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Ruxolitinib ในการรักษาภาวะเซลล์ต้นก าเนิดใหม่ต่อต้านร่างกายชนิดเฉียบพลนั (aGVHD) 

 

อทุยัรัตน์ มอีดุมพงศ์ 

จันทร์จิรา แก้วหล้า 

 

บทคัดย่อ  ยา ruxolitinib ออกฤทธ์ิยบัย ั้งอย่างเฉพาะเจาะจงต่อเอนไซม์ JAK1 และ JAK2  โดยรบกวนการ
 ท างานของ JAK-STAT pathway ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเกิดภาวะเซลล์ตน้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกาย (GVHD) 
 ท าใหล้ดอุบติัการณ์และความรุนแรงของ GVHD ได้ และเป็นยาเพียงตวัเดียวท่ีไดรั้บการอนุมติัจากองคก์าร
 อาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาในการรักษาการเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิด
 เฉียบพลนั (aGVHD) ในผูป่้วยผูใ้หญ่และเด็กอายุตั้งแต่ 12 ปีท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยสเตียรอยด์  
 (steroid refractory) ขนาดยาท่ีแนะน าเร่ิมต้นคือ 5 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง ภายหลังการรักษา 3 วนั อาจ
 พิจารณาปรับเพิ่มขนาดยาเป็น 10 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง ยามีประสิทธิภาพในการรักษา aGVHD และ
 สามารถเพิ่มการตอบสนองต่อการรักษาโดยรวมไดร้้อยละ 62 และสามารถเพิ่มอตัราการรอดชีพไดน้านถึง
 11.1 เดือน อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อยท่ีสุด คือ ภาวะเกล็ดเลือดต ่า ภาวะโลหิตจาง การติดเช้ือ 
 cytomegalovirus (CMV) ภาวะบวมส่วนปลาย ภาวะเม็ดเลือดขาวต ่า ภาวะโพแทสเซียมต ่า และความดนั
 โลหิตสูง เป็นตน้ (วารสารโรคมะเร็ง 2563;41:49-56) 
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 Ruxolitinib for the Treatment of Acute Graft-Versus-Host Disease (aGVHD) 
 by Utairat Meeudompong, Janjira Kaewla 

Pharmacy Department, Siriraj Hospital, Bangkok 

 

Abstract Ruxolitinib is a selective Janus Associated Kinase (JAK1 and JAK2) inhibitor 

 indicated for graft-versus-host disease (GVHD). The drug works by dysregulating the 

 JAK-STAT pathway, thereby reducing the incidence and severity of GVHD. It is the 

 only FDA-approved drug for steroid-refractory acute GVHD in patients 12 years and 

 older. The recommended dose is 5 mg orally twice daily, which can be increased to 10 

 mg twice daily after three days in the absence of toxicity. The overall response rate 

 (ORR), defined as a partial or complete response to therapy, is 62%, and overall 

 survival is 11.1 months. The most common adverse effects are thrombocytopenia, 

 anemia, cytomegalovirus (CMV) infection, peripheral edema, neutropenia, hypokalemia,      

 and hypertension. (Thai Cancer J 2021;41:49-56) 

