินิจฉัยว่าผู้ป่วยรายนั้นเป็นภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีไ่ม่ได้เกิดจากมะเร็ง 
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ภาพท่ี 5 การตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิชให้ผลบวกด้วย PB probe  โดย probe 
1q21 มีจ้านวนโครโมโซม 12 copies (สีเหลือง), Probe 7p12 มีจ้านวน 3 copies (สเีขียว), Probe 
8q24 มีจ้านวน 3copies (สฟี้า) และ 9p21 มีจ้านวน 2 copies แสดงผลปกติ (สีแดง) 
 
1.8 ผลหรือประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 

การสอ่งกล้องทางเดินน้้าดีร่วมกบัการใช้กล้องสปายกลาส (Spyglass®) เป็นการส่องกล้อง

เทคนิคใหมท่้าให้เห็นลกัษณะการตบีตันของทอ่น้้าดีอีกทัง้ยังช่วยเพิ่มความแม่นย้าในการตัดช้ินเนื้อ

บริเวณทีส่งสัย ซึ่งผลจากการศึกษาน้ีอาจท้าใหม้ีการใช้กล้องสปายกลาสแพรห่ลายมากขึ้นในการช่วย

วินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันไม่ทราบสาเหต ุ

การตรวจทางห้องปฏิบัติการความผิดปกติของโครโมโซมโรคกลุ่มมะเร็งท่อน้้าดีด้วยเทคนิค

ฟิช (Fluorescence in situ Hybridization: FISH) ทางคณะผู้วิจัยได้ด้าเนินการสร้างระบบการตรวจ

ความผิดปกติของโครโมโซมจากเซลล์วิทยาหรือช้ินเนื้อด้วยเทคนิคฟิช เนื่องจากยงัไม่การตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการชนิดนี้ในโรคกลุม่มะเรง็ท่อน้้าดีในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์มาก่อน ในอนาคตสามารถ

พัฒนาการตรวจทางหอ้งปฏิบัตการความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิชในมะเร็งกลุม่ท่อน้้าดี

และโรคอื่นๆได ้
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1.9 อุปสรรคท่ีอาจเกิดขึน้และมาตรการในการแก้ไข 

การสอ่งกล้องสปายกาสเป็นวิธการส่องกลอ้งแบบใหม่ ผู้ช่วยส่องกล้องและพยาบาลยังไม่
คุ้นเคยกับการส่องกล้องแบบนี้ จงึอาจท้าให้ใช้เวลาในการสอ่งกลอ้งนานกว่าปกติ จึงแก้ไขโดยการจัด
ฝึกอบรม และแนะน้าอุปกรณ์ที่ใช้ใหก้ับ ผู้ช่วยส่องกล้องและพยาบาล เป็นระยะตั้งแต่ก่อนการเริม่
การศึกษา 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการความผิดปกติของโครโมโซมโรคกลุ่มมะเร็งท่อน้้าดีด้วยเทคนิค
ฟิช(Fluorescence in situ Hybridization: FISH) เป็นการตรวจแบบใหม่ ทางคณะผู้วิจัยได้จัด
ประชุมกบัอาจารยผ์ู้มีความช้านาญด้านการตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิช แพทย์ 
พยาบาล ผู้ช่วยวิจัยในการเกบ็ช้ินเนื้อ ข้ันตอนการส่งตรวจ การวิเคราะหผ์ลเป็นประจ้า เพื่อติดตาม
การด้าเนินงาน รวมถึงความผิดพลาดทีจ่ะเกิดข้ึนเพื่อที่จะไดม้าแก้ไขและปรับปรงุ 
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บทท่ี 2 
ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

มะเร็งท่อน้้าดีและมะเร็งตับอ่อนมักมาด้วยอาการท่อน้้าดีตีบตันซึ่งมักแยกได้ยากจากสาเหตุ
อื่นที่ไม่ได้เกิดจากมะเรง็ การวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกดิจากมะเรง็ด้วยเซลล์วิทยา (cytology) 
จะช่วยในการวางแผนการรกัษาได้อย่างมปีระสิทธิภาพและหลีกเลี่ยงการผ่าตัดที่ไมจ่้าเป็น ซึ่งหัตถการ
ส่องกล้องท่อน้้าดี (ERCP) สามารถช่วยการวินจิฉัยบรเิวณทอ่น้้าดีตีบตันที่สงสัยโดยเซลล์วิทยา 
(brush cytology) หรือตัดช้ินเนื้อ (intraductal forcep biopsy) (10, 16-19) 

การศึกษาแบบ systematic review and meta-analysis ในการเปรียบเทียบประสิทธิภาพ
ของการส่องกล้องท่อน้้าดเีพื่อเก็บเซลล์วิทยา (brush cytology) และการตัดช้ินเนื้อ (intraductal 
forceps biopsy) ในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็งจากทัง้หมด 9 การศึกษา จ้านวน
คนไข้ 730 คน(5) พบว่าความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันรวมด้วยเซลล์วิทยา (pooled 
sensitivity of brush cytology ) เท่ากบั 45% pooled sensitivity of intraductal biopsy 
เท่ากับ 48.1% และpooled sensitivity of brush and intraductal biopsy 59.4% ส่วน
ความจ้าเพาะของการวินิจฉัยเท่ากบั 99%, 99.2% และ 100% จาก meta-analysis จะเห็นได้ว่า
การตัดช้ินเนื้อและการเกบ็เซลล์วิทยาจะมีความไวมากที่สุดในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีเ่กิด
จากมะเรง็ แต่อย่างไรก็ตามยงัคงต้องการวิธีแบบอื่นที่มีความไวในการวินิจฉัยมากกว่าน้ี สาเหตุทีท่้า
ให้ความไวในการวินิจฉัยด้วย brush cytology and biopsy มีความไวค่อนข้างต่้าเนื่องมากจากการ
ต้าแหน่งเกบ็เซลล์และช้ินเนื้ออาจไม่มีมะเร็ง ถ้ามะเร็งไม่ได้แพร่กระจายมายังต้าแหนง่ที่ท้าการเก็บ 

ต่อมาได้มีใช้การตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิช (Fluorescence in situ 
hybridization: FISH) ในการช่วยวินิจฉัยมะเร็ง โดยพบลักษณะ aneuploidy ซึง่เป็นการเพิ่มหรอืลด
หายของจ้านวนโครโมโซมทีเ่กี่ยวข้องกับมะเร็งกลุ่มน้้าดี โดยสามารถท้าการตรวจช้ืนเนื้อหรือเซลล์ที่
สงสัยได้มีรายงานการพบ aneuploidy ถึง 80% ในมะเร็งทอ่น้้าดี (cholangiocarcioma) และ 
primary sclerosing cholangitis (PSC)(20) FISH assay ที่เป็นที่นิยมและยอมรับในปัจจุบันที่ใช้ใน
การตรวจความผิดปกติของโครโมโซมทีส่งสัยมะเรง็ carcinoma คือ URoVysionTM(Abbott 
Molecular, Inc., Des Plaines, IL, USA) ได้รับการยอมรบัจากองค์การอาหารและยาของ
สหรัฐอเมรกิา (FDA) ในการวินจิฉัยภาวะมะเรง็กระเพาะปสัสาวะ (bladder cancer)  ตัวตรวจจบั 
(Probe) จะจับกบัโครโมโซม 3 (CEP 3 probe, labelled with Spectrum Red), 7 (CEP 7 
probe, labelled with Spectrum Green), 17 (CEP 17 probe, labelled with Spectrum 
Auqa) และ the 9p21 locus( LST 9p21, probe, Spectrum Gold) ที่มีความผิดปกติ(21) มีการ
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หลายศึกษาใช้ URoVysionTM ตรวจความผิดปกติโครโมโซมในเซลล์ในการช่วยเพิ่มความไวในการ
วินิจฉัยมะเร็งในกลุ่มทอ่น้้าดีและตบัอ่อน(22-24)  จากการศึกษาแบบทบทวน (review) การตรวจ
ความผิดปกติของโครโมโซมในการวินิจฉัยมะเร็งในกลุ่มท่อน้า้ดีและตับอ่อนพบความไวของ FISH ใน
การวินิจฉัยเท่ากับ 38-47% ความจ้าเพาะ 89-100%(8, 24-27) นอกจากนี้การศึกษาของ 
Roongruedee Chaiteerakij และคณะ ได้ศึกษาถึงความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่
เกิดจากมะเร็งท่อน้้าดีและตบัอ่อนในคนไทยจ้านวน 99 คน โดยมีความไวของการตรวจเซลล์ร่วมกบั 
UroVysion FISH probe ร้อยละ 55 เมื่อเทียบกบัการตรวจเซลล์วิทยาเพียงอย่างเดียวซึ่งมีความไว
ร้อยละ 38 (55% VS 38%, P< 0.001) (28) ต่อมาได้มีการศึกษาเพื่อพัฒนา FISH assay ข้ึนมา
เพื่อใหจ้้าเพาะต่อมะเรง็ในกลุม่ท่อน้้าดีและตับออ่น(15) ผลของการท้าตัวทดสอบ(combination of 
FISH probes) คือ 1q21, 7p12, 8q24 และ 9p21 หรือเรยีกว่า pancreatobiliary probe (PB 
probe) ตัวตรวจจบั (Probe) จะจบักับโครโมโซม 1q21 (probe, labelled with Spectrum 
Gold), 7p12 (probe, labelled with Spectrum Green), 8q24 (probe, labelled with 
Spectrum Auqa) และ the 9p21 locus(LST 9p21, probe, Spectrum Red) ที่มีความผิดปกติ
เมื่อน้ามาท้าสอบตัวอย่างเซลล์วิทยาที่วินจิฉัยว่าเป็นมะเร็งทอ่น้้าดีและตับออ่นจ้านวน 272 ตัวอย่าง
แล้ว พบว่ามีความไวในการวินิจฉัย 93% และความจ้าเพาะ 100% และน้ามาศึกษาแบบไปข้างหน้า
กับผูป้่วยที่เป็นมะเรง็ท่อน้้าดีและตับออ่นจ้านวน 183 คนพบว่ามีความไวในการวินิจฉัยผู้ป่วยทีม่ีภาวะ
ท่อน้้าดีตีบตันทีเ่กิดจากมะเร็งท่อน้้าดีตับอ่อนเท่ากับ 64.7% เมื่อเทียบกบั URoVysionTMProbe คือ 
45.9% (P<.001) ความจ้าเพาะใกล้เคียงกันคือ 92.9% และ 90.8% ตามล้าดับ (P<.001)  โดยสรปุ 
pancreatobiliary probe สามารถเพิม่ความไวในการวินิจฉัยผู้ป่วยทีส่งสัยมะเรง็ท่อน้้าดีมากกว่า 
URoVysionTMProbe 

