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บทคัดย่อ
	 ระบบ Tumours, Nodes และ Metastasis หรือระบบ TNM  เป็นที่นิยมใช้กันอย่างแพร่หลายสำหรับประเมิน
ระยะของโรคมะเรง็ชนดิตา่งๆ รวมทัง้มะเรง็ลำไสใ้หญแ่ละไสต้รง โดย the American Joint Committee of Cancer 
(AJCC) และ the International Union Against Cancer (UICC) ได้พยายามปรับปรุงรายละเอียดในแต่ละ
องค์ประกอบของระบบ TNM อย่างสม่ำเสมอตามหลักฐานงานวิจัยใหม่ๆ ที่มีมากขึ้น อย่างไรก็ตามระบบ TNM 
ในปัจจุบันยังมีบางประเด็นปัญหาที่ต้องการคำอธิบายเพิ่มเติม อันอาจนำไปสู่การปรับปรุงบางส่วนหรือเปลี่ยนแปลง
รายละเอียดเดิมทั้งหมด ดังที่ได้เคยปรากฏในการจัดทำระบบ TNM ฉบับที่ผ่านมา ทั้งนี้เพื่อลดความสับสนในการ
นำไปใช้ในการประเมินระยะโรคของผู้ป่วย อันอาจนำไปสู่การประเมินที่ต่ำหรือสูงกว่าความเป็นจริงและทำให้ผู้ป่วย
ได้รับการรักษาที่ไม่เหมาะสม 

คำสำคัญ: ปัจจัยพยากรณ์, มะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง, ระบบ TNM

Abstract
	 The Tumours, Nodes and Metastasis (TNM) staging system has been widely used to evalu-
ate the stages of many cancers including colorectal cancer. One advantage of the TNM staging 
system is that it is revised continuously by the American Joint Committee of Cancer (AJCC) 

ประเด็นข้อถกเถียงของระบบ TNM สำหรับประเมิน
ระยะโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง 
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สมรมาศ กันเงินข้อถกเถียงใน TNM มะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง

บทนำ
	 ระยะของโรคเปน็ปจัจยัพยากรณ ์(prognostic factor) 
ที่สำคัญที่สุดของโรคมะเร็งชนิดต่างๆ โดยช่วยบ่งชี้
และจำแนกกลุ่มผู้ป่วยที่มีโอกาสเกิดผลลัพธ์จากโรค
ที่แตกต่างกัน ซึ่งโดยทั่วไปหมายถึงอัตรารอดชีพ และ
อัตรากลับเป็นซ้ำของโรค รวมทั้งยังเป็นข้อมูลสำหรับ
วางแผนการรักษาสำหรับผู้ป่วยแต่ละราย ระบบการ
ประเมินระยะ (staging system) ของโรคมะเร็งที่นิยม
ใชก้นัมากทีส่ดุในปจัจบุนั ไดแ้ก ่ระบบ Tumour, Nodes 
และ Metastasis หรือระบบ TNM ซึ่งเสนอโดย the 
American Joint Committee of Cancer (AJCC) และ 
the International Union Against Cancer (UICC) 
ตัง้แตป่ ีพ.ศ. 2530 และไดร้บัการปรบัปรงุมาอยา่งตอ่เนือ่ง
ตามหลักฐานการศึกษาที่เพิ่มมากขึ้น ระบบ TNM ที่ใช้
กนัอยูใ่นปจัจบุนัคอื ระบบ TNM ฉบบัที ่6 ป ีพ.ศ. 25451  
และเมือ่วนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2553 ทีผ่า่นมา the AJCC 
ได้จัดทำหนังสือระบบ TNM ฉบับที่ 7 ขึ้นใหม่ และ
กำหนดให้ใช้ประเมินระยะในผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับการ
วินิจฉัยตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2553 เป็นต้นไป2

	 การประเมินระยะของโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง
อาจกระทำได้ 2 วิธีใหญ่ๆ คือ (1) การประเมินระยะ
ทางคลินิก (clinical staging) โดยอาศัยข้อมูลจากการ
ตรวจร่างกาย การส่องกล้องตรวจลำไส้ และการตรวจ
เพิ่มเติมอื่นๆ ทางรังสีวิทยา และ (2) การประเมินระยะ
ทางพยาธิวิทยา (pathological staging) ซึ่งเป็นการ
ตรวจชิน้เนือ้ลำไสส้ว่นทีเ่ปน็มะเรง็หลงัจากผา่ตดัออกจาก
ตัวผู้ป่วยแล้ว วิธีนี้มีความถูกต้องและน่าเชื่อถือมากกว่า
การประเมินระยะทางคลินิก อย่างไรก็ตามการประเมิน
ระยะทางคลินิกยังคงมีประโยชน์สำหรับผู้ป่วยที่ไม่
สามารถผ่าตัดเอามะเร็งออกได้
	 แม้ว่าการประเมินระยะทางพยาธิวิทยาโดยอ้างอิง
หลักการของระบบ TNM (ตารางที่ 1 และ 2) จะเป็น
ที่ยอมรับกันอย่างกว้างขวาง แต่ในความเป็นจริงแล้ว
ยังคงมีความสับสนและข้อถกเถียงในบางองค์ประกอบ
ของระบบ TNM อันอาจนำมาซึ่งการประเมินระยะ
ที่คลาดเคลื่อน ไม่ว่าจะเป็นการประเมินระยะของโรคต่ำ
หรือสูงกว่าความเป็นจริง ยังผลให้ผู้ป่วยได้รับการรักษา
ที่ไม่เหมาะสมตามระยะจริงของโรค

