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โครงร่างงานวิจัย 

เรื่อง การประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ของยา pemetrexed ร่วมกับ cisplatin ส าหรับการรักษา

มะเร็งเยื่อหุ้มปอด 

Cost utility analysis of Pemetrexed plus Cisplatin for malignant pleural mesothelioma 

1. ที่มาและความส าคัญ 

 มะเร็งเยื่อหุ้มปอด (malignant pleural mesothelioma) มีสาเหตุส าคัญมาจากการสัมผัสแร่ใยหิน 

(asbestos) ชนิดครอซิโดไลท์ และอะโมไซท์เป็นประจ า ซึ่งมักพบในอุตสาหกรรมที่ใช้แร่ใยหิน เช่น ผลิตภัณฑ์

ซีเมนต์ กระเบื้องมุงหลังคา (1) ส่วนใหญ่ต าแหน่งของโรคมักเกิดในบริเวณช่วงล่างที่ติดกับด้านในของทรวงอก 

(parietal pleura) และเยื่อหุ้มปอด (costodiaphragmatic sinus) อาการของโรคที่พบได้บ่อย เช่น หายใจติดขัด 

เจ็บหน้าอก เหนื่อยล้า เหงื่อออกมาก เบื่ออาหาร (2) 

สถานการณ์โรคมะเร็งของประเทศไทย พ.ศ. 2553-2555 พบว่า อุบัติการณ์ของโรคมะเร็งเยื่อหุ้มปอดมี

อัตราไม่สูงมากนักเมื่อเทียบกับมะเร็งชนิดอ่ืน ๆ ที่พบในประเทศไทย ส่วนใหญ่มักพบในเพศชายมากกว่าหญิง หรือ

เท่ากับ 12 และ 6 ราย ตามล าดับ (3) การรักษามะเร็งเยื่อหุ้มปอดสามารถท าได้หลายวิธีขึ้นอยู่กับระยะของโรค

อาทิ การผ่าตัด (surgery) การให้เคมีบ าบัด (chemotherapy) การฉายแสง (radiotherapy) การรักษาแบบผสม 

(multimodality treatment) และการรักษาร่วมกันทั้ง 3 วิธี (trimodally treatment) อย่างไรก็ตาม การรักษา

ด้วยวิธีการผ่าตัดและการฉายแสงมักจะท าให้มีการแพร่กระจายของโรคมากขึ้น จากหลักฐานทางวิทยาศาสตร์

ชี้ให้เห็นว่า ผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดที่ได้รับการรักษาเริ่มต้นด้วยการให้เคมีบ าบัดจะมี ระยะเวลาการอยู่รอดเฉลี่ย 

10-14 เดือน (4) 

ปัจจุบันการให้ยาเคมีบ าบัดสามารถเลือกใช้ยาเพียงชนิดเดียว (single-agent regiment) หรือใช้ยาสอง

ชนิดร่วมกัน (combination chemotherapy) ระหว่างยากลุ่ม Alkylating agents ร่วมกับ Antimetabolites 

เช่น pemetrexed หรือ raltitrexed ร่วมกับ cisplatin, Mitomycin C และ Vinblastine ร่วมกับ cisplatin 

(MPP), และ vinorelbine ร่วมกับ platinum เมื่อเปรียบเทียบการใช้ยาทั้งสองแบบพบว่า การให้ยาสองชนิด

ร่วมกันมีประสิทธิผลในการรักษาโรคสูงกว่าการใช้ยาเพียงชนิดเดียว ตัวอย่างเช่น การใช้ยา pemetrexed หรือ 

raltitrexed ร่วมกับ cisplatin สามารถเพ่ิมระยะเวลาการอยู่รอดเฉลี่ยสูงขึ้น (median survival time) 2.6-2.8 

เดือน (5 , 6) อีกทั้งการใช้ยา pemetrexed ร่วมกับ cisplatin ยังมีค่าเฉลี่ยของการปลอดโรค (time to 
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progression) สูงกว่าการให้ยา cisplatin เพียงชนิดเดียว 1.8 เดือน อย่างไรก็ตาม การใช้ pemetrexed ร่วมกับ 

cisplatin มักมีผลข้างเคียงจากการรักษามากกว่าการใช้ยา cisplatin เพียงชนิดเดียว (ร้อยละ 22 และ ร้อยละ 7.2 