มีการศึกษาทางคลินิกที่สนบัสนุนว่า PB probe มีความจ้าเพาะกับยีนมะเร็งทอ่น้้าดี โดยการ
ยืนยันด้วยวิธี genomic hybridization เพื่อเปรียบเทียบพนัธุกรรมโดยยีนมะเร็ง (oncogenes) ที่
จ้าเพาะกับ PB probe ได้แก่ MCL1 อยูบ่นโครโมซมที่ต้าแหน่ง 1q, EGFR อยู่บนโครโมซมที่ต้าแหน่ง
7p และ MYC อยู่บนโครโมโซมที่ต้าแหน่ง8q ซึ่งผู้ป่วยทีเ่ปน็มะเร็งท่อน้้าดีจะมโีครโมโซมในต้าแหน่ง
เหล่าน้ีมากขึ้น(29-32) การศึกษาของ Shiraish และคณะในการประเมินผูป้่วยที่เป็นมะเรง็ท่อน้้าดี 50 
คน พบว่ามีการเพิม่ของจ้านวนโครโมโซมที่ต้าแหน่ง1q (42%), 7p (36%) และ 8q (36%)(33)  ส่วน
ยีน CDKN2A( P16) ซึ่งเป็นtumor suppressor gene อยูบ่นโครโมโซม 9p21 มักพบหายของ
จ้านวนโครโมโซมต้าแหนง่นี้ในผูป้่วยมะเร็งตบัอ่อนและทอ่น้า้ดี(34, 35) การหายของโครโมโซม 9p21 
จ้าเพาะเจาะจงทั้งการเกิด dysplasia และมะเร็งในระยะแรกๆของมะเร็งทอ่น้้าดี การศึกษาตัวอย่าง
มะเร็งท่อน้้าดีและตับอ่อนจ้านวน 29 ตัวอย่าง พบว่าการหายของ 9p21 (Homozygous loss of 
9p21) พบได้ถึง 41%(15) 
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การสอ่งกล้องท่อน้้าดีชนิดใหม่ คือ กลอ้งสปายกลาส (SpyGlassTM DS system; Boston) 
เป็นตรวจดูในท่อน้้าดีไดโ้ดยตรงท้าใหเ้ห็นลักษณะของท่อน้้าดีได้ชัดเจน ซึ่งแตกจากจากกล้องสอ่งท่อ
น้้าดีที่มีข้อจ้ากัดในการประเมินภาวะท่อน้้าดีตีบตันเนื่องจากจะเห็นลักษณะท่อน้้าดจีากเอกซเรย์ฟ
ลูโอโรสโคปี้ นอกจากนี้ยังสามารถตัดช้ินเนื้อตรงต้าแหน่งทีส่งสัยภายใต้การมองเห็นที่ชัดเจน (Direct 
vision)(12-14,24-26) ส่วนลักษณะการตีบตันทีส่งสัยภาวะมะเร็งมากคอื 1.การขยายตัวและคดเค้ียว
ของหลอดเลือด (tumor vessels) (ภาพที่ 6) 2.มีก้อนภายในท่อน้้าดี (intraductal mass) (ภาพที่ 
7) 3.ลักษณะของผิวท่อน้้าดีเป็นเม็ด (irregular mucosal nodularity)(11, 36) การศึกษา
ประสิทธิภาพของกล้องสปายกลาสในการตัดช้ินเนื้อภายใต้การมองเห็นที่ชัดเจนในต้าแหน่งทีส่งสัย
ภาวะท่อน้้าดีตีบตันจากมะเร็งแบบ systematic review and meta-analysis(37) จาก 10 
การศึกษาที่ท้าในผู้ป่วย 456 คนพบ pooled sensitivity 60.1% และ pool specificity 98%  

 

 
ภาพท่ี 6 ภาพจากกล้องสปายกลาสทีเ่ห็นลักษณะของท่อน้า้ดีมีการขยายตัวและคดเค้ียวของ
หลอดเลอืด (tumor vessels) 
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ภาพท่ี 7 A.ภาพฟลูโอโรสโคปี้แสดงลักษณะท่อน้้าดีที่มีความผิดปกติ (filling defect) 
หลงัจากการฉีดสี B.ภาพจากกลอ้งสปายกลาสแสดงให้เห็นลกัษณะก้อนในท่อน้้าดีใน
ต้าแหน่งที่มีความผิดปกตจิากภาพฟลูโอโรสโคปี้ 
 
การวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีส่งสัยมะเร็งยังคงเป็นสิง่ที่ทา้ทายเนื่องจากความไวในการ

วินิจฉัยค่อนข้างต่้า ปัจจบุันยังไมม่ีการศึกษาการสอ่งกล้องสปายกลาสเพื่อเกบ็ช้ินเนื้อ (Spybite®) 
ร่วมกับการส่งตรวจหาความผิดปกติโครโมโซมด้วย pancreatobiliary probe จากช้ินเนือ้และเซลล์
วิทยา ดังนั้นจึงเป็นการศึกษาแรกทีป่ระเมินความไวในการวินิจฉัยท่อน้้าดีตีบตันที่สงสัยจากมะเรง็ 

 
 
 
 
 
 

 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

18 

บทท่ี 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบวิจัย  

 Descriptive cross-sectional study 
 เพื่อศึกษาหาความไว (Sensitivity), ความจ้าเพาะ (Specificity), ค่าพยากรณ์บวก (positive 
predictive value), ค่าพยากรณ์ลบ (negative predictive value) และความแม่นย้า (Accuracy) 
ในการวินิจฉัยโรคในกลุ่มผู้ป่วยทีส่งสัยมะเร็งทอ่น้้าดีและตบัอ่อนด้วยการสอ่งกล้องสปายกาสเพื่อตัด
ช้ินเนื้อร่วมกบัการตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วยวิธี Pancreaticobiliary fluorescence in 
situ hybridization (PB FISH) 
 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย 

สถานท่ี : โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 1873 ถนน พระรามที่ 4 เขตปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330 
ประชากร(population) 

ประชากรเปา้หมาย (Target population) ผูป้่วยที่มีภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีส่งสัยมะเรง็ท่อ
น้้าดีและตับอ่อน (malignant biliary stricture) ในประเทศไทย 

ประชากรตัวอย่าง (Sample population) ผูป้่วยที่มีภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีส่งสัยมะเรง็ท่อ
น้้าดีและตับอ่อน (malignant biliary stricture) ที่เข้ารบัการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

เกณฑ์การคัดเลือกประชากรเขา้ร่วมโครงการวิจัย (Inclusion criteria) 
1.ผู้ป่วยอายุต้ังแต่ 18 ปีข้ึนไปมีภาวะท่อน้้าตีบตันที่สงสัยมะเร็งท่อน้้าดีสามารถท้าหัตถการ

ส่องกล้องทางเดินน้้าดี (ERCP) 
เกณฑ์การคัดเลือกประชากรออกจากโครงการวิจัย (Exclusion criteria) 
1.ผู้ป่วยที่มปีัญหาสญัญาณชีพไม่คงที่ไม่พรอ้มท้าหัตถการสอ่งกลอ้งทางเดินน้้าดี 
2.ผู้ป่วยที่ได้รบัการวินิจฉัยสาเหตทุ่อน้้าดีตีบตันด้วยช้ินเนื้อที่ต้าแหน่งอื่น 
3.สตรีตั้งครรภ์ 
4.ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือดโดยทีเ่กลด็เลือดน้อยกว่า 80,000 /mm3 

หรือการแข็งตัวของเลือด (INR) > 1.2 แม้ว่าได้รับการแก้ไขด้วยสารประกอบชองเลือดอย่าง
เต็มที่แล้ว 
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3.3 ขนาดตัวอยา่ง 

การค านวณตัวอย่าง (Sample size determination) 

n        = (Z2α/2P(1-P))/d2 p 
 n        = ขนาดตัวอย่าง )จ้านวนรอยโรค(  

P        = probability of expected sensitivity=0.8 
A        = ความผิดพลาดของการสรุปลักษณะประชากรจากค่าสถิติของตัวอย่างก้าหนดให้

เป็น 0.05  

Zα/2   = ค่า Z ที่ระดับ alpha error two-tailed รวมกันมีค่าเท่ากบั 0.05 =1.96  
d        = ค่าความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได้ ซึ่งให้เท่ากับ 0.15 
p        = prevalence = 90% 
n    = 1.962(0.8)(0.2)/(0.15)20.9= 30 
 

3.4 ขั้นตอนการท าวิจัย 

1.ติดต่อผู้ป่วยที่วินิจฉัยท่อน้้าดีตีบตันไม่ทราบสาเหตุทีเ่ข้ารบัการรักษาในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์โดยปรึกษามายังหน่วยทางเดินอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ตั้งแต่วันที่ 1 ตุลาคม พ .ศ . 2559 
2.ผู้ที่เข้าร่วมในการวิจัยทุกคนจะได้รับข้อมูลรายละเอียดของโครงการวิจัยโดยละเอียดและ
ผู้เข้าร่วมวิจัยทุกคนต้องลงช่ือให้การยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร (informed consent) 
ก่อนเริม่ท้าการศึกษาวิจัย 
3.นัดวันส่องกล้องท่อน้้าดีทีห่้องส่องกลอ้งทางเดินอาหารของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตึกภูมิ
สิริมงัคลานุสรณ์ ช้ัน 10 โดยให้ผู้ป่วยงดน้้าและอาหารอย่างน้อย 6 ช่ัวโมงก่อนท้าการส่อง
กล้องโดยในวันส่องกล้องปฏิบัติดังนี ้

1.1 จัดเครื่องมืออุปกรณ์ต่างๆ กล้องตรวจท่อน้้าดี กล้องสปายกลาสและยา
ต่างๆให้พร้อม 

1.2 พยาบาลท้าการฉีดยาเพทริดีน (Pethidine) ขนาด 0.5 มก. ต่อน้้าหนักตัว
ผู้ป่วย 1 กก. และยามิดาโซแลม (midazolam) ขนาด 0.05 มก. ต่อ
น้้าหนักตัวผู้ป่วย 1 กก. เข้าสูห่ลอดเลือดด้า 

1.3 แพทย์ท้าการส่องกล้องทอ่น้้าดีโดยการสอดกล้องตรวจท่อน้า้ดีผ่านทาง
ปากเข้าไปในส่วนที่สองล้าไส้เล็กส่วนต้น (second part duodenum) 
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1.4 แพทย์ใส่สายสวนเข้าไปยงัท่อน้้าดรีวมผ่านทางแอมพลูลาของวาเตอร์ 
(ampulla of  Vater) โดยใช้ขดลวดน้า (guided wire) จนดูดได้น้้าดีผ่าน
ทางสายสวนแปลว่าสายสวนและขดลวดเข้าไปอยู่ในทอ่น้้าดีรวมแล้ว 

1.5 แพทย์ท้าการผ่าหูรูดทอ่น้้าดีโดยการส่องกลอ้ง (endoscopic 
sphincterotomy) โดยใช้มีดผ่าตัดหรููด (sphincterotomy)  

1.6 แพทย์ท้าการส่องกล้องสปายกลาส(Spyglass®) โดยสอดผ่านทางช่อง
อุปกรณ์ (working channel) ของกล้องตรวจทอ่น้้าดี จากนั้นท้าการ
ประเมินลักษณะพยาธิสภาพของท่อน้้าดี (Direct visualization) พร้อมท้า
การเกบ็ภาพของท่อน้้าด ี

1.7 แพทย์น้าอุปกรณ์ส้าหรบัตัดช้ินเนื้อ (Spybite) โดยสอดผ่านทางช่อง
อุปกรณ์ของกล้องสปายกลาส จากนั้นท้าการเก็บช้ินเนือ้บริเวณที่มีพยาธิ
สภาพ 

1.8 แพทย์น้าอุปกรณ์ส้าหรบัเกบ็เซลล์วิทยา (Brush cytology) สอดผ่านทาง
ช่องอุปกรณ์ของกล้องสปายกลาสเพื่อท้าการเก็บเซลล์วิทยา (Cytology) 
จากนั้นน้าอุปกรณ์ส้าหรับเก็บเซลล์วิทยาไปจุ่มในสารเกบ็เซลล์วิทยา (the 
ThinPrep® Non Gyn) (ภาพที่8) สามารถเก็บไว้ที่อุณหภูม ิ4 องศา
เซลเซียส 
 

 
ภาพท่ี 8 สารเกบ็เซลล์วิทยา (the ThinPrep® Non Gyn) 
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1.9 น้าช้ินเนื้อและเซลล์วิทยาส่งไปท้าการวิเคราะหเ์พื่อหาเซลลม์ะเร็งโดย

แพทย์พยาธิวิทยาที่เช่ียวชาญ นอกจากนั้นยงัน้าช้ินเนื้อไปตดัเพื่อน้าลง
แผ่นสไลดจ์ากนั้นท้าการย้อมเซลล์โดยวิธี hybridization และติด 
pancreaticobiliary probe เพือ่หา abnormal chromosome โดย
แพทย์ผู้เช่ียวชาญทางด้านโครโมโซมที่ภาควิชาพยาธิ คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยข้ันตอนการย้อมช้ินเนือ้ FISH และข้ันตอน
การย้อมเซลล์ FISH เป็นดังต่อไปนี ้
 
