
Background: There are various studies about salivary biomarkers in oral squamous cell carcinoma detection 
at the present. Many studies support that saliva may be considered as a promising for oral squamous cell carcinoma 
diagnosis and prognosis tool. Numerous studies also found that salivary protein biomarker yielded high sensitivity and 
high specificity. Objective: The systematic review and meta-analysis was to find out the accuracy of salivary protein 
biomarker in detection of oral squamous cell carcinoma. Methods: The following database were searched from 
2000 to July 2020 from PubMed, google scholar and hand search. Results: Total of 15 studies which are prospective 
blinded trial, case-controlled studies, cross-sectional studies were included in this systematic review and meta-analysis. 
Sensitivity and specificity with 95% confidence interval are generated. The results showed pooled sensitivity of 0.78 
(95% CI = 0.74, 0.82) and specificity of 0.71 (95% CI = 0.65, 0.76). ODD-ratio subgroup analysis was also generated 
in which the result showed that Cytokines salivary protein biomarker had higher ODD-ratio 11.41 (95% CI = 7.92, 
16.45) compared to metalloproteinase salivary biomarkers 7.88 (95% CI = 5.72, 10.86) and other proteins salivary 
protein biomarker 5.55 (95% CI = 5.09, 6.10). Conclusion: Salivary protein biomarkers might not be sensitive and 
specific enough to serve as a detection tool of oral squamous cell carcinoma. Protein cytokines markers had high 
ODD-ratio but with its high wide range of confidence interval and low quality of studies, further studies of salivary 
protein biomarkers need to be developed.
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นิพนธ์ต้นฉบับ

บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: การศึกษาเร่ืองตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�้ำลายใน

การตรวจหามะเร็งช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัสมีการศึกษา
กันอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน มีผลการศึกษาที่สนับสนุนการตรวจ
หาตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�้ำลายว่าน่าจะเป็นเคร่ืองมือที่ส�ำคัญใน
การวินิจฉัยโรค การพยากรณ์โรค หรือการตรวจติดตามการรักษา
โรคมะเร็งช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัสได้ และจากหลายการ
ศึกษาพบว่าตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายชนิดโปรตีนให้ค่าความไว  

และค่าความจ�ำเพาะสูง วัตถุประสงค์: เพื่อรวบรวมผลการศึกษา
เรื่องความแม่นย�ำของตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�้ำลายชนิดโปรตีน
ในการตรวจหารอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัส 
เพื่อตอบค�ำถามว่าตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายชนิดโปรตีนมีความ
แม่นย�ำเพียงไรในการตรวจหามะเร็งช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์ 
สความัส วิธีการ: มีการสืบค้นข้อมูลอย่างเป็นระบบจาก PubMed, 
Google Scholar และ handsearch ตั้งแต่ปี ค.ศ. 2000 ถึง 
กรกฎาคม ค.ศ. 2020 เลือกเฉพาะบทความท่ีเป็นภาษาอังกฤษ 
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หรือภาษาไทย ผล: บทความที่ได้รับการยอมรับมี 15 บทความ 
ที่เป็น prospective blinded trial, case controlled studies 
และ cross-sectional studies ที่อยู่ในรูปแบบการศึกษาที่เป็น 
diagnostic accuracy studies ท้ัง 15 บทความนี้แบ่งเป็นการ
ศึกษาย่อยตามชนิดของตัวบ่งชี้ทางชีวภาพได้ 52 ชุดข้อมูลและ
ชุดข้อมูลทั้ง 52 ชุดถูกน�ำมาท�ำการวิเคราะห์อภิมาน ใช้ค่าความ
ไว (sensitivity) และความจ�ำเพาะ (specificity) ที่ช่วงความเชื่อ
มั่น 95% พบว่าการใช้ตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�้ำลายในการตรวจ
หามะเร็งช่องปากในภาพรวมหลายกลุ่มมีค่าความไวเท่ากับ 0.78 
(95% CI = 0.74, 0.82) และความจ�ำเพาะเท่ากับ 0.71 (95% 
CI = 0.65, 0.76) เมื่อท�ำการวิเคราะห์กลุ่มย่อยพบว่าตัวบ่งชี้ทาง
ชีวภาพชนิดโปรตีนในกลุ่ม cytokines ให้ค่า pooled ODD-ratio 
อยู่ที่ 11.41 (95% CI = 7.92, 16.45) มากกว่าในกลุ่มของโปรตีน
เมทริกซ์เมทาโลโปรตีนเนส (metalloproteinase) และกลุ่ม
โปรตีนชนิดอื่น (other proteins) สรุป: ค่าความไวและค่าความ
จ�ำเพาะของตวับ่งชีท้างชีวภาพในน�ำ้ลายชนดิโปรตีนยงัไม่มากพอที่
จะสามารถเป็นเครื่องมือในการตรวจวินิจฉัยได้ และข้อมูลยังขาด
ความเป็นเนื้อเดียวกัน ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายชนิดโปรตีน
กลุ่ม cytokines มีค่า ODD-ratio ที่สูงแต่ยังมีช่วงความเชื่อมั่นที่
กว้าง และคุณภาพการศึกษายังไม่ดีเพียงพอจึงควรท�ำการศึกษา 
เพิ่มเติมเกี่ยวกับการใช้ตัวบ่งช้ีทางชีวภาพชนิดโปรตีน เพ่ือพัฒนา
เป็นเครื่องมือในการตรวจมะเร็งช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัส 
ต่อไป 