ตามล าดับ) (7) แนวทางการรักษามะเร็งเยื่อหุ้มปอดในหลายประเทศแนะน าให้ใช้ยาสูตรยาดังกล่าวในการรักษา

มะเร็งเยื่อหุ้มปอด เช่น ของ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), British Thoracic Society, 

France Speaking Society for Chest Medicine (SPLF) , Provincial Lung Cancer Disease Site Group of 

Ontario (CDN) และ European y Society of Medical Oncology (ESMO) โดยแนะน าให้ใช้เป็นยาสูตรแรก 

(first-line regimen) ส าหรับผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งเยื่อหุ้มปอดซึ่งไม่สามารถผ่าตัดได ้

ในประเทศไทยการรักษามะเร็งเยื่อหุ้มปอดในระยะลุกลามใช้วิธีการให้ยาเคมีบ าบัดด้วยยา gemcitabine 

ร่วมกับ cisplatin ซึ่งถูกบรรจุอยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ (8) แต่ส าหรับยา pemetrexed ที่มีประสิทธิผลในการ

รักษามะเร็งเยื่อหุ้มปอดโดยตรงยังคงเป็นยานอกบัญชียาหลักแห่งชาติที่ต้องได้รับการอนุมัติเพ่ือเบิกจ่าย ดังนั้นเพ่ือ

ประโยชน์แก่การรักษาผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดและการพัฒนาบัญชียาหลักแห่งชาติ คณะอนุกรรมการพัฒนาบัญชี

ยาหลักแห่งชาติจึงต้องการข้อมูลด้านการประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ของการใช้ยา pemetrexed 

ร่วมกับ cisplatin เพ่ือใช้เป็นข้อมูลประกอบการพิจารณาบรรจุยาเข้าสู่บัญชียาหลักแห่งชาติ 

2. ทบทวนวรรณกรรมเบื้องต้น 

2.1. ข้อมูลสาเหตุและระบาดวิทยา (Etiology and Epidemiology) 

เมโสเธลิโอมา (mesothelioma) เป็นมะเร็งหายากชนิดหนึ่งที่มักเกิดบริเวณผิวของเนื้อเยื่อ เช่น 

pleura, peritoneum, pericard และ tunica vaginalis อย่างไรก็ตาม มะเร็งเยื่อหุ้มปอด (malignant 

pleural mesothelioma: MPM) เป็นบริเวณท่ีพบบ่อยที่สุด คิดเป็นร้อยละ 90 (9, 10) 

สาเหตุส าคัญของโรคมะเร็งเยื่อหุ้มปอด คือ แร่ใยหิน (asbestos) ชนิดครอซิโดไลท์ และอะโมไซท์ 

โดยพบว่า ผู้ป่วยที่เป็นโรคมะเร็งเยื่อหุ้มปอดมักพบในผู้ประกอบอาชีพที่เกี่ยวข้องกับอุตสาหกรรมที่ใช้แร่

ใยหิน ซึ่งมีปัจจัยเสี่ยง (attributable risk) ในเพศชายสูงถึงร้อยละ 80 และร้อยละ 40 ในเพศหญิง (11) 

มีค่าเฉลี่ยในการสัมผัสแร่ใยหินประมาณ 20 ถึง 50 ปี ก่อนเกิดโรค และมักเกิดในคนอายุระหว่าง 60 ถึง 

79 ปี (10) 

จากการรายงานสถานการณ์มะเร็งเยื่อหุ้มปอดจากทั่วโลกพบอุบัติการณ์การเกิดโรคอยู่ในช่วง 7 -

40 รายต่อล้านประชากร/ปี (12) ส าหรับประเทศไทย รายงานสถานการณ์โรคมะเร็ง พ.ศ. 2553-2555 



3 
 

ชี้ให้เห็น อุบัติการณ์ของมะเร็งปอดมักพบในเพศชาย คิดเป็น 12 ราย เริ่มพบที่อายุมากกว่า 45 ปีขึ้นไป 

ในขณะที่เพศหญิงมจี านวน 6 ราย มีอายุมากกว่า 50 ปีขึ้นไป (13) 

2.2. ข้อมูลทางคลินิก 

อาการของโรคมะเร็งเยื่อหุ้มปอดมักพบบริเวณช่วงล่างที่ติดกับด้านในของทรวงอก และเยื่อหุ้ม

ปอด ผู้มะเร็งเยื่อหุ้มปอดประมาณร้อยละ 60 มักมีอาการหายใจล าบาก และอาการเจ็บหน้าอก อีกท้ังยัง

