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ABSTRACT

	 Lung cancer is a major global health issue and a leading cause of cancer-related mortality. Accurate and time-
ly diagnosis of lung adenocarcinoma, which is often detected at an advanced stage, is crucial for effective treatment 
planning. Pleural fluid cytology is a highly effective, minimally invasive standard diagnostic tool that provides rapid 
results. This academic article aims to systematically review the cytological process, from sample collection, slide 
preparation, and staining to interpretation based on The International System for Reporting Serous Fluid Cytopathol-
ogy (TIS), with a focus on the cytomorphological features of adenocarcinoma. Furthermore, the article delves into 
key diagnostic challenges, including distinguishing primary lung cancer from metastatic disease, differentiating ma-
lignant cells from reactive mesothelial cells, and addressing issues of specimen quality. It also presents solutions, em-
phasizing the use of ancillary techniques, particularly immunohistochemistry (IHC), as a critical tool for enhancing 
diagnostic accuracy. The integration of morphological evaluation with these ancillary studies is essential for achieving 
the highest diagnostic precision, ensuring patients receive appropriate and timely treatment.
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บทบาทของเซลล์์วิิทยาในการวิินิิจฉััยมะเร็็งปอดชนิิดอะดีีโนคาร์์ซิิโนมาในน้้ำ

ในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอด

สิินีีนาฎ ธััชแก้้วกรพิินธุ์์�*, ชเนริินทร์์ จัันทร์์ทััน, ธนาคาร ดอกแสง

หน่่วยศััลยพยาธิิวิิทยาและเซลล์์วิิทยา ภาควิิชาพยาธิิวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล มหาวิิทยาลััยมหิิดล กรุุงเทพมหานครฯ 

10700 ประเทศไทย.

บทคััดย่่อ
	 โรคมะเร็ง็ปอดเป็็นปัญหาสาธารณสุุขท่ี่�สำคััญทั่่�วโลกและเป็็นสาเหตุุการเสีียชีีวิตอัันดับต้้น ๆ  การวินิจิฉัยัท่ี่�แม่่นยำและรวดเร็ว็ โดย

เฉพาะมะเร็ง็ปอดชนิดิอะดีีโนคาร์ซิ์ิโนมาซ่ึ่�งมักัตรวจพบในระยะลุุกลาม มีีความสำคััญอย่่างยิ่่�งต่อ่การวางแผนการรักัษา การตรวจทางเซลล์์
วิิทยาของน้้ำในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอด (pleural fluid cytology) ถืือเป็็นเครื่่�องมืือวิินิิจฉััยมาตรฐานที่่�มีีประสิิทธิิภาพสููง เนื่่�องจากเป็็นเทคนิิคที่่�
รุกุรานร่า่งกายน้้อยและให้้ผลลััพธ์์ที่่�รวดเร็ว็ บทความวิิชาการนี้้�มีีวัตถุุประสงค์์เพ่ื่�อทบทวนกระบวนการตรวจทางเซลล์์วิทิยาอย่่างเป็น็ระบบ 
ตั้้�งแต่่การเก็็บสิ่่�งส่่งตรวจ การเตรีียมสไลด์์ การย้้อมสีี ไปจนถึึงการแปลผลตามระบบสากล The International System for Reporting 
Serous Fluid Cytopathology (TIS) โดยเน้้นลัักษณะทางสััณฐานวิิทยาของเซลล์์มะเร็็งอะดีีโนคาร์์ซิิโนมา นอกจากนี้้� บทความยัังเจาะ
ลึึกถึึงความท้้าทายหลัักในการวิินิิจฉััย ได้้แก่่ การจำแนกแหล่่งกำเนิิดของเซลล์์มะเร็็งระหว่่างมะเร็็งปอดปฐมภููมิิกัับมะเร็็งที่่�แพร่่กระจายมา
จากอวััยวะอื่่�น การแยกความแตกต่่างระหว่่างเซลล์์มะเร็็งกัับเซลล์์บุุเยื่่�อหุ้้�มปอดที่่�เกิิดปฏิิกิิริิยาตอบสนอง (reactive mesothelial cells) 
และปััญหาด้้านคุุณภาพของสิ่่�งส่่งตรวจ พร้้อมทั้้�งนำเสนอแนวทางการแก้้ไขโดยใช้้เทคนิิคเสริิม โดยเฉพาะการย้้อมสีีอิิมมููโนฮิิสโตเคมีี (Im-
munohistochemistry; IHC) ซึ่่�งเป็็นเครื่่�องมืือสำคััญในการเพิ่่�มความแม่่นยำในการวิินิิจฉััย การบููรณาการระหว่่างลัักษณะทางสััณฐาน
วิิทยาและเทคนิิคเสริิมเหล่่านี้้�จะช่่วยให้้การวิินิิจฉััยมีีความถููกต้้องสููงสุุด ส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับการรัักษาที่่�เหมาะสมและทัันท่่วงทีี

คำสำคััญ: เซลล์์วิิทยา; มะเร็็งปอดชนิิดอะดีีโนคาร์์ซิิโนมา; น้้ำในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอด; การวิินิิจฉััยโรค; การรายงานระบบ TIS

บทนำ
	 โรคมะเร็ง็ยังัคงเป็็นปัญหาสาธารณสุุขที่่�สำคััญระดัับโลก มีี
อุบุัตัิกิารณ์แ์ละอััตราการเสีียชีีวิติสููง จากสถิติิโิรคมะเร็ง็ทั่่�วโลกประจำ
ปีี พ.ศ. 2565 โดยจำแนกตามภููมิิภาคของโลก ซึ่่�งอ้้างอิิงจากข้้อมููล
ของสำนัักงานวิิจััยมะเร็็งระหว่่างประเทศ (International Agency 
for Research on Cancer; IARC) พบว่่ามะเร็็งปอดเป็็นมะเร็็งที่่�
ถููกตรวจพบบ่่อยท่ี่�สุุดคิิดเป็็นร้อยละ 12.4 ของมะเร็็งท่ี่�พบทั้้�งหมด
ทั่่�วโลกและยัังเป็็นสาเหตุุการเสีียชีีวิิตอัันดัับหนึ่่�งจากโรคมะเร็็งอีีก
ด้้วย1 โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง มะเร็็งปอดชนิิดอะดีีโนคาร์์ซิิโนมา (lung 
adenocarcinoma) ซึ่่�งเป็็นชนิิดที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด2 และมัักถููกวิินิิจฉััย
ในระยะลุุกลาม เน่ื่�องจากในระยะแรกผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่มัักไม่่แสดง
อาการที่่�ชััดเจน การที่่�มะเร็็งปอดเป็็นฆาตกรเงีียบทำให้้การวิินิิจฉััย
ที่่�รวดเร็็วแม่่นยำเป็็นปัจจััยสำคััญท่ี่�ช่่วยเพิ่่�มทางเลืือกในการรัักษา
และโอกาสการรอดชีีวิติอย่า่งมีีนัยัสำคัญั3 การวินิิจิฉัยัโรคมะเร็ง็อย่า่ง
แม่น่ยำต้อ้งอาศัยัการตรวจท่ี่�สามารถยืืนยันการมีีอยู่่�ของเซลล์์มะเร็ง็ 
(malignant) ได้้ แม้้การซักประวััติิและตรวจทางรัังสีีจะมีีบทบาท
ในการตั้้�งข้้อสงสััย แต่่การตรวจทางพยาธิิวิิทยา (pathology) และ 

การตรวจทางเซลล์์วิิทยา (cytology) ถืือเป็็นมาตรฐานสููงสุุด (gold 
standard) ในการยืืนยัันการวิินิิจฉััย4