 Keywords: Ruxolitinib, aGVHD, Steroid refractory 

บทน า 
 Graft Versus Host Disease (GVHD) เ ป็ น
ปฏิกิริยาทางระบบภูมิคุม้กนั ซ่ึงเกิดข้ึนเม่ือมีเมด็เลือด
ขาว T cell ท่ีปะปนอยู่กับ graft ของผูบ้ริจาคเขา้ไป
เพิ่มจ านวนและท าให้เกิดอันตรายต่อเน้ือเยื่อของ
ผูป่้วย1  มกัพบในผูป่้วยปลูกถ่ายเซลล์ตน้ก าเนิดจาก
ผู ้อ่ืน (Allogeneic) โดยพบอุบัติการณ์ท่ีเพิ่มข้ึนใน
กลุ่มท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายชนิด HLA-mismatched การ
ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดจากผูบ้ริจาคท่ีไม่ใช่ญาติ 
(unrelated donor)  แ ล ะ ก า ร ใช้  G-CSF-mobilized 
PBSCs  ภาวะ GVHD ท่ี เกิดหลังการปลูกถ่ายไข
กระดูก แบ่งออกเป็น 2 ประเภท คือ ภาวะเซลล์ต้น
ก าเนิดใหม่ต่อต้านร่างกายชนิดเฉียบพลัน (acute 
GVHD; aGVHD) และชนิดเร้ือรัง (chronic GVHD; 
cGVHD) โดยทั้ง 2 ประเภทน้ีมีความแตกต่างในแง่
ของระยะเวลาท่ีเกิดโรคหลงัไดรั้บเซลลต์น้ก าเนิดเขา้
ไ ป  ภ า ว ะ  aGVHD เ กิ ด ข้ึ น เ น่ื อ ง จ า กพิ ษ ข อ ง 
conditioning regimen ท่ีมีผลต่อเซลล์เน้ือเยื่อชนิดอ่ืน
ท่ีไม่ใช่ไขกระดูก เกิดข้ึนภายใน 100 วนัแรกของการ

ปลูกถ่ายเซลล์ตน้ก าเนิด3 พบไดป้ระมาณร้อยละ 20-
80  แมว้่าผูป่้วยจะได้รับยากดภูมิคุม้กนัเพื่อป้องกัน
แล้วก็ตาม2 ซ่ึงน าไปสู่การเสียชีวิตประมาณร้อยละ 
10-30 และพบความรุนแรงโดยรวมระดบั 2-4 (ตาราง
ท่ี 1) ประมาณร้อยละ 30 และ 70 ในการปลูกถ่ายไข
กระดูกแบบ Matched Related Donor (MRD) และ 
Matched Unrelated Donor (MUD) ตามล าดบั1  ภาวะ 
aGVHD มักเกิดข้ึนใน 3 อว ัยวะหลัก คือ ผิวหนัง 
ระบบทางเดินอาหาร และตบั โดยผูป่้วยมกัจะแสดง
อาการผื่นแดงชนิด maculopapular rash บริเวณฝ่ามือ 
ฝ่าเทา้ หนา้ผาก หนา้อก หรือตน้คอ อาการทางระบบ
ทางเดินอาหาร เช่น อาการท้องเสีย ปวดท้อง และ
อาการทางตบั เช่น ค่าเอนไซมต์บัเพิ่มข้ึน ค่า bilirubin 
ในเลือดเพิ่ม ข้ึน2 ส่วน cGVHD อาการมักเกิดข้ึน
ภายหลงัจากการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดมากกวา่ 100 
วนั ส่วนใหญ่พบในกลุ่มท่ีไดรั้บเซลล์ตน้ก าเนิดจาก
กระแสเลือด (peripheral blood stem cell; PBSC) ใน
ผู ้ป่วย ท่ี เคย เ ป็น aGVHD มาก่อนหรือในกลุ่ม ท่ี
ลม้เหลวจากการไดย้าป้องกนั ภาวะ cGVHD สามารถ
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เกิดไดทุ้กอวยัวะในร่างกาย1 แต่ในบทความน้ีจะขอ
กล่าวถึงเฉพาะภาวะ aGVHD โดยการประเมินความ
รุนแรงของ aGVHD จะประเมินโดยจ าแนกความ

รุนแรงตามอวยัวะก่อน หลงัจากนั้นจึงประเมินโดย
จ าแนกความ รุนแรงโดยรวมโดยใช้  Modified 
Glucksberg Criteria2 ดงัแสดงในตารางท่ี  1

