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	 แม้ปัจจุบันจะมีการตรวจวินิจฉัยมะเร็งท่อน�้ำดีด้วย
เทคโนโลยีขั้นสูง เช ่น อัลตราซาวด์ การถ่ายภาพรังสี
คอมพวิเตอร์ การเจาะชิน้เนือ้มะเรง็ และการตรวจเซลล์มะเรง็
ในน�้ำดีที่เก็บผ่านการส่องกล้อง แต่จ�ำนวนผู้ป่วยที่เข้าถึง	
การตรวจเหล่านีม้ค่ีอนข้างจ�ำกดัทัง้ด้วยราคาและความเสีย่ง	
จากการตรวจ ดังนั้นการใช้สารบ่งชี้ชีวภาพจากซีรัมจึงยัง
เป็นการตรวจมาตรฐานส�ำหรบัวนิจิฉยัมะเรง็ท่อน�ำ้ดโีดยทัว่ไป 
ซึ่งสามารถใช้ติดตามผลการรักษา การพยากรณ์โรคและ	
บ่งบอกการเกิดซ�้ำของมะเร็งด้วย สารบ่งชี้ชีวภาพของมะเร็ง
ท่อน�้ำดีมีหลากหลาย แต่ละชนิดให้ค่าการตรวจวินิจฉัย	
ที่แตกต่างกันขึ้นกับกลุ่มตัวอย่างที่น�ำมาศึกษา โดยเฉพาะ
กลุ ่มควบคุมซึ่งเป็นปัจจัยที่มีผลต่อค่าการตรวจวินิจฉัย 
เนื่องจากปัจจัยเสี่ยงและการก่อมะเร็งท่อน�้ำดีในคนไทย	
ต่างจากประเทศอื่น สารบ่งชี้ชีวภาพของมะเร็งท่อน�้ำดี
ที่เหมาะสมกับผู ้ป่วยไทยจึงควรพิจารณาเลือกจากการ
ศึกษาที่ใช้ผู้ป่วยไทยและกลุ่มควบคุมที่ครอบคลุมผู้ป่วยที่มี	
พยาธิสภาพของระบบท่อน�้ำดีและผู้ที่ติดเชื้อพยาธิใบไม้ตับ 	
ซึ่งเป็นกลุ ่มเสี่ยงของมะเร็งท่อน�้ำดีในประเทศไทย เช่น 	
MUC5AC และ CA-S121 เป็นต้น การเลือกใช้สารบ่งชี้
ชีวภาพหลายชนิดร่วมกับข้อมูลวินิจฉัยอื่นประกอบจะช่วย
เพิ่มค่าความเชื่อมั่นในการแปลและรายงานผล ซึ่งต้อง
ค�ำนึงถึงความถูกต้องในการเก็บและรักษาตัวอย่าง และ	
การควบคุมคุณภาพของการวิเคราะห์
ค�ำส�ำคัญ: มะเร็งท่อน�้ำดี ตัวบ่งชี้ชีวภาพ สารบ่งชี้มะเร็ง

	 Although at present, there are several advanced 	
techniques for demonstrating cholangiocarcinoma (CCA), 
e.g., ultrasonography and CT scanning; cytology and 
brushings done at the time of endoscopic retrograde 
cholangiography to demonstrate the present of tumor 
cells in bile; and fine needle aspiration to establish 	
tumors. However, these techniques establish the diagnosis 
of CCA in only a minority of patients due to the cost and 
risk from taking samples. Therefore, the availability of 	
a formal proof of malignancy such as serum markers is 
still a constant goal in the diagnosis of CCA. There are 	
a number of biomarkers in serum for demonstrating CCA 
which can also be used as markers for monitoring, prognosis 	
and recurrence of cancer. Each biomarker provides different 	
diagnostic values based on the composition of the control 	
group used in the study. Since the risk and etiology of 
CCA in Thai patients are different from other countries, the 
appropriate biomarker for CCA in Thai patients should be 
considered using the Thai cohort, of which patients with 
benign biliary diseases and liver fluke infection persons 
were included as the control group, e.g., MUC5AC and 	
CA-S121. Using combination of biomarkers together with 
other investigations will increase the power and accuracy of 
CCA diagnosis. The appropriate sample collection, storage 
and the quality control of the tests are also important for 
using biomarkers to differentiate CCA. 
Keywords: cholangiocarcinoma, bile duct, tumor marker, 
serum marker
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บทน�ำ
	 การวนิจิฉยัมะเรง็ทีใ่ห้ผลแม่นย�ำทีส่ดุคอืการตรวจชิน้เนือ้	
ทางพยาธิวิทยา แต่การได้ชิ้นเนื้อเพื่อวินิจฉัยจากการผ่าตัด
หรือการตัดชิ้นเนื้อ (tissue biopsy) มีความเสี่ยงสูง ดังนั้น
ก่อนที่แพทย์จะวินิจฉัยมะเร็งจากชิ้นเนื้อ แพทย์จะท�ำการ
วินิจฉัยมะเร็งเบื้องต้นด้วยวิธีอื่นที่มีความเสี่ยงต�่ำซึ่งมีหลาย
ระดับ มะเร็งบางชนิดสามารถตรวจคัดกรองเบื้องต้นได้
ด้วยการจับหรือคล�ำ  เช่น มะเร็งเต้านม มะเร็งต่อมลูกหมาก 	
บางชนิดสามารถสังเกตเห็นได้ เช่น มะเร็งผิวหนัง มะเร็ง	
ในช่องปาก แต่ยงัมมีะเรง็อกีหลายชนดิ ได้แก่ มะเรง็ทีเ่กดิกบั	
อวัยวะภายใน เช่น มะเร็งกระเพาะอาหาร มะเร็งล�ำไส้ 	
มะเร็งปอด มะเร็งตับ และมะเร็งท่อน�้ำดี เป็นต้น ที่ต้องอาศัย
การวินิจฉัยในระดับที่สูงขึ้นและมีความเสี่ยงต�่ำกว่า เช่น 	
การถ่ายภาพรังสี และการตรวจหาตัวบ่งชี้มะเร็งในเลือด	
หรือน�้ำคัดหลั่ง ทั้งสองวิธีมีความเสี่ยงต�่ำ  แต่การถ่ายภาพ
รังสี มีข้อจ�ำกัดของเครื่องมือที่มีราคาแพง ต้องอาศัยแพทย์
ผู้เชี่ยวชาญในการแปลผลและมีค่าใช้จ่ายในการบริการสูง 	
ส�ำหรับการตรวจหาตัวบ่งชี้มะเร็งในเลือดหรือน�้ำคัดหลั่ง 
สามารถด�ำเนนิการในห้องเวชศาสตร์ชนัสตูรทัว่ไป ไม่ต้องการ
ผู้เชี่ยวชาญเฉพาะทางและมีค่าใช้จ่ายต�ำ่  แพทย์จึงนิยมใช้	
ตัวบ่งชี้มะเร็งในการช่วยวินิจฉัยหรือคัดกรองมะเร็งเบื้องต้น 
ก่อนยืนยันผลโดยใช้วิธีที่มีราคาแพงหรือความเสี่ยงสูง 

