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Myeloproliferative neoplasia (MPN) เปน​ภาวะ​ที่​มัก​พบ​การ​

กลาย​พันธุ​ซึ่ง​ทำ�ให JAK2 ทำ�งาน​มากกวา​ปกติ โรค myelofibrosis 

ซึ่ง​เปน MPN กลุม​หนึ่ง​ที่​มี​ขอจำ�กัด​ทั้ง​ในแง​ประสิทธิภาพ​และ​ชนิด​

ของ​ยา​ที่​มี​ให​เลือก​ใช ดังนั้น​จึง​ได​มี​การ​คิดคน​พัฒนา​ยา​ที่​ยับยั้ง​กลไก​

การ​เกิด​โรค​เพื่อ​นำ�มา​เปรียบเทียบ​การ​รักษา​ที่​มี​อยู​ใน​ปจจุบัน ไดแก 

ruxolitinib ซึ่ง​เปน​ยา​ที่​ตาน​การ​ทำ�งาน​ของ JAK 1 และ JAK2 

โดย​กลุม​ประชากร​ที่​นำ�มา​ศึกษา​ไดแก primary myelofibrosis 

และ myelofibrosis ที่เกิด​ตามหลัง polycythemia vera หรือ 

essential thrombocythemia

เกณฑ​ใน​การ​คัดเลือก​ผูปวย​เขา​ทำ�การ​ศึกษา ไดแก ผูปวย​อายุ​

มากกวา 18 ป ที่​มี​ขนาด​มาม​ใหญ​กวา 5 เซนติเมตร​ต่ำ�กวา​ใต​ชาย

โครง​ซาย​โดย​ไม​คำ�นึงถึง​สถานะ​ของ​การ​กลาย​พันธุ​ของ JAK2	

ผูปวย​ถูก​สุม​ใน​อัตราสวน 2:1 ให​ไดรับ ruxolitinib หรือ best 

available therapy (BAT) ตามลำ�ดับ​โดย​ขนาดยา​ของ ruxolitinib 

ขึ้นกับ​ปริมาณ​เกล็ดเลือด​เมื่อ​เริ่มตน​ของ​ผูปวย ผูปวย​ที่เกิด​ตัว​โรค​

เปน​มากขึ้น​ก็​สามารถ​เปลี่ยนไป​ใหการ​รักษา​อีก​แบบ​ได 

Primary end point คือ การ​ลดลง​ของ​ปริมาตร​มาม​มากกวา​

รอยละ 35 จาก​ตอน​ตั้งตน ที่​สัปดาห​ที่ 48 โดย​จะ​ทำ�การ​ประเมิน​

ปริมาตร​มาม ทุก 12 สัปดาห สวน secondary end point คือ 

ปริมาตร​มาม​ที่​ลดลง​มากกวา​รอยละ 35 ที่​สัปดาห​ที่ 24 ระยะเวลา​

ที่​ใช​ใน​การ​ทำ�ให​มาม​ลด​ขนาด​ลง​ตาม​เปาหมาย progression-free 

survival, leukemic-free survival และ overall survival รวมถึง​

คุณภาพ​ชีวิต​ไดรับ​การ​ประเมิน​โดย​ใช​แบบสอบถาม​ที่เป็นมาตรฐาน​

มากกวา​หนึ่ง​แบบ

 ผล​การ​ศึกษา​พบ​วา​กลุม ruxolitinib 146 ราย และ กลุม 

BAT 73 ราย พบ​วา​ลักษณะ​ของ​ประชากร​ไมมี​ความ​แตกตางกัน​

ทาง​สถิติ สวนมาก​เปน​คนสูงอายุ กลุม BAT ไดรับ​การ​รักษา​ดวย 

hydroxyurea รอยละ 46 และ glucocorticoid รอยละ 16 พบ​วา​

ปริมาตร​มาม​ที่ 48 สัปดาห​ลดลง​ใน​กลุม​ที่​ไดรับ ruxolitinib ตาม​

เปาหมาย​แรก​ที่​ตั้งไว แต​ไมมี​คนไขใน​กลุม​ที่​ไดรับ BAT ที่​ได​ตาม​

เปาหมาย​เลย และ​ผูปวย​รอยละ 97 ใน​กลุม ruxolitinib มี​ขนาด​