	 การตรวจทางเซลล์์วิิทยา เริ่่�มขึ้้�นช่วงศตวรรษท่ี่� 20 โดย 
Dr. George N. Papanicolaou พัฒันาการทดสอบ Papanicolaou 
(PAP) test เพ่ื่�อตรวจหามะเร็็งปากมดลููกและโรคอื่่�น ๆ ของปาก
มดลููก5 การตรวจทางเซลล์์วิิทยาเป็็นการศึึกษาลัักษณะของเซลล์์
ขนาดเล็็กภายใต้้กล้้องจุุลทรรศน์์ เป็็นวิิธีีการวิินิิจฉััยที่่�ได้้รัับความ
นิยิมอย่า่งสูงู เนื่่�องจากเป็น็เทคนิคิที่่�รุกุรานร่า่งกายน้อ้ย (minimally 
invasive) มีีค่่าใช้้จ่่ายต่่ำ และมีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะแทรกซ้้อนน้้อย
กว่่าเมื่่�อเทีียบกัับการตััดชิ้้�นเนื้้�อเพื่่�อตรวจทางพยาธิิวิิทยา6 
	ช่ องปอด (pleural cavity) คืือช่อ่งว่า่งที่่�อยู่่�ระหว่่างเย่ื่�อหุ้้�ม
ปอดสองชั้้�นที่่�หุ้้�มปอดไว้ ้ได้แ้ก่ ่เยื่่�อหุ้้�มปอดชั้้�นนอก (parietal pleu-
ra) จะบุผุนังัช่อ่งอกด้า้นใน และเยื่่�อหุ้้�มปอดชั้้�นใน (visceral pleura) 
จะคลุุมอยู่่�ด้้านนอกของปอด (ภาพที่่� 1) โดยในภาวะปกติิช่่องว่่างนี้้�
จะมีีของเหลว (pleural fluid) ปริิมาณเล็็กน้้อย (ประมาณ 10-20 
มิลิลิิลิติร) ที่่�สร้้างจากเซลล์์บุเุยื่่�อหุ้้�มปอด (mesothelial cells) เพื่่�อ
ทำหน้า้ที่่�หล่อ่ลื่่�น มีีสีีใส หรืือสีีเหลืืองอ่่อน ไม่ม่ีีตะกอน พบเซลล์์บุเุยื่่�อ
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หุ้้�มปอด เซลล์เ์ม็ด็เลืือดขาว lymphocytes และ neutrophils ได้้7,8 
เมื่่�อมีีการสะสมของน้้ำในช่่องปอดที่่�ผิิดปกติิ โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�
แพทย์ส์งสัยัว่่าอาจเป็น็มะเร็ง็ปอด แพทย์์จะทำการเจาะดููดของเหลว
เพื่่�อส่่งตรวจทางเซลล์์วิทิยา ซึ่่�งสามารถให้้ข้อ้มููลสำคััญในการวินิจิฉัยั
และวางแผนการรัักษาต่่อไป จากจำนวนสถิิติิการส่่งตรวจน้้ำในช่่อง
เยื่่�อหุ้้�มปอดของผู้้�ป่วยมาตรวจท่ี่�หน่่วยศััลยพยาธิิวิิทยา ภาควิิชา
พยาธิิวิิทยา โรงพยาบาลศิิริิราช ซึ่่�งมีีจำนวนเฉลี่่�ยสููงถึึง 963 ครั้้�งต่่อ
ปีี (สถิิติิระหว่่างเดืือนมกราคม พ.ศ. 2565 - ธัันวาคม พ.ศ. 2567) 
ตัวัเลขดังักล่่าวไม่่เพีียงแต่่สะท้้อนถึึงอุบุัตัิกิารณ์ของโรคท่ี่�พบบ่่อยใน
ประชากรไทยเท่่านั้้�น แต่่ยังับ่ง่บอกถึึงบทบาทสำคััญอย่า่งยิ่่�งของการ
ตรวจทางเซลล์์วิิทยา
	 การทำความเข้้าใจลัักษณะทางสััณฐานวิิทยาของเซลล์์ 
(cytomorphology) เป็็นหััวใจสำคััญท่ี่�ทำให้้การตรวจน้้ำในช่่อง
เยื่่�อหุ้้�มปอดมีีความแม่่นยำสููง เนื่่�องจากเซลล์์มะเร็็งชนิิดอะดีีโนคาร์์
ซิิโนมา (adenocarcinoma) มีีลัักษณะเฉพาะที่่�แตกต่่างจากเซลล์์
ปกติิหรืือเซลล์์บุุเย่ื่�อหุ้้�มปอดท่ี่�เกิิดปฏิิกิิริิยาตอบสนอง (reactive 
mesothelial cells) ไม่่ว่่าจะเป็็นรููปแบบการจัดเรีียงตััวของเซลล์์ 
(cellular arrangement) หรืือความผิิดปกติิของนิิวเคลีียสและไซ
โทพลาสซึึม (nuclear and cytoplasmic features) ในเชิิงคลิินิิก
การตรวจพบเซลล์ม์ะเร็ง็ในน้ำ้ในช่อ่งเยื่่�อหุ้้�มปอดไม่เ่พีียงแต่เ่ป็น็การ
ยืืนยัันการวินิิจฉััยโรคแต่่ถืือเป็็นตััวบ่่งชี้้�การแพร่่กระจายของโรคสู่่�
ระยะลุกุลาม (metastatic disease/stage IV)9 ซึ่่�งส่่งผลโดยตรงต่อ่
การปรัับเปลี่่�ยนแผนการรักษาจากการมุ่่�งเน้้นการผ่่าตััด (curative 
resection) สู่่�แนวทางการรัักษาทางอายุุรกรรม ได้้แก่่ เคมีีบำบััด 
(chemotherapy) และการรัักษาแบบมุ่่�งเป้้า (targeted therapy) 

การตรวจทางเซลล์์วิิทยาของน้้ำในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอดจึึงเป็็นกระบวน
การที่�มีีความสำคััญสููงสุุดในการประเมิินระยะโรคและพยากรณ์โรค
ได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ แต่่ด้้วยข้้อจำกััดที่่�สำคััญบางประการ ทำให้้
บางครั้้�งการวินิิจฉััยอาจคลาดเคล่ื่�อน  ดัังนั้้�น บทความนี้้�จึึงมุ่่�งเน้้น
การทบทวนกระบวนการตรวจทางเซลล์ว์ิทิยาอย่า่งเป็น็ระบบ ตั้้�งแต่่
การเก็บ็สิ่่�งส่ง่ตรวจ การเตรีียมสไลด์ ์การย้อ้มสีี ไปจนถึึงการรายงาน
ผลตามระบบสากล TIS โดยเน้น้ลักัษณะทางสัณัฐานวิทิยาของเซลล์์
มะเร็็งอะดีีโนคาร์์ซิิโนมาในน้้ำในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอด พร้้อมทั้้�งนำเสนอ
แนวทางและเกณฑ์์มาตรฐานในการวินิิจิฉัยัเพื่่�อแยกแยะเซลล์ม์ะเร็ง็
ปอดออกจากเซลล์์มะเร็็งแพร่่กระจายจากแหล่่งกำเนิิดต่่าง ๆ และ
แยกความแตกต่่างระหว่่างเซลล์์มะเร็็งกัับเซลล์์บุุเยื่่�อหุ้้�มปอดท่ี่�เกิิด
ปฏิิกิิริยิาตอบสนอง รวมถึึงปััญหาด้้านคุณภาพของสิ่่�งส่่งตรวจ พร้้อม
ทั้้�งนำเสนอแนวทางการแก้ไ้ขโดยใช้เ้ทคนิคิเสริมิ โดยเฉพาะการย้อม
สีีอิมิมูโูนฮิสิโตเคมีี ซึ่่�งเป็น็เครื่่�องมืือสำคััญในการเพิ่่�มความแม่่นยำใน
การวินิิจิฉัยัเพื่่�อให้บุ้คุลากรทางพยาธิวิิทิยาและผู้้�ที่่�เกี่่�ยวข้อ้งสามารถ
นำองค์ค์วามรู้้�ไปประยุกุต์ใ์ช้ใ้นการเพิ่่�มประสิทิธิภิาพการวินิิจิฉัยัและ
การดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยในระดัับคลิินิิกต่่อไป 

ขั้้�นตอนการตรวจทางเซลล์์วิิทยา
	 การวินิิจิฉัยัทางเซลล์ว์ิทิยาที่่�มีีความแม่น่ยำสูงูอาศัยัความ
สมบููรณ์์ของกระบวนการเชิิงระบบท่ี่�เชื่่�อมโยงกััน ตั้้�งแต่่ ขั้้�นตอน
ก่่อนการวิิเคราะห์์ (pre-analytical phase) คืือการเก็็บและรัักษา
สภาพสิ่่�งส่่งตรวจอย่่างเหมาะสม ขั้้�นตอนการวิิเคราะห์์ (analytical 
phase) ที่่�ครอบคลุุมการเตรีียมสไลด์์ การย้้อมสีี และการประเมิิน
ทางสััณฐานวิทยา ไปจนถึึง ขั้้�นตอนหลัังการวิเคราะห์์ (post-an-

