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บทคดัย่อ 
แนวทางการรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเรื้อรังแบบมัยอีลอยด์ (chronic myeloid leukemia; CML) 

ในปัจจุบันแนะนำยาต้านไทโรซีนไคเนส (tyrosine kinase inhibitors; TKIs) ชนิด BCR-ABL1 แบบรับประทานเป็น
ยามาตรฐานในการรักษาหลัก ซึ่งมีประสิทธิภาพในการลดอัตราการเสียชีวิตและสามารถควบคุมการดำเนินไปของ
โรคได้เมื่อเปรียบเทียบกับการรักษาในโรคมะเร็งทางโลหิตวิทยาอื่นๆ อย่างไรก็ตามยา ponatinib นี้ได้รับการขึ้น
ทะเบียนยาในประเทศไทยแล้วและเริ่มมีการนำไปใช้กับผู้ป่วยมากขึ้น   โดยมีข้อบ่งใช้ในผู้ป่วยที่ดื้อต่อการรักษา
หรือไม่สามารถทนผลข้างเคียงของยามาตรฐานสูตรแรก โดยสาเหตุหนึ่งที่ทำให้ผู้ป่วยดื้อต่อการรักษาคือการตรวจพบ
ยีนกลายพันธุ์ชนิด T315I ซึ่งยา ponatinib เป็นยาเพียงตัวเดียวที่สามารถใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่มียีนกลายพันธุ์ชนิด
ดังกล่าวได้ ดังนั้นเภสัชกรจึงควรทราบข้อมูลของยาดังกล่าวเพื่อจะให้การบริบาลทางเภสัชกรรมแก่ผู้ป่วยได้อย่าง
เหมาะสม 
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บทนำ 
ในปัจจุบันในรายงานจำนวนผู้ป่วย CML อยู่ที่ 1 ถึง 2 คน ต่อแสนประชากร1  โดยแนวทางการรักษาปัจจุบัน

แนะนำให้ยา TKIs ชนิด BCR-ABL1 ชนิดรับประทาน ซึ่งมีประสิทธิภาพในการควบคุมโรคได้เป็นอย่างดีและทำให้อัตราการ
เสียชีวิตต่ำลงมากหากเทียบกับโรคทางโลหิตวิทยาอื่นๆ2 อย่างไรก็ตามก็ยังพบผู้ป่วยจำนวนหนึ่งที่มีการดื้อต่อการรักษา
มาตรฐานสูตรแรกหรือไม่สามารถทนผลข้างเคียงของยาได้3,4,5,6 ซึ่งสาเหตุสำคัญที่ทำให้ผู้ป่วยดื้อต่อการรักษาคือการตรวจ
พบยีนกลายพันธุ์ชนิด T315I โดยมียา ponatinib เพียงชนิดเดียวที่สามารถใช้ในผู้ป่วยที่มียีนกลายพันธุ์ชนิด T315I7 ที่เริ่มมี
ใช้ในประเทศไทยเมื่อไม่นานมานี้ บทความนี้จะอธิบายเกี่ยวกับยา ponatinib ในทราบถึงเภสัชพลศาสตร์ เภสัชจลนศาสตร์ 
การศึกษาทางคลินิก ผลข้างเคียง การบริหารยา อันตรกิริยาของยา และ การปรับขนาดยาในกลุ่มผู้ป่วยพิเศษที่สำคัญ  

 

โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเรื้อรังแบบมัยอีลอยด์ (Chronic myeloid leukemia; CML)  
  

โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเรื้อรังแบบมัยอีลอยด์ เป็นโรคที่ความผิดปกติที่มีลักษณะเฉพาะคือพบการกลายพันธุ์
ของสารพันธุกรรม ซึ่งเป็นผลมาจากการสลับตำแหน่งของยีนระหว่างโครโมโซมคู่ที่  9 และ 22 เกิดเป็นโครโมโซมเรียกว่า ฟิ
ลาเดลเฟีย โครโมโซม (Philadelphia (Ph) chromosome) เป็นผลทำให้เกิดการรวมตัวของยีน BCR-ABL ทั้งนี้ความ
ผิดปกติดังกล่าวจะทำให้เกิดการรวมตัวกันของยีน BCR-ABL ขึ้นและส่งผลให้เกิดการสร้างสารกระตุ้นการผลิตเม็ดเลือด
ความที่ผิดปกติไปจากเดิม (ดังรูปที่ 1 และ 2 ) จึงเป็นที่มาของการแนะนำให้ใช้ยา TKIs ชนิด BCR-ABL1 เป็นยาสูตร
มาตรฐานในการรักษาโรค CML ในปัจจุบัน โดยยา TKI หลายชนิด BCR-ABL1 จะไปแทนที ่ต ัวรับของ adenosine 
triphosphate (ATP) บนไทโรซีนไคเนส ชนิด BCR-ABL1 เพื่อยับยั้งการส่งสัญญาน เพื่อยับยั้งการแบ่งเซลล์ และ ยัง
สามารถกระตุ้นให้เซลล์ตายได้อีกด้วย8 (ดังรูปที่ 3)  

               
รูปที่ 1 กลไกความผิดปกติของ Philadephia chromosome31       รูปที่ 2 กลไกท่ี BCR-ABL1 กระตุ้นให้เกิดความผิดปกติในเซลล์ 

เม็ดเลือด8 
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รูปที่  3 กลไกการออกฤทธ์ิของยา TKIs ชนิด BCR-ABL130 

 
แนวทางในการรักษาโรค CML ในปัจจุบัน ตาม NCCN clinical practice guideline in oncology chronic 

myeloid leukemia version 2.2020 และ chronic myeloid leukemia:  ESMO clinical practice guidelines 2018 
ได้แนะนำไปในทางเดียวกันคือให้ใช้ยา imatinib dasatinib nilotinib หรือ bosutinib เป็นยามาตรฐานสูตรแรก แต่ในกรณี
ดื้อจากการรักษายาสูตรมาตรฐานโดยไม่สามารถใช้ยาตัวอื่นๆได้ เช่น ยา imatinib dasatinib nilotinib หรือ bosutinib 
และ/หรือ มีการตรวจพบยีนกลายพันธุ์ชนิด T315I แนะนำให้ใช้ยา ponatinib9,10 