ตารางที่ 1 ความหมายของ T(umour) N(odes) และ M(etastasis) ตามระบบ TNM ฉบับที่ 6

Primary tumor (T)
	 Tx 	 Primary tumor can not be assessed
	 T0	 No evidence of primary tumor
	 Tis	 Carcinoma in situ: intraepithelial or invasion of lamina propria (intramucosal 
		  carcinoma)
	 T1	 Tumor invades submucosa

and the International Union Against Cancer (UICC) based on new evidence as it becomes avail-
able. The system still has some deficiencies and is being continually tested for the relevance of any 
questionable practices. Partial modification or even the complete change of some definitions are to be 
expected as such revisions continue. The goal is to minimize doubt that could lead to inappropriate 
treatment in patients from either underestimation or overestimation of cancer stages.
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ตารางที่ 1 (ต่อ)

	 T2	 Tumor invades muscularis propria	
	 T3	 Tumor invades through the muscularis propria into the subserosa, or into non-		
		  peritonealized pericolic or perirectal tissues (Tumor invades through the muscu-	
		  laris propria into pericolorectal tissues)
	  		  -	 T3a-minimal invasion: < 1 mm beyond the border of the muscularis propria
 			   -	 T3b-slight invasion: 1-5 mm beyond the border of the muscularis propria
 			   -	 T3c-moderate invasion: > 5-15 mm beyond the border of the muscularis 	
				    propria
 			   -	 T3d-extensive invasion: > 15 mm beyond the border of the muscularis propria

	 T4	 Tumor directly invades other organs or structures (T4a) and/or perforates the visceral
		  peritoneum (T4b)
			   -	 T4a-Tumor penetrates to the surface of the visceral peritoneum
			   -	 T4b-Tumor directly invades or is adherent to other organs or structures

Regional lymph node (N)
	 Nx	 Regional lymph nodes cannot be assessed
	 N0	 No regional lymph node metastasis
	 N1	 Metastasis in 1 to 3 regional lymph nodes
	 N1a	 Metastasis in one regional lymph node
	 N1b	 Metastasis in 2-3 regional lymph nodes
	 N1c	 Tumor deposit(s) in the subserosa, mesentery, or nonperitonealized pericolic or 	
		  perirectal tissues without regional nodal metastasis
	 N2	 Metastasis in 4 or more regional lymph nodes
	 N2a	 Metastasis in 4-6 regional lymph nodes
	 N2b	 Metastasis in seven or more regional lymph nodes
	

Distant metastasis (M)
	 Mx	 Distant metastasis cannot be assessed
	 M0	 No distant metastasis
	 M1	 Distant metastasis
	 M1a	 Metastasis confined to one organ or site(e.g., liver, lung, ovary, nonregional node)
	 M1b	 Metastases in more than one organ/site or the peritoneum

ตัวเอน: คำจำกัดความที่เปลี่ยนแปลงตามระบบ TNM ฉบับที่ 7
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สมรมาศ กันเงินข้อถกเถียงใน TNM มะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง

	 การทบทวนวรรณกรรมในครั้งนี้ ผู้นิพนธ์ประสงค์
ที่จะรวบรวมและชี้ให้เห็นประเด็นดังกล่าว เพื่อเป็น
ข้อพึงสังเกตในการนำข้อมูลการประเมินระยะของ
ระบบ TNM ไปใช้ในการดูแลรักษาผู้ป่วย และเพื่อ
สร้างความเข้าใจที่ตรงกันระหว่างแพทย์สาขาต่างๆ 
ให้มากขึ้น โดยยึดประเด็นอภิปรายตามระบบ TNM 
ฉบบัที ่6 เปน็หลกั พรอ้มทัง้กลา่วถงึระบบ TNM ฉบบัที ่
7 ในกรณีที่มีการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้น  

	 1. 	สถานะการลุกลามเฉพาะที่ของมะเร็ง (T 
stage) (รูปที่ 1)
		  1.1	มะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะ Tis 
มีขอบเขตแค่ไหน
		  ในความหมายทั่วไปของมะเร็งระยะ carcinoma 
in situ (CIS) หมายถึง มะเร็งที่เกิดขึ้นที่เซลล์เยื่อบุ
ของอวยัวะสว่นตา่งๆ ของรา่งกายโดยยงัไมม่กีารลกุลาม
เกินกว่าชั้น basement membrane แต่ CIS ใน
ความหมายของโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงที่กำหนด
โดยระบบ TNM นั้น หมายความรวมถึงมะเร็งที่ลุกลาม
ผ่านชั้น basement membrane เข้าไปในชั้น lamina 

รูปที่ 1 	แสดงสถานะการลุกลามเฉพาะที่ของมะเร็ง 
	 (T stage) ระยะต่างๆ

 
pTis

pT1

pT4b

pT4a

pT3

pT2

Mucosa
Muscularis mucosae
Submucosa

Muscularis propria

Subserosal
connective tissue

Serosa

ตารางที่ 2 ระบบ TNM ฉบับที่ 6 Dukes และ MAC สำหรับการประเมินระยะโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง

      Stage	             T	          N	        M	      Dukes	     MAC

	 0	 Tis 	 N0	 M0	 -	 - 
	 I	 T1	 N0	 M0	 A	 A
		  T2	 N0	 M0	 A	 B1
	 IIA	 T3	 N0	 M0	 B	 B2
	 IIB	 T4	 N0	 M0	 B	 B3
	 IIIA	 T1-T2	 N1	 M0	 C	 C1
	 IIIB	 T3-T4	 N1	 M0	 C	 C2/C3
	 IIIC	 Any T	 N2	 M0	 C	 C1/C2/C3
	 IV	 Any T	 Any N	 M1	 -	 D

	 MAC = modified Astler-Coller classification 
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propria ของชั้นเยื่อบุผิว (mucosa) แต่ยังไม่ทะลุผ่าน 
muscularis mucosae ซึ่งเป็นชั้นกล้ามเนื้อเรียบบางๆ 
ทีแ่บ่งชั้นเยื่อบุผวิออกจากชั้นใตเ้ยือ่บผุวิ เนือ่งจากในชั้น
เยื่อบุผิวของลำไส้ใหญ่และไส้ตรงไม่มีหลอดนำน้ำเหลือง 
ทำใหม้ะเรง็ระยะ CIS ของลำไสใ้หญแ่ละไสต้รงทีล่กุลาม
ชั้น lamina propria ไม่มีความเสี่ยงต่อการกระจายของ
มะเรง็ไปยงัตอ่มนำ้เหลอืง แตกตา่งจากมะเรง็ระยะ T1 ที่
พบการกระจายของมะเร็งไปยังต่อมน้ำเหลืองร้อยละ 93  