ค�ำส�ำคัญ: ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายชนิดโปรตีน มะเร็ง
ช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัส วิเคราะห์อภิมาน

บทน�ำ
มะเร็งช่องปาก (oral cancer) เป็นปัญหาสุขภาพที่สําคัญ1 

โดยพบมากเป็นล�ำดับที่ 18 จาก 36 ของมะเร็งทั้งหมดที่พบทั่วโลก 
ส่งผลกระทบทั้งทางด้านคุณภาพชีวิต2 และเศรษฐกิจ ในปี พ.ศ. 
2561 ทั่วโลกมีจํานวนผู้ป่วยมะเร็งช่องปากรายใหม่ 354,864 ราย 
และมีจํานวนผู้เสียชีวิตมากถึง 177,384 ราย ส่วนในประเทศไทย
จากการส�ำรวจขององค์การอนามัยโลก ปี พ.ศ. 2561  พบการ
เกิดมะเร็งช่องปากรายใหม่ 4,572 ราย คิดเป็น 4.1 รายต่อแสน
ประชากร มากเป็นอันดับท่ี 11 คิดเป็นร้อยละ 2.84 จากมะเร็ง
ทั้งหมด3  จ�ำนวนผู้ป่วยรายใหม่แตกต่างกันขั้นกับปัจจัยเสียงที่ได้
รับในแต่ละภูมิภาค4 มะเร็งช่องปากชนิดที่สามารถพบได้บ่อยที่สุด 
คอื มะเรง็ช่องปากชนดิมะเรง็เซลล์สความสั (oral squamous cell 
carcinoma) ซึ่งพบได้ถึงร้อยละ 90 ของมะเร็งช่องปากท้ังหมด5

สาเหตุของการเกิดมะเร็งช่องปากพบว่าปัจจัยเสี่ยงหลักที่
เป็นสาเหตุของการเกิดมะเร็งช่องปากจากทั่วโลก คือ การสูบบุหรี่ 
(tobacco)6 การดืม่แอลกอฮอล์ (alcohol)7 การเคีย้วหมาก (betel 
nut or areca chewing)8 การติดเช้ือไวรัส (viral infections) 
นอกจากนี้ปัจจัยเส่ียงอื่น ๆ ที่ท�ำให้เกิดมะเร็งช่องปากยังรวมถึง 
พันธุกรรม (genetic Factor) การติดเชื้อรา (fungal infection) 

ภาวะโภชนาการ (diet and nutrition) การได้รับรังสี (radiation) 
และความเสี่ยงจากอาชีพ (occupational hazard) เป็นต้น9

การพยากรณ์โรคของผู้ป่วยข้ึนอยู่กับระยะของโรค การ
ลุกลามของรอยโรค รวมไปถึงการแพร่กระจายไปยังต่อมน�้ำเหลือง
และอวัยวะอื่น ในการรักษามะเร็งช่องปากนั้นมีทั้งการรักษาด้วย
การผ่าตัด การรักษาด้วยรังสีรักษา การรักษาด้วยการให้ยาเคมี
บ�ำบัด หรือรักษาร่วมกันทั้ง 3 วิธี การรักษามะเร็งช่องปากนั้นขึ้น
อยู่กับประเภทและระยะของมะเร็งที่พบ โดยผู้ป่วย โรคมะเร็งช่อง
ปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัสในระยะแรก (stage I และ II) ที่ได้รับ
การรกัษาด้วยวธิกีารผ่าตดัหรอืรงัสรัีกษาจะมอัีตราการรอดชวีติ 5 ปี 
(five-year survival rate) ค่อนข้างสูง แต่อย่างไรก็ตามผู้ป่วยโรค
มะเร็งช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัส จ�ำนวนสองในสามที่ได้รับ
การวนิิจฉยัมกัอยูใ่นระยะท้าย (stage III และ IV) ท�ำให้การพยากรณ์
โรคไม่ดีและมีอัตราการรอดชีวิตต�่ำ มะเร็งช่องปากระยะแรกมักถูก
ตรวจพบได้ยากเน่ืองจากมักมีลักษณะไม่ร้ายแรง (benign) หรือ
อาจไม่มีอาการ และนอกจากน้ีวิธีการตรวจวินิจฉัยที่ปฏิบัติกันอยู่
ในปัจจุบันต้องอาศัยบุคลากรที่เชี่ยวชาญ ในการตรวจรอยโรคที่
น่าสงสัยจากการสังเกต การดู หรือการคล�ำ แล้วจึงตัดตัวอย่างชิ้น
เน้ือเยือ่ออกตรวจ (biopsy)10 ทางจลุชีววทิยาเพ่ือยนืยนัการวนิิจฉยั 
ซึ่งการตัดเนื้อเยื่ออกตรวจเป็นวิธีที่บุกรุกผู้ป่วย (invasive) มีค่าใช้
จ่ายสูง และต้องใช้บุคลากรที่เชี่ยวชาญ 