มีภาวะน้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด (pleural effusion) ไอ อ่อนเพลีย นอนไม่หลับ เบื่ออาหาร และน้ าหนักลด 

มักจะมีอาการรุนแรงมากกว่าผู้ป่วยมะเร็งชนิดอ่ืน ๆ ดังนั้นผู้ป่วยจึงต้องได้รับการรักษาตามอาการ 

(supportive care) ด้วย (14) ผู้ป่วยมักจะแสดงอาการก่อนที่จะถูกวินิจฉัยได้ว่าเป็นโรคประมาณ 2-3 

เดือน นอกจากนี้ มะเร็งเยื่อหุ้มปอดสามารถลุกลามไปยังอวัยวะอ่ืน ๆ ได้ อาทิ หัวใจ ช่องท้อง และต่อม

น้ าเหลือง 

ส าหรับผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดที่ไม่ได้รับการรักษาจะมีค่าเฉลี่ยการรอดชีวิตประมาณ 6-9 เดือน 

และมีอัตราการรอดชีพ ณ ปีที่ 5 น้อยกว่าร้อยละ 5 ดังนั้นการวินิจฉัยได้เร็วในระยะแรกของโรค รวมทั้ง

ชนิดของเนื้อร้าย (epithelioid histologic type) จึงมีผลต่อประสิทธิผลการรักษาอย่างยิ่ง (15) 

2.3. การวินิจฉัยและระยะของโรค 

การวินิจฉัยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดโดยทั่วไปไม่ได้จ ากัดวิธีเฉพาะที่ตายตัว และไม่สามารถใช้วิธีการ ใด

วิธีการหนึ่งเพ่ือวินิจฉัยได้ การวินิจฉัยสามารถท าได้หลายวิธี ได้แก่ การเอกซเรย์ด้วยรังสี (x-rays), 

เครื่องเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT scan), การเจาะน้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด (thoracentesis) หรือ การตัด

ชิ้นเนื้อเยื่อหุ้มปอด (pleural biopsy) เพ่ือตรวจทางเซลล์วิทยา (cytologic) ส าหรับการเอกซเรย์ปอด

ช่วยให้สามารถวินิจฉัยภาวะน้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดและความหนาของผนังปอดได้ อย่างไรก็ตาม ไม่แนะน า

ให้ใช้การเอกซเรย์เพ่ือการวินิจฉัยโรคมะเร็งเยื่อหุ้มปอด แม้กระทั่ง CT scan ก็ไม่ถูกแนะน า ยกเว้นใน

ผู้ป่วยจะมีเนื้องอกในเยื้อหุ้มปอดร่วมด้วย การตัดชิ้นเนื้อเยื่อเพ่ือยืนยันเซลล์มะเร็งเพียงอย่างวิธีเดียวก็

อาจก่อให้เกิดความผิดพลาดได้ ดังนั้นวิธีวินิจฉัยที่ดีที่สุดส าหรับการวินิจฉัยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดคือ การส่อง

กล้อง (thoracoscopy) หรือ การส่องกล้องจุลทรรศน์แบบใช้แสง (light microscopy) เพ่ือตรวจทาง

เซลล์วิทยา ยกเว้นในรายที่มีกายภาพของปอด (pleural symphysis) ไม่เหมาะสม หรือมีข้อจ ากัดอ่ืน ๆ 

การแบ่งระยะของโรคมะเร็งเยื้อหุ้มปอดใช้วิธีการจ าแนกเหมือนมะเร็งประเภทอ่ืน ๆ คือใช้ระบบ 

Tumours, Nodes, Metastasis (TNM) ซึ่งจ าแนกได้เป็น 4 ระยะ ส่วนใหญ่ผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอด
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มักจะได้รับการวินิจฉัยเมื่ออยู่ในระยะลุกลามแล้ว (advanced stage) โดยมีร้อยละ 40 และ 35 เป็น

ผู้ป่วยมะเร็งระยะที่ III และ VI มีเพียงร้อยละ 25 ที่เป็นผู้ป่วยมะเร็งระยะที่ I และ II (16) 

หลังการวินิจฉัยโรค ผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดจะต้องได้รับการวัดระดับสมรรถภาพในการใช้

ชีวิตประจ าวัน (performance status: PS) เช่น การเดิน การรับประทานอาหาร การท าความสะอาด