สารบ่งชี้ชีวภาพเพื่อการวินิจฉัยมะเร็งท่อน�้ำดี 
	 มะเร็งท่อน�้ำดีเป ็นมะเร็งที่มีการพัฒนาตัวช้าแต่มี
คณุสมบตัใินการแพร่ลกุลามสงู1 การรกัษาทีด่ทีีส่ดุในขณะนี้	
คือการผ่าตัดซึ่งจะได้ผลดีหากตรวจพบมะเร็งได้ตั้งแต่	
ระยะแรก ดงันัน้นกัวจิยัได้พยายามอย่างมากทีจ่ะศกึษาและ
พฒันาสารบ่งชีช้วีภาพเพือ่การวนิจิฉยั (diagnostic marker) 
มะเร็งท่อน�้ำดีให้มีความจ�ำเพาะ ความไวและความถูกต้อง
มากที่สุด ผลการศึกษาเกี่ยวกับสารบ่งชี้ชีวภาพของมะเร็ง	
ท่อน�้ำดีมีรายงานไม่มากแต่เพิ่มมากขึ้นเป็นล�ำดับ แพทย์
และบุคลากรทางการแพทย์จึงควรพิจารณาเลือกใช้ให้	
เหมาะสม สารบ่งชี้ชีวภาพที่ใช้จ�ำแนกผู้ที่เป็นโรคมะเร็งท่อน�้ำดี	
จากผู ้ที่ไม่เป็นโรคมีประสิทธิภาพแตกต่างกัน สามารถ
พิจารณาจากค่าการตรวจวินิจฉัย (diagnostic values) 
(ตารางที ่1) ได้แก่ ค่าความไว (sensitivity, ร้อยละของผูป่้วยที่
การตรวจให้ผลบวกต่อจ�ำนวนผูป่้วยทัง้หมดในการศกึษานัน้) 	
ค่าความจ�ำเพาะ (specificity, ร้อยละของคนที่ไม่เป็นโรคที่
การตรวจให้ผลลบต่อจ�ำนวนคนที่ไม่เป็นโรคทั้งหมดในการ
ศึกษานั้น) ค่าการท�ำนายผลบวก (positive predictive 
value; PPV, คือ โอกาสที่คนที่การตรวจให้ผลบวกจะเป็น
โรคจริง ค�ำนวณจากสัดส่วนของจ�ำนวนผู้ป่วยที่ผลการตรวจ

เป็นบวกต่อจ�ำนวนคนที่มีผลบวกทั้งหมด) ค่าการท�ำนาย
ผลลบ (negative predictive value; NPV, คือ โอกาสที่คน
ที่การตรวจให้ผลลบจะไม่เป็นโรค ค�ำนวณจากสัดส่วนของ
จ�ำนวนผู้ที่ไม่เป็นโรคที่มีผลการตรวจเป็นลบต่อจ�ำนวนคน	
ที่มีผลลบทั้งหมด) 

ตารางที่ 1 	การค�ำนวณค่าการตรวจวินิจฉัย (calculation of 
diagnostic values)

Biomarker
Total

Diagnostic values
Negative Positive Sensitivity = D / (C + D)

Controls A B A+B Specificity = A / (A+ B)
Patients C D C+D PPV = B / (B+ D)
Total A+C B+D NPV = A / (A+ C)