ข้ันตอนการย้อมช้ินเนือ้ด้วยวิธีการตรวจโครโมโซมด้วย 
pancreaticobiliary Fluorescence in situ hybridization (FISH) 
1. อบสไลด์ที่อุณหภูมิ 60 °C เป็นเวลา 12 ช่ัวโมง 
2. แช่สไลด์ในน้้ายา xyline เป็นเวลา 5 นาที ทั้งหมดสามครัง้ 
3. แช่สไลด์ใน 100% alcohol 1นาที จากนั้นตากให้แห้ง 
4. แช่สไลด์ในน้้ายา pretreatment ที่อุณหภูมิ 80°C เป็นเวลา 25 นาที 
5. แช่สไลด์ใน purified water ที่อุณหภูมหิ้องเป็นเวลา 3 นาที 
6. แช่สไลด์ในสารละลาย pepsin และ protease ที่อุณหภูมิ 37°C เป็น

เวลา 30 นาที 
7. แช่สไลด์ใน purified water ที่อุณหภูมหิ้องเป็นเวลา 3 นาที 
8. แช่สไลด์ใน 70% EtOH, 85% EtOH, 100% EtOH อย่างละ 1 นาที

ตามล้าดับจากนั้นตากให้แห้ง 
9. ท้าการติด pancreaticobiliary probe บนสไลด์ปิดด้วย cover slip 

และ zeal cover slip ด้วย rubber cement แล้วน้าสไลดอ์บที่
อุณหภูมิ 73 °C เป็นเวลา 5 นาทีต่อด้วยอุณหภูมิ 37°C เป็นเวลา 16 
ช่ัวโมง 

10. น้า coverslip ออก 
11. แช่สไลด์ใน สารละลาย 2X SCC/0.3% NP-40 ที่อุณหภูมิหอ้งเป็น

เวลา 2 นาที 
12. แช่สไลด์ใน สารละลาย 2X SCC/0.3% NP-40 ที่อุณหภูมิ 73°Cเป็น

เวลา 2 นาที 
13. ใส่ DAPI บรเิวณช้ินเนื้อแล้วปิด coverslip 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

22 

14. น้าสไลด์ไปอบที่อุณหภูมิ -20 °C เป็นเวลา 30 นาที 
15. น้าสไลด์ไปดูภายใต้เครื่อง fluorescence เพื่อท้าการวิเคราะห์ผลโดย

แพทย์ผู้เช่ียวชาญทางด้าน chromosome 
 
ข้ันตอนการย้อมเซลล์ด้วยวิธีการตรวจโครโมโซมด้วย pancreaticobiliary 
Fluorescence in situ hybridization(FISH) (8) 
ข้ันตอนการเตรียมเซลล ์
1. น้าสารละลายเซลล์วิทยาประมาณ 50 มิลลลิิตรเทลงหลอดทดลองเพื่อ

น้าไปปั่นที่ 2,000 รอบต่อนาที (Revolutions per minute) เป็นเวลา 
8 นาที(ภาพที่9) 

 
ภาพท่ี 9 สารละลายเซลล์วิทยาประมาณ 50 มิลลิลิตรเทลงหลอดทดลองเพือ่น้าไป
ปั่นที่ 2,000 รอบต่อนาที (Revolutions per minute) 
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2. น้าสารละลายที่อยู่ด้านบน (Supernatant) ของหลอดทดลองออกให้
เหลือสารละลายประมาณ 2-5 มิลลิลิตรโดยใช้ปิเปต พยายามอย่าดูด
ตะกอนของสารละลายออก (pellet) 

3. ใส่ 3:1 metanol/acetic acid ปริมาณ 20 มิลลลิิตรลงไปในหลอด
ทดลองเพื่อเป็นตัวตรงึเซลล์ (fixative) 

4. เขย่าหลอดทดลองโดยใช้เครือ่งเขย่า 5-15 วินาที 
5. ปั่นหลอดทดลอง 1,200 รอบต่อวินาทเีป็นเวลา 8 นาที 
6. ดูดสารละลายที่อยู่ด้านบนออกอย่างระมัดระวังให้เหลือสารละลาย

ประมาณ 2 มิลลลิิตรโดยใช้ปเิปต ระวังอย่าดูดตะกอนออก 
7. จากนั้นน้าตะกอนที่เหลือ (Centrifuge specimen) มาเก็บใส่ไว้ใน

หลอดทดลองขนาดเล็ก (microcentrifuge 1.8 ml) (ภาพที่10) เก็บที่
อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 

 
ภาพท่ี 10 สารละลายเซลล์วิทยาทีผ่่านข้ันตอนการตรึงเซลล์และปั่น
จนเหลือตะกอนทีบ่รเิวณด้านใต้หลอดก่อนทีจ่ะน้าไปเก็บไว้ในหลอด
ทดลองขนาดเลก็(microcentrifuge) 

 
ข้ันตอนการเตรียมเซลลล์งสไลด ์
1. น้าตะกอนที่เหลือ (Centrifuge specimen) ทีเ่ก็บอยู่ในหลอดทดลอง

ขนาดเล็ก (microcentrifuge 1.8 ml)  น้ามาปั่นที่ 2,000 รอบต่อ
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นาที เป็นเวลา 2 นาที โดยใช้เครื่อง Fisher Scientific accuSpinTM 
Micro Centrifuge 

2. จากนั้นท้าการน้าสารละลายด้านบนตะกอนออกใหเ้หลือสารละลายกบั
ตะกอนในหลอดเป็นสัดส่วน 1:1 

3. เขย่าหลอดทดลองขนาดเล็ก (microcentrifuge 1.8 ml)  ประมาณ 
3-5 วินาที 

4. น้าสไลด์เปล่าไปอบในเครื่อง Thermotron ที่อุณหภูมิ 20-30 องศา
เซลเซลีส ความช้ืนที่ 60-70 เปอร์เซนต์ 

5. ดูดสารที่อยู่ในหลอดทดลองขนาดเล็กปรมิาณ 5 ไมโครลิตร จากนั้น
น้าไปหยดลงสไลด์   

6. น้าเซลล์ทีห่ยดลงในสไลด์ไปสอ่งทีก่ล้องจลุทรรศนเ์พื่อประเมินว่ามี
เซลลเ์พียงพอหรือไม่ ก่อนน้าสไลด์ไปย้อมเซลล์ด้วย PB FISH probe 
เมื่อได้สไลด์ที่มีคุณภาพท้าการวางสไลด์ในอุณหภูมหิ้องเพื่อปล่อยให้
สไลด์แหง้ (ภาพที่11-12) 

 

 
ภาพท่ี 11 ตัวอย่างสไลด์ที่มเีซลลท์ี่มีคุณภาพ (ภายใต้กล้องจุลทรรศน์ก้าลงัขยาย 
10X) 
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ภาพท่ี 12 ตัวอย่างสไลด์ที่มีเซลล์ทีม่ีคุณภาพ (ภายใต้กล้องจุลทรรศน์ก้าลงัขยาย 

40X) 
 

ข้ันตอนการย้อมเซลล์ด้วยวิธีการตรวจโครโมโซมด้วย pancreaticobiliary 
Fluorescence in situ hybridization(FISH) 
1. อบสไลด์ที่มเีซลลท์ี่อุณหภูมิ 73 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 10 นาที 
2. แช่สไลด์ในน้้ายา 2XSSC ที่อุณหภูมิ 73 องศาเซลล์เซียส เปน็เวลา 2 

นาที  
3. แช่สไลด์ใน 0.5% pepsin in HCL ทีอุ่ณหภูมิ 37 องศาเซลล์เซียส 13 

นาที จากนั้นตากให้แห้ง 
4. แช่สไลด์ในน้้ายา PBS ที่อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 5 นาที 
5. แช่สไลด์ใน 70% EtOH ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 2 นาที 
6. แช่สไลด์ใน 85% EtOH ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 2 นาที 
7. แช่สไลด์ใน 100% EtOH ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 2 นาที จากนั้นตาก

สไลด์ให้แห้ง 
8. แช่สไลด์ในสารละลาย pepsin และ protease ที่อุณหภูมิ 37°C เป็น

เวลา 30 นาที 
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9. ท้าการติด pancreaticobiliary probe บนสไลด์ปิดด้วย cover slip 
และ zeal cover slip ด้วย rubber cement แล้วน้าสไลดอ์บที่
อุณหภูมิ 76 °C เป็นเวลา 5 นาทีต่อด้วยอุณหภูมิ 37°C เป็นเวลา 20 
ช่ัวโมง 

10. น้า coverslip ออก 
11. แช่สไลด์ใน สารละลาย 0.4X  SCC/0.3% NP-40 ที่อุณหภูมิ 74°C 

เป็นเวลา 2 นาที 
12. แช่สไลด์ใน สารละลาย 0.4X SCC/0.3% NP-40 ที่อุณหภูมหิ้องเป็น

เวลา 2 นาที 
13. ใส่ DAPI บรเิวณช้ินเนื้อแล้วปิด coverslip 
14. น้าสไลด์ไปอบที่อุณหภูมิ -20 °C เป็นเวลา 30 นาที 
15. น้าสไลด์ไปดูภายใต้เครื่อง fluorescence (Olympus bx60) เพื่อท้า

การวิเคราะหผ์ลโดยแพทย์ผูเ้ช่ียวชาญทางด้าน chromosome 
 
3.5 การรวบรวมข้อมลู 

เริ่มจากการเก็บข้อมลูพื้นฐานตามเกณฑก์ารคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย และข้อมูลการ
ส่องกล้องท่อน้้าดีของผูป้่วยที่เข้าร่วมการวิจัยจากสาขาวิชาระบบทางเดินอาหาร โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ผู้ด้าเนินการวิจัยเป็นผูเ้กบ็ข้อมูลและผู้บันทึกข้อมูล 

การบันทึกข้อมลู 
1. บันทึกข้อมลูพื้นฐานของผู้ป่วยได้แก่ เพศ, อายุ, ประวัต,ิ การแพ้ยา, โรคประจ้าตัว และค่า
การตรวจเลือดทางห้องปฏิบัติการ 
2.บันทึกระยะเวลาที่ท้าหัตถการโดยเริ่มจบัเวลาเมือ่ใส่กล้องส่องตรวจท่อน้้าเข้าในปากของ
ผู้ป่วยและสิ้นสุดการท้าหัตถการเมือ่น้ากลอ้งตรวจท่อน้้าดีออกจากปากผู้ป่วย บันทึก
ระยะเวลาที่ใช้กลอ้งสปายกลาสในการตรวจท่อน้้าดรีวมถึงการท้าหัตการตัดช้ินเนื้อและเก็บ
เซลล์วิทยา 
3.บันทึกสัญญาณชีพในระหว่างท้าหัตถการทุก 5-10 นาที 
4.บันทึกภาวะแทรกซ้อนที่เกิดข้ึนเช่น ภาวะล้าไส้ทะล,ุ ภาวะเลือดออกหลงัการผ่าหรููดท่อ

น้้าด ี
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3.6 ข้อจ ากัดในการวิจัย 

