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STI 571 หรอื imatinib mesylate เปน phenyla-
minopyrimidine  compound derivative ซึ่ง พัฒนา
โดย Novartis STI 571 ออก ฤทธิ์ ยับยั้ง protein
tyrosine kinase ซึง่ ม ีผล ตอ growth pathways ของ
เซลล มะเร็ง1

ประวตัิ2
ประมาณค.ศ. 1990 Drs. Lydon, Zimmermann

และ นัก วิทยา ศาสตร ของ Ciba-Geigy ในสวิทเซอร
แลนด ได สงัเคราะห chemical compounds ประมาณ
100 ชนดิ เพือ่ จะ ใช เปน protein kinase C inhibitor
ตอมา พบ วา มี 1 ชนดิ ไดแก CGP 57148B ซึง่ ตอมา คอื
STI 571 มี ฤทธิ์ ยับยั้ง bcr-abl tyrosine kinase ที ่พบ
ใน โรค CML (chronic myeloid leukemia) จาก การ
ศกึษา  preclinic พบ วา STI 571 ม ีประสทิธภิาพ สงูสดุ
ใน การ ยบัยัง้ tyrosine kinase activity ของ abl, stem
-cell factor receptor, c-kit และ platelet derived
growth factor receptor (PDGFR) ใน ขณะ ที่ ผล ตอ
tyrosine kinases ชนดิ อืน่ ม ีนอย STI 571 ยบัยัง้ การ
เจริญ เติบโต ของ CML cell lines และ clonogenic 
cells จาก ผูปวย CML แต ไม ม ีผล ตอ control  cells

การ ศกึษา ทาง clinic ได เริม่ ตัง้แตค.ศ.  1998 โดย
Druker และ คณะ ศกึษา ผูปวย CML 83 ราย ใน ระยะ
chronic3 และ 58 ราย ใน ระยะ blastic crisis หรือ
Philadelphia-chromosome positive acute lym-
phoblastic  leukemia (ALL)4 พบ วา ผล การ ศกึษา เปน

ที ่นา พอใจ จงึ ได เปลีย่น ชือ่ ยา เปน STI 571 (STI ยอ มา
จาก  signal transduction inhibitor) โดย ยา นี้ ทําให
ผูปวย CML ระยะ chronic มี clinical, hematologic
และ cytogenetic remission ได

STI 571 ไดรับ การ ยอม รับ โดย FDA ใน สหรัฐ
อเมรกิา  เมือ่ 10 พฤษภาคม 2544 เพือ่ ใช รกัษา CML
ทัง้  3 ระยะ5 ใน ประเทศ ไทย คณะ กรรมการ อาหาร และ ยา
ได อนมุตั ิให ใช ใน การ รกัษา CML เมือ่ ตลุาคม  2544 หลงั
จาก ที ่ได ม ีการ ศกึษา ผล ของ STI 571 ใน ผูปวย  CML ของ
ประเทศ ไทย ประมาณ 40 ราย โดย ศาสตรา-จารย 
แพทยหญงิ แสง สรุยี   จฑูา และ คณะ พบ วา ไดผล ด ีมาก
โดย เฉพาะ ใน ระยะ chronic (personal communica-
tion)
Tyrosine kinase (TK)6

เปน เอนไซม ซึง่ ม ีบทบาท มาก ใน signal transduc-
tion  โดย ควบคมุ cellular proliferation, differentia-
tion  และ apoptosis activity ของ TK จะ ถกู ควบคมุ
อยาง ด ีใน เซลล ปกติ สวน bcr-abl ซึง่ เปน TK ที ่ผดิ ปกติ
พบ วา เปน สาเหต ุของ CML
กลไก การ ออก ฤทธิ ์ของ STI 5717

bcr-abl tyrosine kinase จะ มี ATP 1โมโลกลุ อยู
ใน pocket โดย bcr-abl TK จะ ทํา หนาที่ เติม phos-
phate  ให กบั substrate บน tyrosine residue (phos-
phorylation)  หลัง จาก นั้น substrate จะ สามารถ ทํา
ปฏกิริยิา กบั downstream effector molecules อืน่ ๆ 

