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1. ที่มาและความสําคัญ 
มะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงเป็นโรคที่เกิดจากเซลล์เย่ือบุผนังลําไส้ใหญแ่ละไส้ตรงเปลี่ยนแปลงและ

เจริญเติบโตผิดปกติจนไม่สามารถควบคุมได้ จากรายงานสถิติโรคมะเร็งปี 2012 ที่รายงานโดย Globocan (1) 
พบว่ามะเร็งลําไส้ใหญ่และไสต้รงพบมากเป็นอันดับที่ 3 ในเพศชาย และอันดับ 2 ในเพศหญิงเมื่อเปรียบเทียบกับ
มะเร็งทุกชนิดในประชากรโลก โดยมีจํานวนผู้ป่วยใหม่ประมาณ 1,361,000 รายต่อปี และเสยีชีวิตประมาณ 
694,000 รายต่อปี ในอดีตพบมะเร็งลําไส้ใหญ่ในกลุ่มประเทศตะวันตกเป็นสว่นมาก อย่างไรก็ดี ในปัจจุบันพบ
แนวโน้มของมะเร็งลําไส้ใหญใ่นทวีปเอเชียมากขึ้น สําหรับประเทศไทยพบว่าจํานวนผู้ป่วยเพ่ิมจาก 14.1 รายต่อ
แสนประชากรในปี 2533 เป็น 24.2 รายต่อแสนประชากรในปี 2545 (2) ข้อมูลจากทะเบียนมะเร็งของสถาบัน
มะเร็งแห่งชาติ ปี 2555 (3) พบจํานวนผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญแ่ละไส้ตรงรายใหม่มากเป็นอันดับ 2 ในจํานวนผู้ป่วย
มะเร็งทั้งหมด ผู้ป่วยส่วนใหญ่อายุมากกว่า 50 ปี อาศัยอยู่ในเขตกรุงเทพมหานครและในเขตเมืองใหญ่ๆ  (รูปที ่ 1 
และ 2)  

ในด้านภาระโรคของประชากรไทย พบว่าโรคมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงทําให้สญูเสียปีสุขภาวะ 
(disability-adjusted life year, DALY) จากการตายก่อนวัยอันควรเป็นจํานวน 62,000 ปี (คิดเป็นลําดับที่ 16) ใน
เพศชายและ  51,000 ปี (คิดเป็นลําดับที่ 13) ในเพศหญิง (4) จากการศึกษาค่าใช้จ่ายในรอบระยะเวลา 1 ปี สําหรบั
การรักษาโรคมะเร็งลําไส้ใหญแ่ละไส้ตรงแบบผู้ป่วยในของทั้งสามกองทุน ได้แก่ สวัสดิการรักษาพยาบาลข้าราชการ 
หลักประกันสขุภาพถ้วนหน้า และประกันสังคม พบว่ามีคา่ใช้จ่ายรวมทั้งสิ้น 1,729 พันล้านบาท (5) โดยมคี่า
รักษาพยาบาลเฉลี่ย 64,241 บาท/ปี สําหรับกองทุนสวัสดิการรักษาพยาบาลข้าราชการ 49,490 บาท/ปี สําหรับ
กองทุนประกันสังคม และ 28,588 บาท/ปี สําหรับกองทุนหลักประกันสขุภาพถ้วนหน้า 

 

 
รูปที่ 1 จํานวนผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไสต้รงรายใหม่จําแนกตามช่วงอายุ (3) 
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รูปที่ 2 จํานวนผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไสต้รงรายใหม่จําแนกตามภาค (3) 

 
การแบ่งระยะของโรค 

การแบ่งระยะความรุนแรงของโรคมะเร็งพิจารณาจากความลึกของช้ันผนังลําไส้ใหญท่ีม่ะเร็ง
แพร่กระจายไปยังต่อมนํ้าเหลือง และการกระจายไปยังอวัยวะอ่ืนๆ ระบบการแบ่งระยะของโรคที่เป็นสากลมี 3 
รูปแบบหลัก คอื TMN (tumor-node-metastasis) Dukes และ MAC (ดัดแปลงมาจากระบบ Astler-Coller) ดัง
ตารางที่ 1 ซึ่งแบ่งระยะความรุนแรงของโรคมะเร็งออกเป็น 5 ระยะ (6) ดังน้ี 

ระยะที่ 0 เป็นระยะที่เซลลม์ะเร็งอยู่ในช้ันเย่ือบุผิวลาํไส้ใหญ ่
ระยะที่ 1 เป็นระยะที่เซลลม์ะเร็งแพร่กระจายผ่านทะลุช้ันเย่ือบุผิวลําไส้ใหญ่แต่ยังไม่ทะลุตลอดผนัง

ของลําไส้ใหญ ่
ระยะที่ 2 เป็นระยะที่เซลลม์ะเร็งแพร่กระจายผ่านช้ันกล้ามเน้ือของผนังลําไส้ใหญ่ หรอืออกไปสู่

อวัยวะใกล้เคียงแต่ยังไม่แพร่กระจายสู่ต่อมนํ้าเหลืองหรืออวัยวะอ่ืนๆ 
ระยะที่ 3 เป็นระยะที่เซลลม์ะเร็งมีการกระจายออกไปนอกลําไส้ใหญ่สู่ต่อมนํ้าเหลืองที่อยู่บริเวณ

