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แนวทางกำกับการใชยาในกลุม Tyrosine Kinase Inhibitors   
(TKIs: Imatinib, Nilotinib และ Dasatinib) 

ขอบงใช chronic myeloid leukemia (CML) 

1. ระบบอนุมัติการใชยา 
1.1 ขออนุมัติการใชยากลุม TKIs จากหนวยงานสิทธิประโยชนกอนการรักษา (Pre-authorization) โดยมี

การลงทะเบียนแพทย สถานพยาบาล และผูปวยกอนทำการรักษา กับหนวยงานสิทธิประโยชน 
1.2 กรอกแบบฟอรมกำกับการใชยาบัญชี จ(2) ในครั้งแรก (อนุมัติใหใชเปนเวลา 90 วัน) และครั้งตอไป 

ทุก ๆ 180 วัน 

2. คุณสมบัติของสถานพยาบาล 
2.1 เปนสถานพยาบาลท่ีมีความพรอมในการวินิจฉัยและรักษาโรคดังนี้ 

2.1.1 สามารถตรวจหร ื อส  ง ตรวจหา  Philadelphia chromosome ( t(9;22) (q34;q11) ) 
(Ph chromosome) โดยวิธี quantitative chromosome study ได 

2.1.2 สามารถตรวจหรือสงตรวจหา BCR-ABL fusion gene ดวยวิธี Polymerase chain reaction 
(PCR) หรือ Fluorescence in situ hybridization (FISH) ท่ีมีมาตรฐานได  

2.1.3 สามารถตรวจหรือสงตรวจหาจำนวนของ BCR-ABL mRNA  โดยวิธี real-time quantitative 
PCR (RQ-PCR) และรายงานผลอัตราสวนของ BCR-ABL ตอ ABL เปน International Scale 

2.2 มีแพทยเฉพาะทางตามที่ระบุไวในขอ 3 และมีแพทยเฉพาะทางสาขาอื่นซึ่งพรอมจะรวมดูแลรักษา
ปญหาแทรกซอนท่ีอาจจะเกิดจากโรคและ/หรือการรักษา 

3. คุณสมบัติของแพทยผูทำการรักษา 
เปนแพทยผู เช ี ่ยวชาญที ่ไดร ับหนังสืออนุมัติหรือวุฒิบัตรจากแพทยสภาในสาขาโลหิตวิทยา หรือ 

อายุรศาสตรโรคเลือด หรือ กุมารเวชศาสตรโรคเลือด หรือ สาขาโลหิตวิทยาและมะเร็งในเด็ก ซ่ึงปฏิบัติงานใน
สถานพยาบาลท่ีไดรับการอนุมัติในขอ 2 

4. เกณฑอนุมัติการใชยา 
อนุมัติการใชยากลุม TKIs ใน chronic myeloid leukemia (CML) ตามเกณฑครบทุกขอ ดังนี้ 
4.1 ไมเปนผูปวยระยะสุดทาย (terminally ill)0

† 
4.2 ผูปวยตองอยูในสภาพรางกายดีพอสมควรคือมี Eastern Co-operation Oncology Group (ECOG) 

performance status ตั้งแต 0 ถึง 2 (หรือมี ECOG 0-2) ในกรณีท่ี ECOG performance status 3-
4 นั้น ตองเปนผลจากโรค CML เอง (ท่ีไมไดเกิดจาก co-morbidity อ่ืน) 

4.3 ผูปวยไดรับการตรวจวินิจฉัยวาเปน CML โดยตองตรวจพบขอหนึ่งขอใด ดังตอไปนี้ 
4.3.1 มี  Philadelphia chromosome positive (Ph+ )  โ ดยการตรวจด  ว ย ว ิ ธี  quantitative 

chromosome study หรือ 
4.3.2 มี BCR-ABL gene positive โดยการตรวจดวยวิธี polymerase chain reaction (PCR) หรือ 

fluorescence in situ hybridization (FISH) 