บ้าน และการท างานประจ า เพ่ือประโยชน์ในการวางแผนการรักษาโรค โดยเฉพาะวิธีการรักษาด้วยเคมี

บ าบัดมักจะต้องการผู้ป่วยที่มีสมรรถภาพร่างกายแข็งแรงดี วิธีการวัดสมรรถภาพที่นิยมใช้อย่าง

แพร่หลายมี 2 วิธี คือ 1) Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) หรือ Zubrod score หรือ 

WHO score มีช่วงคะแนน 5 ระดับ ซึ่ง 0 หมายถึง การมีความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวันเป็นปกติ 

(normal activity) และ 2) Karnofsky Performance Status (KPS) มีช่วงคะแนน 10 ถึง 100 คะแนน

สูงบ่งบอกถึงการมีสมรรถภาพในการใช้ชีวิตประจ าวันที่ดี (17) 

 

 

 

2.4. แนวทางการรักษา 

การรักษาโรคมะเร็งเยื่อหุ้มปอดสามารถท าได้หลายวิธี เช่น การผ่าตัด การฉายแสง การให้เคมี

บ าบัด การรักษาด้วยวิธีผสม หรือรักษาร่วมกันทั้ง 3 วิธี ทั้งนี้การเลือกวิธีการรักษาขึ้นอยู่กับระยะของโรค

และชนิดของเซลล์มะเร็งด้วย 

ส าหรับการรักษาด้วยการผ่าตัดค่อนข้างพบได้น้อยเพียงร้อยละ 1-5 ของผู้ป่วยมะเร็งผู้หุ้มปอด

ระยะ I และ II จากการักษาด้วยวิธีนี้ ผู้ป่วยจะอัตราการรอดชีพ ณ ปีที่ 5 (5-year survival) ประมาณ

ร้อยละ 15 (18) อย่างไรก็ตาม การรักษาด้วยวิธีการผ่าตัดมักจะท าให้มีการแพร่กระจายของโรคมากขึ้น  

การฉายรังสีมีประสิทธิผลในการรักษาปานกลาง สามารถช่วยบรรเทาอาการเจ็บหน้าอกได้ดี และ

ลดการแพร่กระจายของโรคจากการตัดชิ้นเนื้อไปตรวจได้ แต่ข้อจ ากัดคือ ต้องใช้ปริมาณรังสีมากในการ

รักษา ซึ่งส่งผลให้เกิดความเป็นพิษสูงและมีผลกระทบต่อการรอดชีพ (19) 

ด้านการให้ยาเคมีบ าบัด นิยมใช้รักษาผู้ป่วยระยะลุกลามที่มีสรรถภาพร่างกายดี ปัจจุบันยังคงมี

ความหลากหลายของสูตรยา ซึ่งสามารถเลือกใช้ยาเพียงชนิดเดียว หรือใช้ยาสองชนิดร่วมกันระหว่างยา-

กลุ่ม Alkylating agents ร่วมกับ Antimetabolites เช่น pemetrexed หรือ raltitrexed ร่วมกับ 
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cisplatin, Mitomycin C และ Vinblastine ร่ วมกับ cisplatin (MVP) , และ  vinorelbine ร่ วมกับ 

platinum  

แนวทางการรักษามะเร็งเยื่อหุ้มปอดในหลายประเทศแนะน าให้ใช้ยา pemetrexed  ร่วมกับ 

cisplatin ในการรักษามะเร็งเยื่อหุ้มปอด เช่น British Thoracic Society, France Speaking Society 

for Chest Medicine (SPLF), Provincial Lung Cancer Disease Site Group of Ontario (CDN) และ 

European y Society of Medical Oncology (ESMO) โดยแนะน าให้ใช้เป็นยาสูตรแรก ส าหรับผู้ป่วย

ที่เป็นมะเร็งซ้ าเยื่อหุ้มปอดที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ การรักษาด้วยเคมีบ าบัดสามารถช่วยลดอาการ และ/

หรือโอกาสในการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง โดยหลักฐานทางวิทยาศาสตร์ชี้ให้เห็นว่า ผู้ป่วยมะเร็งเยื่อ

หุ้มปอดท่ีได้รับการรักษาเริ่มต้นด้วยการให้เคมีบ าบัดจะมีระยะเวลาการอยู่รอดเฉลี่ย 10-14 เดือน (4)  

ตามแนวทางเวชปฏิบัติของ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (20) ผู้ป่วย

