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มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด poorly differentiated: 
การจำ�แนกโรคและความรู้ในปัจจุบัน 

Poorly differentiated thyroid carcinoma: 
recognition of its entity and current knowledge

บทคัดย่อ

	 มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด poorly differentiated เป็นชนิดมะเร็งต่อมไทรอยด์ที่มีลักษณะจ�ำเพาะทาง

พยาธวิทิยาและมกีลไกในการเกดิโรคจากการเปลีย่นแปลงทางพนัธกุรรมทีซ่บัซ้อนท�ำให้การตอบสนองต่อการรกัษา

ด้วยแร่รงัสไีอโอดนีด้อยกว่ามะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนดิ well differentiated และส่งผลให้มกีารพยากรณ์โรคทีแ่ย่กว่า 

การวางแผนการรักษาจึงต้องอาศัยความเข้าใจในพยาธิก�ำเนิดและปัจจัยทางพันธุกรรมของโรคมะเร็งชนิดนี้เพื่อน�ำ

ไปสูก่ารเลอืกการรกัษาเสรมิหลงัการผ่าตดัอย่างอย่างเหมาะสมและการตดิตามเฝ้าระวงัโรคก�ำเรบิภายหลงัการรกัษา

อย่างมีประสิทธิภาพ 

ค�ำส�ำคัญ: มะเร็งไทรอยด์ชนิด poorly differentiated, มะเร็งไทรอยด์ความเสี่ยงสูง, ภาวะดื้อต่อการรักษาด้วย

ไอโอดีน, การฉายรังสี

Abstract

	 Poorly differentiated thyroid cancer is a unique entity within a wide-range of thyroid 

cancer classification with a specific pathological characteristic and criteria for diagnosis. Genetic 

alteration plays important roles in its development leading to either poorer response to iodine 

ablation or higher probability of iodine refractory, and resulting in worsened prognosis. Under-

standing its pathogenesis is a key to treatment planning which consists mainly of surgery, iodine 

ablation, and/or radiotherapy, and effective disease surveillance.
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ลกัษณะทางกายวภิาคและสรรีะวทิยาของต่อมไทรอยด์

	 ต่อมไทรอยด์มีลักษณะคล้ายผีเสื้อ (butterfly 

shape), H shape หรอื U shape อยูบ่รเิวณด้านหน้าต่อ 

tracheal ring ที่ 2-5 โดยมีความสูงประมาณ 12-15 

มิลลิเมตร น�้ำหนักโดยเฉลี่ยประมาณ 15-30 กรัม 

ประกอบไปด้วยเซลล์ส�ำคญั 2 ชนดิ ได้แก่ follicular cell 

และ parafollicular cell (C-cell) โดยมผีนงัเนือ้เยือ่เกีย่ว

พัน visceral fascia หุ้มรอบเป็นแคปซูล และมีเส้นเลือด

เลี้ยงหลักจาก superior thyroid artery ซ่ึงเป็นแขนง

เส้นเลือดแดง external carotid artery และ inferior 

thyroid artery  จาก thyrocervical trunk อนัเป็นแขนง

เส้นเลอืดแดง subclavian และมเีส้นประสาท recurrent 

laryngeal nerve (RLN) ซึง่เป็นแขนงของ vagus nerve 

แยกตัวออกจาก vagus nerve ทางด้านซ้าย (left RLN) 

บริเวณ inferior และ posteromedial ต่อ aortic arch 

และทางด้านขวา (right RLN) บริเวณ inferior และ 

posteromedial ต่อ right subclavian artery โดย RLN 

จะวางตัวอยู่ใน tracheoesophageal groove ท้ังสอง

ข้างและเข้าสูก่ล่องเสยีงทางด้านล่างของ inferior cornu 

ของกระดูกอ่อนไทรอยด์[1] 

	 องค์ประกอบหลักในการสร้างฮอร์โมนไทรอยด์

ได้แก่ ไอโอดีน โดยประมาณร้อยละ 90 ของไอโอดีนใน

ร่างกายจะถูกจัดเก็บในต่อมไทรอยด์เพื่อเตรียมใช้ในการ

สังเคราะห์ฮอร์โมนไทรอยด์[2] โดยไอโอดีนถูกส่งผ่านจาก 

extracellular space ไปยังช่อง follicular cell ผ่าน

กลไก active transport ของ sodium-iodide symporter  

(NIS) และ efflux ผ่าน Pendrin transporter เข้าสู่ 

follicular lumen อันเป็นช่องว่างที่ถูกล้อมรอบไปด้วย 

follicular cells อีกทั้งใน follicular cell นั้นเอง มีการ

สร้างไกลโคโปรตีนthyroglobulin (Tg) ขึ้นเพ่ือส่งผ่าน

เข้าไปยัง follicular lumen และท�ำการ coupling กับ 

free iodine (I-) กลายเป็น TG-TH complex และถูกดูด

กลบัเข้า follicular cell ผ่านกระบวนการ endocytosis 

เพื่อ hydrolyzed เป็น triiodothyronine (T3),  

thyroxine (T4) และ reverse T3 (rT3) ซึง่เป็น inactive 

form ของ T3 ที่พร้อม secrete ออกจาก cell ต่อไป[3]

