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บทนำำ�
	 Medullary thyroid carcinoma (MTC) เป็็นมะเร็็งของ parafollicular C-cell ที่่�สร้้าง calcitonin 

ใน WHO edition ปััจจุุบััน(1) ได้้เริ่่�มมีีการแบ่่ง grade ขึ้้�น ซึ่่�งก่่อนหน้้านี้้�ไม่่ได้้ใช้้การแบ่่งเกรดจะเป็็นเพีียงการ

วิินิิจฉััยโรคเพีียงอย่่างเดีียว การแบ่่งเกรดจะใช้้เป็็น low-grade และ high-grade ขึ้้�นกัับ mitosis, Ki67 และ 

tumor necrosis ซึ่่�งจะกล่่าวโดยละเอีียดต่่อไป ในด้้านลัักษณะทางคลิินิิกนั้้�น คนไข้้จะมาด้้วย ก้้อนที่่�ไทรอยด์์

มัักจะเป็็นก้้อนเดีียว อยู่่�บริิเวณ upper-to-mid lateral lobes อาจมีีกลืืนติิดหรืือหายใจลำำ�บากได้้ถ้้ามีีการ

ลุุกลามเข้้าอวััยวะข้้างเคีียง มัักจะพบ lymph node metastases ได้้ถึึงร้้อยละ 50-70 ของคนไข้้และมีี dis-

tant metastasis ร้้อยละ 10-15 โดยอวััยวะที่่�พบ metastasis ได้้บ่่อยจะเป็็น mediastinum ตัับ ปอด และ

กระดููก นอกจากนี้้�หากตรวจ serum calcitonin จะสููง ทำำ�ให้้คนไข้้มาด้้วย flushing, ท้้องเสีีย และ/หรืือ น้ำำ��

หนัักลด ได้้ และจะพบ serum Carcinoembryonic antigen (CEA) สููงได้้มากกว่่าร้้อยละ 50 ของผู้้�ป่่วย 

หากตรวจพบ CEA level สููง โดย stable calcitonin level จะสััมพัันธ์์การ dedifferentiation ของมะเร็็ง

ที่่�สััมพัันธ์์กัับ prognosis ที่่�แย่่ลง ในทางตรงกัันข้้าม หากพบ serum CEA ลดลงอย่่างรวดเร็็วจะพยากรณ์์ได้้
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ถึึงการผ่่าตัดัที่่�ได้้ผลดี ีคนไข้้อาจมาด้้วย paraneoplastic Cushing’s syndrome ได้้ จากผลของฮอร์์โมนอื่่�น ๆ 

ที่่�มะเร็็งสร้้าง เช่่น serotonin, substance P, vasoactive intestinal substance, adrenocorticotropic 

hormone, corticotropin-releasing hormone และ catecholamine metabolites

	 MTC พบประมาณร้้อยละ 2 ของมะเร็็งไทรอยด์์ และพบอายุุเฉลี่่�ย 45-55 ปีี พบในผู้้�หญิิงมากกว่่า

ผู้้�ชายเล็็กน้้อย คนไข้้ที่่�เป็็น hereditary MTC พบได้้ร้้อยละ 25 จะพบในอายุุน้้อยกว่่าประมาณ 10-20 ปีี และ

มาด้้วยหลายก้้อนหรืือ bilateral disease ได้้ และอาจมาด้้วยโรคอื่่�น ๆ เช่่น pheochromocytoma, hy-

perparathyroidism ใน MEN2A หรืือ MEN2B จาก autosomal dominant germline gain-of-function 

mutations in the RET proto-oncogene ในส่่วน macroscopic appearance จะพบก้้อนที่่�มีีขอบเขตชััด 

ไม่่มีีแคปซููล หน้้าตััดแน่่น สีี tan-yellow แต่่อาจมาด้้วย infiltrative border ได้้ หากก้้อนเล็็กกว่่า 10 มม. 

จะเรีียกว่่า medullary microcarcinoma แต่่ในบางงานวิิจััยเสนอว่่าควรใช้้ในก้้อนเล็็กกว่่า 5 มม. เนื่่�องจาก

มัักไม่่สััมพัันธ์์กัับ metastasis หรืือ hypercalcitoninemia หากคนไข้้ทำำ� prophylactic thyroidectomy 

ใน hereditary MTC ควรจะตรวจ thyroid ทั้้�งหมด เพราะอาจมองไม่่เห็็นด้้วยตาเปล่่าได้้ ในขณะที่่� ลัักษณะ 

microscopic finding นั้้�นจะพบเซลล์์มะเร็็งเรีียงตััวเป็็น solid, nests, insular หรืือ trabecular growth 

patterns แยกโดย fibrovascular stroma คล้้ายกัับ organoid architecture เซลล์์จะมีีลัักษณะ polygo-

nal และ granular amphophilic cytoplasm ที่่�มีี fine nuclear chromatin, nucleoli ไม่่เด่่น และอาจ

