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บทที่ 2
การจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกสมอง
(Classification of brain tumors)

เนื้องอกที่เกิดขึ้นภายในกะโหลกศีรษะหรือภายในสมองนั้นมีต้นกำเนิดมาจากเซลล์ชนิดต่าง ๆ ที่ประกอบขึ้นเป็นเนื้อสมอง, เส้นเลือดและเยื่อหุ้มสมอง ดังนั้นเนื้องอกแต่ละชนิดจึงมีลักษณะและการดำเนินของโรคแตกต่างกันออกไป ทั้งในด้าน morphology, พฤติกรรมชีวะ (biology) และการพยากรณ์โรค จึงจำเป็นต้องมีการจัดแบ่ง (classification) เนื้องอกสมองออกเป็นกลุ่มชนิดต่าง ๆ และให้ชื่อเพื่อให้เกิดความเข้าใจตรงกันและสามารถแลกเปลี่ยนความรู้ในระหว่างประสาทพยาธิแพทย์, ประสาทศัลยแพทย์ และประสาทแพทย์ อันจะเป็นประโยชน์ในการให้การรักษาแก่ผู้ป่วยและการพยากรณ์โรค อย่างไรก็ตามการจัดแบ่งแยกชนิดของเนื้องอกก็ยังเป็นปัญหาและยังไม่มีการจัดแบ่งชนิดอันใดที่ดีที่สุดโดยไม่มีข้อโต้แย้งเลย แม้ในปัจจุบันก็ยังมีเนื้องอกสมองหลายชนิดที่ยังไม่สามารถตกลงเรื่องชื่อกันได้ จะเห็นได้ว่าเนื้องอกชนิดเดียวกันมีชื่อต่างกัน และบางครั้งก็ใช้ชื่อเหมือนกันกับเนื้องอกต่างชนิด ความสับสนเหล่านี้จะพบได้ในเนื้องอกของกลุ่ม neuroepithlial tissue ความเห็นที่แตกต่างกันในเรื่องของชื่อและคำจำกัดความของเนื้องอกสมองแต่ละชนิดเช่นนี้ จะเป็นเหตุที่ทำให้ข้อเปรียบเทียบในเชิงสถิติของการรักษาด้วยการผ่าตัด, รังสีรักษาและเคมีรักษาไม่ถูกต้องตามความเป็นจริง

ในปัจจุบันถึงแม้จะมีความก้าวหน้าทางเทคนิคในการช่วยบอกลักษณะพิเศษของเซลล์แต่ละชนิดด้วย electron-microscope และ immunohistochemistry แต่ก็ยังไม่สามารถจัดแบ่งชนิดเนื้องอกสมองให้สมบูรณ์ได้ ยังคงต้องใช้กล้องจุลทัศน์และเทคนิคการย้อมสีแบบธรรมดาเช่นที่เคยปฏิบัติมา ได้แก่ การย้อมด้วย hematoxylin และ eosin (H & E), phosphotungstic acid - hematoxylin (PTAH) และ silver stains เพื่อบอกชนิดของเนื้องอก

การพยายามจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกสมองในระยะต้น ๆ จะใช้ลักษณะการเห็นด้วยตาเปล่าอย่างเดียวเช่นใช้ลักษณะ fatty, fleshy, bony, cystic, spongy เป็นตัวชี้บ่ง ซึ่งก็จะไม่สามารถบอกชนิดของเนื้องอกได้ชัดเจน ต่อมาเมื่อได้มีการค้นพบเซลล์ชนิดต่าง ๆ ของระบบประสาทในครึ่งแรกของศตวรรษที่ 19 โดย Schleiden, Schwann และ Virchow พร้อมกับมีการใช้กล้องจุลทัศน์จึงเกิดมีการจัดแบ่งเนื้องอกสมองตามชนิดของเซลล์ (histological classification)(1) ออกเป็นพวกใหญ่ ๆ โดยให้ชื่อตามชนิดของเซลล์ส่วนมากที่ประกอบขึ้นเป็นเนื้องอกนั้น เช่น ถ้าเซลล์ส่วนมากในเนื้องอกเป็น glial cell ก็เรียกชื่อว่า glioma เป็นต้น

ประวัติการจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกสมอง

เนื้องอกสมองที่มีปัญหายุ่งยากที่สุดในการจัดแบ่งชนิด ได้แก่ เนื้องอกในกลุ่ม neuroepithelial (หรือ neuroectodermal หรือ medullary epithelium) นับตั้งแต่เริ่มต้นจนถึงราวปี ค.ศ. 1930 ได้มีผู้ทำการจัดแบ่งชนิดของ gliomas อย่างน้อย 4 classifications ได้แก่ i) Bailey และ Cushing (1926), ii) Roussy และ Oberling, iii) Penfield, iv) Bergstrand ในแต่ละ classification นั้นบางส่วนก็มีชื่อเนื้องอกเหมือนกันและบางส่วนก็มีชื่อต่างกัน ซึ่งในส่วนนี้ก็จะเป็นเหตุให้เกิดความสับสน ในจำนวน classification ทั้ง 4 ที่กล่าวมานั้น classification ของ Bailey และ Cushing นับว่าเป็นการจัดแบ่งที่ทั่วโลกรู้จักมากที่สุด

Bailey และ Cushing Classification

ในปี ค.ศ. 1926 Bailey และ Cushing(2) ซึ่งเป็นประสาทศัลยแพทย์ผู้มีความรู้ในเรื่องประสาทพยาธิเป็นอย่างดี ได้ทำการศึกษาผู้ป่วยที่เป็นเนื้องอกสมองในกลุ่ม gliomas โดยวิธีย้อมสีธรรมดาและ metallic impregnation technique ของ Roman Y Cajal และ Del Rio Hortega แสดงให้เห็นลักษณะของเซลล์ชนิดต่าง ๆ ของเนื้องอก เมื่อนำมาเปรียบเทียบกับเซลล์ปกติตั้งแต่เป็นตัวอ่อนในระยะแรกเริ่มไปจนเป็นเซลล์ที่กำลังพัฒนาไปสู่ระยะตัวแก่ (cytogenesis หรือ histogenesis) เชื่อว่าเซลล์เนื้องอกของ glioma ชนิดต่าง ๆ นั้นเกิดจากเซลล์ที่กำลังพัฒนาอยู่ในระยะต่าง ๆ และเรียกชื่อเนื้องอกตามชนิดของเซลล์ที่เกิดเป็นเนื้องอกในระยะนั้น Bailey และ Cushing ได้แบ่งชนิดของเซลล์ที่เจริญมาจาก primitive medullary หรือ neural epithelium ออกเป็น 5 กลุ่ม ได้แก่ 1) choroid epithelium, 2) pineal parenchymal cells, 3) primitive spongioblast, 4) medulloblast และ 5) apolar neuroblasts

[image: รูปที่ 2.1 แสดงถึงการพัฒนาของเซลล์จาก medullary epithelium และชนิดของเนื้องอกสมองที่เกิดขึ้นระหว่างการพัฒนาของเซลล์ในระยะต่าง ๆ (Bailey และ Cushing, 1926)]รูปที่ 2.1 แสดงถึงการพัฒนาของเซลล์จาก medullary epithelium และชนิดของเนื้องอกสมองที่เกิดขึ้นระหว่างการพัฒนาของเซลล์ในระยะต่าง ๆ (Bailey และ Cushing, 1926)
ตามแผนภูมิการพัฒนาของเซลล์จาก medullary epithelium (รูปที่ 2.1) ชี้ให้เห็นว่า medulloblasts เป็นเซลล์ตัวอ่อนที่อาจแยกเป็นเซลล์ตัวอ่อนได้อีก 2 ชนิด คือ spongioblast และ neuroblast เมื่อรวมเนื้องอกชนิดต่าง ๆ ที่เกิดขึ้นในระยะต่าง ๆ ตามการพัฒนาของเซลล์ของแต่ละกลุ่มแล้วจะมีเนื้องอกทั้งหมด 14 ชนิด (ตาราง 2.1)

ตารางที่ 2.1 การจัดแบ่งชนิดของ gliomas ตามแบบ Bailey และ Cushing
1. Medulloepithelioma
2. Medulloblastoma
3. Pinealoblastoma
4. Pinealoma
5. Ependymoblastoma
6. Ependymoma
7. Neuroepithelioma
8. Spongioblastoma
a. multiforme
b. unipolare
9. Astroblastoma
10. Astrocytoma
a. protoplasmaticum
b. fibrillary
11. Oligodendroglioma
12. Neuroblastoma
13. Ganglioneuroma
14. Papilloma choroideum

