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บทคัดย่อ

ชิ้นเนื้อเย่ือมะเร็งหลังโพรงจมูกของผู้ป่วยโรงพยาบาล
ราชวิถีจ�ำนวน 100 ราย ถูกน�ำมาศึกษาตรวจหาเชื้อไวรัส 
เอป็สไตน์-บาร์ เพ่ือหาวธีิทีเ่หมาะสมและเพียงพอต่อการน�ำมา
ใช้ในงานประจ�ำ โดยเปรยีบเทยีบกับการทดสอบมาตรฐานระดบั
โมเลกุล ในการศึกษาครั้งน้ีเป็นการตรวจหาเชื้อโดยใช้วิธีการ
ย้อมชิน้เนือ้เย่ือด้วยเทคนิคอมิมโูนฮสีโตเคม ีผลการเปรยีบเทยีบ
พบว่าวิธีการย้อมด้วยเทคนคิอมิมโูนฮสีโตเคมมีค่ีาความไวและ
ความจ�ำเพาะ 90.7% และ 71.4% ตามล�ำดบั ค่าความสามารถ
ในการท�ำนายผลการติดเชื้อถ้าผลการทดสอบเป็นบวก หรือ
โอกาสทีจ่ะตรวจพบเชือ้หลงัการทดสอบถ้าผลการทดสอบเป็น
บวกมค่ีาเท่ากับ  95.1% ส่วนค่าความสามารถในการท�ำนายผล
การติดเชือ้ถ้าผลการทดสอบเป็นลบและโอกาสท่ีจะตรวจพบเชือ้
หลงัการทดสอบ ถ้าผลการทดสอบเป็นลบมค่ีาเท่ากับ 55.6% 
และ 44.4% ตามล�ำดบั ส�ำหรบัค่าความถูกต้องของเทคนคินีม้ี
ค่าเท่ากับ 88% ความชกุของการตดิเชือ้ไวรสัเอป็สไตน์-บาร์ ใน
การศึกษาครั้งน้ีมีค่าเท่ากับ 86% สรุปได้ว่าการตรวจหาเชื้อ 
ไวรสัเอป็สไตน์-บาร์โดยวิธีการย้อมชิน้เน้ือเย่ือด้วยเทคนิคอมิมู
โนฮสีโตเคมเีป็นวิธีการทีเ่ชือ่ถือได้มคีวามเหมาะสมและเพียงพอ
ต่อการตรวจหาเชือ้ในงานประจ�ำ นอกจากน้ันจากการศกึษาครัง้นี้
ยังพบว่าวิธีน้ีสามารถท�ำได้ง่าย ให้ผลรวดเร็ว เสียค่าใช้จ่าย 
น้อยกว่าเมือ่เปรยีบเทียบกับการทดสอบมาตรฐานระดบัโมเลกุล 

ค�ำส�ำคัญ : เอป็สไตน์-บาร์ไวรสั เทคนิคอมิมโูนฮสีโตเคมี 
เทคนิคระดบัโมเลกุล

Nasopharyngeal carcinoma biopsy specimens from 
100 patients in Rajavithi Hospital were studied for the 
presence of Ebstein-Barr virus (EBV) in order to determine 
the suitable and sufficient detection method in routine 
practice. Since Epstein-Barr virus (EBER ISH) is very 
specific, therefore it was used as the gold standard, 
compared with an immunohistochemical technique (IHC). 
The sensitivity and the specificity of IHC were 90.7% and 
71.4%, respectively. The positive predictive value or post-
test likelihood if test positive was 95.1%. The negative 
predictive value and post-test likelihood if test negative 
were 55.6% and 44.4 %, respectively. The accuracy was 
88%. The prevalence of EBV in this study was 86%. We 
concluded for routine practice that IHC appeared to be 
reliable, suitable and sufficient to diagnose the presence 
of EBV. Moreover, in this study, IHC also showed more 
advantages over the gold standard (EBER ISH) because 
of its simplicity, rapidity and cheapness.
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บทน�ำ