พบเซลล์์ลัักษณะอื่่�นได้้ เช่่น plasmacytoid หรืือ spindle shape ลัักษณะเซลล์์จะมีี low to moderate 

nuclear atypia แต่บ่างเคสอาจพบ marked pleomorphic cells ที่่�หน้า้ตาน่่าประหลาดหรืือมีีหลายนิิวเคลีียส

ได้้เช่่นกััน พบ nuclear pseudoinclusion ได้้ แต่่ mitosis มัักจะต่ำำ��และไม่่พบ tumor necrosis นอกจาก

นี้้�มีี stromal amyloid deposition ได้้ประมาณร้้อยละ 50-90 ของเคสซึ่่�งยืืนยัันด้้วย Congo red histo-

chemistry ซึ่่�งส่่วนประกอบสำำ�คััญของ amyloid คืือ calcitonin จากการตรวจทาง spectrometry ลัักษณะ

ของเซลล์์มะเร็็งใน hereditary และ sporadic MTC ไม่่สามารถแยกจากกัันได้้ แต่่อาจพบ C-cell hyper-

plasia ใน hereditary MTC มากกว่่า อย่่างไรก็็ตามการพบนี้้�ไม่่จำำ�เพาะ เนื่่�องจากพบโดยบัังเอิิญในการตััด

ไทรอยด์์ที่่�ไม่่สััมพัันธ์์กัับ thyroid malignancy เช่่นกััน
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รููปที่่� 1. Medullary thyroid carcinoma แสดงการเรีียงตััวเป็็นลัักษณะ organoid pattern เซลล์์เป็็น 

polygonal shaped cells ที่่�มีี fine chromatin

	 ลักัษณะ MTC patterns อื่่�น ๆ ที่่�พบได้้ ไม่่มีผีลต่่อ prognosis โดยมักัจะพบร่่วมกับั conventional 

type 

	 ก.	Papillary, pseudopapillary patterns เซลล์์มะเร็็งเรีียงตััวบน fibrovascular cores ซึ่่�งมัักจะ 

hyalinized และมีี amyloid deposits ซึ่่�งจำำ�เป็็นต้้องแยกจาก papillary thyroid carcinoma เนื่่�องจาก 

MTC อาจพบ intranuclear pseudoinclusions ได้้เช่่นกััน

	 ข.	Follicular (tubular/glandular) pattern จะพบการเรีียงตััวเป็็น follicular structure และมีี 

eosinophilic material ภายใน ซึ่่�งประกอบด้้วย calcitonin 

	 ค.	Spindle cell pattern ลักษณะเซลล์์เป็็น elongated fusiform cells อาจดููคล้้าย angiosarcoma 

ได้้

	 ง.	 Oncocytic pattern (รููปที่่� 1) เซลล์์เป็็น polygonal cells ที่่�มี ีabundant granular eosinophilic 

cytoplasm

	 จ.	Melanotic pattern มีี melanin pigments ใน cytoplasm ของ tumor cells และ/หรืือ 

stromal cells

	 ฉ.	Amphicrine pattern ประกอบด้้วย mucin และ calcitonin

	 ช.	Paraganglioma-like pattern เรียีงตัวัเป็น็ zellballen และอาจติดิ S-100 ที่่� sustentacular-like 

cells ซึ่่�งแยกจาก intrathyroidal paraganglioma จากการให้้ผลบวกต่่อ cytokeratin, TTF-1

	 ซ.	Encapsulated pattern มีี complete fibrous capsule และอาจดููคล้้าย cyst จากตาเปล่่า

	 ฌ.	Small cell pattern ดูู คล้้าย small cell neuroendocrine carcinoma ซึ่่�งต้้องแยกจาก 
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metastatic small cell neuroendocrine carcinoma จากที่่�อื่่�น เพราะ small cell MTC มัักจะไม่่ให้้ผล

บวกต่่อ calcitonin หากเจาะเลืือดจะพบว่่า serum calcitonin ปกติิหรืือสููงกว่่าปกติิเพีียงเล็็กน้้อยเท่่านั้้�น

	 การแบ่่งเกรดของโรคจะแบ่่งเป็็น low-grade MTC และ high-grade MTC โดยอาศััย mitosis, 

necrosis และ Ki67 ดัังตารางที่่� 1(1, 2)

ตารางท่ี่� 1. World Health Organization (WHO) 2022 grading ของ medullary thyroid carcinoma(1, 2)

