
Metastatic pheochromocytomas/paraganglioma (PPGL) 

นพ.ภาสุ หาญตระกูล 

บทนำ (Introduction) 

 Pheochromocytoma เป็นเนื้องอกท่ีเกิดจาก chromaffin cell ของต่อมหมวกไตชั้น adrenal 

medulla ในขณะที ่paraganglioma เกิดจาก chromaffin cell ของ sympathetic และ parasympathetic 

ganglia ในบริเวณช่องอก ท้อง อุ้งเชิงกราน ศีรษะและลำคอ(1) มีรายงานการพบ pheochromocytoma และ 

paraganglioma ที่เป็นระยะแพร่กระจาย (metastasis) ได้ถึงร้อยละ 10-15 และ 50 ตามลำดับ(2) โดยปัจจุบัน 

WHO ให้คำนิยาม metastatic PPGL ไว้ว่า มีการตรวจพบเนื้องอกท่ีเกิดจาก chromaffin cell ในตำแหน่งที่ใน

ภาวะปกติไม่มี chromaffin cell เจริญอยู(่3) 

อุบัติการณ์และความชุก (Epidemiology and Incidence) 

 อัตราการเกิด pheochromocytoma ต่อปีอยู่ 2-8 รายต่อประชากร 1 ล้านคน โดยมีความชุกอยู่ที่ 1 ต่อ 

2500-6500 ราย(4) พบว่าความชุกจะสูงขึ้นอย่างมากในรายที่มีประวัติครอบครัวเป็นโรค เช่น multiple 

endocrine neoplasia type 2 (MEN2) สามารถพบ pheochromocytoma ได้ถึงร้อยละ 50 ของผู้ป่วย(5)  

ลักษณะทางคลินิก (Clinical presentation) 

 ผู้ป่วยอาจได้รับการวินิจฉัยโรคจากการพบก้อนที่ต่อมหมวกไตโดยบังเอิญ (adrenal incidentaloma) 

ประมาณร้อยละ 61-64(6), มีอาการ catecholamine ที่มากเกิน เช่น ใจสั่น ปวดศีรษะ เหงื่อออก ซึ่งถือเป็น 

classic triad แต่พบได้เพียงร้อยละ 17-24(6) นอกจากนี้ยังสามารถพบอาการอ่ืนเช่น หน้าซีด วิตกกังวล เจ็บ

หน้าอก ท้องผูก ได้ร้อยละ 27-32(6), ได้รับการตรวจคัดกรองระดับ catecholamine ในผู้ป่วยที่ได้รับการ

วินิจฉัยโรคทางพันธุกรรมบางชนิดอยู่ก่อน เช่น MEN2, VHL, NF1, hereditary PPGL หรือ PPGL บางชนิด

สามารถสร้างฮอร์โมน ACTH ทำให้ตรวจพบอาการและอาการแสดงของ Cushing syndrome ได(้7) 

การวินิจฉัย (Diagnosis) 

 1. Biochemical diagnosis 

การเพ่ิมข้ึนของระดับ epinephrine สามารถพบได้เฉพาะ pheochromocytoma ในขณะที่การเพ่ิมข้ึน

ของระดับ norepinephrine สามารถพบได้ทั้ง pheochromocytoma และ paraganglioma(8) โดยการตรวจวัด



ระดับ free plasma metanephrines และ normetanephrines มีความไวและความจำเพาะสูงถึงร้อยละ 92-

100 และ 80-100 ตามลำดับ(9) 

ระดับ Plasma chromogranin A มีการสร้างออกมาจากเนื้องอกกลุ่ม PPGL เช่นกัน โดยพยความไวสูง

ถึงร้อยละ 98 และความจำเพาะร้อยละ 97(10) 

การวัดระดับ Plasma methoxytyramine พบว่ามีความสัมพันธ์กับเนื้องอกระยะแพร่กระจาย 

(Metastatic PPGL)(11) 

2. Imaging 

ภาพรังสีคอมพิวเตอร์ (CT scan) สามารถพบก้อนที่มีลักษณะ solid หรือ cystic รูปร่างกลม ขอบชัด มี

บริเวณของ necrotic part ตรงกลางหรือที่เรียกว่า ring sign  หากทำการตรวจวัด Hounsfield จะพบว่ามากกว่า