 

กลไกการดื้อต่อยา TKIs ชนิด BCR-ABL1 7,11  
 

กลไกที่ผู้ป่วยดื้อยายา TKIs ชนิด BCR-ABL1 ในโรค CML มี 2 กลไกหลักได้แก ่
1. กลไกเกิดจาก BCR-ABL1 kinase 

• มีการกลายพันธุ์โดยการเปลี่ยนแปลงลำดับของกรดอะมิโน (missense mutation) ส่งผลให้เปลี่ยนแปลง
รูปร่างของตัวรับของ ATP บน BCR-ABL1 kinase  มีผลทำให้ยาออกฤทธิ์ได้ลดลง หรือ ไม่สามารถออก
ฤทธิ์ได้เลย โดยประเมินจากค่าความเข้มข้นของยาที่มีประสิทธิภาพในการยับยั้ง BCR-ABL1 kinase ได้
ร้อยละ 50 (half-maximal inhibitory concentration; IC50) ที่เพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับ BCR-ABL1 kinase  
ที่ไม่กลายพันธุ์ของยาต่าง ๆ ในแต่ละชนิดของยีนกลายพันธุ์           ดังแสดงตามตารางที่ 17  

• มีการเพิ่มจำนวนของ BCR-ABL1 kinase11 
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ตารางที่ 1 ตารางสรุปค่า IC50 ของยา TKIs ชนิด BCR-ABL1 ต่อ การกลายพันธุ์ของ BCR-ABL1 ชนิดต่าง ๆ7 

 
 

2. กลไกที่ไม่ขึ้นกับ BCR-ABL1 kinase ได้แก1่1  

• ลดความเข้มข้นของยาภายในเซลล์จากการลดการนำยาเข้าสู่เซลล์ หรือ เพิ่มการขับยาออกจากเซลล์ 
i. Organic cation transporter type1 (OCT-1) เป็นตัวรับที่มีหน้าที่นำยาImatinibเข้าเซลล์ ซึ่ง

มีรายงานว่า ถ้ามีการทำงานของ OCT-1 ที่ลดลงจะมีความสัมพันธ์กับประสิทธิภาพของยา 
imatinib ที่ลดลง  

ii. Multidrug- resistance protein subfamily B (ABCB1 ห ร ื อ อ ี ก ช ื ่ อ หน ึ ่ ง ว ่ า  Multidrug 
resistance gene1; MDR1) อยู่ในกลุ่มของ P-glycoprotein มีหน้าที่ในการขับยาออกนอก
เซลล์ซึ่งหากตรวจพบการเพิ่มจำนวนของตัวรับชนิดนี้จะมีความสัมพันธ์กับประสิทธิภาพของยา  
nilotinib ที่ลดลง 

• มีความผิดปกติของ centrosome (centrosome aberrations) 

• เกิดการวิวัฒนาการที่เกิดมาจากเซลล์เดียวหรือตำแหน่งเดียว (clonal evolution)  

• มีการเปลี่ยนการส่งสัญญานภายในเซลล์โดยไม่ผ่าน BCR-ABL pathways 
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เภสัชพลศาสตร์ 
 

จากกลไกการดื้อยาที่กล่าวมาข้างต้นยา ponatinib (AP24534) มีข้อบ่งใช้ในผู้ป่วยที่ตรวจพบยีนกลายพันธุ์ชนิด 
T315I ซึ่งจากตารางที่ 1 พบว่ายาตัวอื่นในกลุ่มไม่สามารถใช้ได้ เพราะว่า T315I เป็นการแทนที่หมู่ threonine ที่ตำแหน่ง 
315 ด้วย isoleucine ซึ่ง isoleucine จะทำให้โครงสร้างของตัวรับ ATP ที่ยา TKIs ชนิด BCR-ABL1 มาจับเปลี่ยนไป โดย
จะไปขัดขวางการจับของยาทำให้การออกฤทธิ์ของยาลดลง ซึ่งยา ponatinib มีส่วนหนึ่งในโครงสร้างเป็น triple bond 
ethynyl linker ซึ่งสามารถจับกับโครงสร้างของตัวรับ ATP ในชนิดการกลายพันธุ์ T315I 12,13 ตามรูปที่ 413 

 

 
รูปที่ 4 สตูรโครงสร้างของยา Ponatinib และ รูปแบบการจับของยาPonatinibกับ ATP binding site ชนิดยีนกลายพันธ์ุชนิด T315I 13 

 
การทดลองประสิทธิภาพของยา ponatinib ในหลอดทดลองพบว่ายา ponatinib สามารถยับยั้งการทำงานของ 

BCR-ABL kinase ที่ไม่มีการกลายพันธุ์โดยมี IC50 เท่ากับ 0.37 nmol/L BCR-ABL kinase ที่มีการกลายพันธุ์ชนิด T315I 
โดยมี IC50 อยู ่ที่ 2.0 nmol/L  และ BCR ABL kinase ที ่มีการกลายพันธุ ์ชนิดอื่นๆโดยมี IC50 ระหว่าง 0.30 ถึง 0.44 
nmol/L  นอกจากนี้ยังสามารถยับยั้ง kinase ตัวอื่นๆ ได้แก่ FLT3, KIT, RET และ TIE2 มากกว่านั้นยับยั้งกลุ่มตัวรับชนิด 
ephrin (EPH) ได้แก่ FGFR, PDGFR, SRC และ VEGFR tyrosine kinas โดยมี IC50 ทั ้งหมดต่ำกว่า 20 nmol/L แต่ไม่
สามารถยับยั้งกลุ่ม aurora kinase, insulin receptor และ cyclin dependent kinase 2/cyclin E (IC50 >1000 nmol/L) 
ดังตารางที่ 213 