Classification Diagnostic criteria

Low-grade MTC <5 mitoses/2 ตร.มม.  ไม่่พบ necrosis และ Ki67 <ร้้อยละ 5

High-grade MTC อย่่างน้้อย 1 ใน 3 ข้้อของ >5 mitoses/2 ตร.มม. Necrosis หรืือ Ki67 >ร้้อยละ 5

	 Immunophenotype (รููปที่่� 2-4) จะให้้ผลบวกต่่อ calcitonin ประมาณร้้อยละ 95 ข องผู้้�ป่วย 

แต่่อาจพบแค่บ่างบริเิวณเท่า่นั้้�น อย่า่งไรก็็ตาม calcitonin จะให้้ผลบวกใน extrathyroid neuroendocrine 

neoplasm ได้้เช่่นกััน calcitonin gene-related peptide (CGRP) และ CEA ให้้ผลบวกเป็็นส่่วนใหญ่่ 

รวมไปถึึงกลุ่่�มที่่� calcitonin ให้้ผลลบด้้วย หากย้้อม neuroendocrine markers จะให้้ผลบวก (chromogranin 

A, synaptophysin, neuron specific enolase (NSE), INSM1) ถ้้าย้้อม thyroid transcription factor 1 

(TTF-1) จะให้้ผลบวกเช่่นกันั แต่่สีจีะจางกว่่า normal follicular cells สามารถใช้้แยกจาก neuroendocrine 

neoplasm บริิเวณลำำ�คอ เช่่น กล่่องเสีียงที่่�ทะลุุเข้้ามาในไทรอยด์์ได้้ นอกจากนี้้�หากย้้อม thyroglobulin 

จะให้้ผลลบ ถ้้าย้้อม polyclonal PAX8 จะให้้ผลบวกจางแต่่จะให้้ผลลบต่่อ monoclonal PAX8

รููปที่่� 2. Medullary thyroid carcinoma ให้้ผลบวกต่่อ synaptophysin



297Practical Strategies and Innovative Approaches
for Improving Patient Outcome

รููปที่่� 3. Medullary thyroid carcinoma ให้้ผลบวกต่่อ calcitonin

รููปที่่� 4. Ki67 ให้้ผลบวกร้้อยละ 60-70 เข้้าได้้กัับ high-grade medullary thyroid carcinoma

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

	 มะเร็ง็ของไทรอยด์์ที่่�ไม่่ได้้เกิดิจาก follicular cells และมี ีmorphology, immunohistochemistry 

เข้้าได้้กัับ neuroendocrine และให้้ผลบวกต่่อ calcitonin และ/หรืือ CEA

	 เกณฑ์์เสริิม

	 ให้้ผลลบต่่อ thyroglobulin
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	 การดำำ�เนิินโรค ในตอนวิินิิจฉััยจะพบ cervical lymph node involvement ได้้ถึึงร้้อยละ 75 

โดยมัักจะเป็็น central compartment nodes (ร้้อยละ 50-75), jugulocarotid chain ข้ ้างเดีียวกััน 

(ร้อ้ยละ 50-60) และ jugulocarotid chain ด้า้นตรงข้า้ม (ร้อ้ยละ 25-50) นอกจากนี้้�ยังัมี ีdistant metastasis 

ถึึงร้้อยละ 10 โดยมัักจะเป็็นตัับ ปอด  และกระดููก และพบน้้อยที่่�สมอง ผิ วหนััง ต่่อมหมวกไต  และเต้้านม 

จากการศึึกษาพบว่่า 5-year และ 10-year overall survival rates ร้ ้อยละ 75-96 และร้้อยละ 64-91 

ตามลำำ�ดัับ ปั ัจจััยอื่่�น ๆ ที่่ �มีีผลต่่อ survival ได้้แก่่ stage, ข นาดใหญ่่ อายุุเยอะ ผู้้�ช าย extrathyroidal 

extension, serum calcitonin และ CEA levels รวมไปถึึง RET mutations โดยเฉพาะ exon 15, 16 

(RET M918T mutation) ซึ่่�งถ้้าพบใน sporadic tumors, MEN2A และ MEN2B จะสััมพัันธ์์กัับ higher 

disease stage, disease recurrence และ survival ที่่�สั้้�นลง อย่่างไรก็็ตามทั้้�ง sporadic และ germline 

RET mutation ตอบสนองดีีต่่อ RET inhibitors

Overall pathological classification (AJCC eighth edition)(3)

	 การสรุุประยะของโรคจะแบ่่งตาม AJCC eighth edition เป็็น pTNM โดย p มาจาก pathological 