ใกล้เคียง 
ระยะที่ 4 เป็นระยะที่เซลลม์ะเร็งมีการกระจายไปสู่อวัยวะอ่ืนๆ ที่ห่างไกล เช่น ตับ ปอด  
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ตารางที่ 1 การแบ่งระยะของโรคมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง 
Stage  TNM 

stage 
 Duke MAC 

Stage 0 Tis N0 M0 - - 
Stage I T1 N0 M0 A A 
Stage I T2 N0 M0 A B1 
Stage II-A T3 N0 M0 B B2 
Stage II-B T4 N0 M0 B B3 
Stage III-A T1-2 N1 M0 C C1 
Stage III-B T3-4 N1 M0 C C2/C3 
Stage III-C any T N2 M0 C C1/C2/C3 
Stage IV any T any N M1 - D 

T = Primary Tumour, N = Regional Lymph Node, M = Distant Metastasis, Tis = Carcinoma in situ, T1 = Submucosa, T2 = Muscularis propia, T3 
= Subserosa,nonperitonealized pericolic/perirectal tissues, T4 = Other organs or structures/visceral peritoneum, N1 ≤ 3 regional, N2 > 3 
regional, M0 = No distant metastatis, M1 = Metastatis 

 
การรักษา 

การรักษาโรคมะเร็งลําไส้ใหญแ่ละไส้ตรงสามารถทําได้โดย 3 วิธี คือ 
1. การผ่าตัด ถอืว่าเป็นการรักษาหลักของโรคมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง โดยตัดลําไส้ช่วงที่เป็น

มะเร็งออกให้มากพอ และต่อลําไส้ใหม ่สําหรับมะเร็งบริเวณใกล้ทวารหนักอาจพิจารณาปิดทวารหนักเดิมและทํา
ทวารเทียมทางหน้าท้องให้กับผู้ป่วย 

2. การรักษาด้วยรังสี ซึ่งอาจให้เสริมจากการรักษาโดยการผ่าตัดหรือใช้เป็นวิธีการรักษาเด่ียว นิยมใช้
ในการรักษามะเร็งทวารหนัก 

3. การให้ยาเคมีบําบัด เป็นการใช้ยาเคมีบําบัดเพ่ือไปทําลายเซลล์มะเร็งที่กระจายตามส่วนต่างๆ 
ของร่างกาย มี 2 รูปแบบคือ 

3.1 แบบที่ใช้เป็นการรักษาหลักในผู้ป่วยทีม่โีรคแพร่กระจายเกินกว่าที่จะรักษาโดยการผ่าตัด 
(palliative therapy) 

3.2 แบบที่ใช้เสริมการรักษาหลังจากการผ่าตัดเพ่ือเป็นการป้องกันหรือเป็นการกําจัดเซลลม์ะเร็งที่
ยังคงเหลืออยู่ (adjuvant therapy) 

 
การรักษามะเร็งลําไส้ใหญแ่ละไส้ตรงเป็นการรักษาแบบผสมผสาน ได้แก่ การผา่ตัด การให้ยาเคมี

บําบัด และการให้รังสีรักษา โดยการผ่าตัดถือว่าเป็นการรักษาหลัก ส่วนการรักษาอ่ืนเป็นการรักษาเสริม (adjuvant 
therapy) เป้าหมายของการรักษาคือให้มโีอกาสกลับเป็นซ้ํา (recurrence) น้อยที่สุด อัตราการรอดชีวิตสูงที่สุด 
และเพ่ิมคุณภาพชีวิตผู้ป่วย 

แนวทางปฏิบัติของการรักษามะเร็งลําไส้ใหญ่ของประเทศไทย (7) ได้แนะนําการรักษาสําหรับผู้ป่วย
ระยะที่ 4 (metastatic colorectal cancer, mCRC) ดังรูปที่ 3 โดยให้พิจารณาตัดมะเร็งลําไส้ใหญท่ี่มีการ
แพร่กระจายไปยังอวัยวะต่างๆ  เมื่อสามารถตัดมะเร็งลําไส้ใหญ่ออกได้หมด และให้การรักษาเสริมหลังผ่าตัด หาก
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ไม่สามารถผ่าตัดได้ควรพิจารณาให้การรักษาเพ่ือบรรเทาอาการ (palliative chemotherapy หรือ palliative 
radiotherapy) โดยพิจารณาให้รังสีรักษาได้เพ่ือบรรเทาความปวด เลือดออก หรือเป็นแผล การกดเบียดเน้ือเย่ือ
ปกติ การอุดก้ันอวัยวะที่เป็นท่อกลวง การกดทับไขสันหลัง การอุดตันหลอดเลือดดําใหญท่ี่เกิดจากก้อนมะเร็ง โดย
ต้องคํานึงถึงผลการรักษา ผลข้างเคียงของการรักษา สภาพร่างกาย การพยากรณ์โรค และความสะดวกในการ
เดินทางมารักษาของผู้ป่วย ทั้งน้ีแพทย์ควรเป็นผู้ให้ข้อมลูดังกล่าวอย่างเพียงพอเพ่ือให้ผู้ป่วยและครอบครัวสามารถ
ตัดสินใจได้เอง  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 3 แนวทางปฏิบัติสําหรับการรักษามะเร็งลําไส้ใหญ่ระยะแพร่กระจาย (7) 
 
สําหรับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบําบัด แนวทางปฏิบัติดังกล่าวได้แนะนํารายการยาเคมีบําบัด

สําหรับผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญแ่ละไส้ตรงระยะแพร่กระจายจํานวนหลายรายการดังตารางที่ 2 อย่างไรก็ดี มีเพียงยา 
5-fluorouracil / leucovorin เท่าน้ันที่เป็นยาในบัญชียาหลักแห่งชาติสําหรับโรคมะเร็งลําไส้ใหญ ่ส่วนรายการยา
อ่ืนๆ แม้จะเป็นยาในบัญชียาหลักแห่งชาติ แต่มีการกําหนดเง่ือนไขการใช้สําหรับมะเร็งชนิดอ่ืน และยาบางรายการ
เป็นยานอกบัญชียาหลักแห่งชาติ หากผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อยา 5-fluorouracil / leucovorin (5FULV) การ
เปลี่ยนไปใช้ยารายการอ่ืนจะก่อให้เกิดค่าใช้จ่ายที่ผู้ป่วยจะต้องแบกรับภาระเอง 
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ตารางที่ 2 ยาเคมีบําบัดสําหรับการรักษาเสริมในผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญแ่ละไส้ตรงระยะแพร่กระจาย 
รายการยา สถานะ/เงื่อนไขการใชใ้นบญัชียาหลัก/ขอ้บ่งใช้ตามทะเบียนยา 

1. Bolus or infusional 5-
fluorouracil /leucovorin 
(Mayo regimen, de Gramont) 

5-fluorouracil เป็นยาบัญชี ค 
leucovorin เป็นยาบัญชี ง มีเง่ือนไขการใช้คือให้ร่วมกับ 
fluorouracil (5FU) ในการบําบัดมะเร็งลําไส้ 

2. Capecitabine Capecitabine เป็นยาบัญชี ง ใช้สําหรับ advanced breast 
cancer โดยใช้เป็น second หรือ third-line drug หลังการใช้ 
anthracycline และ/หรือ taxane มาแล้ว 

3. FOLFOX (FOLFOX4, 
mFOLFOX6) 

Oxaliplatin เป็นยาบัญชี ง มีเง่ือนไขการใช้คือใช้เป็น adjuvant 
therapy ใน stage III colorectal cancer โดยใช้ร่วมกับ 5FU + 
leucovorin based regimen ในคนไขท้ี่มี Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG) performance status 
ต้ังแต่ 0 - 1 

4. FOLFOX4 + Bevacizumab 
5. Capecitabine + Oxaliplatin 

6. FOLFIRI Irinotecan เป็นยานอกบัญชีฯ 
ข้อบ่งใช้ที่ขึ้นทะเบียนยาคือใช้เป็นยาขนานแรกโดยให้ร่วมกับ 
5FULV ในการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งลําไส้ใหญ่และทวารหนักระยะ
ลุกลาม หรือใช้ในการรักษาผูป่้วยโรคมะเร็งลําไส้ใหญ่และทวารหนัก
ที่กลับเป็นซ้ําหลังจากที่ล้มเหลวต่อการรักษาด้วยยาสูตร 5FU 
Bevacizumab เป็นยานอกบัญชีฯ 
ข้อบ่งใช้ที่ขึ้นทะเบียนยาคือใช้ในมะเร็งลําไส้ใหญ่หรือลําไส้ใหญ่ส่วน
ปลาย(ไส้ตรงหรือทวารหนัก) ระยะแพร่กระจาย (metastatic 
colorectal cancer) 

7. FOLFIRI + Bevacizumab 
8. Irinotecan 
9. Bevacizumab 

10. Cetuximab Cetuximab เป็นยานอกบัญชีฯ 
ข้อบ่งใช้ที่ขึ้นทะเบียนยาคือใช้ร่วมกับ irinotecan หรือใช้เป็นยา
เด่ียวในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่ระยะลุกลามที่ม ี
epidermal growth factor receptor (EGFR) ภายหลังที่ล้มเหลว
จากการรักษาด้วยสูตรยา Cytotoxic therapy ที่มีอิริโนทีแคนร่วม
ด้วย 

5FULV = 5-Fluorouracil/Leucovorin, FOLFIRI = Irinotecan+Fluorouracil+Leucovorin, 
FOLFOX = Fluorouracil+Leucovorin+Oxaliplatin, XELOX = Capecitabine+Oxaliplatin 

 
ผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไสต้รงระยะแพร่กระจายในประเทศไทยมีการรอดชีวิตที่ 5 ปี (5-year 

survival)  รอ้ยละ 8 (7) ส่วนผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดแล้วมีอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีเป็นร้อยละ 25-40 (8, 9) 
ปัจจุบัน ยาเคมีบําบัดตามตารางที่ 2 มีราคาลดลง จึงเป็นที่น่าสนใจทีจ่ะพิจารณาให้บรรจุในบัญชียาหลักแห่งชาติ 
เพ่ือให้ผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญแ่ละไส้ตรงระยะแพร่กระจายมีทางเลือกในการใช้ยามากข้ึน การวิจัยน้ีได้รับการ
จัดลําดับความสําคัญจากคณะทํางานด้านเศรษฐศาสตรส์าธารณสุข ผลการศึกษาจากการวิจัยในครั้งน้ีจะใช้เป็น
ข้อมูลประกอบการพิจารณาคัดเลือกยาสําหรับกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแพร่กระจายเข้าบัญชียา
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หลักแห่งชาติ โดยการศึกษานี้เป็นการศึกษาต่อเน่ืองจากงานวิจัยของ Lerdkiattikorn และคณะ (10) ซึ่งทําการ
ประเมินความคุ้มค่าทางการแพทย์ของการรักษาเสริมฯ ในผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่ระยะที่ 3 อย่างไรก็ดี ด้วย
ระยะเวลาการวิจัยที่มีจํากัด งานวิจัยในครั้งน้ีศึกษาความคุ้มค่าทางการแพทย์ของการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบําบัด
ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญแ่ละไส้ตรงระยะแพร่กระจายที่ผ่าตัดแล้วเทา่น้ัน 

