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Background: There are various studies about salivary biomarkers in oral cancer detection. Breakthrough 
technologies have lead to an increased discovering salivary biomarkers, which change the conclusion of accuracy 
in oral cancer detection. Many studies support that saliva biomarkers have a potential of being an essential tools 
as diagnosis, prognosis and maintenance program for oral cancer. However, sufficient evidence is still lacking. 
Objective: This meta-analysis has an objective to gather the results about an accuracy of the use of saliva as a 
detection tool of oral cancer to determine the accuracy and determine which biomarker is the most likely to use 
in oral cancer detection. Method: The electronic databases were searched on January 2009 to 2019. We searched 
Pubmed, The Cochrane Database of Systematic Reviews, Google Scholar and manual search. Result: We included 
14 articles which considered saliva as a diagnostic accuracy studies are included. Statistical analysis established 
sensitivity and specificity with 95% confident interval of the accuracy test of the use of saliva as an oral cancer 
detection tools were included in this meta-analysis. These 14 articles can be divided into 30 studies, which were 
meta analyzed by using Hierachical model. Meta analyzed data found that the use of saliva as an oral cancer 
detection tools has sensitivity of 0.72 (95% CI = 0.61, 0.81), specificity of 0.78 (95% CI = 0.61, 0.81), but data is lack of 
homogeneity and the confident interval is wide. Conclusion: There is no sufficient evidence to support the accuracy 
of salivary biomarker for the early diagnosis of oral cancer. Subgroup analysis should be tested to summarize the 
cause of the lack of homogeneity. Overall analysis showed that protein biomarkers have higher sensitivity and 
specificity compared to other saliva biomarkers group. However, further clinical study with higher amount sample 
size and lack of bias should be studied to find out the most accurate saliva biomarker group in terms of sensitivity 
and specificity which can benefit in development of oral cancer detection tool.
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บทคัดย่อ
ภมูหิลงั: การศกึษาเรือ่งตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�ำ้ลายในการ

ตรวจหามะเรง็ช่องปากปัจจุบันมกีารศึกษากันอย่างแพร่หลาย จาก
ความก้าวหน้าทางเทคโนโลยีท�ำให้มีการค้นพบตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ
ในน�้ำลายเพิ่มขึ้น  อาจท�ำให้ข้อสรุปเรื่องความแม่นย�ำในการตรวจ
หารอยโรคมะเร็งช่องปากมีการเปลี่ยนแปลงไปจากในอดีต มีผล

การศกึษาจ�ำนวนมากทีส่นับสนุนการตรวจหาตวับ่งชีท้างชวีภาพใน
น�ำ้ลายว่าน่าจะเป็นเครือ่งมอืทีส่�ำคญัในการวนิจิฉยัโรค การพยากรณ์
โรค หรือการตรวจติดตามการรักษาโรคมะเร็งช่องปากได้ แต่ยงัขาด
หลักฐานการรวบรวมผลการศึกษาที่ชัดเจน วัตถุประสงค์: การ
วิเคราะห์อภิมานเพ่ือรวบรวมผลการศึกษาเรื่องความแม่นย�ำของ
ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายในการตรวจหารอยโรคมะเร็งช่องปาก 
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เพื่อตอบค�ำถามว่าตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�้ำลายในปัจจุบันมีความ
แม่นย�ำเพียงไร และตัวบ่งช้ีใดที่มีแนวโน้มท่ีจะน�ำไปพัฒนาในการ
ตรวจวินิจฉัยมะเร็งช่องปากในอนาคตได้ วิธีการ: สืบค้นข้อมูล
อย่างเป็นระบบจาก PubMed, The Cochrane Database of 
Systematic Reviews, Google Scholar และ handsearch 
ผล: มีบทความที่ได้รับการยอมรับ 14 บทความในรูปแบบการ
ศึกษาที่เป็น diagnostic accuracy studies ทั้ง 14 บทความนี ้
แบ่งเป็นการศึกษาย่อยตามชนิดของตัวบ่งชี้ทางชีวภาพได้ 30 
การศกึษาวิเคราะห์อภมิานโดยใช้ค่าความไว และความจ�ำเพาะทีช่่วง
ความเชือ่ม่ัน 95% พบว่าการใช้ตวับ่งช้ีทางชวีภาพในน�ำ้ลายในการ
ตรวจหามะเร็งช่องปากในภาพรวมหลายกลุ่มมีค่าความไวเท่ากับ 
0.72 (95% CI = 0.61, 0.81) และความจ�ำเพาะเท่ากับ 0.78 (95% 
CI = 0.73, 0.83) แต่ผลของข้อมูลขาดความเป็นเนื้อเดียวกัน และ
มีช่วงความเชื่อมั่นที่ค่อนกว้าง สรุป: ยังไม่สามารถสรุปได้ถึงความ
แม่นย�ำที่แท้จริงของตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�้ำลายในการตรวจหา 
รอยโรคมะเร็งช่องปากได้ ควรท�ำการวิเคราะห์กลุ่มย่อยถึงสาเหตุ
ของความไม่เป็นเนื้อเดียวกัน และจากการวิเคราะห์ภาพรวมดู
เหมือนว่าตัวบ่งชีท้างชีวภาพกลุม่โปรตนีจะให้ค่าความไว และความ
จ�ำเพาะสูงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มอื่น อย่างไรก็ตามยังต้องมีการ
ศึกษาทางคลินิกที่มีการออกแบบให้มีจ�ำนวนตัวอย่างที่มากขึ้นและ
ไม่มีอคติ เพื่อที่จะสามารถตอบค�ำถามได้ว่าตัวบ่งชี้ทางชีวภาพใน
น�ำ้ลายตัวใดมีความแม่นย�ำเพยีงพอและมแีนวโน้มท่ีจะน�ำไปพฒันา 
ในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งช่องปากในอนาคต