บทความฟนวิชา
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ตอไป STI 571 ออก ฤทธิ์ โดย เขา ไป อยู ใน kinase
pocket  แทน ที่ ATP ทําให ไม เกิด phosphorylation
ของ  substrate ผล คอื ไม สามารถ ทาํ ปฏกิริยิา กบั effec-
tor  ได ดงั รปู ที่ 1

STI 571 นอก จาก ยบัยัง้ bcr-abl TK ซึง่ เปน สาเหตุ
ของ CML แลว ยงั สามารถ ยบัยัง้ TK ชนดิ อืน่ ๆ  ดงันี้8

1.  abl TK เปน TK ที ่พบ ใน ภาวะ ปกติ เกดิ จาก ยนี
บน  chromosome 9 ซึง่ ถอื เปน housekeeping gene
ชนดิ หนึง่ abl TK ไม ม ีความ สาํคญั ใน normal signal-
ing  pathway

2. c-kit TK เปน TK ที่ สําคัญ ใน การ เติบโต ของ
gastrointestinal  stromal tumor

3. PDGFR (platelet-derived growth factor
receptor)  TK ซึง่ สาํคญั ใน การ เกดิ มะเรง็ สมอง ตอม ลกู
หมาก มะเรง็ ปอด และ sarcomas
Pharmacokinetics9

หลงั รบัประทาน ยา ซึง่ อยู ใน รปู แคปซลู พบ วา mean
absolute bioavailability ประมาณ 98% เมื่อ
รบัประทาน ยา หลงั อาหาร ที ่เปน high fat การ ดดู ซมึ ยา จะ
ลดลง เลก็ นอย (11% decrease in Cmax และ tmax
นาน ขึ้น 1.5 ชั่ว โมง) AUC ลดลง เล็ก นอย (7.4%) เมื่อ

เทยีบ กบั รบัประทาน ยา กอน อาหาร
ยา จะ จับ กับ plasma protein ประมาณ 95% โดย

สวน ใหญ จะ จบั กบั albumin และ alpha-acid glyco-
protein

81% ของ ยา จะ ถกู ขบั ออก จาก รางกาย ภาย ใน 7 วนั
ทาง อุจจาระ 68% ของ ยา และ ทาง ปสสาวะ 13% 25%
ของ ยา จะ ถกู ขบั ออก มา ใน รปู เดมิ สวน ที ่เหลอื จะ ขบั ออก
ใน รปู metabolite ซึง่ ไดแก N-demethylated pipera-
zine  derivative ซึ่ง ยัง มี ฤทธิ์ เหมือน ยา STI 571
plasma  AUC สาํหรบั metabolite ม ีเพยีง 16% ของ
AUC  ของ STI 571

หลงั รบัประทาน ยา จะ มี T1/2 ประมาณ 18 ชัว่โมง
ดังนั้น การ รับประทาน ยา วัน ละ ครั้ง จึง เพียง พอ mean
AUC  ของ ยา จะ เพิ่ม ขึ้น ตาม ขนาด ยา ใน ชวง 25-1,000 
มก.  เปน แบบ linear

จาก การ ศกึษา ของ population pharmacokinetic
analysis  พบ วา อาย ุม ีผล นอย มาก ตอ volume of dis-
tribution  โดย ใน คน อายุ มาก กวา 65 ป volume of
distribution  จะ เพิ่ม ขึ้น 12% ซึ่ง ไม มี ความ สําคัญ ทาง
คลินิก  ผล ของ น้ำหนัก ตัว ต่อ การ clearance ของ ยา ใน
ผูปวย น้ําหนัก 50 กก. มี mean clearance 8.5 ลิตร/