ร้อยละ 99 ของ Pheochromocytoma มี unenhanced > 10 HU, หลังจากฉีดสารทึบรังสีไอโอดีนจะพบ 

strong enhancement ได้มากถึง 130 HU(12) 

ภาพรังสีคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (MRI) อาจตรวจพบลักษณะ hypersignal intensity ใน T2-weighted ใน 

cystic และ hemorrhagic lesion(12) 

Functional imaging มีหลายชนิดได้แก่ 123I-meta iodobenzylguanidine (123I-MIBG), 68Ga-

DOTATOC หรือ 68Ga-DOTATATE positron emission tomography (PET), 18F-fluorodeoxyglucose 

(18F-FDG) PET, 18F-flourodihydroxyphenylalanine (18FDOPA) PET เป็นต้น 

การตรวจ 123I-MIBG แนะนำให้ใช้ในกรณีที่ต้องการประเมินผู้ป่วยว่าเหมาะสมกับการรับ 131I-MIBG 

therapy หรือไม่ เนื่องจากความไวของ 123I-MIBG นั้นค่อนข้างต่ำในการหาตำแหน่งของรอยโรค โดยมีความไว

สำหรับ pheochromocytoma อยู่ที่ร้อยละ 85-88  และ paraganglioma ร้อยละ 56-75 โดยมีความจำเพาะ

ตั้งแต่ร้อยละ 70-100, พบว่าความไวของ 123I-MIBG นั้นมีค่าค่อนข้างต่ำในกรณีของ thoracic paraganglioma 

(ร้อยละ 30.8) เมื่อเปรรียบเทียบกับ somatostatin receptor scintigraphy (ร้อยละ 61.5) และ CT scan(ร้อย

ละ 46.2)(13) 

68Ga-labeled DOTATOC or DOTATATE ที่มีความจำเพาะต่อ somatostatin receptor type 2 มี

ความไวและความจำเพาะในการหาตำแหน่งของ metastatic PPGL สูงถึงร้อยละ 92 และ 100 ตามลำดับ(14) 

ปัจจุบันมีการแนะนำชนิดของ functional imaging ตาม gene mutation ที่ตรวจพบ กล่าวคือ 



-แนะนำการตรวจ 18FDOPA PET เป็นทางเลือกแรก ในกรณี sporadic and inherited 

pheochromocytomas (NF1, RET, VHL, MAX) ยกเว้น SDHx และให้ตรวจ 68Ga-DOTATOC/DOTATATE 

PET เป็นทางเลือกที่สอง 18F-FDG PET เป็นทางเลือกท่ีสาม 

-68Ga-DOTATOC/DOTATATE PET ในกรณี extra-adrenal sympathetic และ/หรือ multifocal 

และ/หรือ metastatic และ/หรือ SDHx mutation เป็นทางเลือกแรก, 18FDOPA PET เป็นทางเลือกท่ีสองใน

กรณีท่ีไม่มี SDHB mutation (18F-FDG PET ในกรณ ีSDHB mutation)(15) 

3. Pathology 

 Histopathology ในลักษณะที ่typical คือ Well-circumscribed with classic alveolar-patterned 

cell nest (zellballen) ที่ล้อมรอบด้วย well-vascularized stroma, nucleus มีลักษณะ vesicular 

chromatin เห็น nucleolus ชัดเจน, cytoplasm มีลักษณะเป็น granular หรือ basophilic pattern(16) 

 

 

 

 

 

 

 

  รูปที่ 1: Classic alveolar-patterned cell nest (zellballen) 

(นำรูปภาพมาจาก https://www.pathologyoutlines.com/topic/adrenalpheochromocytoma.html) 

 

Immunohistochemistry จะย้อมติด chromogranin A, synaptophysin, ISLET1, INSM1, GATA 3 

ในขณะที่ cytokeratin ให้ผลลบ(16) 

 

https://www.pathologyoutlines.com/topic/adrenalpheochromocytoma.html


 

 

 

 

 

 

 รูปที่ 2: Immunohistochemical analyses  A, chromogranin A; B, synaptophysin; C, ISL1; and 

D, GATA3. Pan-cytokeratins (E) negative (with hepatocytes to the left as internal controls), and 

SDHB expression was intact (granular cytoplasmic staining) (F). All photomicrographs were 

magnified ×400 (นำรูปภาพมาจาก The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2021, Vol. 