จะเห็นได้ว่าเนื้องอกมีทั้งชนิดที่เกิดในระยะเซลล์ตัวอ่อนและเซลล์ตัวแก่ Bailey และ Cushing ยังได้ศึกษาถึงตำแหน่ง, อายุ, ระยะเวลาที่ผู้ป่วยมีชีวิตอยู่ (survival time) หลังการรักษาด้วยการผ่าตัดและพฤติกรรมชีวะ (biological behavior) ของเนื้องอกแต่ละชนิด พบว่าเนื้องอกที่เกิดในระยะที่เซลล์ตัวอ่อนยังไม่พัฒนาจะมีการเจริญเติบโตเร็ว ผู้ป่วยมีชีวิตอยู่สั้น ส่วนเนื้องอกที่เกิดในระยะเซลล์ตัวแก่จะเจริญเติบโตอย่างช้า ๆ ผู้ป่วยจึงมีชีวิตอยู่นานกว่า วิธีการจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกสมองโดย Bailey และ Cushing จึงนับว่าเป็นฐานรากที่สำคัญ ก่อให้เกิดความเข้าใจทั้งในด้านประสาทพยาธิ, ทางคลินิก และการพยากรณ์โรค ชื่อเนื้องอกสมองเหล่านี้ส่วนมากยังคงใช้อยู่จนทุกวันนี้ มีส่วนน้อยที่มีการเปลี่ยนแปลง และบางชื่อก็มีผู้เสนอให้เปลี่ยนชื่อเสียใหม่

Medulloepithelioma บ่งบอกว่าเป็นเนื้องอกที่เกิดจาก primitive cells และเป็นชนิดเนื้อร้าย (malignant) ซึ่งพบในเด็กเล็ก ชื่อนี้ยังคงใช้กันอยู่

Medulloblastoma เป็นเนื้องอกชนิดร้ายที่มีตำแหน่งอยู่ที่บริเวณ cerebellar vermis ประกอบด้วย primitive cells ซึ่งสามารถเปลี่ยนแปลงไปเป็น undifferentiated cells (เซลล์ตัวอ่อน) ได้ 2 ทาง (bi-potential differentiation) ได้แก่ i) ในแนว unipolar spongioblast ซึ่งจะเจริญเปลี่ยนแปลงไปเป็น astroblast และ astrocytes ii) ในแนว unipolar neuroblast ซึ่งต่อมาจะกลายเป็น multipolar neuroblast และเป็น neurone ในที่สุด (รูปที่ 2.1) ดังนั้น medulloblastoma จึงอาจประกอบด้วยเซลล์หลายชนิด Rorke(3,4) ได้เสนอให้มีการเรียกชื่อ medulloblastoma รวมทั้ง neuroblastoma, pineoblastoma และ ependymoblastoma เสียใหม่ โดยให้รวมอยู่ในชื่อของ primitive หรือ undifferentiated neuroectodermal tumor (PNET) ด้วยเหตุผลว่า 1) เนื้องอกสมองที่มีลักษณะทาง histology เหมือนกับ medulloblastoma นั้นอาจเกิดขึ้นในที่อื่นของ CNS เช่นที่ pineal gland มีชื่อว่า pinealoblastoma, ที่ cerebrum หรือ spinal cord มีชื่อว่า neuroblastoma ซึ่งถ้าไม่ทราบที่มาของตำแหน่งเนื้องอกในสมองเหล่านี้แล้วจะไม่สามารถบอกได้ว่าเป็น medulloblastoma หรือ neuroblastoma หรือ pinealoblastoma ได้ 2) พฤติกรรมทางชีวะของเนื้องอกเหล่านี้จะเหมือนกัน 3) ไม่ว่าเนื้องอกเหล่านี้จะเกิดขึ้นที่ใด นอกจากจะประกอบด้วย undifferentiated cells แล้วยังอาจมีเซลล์เนื้องอกชนิด astrocytes, oligodendrocytes, ependymal cells, neuronal cells หรือ mesenchymal cells เช่น smooth หรือ striated muscle รวมอยู่ด้วยได้เหมือนกัน และบางรายเนื้องอกอาจมีเซลล์ตัวแก่หรือตัวอ่อนมากกว่าหนึ่งชนิด 4) cerebellar medulloblastoma เป็นเนื้องอกชนิด heterogenous ซึ่งมีลักษณะทาง histology ได้หลายรูปแบบ(5)

Pinealoblastoma เป็นเนื้องอกชนิดร้ายที่ประกอบด้วย undifferentiated cells ของ pineal gland ปัจจุบันชื่อนี้ยังคงใช้กันอยู่ แต่ Rorke ได้เสนอให้จัดเข้าอยู่ในกลุ่ม primitive neuroectodermal tumor เช่นเดียวกับ medulloblastoma สำหรับเนื้องอกที่เกิดจากตัวแก่ (differentiated cells) ของต่อม pineal ยังคงเรียกชื่อว่า “pineocytoma” ส่วน pinealoma นั้นเป็นชื่อที่ใช้เรียกเนื้องอกในบริเวณนี้แต่ไม่ถูกต้องกับเซลล์ต้นกำเนิด

Ependymoblastoma ก็เป็นเนื้องอกชนิดร้ายเช่นกัน ที่ประกอบด้วย primitive cells เช่นเดียวกับ medulloblastoma และ pinealoblastoma แต่มีลักษณะเด่นที่ช่วยในการวินิจฉัยคือมี ependymal rosettes เนื้องอกชนิดนี้พบในเด็กเช่นกัน ส่วน ependymoma ก็ยังคงเป็นชื่อที่ถูกต้องชัดเจนและยังใช้กันอยู่

Neuroepithelioma เป็นชื่อที่มีความสับสน เคยใช้เรียกชื่อนี้สำหรับเนื้องอกชนิด ependymoma(6) และเนื้องอกสมองที่ประกอบด้วยลักษณะ primitive cells ซึ่งก็ควรจะเรียกชื่อว่า medulloepitheliomas มากกว่า นอกจากนั้นในระบบประสาทส่วนปลาย ยังมีเนื้องอกชนิดร้ายที่มีลักษณะ primitive cells ก็มีชื่อว่า neuroepithelioma เช่นกัน

Spongioblastoma ได้ถูกเปลี่ยนมาใช้ชื่อเป็น “glioblastoma” ซึ่งเป็นเนื้อร้ายและมีเซลล์หลายรูปแบบ จึงเรียกว่า “glioblastoma multiforme” ส่วน astroblastoma, astrocytoma, oligodindroglioma, neuroblastoma, ganglioneuroma และ choroid plexus papilloma ก็ยังเป็นชื่อที่ใช้กันอยู่ตลอดมาจนกระทั่งปัจจุบัน
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การจัดแบ่งชนิดตามแบบต่าง ๆ

ROUSSY และ OBERLING CLASSIFICATION

5 ปีหลังจากมีรายงานของ Bailey และ Cushing ปรากฏออกมา Roussy และ Oberling(7) (1931) ได้วิจารณ์ว่า การจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกสมองโดยอาศัยหลัก cytogenesis ตามแบบของ Bailey และ Cushing นั้น ไม่สามารถพิสูจน์ได้ เป็นแต่เพียงสมมติฐาน และให้ความเห็นว่าเนื้องอกนั้นเกิดจากมีการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ที่กลายเป็นเนื้องอก และได้จัดแบ่งชนิดของ gliomas ออกเป็น 5 กลุ่ม (ตารางที่ 2.2) ซึ่งในสองกลุ่มแรกแต่ละกลุ่มจะแยกเป็นชนิดย่อยอีก 3 ชนิด ซึ่งในสองกลุ่มนี้เนื้องอกเกิดจาก glia cell, ependyma และ choroid plexus ส่วนอีก 3 กลุ่มหลังนั้นเนื้องอกเกิดจาก neurone cells โดยมีชนิด neurospongiomas และ neuroepitheliomas เป็นชนิดที่เกิดจาก primitive cell

ตารางที่ 2.2 การจัดแบ่งชนิดของ gliomas ตามแบบ Roussy และ Oberling
	Gliomas : astrocytoma, oligodendroglioma, glioblastomas
	“Ependymochoroidal” tumors : ependymocytomas, ependymoblastomas, plexus papillomas
	Ganglioneuromas
	Neurospongiomas
	Neuroepitheliomas


PENFIELD’S CLASSIFICATION

ภายหลังการมี Bailey และ Cushing classification ในปี ค.ศ. 1931 Penfield(8) ได้เสนอการจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกในกลุ่ม glioma ใหม่ โดยยังยึดหลักของ Bailey และ Cushing เพียงแต่มีการเปลี่ยนแปลงเล็กน้อย Penfield แบ่งเนื้องอกพวก glioma ออกเป็น 10 ชนิด (ตารางที่ 2.3)

ตารางที่ 2.3 การจัดแบ่งชนิดของ Gliomas ตามแบบ Penfield 1931
	Astrocytoma
	Glioblastoma multiforme
	Medulloblastoma
	Ependymoma
	Astroblastoma
	Spongioblastoma polare
	Oligodendroglioma
	Oligodendroblastoma
	Neuroepithelioma
	Pinealoma