รปู ที่ 1  แสดง การ ออก ฤทธิ ์ของ STI 571 ( ขวา) เปรยีบ เทยีบ กบั phosphorylation ( ซาย) 2
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ชัว่โมง  ผูปวย หนกั 100 กก. จะ เพิม่ ขึน้ เปน 11.8 ลติร/
ชัว่โมง  ความ แตก ตาง ไม มาก พอ ที ่จะ ตอง ม ีการ ปรบั ยา ตาม
น้าํหนกั ตวั นอก จาก นัน้ เพศ ยงั ไม ม ีผล ตอ kinetics ของ
ยา
Drug interactions

ยา ที ่ทาํให ม ีการ เพิม่ ขึน้ ของ plasma concentration
ของ STI 571 ไดแก ยา ที ่ม ีผล ยบัยัง้ cytochrome P450
isoenzyme CYP 3A4 ทาํให ม ีการ ลดลง ของ metabo-
lism  ของ STI 571 ตวัอยาง เชน ยา ketoconazole ( ซึง่
เปน  CYP 3A4 inhibitor) ถา ให single dose รวม กบั
STI 571 จะ ทาํให mean Cmax และ AUC ของ STI
571 เพิ่ม ขึ้น 26% และ 40% ตาม ลําดับ

ยา ที่ เปน inducers ของ CYP 3A4 เชน dexam-
ethasone  จะ ทาํให metabolism ของ ยา เพิม่ ขึน้ ผล คอื
ระดบั ยา  STI 571 ลดลง

STI 571 ยัง ทําให mean Cmax และ AUC ของ
ยา simvastatin ( ซึ่ง เปน CYP 3A4 substrate) เพิ่ม
ขึ้น 2 และ 3.5 เทา ตาม ลําดับ ซึ่ง บงชี้ วา STI 571
สามารถ ยบัยัง้ CYP 3A4 ดงันัน้ จงึ ตอง ระวงั เมือ่ ให ยา
STI  571 รวม กบั ยา ซึง่ เปน CYP 3A4substrate   ที ่มี
therapeutic window  แคบ ผูปวย ไม ควร ซื้อ ยา มา
รบัประทาน เอง โดย เฉพาะ ยา ที ่มี paracetamol เปน สวน
ประกอบ

In vitro STI 571 ยับยั้ง cytochrome P450
isoenzyme  CYP 2D6 ที่ ความ เขมขน ใกล เคียง กับ ผล
ยบัยัง้  CYP 3A4 ดงันัน้ การ ให ยา STI 571 รวม กบั ยา ที่
เปน  substrate ของ CYP 2D6 อาจ ทาํให ระดบั ยา ที ่เปน
substrate ของ CYP 2D6 เพิม่ ขึน้ ได เชน กนั

การ ให ยา STI 571 ใน ผูปวย ที ่มี liver impairment
จงึ ตอง ให ดวย ความ ระมดั ระวงั เนือ่ง จาก ยา ถกู metabo-
lized  ใน ตบั เปน สวน ใหญ
ผล ของ ยา ตอ การ ตัง้ครรภ และ การ ให นม บตุร

ยงั ไม ม ีขอมลู เพยีง พอ ของ การ ให ยา ใน หญงิ ตัง้ครรภ
ใน สตัว ทดลอง พบ วา ทาํให เกดิ reproductive toxicity

ดังนั้น จึง ไม ควร ให ยา ใน หญิง ตั้งครรภ ใน หญิง วัย
เจรญิพนัธุ  ถา ให ยา STI 571 ตอง แนะนาํ ให คมุ กาํเนดิ
ระหวาง ไดรบั ยา

ใน สตัว ทดลอง พบ วา ยา และ metabolites ถกู ขบั
ออก มา ใน น้าํนม แต ใน คน ยงั ไม ม ีขอมลู ที ่เพยีง พอ ดงันัน้
หญงิ ที ่ไดรบั ยา จงึ ไม ควร ให นม บตุร
ผล ขาง เคยีง

เนือ่ง จาก ผูปวย CML มกั มี medical conditions
อยาง อืน่ ที ่ทาํให สามารถ ประเมนิผล ขาง เคยีง ของ ยา STI
571  ได ยาก เพราะ ผล ขาง เคยีง อาจ เกดิ จาก โรค CML เอง
หรอื ภาวะ อืน่ ๆ  ที ่จาํเปน ตอง ได ยา ชนดิ ตางๆ