ตารางท่ี 1     การจ าแนกความรุนแรงของ Acute Graft Versus Host Disease โดยใช ้Modified Glucksberg Criteria2 
 การจ าแนกความรุนแรงตามอวยัวะ 
ระยะ ผวิหนัง ตับ ระบบทางเดินอาหาร 
(Stage)   
1 ผืน่ < 25% ของร่างกาย* Bilirubin 2-3 mg/dl ทอ้งเสีย > 500 ml/day  
2 ผืน่ 25-50% ของร่างกาย Bilirubin 3-6 mg/dl ทอ้งเสีย > 1000 ml/day 
3 ผืน่ > 50% ของร่างกาย Bilirubin 6-15 mg/dl ทอ้งเสีย > 1500 ml/day 
4 มีการหลุดลอกของผิวหนงั Bilirubin > 15 mg/dl อาการปวดทอ้งรุนแรง หรือ 

ล าไส้อุดตนั 
 การจ าแนกความรุนแรงโดยรวม 
ระดับ ผวิหนัง ตับ ระบบทางเดินอาหาร 
(Grade)   
I ระยะ 1-2 

(ผืน่ไม่เกิน 50% ของร่างกาย) 
- - 

II ระยะ 3 
(ผืน่ > 50% ของร่างกาย) 

ระยะ 1 
(Bilirubin 2-3 mg/dl) 

ระยะ 1 
(ทอ้งเสีย > 500 ml/day) 

  - ระยะ 2-3 
(Bilirubin 3-15 mg/dl) 

ระยะ 2-4 
(ทอ้งเสียมากกวา่ 1000 ml/day หรือมี
อาการปวดทอ้งรุนแรงหรือล าไส้อุดตนั) 

IV ระยะ 4 
(มีการหลุดลอกของผวิหนงั) 

ระยะ 4 
(Bilirubin > 15 mg/dl) 

- 

 * ตาม  Rule  of Nines
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แนวทางการรักษา aGVHD ความรุนแรงระดับ 2 
แ น ะ น า ใ ห้ ใ ช้ ย า ฉี ด ส เ ตี ย ร อ ย ด์  เ ช่ น 
methylprednisolone ขนาด 0.5-1 mg/kg/day หรืออาจ
เพิ่ มขนาด เ ป็น  1-2 mg/kg/day ได้ในการ รักษา 
aGVHD ความรุนแรงระดบัท่ีสูงข้ึน หรืออาจเลือกใช้ 
prednisolone รูปแบบรับประทานในขนาดยา ท่ี
เทียบเท่ากนั (prednisolone dose equivalent) ในกรณี
ผูป่้วยมีอาการทางผิวหนงัสามารถใชส้เตียรอยด์ชนิด
ใช้ภายนอกร่วมด้วย หรือในผู้ป่วยท่ีมีอาการทาง
ระบบทางเดินอาหารสามารถให้ยาสเตียรอยด์
รูปแบบรับประทานชนิดออกฤทธ์ิเฉพาะท่ีภายใน
ล า ไ ส้  ( ไ ม่ ถู ก ดู ด ซึ ม )  เ ช่ น  beclomethasone 
dipropionate หรือ budesonide หากผูป่้วยตอบสนอง
ต่อการรักษาโดยอาการ aGVHD หายไปหรืออาการดี
ข้ึนอยา่งนอ้ย 1 อวยัวะ โดยท่ีอาการของโรคท่ีอวยัวะ
อ่ืนไม่ รุนแรง ข้ึนกว่า เ ดิม  สามารถลดขนาดยา         
สเตียรอยด์ลงได ้แต่หากผูป่้วยอาการรุนแรงมากข้ึน
ภายใน 3-5 วนัหลังเร่ิมการรักษาด้วย prednisolone 
มากกว่าหรือเท่ากบั 2 mg/kg/day หรืออาการไม่ดีข้ึน
ภายใน 5-7 ว ันหลังเ ร่ิมการรักษา ถือว่าผู ้ป่วยไม่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยสเตียรอยด์ (steroid 