ผู้ป่วยทีเ่ข้าร่วมการวิจัยเป็นผูป้่วยที่เข้ามารักษาตัวที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์อาจจะไม่ได้เป็น
ตัวแทนของประชากรทัง้หมดในผู้ป่วยทีม่าด้วยภาวะท่อน้้าดีตีบตัน ซึ่งสาเหตุของการเกิดทอ่น้้าดี
ตีบตันที่สงสัยมะเร็งท่อน้้าดีอาจมีอุบัตกิารณ์แตกต่างกันตามภูมิภาคได้ ยกตัวอย่างเช่น ภาค
ตะวันออกเฉียงเหนืออุบัติการณ์การเกิดมะเร็งที่น้้าดีสูงกว่าภาคอื่นๆมาก เนื่องจากการติดเช้ือ
พยาธิใบไม้ตับ Opisthorchis Viverrini ซึ่งอาจมผีลต่องานวิจัย อีกทั้งประเทศไทยมีอบุัติการณ์
การเกิดท่อน้้าดีอักเสบแข็งปฐมภูมิ (primary sclerosing cholangitis) ต่้ามาก ซึง่ภาวะนี้พบ
มากในประเทศแถบตะวันตกซึ่งภาวะนี้มีความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งท่อน้้าดี จะเห็นได้ว่าความ
เสี่ยงของประเทศไทยและประเทศตะวันตกแตกต่างกัน นอกจากนีผู้้ป่วยทีเ่ข้าร่วมการวิจัยเป็น
ผู้ป่วยที่ได้รบัการเลือกตามเกณฑซ์ึ่งไม่ได้รบัการสุ่มเลอืกเพื่อเข้าร่วมการวิจัย 

 
3.7 การเปิดเผยข้อมลูท่ีแสดงตัวตนของผู้ป่วย 

ข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยจะถูกเกบ็ไว้เป็นความลับ จะไม่มีการน้าข้อมูลที่แสดงตัวตนของ
ผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด ส้าหรบัการน้าข้อมูลไปวิเคราะห์จะใช้รหสัแทนตัวผู้ป่วยแต่ละรายในการ
ตีพิมพ์ผลงานการวิจัย รวมถงึการน้าเสนอผลงานวิชาการจะเสนอในภาพรวมของผลการวิจัย จะไม่มี
การน้าข้อมลูที่แสดงตัวตนของผูป้่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด หากมีความจ้าเป็นต้องแสดงข้อมลูของ
ผู้ป่วยจะตอ้งได้รบัการยินยอมจากผูป้่วยเป็นลายลักษณ์อักษรเท่านั้น 
 
3.8 การวิเคราะห์ข้อมูล 

ข้อมูล continuous variable แสดงข้อมลูที่ได้เป็นค่าเฉลี่ย (Mean) และ ค่าเบี่ยงเบน
มาตราฐาน (standard deviation) 

ข้อมูล categorical variable แสดงข้อมลูที่ได้เป็นจ้านวนนับและร้อยละ (Percent)  
น้าข้อมูลที่ได้หาค่าความไว (Sensitivity), ความจ้าเพาะ(Specificity), ค่าพยากรณ์บวก (positive 
predictive value) ค่าพยากรณ์ลบ (negative predictive value) และความแม่นย้า (accuracy) 
ในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตัน ( malignant biliary stricture) ด้วยการส่องกล้องสปายกาสเพื่อ
ตัดช้ินเนื้อร่วมกบัการตรวจด้วยวิธี Fluorescence in situ hybridization (FISH) โดยเทียบกับการ
ยืนยันวินิจฉัยด้วยช้ินเนื้อ เซลล์วิทยา หรอือาการทางคลินิกที่ติดตามต่อเนื่อง (clinical progression) 
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บทท่ี 4  
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

4.1 ประชากรท่ีน ามาศึกษา 

ผู้ป่วยจ้านวน 46 คนที่มาโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ด้วยภาวะท่อน้้าดีตีบตันไม่ทราบสาเหตุ
ตั้งแต่เดือนตุลาคม พ.ศ. 2559 จนถึงเดือนมีนาคม พ.ศ. 2561 เข้าเกณฑ์การวิจัยได้ถูกรวบรวมเพื่อ
เข้าร่วมการ มีผูป้่วยจ้านวน 46 คนที่เข้าร่วมในการวิจัยในครั้งนี้ โดยผูป้่วยทุกรายให้ความยินยอมใน
การเข้าร่วมการวิจัย โดยผู้ป่วยทกุคนจะได้รบัการส่องกล้องทางเดินน้้าดีด้วยกลอ้งส่องทางเดินน้้าดี 
(ERCP) ร่วมกบัการใช้กล้องสปายกลาสกล้องสปายกลาส (Spyglass®) ในการตัดช้ินเนือ้ภายใต้การ
มองเห็นทอ่น้้าดีที่ชัดเจน (Spybite) ผูป้่วยจ้านวน 6 ราย เมื่อท้าการส่องกลอ้งทางเดินน้้าดีร่วมกับ
สปายกลาส หลงัจากน้าอปุกรณ์ตัดช้ินเนื้อสอดผ่านทางช่องอุปกรณ์กล้องสปายกลาสพบว่าเครือ่งมือ
ไม่สามารถผ่านเข้าทอ่น้้าดีได้เนื่องจากท่อน้้าดีตีบตันมาก แต่สามารถใส่เครือ่งมอืเพื่อเกบ็เซลล์วิทยา 
(brush cytology) ได้ และน้าเซลล์นั้นไปตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วยวิธีฟิช ผู้ป่วยจ้านวน 
10 คนสามารถตัดช้ินเนื้อภายใต้การมองเห็นท่อน้้าดีที่ชัดเจน แต่เมื่อน้าไปย้อมช้ินเนื้อเพื่อตรวจหา
ความผิดปกติของโครโมโซมด้วยวิธีฟิชพบว่าช้ินเนื้อมีขนาดเล็กมากหรอืมีความเสียหายจากการ
กระชากด้วยอุปกรณ์ท้าให้ไม่สามารถวิเคราะห์ความผิดปกตขิองโครโมโซมได้ เหลอืผูป้่วยจ้านวน 30 
รายที่ท้าการสอ่งกล้องทางเดินน้้าดีร่วมกบัสปายกลาสและสามารถตัดช้ินเนื้อเพือ่ท้าการตรวจความ
ผิดปกติของโครโมโซมด้วยวิธีฟิชได้ โดยผู้ป่วยจ้านวน 7 รายจาก 30 รายได้รับการตรวจเซลล์วิทยา 
และน้าเซลล์วิทยาน้ันไปย้อมเพื่อหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยวิธีฟิช โดยจ้านวนรวมของผูป้่วยที่
ได้รับการตรวจด้วยเซลล์วิทยาและยอ้มดูความผิดปกติของโครโมโซมด้วยวิธีฟิชมีจ้านวน 13 คน ดัง
แสดงในภาพที่13 
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ภาพท่ี 13 ภาพแสดงผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัย 
 
 
 
 

ผู้ป่วย จ ำนวน  40 รำย 

 

 ได้ชิ้นเนื้อ Spybite อย่างเดียว 
จ านวน 23 ราย 

 
 

 ได้ชิ้นเนื้อ Spybite และ cytology 
จ านวน 7 ราย 

 
 

อุปกรณ์ตัดชิ้นเนื้อไม่สามารถ
ออกจากช่องสอดอุปกรณ์ได้ 

จ้านวน 6 ราย 
 

 
 ตัดผู้ป่วยจ้านวน 10 ราย 

ชิ้นเนื้อมีขนาดเล็กมากไม่
สามารถผ่านขั้นตอนการย้อม 

FISH  

ผู้ป่วยที่ได้ชิ้นเนื้อ spybite 
จ านวนรวม 30 คน 

ส่งตรวจ 1.พยาธิวทิยา 
2.ย้อมฟิช 

 
 

 

สามารถเก็บเซลล์วิทยา 
(cytology) 

จ านวน 6 ราย 

 
 
 

เซลล์วิทยา (cytology) 
จ านวนรวมทั้งหมด 13  ราย 

 
 
 

ส่งตรวจ 1. เซลล์
วิทยาหรือพยาธิวทิยา 
2.ย้อมฟิช 

 

 
 

ภาวะท่อน้้าดตีีบตันที่สงสยัมะเร็ง 
ผู้ป่วย จ านวน  46 ราย 

 

ผู้ป่วย จ ำนวน 30 รำย 
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4.2 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย  

ผู้ป่วยทีส่งสัยภาวะท่อน้าดีตีบตันจ้านวนทั้งสิ้น 30 คนที่เข้าร่วมการวิจัยโดยได้รับการ
ส่องกล้องสปายกาสเพื่อตัดช้ินเนือ้ร่วมกบัการตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วยวิธีฟิช  โดย
วินิจฉัยว่าสาเหตเุกิดจากมะเรง็จ้านวน 27 ราย คิดเป็นร้อยละ 90 และสาเหตุที่ไม่ได้เกิดจากมะเร็ง 3 
ราย คิดเป็นรอ้ยละ 10 โดยพบว่าเป็นเพศชาย 14 ราย คิดเป็นร้อยละ 46.7 ของผูป้่วยทั้งหมด  และ
เป็นผู้หญงิทัง้หมด 16 ราย คิดเป็นร้อยละ 53.3 ของผู้ป่วยทัง้หมด โดยผู้ป่วยทีเ่ข้าร่วมการวิจัยมีอายุ
เฉลี่ย 63.6 ปี ( ค่าเบี่ยงเบียนมาตราฐานเท่ากับ 11.8 ปี ) ระดับ CA19-9 ค่าเฉลี่ย 314.19 ยูนิตต่อ
มิลลิเมตร ( ค่าเบี่ยงเบนมาตราฐานเท่ากบั 194.3 ) ผู้ป่วยได้รับการสอ่งกล้องทางเดินน้้าดีด้วยข้อบ่งช้ี 
ได้แก่ ภาวะเหลือง (obstructive Jaundice) จ้านวน 28 ราย คิดเป็นร้อยละ 93.3 และ ภาวะท่อ
น้้าดีติดเช้ือ จ้านวน 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 6.7 โดยไม่มผีู้ป่วยคนใดมีโรคประจ้าตัวหรือได้รบัการ
วินิจฉัยว่าเป็นท่อน้้าดีอกัเสบแข็งปฐมภูมิ (Primary sclerosing cholangitis) 

โดยผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่ามีภาวะท่อน้้าดีตีบตันจากมะเร็งจ้านวน 27 ราย โดยผู้ป่วยจ้านวน 23 

ราย คิดเป็นรอ้ยละ 85 ยืนยันการวินิจฉัยโดยช้ินเนือ้ และผูป้่วยจ้านวน 4 ราย คิดเป็นร้อยละ 15 

ยืนยันการวินิจฉัยโดยติดตามอาการทางคลินิก เช่น น้้าหนักลดร่วมกันอาการเหลืองมากขึ้น หรือเมื่อ

ติดตามด้วยการถ่ายภาพทางรงัสเีห็นก้อนหรือต่อมน้้าเหลืองในระยะเวลา 1 ปี โดยผู้ป่วยภาวะท่อน้้าดี

ตีบตันจากมะเร็งที่ยืนยันวินจิฉัยโดยช้ินเนื้อจ้านวน 23 รายพบว่าเป็นเพศชาย 12 ราย คิดเป็นร้อยละ 

52.2 ของผู้ป่วยทั้งหมด  และเป็นผู้หญิงทัง้หมด 11 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 47.8 ของผู้ป่วยทั้งหมด โดย

ผู้ป่วยทีเ่ข้าร่วมการวิจัยมีอายเุฉลี่ย 64.5 ปี ( ค่าเบี่ยงเบียนมาตราฐานเท่ากับ 11.5 ปี ) ระดับ CA19-

9 ค่าเฉลี่ย 413.5 ยูนิตต่อมิลลิเมตร ( ค่าเบี่ยงเบนมาตราฐานเท่ากับ 409 ) และโดยผู้ป่วยภาวะท่อ

น้้าดีตีบตันจากมะเร็งที่ยืนยันวินิจฉัยโดยอาการทางคลินกิหรือภาพถ่ายรังสีจ้านวน 4 รายพบว่าเป็น

เพศชาย 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 25 ของผูป้่วยทั้งหมด และเป็นผูห้ญิงทั้งหมด 3 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 

75 ของผู้ป่วยทั้งหมด โดยผูป้่วยที่เข้าร่วมการวิจัยมีอายเุฉลีย่ 63.8 ปี ( ค่าเบี่ยงเบียนมาตราฐาน

เท่ากับ 16.4 ปี ) ระดบั CA19-9 ค่าเฉลี่ย 156.6 ยูนิตต่อมิลลเิมตร ( ค่าเบี่ยงเบนมาตราฐานเท่ากับ 