ผล ขาง เคียง ของ ยา มัก อยู ใน ระดับ เล็ก นอย ถึง ปาน
กลาง  จาก การ ศึกษา ใน ผูปวย CML พบ วา จําเปน ตอง
หยุด ยา เนื่อง จาก ผล ขาง เคียง 1% ของ ผูปวย ใน ระยะ
chronic  2% ใน ระยะ accelerated และ 5% ใน ระยะ
blastic

ผล ขาง เคยีง ที ่พบ ได บอย ที ่สดุ ไดแก คลืน่ไส อาเจยีน
ทอง เสีย ปวด กลาม เนื้อ และ muscle cramps อาการ
บวม พบ ได บอย เชน กนั มกั เปน ที่ รอบ ตา หรอื บรเิวณ ขา
การ รกัษา ไดแก ให ยา ขบั ปสสาวะ บาง ราย อาการ ดขีึน้ เมือ่
ลด ขนาด ยา ลง fluid retention อาจ ทาํให เกดิ pleural
effusion, ascites, pulmonary edema และ น้าํหนกั ตวั
เพิ่ม ขึ้น การ รักษา โดย หยุด ยา ชั่วคราว และ ให ยา ขับ
ปสสาวะ ใน ผูปวย CML ที ่เปน blastic crisis ม ีรายงาน
อาการ อาจ รุน แรง ถึง แก ชีวิต จาก pleural effusion,
congestive heart failure และ renal failure
ความ ผดิ ปกต ิ ทาง หองปฏบิตักิาร

จาก การ ศึกษา สวน ใหญ พบ neutropenia และ
thrombocytopenia  โดย เฉพาะ ถา ไดรับ ยา ใน ขนาด
ตัง้แต  750มก. ขึน้ ไป อยางไร ก ็ตาม cytopenias ยงั ขึน้
กบั ระยะ ของ โรค ดวย โดย พบ grade 3 และ 4 neutro-
penia  (ANC < 1.0 x 109/L) 58-62% และ thromb-
ocytopenia  (platelet < 50 x 109/L) 42-58% ใน
blastic  และ accelerated phase เมื่อ เทียบ กับ ใน
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chronic  phase พบ neutropenia 33% และ throm-
bocytopenia  17% ใน chronic phase พบ grade 4
neutropenia  (ANC < 0.5 x 109/L) 8% และ throm-
bocytopenia  (platelet < 10 x 109/L) นอย กวา 1%
ของ ผูปวย median duration ของ neutropenia อยู
ระหวาง  2-3 สปัดาห และ thrombocytopenia ระหวาง
3-4 สัปดาห การ รักษา ทํา โดย ลด ขนาด ยา หรือ หยุด ยา
ชั่วคราว

การ เพิม่ ขึน้ ของ transaminases หรอื bilirubin พบ
นอย กวา 3% ของ ผูปวย การ รกัษา โดย ลด ยา หรอื หยดุ ยา
ชั่วคราว เชน กัน มี ผูปวย นอย กวา 0.5% ที่ ตอง หยุด ยา
ตลอด ไป มี รายงาน ผูปวย 1 ราย ระยะ accelerated
เสยี ชวีติ จาก acute liver failure สาเหตุ ไม สามารถ แยก
ได วา เกิด จาก drug interaction กับ paracetamol
ขนาด สงู
การ ศกึษา ทาง คลนิกิ

การ ศกึษา phase I dose-escalation ของ ยา STI
571 ใน ผูปวย CML chronic phase ที่ fail ตอ inter-
feron   α  (IFN) 83 ราย3 เพื่อ หา ขนาด ที่ เหมาะสม
ระหวาง    25-1,000มก. ตอ วนั พบ วา ที ่ขนาด 1,000มก.
ตอ วนั ยงั ไม ถงึ  maximal tolerated dose ผูปวย 54
ราย ที ่ไดรบั ยา ขนาด  ตัง้แต 300มก. ตอ วนั 53 ราย ได
complete hematologic  response (CHR) ซึง่ เกดิ ภาย
ใน 4 สปัดาห แรก 29 ราย ได cytogenetic response
ใน จาํนวน นี้ 17 รายได major response (0-35% ของ
cells  positive for Philadelphia chromosome) และ
12  ราย ได minor responses

