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Ramucirumab และมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เลก็ (Non-Small Cell Lung Cancer) 
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บทคัดย่อ มะเร็งปอดเป็นหน่ึงในปัญหาส าคญัทางสาธารณสุข โดยมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เล็กเป็นชนิดท่ี
พบไดบ้่อยท่ีสุดในกลุ่มมะเร็งปอด ปัจจยัเส่ียงหลกัของการเกิดมะเร็งปอดคือการสูบบุหร่ี การรักษาโดย
ใช้ยา ramucirumab ซ่ึงเป็น fully human IgG1 monoclonal antibody ท่ีออกฤทธ์ิเฉพาะเจาะจงโดยไป
ขดัขวางการจบัของ VEGF กบั VEGFR-2 ท าให้ยบัย ั้งการสร้างหลอดเลือดใหม่ไปเล้ียงกอ้นมะเร็งนั้น 
แนวทางการรักษาคือการให้ยา ramucirumab ขนาด 10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทุก 2 สัปดาห์ โดยให้
ร่วมกบั erlotinib ขนาด 150 มิลลิกรัมต่อวนั หรือให้ร่วมกบั docetaxel ขนาด 75 มิลลิกรัมต่อพื้นท่ีผิว
ร่างกาย 1 ตารางเมตร ทุก 21 วนั จนกวา่ผูป่้วยจะไม่ไดป้ระสิทธิผลทางคลินิกจากการไดรั้บยาหรือเกิด
อาการขา้งเคียงจากการใชย้าท่ีไม่สามารถทนได ้อาการไม่พึงประสงคช์นิดร้ายแรงท่ีพบบ่อยท่ีสุด ไดแ้ก่ 
มีแผลทะลุในทางเดินอาหาร มีภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารอยา่งรุนแรง และมีภาวะหลอดเลือดแดง
อุดตนั อาการขา้งเคียงท่ีพบบ่อยท่ีสุด ไดแ้ก่ ภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า อ่อนลา้หรืออ่อนแรง 
ภาวะเม็ดเลือดขาวต ่า เลือดก าเดาไหล ทอ้งเสีย และภาวะเยื่อบุช่องปากอกัเสบ ไม่มีความจ าเป็นตอ้ง
ปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีภาวะการท างานของไตหรือตบับกพร่อง นอกจากน้ีอายุ เพศ เช้ือชาติ น ้ าหนกั
ตวั และระดบัอลับูมิน ไม่มีผลต่อการจดัการยา ramucirumab (วารสารโรคมะเร็ง 2563;40:107-118) 
ค าส าคญั: ramucirumab มะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เล็ก VEGFR-2 

ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช 
 



Ramucirumab และมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็         ธีรยทุธ ป่ินแกว้ และคณะ    108 

Ramucirumab in Non-Small Cell Lung Cancer 

by Theerayuth Pinkaew, Kanyaluk Phoka, Phurita Thongkijpreecha 

Pharmacy Department, Siriraj Hospital, Bangkok 

 

Abstract Lung cancer is one of the most prevalent and serious public-health problems 

in many countries, including Thailand. Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) is 

the most common type of lung cancer. Smoking is the most significant risk factor for 

lung cancer. Ramucirumab is a fully human IgG1 monoclonal antibody, which 

specifically prevents binding between VEGF and VEGFR-2. This interaction 

inhibits the formation of new blood vessels that support the growth of cancer. The 

standard treatment is 10 mg/kg of ramucirumab every 2 weeks, together with 150 

mg/day erlotinib or 75 mg/m2 docetaxel every 21-day cycle. Patients are treated until 

disease progresses or drug toxicity becomes unacceptable. The most serious adverse 

events are gastrointestinal perforation, severe gastrointestinal hemorrhage, and 

arterial thromboembolic events. The most common adverse drug reactions include 

neutropenia, fatigue/asthenia, leukopenia, epistaxis, and diarrhea. Mucositis is not 

necessarily involved. Ramucirumab dosage should be adjusted for patients with 

impaired renal and hepatic function. Age, gender, ethnicity, body weight, and blood 

albumin level have no effect on the metabolism of ramucirumab. (Thai Cancer J 

2020;40:107-118) 
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บทน า 
 ปัจจุบนัโรคมะเร็งเป็นหน่ึงในปัญหาส าคญั
ทางสาธารณสุข จากขอ้มูลของ GLOBALCAN ปี 
ค.ศ. 2018 พบผูป่้วยมะเร็งปอดรายใหม่ทัว่โลกถึง 
2.1 ล้านราย และเสียชีวิต 1.8 ล้านราย โดยมะเร็ง
ปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก (non-small cell lung cancer; 
NSCLC) เป็นชนิดท่ีพบได้บ่อยท่ีสุดในกลุ่มมะเร็ง
ปอด โดยพบมากถึงร้อยละ 80-85 ของมะเร็งปอด
ทั้งหมด1 ในประเทศไทยจากสถิติของสถาบนัมะเร็ง
แห่งชาติ ปี พ.ศ. 2561 พบมะเร็งปอดในเพศชาย
ร้อยละ 13.6 ในเพศหญิงร้อยละ 4.8 2 ปัจจัยเส่ียง
หลกัท่ีส าคญัของการเกิดโรคมะเร็งคือการสูบบุหร่ี 
ในบุหร่ีประกอบด้วยสารเคมีมากกว่า 7000 ชนิด 
และมีอย่างน้อย 70 ชนิดเป็นสาเหตุของการเกิด