142.6 ) 

ผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่ามีภาวะท่อน้้าดีตีบตันจากมะเร็งจ้านวน 27 ราย ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น 

มะเร็งท่อน้้าดี (cholangiocarcionoma) 15 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 55.6, มะเร็งตบัอ่อน (Pancreatic 

cancer) 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 11.1, มะเร็งท่อน้้าดีชนิดแปปปลิารี่ ( Intraductal papillary 

neoplasm of bile duct) 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 11.1, มะเร็งท่อน้้าดีและตับ 
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(Hepatocholangiocarcinoma) 1 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 3.7, มะเรง็ตับ (hepatocellular 

carcinoma) 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 3.7, มะเร็งแอมพลูลา (Ampullary cancer) 1 ราย คิดเป็นร้อย

ละ 3.7, มะเร็งจีสต์ (gastrointestinal stromal tumor (GIST) ) 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 3.7, มะเร็ง

เมลาโนมา (Malignant melanoma) 1 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 3.7 และ มะเร็งตอ่มน้้าเหลอืง (Diffuse 

large B cell lymphoma) 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 3.7 

ผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่ามีภาวะท่อน้้าดีตีบตันจากมะเร็งยืนยันการวินิจฉัยโดยช้ินเนื้อจ้านวน 23 
ราย ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น มะเรง็ท่อน้้าดี (cholangiocarcionoma) 13 ราย คิดเป็นร้อยละ 55.6, 
มะเร็งตับอ่อน (Pancreatic cancer) 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 4.3, มะเร็งท่อน้้าดีชนิดแปปปิลารี่ ( 
Intraductal papillary neoplasm of bile duct) 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 13, มะเร็งท่อน้้าดีและตบั 
(Hepatocholangiocarcinoma) 1 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 4.3, มะเรง็ตับ (hepatocellular 
carcinoma) 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 4.3, มะเร็งแอมพลูลา (Ampullary cancer) 1 ราย คิดเป็นร้อย
ละ 4.3, มะเร็งจีสต์ (gastrointestinal stromal tumor (GIST) ) 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 4.3, มะเร็ง
เมลาโนมา (Malignant melanoma) 1 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 4.3และ มะเรง็ต่อมน้้าเหลือง (Diffuse 
large b cell lymphoma) 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 4.3 

ผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่ามีภาวะท่อน้้าดีตีบตันจากมะเร็งยืนยันการวินิจฉัยโดยติดตามอาการทาง
คลินิกหรือภาพถ่ายรังสีวิทยาจ้านวน 4 ราย ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น มะเร็งทอ่น้้าดี 
(cholangiocarcionoma) 2 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 50 และมะเรง็ตับอ่อน (Pancreatic cancer) 2 
ราย คิดเป็นรอ้ยละ 50  

ผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่ามีภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่ไม่ได้เกิดจากมะเรง็จ้านวน 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 10 
ได้รับการวินจิฉัยว่าเป็นภาวะท่อน้้าดีตีบตันจากภูมิคุ้มกนัชนิด IgG4 cholangitis 1 ราย คิดเป็นร้อย
ละ 33.3, ภาวะท่อน้้าดีตีบตันจากภูมิคุ้มกันชนิด Autoimmune cholangitis และภาวะท่อน้้าดีตีบ
ตันจากนิ่ว (CBD stone) 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 33.3 (ตารางที่1) ผูป้่วยทุกรายไดร้ับการติดตามครบ 
1 ปีพบว่าไม่มีอาการเปลี่ยนแปลงทางคลินิกและภาพรังสีทีเ่ข้าได้กับมะเร็ง  
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ตารางท่ี 1 ตารางแสดงข้อมลูพื้นฐานของผูป้่วยที่ร่วมการวิจยัการสอ่งกล้องสปายกาสเพื่อตัดช้ินเนื้อ
ร่วมกับการตรวจความผิดปกติโครโมโซมด้วยเทคนิคแพนครทีิโคบิรอิะรีฟ่ิช (จ้านวน 30 คน) 

ข้อมูลพื้นฐานของผูป้่วย 
 
 
 

จ้านวน 

จ้านวนผู้ป่วย
ทั้งหมด (%) 

 
 

30 (100%) 

ผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่า
เป็นมะเรง็โดย

ยืนยันจากช้ินเนื้อ, 
จ้านวน(%) 

23/27 (85%) 

ผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่าเป็น
มะเร็งโดยการติดตาม

อาการทางคลินิก
,จ้านวน(%) 
4/27 (15%) 

เพศชาย 
อายุ (ปี), ค่าเฉลี่ย±ค่า
เบี่ยงเบนมาตราฐาน 
CA19-9(u/mL), 
mean±SD 
 
วินิจฉัยว่าเป็นมะเร็ง 
มะเร็งท่อน้้าด ี
มะเร็งตับอ่อน 
มะเร็งท่อน้้าดีชนิด 
Intraductal papillary 
neoplasm of bile 
duct(IPNB) 
มะเร็งท่อน้้าดีและตับอ่อน 
มะเร็งตับ 
มะเร็งแอมพูลลารี ่
มะเร็งจสีต์ (GIST) 
มะเร็งเมลาโนมา 
มะเร็งต่อมน้้าเหลือง 

14 (46.7) 
63.6 ± 11.8 

 
314.19 ± 194.3 

 
 

27/30 (90) 
15 (55.6) 
3 (11.1) 
3 (11.1) 

 
 
 

1 (3.7) 
1 (3.7) 
1 (3.7) 
1 (3.7) 
1 (3.7) 
1 (3.7) 

12 (52.2%) 
64.5 ± 11.5 

 
413.5 ± 409 

 
 
 

13 (55.6) 
1 (4.3) 
3 (13) 

 
 

 
1 (4.3) 
1 (4.3) 
1 (4.3) 
1 (4.3) 
1 (4.3) 
1 (4.3) 

1 (25%) 
63.8 ± 16.4 

 
156.6 ± 142.6 

 
 
 

2 (50) 
2 (50) 

0 
 
 

 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

ภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่ไม่ใช่
มะเร็ง 

3 (10) ไม่มีลักษณะมะเร็ง 
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 ผู้ป่วยทีส่งสัยภาวะท่อน้าดีตีบตันจ้านวนทั้งสิ้น 13 คนที่ได้รบัการส่องกลอ้งร่วมกับการตรวจ
เซลล์วิทยา (brush cytology) วินิจฉัยว่าสาเหตุเกิดจากมะเร็งจ้านวน 12 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 92.3 
และสาเหตทุี่ไม่ได้เกิดจากมะเรง็ 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 7.7 พบว่าเป็นเพศชาย 6 ราย คิดเป็นร้อยละ 
46.1 ของผู้ป่วยทั้งหมด  และเป็นผู้หญิงทัง้หมด 7 ราย คิดเป็นร้อยละ 53.9 ของผูป้่วยทั้งหมด ผู้ป่วย
มีอายุเฉลี่ย 64 ปี (ค่าเบี่ยงเบียนมาตราฐานเท่ากับ 14.8 ป ี ไม่มีผู้ป่วยคนใดมีโรคประจ้าตัวหรือได้รบั
การวินิจฉัยว่าเป็นท่อน้้าดีอักเสบแข็งปฐมภูมิ (Primary sclerosing cholangitis) 

ผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่ามีภาวะท่อน้้าดีตีบตันจากมะเร็ง ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเรง็ท่อน้้าดี 
(cholangiocarcionoma) 5 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 38.5, มะเร็งตับอ่อน (Pancreatic cancer) 3 ราย 
คิดเป็นร้อยละ 23.1, มะเร็งล้าไส้ 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 15.4, มะเรง็ท่อน้้าดีชนิดแปปปลิารี่ ( 
Intraductal papillary neoplasm of bile duct) 1ราย คิดเป็นร้อยละ 7.6, และมะเร็งถุงน้้าดี 1 
ราย คิดเป็นรอ้ยละ 7.6 ผูป้่วยที่วินิจฉัยว่ามีภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่ไม่ได้เกิดจากมะเร็งจ้านวน 1 ราย 
โดยได้รับการวินิจฉัยว่าภาวะท่อน้้าดีตีบตันจาก oriental cholangiohepatitis  ดังตารางที่2 
ตารางท่ี 2 ตารางแสดงข้อมลูพื้นฐานของผูป้่วยที่ได้รับการตรวจการส่องกล้องร่วมกับการตรวจเซลล์
วิทยา (brush cytology) 
ข้อมูลพื้นฐานของผูป้่วย จ้านวนผู้ป่วยทัง้หมด (13 คน) 
ผู้ชาย 
อายุ (ป)ี, ค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบน 
การวินิจฉัย 
มะเร็งท่อน้้าดี  
มะเร็งตับอ่อน 
มะเร็งล้าไส ้
มะเร็งถุงน้้าด ี
มะเร็งท่อน้้าดีชนิด Intraductal papillary neoplasm 
of bile duct (IPNB) 
ภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่ไม่ใช่มะเร็ง : โรคทอ่น้้าดีและตบั
อักเสบออเลนทรลั (Oriental cholangiohepatitis) 

6 (46.15%) 
64 ± 14.8 

 
5 (38.5%) 
3 (23.1%) 
2 (15.4%) 
1 (7.6%) 
1 (7.6%) 

 
1 (7.6%) 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

34 

4.3 การแปลผลความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิช 

ผู้วิจัยได้ท้าการจ้าแนกความผิดปกติของโครโมโซมเป็นดังต่อไปนี้  
1. Polysomy มีความผิดปกติของโครโมโซมโดยการเพิม่จ้านวนของโครโมโซมมากกว่า 2 

สัญญาณต่อตัวตรวจตรวจจับ (probe) อย่างนอ้ย 2 ตัวตรวจจบั โดยต้องมีความผิดปกติของเซลล์
อย่างน้อย 4 เซลล ์

2.Tetrasomy มีความผิดปกติของโครโมโซมโดยการเพิ่มจ้านวนของโครโมโซมมากกว่า 2 
สัญญาณต่อตัวตรวจจบั (probe) ทกุตัวตรวจจับ 

3. Single locus gain with concurrent 9p21 loss มีความผิดปกติของโครโมโซมโดยการ
เพิ่มจ้านวนของโครโมโซมมากกว่า 2 สัญญาณ ในตัวตรวจจบั (probe) ใดตัวทดสอบหนึง่ของตัว
ทดสอบ 1q21, 7p12 or 8q24 ร่วมกับมีการลดลงหรอืการหายของสญัญาณ 9p21 ในเซลล์นั้น 

4. Single locus gain 1q21, 8q24 หรือ 9p21 มีความผิดปกติของโครโมโซมโดยการเพิ่ม
จ้านวนของโครโมโซมมากกว่า 2 สัญญาณ ในหนึ่งตัวตรวจจบั (probe) ของ 1q21 หรือ 8q24 หรือ 
9p21 โดยที่ตัวตรวจจับอื่นมีจ้านวนโครโมโซมปกต ิ

5. homozygous 9p21 loss มีความผิดปกติของโครโมโซมโดยมีการหายของโครโมโซม
ทั้งหมดในตัวตรวจจบั (probe) 9p21 โดยที่ตัวตรวจจบัอื่นมีจ้านวนโครโมโซมปกต ิ

6.Single locus gain 7p12 มีความผิดปกติของโครโมโซมโดยการเพิม่จ้านวนของโครโมโซม
มากกว่า 2 สัญญาณ ในตัวตรวจจับ (probe) 7p12  
 
โดยก้าหนดใหผ้ลการย้อมความผิดปกติของโครโมโซมด้วยวิธีฟิชเป็น (ภาพที่14)(15) 