การแบ่งประเภทของเนื้องอกและมะเร็งต่อมไทรอยด์

	 เนื้องอกและมะเร็งต่อมไทรอยด์กว่าร้อยละ 95 

มต้ีนก�ำเนดิจาก follicular cell และส่วนน้อยกว่าร้อยละ 

5 เกิดจาก parafollicular cells หรือ C-cell นอกเหนือ

จากน้ันยังมีมะเร็งต ่อมไทรอยด์ที่ก�ำเนิดจากเซลล  ์

ต้นก�ำเนิดอื่นท่ีอาจพบที่ต่อมไทรอยด์ได้ เช่น กลุ่มมะเร็ง

ต่อมน�้ำเหลือง (lymphoma) หรือมะเร็งต้นก�ำเนิดจาก

เซลล์ผนังหลอดเลือด (hemangioendothelioma) 

เป็นต้น ในส่วนของการพบมะเร็งกระจายจากบริเวณอื่น

ของร่างกาย (metastasis) พบได้ไม่มากนกั[4] โดยสามารถ

แบ่งประเภทของเนื้องอกและมะเร็งต่อมไทรอยด์ได้ตาม

ตารางที่ 1[4-5] 

ระบาดวิทยาและลกัษณะทีพ่บทางคลนิคิของมะเรง็ต่อม

ไทรอยด์

	 มะเร็งต่อมไทรอยด์พบได้ในเพศหญิงมากกว่า

เพศชายคิดเป็นสัดส่วนประมาณ 3:1 โดยประเภทที่พบ

Keywords: Poorly differentiated thyroid cancer, high-risk differentiated thyroid cancer, iodine  

refractory, external beam radiotherapy
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ตารางที่ 1 ประเภทของเนื้องอกและมะเร็งต่อมไทรอยด์จำ�แนกตาม World Health Organization (WHO)  

classification 2017

Classification

Primary epithelial tumor

    a.  Follicular cells origin

              1.  Benign Follicular adenoma

Hyalinizing trabecular tumor

              2.  Malignant

                   2.1 Differentiated Papillary thyroid carcinoma

Follicular thyroid carcinoma

Hürthle (oncocytic) cell tumor

Poorly differentiated thyroid carcinoma

                   2.2 Undifferentiated Anaplastic thyroid carcinoma

     b.  C cells origin Medullary thyroid carcinoma

     c.  Combined follicular and c cells Mixed medullary-follicular carcinoma

Primary nonepithelial tumors

     a.   Hematolymphoid tumor

     b.   Sarcomas

     c.  Other mesenchymal/stromal tumors

     d.  Germ cells tumor

Secondary tumors

differentiated thyroid carcinoma (PDTC) พบได้

ประมาณร้อยละ 2-5 ของมะเร็งต่อมไทรอยด์เท่าน้ัน[6] 

ส่วน undifferentiated thyroid carcinoma หรือ  

anaplastic thyroid carcinoma (ATC) นั้นมีความชุก

เพียงร้อยละ 2 เท่านั้น  สามารถสรุปลักษณะทางคลินิค

ของมะเร็งต่อมไทรอยด์ได้ดังตารางที่ 2[7-13] 

มากที่สุดได้แก่ differentiated thyroid carcinoma 

(DTC) ซึ่งมีต้นก�ำเนิดจาก follicular cell โดยชนิดของ 

DTC ที่พบมากที่สุดสองชนิดได้แก่ papillary thyroid 

carcinoma (PTC) พบมากถึงร้อยละ 85-95 ของมะเร็ง

ต่อมไทรอยด์ และ follicular thyroid carcinoma (FTC) 

histotypes พบได้ประมาณร้อยละ 10 รองลงมาได้แก่

มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด Hürthle (HCTC) และ poorly 
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ค�ำนิยามและเกณฑ์การวินิจฉัย Poorly differentiat-

ed thyroid carcinoma 

	 PDTC แม้จดัอยูใ่นกลุม่ DTC แต่เป็นกลุม่มะเรง็

ต่อมไทรอยด์ทีม่กีารพยากรณ์โรคต�ำ่กว่ากลุม่ moderate 

to well differentiated thyroid carcinoma (WDTC) 

และดีกว่ากลุ่ม ATC มีโอกาสที่จะตอบสนองต่อการรักษา

ด้วย radioactive iodine ได้ต�่ำ การศึกษาที่แสดงถึงการ

พยากรณ์โรคและแนวทางการรักษา PDTC น้ันก็มีความ

แตกต่างกนัอนัมสีาเหตมุาจากเกณฑ์การวนิจิฉยั PDTC ที่

ยังไม่มีความชัดเจน

	 Sakamoto และคณะ ปีคศ 1983[14] อธิบาย

ลักษณะของ PDTC ว่ามีลักษณะเซลล์แบบ solid,  

trabecular หรือ scirrhous หรือที่มีความหมายว่าแข็ง 

เป็นพังผืด ต่อมา Carcangiu และคณะให้ค�ำจ�ำกัดความ

ของ PDTC ว่ามีลักษณะ insular pattern of growth, 

necrosis, formation of peritheliomatous area, 

small round hyperchromatic nuclei, และ mitotic 

activity[15] การวินิจฉัย PDTC ทางพยาธิวิทยาจึงมีความ

แตกต่างกันอันเนื่องมาจากเกณฑ์การวินิจฉัยที่ไม่มีความ

ชัดเจน ดังน้ันในปีคศ 2006 กลุ ่มของพยาธิแพทย์ 

ผู้เชี่ยวชาญทางกลุ่มประเทศที่มีความชุกและปัจจัยการ

เกดิโรคมะเรง็ต่อมไทรอยด์ทีห่ลากหลาย ประกอบไปด้วย

ประเทศอิตาลี ญี่ปุ่น และสหรัฐอเมริกา โดยเป็นการให้

ความเห็นและการวินิจฉัยโดยใช้ลักษณะทางพยาธิวิทยา

ในโรคมะเร็งต่อมไทรอยด์ที่พบลักษณะ solid, trabecu-

lar, และ/หรือ insular pattern ที่ไม่มีลักษณะ onco-

cytic features, anaplastic feature และ classic 

follicular หรือ papillary features โดยพยาธิแพทย์

เหล่านั้นไม่ทราบถึงข้อมูลทางคลินิค จนได้เป็นข้อตกลง 

ถึงเกณฑ์การวินิจฉัยร่วมกัน (consensus definition) 

