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Ectopic adrenocorticotropic hormone syndrome (EAS) เป็นสาเหตุประมาณร้อยละ 15 ของ

ภาวะ endogenous Cushing syndrome ท้ังหมด โดยเกิดจากการสร้างและหล่ังฮอร์โมน ACTH จากเน้ืองอกท่ี

ไม่ใช่ต่อมใต้สมอง (non-pituitary tumors) แม้ว่าจะจัดเป็นโรคท่ีพบได้ไม่บ่อย แต่มีความสําคัญทางคลินิกอย่าง

ย่ิง เน่ืองจากผู้ป่วยอาจเกิดภาวะ rapidly progressive และ life-threatening hypercortisolism ท่ีเกิดข้ึนอย่าง

รวดเร็วและรุนแรง โดยระดับ Cortisol ในเลือดท่ีสูงดังกล่าวนําไปสู่ภาวะแทรกซ้อนท่ีรุนแรงถึงแก่ชีวิต ได้แก่ 

severe hypokalemia, metabolic alkalosis, extreme hyperglycemia, severe hypertension, 

infection, venous thromboembolism (VTE), neuropsychiatric disturbances และ profound 

catabolic myopathy จนกระท่ังเกิดภาวะ respiratory failure ได้ 

Pulmonary neuroendocrine tumor (NET) เป็นสาเหตุท่ีพบบ่อยท่ีสุดของการเกิด EAS โดยประมาณ

คร่ึงหน่ึงของเน้ืองอกท่ีตรวจพบต้ังอยู่ในปอด และเม่ือรวมกับ thymic NET จะพบว่าแหล่งกําเนิดส่วนใหญ่ของ 

EAS อยู่ภายในทรวงอก อย่างไรก็ตาม เน้ืองอกท่ีเป็นสาเหตุสามารถพบได้ต้ังแต่บริเวณคอจนถึงอุ้งเชิงกราน และ

ประมาณร้อยละ 20 ของผู้ป่วยอาจยังไม่สามารถระบุตําแหน่งเน้ืองอกได้ (occult tumors) แม้ว่าจะได้รับการ

ตรวจด้วยภาพถ่ายรังสีอย่างละเอียดแล้วก็ตาม 

ในผู้ป่วยท่ีไม่มี aggressive malignancy การเสียชีวิตส่วนใหญ่ไม่ได้เกิดจากตัวก้อนเน้ืองอกเอง แต่เกิด

จากผลกระทบของ hypercortisolism ท่ีรุนแรง โดยเฉพาะโรคระบบหลอดเลือดและหัวใจ (cardiovascular 

disease), ภาวะล่ิมเลือดอุดตัน (thromboembolic events) และการติดเช้ือรุนแรง ดังน้ัน หลักสําคัญท่ีสุดใน

การดูแลผู้ป่วย EAS คือ "การวินิจฉัยและ localization ของ ACTH-producing tumor ต้องดําเนินไปพร้อมกับ

การควบคุมระดับ cortisol และภาวะแทรกซ้อน" โดยไม่ควรรอให้ได้การวินิจฉัยระบุตําแหน่งเน้ืองอกสุดท้ายเสร็จ

สมบูรณ์ก่อนจึงค่อยเร่ิมการรักษา 

คําแนะนําจาก Endocrine Society ระบุว่าผู้ป่วย Cushing syndrome ท่ีมี life-threatening 

complications เช่น severe infection, pulmonary thromboembolism, cardiovascular complications 



หรือ acute psychosis ควรได้รับการรักษาเพ่ือลดระดับ hypercortisolism อย่างเร่งด่วนภายใน 24–72 ช่ัวโมง 

พร้อมท้ังรักษาภาวะแทรกซ้อนควบคู่กันไป 

จากการศึกษาของ Elenius และ Nieman ช้ีให้เห็นว่าภาวะ severe hypercortisolism โดยเฉพาะ

ผู้ป่วยท่ีมีระดับ Urinary Free Cortisol (UFC) > 8–10× ULN จะมีความสัมพันธ์โดยตรงกับการติดเช้ืออุบัติใหม่/

เช้ือฉวยโอกาสรุนแรง เช่น Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP), ภาวะล่ิมเลือดอุดตันในปอด 

(pulmonary embolism), ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่ําอย่างรุนแรง และเพ่ิมอัตราการเสียชีวิตอย่างมีนัยสําคัญ 