• ผลบวกเมือ่ polysomy อย่างนอ้ย 4 เซลล์  

• ผลไมท่ราบแน่ชัด (equivocal) ก้าหนดการแปลผลเป็นลบ โดยการแสดงผลไม่ทราบแน่ชัดมี
ลักษณะดังต่อไปนี ้
o Tetrasomy อย่างน้อย 10% ของจ้านวนเซลล์ทั้งหมด 
o Single locus gain with concurrent 9p21 loss อย่างนอ้ย 5% ของจ้านวน

เซลล์ทัง้หมด 
o Single locus gain 1q21, 8q24 หรือ 9p21 อย่างน้อย 8% ของจ้านวนเซลล์

ทั้งหมด 
o Homozygous 9p21 loss อย่างน้อย 5% ของจ้านวนเซลล์ทั้งหมด 
o Single locus gain 7p12 อย่างน้อย 10% ของจ้านวนเซลล์ทั้งหมด 
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• ลักษณะที่แปลผลไม่ได้ (Nondiagnostic pattern) ช้ินเนื้อมีจ้านวนเซลล์น้อยมากจนไม่
สามารถท้าการย้อมใหเ้ห็นลักษณะเซลล์ (inadequate cellularity) หรอืลกัษณะเซลลเ์สีย
มากจนไมส่ามารถท้าการ hybridization (failed hybridization) 

 
โดยต้องนับเซลลท์ี่มีการย้อมติด PB FISH probe ทั้ง 4 probeอย่างน้อย 100 cellจึงถือว่า

ช้ินเนื้อที่ท้าการสง่ตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมมีคุณภาพที่ดีพอในการแปลผลตรวจ 
 

 
ภาพท่ี 14 ตารางแสดงผลการแปลผลความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิช (15) 

 
4.4 ความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้ าดีตีบตันท่ีเกิดจากมะเร็งด้วยการตรวจหาผิดปกติของ
โครโมโซมด้วยเทคนิคฟิช 

4.4.1 ความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเรง็ด้วยช้ินเนื้อจากการส่องกล้อง
สปายกลาสร่วมกบัการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช (Spybite FISH) 

ผลการย้อมช้ินเนื้อจากการส่องกลอ้งสปายกลาสเพื่อหาความผิดปกติของโครโมโซม

ด้วยเทคนิคฟิชพบผลเป็นบวก (polysomy)(ภาพที่15) 28 รายจากผูป้่วยทั้งหมด 30 ราย 

โดยแบ่งเป็นผูป้่วยที่ได้รบัการวินจิฉัยว่ามีภาวะท่อน้้าดีตีบตนัจากมะเรง็ทั้งหมด 26 ราย และ
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ภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่ไม่ได้เกิดจากมะเรง็จ้านวน 2 ราย ได้แก่ผู้ป่วยที่ไดร้ับการวินิจฉัยภาวะ

ท่อน้้าดีตีบตันจากภาวะภูมิคุ้มกันชนิด IgG4 cholangitis และ CBD stone โดยผูป้่วยทั้ง

สองรายได้รับการติดตามครบ 1 ปีโดยไม่แสดงความผิดปกตหิรือมีความเปลี่ยนแปลงทาง

คลินิกและภาพถ่ายรงัสี (ตารางที่ 3) 

ความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีเ่กิดจากมะเรง็มีความไว 

(sensitivity) ร้อยละ 96.3,  ความจ้าเพาะ (Specificity) รอ้ยละ 33.3, ค่าพยากรณ์บวก 

(positive predictive value) ร้อยละ 92.3 ค่าพยากรณ์ลบ (negative predictive value) 

ร้อยละ 50 และความแม่นย้า (accuracy) ร้อยละ 90 

 

 

ภาพท่ี 15 การตรวจช้ินเนื้อจากการส่องกลอ้งสปายกลาสร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของ
โครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช (Spybite FISH) ใหผ้ลบวกด้วย PB probe  โดย probe1q21 มีจ้านวน
โครโมโซม 3 copies (สเีหลือง), Probe 8q24 มีจ้านวน 3copies (สีฟ้า) มีจ้านวนเพิม่ของโครโมโซม
ต่อตัวตรวจจับ (Probe) ส่วน Probe7p12 มีจ้านวน 2 copies (สเีขียว) และ 9p21 มีจ้านวน 2 
copies แสดงจ้านวนโครโมโซมปกติ (สีแดง) 
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ตัวอย่างท่ี 1 การตรวจช้ินเนื้อจากการส่องกล้องสปายกลาสร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของ
โครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช (Spybite FISH) จากผู้ป่วยที่วินจิฉัยมะเรง็ท่อน้้าดี (ภาพที่ 16-21) 

 

ภาพท่ี 16 ภาพช้ินเนื้อที่ย้อมดูภายใต้กล้อง Fluorescence ตัวกรองแสง DAPI แสดงให้เห็น
ขอบเขตและลักษณะเซลล์กอ่นท้าการอ่านสญัญาณ (signal) แต่ละตัวตรวจจบั (probe) 

 

ภาพท่ี 17 ภาพช้ินเนื้อที่ย้อมดูภายใต้กล้อง Fluorescence ตัวกรองแสงสเีหลือง 
(spectrum gold) ตัวตรวจจบั (Probe) จะจบักับโครโมโซม 1q21 (probe, labelled with 
Spectrum Gold) 
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ภาพท่ี 18 ภาพช้ินเนื้อที่ย้อมดูภายใต้กล้อง Fluorescence ตัวกรองแสงสเีขียว (spectrum 
green) ตัวตรวจจับ (Probe) จะจับกบัโครโมโซม 7p12 (probe, labelled with 
Spectrum Green) 

 

ภาพท่ี 19 ภาพช้ินเนื้อที่ย้อมดูภายใต้กล้อง Fluorescence ตัวกรองแสงสีฟ้า (spectrum 
aqua) probe ตัวตรวจจบั (Probe) จะจบักับโครโมโซม  8q24 (probe, labelled with 
Spectrum Aqua)  
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ภาพท่ี 20 ภาพช้ินเนื้อที่ย้อมดูภายใต้กล้อง Fluorescence ตัวกรองแสงสีแดง (spectrum 
red) probe ตัวตรวจจับ (Probe) จะจับกบัโครโมโซม 9p21 locus (LST 9p21, probe, 
Spectrum Red) 

 

 

ภาพท่ี 21 ภาพช้ินเนื้อที่ย้อมดูภายใต้กล้อง Fluorescence ภายใต้ทุกตัวกรองแสง  
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

40 

ตัวอย่างท่ี 2 การตรวจช้ินเนื้อจากการส่องกล้องสปายกลาสร่วมกับการตรวจหาความ

ผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช (Spybite FISH) จากผู้ป่วยที่วินิจฉัยมะเร็งทอ่น้้าดี 

(ภาพที่ 22-26) 

 

 

ภาพท่ี 22 ภาพช้ินเนื้อที่ย้อมดูภายใต้กล้อง Fluorescence ตัวกรองแสงสเีหลือง 
(spectrum gold) ตัวตรวจจบั (Probe) จะจบักับโครโมโซม 1q21 (probe, labelled with 
Spectrum Gold) 
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ภาพท่ี 23 ภาพช้ินเนื้อที่ย้อมดูภายใต้กล้อง Fluorescence ตัวกรองแสงสเีขียว (spectrum 
green) ตัวตรวจจับ (Probe) จะจับกบัโครโมโซม 7p12 (probe, labelled with 
Spectrum Green) 

 

ภาพท่ี 24 ภาพช้ินเนื้อที่ย้อมดูภายใต้กล้อง Fluorescence ตัวกรองแสงสีแดง (spectrum 
red)  ตัวตรวจจบั (Probe) จะจบักับโครโมโซม 9p21 locus (LST 9p21, probe, 
Spectrum Red) 
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ภาพท่ี 25 ภาพช้ินเนื้อที่ย้อมดูภายใต้กล้อง Fluorescence ตัวกรองแสงสีฟ้า (spectrum 
aqua) ตัวตรวจจบั (Probe) จะจับกับโครโมโซม  8q24 (probe, labelled with 
Spectrum Aqua) 

 

ภาพท่ี 26 ภาพช้ินเนื้อที่ย้อมดูภายใต้กล้อง Fluorescence ภายใต้ทุกตัวกรองแสง  
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ตารางท่ี 3 ความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเรง็ด้วยช้ินเนื้อจากการส่อง
กล้องสปายกลาสร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช (Spybite FISH) 
ผล FISH กลุ่มผู้ป่วยที่วินจิฉัยมะเร็ง 

  
(n=27) 

กลุ่มผู้ป่วยที่วินจิฉัยที่ไม่ใช่
มะเร็ง 
 (n=3) 

จ้านวนทั้งหมด 
 

Positive  26 2 28 
Negative 1 1 2 
 27 3 30 

 
 

4.4.2 ความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเรง็ด้วยช้ินเนื้อการส่องกล้องสปาย
กลาส (Spybite biopsy) 

ผลการตรวจช้ินเนื้อจากการส่องกล้องสปายกลาสทางพยาธิวิทยาในผู้ป่วยทั้งหมด 

30 ราย ผลการตรวจทางพยาธิวิทยาสามารถวินิจฉัยภาวะทอ่น้้าดีตีบตันจากมะเร็งได้ 17 

ราย ได้แก่ มะเร็งท่อน้้าดี (cholangiocarcionoma) 9 ราย, มะเรง็ท่อน้้าดีชนิดแปปปิลารี่ ( 

Intraductal papillary neoplasm of bile duct) 3 ราย, มะเร็งท่อน้้าดีและตับ 

(Hepatocholangiocarcinoma) 1 ราย, มะเร็งแอมพลูลา (Ampullary cancer) 1 ราย, 

มะเร็งจสีต์ (gastrointestinal stromal tumor (GIST) ) 1 ราย, มะเร็งเมลาโนมา 

(Malignant melanoma) 1 ราย และมะเร็งตอ่มน้้าเหลือง (Diffuse large b cell 

lymphoma) 1 ราย ดังแสดงตารางที่ 4 

ความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีเ่กิดจากมะเรง็มีความไว 

(sensitivity) ร้อยละ 62.9,  ความจ้าเพาะ (Specificity) รอ้ยละ 100, ค่าพยากรณ์บวก 

(positive predictive value) ร้อยละ 100 ค่าพยากรณ์ลบ (negative predictive value) 

ร้อยละ 21.3 และความแม่นย้า (accuracy) ร้อยละ 66.7 
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ตารางท่ี 4 ตารางแสดงความสามารถในการวินจิฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็งด้วยการตรวจ
ช้ินเนื้อจากการสอ่งกล้องสปายกลาสด้วยพยาธิวิทยา (Spybite biopsy) 
ผลพยาธิ
วิทยา 

กลุ่มผู้ป่วยที่วินจิฉัยมะเร็ง 
 (n=27) 

กลุ่มผู้ป่วยที่วินจิฉัยที่ไม่ใช่
มะเร็ง (n=3) 

จ้านวนทั้งหมด 
 

มะเร็ง 17 0 17 
ไม่ใช่มะเรง็ 10 3 13 
 27 3 30 

 

4.4.3 ความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเรง็ด้วยเซลล์วิทยาร่วมกบัการ
ตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช (FISH brushing) 

ผลการย้อมเซลล์เพื่อหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิชพบผลเป็นบวก 

(polysomy) ในผู้ป่วยทัง้หมด 9 ราย (ภาพที่27-28) ได้แก่ มะเร็งท่อน้้าดี 

(cholangiocarcionoma) 3 ราย( มะเร็งตบัอ่อน (Pancreatic cancer) 2 ราย, มะเร็งท่อ

น้้าดีชนิดแปปปิลารี่ ( Intraductal papillary neoplasm of bile duct) 1 ราย,มะเรง็ล้าไส้ 

(Colon cancer) 2 ราย และมะเร็งถุงน้้าดี (Gallbladder cancer) 1 รายโดยไม่พบผลเป็น

บวกในภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่ไม่ได้เกิดจากมะเร็ง ดังแสดงตารางที่ 5 

ความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีเ่กิดจากมะเรง็มีความไว 
(sensitivity) ร้อยละ 75,  ความจ้าเพาะ (Specificity) ร้อยละ 100, ค่าพยากรณ์บวก 
(positive predictive value) ร้อยละ 100  ค่าพยากรณ์ลบ (negative predictive value) 
ร้อยละ 25 และความแม่นย้า (accuracy) ร้อยละ 76.9 
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ตารางท่ี 5 ตารางแสดงความสามารถในการวินจิฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็งด้วยเซลล์
วิทยาร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช (FISH brushing) 
ผล FISH กลุ่มผู้ป่วยที่วินจิฉัยมะเร็ง 

 (n=12) 
กลุ่มผู้ป่วยที่วินจิฉัยที่ไม่ใช่

มะเร็ง (n=1) 
จ้านวนทั้งหมด 

 
Positive  9 0 9 
Negative 3 1 4 
 12 1 13 

 

 
ภาพท่ี 27 การตรวจเซลล์วิทยาร่วมกบัการตรวจหาความผดิปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช 
(Spybite FISH) ให้ผลบวกด้วย PB probe  โดย Probe7p12 (สีเขียว) มีจ้านวน 3 copies, Probe 
8q24 มีจ้านวน 3 copies (สีฟ้า) มีจ้านวนเพิม่ของโครโมโซมต่อตัวตรวจจบั (Probe) ส่วน 
probe1q21 มีจ้านวนโครโมโซม 2 copies (สีเหลือง) และ9p21 มีจ้านวน 2 copies แสดงจ้านวน
โครโมโซมปกติ (สีแดง) 
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ภาพท่ี 28 ภาพตัวอย่างกลุ่มเซลลจ์ากผู้ป่วยมะเรง็ท่อน้้าดทีีต่รวจเซลล์วิทยาร่วมกับการตรวจหา
ความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิชฟิชมีผลการยอ้มเป็นบวก 
 

4.4.4 ความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเรง็ด้วยเซลล์วิทยา (Brush 
cytology) 

ผลการตรวจเซลล์ทางพยาธิวิทยาในผู้ป่วยทัง้หมด 13 ราย ผลการตรวจทางพยาธิวิทยา
สามารถวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันจากมะเร็งได้ 4 ราย ได้แก่ มะเรง็ท่อน้้าดี 
(cholangiocarcionoma) 1 ราย, มะเร็งตบัอ่อน (Pancreatic cancer) 2 ราย, และมะเร็งถุง
น้้าดี (Gallbladder cancer) 1 ราย ดังแสดงตารางที่ 6 

ความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีเ่กิดจากมะเรง็มคีวามไว (sensitivity) 
ร้อยละ 33.3,  ความจ้าเพาะ (Specificity) ร้อยละ 100, ค่าพยากรณ์บวก (positive predictive 
value) ร้อยละ 100 ค่าพยากรณ์ลบ (negative predictive value) ร้อยละ 11.1 และความ
แม่นย้า (accuracy) ร้อยละ 38.5 
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 ตารางท่ี 6 ความสามารถของเซลล์วิทยา (Brush cytology)ในการวินจิฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีเ่กิด
จากมะเรง็ 
ผลพยาธิ
วิทยา 

กลุ่มผู้ป่วยที่วินจิฉัยมะเร็ง 
(n=12) 

กลุ่มผู้ป่วยที่วินจิฉัยที่ไม่ใช่
มะเร็ง (n=1) 

จ้านวนทั้งหมด 
 

มะเร็ง 4 0 4 
ไม่ใช่มะเรง็ 8 1 9 
 12 1 13 

 
 
ตารางท่ี 7 ตารางสรปุความสามารถของสิ่งส่งตรวจในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็ง 
 
ชนิดของสิ่งส่งตรวจ ความไว 

(%) 
ความจ้าเพาะ 

(%) 
ค่าพยากรณ์

บวก(%) 
ค่าพยากรณ์ลบ 

(%) 
ความแม่นย้า 

(%) 

Spybite FISH 96.3 33.3 92.3 50 90 
Spybite biopsy 62.3 100 100 23.1 66.7 

FISH brushing 75 100 100 25 76.9 

Brush cytology 33.3 100 100 11.1 38.5 
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บทท่ี 5 
อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรายผล 

การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแรกในการน้ากล้องสปายกลาสเพือ่ท้าการตัดช้ินเนื้อภายใต้การ
มองเห็นที่ชัดเจนร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิช (Spybite FISH) ใน
การวินิจฉัยภาวะท่อน้้าตีบตันทีส่งสัยมะเร็ง จะเห็นได้ว่าความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตัน
เท่ากับร้อยละ 96.3 ซึ่งพบว่ามีความไวสูงมากในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็ง 
นอกจากนีก้ารศึกษาน้ียังศึกษาความไวในการวินิจฉัยภาวะทอ่น้้าดีตีบตันที่สงสัยมะเร็งด้วยสิ่งส่งตรวจ
อื่นๆ ได้แก่ ตรวจช้ินเนื้อที่ได้จากกลอ้งสปายกลาสด้วยพยาธิวิทยา (Spybite), การตรวจเซลล์วิทยา
ร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช (FISH brushing) และการตรวจเซลล์
โดยพยาธิวิทยา (cytology) พบว่าความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันเท่ากับ ร้อยละ 62.9 
ร้อยละ 75 และร้อยละ 33.3 ตามล้าดับ (ตารางที่ 8) จากการศึกษาน้ีจะเห็นได้ว่าการตรวจช้ินเนื้อ
จากการส่องกล้องสปายกลาสร่วมกบัการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช 
(Spybite FISH) มีความไวสูงมากในการช่วยวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็งเมื่อเทียบกับ
สิ่งส่งตรวจอื่น ซึ่งการน้า Spybite FISH มาใช้ทางคลินิกร่วมกันการตรวจทางพยาธิวิทยาจากช้ินเนือ้ 
(Spybite) สามารถเพิม่ความสามารถในการวินิจฉัยภาวะทอ่น้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็งได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ ผู้ป่วยจะได้รับการวินิจฉัยได้อย่างรวดเร็วมากข้ึนส่งผลให้ไดร้ับการรกัษาได้ถูกต้องและ
รวดเร็วมากยิง่ข้ึน 

ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมาได้มีการน้า UroVysion FISH probe ตรวจความผิดปกติของ
โครโมโซมในเซลล์ (cytology) มาใช้ทางคลินิกเพื่อช่วยเพิ่มความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดี
ตีบตันที่เกิดจากมะเร็งทอ่น้้าดีและตบัอ่อนแทนการใช้เซลล์วิทยาในการวินิจฉัยเพียงอย่างเดียว ซึ่งจาก
หลายการศึกษาพบว่าการน้า UroVysion FISH มปีระโยชน์มากในการเพิ่มความสามารถในการ
วินิจฉัยโรค(23, 27, 38, 39)   ดังนั้นการศึกษาต่อมาจงึพฒันา probe ที่มีความจ้าเพาะต่อมะเรง็ท่อ
น้้าดีและตับอ่อนมากขึ้นนั่นคือ Pancreaticobiliary FISH probe (PB FISH probe) โดย
ความสามารถของ PB FISH probe มีความไวร้อยละ 64.7 ในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีเ่กิด
จากมะเรง็มากกว่าเมื่อเทียบกับ UroVysion FISH probe ที่มีความไวร้อยละ 45.9 (64.7% VS 
45.9%, P< 0.001) (15)  
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ตารางท่ี 8 ตารางสรปุผลความไวและความจ้าเพาะของสิ่งสว่นตรวจในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตัน
ที่เกิดจากมะเรง็ 
ชนิดของสิ่งส่งตรวจ ความไว 

(95% CI) 
ความจ้าเพาะ 

(95% CI) 
Spybite FISH 
 
Spybite biopsy 
 
FISH brushing 
 
Cytology 
 

26/27 (96.3%) 
(86.28%-100%) 
17/27 (62.9%) 

(38.67%-78.87%) 
9/12 (75%) 

(42.81%-94.51%) 
4/12 (33.33%) 

(9.09%-61.43%) 

1/3 (33.33%) 
(0.84%-90.57%) 

3/3 (100%) 
(29.24%-100%) 

1/1 (100%) 
(2.5%-100%) 
1/1 (100%) 

(2.5%-100%) 
 
จากการศึกษาน้ีพบว่าการตรวจช้ินเนื้อจากการสอ่งกล้องสปายกลาสร่วมกบัการตรวจหา

ความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิช (Spybite FISH) มีความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบ
ตันที่เกิดจากมะเรง็ถึงรอ้ยละ 96.3 เนื่องมากจาก probe มคีวามจ้าเพาะต่อมะเร็งทอ่น้้าดีและตบั
อ่อนมาก อีกทัง้การใช้กล้องสปายกลายสามารถตัดช้ินเนื้อบริเวณที่สงสัยว่ามีความผิดปกตทิี่เกิดจาก
มะเร็ง เมือ่ประกอบกับการตรวจช้ินเนื้อที่สงสัยความผิดปกติร่วมกับการใช้ probe ที่มีความจ้าเพาะ
มากท้าให้ความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันไดสู้งมาก 

จากการศึกษาน้ีพบว่าการตรวจช้ินเนื้อที่ได้จากกล้องสปายกลาสด้วยพยาธิวิทยา (Spybite) 
มีความสามารถในการวินิจฉัยท่อน้้าดีตีบตันทีเ่กิดจากมะเร็งได้ร้อยละ 62.8 ความจ้าเพาะ 100% เมื่อ
เทียบกับการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าการศึกษาประสทิธิภาพของกล้องสปายกลาสในการตัดช้ินเนื้อ
ภายใต้การมองเห็นที่ชัดเจนในต้าแหนง่ทีส่งสัยภาวะท่อน้้าดตีีบตันจากมะเร็ง (37) โดย systematic 
review and meta-analysis 10 การศึกษาที่ท้าในผู้ป่วย 456 คนพบ pooled sensitivity 60.1% 
และความจ้าเพาะ 98% พบว่าความสามารถในการวินจิฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็งไม่มี
ความแตกต่างกับการศึกษาก่อนหน้านี้ ส่วนการตรวจเซลล์พยาธิวิทยา (cytology) ในการศึกษาน้ีมี
ความสามารถในการวินิจฉัยท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็งได้ร้อยละ 33.3 ความจ้าเพาะ 100% เมื่อ
เทียบการศึกษาแบบ systematic review and meta-analysis ในการเปรียบเทียบประสทิธิภาพ
ของการส่องกล้องท่อน้้าดเีพื่อเก็บเซลล์วิทยา (brush cytology) ในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่
เกิดจากมะเร็งจากทัง้หมด 9 การศึกษาจ้านวนคนไข้ 730 คน(5) พบว่าความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อ
น้้าดีตีบตันรวมด้วยเซลล์วิทยา (pooled sensitivity of brush cytology) เท่ากับ 45% (26-66%) 
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ข้อมูลจากการวิจัยน้ียังคงแสดงให้เห็นว่าการตรวจเซลล์พยาธิวิทยาเพียงอย่างเดียวมีความสามารถใน
การวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีเ่กิดจากมะเรง็ได้ต้่ามาก 