 
2. คําถามวิจัย 

การรักษาเสริมด้วยยาเคมีบําบัดในผู้ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่ระยะแพร่กระจายที่ผ่าตัดแล้วในประเทศ
ไทยที่มีความเหมาะสมและคุม้ค่าคืออะไร 
  
3. วัตถุประสงค ์

1. ศึกษาต้นทุนอรรถประโยชน์ของการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบําบัดในผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้
ตรงระยะแพร่กระจายที่ผ่าตัดแล้วในประเทศไทย 

2. ศึกษาผลกระทบด้านงบประมาณของการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบําบัดในผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่
และไส้ตรงระยะแพร่กระจายที่ผ่าตัดแล้วในประเทศไทย 
 
4. ระเบียบวิธวิีจัย 
4.1 รูปแบบการศึกษา 

การศึกษานี้ประเมินความคุ้มค่าทางการแพทย์บนพ้ืนฐานของการใช้แบบจําลองทางเศรษฐศาสตร ์
รูปแบบการประเมินความคุ้มค่าที่ใช้ในการศึกษานี้คือการวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ (cost-utility analysis) 
ซึ่งเป็นการวิเคราะห์ต้นทุนและผลลัพธ์ที่เป็นคุณภาพชีวิตด้านสุขภาพในเชิงเปรียบเทียบระหว่างทางเลือกต่างๆ
สําหรับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบําบัดในกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแพร่กระจายที่ได้รับการ
ผ่าตัดแล้ว 

กลุ่มประชากรดังกล่าวมีสัดส่วนน้อยกว่ากลุ่มที่ผ่าตัดไม่ได้ อย่างไรก็ดี จากการอภิปรายในการประชุม
เพ่ือกําหนดขอบเขตการวิจัย กลุ่มผู้เช่ียวชาญให้ความเหน็ว่าผู้ป่วยกลุ่มน้ีเป็นกลุ่มที่มกีารพยากรณ์โรคดี จึงน่าจะ
ได้รับประโยชน์จากการให้การรักษาเสริม (adjuvant chemotherapy) มากกว่ากลุ่มที่ไม่สามารถผา่ตัดได้ซึ่งได้รับ
การรักษาเพ่ือบรรเทาอาการ (palliative chemotherapy หรือ palliative care) อีกทั้งการวิจัยในครั้งน้ีมี
ระยะเวลาจํากัด จึงมีความจําเป็นต้องเลือกทําการศึกษาในผู้ป่วยเพียงกลุ่มเดียว 
 
4.2 มุมมอง 

การศึกษานี้ใช้มุมมองทางสังคม (societal perspective) ซึ่งครอบคลุมต้นทุนทางเศรษฐศาสตร์
ทั้งหมดของทุกภาคส่วนที่เก่ียวข้องกับการรักษา ได้แก่ โรงพยาบาล ผู้ป่วยและญาติ ดังน้ันต้นทุนในมมุมองสังคมจึง
ประกอบด้วย ต้นทุนทางตรงด้านการแพทย์ (direct medical cost) และต้นทุนทางตรงที่ไม่เก่ียวกับการแพทย์ 
(direct non-medical cost) (11) 
 
4.3 กรอบเวลาที่ใช้ในแบบจําลอง 

กรอบเวลาที่ศึกษาในงานวิจัยน้ีคือตลอดชีวิตของผู้ป่วย (lifetime) ซึ่งเป็นการกําหนดให้เหตุการณ์
ต่างๆ ในแบบจําลองดําเนินไปจนกระทั่งผู้ป่วยทั้งหมดในแบบจําลองเสียชีวิต 
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4.4 อัตราการปรับลด 

การศึกษานี้มีกรอบเวลาที่ใช้ในแบบจําลองมากกว่า 1 ปี ดังน้ันต้นทุนและผลลัพธ์ที่เกิดขึ้นในอนาคต
ซึ่งเป็นช่วงเวลาที่แตกต่างกันจะต้องมีการปรับค่าให้เป็นมลูค่าปัจจุบันปี 2557 ด้วยอัตราลด (discount rate) โดย
คู่มือการประเมินเทคโนโลยีด้านสุขภาพสําหรับประเทศไทย ฉบับที่ 2 พ.ศ.2556 (12) แนะนําให้ใช้อัตราลดของ
ต้นทุนและผลลัพธ์ที่เท่ากันคือร้อยละ 3 และให้วิเคราะห์ความไว (sensitivity analysis) โดยเปลี่ยนอัตราลดของทั้ง
ต้นทุนและผลลพัธ์ในอัตราเดียวกันในช่วงร้อยละ 0-6 สําหรับแบบจําลองความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ที่กรอบเวลา
น้อยกว่า 30 ปี  