ค�ำส�ำคัญ: ตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�้ำลาย มะเร็งช่องปาก 
การวิเคราะห์อภิมาน

บทนำ�
มะเร็งช่องปากเป็นปัญหาสุขภาพที่สําคัญ โดยพบมากเป็น

ล�ำดับที่ 18 จาก 36 ของมะเร็งทั้งหมดที่พบทั่วโลก ส่งผลกระทบ
อย่างมากทั้งทางด้านคุณภาพชีวิตและเศรษฐกิจ ในปี พ.ศ. 2561 
ทั่วโลกมีจํานวนผู้ป่วยมะเร็งช่องปากรายใหม่ 354,864 ราย และมี 
จาํนวนผู้เสียชวีติถงึ 177, 384 ราย คดิเป็นร้อยละ 2.0 และ 1.9 ของ
ผู้ป่วยมะเร็งทั้งหมดตามล�ำดับ1 โดยอัตราการรอดชีวิต 5 ปีขึ้นกับ
ระยะของมะเรง็ทีพ่บ ในผูป่้วยทีเ่ริม่รกัษาตัง้แต่ระยะ carcinoma in 
situ พบอัตราการรอดชีวิต 5 ปีร้อยละ 100 มะเร็งช่องปากระยะที่ 
1 พบว่ามีอัตราการรอดชีวิต 5 ปีสงูมากกว่าร้อยละ 90 ขณะทีผู่ป่้วย 
มะเรง็ช่องปากระยะที ่4 อตัราการรอดชวิีตเหลอืเพยีงร้อยละ 0-102 
จากรายงานขององค์การอนามัยโลก รวมทั้งทะเบียนมะเร็งระดับ 
โรงพยาบาลในประเทศไทยปี พ.ศ. 2560 พบว่าร้อยละ 50 ของ 
ผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งช่องปากเริ่มรักษาที่ระยะที่ 3 หรือ 4 ไปแล้ว3 
ท�ำให้โอกาสการเสียชีวิตจากโรคมะเร็งช่องปากค่อนข้างสูง โดย
สาเหตุหลักที่ท�ำให้อัตราการรอดชีวิตจากมะเร็งช่องปากอยู่ใน
ระดับต�่ำนั้นเกิดจากการวินิจฉัยที่ล่าช้า รอยโรคส่วนมากถูกตรวจ
พบในระยะที่มีการลุกลามไปมากแล้ว จึงท�ำให้การรักษาไม่ประสบ 

ผลส�ำเร็จ4

มะเร็งช่องปากระยะแรกมักถูกตรวจพบได้ยาก เนื่องจาก
มักมีลักษณะไม่ร้ายแรง (benign) หรืออาจไม่มีอาการ วิธีการตรวจ
วินิจฉัยมาตรฐานที่ปฏิบัติกันอยู่ในปัจจุบันต้องอาศัยบุคลากรที่
เชี่ยวชาญในการตรวจรอยโรคที่น่าสงสัยจากการสังเกต การดูหรือ
การคล�ำ แล้วจึงตัดตัวอย่างชิ้นเนื้อเยื่อออกตรวจ (biopsy) ทาง 
จุลชีววิทยาเพื่อยืนยันการวินิจฉัย ซึ่งการตัดเนื้อเยื่อออกตรวจเป็น
วิธีที่รุกรานผู้ป่วย (invasive) มีค่าใช้จ่ายสูงและต้องใช้บุคลากรที่
เชี่ยวชาญ จึงได้มีผู้พยายามแก้ไขปัญหาเหล่านี้โดยการคิดค้นวิธีที่
สามารถคัดกรองหรอืตรวจวินิจฉัยมะเร็งช่องปากได้ต้ังแต่ระยะแรก 
โดยไม่รุกรานผู้ป่วย (non-invasive) ให้ผลตรวจที่แม่นย�ำ รวดเร็ว 
และเชือ่ถอืได้ โดยมวีตัถปุระสงค์ในการช่วยให้ผูต้รวจทีย่งัไม่มคีวาม
ชํานาญสามารถใช้ในการตรวจหารอยโรคมะเร็งได้ง่าย เช่น การ 
ย้อมสเีนือ่เยือ่ทีม่ชีวีติ (vital tissue staining) การใช้เครือ่งมอืเสรมิ
การมองเหน็ (visualization adjunct)  การเกบ็เนือ้เยือ่ตวัอย่างจาก
เยือ่บผุวิด้วยการใช้แปรง (brush biopsy)  และการตรวจหาตวับ่งช้ี 
ทางชีวภาพในตัวอย่างน�้ำลาย (salivary biomarker) 

การศึกษาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายในการตรวจหารอย
โรคมะเร็งช่องปากเริ่มจากมีรายงานการศึกษาขนาดเล็กในปี 2000 
ทีป่ระเทศไต้หวนัโดย Liao5 ตรวจพบการกลายพันธุข์องยนี P53 ใน 
DNA จากน�้ำลายของผู้ป่วย 5 ใน 8 รายของผู้ป่วยมะเร็งช่องปาก 
คิดเป็นร้อยละ 62.5 ต่อมาในปี 2001 มีรายงานของ El-Nagger6 
ถึงความแตกต่างกันของสารพันธุกรรมท่ีตรวจพบในน�้ำลายของคน
ปกติ และผู้ป่วยมะเร็งช่องปาก นับเป็นจุดเริ่มต้นในการเร่ิมศึกษา
หาข้อมูลถึงความสัมพันธ์ของสารชีวภาพในน�้ำลายกับการเกิด
มะเร็งช่องปาก

ปัจจุบันมีการศึกษาพัฒนาและค้นหาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ 
ในน�ำ้ลายมากขึน้ เพือ่ช่วยในการตรวจวนิิจฉัยผูป่้วยมะเร็งช่องปาก 
ได้ตัง้แต่ระยะแรก ข้อดขีองการใช้น�ำ้ลายในการตรวจหาโรค7 ได้แก่ 
มีองค์ประกอบเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพหลายชนิด เก็บตัวอย่างได้
ง่าย เป็นวิธีการที่ไม่ต้องผ่าตัด โอกาสในการแพร่เชื้อหรือติดโรค
ต�่ำ เก็บรักษาได้ง่าย ไม่มีการตกตะกอนหรือจับตัวกัน ตัวบ่งชี้
ทางชีวภาพในน�้ำลายจ�ำแนกได้หลายชนิดตามลักษณะชีวโมเลกุล 
(biomolecule) ระยะของโรค (disease state) หรือข้อบ่งชี้
จ�ำเพาะอื่นๆ ในปี 2010 Mishra8 จ�ำแนกตัวบ่งชี้ทางชีวภาพใน
น�้ำลายตามลักษณะชีวโมเลกุล แบ่งออกเป็น 4 ชนิด คือ 1) DNA 
biomarkers, 2) mRNA และ miRNA biomarkers, 3) Protein  
biomarkers และ 4) Glyco (carbohydrate) biomarkers

การศกึษาเรือ่งตวับ่งช้ีทางชวีภาพในน�ำ้ลายในการตรวจหา 
มะเร็งช่องปากปัจจุบันมีการศึกษากันอย่างแพร่หลาย จากความ
ก้าวหน้าทางเทคโนโลยีท�ำให้มีการค้นพบตัวบ่งชี้ทางชีวภาพใน
น�้ำลายเพ่ิมข้ึน  อาจท�ำให้ข้อสรุปเร่ืองความแม่นย�ำในตรวจหา 
รอยโรคมะเร็งช่องปากมีการเปลี่ยนแปลงไปจากในอดีต มีผล
การศึกษาจ�ำนวนมากที่สนับสนุนการตรวจหาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ

194 | วารสารกรมการแพทย์



ในน�้ำลายว่าน่าจะเป็นเครื่องมือที่ส�ำคัญในการวินิจฉัยโรค การ
พยากรณ์โรค หรือการตรวจติดตามการรักษาโรคมะเร็งช่องปากได้ 
แต่ยังขาดหลักฐานการรวบรวมผลการศึกษาที่ชัดเจน ดังนั้นการ
วเิคราะห์อภิมานในครัง้นีจ้งึมวัีตถปุระสงค์เพือ่รวบรวมผลการศึกษา
เรื่องความแม่นย�ำของตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายในการตรวจหา
รอยโรคมะเร็งช่องปาก เพื่อตอบค�ำถามว่าตัวบ่งช้ีทางชีวภาพใน
น�้ำลายในปัจจุบันมีความแม่นย�ำเพียงไรในการตรวจหามะเร็งช่อง
ปาก และตัวบ่งชี้ทางชีวภาพใดที่มีแนวโน้มที่จะน�ำไปพัฒนาในการ 
ตรวจวินิจฉัยมะเร็งช่องปากในอนาคตได้