แต่กระนั้นก็ตาม คณะทำงานด้านโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่
และไสต้รงของ the AJCC แนะนำใหแ้ยกมะเรง็ลำไสใ้หญ่
และไส้ตรงระยะ Tis ออกเป็น (1) Tie หมายถึง มะเร็ง
ระยะ CIS ทีไ่มล่กุลามชัน้ basement membrane (high-
grade dysplasia/intraepithelial carcinoma) และ (2) 
Tim หมายถึง มะเร็งระยะ CIS ที่ลุกลามชั้น lamina 
propria (intramucosal carcinoma) ทั้งนี้เพื่อป้องกัน
การสับสนระหว่างมะเร็งระยะ CIS ของลำไส้ใหญ่และ
ไส้ตรง กับมะเร็งระยะ CIS ของอวัยวะอื่นๆ4

		  1.2	มะเร็งระยะ T1 อย่างเดียวหรือ T1a 
และ T1b
		  การศึกษามะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงที่เกิดขึ้น
บนติ่งเนื้อ (polyp) และได้รับการผ่าตัดแบบเอาติ่งเนื้อ
ออกทั้งหมด (polypectomy) พบว่า มะเร็งระยะ T1 
ที่ตรวจพบการลุกลามหลอดเลือดและ/หรือหลอดนำ
นำ้เหลอืงมคีวามเสีย่งตอ่การกระจายของมะเรง็ไปยงัตอ่ม
นำ้เหลอืงและตบั ตามลำดบั การวเิคราะหแ์บบ pooled-
data ของมะเร็งลำไส้ใหญ่ที่เกิดบนติ่งเนื้อจำนวน 1,900 
รายจาก 31 รายงานการวจิยั พบวา่ ผูป้ว่ยมะเรง็ลำไสใ้หญ่
ระยะ T1 ที่ตรวจพบการลุกลามหลอดเลือดมีความเสี่ยง
ต่อการกระจายของมะเร็งไปยังต่อมน้ำเหลืองถึง 7 เท่า 
เมื่อเทียบกับผู้ป่วยมะเร็งระยะเดียวกันที่ปราศจากการ
ลุกลามหลอดเลือด5 ทำให้ผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวจำเป็น
ต้องได้รับการผ่าตัดลำไส้เพิ่มเติมนอกเหนือจากตัดเอา
เฉพาะติ่งเนื้อออกแต่เพียงอย่างเดียว6 the American 
Joint Committee on Cancer Prognostic factors 
Consensus Conference จึงแนะนำว่ามะเร็งลำไส้ใหญ่
และไส้ตรงระยะ T1 ควรจำแนกออกเป็น (1) T1a 

เมื่อตรวจไม่พบการลุกลามหลอดเลือดและหลอดนำ
น้ำเหลือง และ (2) T1b เมื่อตรวจพบการลุกลาม
หลอดเลือดและ/หรือหลอดนำน้ำเหลือง4

		  1.3 	ทำไมตอ้งม ีT3a vs. T3b vs. T3c vs. T3d
		  ระบบ TNM ฉบับที่ 6 มีความพยายามที่จะ
จำแนกมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะ T3 ออกเป็น
ระยะย่อยๆ โดยแนะนำให้ประเมินขนาดความลึกของ
มะเร็งที่ลุกลามผ่านชั้นนอกสุดของผนังกล้ามเนื้อลำไส้
เข้าไปยังชั้นเนื้อเยื่อไขมันรอบลำไส้ใหญ่/ไส้ตรงและ
เสนอเป็น (1) T3a น้อยกว่า 1 มิลลิเมตร (2) T3b 
ตั้งแต่ 1 มิลลิเมตร แต่ไม่เกิน 5 มิลลิเมตร (3) T3c 
มากกว่า 5 มิลลิเมตร แต่ไม่เกิน 15 มิลลิเมตร และ (4) 
T3d มากกว่า 15 มิลลิเมตร เนื่องจากมีหลักฐานพบว่า 
ความลึกของมะเร็งระยะ T3 ที่ลุกลามไปยังชั้นเนื้อเยื่อ
รอบลำไส้ใหญ่/ไส้ตรงมีความสัมพันธ์กับการพยากรณ์
โรคของผูป้ว่ย7 อยา่งไรกต็าม การประเมนิดงักลา่วคอ่นขา้ง
ละเอียดและถือปฏิบัติได้ยาก จึงมีคำแนะนำเพิ่มเติมว่า 
กรณีที่ต้องการประเมินระยะย่อยของมะเร็งระยะ T3 
สามารถกระทำไดโ้ดยจำแนกระยะยอ่ยออกเปน็แค ่2 กลุม่
ใหญ่ๆ  ไดแ้ก ่มะเรง็ระยะ T3 ทีข่นาดความลกึของมะเรง็
ที่ทะลุผ่านชั้นนอกสุดของผนังกล้ามเนื้อลำไส้น้อยกว่า 
5 และมากกว่า 5 มิลลิเมตร ตามลำดับ การศึกษาของ 
Merkel และคณะ7 ที่ทำการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งไส้ตรง
ระยะ T3 จำนวน 853 ราย พบว่าผู้ป่วยมะเร็งระยะ T3 
ทีข่นาดความลกึของมะเรง็ทีท่ะลผุา่นชัน้นอกสดุของผนงั
กล้ามเนื้อลำไส้น้อยกว่า 5 และมากกว่า 5 มิลลิเมตร
มีอัตราการกลับเป็นซ้ำเฉพาะที่ของมะเร็งเท่ากับร้อยละ 
10.4 (ช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 เท่ากับ 6.0-14.6) 
และ 26.3 (ช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 เท่ากับ 20.6-
31.6) ตามลำดับ และอัตรารอดชีพ 5 ปี เท่ากับร้อยละ 
85.4 (ช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 เท่ากับ 80.6-
90.5) และ 54.1 (ช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 เท่ากับ 
48.5-60.5) ตามลำดับ อย่างไรก็ดี ขนาดความลึกนี้
ยังมิได้เป็นที่ยอมรับกันโดยทั่วไป อีกทั้งบางการศึกษา
ได้กำหนดขนาดความลึกในการแบ่งระยะย่อยของมะเร็ง
ระยะ T3 ขึ้นมาเอง อาทิ การศึกษาของ Yoshida 
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และคณะ8 พบว่า ขนาดความลึกของมะเร็งที่ลุกลามผ่าน
ชั้นนอกสุดของผนังกล้ามเนื้อลำไส้ที่ 4 มิลลิเมตร
มคีวามสามารถในการจำแนกการพยากรณโ์รคของผูป้ว่ย
มะเร็งไส้ตรงระยะ T3 ได้ดีกว่า โดยมี hazard ratio 
ของระยะปลอดโรคเทา่กบั 2.07 (ชว่งความเชือ่มัน่ทีร่อ้ยละ 
95 เท่ากับ 1.27-3.83, p = 0.008) 
		  1.4	T4a vs. T4b จำเป็นมากน้อยแค่ไหน
		  ระบบ TNM ฉบับที่ 6 ยังแบ่งระยะโรคมะเร็ง
ลำไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะ T4 ออกเป็นระยะย่อยกล่าวคือ
(1) T4a เมื่อมะเร็งลุกลามไปยังส่วนของอวัยวะหรือ
อวัยวะใกล้เคียง อาทิ มะเร็งลำไส้ใหญ่ส่วน transverse 
ลุกลามไปยังลำไส้ใหญ่ส่วน ascending และ (2) T4b 
เมื่อมะเร็งลุกลามชั้น visceral peritoneum รวมถึง
ลำไส้ที่แตกเนื่องจากมะเร็ง การศึกษาที่ผ่านมาพบว่า 
การลุกลามชั้น visceral peritoneum เป็นปัจจัยที่มี
ผลต่อการพยากรณ์โรคจากการวิเคราะห์แบบพหุปัจจัย 
โดยผู้ป่วยมะเร็งระยะ T4b มีระยะเวลารอดชีพที่สั้นกว่า
ผู้ป่วยมะเร็งระยะ T4a โดยมีค่ากลางของระยะเวลา
รอดชีพที่ 46.2 และ 58.2 เดือน ตามลำดับ9 