BERGSTRAND’S CLASSIFICATION

ในปี 1932 Bergstrand(9) ได้ทำการศึกษาและจัดแบ่งแยกชนิดของ gliomas ซึ่งแตกต่างไปจากผู้อื่น โดยแยกเป็นกลุ่ม “benign” กับกลุ่ม “malignant” ตามลักษณะพฤติกรรมชีวะที่สัมพันธ์กับทางคลินิก และในแต่ละกลุ่มนี้ยังแยกออกเป็นชนิดย่อยอีก 3 ชนิด ส่วน อีก 2 กลุ่มหลังก็เป็นเนื้องอกที่มีลักษณะทางเซลล์เฉพาะในตัว (ตารางที่ 2.4)

ตารางที่ 2.4 การจัดแบ่งชนิดของ gliomas ตามแบบ Bergstrand
	Benign group	Astrocytoma fibrillare
	Astrocytoma protoplasmaticum
	Astrocytoma gigantocellulare


	Malignant group	Glioblastoma multiforme
	Glioblastoma fusiforme
	Glioblastoma protoplasmaticum


	Ependymoma
	Oligodendroglioma


RIO-HORTEGA’S CLASSIFICATION

ในปี ค.ศ. 1934 Rio-Hortega(10) ได้เสนอการจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกสมองบนพื้นฐาน cytogenesis โดยไม่มีการพิจารณาถึงความสัมพันธ์กับทางคลินิกหรือพฤติกรรมชีวะ ความสำคัญของการจัดแบ่งตามวิธีของ Rio-Hortega นั้นคือ ได้แบ่งการพัฒนาของ medullary epithelium ออกเป็น 2 พวก คือ 1) เกี่ยวกับ gliomas และ 2) เกี่ยวกับ paragliomas (รูปที่ 2.2) โดยวิเคราะห์แยกแยะชนิดของเซลล์ด้วย metallic impregnation ซึ่งบ่อยครั้งมีข้อผิดพลาดเกิดขึ้น จากข้อบกพร่องต่าง ๆ ดังได้กล่าวมานี้ทำให้การจัดแบ่งตามแบบ Rio-Hortega เป็นการถอยหลัง จึงไม่เป็นที่นิยม

[image: รูปที่ 2.2 แสดงถึงการจัดแบ่งชนิดของ glioma ตามแบบของ Rio-Hortega]รูปที่ 2.2 แสดงถึงการจัดแบ่งชนิดของ glioma ตามแบบของ Rio-Hortega
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KERNOHAN’S CLASSIFICATION

ในปี ค.ศ. 1952 Kernohan และพวก(11,12) ได้เสนอการจัดแบ่งชนิดต่าง ๆ ของ gliomas ออกเป็น 4 grades จาก I ถึง IV ตามความเป็นเนื้อร้ายของเนื้องอกชนิดนั้น โดยอาศัย cellular differentiation แบ่ง anaplasia grade I เท่ากับเนื้องอกชนิด benign; grade III และ IV เป็นเนื้องอกชนิด malignant ส่วน grade II อยู่ระหว่างกลางของทั้งสอง

ตารางที่ 2.5 การจัดแบ่งชนิดของ gliomas ตามแบบของ Kernohan


1. Astrocytoma
Astrocytoma = astrocytoma grade I
Astroblastoma = astrocytoma grade II
Polar spongioblastoma = (obsolete)
Glioblastoma multiforme = astrocytoma grade III และ IV

2. Ependymoma
Ependymoma = ependymoma grade I
Ependymoblastoma = ependymoma grade II - IV
Neuroepithelioma = (obsolete)
Medulloepithelioma = ependymoma grade IV

3. Oligodendroglioma
Oligodendroglioma = oligodendroglioma grade I
Oligodendroblastoma = oligodendroglioma grade II-IV

4. Neuroastrocytoma
Neurocytoma, Ganglioneuroma, Gangliocytoma = Neuroastrocytoma grade I
Ganglioglioma, Neuroblastoma, Spongioneuroblastoma, Glioneuroblastoma = Neuroastrocytoma grade II - IV

5. Medulloblastoma
Medulloblastoma


จะเห็นได้ว่าการจัดแบ่งชนิดออกเป็น grade นั้น ใช้ได้กับ astrocytomas, ependymomas, oligodentrogliomas และ neuroastrocytoma ส่วน medulloblastoma จัดว่าเป็นเนื้องอกชนิดร้ายเฉพาะตัวอยู่แล้วจึงไม่จำเป็นต้องแบ่งเป็น grade

วิธีของ Kernohan นี้เป็นที่นิยมอย่างกว้างขวางในหมู่พยาธิแพทย์และประสาทศัลยแพทย์ เพราะเป็นวิธีที่ใช้ได้ง่าย และยังแสดงถึงการพยากรณ์โรคอีกด้วย แต่ก็ยังมีข้อเสียหลายประการ ดังนี้

	grade ที่ได้จากการตรวจชิ้นเนื้ออาจไม่แสดงความเป็นเนื้อร้ายที่แท้จริง เป็นที่ทราบกันดีแล้วว่า ในส่วนต่าง ๆ ของก้อนเนื้องอกชนิด gliomas จะมีความเป็นเนื้อร้ายไม่เหมือนกัน ในส่วนบริเวณผิวอาจมีลักษณะของ benign astrocytoma (grade I) แต่ในส่วนลึกกลับมีลักษณะของ glioblastoma (grade III และ IV) ดังนั้นการส่งชิ้นเนื้อเพียงส่วนน้อยไปตรวจอาจให้การวินิจฉัยความเป็นเนื้อร้ายผิดได้ จำเป็นต้องส่งก้อนเนื้อไปตรวจทั้งก้อนจึงจะบอก grade และการพยากรณ์โรคได้ถูกต้อง นอกจากนั้น glioma ยังมีวิวัฒนาการเปลี่ยนแปลงเป็นเนื้อร้ายเพิ่มมากขึ้น (grade สูงขึ้น) เมื่อเวลาผ่านไปอยู่ตลอดเวลา ดังจะเห็นได้จากการทำ biopsy หรือผ่าตัดซ้ำในระยะต่อมาเมื่อเนื้องอกมีการโตขึ้นมาใหม่ (recurrence) ความเป็นเนื้อร้ายแรงจะเพิ่มขึ้น


	มีเนื้องอกชนิด astrocytoma เท่านั้นที่แสดงให้เห็นความสัมพันธ์กันระหว่างลักษณะที่เห็นใน histology (grade ต่าง ๆ) กับการเปลี่ยนแปลงทางคลินิกได้ดี ดังนั้นในทางปฏิบัติส่วนมากจึงนิยมใช้การแบ่ง grade กับ astrocytoma แต่พวก oligodendroglioma และ ependymoma จะแตกต่างออกไป สำหรับ oligodendroglioma จะมีลักษณะทาง histology ไม่สัมพันธ์กับทางคลินิกหลังการผ่าตัด และจากประสบการณ์เท่าที่พบเห็นมามักจะไม่มีความแตกต่างกันมากมายใน histology จนถึงกับจำเป็นต้องแบ่งออกเป็น 4 grades ependymoma ก็เช่นกัน ความเป็นเนื้อร้าย grade สูง ๆ ก็พบได้น้อยมาก การพยายามจัดแบ่งเป็น grade จึงดูไม่มีความสำคัญในทางปฏิบัติ


	ในรายที่เนื้องอกเป็นชนิดที่ประกอบด้วยเซลล์หลายชนิด (mixed cell) การใช้ cytological grading จะมีความยุ่งยากในการบอกถึงลักษณะเนื้องอกได้ถูกต้อง(13)


	ในบางรายสภาวะทางคลินิกอาจมีความสำคัญในการพยากรณ์โรคมากกว่าความร้ายแรงของตัวเนื้องอกที่เห็น เช่น เนื้องอกที่อยู่ในตำแหน่งอุดตันทางเดินของน้ำไขสันหลังและในตำแหน่งศูนย์สำคัญของสมอง ซึ่งเรียกว่าเป็นเนื้อร้ายเนื่องจากตำแหน่ง (malignant in location) ในกรณีนี้การให้ grading ก็จะไม่มีความหมาย



RUSSELL & RUBINSTEIN CLASSIFICATION(14)
Russell และ Rubinstein ได้แบ่งชนิดของเนื้องอกที่มาจาก neuroepithelium ดังตารางที่ 2.6

ตารางที่ 2.6 การจัดแบ่งชนิดเนื้องอกของ neuroepithelial tissue ตามแบบของ Russell & Rubinstein
A. Tumors of neuroglial cells
I. Astrocytic group
1. Astrocytoma
2. Astroblastoma
3. Polar spongioblastoma
II. Oligodendroglia
Oligodendroglioma
III. Ependymoma
1. Ependymoma
2. Subependymoma
3. Ependymoblastoma
IV. Anaplastic
Glioblastoma multiforme
B. Tumors of neuronal cells and primitive bipotential precursors
I. Medulloepithelioma
II. Medulloblastoma and cerebellar neuroblastoma
III. Cerebral neuroblastoma
IV. Gangliocytoma and ganglioglioma
C. Tumors of specialized tissue of central neuroepithelial origin
I. Neuroepithelial tumors of the retina
1. Retinoblastoma
2. Medulloepithelioma
3. Adult glioma (astrocytoma)
II. Glioma of the optic nerve and chiasm
III. Tumors of the neurohypophysis
1. Astrocytoma
2. Granular cell tumors
IV. Tumors of the parenchymal and glial cells of the pineal body
1. Pineoblastoma
2. Pineocytoma
3. Glioma
(a) Astrocytoma
(b) Glioblastoma
V. Tumors of the choroid plexus epithelium
1. Papilloma
2. Carcinoma
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WORLD HEALTH ORGANIZATION CLASSIFICATION