ในทางการแพทย์มีการใช้ประโยชน์จากตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ
ในน�้ำลายเป็นจ�ำนวนมาก ทั้งการตรวจวินิจฉัยโรคต่างๆ ไม่ว่าจะ
เป็นโรคมะเร็งชนิดต่างๆ เช่น มะเร็งเต้านม มะเร็งปอด มะเร็ง
กระเพาะอาหาร เป็นต้น โรคทางระบบประสาทเช่น โรคอัลไซเมอร์ 
(alzheimer’s disease), โรคพาร์กินสัน (parkinson’s disease) 
เป็นต้น และโรคทางระบบอื่นๆ เช่น โรคกล้ามเนื้อหัวใจตาย 
(myocardial infarction) และโรคเบาหวาน เป็นต้น11 นอกจากนี้
ในทางทนัตกรรมยงัมกีารใช้ตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�ำ้ลายในการช่วย
ประเมินความเสี่ยงในการเกิดโรค เช่น โรคฟันผุ, โรคปริทันต์ และ 
กลุ่มอาการโชเกรน (sjogren syndrome) เป็นต้น

การศึกษาเร่ืองตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายชนิดโปรตีนใน
การตรวจหามะเร็งช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัสในปัจจุบันมี
การศึกษากันอย่างแพร่หลาย โดยการศึกษาคร้ังแรกในการใช้ตัว 
บ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายเกิดขึ้นในปี ค.ศ. 2000 โดย Liao12 ที่
พบว่ายีน p53 มักเกิดการกลายพันธุ์ในผู้ป่วยมะเร็งช่องปากชนิด 
มะเร็งเซลล์สความัส โดยตรวจพบว่า 5 ใน 8 ของผู้ป่วยมะเร็ง 
ช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัสการกลายพันธุ์ของยีน p 53 จาก
การตรวจโดยน�ำ้ลาย ในปัจจบุนัมผีลการศกึษาทีส่นบัสนนุการตรวจ
หาตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�้ำลายว่าน่าจะเป็นเคร่ืองมือที่ส�ำคัญใน
การวินิจฉัยโรค การพยากรณ์โรค หรือการตรวจติดตามการรักษา
โรคมะเร็งช่องปากได้13 ดังน้ันการวิเคราะห์อภิมานในครั้งน้ีจึงมี
วัตถุประสงค์เพื่อรวบรวมผลการศึกษาเรื่องความแม่นย�ำของตัวบ่ง
ชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายชนิดโปรตีนในการตรวจหารอยโรคมะเร็ง 
ช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัส เพ่ือตอบค�ำถามว่าตัวบ่งชี้ทาง 
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ชีวภาพในน�้ำลายชนิดโปรตีนกลุ่มใดในปัจจุบันที่มีมีความแม่นย�ำ
ในการตรวจหามะเร็งช่องปากได้เหมาะสมที่สุด และตัวบ่งชี้ทาง
ชีวภาพในน�้ำลายชนิดโปรตีนกลุ่มใดท่ีมีแนวโน้มท่ีจะน�ำไปพัฒนา 
ในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งช่องปากในอนาคตได้

วัตถุและวิธีการ
1. การรวบรวมข้อมูล
- เก็บรวบรวมบทความจากฐานข้อมูล PubMed ด้วยวิธี

การสืบค้นอย่างเป็นระบบ ใช้กลยุทธ์การสืบค้นข้อมูล (search 
strategies) คือ P and I and O 