ในการตรวจความสามารถของยา ponatinib ในการยับยั้งการทำงานของเซลล์ CML  ในเซลล์ที่ไม่มีการกลายพันธุ์ 
ได้ IC50 เท่ากับ 0.5 nmol/L และเซลล์ที่มีการกลายพันธุ์ชนิดต่างๆ 14 ชนิดโดยมี IC50 อยู่ระหว่าง 1.1 ถึง 36 nmol/L 
พบว่าการกลายพันธุ์ 3 ชนิดที่ยา ponatinib มีประสิทธิภาพน้อยที่สุดคือ  T315I, E255K และ E255V  โดยมี IC50 เท่ากับ 
11, 14 และ 36 nmol/L ตามลำดับ การศึกษาความสามารถในการยับยั้งเซลล์ที่ถูกชักนำให้กลายพันธุ์พบว่าที่ความเขม้ข้น
ยา ponatinib 40 nmol/L สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์ที่มีการกลายพันธุ์ได้ทุกชนิด ในทางกลับกัน หากนำ
เซลล์ที่มีการกลายพันธุ์ชนิด T315I แล้วนำมาชักนำให้มีการกลายพันธุ์อีกตำแหน่ง พบว่าต้องใช้ความเข้มข้นยา ponatinib 
ถึง 640 nmol/L  ถึงจะสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์ที่มีการกลายพันธุ์ได้ทุกชนิด13 
 



 
 

การใช้ยา ponatinib ในโรคมะเรง็เม็ดเลือดขาวชนิดเรื้อรังแบบมัยอีลอยด์ หน้า 6 จาก 14 

เภสัชจลนศาสตร์ 
 

เภสัชจลนศาสตร์ของยา ponatinib จะมีข้อมูลอยู่ในช่วงขนาดยา 15 ถึง 60 mg ซึ่งค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์สัมบูรณ์ 
(absolute bioavailability) ยังไม่มีข้อมูลที่ชัดเจน14,15,16 ในภาวะท้องว่างในผู้ป่วยโรคมะเร็งทางโลหิตวิทยาพบระยะเวลาที่
มีค่าความเข้มข้นของยาสูงสุด (Tmax) อยู่ที ่  4 ถึง 6 ชั่วโมงหลังรับประทานยา โดยทั่วไปจะพบระดับยาในสภาวะคงที่
หลังจากให้ยาอย่างต่อเนื่องไปประมาณ 1 สัปดาห์ ในสภาวะคงที่จะได้ค่าเฉลี่ยของ  
area under the concentration- time curve (AUC) และ ค่าความเข้มข้นสูงสุด(Cmax)  เท่ากับ  1,296 ng*h/mL และ 
77 ng/mL ตามลำดับ แล้วนอกจากนี้พบอีกว่าปริมาณยาที่อยู่ในร่างกายผู้ป่วยมากกว่าที่ผู้ป่วยรับประทานยาครั้งแรก 1.5 
เท่า15,16  

การศึกษา phase I แบบ dose-escalation เพื่อประเมินหาค่าเภสัชจลนศาสตร์ ในผู้ป่วย 61 รายที่เป็นโรคมะเร็ง
เม็ดเลือดขาวที่มี Ph chromosome  พบว่าผู้ป่วยที่ได้ยา ponatinib ชนิดรับประทานในขนาดมากกว่าเท่ากับ  30 mg วัน
ละ 1 ครั้งในสภาวะระดับยาคงที่จะได้ขนาดยามากกว่าหรือเท่ากับ 40 nmol/L ตามรูปที่ 517  ซึ่งเป็นขนาดยาต่ำที่สุดที่
สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์ที่มีการกลายพันธุ์ได้ทุกชนิด13 เภสัชจลนศาสตร์ของการรับประทานยา ponatinib 
ครั้งเดียวไม่เปลี่ยนแปลงในสภาวะที่ท้องว่าง มีอาหารในกระเพาะอาหารชนิดไขมันต่ำ และ ไขมันสูง จากการศึกษาแบบ  
randomized, open-label และ crossover ในอาสาสมัครสุขภาพดีจำนวน 22 ราย อายุอยู่ในช่วง 24 ถึง 53 ปี โดยสุ่มให้
รับประทานยา ponatinib ขนาด 45 mg ในสภาวะที่ท้องว่าง  หรือ  30 นาทีหลังรับประทานอาหาร ชนิดไขมันต่ำ และ 

ไขมันสูง  อัตราส่วนร้อยละ 90 ของช่วงความเชื่อมั่นของค่า AUC ช่วง zero ถึง infinities (AUC0→∞) และค่าความเข้มข้น
สูงสุด  อยู่ในช่วง 0.80 ถึง 1.2518 นอกจากนี้ยังพบว่ายา Ponatinib ขนาด 45 mg มีค่าการกระจายตัว (volume of 
distribution; Vd) อยู่ที่มากกว่าเท่ากับ 1,101 L ซึ่งอาจจะคาดการณ์ได้ว่ายา ponatinib น่าจะแพร่เข้าเนื้อเยื่อต่างๆ ได้
ดี14,16  สุดท้ายมีการศึกษาในหลอดทดลองพบว่ายา ponatinib มีร้อยละการจับกับโปรตีนในกระแสเลือดสูงมากโดยมีค่าอยู่
ที่มากกว่าร้อยละ 99 และค่า blood:plasma ratio เท่ากับ 0.9616 