 
4.5 การพัฒนาแบบจําลอง 

แบบจําลองทางเศรษฐศาสตรท์ี่ใช้ในการวิจัยน้ีคือแบบจําลอง Markov (รูปที่ 4) เป็นการจําลอง
สถานะสุขภาพของผู้ป่วยโรคมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแพร่กระจายที่ผ่าตัดแล้วและได้รับการรักษาเสริมด้วย
ยาเคมีบําบัด มีสถานะสุขภาพจําลอง 3 สถานะ ได้แก่ สถานะที่ 1 ผู้ป่วยมีชีวิตรอดและโรคสงบ (alive, 
progression-free), สถานะที่ 2 ผู้ป่วยมีชีวิตรอดและมีการลุกลามของโรค (alive, progression) และ สถานะที่ 3 
ผู้ป่วยเสียชีวิต (death) โดยหลังจากที่ผู้ป่วยได้รับการผ่าตัดมะเร็งลําไส้ใหญ่ออกหมดจะเข้าสู่สถานะสุขภาพที่ 1 ซึ่ง
ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบําบัด first line หากผู้ป่วยมีการลุกลามของโรคจะเข้าสู่สถานะที่ 2 ซึ่งได้รับการ
รักษาเสริมด้วยยาเคมีบําบัด second line ปีละ 1 ครั้งตลอดชีวิต ผู้ป่วยในสถานะที่ 1 และ 2 มีโอกาสเสียชีวิตด้วย
ความน่าจะเป็นที่แตกต่างกัน รอบระยะเวลาการเปลี่ยนสถานะสุขภาพที่ใช้ในแบบจําลองนี้คอื 6 เดือน เน่ืองจาก
ระยะเวลาของการรักษาเสริมเป็น 6 เดือน (7, 13) สมมติฐานของแบบจําลอง มีดังน้ี 

1) ผู้ป่วยฯ ได้รับการผ่าตัดมะเร็งที่แพร่กระจายออกหมด (complete resection) และได้รับการ
รักษาเสริม (adjuvant therapy) หลังผ่าตัด  

2) ผู้ป่วยฯ อาจมีการใช้ neoadjuvant (การให้ยาเคมีบําบัดแก่ผู้ป่วยที่ยังไม่สามารถผา่ตัดได้ เพ่ือให้
ก้อนมะเร็งมีขนาดเล็กลงจนสามารถผ่าตัดได้) หรือ peri-operative chemotherapy (การให้ยาเคมบํีาบัดก่อน
และหลังผ่าตัด) หรอืไม่ก็ได้ 

3) ผู้ป่วยสถานะโรคสงบ (progression-free) ได้รับยาเคมีบําบัด 6 เดือนแรกเพียงคร้ังเดียว ส่วน
ผู้ป่วยสถานะโรคลุกลาม (progression) ได้รับยาเคมีบําบัดปีละ 1 ครั้งตลอดชีวิต 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 4 แบบจําลอง Markov 

Alive 
(progression-free) 

Death 

Alive 
(progression) 
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4.6 ทางเลือกที่ใช้เปรียบเทียบ 

ทางเลือกที่ใช้เปรียบเทียบในการศึกษาครั้งน้ีได้รับการแนะนําจากที่ประชุมผู้เช่ียวชาญเพ่ือกําหนด
คําถามและขอบเขตวิจัย และได้รับการเห็นชอบจากการประชุมคณะทํางานด้านเศรษฐศาสตร์ โดยทางเลือกที่ใช้
วิเคราะห์อ้างอิงบนพ้ืนฐานของวิธีการปฏิบัติในการรักษาของปัจจุบัน 7 ทางเลือกดังตารางที่ 3 
 
ตารางที่ 3 ทางเลือกที่ใช้เปรียบเทียบสําหรับการรักษาโรคมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแพร่กระจายที่ผ่าตัดแลว้ 
ทางเลือกการรักษา First line therapy Second line therapy 

ตัวเปรียบเทียบ 5FULV การรักษาประคับประคอง 
1 5FULV FOLFIRI 
2 FOLFOX การรักษาประคับประคอง 
3 FOLFOX FOLFIRI 
4 XELOX การรักษาประคับประคอง 
5 XELOX FOLFIRI 
6 FOLFIRI FOLFOX 
7 Capecitabine FOLFIRI 

5FULV = 5-Fluorouracil/Leucovorin, FOLFIRI = Irinotecan+Fluorouracil+Leucovorin, 
FOLFOX = Fluorouracil+Leucovorin+Oxaliplatin, XELOX = Capecitabine+Oxaliplatin 

 
แนวทางการรักษาที่ใช้เป็นตัวเปรียบเทียบคือ 5-fluorouracil / leucovorin injection (5FULV) 

และหากผู้ป่วยมีการลุกลามของโรคจะได้รับการรักษาแบบประคับประคอง เน่ืองจาก 5FULV เป็นยาในบัญชียา
หลักแห่งชาติ และแนวทางดังกล่าวเป็นวิธีปฏิบัติในปัจจุบัน วิธีการบริหารยาของแต่ละทางเลือก (7) มีดังน้ี 

1. 5-Fluorouracil/Leucovorin (Mayo Clinic Regimen) 
เป็นการให้ยาทางหลอดเลือดดําภายในระยะเวลาสั้นๆ (intravenous bolus) โดยใช้ยา leucovorin 

20 มิลลกิรัมต่อตารางเมตร (mg/m2) ต่อวัน และให้ 5FU 375-425 มิลลิกรัมต่อตารางเมตรต่อวันทาง IV bolus 
ในวันที่ 1-5 ทกุ 4 สัปดาห์ เป็นจํานวน 6 รอบ 

 
2. Capecitabine 
ยารับประทานขนาด 2,500 มิลลิกรมัต่อตารางเมตรต่อวัน แบ่งรับประทานวันละ 2 ครั้งเป็นเวลา 14 

วัน หยุดพัก 7 วัน ให้ซ้ําทุกๆ 3 สัปดาห์ 
 
3. FOLFOX4 (Fluorouracil+Leucovorin+Oxaliplatin) 
เป็นการให้ยาทางหลอดเลือดดําอย่างช้าๆ (intravenous infusion) ด้วยยา oxaliplatin 85 