การประเมนิวา่มะเรง็ระยะ T4 มกีารลกุลามชัน้ visceral 
peritoneum หรือไม่นั้น ต้องยอมรับว่าขึ้นอยู่กับ
พยาธิแพทย์ผู้ทำการตรวจชิ้นเนื้อมะเร็งลำไส้ใหญ่และ
ไส้ตรงเป็นอย่างมาก และมีหลักฐานที่พอเชื่อได้ว่า 
สัดส่วนของมะเร็งระยะ T4b น่าจะต่ำกว่าความเป็นจริง 
โดยการศกึษาของ Zeng และคณะ10 ทีท่ำการศกึษาทาง
เซลลว์ทิยาโดยการขดูบรเิวณผวิดา้นนอกของมะเรง็ลำไส้
ระยะ T3 ในส่วนที่มี visceral peritoneum คลุม 
พบวา่มะเรง็ถงึรอ้ยละ 26 ทีต่รวจพบเซลลม์ะเรง็จากการ
ตรวจดว้ยวธิดีงักลา่ว และนา่จะแสดงถงึมะเรง็ระยะ T4b 
มากกว่า11 แม้ว่าการแบ่งระยะย่อยของมะเร็งระยะ T4 
ยังคงมีข้อถกเถียงว่าจำเป็นจริงหรือไม่ ในระบบ TNM 
ฉบับที่ 7 ได้กำหนดชัดเจนให้มีการจัดแบ่งมะเร็งระยะ 
T4 ออกเป็น T4a หมายถึง มะเร็งที่ลุกลามทะลุชั้น 
visceral peritoneum และมะเร็งระยะ T4b หมายถึง
มะเรง็ทีล่กุลามไปยงัสว่นของอวยัวะหรอือวยัวะข้างเคยีง 
โดยอ้างอิงข้อมูลการติดตามผู้ป่วยของสถาบันมะเร็ง

แหง่ชาตปิระเทศสหรฐัอเมรกิาทีพ่บวา่ ผูป้ว่ยมะเรง็ระยะ 
T4a ตามคำนิยามใหม่มีอัตรารอดชีพ 5 ปีสูงกว่าผู้ป่วย
มะเร็งระยะ T4b เมื่อเปรียบเทียบสถานะของต่อม
น้ำเหลือง (N stage) ที่เท่ากัน2 สังเกตว่าระยะย่อยของ
มะเร็งระยะ T4 ในระบบ TNM ฉบับที่ 7 นั้นสลับกัน
กบัระยะยอ่ยของมะเรง็ระยะ T4 ในระบบ TNM ฉบบัที ่6 