ถึงแม้จะมีการเสนอการจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกหลายแบบแล้วก็ตาม ก็ยังไม่สมบูรณ์ยังคงมีข้อขัดแย้งกันและไม่เป็นที่ยอมรับกันทั่วไป โดยเฉพาะเนื้องอกในกลุ่ม neuroepithelium ดังนั้นใน ค.ศ. 1976 World Health Organization จึงได้จัดการประชุมประสาทพยาธิแพทย์นานาประเทศมากกว่า 50 ประเทศ เพื่อให้ได้การจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกสมองทุกชนิดให้เป็นที่ยอมรับทั่วโลกและในปี ค.ศ. 1979 ก็ได้รายงานผลงานการจัดแบ่งชนิดขึ้นใหม่ไว้ในหัวข้อเรื่อง Histological Typing of Tumors of the Central Nervous System(15) ดังแสดงไว้ใน ตารางที่ 2.7

ตารางที่ 2.7 การจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกสมองตามแบบ WHO Classification
I. Tumors of Neuroepithelial tissue
A. Astrocytic tumors
1. Astrocytoma
(a) Fibrillary
(b) Protoplasmic
(c) Gemistocytic
2. Pilocytic astrocytoma
3. Subependymal giant-cell astrocytoma (ventricular tumor of tuberous sclerosis)
4. Astroblastoma
5. Anaplastic (malignant) astrocytoma
B. Oligodendroglial tumors
1. Oligodendroglioma
2. Mixed oligo-astrocytoma
3. Anaplastic (malignant) oligodendroglioma
C. Ependymal and choroid plexus tumors
1. Ependymoma
Variant:
(a) Myxopapillary ependymoma
(b) Papillary ependymoma
(c) Subependymoma
2. Anaplastic (malignant) ependymoma
3. Choroid plexus papilloma
4. Anaplastic (malignant) choroid plexus papilloma
D. Pineal cell tumors
1. Pineocytoma (pinealocytoma)
2. Pineoblastoma (pinealoblastoma)
E. Neuronal tumors
1. Gangliocytoma
2. Ganglioglioma
3. Ganglioneuroblastoma
4. Anaplastic (malignant) gangliocytoma and ganglioglioma
5. Neuroblastoma
F. Poorly differentiated and embryonal tumors
1. Glioblastoma
Variants:
(a) Glioblastoma with sarcomatous component (mixed glioblastoma and sarcoma)
(b) Giant-cell glioblastoma
2. Medulloblastoma
Variants:
(a) Desmoplastic medulloblastoma
(b) Medullomyoblastoma
3. Medulloepithelioma
4. Primitive polar spongioblastoma
5. Gliomatosis cerebri
II. Tumors of nerve sheath cells
A. Neurilemmoma (Schwannoma, neurinoma)
B. Anaplastic (malignant) neurilemmoma (schwannoma, neurinoma)
C. Neurofibroma
D. Anaplastic (malignant) neurofibroma (neurofibrosarcoma, neurogenic sarcoma)
III. Tumors of meningeal and related tissue
A. Meningioma
1. Meningotheliomatous (endotheliomatous, syncytial, arachnotheliomatous)
2. Fibrous (fibroblastic)
3. Transitional (mixed)
4. Psammomatous
5. Angiomatous
6. Hemangioblastic
7. Hemangiopericytic
8. Papillary
9. Anaplastic (malignant) meningioma
B. Meningeal sarcomas
1. Fibrosarcoma
2. Polymorphic cell sarcoma
3. Primary meningeal sarcomatosis
C. Xanthomatous tumors
1. Fibroxanthoma
2. Xanthosarcoma (malignant fibroxanthoma)
D. Primary melanotic tumors
1. Melanoma
2. Meningeal melanomatosis
E. Others
IV. Primary malignant lymphomas
V. Tumors of blood vessel origin
A. Haemangioblastoma (capillary haemangioblastoma)
B. Monstrocellular sarcoma
VI. Germ cell tumors
A. Germinoma
B. Embryonal carcinoma
C. Chorio-carcinoma
D. Teratoma
VII. Other malformative tumors and tumor-like lesions
A. Craniopharyngioma
B. Rathke’s cleft cyst
C. Epidermoid cyst
D. Dermoid cyst
E. Colloid cyst of the third ventricle
F. Enterogenous cyst
G. Other cysts
H. Lipoma
I. Choristoma
J. Hypothalamic neuronal hamartoma
K. Nasal glial heterotopia
VIII. Vascular malformations
A. Capillary telangiectasia
B. Cavernous angioma
C. Artereovenous malformation
D. Venous malformation
E. Sturge - Weber disease
IX. Tumors of the anterior pituitary
A. Pituitary adenoma
1. Acidophil
2. Basophil
3. Mixed acidophil-basophil
4. Chromophobe
B. Pituitary adenocarcinoma
X. Local extensions from regional tumors
A. Glomous jugulare tumor
B. Chordoma
C. Chondroma
D. Chondrosarcoma
E. Liposarcoma
F. Olfactory neuroblastoma
G. Adenoid cystic carcinoma
H. Others
1. Osteoma
2. Osteosarcoma
3. Nasopharyngeal tumors
XI. Metastatic tumors
XII. Unclassified tumors
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ข้อพิจารณาในการจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกสมอง

แนวความคิดในการจัดแบ่งชนิดของ WHO classification ก็ยังคงใช้แนวของ Bailey และ Cushing และจะเห็นว่ามีการจัดให้ glioblastoma เข้าไปอยู่ในกลุ่มของ poorly differentiated และ embryonal tumor กลุ่มเดียวกับ medulloblastoma และ medulloepithelioma ได้มีผู้คัดค้านว่าควรจะอยู่ในกลุ่มของ anaplastic astrocytoma ดังจะเห็นได้จากการจัดแบ่งชนิดเนื้องอกของ neuroepithelial tissue โดย Russell และ Rubinstein(14) (ตารางที่ 2.6) ซึ่งจัดให้ glioblastoma multiforme เข้าไปอยู่ในชนิด anaplastic tumor ของ neuroglial cells และ Russell and Rubinstein(14) ยังได้แบ่งชนิดของ astrocytoma ให้ละเอียดออกไปอีกเป็น 8 ชนิด ตามลักษณะของ cells ได้แก่ :

	Protoplasmic
	Fibrillary (a) diffuse (b) circumscribed
	Pilocytic
	Gemistocytic
	Subependymal giant cell
	Pleomorphic xanthoastrocytoma
	Desmoplastic cerebral astrocytoma of infancy
	Anaplastic


สี่ชนิดแรกจะบอกถึงลักษณะเฉพาะของ astrocytic cell ในแต่ละชนิด ส่วนชนิด subependymal giant cell ประกอบด้วยเซลล์ขนาดใหญ่ และมักเกิดร่วมกับ tuberous sclerosis สำหรับ pleomorphic xanthoastrocytoma จะประกอบด้วยเซลล์ที่มีรูปร่างต่าง ๆ กัน (pleomorphic) และมักมีไขมันอยู่ภายในเซลล์ ส่วน desmoplastic cerebral astrocytoma of infancy เป็นชนิดที่เกิดอยู่ที่ผิวของสมอง พบในเด็กเท่านั้น มีลักษณะเฉพาะซึ่งประกอบด้วย adhesion แน่นหนา (intense desmoplasia)(16) ชนิด anaplastic astrocytoma เป็น glioma ชนิดเนื้อร้าย (malignant) ที่พบได้บ่อยในผู้ใหญ่ มีความร้ายแรงกล้ำกึ่งกับ glioblastoma แต่มักมีการพยากรณ์โรคที่ดีกว่า ถ้าจะเรียกเป็น grade จะอยู่ใน grade III