refractory)  ซ่ึงอาจใช้การรักษาโดยวิธีอ่ืน เช่น การ
ฉ า ย แ ส ง ภ า ย น อ ก ร่ า ง ก า ย ( extracorporeal 
photopheresis) หรือโดยใช้ยาอ่ืน เช่น alemtuzumab, 
anti-thymocyte globulin (ATG), basiliximab, 
calcineurin inhibitors (tacrolimus, cyclosporin), 
etanercept, infliximab, mTOR inhibitors (sirolimus), 
mycophenolate mofetil, pentostatin, tocilizumab ได้   
 อยา่งไรก็ตาม ยงัไม่มีขอ้มูลท่ีชดัเจนเพียงพอ
ในการเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาแต่ละตวัใน
การเป็นยาทางเลือก (Second line therapy)2 จนกระทัง่
เดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2562 ยา Ruxolitinib เป็นยา
เพียงตวัเดียวท่ีได้รับการอนุมติัจากองค์การอาหาร
และยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US FDA) ในการ
รักษา aGVHD ในผูป่้วยผูใ้หญ่และเด็กอายุตั้งแต่ 12 
ปีท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยสเตียรอยด์ โดยมี
ช่ือการคา้คือ Jakafi2,4   
ข้อมูลทัว่ไป 
ช่ือสามญั Ruxolitinib ช่ือการคา้ Jakafi®สูตรโมเลกุล  

C17H21N6O4P และโครงสร้างทางเคมี5 แสดงในรูปท่ี 1 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1 โครงสร้างทางเคมีของ Ruxolitinib 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C17H21N6O4P
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กลไกการออกฤทธ์ิ (mechanism of action) 
 ยา ruxolitinib ออกฤทธ์ิยบัย ั้งท่ีเฉพาะเจาะจง
ต่อเอนไซม ์Janus kinases (JAK) 1 และ 2 JAKs เป็น 
tyrosine kinase มี 4 ชนิด ได้แก่ JAK1, JAK2, JAK3 
และ tyrosine kinase 2 (TYK2) โดย JAK1 และ JAK2 
ท าหน้าท่ีควบคุมสัญญาณของ cytokine หลายชนิด
และ growth factors ท่ีจ  าเป็นส าหรับการสร้างเลือด
และการท างานของระบบภูมิคุม้กนั การส่งสัญญาณ
ผ่ าน  JAK เ ก่ี ย วข้องกับการน า โปร ตีน   signal 
transducers and activators of transcription (STATs) 
ท าให้โปรตีน STATs เคล่ือนท่ีจากเซลล์เมมเบรน
ผ่านไซโตพลาซึมเขา้สู่ภายในนิวเคลียสเพื่อควบคุม
การถอดรหัสดีเอ็นเอ (DNA transcription) ของยีน
เป้าหมาย ซ่ึง JAK-STAT pathway น้ีมีบทบาทในการ
สร้างเม็ดเ ลือด (hematopoiesis) และควบคุมการ
ตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน ดังนั้ นการรบกวน
ก า ร ท า ง า น ข อ ง  JAK-STAT pathway จึ ง มี
ความสัมพนัธ์กบัการเกิดมะเร็งหลายชนิด รวมถึงการ
เพิ่มจ านวนและการรอดชีวิตของเซลล์มะเร็งดว้ยและ
ยงัเก่ียวขอ้งกบัการเกิด GVHD เน่ืองจากกระบวนการ
น้ีมีบทบาทในการกระตุ้นการท างานของ T cell, 
tissue inflammation, dendritic cell, neutrophil, 
granulocyte  ความเสียหายของเน้ือเยื่อท่ีเกิดข้ึนจาก 
GVHD  เกิดจากการเพิ่มจ านวนของ inflammatory 
cytokine ซ่ึ ง เ ป็นผลจาก  JAK-STAT pathway  ย า 
ruxolitinib ออกฤทธ์ิยบัย ั้งท่ีเฉพาะเจาะจงต่อเอนไซม ์
JAK1 และ JAK2 ท าให้ลดอุบัติการณ์และความ
รุนแรงของ GVHD ได้6    
 Ruxolitinib มีความสามารถในการละลายสูง  