ภาพที่่� 1 แผนภาพแสดงโครงสร้้างทางกายวิิภาคของปอด แสดงองค์์ประกอบของระบบหายใจส่่วนล่่าง ประกอบด้้วย หลอดลม (trachea) ที่่�แตก

แขนงเข้้าสู่่�ปอด (lungs) ทั้้�งสองข้้าง ปอดแต่่ละข้้างถููกห่่อหุ้้�มด้้วยเยื่่�อหุ้้�มปอด (pleura) ซึ่่�งเป็็นเยื่่�อบาง ๆ 2 ชั้้�น ได้้แก่่ เยื่่�อหุ้้�มปอดชั้้�นใน (visceral 

pleura) ซึ่่�งแนบติิดกัับผิิวของปอด เยื่่�อหุ้้�มปอดชั้้�นนอก (parietal pleura) ซึ่่�งบุุอยู่่�ด้้านในของช่่องอก ระหว่่างเยื่่�อหุ้้�มปอดทั้้�งสองชั้้�นนี้้�คืือ ช่่องปอด 

(pleural cavity) เป็็นช่่องว่่างที่่�มีีของเหลวอยู่่�เล็็กน้้อย เพื่่�อช่่วยลดแรงเสีียดทานในระหว่่างการหายใจ

ที่่�มา: วาดโดย สิินีีนาฎ ธััชแก้้วกรพิินธุ์์� หน่่วยศััลยพยาธิิวิิทยาและเซลล์์วิิทยา ภาควิิชาพยาธิิวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล
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General Article  บทความทั่่�วไป

alytical phase) คืือการแปลผลและรายงานผล ความสมบููรณ์์
และคุุณภาพในทุุกขั้้�นตอนมีีผลต่่อคุุณภาพของผลการวินิิจฉััย การ
ควบคุุมมาตรฐานในทุุกกระบวนการจึึงมีีความสำคััญอย่่างยิ่่�ง

1. การเก็็บสิ่่�งส่่งตรวจ
	 แพทย์์ทำการเจาะน้้ำในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอดด้้วยวิิธีี Thora-
centesis โดยแพทย์์จะใช้้เข็็มขนาดเล็็ก แทงผ่่านผิิวหนัังและกล้้าม
เนื้้�อระหว่่างซี่่�โครงเข้า้ไปในช่อ่งเย่ื่�อหุ้้�มปอดเพ่ื่�อดูดูน้ำ้ในช่อ่งเยื่่�อหุ้้�ม
ปอดเม่ื่�อปลายเข็ม็เข้า้ไปถึึงบริิเวณที่่�มีีของเหลวแล้้ว แพทย์์จะต่อ่สาย
เข้้ากัับขวดสุุญญากาศหรืือกระบอกฉีีดยา (syringe) เพื่่�อดููดออกมา
อย่่างช้้า ๆ 8 (ภาพที่่� 2) โดยแนะนำให้้เก็็บปริิมาตร 50-100 มิิลลิิลิิตร 
ในภาชนะที่่�สะอาด การส่่งตััวอย่่างควรทำอย่่างรวดเร็็วภายใน 1-2 
ชั่่�วโมงหลัังการเจาะ หรืือเก็็บในตู้้�เย็็นที่�อุุณหภููมิิ 4 องศาเซลเซีียส
ได้้ไม่่เกิิน 24 ชั่่�วโมง เพื่่�อคงสภาพของเซลล์์ 

2.การเตรีียมสิ่่�งส่่งตรวจ 
	น ำสิ่่�งส่่งตรวจมาปั่่�นแยก (centrifugation) จำนวน 2 
หลอดทดลอง ที่่�ความเร็็ว 2,000 รอบต่่อนาทีี (round per min-
ute-RPM) เป็็นเวลา 10 นาทีี เพื่่�อตกตะกอนเซลล์์ จากนั้้�นจะนำไป
เตรีียมสไลด์์หลายรููปแบบเพ่ื่�อวัตัถุปุระสงค์์ที่่�ต่า่งกััน ได้้แก่ ่ทำสเมีียร์์
ปล่อ่ยแห้้ง (air-dried smear) สำหรัับการย้อมสีี diff - quick stain 
(DQ stain) 1 แผ่่น นำตะกอนส่วนที่�เหลืือเติิมน้้ำเกลืือ (normal 
saline solution-NSS) ปริิมาณเล็็กน้้อยเพื่่�อทำไซโตสปิิน (cyto 
spin) โดยปั่่�นที่่�ความเร็็ว 750 RPM เป็็นเวลา 3 นาทีี แล้้วตรึึงด้้วย 
แอลกอฮอล์์ 95% จำนวน 2 แผ่่น สำหรัับการย้้อมสีี PAP stain ซึ่่�ง
ให้ร้ายละเอีียดนิวิเคลีียสดีี  ส่ว่นตะกอนอีีกหลอดตรึึงด้ว้ยสารละลาย
ฟอร์ม์าลินิ 10% เพื่่�อทำเซลล์บ์ล็อ็ก (cell block) เป็น็การนำตะกอน
เซลล์์ไปผ่่านกระบวนการเหมืือนชิ้้�นเนื้้�อ ทำให้้สามารถนำไปย้้อมสีี
พิิเศษเพิ่่�มเติิมได้้10 (ภาพที่่� 4)

ภาพที่่� 2 แผนภาพแสดงหัตัถการการเจาะน้ำ้ในช่อ่งเยื่่�อหุ้้�มปอด (thoracentesis) แสดง

การเจาะระบายของเหลวที่่�สะสมอย่่างผิิดปกติิในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอดท่ี่�เรีียกว่่า ภาวะน้้ำใน

ช่่องเย่ื่�อหุ้้�มปอด (pleural effusion) ผู้้�ป่่วยจะถููกจััดให้้อยู่่�ในท่านั่่�งโน้้มตััวไปข้้างหน้้า 

เพื่่�อช่่วยขยายช่่องระหว่่างกระดููกซ่ี่�โครง ทำให้้สามารถสอดเข็ม็เข้า้ไปได้้ง่า่ยและปลอดภััย

ยิ่่�งขึ้้�น โดยแพทย์์สอดเข็ม็พร้้อมกระบอกฉีีดยาผ่่านผนัังทรวงอกเข้า้ไปยัังช่อ่งเย่ื่�อหุ้้�มปอด 

เพื่่�อดููดระบายของเหลวที่่�คั่่�งอยู่่�ออกมา
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พยาธิิวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล

ภาพที่่� 3 ลักัษณะทางกายภาพของน้ำ้ในช่อ่งเยื่่�อหุ้้�มปอดที่่�ส่ง่ตรวจทางเซลล์ว์ิทิยา แสดง

ตััวอย่่างมีีลักษณะปรากฏแตกต่่างกััน ซึ่่�งสามารถให้้ข้้อมููลเบื้้�องต้้นเก่ี่�ยวกัับพยาธิิสภาพ

ได้้ โดยเรีียงจากซ้้ายไปขวา

ก. น้ำ้ใสสีีเหลืืองฟางข้้าว (serous/straw-colored) เป็็นลักัษณะที่่�พบได้บ้่อ่ยที่่�สุดุ 

มัักเป็็นของเหลวชนิิด Transudate

ข.น้้ำสีีเหลืืองเข้้มและขุ่่�น (turbid/amber) อาจบ่่งชี้้�ถึึงการมีีเซลล์์ โปรตีีน หรืือไข

มันัในปริมิาณสูงู ซึ่่�งมักัเป็็นของเหลวชนิิด exudate ที่่�เกี่่�ยวข้้องกับัการอักัเสบหรืือการติดเชื้้�อ

ค. น้้ำมีีเลืือดปน (hemorrhagic) บ่่งชี้้�ว่่ามีีเลืือดออกในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอด ซึ่่�งอาจมีี