106, No. 5, e1937–e1952) 

 

 ปัจจุบันมีการใช้ histological algorithms with a structured scoring system เพ่ือใช้ประกอบในการ

ประเมิน aggressive behavior ของ PPGL ได้แก่ Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled 

Score (PASS) สำหรับ pheochromocytoma และ Grading System for Adrenal Pheochromocytoma 

and Paraganglioma (GAPP) systems 

 พบว่าผู้ป่วยที่ม ีPASS score < 4 มีโอกาสเป็น benign disease เท่านั้น, GAPP algorithm สามารถ

นำมาใช้ได้ทั้ง pheochromocytoma และ paraganglioma โดยมีส่วนที่ขยายมาจาก PASS score ได้แก่ type 

of catecholamine, KI-67 index(17) ซ่ึง GAPP score 0-2 บ่งบอกถึง well differentiated, 3-6 moderate 

differentiated , 7-10 poorly differentiated  

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3: PASS score (นำรูปภาพมาจาก(18) )       รูปที่ 4: GAPP score (นำรูปภาพมาจาก(19)) 

 

4. Genetic mutation 

ปัจจุบันมีการแบ่ง PPGL ตาม genetic mutation ออกมาเป็น cluster ดังนี้(20) 

- Cluster 1A (Krebs cycle related) ได้แก่ SDHx (SDHA, B, C, D, F2), FH, MDH2 โดยมีขบวนการ 

signaling pathway ผ่านทาง Pseudohypoxia, Krebs cycle-related, HIF-2alpha stabilization 

โดย biochemical characteristics เป็นชนิด norepinephrine/dopamine ที่มีลักษณะความเข้มข้นต่ำ

แต่มีการหลั่งต่อเนื่อง ทำให้มีอาการ ความดันโลหิตสูง ใจสั่น อย่างต่อเนื่อง ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอายุประมาณ 

20-30 ปี มักพบเนื้องอกท่ีบริเวณนอกต่อมหมวกไต ในกลุ่มนี้มีโอกาส metastasis ที่ค่อนข้างสูง 

- Cluster 1B (VHL/EPAS1-related) ได้แก่ VHL, EPAS1 โดยมีขบวนการ signaling pathway ผ่านทาง 

Pseudohypoxia, VHL/EPAS1-related, HIF-2alpha stabilization ลักษณะ biochemical 

characteristics เป็นชนิด norepinephrine ที่มีความเข้มข้นต่ำแต่หลั่งต่อเนื่อง กลุ่มนี้สามารถพบเนื้อ

งอกได้ที่ต่อมหมวกไต และนอกต่อมหมวกไต มีอัตราในการเกิด metastasis ค่อนข้างต่ำ 

- Cluster 2 (kinase signaling-related) ได้แก่ RET, NF1, MAX, TMEM 127, HRAS มีขบวนการ 

signaling pathway ผ่านทาง kinase signaling (PI3K/AKT, RAS/RAF/ERK, mTORC1) มี 

biochemical characteristics เป็นชนิด adrenergic ที่มีความเข้มข้นสูงและหลั่งเป็นช่วงๆ ทำให้ผู้ป่วย



มีอาการที่เรียกว่า episodic spell ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอายุมากกว่า 2 กลุ่มแรก (40-50 ปี) พบเนื้องอกท่ี

ต่อมหมวกไตเป็นหลัก มีอัตราการเกิด metastasis ต่ำที่สุด 

- Cluster 3 (Wnt signaling-related) ได้แก่ CSDE1, MAML3 มีขบวนการ signaling pathway ผ่านทาง 

Wnt signaling ในกลุ่มนี้ยังมีข้อมูลไม่มาก แต่พบว่ามีอัตราในการเกิด metastasis สูงคลา้ย Cluster 1A 

การรักษา (Treatment) 

1.การผ่าตัด (Surgery) ถือเป็นการรักษาหลักในกรณีท่ีเป็น localized disease, มีการแพร่กระจายไปที่

บริเวณ regional lymph nodes หรือในกรณีของ metastatic PPGL ที่ม ีdisease burden ค่อนข้างมาก การ

ผ่าตัดเนื้องอกท่ีต่อมหมวกไตสามารถลดอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้เช่นกัน  

ก่อนการผ่าตัดผู้ป่วยควรได้รับ perioperative alpha-receptor blockade เป็นเวลาอย่างน้อย 7-14 