จึงต้องลดระดับ cortisol อย่างรวดเร็ว ควบคู่กับการให้ยาป้องกันภาวะล่ิมเลือดอุดตัน การป้องกันการติดเช้ือ และ

การแก้ไขความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม 

เม่ือยืนยันภาวะ ACTH-dependent Cushing syndrome แล้ว ข้ันตอนถัดไปคือการแยกระหว่าง 

pituitary Cushing disease (CD) ออกจาก ectopic ACTH secretion (EAS) โดยมี Bilateral Inferior 

Petrosal Sinus Sampling (IPSS) เป็นวิธีมาตรฐาน ในการจําแนกภาวะดังกล่าว อย่างไรก็ตาม ในกรณีผู้ป่วยราย

น้ีมีระดับ ACTH สูงมาก (624 pg/mL) ร่วมกับ extreme UFC level, rapidly progressive disease, 

profound hypokalemia และตรวจพบก้อนท่ีไต (renal mass) ขนาด 4.5 ซม. ทําให้ค่า pretest probability 

ของ EAS สูงมาก แนวทาง Mount Sinai clinical pathway จึงเสนอว่าในภาวะ severe hypercortisolism ท่ีมี 

UFC > 5× ULN และ ACTH > 200 pg/mL ร่วมกับไม่พบก้อนเน้ืองอกในต่อมใต้สมองจากการตรวจ MRI 

สามารถพิจารณาข้ามการทํา IPSS (bypass IPSS) ได้ เพ่ือไม่ให้เกิดความล่าช้าในการรักษา 

จากการทบทวนวรรณกรรมและการศึกษาอย่างเป็นระบบในผู้ป่วย EAS จํานวน 361 ราย พบการ

กระจายตัวของเน้ืองอกท่ีเป็นแหล่งกําเนิดดังน้ี 

ชนิดของเน้ืองอกท่ีเป็นแหล่งกําเนิด (Etiology) สัดส่วนท่ีพบ (%) 

Pulmonary Neuroendocrine Tumor (Bronchial Carcinoid) 48% 

Pancreatic Neuroendocrine Tumor (pNET) 13% 

Lymph-node Metastasis of Unknown Primary 12% 

Thymic Neuroendocrine Tumor 6% 

Small-Cell Lung Carcinoma (SCLC) 5% 

Pheochromocytoma 4% 



 

จากตารางข้างต้นจะเห็นได้ว่า Renal ACTH-secreting NET จัดเป็น unusual source ท่ีพบได้น้อยมาก 

จึงจําเป็นต้องอาศัยการพิสูจน์ยืนยันอย่างรอบคอบ ดังน้ัน การทํา high-quality structural imaging ต้ังแต่

บริเวณคอ ทรวงอก ช่องท้อง ไปจนถึงอุ้งเชิงกรานจึงมีความสําคัญย่ิง ท้ังน้ี เน่ืองจาก Pulmonary NET เป็นสาเหตุ

ท่ีพบบ่อยท่ีสุด การตรวจ contrast-enhanced thin-slice CT chest จึงถือเป็นส่ิงจํา แม้ว่าจะตรวจพบก้อนท่ีไต 

(renal mass) แล้วก็ตาม จากน้ันจึงตามด้วยการตรวจ multiphasic CT หรือ MRI abdomen-pelvis เพ่ือ

ประเมิน renal lesion อย่างละเอียด และค้นหาเน้ืองอกในตับอ่อน ทางเดินอาหาร ต่อมหมวกไต ช่องหลังช่อง

ท้อง (retroperitoneum) และรอยโรคแพร่กระจายอ่ืน ๆ 

การประเมิน renal mass ขนาดประมาณ 4.5 ซม. ควรพิจารณาลักษณะทางภาพถ่ายรังสีอย่างละเอียด 

ได้แก่ enhancement pattern, ลักษณะการลุกลามเข้าสู่ renal vein หรือ inferior vena cava (IVC), การโต

ของต่อมน้ําเหลืองบริเวณข้างเคียง (regional lymph nodes), การแพร่กระจายไปตับหรือปอด (liver/lung 

metastases), และความสัมพันธ์กับ collecting system รวมถึง renal vasculature เพ่ือช่วยในการจําแนก

ลักษณะเฉพาะทางรังสีวิทยาท่ีสนับสนุนระหว่าง Renal Cell Carcinoma (RCC), Neuroendocrine Tumor 