วัตถุและวิธีการ
การศึกษานี้ประกอบด้วย 5 ขั้นตอน ได้แก่
1.	 รวบรวมข้อมูล
เก็บรวบรวมบทความจากฐานข้อมูล PubMed ด้วยวิธี

การสืบค้นอย่างเป็นระบบ ใช้กลยุทธ์การสืบค้นข้อมูล (Search 
strategies) โดยใช้ PICO ในการสืบค้น น�ำผลมารวมกับ
การสืบค้นจากฐานข้อมูล The Cochrane Database of 
Systematic Reviews : CDSR และ google scholar ร่วมกับ
การค้นหาด้วยมือจากห้องสมุดของสถาบันทันตกรรม ตั้งแต่ ปี 
ค.ศ. 2009  จนถึงปี ค.ศ. 2019 และเกณฑ์ในการคัดเลือกงานวิจัย
เข้าการศึกษา (inclusion criteria) คือ รายงานวิจัยในมนุษย์เป็น
ภาษาอังกฤษและภาษาไทยที่เป็นการคัดกรอง หรือการวินิจฉัย 
(screening and diagnostic test) ประเภท case control 
studies, cross-sectional studies and analytical studies, 
cohort studies, randomized controlled trial, systematic 
review และ meta-analysis มีการระบุลักษณะของผู้เข้าร่วมการ
ศึกษาชัดเจน เช่น healthy population, high risk population, 
suspicious or non-suspicious oral lesion, oral cancer เป็นต้น 
และมีรายงานผลการศึกษาเรือ่งความแม่นย�ำของตวับ่งชีท้างชวีภาพ 
ในน�้ำลาย, ความไว (sensitivity) ความจ�ำเพาะ (specificity) area 
under curve (AUC) หรือ receiver operating characteristic 
(ROC)

เกณฑ ์ ในการคัดเลือกงานวิจัยออกจากการศึกษา 
(exclusion criteria) คือ รายงานวิจัยที่ไม่สามารถหาเอกสารฉบับ
เต็มได้, รายงานวิจัยที่ท�ำการทดลองเทียมในห้องทดลอง (in vitro) 
และทดลองในสตัว์ทดลอง (animal) รายงานวิจยัทีก่ลุม่ทดลองเป็น
มะเรง็ต�ำแหน่งอืน่นอกช่องปาก (extraoral site) เช่น มะเรง็คอหอย  
มะเร็งหลอดอาหาร มะเร็งกล่องเสียง เป็นต้น รวมท้ังมะเร็งต่อม 
น�้ำลาย, รายงานวิจัยที่ข้อมูลไม่ชัดเจน ได้แก่ ไม่ระบุลักษณะกลุ่ม
ตัวอย่างที่ชัดเจน, ไม่มีรายงานผลการศึกษาที่แน่ชัด

2.	 ทบทวนบทความ
ผู้ทบทวน (reviewer) ซึ่งเป็นทันตแพทย์ 2 คน อ่าน

บทความอย่างเป็นอสิระต่อกนั ตัง้แต่ขัน้ตอนคดัชือ่เรือ่งและเฉพาะ
บทความทีผ่่านเกณฑ์ในการคดัเลอืกงานวจิยัเข้าและออกทีก่�ำหนด  

ส�ำเนาฉบับเต็มของบทความจะถูกน�ำมาประเมินตามขั้นตอนการ
ท�ำวิจารณญาณ (critical appraisal) ซึ่งประกอบด้วยการทบทวน
บทความ การดึงข้อมูลจากบทความและการประเมินคุณภาพของ
บทความต่อไป โดยการคัดเลือกเป็นอิสระต่อกัน หากความคิดเห็น
ที่ขัดแย้งระหว่างผู้ทบทวน 2 คน จะถูกแก้ไขได้โดยการอภิปราย  
และตกลงกันเป็นเอกฉันท์

3.	 ดึงข้อมูลจากบทความ
น�ำค่าความไว ความจ�ำเพาะ receiver operating 

characteristic curve หรือ Area under the curve ของตัวบ่งชี้ 
ทางชีวภาพในน�้ำลายแต่ละชนิดรวมทั้งจ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างจาก
บทความ มาค�ำนวณหาค่า ผลบวกจริง (true positive) ผลลบจริง 
(true negative) ผลบวกลวง (false positive) และผลลบลวง 
(false negative) เพื่อน�ำมาใช้ในการวิเคราะห์อภิมาน โดยกลุ่มที่
ศึกษาคือ กลุ่มผู้ป่วยมะเร็งช่องปาก ส่วนกลุ่มควบคุมคือ ผู้ที่ไม่ม ี
รอยโรคที่สงสัยหรือมะเร็งช่องปาก 

