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Cushing disease (CD) is excessive endogenous cortisol secretion of pituitary gland and
its incidence is highest in Cushing syndrome (CS). CD must be accurated differential diagnosis
from CS which is interpreted by hormonal test and a process of investigation is important in
accuracy diagnosis of CD. Because the high efficacy of transphenoidal surgery (TSsx) and good
prognosis of CD. This article summarized process of investigation for diagnosis of CD. However,
recurrence after TSsx of CD may be occur and nowadays, criterion of “cure” criterion of CD after
TSsx is controversy. This article also reviews evidence-base of criterion of “cure”, follow up the
patients after TSsx and therapy after failure TSsx.
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วัตถุประสงค์ :
1. เพื่อให้ความเข้าใจสาเหตุและพยาธิกำเนิดของโรคคุชชิ่ง
2. เพื่อให้เข้าใจวิธีการรักษาโรคคุชชิ่ง โดยวิธีการผ่าตัดต่อมใต้สมอง
3. เพื่อให้ทราบถึงนิยาม และเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะหายขาด หลังการรักษาโรคคุชชิ่ง โดยการผ่าตัด

ต่อมใต้สมอง
4. เพื่อให้สามารถนำหลักการวินิจฉัยและเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะหายขาด หลังการรักษาโรคคุชชิ่ง

โดยการผ่าตัดต่อมใต้สมองไปประยุกต์ใช้ในการรักษาและติดตามผู้ป่วยโรคคุชชิ่ง

Chula Med J Vol. 48 No. 11 November 2004



 746                         สมลักษณ์ จึงสมาน และ สารัช สุนทรโยธิน   Chula Med J

Cushing’s disease (CD) เป็นภาวะที่มีระดับ
cortisol ในเลือดสูง เนื่องจากการหลั่ง ACTH เพิ่มขึ้น
จากตอ่ม pituitary  (1) ภาวะ CD เป็นรูปแบบหนึง่ของภาวะ
Cushing’s syndrome (CS) (2) ซึ่งมีภาวะ cortisol ใน
เลือดสูงจากสาเหตุต่าง ๆ  ดังแสดงในตารางที ่1  การวินิจฉัย
แยกโรค CD มีความสำคญัในการบำบดัรกัษา  เนือ่งจาก
มีการพยากรณโ์รค และวธิกีารรกัษาทีต่า่งกนั  การวนิจิฉัย
แยกโรคของภาวะ  ACTH dependent Cushing’s
syndrome ซึ่งประกอบด้วย CD และ ectopic ACTH
syndrome มีข้อเสนอแนะที่แตกต่างกันจากบทความ
ต่าง ๆ  เนื่องจากการทดสอบที่ใช้แยกโรคมีความไวและ
ความจำเพาะที่ไม่สูงพอ และการทดสอบบางชนิดต้องใช้
ความเชีย่วชาญพเิศษจากสถาบนัใหญ ่เช่นการทำ inferior
petrosal sinus sampling test นอกจากนี้ยังมีข้อเสนอ
แนะถึงการติดตามการรักษาที่แตกต่างกันในผู้ป่วย CD
ไดรั้บการรกัษาดว้ยการผา่ตดั หรอืการฉายรงัสรัีกษา

บทความนี้จะขอรวบรวมวิธีการ การวินิจฉัยแยก
โรคท่ีสำคัญของ ACTH dependent Cushing’s syndrome
รวมทัง้วธิกีารรกัษาและตดิตามการรกัษาของภาวะ CD

Etiology and Pathogenesis of Cushing‘s disease
(CD)

Cushing’s disease (CD)  มีสาเหตจุากการหลัง่
ACTH เพิ่มขึ้นจากต่อมใต้สมอง (pituitary gland) โดย
corticotroph cells ทำงานมากขึ้น มีทฤษฎีที ่อธิบาย
ภาวะนี ้ 2 ทฤษฎี คือ (3) ทฤษฎีแรกเกิดจากความผิด
ปกติของต่อมใต้สมอง และทฤษฎีที ่สองเกิดจากความ
ผิดปกติของสมองส่วนไฮโปทาลามัส (hypothalamic
abnormalities) หลั่ง Corticotropin-related hormone
(CRF) หรือ Arginine vasopressin (AVP) ไปกระตุ้น
corticotroph cells ให้หลั่ง ACTH  เพิ่มขึ้น ดังแสดงใน
ตารางที่ 2 ที่แสดงเหตุผลต่าง ๆ ที่สนับสนุนแต่ละทฤษฎี
มีหลักฐานการศึกษา (4-13) ที่สนับสนุนทฤษฎีของความผิด
ปกตขิองตอ่มใตส้มอง ดว้ยเหตผุลหลายประการดงันี้

1) 80-90 % ของ CD มีสาเหตุจากต้นกำเนิด
ของเซลล์ชนิดเดียวกันของ pituitary adenoma (12-13)

ขณะที่ 9-33 % ของ CD พบว่ามีลักษณะ basophil
hyperplasia ของ corticotroph cells

ตารางท่ี 1. แสดงสาเหตตุ่าง ๆ ของ Cushing’s syndrome

Diagnostics                                                                                                                               Patients (%)

ACTH dependent
Pituitary-dependent Cushing’ s syndrome (Cushing’s disease) 66.0
Ectopic ACTH syndrome ( ie, bronchial, thymic, pancreatic carcinoids) 7.1
Ectopic corticotropin-releasing hormone syndrome < 1
Macronodular adrenal hyperplasia 1.6

Non-ACTH dependent
Adrenal adenoma 18.0
Adrenal carcinoma 6.2
Macronodular adrenal hyperplasia < 1
Micronodular adrenal hyperplasia (including the Carney complex) < 1
Adrenal hyperplasia caused by other stimuli (ie, gastric inhibitory < 1

Polypeptide, vasopressin, β-adrenergic agonists, interleukin 1,
immunoglobulins)
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2) 90 % ของ CD เป็น microadenoma และ
เพยีง 10 % เป็น macroadenomas ซ่ึงมักเปน็ invasive
tumors (14)

3) 80-90 % ของ microadenoma ของ CD   รักษา
ใหห้ายขาดไดด้ว้ย Transphenoidal surgery (TSsx) และ
มีอัตราการกลับมาเป็นใหม่ต่ำ ขณะที่ 10 % ของ CD มี
ลักษณะ hyperplasia ของ corticotroph cells และมี
อัตราการกลับมาเป็นใหม่ได้บ่อย (15,16)

ภาวะ ACTH-dependent CS ส่วนมากมสีาเหตุ
มาจาก CD (pituitary tumors) และส่วนน้อยจากสาเหตุ
อ่ืน ดงัแสดงในตารางที ่1 การแยกภาวะ CD จาก ectopic
ACTH syndrome พบวา่มีความแตกตา่งกนัหลายประการ
เช่นภาวะ CD มักพบในเพศหญงิช่วงอาย ุ20 - 40 ปี อัตรา
ส่วนหญงิตอ่ชาย 8:1 ตา่งกบั ectopic ACTH syndrome
มักพบในเพศชายมากกว่าเพศหญิง อัตราส่วนหญิงต่อ
ชาย 1:3 (17)  ทั้งนี้อาการและอาการแสดงของ CD มักใช้

ระยะเวลานานประมาณ 2-5 ปีหลังการเกิดโรค  ซึ่งต่าง
จาก ectopic ACTH  syndrome ที่มีอาการแสดงของโรค
เร็ว โดยมากใช้เวลาน้อยกว่า 3 เดือนหลังการเกิดโรค (18)

นอกจากนี้อาการแสดงใน ectopic ACTH syndrome
มกัพบ hyperpigmentation ของผวิหนงั เนือ่งจาก ACTH
มีปริมาณสงูมาก  (19)

ส่วนอาการร่วมอื่น ที่มักพบใน ectopic ACTH
syndrome เช่น น้ำหนักลด, กล้ามเนื้ออ่อนแรง, glucose
intolerance  ร่วมกบัภาวะ hypokalemic alkalosis, อาการ
บวม และความดันโลหิตสูง เนื่องจากระดับ cortisol ที่สูง
ทำให ้enzyme 11 β – hydroxysteroid – dehydrogenase
type 2 ที่ไต ไม่สามารถเปลี่ยน cortisol เป็น cortisone
ซ่ึงเปน็ inactive hormone ไดส้มบูรณ ์จึงม ีcortisol เหลือ
มากจนสามารถแย่งจับกับ mineralocorticorid receptor
ทำใหมี้ผลแสดงเหมอืน mineralocerticoid  ฮอร์โมน  (20-22)

ตารางท่ี 2. แสดงสาเหตขุอง Cushing’s disease แยกตาม Hypothalamic Theory และ Pituitary theory

Hypothalamic Theory Pituitary Theory

Neuroendocrine abnormalities Lack of “cure” after pituitary stalk section
Loss of circadian rhythm sleep disturbance, other Circulating and CSF CRH levels are suppressed
“hypochalamic defect “ (TSH, LH-FSH secretion)

Reversal of “hypochalamic defects” upon correction of
hypercortisolism

Efficacy of centrally acting drugs
Bromocriptine, cyprohepatadine, sodium valproate
Recurrences after pituitary surgery High surgical cure rate (recurrences resulting from regrowth

of initial
Inadequately resected tumor rather than “real” recurrency)
Secondary hypoadrenalism after successful pituitary surgery
(may be prolonged and associated with reduced ACTH
expression  in surrounding adjacent normal corticotrophs)