Epstein-Barr virus (EBV) หรอืทีเ่รยีกว่า Human herpes 
virus 4 (HHV4) อยู่ใน Family Herpes viridae สามารถเข้าสู่
ร่างกายได้โดยการสัมผัสใกล้ชิด พบได้บ่อยมากโดยการจูบ 
เน่ืองจากมปีรมิาณเชือ้อยู่ในน�ำ้ลายจ�ำนวนมาก นอกจากน้ียัง
สามารถติดต่อจากแม่ไปสู่ลูก รวมทั้งการให้เลือดท่ีมีเชื้อไปสู่
ผูร้บัทีไ่ม่มภูีมคิุม้กัน  EBV มคีวามสมัพันธ์เก่ียวข้องกับการเกิด
โรคหลายชนิด ตั้งเเต่โรคที่ไม่มีความรุนแรงและหายได้เองไป
จนถึงโรคมะเรง็ เช่น มะเรง็เต้านม มะเรง็กระเพาะอาหารบาง
ชนิด มะเรง็หลงัโพรงจมกู ในคนส่วนใหญ่แล้ว เชือ้ EBV เป็น
ไวรสัท่ีไม่มอีนัตราย แต่ในคนท่ีมภีมูคิุม้กันไม่ด ี เชือ้ EBV อาจ
จะเป็นสาเหตขุองโรคร้ายแรงถึงแก่ชวิีตได้ ปัจจยัท่ีท�ำให้เกิดการ
ตดิเชือ้ขึน้อยูกั่บ อาย ุเพศ เชือ้ชาต ิและ HIV status1-2 EBV มี
สารพันธุกรรมเป็น DNA เกลียวคู่ เส้นตรง (linear double 
stranded DNA) พันรอบแกนโปรตนี และหุม้ด้วยกลุม่โปรตนี
รูปก้อน (Nucleocapsid) รอบนอกห่อหุ้มโดย envelope ที่มี 
glycoprotein 350/220 (gp350/220) ซึง่จะจบักับตวัรบั CD21 
ที่อยู่บนผิวเซลล์ของ host cell3 EBV จะถอดรหัสให้โปรตีน
มากกว่า 100 ชนิดระหว่างท่ีไวรสัมกีารแบ่งตวั  โปรตนีเหล่านีม้ี
ความส�ำคญัในการควบคมุ expression ของยีนไวรสั การเพ่ิม
จ�ำนวน DNA การสร้างโครงสร้างของไวรสั และการเปลีย่นแปลง
ภูมคิุม้กันของ host เป็นต้น การตดิเชือ้ EBV ใน epithelial cell 
จะท�ำให้เกิดการแบ่งตวัของไวรสั และน�ำไปสูก่ารท�ำลายเซลล์ 
(cell lysis) ในทีส่ดุ ในทางตรงข้ามการตดิเชือ้ EBV ใน B-cells 
จะท�ำให้เกิดการตดิเชือ้แบบแอบแฝง (latent infection) โดยไม่
แบ่งตวั ในระยะแอบแฝง EBV จะสร้างโปรตนีออกมาเพียง 10 
ชนิด (latent gene product) แบ่งออกเป็น 3 กลุม่ ได้แก่ 

1.	 กลุม่ Nuclear proteins (EBNA1, EBNA2, EBNA3a, 
EBNA3b, EBNA3c, EBNA-LP)

2.	 กลุม่ Nontranslated RNA (EBV encoded small 
RNAs, ได้แก่ EBER 1และ EBER 2)