สาเหตุุมาจากการบาดเจ็็บหรืือโรคมะเร็็ง
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3. การย้้อมสีี 
	 3.1 การย้้อม PAP stain
	 - นำสไลด์์ที่่�ผ่่านการตรึึงอย่่างน้้อย 15 นาทีีแล้้วจุ่่�มใน  
แอลกอฮอล์์ 95% แอลกอฮอล์์ 80% และน้้ำเปล่่าตามลำดัับ
	 - จุ่่�มสไลด์์ในสีี Harris hematoxylin 1 นาทีี ล้้างน้้ำ
สะอาด (running water) และจุ่่�มในสารละลายกรด-แอลกอฮอล์์ 
(acid alcohol) 1 ครั้้�ง ล้้างน้้ำสะอาด จากนั้้�นจุ่่�มในแอมโมเนีียม 
ไฮดรอกไซด์์ (NH4OH) 1% ในแอลกอฮอล์์ 70% แล้้วจุ่่�มสไลด์์ใน 
แอลกอฮอล์์ 80% และ แอลกอฮอล์์ 95% ตามลำดัับ
	 - จุ่่�มสไลด์์ในสีี Orange G-6 1-2 นาทีี แล้้วจุ่่�มใน
แอลกอฮอล์์ 95% จากนั้้�นจุ่่�มในสีี Eosin Azure 50 (EA-50) 5 นาทีี 
	 - จุ่่�มสไลด์์ในแอลกอฮอล์์ 95% และ แอลกอฮอล์์ 100% 
ตามลำดัับ จากนั้้�นจุ่่�มใน Xylene 
	  - หยด mounting medium และปิิดด้้วย cover slip10 

	 3.2 การย้้อม DQ stain
	 - นำสไลด์์ที่่�แห้้งแล้้วจุ่่�มใน methanol 5-10 ครั้้�ง
	 - จุ่่�มในสีี eosin 8-10 ครั้้�ง ล้้างน้้ำสะอาด แล้้วจุ่่�มในสีี 
Methylene blue 8-10 ครั้้�ง แล้้วล้้างน้้ำสะอาดอีีกครั้้�ง
	 - เช็็ดด้้านหลัังสไลด์์ ทิ้้�งไว้้ให้้แห้้ง ปิิดด้้วย Cover slip10

4. การแปลผล 
	 การแปลผลทางเซลล์์วิิทยาของน้้ำในช่่องเย่ื่�อหุ้้�มปอด
ปััจจุุบัันเป็็นไปตาม The International System for Reporting 
Serous Fluid Cytopathology (TIS) เป็็นระบบการรายงานผล
ทางเซลล์ว์ิทิยาของน้ำ้ในช่อ่งต่า่งๆ ของร่า่งกายที่่�เป็น็มาตรฐานสากล 
ช่่วยลดความแปรปรวนในการวิินิิจฉััยและเพิ่่�มความแม่่นยำในการ
สื่่�อสารระหว่า่งพยาธิแิพทย์ก์ับัแพทย์ผ์ู้้�ดูแูลคนไข้ ้ระบบ TIS แบ่ง่การ
วิินิิจฉััยออกเป็็น 5 ประเภทได้้แก่่ Malignant (MAL), Suspicious 

ภาพที่่� 4 แผนผัังแสดงขั้้�นตอนการเตรีียมน้้ำในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอดสำหรัับการวิินิิจฉััยทางเซลล์์วิิทยา แสดงกระบวนการเตรีียมน้้ำในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอดในห้้องปฏิิบััติิการเซลล์์วิิทยา 

ภาควิิชาพยาธิิวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล มหาวิิทยาลััยมหิิดล เริ่่�มจากการนำสิ่่�งส่่งตรวจมาปั่่�นเหวี่่�ยงที่่�ความเร็็ว 2,000 RPM เป็็นเวลา 10 นาทีี เพื่่�อแยกตะกอน

เซลล์์ (sediment) ออกจากส่่วนของเหลว (supernatant) จากนั้้�นตะกอนเซลล์์ที่่�ได้้จะถููกนำไปเตรีียมสไลด์์ด้้วยเทคนิิคที่่�แตกต่่างกััน 3 รููปแบบ ได้้แก่่

- การเตรีียมสไลด์์โดยตรง (direct smear) เป็็นวิิธีีที่่�ง่่ายที่่�สุุด โดยการนำตะกอนเซลล์์มาหยดลงบนแผ่่นสไลด์์แล้้วเกลี่่�ยให้้กระจายตััว (smear) จากนั้้�นจึึงปล่่อยให้้แห้้ง

เพื่่�อรอการย้้อม DQ stain ต่่อไป

- การเตรีียมสไลด์์ด้้วยเครื่่�องปั่่�นไซโตสปิิน (cyto spin preparation) ตะกอนเซลล์์จะถููกผสมด้้วยน้้ำเกลืือก่่อนนำไปใส่่ใน chamber แล้้วปั่่�นที่่�ความเร็็ว 750 RPM เป็็น

เวลา 3 นาทีี เพื่่�อให้้เซลล์์เกาะบนแผ่่นสไลด์์ในบริิเวณที่่�กำหนด จากนั้้�นนำสไลด์์ไปแช่่ในแอลกอฮอล์์ 95% เพื่่�อคงสภาพเซลล์์ (fixation) ทัันทีี

- การเตรีียมเซลล์บ์ล็อ็ก (cell block preparation) ตะกอนเซลล์จ์ะถูกูคงสภาพด้ว้ยฟอร์ม์าลินิ 10% จากนั้้�นนำก้อ้นตะกอนเซลล์ม์าห่อ่และบรรจุใุนตลับั (cassette) ก่อ่นจะ

นำไปผ่า่นกระบวนการทางเนื้้�อเยื่่�อวิทิยา (histological processing) เพื่่�อสร้า้งเป็น็บล็อ็กพาราฟินิ ซึ่่�งสามารถนำไปตัดัเป็น็แผ่น่บางๆ เพื่่�อย้อ้มสีีพิเิศษหรืือย้อ้มสีีอิมิมูโูนฮิสิโตเคมีีได้้
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for Malignancy (SFM), Atypia of Undetermined Significance 
(AUS), Negative for Malignancy (NFM) และ Non-Diagnostic 
(ND)11 โดยในบริิบทของมะเร็็งจะเน้้นที่่� 3 ประเภทหลััก ดัังนี้้�
	 1. Malignant (MAL) - Positive for malignancy 
พบเซลล์์มะเร็็งที่่�มีีลัักษณะชััดเจนทั้้�งในด้้านสััณฐานวิิทยาของเซลล์์
และการเรีียงตััวของเซลล์์ ซึ่่�งสามารถยืืนยัันได้้ว่่าเป็็นมะเร็็ง
	 - การเรีียงตััวของเซลล์์มักัพบเซลล์์จำนวนมาก (hight cel-
lularity) เรีียงตััวเป็็นกลุ่่�มสามมิิติิ (three dimensional clusters) 
คล้้ายลููกบอล รููปแบบคล้้ายต่่อม (acinar/glandular formations) 
หรืือกลุ่่�มเซลล์์คล้้ายติ่่�งเนื้้�อ (papillary formations) นอกจากนี้้�ยััง
พบเซลล์์เดี่่�ยว ๆ (single scattered cells)11 (ภาพที่่� 6) 
	 - ลัักษณะนิิวเคลีียสขนาดใหญ่่กว่่าปกติิชััดเจน (nuclear 
enlargement) ทำให้้อััตราส่่วนนิิวเคลีียสต่่อไซโทพลาสซึึม Nu-
clear-to-Cytoplasmic (N:C)Ratio สููงขึ้้�น ขอบนิิวเคลีียสไม่่เรีียบ 
(irregular nuclear contours) มัักมีีความหลากหลายทั้้�งขนาด
และรููปร่่าง (nuclear pleomorphism) โครมาทิินจัับกัันเป็็นก้้อน
หยาบ (coarse chromatin) และติิดสีีเข้้ม (hyperchromasia) มััก