 
†
 ผูปวยระยะสุดทาย (terminally ill) หมายถึง ผูปวยโรคทางกายซ่ึงไมสามารถรักษาได (incurable) และไมสามารถชวยใหชวีิตยืนยาวขึ้น 

(irreversible) ซ่ึงในความเห็นของแพทยผูรักษาผูปวยจะเสียชีวิตในระยะเวลาอนัส้ัน ดังนั้น ผูปวยดังกลาวควรไดรับการรักษาแบบประคับประคอง 
(palliative care) โดยมุงหวังใหลดความเจ็บปวดและความทุกขทรมานเปนสำคัญ 



205 
 

4.4 อนุมัติใหใชยาในกลุม TKIs ตามลำดับ ดังนี้ 
4.4.1 กรณี chronic phase ใหใช Imatinib เปนลำดับแรก Nilotinib เปนลำดับท่ี 2 และ Dasatinib 

เปนลำดับท่ี 3 
4.4.2 กรณี accelerated phase ใหใช Imatinib เปนลำดับแรก Nilotinib เปนลำดับที ่ 2 และ 

Dasatinib เปนลำดับท่ี 3 
4.4.3 กรณี blastic phase ใหใช Imatinib เปนลำดับแรก และ Dasatinib เปนลำดับท่ี 2 
หมายเหตุ: ในกรณีท่ีผูปวยไมตอบสนองตอการใชยาท่ีใชอยูในปจจุบันตามเกณฑ กอนเปลี่ยนไปใชยา
เปนลำดับถัดไป ตองสงตรวจ BCR-ABL mutation กอน 

4.5 อนุมัติใหใชยาลำดับถัดไป เม่ือผูปวยเขาเกณฑขอใดขอหนึ่งดังตอไปนี้ 
4.5.1 ผูปวยดื้อตอยาลำดับแรก (maximum dose) ตามเกณฑขอใดขอหนึ่งดังตอไปนี้ 

1) ตรวจพบยีน mutation ท่ีดื้อตอยา  
2) ใชยาติดตอกัน 3 เดือน แลว ยังไมพบ complete hematologic response (CHR) หรือ  

Ph+ >95% 
3) ใชยาติดตอกัน 6 เดือน แลว BCR-ABL gene >10% หรือ Ph+ >35% 
4) ใชยาติดตอกัน 12 เดือน แลว ไมเกิด complete cytogenetic response (Ph+ >0% 

หรือ BCR-ABL gene >1%) 
5) เกิดสูญเสียภาวะ complete hematologic response  
6) หลังจากได complete cytogenetic response แลว เกิดภาวะ cytogenetic relapse 

หรือ BCR-ABL gene > 1% สองครั้งตอเนื่องกัน โดยหางประมาณ 2 เดือน 
7) เกิดโครโมโซมผิดปกติอ่ืนข้ึนในเซลลท่ีมี Philadelphia chromosome positive  
8) โรคกำเริบจากระยะ chronic ไปสูระยะ accelerated หรือ blast crisis 

4.5.2 ผูปวยท่ีดื้อยาลำดับท่ี 2 ตามเกณฑขอใดขอหนึ่งดังตอไปนี้ 
1) ตรวจพบยีน mutation ท่ีดื้อตอยา  
2) ใชยาติดตอกัน 3 เดือน แลว ยังไมพบ complete hematologic response (CHR) หรือ 

Ph+ >95% 
3) ใชยาติดตอกัน 6 เดือน แลว BCR-ABL gene >10% หรือ Ph+ >65%  
4) ใชยาติดตอกัน 12 เดือน แลว BCR-ABL gene >10% หรือ Ph+ >35%  
5) เกิดสูญเสียภาวะ complete hematologic response  
6) หลังจากได complete cytogenetic response แลว เกิดภาวะ cytogenetic relapse 

หรือ BCR-ABL gene > 1% สองครั้งตอเนื่องกัน โดยหางประมาณ 2 เดือน 
7) เกิดโครโมโซมผิดปกติอ่ืนข้ึนในเซลลท่ีมี Philadelphia chromosome positive 