4.	 ประเมินคุณภาพของบทความ
การประเมินคุณภาพของบทความที่ได้รับการยอมรับโดย

ผู้ทบทวนทั้งสองคนอย่างเป็นอิสระต่อกัน จากนั้นผู้วิจัยประเมิน
คุณภาพของงานวิจัยตามแนวทางของ Cochrane Systematic 
Reviews of Diagnostic Test Accuracy โดยใช้เครือ่งมอื Quality 
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies -2 (QUADAS-2) 
การยอมรับคุณภาพบทความใช้ฉันทามติผู้ทบทวนทั้งสองคน และ 
แสดงผลการประเมินอคติงานวิจัยเป็นตารางและกราฟ

5.	 วิเคราะห์โดยใช้สถิติ
การแสดงผลการวเิคราะห์อภมิานถกูน�ำมาค�ำนวณ pooled 

differential sensitivity, specificity and ROC เนื่องจาก 
รูปแบบการศึกษาที่เป็น diagnostic accuracy studies แต่ละ
การศึกษามีช่วง threshold หรือ cut off point ของเครื่องมือ
แตกต่างกัน ท�ำให้ผลรวมการศึกษาที่ได้มักไม่มีความเป็นเนื้อเดียว 
กัน (heterogeneity) การวิเคราะห์อภิมานจึงน�ำเสนอด้วย 
Hierarchical model โดยแบ่งออกเป็น HSROC model แสดง 
ผลรวมของ ROC และ Bivariate model  แสดงผลรวมของ 
ความไว และความจ�ำเพาะ นอกจากน้ีน�ำเสนอผลการรวมข้อมูล 
(pooled estimate) ในรูปกราฟ forest plot ทดสอบอคติจาก
การตีพิมพ์โดย  Song’s test และ Deek’s test น�ำเสนอผลด้วย  
funnel plot การวิเคราะห์นี้ใช้โปรแกรม STATA 11.2 

ผล
การสืบค้นข้อมูลอย่างเป็นระบบได้รับการยอมรับจาก 

ผู้ทบทวนเป็นเอกฉันท์จ�ำนวน 14 บทความ (รูปที่ 1) โดยบทความ
ที่ถูกคัดเข้ามานั้นมีขนาดตัวอย่างมากที่สุด คือ 395 คน และน้อย
ที่สุดคือ 18 คน ศึกษาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลาย 26 ชนิดจาก 
30 การทดลอง 

การท�ำวเิคราะห์อภมิานภาพรวมของตวับ่งช้ีทางชีวภาพใน
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น�้ำลายทุกกลุ่มใช้ค่าความไว และ ความจ�ำเพาะที่ช่วงความเชื่อมั่น 
95% พบว่าการใช้ตวับ่งช้ีทางชวีภาพในน�ำ้ลายในการตรวจหามะเรง็
ช่องปากมค่ีาความไวเท่ากบั 0.72 (95% CI = 0.61, 0.81) และมค่ีา
ความจ�ำเพาะเท่ากบั 0.78 (95% CI = 0.73, 0.83) จาก forest plot 
แสดงให้เห็นว่า MMP-9 และ chemerin มีค่าความไว และความ

จ�ำเพาะสงูทีส่ดุ (รูปที ่2) เมือ่น�ำมาค�ำนวณหาค่าพารามเิตอร์ในการ
ประเมนิความแม่นย�ำของเครือ่งมอืพบว่ามค่ีา positive likelihood 
ratio เท่ากบั 3.3 (95% CI = 2.3, 4.8) negative likelihood ratio 
เท่ากบั 0.36 (95% CI = 0.23, 0.54) และ diagnostic odds radio 
เท่ากับ 9 (95% CI = 4, 20) 

รูปที่ 1 ขั้นตอนวิธีการทบทวนอย่างเป็นระบบใน Prisma flow template
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รูปที่ 2 ผลการศึกษาที่เข้าเกณฑ์ และ forest plot จากค่า sensitivity และ specificity