3.	 กลุ่ม Membrane proteins (LMP1 และ LMP2) 
Latent membrane protein 1 (LMP1) เป็นโปรตีนท่ีมีความ
สมัพันธ์กับการเกิดมะเรง็ในคนโดยเฉพาะมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง 
(Non-Hodgkin's lymphoma, T-cell and B-cell ) และมะเรง็
หลงัโพรงจมกู (Nasopharyngeal carcinoma)4-6  กล่าวโดยสรปุ 
คอืโปรตีนที ่ EBV สร้างข้ึนมามผีลต่อ host cell ท�ำให้เน้ือเย่ือ
ของ host เป็นมะเรง็โดยกระบวนการส�ำคญั 4 ประการคอื

1.	 ยับยัง้กระบวนการ apoptosis ของ cell	
2.	 เกิด genetic instability
3.	 กระตุน้การแบ่งตวัของเซลล์ 
4.	 ยับย้ังการท�ำงานของระบบภูมคิุม้กันเฉพาะท่ี (local 

immune response)

ส�ำหรับมะเร็งหลังโพรงจมูก (NPC) จัดเป็นหน่ึงในสิบ
อนัดบัแรกของมะเรง็ท่ีพบบ่อยในประเทศไทย พบอบุตักิารณ์ใน
ผูช้ายมากกว่าในผูห้ญิงประมาณ 2 เท่า ส่วนมากอยู่ในวัยหนุม่
สาวถึงกลางคน NPC แบ่งเป็น 3 ชนิด คอื

1.	 keratinizing squamous cell carcinoma
2.	 non-keratinizing squamous cell carcinoma
3.	 undifferentiated carcinoma
โดยเฉพาะ 2 ชนิดหลงัเกือบทกุรายพบว่ามคีวามสมัพนัธ์

กับการตดิเชือ้ EBV7 นอกจากน้ันยังมกีารตรวจพบสารพันธุกรรม 
(DNA) ของ เชือ้ EBV ในเซลล์มะเรง็หลงัโพรงจมกูชนดิ Poorly 
differentiated ซึ่งถ้าตรวจพบในระยะเริ่มแรกก็จะมีโอกาส 
เข้ารบัการรกัษาแต่เน่ินๆ ในขณะทีผู่ป่้วยยังคงมสีขุภาพแขง็แรง
พอทีจ่ะได้รบัการรกัษาอย่างต่อเนือ่งและมปีระสทิธิภาพ ซึง่เป็น
ผลดต่ีอผูป่้วย8 การตรวจวินิจฉยัการตดิเชือ้ EBV ทางห้องปฏบิตัิ
การมด้ีวยกันหลายวิธีดงันี้

1.	 Serological diagnosis ได้แก่ การตรวจหา Ab ต่อ 
viral capsid Ag (VCA) โดยใช้เทคนคิ ELISA9

2.	 Electron microscopy เป็นการตรวจหาเชือ้ EBV จาก
ตวัอย่างชิน้เน้ือเย่ือซึง่ท�ำได้ยากและแทบไม่พบเลย   

3.	 Immunohistochemical study (IHC) เป็นการศกึษา
หาโปรตนีของเชือ้ EBV ทีอ่ยู่ในเซลล์ หรอืเน้ือเย่ือ เพ่ือให้ทราบ
ถึงระยะต่างๆ ของการติดเชื้อ สามารถแสดงให้เห็นได้ว่าการ 
ติดเชื้อ EBV พบอยู่ในเซลล์กลุ่มใดโดยการใช้ Ab ต่อ latent 
membrane protein 1 (LMP1)2,10

4.	 Molecular diagnosis แบ่งเป็น
	 4.1	 EBV genome detection เป็นการตรวจหาสาร

พันธุกรรม DNA ของเชื้อ EBV โดยวิธี polymerase chain 
reaction (PCR) แต่วิธีนีไ้ม่สามารถบอกข้อมลูเก่ียวกับต�ำแหน่ง
การกระจายตัวของเชื้อ EBV (cellular localization) ภายใน 
เซลล์ได้11