มาม​เล็กลง แตเพียง​รอยละ 56 ใน​กลุม BAT โดย​ปริมาตร​มาม​

ที่​ลดลง​ใน​กลุม ruxolitinib ไม​สัมพันธกับ​สถานะ​การ​กลาย​พันธุ​

ของ JAK2 นอกจากนี้​ผูปวย​กลุม ruxolitinib นั้น​มี​คุณภาพ​ชีวิต​

ที่​ดีกวา​กลุม​ที่​ได BAT อยา​เห็น​ได​ชัดเจน​ใน​เกือบ​ทุก​ดาน แต​อัตรา​

การ​รอดชีวิต​ของ​ทั้ง 2 กลุม​ไม​แตกตางกัน​และ​ลักษณะ​ของ​ไขกระดูก​

นั้น​ไมได​เกิด​การ​เปลี่ยนแปลง​ใน​กลุม​การ​รักษา​ทั้งสอง​แบบ

ดาน​ผล​ขางเคียง พบ​วา​กลุม ruxolitinib จะ​มี​ปญหา​เรื่อง ซีด​

และ​เกล็ด​เลือด​ต่ำ�​ได​มากกวา แต​ไม​ถึงขั้น​รุนแรง​และ​สามารถ​จัดการ​

ได​ดวย​ปรับ​ขนาดยา​และ​ให​เลือด

วิจารณ

การ​ศึกษา​นี้​เปนการ​เปรียบเทียบ​การ​รักษา​ที่​ตรง​กับ​พยาธิ​สรีระ​

วิทยา​การ​เกิด​โรค​เปรียบ​เทียบกับ BAT นั้น​เห็น​ได​วา ruxolitinib 

ดีกวา​อยาง​เห็น​ได​ชัดเจน​ในแง​ของ​ขนาด​มาม​ที่​ลดลง​และ​คุณภาพ​ชีวิต​

ที่​ดีขึ้น แต​ยา​นี้​ไม​ชวย​ในดาน​ภาวะ​ซีด​และ​เกล็ดเลือด​ต่ำ�​และ​ยัง​อาจ​

ทำ�ให​อาการ​เหลานี้​เลวลง​ได ผูปวย​ที่​เหมาะสม​ตอ​ยา​นี้​จึง​เปน​ผูปวย​ที่​

มี​มาม​โต​มาก​รวมกับ​อาการ constitutional symptom โดย​ยัง​ไมมี 

cytopenia มาก​นัก นอกจากนี้​การ​ศึกษา​นี้​ยัง​ไม​พบ​ผล​ตอ​อัตรา​การ​

รอดชีวิต ซึ่ง​อาจ​เปน​เพราะ​ขนาด​ตัวอยาง​นอย ติดตาม​ยัง​ไมนาน​

พอ และ​บางราย​ยังมี​การ​ขาม​กลุม​จาก BAT มา​เปน ruxolitinib 

การ​ตอบสนอง​ของ​ผูปวย​ไม​ขึ้นกับ​การ​กลาย​พันธุ​ของ JAK2 

กลไก​การ​ออกฤทธิ์​ของ​ยา​อาจจะ​มาจากการ​ยับยั้ง JAK1 ทำ�ให 

inflammatory marker หลาย​ตัว​ก็​ลดลง​อยาง​มี​นัยสำ�คัญ​ทำ�ให​

ชวย​ลด​อาการ​ตาม​ระบบ​ได 

เนื่องจาก​ตัว​ยา​นั้น​มี​ราคาแพง การ​ศึกษา​ที่จะ​บงบอก​ลักษณะ​

ผูปวย​ที่​ตอบสนอง​ตอ​การ​รักษา​โดย ruxolitinib นั้น นาจะ​ชวย​ให​

แพทย​ตัดสินใจ​เลือก​ยา​ได​อยาง​มี​เหมาะสมกับผูปวย ในประเทศ

ที่มีทรัพยากรจำ�กัด และ​ยัง​ตอง​มีการศึกษา​ระยะยาว​ตอไป​เพื่อ​

ติดตาม​ดู​ผล​ตอ​การ​ดำ�เนิน​โรค​และ​ความ​ปลอดภัย​ของ​การ​ใช​ยา​ตัว​นี้
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การ​ยับยั้ง JAK ดวย​ยา Ruxolitinib เปรียบ​เทียบกับ​การ​รักษา​ที่​ดีที่สุด​ใน​ปจจุบัน​

ใน​การ​รักษาโรค Myelofibrosis
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