ในที่ประชุม WHO ได้ชี้ให้เห็นว่า เนื้องอกในกลุ่ม neuroepithelial tissue นั้น อาจไม่ได้เกิดขึ้นด้วยเซลล์ชนิดเดียว แต่อาจจะประกอบด้วยเซลล์หลายชนิด เช่น ในเนื้องอก astrocytoma บางครั้งประกอบด้วย astrocytic cell ชนิดต่าง ๆ หรือใน oligodendroglioma อาจมี astrocytic cells ร่วมอยู่ด้วย การจะให้ชื่อตามชนิดของเซลล์เพียงชนิดใดชนิดหนึ่งนั้นย่อมไม่ถูกต้อง และไม่ได้บอกถึง histology ที่เป็นจริง จึงจำเป็นต้องใช้ชื่อผสมผสาน (mixed) ตามชนิดของเซลล์ที่เห็น เช่น ถ้าประกอบด้วย astroblast และ oligodendrocyte ก็เรียก astroblast-oligodendroglioma หรือถ้าประกอบด้วยเซลล์ต่างเนื้อเยื่อกัน เช่น glioblastoma กับ sarcoma ก็เรียกชื่อว่า mixed glioblastoma and sarcoma และในการจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกสมองในเด็กที่เสนอโดย Rorke et al(3) ได้เสนอจัดการแบ่งเนื้องอกที่ประกอบด้วยเซลล์หลายชนิดแยกออกไว้ในกลุ่มของ mixed glioma โดยเฉพาะ (ตารางที่ 2.8) และเรียกชื่อตามชนิดของเซลล์ที่มองเห็นในกล้องจุลทัศน์ ซึ่งก็ทำให้รู้ถึงส่วนประกอบของเนื้องอกนั้น ๆ บางรายมีเซลล์อยู่ถึง 3 ชนิด เช่น oligoastroependymoma ถึงแม้ว่าชื่อเหล่านี้จะเป็นชื่อที่ถูกต้องตามชนิดของเซลล์ที่ประกอบขึ้นเป็นเนื้องอก แต่ก็ทำให้เป็นชื่อที่มีความยาวมากเกินไป

สำหรับเนื้องอกของต่อม pineal ยังคงมีความสับสนอยู่ในเรื่องชื่อและนิยาม ตัวต่อม pineal จะประกอบด้วย parenchymal cells ได้แก่ i) pineocyte ii) glia cell หรือ astrocyte ซึ่ง cell เหล่านี้อาจจะกลายเป็นเนื้องอกได้ WHO ได้จัดแบ่งชนิดเนื้องอกของต่อม pineal ออกเป็น pineocytoma หรือ pinealocytoma ซึ่งเป็นเนื้องอกของเซลล์ตัวแก่ และ pineoblastoma หรือ pinealoblastoma เป็นเนื้องอกของเซลล์ตัวอ่อน เนื้องอกทั้งสองชนิดนี้พบได้น้อยมาก Russell และ Rubinstein ยังได้รวมเอาเนื้องอกของ glia cell ของต่อม pineal เข้าไว้ด้วย ได้แก่ astrocytoma และ glioblastoma (ตารางที่ 2.6) ซึ่งก็เป็นชนิดที่พบได้น้อยมากเช่นกัน

นอกจาก parenchymal cell, glial cell ของต่อม pineal ที่กล่าวมาแล้ว ยังอาจมี germ cells อยู่ที่หรือชิดกับต่อมนี้ ซึ่งอาจจะกลายเป็นเนื้องอกได้ 2 ชนิด คือ i) germinoma หรือ atypical teratoma(17) ซึ่งเป็นเนื้องอกประกอบด้วยเซลล์ 2 ชนิด และเป็นเนื้องอกที่พบได้มากที่สุดในบริเวณต่อม pineal แต่ WHO จัดให้อยู่ในกลุ่ม germ cell tumor ในทางปฏิบัตินิยมเรียกว่า pinealoma ซึ่งเป็นชื่อที่ไม่ถูกต้องกับเซลล์ต้นกำเนิด ii) typical teratoma เป็น teratoma แท้ ๆ ประกอบด้วยเนื้อเยื่อหรือส่วนคล้ายอวัยวะที่มาจาก germ layers ทั้งสามชนิด

ชื่อ pinealoma เป็นชื่อเนื้องอกของต่อม pineal ที่ตั้งขึ้นโดย Krabbe(18) โดยอาศัยลักษณะทาง histology ของเนื้องอกที่คล้ายคลึงกับลักษณะปกติของต่อม pineal ในเด็กอ่อนซึ่งประกอบด้วยเซลล์ 2 ชนิด คือ cell ชนิดตัวโต (ตัวแก่) ติดสีจาง และเซลล์ชนิดตัวเล็กคล้าย lymphocyte ติดสีเข้ม เซลล์แบ่งแยกกันเป็นกลุ่ม ๆ ดูคล้ายกระเบื้องปูพื้น (mosaic appearance) ดังนั้น pinealoma ในความหมายของ Krabbe หมายถึงเนื้องอกของต่อม pineal ที่ประกอบด้วยเซลล์ 2 ชนิด

ในปี ค.ศ. 1947 Friedman(19) ได้สรุปว่า ส่วนใหญ่เนื้องอกของต่อม pineal มีลักษณะทาง histology ของ germinoma หรือ seminoma ของลูกอัณฑะ ซึ่งก็ประกอบด้วยเซลล์ 2 ชนิด เช่นเดียวกับ pinealoma ในปัจจุบันเป็นที่ยอมรับแล้วว่า ส่วนใหญ่ของเนื้องอกที่เรียกว่า pinealoma แท้จริงก็คือเนื้องอกที่เกิดจาก germ cell หรือคือ germinoma และชื่อทั้งสองมักจะใช้ร่วมกันหรือแทนกันเสมอมา

อย่างไรก็ตาม Riverson และ Zulch(20) Sano(21) ได้เน้นว่าเนื้องอกบริเวณต่อม pineal ที่ประกอบด้วยเซลล์ 2 อย่างนั้นแยกออกได้เป็น 2 ชนิด คือ ชนิดแรกเป็นเนื้องอกที่เกิดจาก pineal parenchyma และอีกชนิดหนึ่งเกิดจาก germ cell ซึ่ง Zulch(22) ได้ให้เหตุผลที่อธิบายการแยกชนิดทั้งสองนี้ไว้โดยละเอียดทั้งทางด้านพยาธิวิทยาและชีววิทยา

สรุปแล้วเนื้องอกของต่อม pineal อาจจัดแบ่งเพื่อความเข้าใจง่าย ๆ ดังนี้

1. เนื้องอกของ pineal parenchymal cell
1.1 pineocytoma (เซลล์ชนิดตัวแก่ชนิดเดียว)
1.2 pineoblastoma (เซลล์ชนิดตัวอ่อน)
1.3 pinealoma (เซลล์ 2 ชนิดเหมือน germinoma)
1.4 glioma :-
1.4.1 astrocytoma
1.4.2 glioblastoma
2. เนื้องอกของ germ cell
2.1 germinoma (มีเซลล์ 2 ชนิด เช่นเดียวกับ pinealoma) หรือ atypical teratoma
2.2 Teratoma หรือ typical teratoma (มีเซลล์หรือเนื้อเยื่อคล้ายอวัยวะที่เกิดจาก germ layer ทั้งสาม)


WHO ได้จัดแบ่งเนื้องอกของ nerve sheath cells ออกเป็น 2 ชนิด แต่ละชนิดก็มีทั้งที่เป็น benign และที่เป็น malignant และก็เป็นชื่อที่คุ้นเคยกัน ยังไม่มีการเปลี่ยนแปลง ได้แก่ i) neurilemmoma หรือ schwannoma ซึ่งบ่งบอกถึง cell ต้นกำเนิดของเนื้องอก คือ schwann cells ดังนั้นชื่อของเนื้องอกชนิดนี้น่าจะเรียกว่า schwannoma มากกว่าที่จะเรียกว่า neurilemmoma หรือ neurinoma เนื้องอกชนิดนี้จะอยู่บนผิวของเส้นประสาท ประกอบด้วย spindle cells อยู่กันหนาแน่น และบางแห่งจะเรียงตัวขนานกัน ii) neurofibroma เป็นเนื้องอกที่พบในราย multiple neurofibromatosis หรือโรคท้าวแสนปม เส้นประสาทจะกลายเป็นเนื้องอก ประกอบด้วย axons และ collagenous fibres

เนื้องอกของ meningeal tissue ในกลุ่มนี้ meningiomas เป็นเนื้องอกชนิดที่พบบ่อยที่สุดและมีลักษณะเฉพาะ เป็นชื่อที่ตั้งขึ้นจากเซลล์ต้นกำเนิดคือ meningothelial cell หรือ arachnoidal cell WHO ได้แบ่ง meningiomas ออกเป็น 9 ชนิดย่อย (ตารางที่ 2.7) พวก meningotheliomatous, fibrous, transitional, psammomatous, angiomatous และ hemangioblastic type จัดอยู่ในพวกเนื้อไม่ร้าย ส่วน hemangiopericytic และ papillary type เป็นพวกมีแนวโน้มที่จะมีลักษณะของเนื้อร้าย แต่พบได้น้อย hemangioblastic type ประกอบด้วยหลอดเลือดที่มีลักษณะเหมือนกับ capillary hemangioblastoma ของ cerebellum แยกจากกันไม่ได้ แต่ hemangioblastic meningioma จะมีตำแหน่งอยู่ติดกับ meninges มีขอบเขตชัดเจน และเติบโตโดยการขยายตัว สำหรับ hemangiopericytic type จะมีลักษณะเหมือน hemangiopericytoma ที่เกิดอยู่ในส่วนอื่นของร่างกาย จะไม่สามารถแยกจากกันได้เลย