	 4.2	 EBV- encoded small RNA (EBER) โดยวิธี in 
situ hybridization (ISH) เป็นการตรวจหา EBERS (EBER1 และ 
EBER 2) ในนิวเคลยีสของเซลล์โดยวิธี ISH ซึง่มปีระโยชน์ต่อ
การตรวจหา EBV genome ในระยะการติดเชือ้แอบแฝง (latent 
infection) ในเนือ้เย่ือและเซลล์มะเรง็ วิธีน้ีมคีวามไวสงูและยัง
สามารถระบุต�ำแหน่งของเซลล์ที่มีการติดเชื้อได้ จัดเป็นวิธี
ทดสอบมาตรฐาน (gold standard) นอกจากน้ันวิธีน้ียังสามารถ
ตรวจหาเชือ้ EBV ในระยะการตดิเชือ้แอบแฝงได้ทุกรปูแบบอกี
ทัง้ยังสามารถแสดงให้เห็นได้ว่าการตดิเชือ้ EBV พบในเซลล์กลุม่
ใดเช่นเดยีวกบัการใช้เทคนิค IHC เทคนคิน้ีจงึมคีวามไวสงูกว่า
การตรวจด้วยเทคนคิ IHC2,11,12

	 4.3	 การตรวจวิเคราะห์เชงิปรมิาณโดยวิธี Real Time 
PCR (Quantitative analysis of EBV in plasma by real time 
PCR method) เป็นการตรวจหาปริมาณ DNA ของเชื้อ EBV 
ในเลอืด 
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การตรวจวินจิฉยัการตดิเชือ้ EBV ในปัจจบุนัทีน่ยิมท�ำได้
แก่ Immunohistochemical study (IHC) และ EBV-encoded 
RNA in situ hybridization (EBER ISH) มกีารศกึษาพบว่าการ
ตรวจหาเชือ้ EBV ด้วยวิธี IHC มคีวามไวเพียง 40%  เท่าน้ัน2,12  

ในขณะท่ีการตรวจ EBER ISH มีความไวสูงมากกว่า 90% 
เน่ืองจากตวัไวรสัจะท�ำให้ tumor cells ผลติ viral protein ท่ีเป็น 
nucler protein เช่น EBNA1 เป็นต้นหรือท่ีเป็น membrane 
protein เช่น LMP1, LMP2 ได้ในจ�ำนวนจ�ำกัดแต่ส�ำหรบั EBERS 
(กลุ่ม nontranslated RNA) จะมีเป็นจ�ำนวนมากใน tumors 
cells (มากกว่า 1 ล้าน copies/cell)2,13 เทคนคินีจ้ะช่วยให้การ
วินจิฉยัทางพยาธิวทิยามคีวามแม่นย�ำถูกต้องมากย่ิงขึน้ อย่างไร
ก็ตามเทคนิค IHC ปัจจุบันได้ถูกน�ำมาพัฒนาปรับปรุงให้ผล
รวดเรว็และมปีระสทิธิภาพช่วยให้การวินจิฉยัโรคมคีวามแม่นย�ำ
สงูขึน้ นอกจากนัน้ค่าใช้จ่ายในการตรวจก็ถกูกว่าเมือ่เทยีบกับ
การตรวจด้วยวธีิ ISH ซึง่เป็นวิธีทดสอบมาตรฐาน2,12 การศกึษา
ครัง้นีเ้ปน็การศกึษาเปรยีบเทยีบการตรวจหาเชื้อ EBV โดยวธิี
การตรวจย้อมด้วยเทคนิค IHC กับวิธีทดสอบมาตรฐาน EBER 
ISH ท้ังนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือหาวิธีที่เหมาะสมและเพียงพอ
ส�ำหรบัการตรวจหาเชือ้ EBV ในงานประจ�ำ