โรคมะเร็ง และร้อยละ 85 ของผูท่ี้สูบบุหร่ีเสียชีวิต
เน่ืองจากมะเร็งปอด อยา่งไรก็ตามการหยุดสูบบุหร่ี
สามารถลดความเส่ียงลงได้อย่างมีนัยส าคญั3ส่วน
ปัจจัยเส่ียงอ่ืนได้แก่ โรคหลอดลมอุดกั้ นเร้ือรัง 
ประวติัมะเร็งปอดในครอบครัว หรือประวติัการ
สัมผสัสารก่อมะเร็งปอดอ่ืน เช่น asbestos, arsenic, 
chromium และไอระเหยของน ้ ามนัดีเซล เป็นตน้4 

ตามเกณฑ์ขององค์การอนามยัโลก (World Health 
Organization: WHO) ไดแ้บ่งมะเร็งปอดตามผลทาง
พยาธิวิทยาเป็น 2 กลุ่ม ไดแ้ก่ มะเร็งปอดชนิดเซลล์
เล็ ก  (small-cell lung cancer; SCLC) แล ะม ะ เร็ ง
ปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก (non-small cell lung cancer; 
NSCLC) ซ่ึงมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก แบ่งย่อย
ได้อีก 2 กลุ่มคือ squamous carcinoma และ  
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non-squamous carcinoma (ได้แก่ adenocarcinoma, 
large cell carcinoma และก ลุ่ม ท่ี ไม่ ใช่  squamous 
carcinoma) ส าหรับ adenocarcinoma เป็นชนิดของ
เซลล์ท่ีพบได้บ่อยท่ีสุดของ NSCLC โดยเฉพาะใน
กลุ่มผูป่้วยมะเร็งปอดท่ีไม่สูบบุหร่ี5 การคดักรอง
โรคมะเร็งท่ีมีประสิทธิภาพจะช่วยลดอัตราการ
เสียชีวติได ้ การวินิจฉยัมะเร็งปอดจ าเป็นตอ้งยืนยนั
ด้วยการตรวจผลช้ินเน้ือ (biopsy) ซ่ึงจะบอกชนิด
และการลุกลามของมะเร็งว่ามีสาเหตุจากปอดหรือ
จากการแพร่กระจายจากอวยัวะอ่ืน และยงัใช้ระบุ
การหลงเหลือของรอยโรคหลังการผ่าตัด เพื่ อ
ประโยชน์ในการวางแผนการรักษาต่อไป  
 กระบวนการรอดชีวิตท่ีส าคัญอย่างหน่ึง
ของเซลล์มะเร็งคือกระบวนการสร้างหลอดเลือด
ใหม่ (angiogenesis) โดยกระบวนการสร้างหลอด
เลือดใหม่นั้นจะมีบทบาทส าคญัต่อการเจริญเติบโต
และแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง กระบวนการน้ีถูก
ควบคุมโดย angiogenic factors ต่าง ๆ เช่น vascular 
endothelial growth factors (VEGFs), interleukin 8, 
platelet-derived endothelial cell growth factor 
(PEGF), angiopoietins แ ล ะ VEGF receptors 
(VEGFRs) โดยเซลล์มะเร็งจะมีการหลัง่สารต่าง ๆ 
เหล่าน้ีท่ีมากกว่าเซลล์ปกติทั่วไป ท าให้เกิดการ
สร้างเส้นเลือดใหม่มาเล้ียงเซลล์มะเร็งมากข้ึน 
ส่งผลให้มีการน าสารอาหารและออกซิเจนมาเล้ียง
เซลล์มะเร็งมากข้ึนตามไปด้วย โดย VEGFs จะท า
หน้ า ท่ี เป็ น  potent angiogenic cytokines ส ารใน
ก ลุ่ ม น้ี มี ห ล าย ช นิ ด  เช่ น  VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D นอกจากจะช่วยเพิ่มจ านวนของ

เซลล์มะเร็งดังท่ีกล่าวไปแล้วข้างต้น ยงัช่วยเพิ่ม 
vascular permeability และ vasodilatation ส่งผลให้
เกิดการร่ัวไหลออกของสารในเส้นเลือด ท าให้การ
ล าเลียงยาต่าง ๆ ไปสู่เซลล์มะเร็งได้น้อยลง6 โดย 
VEGF-A เป็นตวัการส าคญัในกระบวนการน้ีจะเขา้
จบักบั VEGFR-1 และ VEGFR-2 ซ่ึงพบไดม้ากบน
หลอดเลือดท่ีไปเล้ียงก้อนมะเร็ง ในการศึกษาทาง 
พรีคลินิกพบวา่การยบัย ั้งการจบักนัระหวา่ง VEGF A  
และ VEGFR-2 สามารถยบัย ั้งการสร้างหลอดเลือด
ใหม่และการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็งได้7 โดย 
ramucirumab เป็ น  fully human IgG1 monoclonal 
antibody  ท่ีมีเป้าหมายจ าเพาะเจาะจงในการจบักบั
ตวัรับ VEGFR-2 ดงันั้น ramucirumab จึงยบัย ั้งการ
กระตุน้ตวัรับ VEGFR-2 จากการจบักบั ligand และ
องค์ประกอบท่ีส่งสัญญาณ downstream ซ่ึงรวมถึง 
kinase protein ท่ีกระตุน้ดว้ย p44/p42 mitogen การ
เพิ่ มจ านวนจากการชักน าของ ligand และการ
เคล่ือนยา้ยเซลลบุ์ผนงัหลอดเลือดของมนุษย์8,10  