ที่ผ่านการวินิจฉัยโรคเบื้องต้น (initial evaluation) และได้รับการยืนยันผลการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็ง

เยื่อหุ้มปอด จะถูกตรวจประเมินก่อนการรักษาอีกครั้งเพ่ือเตรียมการรักษา จากรูปที่ 1 จะเห็นได้ว่า 

ผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดระยะที่ I-III ที่มีปัญหาภาวะโรคทางอายุรกรรมหรือสภาพร่างกายอ่ืน ๆ ที่ไม่

สามารถทนการผ่าตัดหรือผลแทรกซ้อนได้ (medical inoperable) ให้พิจารณาการสังเกตอาการหรือ

รักษาด้วยเคมีบ าบัด ในขณะที่ผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดระยะที่ VI หรือผู้ป่วยที่มีพยาธิสภาพเซลล์ที่รุนแรง

จะต้องได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดทันที  

 

 

ส าหรับยาเคมีบ าบัดที่ใช้เป็นยาสูตรแรก ตามค าแนะน าของ NCCN มีทั้งหมด 5 สูตร ได้แก่  

1) pemetrexed 500 mg/m2 + cisplatin 75 mg/m2 ในวันที่ 1 จากนั้นรับทุก ๆ 3 

สัปดาห์ 

2) pemetrexed 500 mg/m2 + carboplatin AUC 5 ในวันที่  1 จากนั้นรับทุก ๆ 3 

สัปดาห์ 

3) gemcitabine 1000-1250 mg/m2 ในวันที่  1 , 8 , และ 15 + cisplatin 80-100 

mg/m2 ในวันที่ 1 จากนั้นรับทุก ๆ 3-4 สัปดาห์ 

4) pemetrexed 500 mg/m2 รับทุก ๆ 3 สัปดาห์ 

5) vinorelbine 25-30 mg/m2 รับทุก ๆ สัปดาห์ 
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การรักษาด้วย pemetrexed ร่วมกับ cisplatin ถูกพิจารณาให้เป็นมาตรฐานในการรักษา

โรคมะเร็งเยื่อหุ้มปอด (goal standard) ซึ่งเป็นสูตรยาที่ได้รับการรับรองจากส านักงานอาหารและยา

สหรัฐอเมริกา (USFDA) มีข้อบ่งชี้เพ่ือการรักษามะเร็งเยื่อหุ้มปอดโดยตรง ในกรณีที่ใช้ยาสูตรแรกไม่ได้ผล

ในพิจารณาใช้ยาสูตรที่สอง ได้แก่ pemetrexed gemcitabine และ vinorelbine อย่างไรก็ตาม ปัจจุบัน

ยังคงมีการศึกษาค่อนข้างน้อยที่จะแนะน าการใช้สูตรที่สอง 
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b = ควรได้รับการเตรียมความพรอ้มกอ่น 

c = ส าหรับตรวจประเมนิเพิ่มเติมหลังจากเมื่อดูผล CT scan 

d = ส าหรับผูท้ี่ยังไม่แสดงอาการหรอืมีความรุนแรงของโรคไม่มาก 

e = ตามแนวทางการรกัษาด้วยเคมีบ าบัด 

f = ตามแนวทางการรักษาด้วยการผ่าตัด 

g = ตามแนวทางการรกัษาด้วยการแสง 

 

รูปที่ 1 แนวทางการตรวจประเมินเพ่ือวางแผนการรักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติของ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
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2.5. ประสิทธิผลของการรักษา 

จากการศึกษาประสิทธิผลการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัด เปรียบเทียบระหว่างการใช้ยากลุ่ม 

Alkylating agents เพียงชนิดเดียว กับ การใช้ยาสองชนิดร่วมกันระหว่างยากลุ่ม Alkylating agents  

ร่วมกับ Antimetabolites พบว่า การให้ยาสองชนิดร่วมกันมีประสิทธิผลในการรักษาโรคสูงกว่าการใช้

ยาเพียงชนิดเดียว ตัวอย่างเช่น การรักษาด้วยเคมีบ าบัดโดยใช้ยา pemetrexed ร่วมกับ cisplatin 

เปรียบเทียบกับ cisplatin เพียงชนิดเดียวพบว่า ค่าเฉลี่ยการรอดชีวิตของการใช้ยาร่วมกันสูงกว่าการใช้

ยา cisplatin เพียงชนิดเดียว เท่ากับ 12.1 และ 9.3 เดือน ตามล าดับ มีอัตราการรอดชีพใน ณ ปีที่ 1 