สำหรับ Russell และ Rubinstein(14) ได้จัดแบ่ง meningiomas ออกเป็น 3 พวก คือ

พวกที่ 1 เป็นพวก classical meningiomas ได้แก่
1.1 meningothelial (หรือ syncytial) type
1.2 transitional type
1.3 fibroblastic type


และในพวกนี้ยังมี histology ย่อยแยกออกไปอีก มีชื่อเรียกตามลักษณะที่เห็น ได้แก่ psammomatous, microcystic (หรือ humid), myxomatous, xanthomatous, lipomatous, granular, secretary, chondroblastic, osteoblastic, และ melanotic

meningioma ในกลุ่มนี้ทั้งหมดไม่ใช่พวกเนื้อร้าย (non-malignant)

พวกที่ 2 เป็นพวก angioblastic meningioma ซึ่งจะแบ่งแยกออกเป็น
2.1 hemangioblastic type
2.2 hemangiopericytic type


พวกที่ 3 เป็นพวก malignant meningioma ซึ่งจะรวมเอา papillary type เข้าไว้ในพวกนี้ด้วย

Primary malignant lymphomas เป็นพวกที่พบได้น้อย แต่มีลักษณะที่น่าสนใจเป็นพิเศษเพราะมักเกิดร่วมกับ immunodeficiency ชนิดต่าง ๆ รวมทั้ง AIDS ด้วย เนื้องอกมักเกิดอยู่รอบ ๆ หลอดเลือดและพบได้หลายแห่ง เซลล์ต้นกำเนิดของเนื้องอกชนิดนี้เกิดจาก metalophil micro-glial cells ซึ่งเป็น reticular tissue อยู่ในเนื้อของ CNS มีมากโดยเฉพาะที่ grey matter และจาก primitive reticulum cells ซึ่งมีอยู่ที่ meninges และ perivascular sheath(17) ชนิดของเนื้องอกที่อยู่ในกลุ่มนี้ได้แก่ reticulum cell sarcoma, adventitial sarcoma, microglioma, Hodglin’s sarcoma, non-Hodgkin sarcoma, plasmocytoma ฯลฯ

เนื้องอกของหลอดเลือด WHO ได้จัดแบ่งเป็น 2 ชนิด คือ i) hemangioblastoma และ ii) monstrocellular sarcoma สำหรับ capillary hemangioblastoma นั้นเป็นชนิดที่พบได้บ่อยกว่าชนิดอื่น ส่วนมากพบได้ที่ cerebellum และส่วนน้อยพบได้ที่ไขสันหลัง, brain stem และ cerebrum ดูที่ชื่อแล้วน่าจะเป็นเนื้องอกชนิดเนื้อร้าย แต่ความจริงแล้วเป็นเนื้องอกชนิดไม่ร้าย เนื้องอกชนิดนี้อาจเกิดขึ้นเป็นส่วนหนึ่งของ Lindau’s syndrome หรือ von Hippel-Lindau disease ส่วน monstrocellular sarcoma นั้นจะประกอบด้วย reticular stroma และ monster cells ซึ่งเป็น cell ที่มีขนาดใหญ่มี nuclei หลายอัน และสามารถแยกจาก glioblastoma(23) ได้

Russell และ Rubinstein(24) ได้แยกชนิดเนื้องอกของหลอดเลือดสมองออกเป็น i) capillary hemangioblastoma และ ii) angiosarcoma ซึ่งเป็นชนิดเนื้อร้าย

ในปี ค.ศ. 1985 Rorke LB และพวก(3) ได้ทำการพิจารณาการจัดแบ่งชนิดเนื้องอกสมองสำหรับเด็กตามแบบการจัดแบ่งของ WHO เสียใหม่ (ตารางที่ 2.8) และในกลุ่มเนื้องอกของหลอดเลือดสมอง ได้แบ่งออกเป็น 3 ชนิด คือ i) capillary hemangioblastoma ii) hemangiopericytoma และ iii) neoplastic angioendotheliosis - angiosarcoma

การจัดแบ่งชนิด germ cell tumors และ malformative tumors ตาม WHO นับว่าเหมาะสมดีแล้ว แต่การที่ WHO ได้รวมเอา vascular malformation เข้าไว้ในการจัดแบ่งชนิดเนื้องอกสมองนั้น นับว่าไม่เหมาะสม เพราะว่าความผิดปกติชนิดนี้ไม่ใช่เป็นเนื้องอก จึงไม่ควรเอาเข้ามารวมไว้

เนื้องอกของต่อม anterior pituitary เดิมทีได้มีการแบ่งแยก pituitary adenoma ออกเป็น 3 ชนิด ตามการย้อมติดสีของ granules ภายในเซลล์และดูด้วยกล้องจุลทัศน์ธรรมดาได้แก่ acidophilic, basophilic และ chromophobe adenoma แต่ในปัจจุบันได้มีการตรวจเนื้อโดยใช้เทคนิค immunohistochemistry ทำให้สามารถแบ่งแยกชนิดของ pituitary adenoma ตามการผลิตชนิด hormone ของเซลล์เนื้องอก(25,26) และเรียกชื่อตามชนิด hormone ที่ผลิต ได้แก่ protactin cell adenoma, growth hormone cell adenoma, mixed growth hormone and prolactin cell adenoma, adrenocorticotropic hormone cell adenoma และ undifferentiated cell adenoma(27)

การจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกสมองนั้นจะไม่หยุดนิ่ง จะยังคงมีการเปลี่ยนแปลงต่อไปได้อีกเสมอ ตามแนวความคิดและข้อมูลทางวิทยาศาสตร์ที่พบเพิ่มขึ้นใหม่ โดยเฉพาะเนื้องอกสมองในเด็กจะมีความแตกต่างจากเนื้องอกที่เกิดในผู้ใหญ่บ้าง จึงอาจมีชื่อต่างกัน ทั้งนี้เป็นเพราะว่าเนื้องอกสมองบางชนิดในเด็กประกอบด้วย embryonic หรือ poorly differentiated cells ซึ่งอาจมีลักษณะรูปแบบผิดปกติไป ทำให้เกิดความสับสนในการตั้งชื่อ นอกจากนั้นเนื้องอกสมองในเด็กมักจะประกอบด้วยเซลล์หลายชนิดต่างกัน (heterogeneity) จึงเป็นปัญหาในการตั้งชื่อ(28,29) ในปี ค.ศ. 1985 ได้มีการประชุมปรับปรุงแก้ไข WHO classification สำหรับเนื้องอกสมองในเด็กขึ้น โดยใช้การตรวจด้วยกล้องจุลทัศน์ธรรมดา, electron microscopy และ immunocytochemical technique เป็นแนวทางและได้เสนอการจัดแบ่งเนื้องอกสมองในเด็ก ไว้ดังนี้ :

หน้าต้นฉบับ 39–45
ตารางที่ 2.8 Classification of Brain Tumors in Children (Rorke, L.B.(3))
I. Tumors of neuroepithelial tissue
A. Glial tumors
1. Astrocytic tumors
a. Astrocytoma (fibrillary, protoplasmic, gemistocytic, pilocytic and xanthomatous)
b. Anaplastic astrocytoma
c. Subependymal giant cell tumors (tuberous sclerosis)
d. Gigantocellular glioma
2. Oligodendroglial tumors
a. Oligodendroglioma
b. Anaplastic oligodendroglioma
3. Ependymal tumors
a. Ependymoma
b. Anaplastic ependymoma
c. Myxopapillary ependymoma
4. Choroid plexus tumors
a. Choroid plexus papilloma
b. Anaplastic choroid plexus tumor (carcinoma)
5. Mixed gliomas
a. Oligoastrocytoma
1. Anaplastic oligoastrocytoma
b. Astroependymoma
1. Anaplastic ependymoastrocytoma
c. Oligoastroependymoma
1. Anaplastic oligoastroependymoma
d. Oligoependymoma
1. Anaplastic oligoependymoma
e. Subependymoma-subependymal glomerate astrocytoma
f. Gliofibroma
6. Glioblastomatous tumors
a. Glioblastoma multiforme
b. Giant cell glioblastoma
c. Gliosarcoma
7. Gliomatosis cerebri
B. Neuronal tumors
1. Gangliocytoma
2. Anaplastic gangliocytoma
3. Ganglioglioma
4. Anaplastic ganglioglioma
C. “Primitive” neuroepithelial tumors
1. Primitive neuroectodermal tumor, not otherwise specified (NOS)
2. “Primitive” neuroectodermal tumor, with:
a. Astrocytes
b. Oligodendrocytes
c. Ependymal cells
D. Neuronal cells
E. Other (melanocytic, mesenchymal)
F. mixed cellular elements
3. Medulloepithelioma
a. Medulloepithelioma, NOS
b. Medulloepithelioma with:
1. Astrocytes
2. Oligodendrocytes
3. Ependymal cells
4. Neuronal cells
5. other (melanotic, mesenchymal)
6. Mixed cellular elements
D. Pineal cell tumors
1. “Primitive” neuroectodermal tumor (see C above) (Pineoblastoma)
2. Pineocytoma
II. Tumor of meningeal and related tissues
A. Meningiomas
1. Meningioma, NOS
2. Papillary meningioma
3. Anaplastic meningioma
B. Meningeal sarcomatous tumors
1. Meningeal sarcoma, NOS
2. Rhabdomyosarcoma or leiomyosarcoma
3. Mesenchymal chondrosarcoma
4. Fibrosarcoma
5. Others
C. Primary melanocytic tumors
1. Malignant melanoma
2. Melanomatosis
3. Melanocytic tumors, miscellaneous
III. Tumors of nerve sheath cells
A. Neurilemmoma (schwannoma, neurinoma)
B. Anaplastic neurilemmoma (schwannoma, neurinoma)
C. Neurofibroma
D. Anaplastic neurofibroma (neurofibrosarcoma, neurogenic sarcoma)
IV. Primary malignant lymphomas
Classify according to local current standards
V. Tumors of blood vessel origin
A. Hemangioblastoma
B. Hemangiopericytoma
C. Neoplastic Angioendotheliosis-angiosarcoma
VI. Germ cell tumors
A. Germinoma
B. Embryonal carcinoma
C. Choriocarcinoma
D. Endodermal sinus tumor
E. Teratomatous tumors
1. Immature teratoma
2. Mature teratoma
3. Teratocarcinoma
F. Mixed
VII. Malformative tumors
A. Craniopharyngioma
B. Rathke’s cleft cyst
C. Epidermoid cyst
D. Dermoid cyst
E. Colloid cyst of third ventricle
F. Enterogenous or bronchial cyst
G. Cyst, NOS
H. Lipoma
I. Granular cell tumor (choristoma)
J. Hamartoma
1. Neuronal
2. Glial
3. Neuronoglial
4. Meningioneurinomatosis
VIII. Tumors of neuroendocrine origin
A. Tumor of anterior pituitary
1. Adenoma
2. Pituitary carcinoma
B. Paraganglioma
IX. Local extensions from regional tumors
type to be specified according to primary diagnosis
X. Metastatic tumors
XI. Unclassified tumors
จากการจัดแบ่งชนิดเนื้องอกสมองในเด็ก ตามตารางที่ 2.8 จะเห็นการเปลี่ยนแปลงต่างจากการจัดแบ่งชนิดเนื้องอกสมองของ WHO ดังนี้