ยา ponatinib ถูกเปลี ่ยนแปลง ผ่าน cytochrome 450 CYP3A4 (หลัก) และ (รอง) CYP2C8, CYP2D6 และ 
CYP3A5 โดยเปลี่ยนไปเป็น N-desmethyl metabolite ซึ่งออกฤทธิ์น้อยกว่ายา Ponatinib 4 เท่า โดยพบสารที่เปลี่ยนรูป
ของยา ponatinib ทั้งสองชนิดในกระแสเลือดอยู่ที่ ร้อยละ 58 และ 2 ของยาponatinib ตามลำดับ จากการศึกษาโดยให้
อาสาสมัครสุขภาพดีรับประทานยา ponatinib ที่ติดสารกัมมันตภาพรังสีพบว่าสามารถตรวจพบสารกัมมันตภาพรังสีอยู่ที่ 
ร้อยละ 87 และ 5 ของขนาดยาทั้งหมด ในอุจจาระและปัสสาวะ ตามลำดับ ยา ponatinib ในรูปแบบที่ไม่เปลี่ยนแปลงร้อย
ละ 24 และน้อยกว่า 1 ของขนาดยาทั้งหมด ที่อุจจาระและปัสสาวะ ตามลำดับ14,16 จากการให้ยา ponatinib ขนาด 45 mg 
ชนิดรับประทาน ได้อัตราการขับออกที่สภาวะระดับยาคงที่ และ ค่าครึ่งชีวิตของยา อยู่ที่ 35 L/h และ 22 ชั่วโมง ตามลำดับ16 
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ตารางที่ 2 ตารางแสดงค่า IC50 ของยาPonatinibต่อไทโรซีนไคเนสชนิดต่าง ๆ13 
Kinase IC50(nM) 

ABL 0.37 
ABLT315I 2.0 

ABLQ252H 0.44 
ABLY253F 0.30 
ABLM351T 0.30 
ABLH396P 0.34 

c-SRC 5.4 
LYN 0.24 

c-KIT 12.5 
VEGFR2 1.5 
FGFR1 2.2 

PDGFRα 1.1 

IR >1000 

IGF-1R >1000 
Aurora A >1000 

CDK2/Cyclin E >1000 

 

 
 

ผลการศึกษาทางคลินิก 
 

การศึกษา PACE โดย Cortes และคณะ ซึ ่งเป็นการศึกษาหลักของ ponatinib  เป็น phase II, open label,  
multicenter ทำการศึกษาในผู ้ป ่วยผู ้ใหญ่อายุ ≥ 18 ปี ที ่ได้ร ับการวินิจฉัยว่าเป็นโรค CML ที ่ม ีการตรวจพบ Ph 
chromosome (Ph+ ALL) ที่ไม่ตอบสนองหรือไม่สามารถทนผลข้างเคียงต่อยา ยา dasatinib หรือ nilotinib หรือ มีการ

รูปที่ 5 ภาพระดับยา ponatinib หลังผู้ป่วยรับประทานยา
ขนาดต่างๆ ตดิต่อกัน 29 วัน17 
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ตรวจพบยีนกลายพันธุ์ชนดิ T315I ทั้งระยะเร้ือรัง (CP-CML) ระยะลุกลาม (AP-CML) หรือ ระยะรุนแรง (BP-CML) ใช้ขนาด
ยา ponatinib เริ ่มต้นที ่ 45 mg/day ให้ยาจนกระทั่งมีหลักฐานว่ามีการดำเนินไปของโรคหรือผู้ป่วยไม่สามารถทน
ผลข้างเคียงของยาได้ โดยผลลัพธ์คือจำนวนผู้ป่วยที่ได้การตอบสนองแบบ major cytogenetic response (MCyR) คือ
ตรวจพบ Ph chromosome อยู่ในช่วงระหว่าง 0 ถึง ร้อยละ 35 ที่เวลาใด ๆ ใน 12 เดือนแรกที่เร่ิมการรักษาในผู้ป่วย CP-
CML และ จำนวนผู้ป่วยที่ได้การตอบสนองแบบ major hematologic response (MHR; มีค่าทางห้องปฏิบัติการโลหิต
วิทยาอยู่ในค่าปกติ) ที่เวลาใด ๆ ใน 6 เดือนแรกหลังเร่ิมการรักษาในผู้ป่วย CML ระยะลุกลาม ระยะรุกแรง และ Ph+ ALL19 

ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วย CP-CML ร้อยละ 56  ได้การตอบสนองแบบ MCyR ณ เวลาใดๆ ใน 12 เดือนแรกที่เร่ิม
การรักษา โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็น ร้อยละ 51 เป็นผู้ป่วยที่ดื ้อ หรือ ไม่สามารถทนผลข้างเคียงต่อยา dasatinib หรือ 
nilotinib และ ร้อยละ 70 เป็นผู้ป่วยที่ตรวจพบยีนกลายพันธุ์ชนิด T315I และยังพบผู้ป่วยร้อยละ 91 สามารถคงระดับการ
ตอบสนองที่ MCyR อย่างน้อย 12 เดือน และ ไม่มีการตรวจพบยีนกลายพันธุ์ที่ดื้อต่อยา ponatinib  

ในกลุ่มผู้ป่วย CP-CML ร้อยละ 55 ได้การตอบสนองแบบ MHR และ ร้อยละ 39 ได้การตอบสนองแบบ MCyR ใน 
6 เดือนแรกหลังเริ่มการรักษา ในกลุ่มผู้ป่วย CML ระยะรุนแรง ร้อยละ31 ได้การตอบสนองแบบ MHR และ ร้อยละ23 ได้
การตอบสนองแบบ MCyR ใน 6 เดือนแรกหลังเริ่มการรักษา ในกลุ่มผู้ป่วย ALL ที่มีการตรวจพบ Ph chromosome ร้อย
ละ41 ได้การตอบสนองแบบ MHR และ ร้อยละ 47 ได้การตอบสนองแบบ MCyR ใน 6 เดือนแรกหลังเร่ิมการรักษา19 