มิลลิกรมัต่อตารางเมตรต่อวัน ภายในระยะเวลา 2 ช่ัวโมง ในวันที่ 1 ควบคู่ไปกับ leucovorin 200 มิลลิกรัมต่อ
ตารางเมตรต่อวัน ภายในระยะเวลา 2 ช่ัวโมง ในวันที่ 1 และ 2 และฉีด intravenous bolus ด้วยยา 5FU 400 
มิลลิกรมัต่อตารางเมตรต่อวัน จากน้ันตามด้วย intravenous infusion 600 มิลลกิรัมต่อตารางเมตรต่อวัน ภายใน
ระยะเวลา 22 ช่ัวโมง ในวันที่ 1 และ 2 ให้ซ้าํทุกๆ 2 สัปดาห์ 
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4. XELOX (Capecitabine+Oxaliplatin) 
เป็นการให้ยาทางหลอดเลือดดําอย่างช้าๆ ด้วยยา oxaliplatin 130 มิลลิกรัมต่อตารางเมตรต่อวัน 

ภายในระยะเวลา 2 ช่ัวโมง ในวันที่ 1 ควบคู่ไปกับการรับประทาน capecitabine 2,000 มลิลิกรมัต่อตารางเมตร
ต่อวัน โดยแบ่งรับประทานวันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 14 วัน หยุดพัก 7 วัน ทุก 3 สัปดาห ์

 
5. FOLFIRI (Irinotecan+Fluorouracil+Leucovorin) 
เป็นการให้ยาทางหลอดเลือดดําอย่างช้าๆ ด้วย Irinotecan 180 มิลลิกรัมต่อตารางเมตร ภายใน

เวลา 2 ช่ัวโมง ในวันที่ 1 และให้ leucovorin 200 มิลลิกรัมต่อตารางเมตร ทางหลอดเลือดดําอย่างช้าๆ ภายใน
เวลา 2 ช่ัวโมง วันที่ 1 และ 2 จากน้ันให้ 5FU 400 มิลลกิรัมต่อตารางเมตร ทางหลอดเลือดดําภายในระยะเวลา
สั้นๆ แล้วให้ 5FU 600 มิลลกิรัมต่อตารางเมตร ทางหลอดเลือดดําอย่างช้าๆ ภายในเวลา 22 ช่ัวโมง วันที่ 1 และ 
2 ให้ยาซ้ําทุก 2 สัปดาห์ 
 

สําหรับยา bevacizumab และ cetuximab ซึ่งได้ขึ้นทะเบียนยาในประเทศไทยด้วยข้อบ่งใช้สําหรับ
มะเร็งลําไสใ้หญ่ระยะแพร่กระจาย แต่ไม่ถูกนํามาพิจารณาเป็นทางเลือกสําหรับการศึกษานี้ เน่ืองจากผลการ
ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบไม่พบงานวิจัยทางคลินิก (randomized controlled trial) ที่ทําการศึกษาการ
ใช้ยาทั้งสองน้ีในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญแ่ละไส้ตรงหลงัผ่าตัด จึงยังไม่สามารถวิเคราะห์ความคุ้มค่าของยาทั้ง
สองรายการน้ีในการศึกษาครัง้น้ีได้ 
 
4.7 ตัวแปรที่ใช้ในแบบจําลอง 

ตัวแปรในแบบจําลองประกอบด้วยความน่าจะเป็นของการเปลี่ยนสถานะสุขภาพ ผลลพัธ์การรักษา
ซึ่งประเมินโดยใช้ปีสุขภาวะ และต้นทุน รายละเอียดของตัวแปรแต่ละชนิดมีดังน้ี 

1) ความน่าจะเป็นของการเปล่ียนสถานะสุขภาพ (transitional probability) ได้แก่ 
 ความน่าจะเป็นที่ผู้ป่วยโรคมะเร็งลําไส้ใหญแ่ละไส้ตรงระยะแพร่กระจายมีการลุกลามของโรค

ในรอบสถานะสุขภาพถัดไปของแต่ละสูตรการรักษา 
 ความน่าจะเป็นในการเสียชีวิตของผู้ป่วยโรคมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแพร่กระจาย (ทั้ง

ระยะโรคสงบและระยะโรคลุกลาม) ของแต่ละสูตรการรักษา 
ตัวแปรความน่าจะเป็นข้างต้น ได้จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบทั้งในและ

ต่างประเทศ โดยใช้ฐานข้อมลูจาก Pubmed ข้อมูลที่ได้มาจากหลายการศึกษานํามาหาขอ้สรุปด้วยการวิเคราะห์
อภิมานเครือข่าย (network meta-analysis) (14) โดยใช้โปรแกรมสําเรจ็รูป WinBUGS 1.4.3 

 
2) ผลลัพธ์การรักษา (outcome) 
การวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ประเมินผลลัพธ์ด้วยปีสุขภาวะ (quality-adjusted life years, 

QALYs) ซึ่งคํานวณจากปีชีวิต (life-year) คูณด้วยคุณภาพชีวิต (quality of life) ข้อมูลปีชีวิตได้จากการคํานวณ
จํานวนผู้ป่วยที่มีชีวิตรอดในแบบจําลอง Markov ข้อมูลคุณภาพชีวิตได้จากการสัมภาษณ์ผู้ป่วยด้วยแบบสอบถาม 
EQ-5D-3L ฉบับภาษาไทย (15, 16) ที่โรงพยาบาลรามาธิบดีและการศึกษาของ Lerdkiattikorn (10) ซึ่งสัมภาษณ์
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ผู้ป่วยที่สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ แบ่งกลุ่มคนไข้เป็น 5 กลุ่ม ตามลักษณะการเกิดอาการข้างเคียงจากยาที่แตกต่างกัน 
ดังน้ี 