วตัถุและวธีิการ

การศกึษาครัง้น้ีเป็นการทดสอบเพ่ือการวินิจฉยั (diagnostic 
test) จากผูป่้วยทีเ่ข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาลราชวถีิท่ีได้รบั
การตัดชิ้นเนื้อเย่ือหลังโพรงจมูก (nasopharyngeal biopsy) 
และได้รับการตรวจวินิจฉัยแล้วว่าเป็นมะเร็งหลังโพรงจมูก 
(nasopharyngeal carcinoma) ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2553 ถึงปี พ.ศ. 
2558 ระยะเวลาในการศกึษาเริม่ตัง้แต่เดอืนธันวาคม พ.ศ. 2557 
ถึง พฤษภาคม พ.ศ. 2559 ส�ำหรบัขนาดตวัอย่างผูศ้กึษาใช้การ
ค�ำนวณจากสตูรการประมาณค่าสดัส่วนอย่างง่าย (estimated 
single proportion )14 โดยผูศ้กึษาก�ำหนดค่าความไวท่ีร้อยละ 
80 ก�ำหนดค่าความคลาดเคลือ่นทีร้่อยละ 20 และก�ำหนดระดับ
นยัส�ำคญั α ที ่0.05 ดงันี้

ขนาดตวัอย่างเพือ่ใช้หา Sensitivity

n	 =	 จ�ำนวนขนาดตวัอย่าง
p	 =	 ผูศ้กึษาก�ำหนดหากการตรวจด้วยวิธี  LMP1 Stain 

(IHC) มีความไวและความจ�ำเพาะในการบอก
ภาวะ การติดเชื้อหรือไม่ติดเชื้อได้ร้อยละ 80 
เมื่อเทียบกับวิธี EBER ISH ซึ่งถือว่าเป็น Gold 
Standard ในการศกึษาครัง้นีจ้ะถือว่ามนัียส�ำคญั
ทางสถิติ

Zα/2 =	ค่าสถิตภิายใต้โค้งมาตรฐาน เมือ่ ระดบันัยส�ำคญั
ทางสถิต ิ  α= 0.05 คอื 1.96

d	 =	 ค่าความคลาดเคลือ่นท่ียอมให้เกิดขึน้ได้  ก�ำหนด
ให้เป็นร้อยละ 20

ดงัน้ันสามารถค�ำนวณหาขนาดตวัอย่างดงัน้ี

n = 16 ราย
จากการค�ำนวณได้จ�ำนวนขนาดตวัอย่าง = 16 ราย และ

จากการศกึษาน�ำร่องพบว่าในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการตรวจย้อม
หาเชือ้ EBV ไม่พบการตดิเชือ้ร้อยละ 20 ดงัน้ันขนาดตัวอย่าง 
ทีต้่องการศกึษาในครัง้นีจ้งึใช้จ�ำนวนทัง้สิน้อย่างน้อย 16/0.2=80 
รายและเผื่อข้อมูลสูญหายอีก 20 ราย รวมเป็น 100 ราย 
การตรวจย้อมหาเชือ้ EBV ด้วยเทคนิค In Situ Hybridization 
(EBER In Situ Hybridization : EBERISH stain) มข้ัีนตอนดงันี้

1.	 น�ำบลอ็กพาราฟินชิน้เนือ้รายทีไ่ด้รบัการวนิิฉยัแล้วว่า
เป็น nasopharyngeal carcinoma (NPC) มาตัดเป็นแผ่นบางๆ 
ประมาณ 3 ไมครอน

2.	 ตรึงแผ่นเน้ือเย่ือลงบน coated slide (positive 
charged slide)

3.	 ตดิ bar code label ลงบนสไลด์
4.	 น�ำสไลด์ท้ังหมดมาเรียงลงบนฐานส�ำหรับวางแผ่น

สไลด์ของเครือ่งย้อมอตัโนมติั (Bench Mark XT Automated 
Slide Stainers)

5.	 วาง reagents ทัง้หมด ได้แก่ RNA positive control 
probe (Ventana,cat.No.800-2846), VentanaISH/VIEW