และมีการละลายเ ร็ว จากการศึกษาทางคลินิก 
ruxolitinib ถูกดูดซึมอย่างรวดเร็วหลังให้โดยการ
รับประทาน โดยมีความเข้มข้นสูงสุดในพลาสมา 
(Cmax) ท่ีเวลาประมาณ 1 ชั่วโมงหลงัให้ยา ไม่มีการ
เป ล่ี ยนแปลง ท่ี เ ก่ี ย วข้อ งทา งค ลิ นิก ใน เภสั ช
จลนศาสตร์ของยาจากการให้พร้อมอาหารท่ีมีไขมนั
สูง ค่าเฉล่ีย Cmax ลดลงปานกลาง (24%) ในขณะท่ี
ค่าเฉล่ียของ AUC เกือบจะไม่เปล่ียนแปลง (เพิ่มข้ึน 
4%) เม่ือให้พร้อมอาหารไขมนัสูง ยามีความสามารถ
ในการจับกับโปรตีนพลาสมาได้ดี  สามารถจับ
กบัอลับูมินไดถึ้งร้อยละ 97 ท าใหก้ระจายตวัไดช้า้ ใช้
เวลานานกว่าจะถึงสมดุลของการออกฤทธ์ิ และไม่
ส า ม า ร ถ แพ ร่ เ ข้ า สู่  Blood-brain-barrier ไ ด้  ย า 
ruxolitinib เมตาบอลิซึมผ่านทาง CYP3A4 เป็นหลกั 
พบในรูปไม่เปล่ียนแปลงไดป้ระมาณร้อยละ 60 และ
ย า ไ ม่ มี ผ ล ย ับ ย ั้ ง เ อ น ไซม์  CYP1A2, CYP2B6, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 หรือ CYP3A4 
และไม่ได้ เ ป็นยา เห น่ียวน า เอนไซม์  CYP1A2, 
CYP2B6, CYP3A4 ท่ี มีฤท ธ์ิแรง  ยาขับออกทาง
ปัสสาวะได้ร้อยละ 74 และขบัออกทางอุจจาระได้
ร้อยละ 22 ค่าคร่ึงชีวิตของการก าจดัยาโดยเฉล่ียคือ 3 
ชัว่โมง5 

ขนาดยาท่ีแนะน าเร่ิมตน้คือ 5 มิลลิกรัม วนั
ละ 2 คร้ัง ภายหลงัการรักษา 3 วนั อาจพิจารณาปรับ
ขนาดยาเพิ่มเป็น 10 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง หากผูป่้วย
ไม่มีค่า absolute neutrophil count (ANC) และเกล็ด
เลือดลดลงมากกว่าร้อยละ 50 เม่ือเทียบกับค่าก่อน
การรักษา และในผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการรักษาและ
สามารถหยุดยาสเตียรอยด์ ไดห้ลงัจากการรักษานาน 
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6  เดือน พิจารณาค่อยๆปรับลดขนาดยาลงทุก ๆ 8 
สัปดาห์ (10 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง เหลือ 5 มิลลิกรัม 
วนัละ 2 คร้ัง และลดลงจนเหลือ 5 มิลลิกรัม วนัละ
คร้ัง) การปรับขนาดยา Ruxolitinib ในผูป่้วย aGVHD 
ท่ีมีภาวะไตบกพร่อง (Creatinine clearance น้อยกว่า 
60 มิลลิลิตรต่อนาที)   แนะน าปรับขนาดยาเป็น 5 
มิลลิกรัม วนัละคร้ัง และไม่ต้องปรับขนาดยาใน
ผู้ป่วยท่ีมีภาวะตับบกพร่อง แต่หากผู ้ป่วยมี liver 
GVHD ระยะ 3 หรือ 4 แนะน าให้ลดขนาดยาลงเป็น 
5 มิลลิกรัม วนัละคร้ัง และติดตามค่าเลือดบ่อยข้ึน
เพื่อติดตามภาวะพิษ ในกรณีท่ีผูป่้วยไม่สามารถกลืน
ยาทั้งเม็ดได ้ให้น ายาทั้งเม็ดละลายในน ้ าประมาณ 40 
มิลลิลิตร คนให้เขา้กนัประมาณ 10 นาที จะไดย้าท่ีมี
ลักษณะแขวนตะกอน (suspension) สามารถให้ยา
ผา่นทางสายอาหาร Nasogastric tubes (NG tubes) ได ้5 