Ectopic CRH-secreting tumors cause Cushing’s Pituitary ACTH-secreting adenoma in almost  90% of cases
disease,but pathology shows basophil hyperplasia, are monoclonal in origin
not adenomas
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อยา่งไรกต็ามพบวา่ 20 % ของ ectopic ACTH
syndrome มีลักษณะอาการและอาการแสดงคล้าย CD
ซ่ึงมกัเปน็ benign neuroendocrine tumors (bronchial
carcinoid tumors, thymus และ pancrease) (23,24) มี
อาการแสดงของโรคนานโดยเฉลี่ย 18 เดือนหลังจากเกิด
ก้อนเนื้องอก นอกจากนั้นยังมีผลการทดสอบทางฮอร์โมน
คล้ายกบั CD เนือ่งจากมคีวามไวตอ่ feedback inhibition
of ACTH เหมือนกับ corticotroph adenoma ส่วน ectopic
CRH tumors พบได้น้อยกว่า ectopic ACTH tumors
โดยส่วนมากมักพบทั้งสองชนิดร่วมกัน แต่ที่จะพบเพียง
ectopic CRH tumors โดยไมพ่บ ectopic ACTH tumors
น้ันอาจพบไดบ้อ่ยในโรค bronchial carcinoid, medullary
thyroid และ prostate carcinoma โดยในกลุ่มนี้จะพบ
corticotroph hyperplasia โดยไมพ่บลกัษณะ adenoma
ของ pituitary gland และมีผลการทดสอบทางฮอร์โมน
คล้ายกับ ectopic ACTH syndrome ดังในตารางที่ 3
แสดงถึง tumor ชนิดต่าง ๆ ที่พบสัมพันธ์กับ ectopic
adrenocorticotopic hormone syndrome

Cushing’s disease (CD)  จะต้องวินิจฉัยแยก
จากภาวะ Cushing’s syndrome (CS) กอ่น ตามแผนผงั

ที่แสดงขั้นตอนต่าง ๆ ดังแสดงในรูปที่ 1  การทดสอบ
เบือ้งตน้เพือ่วดัระดบั endogenous cortisol  สูง (โดยตอ้ง
แยกภาวะ exogenous corticosteroids ออกไปก่อน)
จากคนปกติหรือภาวะ pseudo – Cushing states ตาม
แผนผังในภาพที่ 2 จะมีการวัดระดับของ urinary free
cortisol  ใน 24 ชั ่วโมง  ร่วมกับการทำ low dose
dexamethasone suppression test (DST) ส่วนการวัด
late-night salivary cortisol มีการนำมาใชใ้นบางสถาบนั
เนือ่งจากมหีลักฐานจากหลายการศกึษา (26,27)  พบว่าเป็น
การทดสอบที่มีความไว และความจำเพาะสูง อย่างไรก็
ตามการทดสอบนีย้งัไม่เป็นทีน่ยิม เนือ่งจากเปน็การศกึษา
ในจำนวนที่น้อยและยังไม่มีชุดน้ำยาตรวจวิเคราะห์สำเร็จ
รูปท่ีหาใช้ได้ง่าย ในกรณสีงสัยภาวะ CS แต่ผลการทดสอบ
เบื้องต้นไม่สนับสนุน  อาจใช้การวัด midnight plasma
cortisol เช่น ภาวะ CS ในหญิงตั้งครรภ์ หรือ pseudo-
Cushing states  หลังจากวนิจิฉัยภาวะ CS แล้ว จำเปน็
ตอ้งแยกโรค CD จาก ACTH-dependent CS ตามแผนผงั
ในรูปที่ 1 โดยมีวิธีการทดสอบต่าง ๆ เพื่อวินิจฉัยแยกโรค
ดังต่อไปน้ี

ตารางท่ี 3. Tumors ท่ีสัมพันธ์กับ ectopic adrenocorticotopic hormone syndrome.

Tumor Type   Approximate Incidence (%)

Small cell lung carcinoma 50
Non-small cell lung carcinoma  5
Pancreatic tumors (including carcinoids) 10
Thymic tumors (including carcinoids)  5
Lung carcinoids 10
Other carcinoids  2
Medullary carcinoma of thyroid  5
Pheochromocytoma and related tumors  3
Rare carcinomata of prostate, breast, ovary, gall bladder, colon 10
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1. ACTH
การวัด ACTH โดยวิธี two – site immuno-

radiometric assays ร่วมกับการเก็บ plasma ACTH ที่
ถูกต้อง ( ใช้ EDTA tube แล้วแช่แข็งทันที  เพื่อป้องกัน
การสลายตัวของเอนไซม์ proteases ก่อนส่งตรวจทาง
หอ้งปฏบัิตกิาร ) ถอืวา่จะเปน็วธิทีีด่แีละมคีวามถกูตอ้งสงู
ในการแยกภาวะ ACTH–dependent หรอื independent
CS ปัจจุบันจึงแนะนำใหใ้ช้เป็นวธีิแรกในการแยก 2 ภาวะ
นี้  เนื่องจากเป็นการทดสอบที่มีความถูกต้องสูง (28)   แต่
อย่างไรก็ตามในภาวะ adrenal CS  ที่มีการหลั่งแบบ
intermittent  ทำใหมี้ระดบั cortisol ตำ่ จึงไมเ่พยีงพอทีจ่ะ
กดระดับของ ACTH ได้ ทำให้ ACTH ยังสูง(29)  ดังน้ันกำหนด
คา่  cut off ของระดบั  ACTH  เพือ่ให้มีความไวและความ
จำเพาะที่ดี ในการแยก 2 ภาวะนี้ จะใช้ระดับ ACTH
น้อยกว่า 10 pg/ml (2 pmol/L) ให้การวินิจฉัยเป็น ACTH –
independent CS   และคา่ ACTH มากกวา่ 20 pg/ ml

(4 pmol/L) ให้การวินิจฉัยเป็น ACTH – dependent CS
ส่วนถา้ระดบัของ ACTH อยูช่่วงระหวา่ง 10 ถงึ 20 pg/ml
(2-4 pmol/L) อาจแยก 2 ภาวะนี้ได้ยากเนื่องจากมีค่า
คาบเกี่ยวกัน มักแนะนำให้ทำการทดสอบโดยใช้ CRH
stimulation test ก่อนวัดระดับ ACTH (28-29)  นอกจากนี้
ในกรณีที ่ระดับ ACTH มีค่าที ่สูงมากกว่า 200 pg/ml
(44 pmol/L) สนับสนุนวา่เปน็ ectopic ACTH มากกวา่ CD
ดงัแสดงในรปูท่ี 2

2. High-dose DST (HDDST)
การทดสอบวธินีีมี้ 2 วธิี
1.1  Standard high dose dexamethasone

suppression test โดยให้รับประทานdexamethasone
2 mg ทุก 6 ชั่วโมง เป็นเวลา 2 วัน แล้วตรวจวัดระดับ
urinary free cortisol  (UFC) และ serum cortisol โดย
suppressible เมือ่ serum cortisol ลดลงมากกวา่ 50 %

รูปท่ี 1. แสดงแผนภูมิการวินิจฉัยแยกโรคในภาวะ CD และวินิจฉัยโรค CD (25) (เอกสารอ้างอิงท่ี 25)
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หรือ UFC ลดลงนอ้ยกวา่ 10 µg/24 hr การกำหนดคา่ cut
off ของระดบั cortisol ทีล่ดลงมากกวา่ 50 % จะมคีวามไว
60-80 % และความจำเพาะ 53-60 % (30)  และการเพิม่คา่
cut off ของการวดัระดบั cortisol ทีล่ดลงมากกวา่ 80 %
จะเพิ่มความจำเพาะมากขึ้น

1.2 Overnight high dose dexamethasone
suppression test โดยให้รับประทาน dexamethasone
8 mg ครัง้เดยีวกอ่นนอน แลว้วดัระดบั cortisol  และ UFC
เหมือนการทดสอบใน 1.1 พบว่าได้ผลเท่าเทียมกัน

การแปลผลการทดสอบของ HDDST ถ้า
suppressible ได้ จะพบใน CD (pituitary Cushing’s)

ส่วน nonsuppressible พบใน adrenal Cushing’s และ
ectopic ACTH อยา่งไรกต็ามกลุม่ ectopic ACTH ทีเ่ปน็
benign tumor เช่น bronchial carcinoid พบได ้10-30 %
ที่ผลการทดสอบเป็น suppressible นอกจากนั้นกรณี
macroadenoma ของ pituitary tumor ยังพบว่าไม่สามารถ
suppressible ได้อีกเช่นกัน ดังนั้นการทดสอบนี้ยังมีข้อ
จำกัดอีกมาก รวมท้ังมีความไวและความจำเพาะ ไม่ดีพอ(31)

3. CRH stimulation test
การทดสอบนีใ้ช้แยก CD จาก adrenal CS และ

ectopic ACTH tumor (ยกเว้น benign occult ectopic

(รูปน้ีนำมาจาก Besser GH, Edwards CRW. Cushing’s syndrome.  J Clin Endocrinol Metab 1972 ; 1 : 451-490.)
รูปท่ี 2. แสดงค่า ACTH ระดับต่าง ๆ  ในภาวะ Cushing’s disease, Adrenal tumor, Ectopic ACTH. to convert values