(one-year survival) เท่ากับร้อยละ 50.3 และ 38.0 ตามล าดับ ซึ่งมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทาง

สถิติ (P=0.012) และมีระยะที่ปลอดโรคเท่ากับ 5.7 และ 3.9 เดือน ตามล าดับ ซึ่งสูงกว่ากัน 1.8 เดือน 

นับว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P= 0.001) ในขณะที่การตอบสนองต่อการรักษา 

(tumor response)1 เปรียบเทียบระหว่าง การใช้ pemetrexed ร่วมกับ cisplatin กับ cisplatin เพียง

ชนิดเดียวไม่พบการตอบสนองที่สมบูรณ์ต่อการรักษา (completed response) แต่ผู้ป่วยมีการ

ตอบสนองบางส่วน (partial response) ต่อการใช้ pemetrexed ร่วมกับ cisplatin ร้อยละ 41.3 

ในขณะทีย่า cisplatin เพียงชนิด มีการตอบสนองร้อยละ 16.4 (7)  

การรักษาด้วยยาเพียงชนิดเดียวและการใช้ยารักษาร่วมกันมักมี อัตราการตอบสนองไม่แตกต่าง

กันหากรักษาในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับสมรรถภาพในการใช้ชีวิตประจ าวัน 3 และ 4 คะแนน โดยใช้ ECOG 

scoring (21) ดังนั้นแนวทางการรักษาในหลายประเทศจึงระบุว่าควรรักษาด้วยเคมีบ าบัดเฉพาะผู้ป่วยที่มี

ระดับสมรรถภาพในการใช้ชีวิตประจ าวันน้อยกว่า 3 คะแนน โดยใช้  ECOG scoring หรือ Karnofsky 

Performance คะแนนมากกว่า 60 รวมทั้งก าหนดให้หยุดการรักษาด้วยเคมีบ าบัดหากผู้ป่วยมีความเป็น

พิษท่ีระดับ 3 และ 4 (22, 23)  

จากการศึกษายังพบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับอาหารเสริม ได้แก่ กรดโฟลิก และวิตามินบี 12 มีค่าเฉลี่ย

การรอดชีพเพ่ิมสูงขึ้นจากเดิมผู้ป่วยที่ใช้ยา pemetrexed ร่วมกับ cisplatin มีค่าเฉลี่ยการรอดชีพเท่ากับ 

12.1 เดือน เพ่ิมเป็น 13.3 เดือน และผู้ป่วยที่ใช้ยา cisplatin เพียงชนิดเดิมมีค่าเฉลี่ยการรอดชีพเท่ากับ 

9.3 เดือน เพ่ิมเป็น 10 เดือน ทั้งนี้เนื่องมาจากการใช้ยา  pemetrexed จะท าให้ประสิทธิภาพการท างาน

                                                           
1 การตอบสนองต่อการรักษา หมายถึง การไม่พบรอยโรคหรือกอ้นเนื้อใหม่ และไม่มีอาการที่เกีย่วข้องกับโรค 
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ของไขกระดูกลดลง ผู้ป่วยจึงต้องได้รับกรดโฟลิกและวิตามินบี 12 เพ่ือป้องกันไว้ก่อน หรืออาจใช้ยา 

Dexamethasone ร่วมในการรักษาเพ่ือช่วยลดอาการผื่น หรือผิวหนังอักเสบได้ 

จากการทบทวนวรรณกรรมเบื้องต้นเพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิผลการรักษาด้วยเคมีบ าบัดตาม

สูตรยาที่แนะน าโดย NCCN สามารถสรุปไดด้ังตารางที่ 1 

ตารางที่ 1 แสดงการเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยการรอดชีพของผู้ป่วยที่ได้รับการท าเคมีบ าบัดแบบใช้ยาสอง

ชนิดร่วมกัน 

ผู้เขียน (ปี) สูตรยาเคมีบ าบัด Median 

survival 

(เดือน) 

Partial 

response 

rate (%) 

1-year 

survival 

(%) 

อ้างอิ

ง 

Vogelzang 

(2003) 

Pemetrexed + Cisplatin+ supplementary 

Cisplatin+ supplementary 

13.3 

10 

45.5 

19.6 

N/A 

N/A 

(5) 

Hazarika 

(2004) 

Pemetrexed + Cisplatin + 

supplementary 

13.0 N/A N/A (24) 

Ceresoli 

(2006) 

Pemetrexed + Carboplatin 12.7 19 52 (25) 

Van Haasrt 

(2002) 

Gemcitabine + Cisplatin 9.6 16 36 (26) 

Scarlatti 

(2003) 

Pemetrexed 10.7 14.1 47.8 (27) 

Pasi A. 