หมายเหตุ : กรณีผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยครั้งแรกจากการตรวจพบเฉพาะ BCR-ABL gene โดยท่ี
ตรวจไมพบ Philadelphia chromosome ใหประเมินการตอบสนองตอการรักษาดวยวิธี RQ-PCR 
for BCR-ABL gene เทานั้น 
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4.5.3 ผูปวยไมสามารถทนตอยาท่ีกำลังใชอยู ตามเกณฑขอใดขอหนึ่งดังตอไปนี้ 
1) แมวาปรับขนาดยาตามแนวทางการใชยาแลว ยังเกิดอาการไมพึงประสงคตอระบบเลือด 

ท่ีมีความรุนแรงระดับ 4 ติดตอกันนาน อยางนอย 7 วัน หรือ 
2) แมวาปรับขนาดยาตามแนวทางการใชยาแลว ยังเกิดอาการไมพึงประสงคท่ีไมใชตอระบบ

เลือดโดยมีความรุนแรงระดับ 3 ขึ ้นไป นาน 1 เดือน หรือ เกิดอาการไมพึงประสงค
เดียวกันท่ีมีความรุนแรงระดับ 3 ข้ึนไปซ้ำมากกวา 3 ครั้ง 

4.6 มีการกรอกแบบฟอรมกำกับการใชยาบัญชี จ(2) ตามท่ีกำหนด†† 

5. ขนาดยาและวิธีการใหยา 
ขนาดยาในกลุม TKIs ในผูปวย CML ระยะตางๆ มีรายละเอียดการใหยา ดังตารางท่ี 2 

ตารางท่ี 2 ขนาดยาในกลุม TKIs ท่ีแนะนำในผูปวย CML ระยะตางๆ 

No. CML phase 
ขนาดยาตอวัน (มิลลิกรัม) 

Imatinib Nilotinib Dasatinib 
1 Chronic 400 (up to 800) 800 70-100 
2 Accelerated 600 (up to 800) 800 140 (up to 180) 
3 Blast crisis 600 (up to 800) - 140 (up to 180) 

หมายเหตุ: 

• หามหัก เค้ียว หรือบดเม็ดยา 

• รับประทานยาในชวงเวลาเดียวกันของทุกๆ วัน 

• กรณี Imatinib 400 - 600 มิลลิกรัม และ Dasatinib 70-140 มิลลิกรัม ใหยาวันละครั้ง 

• กรณีผู ปวยใชยา Imatinib วันละ 400 มิลลิกรัม แลวเกิดอาการไมพึงประสงคที ่ผู ปวย 
ไมสามารถทนได สามารถปรับลดขนาดยาลงเหลือวันละ 300 มิลลิกรัม แตไมแนะนำใหใชยา
ต่ำกวาวันละ 300 มิลลิกรัม 

• กรณี Nilotinib ขนาด 800 มิลลิกรัม แบงใหครั้งละ 400 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง 

• กรณีผูปวยใชยา Nilotinib วันละ 800 มิลลิกรัม แลวเกิดอาการไมพึงประสงคที่ผูปวยไม
สามารถทนได สามารถปรับลดขนาดยาลงเหลือวันละ 600 มิลลิกรัม โดยทางปฏิบัติสามารถ
บริหารยาแบบ เชา 400 มิลลิกรัม  และเย็น 200 มิลลิกรัมได 

• ขนาดยาในเด็กอาจเปลี่ยนแปลงไดตามความเหมาะสม 

6. การประเมินระหวางการรักษา 
6.1 การประเมินดานประสิทธิผลของการรักษา 

6.1.1 ตรวจ CBC ทุก 1 เดือน ใน 3 เดือนแรก จนกวาจะได complete hematologic response  
หลังจากนั้นทุก 3-6 เดือน 