เป็น pmol / L โดยคูณด้วย 0.2202
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ACTH tumor บางชนดิทีม่ลัีกษณะคลา้ย CD) โดยอาศยั
หลักการที่ว่าภาวะ CD ยังอยู่ใน feedback inhibition
loop ของ hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA-
axis) ดังนั้นเมื่อให้ CRH เข้าไปในภาวะ CD จะมีผล
กระตุ้น axis นี้โดยการเพิ่มระดับ ACTH  และ cortisol
วิธีการทดสอบโดยให้ ovine หรือ human CRH  ขนาด
1 µg/kg หรือ 100 µg ในผู้ใหญ่ฉีดเข้าหลอดเลือดดำ
แล้ววัดระดับ ACTH และ cortisol ถ้าระดับเพิ่มขึ้น มาก
กวา่ 35 - 50 % และ 14 - 20 %  ตามลำดบัให้การวนิจิฉัย
ว่าเป็น  CD  (32-34)

4. Desmopressin and combination of CRH /
desmopressin test

การทดสอบนี้มีข้อจำกัดในการแยกภาวะ CD
จาก ectopic ACTH syndrome เนือ่งจากพบวา่ectopic
ACTH  tumors  20 – 25 % สามารถกระตุน้การหลัง่ของ
ACTH  ด้วยการทดสอบนี้เหมือน CD(35)  วิธีการทดสอบ
นี ้จะฉีด CRH 100 µg เข้าหลอดเลือดดำ ตามด้วย
desmopressin 10 µg  แล้ววัดระดับ ACTH ถ้าระดับ
เพิ่มขึ้นมากกว่า 40 – 50 %  ให้วินิจฉัยว่าเป็น  CD (35)

การทดสอบนี้อาศัยหลักการว่า ในภาวะ CD 80 – 90 %
เมื่อฉีด desmopressin สามารถกระตุ้น pituitary gland
ให้หล่ัง ACTH เพิม่ขึน้ โดยจบักับ V2 และ V3 (vasopressin
receptor) และเกือบจะไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงในคน
ปกติหรือ pseudo-CS  (35-37)  ดังน้ันการทดสอบน้ีมีประโยชน์
2 กรณคีอื ใช้แยกภาวะ CD จาก pseudo-CS (36)  และตดิ
ตามการ recurrence ของ CD หลงัการผา่ตดั (37)

5. Pituitary MRI
ในผู ้ป ่วยที ่ม ีภาวะ ACTH-dependent CS

ทุกราย แนะนำการใช้ Pituitary MRI with gadolinium
enhancement การทดสอบนี้สามารถตรวจพบ pituitary
adenoma ได้มากกว่า 60 % (34, 38) และในกรณีที่ผู้ป่วยมี
อาการและอาการแสดง  รวมทั้งการทดสอบทางฮอร์โมน
ตา่ง ๆ เขา้ไดก้บั CD ร่วมกบัพบ Pituitary adenoma  ทีมี่

ขนาดมากกว่า 6 มม. จาก MRIอาจให้การวินิจฉัยว่าเป็น
CD และทำการรักษาด้วยการผ่าตัดได้เลย โดยไม่ต้องทำ
การทดสอบ Bilateral inferior petrosal sinus sampling
(BIPSS) แตอ่ยา่งไรกต็ามในคนปกตปิระมาณ 10 %  เมือ่
ทำ MRI จะพบ pituitary tumor โดยไม่มีอาการของ  CS
ได้แตก่อ้นมักมีขนาดนอ้ยกวา่ 5 มม. (34)

6. Bilateral inferior petrosal sinus sampling (BIPSS)
การทดสอบนี ้แนะนำให้ทำการตรวจในกรณีที ่

ผู้ป่วย ACTH-dependent CS มีอาการและอาการแสดง
ของโรค การทดสอบทางฮอร์โมน และการตรวจทาง MRI
ที่ไม่ไปด้วยกัน  เนื่องจากการทดสอบนี้มีภาวะแทรกซ้อน
ทีอั่นตราย (deep vein thrombosis, pulmonary emboli,
brain stem hemorrhage) และต้องทดสอบในสถาบันที่มี
รังสีแพทย์และทีมงานที่มีความชำนาญด้วย

วิธีการทำ BIPSS โดยใส ่catheter เข้าไปท่ี inferior
petrosal sinuses (IPS) ทั้ง 2 ข้าง และที่ peripheral
vein (P) แล้ววัดระดับ ACTH ที่ baseline (0 min.) และ
หลังฉีด ovine หรือ human CRH (1 µg/kg หรือ 100 µg)
ที่ 3 min, 5 min. และ 10 min. การแปลผลการทดสอบ
ถา้อัตราสว่น ACTH (IPS/P)  > 2.0 และ/หรือ > 3.0 หลังฉีด
CRH ให้การวินิจฉัยว่าเป็น CD พบว่ามีความไวและความ
จำเพาะทีสู่งในสถาบนัทีช่ำนาญประมาณ 95 - 99 % (39)

กรณี CD (pituitary microadenoma) การใช้
inferior petrosal sinuses sampling (IPSS) เพื่อแยก
ตำแหน่งก้อนเนื้อว่าอยู่ซ้ายหรือขวา (lateralization)  เพื่อ
ประโยชนใ์นการผ่าตัดน้ัน พบว่ามีความถกูต้อง (accuracy)
น้อยมากประมาณ 45 – 75 % (31,38) การศึกษาของ
Lienhardt A และคณะ (40) ศึกษาเปรียบเทียบความถูก
ต้องในการแยกตำแหน่งของ pituitary tumors ซ้าย/ขวา
ระหว่าง lateralization ของ IPSS กับการศึกษาทางรังสี
รักษา ( MRI/CT ) พบว่า IPSS (lateralization) มีความ
ถูกต้องมากกว่า MRI/CT แต่อย่างไรก็ตามการศึกษานี้
ยังเป็นการศึกษาที่ใช้จำนวนที่ศึกษาน้อย  และเป็นการ
ศึกษาในเด็ก ส่วนการวัด venous sampling ตำแหนง่อื่น
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(cavernous และ jugular veins) พบวา่ยงัไดผ้ลไม่ดกีวา่
BIPSS ในการวนิจิฉัย CD

Criteria of Biochemical Assessment for“Remission”
or “Cure” of CD.

ความเร็วของการรักษา CD หลังการวินิจฉัยนั้น
มีความสำคัญต่อผู้ป่วย เพื่อช่วยลดภาวะแทรกซ้อนที่
เกิดจากระดับฮอร์โมน glucocorticoids ที่สูง ปัจจุบันถือ
ว่าการรักษา CD โดยวิธี Transsphenoidal surgery (TSsx)
เป็นการรักษาขั้นแรกและมีประสิทธิภาพสูง โดยพบว่า
การผ่าตัดของศัลยแพทย์ที่ชำนาญ มีอัตราการรักษาหาย
สำหรับ microadenomas 80 – 90 % และ macroadenomas
50 % (9-10,41) ดงันัน้จุดมุ่งหมายหลกัของการรกัษา CD คอื
การตดั pituitary adenoma ออกไดห้มด  เพือ่รักษาภาวะ
hypercortisolism และปอ้งกนัการเกดิเปน็ซำ้ของ CD

ปัญหาสำคัญของการประเมินผลการรักษา CD
หลังการผ่าตัดว่า “Cure” และ “Remission” นั้นยังไม่มี
ข้อตกลงท่ีชัดเจนถึงคำจำกัดความเหล่าน้ี   จากการทบทวน
การศึกษาก่อนหน้านี้หลายการศึกษา ซึ่งเป็นการศึกษา
ย้อนหลัง  เนื่องจาก “criterion” ที่ใช้ในแต่ละการศึกษา
ใช้ระยะเวลาของการตดิตามตา่งกนั  ดงันัน้ อัตราการเกดิ
ซ้ำหลังการรักษา จึงขึ้นกับระยะเวลาและจำนวนคนที่ใช้
ในแต่ละการศึกษา ซึ ่งน่าจะใช้คำว่า “initial cure”

แทน “cure rate”  และใชค้ำวา่ “recurrence rate”  แทน
“remission” เนื่องจากพบว่าหลังจากมีการให้การรักษา
แล้วเมื่อติดตามผู้ป่วยต่อไปในระยะเวลานานขึ้น จะมีการ
เกิดเป็นซ้ำเกิดขึ้น แต่อย่างไรก็ตาม อัตราการเกิดเป็นซ้ำ
ของ CD หลงัผ่าตดั โดยทัว่ไปมกัพบสงูในชว่ง 10 ปีแรก

จากการศึกษาย้อนหลังของ Italian multicentre
study และ European group study ในประชากรจำนวน
มาก ใช้เกณฑก์ารวนิจิฉัยวา่มีระดบั cortisol หลังผ่าตดัอยู่
ในเกณฑป์กต ิโดยกำหนดระดบั cortisol ในชว่ง 5.4-10.8
µg /dl. (150 - 300 nmol/L) หรือ UFC มีคา่ในชว่งปกติ
ร่วมกบัอาการแสดงโรคของ CD ดขีึน้  พบวา่ม ีremission
rate 70 – 80 % และเมื่อติดตามในระยะเวลาที่นานขึ้น
พบว่ามีอัตราการเกิดเป็นซ้ำเพ่ิมข้ึนโดยเฉล่ียประมาณ 25 %
ท่ีเวลา 10 ปี  (32,42-43) นอกจากนีย้งัมกีารใชค้ำจำกดัความ
วา่ “initial cure” โดยกำหนดใหร้ะดบั cortisol ตำ่สดุ เพือ่
ให้มี long-term remission ที่ดีขึ้น โดยวัดระดับ cortisol
ท่ีเวลา 9.00 น.มีค่าน้อยกว่า 1.8 µg/dl. ( 50 nmol/L ) (44-46)