การใช้ยาเคมีบ าบัดส าหรับผู ้ป่วยมะเร็ง
ปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก ตามแนวทางการรักษาของ 
National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) แนะน าการใชย้าเคมีบ าบดั 2 ชนิดมากกวา่
การใชย้าเคมีบ าบดัชนิดเดียว โดยยาท่ีแนะน าให้ใช้
ค วรป ระกอบด้วยย าก ลุ่ ม  platinum (platinum-
based) เช่น  cisplatin ห รือ carboplatin ร่วมกับยา
เคมีบ าบัดอีก 1 ชนิด นอกจากนั้ นในปัจจุบันยงั
แนะน าให้ส่งตรวจการกลายพนัธ์ุของยีนเพื่อเป็น
แนวทางในการเลือกใช้ยาอีกด้วย ส าห รับยา 
ramuciramab นั้ นมีการใช้ร่วมกับยา erlotinib เป็น
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แนวทางการรักษาล าดบัแรก (first-line therapy) ใน
มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีตรวจพบว่ามีการ
กลายพนัธ์ุของยีน EGFR (EGFR mutation) และใช ้
ramucirumab ร่วมกบั docetaxel ส าหรับผูป่้วยท่ีไม่
ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดั หรือผูป่้วย
ท่ีตรวจไม่พบหรือไม่ไดต้รวจ EGFR mutation3 ซ่ึง
พบว่าส ามารถ เพิ่ มอัตราการรอด ชีพ  (overall 
survival) เพิ่มระยะเวลาการตอบสนองและมีอาการ
ไม่พึงประสงคท่ี์นอ้ยกวา่การรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดั 
ด้วยเหตุผลดังกล่าว บทความน้ีจึงมีวตัถุประสงค์
เพื่อรวบรวมผลการศึกษายา ramucirumab กบัการ
รัก ษ าม ะ เร็ งป อดช นิ ด เซ ล ล์ ไม่ เล็ ก ใน ด้ าน
ประสิท ธิภาพในการรักษาและอาการไม่พึ ง
ประสงคข์องยา  
ข้อมูลทัว่ไปของ  ramucirumab 

 Ramucirumab เป็นช่ือสามญัและมีช่ือทาง
การคา้ คือ Cyramza® โดยมี บริษทั อีไล ลิลล่ี เอเชีย
อิงค ์(สาขาประเทศไทย) เป็นผูแ้ทนจ าหน่าย และมี
สูตรโมเลกุล : C6374H9864N1692O1996S46 (รูปท่ี 1) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

ผลติภัณฑ์ยา ramucirumab 
รู ป แ บ บ ย า เ ป็ น  fully human IgG1 

monoclonal antibody ท่ี ผ ลิตใน เซลล์ห นู  (NSO) 
โดยใช้เทคโนโลยีการตดัต่อดีเอ็นเอ (recombinant 
DNA technology) ขนาดโมเลกุล 143600.0 Da  

ผลิตภัณฑ์ ยาเป็นสารละลายใสถึงขุ่ น
เล็กน้อย ไม่มีสีถึงสีเหลืองอ่อน มีค่าความเป็นกรด-
ด่างเท่ากบั 6.0 ต้องเจือจางเป็นสารละลายใช้หยด
เขา้หลอดเลือดด า ประกอบดว้ยตวัยา ramucirumab 
10 มิลลิกรัม/มิลลิ ลิตร บรรจุใน vial ขนาด 10 
มิลลิลิตร และ 50 มิลลิลิตร  

ส่ วน ป ระกอบ ท่ี ไม่ อ อกฤท ธ์ิ  ได้ แ ก่ 
histidine, histidine monohydrate, sodium chloride, 
glycine (E640), polysorbate-8 0  (E433) แ ล ะ น ้ า
ส าหรับยาฉีด  

ขอ้ควรระวงัพิเศษในการเก็บรักษา เก็บใน
ตู้เย็น อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส ห้ามเก็บยาใน
ช่องแช่แข็ง และเก็บ vial ไว้ในกล่องบรรจุเพื่อ
ป้องกนัแสง ห้ามเก็บในท่ีร้อนช้ืน ห้ามเขย่า  

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 รูปท่ี 1    สูตรโมเลกุลของยา ramucirumab 
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ห้ามเก็บในท่ีร้อนช้ืน ห้ามเขย่า ตวัยาไม่ได้ใส่สาร
ต้านจุลินทรีย์หรือสารยบัย ั้งการเจริญเติบโตของ
จุลินทรีย ์จึงควรใชย้าทนัทีหลงัเจือจาง หลงัจากเจือ
จางหากไม่ใช้ยาในทนัที ยาในสารน ้ าจะมีความคง
ตัวท าง เค มี และกายภาพ ท่ี อุณหภู มิ  25 องศ า
เซลเซียส  มีความคงตัว  4 ชั่วโมง เก็บ รักษาท่ี
อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส จะมีความคงตัว 24 
ชัว่โมง10  
เภสัชพลศาสตร์ 
 Ramucirumab เป็น fully human IgG1  
monoclonal antibody ท่ีมีเป้าหมายจ าเพาะเจาะจง
ในการจบักบัตวัรับ VEGFR-2 ดงันั้น ramucirumab 
จึงยบัย ั้งการกระตุน้ตวัรับ VEGFR-2 จากการจบักบั 
ligand และองคป์ระกอบท่ีส่งสัญญาณ downstream 
ซ่ึงรวมถึง kinase protein ท่ีกระตุ้นด้วย p44/p42 
mitogen การเพิ่มจ านวนจากการชักน าของ ligand 
และการเคล่ือนยา้ยเซลล์บุผนังหลอดเลือดของ
มนุษย์8,10  
เภสัชจลนศาสตร์ 