ต่อมา Cortes และคณะ ได้ติดตามผู้ป่วยที่เข้าการศึกษา PACE trial หลังติดตามมา 5 ปี โดยเน้นที่มีผู้ป่วย CP-
CML ที่ยังอยู่ในการศึกษาจำนวน 267 รายติดตามระยะเวลาเฉลี่ย 56.8 เดือนพบว่ายังมีผู้ป่วยที่ยังสามารถคงระดับในการ
ตอบสนองแบบ MCyR ร้อยละ60 และยังสามารถคงระดับในการตอบสนองแบบ complete cytogenetic response 
(CCyR; ตรวจไม่พบ Ph chromosome) ร้อยละ 54 และยังพบผู้ป่วยที่ได้ deep molecular response (MR4.5) ร้อยละ 
24 พบระยะเวลาที ่ไม่มีการดำเนินไปของโรค (progression free survival; PFS) และ อัตราการรอดชีว ิต (overall 
survival; OS) ร้อยละ 53 และร้อยละ 73 ตามลำดับ  พบผู้ป่วยที่เปลี่ยนระยะจาก CP-CML เป็น AP-CML หรือ BP-CML 
ร้อยละ 3  มีรายงานเทียบผู้ป่วยที่ได้ขนาดยาต่างๆ ที่ให้ maintenance กับ ประสิทธิภาพของการรักษา พบว่าเมื่อผ่านไป 5 
ปีมีผู้ป่วย 145 รายที่ยังอยู่ในการศึกษา เป็นผู้ป่วย 69 ราย พบว่ามีการลดขนาดยา 66 ราย (ร้อยละ96) ยังคงได้  MCyR  
หลังลดขนาดยา ในส่วนการตอบสนองแบบ MMR ก็เป็นไปในทิศทางเดียวกันพบว่าผู้ป่วย CP-CML ร้อยละ 90 (47 รายใน 
52 ราย)20 
 การศ ึกษา EPIC โดย Lipton และคณะทำการศ ึกษาแบบ randomized, open- label, phase III เพ ื ่ อดู
ประสิทธิภาพและผลข้างเคียงโดยเปรียบเทียบระหว่างยา ponatinib กับ imatinib ในผู้ป่วย CML ที่ยังไม่เคยทำการรักษา
ด้วยยา TKIs ชนิด BCR-ABL1 มาก่อนและมีการประเมินความเสี่ยงด้วย Sokal score ( ความเสี่ยงต่ำคะแนนน้อยกว่า 0.8, 
ความเสี่ยงปานกลางคะแนน 0.8 ถึง 1.2 และความเสี่ยงสูงคะแนนมากกว่า 1.2) ทำการศึกษาในผู้ป่วยอายุมากกว่า 18 ปี 
ได้รับการวินิจฉัยภายใน 6 เดือน มีการตรวจพบ Ph chromosome มีการประเมินสภาวะร่างกายของผู้ป่วยโดยมีค่า 
eastern cooperative oncology group performance (ECOG) status อยู่ในช่วง 0 ถึง 2 ทำให้ผู้ป่วย 307 รายโดยสุ่ม
แบบ 1 ต่อ 1  ให้ยา ponatinib 45 mg (155 ราย) เทียบกับยา imatinib 400 mg (152 ราย) แบบรับประทานวันละ 1 
คร้ังโดยให้ยาจนกระทั่งตรวจพบการดำเนินไปของโรคหรือไม่สามารถทนผลข้างเคียงได้21 
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 ผลลัพธ์หลักคือจำนวนผู้ป่วยที่ได้ MMR ที่ 12 เดือน ประเมินผลข้างเคียงในผู้ป่วยทุกรายที่รับประทานยาและทำ
การวิเคราะห์แบบ per protocol การศึกษานี้สิ้นสุดก่อนกำหนดเนื่องจากมีความกังวลเร่ืองผลข้างเคียงเก่ียวกับระบบหลอด
เลือดของยา ponatinib ที่เกิดจากการศึกษาอื่นๆ ในช่วงเวลานั้น จึงทำให้มีผลกระทบต่อการประเมินผลลัพธ์หลักคือพบ
ผู้ป่วยแค่ 13 รายในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้ยา imatinib และ 10 รายที่ได้รับยา ponatinib ที่เข้าเกณฑ์ในการประเมินในช่วงเวลาที่
หยุดการศึกษา พบว่าผู้ป่วยที่ได้การตอบสนองแบบ major molecular response (MMR; ตรวจพบโปรตีน BCR-ABL1 
ร้อยละ 0.1 หรือมีจำนวนลดลงเท่ากับ 3-log)  ที่ 12 เดือนมีจำนวน 8 ใน 10 ราย (ร้อยละ 80) ของกลุ่มที่ได้ยา ponatinib 
และ 5 ใน 13 ราย ในกลุ่มที่ได้ยา imatinib ซึ่งไม่แตกต่างกัน (p=0.074)   แต่ถ้าดูจำนวนผู้ป่วยที่ได้ MMR ที่เดือน 3, 6 
และ 9 เดือน ในผู้ป่วยที่ได้ยา ponatinib จะสูงกว่าผู้ป่วยที่ได้ยา imatinib อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติที่ 3 เดือน ร้อยละ 31 
เทียบกับ ร้อยละ3; p<0.0001, ที่ 6 เดือน ร้อยละ 62 เทียบกับ ร้อยละ 22; p<0.0001 และ ที่ 9 เดือน ร้อยละ 86 เทียบ
กับ ร้อยละ 33; p=0.00031 ตามลำดับ) ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงทั้ง 3 ระดับผู้ป่วยที่ได้ยา ponatinib มีจำนวนผู้ป่วยที่ได้ 
MMR มากกว่าผู้ป่วยที่ได้ยา imatinib ในทุกช่วงเวลาเป็นไปในทิศทางเดียวกันทั้ง 3 กลุ่มเสี่ยงคือ ความเสี่ยงต่ำ ร้อยละ 44 
เทียบกับร้อยละ18; p<0.0031, ความเสี่ยงปานกลาง ร้อยละ 39 เทียบกับ ร้อยละ20; p<0.028 และความเสี่ยงสูง ร้อยละ 
37 เทียบกับ ร้อยละ 10; p<0.044)  

 