	เนื้องอกชนิด gliomas ที่พบในเด็กนั้น มักจะประกอบด้วยเซลล์หลายชนิด และพบได้บ่อยในเด็กจนสามารถจัดให้อยู่ในกลุ่มที่เรียกว่า “mixed glioma” ซึ่งในกลุ่มนี้จะมีได้ทั้งชนิดเนื้อร้ายและชนิดเนื้อไม่ร้าย การเรียกชื่อก็เรียกตามชนิดของเซลล์ที่ประกอบขึ้นเป็นเนื้องอก เช่น glioastrocytoma, oligoependymoma, oligoastroependymoma และ astroependymoma ส่วนเนื้องอกชนิด subependymoma ซึ่งตามการจัดแบ่งชนิดของ WHO นั้น ได้จัดไว้ในกลุ่ม ependymoma แต่การจัดแบ่งชนิดสำหรับเด็ก ได้จัดเนื้องอกชนิดนี้ไว้ในกลุ่ม mixed glioma เพราะว่าจริง ๆ แล้วเนื้องอกชนิดนี้ประกอบด้วย astrocytes และ ependymal cells(30) และไม่มีความเป็นเนื้อร้าย


	เนื้องอกชนิด glioblastoma multiforme ตาม WHO classification แทนที่จะจัดให้อยู่ในกลุ่มที่มาจาก astrocytic cell แต่กลับไปจัดเข้าไว้ในกลุ่ม poorly-differentiated & embryonic tumors (ตารางที่ 2.7) เนื้องอกในกลุ่มนี้ถูกตัดออกไปตามการจัดแบ่งเนื้องอกสมองสำหรับเด็ก และได้ตั้งกลุ่มขึ้นมาใหม่เรียกว่า glioblastomatous tumor ซึ่งประกอบด้วย glioblastoma multiforme, giant cell glioblastoma และ gliosarcoma


	มีการจัดตั้งกลุ่มเนื้องอกในเด็กขึ้นมาใหม่ เรียกว่า “primitive neuroectodermal tumor” (PNET) หรือ poorly-differentiated neuroepithelial tumors เป็นเนื้องอกที่พบบ่อยที่สุดในเด็ก และส่วนมากเกิดในแนวกลางของ cerebellum แต่ก็อาจเกิดขึ้นในส่วนอื่นของ CNS รวมทั้งใน pineal gland ด้วย เนื้องอกจะประกอบด้วย poorly differentiated neuroepithelial cells ซึ่งเป็นเซลล์ขนาดเล็ก nuclei กลมติดสีเข้ม และ cytoplasm น้อยมี mitotic figure มาก เนื้องอกที่ประกอบด้วย primitive cell เช่นนี้จะเห็นได้ใน medulloblastoma, pinealoblastoma, ependymoblastoma และ central neuroblastoma ซึ่งเนื้องอกเหล่านี้ถ้าไม่ทราบตำแหน่งของเนื้องอกจะไม่สามารถวินิจฉัยชนิดได้เลย เพราะจะประกอบด้วย primitive cell เหมือน ๆ กันหมด และพฤติกรรมชีวะก็คล้ายกัน จึงได้จัดให้เนื้องอกเหล่านี้เข้าไว้ในกลุ่ม primitive neuroectodermal tumor (PNET) แต่ถ้าทราบตำแหน่งของเนื้องอกก็ให้ชื่อชนิดเนื้องอกได้ เช่นถ้าทราบว่าเนื้องอกเกิดที่ pineal gland ก็เรียกว่า pinealoblastoma เป็นต้น
นอกจากนั้น เนื้องอกในกลุ่มนี้อาจมี astrocytes, oligodendrocytes, ependymal cells, neuronal cells, mesenchymal cells ชนิดใดชนิดหนึ่งร่วมอยู่ด้วย ก็ให้เรียกชื่อชนิดของเซลล์ที่พบร่วมเข้าไป เช่น primitive neuroectodermal tumor with astrocytes เป็นต้น
อย่างไรก็ตามเนื้องอกในกลุ่มนี้ยังเป็นปัญหาขัดแย้งกันอยู่(31,32)


	สำหรับเนื้องอกที่เกิดจาก pineal parenchymal cell ชนิดตัวอ่อนก็จัดอยู่ในชนิด primitive neuroectodermal tumor ซึ่งชื่อนี้ถ้าเป็นเนื้องอกที่เกิดขึ้นที่ pineal gland การวินิจฉัยโรคก็คือ pinealoblastoma นั่นเอง ส่วนชื่อ pineocytoma ยังคงอยู่เช่นเดิม


	meningioma ชนิด hemangiopericytoma ได้ถูกจัดเข้าไปอยู่ในกลุ่มเนื้องอกของหลอดเลือดทำให้เนื้องอกของหลอดเลือดประกอบด้วย hemangioblastoma, hemangiopericytoma และ neoplastic angioendotheliosis - angiosarcoma ส่วน vascular mulformation ทั้งหมดถูกตัดออกไป