	 การจะเลือกใช้สารบ่งชี้ชีวภาพตัวใดนั้นนิยมพิจารณา
จากค่าการตรวจวินิจฉัย ซึ่งต้องพิจารณาให้ละเอียดถึง	
ข้อจ�ำกัดและเงื่อนไขในการได้มาซึ่งค่าการตรวจวินิจฉัยนั้น 	
ซึ่งนอกจากขึ้นกับจ�ำนวนตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษาแล้วยัง
ขึ้นกับกลุ่มตัวอย่างที่ใช้เป็นกลุ่มควบคุมในการศึกษานั้น
ด้วย ทั้งนี้เนื่องจากค่าความจ�ำเพาะของการตรวจขึ้นกับ	
กลุ ่มตัวอย่างที่เลือกมาเป็นกลุ่มควบคุมในการศึกษานั้น 
ความจ�ำเพาะที่ได้จากการทดสอบหนึ่งๆ จึงเป็นค่าที่ใช้ได้
เฉพาะกลุ่มควบคุมนั้นๆ และอาจเปลี่ยนไปเมื่อใช้กับกลุ่ม
ควบคุมอื่น ส�ำหรับมะเร็งท่อน�้ำดี กลุ่มตัวอย่างที่เป็นกลุ่ม
ควบคุมที่เหมาะสมคือ คนปกติและผู้ป่วยที่มีพยาธิสภาพ
ที่ตับและท่อน�้ำดีที่ไม่ใช่มะเร็งท่อน�้ำดี รวมถึงคนที่ติดเชื้อ
พยาธิใบไม้ตับซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยงส�ำคัญของมะเร็งท่อน�้ำดี
ในประเทศไทย และผู้ที่มีพยาธิสภาพของท่อทางเดินน�้ำดี
และตับที่ไม่ใช่มะเร็ง (benign liver diseases, BLD) เช่น 
cirrhosis primary sclerosing cholangitis (PSC), primary 
biliary cirrhosis (PBC) และ cholestasis ซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยง
ของผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีในยุโรป เป็นต้น 
	 สารบ่งชีช้วีภาพในซรีมัทีน่ยิมใช้เพือ่ประกอบการวนิจิฉยั
มะเร็งท่อน�้ำดีในปัจจุบันมีหลายชนิด แต่ละชนิดให้ค่า	
ความไวและความจ�ำเพาะแตกต่างกัน2 (ตารางที่ 2) เช่น 	
หมู่น�้ำตาลจ�ำเพาะ ได้แก่ คาร์ซิโนเอ็มไบรโอนิคแอนติเจน 
(carcinoembryonic antigen, CEA) และคาร์โบไฮเดรต
แอนติเจน 19-9 (carbohydrate antigen 19-9; CA 19-9), 
total sialic acid (TSA) และ คาร์โบไฮเดรตแอนติเจน-S121 
(carbohydrate antigen-S121; CA-S121) กลุ่มเอ็นไซม์ 
ได้แก่ Matrix metalloproteinase -7 (MMP7), Biliary alkaline 	
phosphatase (BALP), และNuetrophil gelatinase-	
associated lipocalin (NGAL) และมวิซนิ MUC5AC เป็นต้น
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	 CEA และ CA19-9 เป็นสารบ่งชี้ชีวภาพของมะเร็ง	
ท่อน�้ำดีที่นิยมใช้เนื่องจากตรวจพบสารดังกล่าวสูงขึ้นในซีรัม	
ผู ้ป่วยมะเร็งท่อน�ำดีเมื่อเทียบกับคนปกติและผู้ป่วยกลุ่ม 
BLD3-7 อย่างไรก็ตามเราสามารถตรวจพบสารบ่งชี้ชีวภาพ
ทั้งสองชนิดได้ในซีรัมของผู้ป่วยโรคอื่นอีกหลายชนิดเช่นกัน 
เช่น มะเร็งตับอ่อน21, 22 มะเร็งล�ำใส้ใหญ่ มะเร็งรังไข่23 และ 
rheumatoid arthritis24 เป็นต้น จึงไม่สามารถใช้ CEA และ 
CA19-9 ในการจ�ำแนกผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีจากผู้ป่วยมะเร็ง
และโรคเหล่านี้ได้ ดังนั้นการตรวจวินิจฉัยมะเร็งท่อน�้ำดีโดย
ใช้ CEA หรือ CA19-9 จึงควรใช้ร่วมกับการตรวจวินิจฉัยอื่น 	
เช่น ultrasounography (US), magnetic resonance 	
imaging (MRI), และ computed tomography (CT) เป็นต้น25 	
นอกจากนี ้Leelawat และคณะ ได้รายงานการเพิม่สงูขึน้ของ
เอ็นไซม์ MMP-7 และ NGAL ในซีรัมผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดี	
เมื่อเทียบกับคนปกติและผู ้ป่วย BLD โดยมีค่า cutoff 	
ของ MMP-7 ในซีรัม 5.5 ng/ml8 และ NGAL ในซีรัมที่ระดับ 
110 ng/ml9

	 นอกจากการจ�ำแนกผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีจากผู้ป่วยกลุ่ม 
BLD แล้ว ยงัมสีารบ่งชีช้วีภาพอกีหลายชนดิทีส่ามารถจ�ำแนก
ผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีจากผู้ป่วยมะเร็งตับ (hepatocellular 	
carcinoma) และมะเร็งอื่นที่แพร่กระจายมาที่ตับ (liver 
metastatic cancer; LMC) เช่น cytokeratin 19 fragment 

(CYFRA21-1) ในซีรัม พบว่าผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีมีระดับ 
CYFRA21-1 สูงกว่าผู้ป่วยมะเร็งตับ และกลุ่มผู้ป่วย BLD 
อย่างมีนัยส�ำคัญ ที่ระดับ 2.7-3 ng/ml10,11