การดูดซึมยา ramucirumab ให้โดยวิธีหยด
เขา้ทางหลอดเลือดด า ยงัไม่มีการศึกษาถึงการให้ยา
วิธีอ่ืน จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร 
(PopPK) พบว่าหลังจากให้ยาแล้ว 6 คร้ัง ความ
เข้มข้นของยา ramucirumab จึงจะถึงระดับคงท่ี 
(steady state) โดยมีค่าเฉล่ียของค่าปริมาตรการ
กระจายยาเท่ากบั 5.4 ลิตร ยงัไม่มีการศึกษาเมตาบอ
ลิ ซึมของยา ส ารแอน ติบอดีจะถูกก าจัดโดย
กระบวนการสลาย (catabolism) เป็นหลกั ค่าเฉล่ีย
ของการก าจดัยาออกจากร่างกายมีค่าเท่ากบั 0.015 

ลิตรต่อชั่วโมง และมีค่าคร่ึงชีวิตเฉล่ีย (t1/2) เท่ากบั 
14 วนั ยงัไม่มีการศึกษาวิจัยอย่างเป็นทางการท่ี
ประเมินความบกพร่องในการท างานของตบั และ
ไต  ต่ อ เภสั ชจลนศาสต ร์ของยา ramucirumab 
นอกจากน้ีตัวแปรร่วมอ่ืน ๆ ได้แก่ อายุ เพศ เช้ือ
ชาติ น ้ าหนักตวั และระดบัอลับูมิน ไม่มีผลต่อการ
จดัการยา ramucirumab10 

ปฏิกริิยาระหว่างยา 
 จากการศึกษาท่ีผ่านมาไม่พบปฏิกิริยา
ระหว่างกันของยา ramucirumab กับยา paclitaxel, 
docetaxel, irinotecan (หรือเมตาบอไลท์ท่ี มีฤท ธ์ิ
ของยา irinotecan, SN-38)  ท่ีใหร่้วมกนั10 
การศึกษาทางคลนิิก 

จากการศึกษาพบวา่การใหย้า ramucirumab 
ร่วมกบั erlotinib ในผูป่้วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่
เล็กระยะลุกลามเฉพาะท่ีท่ียงัไม่เคยไดรั้บการรักษา
มาก่อน เน่ืองจากมีแนวคิดในการให้ยาโดยยบัย ั้ง 2 
กระบวนการ โดยยบัย ั้งทั้ง epidermal growth factor 
receptor (EGFR) และ VEGFRs11 และมีการศึกษา
แบบ double-blind phase III ของ Nakagawa K และ
คณะ12 ศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภยัใน
ผูป่้วยทั้ งหมด 450 รายท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น
มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะลุกลามเฉพาะท่ี 
โดยผูป่้วยถูกสุ่มในอตัราส่วน 1:1 แบ่งเป็น 2 กลุ่ม 
ให้ได้รับการรักษาด้วย ramucirumab ขนาด 10 
มิล ลิก รัม ต่อ กิโลก รัม  ทุก  2  สัปดาห์  ร่วมกับ 
erlotinib ขนาด 150 มิลลิกรัมต่อวนั หรือ placebo 
ร่วมกับ erlotinib ขนาด 150 มิลลิกรัมต่อว ัน ให้
จนกว่าจะมีการรุดหน้าของโรค จากผลการศึกษา
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พบว่ากลุ่มท่ีได้รับ ramucirumab ร่วมกับ erlotinib 
มีระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการรุดหน้า
ของโรค 19.4 เดือน ดีข้ึนอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ
เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ placebo ร่วมกบั erlotinib 
ซ่ึงมีค่า 12.4 เดือน (hazard ratio เท่ากับ 0.59, 95% 
CI: 0.46-0.76, P<0.001)) แ ล ะ ไ ด้ รั บ ก า ร ข้ึ น
ทะเบียนให้เป็นแนวทางการรักษาล าดบัแรก (first-
line therapy) ท่ีสหรัฐอเมริกา ในปี ค.ศ. 2020 แต่ยงั
ไม่ไดรั้บการข้ึนทะเบียนขอ้บ่งใชน้ี้ในประเทศไทย  

ส าหรับผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยาทางเลือกแรก (subsequent therapy) จะให ้
ramucirumab ร่วมกบั docetaxel รอบของการให้ยา
จะให้ทุก 21 วนั โดยให้  ramucirumab ขนาด 10 
มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ก่อนการให้ยา docetaxel 
ขนาด 75 มิลลิกรัมต่อพื้นท่ีผิวร่างกาย 1 ตารางเมตร 
จากการศึกษาทางคลินิกของ Garon EB และคณะ8 
ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบ double-blind phase III โดย
ศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผูป่้วย
ทั้งหมด 1253 รายท่ีไดรั้บการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็ง
ปอดชนิดเซลล์ไม่ เล็ก แบบ squamous และ non-
squamous  ร ะ ย ะ ลุ ก ล าม เฉ พ าะ ท่ี ห รื อ ระ ย ะ
แพร่กระจายท่ีมีการรุดหนา้ของโรคในระหวา่งหรือ
หลังก ารรักษ าด้วยยา ท่ี มี ส่ วนประกอบของ 
platinum อย่างน้อย 1 ชนิด โดยผู ้ป่วยถูกสุ่มใน
อตัราส่วน 1:1 แบ่งเป็น 2 กลุ่ม ให้ได้รับการรักษา
ด้วย ramucirumab ขนาด 10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 
หรือ placebo ร่วมกบั docetaxel ขนาด 75 มิลลิกรัม
ต่อพื้นท่ีผิวร่างกาย 1 ตารางเมตร จากผลการศึกษา
พบ ว่ าผู ้ ป่ ว ย ท่ี ได้ รับ ย า  ramucirumab ร่ วม กับ 