ใน CML blastic crisis และ ALL ที ่มี Philadel-
phia  chromosome positive มี การ ศึกษา phase I 4
เชน กนั โดย ผูปวย 38 ราย เปน myeloid blastic crisis
และ  20 ราย เปน ALL หรอื lymphoid blastic crisis
ผูปวย ไดรบั ยา ใน ขนาด 300-1,000มก. ตอ วนั พบ วา ใน

myeloid blastic crisis 21 ราย (55%) มี responses
โดย 4 ใน 21 ราย มี CHR ผูปวย lymphoid blast
crisis และ ALL 14 ราย (70%) มี response โดย 4
ราย มี CHR

 มี การ ศึกษา 3 การ ศึกษา ที่ เปน international,
open-label, non-controlled phase II ทํา ใน อเมริกา
และ ยโุรป ผูปวย รวม 1,234 ราย โดย มี 1,027 ราย ที ่เปน
intent  to treat ผูปวยทั้ง หมด เปน Philadelphia
chromosome positive CML ระยะ chronic ที่ fail
ตอ การ รกัษา ดวย IFN และ CML ใน ระยะ accelerated
หรอื blastic phase5 ผูปวย 40% ม ีอายุ ตัง้แต 60 ป
ขึน้ ไป และ 10-12% ม ีอาย ุตัง้แต 70 ป ขึน้ ไป โดย มี cri-
teria  ของ refractory CML chronic phase ดังนี้ มี
การ เพิม่ ขึน้ ของ เมด็ เลอืด ขาว   ≥ 20 x 109/L อยาง นอย
2 สัปดาห และ/ หรือ เพิ่ม ขึ้น ของ Philadelphia chro-
mosome-positive bone marrow cells อยาง นอย
30%  จาก เดมิ เชน จาก 20% เปน 50% หรอื 30% เปน
60%  หาง กนั 1 เดอืน หรอื มี การ เพิ่ม ขึ้น เปน   ≥ 65%

Criteria ของ resistant คือ ไม สามารถ มี com-
plete  response ภาย ใน 6 เดอืน และ/ หรอื ไม สามารถ
มี major cytogenetic response ภาย ใน 1 ป หลงั จาก
ได  IFN ใน ขนาด ที่ กําหนด ( อยาง นอย 25 MU ตอ
สปัดาห)

Criteria ของ intolerance ตอ IFN คอื มี grade
3  nonhematologic toxicity ติด ตอ กัน อยาง นอย 1
เดอืน  ใน ระหวาง course ของ IFN หรอื IFN-contain-
ing  regimen 6 เดอืน ( อยาง นอย 25 MU ตอ สปัดาห)
Phases of Chronic Myeloid Leukemia5

Blast Crisis*
1. ≥ 30% myeloblasts in peripheral blood

or bone  marrow,or
2. Extramedullary involvement other than

* Patients with either of these findings were classified as having disease in blast crisis whether or not there were other
features of chronic phase or accelerated phase disease
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liver or spleen
Accelerated Phase (at least one of the four cri-
teria  must be fulfilled)

1. 15% to < 30% myeloblasts in peripheral
blood or bone marrow

2.  ≥ 30% myeloblasts and promyelocytes
in peripheral blood or bone marrow (but < 30%
myeloblasts in peripheral blood or bone marrow)

3.  ≥ 20% basophils in peripheral blood
4.  < 100 x 109/L platelets

Chronic phase (all five criteria must be ful-
filled)