- เกบ็รวบรวมบทความจากการสบืค้นจาก Google scholar 
โดยใช้ keyword ซึ่งน�ำมาเฉพาะบทความภาษาอังกฤษหรือภาษา
ไทยตั้งแต่ ปี ค.ศ. 2000 จนถึง 31 กรกฎาคม ค.ศ. 2020 ซึ่งมี
กลยทุธ์การสืบค้นดงันี ้“oral squamous cell carcinoma”, “oral 
cancer”, mouth neoplasm, oral malignant, salivary protein 
biomarkers, screening, “early detection”, “early diagnosis”

ผลของการสืบค้นใช้เกณฑ์ในการคัดเลือกงานวิจัยเข้าการ
ศึกษา (inclusion criteria) ในการเลือกบทความคือ 

1. รายงานวิจัยเป็นภาษาอังกฤษและภาษาไทยเท่านั้น
2. รายงานการวิจัยในมนุษย์ 
3.ประเภทการศึกษา case control studies, cross-

sectional studies and analytical studies, cohort studies, 
screening and diagnostic test accuracy studies, randomized 
controlled trial, systematic review และ meta-analysis ที่
เกีย่วกบัตวับ่งชีท้างชวีภาพในน�ำ้ลายชนดิโปรตนีในการคดักรองรอย 
โรคมะเร็งช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัส

4. มีการก�ำหนดลักษณะของผู้เข้าร่วมการศึกษาชัดเจน 
ระบุชัดเจนว่าเป็น healthy population, high risk population, 
suspicious or non-suspicious oral lesion, stage of oral 
cancer เป็นต้น

5. มีรายงานผลการศึกษาเรื่องความแม่นย�ำของตัวบ่งช้ี 
ทางชีวภาพในน�้ำลาย, ความไว (sensitivity), ความจ�ำเพาะ 
(specificity), AUC, หรือ ROC 

Exclusion criteria คือ 
1. รายงานวิจัยที่ไม่สามารถหาเอกสารฉบับเต็มได้ 
2. รายงานวิจัยประเภท editorial letters, pilot studies, 

historical review, in vitro studies, animal studies, case 
report, case series 

3. รายงานวิจยัทีข้่อมลูไม่ชัดเจน ได้แก่ ไม่ระบลุกัษณะกลุม่
ตัวอย่างที่ชัดเจน ไม่ระบุตัวชี้วัดทางคลินิกที่แน่ชัด

2. การทบทวนบทความ
ผู้ทบทวน (reviewer) 2 คน อ่านบทความอย่างเป็นอิสระ

ต่อกัน (SI และ ST) ตั้งแต่ขั้นตอนคัดชื่อเรื่องและเฉพาะบทความ
ที่ผ่านเกณฑ์ทั้ง inclusion และ exclusion criteria ที่ก�ำหนด 
ส�ำเนาฉบับเต็มของบทความจะถูกน�ำมาประเมินตามขั้นตอนการ 

ท�ำวิจารณญาณ (critical appraisal) ซึ่งประกอบด้วยการทบทวน
บทความ การดึงข้อมูลจากบทความ และการประเมินคุณภาพของ
บทความต่อไป โดยการคัดเลือกเป็นอิสระต่อกัน หากความคิดเห็น
ที่ขัดแย้งระหว่างผู้ทบทวน 2 คน จะถูกแก้ไขได้โดยการอภิปราย  
และตกลงกันเป็นเอกฉันท์

3. การดึงข้อมูลจากบทความ
ค่าความไว, ความจ�ำเพาะ ของตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�ำ้ลาย

ชนิดโปรตนี รวมถงึจ�ำนวนกลุม่ตวัอย่าง (n) ถกูดงึจากบทความ โดย
กลุม่ทีศึ่กษาเป็นกลุม่ผูป่้วยมะเรง็ช่องปากชนิดมะเรง็เซลล์สความัส 
ส่วนกลุ่มควบคุมคือผู้ที่ไม่มีรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์
สความัส น�ำมาค�ำนวณหาค่า ผลบวกจริง (true positive) ผลลบ
จริง (true negative) ผลบวกลวง (false positive) และผลลบลวง  
(false negative) เพื่อน�ำมาใช้ในการวิเคราะห์อภิมาน