docetaxel มีระยะเวลาการรอดชีพเฉล่ียโดยรวม 
(overall survival) ดีข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือ
เทียบกับผูป่้วยท่ีได้รับ placebo ร่วมกับ docetaxel  
(hazard ratio เท่ากบั 0.857, 95% CI: 0.751-0.979, 
P=0.0024) กลุ่มท่ีได้รับยา ramucirumab ร่วมกับ 
docetaxel มีค่ามธัยฐานของระยะเวลาการรอดชีพ
เฉล่ียโดยรวม (median overall survival) 10.5 เดือน 
เม่ือเทียบกบักลุ่ม placebo ร่วมกบั docetaxel เท่ากบั 
9.1 เดือน ผู ้ป่วยท่ีได้รับยา ramucirumab ร่วมกับ 
docetaxel มีระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการ
รุดหน้าของโรค (progression free survival) ดี ข้ึน
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบัผูป่้วยท่ีไดรั้บ 
placebo ร่ วม กับ  docetaxel (hazard ratio เท่ ากับ 
0.762, 95% CI: 0.677-0.859, P<0.001) กลุ่มท่ี
ได้ รับ ย า  ramucirumab ร่ วม กับ  docetaxel มี ค่ า     
มธัยฐานของระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจาก
ก าร รุดหน้ าข อ งโรค  (median progression free 
survival) 4 .5  เดื อน  เม่ื อ เที ยบกับ ก ลุ่ ม  placebo 
ร่วมกบั docetaxel เท่ากบั 3.0 เดือน ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา 
ramucirumab ร่ ว ม กั บ  docetaxel มี อั ต ร า ก า ร
ตอบสนองโดยรวม (overall response rate) ร้อยละ 
22.9 เม่ือเทียบกับผูป่้วยท่ีได้รับ placebo ร่วมกับ 
docetaxel พบร้อยละ 13.6 (P<0.01) การวิเคราะห์
ดา้นคุณภาพชีวิตโดยการประเมินคะแนนของมะเร็ง
ปอด (Lung Cancer Symptom Scale; LCSS) พบว่า
ระยะเวลาตั้ งแต่เร่ิมการรักษาจนกระทั่งผู ้ป่วยมี
คุณภาพชีวิตลดลงของทั้ งสองกลุ่มนั้ นมีค่าไม่
แตกต่างกนั 
อาการไม่พงึประสงค์และความเป็นพษิ 
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 อาการไม่พึงประสงค์ชนิดร้ายแรงท่ีพบ
บ่อยท่ีสุดจากการรักษาดว้ยยา ramucirumab เม่ือให้
เป็นยาเด่ียวหรือร่วมกบัยาเคมีบ าบดัท่ีมีผลต่อเซลล์
ได้แ ก่  มี แผลทะลุ ในท างเดินอาห าร มี ภาวะ
เลือดออกในทางเดินอาหารอยา่งรุนแรง และมีภาวะ
หลอดเลือดแดงอุดตนั ส าหรับอาการขา้งเคียงท่ีพบ
บ่อยท่ีสุด ไดแ้ก่ ภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล
ต ่า อ่อนลา้หรืออ่อนแรง ภาวะเมด็เลือดขาวต ่า เลือด

ก าเดาไหล ทอ้งเสีย และภาวะเยื่อบุช่องปากอกัเสบ 
จากการทดลองทางคลินิก phase III10,13 ในผูป่้วย
ผูใ้หญ่ท่ีเป็นมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เล็ก ท่ีถูกสุ่มให้
ได้รับยา ramucirumab ร่วมกับยา docetaxel หรือ
ไ ด้ รั บ ย า  placebo ร่ ว ม กั บ ย า  docetaxel พ บ
เหตุการณ์ไม่พึงประสงคจ์ากยาดงัแสดงใน ตารางท่ี 1 
 

ตารางท่ี 1  เหตุการณ์ไม่พึงประสงคจ์ากยาท่ีมีรายงานพบมากกวา่ร้อยละ 5 ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยา 

กลุ่มตามระบบ
อวยัวะ 

เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ 

ramucirumab ร่วมกบั docetaxel placebo ร่วมกบั docetaxel 

ความเป็นพษิ
ทุกระดบั 

ความรุนแรง  
(ร้อยละ) 

ความเป็นพษิ
ทุกระดบั
รุนแรง 3-4 
(ร้อยละ) 

ความเป็นพษิ
ทุกระดบั

ความรุนแรง 
(ร้อยละ) 

ความเป็นพษิ
ทุกระดบั
รุนแรง 3-4 
(ร้อยละ) 

ความผิดปกติ
ทัว่ไป 

ความดนัโลหิตสูง 10.5 5.6 4.9 2.1 
เลือดก าเดาไหล 18.5 0.3 6.5 0.52 
ภาวะเยื่อบุช่องปากอกัเสบ 23.3 4.3 12.9 1.6 
อ่อนลา้ / อ่อนแรง 54.7 14.0 50.0 10.5 
เยื่อบุอกัเสบ 16.1 2.9 7.0 0.5 
มือเทา้บวม 16.3 0 8.6 0.3 

ความผิดปกติ
ของระบบเลือด 
 
 