พบนิิวคลีีโอลััสขนาดใหญ่่และเด่่นชััด (prominent nucleoli) อาจ
พบมากกว่่า 1 จุุดในนิิวเคลีียส บางครั้้�งพบการแบ่่งเซลล์์ (mitotic 
figures)11 (ภาพที่่� 7)
	 - ลักัษณะไซโทพลาสซึึมมักัมีีลักษณะที่่�ละเอีียด (delicate 
cytoplasm) มัักมีีแวคิิวโอลในไซโทพลาสซึึม (intracytoplasmic 
vacuoles) ซึ่่�งอาจมีีสารเมืือกบรรจุุอยู่่� (mucin-filled vacuoles) 
หากแวคิวิโอลมีีขนาดใหญ่ม่ากจนดันันิวิเคลีียสไปอยู่่�ชิดิขอบเซลล์ ์จะ
เรีียกว่่า Signet-ring cell ซึ่่�งเป็็นลักษณะที่่�บ่่งชี้้�ถึึงอะดีีโนคาร์์ซิโินมา11 
(ภาพที่่� 8)
	 - พื้้�นหลัังอาจพบการตายของเนื้้�อเย่ื่�อ (necrosis) หรืือ
เลืือดปน (hemorrhagic background) การพบ Mucin ถืือเป็็น
ลัักษณะสำคััญที่่�บ่่งชี้้�ถึึงมะเร็็งปอดชนิิดอะดีีโนคาร์์ซิิโนมา11 (ภาพ
ที่่� 9)
	 2. Suspicious for Malignancy (SFM) วิินิิจฉััยเมื่่�อ
พบเซลล์์ผิิดปกติิซึ่่�งมีีลัักษณะคล้้ายเซลล์์มะเร็็งอย่่างมาก แต่่ยัังขาด
เกณฑ์ก์ารวินิจิฉัยัท่ี่�ครบถ้้วน อาจเน่ื่�องมาจากมีีจำนวนเซลล์์ผิดิปกติิ
น้อ้ยเกิินไป (low cellularity) หรืือคุุณภาพของสิ่่�งส่่งตรวจไม่่ดีีพอท่ี่�

ภาพที่่� 5 ชุุดสีีย้้อม PAP stain และ ชุุดสีีย้้อม DQ stain 

5.1 แสดงส่่วนประกอบหลัักของชุุดสีีย้้อม PAP stain ซึ่่�งเป็็นสีีย้้อมมาตรฐานสำหรัับงานเซลล์์วิิทยา ประกอบด้้วยสีีย้้อม 3 ชนิิด โดยแต่่ละส่่วนมีีหน้้าที่่�ดัังนี้้�:

ก. Harris hematoxylin เป็็นสีีย้้อมสำหรัับนิิวเคลีียส (nuclear stain) สีีย้้อมมีีประจุุบวก ทำปฏิิกิิริิยากัับประจุุลบในนิิวเครีียสทำให้้ติิดสีีน้้ำเงิินถึึงม่่วงเข้้ม

ข. Orange G-6 เป็็นสีีย้้อมสำหรัับไซโทพลาซึึม (cytoplasmic stain) สีีย้้อมกรดโมเลกุุลเล็็ก ทำปฏิิกิิริิยากัับโปรตีีนเคราติินในไซโตพลาสซึึมทำให้้ติิดสีีส้้ม

ค. EA-50 เป็็นสีีย้้อมผสม (polychromatic stain) ระหว่่าง Eosin Y, light green SF, และ Bismarck brown Y เป็็นสีีสำหรัับย้้อมไซโตพลาสซึึม โดย 

Eosin Y จับักับัโปรตีีนที่่�เป็น็ด่า่งในเซลล์ต์ัวัแก่ท่ำให้ต้ิดิสีีชมพูถูึึงแดง ส่ว่น light green SF จับักับัโปรตีีนของเซลล์ต์ัวัอ่อ่นที่่�ไม่ส่ะสมเคราตินิทำให้ต้ิดิสีีฟ้า้หรืือเขีียว

5.2 แสดงส่่วนประกอบหลัักของชุุดสีีย้้อม DQ stain ซึ่่�งเป็็นสีีย้้อมในกลุ่่�มโรมานาวสกีี (Romanowsky stain) ที่่�ใช้้สำหรัับย้้อมสไลด์์ทางเซลล์์วิิทยาและโลหิิต

วิิทยาอย่่างรวดเร็็ว ประกอบด้้วยสารละลาย 3 ชนิิด ดัังนี้้�

ง. Methanol เป็็นสารละลายสำหรัับคงสภาพเซลล์์ (fixative solution) ใช้้สำหรัับแช่่สไลด์์เป็็นขั้้�นตอนแรกเพ่ื่�อรัักษาสภาพของเซลล์์และป้้องกัันไม่่ให้้

เซลล์์หลุุดจากสไลด์์หรืือบวม

จ. Eosin เป็็นสีีย้้อมที่่�มีีคุุณสมบััติิเป็็นกรด (acidic dye) มีีประจุุลบดึึงดููดและจัับกัับประจุุบวกในไซโทพลาสซึึมและแกรนููลบางชนิิดทำให้้ติิดสีีชมพููถึึงแดง

ฉ. Methylene blue และอนุุพัันธ์์ เป็็นสีีย้้อมที่่�มีีคุุณสมบััติิเป็็นเบส (basic dye) มีีประจุุบวกดึึงดููดและจัับกัับประจุุลบในนิิวเคลีียสและไซโตพลาสซึึม

ทำให้้ติิดสีีน้้ำเงิินถึึงม่่วง

ที่่�มา: ถ่่ายโดย สิินีีนาฎ ธััชแก้้วกรพิินธุ์์� หน่่วยศััลยพยาธิิวิิทยาและเซลล์์วิิทยา ภาควิิชาพยาธิิวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล
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ภาพที่่� 6 ลัักษณะทางเซลล์์วิิทยาของเซลล์์มะเร็็งในน้้ำในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอดที่่�แสดง

รููปแบบการเรีียงตััวที่่�แตกต่่างกััน (ย้้อมด้้วย PAP stain, กำลัังขยาย 4 เท่่า)

ก. กลุ่่�มเซลล์์สามมิิติิ (three dimensional clusters) เซลล์์เกาะกลุ่่�มกััน

เป็็นก้้อนใหญ่่หนาแน่่น มีีรููปร่่างกลมรีี ทำให้้เห็็นขอบเขตและรายละเอีียดของ

เซลล์์แต่่ละตััวได้้ไม่่ชััดเจน

ข. การเรีียงตััวคล้้ายต่่อม (acinar formation) กลุ่่�มเซลล์์มีีการจััดเรีียง

ตััวเป็็นวงคล้้ายโครงสร้้างของต่่อม (gland) โดยล้้อมรอบช่่องว่่างที่่�อยู่่�ตรงกลาง 

(lumen)

ค. กลุ่่�มเซลล์์คล้้ายติ่่�งเนื้้�อ (papillary formations) เซลล์์เรีียงตััวกัันเป็็น

โครงสร้้างที่่�ยื่่�นออกไปคล้้ายนิ้้�วมืือหรืือกิ่่�งก้้าน

ง. เซลล์์เดี่่�ยว (single scattered cells) เซลล์ม์ะเร็ง็ท่ี่�หลุุดออกมาเป็น็เซลล์์

เดี่่�ยว ๆ และกระจายตััวอยู่่�ทั่่�วไป ไม่่เกาะกลุ่่�มกัับเซลล์์อื่่�น

ที่่�มา: ถ่า่ยโดย สินิีีนาฎ ธัชัแก้้วกรพินธุ์์� หน่ว่ยศัลัยพยาธิวิิิทยาและเซลล์์วิิทยา ภาค

วิิชาพยาธิิวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล

ภาพที่่� 7 ลัักษณะทางเซลล์์วิิทยาของนิิวเคลีียสในเซลล์์มะเร็็ง (ย้้อมด้้วย PAP 

stain กำลัังขยาย 40 เท่่า) 

ก. นิิวเคลีียสมีีขนาดใหญ่่ และมีีสััดส่่วนนิิวเคลีียสต่่อไซโทพลาซึึม (N:C 

ratio) สููงขึ้้�นอย่่างเห็็นได้้ชััด

ข. นิิวเคลีียสมีีรูปร่่างแตกต่่างกััน (pleomorphic nuclei) ในเซลล์์กลุ่่�ม

เดีียวกััน และมีีขอบเขตไม่่เรีียบ

ค. นิวิเคลีียสติิดสีีเข้ม้ผิิดปกติิ (hyperchromatic nuclei) และลักัษณะของ

โครมาทิินภายในจัับตััวกัันเป็็นก้้อนหยาบ (coarse chromatin)