(NET), หรือ metastatic lesion การศึกษารวบรวมข้อมูลพบว่าเน้ืองอก EAS สามารถพบได้ต้ังแต่บริเวณคอจนถึง

อุ้งเชิงกราน และอาจมีขนาดเล็กเพียงไม่ก่ีมิลลิเมตร จึงควรทบทวนภาพถ่ายรังสีอย่างพิถีพิถันและไม่ควรหยุดการ

ค้นหาเม่ือพบรอยโรคแรกเพียงรอยโรคเดียว 

เน้ืองอกกลุ่ม NET ส่วนใหญ่มีการแสดงออกของ somatostatin receptors โดยเฉพาะ SSTR2 ซ่ึงการ

ตรวจ OctreoScan แบบด้ังเดิมมีข้อจํากัดด้าน spatial resolution ในขณะท่ี 68Ga-linked SSTR ligands 

ร่วมกับเทคโนโลยี PET (เช่น 68Ga-DOTATATE PET/CT) มี affinity ต่อตัวรับสูงกว่าและให้ spatial resolution 

ท่ีดีกว่าอย่างมาก ทําให้ในปัจจุบัน 68Ga-DOTATATE PET/CT กลายเป็น functional imaging modality สําคัญ

สําหรับการระบุตําแหน่งเน้ืองอก NET (tumor localization) เม่ือสามารถตัดภาวะ Cushing disease ออกไปได้

แล้ว ควรใช้ structural CT/MRI ร่วมกับ functional imaging โดยเลือกใช้ 68Ga-DOTATATE PET/CT เป็น

อันดับแรก เน่ืองจากช่วยเพ่ิมท้ัง sensitivity และ specificity อย่างมีนัยสําคัญ อย่างไรก็ตาม มีข้อควรระวังสําคัญ

Medullary Thyroid Carcinoma (MTC) 3% 

Gastrointestinal NET  2% 

Occult Tumor 18% 



คือ การตรวจพบ DOTATATE uptake ไม่ได้เท่ากับการหล่ัง ACTH เสมอไป เน่ืองจากภาวะการจับของสารรังสี

ตามธรรมชาติ (physiologic uptake) เช่น บริเวณตับอ่อน ไต และระบบทางเดินปัสสาวะ รวมถึงรอยโรคท่ีมีการ

อักเสบ (inflammatory lesions) สามารถทําให้เกิดผลบวกปลอม (false-positive) ได้ ในทางกลับกัน เน้ืองอก

ชนิด poorly differentiated หรือ high-grade neuroendocrine carcinoma อาจมีการแสดงออกของ SSTR 

ต่ํา แต่มีอัตราเมแทบอลิซึมสูง ทําให้การตรวจ 18F-FDG PET/CT มีประโยชน์มากกว่า ในขณะท่ี well-

differentiated NET มักจะมี DOTATATE-avid สูงและ FDG activity ต่ํา 

หากก้อนเน้ืองอกท่ีไตได้รับการผ่าตัดออกแล้ว การวินิจฉัยว่าเป็น definitive renal ACTH-producing 

NET จะต้องอาศัยหลักฐานยืนยันครบถ้วนท้ัง 5 ประการ ดังต่อไปน้ี: 

1. Compatible Morphology: ลักษณะทางพยาธิวิทยากายวิภาคสอดคล้องกับ neuroendocrine neoplasm 

2. Neuroendocrine Differentiation: การติดสี immunohistochemistry ได้แก่ Synaptophysin, 

Chromogranin A, และ INSM1 

3. Tumor Grade / Proliferative Activity: การประเมินเกรดของเน้ืองอก ดัชนีการแบ่งตัว Ki-67 และจํานวน 

mitosis 

4. Intratumoral ACTH Expression: การย้อมติดสีฮอร์โมน ACTH ภายในเซลล์เน้ืองอก 

5. Postoperative Biochemical Response: การลดลงอย่างรวดเร็วของระดับ ACTH และ Cortisol หลังการ

ตัดก้อนเน้ืองอกท่ีเป็นสาเหตุออกสําเร็จ โดยระดับ Plasma ACTH ควรลดลงต่ํากว่า 5 pg/mL ในวันแรกหลัง

การผ่าตัด (postoperative day 1) ร่วมกับการยืนยันทางพยาธิวิทยาว่าเป็น well-differentiated ACTH-

positive NET 

เป้าหมายการรักษาภาวะ Severe Hypercortisolism แบ่งออกเป็น 2 ส่วนสําคัญท่ีต้องดําเนินการควบคู่