เรียกว่า Turin proposal criteria[16] ดังนี้

	 1. Architecture criteria

	 	 a. Solid/trabecular/insular growth  

	 	 	 pattern

	 	 b. Absence of conventional nuclear  

	 	 	 features of papillary carcinoma

	 2.	Risk features (อย่างน้อย 1 ข้อ)

	 	 a. Convoluted nuclei (nuclear feature)

ตารางที่ 2 ระบาดวิทยาและลักษณะที่พบทางคลินิคของมะเร็งต่อมไทรอยด์[7-13]

Thyroid cancer 

subtypes

ความชุก หญิง:ชาย อายุ (ปี) Extrathyroidal 

extension

LN 

metastasis

Distant 

metastasis

5-year 

DFS

5-year

OS

Papillary thyroid CA 85-90% 2:1-4:1 20-50
33% <50%

5-7% >90% >90%

Follicular thyroid CA <10% 2:1-3:1 40-60 20% >90% >90%

Hürthle cell CA 2-5% 2:1-3:1 50-60 NA 7-22% 20-30% NA 50-80%

Poorly differentiated 

thyroid CA

6-7% 0.4-1-

2.1:1

50-60 31-73% 30-80% 30-80% NA 50%

Anaplastic thyroid CA 1-2% 1.5:1 60-80 100% 100% 87% 0% 1-17%

Medullary thyroid CA 3-4% 1:1-1.2:1 30-60 NA 50% 15% NA 80%

คำ�ย่อ: CA=carcinoma; LN=lymph node; DFS=disease-free survival; OS=overall survival; NA=not  

applicable
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	 	 b.	Mitotic activity (≥ 3/10 high-power  

	 	 	 microscopic fields (HPF)) (high grade  

	 	 	 feature)

	 	 c.	Necrosis (high grade feature)

	 แม้ว่า Turin proposal จะเป็นเกณฑ์การ

วินิจฉัยที่เป็นข้อตกลงร่วมกันของผู้เชี่ยวชาญทางพยาธิ

วิทยาแต่ใช้เพียงลักษณะ growth pattern เป็นเกณฑ์

หลักในการวินิจฉัย ในการศึกษาต่อมาโดย Hiltzik และ

คณะ[17] พบว่าลักษณะ growth pattern แบบ solid, 

trabecular หรอื insular ไม่มคีวามสมัพนัธ์อนัมนียัส�ำคัญ

ทางสถติต่ิออัตราการรอดชวีติจากโรค (overall survival 

และ progression free survival) แต่ลักษณะ aggres-

siveness ทางพยาธิวิทยาได้แก่ high mitotic rate และ 

necrosis มีความสัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิต แสดงถึง 

biological aggressiveness ของโรคได้ดกีว่าการวนิจิฉยั

จาก growth pattern เป็นพืน้ฐาน โดยเกณฑ์การวนิจิฉยั

ดังกล่าวถูกน�ำเสนอโดยทีมพยาธิแพทย์ของสถาบัน  

Memorial Sloan Kettering Cancer Center เรียกว่า 

MSKCC criteria[17]  ใช้เกณฑ์ดังนี้ ลักษณะ follicular 

cell differentiation จาก routine microscopy หรือ 

immunohistochemistry เช่น Tg positivity ร่วมกับ

	 1. Presence of ≥ 5 mitosis per 10 HPF 

และ/หรือ

	 2. Fresh tumor necrosis

	 ทัง้นีเ้กณฑ์การวนิจิฉยัตาม MSKCC criteria นัน้

พบว่าสามารถบ่งถึง aggressiveness ของโรคได้

ครอบคลุมกว่าการใช้การวินิจฉัยโดย growth pattern 

ตาม Turin proposal[18] อย่างไรกต็าม WHO classifica-

tion for tumors of endocrine organs ได้ยอมรบั PDTC  

เป็นประเภทของโรคมะเร็งต่อมไทรอยด์ที่มีการพยากรณ์

โรคอยู่ในระหว่าง WDTC และ ATC โดยในปี 2017 ได้

ปรับเกณฑ์การวินิจฉัยตามเกณฑ์ Turin proposal โดย

สามารถสรุปเกณฑ์การวินิจฉัยได้ดังตารางที่ 3

ตารางที่ 3 เปรียบเทียบเกณฑ์การวินิจฉัยมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด poorly differentiated carcinoma 

Sakamoto et al. [14] Turin 2006[16] MSKCC[17] WHO 2017[5]