ง. นิิวเคลีียสมีีนิวคลีีโอลััส (nucleolus) ขนาดใหญ่่ ปรากฏเป็็นจุดสีีแดง

เข้้มที่่�เห็็นได้้อย่่างชััดเจน

ที่่�มา: ถ่า่ยโดย สินิีีนาฎ ธัชัแก้้วกรพินธุ์์� หน่ว่ยศัลัยพยาธิวิิิทยาและเซลล์์วิิทยา ภาค

วิิชาพยาธิิวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล

ภาพที่่� 8 ลัักษณะทางเซลล์์วิิทยาของไซโทพลาสซึึมในเซลล์์มะเร็็ง (ย้้อมด้้วย PAP 

stain กำลัังขยาย 40 เท่่า)

ก. ไซโทพลาสซึึมมีีลัักษณะบอบบาง (delicate cytoplasm) และพบฟอง

อากาศหรืือแวคิิวโอล (intracytoplasmic vacuolation) อยู่่�ภายใน

ข. เซลล์์มะเร็็งที่่�มีีลัักษณะเป็็นวงแหวน (signet-ring cell) ซึ่่�งเกิิดจาก

แวคิิวโอลขนาดใหญ่่ที่่�เต็็มไปด้้วยเมืือก (mucin) เบีียดนิิวเคลีียสจนแบนไปอยู่่�

บริิเวณขอบเซลล์์

ที่่�มา: ถ่า่ยโดย สินิีีนาฎ ธัชัแก้้วกรพินธุ์์� หน่ว่ยศัลัยพยาธิวิิิทยาและเซลล์์วิิทยา ภาค

วิิชาพยาธิิวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล
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General Article  บทความทั่่�วไป

จะให้้การวิินิิจฉััยที่่�ชััดเจนได้้ เชน cellular degeneration, blood 
contamination11

	 3. Atypia of Undetermined Significance (AUS) 
วิินิิจฉััยเม่ื่�อพบเซลล์์ผิิดปกติิ (atypical cells) แต่่ลัักษณะท่ี่�พบไม่่
เพีียงพอที่่�จะจััดให้้อยู่่�ในประเภท MAL หรืือ SFM และไม่่สามารถ
ระบุุได้้อย่่างชััดเจนว่าความผิิดปกติินั้้�นเกิิดจากปฏิิกิิริิยาปกติิของ
ร่่างกาย (reactive changes) หรืือเป็็นมะเร็็ง โดยพบเซลล์์ผิิดปกติิ
เล็็กน้้อยถึึงปานกลาง11

ปััญหาและแนวทางแก้้ไขในการวิินิิจฉััย
	 แม้้ว่่าการตรวจทางเซลล์์วิิทยาจะเป็็นเครื่่�องมืือที่่�มีี
ประสิทิธิภิาพสููง แต่่ในทางปฏิบิัตัิยิังัคงมีีข้อจำกััดสำคััญบางประการ
เป็็นปััญหาในการวิินิิจฉััย ได้้แก่่

1. ปััญหา: ความยากในการระบุุแหล่่งกำเนิิดของเซลล์์มะเร็็ง
	 เมื่่�อตรวจพบเซลล์์มะเร็็งชนิิดอะดีีโนคาร์์ซิิโนมา สามารถ
ยืืนยัันได้้ว่่าผู้้�ป่่วยเป็็นมะเร็็ง แต่่ไม่่สามารถแยกได้้ว่่าเป็็นมะเร็็งปอด 
หรืือมะเร็็งจากอวััยวะอื่่�นแพร่่กระจายมา เนื่่�องจากลัักษณะทาง
สััณฐานวิทยาของเซลล์์อาจมีีความคล้้ายกััน การระบุุแหล่่งกำเนิิด
ที่่�แน่่นอน มีีความสำคััญอย่่างยิ่่�งต่่อการเลืือกแนวทางการรัักษาที่่�
จำเพาะเจาะจง
	 แนวทางแก้้ไข: ใช้้การย้้อมสีีอิิมมููโนฮิิสโตเคมีีี�ร่่วมกัับการ
ตรวจทางเซลล์์วิิทยา เป็็นวิิธีีการหลัักท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพที่่�สุุดในการ
ระบุุแหล่่งกำเนิิดของเซลล์์มะเร็็ง โดยใช้้แอนติิบอดีี (antibody) ที่่�

จำเพาะกัับโปรตีีนที่่�แสดงออกในเซลล์์จากอวััยวะต้้นกำเนิิดที่่�แตก
ต่่างกััน ดัังนี้้�
	 - มะเร็็งปอดชนิิดอะดีีโนคาร์์ซิิโนมา ตััวย้้อมท่ี่�แนะนำ 
ได้้แก่่ Thyroid transcription factor-1 (TTF-1) ซึ่่�งจะย้้อมติิดใน
นิวิเคลีียสและมีีความจำเพาะสููงสำหรับัมะเร็ง็ปอดและไทรอยด์์  อีีก
ตััวย้้อมที่่�สำคััญคืือ Napsin A ซึ่่�งจะย้้อมติิดในไซโทพลาสซึึมและมีี
ความจำเพาะสููงต่่อมะเร็็งปอดชนิิดอะดีีโนคาร์์ซิิโนมา นอกจากนี้้�ยััง
สามารถใช้้ตััวย้้อมกลุ่่�ม Cytokeratin เพื่่�อช่่วยในการวิินิิจฉััย โดย 
Cytokeratin 7 (CK7) มัักย้้อมติิดในไซโทพลาสซึึมของเซลล์์มะเร็็ง
ปอด (ภาพที่่� 10) ในขณะที่่� Cytokeratin 20 (CK20) มัักย้้อมไม่่ติิด 
ซึ่่�งเป็็นลัักษณะทั่่�วไปของมะเร็็งปอด  
	 - มะเร็ง็เต้้านม ใช้้ตัวัย้้อมที่่�มีีความจำเพาะสูงู ได้้แก่่ GATA 
binding protein 3 (GATA3) ซึ่่�งจะย้้อมติิดในนิิวเคลีียส และ 
Mammaglobin ซึ่่�งจะย้้อมติดิในไซโทพลาสซึึม นอกจากนี้้� การย้อม 
Estrogen Receptor (ER) และ Progesterone Receptor (PR) ซึ่่�ง
ย้้อมติดิในนิวิเคลีียสจะช่่วยยืืนยันัการวินิิจิฉัยัในมะเร็ง็เต้้านมชนิดิ hor-
mone receptor-positive ได้้อย่่างมีีประสิทิธิภิาพ (ภาพท่ี่� 11ก.-11ง.)
	 - มะเร็็งกระเพาะอาหาร/ลำไส้้ใหญ่่ ใช้้ตััวย้้อม Caudal 
-type homeobox transcription factor-2 (CDX2) ซึ่่�งย้้อมติิด
ในนิวิเคลีียสและมีีความจำเพาะสูงูสำหรับัมะเร็ง็ในระบบนี้้�  และมักั
จะย้้อมติิดด้้วย CK20 ที่่�ไซโทพลาสซึึม (ภาพที่่� 12จ.-12ฉ.) แต่่โดย
ทั่่�วไปแล้้วมะเร็็งลำไส้้ใหญ่่ส่่วนใหญ่่จะย้้อมไม่่ติิด CK7 ดัังนั้้�น ชุุดตััว
ย้้อมเหล่่านี้้�จึึงช่่วยให้้สามารถแยกมะเร็็งปอดออกจากมะเร็็งที่่�แพร่่
กระจายมาจากระบบทางเดิินอาหารได้้อย่่างชััดเจน12

ภาพที่่� 9 ลักัษณะพื้้�นหลังั (background) ที่่�พบร่ว่มกับัเซลล์์มะเร็ง็ (กำลัังขยาย 40 เท่า่) 

ก. พื้้�นหลัังสกปรก มีีเศษซากของเซลล์์ท่ี่�ตายแล้้ว (necrotic background) 

(ย้้อมด้้วย PAP stain)