4. คุณภาพของบทความ
การประเมินคุณภาพของบทความที่ได้รับการยอมรับโดย

ผู้ทบทวนทั้งสองคน (SI และ ST) อย่างเป็นอิสระต่อกัน จากนั้น
ผู้วิจัยประเมินคุณภาพของงานวิจัยตามแนวทางของ Cochrane 
Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy โดยใช้เครือ่ง
มือ Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies-2 
(QUADAS-2) ซึ่งประกอบด้วย 4 โดเมนหลัก คือ การเลือกผู้ป่วย 
(patient selection) การทดสอบดัชนีมาตรฐาน (index test) 
การไหลของผู้ป่วยผ่านการศึกษา (flow and timing) และดัชนี
และมาตรฐานอ้างอิง (reference standard) การยอมรับคุณภาพ
บทความใช้ฉันทามตผิูท้บทวนทัง้สองคน และแสดงผลการประเมิน 
อคติงานวิจัยเป็นตารางและกราฟ

5. สถิติที่ใช้
การศึกษานี้จะอยู่ในรูปแบบของการตรวจคัดกรองหรือ

การวินิจฉัย (diagnostic accuracy studies) ข้อมูลที่ได้จากการ
ศึกษาดังกล่าวรายงานผลเป็นค่าความไว, ความจ�ำเพาะของเคร่ือง
มือ การแสดงผลการวิเคราะห์อภิมานถูกน�ำมาค�ำนวณ pooled 
differential sensitivity, specificity and ROC เนื่องจาก 
รูปแบบการศึกษาที่เป็น diagnostic accuracy studies แต่ละการ
ศึกษามีช่วง threshold หรือ cut off point ของเครื่องมือแตก
ต่างกัน ท�ำให้เมื่อรวมข้อมูล ผลการศึกษาที่ได้มักจะไม่มีความเป็น
เน้ือเดียวกัน (hetetogeneity) การวิเคราะห์อภิมานจึงน�ำเสนอ
ด้วย Hierarchical model แสดงผลรวมของ ROC นอกจากนี้น�ำ
เสนอผลการรวมข้อมูล (pooled estimate) ในรูปกราฟ forest 
plot ทดสอบอคตจิากการตพิีมพ์โดย Deek’s test น�ำเสนอผลด้วย 
funnel plot และท�ำการหาความสมัพันธ์ด้วย pooled ODD ratio  
การวิเคราะห์นี้ใช้โปรแกรม STATA 11.2 

ผล
การสืบค้นข้อมูลอย่างเป็นระบบจาก PubMed ได้ 20 

บทความ สืบค้น สืบค้นจาก Google Scholar ได้ 567 บทความ 
รวมกับ handsearch 7 บทความ เป็นจ�ำนวนทั้งสิ้น 594 บทความ 
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ผ่านการคัดกรองตามเกณฑ์ inclusion และ exclusion criteria 
ได้รับการยอมรับจากผู้ทบทวนเป็นเอกฉันท์จ�ำนวน 15 บทความ 
โดยยอมรับบทความที่เป็น prospective blinded trial, case  

controlled studies, cross-sectional studies ที่อยู่ในรูปแบบ 
การศึกษาที่เป็น diagnostic accuracy studies ศึกษาตัวบ่งชี้ทาง
ชีวภาพในน�้ำลาย 51 ชนิด จาก 15 การทดลอง (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 ขั้นตอนวิธีการทบทวนอย่างเป็นระบบใน Prisma flow template 

สรปุอคติงานวิจยัของแต่ละการศกึษาจากการประเมนิอคติ
งานวิจัยทั้ง 15 การศึกษา พบว่าทั้ง 15 การศึกษามีอคติสูงในเรื่อง
ของการเลือกผู้ป่วย (patient selection) เนื่องจากไม่มีการสุ่ม
เลือกผู้เข้าร่วมการศึกษา การทดสอบดัชนีมาตรฐาน (index test) 
พบ 3 การศึกษาที่อคติต�่ำ ส่วนมากยังไม่ชัดเจน เนื่องจากไม่ระบุ
การปกปิดผลการทดสอบจากการทดสอบมาตรฐาน (reference 

standard) อคติในด้านการทดสอบมาตรฐาน พบว่าส่วนใหญ่อยู่ใน
ระดบัต�ำ่ ยกเว้น 2 การศกึษาทีไ่ม่ชดัเจนเนือ่งจากไม่ระบสุ่วนของวธิี
ทดสอบมาตรฐาน อคติด้านการไหลผ่านผูป่้วยและระยะเวลา (flow 
and timing) ส่วนใหญ่อยู่ในระดับต�่ำและไม่ชัดเจน มี 2 การศึกษา
ที่อยู่ในระดับสูง เนื่องจากมีข้อมูลในส่วนผลการศึกษาบางส่วนไม่
ครบถ้วน (ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1 การประเมินอคติงานวิจัย

การวิเคราะห์อคติจากการตีพิมพ์โดย Song’s test และ 
Deek’s test พบว่าค่า p = 0.03 แสดงว่าพบอคติจากการตีพิมพ์ 
การใช้ funnel plot พบว่าการใช้ตวับ่งชีท้างชวีภาพในน�ำ้ลายในการ