1. กลุ่มผู้ป่วยที่อยู่ในระยะโรคสงบ (progression-free) 
1.1 กลุ่มทีใ่ช้ยาฉีดที่มี oxaliplatin ได้แก่ FOLFOX, XELOX 
1.2 กลุ่มทีใ่ช้ยาฉีดที่ไม่มี oxaliplatin ได้แก่ FOLFIRI, 5FULV 
1.3 กลุ่มทีใ่ช้ยารับประทาน ได้แก่ Capecitabine 

2. กลุ่มผู้ป่วยที่อยู่ในระยะโรคลุกลาม (progression) 
2.1 กลุ่มที่ได้รบัยาเคมีบําบัด 
2.2 กลุ่มที่ได้รบัการดูแลแบบประคับประคอง (ไม่ได้รับยาเคมีบําบัด) 

 
3) ต้นทุน (cost) 
3.1) ต้นทุนทางตรงด้านการแพทย์ (direct medical cost) ได้แก่ ต้นทุนค่ายาเคมีบําบัด ต้นทุนค่า

รักษาอาการข้างเคียงของยาเคมีบําบัด ต้นทุนค่าตรวจทางห้องปฏิบัติการ ต้นทุนค่าบริการทางการแพทย์ การให้
คําปรึกษา การรักษาแบบผู้ป่วยนอก การนอนโรงพยาบาล ต้นทุนการให้ยาเคมีบําบัดทางหลอดเลือดดํา 
แหล่งข้อมูลต้นทุนยาเคมีบําบัดได้จากราคาอ้างอิงของศนูย์ข้อมูลข่าวสารด้านเวชภัณฑ์ กระทรวงสาธารณสุข (17) 
ข้อมูลต้นทุนคา่รักษาอ่ืนที่มิใช่ยาเคมีบําบัดอ้างอิงจากรายงานของ Lerdkiattikorn และคณะ (10)  

3.2) ต้นทุนทางตรงที่ไม่เก่ียวกับการแพทย์ (direct non-medical cost) ได้แก่ ค่าที่พัก ค่าอาหาร ค่า
เดินทาง ของคนไข้และญาติเมื่อไปโรงพยาบาล อ้างอิงจากรายงานวิจัยของ Lerdkiattikorn และคณะ (10) 

 
ต้นทุนที่เกิดขึ้นนอกเหนือจากปีที่คํานวณ (ปี พ.ศ. 2557) จะถูกปรับให้เป็นต้นทุนในปีปัจจุบันด้วย

ดัชนีราคาผู้บริโภค (consumer price index) 
 
คู่มือการประเมินเทคโนโลยีด้านสุขภาพสําหรับประเทศไทย ฉบับที่ 2 พ.ศ. 2556 ได้แนะนําว่าการ

วิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ซึ่งประเมินผลลัพธ์ทางสุขภาพด้วยปีสุขภาวะ (คํานวณจากปีชีวิตคูณด้วยคุณภาพ
ชีวิต) ข้อมลูคุณภาพชีวิตที่ผู้ป่วยประเมินตนเองน้ันเป็นการประเมินจากสภาวะทุกอย่างที่ผู้ป่วยได้รับ ทั้งการ
เจ็บป่วยทางกาย ใจ รวมถึงความวิตกกังวลจากการที่ไมส่ามารถทํางานหรือปฏิบัติภารกิจส่วนตัวได้ ดังน้ันหากนํา
ต้นทุนทางอ้อมซึ่งเป็นรายได้ที่ผู้ป่วยสูญเสียอันเน่ืองมาจากการเจ็บป่วยมาคํานวณเป็นต้นทุนอีก จะถือว่าเป็นการ
นับผลลัพธ์ที่เกิดขึ้นซ้ํา (18) ดังน้ัน การวิเคราะห์ต้นทุนสําหรับการวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ จะไม่นําต้นทุน
ทางอ้อมของผู้ป่วยมาคํานวณ 
 
4.8 วิธวีิเคราะห์ข้อมูล 
4.8.1 อัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่ม (incremental cost effectiveness ratio, ICER) 

การศึกษาน้ีรายงานผลการวเิคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ด้วยอัตราส่วนต้นทนุประสิทธิผลส่วนเพิ่ม 
คํานวณโดยการนําส่วนต่างของต้นทุนระหว่างการรักษาเสริมที่เป็นทางเลือก (A) และตัวเปรยีบเทียบ (B) หารด้วยส่วนต่าง
ของปีสุขภาวะที่ได้จากการรกัษาทางเลือก (A) และตัวเปรียบเทียบ (B) ดังสูตรต่อไปนี ้
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อัตราส่วนต้นทนุประสิทธิผลส่วนเพิ่ม  =     ต้นทุนของการรกัษาเสริม A – ต้นทุนของการรกัษาเสริม B 
ปีสุขภาวะของการรกัษาเสริม A - ปีสุขภาวะของการรักษาเสริม B 

 
พิจารณาความคุ้มค่าโดยใช้ระดับเพดานความคุ้มค่า 160,000 บาท/ปีสุขภาวะ (19) 

 
4.8.2 ผลกระทบด้านงบประมาณ (budget impact analysis; BIA) 

การศึกษานี้ประเมินผลกระทบด้านงบประมาณในมุมมองผู้ให้บริการสําหรับ 5 ปีข้างหน้า โดยประมาณการ
ต้นทุนทีเ่กิดขึ้นในแต่ละทางเลือกของการรักษาในมุมมองผู้ใหบ้ริการโดยไม่มกีารปรับลดต้นทุน (20) เนื่องจากต้องการ
นําเสนอข้อมูลผลกระทบด้านงบประมาณที่แทจ้ริง 