ภายใน 5-14 วันหลังการผ่าตัดและต้องหยุด hydrocortisone
ม้ือสุดทา้ยอยา่งนอ้ย 24 ช่ัวโมง กอ่นวดัระดบั cortisol (47)

พบว่าเม่ือใช้คำจำกัดความของ “Initial cure” แล้วติดตามใน
ระยะเวลาทีน่านขึน้กย็งัพบ occult relapse ของ CD จาก
biochemical marker แต่ยังไม่มีอาการแสดงของ CD(44)

โดยพบอัตราการเกิดเป็นซ้ำ11.5 % (7/61) ในระยะเวลา

ตารางท่ี 4. แสดงถึง อายุ ชนิดของ pituitary tumors ระดับของ UFC และ cortisol (ก่อนและหลังผ่าตัดตามลำดับ)
ในผู้ป่วย 7 คนท่ีเกิดเป็นซ้ำหลังการผ่าตัด

Age Preoperative Radiology Preoperative Assay method demonstrating undetectable
metyrapone UFC (nmol) cortisol < 50

56 No Macroadenoma 1864 DPC
29 Yes Macroadenoma 3500 Immuno-1
22 No Macroadenoma 2531 DPC
41 No Macroadenoma 1503 Immuno-1
14 Yes Macroadenoma 1245 DPC
40 Yes Macroadenoma 653 DPC
18 No Macroadenoma 1400 Immuno-1
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การติดตามโดยเฉล่ีย 38 เดือน  และผลพยาธิวิทยาส่วนมาก
เป็น pituitary adenoma ดังแสดงในตารางที่ 4 และ 5
ตามลำดับ โดยตารางดังกล่าวแสดงลักษณะและระยะ
เวลาทีต่ดิตามผูป่้วยและเกดิเปน็ซำ้ 7 คน โดยใชค้ำจำกดั
ความของ “Initial cure” (cortisol น้อยกว่า 1.8 µg/dl)
โดยผู้ป่วยทั้ง 7 คน ที่ให้การวินิจฉัยว่ามีการเกิดเป็นซ้ำ
จากระดบั UFC ทีสู่งขึน้และไมส่ามารถ suppress ไดโ้ดย
low-dose dexamethasone suppression test
(LDDST )(44)

การศึกษาโดย Pereira และคณะ(49)  พบว่าถ้า
ระดับ cortisol หลังผ่าตัด TSsx 2 สัปดาห์ มีค่ามากกว่า
138 nmol/L (5 µg/dl)  สามารถ “cure” ได้ ถ้าระดับ
cortisol หลังผ่าตัด  3 เดือนมีค่าน้อยกว่า 50 nmol/L
(1.8 µg/dl) โดยติดตามผู้ป่วยกลุ่มนี้ต่อไปในระยะเวลา
มากกวา่ 10 ปี พบวา่ม ีremission 100 % (6/6)  นอกจาก
นั้นการศึกษานี้ยังเปรียบเทียบความไวของการวัดระดับ
cortisol ที ่ 2 สัปดาหแ์ละที ่ 3 เดอืนหลงัการผา่ตดั พบวา่
ระดับ cortisol ที่ 3 เดือน มีความไวดีกว่าการวัดระดับ
cortisol ที ่2 สัปดาห์

Rollin และคณะ (50) ได้ทำการศึกษาไปข้างหน้า
โดยวดัระดบั cortisol หลงัผา่ตดั  TSsx ของ CD จำนวน

41  ราย เปรยีบเทยีบระหวา่งการวดัที ่24 ช่ัวโมงและ 10 -
12 วันหลังผ่าตัด พบว่าการวัดระดับ cortisol ในช่วง 10-
12 วันหลังผ่าตัด มีความไวและความจำเพาะดีกว่า  นอก
จากนั้นยังเปรียบเทียบ ความไวและความจำเพาะ ของ
การวดัระดบั cortisol ในชว่ง 10-12 วนัหลงัผ่าตดั ทีร่ะดบั
ค่าต่าง ๆ ดังนี้ 3.0, 5.0, 7.0 และ 10.0 µg/dl พบว่าค่า
cortisol ที่ระดับ 7.5 µg/dl ในช่วง 10-12 วันหลังผ่าตัด
มีความไว และความจำเพาะ เท่ากับ 100 %  ดังนั้นการ
ศึกษานี้จึงแนะนำให้ใช้เกณฑ์การวินิจฉัย “Cure” โดยการ
วดัระดบั cortisol ในชว่ง 10-12 วนั ไดน้อ้ยกวา่ 7.0 µg/dl
(193.2 nmol/dl) ซึ่งในการศึกษานี้เมื่อใช้คำจำกัดความ
ดงักลา่วขา้งตน้พบวา่ม ี recurrence  rate  เทา่กบั 5.5 %
(2/36)  ในระยะเวลา 4.5 ปีและ 5.5 ปี ตามลำดบั (ระยะ
เวลาโดยเฉลีย่ในการตดิตามหลงัการผา่ตดัเทา่กบั 4.8 ปี)

Simmons และคณะ  (51) ศึกษาไปข้างหน้าใน
ผู้ป่วย 27 คน ได้ใช้คำจำกัดความของ  “Surgical cure”
และ “Surgical failure” โดยวัดระดับ cortisol ที่เวลา
9.00 น. หลงัการผา่ตดัวนัแรก < 10  µg/dl หรอืวดัระดบั
cortisol ได้น้อยกว่าการวัดในช่วงเวลาเที่ยงคืนก่อนผ่าตัด
โดยผู้ป่วยจะต้องไม่ได้รับ steroid ทดแทนจากภายนอก
ทั้งในช่วงก่อนผ่าตัด, ระหว่างผ่าตัด และหลังการผ่าตัด

ตารางท่ี  5.  แสดงถึงพยาธิวิทยา   ระยะเวลาการเกดิเป็นซ้ำ  และชนิดของการรักษาในผู้ป่วย 7 คน ท่ีเกิดเป็นซ้ำหลังการผ่าตัด

Histology Time of Type of Treatment after
recurrence recurrence recurrence

ACTH staining, pituitary adenoma 12 months Biochemical Bilateral adrenalectomy
ACTH staining, pituitary adenoma 6 years Biochemical Repeat TSA
ACTH staining, pituitary adenoma 18 months Biochemical and symptoms Repeat TSA

of weight gain, hypertension
ACTH staining, pituitary adenoma 4 years Biochemical Repeat TSA
ACTH staining, pituitary adenoma 3 years Biochemical and symptoms Repeat TSA

 of weight gain
ACTH staining, pituitary adenoma 5 years Biochemical Repeat TSA and radiotherapy
ACTH staining, no  adenoma 8 months Biochemical and symptoms Repeat TSA and radiotherapy

of headache, weight gain
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จนกระทั่งวันแรกหลังการผ่าตัด จากคำจำกัดความนี้
พบว่ามี  remission rate 81 % (22/27)  และในจำนวนนีพ้บ
ว่าส่วนมากมีระดับ cortisol < 10 µg/dl และส่วนน้อยที่
ต้องใช้เวลาประมาณ 3 วันหลังผ่าตัดถึงจะมีระดับ cortisol<
10 µg/dl  นอกจากนัน้เมือ่ไดต้ดิตามผูป่้วยทีมี่ remission
rate กลุ่มนี้ต่อไปถึง 8 เดือน ยังไม่พบว่ามี  recurrence
เกิดขึ้น ดังแสดงผลในรูปที่ 3 และ 4 ซึ่งได้แสดงผลของ
“surgical cure” โดยการวัดระดับ cortisol ได้น้อยกว่า
10 µg/dl ในระยะเวลา 3 วันหลังผ่าตัด แต่ใน surgical
failure จะยงัคงมรีะดบั cortisol > 10 µg/dl หลงั 3 วนั

จากการผา่ตดั  อย่างไรกต็ามคำจำกดัความนีน้า่จะใชเ้ป็น
เพียงแนวทางสำหรับศัลยแพทย์ ว่าจะพิจารณาทำการ
ผ่าตัดใหม่ในรายใดบ้าง นอกจากนั้นควรมีการติดตาม
ผู้ป่วยอีกต่อไปเช่นกัน ว่าจะมีการเกิดเป็นซ้ำอีกหรือไม่
เนื่องจากการศึกษานี้ใช้ระยะเวลาติดตามเพียง 8 เดือน
แต่การศึกษาก่อนหน้านี้โดย Yap และคณะ  (44) พบว่ามี
อัตราการเกดิเป็นซ้ำ 11.5 %  เม่ือติตามต่อไปในระยะเฉลีย่
38 เดือน ถ้าใช้คำจำกัดความว่า “Cure” โดยวัดระดับ
cortisol ในระหว่าง 5-14 วันหลังผ่าตัดว่าน้อยกว่า
1.8 µg/dl

รูปท่ี 3. แสดงระดับ cortisol  ในช่วงระยะเวลา 3 วันหลังการผ่าตัด โดยแสดงตามเสน้กราฟเป็น Surgical failure,
Surgical Cure (early) และ Surgical Cure (late)