1.  < 15% myeloblasts in peripheral blood
and bone marrow

2.  < 30% myeloblasts and promyelocytes
in peripheral blood or bone marrow

3.  < 20% basophils in peripheral blood
4.  ≥ 100 x 109/L platelets
5.  No extramedullary involvement other

than spleen or liver
 ใน ผูปวย CML chronic phase ที ่มี IFN-failure

532  ราย แบง ยอย ออก ได เปน hematologic failure
29%  cytogenetic failure 35% และ ไม สามารถ ทน ยา
IFN  ได 36% ผูปวย ได IFN มา กอน โดย มี median
duration  14 เดอืน และ ขนาด ของ ยา ตัง้แต 25 MU ตอ
สปัดาห ระยะ เวลา เฉลีย่ จาก การ วนิจิฉยั 32 เดอืน

ผูปวย CML accelerated phase มี 235 ราย โดย
77 ราย แรก ได ยา ขนาด 400มก. และ อกี 158 ราย หลงั
ได ยา ขนาด 600มก.

ผูปวย CML blastic มี 260 ราย เปน myeloid
blast  crisis โดย 165 ราย (63%) ไดรับ การ รักษา มา
กอน ดวย ยา เคมี บําบัด ใน ขณะ ที่ 95 ราย (37%) ยัง ไม
เคย ไดรับ การ รักษา 37 ราย แรก ได ยา ขนาด 400มก.
และ ที ่เหลอื 223 ราย ได ยา ขนาด 600มก.

ผูปวย ระยะ chronic 49% ได major cytogenetic
response โดย 30% เปน complete response และ
19%  ได partial response

ผูปวย ระยะ accelerated phase 63% ได hema-
tologic  response 21% ได major cytogenetic re-
sponse  (14% ได complete cytogenetic response)
ผูปวย ที่ ได ยา ขนาด 600มก. progression-free sur-
vival  และ overall survival ที่ 9 เดือน เทากับ 68%
และ  83% ตาม ลาํดบั จาก การ ใช multivariate analysis
ขนาด ยา 600มก. จะ มี ความ สัมพันธ กับ improved
time  to progression, independent of platelet
count,  blood blasts และ hemoglogin   ≥ 10 gm/dL

ผูปวย ระยะ myeloid blast crisis 26% ได hema-
tologic  response (30% ใน ผูปวย ที่ ไม เคย ไดรับ การ
รกัษา มา กอน และ 19% ใน ผูปวย ที ่เคย ไดรบั การ รกัษา มา
แลว) การ ตอบ สนอง พบ วา สงู กวา ใน กลุม ที ่ได ยา 600มก.
เทียบ กับ ขนาด 400มก. (29% vs 11%, p = 0.022)
median survival ของ ผูปวย ที ่ไม เคย ไดรบั การ รกัษา มา
กอน = 7.1 เดือน เทียบ กับ 5.2 เดือน ใน ผูปวย ที่ เคย
ไดรบั การ รกัษา มา กอน

Hematologic response criteria ( จะ ตอง ใช เวลา
อยาง นอย 4 สปัดาห)

CHR (complete hematologic response) ใน
study  0110

WBC < 10 x 109/L,
platelet < 450 x 109/L
Blood myelocyte + metamyelocyte
 < 5% with no blasts & promyelocytes
No extramedullary involvement

ใน study 0102 และ 0109
ANC   ≥ 1.5 x 109/L,
platelet   ≥ 100 x  109/L
No blood blasts, BM blasts < 5%,
no extramedullary disease
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ตาราง ที่ 1 แสดง ขอมลู ของ ผูปวย5

Patient
Characteristic

CML blastic
(N=260)

Study 0102

CML accelerated
(N=235)

Study 0109

CML chronic
(N=532)

Study 0110
Median age (range)
Gender Male

Female
Race

White
African American
Other

Performance
Status ECOG  0

1
2
3
unknown

Prior therapy  Yes
No

Chromosome
Ph only
Ph + others

Extramedullary
Yes
No

Initial dose of Glivec
 400 mg daily
600 mg daily

56 (19-81)
136 (52%)
124 (48%)

221 (85%)
21 (8%)
18 (7%)

42 (16%)
108 (42%)
97 (37%)
3 (1%)
10 (4%)
95 (37%)
165 (63%)