	 2.	สถานะของต่อมน้ำเหลือง (N stage)
		  สถานะของต่อมน้ำเหลืองเป็นปัจจัยหนึ่งที่มี
ความสำคัญในการกำหนดระยะของระบบ TNM และ
เลอืกวธิกีารรกัษาเสรมิ (adjuvant therapy) ใหก้บัผูป้ว่ย
มะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง รวมถึงการพยากรณ์โรค 
โดยผู้ป่วยมะเร็งระยะ N1 และ N2 มีอัตรารอดชีพ 5 ปี
อยูท่ีร่อ้ยละ 66 และรอ้ยละ 3712 ตามลำดบั ตอ่มนำ้เหลอืง
ทีถ่กูประเมนินัน้ตอ้งเปน็ตอ่มนำ้เหลอืงบรเิวณกอ้นมะเรง็ 
(regional lymph node) และต้องตรวจพบเซลล์มะเร็ง
ภายในต่อมน้ำเหลืองเท่านั้น กรณีที่พบเซลล์มะเร็งใน
หลอดนำน้ำเหลืองเข้าของต่อมน้ำเหลืองยังไม่จัดว่าเป็น
การกระจายของมะเร็งที่ต่อมน้ำเหลือง the AJCC และ 
UICC ไดจ้ำแนกขนาดการกระจายของมะเรง็ทีต่รวจพบ
ในต่อมน้ำเหลืองออกเป็น (1) isolated tumor cells 
(ITCs) หมายถึง หย่อมของเซลล์มะเร็งที่ขนาดไม่เกิน 
0.2 มิลลิเมตร ซึ่งยังจัดให้อยู่ในระยะ N0 (2) micro-
metastasis หมายถึง หย่อมของมะเร็งที่ขนาดใหญ่กว่า 
0.2 มลิลเิมตร แตไ่มเ่กนิ 2 มลิลเิมตร และ (3) macro-
metastasis หมายถึง หย่อมของมะเร็งที่ขนาดใหญ่กว่า 
2 มิลลิเมตร กรณีที่ตรวจพบการกระจายของมะเร็งที่
ต่อมน้ำเหลืองแบบ macrometastasis จำนวนของ
ต่อมน้ำเหลืองที่ตรวจพบหย่อมของมะเร็งแบบ micro-
metastasis และ ITCs จะไม่มีผลต่อการเปลี่ยนสถานะ
ของต่อมน้ำเหลือง ยกเว้นกรณีที่ตรวจพบการกระจาย
ของมะเร็งที่ต่อมน้ำเหลืองแบบ micrometastasis 
อยา่งเดยีวใหจ้ดัเปน็มะเรง็ระยะ N1 ยกเวน้หยอ่ม micro-
metastasis ที่ตรวจพบโดยวิธีอิมมูโนฮีสโตเคมีให้จัด
เป็นมะเร็งระยะ N013
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รูปที่ 2 	ลักษณะของ pericolonic tumor deposits ที่
	 ขอบนอกเรียบและถูกกำหนดให้เป็นการกระจาย
	 ของมะเรง็ในตอ่มนำ้เหลอืงตามนยิามของระบบ 
	 TNM ฉบบัที ่6 สงัเกตวา่ไมม่เีนือ้เยือ่ทีบ่อกวา่
	 เป็นต่อมน้ำเหลืองเดิมเหลืออยู่เลย

รูปที่ 3	 ลักษณะของ pericolonic tumor deposits ที่
	 ขอบนอกไม่เรียบและถูกกำหนดให้เป็นการ
	 ลุกลามของมะเร็งในหลอดเลือดตามนิยามของ
	 ระบบ TNM ฉบับที่ 6

		  2.1 Lymph node metastasis vs. nodule 
of vascular invasion
		  ระบบ TNM ฉบับที่ 5 และที่ 6 ให้ความหมาย
ของหย่อมมะเร็งที่พบในเนื้อเยื่อรอบลำไส้ (pericolonic 
tumor deposits: PTDs) ที่แตกต่างกัน โดยระบบ 
TNM ฉบบัที ่5 กำหนดให ้PTDs ทีม่ขีนาดใหญเ่กนิกวา่ 
3 มิลลิเมตร หมายถึง การกระจายของมะเร็งในต่อม
น้ำเหลือง (N1) ทำให้ผู้ป่วยโรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และ
ไส้ตรงจำนวนหนึ่งถูกจัดอยู่ในระยะที่ III แทนระยะที่ 
II และได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดเกินความจำเป็น 
รวมทัง้ไมส่ามารถพสิจูนไ์ดว้า่ PTDs ทีข่นาดใหญก่วา่ 3 
มลิลเิมตรนัน้ เปน็ตอ่มนำ้เหลอืงจรงิหรอืไม ่ทำให ้PTDs 
ตามความหมายของระบบ TNM ฉบบัที ่5 ถกูยกเลกิไป
		  ในทางตรงกันข้าม ระบบ TNM ฉบับที่ 6 อาจ
ยิ่งสร้างความสับสนมากขึ้นในการประเมิน PTDs ทั้งนี้
เนื่องจากระบบ TNM ฉบับที่ 6 ได้แบ่ง PTDs ตาม
ลกัษณะรปูทรง (contour) ออกเปน็ 2 ชนดิ ไดแ้ก ่PTDs 
ที่มีขอบเรียบให้หมายถึงการกระจายของมะเร็งในต่อม
น้ำเหลือง (รูปที่ 2) ส่วน PTDs ที่ขอบไม่เรียบให้
หมายถึงการลุกลามของมะเร็งในหลอดเลือด (รูปที่ 3) 
และใหร้ะบเุปน็ V1 (microscopic vascular invasion) 
หรือ V2 (gross macroscopic vascular invasion) 
เพิม่หลงัสถานะ T ของมะเรง็ อยา่งไรกต็าม การจำแนก 
PTDs ทีพ่บวา่เปน็แบบขอบเรยีบหรอืขอบไมเ่รยีบขึน้อยู่
กับปัจเจกบุคคล มีค่าความสอดคล้องของความเห็น 
(kappa overall agreement) ระหว่างพยาธิแพทย์ต่ำ
เพียง 0.3614 และยังไม่ทราบว่า PTDs ที่แสดงทั้งสอง
ลักษณะอย่างควรจัดอยู่ใน PTDs ชนิดใด อีกทั้งไม่มี
หลักฐานใดๆ ที่ยืนยันได้ว่า PTDs ที่ขอบไม่เรียบนั้น
เป็นการลุกลามของมะเร็งในหลอดเลือด เพราะอาจเป็น
การลุกลามรอบๆ เส้นประสาท15 (รูปที่ 4) หรือการ
ลุกลามของมะเร็งออกนอกต่อมน้ำเหลือง (perinodal 
extension) ก็เป็นได้ การศึกษาจากฝั่งยุโรปจึงยังเชื่อว่า 
PTDs ตามความหมายที่ปรากฏในระบบ TNM ฉบับที่ 
5 น่าจะมีความน่าเชื่อถือและมีนัยมากกว่า เนื่องด้วย