Jänne 

(2006) 

Pemetrexed 4.1 5.5 N/A (28) 
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Justin 

Stebbing 

(2009) 

Vinorelbine 9.6 16 N/A (29) 

 

2.6. คุณภาพชีวิต 

การศึกษาคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดสามารถท าได้หลายวิธี เช่น Lung Cancer 

Symptom Scale, (LCSS)  European Organization for Research and Treatment of Cancer 

Quality of Life Questionnaire ( EORTC QLQ) , LC1 3  ( 13 - item lung cancer specific 

questionnaire) และ Functional Assessment of Cancer Therapy–Lung (FACT-L) scores (7)   

ผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดที่ได้การรักษาโดยใช้ยา pemetrexed ร่วมกับ cisplatin มีคุณภาพชีวิต

ที่ดีขึ้นกว่าเดิมร้อยละ 32 จากการใช้เครื่องมือ LCSS ในการวัดคุณภาพชีวิต (30) ในช่วงได้รับยาเคมี

สัปดาห์ที่ 12 (4 cycles) พบว่าอาการเจ็บหน้าอก ไอ และหอบเหนื่อยดีขึ้นอย่างเห็นมีนัยส าคัญทางสถิติ

เมื่อเทียบกับการใช้ยา cisplatin เพียงอย่างเดียว เช่นเดียวกับผู้ป่วยที่ได้รับกรดโฟลิกและวิตามินบี 12 

จะมีคุณภาพชีวิตดีขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (31) 

2.7. เหตุการณ์ไม่พ่ึงประสงค์ (adverse event) 

จากการรายงานอาการข้างเคียงของการรักษาโดยใช้ยา pemetrexed ได้แก่ เวียนศีรษะ อาเจียน 

อ่อนเพลีย ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ า (leucopenia และ neutropenia) เป็นผื่น ผิวหนังอักเสบ ไตวาย 

ความผิดปกติต่อหัวใจ ในขณะที่การใช้ยา cisplatin เพียงชนิดเดียวมักจะมีอาการข้างเคียง ได้แก่ เวียน

ศีรษะ อาเจียน อ่อนเพลีย และท้องเสีย (32) การใช้ pemetrexed ร่วมกับ cisplatin ถูกรายงานอาการ

ข้างเคียงที่รุนแรงจากการใช้ยามากที่สุด (neutropenia ระดับ 3/4 ร้อยละ 27.9 และ leucopenia 

ระดับ 3/4 ร้อยละ 17.7) โดยผู้ป่วยที่ได้รับยา pemetrexed ร่วมกับ cisplatin เกิดอาการข้างเคียงกว่า

ร้อยละ 22 ในขณะที่ผู้ป่วยที่ได้รับยา cisplatin เพียงชนิดเดียวเกิดอาการข้างเคียงน้อยกว่า คิดเป็นร้อย

ละ 7.2 อย่างไรก็ตาม หากผู้ป่วยได้รับอาหารเสริมเพ่ิมเติม (กรดโฟลิกและวิตามินบี 12) จะท าให้สามารถ

ลดการเกิดอาการข้างเคียงได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติประมาณร้อยละ 18.2 เมื่อเทียบกับผู้ป่วยได้ไม่ได้

รับอาหารเสริม (7) 

2.8. ราคายา 
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จากการทบทวนราคายาเคมีบ าบัดเพื่อการรักษามะเร็งเยื่อหุ้มปอดสามารถสรุปได้ดังตารางที่ 2 