6.1.2 ตรวจ cytogenetic และ/หรือ BCR-ABL gene โดย RQ-PCR 
1) ตรวจ chromosomal cytogenetic เพ่ือประเมิน cytogenetic response ทุก 6 เดือนจนกวา

จะได complete cytogenetic response หลังจากนั้นตรวจประเมินทุก 1 ป และตรวจเม่ือ
สงสัยวาสูญเสียการตอบสนองตอการรักษา (hematologic หรือ cytogenetic relapse) 

2) ตรวจ BCR-ABL gene โดย RQ-PCR ทุก 6 เดือน 

 
†† โปรดเก็บรักษาขอมูลไวเพื่อใชเปนหลักฐานในการตรวจสอบการใชยา โดยหนวยงานการกำกับดูแลการส่ังใชยาบัญชี จ(2) 
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6.2 การประเมินดานความปลอดภัย 
6.2.1 ใหมีการตรวจเพ่ือติดตามความปลอดภัยตามรายการดังตอไปนี้ทุกครั้งท่ีมีการเริ่มใชยาชนิดใหม   

1) ตรวจ BUN/Cr , electrolyte , LFT, calcium, phosphate , magnesium  ทุก 1เดือนเปน
เวลา 3 เดือน หลังจากนั้นใหตรวจทุก 3 เดือน 

2) ตรวจ FBS ทุก 1 เดือนเปนเวลา 3 เดือน หากปกติหลังจากนั้นใหตรวจปละครั้ง 
3) ตรวจ Lipid panel ทุก 6 เดือนเปนเวลา 1 ป หากปกติหลังจากนั้นใหตรวจปละครั้ง 
4) ตรวจ EKG และ serum TSH  ปละ ครั้ง 
5) ผูปวยที่ไดรับยา Nilotinib  ใหตรวจ serum amylase ทุก 1 เดือนเปนเวลา 3 เดือน 

หลังจากนั้นใหตรวจทุก 3-6 เดือน 
6.2.2 กรณีมีภาวะ neutropenia หรือ thrombocytopenia  หรือ ผลการตรวจตามขอ 6.2.1 

ผิดปกติ ใหทำการปรับขนาดยาที ่ใช หรือหยุดยาชั ่วคราวตามแนวทางการปรับขนาดยา 
ตามเอกสารกำกับยา 

7. เกณฑการหยุดยา 
ใหหยุดยาลำดับสุดทายในกลุม TKIs เม่ือตรวจพบขอใดขอหนึ่งดังตอไปนี้ 
7.1 ผูปวยอยูในภาวะ terminally ill 
7.2 ตรวจพบยีน mutation ท่ีดือ้ตอยาท่ีใชอยู  (กรณีตรวจพบ  T315I mutation ใหหยุดการใชยา 

ท้ัง Imatinib, Nilotinib และ Dasatinib ไมวาในขณะนั้นใชยาชนิดใดอยู) 
7.3 ใชยาติดตอกัน 3 เดือน แลว ยังไมพบ complete hematologic response (CHR) หรอื Ph+ >95% 
7.4 ใชยาติดตอกัน 6 เดือน แลว BCR-ABL gene >10% หรือ Ph+ >65%  
7.5 ใชยาติดตอกัน 12 เดือน แลว BCR-ABL gene >10% หรือ Ph+ >35%  
7.6 เกิดสูญเสียภาวะ complete hematologic response  
7.7 หลังจากได complete cytogenetic response แลว เกิดภาวะ cytogenetic relapse หรือ  

BCR-ABL gene > 1% สองครั้งตอเนื่องกัน โดยหางประมาณ 2 เดือน 
7.8 เกิดโครโมโซมผิดปกติอ่ืนข้ึนในเซลลท่ีมี Philadelphia chromosome positive 
7.9 โรคกำเรบิจากระยะ chronic ไปสูระยะ accelerated หรือ blast crisis 
7.10 ผูปวยไมสามารถทนตออาการไมพึงประสงคจากการใชยาได โดยยึดตามเกณฑเดียวกับขอ 4.5.3 
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