Presence of solid, 

trabecular and/or scirrhous 

pattern

Presence of solid/ 

trabecular/ insular pattern

Presence of ≥5 mitosis per 

10 HPF

Presence of solid/ 

trabecular/ insular pattern

Absence of conventional 

nuclear feature of papillary 

carcinoma

Tumor necrosis ที่พบลักษณะ 

follicular cell differentia-

tion

Absence of conventional 

nuclear feature of papillary 

carcinoma

At least 1 of the features At least 1 of the features

      a. convoluted nuclei  

         (nuclear feature)

       a. convoluted nuclei  

          (nuclear feature)

      b. mitotic activity  

         (≥ 3/10 HPF) (high  

         grade features)

       b. mitotic activity  

           (≥ 3/10 HPF) (high  

           grade features)

      c. Necrosis (high grade  

         features)

       c. Necrosis (high grade  

          features)
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การพบลักษณะทางพยาธิวิทยาที่บ่งถึง aggressiveness 

ของโรคมะเร็งต่อมไทรอยด์บ่งถึงการตอบสนองต่อการ

รกัษาทีไ่ม่ด ีโอกาสการกระจายของโรคทีส่งูขึน้ และอตัรา

การรอดชวีติโดยปราศจากโรคทีต่�ำ่ลง แต่การพบลกัษณะ

ดังกล่าวในมะเร็งต่อมไทรอยด์ท่ีมีส่วนหลักของโรคเป็น 

WDTC จะยังส่งผลต่ออัตราการรอดชีวิตจากโรคหรือไม ่

ได้รับการยืนยันจากการศึกษาโดย Dettmer และคณะ 

Bichoo และคณะ[19-20] ซึ่งพบว่าการพบลักษณะ poorly 

differentiation (Turin criteria) ใน WDTC เพยีงปรมิาณ

ร้อยละ 10 นัน้ให้การพยากรณ์โรคในแง่อตัราการรอดชวีติ 

อตัราการก�ำเรบิของโรค และอตัราการตายจากโรคมะเรง็

ทีไ่ม่แตกต่างจากการพบ PDTC เพยีงอย่างเดยีว ดงันัน้จงึ

สรุปได้ว่าการมี PDTC ในชิ้นเนื้อมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด 

WDTC ส่งผลถึงการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดีซ่ึงจะน�ำไปสู่การ

เรื่องการรักษาและติดตามต่อไป

การเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมในกลุ่มโรคมะเร็งต่อม

ไทรอยด์ poorly differentiated thyroid carcinoma 

	 การศึกษา genetic alteration หรือการ

เปลีย่นแปลงทางพันธกุรรมของมะเร็งต่อมไทรอยด์ PDTC 

สืบเนื่องจากการพบ PDTC กับ coexisting WDTC 

สนับสนุนทฤษฎีการเกิด poorly differentiation จาก 

progressive dedifferentiation ของ WDTC

	 Pathway การเกิด neoplastic differentia-

tion ของ follicular cells แบ่งได้เป็น 3 แนวทาง[7]  ได้แก่ 

(1) การเกิด hyperfunctioning  follicular thyroid 

adenoma จาก GNAS1 และ TSHR mutation, (2) การ

เกิด follicular thyroid adenoma จาก Ras mutation 

ซ่ึงอาจน�ำไปสู่การเกิด follicular thyroid carcinoma 

จาก subsequent genetic rearrangement เช่น 

PPARG (peroxisome proliferation-activated recep-

tor-gamma) และ (3) การเกิด papillary thyroid 

carcinoma จากกลไก RET rearrangement และ BRAF 

mutation โดยการพัฒนาไปสู่ poorly differentiated 

thyroid carcinoma และ/หรือ undifferentiated  

thyroid carcinoma นั้นเกิดจากการมี genetic altera- 

tion events เช่น β-catenin nuclear accumulation 

(encode ผ่าน CTNNB1 mutation) และ TP53 muta-

tion โดยสามารถสรุป genetic alteration/defects ใน

มะเร็งต่อไทรอยด์ได้ดังตารางที่ 4 และ ภาพที่ 1

ภาพที่ 1 แผนภาพแสดงขั้นตอนการเกิด dedifferentiation ของมะเร็งต่อมไทรอยด์ (ดัดแปลง)[28]

ค�ำย่อ: CA= carcinoma; PDTC=poorly differentiated thyroid carcinoma; ATC=anaplastic thyroid carcinoma; RET/PTC=rear-

rangement of rearranged during transfection gene; TP53=tumor protein p53 gene; CTNNB1=catenin beta-1gene; BRAF=B-rap-

idly accelerated fibrosarcoma gene; Ras=rat sarcoma gene; PPARG=peroxisome proliferator activated receptor gamma 

gene
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ตารางที่ 4 ตารางแสดงการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมที่พบในมะเร็งต่อมไทรอยด์[7, 18, 21-27]

Genetic alteration WDTC PDTC/ATC

PTC FTC PDTC ATC

RET rearrangement 13-43% 0% 0-13% 0%

BRAF mutation 29-69% 0% 0-13% 10-35%

Ras mutation 0-21% 40-53% 18-27% 20-60%

CTNNB1 mutation 0% 0% 0-25% 66%

TP53 0-5% 0-9% 17-38% 67-88%

TERT mutation 5-17% 40% 70%

PIK3CA-AKT pathway

          PIK3CA 8% 2% 18-25%

          AKT - 19% -

PTEN 4% 4% 15%

E1F1AX 1-2% 11% 9%

MED12 0% 15% 3%

RBM10 0.5% 12% 3%

คำ�ย่อ: PTC=papillary thyroid carcinoma; FTC=follicular thyroid carcinoma; PDTC=poorly differentiated thyroid carcinoma; 