ภาวะเมด็เลือดขาวชนิด 
นิวโทรฟิลต ่า 

55.3 48.8 46.0 39.8 
 

ภาวะเมด็เลือดขาวชนิด 
นิวโทรฟิลต ่าร่วมกบัมีไข ้

15.9 15.9 10.0 10.0 
 

ภาวะเกลด็เลือดต ่า 13.4 2.9 5.2 0.6 
ความผิดปกติ 
ของหลอดเลือด 

ความดนัโลหิตสูง 10.8 5.6 4.9 2.1 
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ข้อบ่งใช้10 

Ramucirumab มีขอ้บ่งใชต้ามท่ีข้ึนทะเบียน ดงัน้ี 
-    Ramucirumab ร่วมกบั docetaxel ใชรั้กษามะเร็ง
ปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะลุกลามเฉพาะท่ีหรือ
แพร่กระจาย (locally advanced or metastatic non-
small cell lung cancer) ท่ีมีการรุดหนา้ของโรคหลงั
ได้รับยาเคมีบ าบัดชนิดท่ี มี ส่วนประกอบของ 
platinum 
-    Ramucirumab ร่วมกบั paclitaxel ใชรั้กษามะเร็ง
กระเพาะอาหารระยะลุกลาม (advanced gastric 
cancer) หรือโรคมะเร็งรอยต่อระหวา่งหลอดอาหาร
กับกระเพาะอาหาร (gastro-oesophageal junction 
adenocarcinoma) ท่ีมีการรุดหนา้ของโรคหลงัไดรั้บ
การรักษ าค ร้ังก่อนด้วยยาเค มีบ าบัดชนิด ท่ี มี
ส่ ว น ป ร ะ ก อ บ ข อ ง  platinum ห รื อ ก ลุ่ ม 
fluoropyrimidine  
-    Ramucirumab ใช้เป็นยาเด่ียว ใช้รักษามะเร็ง
กระเพาะอาหารระยะลุกลาม (advanced gastric 
cancer) หรือโรคมะเร็งรอยต่อระหวา่งหลอดอาหาร
กับกระเพาะอาหาร (gastro-oesophageal junction 
adenocarcinoma) ท่ีมีการรุดหนา้ของโรคหลงัไดรั้บ
การรักษ าค ร้ังก่อนด้วยยาเค มีบ าบัดชนิด ท่ี มี
ส่ ว น ป ร ะ ก อ บ ข อ ง  platinum ห รื อ ก ลุ่ ม 
fluoropyrimidine ส าหรับผูท่ี้ไม่เหมาะกบัการใช้ยา 
ramucirumab ร่วมกบั paclitaxel 
-    Ramucirumab ร่ วม กับ ย าสู ต ร  FOLFIRI ใช้
รักษ ามะ เร็งล าไ ส้ ให ญ่ และล าไ ส้ ตรงระยะ
แ พ ร่ ก ร ะ จ า ย  (metastatic colorectal cancer)              
ท่ีมีการรุดหน้าของโรคระหว่างหรือหลงัไดรั้บการ

รักษ าค ร้ังก่อนด้วยยา bevacizumab, oxaliplatin 
และ fluoropyrimidine 
ขนาดยาและวธีิการใช้ยา 

ส าหรับแนวทางการรักษาล าดบัแรก ให้ยา 
ramucirumab 10  มิ ล ลิ ก รัม ต่ อ กิ โล ก รัม  ทุ ก  2 
สัปดาห์ร่วมกบั erlotinib ขนาด 150 มิลลิกรัมต่อวนั 
และส าหรับผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ย
ยาทางเลือกแรกให้ ramucirumab 10 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัม ร่วมกับยา docetaxel ขนาด 75 มิลลิกรัม
ต่อพื้นท่ีผวิร่างกาย 1 ตารางเมตร ทุก 21 วนั 

Ramucirumab เป็นสารละลายเข้มขน้ก่อน
ให้ ย าท างห ลอด เลื อ ดด าต้อ งน าม าผส ม ใน
สารละลายโซเดียมคลอไรด์ความเข้มข้น 0.9% 
ปริมาตร 250 ml ปริมาตรสุดท้ายของยารวมกับ
สารละลายเท่ ากับ  250 ml  โดยเม่ือค านวณยา 
ramucirumab ท่ีต้องใช้ได้แล้ว  ให้ดูดสารละลาย
โซเดียมคลอไรดส์ าหรับฉีดความเขม้ขน้ 0.9% ออก
จากภาชนะบรรจุตามปริมาตรท่ีค านวณได ้จากนั้น
ดูดยา ramucirumab ตามปริมาตรท่ีค านวณได้ ไป
ใส่ในภาชนะบรรจุสารละลายดว้ยเทคนิคปราศจาก
เช้ือ เม่ือผสมยาลงในสารละลายแล้วควรพลิกถุง
กลบัไปมาเบา ๆ ให้ยาและสารละลายผสมเป็นเน้ือ
เดียวกนัโดยระมดัระวงัการเกิดฟอง และห้ามเขย่า 
จากนั้ นตรวจสอบด้วยตาเปล่าเพื่อดูให้แน่ใจว่า
ผลิตภณัฑ์ยาฉีดท่ีผสมเสร็จเรียบร้อยแลว้มีอนุภาค
แปลกปลอมปนเป้ือนอยู่หรือไม่ ในส่วนของการ
บริหารยานั้น ต้องบริหารยาโดยหยดยาเข้าหลอด
เลือดด าผ่านเคร่ือง infusion pump โดยใช้ตวักรอง
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ในสายชนิดท่ี จับกับโปรตีนน้อย (low protein 
binding in-line filter) ขนาด 0.22 ไมโครเมตร10  