รูปท่ี 4. แสดงระดับของ cortisol ในช่วงระยะเวลา 1-3 วัน หลังผ่าตัด โดยแยกตามคำจำกดัความ “Surgical cures”
และ “Surgical failures”
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ดังนั้น คำจำกัดความ “cure” ของ CD ยังไม่มี
ข้อตกลงที่ชัดเจน เนื่องจากระยะเวลาที่ติดตามของการ
เกิด “remission” และ “recurrence rates”  ของแต่ละ
คำจำกัดความในแต่ละการศึกษาแตกต่าง ดังแสดงใน
ตารางที่ 6 ซึ่งได้รวบรวมคำจำกัดความของคำว่า “cure”
ต่าง ๆ รวมทั้งระยะเวลาที่ติดตามผู้ป่วยในสถาบันและ
ศัลยแพทย์ ที่ทำการรักษาเดียวกันในแต่ละการศึกษา
จากหลักฐานดังกล่าวข้างต้นพบว่า “recurrence rates”
จะเพิม่ขึน้  เมือ่ตดิตามผูป่้วยในระยะเวลาทีน่านขึน้  ดงันัน้
จึงควรใชค้ำวา่ “initial cure” ของ CD หลงัการผา่ตดัและ
มีการตดิตามผูป่้วยตอ่ไปแมร้ะยะเวลามากกวา่ 10 ปี

การกำหนดคำจำกัดความว่า “cure” ของ CD
หลังการผา่ตดั โดยวดัระดบั cortisol  นอ้ยกวา่ 50 nmol/L
(น้อยกว่า 1.8 µg/dl) น่าจะอธิบายผลจากภาวะ CD
ที่เป็น microadenoma จะมีการหลั่ง glucocorticoid
สูงขึ้นในระยะเวลายาวนาน และมีผลต่อ hypothalamic–
pituitary–adrenal axis (HPA-axis) ทำให้เซลล์
corticotrophs ปกติถูกกด ดังนั้นถ้าผ่าตัดเอา pituitary
adenoma ออกได้หมด ไม่ควรจะวัดระดับ cortisol ได้
หรอืวดัไดน้อ้ยกวา่ 50 nmol/L (นอ้ยกวา่ 1.8 µg/dl)   และ
ระดับ cortisol ที่มากกว่านี้ น่าจะบอกถึงภาวะรักษาไม่
หายขาดของ CD หลงัการผา่ตดั ดงัแสดงในรปูที ่5

อย่างไรก็ตามจากการศึกษาของ Yap และคณะ (44)

พบว่าการใช้คำจำกัดความว่า “cure” ของ CD โดยวัด
ระดับ cortisol ในช่วง 5-14 วันหลังการผ่าตัด น้อยกว่า
1.78 µg/dl  เมื่อติดตามผู้ป่วยต่อไปในระยะเวลาเฉลี่ย
36.6 เดือน พบมีอัตราการเกิดเป็นซ้ำ 11.5 % ซึ่งไม่
เป็นไปตามทฤษฎีดังกล่าวข้างต้น  Newell-Price (52)

ได้อธิบายเหตุผลที่อาจเป็นไปได้ว่าในภาวะปกติที่ไม่มี
corticotroph tumor cells ระดับ glucocorticoids ที่สูง
จะม ีnegative feedback ไปยับย้ังการสรา้งและหลัง่ CRH
และ ACTH ที่ระดับ hypothalamus และ ต่อมใต้สมอง
และพบว่า pro-opiomelanocortin gene transcription
(Precursor of ACTH) ในเซลล ์corticotroph จะถกูยบัย้ัง
โดย glucocorticoid ภายใน 15 นาท ี (53)  แตใ่นภาวะผดิ

ปกตทิีมี่ corticotroph tumor cells  ใน (CD) จะมี partial
resistance ตอ่ negative feedback ของ glucocorticoids
ทำให้ใช้ LDDST มาทดสอบ CD แต่อย่างไรก็ตามพบว่า
อย่างน้อย 2 % ของ corticotroph tumor cells  ใน CD
สามารถ suppress ไดโ้ดย LDDST เหมอืนภาวะปกต ิ  ซ่ึง
แสดงถงึสว่นหนึง่ของ corticotroph tumor cells  ใน (CD)
มีความไวตอ่ glucocorticoid ซ่ึงอาจอธบิายภาวะทียั่งเหลอื
corticotroph tumor cells เล็กน้อยหลังผ่าตัดอาจจะวัด
ระดับ cortisol ไม่ได้หรือต่ำมาก (แต่เมื่อติดตามระยะ
เวลานานขึ้น tumor cells เหล่านี้จะเพิ่มขนาดและเกิด
เป็นซ้ำได้ ซึ่งอาจรักษาไม่หายขาด cu แม้จะวัดระดับ
cortisol ไม่ได้ในช่วงแรกของการผ่าตัด) ส่วนอีกเหตุผล
หนึ ่งที ่อาจอธิบายได้ จากภาวะ mild หรือ cyclical
hypercortisolism อาจมีผลทำให้ระดับ cortisol ช่วงที่วัด
ในระยะแรกต่ำ  ซึ่งพบได้หลายวันถึงหลายสัปดาห์  (54)

ดังนั ้นจากการทบทวนหลักฐานต่าง ๆ ดังกล่าวข้างต้น
ในการให้คำจำกัดความ “cure” ของ CD หลังผ่าตัด มี
หลายคำจำกัดความจากแต่ละการศึกษาเพื ่อให้มีผล
“remission” ระยะยาวและม ี  “recurrence rate” ตำ่ จาก
หลักฐานการศึกษาของ Yap, Rees, Pereira และ Rollin
ซึ่งแสดงถึงเกณฑ์การให้คำจำกัดความ “cure” ของ  CD
หลังผ่าตัด และการติดตามดู “Recurrence rate”  นั้น
ผู้ทบทวนบทความนี้มีความเห็นในการแนะนำการติดตาม
ผู้ป่วย CD หลัง TSsx  ให้เจาะเลือดวัดระดับ cortisol ที่
1 วัน, 5-7 วัน, 10-12 วัน และที่ 3 เดือนหลังผ่าตัด โดย
ใช้ระดับน้อยกว่า 1.8 µg/dl ที ่ 5-7 วันและน้อยกว่า
7.0 µg/dl ที ่ 10-12 วันและที ่ 3 เดือนตามลำดับ
ในการวนิจิฉัย “initial cure”  ของ  CD หลงัผ่าตดั

Management of Initial Cure of CD after
Transphenoidal surgery (TSsx)

การติดตามผู้ป่วย CD หลังการรักษาผ่าตัดโดย
TSsx มีความสำคญั เม่ือพบวา่มี initial cure หรือ surgical
cure ตามคำจำกัดความดังกล่าวข้างต้นแล้ว  จะต้องให้
glucocorticoid ทดแทนทันที  เพื่อป้องกันภาวะ adrenal
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รูปท่ี 5. แสดงผลของระดบั cortisol ในภาวะต่าง ๆ หลังการผ่าตัดรักษา CD (microadenoma) โดยแสดงความสมัพันธ์
ของ ระดับ cortisol ต่อ HPA-axis ในภาวะต่าง ๆ ดังน้ี
ภาพ a แสดงภาวะทีเ่ซล corticotrophs ปกติในรอบ ๆ ต่อม pituitary จะถูกกดโดยการหลัง่

ACTH - secreting pituitary adenoma ในภาวะ CD
ภาพ b ถ้าผ่าตัดต่อม pituitary ออกหมด ควรวัดระดับ cortisol ไม่ได้หรือน้อยกว่า 50 nmol/ /L(1.8 µg/dl)

             ภาพ c กรณีผ่าตัดไม่หมดเหลือ adenoma วัดระดับ cortisol ได้มากกว่า 50 nmol/ /L (1.8 µg/dl)
ซ่ึงมกัรกัษาไมห่ายขาด

รูปท่ี 6. แสดง Recovery ของ hypothalamic pituitary adrenal axis หลังผ่าตัด microadenoma โดยใช้
insulin hypoglycemic test
(ภาพน้ีนำมาจาก William Textbook of Endocrinology Tenth Edition)
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insufficiency และระหว่างการติดตามจะวัดระดับ UFC,
cortisol ที่เวลา 8.00 น. (หลังหยุด steroid) ที่ 3 เดือน,
6 เดือน และทุกปีตามลำดับ และถ้ามีระดับของ cortisol
และ  UFC ที่สูงกว่าปกติ (8.00น. cortisol 7-25 µg/dl,
UFC < 280 nmol/L)  จะต้องทำ LDDST และให้การวินิจฉัย
recurrence ของ CD โดยมกีารเพิม่ข้ึนของ UFC และไม่
สามารถ suppress  ไดโ้ดย LDDST (44)  นอกจากนีมี้การ
ศกึษาหลาย ๆ การศกึษา (34,36)  พบวา่การใช ้  CRH หรือ
desmopressin กระตุน้กอ่นวดัระดบั ACTH และ cortisol
สามารถบอก การเกดิเปน็ซำ้ของ CD ไดเ้รว็ขึน้