การใช้ยาในสตรีในวัย เจ ริญพัน ธ์ุ  ต้อง
ป้องกนัการตั้งครรภด์ว้ยวธีิท่ีเหมาะสม เพื่อหลีกเล่ียง
การตั้งครรภใ์นระหวา่งการรักษา ไม่แนะน าการใชย้า
ในระหว่างการตั้ งครรภ์หรือให้นมบุตรและต้อง
หลีกเล่ียงการให้นมต่อไปอีก 2 สัปดาห์หลงัจากการ
รับประทานยาคร้ังสุดท้าย เน่ืองจากยาสามารถขบั
ออกทางน ้ านมได ้การใชย้าในผูป่้วยเด็กและผูสู้งอายุ
มีขอ้มูลดา้นประสิทธิภาพและความปลอดภยัแนะน า
ใหใ้ชไ้ดต้ั้งแต่อาย ุ12 ปีข้ึนไป จนถึง 65 ปี 5 

 การได้รับ ruxolitinib ร่วมกับยาท่ีเป็นตัว
ยบัย ั้ ง CYP3A4 อย่างแรง เช่น ketoconazole ขนาด 
200 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง เป็นเวลา 4 วนั พบว่าค่า 
AUC ของยา ruxolitinib เพิ่มข้ึนประมาณร้อยละ 91 
และค่าคร่ึงชีวิตนานข้ึนจาก 3.7 เป็น 6 ชัว่โมง เม่ือให้
ยาร่วมกับยายบัย ั้ง CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิแรง ขนาดยา
ทั้ งหมดต่อวันของยา ruxolitinib ควรปรับลดลง
ประมาณร้อยละ 50 ในกรณีท่ีใช้ร่วมกบัยาท่ีเป็นตวั
ยบัย ั้ง CYP3A4 และ CYP2C9 เช่น fluconazole พบวา่ 
AUC ของ ruxolitinib เพิ่มข้ึน 2.9 และ 4.3 เท่า เม่ือให้
ร่วมกับ fluconazole ขนาด 200 และ 400 มิลลิกรัม
ตามล าดบั ควรพิจารณาลดขนาดยาลงร้อยละ 50 และ
หลีกเล่ียงการใช้ ruxolitinib ร่วมกบั fluconazole ใน
ขนาดท่ีมากกว่า  200 มิลลิกรัมต่อว ัน การได้รับ 
ruxolitinib ร่วมกบัยาท่ีเป็นตวัเหน่ียวน า CYP3A4 ยงั
ไม่แนะน าให้ปรับขนาดยา ruxolitinib เม่ือเร่ิมให้ยาท่ี
มีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม ์CYP3A4 อาจพิจารณาค่อย ๆ 
ปรับเพิ่มขนาดยา ruxolitinib หากประสิทธิภาพของ
การรักษาลดลงในระหว่างการรักษาร่วมกับยาท่ีมี
ฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม์ CYP3A4  และไม่มีข้อมูล
แนะน าการปรับขนาดยาเม่ือให้ร่วมกบัยาท่ีมีผลต่อ 
P-glycoprotein และ transporter ตวัอ่ืน ๆ5 

ตารางท่ี 2   การปรับขนาดยา Ruxolitinib เม่ือใหร่้วมกบัยายบัย ั้ง CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิแรง (strong CYP3A4 inhibitors)5 

ช่ือยา ค าแนะน าการปรับขนาดยา 
Ketoconazole 5 มิลลิกรัม วนัละคร้ัง 
ยายบัย ั้ง CYP3A4 ตวัอ่ืน ๆ* ไม่ตอ้งปรับขนาดยา 