ก่อนเร่ิมให้ยา ramucirumab ควรให้ยากลุ่ม 
histamine H1  antagonist เ ช่ น  diphenhydramine 
เป็นยาน าก่อนท่ีจะหยดยาเขา้ทางหลอดเลือด หาก
ผูป่้วยเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีสัมพนัธ์กับการ
หยดยาทางหลอดเลือด (infusion reaction) ระดับ
ความ รุนแรง 1  ห รือ  2  ต้อ ง มี ก ารให้ ย าก ลุ่ ม 
histamine H1 antagonist เป็นยาน าก่อนท่ีจะหยดยา
เขา้ทางหลอดเลือดในคร้ังต่อ ๆ ไปทุกคร้ัง แต่หาก
ผู ้ป่วยเกิด infusion reaction ระดับความรุนแรง 1 
หรือ 2 เป็นคร้ังท่ี 2 ควรให้ยา dexamethasone  หรือ
เที ยบ เท่ าแ ก่ผู ้ ป่ วย  จากนั้ น ก่ อน ท่ี จะหยดยา 
ramucirumab เขา้หลอดเลือดในคร้ังต่อไปควรให้ยา 
histamine H1 antagonist ชนิดฉีดเขา้หลอดเลือดด า 
dexamethasone และ paracetamol อตัราการหยดยา
เขา้หลอดเลือดด าเป็นระยะเวลา 60 นาที ห้ามให้ยา
โดยวธีิ IV push หรือ bolus ในระหวา่งท่ีบริหารยา  
การปรับขนาดยา ramucirumab 

หากเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์สัมพนัธ์กบั
การหยดยาทางหลอด เลือด  ( infusion reaction) 
เล็กน้อยหรือปานกลาง (ระดบัความรุนแรง 1 หรือ 
2) ควรลดอัตราเร็วในการหยดยาลงร้อยละ 50 
ตลอดช่วงของการให้ยาเขา้หลอดเลือด และในคร้ัง
ต่อ ๆ ไป แต่ถ้าเกิดปฏิกิริยาจากการหยดยาแบบ
รุนแรง (ระดับความรุนแรง 3 หรือ 4) ให้หยุด
บริหารยา และเลิกใช้ยาอย่างถาวร เน่ืองจากอาการ
ไม่พึงประสงค์ท่ีพบบ่อยอาการหน่ึงคือ ความดัน
โลหิตสูง ดงันั้นก่อนท่ีจะให้ยาในแต่ละคร้ังจึงควร

ติดตามระดบัความดนัโลหิตของผูป่้วยและให้การ
รักษาตามข้อบ่งช้ีทางคลินิก ในกรณีท่ีมีความดัน
โลหิตสูงรุนแรงควรหยุดยา ramucirumab ชั่วคราว
จนกว่าจะควบคุมความดนัโลหิตได้ แต่ถ้าผูป่้วยมี
ความดนัโลหิตสูงอย่างมีนัยส าคญัทางการแพทยท่ี์
ไม่สามารถควบคุมดว้ยยาลดความดนั ควรหยุดยา 
ramucirumab อย่างถาวร นอกจากนั้ นควรติดตาม
ภาวะโปรตีนในปัสสาวะของผูป่้วยในระหว่างการ
รักษาวา่เพิ่มข้ึนหรือแยล่ง หากผูป่้วยมีระดบัโปรตีน
มากกว่า 3 กรัมในการตรวจปัสสาวะ 24 ชั่วโมง 
หรือมีกลุ่มอาการของโรคไต (nephrotic syndrome) 
ควรหยุดยาอย่างถาวร นอกจากนั้นแลว้ควรหยุดยา
อยา่งถาวรในกรณีท่ีผูป่้วยมีภาวะหลอดเลือดแดงอุด
ตนัอย่างรุนแรง แผลทะลุในทางเดินอาหาร ภาวะ
เลือดออกอย่างรุนแรงระดับ 3 หรือ 4 และมีแผล
ชอนทะลุท่ีเกิดข้ึนเอง10 
ข้อห้ามใช้และข้อควรระวงั 

 ramucirumab มี ข้อห้ ามใช้ ในผู ้ป่ วย ท่ี มี
ประวติัการแพย้าน้ีหรือส่วนประกอบอ่ืน ๆ ท่ีอาจ
ท าใหเ้สียชีวติได้10  
การใช้ยาในเด็ก 

จากการสืบค้นยงัไม่มีการศึกษาถึงความ
ปลอดภยัและประสิทธิภาพในผูป่้วยอายนุอ้ยกวา่ 18 
ปี  
การใช้ยาในผู้สูงอายุ 

จากการศึกษาของ Sakaguchi T และคณะ13 
พบว่าการให้ยา ramucirumab ร่วมกับยา docetaxel 
ในผู ้ป่วยท่ีมีอายุมากกว่า 75 ปี สามารถให้ยาได้
อย่างปลอดภยัและมีประสิทธิภาพเม่ือให้ร่วมกับ 
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pegylated-granulocyte-colony stimulating factor 
(PEG-G-CSF) จึงไม่จ  าเป็นตอ้งปรับขนาดยา  
การใช้ยาในสตรีตั้งครรภ์และให้นมบุตร 