ในแง่ความเหมาะสมของสิง่สง่ตรวจพบว่า การตรวจช้ินเนื้อจากการส่องกล้องสปายกลาส
ร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิช (Spybite FISH) มีความไวร้อยละ 
96.3  และจากการตรวจเซลล์วิทยาร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช 
(FISH brushing) ร้อยละ 75 อาจสรุปได้ว่าการตรวจช้ินเนื้อเมื่อเทียบกับเซลล์มีความเหมาะสมในการ
วินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็งทอ่น้้าดีและตบัออ่นมากกว่าถ้าพิจารณาจากความไวเพียง
อย่างเดียว แต่ข้อจ้ากัดคือจะตอ้งได้ช้ินเนื้อทีเ่หมาะสมทีท่้าการย้อมความผิดปกติของโครโมโซมได้ ไม่
เล็ก และไม่มีความเสียหายจากการตัดช้ินเนื้อ อย่างไรก็ตามมีผู้ป่วยจ้านวน 2 คนได้แก่ ผู้ป่วยที่ได้รับ
การวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันจากภาวะภูมิคุ้มกันชนิด IgG4 cholangitis และ CBD stone โดยมี
การติดตามผูป้่วยทั้งสองคนครบ 1 ปี มีผลการตรวจช้ินเนือ้ด้วยกล้องสปายกลาสร่วมกบัการตรวจหา
ความผิดปกติด้วยเทคนิคฟิช (Spybite FISH) เป็นผลบวก ซึง่ส่งผลให้ความจ้าเพาะของการตรวจ 
Spybite FISH ลดลงเป็นอย่างมาก แต่เนื่องจาก Spybite FISH เป็นเครื่องมือทีม่ีความไวมากในการ
วินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็ง อาจจะเกิดจากความสามารถในการตรวจเจอความ
ผิดปกติของโครโมโซมได้อย่างรวดเร็วแม้จะไม่มีความผิดปกติของเซลลก์็สามารถตรวจจบัความ
ผิดปกติในระดับนิวเคลียสได้ ดังนั้นการติดตามผูป้่วยทั้งสองรายอย่างใกล้ชิดเป็นสิ่งที่จ้าเป็น  

ความสามารถของการตรวจเซลล์วิทยาร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วย
เทคนิคฟิช (FISH brushing) ในการศึกษาน้ีมีความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจาก
มะเร็งสูงถึงร้อยละ 75 ความจ้าเพาะร้อยละ 100 ซึ่งมีความไวมากกว่าเมื่อเทียบกบัการศึกษาแบบ
ทบทวน (review) การตรวจความผิดปกติของโครโมโซมในการวินิจฉัยมะเรง็ในกลุ่มท่อน้้าดีและตับ
อ่อนด้วยเซลล์ ซึง่พบความไวของ FISH ในการวินิจฉัยเท่ากบั 38-47% ความจ้าเพาะ 89-100%(8, 
24-27) นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ Roongruedee Chaiteerakij และคณะที่ศึกษาถึง
ความสามารถในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีเ่กิดจากมะเรง็ท่อน้้าดีและตับออ่นในประชากรไทย
พบว่ามีความไวของการตรวจเซลล์ร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วย UroVysion 
FISH probe มีความไวในการวินิจฉัยแค่ร้อยละ 55 (28)  ซึ่งการศึกษาน้ีมีความไวสูงมากกว่า
การศึกษาก่อนหน้านี้ถึงร้อยละ 20 เหตผุลอธิบายได้จากการศึกษาน้ีใช้ PB probe ที่มีความจ้าเพาะ
ต่อการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมในกลุม่มะเรง็ท่อน้้าดีและตับอ่อน ซึง่แตกต่างจาก
การศึกษาของ Roongruedee Chaiteerakij และคณะที่ใช้ UroVysion probe ทีเ่ริม่จากการใช้ใน
การตรวจหาความผิดปกติของเซลล์ในมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ ซึ่ง probe มีความจ้าเพาะในการ
วินิจฉัยน้อยกว่า นอกจากนี้กลุ่มคนไข้ในวิจัยน้ีมีภาวะท่อน้้าดีตีบตันจากมะเร็งทกุรายเป็นระยะลุกลาม
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ซึ่งอาจส่งผลให้ตรวจพบความผิดปกติระดบัโครโซมได้สงูกว่าผู้ป่วยที่มรีะยะมะเร็งไมลุ่กลาม ท้าใหผ้ล
การตรวจพบความผิดปกติในอัตราทีสู่งกว่าการศึกษาที่ผ่านมา 
 
5.2 สรุปผลการวิจัย 

โดยสรปุการตรวจช้ินเนือ้ด้วยกล้องสปายกลาสร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของ
โครโมโซม (Spybite FISH) สามารถเพิ่มความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่สงสัยมะเร็งได้ 
นอกจากนี้ยังสามารถเพิม่ความไวในการวินิจฉัยได้มากกว่าเมื่อเทียบกบัการตรวจช้ินเนื้อที่ได้จากกล้อง
สปายกลาสด้วยพยาธิวิทยา (Spybite), การตรวจเซลล์วิทยาร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของ
โครโมโซมด้วยเทคนิชฟิช (FISH brushing) และการตรวจเซลล์พยาธิวิทยา (cytology) ดังนั้นการ
ตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิชสามารถน้ามาใช้ในการช่วยวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบ
ตันที่เกิดจากมะเรง็ในระยะแรกได้เมื่อใช้ร่วมกบัการตรวจช้ินเนื้อจากกลอ้งสปายกาสด้วยพยาธิวิทยา 
ซึ่งจะเป็นประโยชน์ทางคลินิกแกผู่้ป่วยทีม่าด้วยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่สงสัยมะเร็งในการวางแผนและ
การรกัษาผู้ป่วยต่อไปในอนาคต 
 
5.3 ข้อดีของการศึกษานี ้

1. การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแรกที่ตรวจช้ินเนื้อจากกล้องสปายกลาสร่วมกบัการตรวจหาความ
ผิดปกติของโครโมโซมโดยเทคนิคฟิช ซึ่งการศึกษาน้ีสามารถยืนยันว่าการตรวจหาความ
ผิดปกติด้วยเทคนิชฟิชสามารถตรวจได้ในช้ินเนื้อที่มีขนาดเลก็ขนาด 2 มิลลิเมตรได ้

2. การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแรกในระดบันานาชาติที่ท้าการตรวจความผิดปกติของโครโมโซม
ด้วยเทคนิคฟิชจากช้ินเนื้อที่ได้มาจากการสอ่งกล้องทางเดินน้้าดีและกลอ้งสปายกลาสใน
ผู้ป่วยภาวะท่อน้้าดีตีบตันทีส่งสัยจากมะเรง็ ซึ่งใหผ้ลการศึกษาเป็นบวก ดังนั้นการศึกษาน้ีจงึ
เป็นการศึกษาที่มีคุณค่าและสามารถที่จะพัฒนาห้องปฏิบัติการและการส่งตรวจความผิดปกติ
ของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิชให้เป็นการตรวจทางคลินกิที่แพร่หลายในอนาคตต่อไป 

3. การศึกษาน้ีสรุปได้ว่าตรวจช้ินเนือ้ด้วยกล้องสปายกลาสร่วมกับการตรวจหาความผิดปกติของ
โครโมโซม (Spybite FISH) สามารถเพิ่มความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่สงสัย
มะเร็งได้มากกว่า ซึ่งผลการศึกษาสามารถน้า Spybite FISH พัฒนาเป็นเครื่องมือในการช่วย
วินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็งในอนาคตได้เนื่องจากความไวที่สงูมากในการ
วินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเร็ง ซึ่งอาจส่งผลตอ่การวางแผนในการรกัษาผู้ป่วย
ต่อไปในอนาคต 
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4. การตรวจช้ินเนื้อด้วยกล้องสปายกลาสร่วมกบัการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซม 
(Spybite FISH) มีประโยชน์ในการช่วยวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดตีีบตันที่เกิดจากมะเร็งใน
ประชากรไทย เนื่องจากกลุ่มประชากรทีอ่ยู่ในการวิจัยน้ีทั้งหมดเป็นคนไทย และการศึกษา
ก่อนหน้านีส้่วนมากเป็นการศึกษาทางฝั่งประเทศตะวันตก โดยปัจจัยความเสี่ยงของการเกิด
มะเร็งท่อน้้าดีและตับอ่อนมีความแตกต่างกัน ประชากรทางฝั่งตะวันตกมอีุบัติการณ์ภาวะท่อ
น้้าดีตีบตันที่เกิดจาก primary sclerosing cholangitis มากกว่าประชากรไทยอย่างมาก   
ในประเทศไทยอุบัตกิารณ์การเกิดมะเร็งท่อน้้าดีและตบัอ่อนเกิดจากการติดเช้ือพยาธิใบไม้ตับ 
Opisthorchis Viverrini ซึ่งจะเห็นได้ว่ากลไกและปจัจัยในการเกิดมะเร็งทอ่น้้าดีและตบัอ่อน
แตกต่างกันซึ่งส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงหรือความผิดปกติของโครโมโซมที่แตกต่างกัน แต่
อย่างไรก็ตาม PB probe ที่พัฒนาในประชากรฝัง่ตะวันตกยงัสามารถเพิม่ความไวและช่วย
วินิจฉัยผู้ป่วยในฝัง่เอเชียได้ 

 
 
5.4 ข้อด้อยของการศึกษานี ้

1. จ้านวนผู้ป่วยทีเ่ข้าร่วมการศึกษาน้อย โดยผูป้่วยส่วนมากเปน็มะเร็ง 90 % กลุ่มคนไข้ที่

ไม่ใช่มะเรง็มีแค่ประมาณ 10 % ซึ่งส่งผลตอ่ความจ้าเพาะ อย่างไรก็ตามน่าจะเป็นจาก

อคติที่เกิดจากการเลือกกลุ่มประชากร (selection bias ) จากการทีเ่รามีเกณฑก์าร

คัดเลือกผู้ป่วยเข้าสู่การวิจัย (inclusion criteria) คือผูป้่วยที่มาด้วยภาวะท่อน้้าดีตีบตัน

ที่สงสัยมะเร็ง 

2. ระยะเวลาในการติดตามผู้ป่วยอยูท่ี่ 1 ปีซึ่งถือว่าค่อนข้างสั้น จะเห็นได้ว่าการศึกษาน้ีมี

ผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่าเป็นท่อน้้าดีตบีตันที่ไม่ได้เกิดจากมะเร็งสองรายทีม่ีผล Spybite FISH 

เป็นบวก ซึง่ Spybite FISH อาจเป็นเครื่องมือที่สามารถตรวจพบความผิดปกติระดับ

โครโมโซมได้ก่อนความผิดปกติของเซลล์เนื่องจากมีความไวมาก ดังนั้นการติดตามผู้ป่วย

ในข้างหน้าอาจจะแสดงใหเ้ห็นได้ว่าถ้าผู้ป่วยวินิจฉัยว่าเป็นมะเรง็ เครื่องมือนี้อาจจะเป็น

เครื่องมือทีม่ีความไวและความจ้าเพาะที่สงูในการวินจิฉัยผูป้ว่ยที่มาด้วยท่อน้้าดีตีบตันที่

สงสัยจากมะเร็งได้เป็นอย่างดี จากการศึกษาน้ีด้วยระยะเวลาที่จ้ากัดจงึสรปุได้ว่า 

Spybite FISH มีความไวในการวินิจฉัยภาวะท่อน้้าดีตีบตันที่เกิดจากมะเรง็สงู แต่มีค้า

จ้าเพาะต้่าถ้าใช้เพียงอย่างเดียว 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

53 

 
5.5 ข้อเสนอแนะ 

1. เนื่องจากจ้านวนผู้ป่วยทีเ่ข้าร่วมวิจัยมจี้านวนน้อย อาจจะสามารถเพิม่จ้านวนผูป้่วยเข้า
ร่วมการวิจัยโดยการท้าร่วมกบัโรงพยาบาลอื่นๆ 

2. การวิจัยน้ีสามารถท้าการศึกษาต่อยอดได้ในแง่การเปรียบเทยีบความเหมาะสมของสิ่งส่ง
ตรวจที่เหมาะสมกับการตรวจหาความผิดปกติของโครโมโซมด้วยเทคนิคฟิชแบบศึกษา
ไปข้างหน้า 

3. เนื่องจากการศึกษาน้ีใช้ probe ที่ได้มาจากประชากรทางฝั่งตะวันตก ดังนั้นอาจ
พิจารณาท้าการศึกษาและสามารถพัฒนาตัวทดสอบ (probe) ที่เหมาะสมกบัประชากร
ไทยในอนาคตได ้
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