*กรณีใหร่้วมกบั Itraconazole แนะน าใหติ้ดตามค่าเลือดบ่อยข้ึนเพ่ือติดตามภาวะพิษ และปรับขนาดยา ruxolitinib เม่ือจ าเป็น 
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 REACH 1 trial เป็นการศึกษา  phase II  เพื่อ
ประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา 
ruxolitinib ในผู ้ป่วยอายุตั้ งแ ต่  12 ปี ข้ึนไป ท่ีไม่
ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยสเตียรอยด์ ความรุนแรง
ตั้ งแต่ระดับ 2 ถึง 4  มีผู ้เข้าร่วมการศึกษา 71 ราย 
ค่าเฉล่ียอายุอยู่ท่ี  58 ปี โดยเร่ิมให้ยา ruxolitinib 5 
มิลลิกรัม ว ันละ 2 คร้ัง ร่วมกับสเตียรอยด์  และ
ติดตามอัตราการตอบสนองโดยรวม  (overall 
response rate; ORR) ท่ี 28 ว ัน พบว่าผู ้ป่วย 39 ราย 
(ร้อยละ 54.9; 95% CI, 42.7 - 66.8)  มีการตอบสนอง
อย่างสมบูรณ์ (complete response; CR) 19 ราย (ร้อย
ละ 26.8) และเม่ือติดตามต่อพบว่า ORR ท่ีเวลาใด ๆ
สูงถึงร้อยละ 73.2 (95% CI, 61.4-83.1) คิดเป็น CR 
ร้อยละ 56.3 โดยมีระยะเวลาการตอบสนองต่อยาคร้ัง
แรกประมาณ 7 วนั และเม่ือประเมินการตอบสนอง
ต่อการรักษาในอวยัวะต่าง ๆ พบว่าระบบผิวหนังมี
การตอบสนองต่อยาสูงถึงร้อยละ 61.1 ระบบทางเดิน
อาหารส่วนบน ร้อยละ 45.5 ระบบทางเดินอาหาร
ส่วนล่าง ร้อยละ 46 และ ตบั ร้อยละ 26.7 ระยะเวลา
การตอบสนองต่อยาโดยรวม (duration of response; 
DOR) นาน  345 ว ัน  อัตราการรอด ชีพ  (overall 
survival; OS) ท่ี 6 เดือน ร้อยละ 51 นอกจากน้ีเม่ือ
ประเมินท่ี 28 วนัหลังการรักษาพบว่าผูป่้วยร้อยละ 
55.8 ท่ี ได้ รับ  ruxolitinib ร่ วมกับย าส เ ตี ยรอยด์  
สามารถลดขนาดการใชย้าสเตียรอยด์ลงไดถึ้งร้อยละ 
50 จากขนาดยาเร่ิมตน้7 
 REACH 2 trial เป็นการศึกษา phase III ซ่ึง
ต่อ เ น่ื องจ าก  REACH 1 trial เพื่ อ เป รี ยบ เ ที ยบ
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ  ruxolitinib     