การประเมนิการฟืน้การทำงานของ ACTH  หลงั
“initial care” ของ CD หลังผ่าตัดพบว่าใช้เวลาเฉลี่ย
ประมาณ 25 สัปดาห์  โดยทำการทดสอบ insulin
hypoglycemic test หลังหยุด prednisolone ทดแทน
อย่างน้อย 5 วัน นอกจากนี้ในการศึกษาของ  Yap และ
คณะ (44)  พบว่ามีการฟื้นการทำงานของ ACTH โดยวัด
ระดบั cortisol ไดป้กต ิใช้ระยะเวลาเฉลีย่ 10.7 เดอืน

Management of Persistant or Recurrence of CD
after Transphenoidal surgery (TSsx) of
Cushing’s disease (CD)

TSsx ถอืวา่เปน็วธิกีารรกัษาหลกัของ CD ซ่ึงพบ
ว่ามีประสิทธิภาพสูงถึง 80 % สำหรับศัลยแพทย์ที ่มี
ความชำนาญ ส่วนอกีประมาณ 20 % ทีไ่ม่สามารถรกัษา

ได้หายขาดนั้น พบว่า 80 - 90 % มีสาเหตุจากการไม่
สามารถตรวจพบ adenoma หรือตัดเอา dural invasion
ของ adenoma ออกได้หมดในระหว่างการผ่าตัด ทำให้
เหลือ corticotroph cell tumor อยู่ และส่วนน้อยซึ่งน้อย
กวา่ 10 %  มีสาเหตมุาจาก corticotroph hyperplasia (55)

ในกรณีที่มี persistant หรือ recurrence ของ CD  หลัง
TSsx  จำเป็นต้องพิจารณาวิธีการรักษาใหม่ ซึ่งมี 3 วิธี
ดังแสดงในตารางที่ 7  โดยแต่ละวิธีจะมี remission rate
ที่ระยะเวลาต่าง ๆ และภาวะ hypopituitarism หลังการ
รักษา  จากขอ้มูลในตารางที ่7 พบวา่วธิ ีradiotherapy (56)

มีอัตราการไม่เกิดซ้ำหลังการรักษา 56 - 83 % เนื่องจาก
ประสิทธภิาพของการรกัษา ใช้เวลานานโดยเฉลีย่ 5-10 ปี
และเกือบ 100 % มีภาวะ hypopituitarism ที่ 10 ปี
ซึ ่งเป็นข้อเสียของวิธีนี ้ สำหรับการศึกษาของ Robert
และคณะ (55)  พบวา่การทำ TSsx ใหมอี่กครัง้  ยงัมีประสทิธิ
ภาพที ่สูงเมื ่อเทียบกับวิธีอื ่น แต่ก็ยังทำให้เกิดภาวะ
hypopituitarism ทีสู่ง  เนือ่งจากการผา่ตดัตอ่ม pituitary
ออกมากขึ้น ส่วนวิธี radio surgery (Gamma Knife)(57)

ได้รับความนิยมเพิ่มขึ้นเนื่องจากมีประสิทธิภาพดี  เพราะ
ทำให้เกิดภาวะ hypopituitarism และภาวะแทรกซ้อน
อื่น ๆ น้อยมาก แต่อย่างไรก็ตามประสิทธิภาพของการ
รักษาด้วยวิธีนี้ยังต้องการระยะเวลาการติดตามผู้ป่วยที่
นานขึ้นต่อไป

ตารางท่ี 7. เปรียบเทียบวิธีการรักษาแบบต่าง ๆ หลังจากไม่สามารถด้วยวิธี transsphenoidal surgery
ของ CD

     Remission Median time F/U      Hypopituitarism

Repeat transsphenoidal Sx  (55) 24/33 (73 %) 48 months 24 %
Radiotherapy (56) 25/30 (56-83 %) 42 months 60-100 %
Radio surgery (57) 27/44 (63 %) 39 months 16 %
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สรุป
โดยสรุปบทความนี้ได้รวบรวมความสำคัญของ

การวนิจิฉัยโรค การรกัษา การตดิตามผูป่้วยหลงัการผา่ตดั
และการเลือกวิธ ีการรักษาเมื ่อมีการเกิดเป็นซ้ำของ
Cushing’s disease  ภาวะ CD เป็นภาวะที่มีการหลั่ง
cortisol สูงขึ้น จาก corticotroph adenoma ของต่อม
pituitary และพบมากทีสุ่ดในภาวะ Cushing’s syndrome
(CS) การวนิิจฉัยและวนิิจฉัยแยกโรค CD จากภาวะ ACTH
dependent CS ทีถ่กูตอ้ง มีความสำคญัตอ่การรกัษาและ
พยากรณข์องโรค การวดัระดบั ACTH ใช้แยกภาวะ ACTH
dependent CS จากภาวะ ACTH independent CS โดย
ระดบั ACTH มากกวา่ 20 pg/dl  จะใหก้ารวนิจิฉัยวา่เปน็
ACTH dependent CS และในกรณทีีส่งสัย CD ให้ทำ MRI
ของต่อมใต้สมอง ถ้าพบขนาดมากกว่า 0.6 mm ร่วมกับ
อาการและอาการแสดงเข้าได้กับ CD สามารถให้การ
รักษาโดย  TSsx ได้เลย โดยไมจ่ำเปน็ตอ้งทำ BIPSS ส่วน
การทดสอบอื่น ๆ ที่ใช้วินิจฉัยแยกโรค CD เช่น HDDST
ไม่นิยมใช้เนื่องจากเป็นการทดสอบที่มีความไวและความ
จำเพาะตำ่ ส่วน CRH และ CRH/desmopressin stimula-
tion test มักไม่นยิมใช้ เนือ่งจากไมมี่สาร CRH ในประเทศ
ไทย ส่วนการกระตุน้ดว้ย desmopressin  ในการวนิจิฉัย
CD ไม่ได้มีความไวและความจำเพาะดีกว่าเดิม  ปัจจุบัน
Transsphenoidal surgery (TSsx) ยังเป็นวิธีการการ
รักษา CD วิธีแรกที่เลือกใช้ มีประสิทธิภาพดี โดยเฉพาะ
ใน microadenoma ของ  CD อย่างไรกต็ามการรกัษา CD
โดยวิธี TSsx พบว่ายังมีการเกิดเป็นซ้ำได้ ปัจจุบันการ
ติดตามการรักษาโดยให้คำจำกัดความว่า “cure”  และ
“remission”  ยังไม่มีข้อตกลงที่ชัดเจน  ควรใช้คำจำกัด
ความว่า “initial cure” โดยวัดระดับ serum cortisol
นอ้ยกวา่ 1.8 µg/dl (50 nmol/L)  ในช่วงระหวา่ง 5-7 วนั
หลังการผ่าตัด  แล้วมีการติดตามผู้ป่วยต่อไปเป็นระยะ ๆ
หลังผ่าตัดที่ 2 สัปดาห์, 3 เดือน และทุก 4-6 เดือนหลัง
จากน้ัน  ว่ามีการเกิดเป็นซ้ำหรือไม่ โดยการวดัระดับ serum
cortisol ที ่8.00 น. และ UFC ถา้คา่สูงกวา่ปกต ิ(8.00 น.
cortisol 7-25 µg/dl, UFC 280 nmol/L) ให้ทำ LDDST

ถ้า suppress ไม่ได้ให้วินิจฉัยว่ามีการเกิดเป็นซ้ำของ CD
แม้ว่าจะยังไม่มีอาการแสดงของ CD  และควรพิจารณา
การรักษาซ้ำ ซึ่งมีวิธีการรักษาหลายวิธีอย่างไรก็ตามการ
พจิารณาการรกัษาซำ้ โดยวธิ ี TSsx ยงัมีประสทิธภิาพทีสู่ง
และได้ผลที่นานกว่าเมื่อเทียบกับวิธีการรักษาอื่น ๆ

อ้างอิง
1. Findling JW, Aron DC, Tyrrell JB. Cushing’s disease.

In: Imura H, ed. The Pituitary Gland. New York:
Raven Press, 1985: 441 - 66

2. Liddle GW, Shute AM. The evolution of Cushing’s
syndrome as a clinical entity. Adv Intern Med
1969; 15: 155 - 75

3. Biller BM. Pathogenesis of pituitary Cushing’s
syndrome. Pituitary versus hypothalamic.
Endocrinol Metab Clin North Am 1994 Sep;
23(3): 547 - 54

4. Boyar RM, Witkin M, Carruth A, Ramsey J. Circadian
cortisol secretory rhythms in Cushing’s disease.
J Clin Endocrinol Metab 1979 May;48(5):760-5

5. Krieger DT, Glick SM. Growth hormone and cortisol
responsiveness in Cushing’s syndrome:
Relation to a possible central nervous system
etiology. Am J Med 1972 Jan; 52(1):25 - 40

6. Kling MA, Roy A, Doran AR, Calabrese JR, Rubinow
DR, Whitfield HJ Jr, May C, Post RM, Chrousos
GP, Gold PW. Cerebrospinal fluid immuno-
reactive corticotropin-releasing hormone and
adrenocorticotropin secretion in Cushing’s
disease and major depression: potential
clinical implications. J Clin Endocrinol Metab
1991 Feb; 72(2): 260 - 71

7. Krieger DT, Amorosa L, Linick F. Cyproheptadine-
induced remission of Cushing’s disease.
N Engl J Med 1975 Oct 30; 293(18): 893 - 6