ขนาดยาที่เหมาะสม 
 

จากการศึกษา PACE trial ซึ่งเป็นการศึกษาหลักของ ponatinib ที่ขออนุมัติขึ้นทะเบียนในการรักษา CML PACE 
trial ใช้ขนาดยา ponatinib ที่ 45 mg/day แต่มีรายงานเร่ืองการลดขนาดยา หรือ หยุดยา พบว่า median relative dose 
intensity เท่ากับ 0.86 และมีผู้ป่วยถึง ร้อยละ 55 ที่ลดขนาดยา (โดยมี median ของระยะเวลาที่เริ่มลดขนาดยาเท่ากับ, 
2.3 เดือน; ช่วงเวลา 1 วัน ถึง 19 เดือน), และมีผู้ป่วยถึงร้อยละ 67 ที่มีการหยุดยาช่วงหนึ่งเนื่องจากเกิดผลข้างเคียงยา19 
และจาก EPIC trial ในผู้ป่วย CML ที่ยังไม่เคยได้รับยา TKIs ชนิด BCR-ABL1 มาก่อน โดยเริ่มขนาดยา ponatinib ที่ 45 
mg/day และสามารถลดขนาดยาลดเป็น 30 mg และ 15 mg ตามลำดับ หากเกิดผลข้างเคียงตามดุลยพินิจของแพทย์
เจ้าของไข้  พบว่าผู้ป่วยที่ลดขนาดยา ponatinib  115 รายจากทั้งหมด 154 ราย(ร้อยละ 75) ซึ่งแตกต่างจากยา imatinib 
ซึ่งพบแค่ ร้อยละ 721  หากพิจารณาจากข้อมูลทั้งสองการศึกษาข้างต้น จะพบว่ามีผู้ป่วยจำนวนมากพอสมควรที่มีการปรบัลด
ขนาดยาลงเนื่องจากไม่เกิดผลข้างเคียงจากยา จึงมีความสนใจที่จะเริ่มใช้ ponatinib ที่ 30 mg/day แทน พบว่ามีหลาย
การศึกษาที่ยังอยู่ในระหว่างดำเนินการ เช่น OPTIC22, OPTIC-2L23, Opus GIMENA24 และ PONS trial25 เป็นต้น  

จากการศึกษา pre-clinical trial ของยา ponatinib พบว่าความเข้มข้นยาเท่ากับ 40 nM เป็นความเข้มข้นยาที่
ต่ำสุดที่สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของ CML cell line ที่มี T315I mutation13 ประกอบกับการศึกษา phase1 ของยา 
ponatinib พบว่าการให้ยา ponatinib ขนาด 60, 45 และ 30 mg/day  ติดต่อกัน 29 วัน สามารถทำให้ได้ระดับยาที่สูง
กว่า 40 nM17 สามารถอนุมานได้ว่า 30 mg/day น่าจะมีประสิทธิภาพที่เทียบเท่ากับ 45 mg/day ตามรูปที่ 5  มีข้อมูลการ
รายงานผลของ PACE trial หลังติดตามมา 5 ปี มีรายงานเทียบผู ้ป่วยที ่ได้ขนาดยาต่างๆ ที ่ให้ maintenance กับ
ประสิทธิภาพของการรักษา พบว่าเมื่อผ่านไป 5 ปีมีผู้ป่วย 145 รายที่ยังอยู่ในการศึกษา เป็นผู้ป่วย CP-CML 69 ราย พบว่า
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มีการลดขนาดยา 66 ราย (ร้อยละ 96) ยังคงได้การตอบสนองแบบ MCyR หลังลดขนาดยา การตอบสนองแบบ MMR ก็
เป็นไปในทิศทางเดียวกันพบว่าผู้ป่วย CP-CML มีการตอบสนองแบบ MMR ร้อยละ 90 (47 รายใน 52 ราย)21 

นอกจากนี้ยังมีรายงานการใช้ยา ponatinib ในขนาดที่ต่ำกว่า 45 mg/day ในเวชปฏิบัติ รายงาน case series ที่
ประเทศอิตาลีของ Iurlo A. และคณะ ได้เริ่มขนาดยา ponatinib ในขนาด 15 mg/day ในผู้ป่วย CP-CML  จำนวน 7 ราย 
โดยทั้งหมดไม่สามารถทนต่อ 1st line  BCR-ABL1 TKIs ได้ หลังจากติดตามไป 9.9 เดือน (ช่วงระหว่าง 4.9 ถึง 24 เดือน) 
พบว่าได้การตอบสนองแบบ MMR จำนวน 5 รายและได้การตอบสนองแบบ MR4 จำนวน 2 ราย ทั้งหมดไม่มีผลข้างเคียงที่
ต ้องหยุดยา26  และข้อมูลจาก chart review ที ่โรงพยาบาล Memorial sloan kettering cancer center ประเทศ
สหรัฐอเมริกา ของ Mauro M. และคณะ รายงานประสิทธิภาพและผลข้างเคียงให้ยา ponatinib ในผู้ป่วย CP-CML ที่ได้
ขนาดยาต่ำกว่า 45 mg/day (เฉลี่ย 22.4 mg/day 15 ราย)และใกล้เคียง 45 mg/day (เฉลี่ย 43.2 mg/day จำนวน 20 
ราย)  โดยทั้งสองกลุ่มพบจำนวนผู้ป่วยที่ได้การตอบสนองแบบ MMR (p = 0.344) และ MCyR (p = 0.625) ไม่แตกต่างกัน
และผลข้างเคียงก็ไม่แตกต่างกัน27 