ข. พื้้�นหลัังมีีเลืือดปนอยู่่�จำนวนมาก (hemorrhagic background) พบเซลล์์เม็ด็

เลืือดแดงกระจายตััวอยู่่�ทั่่�วไปร่่วมกัับเซลล์์มะเร็็ง (ย้้อมด้้วย PAP stain)

ค. พื้้�นหลัังมีีเมืือก ย้้อมติิดสีีชมพููบาง ๆ คล้้ายฟิิล์์ม (ย้้อมด้้วยสีี PAP stain)

ง. พื้้�นหลัังมีีเมืือก ย้้อมติิดสีีม่่วงอมชมพููเข้้ม (ย้้อมด้้วยสีี diff-quick stain)

ที่่�มา: ถ่า่ยโดย สินิีีนาฎ ธัชัแก้ว้กรพินิธุ์์� หน่ว่ยศัลัยพยาธิวิิทิยาและเซลล์ว์ิทิยา ภาควิชิา

พยาธิิวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล
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ภาพที่่� 10 ผลการย้้อมสีีอิิมมููโนฮิิสโตเคมีีในเซลล์์มะเร็็งปอดชนิิดอะดีีโนคาร์์ซิิโนมา (กำลัังขยาย 40 เท่่า)

ก. การย้้อมติิดสีีของ TTF-1 ให้้ผลบวกโดยจะติิดสีีน้้ำตาลที่่�นิิวเคลีียสของเซลล์์มะเร็็ง (nuclear positivity) 

ข. การย้อ้มติดิสีีของ Napsin A ให้ผ้ลบวกโดยจะติดิสีีน้ำ้ตาลลัักษณะเป็น็จุดุละเอีียดในไซโทพลาซึึม (granular cytoplasmic positivity)

ค. การย้อ้มติดิสีีของ CK7 ให้้ผลบวกโดยจะติิดสีีน้ำ้ตาลที่่�ไซโทพลาซึึมและเย่ื่�อหุ้้�มเซลล์์ (cytoplasmic and membranous positivity)

ที่่�มา: ถ่่ายโดย สิินีีนาฎ ธััชแก้้วกรพิินธุ์์� หน่่วยศััลยพยาธิิวิิทยาและเซลล์์วิิทยา ภาควิิชาพยาธิิวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล

ภาพที่่� 11 ผลการย้้อมสีีอิิมมููโนฮิิสโตเคมีีสำหรัับช่่วยวิินิิจฉััยมะเร็็งแพร่่กระจายจากแหล่่งกำเนิิดต่่าง ๆ (กำลัังขยาย 40 เท่่า)

- มะเร็็งเต้้านม (breast carcinoma markers)

ก. GATA3 ให้้ผลบวก โดยจะติิดสีีน้้ำตาลที่่�นิิวเคลีียสของเซลล์์มะเร็็ง

ข. Mammaglobin ให้้ผลบวก โดยจะติิดสีีน้้ำตาลที่่�ไซโทพลาซึึม

ค. ER ให้้ผลบวก โดยจะติิดสีีน้้ำตาลที่่�นิิวเคลีียส

ง.  PR ให้้ผลบวก โดยจะติิดสีีน้้ำตาลที่่�นิิวเคลีียส 

- มะเร็็งลำไส้้ใหญ่่ (colorectal carcinoma markers)

จ. CDX2 ให้้ผลบวก โดยจะติิดสีีน้้ำตาลที่่�นิิวเคลีียส

ฉ. CK20 ให้้ผลบวก โดยจะติิดสีีน้้ำตาลที่่�ไซโทพลาซึึม

ที่่�มา: ถ่่ายโดย สิินีีนาฎ ธััชแก้้วกรพิินธุ์์� หน่่วยศััลยพยาธิิวิิทยาและเซลล์์วิิทยา ภาควิิชาพยาธิิวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล
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General Article  บทความทั่่�วไป

2. ปััญหา: ความคล้้ายคลึึงของเซลล์์มะเร็็งกัับเซลล์์ปกติิที่่�ตอบ
สนองผิิดปกติิ
	 โดยทั่่�วไปเซลล์์มะเร็็งจะมีีลัักษณะทางสััณฐานวิิทยาที่่�ผิิด
ปกติิชััดเจน แต่่เซลล์์บุุเย่ื่�อหุ้้�มปอดท่ี่�มีีการอักเสบหรืือการระคาย
เคืืองเรื้้�อรััง อาจมีีลักษณะเปล่ี่�ยนแปลงไป (reactive changes) 
จนดููคล้้ายเซลล์์มะเร็็งได้้ เช่่น มีีขนาดใหญ่่ขึ้้�น นิิวเคลีียสโต และมีี
นิิวคลีีโอลััสชััดเจน และอาจพบช่่องว่่างในไซโตพลาสซึึม ทำให้้เกิิด
ความเสี่่�ยงต่่อการวิินิิจฉััยพลาดเป็็นผลลบเทีียม (false Positive) 
หรืือผลบวกเทีียม (false Negative)
	 แนวทางแก้้ไข 1: พิจิารณาลักัษณะทางสัณัฐานวิทยาอย่า่ง
ละเอีียด
	 เซลล์์รวมตััวเป็็นกลุ่่�มหลวมๆ (loose clusters) หรืือแผ่่น
แบน (sheets) ขอบของกลุ่่�มเซลล์ม์ักัเรีียบและสม่่ำเสมอ และมีีช่อ่ง
ว่า่งระหว่่างเซลล์์ที่่�เรีียกว่่า "windows" ซึ่่�งเป็็นลักษณะเด่่นของ Me-
sothelial origin นิิวเคลีียสแม้้จะโตแต่่ยัังมีีรููปร่่างกลมรีีสม่่ำเสมอ 
(uniform) มีีโครมาทิินที่่�ละเอีียด (finely granular chromatin) 
และนิวิคลีีโอลัสัอาจใหญ่แ่ต่ไ่ม่เ่ท่า่เซลล์ม์ะเร็ง็ vacuoles มักัมีีขนาด
เล็็ก ไม่่ดัันนิิวเคลีียสให้้เบี้้�ยวไปอย่่างชััดเจน และ background ใส 
ไม่่มีี debris หรืือ necrosis

	 แนวทางแก้้ไข 2: การใช้้เทคนิิคอิิมมููโนฮิิสโตเคมีีเป็็น
เครื่่�องมืือที่่�ช่่วยยืืนยัันการวิินิิจฉััย
	 หลัักการสำคััญคืือการใช้้ตััวย้้อมที่่�จำเพาะกัับโปรตีีนที่่�
แสดงออกในเซลล์์แต่่ละชนิิด ตััวย้้อมท่ี่�ใช้้ในการแยกเซลล์์บุุเยื่่�อ
หุ้้�มปอดออกจากเซลล์์มะเร็็งที่่�แพร่่กระจายมา ได้้แก่่ calretinin 

เป็็นตัวย้้อมที่่�มีีความจำเพาะสููงต่่อเซลล์์บุุเยื่่�อหุ้้�มปอด ให้้ผลบวก 
(+++) ในเซลล์์บุุเยื่่�อหุ้้�มปอดที่่�เกิิดปฏิิกิิริิยาตอบสนอง แต่่จะให้้
ผลลบ (-) ในเซลล์์มะเร็็งชนิิดอะดีีโนคาร์์ซิิโนมาที่่�แพร่่กระจายมา 
นอกจากนี้้� Wilms' tumor 1 (WT-1) ยัังเป็็นตัวย้้อมอีีกชนิิดท่ี่�
แสดงออกในนิวเคลีียสของเซลล์์บุุเยื่่�อหุ้้�มปอด ให้้ผลบวก (++) 
ในเซลล์์บุุเยื่่�อหุ้้�มปอด แต่่ให้้ผลลบ (-) ในเซลล์์มะเร็็งอะดีีโนคาร์์ซิิ
โนมา ยกเว้้นในมะเร็็งรัังไข่่บางชนิิดท่ี่�อาจให้้ผลบวก ดัังนั้้�นการให้้
ผลบวกกัับตััวย้้อม calretinin และ/หรืือ WT-1 ร่่วมกัับการให้้ผล
ลบกัับตััวย้้อมสำหรัับมะเร็็งปอด (เช่่น TTF-1 และ napsin A) จะ
สามารถยืืนยันได้้อย่่างมั่่�นใจว่่าเซลล์์ที่่�ตรวจพบนั้้�นคืือเซลล์์บุุเยื่่�อ
หุ้้�มปอดท่ี่�เกิิดปฏิิกิิริิยาตอบสนอง ไม่่ใช่่เซลล์์มะเร็็งที่่�แพร่่กระจาย
มาทำให้้การวินิิจฉััยถููกต้้องแม่่นยำยิ่่�งขึ้้�น12 (ภาพที่่� 13)