Study id Auther
Sample size Biomarker

OSCC Healthy Type Test

1 Guerrero-Preston11 16 19 DNA NID2

2 Guerrero-Preston11 16 19 DNA HOXA9

3 Guerrero-Preston11 16 19 DNA NID2+HoxA9

4 Momen13 9 9 miRNA miRNA-27B (overexpresses)

5 Momen13 9 9 miRNA miRNA-136 (under expressed)

6 Zahran12 40 20 miRNA miRNA-21

7 David Elashoff14 169 226 mRNA DUSP1

8 David Elashoff14 169 226 mRNA H3F3A

9 David Elashoff14 169 226 mRNA OAZ1

10 David Elashoff14 169 226 mRNA S100P

11 David Elashoff14 169 226 mRNA SAT

12 Martin15 24 144 mRNA DUSP1+SAT+OAZ1

13 David Elashoff14 169 226 mRNA or protein IL-1B

14 Lee16 41 24 mRNA or protein IL-1B

15 David Elashoff14 169 226 mRNA or protein IL-8

16 David Elashoff14 67 124 mRNA or protein IL-8 (ELISA)

17 Rajkumar 17 100 100 mRNA or protein IL-8

18 Lee16  41 24 mRNA or protein IL-8

19 Lee16  41 24 mRNA or protein IL-6

20 Balan18 60 60 protein CA125

21 David Elashoff14 67 124 protein M2BP (ELISA)

22 Vajaria19 100 100 protein total sialic acid

23 Vajaria19 100 100 protein α-L-fucosidase

24 Wang20 30 60 protein N-Leucine+N-Phenylalanine

25 Wang21 30 30 protein choline+betaine+pipecolinic 
acid+I=carnithine

26 Rajkumar 17 100 100 protein cyfra21-1

27 Malhotra22 50 50 protein cyfra21-1

28 Lee16 41 24 protein TNFα
29 Ghallab23 15 15 protein MMP-9

30 Ghallab23 15 15 protein chemerin
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จาก HSROC model พบค่าเฉลี่ยของ Diagnostic odd 
ratios (DOR) เท่ากับ 2.44 ความแปรปรวนเท่ากับ 3.67 ค่าเฉลี่ย 
threshold เท่ากับ -0.52 ความแปรปรวน เท่ากับ 0.08 และผล
การค�ำนวณหา pooled differential sensitivity, specificity 
and ROC (รูปที่ 3)

การวิเคราะห์อคติจากการตีพิมพ์โดย Song’s test และ 
Deek’s test ในรูปที่ 4 พบว่าค่า P เท่ากับ 0.00 แสดงว่าพบอคติ
จากการตีพิมพ์และจากการมีจ�ำนวนน้อย การใช้ funnel plot พบ
ว่าการใช้ตวับ่งช้ีทางชีวภาพในน�ำ้ลายในการตรวจหารอยโรคมะเรง็
ช่องปาก พบว่าการกระจายของจุดบนกราฟไม่สมมาตร แสดงการ 
มีอคติจากการตีพิมพ์

สรปุอคติงานวิจยัของแต่ละการศึกษาจากการประเมนิอคติ
งานวิจัยทั้ง 14 การศึกษา พบว่าทั้ง 14 การศึกษามีอคติสูงในเรื่อง
ของการเลอืกผูป่้วย (patient selection) เน่ืองจากไม่มกีารสุม่เลอืก
ผู้เข้าร่วมการศึกษา การทดสอบดัชนีมาตรฐาน (index test) ส่วน
มากยังไม่ชัดเจน อคติในด้านการทดสอบมาตรฐาน (reference 
standard) พบว่าส่วนใหญ่อยู่ในระดับต�่ำ อคติด้านการไหลผ่าน 
ผู้ป่วยและระยะเวลา (flow and timing) ส่วนใหญ่อยู่ในระดับต�่ำ
และไม่ชัดเจน ส่วนการประเมินอคติในด้านอื่นๆ พบว่ามากกว่า 
ร้อยละ 80 ของการศึกษาที่ถูกคัดเข้ามีอคติอยู่ในระดับต�่ำ การ
ประเมินอคติการวิจัย (รูปที่ 5)

รูปที่ 3 ผล Meta-analysis โดยใช้ Hierarchical model

รูปที่ 4 ผล Song’s test และ Deek’s test และ funnel plot
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วิจารณ์
การศกึษาวเิคราะห์อภิมานของ The Cochrane Database 

of Systematic Reviews  โดย Macey9 ในปี 2015 เรื่องความ
แม่นย�ำของเครื่องมือที่ช่วยในการวินิจฉัยรอยโรคก่อนมะเร็งและ
มะเร็งช่องปากในผู้ป่วยที่มีรอยโรคปรากฏทางคลินิก พบว่าในการ
ตรวจวนิิจฉยัรอยโรคมะเรง็ช่องปากในปัจจบุนั ยงัไม่มวีธิกีารใดทีจ่ะ
สามารถทดแทนการตัดเนือ้เยือ่ออกตรวจทางจลุชีววิทยาได้ จงึได้มี
การศกึษา พฒันาการใช้ตวับ่งชีท้างชวีภาพในน�ำ้ลาย เพือ่ช่วยในการ
ตรวจวินิจฉัยผู้ป่วยมะเร็งช่องปากได้ตั้งแต่ระยะแรก เนื่องจากเป็น
วิธีที่ท�ำได้ง่าย ไม่เป็นการบุกรุกผู้ป่วย และไม่ต้องอาศัยผู้เชี่ยวชาญ 
ในขั้นตอนการวินิจฉัย  