รายงานจํานวนงบประมาณทั้งหมดทีใ่ช้ในแต่ละทางเลือกเป็นรายปี ตั้งแต่ปทีี่ 1 ถงึปีที่ 5 รวมถงึรายงาน
ผลต่างของงบประมาณของแตล่ะทางเลือกเม่ือเทียบกับตัวเปรียบเทียบ 

 
4.8.3 การวิเคราะห์ความไม่แน่นอน (uncertainty analysis) 

การศึกษาน้ีวิเคราะห์ความไม่แน่นอนของตัวแปร 2 วิธี คือ วธิี one–way sensitivity analysis ซึ่งเป็นการ
เปล่ียนค่าตัวแปรที่มีความสําคัญทีละหน่ึงค่า รวมถงึอัตราลด (ใช้ร้อยละ 0 และ 6) (12)  เพื่อทดสอบว่าค่าของอัตราส่วน
ต้นทุนประสิทธผิลส่วนเพิ่มเปล่ียนแปลงไปมากน้อยเพียงใด นําเสนอผลในรูป Tornado diagram นอกจากนี้ยังวิเคราะห์
ความไม่แน่นอนแบบ probabilistic sensitivity analysis (PSA) ซึ่งเป็นการสุ่มค่าตัวแปรที่มีความสําคัญและเปล่ียนไป
พร้อมๆกันหลายค่า ตามลักษณะการแจกแจงข้อมูลที่ไดก้ําหนดสมมติฐานไว ้จากน้ันนําเสนอผลการวิเคราะห์ความไวแบบ 
PSA ด้วยกราฟต้นทุนต่อประสิทธิผลที่ยอมรับได้ (cost-effectiveness acceptability curves, CEAC) 

ในกรณีที่ผลการศึกษาไมพ่บทางเลือกการรักษาที่มีความคุ้มค่า จะทําการวิเคราะห์ threshold analysis ซึ่ง
เป็นการวิเคราะห์หาราคายาที่ทาํให้ทางเลือกมคีวามคุ้มค่าในมุมมองสังคม ณ ระดับเพดานความคุ้มค่า 160,000 บาท/ปีสุข
ภาวะ 
 
5. ผลที่คาดวา่จะได้รับ 

ผลการศึกษาจากงานวิจัยน้ีจะนําไปใช้เป็นข้อมูลประกอบการตัดสินใจของผู้บริหารสําหรับการดูแล
รักษาผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญแ่ละไส้ตรงระยะแพร่กระจาย และใช้เป็นข้อมูลประกอบการพิจารณาคัดเลือกยาเข้า
บัญชียาหลักแห่งชาติสําหรับกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญแ่ละไส้ตรงระยะแพร่กระจาย 

 
6. ระยะเวลาการศึกษาวิจัย 
 

กิจกรรม 1 2 3 4 5 6 
1. ทบทวนวรรณกรรม       
2. ประชุมผู้เช่ียวชาญและเขียนโครงร่างวิจัย       
3. เก็บข้อมูลตัวแปรต่างๆ เช่น คุณภาพชีวิต ต้นทุน       
4. วิเคราะห์ข้อมูล       
5. จัดทํารายงาน       
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7. นักวิจัย 
1. ภญ.จันทนา พัฒนเภสัช โครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายด้านสุขภาพ 
2. ดร.ภญ.ช่ืนจิตร กองแก้ว คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยนเรศวร 
3. ภญ.อภิษฐา ทรัพย์ประเสริฐ สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา 
4. นศภ.นัทธฤทัย ไล้ทอง คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยศิลปากร 
5. ดร.นพ.ยศ ตีระวัฒนานนท์ โครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายด้านสุขภาพ 

 
8. งบประมาณ 

ใช้งบประมาณจากสํานักงานหลักประกันสขุภาพแห่งชาติ 

กิจกรรม รายละเอียด 
ค่าใช้จ่าย 
(บาท) 

หมวดบุคลากร   
นักวิจัยหลัก 20,000 บาทต่อเดือน x 6 เดือน 120,000 
นักวิจัยร่วม 10,000 บาทต่อเดือน x 6 เดือน x 2 

คน 120,000 
หมวดการลงพื้นทีเ่ก็บข้อมูล   
ค่าธรรมเนียมจริยธรรมวิจัย 3 แห่ง x 5,000 บาท 15,000 
ค่าตอบแทนผูป้ระสานงาน 3 แห่ง x 5,000 บาท 15,000 
ค่าเดินทางนักวิจัย 500 บาทต่อครั้ง x 20 ครั้ง 10,000 
ค่าตอบแทนในการจัดการฐานข้อมูล สํานักงานกลางสารสนเทศบริการ

สุขภาพ 30,000 
หมวดการจัดประชุม   
ค่าตอบแทนผู้เช่ียวชาญและค่าเดินทาง 1,000 บาทต่อคน x 15 คน x 3 ครั้ง 45,000 
ค่าอาหารกลางวันและอาหารว่าง 200 บาทต่อคน x 25 คน x 3 ครั้ง 15,000 
หมวดวัสดุสาํนักงาน   
วัสดุสํานักงาน  12,000 
แบบเก็บข้อมูล/แบบสอบถาม/รายงานวิจัย ค่าถ่ายเอกสารและเข้าเล่ม 16,000 
ค่าโทรศัพท์ติดต่อประสานงาน  2,000 
 รวม 400,000 

หมายเหตุ  รายจ่ายแต่ละหมวดสามารถถัวเฉล่ียกันได้ 
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