ตรวจหารอยโรคมะเรง็ช่องปาก พบว่าการกระจายของจดุบนกราฟ
ไม่สมมาตร แสดงการมีอคติจากการตีพิมพ์ (รูปที่ 2)
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SENSITIVITY (95% CI)

Q =464.68, df = 51.00, p =  0.00
I2 = 89.02 [86.70 - 91.35]
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Q =743.81, df = 51.00, p =  0.00
I2 = 93.14 [91.88 - 94.41]
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รูปที่ 2 ผล funnel plot

การท�ำการวิเคราะห์อภิมานในภาพรวมของตัวบ่งชี้ทาง
ชีวภาพในน�้ำลายทุกกลุ่มใช้ค่า sensitivity และ specificity ที่ช่วง
ความเชือ่ม่ัน 95% พบว่าการใช้ตวับ่งช้ีทางชวีภาพในน�ำ้ลายในการ
ตรวจหามะเร็งช่องปากมีค่า sensitivity เท่ากับ 0.78 (95% CI = 

0.74, 0.82) และมีค่า specificity เท่ากับ 0.71 (95% CI = 0.65, 
0.76) มค่ีา I2 ของค่าความไว และค่าความจ�ำเพาะอยูท่ี ่89.02 (95% 
CI = 86.70, 91.35) และ 93.14 (95% CI = 91.88, 94.41) (รปูที ่3)

รูปที่ 3 ผล forest plot จากค่าความไว และ ค่าความจ�ำเพาะ
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เมือ่ท�ำ subgroup analysis แบ่งโปรตนีเป็นกลุม่ cytokines 
กลุ่ม metalloproteinase และกลุ่ม other proteins พบว่าค่า 
pooled ODD ratio ของแต่ละกลุ่มมีค่า 11.41 (95% CI = 7.92, 

16.45), 7.88 (95% CI = 5.72, 10.86), และ 5.545 (95% CI = 
5.04, 6.10), ตามล�ำดับ (รูปที่ 4)

รูปที่ 4 ผล ODD-ratio

วิจารณ์
ในปัจจุบันยังไม่มีวิธีมาตรฐานใดๆ ท่ีสามารถใช้เป็นเครื่อง

มือมาตรฐานในการคัดกรองผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง เช่น กลุ่มผู้ป่วย
ที่มีรอยโรคก่อนมะเร็ง หรือกลุ่มที่มีปัจจัยเสี่ยง หากสามารถคิดค้น
วิธีคัดกรองที่มีความแม่นย�ำสูงจะสามารถช่วยในการรักษาตั้งแต่ใน
ระยะแรก14 	

จากการศึกษาวิเคราะห์อภิมานของ Hema13 ในการตรวจ
หารอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัสโดยใช้ตัวบ่งชี้
ทางชีวภาพชนิดอาร์เอ็นเอ และโปรตีน พบว่าโปรตีนเมทริกซ์เมทา
โลโปรตีนเนส 9 (MMP-9) และ โปรตีน เคเมอร์ริน (chemerin) ให้
ค่าความไว และค่าความจ�ำเพาะสูงในการตรวจหารอยโรคมะเร็ง
ช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัส แต่มีข้อแตกต่างกับการศึกษาใน

ครัง้น้ีคือการไม่ได้กล่าวถงึตารางแสดงอคตจิากการตพิีมพ์ รวมไปถึง 
การใช้เกณฑ์การคัดเข้าจากการศึกษาย้อนหลังเพียง 5 ปีท�ำให้อาจ
ไม่ครอบคลุมการศึกษาจ�ำนวนมาก

จากการศึกษาของ Hirunyakorn15 เรื่องความแม่นย�ำของ
ตวับ่งชีท้างชวีภาพในน�ำ้ลายในการตรวจหารอยโรคมะเรง็ช่องปาก: 
วเิคราะห์อภมิาน พบว่าตวับ่งช้ีทางชวีภาพกลุม่โปรตนีมีแนวโน้มให้
ค่าความไว และความจ�ำเพาะสงูทีส่ดุเมือ่เปรยีบเทียบกบัตวับ่งชีท้าง
ชวีภาพในน�ำ้ลายกลุ่มอืน่จึงเป็นทีม่าของวตัถปุระสงค์ในการท�ำการ
วิเคราะห์อภิมานในคร้ังน้ีเพื่อที่จะระบุได้ว่าตัวบ่งชี้ทางชีวภาพใน
น�ำ้ลายกลุ่มใดทีม่แีนวโน้มทีจ่ะให้ค่าความแม่นย�ำสงูในการตรวจคดั
กรองรอยโรคมะเร็งช่องปากมะเร็งเซลล์สความัส เพื่อตอบค�ำถาม
ว่าตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายชนิดโปรตีนมีความแม่นย�ำในการ 
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ตรวจหารอยโรคมะเรง็ช่องปากชนดิมะเรง็เซลล์สความสัเป็นอย่างไร
การวางแผนการท�ำวิเคราะห์อภิมานครั้งนี้มาจากการ

ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบของบทความการศกึษาทีเ่ป็นการ
คัดกรอง หรือการวินิจฉัย (screening and diagnostic test) รวม
ทั้งการศึกษาที่เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบทั้งที่มี
และไม่มีการท�ำวิเคราะห์อภิมาน ที่ตีพิมพ์ตั้งแต่ช่วงปี ค.ศ. 2010-
2020 พบว่ามีความหลากหลายของข้อมูลทั้งในเรื่องของชนิดตัว 
บ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลาย กลุ่มตัวอย่างที่เข้าสู่การศึกษา การวัดผล
การศกึษาทีม่คีวามแตกต่างกนั รวมทัง้ความไม่ชัดเจนในการประเมนิ 
อคติงานวิจัย 

การประเมินอคติในงานวิจัยพบว่าการศึกษาทั้งหมดทั้ง 15 
การศึกษามีอคติการในเรื่องของการคัดเลือกผู้ป่วยโดยทั้ง 15 การ
ศึกษามีอคติในการคัดเลือกผู้ป่วยอยู่ในเกณฑ์สูง ไม่มีการสุ่มของ 
ผู้ป่วย เม่ือมองในเกณฑ์ของการทดสอบดชันมีาตรฐานยงัมคีวามไม่
ชัดเจน เนื่องจากไม่ระบุการปกปิดข้อมูลของการทดสอบมาตรฐาน 
และการทดสอบมาตรฐานกไ็ม่ได้มมีาตรฐานเดียวกันอาจเป็นสาเหตุ
หนึ่งของการเกิดความไม่เป็นเนื้อเดียวกันได้ เมื่อพิจารณาอคติใน
การทดสอบมาตรฐาน (reference standard) และอคติด้านการ
ไหลและเวลา (flow and timing) ส่วนใหญ่อยู่ในระดับต�่ำและไม่
ชัดเจน สอดคล้องกับการศึกษาของ Al16 ท่ีพบว่ามีอคติจากการ 
ตีพิมพ์สูงในการศึกษาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลาย

การวิเคราะห์ข้อมูลจากการค�ำนวณข้อมูลทั้ง 15 ชุด ผล
การวิเคราะห์พบว่า ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลายชนิดโปรตีนมีค่า
ความไวเท่ากับ 0.78 (95% CI = 0.74, 0.82) มีค่า I2 ของค่าความ
ไวเท่ากับ 89.2 และมีค่าความจ�ำเพาะ เท่ากับ 0.71 (95% CI = 
0.65, 0.76) มีค่า I2 ของค่าความจ�ำเพาะเท่ากับ 93.14 แสดงถึง
ข้อมลูขาดความเป็นเนือ้เดยีวกนั การทีข้่อมลูขาดความเป็นเนือ้เดยีว 
กนันัน้ เมือ่ประเมนิค่าความไว และค่าความจ�ำเพาะพบว่า ค่าความ
ไวและค่าความจ�ำเพาะจากการศกึษาตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�ำ้ลายใน
ทกุกลุ่มนัน้ยงัมค่ีาไม่สงูมากพอทีจ่ะใช้ในทางการแพทย์ได้ เนือ่งจาก
ว่าเป็นการศกึษาประเภทการคดักรองหรอืการวนิจิฉยั อาจเกดิจาก
การก�ำหนด theshold level หรือ cut-off level ที่แตกต่างกัน
ของแต่ละการศึกษา โดยความแตกต่างท่ีเกิดขึ้นนั้นสามารถก�ำจัด
ด้วยการใช้สถิติวิเคราะห์อภิมานแบบ Hierarchical model แต่
ในส่วนของความไม่เป็นเนื้อเดียวกันท่ีมีอยู่ อาจมีสาเหตุจากปัจจัย
อื่น เช่น การมีขนาดกลุ่มตัวอย่างที่แตกต่างกัน รวมทั้งการมีอคต ิ
จากการตีพิมพ์ 