ATC=anaplastic thyroid carcinoma; RET=rearranged during transfection gene; BRAF=B-rapidly accelerated fibrosarcoma 

gene; Ras=rat sarcoma gene; CTNNB1=catenin beta-1 gene; TP53=tumor protein p53 gene; TERT=telomerase reverse 

transcriptase gene; PIK3CA=phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha gene; AKT=protein 

kinase B gene; PTEN=phosphatase and tensin homolog gene; E1F1AX=eukaryotic translation initiation factor 1A gene; 

MED12=mediator of RNA polymerase II subunit 12 homolog gene; RBM10=RNA-binding protein 10 gene
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ว่า conventional factors ได้แก่ pT4, Tumor size 
>4cm, gross extrathyroidal extension (gross ETE), 
microscopic (R1)/macroscopic (R2) margin-posi-
tive, การกระจายไปต่อมน�้ำเหลืองบริเวณด้านข้างของ 
ล�ำคอ (lateral neck lymph node; pN1b), ผู้ป่วยที่มี 
distant metastasis ตัง้แต่วนิจิฉยั (M1) หรอื TNM stage 
III-IV, เพศชายและอายุที่มากกว่า 55 ปี เป็นปัจจัย 
ทางลบต่อการพยากรณ์โรคและอัตราการรอดชีวิต การ
พยากรณ์โรคที่มีการรายงานในการศึกษาที่ผ่านมาแสดง
ในตารางที่ 5

ปัจจัยที่ส่งผลกับการพยากรณ์โรคใน PDTC และการ 

พยาการณ์โรค

	 การพยากรณ์โรคท่ีไม่ดีของ PDTC เกิดจาก 

locoregional aggressiveness และ distant metasta-

sis rate ทีส่งูกว่า WDTC การศกึษาโดย Wong และคณะ

พบว่าปัจจัยที่ส่งผลกับการพยากรณ์โรคในPDTC ได้แก่ 

ลักษณะ extensive vascular invasion และ widely 

invasive features [29] และในกลุ่ม PDTC ท่ีมี distant 

metastasis ตั้งแต่แรกวินิจฉัย สอดคล้องกับการศึกษา

โดย Ito และคณะ [30] และ Walczyk และคณะ [31] ที่พบ

ตารางที่ 5 การพยากรณ์โรคของ poorly differentiated thyroid carcinoma

ผู้นิพนธ์ N

(PDTC)

การรักษา ระยะเวลา

ติดตาม

อัตรารอดชีวิต p-value

Sakamoto et al.[14] 35 Lobectomy 

(Subtotal or total thy-

roidectomy)

15 years 5yr OS 65%

10yr OS 34%

15yr OS 0%

< 0.01 PDTC vs 

WDTC

Volante et al.[32] 183 Surgery ± 131I 2-3o ปี 5yr OS 85%

10yr OS 67%

< 0.0001 PDTC vs 

WDTC, ATC

Wreesmann et al.[33] 12 NA 43 เดือน 5yr OS 70% < 0.0001 PDTC vs 

WDTC, ATC

Luna-Ortiz et al.[34] 13 Surgery ± 131I, External 

beam RT

2-144 เดือน 3yr OS 62% < 0.05

Yu MG et al.[35] 18 Surgery ± 131I NR 5yr OS 83.3% < 0.001 PDTC vs 

WDTC, ATC

Ibrahimpasic et al.[36] 91 Surgery ± 131I (70%), 

External beam RT (7%)

50 เดือน 5yr OS 62% NR

Walczyk et al.[31] 100 Surgery ± 131I (82.6%), 

External beam RT 

(43.5%)

55.5 เดือน 5yr DSS 91% 

(ATA-IR)

5yr DSS 38% (ATA-

HR)

NR

ค�ำย่อ: PDTC=poorly differentiated thyroid carcinoma; 131I=radioiodine I-131; RT=radiotherapy; 

WDTC=well-differentiated thyroid carcinoma; ATC=anaplastic thyroid carcinoma; NA=not applicable; 

NR=not reported; OS=overall survival; DSS=disease-specific survival; ATA-IR=intermediate risk; ATA-HR= 

high risk
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แนวทางการรักษาและตรวจติดตาม poorly diffe- 

rentiated thyroid carcinoma

การผ่าตัด

	 แนวทางการรักษาหลักในโรคมะเร็งต ่อม

ไทรอยด์ชนิด PDTC ยังคงเป็นการผ่าตัดต่อมไทรอยด ์

(total thyroidectomy or complete thyroidectomy) 

และต่อมน�้ำเหลืองบริเวณล�ำคอ (central or lateral 

neck dissection) เช่นเดียวกันกับการรักษาหลักใน 

WDTC โดยบทบาทของ neck dissection เป็นอีกปัจจัย

ทีส่�ำคญัและอาจส่งผลถึงการพยากรณ์โรคเนือ่งจาก PDTC 

มีโอกาสการกระจายไปยังบริเวณต่อมน�้ำเหลืองข้างเคียง

ได้สงูถงึ 80%[36] โดย metaanalysis[37] ในปี 2018 พบว่า 

prophylactic central neck dissection ใน differen-

tiated thyroid cancer ท�ำให้ locoregional recur-

rence ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ odds ratio [OR] 0.65; 

95% confidence interval [CI] 0.48-0.88) และ 

margin status ของ thyroid resection กรณี incom-

plete resection (R1 และ R2 resection) ยังเป็นปัจจัย

ส�ำคัญที่สัมพันธ์กับการก�ำเริบเฉพาะท่ี (locoregional 

recurrence) ท่ีเพิม่สูงข้ึน[38]