การวัดขนาดมีความเป็นปัจเจกบุคคลน้อยกว่าการ
ประเมินขอบของ PTDs ว่าเรียบหรือไม่เรียบ 
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		  แมแ้ตใ่นระบบ TNM ฉบบัที ่7 เองกย็งัคงมคีวาม
คลุมเครือในคำนิยามของ PTDs ซึ่งเปลี่ยนมาใช้คำว่า 
Tumor Deposits หรือ TD แทน กล่าวคือ ในระบบ 
TNM ฉบับนี้ ยอมรับว่า TD อาจเป็นได้ทั้งหย่อมการ
กระจายของมะเร็งที่ไม่ติดต่อกับก้อนมะเร็งหลัก (dis-
continuous spread) การกระจายของมะเร็งในหลอด-
เหลอืดทีม่กีารลกุลามออกภายนอก หรอืการแทนทีท่ัง้หมด
ของมะเรง็ในตอ่มนำ้เหลอืง แตม่ไิดก้ลา่วถงึการจำแนกวา่ 
ให้ยึดลักษณะหรือขนาดของหย่อม TD หรือไม่ ในการ 
วินิจฉัย กรณีที่วินิจฉัยว่า TD ดังกล่าวนั้นไม่ใช่การ
แทนที่ทั้งหมดของมะเร็งในต่อมน้ำเหลืองให้ถือเป็น
มะเรง็ระยะ N1c (ตารางที ่1) ในทางตรงกนัขา้ม กรณทีี ่
TD นัน้เปน็การกระจายของมะเรง็ในตอ่มนำ้เหลอืงใหจ้ดั
เป็นมะเร็งระยะ N1/N2 ตามจำนวนของต่อมน้ำเหลือง
ทั้งหมดที่ตรวจพบการกระจายของมะเร็ง
		  2.2	Magic number ของจำนวนต่อม
น้ำเหลือง
		  จำนวนต่อมน้ำเหลืองที่ตรวจพบในชิ้นเนื้อมะเร็ง
ลำไส้ใหญ่และไส้ตรงขึ้นอยู่กับหลายปัจจัย อาทิ อายุ
ของผู้ป่วย ตำแหน่งของมะเร็ง เทคนิคการผ่าตัด และ

เทคนิคที่ใช้ในการตรวจหาต่อมน้ำเหลือง จำนวนต่อม
นำ้เหลอืงทีน่อ้ยทีส่ดุทีค่วรไดร้บัการตรวจหาการกระจาย
ของมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงตามข้อแนะนำของ the 
AJCC และ IUCC คอื 12 ตอ่ม ซึง่มทีีม่าจากการศกึษา
ของ Rotto และคณะ16 ที่พบว่า ผู้ป่วยมะเร็งลำไส้ใหญ่
และไส้ตรงร้อยละ 8 มีระยะของโรคต่ำกว่าความเป็นจริง
กรณทีีต่รวจหาตอ่มนำ้เหลอืงไดน้อ้ยกวา่ 12 ตอ่ม ซึง่กอ่
ใหเ้กดิขอ้สงสยักรณทีีพ่ยาธแิพทยต์รวจหาตอ่มนำ้เหลอืง
ไดน้อ้ยกวา่ 12 ตอ่ม ดงันัน้ the AJCC จงึมกีารทบทวน
และให้ข้อเสนอใหม่ว่า จำนวนต่อมน้ำเหลืองที่ควรได้รับ
การตรวจหาการกระจายของมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง
คือ อย่างน้อย 7-14 ต่อม17 อย่างไรก็ดี ในทางปฏิบัติ
โดยทั่วไปของพยาธิแพทย์ยังคงยึดถือจำนวนต่อม
น้ำเหลือง 12-15 ต่อม เป็นจำนวนต่อมน้ำเหลืองที่น้อย
ทีส่ดุทีค่วรไดร้บัการตรวจหาการกระจายของมะเรง็ ยกเวน้
ในมะเร็งลำไส้ใหญ่ระยะ T1 หรือ T2 และมะเร็งไส้ตรง
ทีอ่าจตรวจหาตอ่มนำ้เหลอืงไดน้อ้ยกวา่ 12 ตอ่ม การศกึษา
ของ Pusztaszeri และคณะ18 พบวา่คา่เฉลีย่จำนวนตอ่ม
นำ้เหลอืงทีต่รวจพบในมะเรง็ระยะ T3 และ T4 มากกวา่
จำนวนต่อมน้ำเหลืองที่ตรวจพบในมะเร็งระยะ T1 และ 
T2 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยอยู่ที่ 19.5 และ 15 
ต่อม ตามลำดับ อย่างไรก็ตามจำนวนต่อมน้ำเหลืองที่
น้อยที่สุดที่ควรได้รับการตรวจหาการกระจายของมะเร็ง
ในแต่ละการศึกษายังคงมีจำนวนแตกต่างกันตั้งแต่ 
6-17 ต่อม12,19,20

		  2.3 	Cut point ของจำนวนตอ่มนำ้เหลอืงใน 
N1 และ N2 ควรเป็นเท่าไหร่
		  จำนวนต่อมน้ำเหลืองที่ตรวจพบการกระจาย
ของมะเร็งเป็นปัจจัยสำหรับแบ่งมะเร็ง N1 และ N2 
ออกจากกัน โดยกรณีที่ตรวจพบการกระจายของมะเร็ง
ที่ต่อมน้ำเหลืองตั้งแต่ 1-3 ต่อม จัดเป็นมะเร็งระยะ 
N1 ส่วนกรณีที่ตรวจพบการกระจายของมะเร็งที่ต่อม
น้ำเหลืองตั้งแต่ 4 ต่อมขึ้นไป จัดเป็นมะเร็งระยะ N2 
ซึ่งได้รับการพิสูจน์แล้วว่าสามารถจำแนกกลุ่มผู้ป่วยที่มี
การพยากรณโ์รคทีแ่ตกตา่งกนั โดยผูป้ว่ยมะเรง็ระยะ N1 