โดยสรุปยา ponatinib 45 mg/day ยังคงเป็นขนาดยาเริ่มต้นมาตรฐานแต่ถ้าดูจากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยจำนวน
มากที่ลดขนาดยาหรือหยุดยาจากการทนผลข้างเคียงไม่ได้ โดยแนะนำให้ลดขนาดยาเหลือ 30 mg/day เนื่องจากข้อมูลจาก 
phase1 ที่สามารถทำให้ได้ระดับยาที่ใกล้เคียงกับ 45mg/day และ ประกอบกับมีข้อมูลที่แสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพ
อาจจะเท่ากันกับการให้ขนาดยา 45 mg/day ในขณะที่ผลข้างเคียงอาจจะลดลง อย่างไรก็ตามถ้าจะให้มั่นใจก็ยังคงต้องรอ
การศึกษาวิจัยเพื่อยืนยันประสิทธิภาพและผลข้างเคียงต่อไป อีกหนึ่งประเด็นคือการเริ่มรักษาโดยการลดขนาดยาลดไปที่ 15 
mg/day ไม่แนะนำเพราะว่าไม่มีการศึกษาวิจยัที่หนักแน่นพอที่จะสนบัสนนุและตาม phase1 ยังไม่สามารถทำให้ได้ระดับยา
ในเลือดที่มากกว่า 40 nM  จึงอาจทำให้ผู้ป่วยไม่ได้รับผลการรักษาที่ควรจะเป็น  

 

ผลข้างเคียง 
 

จากการศึกษา PACE พบว่ามีผู้ป่วยที่ต้องลดขนาดยาถึงร้อยละ 55 ค่าเฉลี่ยเวลาที่ได้รับยาจนถึงที่ลดขนาดยาอยู่ที่ 
2.3 เดือน ผู้ป่วยร้อยละ 67 ที่ต้องมีการหยุดยาช่วงหนึ่ง และ พบผู้ป่วยที่ต้องหยุดยาเนื่องจากทนต่อผลข้างเคียงไม่ไดอ้ยู่ที่ 
ร้อยละ 13 ร้อยละ 11 ร้อยละ 16 และ ร้อยละ 6 ในกลุ่มผู้ป่วย CP-CML `AP-CML BP-CML และ โรค ALL Ph+ ตามลำดบั 
จากระยะเวลาเฉลี่ยที่ติดตามผู้ป่วยในการศึกษา 1 ปี  ใน CP-CML และ AP-CML และ 3 เดือนใน BP-CML และ ALL Ph+ 
ผลข้างเคียงที่ไม่เก่ียวข้องกับระบบเลือดพบได้บ่อย (มากกว่าร้อยละ 20) ได้แก่ ความดันโลหิตสูง ผื่น ปวดท้อง เหนื่อยเพลีย 
ปวดศีรษะ ผิวแห้ง ท้องผูก ปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ คลื่นไส้ และ ไข้ ผลข้างเคียงที่เก่ียวข้องกับระบบเลือดที่พบได้บ่อย (มากกว่า
ร้อยละ 10) คือ ภาวะเกล็ดเลือดต่ำ ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ และ ภาวะโลหิตจาง ผลข้างเคียงที่รุนแรง (ระดับที่ 3 และ 4) ที่
นำไปสู่การหยุดยาของผู้ป่วยคือ ภาวะเกร็ดเลือดต่ำ ภาวะหัวใจล้มเหลว ภาวะหัวใจขาดเลือด ภาวะตับอ่อนอักเสบ 
myelodysplastic syndrome ภาวะปอดติดเชื้อ และ ติดเชื้อในกระแสเลือด20,21  

ภาวะเอนไซม์ไลเปสและอะไมเลสสูงกว่าค่าปกติพบได้ ร้อยละ 41 และ 3 ตามลำดับ ผู้ป่วยได้ยาponatinib ที่
ติดตามเป็นระยะเวลา 1 ปี ใน CP-CML และ AP-CML และติดตาม 3 เดือนในกลุ่มผู้ป่วย BP-CML และ ALL Ph+ ถ้าดู
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เฉพาะระยะที่ 3 และ 4 พบ ร้อยละ 15 และ น้อยกว่าร้อยละ 1 รายงานระยะเวลาเฉลี่ยที่เกิดหลังได้ยาอยู่ที่ 14 วัน และ 
ร้อยละ 69 และ 17 เกิดขึ้นในเดือนที่ 1 และ เดือนที่ 2 หลังเร่ิมยา  ผู้ป่วยส่วนมากอาการกลับมาเป็นปกติใน 1 สัปดาห์หลัง
หยุดยา20,21 

ผลข้างเคียงเรื่อง arterial occlusive events พบในผู้ป่วยที่ได้ยา ponatinib ร้อยละ 7  (11 ใน 154 ราย) และ 
ผู้ป่วยที่ได้ยา imatinib ร้อยละ 2 (3 ใน 152 ราย) (p=0·052) และเป็น arterial occlusive events ชนิดรุนแรง ในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รับยา ponatinib มากกว่ากลุ่มผู้ป่วยรับยา imatinib (ร้อยละ 6 เทียบกับ ร้อยละ 1; p=0.01)   

บุคลากรทางการแพทย์จำเป็นต้องติดตาม ค่าการทำงานของตับ, ค่าเอนไซม์ไลเปสและอะไมเลส, การตรวจความ
สมบูรณ์ของเม็ดเลือด, คลื่นไฟฟ้าหัวใจ, ประวัติโรคตับอ่อนอักเสบและประวัติโรคหัวใจ โรคหลอดเลือดอุดตันก่อนเร่ิมยาหรือ
ระหว่างให้ยา ponatinib เพื่อให้ผู้ป่วยใช้ยา ponatinib อย่างปลอดภัย 

 

อันตรกิริยาของยาและการปรับขนาดยาในกลุ่มผู้ป่วยพิเศษ 
 

ยา ponatinib ถูกเปลี่ยนแปลง ผ่าน CYP3A4 เป็นหลัก และ CYP2C8, CYP2D6 และ CYP3A5 แบบรอง โดย
เปลี่ยนเป็นรูปแบบที่มีฤทธิ์น้อยกว่ายา ponatinib ทำให้ต้องระวังในการใช้ยา ponatinib ร่วมกับยาที่ถูกเปลี่ยนรูปผ่าน 
CYP3A4 ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทำงานของ CYP3A4 (CYP34A inhibitors) และ ยาที่มีฤทธิ์เพิ่มการทำงานของ CYP3A4 
(CYP3A4 inducers)14,16 มีการศึกษาอันตรกิริยาของยา ponatinib กับ ketoconazole ในอาสาผู้ใหญ่สมัครสุขภาพดี ให้
รับประทานยาPonatinib 15 mg อย่างเดียว หรือให้ร่วมกับ ketoconazole 400 mg วันละ 1 ครั้ง ติดต่อกัน 5 วัน พบว่า