การรักษาเสริมหลังการผ่าตัด

	 ในบทความนี้จะขอกล่าวถึงการรักษาเสริมหลัง

การผ่าตัด 3 ประเภทได้แก่ 

	 1. Radioiodine ablation

	 2. External beam radiotherapy

	 3. Chemotherapy or targeted therapy

Radioiodine remnant ablation (RRA)

	 ความสามารถในการจับกับแร่รังสีไอโอดีนเป็น

ที่ถกเถียงในวงกว้างเนื่องจาก dedifferentiation ของ 

PDTC ท�ำให้การสร้าง NIS ลดน้อยลง อย่างไรก็ดีการ

ศึกษาในอดีตบ่งชี้ว ่าส่วนหนึ่งของ PDTC ยังมีความ

สามารถในการจับกบัแร่รงัสไีอโอดนีได้สงูถึง 80-85%[13,39] 

	 การศึกษาโดย Fouchardiere และคณะ[40] ใน

ผู้ป่วยทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัเป็น PDTC จ�ำนวน 104 ราย และ 

99 ราย (95%) ได้รับ RRA พบว่า 52 ราย (50%) ได้รับ

การวนิจิฉยัว่าเป็น radioiodine refractory disease โดย

มี median radioactive iodine treatment เท่ากับ 2 

ครั้ง อย่างไรก็ตามผู้ป่วยที่ complete remission หลัง

การรักษาด้วย RRA นั้นได้ประโยชน์ในด้านการลดอัตรา

การก�ำเริบของโรคอย่างมีนัยส�ำคัญ (hazard ratio (HR) 

0.22; 95%CI 0.10-0.49) และช่วยลดอัตราการก�ำเริบ

เฉพาะที่[41] แต่ไม่สัมพันธ์อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติต่อ

อัตราการรอดชีวิต (overall survival) ซ่ึงในปัจจุบันยัง

ไม่มีการศึกษาใดรับรองประสิทธิผลในด้านการเพิ่มอัตรา

การรอดชวีติของการให้การรกัษาด้วย RRA ใน PDTC[32, 42] 

	 การวินิจฉัย iodine refractory status ของ

มะเรง็ต่อมไทรอยด์ในปัจจุบนัสามารถวนิจิฉยัได้จากเกณฑ์

วนิจิฉยั 1 ใน 4 ข้อตาม American Thyroid Association 

(ATA) guideline ปี 2015[43] ดังนี้	

	 1. ไม่พบการจับแร่รังสีไอโอดีนในภาพถ่าย 

whole body scan หลังการกลืนแร่ครั้งแรก

	 2. มะเร็งต่อมไทรอยด์ที่เคยจับแร่รังสีไอโอดีน

สูญเสียการจับแร่รังสีไอโอดีนในระยะถัดมา

	 3. มกีารจบัแร่รังสไีอโอดีนในมะเรง็ต่อมไทรอยด์

บางต�ำแหน่งและพบว่าไม่มีการจับแร่รังสีในบางต�ำแหน่ง

โรค

	 4. มกีารกระจายของโรคมากขึน้แม้พบว่ามีการ

จับแร่รังสีไอโอดีนได้ดี

	 ดังนั้นการประเมินว ่ารอยโรคที่จับแร ่รังสี

ไอโอดีนมีความเพียงพอหรือไม่จึงต้องใช้ข้อมูลจากการ

ประเมิน ATA risk group แบ่งเป็นกลุ่ม low, interme-

diate, หรือ high risk ซึ่งการพบลักษณะ aggressive 

histology ถือป็นความเส่ียงที่เข้าได้กับ intermediate 

risk group เป็นอย่างน้อย นอกจากนี้การติดตามค่า  

surrogate markers ได้แก่ serum Tg, Thyroglobulin 

antibody (TgAb) รวมทั้งการพิจารณาการตรวจเพิ่มเติม

ทางรังสีวิทยา เช่น cross sectional imaging หรือ  
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F18-FDG PET/CT scan จะสามารถให้ข้อมูลระยะโรค 

และ/หรือการกระจายของโรคเพือ่การประกอบการตดัสนิ

ใจการรักษาทางคลินิคได้แม่นย�ำมากยิ่งขึ้น

การฉายรังสีจากภายนอก (External beam radio-

therapy, EBRT)

	 บทบาทของรังสีรักษาหรือ EBRT น้ันมัก

พิจารณาในกรณีที่มี WDTC และ/หรือ PDTC มีโอกาส

การก�ำเริบเฉพาะที่ได้สูง เนื่องจาก PDTC พบได้น้อยมาก 

หลักฐานสนับสนุนการใช้รังสีรักษาเพื่อลดการก�ำเริบ

เฉพาะที่ใน PDTC จึงอ้างอิงมาจากการพิจารณาใช้รังสี

รักษาใน DTCที่มีปัจจัยเสี่ยงสูง (high risk DTC) โดยข้อ

บ่งชี้โดยทั่วไปสามารถสรุปได้ดังนี้

	 1. T3-T4 หรือ gross ETE[38, 40-41, 44-47, 50]  

เนื่องจากการศึกษาพบว่า gross ETE ส่งผลต่อ disease 

persistence หลังจาก RRA และอัตราการก�ำเริบเฉพาะ

ทีข่องโรค (locoregional recurrence) ทัง้นีพ้บว่า PDTC 

มีอัตราการพบ gross ETEได้สูงถึง 31%-73%

	 2. R1/R2 resection[38, 47-50]

	 3. Persistent or recurrence disease[51-52]

	 4. Lymph node metastasis with extensive  

extracapsular extension[38, 52]