การวางแผนท�ำการวิเคราะห์อภิมานครั้งนี้พบว่ามีความ
หลากหลายของข้อมูลท้ังในเรื่องของชนิดตัวบ่งชี้ทางชีวภาพใน
น�้ำลาย กลุ่มตัวอย่างที่เข้าสู่การศึกษา การวัดผลการศึกษาที่มี
ความแตกต่างกัน รวมทั้งความไม่ชัดเจนประเมินอคติงานวิจัย การ
วิเคราะห์ข้อมูลจากการค�ำนวณข้อมูลทั้ง 14 ชุด ผลการวิเคราะห์
พบว่า ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายมีค่าความไว 0.72 (95% CI = 
0.61-0.81, p-value = 0) ความจ�ำเพาะ 0.78 (95% CI = 0.73-0.83, 
p-value = 0) แต่ข้อมูลขาดความเป็นเนื้อเดียวกัน และช่วงความ
เชื่อมั่นกว้าง แม้จะแสดงค่า p-value มีนัยส�ำคัญ แต่ก็ท�ำให้ความ
มัน่ใจในผลท่ีได้นัน้น้อยลง การท่ีข้อมลูขาดความเป็นเนือ้เดยีวกนันัน้ 
เนื่องจากเป็นการศึกษาประเภทการคัดกรองหรือการวินิจฉัย เกิด
จากการก�ำหนด threshold level หรือ cut-off level ที่แตกต่าง 
กนัของแต่ละการศกึษา โดยความแตกต่างทีเ่กดิขึน้นัน้สามารถก�ำจดั
ด้วยการใช้สถิติวิเคราะห์อภิมานแบบ Hierarchical model แต่
ในส่วนของความไม่เป็นเนื้อเดียวกันท่ีมีอยู่ อาจมีสาเหตุจากปัจจัย
อื่น เช่น การมีขนาดกลุ่มตัวอย่างที่แตกต่างกัน วิธีการเก็บตัวอย่าง
น�ำ้ลาย ชนดิของตวับ่งชีท้างชวีภาพ รวมทัง้การมอีคติจากการตพิีมพ์
และการมจี�ำนวนน้อย (small study effect)  จากการวเิคราะห์อคติ
จากการตีพิมพ์ Song’s test และ Deek’s test พบว่าค่า p-value  

รูปที่ 5 การประเมินอคติงานวิจัย

<0.1 แสดงถงึการมอีคตจิากการตพิีมพ์ และการมจี�ำนวนการศกึษา
น้อย สอดคล้องกบั funnel plot ซึง่แสดงการกระจายทีไ่ม่สมมาตร 
ซึ่งแสดงผลมีอคติจากการตีพิมพ์ อาจเกิดได้จากการมีงานวิจัยที่ใช้
วิเคราะห์เพียง 14 บทความ ยังถือว่าเป็นจ�ำนวนน้อยซึ่งท�ำให้ไม่มี
ก�ำลัง (power) เพียงพอในการทดสอบทางสถิติ และต้องแปลผล 
อย่างระมัดระวังเนื่องจากอาจชี้น�ำในทางที่ผิดได้

เมื่อน�ำข้อมูลมาวิเคราะห์ด้วย forest plot และ SROC จะ
เหน็ว่าตวับ่งชีท้างชวีภาพในน�ำ้ลายทีม่ค่ีา ความไวและความจ�ำเพาะ
ค่อนข้างสูงนั้นจะอยู่ในกลุ่มของโปรตีน ได้แก่ โปรตีน chemerin, 
MMP-9, cyfra-21, N-Leucine + N-Phenylalanine และcholine 
+ betaine + pipecolinic acid + I-carnithine  สอดคล้องกับ
การศึกษาก่อนหน้านี้ในปี 2008 ของ Hu10 ที่พบว่าค่า receiver 
operating characteristic (ROC) value ค่าความไว และค่า
ความจ�ำเพาะของตวับ่งช้ีทางชีวภาพกลุม่โปรตนีในการตรวจมะเรง็ 
ช่องปากเป็นร้อยละ 93, 90, และ 83 ตามล�ำดับ 

อีกกลุ่มที่ให้ค่าความไว และความจ�ำเพาะค่อนข้างสูงเช่น
กันคือกลุ่ม miRNA จากการศึกษาของ Guerrero-Preston11 คือ
มีค่าความไวเท่ากับ 0.84-0.88 และค่าความจ�ำเพาะเท่ากับ 1 แต่
อย่างไรกต็ามผลการศึกษาน้ีมาจากการศึกษาเดยีวซึง่มีกลุม่ตวัอย่าง
ค่อนข้างน้อย และผลการศกึษายงัขดัแย้งกบัการศกึษาของ Zahran 
ในปี 201512 ที่ศึกษา miRNA อีกชนิดหนึ่ง