กันไปอย่างรวดเร็ว ได้แก่ 1) การควบคุมระดับ cortisol ให้ลดลงอย่างรวดเร็ว (rapid control of cortisol) และ 

2) การรักษาภาวะแทรกซ้อนท่ีสัมพันธ์กับ cortisol (aggressive treatment of complications) โดยตาม

แนวทาง Mount Sinai pathway การเตรียมผู้ป่วยให้อยู่ในสภาวะคงท่ี (stabilization) ครอบคลุมการรักษา 

severe hypokalemia, hypertension, VTE prophylaxis, hyperglycemia และการป้องกันการติดเช้ือ ต้อง

ทําก่อนหรือพร้อมกันกับการเร่ิมยาลดระดับ cortisol (cortisol-lowering therapy) 

 



Cortisol-Lowering Medical Therapy: 

การใช้ยาในกลุ่มน้ีมักไม่ใช่การรักษาหลักระยะยาว แต่เป็นการรักษาเพ่ือเตรียมความพร้อมของผู้ป่วยให้มี

ความปลอดภัยสําหรับการผ่าตัดก้อนเน้ืองอกออกต่อไป: 

Metyrapone: เป็น rapid-acting steroidogenesis inhibitor ออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม์ 11β-

hydroxylase เหมาะสําหรับ severe EAS และ Mount Sinai pathway เสนอให้เป็น initial agent ในกรณี 

acute severe hypercortisolism ข้อควรระวังคือการสะสมของ steroid precursors ท่ีมี mineralocorticoid 

activity ซ่ึงอาจทําให้ hypokalemia และความดันโลหิตสูงรุนแรงข้ึน จึงต้องติดตาม electrolyte อย่างใกล้ชิด 

Ketoconazole / Levoketoconazole: สามารถใช้เป็นยาเด่ียวหรือใช้ร่วมกับ Metyrapone 

(combination therapy) เพ่ือเพ่ิมความเร็วและความแรงในการยับย้ังการสร้าง cortisol แต่ต้องติดตามพิษต่อตับ 

(hepatotoxicity) และปฏิกิริยาระหว่างยาผ่าน CYP3A4 อย่างใกล้ชิด การทบทวนวรรณกรรมในปี 2025 ระบุว่า

การใช้ ketoconazole ร่วมกับ metyrapone ช่วยให้ควบคุมระดับ cortisol ได้อย่างรวดเร็ว 

Osilodrostat: เป็น potent 11β-hydroxylase inhibitor ชนิดใหม่ท่ีมีบทบาทสูงใน severe 

hypercortisolism มีข้อมูลสนับสนุนว่าสามารถทําการปรับขนาดยาอย่างรวดเร็ว (rapid titration) ในรายท่ีมี

อาการรุนแรงได้ แม้โดยท่ัวไปจะแนะนํา gradual titration ก็ตาม แต่ต้องระวังภาวะ adrenal insufficiency 

และระดับอิเล็กโทรไลต์ท่ีเปล่ียนแปลงอย่างรวดเร็ว 

Mifepristone: ออกฤทธ์ิปิดก้ันตัวรับ glucocorticoid receptor โดยตรง มีประโยชน์อย่างย่ิงในผู้ป่วย

ท่ีมี severe hyperglycemia เด่น อย่างไรก็ตาม ข้อเสียในผู้ป่วยวิกฤตคือไม่สามารถใช้ระดับ serum cortisol ใน

การติดตามประสิทธิภาพการรักษาได้ และการประเมินภาวะ adrenal insufficiency ทําได้ยาก 

Etomidate (IV Infusion): หากผู้ป่วยไม่สามารถรับประทานยาได้ หรือมีความจําเป็นต้องควบคุมระดับ 

cortisol ให้อยู่ในเกณฑ์ปลอดภัยภายในเวลาอันรวดเร็ว การให้ Etomidate ในหอผู้ป่วยวิกฤต (ICU) ถือเป็น

ทางเลือกท่ีมีความสําคัญอย่างย่ิง โดยเฉพาะในผู้ป่วยท่ีมีภาวะ respiratory failure หรือยารับประทานไม่สามารถ

ควบคุมระดับ cortisol ได้เร็วพอ 

Endocrine Society แนะนําให้ทําการผ่าตัดเลาะก้อนเน้ืองอกปฐมภูมิ (primary lesion resection) ใน