	 5. Low radioiodine avidity[52-54]

	 ข้อมลูการศกึษาโดย Tsang และคณะ[55] พบว่า

ในผู้ป่วย high-risk DTC รวมถึง PDTC ท่ีมี residual 

microscopic disease ที่ได้รับการรักษาด้วย EBRT พบ

ว่าอัตราการก�ำเริบเฉพาะที่ที่ 10 ปี ลดลงจาก 22% เป็น 

7% อย่างมีนัยส�ำคัญ และในกลุ่มผู้ป่วยอายุมากกว่า 60 

ปีทีม่ลีกัษณะโรคแบบ extrathyroidal extension (ETE) 

พบว่าอัตราการตายโรคสูงกว่ากลุ่มท่ีอายุน้อยและไม่ม ี

ETE อย่างมนียัส�ำคญั สอดคล้องกบัการศึกษาของ Fussey 

และคณะ[56] ท�ำการศึกษาแบบ systematic review 

รวบรวมผูป่้วย DTC จ�ำนวน 5,114 คน พบว่า EBRT ช่วย

ลดการก�ำเรบิเฉพาะที ่(locoregional recurrence) เทยีบ

กับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ EBRT จาก 25% เหลือ 8%  แต่เช่น

เดียวกันกับ radioiodine remnant ablation การใช ้ 

external beam radiotherapy ได้ประโยชน์ในด้านการ

ควบคุมการก�ำเริบของโรค แต่ไม่มีผลเพิ่มอัตราการรอด

ชวีติในกลุม่ high-risk DTC ทีช่ดัเจน[41, 57-59] ผลการศึกษา

ถึงการใช้ EBRT ใน high-risk DTC สามารถสรุปได้ดัง

ตารางที่ 6

ยาเคมีบ�ำบัดและยามุ่งเป้า

	 ในอดีตเชื่อว่ากลุ่มมะเร็งต่อมไทรอยด์มักมีการ

ตอบสนองต่อยาเคมบี�ำบดัได้ไม่ดนีกั การรกัษาด้วยยาเคมี

บ�ำบัดใน advanced stage DTC และ refractory DTC 

มักเป็นไปเพ่ือการประคับประคองอาการเท่านั้น อย่างไร

ก็ตามในปัจจุบันsystematic review โดย Albero และ

คณะ[70] พบว่าการให้ยาเคมีบ�ำบัดแบบ combination 

(adriamycin/cisplatin) มีแนวโน้มการได้ประโยชน์ใน

การควบคุมโรคและอัตราการรอดชีวิตที่สูงกว่าการให้ยา

เคมีบ�ำบัดเพียงชนิดเดียว และยังมีรายงานการใช้ยากลุ่ม  

liposomal doxorubicin ร่วมกับ cisplatin ใน ad-

vanced stage PDTC (distant lung metastasis) ที่ได้

ผลการตอบสนองต่อยาถึง complete remission[71]

	 แม้ว่าการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดของโรค

มะเร็งต่อมไทรอยด์ในปัจจุบันจะมีอัตราการตอบสนองที่

ดีมากขึ้น[70] แต่การรักษาด้วยยามุ ่งเป้า (targeted  

therapy) ในกลุ่ม Tyrosine kinase inhibitors (TKI) 

หรือ multi-targeted kinase inhibitor (MKI) [72]  

น่าจะเป็นแนวทางการรักษาที่เหมาะสมยิ่งกว่า เนื่องจาก

กระบวนการ dedifferentiation ของ WDTC ทีท่�ำให้เกดิ 

iodine refractory นั้น ประกอบไปด้วยกลไกของ  

genetic alteration และการ upregulation ของ 

growth factor receptor (เช่น vascular endothelial 

growth factor receptor (VEGFR), platelet-derived 

growth factor receptor (PDGFR), rearranged during 

transfection receptor (RET)) การใช้ยากลุ่ม TKIs ที่ 

มุ่งเป้าการหยุดย้ังการกระตุ้น VEGF receptor จึงท�ำให้

เกิดการหยุดยั้ง tumoral angiogenesis อีกทั้งยังม ี 
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ตารางที่ 6 อัตราการกำ�เริบเฉพาะที่ที่ 10 ปี (10-year local recurrence) หลังการรักษาด้วยรังสีรักษาชนิด  

external beam radiotherapy ใน DTC กลุ่มเสี่ยงสูง

Treatment

Surgery + 131I (%) Surgery+131I +EBRT (%)

Tubiana et al[60] 21 14

Simpson et al[61] 18 14

Philips et al[62] 21 3

Farahati et al (รวม distant failure)[63] 50 10

Tsang et al (PTC) (27% PDTC)[55] 22 7

Kim et al[64] 37.5 (5 yr) 4.8 (5 yr)