94 (36)
166 (64%)

178 (68%)
82 (32%)

37 (14%)
223 (86%)

56 (22-86)
118 (50%)
117 (50%)

210 (89%)
10 (4%)
15 (6%)

86 (37%)
94 (40%)
41 (17%)
2 (1%)
12 (5%)

157 (67%)
78 (33%)

108 (46%)
127 (54%)

160 (68%)
75 (32%)

77 (33%)
158 (67%)

57 (18-90)
311 (58%)
221 (41%)

463 (87%)
32 (6%)
37 (7%)

314 (59%)
172 (32%)
18 (3%)

0
28 (5%)

NA
NA

530 (84%)
87 (16%)

129 (24%)
403 (76%)

524 (98%)
8 (1%)



357New Agent for Leukemia Therapy : STI 571

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่11 ฉบบัที ่4 ตลุาคม-ธนัวาคม 2544

NEL (no evidence of disease) ใช criteria ของ
CHR  แต ANC   ≥ 1 x 109/L และ platelet   ≥ 20 x
109/L (0102 และ 0109 study)

RTC (return to chronic phase)
< 15% blasts BM & blood
< 30% blasts + promyelocytes BM &
blood
< 20% blood basophils
no extramedullary disease ที ่อืน่
นอก จาก ที่ ตบั มาม ( เฉพาะ 0102 และ
 0109 study)

ระยะ เวลา เฉลีย่ (median time) จาก เริม่ รกัษา จน ได
hematologic response ใน การ ศึกษา ทั้ง 3 ใช เวลา
ประมาณ 1 เดอืน และ ระยะ เวลา เฉลีย่ (median time)
ที่ ได major cytogenetic response คือ 3 เดือน

(range,  1 เดือน ถึง 1 ป) ใน ขณะ นี้ ยัง ไม สามารถ
ประเมนิ  response duration และ survival ได

ใน ปจจบุนั ยงั ไม มี controlled trial ที ่บง ถงึ clinical
benefit ของ STI 571 ใน ดาน improvement ของ
disease-related symptoms หรือ increased sur-
vival  แต ใน ขณะ นี ้มี phase III early chronic phase
CML  ที ่เปรยีบ เทยีบ ระหวาง STI 571 กบั IFN + Ara
C  ซึง่ กาํลงั ดาํเนนิ อยู สวน phase IV study ไดแก การ
ติด ตาม ผูปวย ที่ เคย ศึกษา ใน phase II (blast crisis,
accelearted  phase และ chronic phase)

การ ให STI 571 รวม กับ การ รักษา อื่น ๆ  เชน cy-
tosine  arabinoside10, hydroxyurea, daunorubicin,
interferon-alpha11, การ ทาํ allogeneic12 หรอื autolo-
gous13  stem cell transplantation รวม ทั้ง ใน ราย ที่
relapsed  จาก conventional therapy 14,15 ใน ปจจบุนั

Hemato Response*
CHR
NEL
RTC
Major cytogenetic
Response**
Complete#
Partial

ตาราง ที่ 2 แสดง ผล การ รกัษา ผูปวย CML ใน ระยะ ตางๆ ดวย ยา STI 5715

CML blastic
(N=260)

Study 0102

CML accelerated
(N=235)

Study 0109

CML chronic
(N=532)

Study 0110
26%
4%
3%
19%

13.5%

5%
8.5%

63%
28%
11%
24%
21%

14%
7%

88%
88%
NA
NA
49%

30%
19%

* Hematologic response was confirmed at least four weeks after the initial evaluation.
**  Includes complete (no Philadelphia chromosome-positive metaphases) and partial (1-35% Philadelphia chromosome-

positive metaphases) responses.
# Response confirmed by a second cytogenetic evaluation of bone marrow at least four weeks after the initial evaluation.
CHR = complete hematologic response; NEL = no evidence of leukemia;  RTC = return to chronic phase
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สวน ใหญ เปน case report ซึ่ง จะ ตอง confirm ดวย
การ ศกึษา phase III ตอไป
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