	 อินเตอร์ลิวคิน 6 (interleukin-6; IL-6) เป็นไซโตไคน์ 
(cytokine) ทีพ่บสงูขึน้ระหว่างทีม่กีระบวนอกัเสบ ซึง่ส่วนใหญ่	
สร้างจากเซลล์ระบบภูมิคุ้มกันในร่างกาย เช่น เม็ดเลือดขาว
ทั้งชนิด lymphoid (B- และ T-lymphocyte) และ myeloid 	
(neutrophil, monocyte) เซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด 	
(endothelial cell) เป็นต้น พบว่าในซีรัมผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดี
มปีรมิาณ IL-6 เพิม่สงูขึน้มากเมือ่เทยีบกบัคนปกตแิละผูป่้วย	
ระบบท่อทางเดินน�้ำดีและมะเร็งตับ โดยมีค่าความไว 	
ร้อยละ 73 และความจ�ำเพาะ ร้อยละ 92 ตามล�ำดับ26 	
อย่างไรก็ตามเนื่องจาก IL-6 เป็นไซโตไคน์ที่ถูกสร้างจาก
เซลล์หลากหลายชนิด ดังนั้นปริมาณ IL-6 ในซีรัมจึงเพิ่ม	
สงูขึน้ได้ในหลายสภาวะ เช่น ผูส้งูอาย ุ(aging) การตดิเชือ้และ
การอักเสบ (infection and inflammatory) มะเร็งล�ำใส้ใหญ่ 	
(colorectal cancer) มะเรง็กระเพาะอาหาร (gastric cancer) 
ต่อมลูกหมาก (prostate cancer)27-29 ดังนั้นการพิจารณา
ใช้ IL-6 เพื่อการวินิจฉัยมะเร็งท่อน�้ำดีจึงมีข้อจ�ำกัดเนื่องจาก
สามารถตรวจพบการเพิ่มสูงขึ้นของ IL6 ในผู้ป่วยที่เป็นโรค
หรือมีพยาธิสภาพอื่น ที่ไม่เกี่ยวข้องกับมะเร็งท่อน�้ำดีอีก
จ�ำนวนมาก

ตารางที่ 2 สารบ่งชี้ชีวภาพในซีรัม (serum markers reported for cholangiocarcinoma)

Serum markers
Sensitivity

(%)
Specificity

(%)
PPV
(%)

NPV
(%)

Composition of the 
Controls

Ref.