ในปี ค.ศ. 1988 ได้มีการประชุมที่เมือง Houston, Texus สืบเนื่องจากมีความคิดเห็นว่าความรู้ที่เกิดขึ้นใหม่จากการวิจัยโดยใช้ immunohistochemistry, electron microscopy และ molecular biology น่าจะมีผลทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงในการจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกสมองเสียใหม่ ผลของการประชุมได้รายงานไว้ในปี ค.ศ. 1989(33) ซึ่งจะเห็นการเปลี่ยนแปลงหลายอย่าง โดยเฉพาะการเปลี่ยนแปลงของเนื้องอกสมองที่เป็นชนิด poorly differentiated tumors และการวินิจฉัยเนื้องอกด้วยเทคนิคต่าง ๆ ดังได้กล่าวข้างต้นนี้ ทำให้การจัดแบ่งชนิดของเนื้องอกสมองเป็นไปในแนวทางของ histogenesis มากขึ้น ซึ่งผิดไปจากการจัดแบ่งชนิดตามรูปร่างลักษณะที่เห็นด้วยกล้องจุลทัศน์อย่างแต่ก่อน หลังจากนั้นในปี ค.ศ. 1990 ได้มีการประชุมขึ้นอีกครั้งที่ Zurich, Switzerland และรายงานผล “The New WHO Classification of Brain Tumors” โดย Kleihues, P. et al(34) (ตารางที่ 2.9)
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ตารางที่ 2.9 WHO Histological Typing of CNS Tumours (1993)
1. Tumors of Neuroepithelial Tissue
1.1 Astrocytic tumours
1.1.1 Astrocytoma
1.1.1.1 variants: Fibrillary
1.1.1.2 Protoplasmic
1.1.1.3 Gemistocytic
1.1.2 Anaplastic (malignant) astrocytoma
1.1.3 Glioblastoma
1.1.3.1 Variants: Giant cell glioblastoma
1.1.3.2 Gliosarcoma
1.1.4 Pilocytic astrocytoma
1.1.5 Pleomorphic xanthoastrocytoma
1.1.6 Subependymal giant cell astrocytoma (Tuberous sclerosis)
1.2 Oligodendroglial tumours
1.2.1 Oligodendroglioma
1.2.2 Anaplastic (malignant) oligodendroglioma
1.3 Ependymal tumours
1.3.1 Ependymoma
1.3.1.1 Variants: Cellular
1.3.1.2 Papillary
1.3.1.3 Clear cell
1.3.2 Anaplastic (malignant) ependymoma
1.3.3 Myxopapillary ependymoma
1.3.4 Subependymoma
1.4 Mixed gliomas
1.4.1 Oligo-astrocytoma
1.4.2 Anaplastic (malignant) oligo-astrocytoma
1.4.3 Others
1.5 Choroid plexus tumours
1.5.1 Choroid plexus papilloma
1.5.2 Choroid plexus carcinoma
1.6 Neuroepithelial tumours of uncertain origin
1.6.1 Astroblastoma
1.6.2 Polar spongioblastoma
1.6.3 Gliomatosis cerebri
1.7 Neuronal and mixed neuronal-glial tumours
1.7.1 Gangliocytoma
1.7.2 Dysplastic gangliocytoma of cerebellum (Lhermitte-Duclos)
1.7.3 Desmoplastic infantile ganglioglioma
1.7.4 Dysembryoplastic neuroepithelial tumour
1.7.5 Ganglioglioma
1.7.6 Anaplastic (malignant) ganglioglioma
1.7.7 Central neurocytoma
1.7.8 Paraganglioma of the filum terminale
1.7.9 Olfactory neuroblastoma (Aesthesioneuroblastoma)
1.7.9.1 Variant: Olfactory neuroepithelioma
1.8 Pineal parenchymal tumours
1.8.1 Pineocytoma
1.8.2 Pineoblastoma
18.3 Mixed/transitional pineal tumours
1.9 Embryonal tumours
1.9.1 Medulloepithelioma
1.9.2 Neuroblastoma
1.9.2.1 Variant: Ganglioneuroblastoma
1.9.3 Ependymoblastoma
1.9.4 Primitive neuroectodermal tumours (PNET’s)
1.9.4.1 Medulloblastoma
1.9.4.1.1 Variants: Desmoplastic medulloblastoma
1.9.4.1.2 Medullomyoblastoma
1.9.4.1.3 Melanotic medulloblastoma
2. Tumours of Cranial and Spinal Nerves
2.1 Schwannoma (Neurilemmoma, Neurinoma)
2.1.1 Variants: Cellular
2.1.2 Plexiform
2.1.3 Melanotic
2.2 Neurofibroma
2.2.1 Circumscribed (solitary)
2.2.2 Plexiform
2.3 Malignant peripheral nerve sheath tumour (MPNST) (Neurogenic sarcoma, Anaplastic neurofibroma, “Malignant schwannoma”)
2.3.1 Variants: Epithelioid
2.3.2 MPNST with divergent mesenchymal and/or epithelial differentiation
2.3.3 Melanotic
3. Tumours of the Meninges
3.1 Tumours of meningothelial cells
3.1.1 Meningioma
3.1.1.1 Variants: Meningothelial
3.1.1.2 Fibrous (fibroblastic)
3.1.1.3 Transitional (mixed)
3.1.1.4 Psammomatous
3.1.1.5 Angiomatous
3.1.1.6 Microcystic
3.1.1.7 Secretory
3.1.1.8 Clear cell
3.1.1.9 Chordoid
3.1.1.10 Lymphoplasmacyte-rich
3.1.1.11 Metaplastic
3.1.2 Atypical meningioma
3.1.3 Papillary meningioma
3.1.4 Anaplastic (malignant)) meningioma
3.2 Mesenchymal, non-meningothelial tumours
Benign neoplasms
3.2.1 Osteocartilaginous tumours
3.2.2 Lipoma
3.2.3 Fibrous histiocytoma
3.2.4 Others
Malignant neoplasms
3.2.5 Hemangiopericytoma
3.2.6 Chondrosarcoma
3.2.6.1 Variant: Mesenchymal chondrosarcoma
3.2.7 Malignant fibrous histiocytoma
3.2.8 Rhabdomyosarcoma
3.2.9 Meningeal sarcomatosis
3.2.10 Others
3.3 Primary melanocytic lesions
3.3.1 Diffuse melanosis
3.3.2 Melanocytoma
3.3.3 Malignant melanoma
3.3.3.1 Variant: Meningeal melanomatosis
3.4 Tumours of uncertain histogenesis
3.4.1 Hemangioblastoma (Capillary hemangioblastoma)
4. Lymphomas and Hemopoietic Neoplasms
4.1 Malignant lymphomas
4.2 Plasmacytoma
4.3 Granulocytic sarcoma
4.4 Others
5. Germ Cell Tumours
5.1 Germinoma
5.2 Embryonal carcinoma
5.3 Yolk sac tumour (Endodermal sinus tumour)
5.4 Choriocarcinoma
5.5 Teratoma
5.5.1 Immature
5.5.2 Mature
5.5.3 Teratoma with malignant transformation
5.6 Mixed germ cell tumours
6. Cysts and Tumour-like Lesions
6.1 Rathke cleft cyst
6.2 Epidermoid cyst
6.3 Dermoid cyst
6.4 Colloid cyst of the third ventricle
6.5 Enterogenous cyst
6.6 Neuroglial cyst
6.7 Granular cell tumour (Choristoma, Pituicytoma)
6.8 Hypothalamic neuronal hamartoma
6.9 Nasal glial heterotopia
6.10 Plasma cell granuloma
7. Tumours of the Sellar Region
7.1 Pituitary adenoma
7.2 Pituitary carcinoma
7.3 Craniopharyngioma
7.3.1 Variants: Adamantinomatous
Papillary
8. Local Extensions from Regional Tumours
8.1 Paraganglioma (Chemodectoma)
8.2 Chordoma
8.3 Chondroma
Chondrosarcoma
8.4 Carcinoma
9. Metastatic Tumours
10. Unclassified Tumours
การจัดแบ่งชนิดเนื้องอกสมองแบบใหม่ล่าสุดนี้แสดงถึงความก้าวหน้าอีกหลายอย่าง นับตั้งแต่การรายงาน WHO Classification ครั้งแรกเมื่อปี ค.ศ. 1979 โดยมีการเพิ่มกลุ่มและชนิดของเนื้องอกสมองเข้าไปใหม่อีกหลายชนิด ได้แก่ pleomorphic xanthoastrocytoma เข้าไปอยู่ในกลุ่ม astrocytic tumors และ dysplastic gangliocytoma, desmoplastic infantile ganglioma, dysembryoplastic neuroepithelial tumor, central neurocytoma รวมกันเข้าไปอยู่ในกลุ่ม neuronal and mixed neuronal-glial tumors นอกจากนั้นยังมีการเพิ่มชนิดย่อย (variant) ของเนื้องอกบางชนิดเข้าไปอีกหลายอย่าง สำหรับ glioblastoma ซึ่งเดิมที่ถูกจัดอยู่ในพวก poorly differentiated and embryonal tumors นั้น ได้ถูกจัดเข้ามาอยู่ในพวกเดียวกับ astrocytic tumors ส่วน astroblastoma, polar spongioblastoma และ gliomatosis cerebri กลับถูกแยกไปรวมกันอยู่ในกลุ่ม neuroepithelial tumors of uncertain origin พวกที่เป็น mixed gliomas ได้ถูกจัดแยกให้เป็น gliomas กลุ่มย่อยใหม่ สำหรับเนื้องอกในกลุ่ม embryonal tumors ได้รวมเอา neuroblastoma, ependymoblastoma, primitive neuroectodermal tumors (PNETs) และ medulloblastoma เข้าไว้อยู่ด้วยกัน การให้การวินิจฉัย primitive neuroectodermal tumors ให้ถือว่าเป็นชื่อสำหรับ cerebellar medulloblastoma และรวมไปถึงเนื้องอกซึ่งมีลักษณะทาง histology เหมือนกับ medulloblastoma แต่เกิดขึ้นในสมองส่วนอื่นนอกเหนือจากที่เกิดใน cerebellum การจัดแบ่งชนิดเนื้องอกสมองสำหรับเด็กส่วนใหญ่แล้วยังเหมือนเดิม สำหรับ hemangioblastoma ได้จัดเข้าไว้ในกลุ่ม tumors of uncertain histogenesis

สรุป การจัดแบ่งชนิดเนื้องอกสมอง สามารถแบ่งออกเป็นกลุ่มใหญ่ ๆ ได้ 11 กลุ่ม โดยอาศัยชนิดของเซลล์ morphology, ธรรมชาติและพฤติกรรมชีวะของเนื้องอก การจัดแบ่งยังจะต้องมีการเปลี่ยนแปลงต่อไปอีก เมื่อมีหลักฐานทางวิทยาศาสตร์ใหม่ ๆ เพิ่มมากขึ้นในอนาคต
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