ผู้ป่วย Ectopic ACTH Syndrome ทุกรายหากสามารถทําได้ เน่ืองจากเป็นการรักษาเดียวท่ีทําให้หายขาดท้ังจาก



ภาวะ hypercortisolism และโรคเน้ืองอกท่ีเป็นสาเหตุ อย่างไรก็ตาม การเตรียมความพร้อมก่อนการผ่าตัดใหญ่ 

(เช่น renal surgery) ต้องควบคุมระดับ cortisol, severe hypokalemia, respiratory failure และการติดเช้ือ

ให้มีความปลอดภัยก่อนเข้าห้องผ่าตัด 

การทํา Bilateral Adrenalectomy (BLA) หรือการผ่าตัดตัดต่อมหมวกไตออกท้ังสองข้าง จะพิจารณาทํา

ในกรณี 1.)ยังไม่สามารถค้นหาตําแหน่งเน้ืองอกต้นเหตุได้ (occult EAS) 2.)เน้ืองอกน้ันไม่สามารถผ่าตัดออกได้

หมดหรือมีการแพร่กระจายไปมาก 3.)การรักษาด้วยยาไม่สามารถควบคุมระดับ cortisol ได้ 4.)ผู้ป่วยกําลังจะ

เสียชีวิตจากภาวะ cortisol excess ท่ีรุนแรง ท้ังน้ี Endocrine Society ระบุว่า BLA สามารถใช้เป็นมาตรการ

ฉุกเฉินเพ่ือรักษาชีวิต (life-preserving emergency measure) ในผู้ป่วย severe ACTH-dependent Cushing 

syndrome ท่ีไม่ตอบสนองต่อยา อย่างไรก็ตาม ข้อเสียของ BLA คือทําให้เกิดภาวะ permanent primary 

adrenal insufficiency ถาวร และทําให้การติดตามประเมินทางชีวเคมีเพ่ือค้นหาเน้ืองอกปฐมภูมิในภายหลัง

กระทําได้ยากข้ึน 

การตรวจทางพันธุศาสตร์ (Genetic testing) ไม่ใช่การทดสอบมาตรฐานสําหรับผู้ป่วย EAS ทุกราย และ

ไม่แนะนําให้ทํา universal germline testing สําหรับการประเมิน renal NET ร่วมกับ EAS ควรพิจารณาทํา 

genetic counseling และ syndrome-directed germline testing เฉพาะในกรณีท่ีมีลักษณะสงสัยกลุ่มอาการ

ทางพันธุกรรม ได้แก่ มีประวัติครอบครัวเป็น endocrine tumors, พบเน้ืองอกหลายตําแหน่งหรือเป็นท้ังสองข้าง 

(multiple/bilateral lesions), ผู้ป่วยมีอายุน้อย หรือมีลักษณะ phenotype สอดคล้องกับ hereditary NET / 

renal tumor syndromes ท้ังน้ี ต้องแยกความแตกต่างระหว่าง germline genetic testing (เพ่ือประเมินความ

เส่ียงทางพันธุกรรมในครอบครัว) และ somatic tumor molecular profiling (เพ่ือประเมิน tumor biology 

และหาเป้าหมายการรักษาใหม่ ๆ ในกรณีโรคระยะลุกลาม) 

โดยสรุป การดูแลผู้ป่วย Ectopic ACTH Syndrome ท่ีมีภาวะ severe hypercortisolemia ต้องอาศัย

แนวทางบูรณาการแบบสหสาขาวิชาชีพ โดยเร่ิมต้นจากการประเมินและควบคุมภาวะแทรกซ้อนวิกฤตอย่าง

เร่งด่วน การยับย้ังการสร้าง cortisol ด้วยยาร่วมกัน การข้ามข้ันตอน IPSS ในกรณีท่ีมี pretest probability สูง

มากตาม Mount Sinai pathway การสืบค้นตําแหน่งเน้ืองอกด้วย contrast-enhanced thin-slice CT chest 

ร่วมกับ 68Ga-DOTATATE PET/CT และการผ่าตัดเลาะก้อนเน้ืองอกออกเพ่ือการรักษาท่ีหายขาด พร้อมท้ังยืนยัน

ด้วยเกณฑ์ทางพยาธิวิทยาครบถ้วนท้ัง 5 ประการ 



ข้อเสนอแนวทางการจัดการภาวะ severe hypercortisolemia จาก Ectopic ACTH Syndrome 
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