Blue 

Detection Kit, Ventana ISH Protease 2 และ ISH Red 
counterstain ลงบนเครือ่งย้อม

6.	 ตรวจสอบปรมิาณน�ำ้ยาอืน่ๆ (Accessory reagents) 
ได้แก่ Reaction Buffer, SSC solution, EZ prepTM, LCS ให้  
เพียงพอต่อการย้อม

7.	 ตัง้ Protocol ส�ำหรบัการย้อมแบบ Fully automated 
stain

8.	 ท�ำการย้อม (ใช้เวลาประมาณ 4.20 ชม.)
9.	 น�ำสไลด์ออกจากเครือ่งเมือ่เสรจ็สิน้การย้อม จากนัน้

น�ำเข้าสู่กระบวนการเอาน�้ำออกจากเน้ือเย่ือ (dehydration 
procedure) และ mounting slide ตามล�ำดบั

หมายเหต ุ:	 ทุกสไลด์ของเน้ือเย่ือผู ้ป ่วย (patient 
specimens) จะมเีน้ือเย่ือควบคมุผลบวก (positive specimen 
control) ร่วมอยู่ด้วย เพ่ือเป็นการควบคมุคณุภาพการตรวจย้อม
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การอ่านผล
เห็นเป็นตะกอนสีน�้ำเงินเข้มที่บริเวณนิวเครียสของเซลล์

มะเรง็ และม ีCounterstain เป็นสแีดง ตามรปูที ่1 (ภาพซ้าย) 
และรปูท่ี 2 (ภาพขวา)

การตรวจย ้อมหาเชื้อ  EBV ด ้วยเทคนิค LMP1 
immunohistochemical stain; LMP1 stain (IHC)

1-4.	เหมอืนวิธีการย้อม EBER stain
	 5.	วาง reagents ท้ังหมด ได้แก่ EBV (CSI-4; 

Ventana,Cat.No.760-2640), ultraView Universal DAB    
Detection Kit (Ventana,Cat.No.760-500)

6-7.	เหมอืนวิธีการย้อม EBER ISH stain
	 8.	ท�ำการย้อม (ใช้เวลาประมาณ 3 ชม.)
	 9.	น�ำสไลด์ออกจากเครือ่งเมือ่เสรจ็สิน้การย้อม จากนัน้

น�ำเข้าสู่กระบวนการเอาน�้ำออกจากเนื้อเย่ือ (dehydration 
procedure) และ mounting slide ตามล�ำดบั

หมายเหต ุ:	 ทุกสไลด์ของเนื้อเย่ือผู ้ป ่วย (patient 
specimens) จะมเีน้ือเย่ือควบคมุผลบวก (positive specimen 
control) ร่วมอยู่ด้วย เพ่ือเป็นการควบคมุคณุภาพการตรวจย้อม

การอ่านผล
เห็นเป็นเม็ดเล็กๆ สีน�้ำตาลในบริเวณ cytoplasm และ 

cell membrane ของเซลล์มะเร็ง และมี counterstain เป็น
สนี�ำ้เงนิตามรปูที ่3 (ภาพซ้าย) และรปูที ่4 (ภาพขวา)

ผล 

จากผลการตรวจย้อมวินิจฉัยเชื้อ EBV โดยเทคนิคอิมมู
โนฮสีโตเคม ี(LMP1 stain) และเทคนคิ In Situ Hybridization 
(EBER ISH stain) ในผูป่้วยจ�ำนวน 100 รายของโรงพยาบาล
ราชวถีิ ซึง่มอีายุระหว่าง 16-88 ปี เป็นเพศชาย 81 ราย และเพศ
หญิง 19 ราย ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2553 ถึง พ.ศ. 2558 ผูป่้วยท้ังหมด
ได ้รับการวิ นิจฉัยโดยการตัดชิ้นเ น้ือเ ย่ือหลังโพรงจมูก 
(nasopharyngeal biopsy) ผ่านการย้อม Hematoxylin and 
Eosin แล้วว่าเป็นมะเร็งหลังโพรงจมูก (nasopharyngeal 
carcinoma) แบ่งตามชนดิได้ (ตารางที ่ 1) และเมือ่น�ำผลการ
ตรวจย้อมทั้ง 2 เทคนิคมาเปรียบเทียบกันโดยใช้ตาราง 2x2 
ให้ผล (ตารางท่ี 2) 