กบัการรักษาทางเลือก (second line therapy) โดยใช้
การศึกษาแบบสุ่ม (randomized) ระยะเวลาการศึกษา 
24 สัปดาห์ จ  านวนผูเ้ข้าร่วมการศึกษา 309 ราย สุ่ม
ผูเ้ข้าร่วมการศึกษาให้ได้รับยา ruxolitinib และการ
รักษาโดยวิธีอ่ืน เช่น การฉายแสงภายนอกร่างกาย
(extracorporeal photopheresis) หรือโดยใชย้าอ่ืนตาม
ความเห็นของแพทย์ ได้แก่ antithymocyte globulin, 
low-dose methotrexate, mycophenolate mofetil, 
mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitor 
(everolimus ห รื อ  sirolimus), etanercept แ ล ะ 
infliximab ในอัตราส่วน 1:1 โดยการศึกษาน้ีจะใช้
ขนาดยา ruxolitinib 10 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง เม่ือ
ประเมินผลการศึกษาท่ี 28 วนั พบว่าการตอบสนอง
โดยรวม (overall response; OR) ในกลุ่ม ruxolitinib 
มีค่าร้อยละ 62 มากกว่ากลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วย
ทางเลือกอ่ืนซ่ึงมีค่า ร้อยละ 39 (odds ratio, 2.64;    
95% CI 1.65-4.22; P<0.001) นอกจากน้ีผลการศึกษา
ท่ี 56 วนั พบ OR ในกลุ่ม ruxolitinib สูงกวา่กลุ่มท่ีได้
ยาทางเลือกอ่ืนเช่นกัน ร้อยละ 40 และร้อยละ 22 
ต า ม ล า ดั บ  (odds ratio,2.38; 95% CI 1.43- 3.94; 
P<0.001) และมีเพียงร้อยละ 10 ในกลุ่ม ruxolitinib 
และร้อยละ 39 ในกลุ่มควบคุมท่ีไม่ตอบสนองการ
รักษาท่ี  6 เ ดือน อัตราการรอดชีพในกลุ่มท่ีได้ 
ruxolitinib นานถึง 11.1 เดือน และ 6.5 เดือนในกลุ่ม
ย า ค ว บ คุ ม  (HR 0.83; 95% CI 0.60-1.15) จ า ก
การศึกษาแสดงให้ เ ห็นว่ า  ruxolitinib เพิ่ มก าร
ตอบสนองต่อการรักษาโดยรวม และสามารถเพิ่ม
อัตราการรอดชีพได้อย่าง มีนัยส าคัญทางสถิ ติ      
 อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อยท่ีสุด คือ 
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ภาวะเกล็ดเลือดต ่า ร้อยละ 33  ภาวะโลหิตจาง ร้อยละ 
30 การติดเช้ือ cytomegalovirus (CMV) ร้อยละ 26 
ภาวะบวมส่วนปลาย ร้อยละ 18 ภาวะเมด็เลือดขาวต ่า 
ร้อยละ 16 ภาวะโพแทสเซียมต ่ า ร้อยละ 13 และ 
ความดนัโลหิตสูง ร้อยละ 11 8 

สรุป 
 ภาวะเซลล์ต้นก าเนิดใหม่ต่อต้านร่างกาย
ชนิดเฉียบพลนั (aGVHD) พบไดป้ระมาณร้อยละ 20-
80 ในผู ้ป่ วยปลูก ถ่าย เซลล์ต้นก า เ นิดจากผู ้อ่ืน 
(allogeneic) แมว้่าผูป่้วยจะไดรั้บยากดภูมิคุม้กนัเพื่อ
ป้องกนัแล้วก็ตาม โดยมกัเกิดข้ึนใน 3 อวยัวะหลัก 
คือ ผิวหนงั ระบบทางเดินอาหาร และตบั ยาท่ีใช้ใน
การรักษาทางเลือกแรกคือการใช้ยาสเตียรอยด์          
ในกรณีท่ีผู ้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา       
สเตียรอยด์ อาจใช้การรักษาดว้ยยาทางเลือก (second 
line therapy)ได้  แ ต่ ย ัง ไม่ มี ข้อมู ล เป รี ยบ เ ที ยบ
ประสิทธิภาพยาแต่ละตวัท่ีชดัเจน จนกระทัง่ปี พ.ศ. 
2562 ยา ruxolitinib เป็นยาเพียงตวัเดียวท่ีได้รับการ
อนุมัติจากองค์การอาหารและยาของประเทศ
สหรัฐอเมริกา (US FDA) ในการรักษา aGVHD ใน
ผูป่้วยผูใ้หญ่และเด็กอายุตั้งแต่ 12 ปีท่ีไม่ตอบสนอง
ต่อการรักษาด้วยสเตียรอยด์ โดยขนาดยาท่ีแนะน า
เร่ิมต้นคือ 5 มิลลิกรัม ว ันละ 2 คร้ัง อาการไม่พึง
ประสงค์ท่ีพบได้บ่อยท่ีสุด คือ ภาวะเกล็ดเลือดต ่า 
ภาวะโลหิตจาง การติดเช้ือ cytomegalovirus (CMV) 
ภาวะบวมส่วนปลาย ภาวะเม็ดเลือดขาวต ่า  ภาวะ
โพแทสเซียมต ่า และความดนัโลหิตสูง  
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