 760                         สมลักษณ์ จึงสมาน และ สารัช สุนทรโยธิน   Chula Med J

8. Lamberts SWJ, Klijn JG, de Quijada M, Timmermans
HA, Uitterlinden P, de Jong FH,  Birkenhager
JC. The mechanism of the suppressive
action of bromocriptine on adrenocorticotropin
secretion in patients with Cushing’s disease
and Nelson’s syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 1980 Aug; 51: 307 - 11

9. Guilhaume B, Bertagna X, Thomsen M, Bricaire C,
Vila-Porcile E, Olivier L, Racadot J,  Derome
P, Laudat MH, Girard F. Transsphenoidal
pituitary surgery for the treatment of Cushing’s
disease: results in 64 patients and long term
follow-up studies. J Clin Endocrinol Metab
1988 May; 66(5): 1056 - 64

10. Bochiccio D, Losa M, Buchfelder M. Factors
influencing the immediate and late
outcome of Cushing’s disease treated by
transsphenoidal surgery: a retrospective
study by the European Cushing’s Disease
Survey Group. J Clin Endocrinol Metab 1995
Nov; 80(11): 3114 - 20

11. Fitzerald PA, Aron DC, Findling JW, Brooks RM,
Wilson CB, Forsham PH, Tyrrell JB. Cushing’s
disease: transient Secondary adrenal
insufficiency after selective removal of
pituitary microadenomas. Evidence for a
pituitary origin. J Clin Endocrinol Metab
1982 Feb; 54: 413 - 22

12. Gicquel C, Le Bouc Y, Luton PJ, Girrard F,
Bertagna X. Monoclonality of corticotroph
macroadenomas in Cushing’s disease. J
Clin Endocrinol Metab 1992 Aug; 75(8);472-5

13. Biller BM, Alexander JM, Zervas NT, Hedley-
Whyte ET, Arnold A, Klibanski A. Clonal
origins of adrenocorticotropin-secreting

pituitary tissue in Cushing’s disease. J Clin
Endocrinol Metab 1992 Nov; 75: 1303 - 9

14. Tonner D, Belding P, Moore SA, Schlechte JA.
Intracranial dissemination of an ACTH
secreting pituitary neoplasm: a case report
and review of the literature. J Endocrinol
Invest 1992 May; 15(5): 387 - 91

15. Krieger DT. Physiopathology of Cushing’s disease.
Endocr Rev 1983 Winter; 4(1): 22 - 43

16. Van Cauter E, Refetoff S. Evidence for two
Subtypes of Cushing’s disease based on
the analysis of episodic cortisol secretion.
N Engl J Med 1985 May 23; 312(21):1343 - 9

17. Baxter JD, Tyrrell JB. The adrenal cortex. In:
Felig P, Baxter JD, Broadus AE, Frohman LA,
eds. Endocrinology and Metabolism, 2nd ed.
New York: McGraw-Hill, 1987: 511 - 650

18. Orth DN. Ectopic hormone production. In: Felig P,
Baxter JD, Broadus AE, Frohman LA, eds.
Endocrinology and Metabolism, 2nd ed. New
York: McGraw-Hill 1987:1692 - 735

19. Jex RK, van Heerden JA, Carpenter PC, Grant
CS. Ectopic ACTH syndrome. Diagnostic
and therapeutic aspects. Am J Surg 1985
Feb; 149(2): 276 - 82

20. Howlett TA, Drury PL, Perry L, Doniach I, Rees
LH,  Besser GM. Diagnosis and management
of ACTH-dependent Cushing’s syndrome:
comparison of the features in ectopic and
pituitary ACTH production. Clin Endocrinol
(Oxf) 1986 Jun; 24(6): 699 - 713

21. Imura H, Matsukura S, Yamamoto H, Hirata Y,
Nakai Y. Studies on ectopic ACTH-producing
tumors:.II. Clinical and biochemical features
in 30 cases. Cancer 1975 May; 35(5):1430-7



    761Vol. 48 No. 11
November 2004

การตรวจวนิิจฉัยโรคคุชช่ิงและคำจำกัดความของการรกัษาหาย
หลงัการรักษาดว้ยการผา่ตดัตอ่มใตส้มอง

22. Findling JW, Tyrrell JB. Occult ectopic secretion
of corticotropin. Arch Intern Med 1986 May;
146(5): 929 - 33

23. Limper AH, Carpenter PC, Scheithauer B, Staats
BA. The Cushing syndrome induced by
bronchial carcinoid tumors. Ann Intern Med
1992 Aug 1; 117(3): 209 - 14

24. Odell WD. Bronchial and thymic carcinoids and
the ectopic ACTH syndrome. Ann Thorac
Surg 1990 Jul; 50(1): 5 - 6

25. Arnaldi G, Angeli A, Atikinson B, Bertagna X,
Cavagnini F,  Chrousos GP, Fava GA, Findling
JW, Gaillard RC, Grossman AB, Kola B,
Lacroix A, Mancini T, Mantero F, Newell-
Price J, Nieman LK, Sonino N,  Vance ML,
Giustina A, Boscaro M. Diagnosis and
Complications of Cushing’s Syndrome : A
consensus statement. J Clin Endocrinol
Metab 2003 Dec; 88(12): 5593 - 602

26. Papanicolaou DA, Mullen N, Kyrou I, Nieman LK.
Nighttime salivary cortisol: a useful test for
the diagnosis of Cushing’s syndrome. J Clin
Endocrinol Metab 2002 Oct; 87(10):4515 - 21

27. Raff H, Raff JL, Findling JW. Late-night salivary
cortisol as a screening test for Cushing’s
syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1998 Aug;
83(8): 2681 - 6

28. Newell-Price J, Trainer P, Besser M, Grossman A.
The diagnosis and differential diagnosis of
Cushing’s syndrome and pseudo-Cushing’s
states. Endocr Rev 1998 Oct; 19(5): 647 - 72

29. Orth DN. Cushing’s syndrome. N Engl J Med
1995 Mar 23; 332(12): 791 - 803

30. Finding JW, Raff H. Diagnosis and differential
diagnosis of Cushing’s syndrome, Endocrinol

Metab Clin North Am  2001 Sep; 30(3):
729 - 47

31. Aron DC, Raff H, Findling JW. Effectiveness versus
efficacy: the limited value in clinical practice
of high dose dexamethasone suppression
testing in the differential diagnosis of
adrenocorticotropin-dependent Cushing’s
syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1997Jun;
82(6): 1780 - 5

32. Newell-Price J, Morris DG, Drake WM, Korbonits
M, Monson JP, Besser GM, Grossman AB.
Optimal response criteria for the human CRH
test in the differential diagnosis of ACTH-
dependent Cushing’s syndrome. J Clin
Endocrinol Metab 2002 Apr; 87(4):1640 - 5

33. Nieman LK, Oldfield EH, Wesley R, Chrousos GP,
Loriaux DL, Cutler GB Jr. A simplified morning
ovine corticotrophin-releasing hormone
stimulation test for the differential diagnosis
of adrenocorticotropin-dependent Cushing’s
syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1993 Nov;
77(5): 1308 - 12

34. Invitti C, Girldi FP, de Martin M, Cavagnini F.
Diagnosis and management of Cushing’s
syndrome: results of an Italian multicentre
study. Study Group of the Italian Society of
Endocrinology on the Pathophysiology of
The Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis.
J Clin Endocrinol Metab 1999 Feb; 84(2):
440 - 8

35. Tsagarakis S, Tsigos C, Vasilliou V, Tsiotra P,
Kaskarelis J, Sotiropoulou C, Raptis SA,
Thalassinos N. The desmopressin and
combined CRH-desmopressin test in the
differential diagnosis of ACTH-dependent



 762                         สมลักษณ์ จึงสมาน และ สารัช สุนทรโยธิน   Chula Med J

Cushing’s syndrome: constraints imposed
by the expression of V2 vasopressin receptors
in tumors with ectopic ACTH secretion. J
Clin Endocrinol Metab 2002 Apr; 87(4):
1646 - 53

36. Moro M, Putignano P, Losa M, Invitti C, Maraschini
C, Cavagnini F. The Desmopressin test in
the differential diagnosis between Cushing’s
disease and pseudo-Cushing states.
J Clin Endocrinol Metab 2000 Oct; 85(10):
3569 - 74

37. Colombo P, Dall’ Asta C, Babetta L, Re T,
Passini E, Faglia G, Ambrosi B. Usefulness
of the desmopressin test in the postoperative
evaluation of patients with Cushing’s disease.
Eur J Endocrinol 2000 Aug; 143(2): 227 - 34

38. Boscaro M, Barzon L, Fallo F, Sonino N. Cushing’s
syndrome. Lancet 2001 May 10; 257(9258):
783 - 91

39. Oldfield EH, Doppman JL, Nieman LK, Chrousos
GP, Miller DL, Katz DA, Culter GB Jr, Loriaux
DL. Petrosal sinus sampling with and without
corticotrophin-releasing hormone for the
differential diagnosis of Cushing’s syndrome.
N Engl J Med 1991 Sep 26; 325(13):
897 - 905

40. Lienhardt A, Grossman AB, Dacie JE, Evanson J,
Huebner A, Afshar F, Plowman PN, Besser
GM, Savage MO. Relative contributions of
inferior petrosal sinus sampling and pituitary
imaging in the investigation of children and
adolescents with ACTH-dependent Cushing’s
syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2001
Dec; 86(12): 5711 - 4