CEA (cut off 22 ug/ml) 53-69 82-86 59 87 BLD, HE 3,4

CA19-9 (cut off 100 U/ml) 53-79 81-99 44-72 72-99 BLD, HE 3-7

MMP7 (cut off 5.5 ng/ml) 75 78 61 87 BBD 8

NGAL (cut off 110 ng/ml) 76 72 73 75 BBD 9

CYFRA 21-1 75-87 92-95 * * HCC, BLD 10,11

IL6 80 98 92 96 HCC, MAL, BLD, HE 12

Periostin 88 89 54 98 HCC, MAL, BLD 13

RCAS1 74 96 77 94 HCC, BLC, HE 14

TSA 72-83 58-86 73-80 70-89 HCC, BLD, HE 15,16

BALP 65 88 65 88 GI-CA, BBD, HE 17

MUC5AC 63-71 90-97 90-93 69-79 GI-CA, BLD, OV, HE 18,19

CA-S121 88 90 81 93 GI-CA, BBD, OV, HE 20

BBD = benign biliary diseases; BLD = benign liver diseases; GI-CA = gastrointestinal cancer; HCC = hepatoma; 
HE = healthy person; MAL = malignant; OV = liver fluke infected person
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	 การศึกษาระดับของ periostin และ receptor-binding 
cancer antigen expressed on SiSo cells (RCAS1) 	
พบว่า ระดับของสารบ่งชี้ชีวภาพทั้งสองในซีรัมผู้ป่วยมะเร็ง
ท่อน�้ำดีมีระดับสูงขึ้นเมื่อเทียบกับคนปกติและผู้ป่วยระบบ
ท่อทางเดินน�้ำดี13, 14 อย่างไรก็ตามการศึกษาโดย Enjoji 
และคณะ30 พบว่านอกจากมะเร็งท่อน�้ำดีแล้ว ระดับ RCAS1 	
ยังสูงขึ้นในซีรัมผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนด้วย นอกจากนี้ในซีรัม	
ผู้ป่วยมะเร็งท่อน�ำ้ดียังพบปริมาณ KL-6 mucin และ TSA 
เพิ่มสูงกว่าคนปกติและผู ้ป่วยที่มีพยาธิสภาพของระบบ	
ท่อทางเดินน�้ำดีและโรคตับอื่นๆ15, 16, 31 โดยมีค่า cutoff ของ
ระดับ KL-6 mucin ที่ 248 U/ml และ TSA ที่ระดับ 2.33 
mmole/l21 
	 สารบ่งชี้ชีวภาพที่รายงานในปัจจุบัน เช่น อัลคาไลน์ 
ฟอสฟาเตสที่จ�ำเพาะกับท่อน�้ำดี (biliary alkaline  
phosphatase: BALP) มวิซนิ MUC5AC และคาร์โบไฮเดรต 
แอนติเจน-S121 (CA-S121) สามารถจ�ำแนกผู้ป่วยมะเร็ง
ท่อน�้ำดีจากผู้ป่วยที่มีพยาธิสภาพในระบบท่อทางเดินน�้ำดี 
มะเร็งตับ และมะเร็งอื่นๆ ในระบบทางเดินอาหาร (other 
gastrointestinal cancer: GI-CA) ได้ด้วย เช่น มะเรง็ตบัอ่อน 	
(pancreatic cancer) มะเร็งล�ำใส้ใหญ่ (colon cancer) 
มะเร็งกระเพาะอาหาร (gastric cancer) เป็นต้น 
	 ALP เป็นเอ็นไซม์ที่พบทั่วไปในเซลล์เยื่อบุต่างๆ มีหลาก
หลายชนิด (isoform) แตกต่างกันตามเนื้อเยื่อที่สร้าง ในซีรัม	
ผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีพบการเพิ่มสูงขึ้นของระดับ ALP โดย
เฉพาะอย่างยิง่ ALP ชนดิทีจ่�ำเพาะกบัท่อทางเดนิน�ำ้ด ีBALP 
ซึ่งมักพบในซีรัมของผู้ป่วยที่มีการอุดตันของท่อน�้ำดีและ	
มีภาวะตัวเหลือง-ตาเหลือง (jaundice) แต่จากการศึกษา	
โดย Bhudhisawasdi และคณะ17 พบว่าระดบั BALP เพิม่สงูขึน้	
ในผูป่้วยมะเรง็ท่อน�ำ้ด ีเมือ่เทยีบกบัคนปกต ิผูป่้วย BLD และ
ผู้ป่วย GI-CA อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยมีความไวและ
ความจ�ำเพาะในการวินิจฉัยร้อยละ 65 และ 88 ตามล�ำดับ 
โดยไม่สัมพันธ์กับภาวะตัวเหลือง-ตาเหลือง ดังนั้นการตรวจ
ระดับ BALP จึงอาจเป็นสารบ่งชี้ที่ใช้ประกอบการวินิจฉัย
มะเร็งท่อน�้ำดีในตับที่ไม่มีภาวะอุดตันของท่อน�้ำดีได้ 
	 มิวซิน  เป ็นไกลโคโปรตีนที่สร ้างจากเซลล์เยื่อบุ
ของเนื้อเยื่อและอวัยวะต่างๆ มีหลายชนิด บางชนิดเป็น	
องค์ประกอบของเยื่อหุ้มเซลล์ (membrane bound mucin) 
บางชนิดหลั่งออกนอกเซลล์ (secreted mucin) พบว่ามะเร็ง
ท่อน�้ำดีสร้างและหลั่งมิวซินบางชนิดเพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับ	
ท่อน�้ำดีปกติ เช่น มิวซิน-1 (MUC1), MUC4, MUC5AC 
และ MUC6 เป็นต้น MUC5AC เป็นมิวซินคัดหลั่ง สามารถ
ตรวจพบได้ในสารคัดหลั่ง จากการศึกษามิวซิน MUC5AC 

ในซีรัมโดยวิธี western blot พบว่า ซีรัมผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดี
มีมิวซิน MUC5AC ปริมาณสูงกว่าคนปกติ ผู้ป่วยที่ติดเชื้อ
พยาธิใบไม้ตับ (opisthorchiasis) และผู้ป่วย BLD นอกจาก
นี้ปริมาณ MUC5AC ในซีรัมผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดียังสูงกว่า
ผู ้ป่วยมะเร็งอื่นในระบบทางเดินอาหารอย่างมีนัยส�ำคัญ
ด้วย19 เนื่องจากการตรวจมิวซิน MUC5AC ไม่สะดวกต่อ	
การปฏบิตังิานในห้องเวชศาสตร์ชณัสตูรทัว่ไป จงึมกีารพฒันา	
ชุดตรวจมิวซิน MUC5AC ในซีรัมโดยวิธี enzyme linked 
immunosorbent assay (ELISA)18 ซึ่งให้ผลดีเช่นเดียวกับ
การใช้ western blot นอกจากนีย้งัมกีารพฒันาโมโนโคลนอล	
แอนติบอดี (monoclonoal antibody) ซึ่งจับจ�ำเพาะกับ 
คาร์โบไฮเดรตแอนติเจน-S121 (CA-S121) ซึ่งเป็นหมู่
น�้ำตาลคาร์โบไฮเดรตบนโมเลกุล MUC5AC การตรวจหา 
CA-S121 ในชิน้เนือ้ผูป่้วยมะเรง็ท่อน�ำ้ด ีพบ CA-S121 เฉพาะ
ในท่อน�้ำดีที่เป็นมะเร็ง ไม่พบในเซลล์ท่อน�้ำดีปกติ เซลล์ตับ
และเซลล์เม็ดเลือดขาว ดังนั้น CA-S121 จึงมีความจ�ำเพาะ
สูงต่อมะเร็งท่อน�้ำดี การตรวจ CA-S121 ด้วยวิธี lectin 	
sanwitch ELISA พบว่า CA-S121 ในซีรัมผู้ป่วยมะเร็ง	
ท่อน�้ำดีมีปริมาณสูงกว่าคนปกติและผู ้ป่วยอื่นๆ อย่างมี	
นยัส�ำคญั (รปูที ่1) โดยมค่ีาความไวและความจ�ำเพาะในการ
วินิจฉัยผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีร้อยละ 88 และ 90 ตามล�ำดับ20 
การตรวจระดบั CA-S121 ในซรีมัจงึเป็นตวับ่งชีม้ะเรง็ท่อน�้ำดี
ตัวใหม่ที่มีศักยภาพสูงในปัจจุบัน

รูปที่ 1	 Serum CA-S121 level of cholangiocarcinoma 
(CCA, N = 97) are higher than those of healthy 
person (Healthy; N=51), liver fluke infected 
persons (LI, N = 52), benign liver diseases 
(BLD; N=43) and Other gastrointestinal cancer 
patients (OCA; N=41). *(P <0.001)  
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สารบ่งชี้ชีวภาพเพื่อการพยากรณ์และติดตามการ 
รักษาโรค (prognostic and monitoring marker)
	 เนื่องจากผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีไม่มีอาการแสดงในระยะ
แรก จึงท�ำให้ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการวินิจฉัยเมื่อโรคเข้าสู่
ระยะท้ายของโรค ซึ่งแนวทางเลือกในการรักษาขึ้นกับภาวะ
ของโรคและประโยชน์ทางการรักษาที่เหมาะสมของผู้ป่วย
แต่ละราย นอกจากพิจารณาจากระยะด�ำเนินโรค (staging) 
ของมะเร็งเองแล้ว ยังขึ้นกับผลการรักษาและประสิทธิภาพ-
ประสิทธิผลของการรักษานั้น สารบ่งชี้ชีวภาพเพื่อการ	
พยากรณ์โรค เป็นสารบ่งชี้ชีวภาพที่มีความสัมพันธ์กับ	
การด�ำเนินของโรค สามารถใช้ท�ำนายทิศทางการด�ำเนินของ
โรค เป็นข้อมูลพื้นฐานที่ช่วยให้แพทย์ตัดสินใจเลือกแนวทาง
การรักษาที่เหมาะสมต่อภาวะและโรคของผู้ป่วย สารบ่งชี้
ชีวภาพที่สัมพันธ์กับมะเร็งโดยตรงนอกจากใช้ติดตามผล
การรักษาแล้วยังสามารถใช้บ่งบอกการกลับเป็นซ�้ำของโรค 	
(recurrence) ได้ ส�ำหรับมะเร็งท่อน�้ำดีมีสารบ่งชี้ชีวภาพ
หลายชนดิทีม่คีณุสมบตัเิป็นสารบ่งชีช้วีภาพเพือ่การพยากรณ์
และติดตามการรักษาโรค (ตารางที่ 3)
	 ระดับ CA19-9 ในซีรัมมีความสัมพันธ์กับการพยากรณ์
โรคและอัตราการรอดชีพของป่วยมะเร็งท่อน�้ำดี32-34 โดย	
ผู้ป่วยที่มีระดับซีรัม CA19-9 ในซีรัมสูงกว่า 100 U/ml จะมี
การพยากรณ์โรคทีไ่ม่ดแีละอตัราการรอดชพีทีต่�ำ่กว่าผูป่้วยที่
มรีะดบั CA19-9 ต�ำ่กว่า 100 U/ml 33, 34 ส�ำหรบั CYFRA21-1 

พบว่าปริมาณ CYFRA21-1 ในซีรัมที่สูงกว่า 2.7 ng/ml 
สัมพันธ์กับขนาดและจ�ำนวนก้อนมะเร็งที่มาก และการแพร่
กระจายของมะเร็งในระบบน�้ำเหลือง (lymphatic invasion) 
รวมทั้งอัตราการรอดชีพที่ต�่ำ11 ในขณะที่ระดับ MUC5AC 
และ CA-S121 ในซีรัมที่สูงสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรค	
ที่ไม่ดีของผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดี โดยพบว่าระดับ MUC5AC 	
มคีวามสมัพนัธ์กบัขนาดก้อนมะเรง็และระยะของโรคทีร่นุแรง
กว่า18, 35, 36 นอกจากนี้ผู ้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีที่มีระดับของ  
MUC5AC หรือ CA-S121 สูงในซีรัมแสดงถึงพยากรณ์ของ
โรคที่ไม่ดี โดยผู้ป่วยกลุ่มนี้มักมีอัตราการรอดชีพที่น้อยกว่า
ผู้ป่วยที่มีสารบ่งชี้ชีวภาพทั้งสองต�่ำ18, 20, 35, 36 
	 นอกจากนี้ระดับของ CA-S121, IL-6 และ RCAS1 	
ในซรีมัยงัสมัพนัธ์กบัผลการรกัษา จากการศกึษาของ Cheon 
และคณะ26 พบว่าระดบั IL-6 ในซรีมัผูป่้วยมะเรง็ท่อน�ำ้ดลีดลง	
อย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อก้อนมะเร็งมีขนาดลดลงหลังจากที่	
ได้รับการรักษาด้วยวิธี photodynamic therapy ในท�ำนอง
เดียวกันพบว่าระดับ RCAS1 และ CA-S121 ในซีรัมลดลง	
หลังการผ่าตัดเอาก้อนมะเร็งออก20 โดยผู ้ป่วยที่มีระดับ 
RCAS1 หลังผ่าตัดเพิ่มสูงขึ้นอย่างต่อเนื่องบ่งชี้ถึงภาวะ	
การกลับเป็นซ�้ำของมะเร็ง ดังนั้นจึงอาจใช้ระดับ RCAS1 	
ในซีรัมในการติดตามการรักษาและเฝ้าระวังการกลับเป็นซ�ำ้
ของมะเร็งท่อน�้ำดีได้37

ตารางที่ 3	สารบ่งชี้ชีวภาพเพื่อการพยากรณ์และติดตามโรค (prognostic and monitoring markers)

Biomarkers Indicated level Association Ref.
CA19-9 > 100 U/ml - Poor prognosis

- Low survival rate

32-34

CYFRA21-1 > 2.7 ng/ml - Large tumor size
- Number of tumors
- Lymphatic invasion
- Low survival rate

11

MUC5AC WB positive
OD. ELISA > 0.074

- Large tumor size
- TNM stage IVA-B
- Low survival rate

18,35,36

CA-S121 OD. ELISA > 0.23 - Decrease after tumor removal
- Low survival rate

28

IL-6 - Decreased after photodynamic therapy 26

RCAS1 - Decrease after tumor removal 
- Increase when tumor recurrence

37
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ปัจจัยที่มีผลต่อการประเมินค่าสารบ่งชี้ชีวภาพของ
มะเร็งในซีรัม
	 ธรรมชาติของสารบ่งชี้ชีวภาพในซีรัมเป็นสารชีวโมเลกุล
ซึ่งจะสูญสลายหรือการท�ำงานลดลงหากไม่มีการจัดเก็บ
ในสภาวะที่เหมาะสม พบว่าความผิดพลาดในการประเมิน
ค่าสารบ่งชี้ชีวภาพของมะเร็งในซีรัมเกิดจากการจัดเก็บ
ตวัอย่างทีไ่ม่เหมาะสมถงึร้อยละ 30-75 และเกดิจากขัน้ตอน	
การวิเคราะห์ ร้อยละ13-3138 ปัจจัยที่มีผลต่อการประเมินค่า
สารบ่งชี้ชีวภาพของมะเร็งในซีรัมมีหลายปัจจัยดังนี้
	 1. 	ชนิดของตัวอย่าง ซีรัม เป็นส่วนของน�้ำเลือดที่ได้
หลังการปั่นแยกส่วนประกอบของเลือดและเม็ดเลือดออก
แล้ว ปัจจบุนัมหีลอดแยกซรีมั (serum separator tube, SST) 	
ซึ่งเป็นหลอดที่มีเจลกั้นอยู ่ตรงกลางท�ำให้สามารถรักษา	
ความคงตวัของสารชวีโมเลกลุและคณุภาพของซรีมัได้นานกว่า	
หลอดทั่วไป 39 ส่วนพลาสมา (plasma) แตกต่างจากซีรัม คือ 
ในหลอดเก็บพลาสมาจะมีสารป้องกันการแข็งตัวของเลือด 
(anti-coagulant) เช่น sodium fluoride (NaF), heparin และ 
EDTA เป็นต้น การเลือกใช้สารป้องกันการแข็งตัวของเลือด
ชนดิใดขึน้กบัสิง่ทีต้่องการตรวจวดั อย่างไรกต็ามสารป้องกนั
การแข็งตัวอาจมีผลต่อการตรวจวัดสารชีวเคมีบางชนิด39 	
จึงต้องพิจารณาให้รอบคอบก่อนใช้
	 2.	 การเกบ็รกัษาสิง่ส่งตรวจ นยิมเกบ็ซรีมัทีอ่ณุหภมูติ�ำ่ 
การจัดเก็บที่อุณหภูมิใดหรือการแช่แข็ง จึงขึ้นกับการคงตัว
ของสารบ่งชี้ที่ต้องการตรวจวัด การแช่แข็งและการละลาย 
มต่ีอสภาพธรรมชาตขิองชวีโมเลกลุ การทดสอบเพือ่ตรวจวดั
สารบ่งชีม้ะเรง็ 4 ชนดิ ได้แก่ AFP, CEA, CA125 และ CA19-9 	
พบว่าการแช่แข็งและการละลายซีรัมที่จัดเก็บที่ -40oC 	
นาน 10 เดือน มีผลต่อระดับ AFP, CEA และ CA125 ส่วน
การแช่แข็งและการละลายบ่อยๆ มีผลต่อระดับ CA19-940 
	 3.	 การควบคมุคณุภาพการตรวจวดั การตรวจวดัสาร
บ่งชี้มะเร็งที่ใช้หลักการทางภูมิคุ้มกันวิทยา (immune-metric 	
assay) ด้วยชุดตรวจส�ำเร็จรูป (kits) มักให้ผลแตกต่างกัน 
ขึ้นกับการจับจ�ำเพาะ (specificitie) และความแรงในการจับ 
(binding affinitie) ของสารทีต่รวจวดักบัแอนตบิอด ีนอกจากนี้	
ในชดุตรวจส�ำเรจ็รปูแต่ละชดุยงัใช้สารมาตรฐาน (reference 
material) เพือ่เทยีบเคยีงทีแ่ตกต่างกนั41 ดงันัน้การประเมนิผล
จึงต้องเรียนรู้ปัจจัยเหล่านี้ด้วย 
	 4.	 สารรบกวนการตรวจวัด สารในซีรัมหรือพลาสมา
ที่รบกวนการตรวจวัดสารบ่งชี้ทางชีวภาพ ได้แก่ บิลลิรูบิน 
(bilirubin), ฮีโมโกลบิน (haemoglobin), อัลบูมิน (albumin) 
และไตรกลีเซอไรด์ (triglyceride) ซึ่งจะรบกวนการตรวจ
วัดเมื่อมีระดับสูงเกิน เช่น การตรวจวัดระดับ CEA ในซีรัม 	

จะถูกรบกวนเมื่อมีระดับบิลลิรูบิน >300 มิลลิกรัมต่อลิตร, 
ฮีโมโกลบิน >12,000 มิลลิกรัมต่อลิตร, อัลบูมิน >50,000 
มิลลิกรัมต่อลิตร, ไตรกลีเซอไรด์ >8,500 มิลลิกรัมต่อลิตร 
และรูมาตอยด์แฟคเตอร์ (rheumatoid factor) > 500,000 
IU/L เป็นต้น

ข้อพึงระวังในการเลือกใช้และการแปลผล 
	 ปัจจุบันยังไม่พบสารบ่งชี้ชีวภาพของมะเร็งชนิดใดที่
จ�ำเพาะต่อมะเร็งเพียงชนิดเดียวหรือเพียงภาวะเดียว ดังนั้น
การเลือกใช้สารบ่งชี้ชีวภาพเพื่อการวินิจฉัย การติดตามหรือ
การพยากรณ์โรค  จงึขึน้กบัข้อมลูทีใ่ช้สนบัสนนุการตรวจวดันัน้ 	
ซึง่ควรพจิารณาถงึกลุม่ควบคมุทีใ่ช้ในการศกึษา กลุม่ควบคมุ
ทีด่คีอืกลุม่ควบคมุทีป่ระกอบด้วยตวัอย่างทีม่คีวามหลากหลาย
และครอบคลมุกลุม่บคุคลทีม่ภีาวะโรคคล้ายคลงึหรอืสมัพนัธ์
กบัผูป่้วยมะเรง็ทีศ่กึษา โดยเฉพาะกลุม่บคุคลทีเ่คยมรีายงาน
แล้วว่ามสีารบ่งชีช้วีภาพนัน้สงูในซรีมั ส�ำหรบัการรายงานผล
และการแปลผลนัน้มคีวามส�ำคญัไม่น้อยกว่าการวเิคราะห์ผล 	
ซึง่นอกจากมผีลต่อแนวทางการวนิจิฉยัและรบัการรกัษาแล้ว 	
ยังมีผลต่อจิตใจของผู ้ได้รับการประเมินอย่างมากด้วย 	
จึงควรท�ำการแปลผลด้วยความระมัดระวัง เนื่องจากหลาย
การศึกษาพบว่าสารบ่งชี้ชีวภาพเพื่อบ่งบอกภาวะการเป็น
มะเรง็นัน้ สามารถตรวจพบได้ในผูป่้วยโรคอืน่ๆ ทีไ่ม่เกีย่วข้อง
กบัมะเรง็ เช่น ระดบั serum squamous cell antigen (SCC), 
CA 19-9 และ CA 125 เพิ่มสูงขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ต้อง
มีการฟอกเลือดล้างไต (haemodialysis)42 ระดับ CA125 
ในซีรัมจะสูงขึ้นชั่วคราว (transient elevation) ในระหว่าง
การมีประจ�ำเดือน ซึ่งเกิดในช่วงการตกไข่ (ovulation) 
และเกี่ยวข้องกับการเพิ่มขึ้นของอุณหภูมิร่างกาย 43 ดังนั้น	
การแปลและการรายงานผลจงึต้องวเิคราะห์ปัจจยัอืน่โดยรวม
ของผู้ป่วยประกอบด้วย 

สรุป
	 สารบ่งชีช้วีภาพของมะเรง็ท่อน�ำ้ดใีนปัจจบุนัมหีลากหลาย	
ชนิด ซึ่งให้ค่าการตรวจวินิจฉัยที่แตกต่างกัน ประกอบด้วย 	
ค่าความไว ค่าความจ�ำเพาะ ค่าการท�ำนายผลบวก และ
ค่าการท�ำนายผลลบ ซึ่งค่าเหล่านี้นอกจากขึ้นกับกลุ่ม	
ผูป่้วยมะเรง็ทีน่�ำมาศกึษาแล้ว ยงัขึน้กบักลุม่ตวัอย่างทีน่�ำมา
ใช้เป็นกลุ่มควบคุมในการศึกษานั้น ส�ำหรับสารบ่งชี้ชีวภาพ
ของมะเร็งท่อน�้ำดีที่เหมาะสมกับผู้ป่วยในประเทศไทยควร
พจิารณาเลอืกจากการศกึษาทีใ่ช้ผูป่้วยไทยและกลุม่ควบคมุ
ที่ครอบคลุมผู้ป่วยที่มีพยาธิสภาพของระบบท่อน�้ำดีและผู้
ที่ติดเชื้อพยาธิใบไม้ตับ เนื่องจากเป็นกลุ่มเสี่ยงของมะเร็ง	
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ท่อน�ำ้ดใีนประเทศไทย การเลอืกใช้สารบ่งชีช้วีภาพของมะเรง็
ท่อน�้ำดีหลายชนิดร่วมกันจะช่วยเพิ่มค่าความเชื่อมั่นในการ
แปลผล ซึง่ควรประเมนิร่วมกบัปัจจยัอืน่โดยรวมของผูป่้วยใน
การรายงานผล สารบ่งชีช้วีภาพของมะเรง็ท่อน�ำ้ดนีอกจากใช้
ร่วมกบัผลวนิจิฉยัอืน่ในการวนิจิฉยัมะเรง็แล้ว ยงัมปีระโยชน์
ในการติดตามผลการรักษา การพยากรณ์โรคและบ่งบอก	
การเกิดซ�้ำของมะเร็งด้วย
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