ในกลุ่มอาสาสมัครที่รับประทานยา ponatinibร่วมกับยา ketoconazole มีค่าเฉลี่ยของ AUC0→∞ สูงกว่ากลุ่มที่รับประทาน
ยา ponatinib อย่างเดียวร้อยละ 78 จึงมีคำแนะนำให้ขนาดยาเร่ิมต้น 15 mg เมื่อให้ร่วมกับยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทำงานของ 
CYP3A428 

ยา ponatinib ขับออกจากร่างกายทางอุจจาระเป็นหลักร้อยละ 87 จึงเป็นขอ้กังวลในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการทำงานของ
ตับบกพร่อง มีการศึกษาในอาสาสมัครผู้ใหญ่ที่มีการทำงานของตับบกพร่องแบ่งเป็น Child- Pugh A, B และ C จำนวน 6, 6 
และ 4 รายตามลำดับ ให้รับประทานยา ponatinib 30 mg ครั้งเดียว และติดตามระดับยาในเลือดติดต่อกัน 5 วัน ผล

การศึกษาพบว่า AUC0→∞ ในกลุ่มอาสาสมัคร Child- Pugh A, B และ C เปลี่ยนแปลงเฉลี่ย เพิ่มขึ้นร้อยละ 26 ลดลงร้อย
ละ 14 และ ลดลงร้อยละ 24 ตามลำดับ แต่ไม่มีนัยสำคัญ จึงมีคำแนะนำให้เร่ิมยา ponatinib 30 mg/day ในกลุ่มผู้ป่วยที่มี
การทำงานของตับบกพร่องชนิด Child- Pugh A, B และ C และแนะนำให้การปรับขนาดยาในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการทำงานของ
ตับบกพร่อง แสดงดังตารางที่ 3 16,29  
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ตารางที่ 3 คำแนะนำในการปรับขนาดยาให้ผู้ป่วยที่มีการทำงานของตับบกพร่อง16,29 

รายละเอียดของการทำงานของตับบกพร่อง แนวทางการปฏิบัติ 
ค่า AST และ ALT เพิ่มข้ึน ≥ 3 เท่าของค่าปกติ ให้หยุดยาจนค่า ASL และ ALT ลดมาต่ำกว่า 3 เท่าของค่า

ปกติ แล้วลดขนาดยาจากขนาดยาเดิม 15 mg 

ค่า AST และ ALT เพิ่มขึ้น ≥ 3 เท่าของค่าปกติ ร่วมกับ ค่า 
bilirubin และ alkaline phosphatase สูง > 2 เท่าของค่าปกติ 

ให้หยุดยาถาวร 

 

ยา ponatinib จัดกลุ่มยาตามความปลอดภัยต่อทารกในครรภ์ (pregnancy Category) กลุ่ม D คือ การศึกษาการ
ใช้ยาในหญิงมีครรภ์ พบว่ามีหลักฐานที่แสดงว่ายามีความเสี่ยงต่อการเกิดความผิดปกติของทารกในครรภ์แต่อาจมีความ
จำเป็นต้องใช้ยาในระหว่างตั้งครรภ์และยังไม่มีการศึกษาที่เข้มแข็งพอในผู้ป่วยเด็ก จึงยังไม่แนะนำให้ใช้ในผู้ป่วยเด็ก14,16 

 
 

บทสรุป 
 ยา ponatinib ได้รับการอนุมัติให้ใช้ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรค CML หรือโรค Ph+ ALL ที่
ไม่ตอบสนองหรือไม่สามารถทนผลข้างเคียงต่อยา dasitinib หรือ nilotinib หรือมีการตรวจพบยีนกลายพันธุ์ชนิด 
T315I ทั้ง CP-CML, AP-CML หรือ BP-CML ใช้ขนาดยา ponatinib เริ ่มต้นที ่ 45 mg/day ให้ยาจนกระทั ่งมี
หลักฐานว่ามีการดำเนินไปของโรคหรือผู้ป่วยไม่สามารถทนผลข้างเคียงของยาได้ ยานี้สามารถรับประทานก่อนหรือ
หลังอาหารก็ได้ ผลข้างเคียงท่ีสำคัญคือ ความดันโลหิตสูง ผื่น ปวดท้อง เหนื่อยเพลีย ปวดศีรษะ ผิวแห้ง ท้องผูก ปวด
เมื่อยกล้ามเนื้อ คลื่นไส้ และ ไข้ ผลข้างเคียงท่ีเกี่ยวข้องกับระบบเลือดที่พบได้บ่อย คือ ภาวะเกล็ดเลือดต่ำ ภาวะเม็ด
เลือดขาวต่ำ และ ภาวะโลหิตจาง ผลข้างเคียงที่รุนแรงที่นำไปสู่การหยุดยาของผู้ป่วยคือ ภาวะเกร็ดเลือดต่ำ ภาวะ
หัวใจล้มเหลว ภาวะหัวใจขาดเลือด ภาวะตับอ่อนอักเสบ myelodysplastic syndrome ภาวะปอดติดเชื้อ และ ติด
เชื้อในกระแสเลือด ต้องระมัดระวังเมื่อใช้ยา ponatinib ร่วมกับยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทำงานของ CYP3A4 และยาที่มี
ฤทธิ์เพ่ิมการทำงานของ CYP3A4 และต้องปรับขนาดยาในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการทำงานของตับบกพร่อง 
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