รูปที่ 4	 การลุกลามของมะเร็งในเส้นประสาท สังเกต
	 ว่ามีขอบนอกไม่เรียบเช่นเดียวกันกับการ
	 ลุกลามของมะเร็งในหลอดเลือด
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และ N2 มีอัตรารอดชีพ 5 ปีอยู่ที่ร้อยละ 66 และร้อยละ 
37 ตามลำดบั21 แตใ่นรายงานการศกึษาหลายการศกึษา
พบวา่จดุตดัอืน่ๆ ซึง่มตีัง้แต ่3 จนถงึ 6 นา่จะมนียัสำคญั
และจำแนกผู้ป่วยออกเป็นกลุ่มตามการพยากรณ์โรค
ได้ดีกว่า อาทิ การศึกษาที่ใช้จุดตัดที่ต่อมน้ำเหลือง
ที่ตรวจพบการกระจายของมะเร็งที่ไม่เกิน 4 ต่อม และ
ตัง้แต ่5 ตอ่มขึน้ไป พบวา่อตัรารอดชพีของผูป้ว่ยทัง้สอง
กลุ่มแตกต่างกันอย่างชัดเจน โดยผู้ป่วยมะเร็งลำไส้ใหญ่
และไส้ตรงท่ีตรวจพบการกระจายของมะเร็งท่ีต่อมน้ำเหลือง
ไม่เกิน 4 ต่อม มีอัตรารอดชีพร้อยละ 60 เปรียบเทียบ
กับอัตรารอดชีพร้อยละ 20 ของผู้ป่วยมะเร็งลำไส้ใหญ่
และไส้ตรงท่ีตรวจพบการกระจายของมะเร็งท่ีต่อมน้ำเหลือง
ตั้งแต่ 5 ต่อมขึ้นไป21 
		  ในระบบ TNM ฉบับที่ 7 ได้จำแนกมะเร็งระยะ 
N1 และระยะ N2 ออกเปน็ N1a เมือ่ตรวจพบการกระจาย
ในตอ่มนำ้เหลอืงเพยีง 1 ตอ่ม และ N1b หมายถงึ มะเรง็
ทีต่รวจพบการกระจายในตอ่มนำ้เหลอืง 2-3 ตอ่ม  มะเรง็ 
ระยะ N2a หมายถงึ มะเรง็ทีต่รวจพบการกระจายในตอ่ม
น้ำเหลือง 4-6 ต่อม และมะเร็งระยะ N2b เมื่อตรวจพบ  
การกระจายของมะเร็งในต่อมน้ำเหลืองตั้งแต่ 7 ต่อม
ขึ้นไป2

		  2.4	จำนวนต่อมน้ำเหลืองที่ตรวจพบการ
กระจายของมะเร็งหรือสัดส่วนของต่อมน้ำเหลือง
ที่ตรวจพบการกระจายของมะเร็งต่อจำนวนต่อม
น้ำเหลืองทั้งหมด 
		  การศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยพยากรณ์ของต่อม
น้ำเหลืองกับอัตรารอดชีพในมะเร็งชนิดต่างๆ อาทิ 
มะเร็งกระเพาะอาหาร มะเต็งเต้านม และมะเร็งตับอ่อน 
พบว่าสัดส่วนของต่อมน้ำเหลืองที่ตรวจพบการกระจาย
ของมะเร็งต่อจำนวนต่อมน้ำเหลืองทั้งหมด หรือ meta-
static lymph node ratio (LNR) มีความสัมพันธ์กับ
อตัรารอดชพีและระยะปลอดโรค โดยพบวา่ผูป้ว่ยมะเรง็ทีม่ ี
LNR ต่ำ มีอัตรารอดชีพที่ดีกว่าผู้ป่วยมะเร็งที่มี LNR 
สูงกว่า22,23 การศึกษา LNR ในมะเร็งลำไส้ใหญ่และ
ไส้ตรงโดย Schumacher และคณะ24 ซึ่งทำการศึกษา

ในผูป้ว่ยมะเรง็ลำไสใ้หญแ่ละไสต้รงจำนวน 232 ราย พบวา่
ผู้ป่วยมะเร็งที่มีค่า LNR ต่ำกว่า 0.08 มีอัตรารอดชีพ
และระยะปลอดโรคดีกว่าผู้ป่วยมะเร็งที่มีค่า LNR ตั้งแต่ 
0.08 ขึน้ไปอยา่งมนียัสำคญัทางสถติ ิอยา่งไรกด็คีา่ LNR 
ยงัไมม่ขีอ้สรปุวา่ควรเปน็เทา่ใด เนือ่งจากมคีวามแตกตา่ง
กันในแต่ละงานวิจัย รวมถึงในมะเร็งแต่ละชนิดด้วย
		  2.5	จำนวนต่อมน้ำเหลือง vs. ระดับของ
ต่อมน้ำเหลืองที่ตรวจพบการกระจายของมะเร็ง
		  ในประเทศญีปุ่น่ไดม้คีวามพยายามในการจดัแบง่
สถานะของตอ่มนำ้เหลอืงโดยใชร้ะดบัของตอ่มนำ้เหลอืงที่
ตรวจพบการกระจายของมะเรง็แทนจำนวนตอ่มนำ้เหลอืง
ที่ตรวจพบการกระจายของมะเร็ง โดย the Japanese 
General Rules for Clinical and Pathologic Studies 
on Cancers of the Colon, Rectum, and Anus (JGR) 
ไดก้ำหนดระดบัของตอ่มนำ้เหลอืงไวเ้ปน็ 3 ระดบั ไดแ้ก ่
(1) ตอ่มนำ้เหลอืงในเนือ้เยือ่รอบลำไส ้(pericolic lymph 
node) (2) ตอ่มนำ้เหลอืงกลางทีก่ระจายตามหลอดเลอืด
หลกัทีเ่ลีย้งกอ้นมะเรง็ (intermediate lymph node along 
the major named vessel supplying the tumor) และ 
(3) ต่อมน้ำเหลืองที่อยู่ ณ จุดต้นกำเนดิของหลอดเลือด
หลัก (lymph node around the origin of a main 
artery) การศึกษาของ Shida และคณะ25 สนับสนุนว่า 
ระดับของต่อมน้ำเหลืองมีความสามารถในการจำแนก
ความแตกตา่งของการพยากรณโ์รคในผูป้ว่ยไดด้กีวา่การ
ใชจ้ำนวนตอ่มนำ้เหลอืงทีต่รวจพบการกระจายของมะเรง็ 
กลา่วคอื อตัรารอดชพี 5 ป ีของผูป้ว่ยกลุม่ทีม่กีารกระจาย
ของมะเร็งไปยังต่อมน้ำเหลืองระดับที่ I และระดับที่ II 
แตกต่างกันที่ร้อยละ 70 และร้อยละ 40 ตามลำดับ25 