เมื่อวิเคราะห์ภาพรวมดูเหมือนการกระจายของค่าความไว 
และความจ�ำเพาะจะค่อนข้างเกาะกลุ่มกันในกลุ่มโปรตีนบางชนิด 
และ กลุ่ม miRNA แต่ในกลุ่มของ mRNA และ DNA ยังค่อนข้าง
กระจายกันอยู่มาก การกระจายของข้อมูลดังกล่าวอาจเป็นสาเหตุ
หน่ึงที่ท�ำให้ผลการศึกษาขาดความเป็นเนื้อเดียวกัน ในความเห็น
ของผู้วิจัย ความแตกต่างของข้อมูลน่าจะเกิดจากประเภทของตัว
บ่งชี้ทางชีวภาพตามโครงสร้างชีวโมกุลที่แตกต่างกัน ดังนั้นจาก
ผลการวิเคราะห์อภิมานผู้วิจัยเห็นว่าควรท�ำการทดสอบกลุ่มย่อย 
(sub-group analysis) ด้วยการแยกกลุ่มตัวบ่งช้ีทางชีวภาพตาม 
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ประเภทของโครงสร้างชีวโมเลกุล 
เมื่อพิจารณาจากค่าความไว และความจ�ำเพาะที่ใกล้เคียง 

กับวิธีมาตรฐาน พบว่าตัวบ่งชี้ทางชีวภาพกลุ่มโปรตีนจะให้ค่า
ความไว และความจ�ำเพาะสูงที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มอื่น การ
วิเคราะห์กลุ่มย่อยด้วยการแยกชนิดของโปรตีน อาจบอกได้ว่า
โปรตีนตัวใดมีความแม่นย�ำเพียงพอ และมีแนวโน้มท่ีจะใช้เป็นตัว 
ชี้วัดทางชีวภาพในน�้ำลายในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งช่องปากได้

การวิเคราะห์อภิมานในครั้งนี้ไม่สามารถตอบประเด็นว่า
ความไม่เป็นเนื้อเดียวกันของทั้ง 14 การศึกษานี้เกิดจากสาเหตุใด 
ร่วมกับการศึกษาที่มี ยังมีการรวมกลุ่มของประชากรที่น้อยเกินไป 
ผลจากการวิเคราะห์อภิมานนี้อาจน�ำไปเป็นข้อมูลพื้นฐานในการ
ศึกษาต่อไป รวมทั้งคงต้องมีงานวิจัยที่มีคุณภาพสูง มีการออกแบบ
ให้มีจ�ำนวนตัวอย่างที่มากขึ้น และไม่มีอคติ เพื่อใช้ประกอบการ
สรุปว่าตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายตัวใดมีความแม่นย�ำเพียงพอ 
และมีแนวโน้มที่จะน�ำไปพัฒนาในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งช่องปาก 
ได้ในอนาคต

สรุป
จากการรวบรวมข้อมูลเพ่ือท�ำวิเคราะห์อภิมาน พบว่าการ

ใช้ตัวบ่งชีท้างชวีภาพในน�ำ้ลายในการตรวจหามะเรง็ช่องปากในภาพ

รวมหลายกลุ่มมีค่าความไวเท่ากับ 0.72 (95% CI = 0.61-0.81, 
p-value = 0) ค่าความจ�ำเพาะเท่ากบั 0.78 (95% CI = 0.73-0.83, 
p-value = 0) แต่ข้อมูลขาดความเป็นเนื้อเดียวกัน และช่วงความ
เช่ือมั่นกว้าง ยังไม่สามารถสรุปได้ถึงความแม่นย�ำท่ีแท้จริงของตัว
บ่งช้ีทางชีวภาพในน�้ำลายในการตรวจหารอยโรคมะเร็งช่องปาก
ได้ ควรท�ำการวิเคราะห์กลุ่มย่อย (subgroup analysis) ถึงสาเหตุ
ของความไม่เป็นเนือ้เดยีวกนัต่อไป และจากการวเิคราะห์ภาพรวมดู
เหมอืนว่าตวับ่งชีท้างชวีภาพกลุม่โปรตนีจะให้ค่าความไว และความ
จ�ำเพาะสูงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มอื่น อย่างไรก็ตามยังต้องมีการ
ศึกษาทางคลินิกที่มีการออกแบบให้มีจ�ำนวนตัวอย่างที่มากขึ้นและ
ไม่มีอคติ เพื่อที่จะสามารถตอบค�ำถามได้ว่าตัวชี้วัดทางชีวภาพใน
น�ำ้ลายตวัใดมคีวามแม่นย�ำเพียงพอและมแีนวโน้มทีจ่ะน�ำไปพฒันา
ในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งช่องปากในอนาคต
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