วันเพ่ือป้องกันภาวะ hypertensive crisis และ intravascular volume อย่างเพียงพอ ด้วยการให้ high salt 

intake อย่างน้อย 5 กรัม/วัน, intravenous fluid ที่เพียงพอ เพ่ือป้องกันภาวะ hypotension ระหว่างผ่าตัด(21) 

โดยมีเป้าหมายในการควบคุมความดันโลหิตก่อนผ่าตัดในที่นั่งควรน้อยกว่า 130/80 mmHg และมี systolic 

blood pressure ในท่ายืนมากกว่า 90 mmHg และอัตราการเต้นของหัวใจอยู่ระหว่าง 60-70 ครั้งต่อนาทีในท่า

นั่ง และ 70-80 ครั้งต่อนาทีในท่ายืน โดยยาที่แนะนำให้ใช้คือ phenoxybenzamine จัดเป็น nonselective 

alpha-1 and alpha-2 adrenergic receptor blocker ให้วันละ 2 ครั้ง มีขนาดเริ่มต้นที่ 10 mg/day และ

ขนาดสูงสุดที่ 1 mg/kg/day หรือยากลุ่ม selective alpha-1 adrenoceptor blocker คือ doxazocin มีขนาด

เริ่มต้นที่ 2 mg/day และสูงสุดที่ 32 mg/day นอกจากนี้สามารถใช้ยาชนิดอื่นอันได้แก่ prazocin และ 

terazocin(22) หากยังไม่สามารถควบคุมอัตรการเต้นของหัวใจให้ได้ตามเป้าหมาย พิจารณาให้ยากลุ่ม beta 

blocker ได้แก่ propranolol, metoprolol, atenolol โดยต้องให้หลังจากที่ผู้ป่วยได้รับ alpha adrenoceptor 

blocker มาแล้วอย่างน้อย 2-3 วัน(23) 

2. Systemic therapy สำหรบั metastatic PPGL มีหลายวิธีที่ใช้ในการรักษา ได้แก่ 

- Chemotherapy ใช้ในกรณีที่มีโรคแพร่กระจายรวดเร็ว ตาม regimen ของ Averbuch ประกอบไปด้วย 

cyclophosphamide, vincristine และ dacarbazine เป็นทางเลือกแรก ในกรณีที่มีการลุกลามของโรค

มากขึ้น ให้ใช้ Temozolomide เป็นการรักษารอง โดยเฉพาะในรายที่ตรวจพบ SDHB mutation(24) 

- Radionuclide therapy ใช้ในกรณีท่ีโรคแพร่กระจายช้าถึงปานกลาง โดยพิจารณาตามการ expression 

ของ receptor บน tumor cell กล่าวคือ หากม ีpositive บน 123I-MIBG scan แนะนำให้ใช้ high 



specific-activity 131I-MIBG therapy, หากม ีpositive บน 68Ga-DOTATATE scan โดยเฉพาะอย่าง

ยิ่งในกลุ่ม SDHx mutation แนะนำให้ใช้ 177Lutetium-DOTATATE(25) 

- Tyrosine kinase inhibitor เช่น Sunitinib พิจารณาใช้ในรายที่มีการลุกลามของตัวโรคมากขึ้นหลังจาก

การรักษาด้วย chemotherapy หรือ radionuclide therapy(26) 

- Immunotherapy เช่น pembrolizumab ทำหน้าที่เป็น monoclonal antibody ต่อ PD1 receptor 

ปัจจุบันยังอยู่ในการศึกษาวิจัยเพิ่มเติม(27) 

3. Local ablative treatment เช่น radiofrequency ablation, cryoablation และ percutaneous 

ethanol injection ใช้ในกรณีที่ต้องการลดอาการที่เกิดจากตัวโรคแพร่กระจายไปยังตำแหน่งต่างๆ เช่น 

อาการปวดกระดูก นอกจากนี้ยังมีการทำ interventional radiology เช่น cementoplasty, 

osteosynthesis, thermal ablation พบว่าสามารถยืดระยะเวลาในการเกิด first skeletal related event 

ได(้28) 

4. Antiresorptive therapy แนะนำให้ใช้ bisphosphonate หรือ denosumab ในผู้ป่วย metastatic 

PPGL ที่ม ีbone metastasis ทุกรายเพื่อลด skeletal-related events(29) 
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