เพื่่�อให้้แยกจาก clinical staging ชััดเจน โดยรายละเอีียดของระยะ MTC ได้้แก่่

	 pT category 

	 แบ่่งตามขนาดและการขอบเขต  invasion โดยการประเมิิน invasion จะใช้้ออกนอกไทรอยด์์

โดยเห็็นจากตาเปล่่า (gross extrathyroidal extension) เท่่านั้้�น ไม่่ได้้รวม microscopic extrathyroidal 

extension ซึ่่�งจะสรุุปได้้ตามตารางที่่� 2

ตารางที่่� 2. แสดง pT category ตาม AJCC eighth edition

pT1-2: Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์ขนาดไม่่เกิิน 4 ซม.

pT1a Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์และขนาดเล็็กกว่่าหรืือเท่่ากัับ 1 ซม.

pT1b Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์และขนาดใหญ่่กว่่า 1 ซม. แต่่เล็็กกว่่าหรืือเท่่ากัับ 2 ซม.

pT2 Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์และขนาดใหญ่่กว่่า 2 ซม. แต่่เล็็กกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 ซม.

pT3: Tumor ขนาดใหญ่่กว่่า 4 ซม. อยู่่�ในไทรอยด์์หรืือ ออกนอกไทรอยด์์ที่่�เห็็นจากตาเปล่่าเข้้า strap muscle

pT3a Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์และขนาดใหญ่่กว่่า 4 ซม.

pT3b Tumor ออกนอกไทรอยด์์โดยเห็็นจากตาเปล่่า (gross extrathyroidal extension) เข้้า strap muscle 
(sternohyoid, sternothyroid, thyrohyoid, omohyoid muscles) ไม่่ขึ้้�นกัับขนาด

pT4: Tumor ออกนอกไทรอยด์์ที่่�เห็็นจากตาเปล่่าเลยจาก strap muscle

pT4a Tumor ออกนอกไทรอยด์์โดยเห็็นจากตาเปล่่า (gross extrathyroidal extension) เข้้า 
subcutaneous soft tissues, larynx, trachea, esophagus, recurrent laryngeal nerve 
ไม่่ขึ้้�นกัับขนาด

pT4b Tumor ออกนอกไทรอยด์์โดยเห็็นจากตาเปล่่า (gross extrathyroidal extension) เข้้า prevertebral 
fascia หรืือ encasing the carotid artery, mediastinal vessels ไม่่ขึ้้�นกัับขนาด
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	 pN category

	 ประเมิิน lymph node metastasis จากการทำำ� nodal dissection ของ locoregional lymph 

node และวััดขนาดของ tumor deposit ร่่วมกัับประเมิิน extranodal extension เนื่่�องจากมีีผลต่่อ recur-

rence และ prognosis โดยสรุุปตามตารางที่่� 3

ตารางที่่� 3. แสดงการแบ่่ง pN category ตาม AJCC eighth edition

pN0: ไม่่มีี locoregional lymph node metastasis

pN0a ไม่่มีี locoregional lymph node metastasis โดยได้้ทำำ� cytology หรืือ histology ยืืนยัันแล้้ว

pN1: มีี locoregional lymph node metastasis

pN1a
Metastasis to level VI หรืือ VII (pretracheal, paratracheal, prelaryngeal / delphian, upper 
mediastinal) lymph nodes โดยจะเป็็น unilateral หรืือ bilateral ก็็ได้้

pN1b
Metastasis lateral neck lymph nodes (levels I, II, III, IV, V) หรืือ retropharyngeal lymph 
nodes โดยจะเป็็น unilateral หรืือ bilateral หรืือด้้านตรงข้้ามก็็ได้้

	 pM category

	 Distant metastasis โดยจำำ�เป็็นต้้องประเมิินเมื่่�อมีี histology ยืืนยัันแล้้วเท่่านั้้�น ดัังตารางที่่� 4

ตารางที่่� 4. แสดงการแบ่่ง pM category ตาม AJCC eighth edition

pMx ไม่่ทราบรายละเอีียด distant metastasis

pM1 มีี distant metastasis

บทสรุุป
	 โดยสรุุปการแบ่่งเกรดเป็็น low-grade, high-grade นั้้�นได้้นำำ�ขึ้้�นมาใช้้สำำ�หรัับ WHO เล่่มปััจจุุบััน 

จากการศึึกษาพบว่่าไม่่เกี่่�ยวข้้องกัับ RET หรืือ RAS mutation แต่่พบว่่ามีีผลต่่อ overall survival, 

disease-specific survival, local recurrence free survival, และ distant metastasis free survival 

ทำำ�ให้้ต้้องมีีการติิดตามและ ต รวจ distant metastasis อย่่างใกล้้ชิิด  อย่่างไรก็็ตามยัังควรมีีการศึึกษา

เพิ่่�มเติิมว่่ามีีผลต่่อ genotype และ clinical trials เพื่่�อประโยชน์์สำำ�หรัับ adjuvant therapy ในอนาคต
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