จากการวิเคราะห์อคติจากการตีพิมพ์ Deek’s test พบว่า
ค่า p - value < 0.1 แสดงถึงการมีอคติจากการตีพิมพ์ สอดคล้อง
กับ funnel plot ซึ่งแสดงการกระจายที่ไม่สมมาตร อาจเกิดจาก
การสืบค้นที่ไม่ครอบคลุมพอ และการศึกษาท่ีคัดเข้ามายังมีอคติ
ค่อนข้างสูง 

เม่ือท�ำการทดสอบกลุม่ย่อยพจิารณาค่า pooled diagnostic 
odd ratio พบว่ากลุ่ม cytokines มีค่า pooled ODD ratio อยู่ที่ 

11.41 (95% CI = 7.92, 16.45) สูงกว่ากลุ่ม metalloproteinase 
และกลุ่ม other proteins ซึ่งมีค่า pooled ODD ratio อยู่ที่ 7.88 
(95% CI = 5.72, 10.86), และ 5.545 (95% CI = 5.04, 6.10) 
ตามล�ำดับ แสดงให้เห็นถึงว่าการใช้ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในน�้ำลาย 
กลุ่มโปรตีนชนิด cytokines มีโอกาสตรวจเจอผลบวก ของมะเร็ง
ช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัส มากถึง 11.41 เท่ามีแนวโน้ม
มากกว่าทัง้ในกลุม่ metalloproteinase และกลุม่ other proteins 
แต่ยังเกิดข้อสังเกตว่าในกลุ่ม cytokines ถึงแม้ว่าจะมีค่า pooled 
ODD ratio อยูท่ี ่11.41 สงูกว่าอกีทัง้สองกลุม่ทดสอบ เมือ่พจิารณา
ดใูนส่วนของค่า 95% confidence interval พบว่ายงัมค่ีาค่อนข้าง 
กว้าง เกิดจากสาเหตุของการศึกษาที่ยังมีจ�ำนวนน้อย 

ข้อจ�ำกดัเกีย่วกบัการสบืค้นข้อมลูในครัง้น้ี ได้แก่ บทความที่
ได้มาจาก PubMed และ Google scholar เท่านั้น และการศึกษา
ส่วนใหญ่ยังเป็น cross-sectional study ข้อจ�ำกัดในการคัดเลือก
การศึกษาที่เป็นภาษาไทย และภาษาอังกฤษเท่านั้น และยังมีการ
แบ่งกลุ่มการทดสอบที่ไม่ชัดเจนในกลุ่มทดสอบ เช่นในการทดสอบ
ของ Yu17 ที่แบ่งกลุ่มการทดสอบระหว่างกลุ่มควบคุมคือกลุ่มคนที่
ไม่มีโรคและคนทีม่รีอยโรคความผดิปกตเิสีย่งมะเรง็ช่องปากเปรยีบ
เทยีบกบัรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความสั ต่างกบักลุม่อืน่ทีแ่บ่ง 
เฉพาะกลุ่มควบคุมปกติ และรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความัส

การวเิคราะห์อภมิานในคร้ังน้ียงัไม่สามารถตอบประเดน็ว่า
ความไม่เป็นเน้ือเดียวกันของทั้ง 15 การศึกษาน้ีเกิดจากสาเหตุใด 
ผลจากการวิเคราะห์อภิมานน้ีอาจน�ำไปเป็นข้อมูลพ้ืนฐานในการ
ศึกษาต่อไป รวมทั้งต้องมีงานวิจัยที่มีคุณภาพสูง มีการออกแบบให้
ไม่มีอคติ เพื่อใช้ประกอบการสรุปว่าตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�้ำลาย
ชนิดโปรตีนชนิดใดมีความแม่นย�ำเพียงพอ และมีแนวโน้มที่จะ
น�ำไปพัฒนาในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งช่องปากชนิดมะเร็งเซลล ์
สความัสได้ในอนาคต 

สรุป
จากการรวบรวมข้อมูลเพื่อท�ำการวิเคราะห์อภิมาน พบ

ว่าการใช้ตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในน�้ำลายชนิดโปรตีนในการตรวจหา
มะเร็งช่องปากชนิดมะเร็งเซลล์สความัส ในภาพรวมมีค่าความไว
เท่ากับ 0.78 (95% CI = 0.74, 0.82) ค่าความจ�ำเพาะเท่ากับ 
0.71 (95% CI = 0.65, 0.76) พบว่าค่าความแม่นย�ำในส่วนของค่า
ความไว และค่าความจ�ำเพาะยังไม่สามารถใช้เป็นเครื่องมือในการ
ตรวจวินิจฉัยทางการแพทย์ได้ อาจเป็นได้เพียงเครื่องมือที่ช่วยใน 
การคัดกรองได้เท่านั้น
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