ตารางที่ 1 ผลการวินิจฉัยชนิดของ NPC จากเน้ือเย่ือหลังโพรงจมูกของผู้ป่วยท่ีเข้ารับการตรวจย้อม
วินิจฉัยเชื้อ EBV

	 ชนิดของ NPC	 จ�ำนวนผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย (ราย)
1. Keratinizing squamous cell carcinoma	 22
2. Non-keratinizing squamous cell carcinoma	 47
3. Undifferentiated carcinoma	 31
 รวม		  100

 
วิธีการตรวจย้อมด้วยเทคนิค EBER stain (ISH)

รวม
พบการติดเชื้อ EBV (ราย) ไม่พบการติดเชื้อ EBV (ราย)

วิธ
ีกา

รต
รว

จย
้อม

ด้ว
ยเ

ท
คน

ิค 
LM

PI
 s

ta
in

 (I
HC

)

พบการติดเชื้อ EBV (ราย) 78 (TP) 4 (FP) 82

ไม่พบการติดเชื้อ EBV (ราย) 8 (FN) 10 (TN) 18

รวม 86 14 100

ตารางที่ 2 การเปรียบเทียบผลการตรวจย้อมวินิจฉัยเชื้อ EBVโดยวิธี EBER stain (ISH) และวิธี LMP1 
stain (IHC)
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จากตารางท่ี 2 เมื่อน�ำข้อมูลมาวิเคราะห์โดยการค�ำนวณจะได้ค่าต่างๆ ของการตรวจย้อมวินิจฉัยเชื้อ EBV ด้วยเทคนิค 
อิมมูโนฮีสโตเคมี (LMP1 stain) (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 3 ค่าต่างๆ ของการตรวจย้อมวินิจฉัยเชื้อ EBV ด้วยเทคนิค LMP1 stain (IHC)

วจิารณ์

เนือ่งจากปัจจบุนัเป็นทีย่อมรบัแล้วว่าเชือ้ EBV เป็นสาเหตุ
ส�ำคัญสาเหตุหน่ึงที่ท�ำให้เกิดโรคมะเร็งหลังโพรงจมูก1,7,13,15-18 
ดังน้ันวิธีการที่จะใช้ในการตรวจหาเชื้อได้อย่างถูกต้องและมี
ประสทิธิภาพจงึมบีทบาทส�ำคญัต่อการวินจิฉยัถึงสาเหตขุองโรค
ทีแ่ท้จรงิ มกีารศกึษาถึงวธีิการตรวจหาเชือ้ EBV กันมากมาย
หลายวธีิตลอดจนมกีารเปรยีบเทยีบกันระหว่างวิธีต่างๆ เหล่าน้ัน
ท้ังนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือต้องการหาวิธีที่ดีท่ีสุดในการตรวจหา
เชือ้2,15-18 ในการศกึษาครัง้นีเ้ป็นการเปรยีบเทียบการตรวจหาเชือ้ 
EBV ด้วยวธีิการย้อมด้วยเทคนคิอมิมโูนฮสีโตเคมกัีบวิธีทดสอบ
มาตรฐานระดับโมเลกุล ผลการศึกษาพบว่าการตรวจหาเชื้อ 
EBV ด้วยวิธีการย้อมชิ้นเนื้อเย่ือด้วยเทคนิคอิมมูโนฮีสโตเคมี  
มค่ีาความไว และค่าความจ�ำเพาะของการตรวจเท่ากับ 90.7% 
และ 71.4% ตามล�ำดบั ค่าความสามารถในการท�ำนายผลการ
ติดเชื้อถ้าผลการทดสอบเป็นบวกหรือโอกาสท่ีจะตรวจพบเชื้อ
หลังการทดสอบถ้าผลการทดสอบเป็นบวก มค่ีาเท่ากับ 95.1% 
ค่าความสามารถในการท�ำนายผลการตดิเชือ้ถ้าผลการทดสอบ
เป็นลบ มีค่าเท่ากับ 55.6% นั่นหมายถึงโอกาสที่จะตรวจพบ 
เชื้อหลังการทดสอบถ้าผลการทดสอบเป็นลบ เท่ากับ 44.4% 