เน่ืองจากไม่มีขอ้มูลการใชย้า ramucirumab 
ในสตรีมีครรภ ์และการศึกษาวิจยัในสัตวท์ดลองมี
ขอ้มูลไม่เพียงพอต่อความเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธ์ุ 
และกระบวนการสร้างหลอดเลือดใหม่ เป็นส่ิง
ส าคญัต่อการตั้งครรภ์และการพฒันาของทารกใน
ครรภ์ การยบัย ั้งการสร้างหลอดเลือดใหม่จึงอาจมี
ผลกระทบกบัการตั้งครรภแ์ละพฒันาการของทารก
ในครรภ์ได้  จึงควรหลีก เล่ียงการตั้ งครรภ์ใน
ระหว่างได้รับยา ramucirumab ในสตรีท่ีสามารถ
ตั้งครรภไ์ดจึ้งตอ้งใชม้าตรการคุมก าเนิดในระหวา่ง
การรักษาดว้ยยา ramucirumab และภายใน 3 เดือน
หลงัจากการไดรั้บยาคร้ังสุดทา้ย และยงัไม่ทราบวา่ 
ramucirumab ถูกขับออกทางน ้ านมหรือไม่  แต่
แนะน าให้หยุดให้นมลูกระหว่างได้รับยาน้ีและ
ต่อไปอีกอยา่งนอ้ย 3 เดือนหลงัจากการไดรั้บยาคร้ัง
สุดทา้ย ยงัไม่มีการศึกษาวิจยัทดสอบฤทธ์ิก่อมะเร็ง
และความเป็นพิษต่อสารพนัธุกรรมในสัตวท์ดลอง 
แต่เม่ือให้ยาซ ้ าในลิงแสมพบอาการกรวยไตอกัเสบ  
กระดูกมีการหนาข้ึนและมีกระบวนการสร้าง
กระดูกท่ีผดิปกติของแผน่ปิดกระดูก และในลิงแสม
เพศเมียพบน ้าหนกัของไข่และมดลูกลดลง10  

การใช้ยาใน ผู้ป่วยที่มีภ าวะการท างานของไต
บกพร่อง 
 การทดลองทางเภสัชจลนศาสตร์คลินิกไม่
มีความจ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีภาวะไต 
บกพร่องระดบัเล็กนอ้ยถึงรุนแรง10  

การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะการท างานของตับ
บกพร่อง 

จากการศึกษาท่ีผ่ านมา ย ังไม่ มีข้อมูล
เก่ียวกับความปลอดภัยในผู ้ป่ วยท่ี มีภาวะตับ
บกพร่องระดับรุนแรง และไม่มีความจ าเป็นต้อง
ปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีภาวะการท างานของตบั
บกพร่อง10 

สรุป 

Ramucirumab เป็ น  fully human IgG 1 
monoclonal antibody ท่ีออกฤทธ์ิเจาะจงในการจบั
กบั VEGFR-2 จึงไปขดัขวางการจบัของ VEGF กบั
ตวัรับดงักล่าว ท าให้ยบัย ั้งการสร้างหลอดเลือดใหม่
ท่ีท าให้เกิดการเจริญเติบโตของกอ้นมะเร็ง และเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการรักษามะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่
เล็ก แนวทางการเลือกใชย้าล าดบัแรกคือให้ร่วมกบั 
erlotinib พบว่าสามารถเพิ่มระยะเวลาการรอดชีพ
โดยปราศจากการรุดหน้าของโรคดี ข้ึนอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ ส าหรับผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อ
การักษาด้วยยาทางเลือกแรกเม่ือให้ ramucirumab 
ร่วมกับยา docetaxel พบว่าระยะเวลาการรอดชีพ
เฉล่ียโดยรวม ระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจาก
การรุดหน้าของโรค อตัราการตอบสนองโดยรวมดี
ข้ึนอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ อาการไม่พึงประสงค์
ชนิดร้ายแรงท่ีพบบ่อยท่ีสุดได้แก่ แผลทะลุใน
ทางเดินอาหาร ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหาร
อย่างรุนแรง และภาวะหลอดเลือดแดงอุดตัน 
อาการขา้งเคียงท่ีพบบ่อยท่ีสุด ไดแ้ก่ ภาวะเมด็เลือด
ขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า อ่อนลา้หรืออ่อนแรง ภาวะ 
เมด็เลือดขาวต ่า เลือดก าเดาไหล ทอ้งเสีย และภาวะ 
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เยื่อบุช่องปากอักเสบ ไม่มีความจ าเป็นต้องปรับ
ขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีภาวะการท างานของไตหรือตบั
บกพร่อง นอกจากน้ีอายุ เพศ เช้ือชาติ น ้ าหนักตวั 
แ ล ะ ระดับ อัล บู มิ น  ไม่ มี ผ ล ต่ อ ก ารข จัด ย า 
ramucirumab ออกจากร่างกาย  อย่างไรก็ตามแนว
ทางการรักษาโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กใน
อนาคตมีแนวโน้มท่ีจะใช้ยามุ่งเป้ามากข้ึนเพื่อเพิ่ม
ป ระ สิ ท ธิ ภ าพ ใน ก าร รัก ษ าม ะ เร็ ง ได้ อ ย่ า ง
เฉพาะเจาะจง ยิ่งไปกว่านั้นการพฒันาองค์ความรู้
ดา้นอณูชีววิทยาระดบัโมเลกุล (molecular biology) 
ท่ีเพิ่มมากข้ึนจะส่งผลให้เพิ่มประสิทธิภาพในการ
รักษาโรคมะเร็ง และช่วยให้ผูป่้วยมีอตัราการรอด
ชีวติไดย้าวนานมากข้ึน  
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