41. Burch W. A survey of results with transsphenoidal

surgery in Cushing’s disease. N Engl J Med
1983 Jan 13; 308(2):103 - 4

42. Bochicchio D, Losa M, Buchfelder M.  Factors
influencing the immediate and late outcome
of Cushing’s disease treated by trans-
sphenoidal surgery: a retrospective study
the European Cushing’s Disease Survey
Group. J Clin Endocrinol Metab 1995 Nov;
80(11): 3114 - 20

43. Sonino N, Zielezny M, Fava GA, Fallo F, Boscaro
M.  Risk Factors and long-term outcome in
pituitary-dependent Cushing’s disease. J
Cline Endocrinol Metab 1996 Jul; 81(7):
2647 - 52

44. Yap LB, Turner HE, Adams CR, Wass JA.
Undetectable postoperative cortisol dose
not always predict long-term remission in
Cushing’s disease: a single centre audit. Clin
Endocrinol (Oxf) 2002 Jan; 56(1): 25 - 31

45. Rees DA, Hanna FW, Davies JS, Mills RG, Vafidis
J, Scanlon MF. Long –term follow-up results
of transsphenoidal surgery for Cushing’s
disease in a single centre using strict criteria
for remission. Clin Endocrinol (Oxf) 2002 Apr;
56(4): 541 - 51

46. Chee GH, Mathias DB, James RA, Kendall-
Taylor P. Transsphenoidal pituitary
surgery in Cushing’s disease: can we predict
outcome? Clin Endocrinol (Oxf) 2001 May;
54(5): 617 - 26

47. McCance DR, Besser M, Atkinson AB.
Assessment of cure after transsphenoidal
surgery for Cushing’s disease. Clin Endocrinol
(Oxf) 1996 Jan; 44(1): 1 - 6

48. Estrada J, García-Uría J, Lamas C, Alfraro J, Lucas



    763Vol. 48 No. 11
November 2004

การตรวจวนิิจฉัยโรคคุชช่ิงและคำจำกัดความของการรกัษาหาย
หลงัการรักษาดว้ยการผา่ตดัตอ่มใตส้มอง

T, Diez S, Salto L, Barcel๓ B. The complete
normalization  of  the  adrenocortical function
as the criterion of cure after transsphenoidal
surgery  for Cushing’s disease. J Clin
Endocrinol Metab 2001 Dec; 86(12):
5695 - 9

49. Pereira AM, van Aken MO, van Dulken H, Schutte
PJ, Biermasz NR, Jan Smit  WA, Roelfsema
F, Romijn JA. Long-term predictive value of
postsurgical cortisol concentrations for cure
and risk of recurrence in Cushing’s disease.
J Clin Endocrinol Metab 2003 Dec; 88(12):
5858 - 64

50. Rollin AG, Ferreira NP, Junges M, Gross JL,
Czepielewski MA. Dynamics of serum cortisol
levels after transsphenoidal surgery in a
cohort of patients with Cushing’s disease. J
Clin Endocrinol Metab. 2004 Mar; 89(3):
1131 - 9

51. Simmons NE, Alden TD, Thorner MO, Laws ER
Jr. Serum cortisol response to transphenoidal
surgery for Cushing disease. J Neurosurg
2001 Jul; 95(1): 1 - 8

52. Newell-Price J. Transsphenoidal surgery for

Cushing’s disease: defining cure and
following outcome. Clin Endocrinol (Oxf)
2002 Jan: 56(1):19 - 21

53. Eberwine JH, Roberts JL. Analysis of pro-
opiomelancortin gene structure and function.
DNA 1983; 2(1):1 - 8

54. Atkinson AB, McCance DR, Kennedy L, Sheridan
B. Cyclical Cushing’s syndrome first
diagnosed after pituitary surgery : a trap for
the unwary. Clin Endocrinol (Oxf) 1992 Mar;
36(3): 297 - 9

55. Friedman RB, Oldfield EH, Nieman LK. Repeat
transsphenoidal surgery by Cushing’s
disease. J Neurosurg 1989; 71: 520 - 7

56. Estrada J, Boronat M,  Mielgo M, Magallón R,
Millán I, óez S, Lucas T, Barceló B. The long-
term outcome of pituitary irradiation after
unsuccessful transsphenoidal surgery in
Cushing’s disease. N Engl J Med 1997 Jan
16; 336(3): 172 - 7

57. Sheehan TM, Vance ML, Sheehan JP, Ellegala DB,
Laws ER Jr. Radiosurgery for Cushing’s
disease after failed transsphenoidal surgery.
J Neurosurg 2000 Nov; 93(5): 738 - 42



กิจกรรมการศึกษาต่อเน่ืองสำหรับแพทย์

ท่านสามารถได้รับการรับรองอย่างเป็นทางการสำหรับกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่องสำหรับแพทย์
กลุ่มที่ 3 ประเภทที่ 23 (ศึกษาด้วยตนเอง) โดยศูนย์การศึกษาต่อเนื่องของแพทย์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
ตามเกณฑข์องศนูยก์ารศกึษาตอ่เนือ่งของแพทยแ์หง่แพทยสภา (ศนพ.) จากการอา่นบทความเรือ่ง “การตรวจ
วินิจฉัยโรคคุชชิ่งและคำจำกัดความของการรักษาหายหลังการรักษาด้วยการผ่าตัดต่อมใต้สมอง”
โดยตอบคำถามข้างล่างนี้  ที่ท่านคิดว่าถูกต้องโดยใช้แบบฟอร์มคำตอบท้ายคำถาม  โดยสามารถตรวจ
จำนวนเครดิตได้จาก http://www.ccme.or.th

คำถาม - คำตอบ
1. ขอ้ใดตอ่ไปนีเ้ปน็อาการและอาการแสดงของ Endogenous Cushing Syndrome ยกเวน้

ก. DM หรือ IGT
ข. Hypertension
ค. Osteoporosis
ง. Subcapsular cataract
จ. Facial plethora

2. ผลการตรวจทางหอ้งปฏบัิตกิารทางออ้มทีส่นบัสนนุภาวะ Cushing’s Syndrome ขอ้ใดทีถ่กูตอ้ง
     ยกเว้น

ก. TSH ต่ำกว่าปกติ
ข. Leucocytosis
ค. Hct สูงกวา่ปกติ
ง. Metabolic alkalosis
จ. Hyperkalemia

3. ผู้ป่วยที่มีอาการแสดงของโรคที่สงสัยภาวะ Cushing’s Syndrome มาก  ควรส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ
ดังต่อไปน้ี  ยกเว้น

ก. Urine free cortisol
ข. Overnight 1 mg. dexamethasone suppression test
ค. Standard low dose dexamethasone suppression test
ง. Midnight plasma cortisol
จ. Standard low dose dexamethasone suppression test with CRH

คำตอบ สำหรับบทความเรื่อง “การตรวจวินิจฉัยโรคคุชชิ่งและคำจำกัดความของการรักษาหายหลัง
การรักษาด้วยการผ่าตัดต่อมใต้สมอง”
จุฬาลงกรณเ์วชสาร ปีที ่ 48   ฉบับที ่ 11   เดอืนพฤศจกิายน   พ.ศ. 2547
รหัสส่ือการศึกษาต่อเน่ือง 3-23-201-9010/0411 -(1016)

ช่ือ - นามสกุลผู้ขอ CME credit .................................................................. เลขท่ีใบประกอบวิชาชีพเวชกรรม...............................
ท่ีอยู่..............................................................................................................................................................................................

1. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)  (จ) 4. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)  (จ)
2. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)  (จ) 5. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)  (จ)
3. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)  (จ)

     ..........................................................................................................................................................



4. ผู้ป่วยทีใ่ห้การวนิจิฉัยวา่เปน็ Cushing’s Syndrome แล้ว  ในกรณตีอ้งการวนิจิฉัยวา่เปน็ Cushing’s
disease หรือไม่  ควรส่งตรวจทางหอ้งปฏิบัติการใดเปน็อันดับแรก

ก. High dose dexamethasone suppression test
ข. Overnight high dose dexamethasone suppression test
ค. CRH stimulation test
ง. ACTH level test
จ. Desmopressin and combination of CRH/desmopressin test

5. หลังผ่าตัดต่อมใต้สมอง (Pituitary gland) ในผู้ป่วย Cushing’s disease โดยวิธี transphenoidal surgery
แล้ว  พบว่ามี recurrence ของโรค  การรักษาใดในขณะนีท่ี้มีหลักฐานวา่มีประสิทธิภาพดท่ีีสุด

ก. Radio surgery
ข. Radiotherapy
ค. Transphenoidal surgery
ง. Combination therapy ระหว่าง ข้อ ก. และข้อ ข.
จ. Combination therapy ระหว่าง ข้อ ข. และข้อ ค.

เฉลย สำหรับบทความ รหัสสื่อการศึกษาต่อเนื่อง 3-23-201-9010/0410-(1015)
1.  ก 2.  ค 3.  ง 4.  ค 5.  ข

ท่านที่ประสงค์จะได้รับเครดิตการศึกษาต่อเนื่อง (CME credit)
กรุณาส่งคำตอบพร้อมรายละเอียดของท่านตามแบบฟอร์มด้านหน้า

ศาสตราจารย์นายแพทย์สุทธิพร  จิตต์มิตรภาพ
ประธานคณะกรรมการการศึกษาต่อเนื่อง
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
หนว่ยจฬุาลงกรณเ์วชสาร ตกึอานนัทมหดิล  ช้ัน 5
คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
เขตปทมุวนั   กทม. 10330