3. ปััญหา: คุุณภาพและปริิมาณของสิ่่�งส่่งตรวจ
	 ปริิมาณเซลล์์มะเร็็งที่่�น้้อยเกิินไป (low cellularity) หรืือ
คุุณภาพสิ่่�งส่่งตรวจท่ี่�ไม่่ดีี เช่่น การเส่ื่�อมสภาพของเซลล์์ หรืือการ
ปนเป้ื้�อนของเลืือดจำนวนมาก อาจทำให้้ไม่่สามารถให้้การวินิิจฉััย
ได้้ (non-diagnostic) ซึ่่�งส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วยต้้องได้้รัับการตรวจซ้้ำและ
ทำให้้การรัักษาล่่าช้้า
	 แนวทางแก้้ไข: ควรเก็็บตััวอย่่างในปริิมาณที่่�เพีียงพอ
และจััดส่่งอย่่างรวดเร็็วภายใต้้อุุณหภููมิิที่่�เหมาะสม ใช้้เทคนิิคเพิ่่�ม
ความเข้ม้ข้น้ของเซลล์ด์้ว้ยการปั่่�นตกตะกอน ใช้น้้ำ้ยาสลายเม็ด็เลืือด
แดงลดเลืือดปนเปื้้�อน และการจััดทำขั้้�นตอนปฏิิบััติิงานมาตรฐาน 
(standard operating procedures - SOPs) ที่่�รััดกุุม จะช่่วยลด
ความผิิดพลาดและเพิ่่�มคุุณภาพของการวิินิิจฉััยได้้

ภาพที่่� 12 ภาพเปรีียบเทีียบลัักษณะทางเซลล์์วิิทยาระหว่่างเซลล์์บุุเยื่่�อหุ้้�มปอดที่่�เกิิดปฏิิกิิริิยาตอบสนองกัับเซลล์์มะเร็็งปอดชนิิดอะดีีโนคาร์์ซิิโนมา (ย้้อมด้้วย PAP stain กำลััง

ขยาย 40 เท่่า)

ก. เซลล์บ์ุเุยื่่�อหุ้้�มปอดที่่�เกิดิปฏิิกิริิิยาตอบสนอง (reactive mesothelial cells) แสดงเซลล์ท่์ี่�มีีนิวิเคลีียสขนาดใหญ่ข่ึ้้�นเล็ก็น้อ้ย ขอบเขตค่อ่นข้า้งกลมเรีียบ โครมาทินิภายใน

ละเอีียดสม่่ำเสมอ (fine chromatin) และนิิวคลีีโอลััสเห็็นไม่่เด่่นชััด อาจพบแวคิิวโอล (vacuole) ในไซโทพลาซึึมแต่่จะไม่่ดัันนิิวเครีียสให้้เบี้้�ยวไปอย่่างชััดเจน

ข. เซลล์ม์ะเร็ง็ปอดชนิดิอะดีีโนคาร์ซ์ิโินมา แสดงเซลล์ม์ะเร็ง็ที่่�เกาะกลุ่่�มกันั นิวิเคลีียสมีีขนาดใหญ่ ่รูปูร่า่งหลากหลาย ขอบไม่เ่รีียบ โครมาทินิจับัตัวัเป็น็ก้อ้นหยาบ (coarse 

chromatin) และมีีนิิวคลีีโอลััสขนาดใหญ่่เห็็นได้้ชััดเจน (prominent nucleoli) ภาพนี้้�ยัังแสดงลัักษณะเด่่นคืือเซลล์์รููปวงแหวน (signet-ring cell) ซึ่่�งมีีแวคิิวโอลขนาดใหญ่่

เบีียดนิิวเคลีียสไปอยู่่�ด้้านข้้าง

ที่่�มา: ถ่่ายโดย สิินีีนาฎ ธััชแก้้วกรพิินธุ์์� หน่่วยศััลยพยาธิิวิิทยาและเซลล์์วิิทยา ภาควิิชาพยาธิิวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล
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สรุุป
	 โรคมะเร็ง็ปอดมีีอุบุัตัิกิารณ์แ์ละอัตัราการเสีียชีีวิติที่่�สูงู การ
วิินิิจฉััยท่ี่�รวดเร็็วเป็็นกุุญแจสำคััญในการเพิ่่�มโอกาสการรักษา การ
ตรวจทางเซลล์์วิิทยาของน้้ำในช่องปอดเป็็นเครื่่�องมืือการวิินิิจฉััยท่ี่�
มีีบทบาทสำคััญอย่่างยิ่่�ง กระบวนการนี้้�เป็็นเทคนิิคที่่�รุกุรานร่างกาย
น้้อย ให้้ผลรวดเร็็ว และสามารถให้้ข้้อมููลที่่�จำเป็็นต่่อการยืืนยัันการ
วินิิจิฉัยัได้อ้ย่า่งแม่น่ยำ เป็น็ประโยชน์ใ์นการวางแผนการรักัษา ความ
สำเร็จ็ในการวินิจิฉัยัท่ี่�แม่่นยำไม่่ได้้ขึ้้�นอยู่่�กับเพีียงขั้้�นตอนใดขั้้�นตอน
หนึ่่�ง แต่่เป็็นผลลััพธ์์ของการบููรณาการองค์์ความรู้้�และเทคโนโลยีี
ตลอดทั้้�งกระบวนการ อย่า่งไรก็ตาม การวินิจิฉัยัยังัคงมีีความท้า้ทาย 
โดยเฉพาะการแยกชนิดิของเซลล์์และการระบุแุหล่่งกำเนิดิของมะเร็ง็ 
ซึ่่�งจำเป็็นต้องอาศัยัความชำนาญในการประเมิินลักษณะทางสััณฐาน
วิทิยาเข้า้กัับการใช้เ้ทคนิิคเสริิมที่่�ทันัสมััย โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งการย้อม
สีีอิมิมููโนฮิสิโตเคมีีเพื่่�อให้ก้ารตรวจทางเซลล์์วิทิยาของน้ำ้ในช่องเยื่่�อ
หุ้้�มปอดยัังคงเป็็นเครื่่�องมืือสำคััญและมีีประสิิทธิิภาพในการวิินิิจฉััย
มะเร็็งปอดชนิิดอะดีีโนคาร์์ซิิโนมา การนำเทคโนโลยีีใหม่่ ๆ มาผสม
ผสานจะช่่วยยกระดัับความแม่่นยำให้้สููงขึ้้�น ทำให้้การวิินิิจฉััยเป็็น
ไปอย่่างถููกต้้องและรวดเร็็ว เพื่่�อให้้การรัักษาผู้้�ป่่วยเป็็นไปอย่่างมีี
ประสิิทธิิภาพ และเป็็นประโยชน์์สููงสุุดต่่อผู้้�ป่่วย
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ภาพที่่� 13 ผลการย้้อมสีีอิิมมููโนฮิิสโตเคมีีสำหรัับเซลล์์บุุเยื่่�อหุ้้�มปอด (mesothelial cell markers) (กำลัังขยาย 40 เท่่า)

ก. การย้้อมติิดสีีของแคลเรติินิิน (calretinin) ให้้ผลบวกโดยจะติิดสีีน้้ำตาลเข้้มทั้้�งในนิิวเคลีียสและไซโทพลาซึึม (nuclear and cytoplasmic positivity)

ข. การย้้อมติิดสีีของ WT-1 ให้้ผลบวกโดยจะติิดสีีน้้ำตาลเฉพาะส่่วนของนิิวเคลีียส (nuclear positivity)

ที่่�มา: ถ่่ายโดย สิินีีนาฎ ธััชแก้้วกรพิินธุ์์� หน่่วยศััลยพยาธิิวิิทยาและเซลล์์วิิทยา ภาควิิชาพยาธิิวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล


