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เนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสั (thymoma และ thymic carcinoma) เป็นเนื ÊองอกทีÉพบได้บอ่ยทีÉสดุในชอ่งอก mediasti-
num สว่นหน้า พบได้ประมาณร้อยละ 17 ถึง 50 ของเนื Êองอกในบริเวณนี Ê อบุตัิการณ์ของเนื Êองอกพบได้ตั Êงแต ่1.5 ถึง 4.9

รายตอ่ล้านคนตอ่ปี เนืÉองจากเนื Êองอกชนิดนี Êพบได้ไมบ่อ่ยและมีการดําเนินโรคทีÉยาวนาน การศกึษาเกีÉยวกบัลกัษณะของ
เนื Êองอก การพยากรณ์โรคและการดําเนินโรคจงึมีข้อจํากดั ลกัษณะทางจลุพยาธิวิทยาของเนื Êองอกเป็นปัจจยัสําคญัตอ่
การบ่งชี Êถึงลักษณะความรุนแรงของเนื Êองอก การแบ่งระยะของเนื Êองอกเป็นปัจจัยสําคัญต่อการพยากรณ์โรค
การรักษาเนื Êองอกในระยะแรกได้ผลดีจากการผ่าตัด การให้ยาเคมีบําบัดและการฉายแสงจะพิจารณาให้ในผู้ ป่วย
บางรายทีÉ มีข้อบ่งชี Ê การจําแนกลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของเนื ÊองอกเยืÉอบุต่อมไทมัสพบได้มากกว่า 24 ระบบ
การแบง่ระยะของเนื Êองอกพบได้มากกวา่ 14 ระบบ บทความนี Êได้สรุปและเปรียบเทียบการจําแนกชนิดและการแบง่ระยะ
ของเนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสัทีÉได้รับการยอมรับอยา่งกว้างขวางในปัจจบุนั ทบทวนปัจจยัทีÉเกีÉยวข้องกบัการพยากรณ์โรค
ของเนื Êองอก รวมถึงสรุปลักษณะสําคัญทางจุลพยาธิวิทยา การย้อมสีพิ เศษทางวิทยาภูมิคุ้ มกันของเนื Êองอก
รวมถึงข้อแนะนําในการตรวจชิ Êนเนื Êอของเนื Êองอกดังกล่าวเพืÉอให้ได้รับการวินิจฉัยทางพยาธิวิทยา และการแบ่ง
ระยะทีÉถกูต้องและเหมาะสม (วารสารโรคมะเร็ง 2561;38:75-92)
คําสําคญั: เนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสั มะเร็งเยืÉอบตุอ่มไทมสั การจําแนกทางพยาธิวิทยา การพยากรณ์โรค การแบง่ระยะ

ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยันเรศวร พิษณโุลก ŞŝŘŘŘ
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Thymic Epithelial Tumors: Pathological Classification, Prognosis and Tumor Staging
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Abstract Thymic epithelial tumors (TETs) including thymoma and thymic carcinoma, are the most

common primary anterior mediastinal tumors. They are approximately 17-50% of anterior

mediastinal mass detected in patients. The incidence rate of TETs ranges from 1.5 up to 4.9/

million/year. These tumors are infrequent and having indolent growth. Therefore, the studies

for accurate biologic features, prognosis and clinical course of the TETs are still limited. Histo-

pathologic features of the tumors are important factors for evaluating the biologic features of

TETs. Clinical staging is also an important prognostic factor for the tumors. Complete surgical

resection is the treatment of choice for tumors in the early stages. Chemotherapy and radio-

therapy are considered for selected patients. Currently, at least 24 histopathologic classifica-

tions and 14 staging systems have been proposed. The widely accepted histopathologic classifica-

tions and clinical staging systems are summarized and compared in this article. Prognostic

factors for TETs are reviewed. Histopathologic patterns, immunohistochemical staining fea-

tures of the majority of TETs, and guidelines for pathological examination are also summarized

to guide accurate pathological diagnosis and tumor staging. (Thai Cancer J 2018;38:75-92)

Keywords: thymoma, thymic carcinoma, thymic epithelial tumor, pathologic classification, prog-

nosis, staging

บทนาํ
ต่อมไทมัสเป็นอวัยวะใน mediastinum ซึÉง

เป็นส่วนของช่องอกทีÉคัÉนอยู่ระหว่างปอด ทําหน้าทีÉ

เกีÉยวข้องกบัการพฒันาของเซลล์เม็ดเลือดขาว T-lym-

phocyte หรือ thymocytes ตอ่มไทมสัประกอบไปด้วย

เซลล์เยืÉอบตุอ่มไทมสั (thymic epithelial cells) และ

เซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด T-lymphocyte ลกัษณะทาง

จุลกายวิภาคศาสตร์แบ่งได้เป็น 2 ชั Êน คือ ชั Êน cortex

ซึÉงอยู่ด้านนอก และ medulla ซึÉงอยู่ด้านใน ในชั Êน

cortex จะประกอบด้วยเซลล์เม็ดเลือดขาว T-lympho-

cyte ตวัอ่อน (immature T-lymphocyte) และเซลล์

เยืÉอบุตอ่มไทมสัชนิด cortical (cortical thymic epithe-

lial cell) ส่วนในชั Êน medulla จะประกอบด้วยเซลล์

เม็ดเลือดขาวทีÉมีพัฒนาการมากกว่าในชั Êน cortex

(mature T-lymphocyte) และเซลล์เยืÉอบุตอ่มไทมสัชนิด

medulla (medulla thymic epithelial cell) พบการ

สร้าง keratin และ Hassall corpuscles1,2

เนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสั (thymic epithelial

tumors) เป็นเนื ÊองอกทีÉพฒันาจากเซลล์เยืÉอบุของตอ่ม

ไทมสั เป็นเนื ÊองอกทีÉพบได้บ่อยทีÉสดุใน mediastinum

สว่นหน้า1-3 มีรายงานพบได้ตั Êงแต่ร้อยละ 17-50 ของ

เนื ÊองอกทีÉพบใน mediastinum สว่นหน้า4-6 อบุตักิารณ์

ประมาณ 0.15-0.49 ตอ่แสนตอ่ปี5,6 พบได้ในช่วงอายุ

13 ถงึ 92 ปี พบสงูสดุในช่วงอาย ุ60-80 ปี ค่ามธัยฐาน

ทีÉ 57 ปี และพบในเพศชายมากกวา่เพศหญิง7,8 แต่มี

บางรายงานทีÉพบว่าอบุตัิการณ์ไมต่่างกนัระหวา่งเพศ9

พบในภูมิภาคเอเชียและแปซิฟิกมากกว่าภูมิภาคอืÉน

โดยไมท่ราบปัจจยัทีÉเกีÉยวข้องแนช่ดั เชืÉอวา่อาจเกีÉยวข้อง

กบัปัจจยัทางด้านพนัธุกรรม10 ปัจจยัเสีÉยงหรือสมัพนัธ์

ต่อการเกิดเนื Êองอกชนิดนี Êประกอบด้วย การติดเชื Êอ
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human foamy virus, human T-cell lymphotrophic

virus type 1 การได้รับสารกมัมนัตรังสี การติดเชื Êอไวรัส

Epstein-Barr4,10 และการสบูบหุรีÉ  โดยเฉพาะในกลุ่ม

thymic carcinoma11 การดําเนินโรคส่วนใหญ่มกัจะ

ค่อยเป็นค่อยไป มีระยะการกลับเป็นซํ Êา ทีÉยาวนาน

ระหว่าง 4 ถึง 175 เดือน ค่ามธัยฐานทีÉ 68 เดือน8,10

ผู้ป่วยมากกวา่ร้อยละ 50 จะไมม่อีาการ อาจตรวจพบ

โดยบังเอิญจากการถ่ายภาพรังสี4,10 ส่วนในกลุ่มทีÉมี

อาการจะประกอบด้วย เจ็บหน้าอก ไอ หอบเหนืÉอย

เสียงแหบ7,8 กลุ่ มอาการ superior vena cava

กลุ่มอาการ Horner หรือกลุ่มอาการระบบประสาท

บกพร่องซึÉงอาจเกิดจากการถกูทําลายโดยตรงจากเนื Êองอก

การถูกกดจากเนื Êองอก หรือกลุ่มอาการ paraneo-

plastic จากเนื Êองอก ซึÉงพบได้ร้อยละ 50 ถึง 70 ของ

กลุม่เนื ÊองอกทีÉมอีาการ4,10 กลุม่อาการ paraneoplastic

จากเนื ÊองอกเยืÉอบุต่อมไทมัสทีÉพบได้บ่อยทีÉสุด คือ

myasthenia gravis โดยพบว่า ร้อยละ 25-65 ของ

ผู้ป่วยเนื ÊองอกเยืÉอบุตอ่มไทมสั จะพบกลุม่อาการ my-

asthenia gravis ในขณะทีÉกลุ่มผู้ ป่วย myasthenia

gravis จะพบเนื ÊองอกเยืÉอบุตอ่มไทมสัได้ร้อยละ 15
4,12,13

กลุม่อาการ paraneoplastic อืÉน ๆ ทีÉพบได้ คือ ภาวะ

pure red cell aplasia โดยพบได้ร้อยละ 5-15 ของ

ผู้ป่วยเนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสั สว่นในผู้ ป่วย pure red

cell aplasia จะพบเนื ÊองอกเยืÉอบุตอ่มไทมสัได้ประมาณ

ร้อยละ 50
4 ภาวะ hypogammaglobulinemia พบได้

ร้อยละ 5 ในผู้ป่วยเนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสัและในผู้ป่วย

hypogammaglobulinemia จะพบเนื ÊองอกเยืÉ อบุ

ต่อมไทมสัได้ประมาณร้อยละ 10
4,7

 นอกจากนี Êยงัพบ

autoimmune disease อย่างอืÉนร่วมด้วยได้ มีรายงาน

พบได้ร้อยละ 3.8
14 ตัวอย่าง เช่น systemic lupus

erythematosus, polymyositis และ myocarditis

เป็นต้น7,13,14 พบการแพร่กระจายของเนื ÊองอกเยืÉอบุ

ต่อมไทมัสไปยงัอวยัวะอืÉนได้ ทีÉพบบ่อยคือ ไต ต่อม

นํ Êาเหลืองนอกทรวงอก ตบั ระบบประสาท ตอ่มหมวกไต

ต่อมไทรอยด์ และ กระดูก10 ผู้ ป่วยทีÉมีเนื ÊองอกเยืÉอบุ

ต่อมไทมัสยังมี โอกาสทีÉ จะพบเนื ÊองอกชนิดทีÉ สอง

ร่วมด้วยได้ โดยพบได้ร้อยละ 6.38
5,14 ได้แก่ มะเร็ง

ต่อมนํ Êา เหลืองชนิด non-Hodgkin B-lymphoma

เนื Êองอกระบบทางเดินอาหาร และเนื Êองอกเนื ÊอเยืÉอ

เกีÉยวพนั (soft tissue sarcomas) โดยเชืÉอวา่เนื Êองอก

เยืÉ อบุต่อมไทมัส ทําให้ มีความผิดปกติของระบบ

ภมิูคุ้มกนัและสง่ผลตอ่การพฒันาโรคมะเร็งชนิดอืÉน ๆ

ตามมา นอกจากนี Êอาจเกิดจากผลข้างเคียงของ

เคมีบําบดัหรือรังสีรักษาหรือปัจจยัทางพนัธุกรรม5,10

การวินจิฉยัเนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสัทีÉเหมาะสม

ต้องอาศยัข้อมูลทีÉครบถ้วน โดยความร่วมมือจากทีม

แพทย์หลาย ๆ ด้าน ทั Êงจากศลัยแพทย์ รังสีแพทย์และ

พยาธิแพทย์ ในขั Êนตอนการวางแผนก่อนผ่าตดั เพืÉอจะ

ได้ชิ Êนเนื ÊอทีÉเหมาะสม และขั Êนตอนการเตรียมชิ Êนเนื Êอ

หลงัผ่าตดัก้อนเนื Êองอกออกมาแล้ว เพืÉอทีÉจะสามารถ

วินจิฉยัชนิดของเนื Êองอกและประเมินระยะของเนื Êองอก

ชนิดนี Êได้ถกูต้อง15,16

พยาธิวิทยาของเนืÊ องอกเยืÉอบุตอ่มไทมสัและ
การจาํแนก

ลกัษณะพยาธิสภาพของเนื Êองอกต่อมไทมสั

เมืÉอดดู้วยตาเปลา่ พบเป็นก้อนขนาดตั Êงแต่ 3 ถึง 20

เซนติเมตร ค่ามธัยฐาน 7 เซนติเมตร พบว่ามากกว่า
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ร้อยละ 80 ของเนื Êองอกมขีนาดมากกว่า 5 เซนติเมตร

โดยขนาดไม่สมัพนัธ์กับชนิด (histologic type) และ

ระยะ (stage)7,17 ก้อนเนื Êองอกมกัมขีอบเขตชดั มีแคปซูล

หุ้ม (รูปทีÉ 1) พบการลกุลามของเนื Êองอกผ่านแคปซูล

ออกไปยึดติดกับเนื ÊอเยืÉ อข้างเคียงได้ โดยสามารถ

เกิดขึ Êนได้กับเนื Êองอกทุกชนิด (histologic type)7

อาจพบการสลายของเนื ÊอเยืÉอเกิดเป็นถงุนํ Êาได้ (cystic

degeneration)1

เนื ÊองอกเยืÉอบุต่อมไทมัสมีการจําแนกตาม

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาได้หลายระบบ พบว่ามี

การจําแนกได้มากกว่า 24 ระบบ2 ระบบทีÉได้รับความ

นิยมในระยะเริÉมแรกจําแนกโดย Bernatz และคณะ

ในปี ค.ศ. 1961 ได้แบ่งเนื ÊองอกเยืÉอบุตอ่มไทมสัออกเป็น

4 กลุม่ตามบริมาณเซลล์หลกัทีÉพบในก้อนเนื Êองอก คือ

predominantly lymphocytic, predominantly epithe-

lial, predominantly mixed และ predominantly

spindle cell thymoma การแบ่งชนิดนี Êไม่เป็นทีÉนิยม

เนืÉองจากมีความสมัพนัธ์กบัการพยากรณ์โรคน้อย2,18,19

ตอ่มา ปี ค.ศ. 1985 มกีารนําเสนอการจําแนกโดย Marino

และ Muller-Hermelink โดยอ้างอิงจากเซลล์เยืÉอบุ

เนื Êองอกกบัเซลล์เยืÉอบตุ่อมไทมสัปกติ สามารถจําแนก

ได้เป็น cortex, medulla หรือ mixed type ระบบนี Ê

ก็เริÉ มได้รับการยอมรับและนิยมใช้อย่างกว้างขวาง

ตอ่มาปี ค.ศ. 1989 Kirschner และ Muller-Hermelink

ได้มีการปรับปรุงการจําแนก โดยเพิÉมกลุม่ predomi-

nantly cortical หรือ organoid thymoma และ well-

differentiated thymic carcinoma2,18  ในปี ค.ศ. 1999

มีการนําเสนอการจําแนกโดย Suster และ Moran

ซึÉงแบ่งเนื Êองอกออกเป็น 3 ชนิด คือ thymoma, atypical

thymoma และ thymic carcinoma หรือ well,

moderately และ poorly-differentiated thymic

epithelial tumors2,18,19 ในปีเดียวกนันี Ê เริÉมมีการจําแนก

โดยระบบขององค์การอนามยัโลก (WHO classifica-

tion) ซึÉงมีการปรับปรุงตอ่มาในปี ค.ศ. 2004 และลา่สดุ

ในปี ค.ศ. 2015
2,7,20-22 การจําแนกเนื Êองอกแตล่ะระบบ

สรุปและเปรียบเทียบได้ตามตารางทีÉ ř

การจําแนกตามองค์การอนามยัโลก เป็นการ

จําแนกทีÉ นิยมใช้ในปัจจุบัน23 โดยมีหลักการ คือ

จําแนกตามลกัษณะการเรียงตวัของเซลล์ทีÉเลยีนแบบ

ตอ่มไทมสัปกติ (organotypical features) และยงัรวม

ลักษณะของเนื Êองอก เช่น การพบเนื ÊอเยืÉอเกีÉ ยวพัน

แบ่งส่วนภายใน (septation) หรือ lobulation และ

ลักษณะของเนื ÊอเยืÉออืÉน ๆ ภายใน เช่น medullary

islands, Hassall's corpuscles หรือ การเรียงของ

เซลล์เนื Êองอกรอบหลอดเลือด (perivascular space)2,24

การจําแนกของระบบองค์การอนามัยโลก

แบ่งออกเป็น 6 ชนิด ได้แก่ ชนิด A, AB, B1, B2, B3 และ

Thymic carcinoma (TC) โดยอาศัยหลักการคือ

เนื Êองอกชนิด A และ AB จะพบเซลล์เยืÉอบุเนื Êองอก

รูปทีÉ 1 เนื ÊองอกเยืÉอบตุ่อมไทมสั ขอบเขตของก้อน
ชดัเจน หน้าตดัเป็นเนื Êอตนัสีขาวแทน
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รูปร่างกระสวยหรือรูปไข่ (spindle/oval) (รูปทีÉ 2 และ

3 ตามลําดับ) ในขณะทีÉชนิด B จะพบเซลล์เยืÉ อบุ

เนื Êองอกรูปร่างกลมหรือหลายเหลีÉยมคล้ายเซลล์เยืÉอบุ

ทีÉอืÉน (round/polygonal) (รูปทีÉ 4) และชนิด B จะถกู

แบ่งแยกยอ่ยเป็น  B1, B2 และ B3 ตามความหนาแนน่

ของเซลล์เม็ดเลือดขาว T-lymphocyte24,25 การจําแนก

ตามองค์การอนามัยโลกยังพบปัญหาได้ คือ มีการ

ตีความของพยาธิแพทย์ทีÉแตกต่างกัน ทําให้มีความ

คลาดเคลืÉอนในการวินิจฉัยเนื ÊองอกเยืÉอบุต่อมไทมัส

แต่ละชนิด25 ลกัษณะของเนื Êองอกแต่ละชนิดสรุปได้

ดงันี Ê2,3,22,23

เนื Êองอก thymoma ชนิด A (รูปทีÉ  2) ประกอบ

ตารางทีÉ 1 แสดงการเปรียบเทียบการจําแนกเนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสัของ Bernatz et al, Muller-Hermelink
et al, Suster & Moran และ WHO classification2,19-22

Bernatz et al.
classification (1961)
Spindle cell-thymoma

Lymphocyte rich-
thymoma

Mixed-
lymphoepithelial-
thymoma
Epithelial rich-thymoma

Thymic carcinoma

Muller-Hermelink et al.
classification (1989)
Medullary type
thymoma
Mixed type thymoma
predominantly cortical
(organoid) thymoma
Cortical type thymoma

Well-differentiated
thymic carcinoma
(WDTC)
Thymic carcinoma

Suster & Moran
classification (1999)
Thymoma
(Well differentiated)

Atypical thymoma
(Moderately
differentiated)
Thymic carcinoma
(Poorly differentiated)

WHO classification
(2015)
WHO type A

WHO type AB
WHO type B1

WHO type B2

WHO type B3

Thymic carcinoma

ด้วยเซลล์เยืÉอบุรูปทรงกระสวยหรือรูปไข่ นิวเคลียส

รูปร่างรีหรือรูปทรงกระสวย มีนิวคลีโอไลไม่เด่นชัด

ไซโตพลาสซึมปริมาณน้อย มีสีชมพูเข้ม เรียงตวัเป็น

fascicles หรือ storiform และไม่พบความผิดปกติ

(atypia) ของเซลล์ เซลล์เนื Êองอกจะให้ผลบวกตอ่การ

ย้อม immunostain ด้วย CD20 พบเซลล์เมด็เลือดขาว

T-lymphocyte ปริมาณน้อย โดยพบไมเ่กินร้อยละ 10

ของปริมาณเซลล์ในเนื Êองอก และเซลล์เม็ดเลือดขาว

เหล่านี Êจะให้ผลการย้อม immunostain ทีÉแสดงออกถงึ

การเป็นเซลล์ทีÉพฒันาเต็มทีÉ คือ ให้ผลบวกต่อ CD4

หรือ CD8 ตวัใดตวัหนึÉง ในขณะทีÉการย้อม TdT และ

CD1a ให้ผลลบ2,3,22-24
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เนื Êองอก thymoma ชนิด AB (รูปทีÉ  3)

ประกอบด้วย สว่นประกอบของเนื ÊอเยืÉอทั Êงชนิด A และ

B ในสัดส่วนทีÉแตกต่างกัน ซึÉงทั Êง 2 ชนิด อาจแยก

ออกจากกันชัดเจนหรืออยู่ปะปนกัน เซลล์เยืÉอบุจะ

เหมือนกับเซลล์ในชนิด A หรือ B1 โดยจะพบเซลล์ทีÉ

เหมือนกบัชนิด B2 ได้แตน้่อยมาก เซลล์เยืÉอบุจะแสดง

ลกัษณะของเซลล์ทั Êงชั Êน cortex และ medulla ของ

ต่อมไทมสั อาจพบเซลล์เม็ดเลือดขาว immature T-

lymphocyte ซึÉงให้ให้ผลบวกต่อการย้อม TdT รวม

กลุ่มกนัจํานวนมาก ในปริมาณไม่สามารถนบัได้จาก

การตรวจเนื ÊอเยืÉอทางกล้องจุลทรรศน์ (รูปทีÉ 4) หรือ

พบมากกว่าร้อยละ 10 ของปริมาณเซลล์เนื ÊองอกทีÉ

นํามาตรวจ2,3,22-25

เนื Êองอก thymoma ชนิด B1 (รูปทีÉ  4) มี

ปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาว immature T-lymphocyte

จํานวนมาก และมี เซลล์เยืÉ อบุปริมาณน้อย ทําให้

ลกัษณะทางจลุพยาธิวทิยาของเนื Êองอกมีความใกล้เคียง

กับเนื ÊอเยืÉอต่อมไทมัสปกติ ลักษณะของเซลล์เยืÉอบุ

เนื Êองอกมีรูปร่างเป็นรูปไข่หรือรูปร่างหลายเหลีÉยม

นิวเคลียสกลมหรือรี มีนิวคลีโอไลชัด ไซโตพลาสซึม

รูปทีÉ 2 แสดงลกัษณะทางจลุพยาธิวิทยาของเนื Êองอก
เยืÉอบตุอ่มไทมสัชนิด A (type A thymoma,
WHO classification) เซลล์เยืÉอบุรูปกระสวย
หรือรูปไข่ เรียงตวัเป็น fascicles หรือ storiform
พบเซลล์เม็ดเลือดขาวได้ในปริมาณเล็กน้อย
(x400)

รูปทีÉ 3 แสดงลกัษณะทางจลุพยาธิวิทยาของเนื Êองอก
เยืÉอบตุอ่มไทมสัชนิด AB (type AB thymoma,
WHO classification) พบเซลล์เยืÉอบุเนื Êองอก
รูปกระสวยหรือรูปไขค่ล้ายชนิด A และเซลล์
เยืÉอบเุนื Êองอกรูปร่างหลายเหลีÉยมคล้ายชนิด B1
พบเซลล์เม็ดเลือดขาวรวมกลุม่กนัได้ในปริมาณ
มากกวา่ร้อยละ 10 ของเซลล์ทั Êงหมด (x400)

รูปทีÉ 4 ภาพแสดงลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของ
เนื ÊองอกเยืÉอบุต่อมไทมสัชนิด B1 (type B1
thymoma, WHO classification) ลกัษณะของ
เซลล์เยืÉอบุเนื Êองอกมรูีปร่างเป็นรูปไข่หรือหลาย
เหลีÉยม (oval or polygonal cells) เซลล์เยืÉอบุ
มองเห็นนิวคลโีอชดัปะปนกบัเซลล์เม็ดเลือดขาว
จํานวนมาก (x400)
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ปริมาณน้อยและมีสีชมพูจางเซลล์ เม็ดเลือดขาวให้

ผลบวกตอ่การย้อม TdT และ CD1a และให้ผลบวกคู่

(double) ทั Êงต่อ CD4 และ CD8 ลกัษณะอยา่งอืÉนทีÉ

อาจพบได้คือ medullary islands Hassall corpuscles

พบได้ประมาณร้อยละ 50 สว่นการเรียงตวัของเซลล์

เยืÉ อบุเนื Êองอกรอบหลอดเลือดเรียก perivascular

spaces (PVSs) พบได้ไมบ่อ่ยนกั2,3,22-25

เนื Êองอก thymoma ชนิด B2 ชนิดนี Êมปีริมาณ

เซลล์เยืÉอบุมากขึ Êน เมืÉอเทียบกับชนิด B1 ขนาดของ

นิวเคลียสไมช่่วยวินิจฉยัแยกโรคจากชนิด B1 ลกัษณะ

สําคญัคือ พบเซลล์เยืÉอบจุะเรียงตวัติดกนัอยา่งน้อย 3

เซลล์ พบเซลล์เม็ดเลือดขาวตวัออ่น immature T-lym-

phocyte บ้าง สว่นการเรียงตวัของเซลล์เยืÉอบเุนื Êองอก

แบบ perivascular spaces (PVSs) พบได้บอ่ย2,3,22-25

เนื Êองอก thymoma ชนิด B3 เป็นชนิดทีÉมี

สดัส่วนระหว่างเซลล์เยืÉอบุต่อเซลล์เม็ดเลือดขาว T-

lymphocyte สงูทีÉสดุ เซลล์เยืÉอบเุรียงตวัเป็นผืน (lobu-

lar growth pattern) มีการเรียงตัวรอบหลอดเลือด

(perivascular spaces) ชัดเจน มีความผิดปกติของ

เซลล์ (atypia) เล็กน้อยถึงปานกลาง ไมพ่บ intercel-

lular bridges ในเซลล์เยืÉอบหุรือพบได้น้อย พบเซลล์

เม็ดเลือดขาว immature T-lymphocyte ได้ในปริมาณ

น้อย สว่นเซลล์เยืÉอบุเนื Êองอกให้ผลลบตอ่การย้อม CD5,

CD117, GLUT1 และ MUC12,3,22-25

Thymic carcinoma (รูปทีÉ 5 และ 6) เนื Êองอก

ชนิดนี Êอาจเกิดขึ ÊนเองหรือเปลีÉยนแปลงมาจากเนื Êองอก

เยืÉอบตุอ่มไทมสัชนิดอืÉน1 เนื Êองอกชนิดนี Êมกัไม่สมัพนัธ์

กบัโรค myasthenia gravis ซึÉงตา่งจากเนื ÊองอกเยืÉอบุ

ตอ่มไทมสัชนิด A, AB และ B26  ลกัษณะทางจลุพยาธิ

วิทยา อาจคล้ายกบัมะเร็งเยืÉอบทีุÉอวยัวะอืÉน เชน่ squa-

mous cell carcinoma, adenocarcinoma, basaloid

carcinoma, lymphoepithelioma-like carcinoma

รูปทีÉ 5 รูปทีÉ 6ภาพแสดงลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของ
มะเร็งเยืÉอบตุอ่มไทมสั (thymic carcinoma,
WHO classification) พบกลุม่เซลล์เนื Êองอก
ลกุลามไปยงัเนื Êอไขมนัของตอ่มไทมสัโดยรอบ
(x40)

ภาพแสดงลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของ
มะเร็งเยืÉอบตุอ่มไทมสั (thymic carcinoma,
WHO classification) เซลล์เรียงตวักันเป็น
กลุ่ม รูปร่างไม่ปกติ ลักษณะของเซลล์มี
ความหลากหลายของรูปร่าง และขนาดของ
นิวเคลียสมากกว่ากลุ่มเนื Êองอกต่อมไทมัส
อืÉน ๆ (thymoma) พบการแบ่งตวัของเซลล์
ได้บ่อย intercellular bridge พบได้ไมช่ดัเจน
(x400)
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หรือ mucoepidermoid carcinoma เป็นต้น บางครั Êง

เนื Êองอกมีการเรียงตวัไม่มีลกัษณะเฉพาะ จําเป็นต้อง

แยกจากเนื ÊองอกเยืÉอบุต่อมไทมสัชนิดอืÉน โดยเฉพาะ

ชนิด B3 thymoma จากลกัษณะเฉพาะของการพฒันา

ของเซลล์ (typical differentiation) ความผิดปกติของ

เซลล์ (atypia) และการไมพ่บลกัษณะของการเรียงตวั

ทีÉคล้ายเนื ÊอเยืÉอตอ่มไทมสั (organothymic features)

ได้แก่ lobular architecture, dual cell populations

(neoplastic thymic epithelial cells และ thymic lym-

phocytes), dilated perivascular space และ areas

of medullary differentiation เซลล์เยืÉอบเุนื Êองอกจะให้

ผลบวกตอ่การย้อม CD5, CD117, GLUT1 และ MUC1

โดยไม่พบเซลล์เม็ดเลือด immature T-lymphocyte

หรือพบได้ ในปริมาณน้อย2,3,19,22-25 Thomas de

Montpréville V และคณะ27 ได้ทําการศกึษาการย้อม

GLUT1 พบว่าใน thymic carcinoma ให้ผลบวกทีÉเข้ม

และติดทัÉว ๆ เนื Êองอก (strong intensity and diffuse

pattern) ต่างจากชนิด B3 และ B2 มักติดเข้มถึง

ปานกลางและเฉพาะสว่น (moderate to strong in-

tensity and zonal pattern) สว่นในชนิด A, AB และ B1

มกัติดจางถึงปานกลางและเฉพาะสว่น (faint to mode-

rate intensity and zonal pattern) Du MJ และ

คณะ28 ได้ศึกษาโดยการย้อม MUC1 และ GLUT1

เปรียบเทียบระหวา่ง B3 thymoma และ thymic car-

cinoma พบวา่ MUC1 ให้ผลบวกใน B3 thymoma 2

ใน 19 ราย และ ให้ผลบวกใน thymic carcinoma 17

ใน 22 ราย (P=0.0001) และ GLUT1 ให้ผลบวกใน B3

thymoma 8 ใน 19 ราย และให้ผลบวกทั Êงหมดใน

thymic carcinoma 22 ใน 22 ราย (P =0.0001)

ซึÉงผลการย้อมดงักลา่วมคีวามแตกตา่งอยา่งมนียัสําคญั

ระหวา่ง type B3 thymoma และ thymic carcinoma

นอกจากนี Êยงัวิเคราะห์คา่ sensitivity และ specificity

ของ immunostains markers ทีÉให้ผลบวก คือ CD5,

CD117, MUC1 และ GLUT1 พบวา่มคีา่ sensitivity/

specificity ร้อยละ 89/63, 95/86, 77/89 และ 100/71

ตามลําดบั ในขณะทีÉหากย้อมร่วมกนัระหวา่ง GLUT1

และ MUC1 จะได้คา่ sensitivity และ specificity ร้อยละ

100 ทั Êงสองค่า ดงันั ÊนในกรณีทีÉเนื Êองอกมีลกัษณะของ

เซลล์ทีÉใกล้เคียงระหว่าง thymoma ชนิด B3 และ

thymic carcinoma การย้อมสี  immunostains

ดังกล่าวจะช่วยทําให้วินิจฉัย thymic carcinoma

ได้แม่นยํามากขึ Êน

จากการศกึษาพบความผิดปกตทิางอณชีูวโมเลกลุ

ในเนื ÊองอกเยืÉอบุต่อมไทมสัแต่ละชนิดตามตารางทีÉ 2

พบว่า thymic carcinoma มี KIT overexpression

ซึÉงสมัพนัธ์กบัการย้อมสี immunostain CD11710,23

นอกจากนี Êยงัพบเนื ÊองอกเยืÉอบุตอ่มไทมสั ชนิด

ทีÉพบได้น้อย แตม่ลีกัษณะทางจลุพยาธิวทิยาทีÉจําเพาะ

คือ

- Atypical type A variant เนื Êองอกชนิดนี Êมี

ลกัษณะของเซลล์เยืÉอบุทีÉเหมือนกบัชนิด A แต่จะพบ

การตายของเซลล์เนื Êองอก มีการแบ่งตัวของเซลล์

มากกวา่ 4 ตอ่ 1 ตารางมลิลิเมตร และพบความหนาแนน่

ของเซลล์เนื Êองอกมากขึ Êน22,23

- Micronodular thymoma เซลล์เยืÉอบเุนื Êองอก

มีรูปร่างกระสวยหรือหลายเหลีÉยม ซึÉงถกูล้อมรอบด้วย

บริเวณทีÉพบเฉพาะกลุ่มเม็ดเลือดขาว lymphocyte

โดยไมพ่บเซลล์เยืÉอบใุนบริเวณกลุม่เซลล์เมด็เลือดขาวนี Ê22,23
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ตารางทีÉ 2 แสดงความผิดปกติของยีนทีÉพบในเนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสั10

Cr 6 aberrations 10-26 35
KIT overexpression     2 79
KIT mutation     -   7
EGFR overexpression   70 53
EGFR mutation     -  -
IGF-1R expression     4 37
VEGF serum levels     -        สงูขึ Êน

Molecular change Thymoma type A, B Thymic carcinoma
           ร้อยละ            ร้อยละ

- Metaplastic thymoma เป็นเนื ÊองอกทีÉ

ประกอบด้วยเซลล์เยืÉ อบุเรียงตัวกันเป็นผืน แทรก

ระหวา่งกลุม่เซลล์รูปร่างกระสวยทีÉมีลกัษณะของเซลล์

ทีÉมีความสมํÉาเสมอของรูปร่าง และไม่พบเซลล์เม็ด

เลือดขาว immature T-lymphocyte22,23

- Combined thymoma เนื ÊองอกเยืÉอบุต่อม

ไทมัส สามารถพบได้หลายชนิดพร้อมกันได้บ่อย

โดยมีการรายงานพบเนื Êองอกหลายชนิด (mixed his-

tologic type) ได้ร้อยละ 52.8
7,17

เนืÉองจากเนื ÊองอกเยืÉอบุตอ่มไทมสัมีลกัษณะได้

หลายรูปแบบ ควรระมัดระวังในการวินิจฉัยกรณี

การตดัชิ Êนเนื Êอในปริมาณน้อย เช่น incisional biopsy

หรือการตดัชิ Êนเนื Êอด้วยเข็มเล็ก (core needle biopsy)

การวินิจฉยัแยกโรคอาจต้องพิจารณาทั Êงจากชนิดของ

เนื Êองอก เยืÉอบตุอ่มไทมสัด้วยกนัเอง และจากเนื Êองอก

ชนิดอืÉน ๆ เช่น T-lymphoblastic lymphoma, neu-

roendocrine carcinoma, paraganglioma และจาก

ภาวะทีÉไมใ่ช่เนื Êองอก (non-neoplastic lesions) เช่น

normal thymus tissue หรือ thymic hyperplasia22-24

การวินิจฉัยแยกโรคของเนื Êองอกแต่ละชนิด สรุปได้

ดงัตารางทีÉ 3

การพยากรณโ์รค
จากรายงานวิจัยทีÉ ผ่านมาพบว่าอัตราการ

รอดชีวิตในระยะ 10 ปี (10-year survival) ของเนื Êองอก

แตล่ะชนิด ได้แก ่ชนิด A, AB, B1, B2, B3 และ thymic

carcinoma พบร้อยละ 97, 95, 92, 81, 62 และ 29

ตามลําดับ29

ปัจจัยทีÉ เกีÉ ยวข้องกับการพยากรณ์โรคของ

เนื ÊองอกเยืÉอบุตอ่มไทมสั ได้แก่

- ระยะ (stage) โดยเฉพาะ Modified Masaoka

staging30-34 Safieddine N และคณะ34 ได้ศึกษา

เนื ÊองอกเยืÉ อบุต่อมไทมัสจํานวน 262 ราย พบว่า

หลงัจากการผ่าตดัเนื Êองอกแล้ว ระยะทีÉสงูได้แก่ ระยะทีÉ

3 และ 4 ตามระบบของ Modified Masaoka staging

เป็นปัจจยัทีÉมคีวามสําคญัทําให้เกิดการกลบัเป็นซํ Êาของ

เนื Êองอกได้มากกวา่กลุม่ทีÉมีระยะตํÉากวา่ (P<0.0001)

- ขนาดของเนื Êองอก จากการศึกษาพบว่า
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ขนาดของเนื ÊองอกทีÉมีขนาดใหญ่กว่า 7 เซนติเมตร เป็น

ปัจจยัเสีÉยงต่อการเกิดกลบัเป็นซํ Êาของเนื Êองอกได้มากกวา่

กลุ่มทีÉขนาดเล็กกว่า (P<0.03)34 ปัจจัยนี Êอาจเป็น

ข้อบ่งชี Êต่อการพิจารณาให้ neoadjuvant therapy

แตก็่มกีารศกึษาทีÉไมพ่บความสมัพนัธ์ทีÉชดัเจนของขนาด

ดงันั Êนขนาดของเนื Êองอกจงึไมถ่กูจดัไว้ใน tumor category

ของ TNM staging ด้วยการจําแนกระยะทีÉเสนอโดย

International Thymic Malignancies Interest Group

(ITMIG)35,36 อยา่งไรก็ตามเนืÉองจากข้อมลูของเนื Êองอก

ตารางทีÉ 3 แสดงการวินิจฉยัแยกโรคของเนื ÊองอกเยืÉอบุตอ่มไทมสัชนิดตา่ง ๆ 22-24

Type A thymoma

Type AB thymoma

Type B1 thymoma

Type B2 thymoma

Type B3 thymoma

Thymic carcinoma

             ชนิด การวินิจฉัยแยกโรค

Atypical type A thymoma
Type AB thymoma
Micronodular thymoma
Spindle cell thymic carcinoma
Paraganglioma
Neuroendocrine tumor
Mesenchymal tumor
Type A thymoma
Type B1 thymoma
Thymic hyperplasia
T-lymphoblastic lymphoma
Type AB thymoma
Type B2 thymoma
Type B1 thymoma
T-lymphoblastic lymphoma
Type B3 thymoma
Type B2 thymoma
Thymic carcinoma
Type B3 thymoma
Metastatic carcinoma
Type A thymoma

ชนิดนี Êยงัมรีายงานไมม่ากเมืÉอเทียบกบัเนื ÊองอกชนิดอืÉน

อาจต้องติดตามพิจารณาข้อมลูด้านนี Êต่อไป

- ชนิด (histologic type) ตามองค์การอนามยัโลก

ชนิดของเนื ÊองอกเยืÉอบุต่อมไทมัส สามารถแบ่งตาม

การพยากรณ์โรคและอตัราการอยูร่อด ได้เป็น 3 กลุม่ คือ

A-AB-B1, B2 และ B332,37,38 จากการศึกษาของ Fukui

T และคณะ39 พบวา่ชนิด A-AB-B1 มกัพบระยะทีÉ 1 ตาม

TNM staging ได้ร้อยละ 98 ในขณะทีÉ B3 พบระยะทีÉ 1

ได้ร้อยละ 55 และ thymic carcinoma พบระยะทีÉ 1
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ได้ร้อยละ 38

-  สถานะการตดัทีÉสมบรูณ์ (resection status)31,33

- การเกิดซํ Êา (recurrence)23

- การแพร่กระจายไปยังต่อมนํ Êาเหลือง เป็น

ปัจจยัสําคญัของการพยากรณ์โรค โดยเฉพาะในกลุม่

มะเร็งเยืÉอบุตอ่มไทมสั (thymic carcinoma) และ neu-

roendocrine carcinoma จึงมีข้อแนะนําให้ทําการ

ตรวจทางพยาธิวทิยาของต่อมนํ Êาเหลืองร่วมด้วย ทั Êงใน

กลุ่มเนื ÊองอกเยืÉอบตุ่อมไทมสั (thymoma) และมะเร็ง

เยืÉอบุตอ่มไทมสั (thymic carcinoma)33,40-43 Weksler

B และคณะ43 ศกึษาผู้ป่วย 442 ราย พบวา่คา่มธัยฐาน

ของระยะรอดชีวิต (median survival) ในกลุม่ทีÉมีการ

แพร่กระจายไปต่อมนํ Êาเหลืองสั Êนกว่ากลุ่มทีÉไม่มีการ

แพร่กระจาย (98 และ 144 เดือน ตามลาํดบั P=0.013)

- การพบภาวะ myasthenia gravis ยงัเป็นทีÉ

ถกเถียงวา่เกีÉยวข้องกบัการพยากรณ์โรคของผู้ป่วยหรือไม่

มีรายงานวา่การพบภาวะ myasthenia gravis ทําให้

ผู้ป่วยมีระยะรอดชีพยาวนาน และมโีอกาสกลบัเป็นซํ Êา

น้อยกว่า32,44

จากการศกึษาของ Leisibach P และคณะ45

โดยการย้อมสี  (immunohistochemical stain)

ตรวจหา p21 ในเนื Êองอก เพืÉอช่วยพยากรณ์โรคเนื Êองอก

ในกลุ่ม B2/B3 mixed type thymoma, type B3

thymoma และ thymic carcinoma พบว่ากลุ่มทีÉให้

ผลบวกมีอตัราการรอดชีพโดยรวม (overall survival)

ลดลง (P=0.016) นอกจากนี Êยงัพบวา่การให้ผลบวกตอ่

การย้อม p27 ในนิวเคลียสของเซลล์เนื Êองอก ร่วมกบั

การพบการย้อมติดสี Ki-67 ในอตัราสงู (high prolife-

rative index) และการให้ผลบวกตอ่การย้อม podoplanin

(D2-40) สมัพนัธ์กบัการเพิÉมความเสีÉยงในการแพร่กระจาย

ไปอวยัวะนอกชอ่งอก45 ข้อมลูดงักลา่วอาจพิจารณาให้

การรักษาเพิÉมเติมด้วยวิธีอืÉนในผู้ ป่วยกลุ่มดงักลา่ว

การแบ่งระยะของเนืÊ องอกเยืÉอบุตอ่มไทมัส
การแบ่งระยะของเนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสั มี

การจําแนกมากกว่า 15 ระบบ เริÉมมีการแบ่งตั Êงแต่ปี

ค.ศ. 1978 ทีÉใช้กนัแพร่หลาย คือ ระบบของ Masaoka

(Masaoka staging system) เริÉมใช้ในปี ค.ศ.1981
9,46

เนืÉองจากมีความสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรค และ

ช่วยบ่งชี Êความรุนแรงของเนื Êองอก2,33,35,42 ต่อมามี

การปรับปรุงพฒันาระบบดงักลา่วโดย Koga และคณะ47

(Koga modification) ดังนั Êน Masaoka staging

ในปัจจุบัน จึงหมายถึง Masaoka-Koga staging

(Modified Masaoka staging) การแบ่งระยะนี Êเป็น

การแบ่งระยะของเนื ÊองอกเยืÉอบุต่อมไทมสัทีÉได้รับการ

ยอมรับและนิยมอย่างแพร่หลาย2,47-49

International Thymic Malignancies Interest

Group (ITMIG) ได้มีการให้คําจําจดัความทีÉมรีายละเอียด

และมคีวามชดัเจนมากขึ Êนตอ่การแบ่งระยะของ Masaoka-

Koga staging ซึÉงอาศยัการประเมินจากลกัษณะทาง

คลินิก การตรวจทางพยาธิวิทยาด้วยตาเปล่าและ

ตรวจยืนยนัด้วยลกัษณะทางจุลพยาธิวิทยา2,47 Inter-

national Thymic Malignancies Interest Group

(ITMIG) แนะนําให้ใช้การแบ่งระยะของ Masaoka-

Koga staging กบัทั Êงเนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสัชนิดตา่ง ๆ

(thymoma) และมะเร็งเยืÉอบุตอ่มไทมสั (thymic carci-

noma)47

นอกจาก Masaoka-Koga staging แล้ว
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International Association for the Study of Lung

Cancer (IASLC) และ International Thymic Malig-

nancies Interest Group (ITMIG) Staging and

Prognostics Factor Committee ยงัมกีารนําเสนอการ

แบ่งระยะแบบ Tumor-Node-Metastasis (TNM)

staging โดยได้รวบรวมและวิเคราะห์ข้อมูลผู้ ป่วย

เนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสัจากทัÉวโลกมากกว่าประมาณ

10,808 ราย เพืÉอจดัแบ่งเนื Êองอกตาม TNM staging35,36,42,50

พบว่าเนื Êองอกระยะ T1 จะมีอตัราการแพร่กระจายไป

ต่อมนํ Êาเหลืองได้ร้อยละ 1 ส่วนเนื Êองอกระยะ T2/3

จะมีอตัราการแพร่กระจายไปตอ่มนํ Êาเหลอืงได้ถงึร้อยละ

37.5 ในกลุ่มเนื ÊองอกเยืÉอบุต่อมไทมัส (thymoma)

จะมีอัตราการแพร่กระจายไปต่อมนํ Êาเหลืองร้อยละ

5.1 สว่นในกลุม่มะเร็งเยืÉอบตุอ่มไทมสั (thymic carci-

noma) มอีตัราการแพร่กระจายไปตอ่มนํ Êาเหลอืงร้อยละ

25 ไมพ่บการแพร่กระจายไปตอ่มนํ Êาเหลืองในชนิด A,

AB และ B1 ในขณะทีÉชนิด B2 และ B3 พบอตัราการ

แพร่กระจายไปต่อมนํ Êาเหลืองได้ใกล้เคียงกบักลุม่มะเร็ง

เยืÉอบตุอ่มไทมสั (thymic carcinoma)51 จากรายงาน

พบวา่ TNM staging มคีวามเหมาะสมและมปีระโยชน์

ทางคลินิก42 อีกทั Êงมีความสัมพันธ์กับการพยากรณ์

โรคและระยะเวลาการเกิดซํ Êา (recurrence-free sur-

vival)42

ในบทความนี Êได้เปรียบเทียบการแบ่งระยะ

ระหวา่ง Masaoka-Koga staging (Modified Masaoka

staging) และ TNM staging โดยสรุปไว้ในตารางทีÉ 4

หลกัการรกัษา
การรักษาเนื ÊองอกเยืÉอบุตอ่มไทมสัประกอบด้วย

การผา่ตดั การฉายแสง และการให้ยาเคมบํีาบดั หลกัการ

รักษาแต่ละวิธีมักจะอ้างอิงตามการแบ่งระยะของ

Masaoka-Koga (Masaoka-Koga staging)8,30,37,52

การผ่าตัดพบว่า ในระยะแรกของเนื Êองอก

สามารถรักษาได้ผลดีด้วยการผา่ตดั และมีการพยากรณ์

โรคดี International Thymic Malignancies Interest

Group (ITMIG) แนะนําการผ่าตดั en bloc resection

ซึÉงรวมถึงตอ่มไทมสัและเนื ÊอเยืÉอไขมนัใน mediastinum

โดยรอบ เพราะอาจพบการลกุลามแคปซูลได้ พิจารณา

ตัดเนื ÊอเยืÉอข้างเคียงหากมีการลุกลามของเนื Êองอก

ออกไป41,42,52 มรีายงานวา่จาก Weksler B และคณะ41

พบวา่การแพร่กระจายไปตอ่มนํ Êาเหลือง เป็นปัจจยัหนึÉง

ตอ่การพยากรณ์โรคของเนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสั จึงมี

ข้อแนะนําให้ตรวจและผ่าตัดต่อมนํ Êาเหลือง เพืÉอทํา

การตรวจทางพยาธิวิทยาของต่อมนํ Êาเหลืองร่วมด้วย

การฉายแสง เนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสัตอบสนอง

ได้ดีตอ่การฉายแสง การฉายแสงจะพจิารณาก่อนหรือ

หลงัการผ่าตดั เช่นในกรณีทีÉไมส่ามารถผ่าตดัเนื Êองอก

ออกได้หมด สามารถทําให้ผู้ ป่วยระยะทีÉ 2 และ 3 มี

อตัราการรอดชีวิตทีÉยาวนานขึ Êน โดยเฉพาะในกลุ่มทีÉ

ไม่สามารถผ่าตดัเนื Êองอกออกได้สมบรูณ์52

การให้ยาเคมีบําบดั เนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสั

จัดเป็นเนื ÊองอกทีÉตอบสนองดีต่อยาเคมีบําบัด6 ยา

เคมีบําบดัอาจพิจารณาให้ก่อนผ่าตดั (neoadjuvant

chemotherapy) หรือหลงัผ่าตดั (adjuvant chemo-

therapy) โดยมกัมีบทบาทในผู้ ป่วยระยะทีÉ 3 และ 4

ซึÉงไมส่ามารถผ่าตดัออกได้สมบรูณ์ พบวา่ทําให้ผู้ป่วย

ระยะดังกล่าวมีอัตราการได้รับการผ่าตดัเอาเนื Êองอก

ออกได้ในภายหลงัเพิÉมขึ Êนร้อยละ 36 ถึง 69
6,52
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ตารางทีÉ 4 แสดงการเปรียบเทียบการแบง่ระยะระหวา่ง Masaoka-Koga staging (Modified Masaoka staging)
และ TNM staging ซึÉงนําเสนอโดย IASLC/ITMIG35,36,42,50

I

II

III

IV

  ระยะ Masaoka-Koga staging (Modified TNM staging
Masaoka staging)

เนื Êองอกมีขอบเขตชดัเจน
มกีารลกุลามแคบซูลแต่ไมต่ลอดความหนา

a มีการลกุลามตลอดความหนาของแคปซูล
โดยการตรวจทางจุลพยาธิวิทยา
b เนื Êองอกลกุลามผ่านแคปซลูไปยงัเนื ÊอเยืÉอ
ไทมสัปกติหรือเนื ÊอเยืÉอไขมนัรอบๆ
เนื Êองอกยึดติดกับ mediastinal pleura
หรือเยืÉอหุ้มหวัใจ โดยยงัไมมี่การฉีกขาด
เนื Êองอกลกุลามไปยงัอวยัวะข้างเคียง เช่น
- เยืÉอหุ้มปอดสว่น mediastinum
- เยืÉอหุ้มหวัใจ
- ปอด หรือ เยืÉอหุ้มปอดสว่น viscera

- เส้นประสาท phrenic หรือ vagus
- หลอดเลือดใหญ่
มีการยึดติดกบัปอดหรืออวยัวะข้างเคียง
a แพร่กระจายไปตามเยืÉอหุ้มปอดหรือเยืÉอ
หุ้มหวัใจซึÉงอยูห่า่งจากก้อนเนื Êองอกหลกั

b แพร่กระจายไปตอ่มนํ Êาเหลืองหรืออวยัวะ
อืÉนทีÉอยู่หา่งไกล

T1N0M0
T1a เนื Êองอกมแีคปซลูหรือมีการลกุลามไป mediasti-
nal fat
T1b เนื Êองอกมกีารลกุลามไปยงั mediastinal pleura
T2N0M0
T2 เนื ÊองอกลกุลามไปทีÉเยืÉอหุ้มหวัใจ (pericardium)

T3N0M0 (IIIa)                           T4N0M0 (IIIb)
T3 มีการลกุลามไป T4 มีการลกุลามไป
- ปอด - หลอดเลอืด aorta
- Brachiocephalic vein - Intrapericardial
- Superior vena cava pulmonary vein
- ผนงัช่องอก (chest wall) - กล้ามเนื Êอหวัใจ
- เส้นประสาท phrenic - หลอดลม

- หลอดอาหาร
N1M0 หรือ N0M1a (IVa)
N1 แพร่กระจายไป anterior (perithymic) nodes
M1a แพร่กระจายเป็นก้อนเนื Êองอกต่างหากทีÉ เยืÉอ
หุ้มปอด หรือเยืÉอหุ้มหวัใจ
N2 หรือ M1b (IVb)
N2 แพร่กระจายไป deep intrathoracic หรือ
cervical nodes
M1b มีการแพร่กระจายไปทีÉเนื ÊอเยืÉอปอดหรืออวยัวะ
หา่งไกลอืÉน ๆ
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หลักการรักษาแต่ละระยะโดยอ้างอิงตาม

Masaoka-Koga staging สรุปได้พอสงัเขปดงันี Ê8,30,37

- ระยะ 1 ใช้การผ่าตดัตอ่มไทมสัทั Êงหมด และ

เนื ÊอเยืÉอโดยรอบ (radical thymectomy; complete

surgical resection of thymus and surrounding

mediastinal tissue)

- ระยะ 2 ใช้การผ่าตดัตอ่มไทมสัทั Êงหมด และ

เนื ÊอเยืÉอโดยรอบเช่นกัน อาจพิจารณาการฉายแสง

ในกลุม่ทีÉมีความเสีÉยงสงู

- ระยะ 3 พิจารณาให้ยาเคมีบําบัดร่วมกับ

การฉายแสงก่อนหรือหลงัการผ่าตดั

- ระยะ 4 พิจารณาให้ยาเคมีบําบัดร่วมกับ

การฉายแสงก่อนหรือหลงัการผ่าตดั กรณีทีÉผ่าตดัออก

ไม่ได้ พิจารณาให้ยาเคมีบําบดัและการฉายแสง

ขอ้แนะนาํสาํหรับการตรวจสิÉงส่งตรวจทาง
พยาธิวิทยาของเนืÊ องอกเยืÉอบุตอ่มไทมสั

จากข้อมลูทีÉกลา่วมาจะเห็นได้วา่ปัจจยัทีÉสําคญั

ต่อการพยากรณ์โรคและการรักษาเนื ÊองอกเยืÉอบุต่อม

ไทมสัทีÉสําคญัทีÉสดุคือ staging30-34 ซึÉงการแบ่งระยะของ

ผู้ป่วยได้อยา่งแมน่ยําจําเป็นต้องอาศยัความร่วมมือทั Êง

จากศัลยแพทย์ รังสีแพทย์ และพยาธิแพทย์ในการ

ประเมินระยะเนื Êองอก International Thymic Malig-

nancies Interest Group (ITMIG) ได้สรุปวิธีการจดัการ

เนื ÊองอกเยืÉ อบุต่อมไทมัส และมีข้อแนะนําสรุปได้

พอสงัเขป คือ

ข้อแนะนําสําหรับศลัยแพทย์ในการวางแผน

เพืÉอเตรียมผ่าตดัชิ Êนเนื Êอ49

- ทําเครืÉองหมายทีÉตวัชิ Êนเนื Êอ โดยอาจผกูไหม

หรือใช้ลวดในบริเวณทีÉสนใจ เช่นใกล้ขอบเขตรอยตดั

ของก้อน โดยแนะนําให้ดําเนินการทําทนัทีหลงัจากตดั

เนืÉองจากหลังผ่าตัดเนื Êองอก เนื ÊอเยืÉออาจมีการเสีย

รูปร่าง ทําให้มคีวามลําบากในการแยกแยะภายหลงัได้

และควรมีการสืÉอสารทีÉดีระหว่างทีมแพทย์

- การใช้วิธีเตรียมชิ Êนเนื Êอแช่แข็ง (frozen sec-

tion) เพืÉอการวินิจฉัย ควรใช้ด้วยความระมัดระวัง

เพราะวิธีการดงักลา่วจะมข้ีอจํากดัในการเลือกบริเวณ

เพืÉอตรวจเซลล์เนื Êองอก เนืÉองจากเนื Êองอกบางรายอาจมี

ชนิดทางจุลพยาธิวิทยา (histologic type) ได้หลาย

รูปแบบ การพิจารณาขอบเขตการตดัจากการใช้เนื ÊอเยืÉอ

แช่แข็ง อาจให้ผลลบลวงหรือผลบวกลวงได้คอ่นข้างสงู

ข้อแนะนําสําหรับพยาธิแพทย์ในการเตรียม

ชิ Êนเนื Êอ และตรวจพยาธิสภาพของชิ Êนเนื Êอ49

- ควรมีการสืÉอสารทีÉดีระหว่างทีมแพทย์ โดย

ในบริเวณเนื ÊอเยืÉอทีÉมคีวามสงสยัเป็นพิเศษ หรือมีความ

ไม่ชดัเจนของเนื ÊอเยืÉอ เช่น บริเวณทีÉมีการฉีกขาดจาก

การผ่าตดั ทําให้ตรวจสอบขอบเขตการตดั (surgical

margin) ได้ยากขึ Êน หรือบริเวณทีÉสงสยัวา่เนื Êองอกอาจ

มีการลกุลามผ่านแคปซูลไปยงัเนื ÊอเยืÉอข้างเคียง

- ควรทาสีชิ Êนเนื Êอด้วยสีต่างกันในแต่ละด้าน

เพืÉอแยกแยะขอบเขตการตัดในแต่ละด้านให้ชัดเจน

การตรวจด้วยตาเปลา่ควรมีการตดัผ่านชิ Êนเนื Êอตามขวาง

(transverse plane) ตามลกัษณะทางกายวิภาคศาสตร์

จากด้านหน้าไปด้านหลงั เรียงจากด้านบนลงด้านลา่ง

ความหนาชิ Êนละ 1 เซนติเมตร และเลือกชิ Êนเนื Êอไปตรวจ

ทางกล้องจลุพยาธิวิทยาอยา่งน้อย 1 บล็อกชิ Êนเนื Êอ ตอ่

ความหนาของชิ Êนเนื ÊอสิÉงส่งตรวจ 1 เซนติเมตร โดย

จํานวนบล็อกชิ Êนเนื Êอของเนื ÊองอกทีÉนํามาตรวจ ไม่ควร
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น้อยกวา่ 5 บล็อก แม้วา่ชิ Êนเนื Êอจะมีขนาดน้อยกวา่ 5

เซนติเมตรก็ตาม

- ควรนําเนื ÊอเยืÉอต่อมไทมสัโดยรอบเนื Êองอก

มาตรวจทางพยาธิวิทยาโดยกล้องจลุทรรศน์ด้วย เพืÉอ

ตรวจสอบให้แน่ชัดถึงการลกุลามออกมา

- การพิจารณาว่ามีการลกุลามของเนื Êองอก

ไปยังแคปซูลของเนื Êองอก (capsular invasion) จะ

พิจารณาการลกุลามไปยงัเนื ÊอเยืÉอไขมนัข้างเคียง โดย

หากการลกุลามไมเ่กิน 3 มลิลเิมตร จะเรียก minimally

invasive thymoma ในบางกรณีเนื Êองอกอาจไมมี่แคปซลู

ชัดเจนและเซลล์เนื Êองอกอยู่ ชิดติดกับเนื ÊอเยืÉอไขมัน

โดยรอบ แตห่ากเนื Êองอกมขีอบเขตชดั จะยงัไมพิ่จารณา

ว่ามีการลกุลามของเนื Êองอกผ่านแคปซูล

- พิจารณาจําแนกชนิดของเนื Êองอกตามการ

จําแนกขององค์การอนามยัโลก ปี ค.ศ. 2015
2,3,22,23

การพิจารณาวา่สถานะการตดัเนื Êองอก (mar-

gin status) ให้ผลลบ (negative margin) หรือไม่

ควรพิจารณาจากการตรวจทางจุลพยาธิวิทยา ควรมี

ลกัษณะดงัตอ่ไปนี Ê

- เนื ÊอเยืÉอปกติปกคลมุเนื Êองอกอยู่

- มีสีซึÉงทาชิ Êนเนื Êอในช่วงทีÉมีการเตรียมและ

ตรวจชิ Êนเนื Êอด้วยตาเปล่า (gross examination)

ปกคลมุเคลอืบแคปซลูของก้อนเนื Êองอกอยู่

- กรณีทีÉมกีารลกุลามไปยงับริเวณเยืÉอหุ้มปอด

(pleura) หรือเยืÉอหุ้มหวัใจ (pericardium) ซึÉงมีช่องปอด

(pleural cavity) หรือช่องเยืÉอหุ้มหวัใจ (pericardial

cavity) คลมุอยู ่จะถือว่าขอบเขตของเนื Êองอกให้ผลลบ

- หากพบเซลล์เนื Êองอกบริเวณเนื ÊอเยืÉอมีการ

ฉีกขาดของเนื ÊอเยืÉอมากอ่นและถกูเคลอืบด้วยสีทีÉถกูทา

ระหว่างการเตรียมและตรวจชิ Êนเนื Êอด้วยตาเปล่า จะ

ถือวา่ขอบเขตเนื Êองอกให้ผลลบ โดยบริเวณนี Êต้องเป็น

บริเวณทีÉไม่ได้ถูกสงสยัแต่แรกโดยศลัยแพทย์ระหว่าง

การผ่าตัด และในบริเวณนี ÊควรมีการสืÉอสารกันให้

ชัดเจนระหว่างศลัยแพทย์และพยาธิแพทย์

- ระยะระหว่างก้อนเนื Êองอกกับขอบเขตการ

ตดับริเวณใดทีÉมีระยะใกล้ (close margin) คือ ห่าง

ไม่ เกิน 3 มิลลิ เมตร ควรมีการรายงานให้ชัดเจน

หากมีระยะห่างตั Êงแต่ 1 มิลลิเมตรหรือ 1 หัวกําลัง

ขยายสูงของกล้องจุลทรรศน์ (high-power field)

ลงมาควรมีการตดัตรวจเพิÉมเติมอยา่งน้อย 3 ระดบั

- บริเวณใดทีÉศัลยแพทย์ให้ความสนใจ คือ

มีการทําเครืÉองหมายในชิ Êนเนื Êอไว้ ควรรายงานสถานะ

ขอบเขตการตดัในบริเวณดงักล่าวด้วย

การรายงานทางพยาธิวทิยาของการตดัเนื Êองอก

เยืÉอบุตอ่มไทมสั ควรประกอบด้วย22-25,36,49

1. อวยัวะ และชนิดของการตดัเนื Êองอก

2. ลกัษณะแคปซูลของเนื Êองอก และการลกุลาม

ของเนื Êองอกผ่านแคปซูล

3. ชนิดของเนื Êองอกตามการจําแนกขององค์การ

อนามยัโลก (WHO classification) แนะนําให้รายงาน

สดัส่วนของเนื Êองอกแต่ละชนิดเป็นสดัส่วนขั Êนละ 10

ของร้อยละ คล้ายกบัระบบการรายงานคะแนน Gleason

ของมะเร็งต่อมลกูหมาก โดยรายงานชนิดทีÉพบมากกวา่

ก่อนกรณีทีÉพบน้อยกว่าร้อยละ 10 อาจพิจารณาไม่

รายงานชนิดนั Êนได้ หากพบมะเร็ง (thymic carcinoma)

ร่วมด้วยให้รายงานสดัสว่นของมะเร็งก่อน

4. การลกุลามของเนื Êองอก และการแบง่ระยะ

ของ Masaoka-Koga classification
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5. ขอบเขตการตดัในทกุด้าน โดยเฉพาะกรณี

ทีÉมขีอบเขตการตดัชิดเนื Êองอกน้อยกวา่ 3 มิลลิเมตร

6. ผลการรักษาก่อนการผ่าตดั (neoadjuvant

treatment) ตอ่การคงเหลือของเซลล์เนื Êองอก แนะนํา

ให้รายงานเป็นร้อยละของเนื ÊองอกทีÉมีสภาพเซลล์

(viable tumor) เหลืออยู ่โดยรายงานเป็นขั Êนละ 10 ของ

ร้อยละ

สรุป
เนื ÊองอกเยืÉอบตุอ่มไทมสั (thymic epithelial

tumors) เป็นเนื ÊองอกทีÉพบได้บ่อยทีÉสดุในช่องอก medi-

astinum สว่นหน้า ชนิดของเนื Êองอกเป็นปัจจยัสําคญั

ต่อการบ่งชี Êถึงลกัษณะความรุนแรงของเนื Êองอก การ

จําแนกชนิดของเนื ÊองอกเยืÉอบุต่อมไทมัสทีÉ นิยมใช้

ปัจจุบันคือการจําแนกตามองค์การอนามัยโลก การ

แบ่งระยะของเนื Êองอกเป็นปัจจยัสําคญัตอ่การพยากรณ์

โรคและเลือกวิธีการรักษา การแบ่งระยะทีÉนิยมใช้ใน

ปัจจบุนั คือ Modified Masaoka staging (Masaoka-

Koga staging) และ TMN staging การวินิจฉยัชนิด
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