แต่ในภายหลังได้มีการศึกษาเพิ่มทั้งในญี่ปุ่นและประเทศ
แถบตะวันตกและพิสูจน์ได้ว่า จำนวนของต่อมน้ำเหลือง
ทีต่รวจพบการกระจายของมะเรง็ยงัคงเปน็ปจัจยัทีด่ทีีส่ดุ
ในการบอกสถานะการกระจายของมะเร็งไปยังต่อม
น้ำเหลืองในมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง26 ปัจจุบัน 
the JGR ได้ยอมรับการใช้จำนวนต่อมน้ำเหลืองตาม
ระบบ TNM ในการบอกสถานะของต่อมน้ำเหลืองแล้ว
เช่นกัน
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สมรมาศ กันเงินข้อถกเถียงใน TNM มะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง

	 3.	สถานะการกระจายของมะเร็งไปยังอวัยวะ
อื่น (M stage)
		  ข้อกำหนดของระยะ M1 ในระบบ TNM นั้น 
หมายถึง มะเร็งที่ตรวจพบใน (1) ต่อมน้ำเหลืองที่ไม่ใช่
ตอ่มนำ้เหลอืงบรเิวณกอ้นมะเรง็ (non-regional lymph 
node) (2) เนื้อเยื่อหรืออวัยวะที่อยู่ไกลออกไป และ 
(3) เยือ่หุม้ (peritoneum) ของอวยัวะอืน่ๆ ในชอ่งทอ้ง 
รวมถงึการตรวจพบเซลลม์ะเรง็ในนำ้ชอ่งทอ้ง (peritoneal 
fluid) ในหลอดนำ้เหลอืงทีอ่ยูไ่กลออกไป และที ่omentum 
ยกเวน้ (1) isolated tumor cells (ITCs) ทีพ่บในไขกระดกู 
หรอือวยัวะอืน่ๆ และ (2) มะเรง็ทีพ่บในชัน้เยือ่บผุวิหรอื
ชั้นใต้เยื่อบุผิวของลำไส้ที่อยู่บริเวณใกล้เคียงที่เรียกว่า 
satellite lesion สงัเกตไดว้า่ การตรวจวนิจิฉยัทางพยาธ-ิ
วิทยาของชิ้นเนื้อมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรงแต่เพียง
อยา่งเดยีว ไมส่ามารถบอกสถานะการกระจายของมะเรง็
ได ้เชือ่วา่มะเรง็ระยะ M0 สามารถบอกไดจ้ากการผา่ตรวจ
พิสูจน์ศพเท่านั้น อย่างไรก็ดีในระบบ TNM ฉบับที่ 7 
ได้จำแนกระยะ M1 ย่อยลงไปอีกโดยกำหนดให้ M1a 
หมายถึง มะเร็งที่กระจายไปยังส่วนของอวัยวะหรือ
อวัยวะของร่างกายเพียงตำแหน่งเดียว และ M1b 
หมายถึง มะเร็งที่กระจายไปยังส่วนของอวัยวะหรือ
อวัยวะของร่างกายมากกว่า 1 ตำแหน่ง

สรุป
	 แม้ว่าการประเมินระยะของโรคตามระบบ TNM 
จะเป็นปัจจัยที่มีความสำคัญที่สุดในการพยากรณ์
โรคมะเร็งลำไส้ใหญ่และไส้ตรง แต่จะเห็นได้ว่ายังมี
รายละเอียดปลีกย่อยที่ยากต่อการนำไปปฏิบัติและ
ในบางประเดน็ยงัคงมคีวามสบัสน แมว้า่จะไดร้บัการ
ปรบัปรงุและจดัทำขึน้ใหมแ่ลว้กต็าม การปรบัเปลีย่น
การประเมนิระยะตามระบบ TNM ทีป่รบัปรงุขึน้ใหม่
มขีอ้พงึระวงั กลา่วคอื ผูป้ว่ยบางรายอาจมรีะยะของ
โรคที่เปลี่ยนแปลงไปจากเดิม ทำให้ผู้ป่วยเสีย
ประโยชน์ในการรับการรักษา หรือเข้าร่วมในการศึกษา
ทางคลินิกของการรักษาใหม่ๆ รวมทั้งเกิดความ
คลาดเคลื่อนของข้อมูลในทะเบียนมะเร็งก็เป็นได้ 

ฉะนั้น การนำระบบ TNM ไปใช้คงต้องพิจารณา
รว่มกนัระหวา่งพยาธแิพทยผ์ูป้ระเมนิและแพทยผ์ูใ้ช้
ข้อมูลดังกล่าวในการตัดสินการรักษาผู้ป่วย รวมทั้ง
พึงระวังในประเด็นที่ยังคงเป็นข้อถกเถียงอันอาจ
ส่งผลให้ระยะโรคของผู้ป่วยไม่ตรงกับความเป็นจริง 
และทำให้การรักษาได้ประสิทธิภาพไม่เต็มที่
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