Keum et al[49] 89 38

Brierley et al (MTC)[65] 34.3 13.6

Chow et al (positive margin)[50] 20.4 9.9

Chow et al (T4a)[50] 27.6 11.6

Ford et al (29% PDTC/Hürthle cell)[66] N/A 18

Meadows et al [67] N/A 11

Schwartz et al[48] (8% PDTC) N/A 21

คำ�ย่อ: PDTC=poorly differentiated thyroid carcinoma; 131I=radioiodine I-131 ablation; EBRT=external 
beam radiotherapy

direct anti-cancer activity โดยยับยั้ง signaling  

molecules ใน rapidly accelerated fibrosarcoma 

(RAF)/mitogen-activated protein kinase (MEK)/

extracellular signal-regulated kinases (ERK)  

pathway ด้วย นอกจากน้ีในปัจจุบันยามุ่งเป้าในกลุ่ม 

MKIs พบว่ามผีลการตอบสนองทางคลนิคิและได้ประโยชน์

ในด้านการเพิ่ม progression free survival โดยทั้งสอง

การศึกษามีกลุ่ม PDTC ประมาณ 10% สามารถสรุปได้

ตามตารางที่ 7 

Post-hoc biomarker analysis จาก SELECT trial  

พบว่า BRAF หรือ RAS mutation differentiated  

thyroid carcinoma ได้ประโยชน์ในด้านอัตราการรอด

ชีวิตสูงกว่ากลุ่ม BRAF หรือ RAS wild type (median 

overall survival 44.3 vs 39.6 เดือน) แม้ไม่มีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ บ่งถึงแนวโน้มการตอบสนองต่อยา TKI/MKI ใน

กลุ่ม dedifferentiated thyroid carcinoma[73]

	 นอกเหนือจากยา chemotherapy, และ TKI/

MKI ที่ได้กล่าวไปแล้วนั้น ยังพบว่าการใช้ TKI ไปยับยั้ง 
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ตารางที่ 7 การศึกษาชนิด Phase III trials ใน advanced หรือ metastatic iodine-refractory differentiated thy-

roid cancers  

Author (trial)  MKI Phase Cell 

type

Prior 

systemic 

therapy

N PDTC

(%)

Response 

rate

PFS (mo)/

(p value)

OS (HR)

(p value)

Schlumberger 

et al. [73] 

(SELECT)

Lenvatinib 

vs Placebo

III DTC 20% 261

131

28 (10.7)

19 (14.5)

64.8%

1.5%

18.3

3.6

/ (<0.001)

0.73 

(0.100)

Brose et al.[74] 

(DECISION)

Sorafenib

vs Placebo

III DTC 3% 207

210

24 (11.6)

16 (7.6)

12.2%

0.5%

10.8

5.8

/ (<0.001)

0.80 

(0.140)

คำ�ย่อ: MKI=multitargeted kinase inhibitor; DTC=differentiated thyroid carcinoma; PDTC=poorly differen-
tiated thyroid carcinoma; PFS=progression-free survival; OS=overall survival; HR=hazard ratio

vascular endothelial growth factor-A/vascular 

endothelial growth factor receptor (VEGF-A/

VEGFR) ยังสามารถกระตุ้นการท�ำงานของ regulatory  

T cell และเพิ่ม program cell death protein 1  

(PD-1) expression[72,76] ได้อีกด้วย จึงมี ongoing Ana-

plastic and poorly differentiated Thyroid carcino-

ma phase II clinical trial (ATLEP) เพื่อศึกษา

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยามุ่งเป้า 

lenvatinib ร่วมกบั PD-1 inhibitor (pembrolizumab) 

ในกลุ ่ม ATC และ PDTCโดยมุ่งประเมิน objective  

response rate ตาม immune-related Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (irRECIST), รวม

ถึง overall survival, progression free survival, 

clinical benefit rate, duration of response, คณุภาพ

ชีวิต และข้อมูลด้าน mutation status เป็นต้น 

การตรวจติดตามหลังการรักษาและการเฝ้าระวังการ

ก�ำเริบของ PDTC

	 เนือ่งจากมีรายงานว่า PDTC ส่วนน้อยอาจมกีาร

ผลติ Tg ในระดบัต�ำ่[77] ดงันัน้การตรวจตดิตามโรค (treat-

ment monitoring) ในกลุ่ม PDTC จึงไม่ควรใช้ Tg เป็น 

surrogate marker เพียงอย่างเดยีว การตรวจตดิตามหลงั

การรักษาประกอบไปด้วยการตรวจ anatomical imag-

ing (ultrasound of neck, หรือ CT/MRI brain, neck, 

and chest) และการใช้ functional imaging ที่ส�ำคัญ

ได้แก่ F18-FDG PET/CT และ/หรือ Ga68-DOTATATE 

PET/CT เพื่อประกอบการตรวจติดตาม โดยเฉพาะอย่าง

ยิ่งหาก PDTC นั้นไม่จับกับ radioactive iodine หรือจับ

แร่รังสีไอโอดีนได้ลดลง เน่ืองจากการตรวจ F18-FDG 

PET/CT จะพบว่ามี flip-flop phenomenon กล่าวคือ

โรคมะเร็งไทรอยด์จะมีความสามารถในการจับกับ glu-

cose analogue ได้สูงขึ้นสวนทางกับการจับแร่รังสี

ไอโอดนีทีล่ดลง[78] ข้อแนะน�ำโดย European society of 

medical oncology (ESMO)[79] แนะน�ำให้มีการตรวจ

ติดตาม serum Tg and TgAb ทุกๆ 6–12 เดือน หาก

การตอบสนองการรักษาอยู่ในระดับ excellent หรือ 

biochemical indeterminate/incomplete แต่หากยงั

พบมี detectable Tg level ต่อเนื่องแนะน�ำให้ตรวจ 

cross-sectional หรือ functional imaging อย่างไร

ก็ตามกรณีประเมินกลุ่มโรคเป็นกลุ่มที่มีความเส่ียงสูงใน
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