ค่าความถูกต้องของการตรวจหาเชื้อด้วยเทคนิคนี้ 88% 
ซึ่งหมายถึงวิธีนี้สามารถบอกได้ถูกต้องท้ังในผู้ป่วยท่ีมีการ 
ติดเชื้อและไม่มีการติดเชื้อ EBV ได้ดี ส�ำหรับความชุกของ 
การติดเชือ้ EBV ในการศกึษาครัง้นีม้ค่ีา 86% อย่างไรก็ตามจาก
การศึกษาครั้งน้ีใช้ขนาดตัวอย่างท้ังหมด 100 รายไม่พบการ 
ติดเชือ้เพียง 14 ราย จงึอาจท�ำให้ผลการศึกษามคีวามคลาดเคล่ือน
จากความเป็นจริงได้และเพ่ือให้ผลการวิจัยน่าเชื่อถือได้มาก 
ย่ิงขึ้นจึงควรเพ่ิมขนาดตัวอย่างให้มากข้ึนกว่าน้ี ปัจจุบันมีการ
ตรวจย้อมด้วยเครือ่งย้อมอตัโนมตัทิีไ่ด้มาตรฐาน การย้อมด้วย
วิธี LMP1 stain (IHC) สามารถให้ผลการตรวจท่ีรวดเรว็ภายใน 
3 ชัว่โมง ต้นทนุต่อ test เท่ากับ 550 บาทเมือ่เทียบกับเทคนคิ 
EBER ISH ซึง่มค่ีาต้นทนุต่อ test เท่ากับ 2,000 บาท

สรุป

การตรวจหาเชื้อ EBV โดยวิธีการย้อมชิ้นเนื้อเย่ือด้วย 
เทคนิคอิมมูโนฮีสโตเคมีมีความถูกต้องเชื่อถือได้ จึงนับว่ามี
ความเหมาะสมท่ีจะน�ำมาใช้ในการตรวจหาเชือ้ EBV ในงานประจ�ำ
เมือ่เทียบกับวธีิมาตรฐานระดบัโมเลกลุ

	 การวินิจฉัย	 ผล (95%CI)
ความไวของการตรวจ (sensitivity)	 90.7% (82.5, 95.9) 
ความจ�ำเพาะของการตรวจ (specificity)	 71.4% (41.9, 91.6) 
ความสามารถในการท�ำนายผลการติดเชื้อถ้าผลการทดสอบเป็นบวก 	 95.1% (88.0, 98.7)
(positive predictive value)	
ความสามารถในการท�ำนายผลการติดเชื้อถ้าผลการทดสอบเป็นลบ	 55.6% (30.8, 78.5)
	(negative predictive value)	
โอกาสที่จะตรวจพบเชื้อหลังการทดสอบถ้าผลการทดสอบเป็นบวก 	 95.1% (88.0, 98.7)
(post-test likelihood if test positive)	
โอกาสที่จะตรวจพบเชื้อหลังการทดสอบถ้าผลการทดสอบเป็นลบ 	 44.4% (21.5, 69.2)
(post-test likelihood if test negative)	
ความถูกต้อง (accuracy)	 88% (80.0, 93.6)
ความชุกของการติดเชื้อ (prevalence)	 86% (77.6, 92.1)
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