ตารางที่ 2 แสดงราคายาเคมีบ าบัดที่ใช้รักษามะเร็งเยื่อหุ้มปอด 

ชื่อยา (ชื่อการค้า) รูปแบบ
ยา 

ขนาด
บรรจุ 

บัญชี
ยา 

ราคา อ้างอิง 

Cisplatin (Cisplatin) 1 mg/ 1 ml sterile 
sol 

1 ค 418.00 ประกาศ
คณะกรรมการพัฒนา
ระบบยาแห่งชาติ พ.ศ.
2558 

Carboplatin (Kemocarb) 10 mg/ 45 
ml 

sterile 
sol 

1 ค 1,169.00  
 

ประกาศ
คณะกรรมการพัฒนา
ระบบยาแห่งชาติ พ.ศ.
2558 

Gemcitabine (Gemita) 1 g sterile 
pwdr 

1 ง 1,776.20 บริษัท ดีเคเอสเอช
(ประเทศไทย) จ ากัด 
พ.ศ.2559 

Pemetrexed 100 mg sterile 
pwdr 

1 - 9,819.39 บริษัท ดีเคเอสเอช
(ประเทศไทย) จ ากัด 
พ.ศ.2559 

Pemetrexed 500 mg sterile 
pwdr 

1 - 41,730.00 บริษัท ดีเคเอสเอช
(ประเทศไทย) จ ากัด 
พ.ศ.2559 

 

2.9. การศึกษาความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ในต่างประเทศ 

จากการทบทวนวรรณกรรมเบื้องต้นในต่างประเทศพบการศึกษาที่ใกล้เคียงกันจ านวน 3 

การศึกษา ดังนี้ 

Peter Davey และคณะ (2004)  (33)  ได้ศึกษาความคุ้ มค่ าทางเศรษฐศาสตร์ ของยา 

pemetrexed ร่วมกับ cisplatin เปรียบเทียบกับการใช้ cisplatin เพียงอย่างเดียว ส าหรับการรักษา

มะเร็งเยื่อหุ้มปอด ประเมินโดยใช้ใช้มุมมองของผู้ให้บริการ ดังนั้นจึงจะค านึงถึงต้นทุนทางตรงทาง
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การแพทย์เท่านั้น ซึ่งรวมถึงค่ายา ค่ารักษาอาการไม่พ่ึงประสงค์ที่รุนแรง ค่ารักษาอาการข้างเคียงฉุกเฉิน 

ค่ารักษาอาการข้างเคียงแบบประคับประคองอาการ และการรักษาซ้ า (Post-study chemotherapy) 

ผลลัพธ์ที่ใช้คือ Life-Year saved ซึ่งได้จากข้อมูลการศึกษา Randomized control trial ผลการศึกษา

พบว่า การใช้ยา pemetrexed ร่วมกับ cisplatin มีต้นทุนต่อคนไข้ประมาณ 16,463 ดอลล่าออสเตรเลีย

และมี LY ประมาณ 1.127 มีสัดส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่ม 60,226 ปอนด์/ LY saved 

Anna Cordony และคณะ (2008) (34) ได้ศึกษาความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ของยา 

pemetrexed ร่วมกับ cisplatin เปรียบเทียบกับการใช้ cisplatin เพียงอย่างเดียว ส าหรับการรักษา

มะเร็งเยื่อหุ้มปอดในกลุ่มผู้ป่วยระยะลุกลาม (ระยะ III และ IV) และเป็นผู้ที่มีสมรรถภาพร่างกายแข็งแรง

ดี (ECOG scoring 0-1 หรือ KPS scoring 80-100) ใช้มุมมองของผู้ให้บริการ ดังนั้นจึงจะค านึงถึงต้นทุน

ทางตรงทางการแพทย์เท่านั้น ซึ่งรวมถึงค่ายา ค่ารักษาพยาบาล ที่เกี่ยวข้องกับการรักษาโรคและอาการ

ไม่พ่ึงประสงค์ (ทั้งผู้ป่วยในและนอก) ค่าบริหารจัดการ (เงินเดือนบุคลากร) ค่าอาหารเสริม (กรดโฟลิก

และวิตามินบี 12) และค่ายา dexamethasone ผลลัพธ์ที่ใช้คือ QALYs มีการอ้างอิงค่าอรรถประโยชน์

จากการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งปอดที่ไม่ใช่เซลล์ขนาดเล็ก เนื่องจากมีอาการที่คล้ายคลึงกับมะเร็งเยื่อหุ้ม

ปอด โดยใช้เครื่องมือ EQ-5D ผลการศึกษาพบว่า การใช้ยา pemetrexed ร่วมกับ cisplatin มีต้นทุนต่อ

คนไข้ประมาณ 8,779 – 9,020 ปอนด์และมี QALY ประมาณ 0.13-0.31 มีสัดส่วนต้นทุนประสิทธิผล

ส่วนเพิ่ม 20,475 – 68,598 ปอนด/์ QALY gained  

Beth Woods และคณะ (2011) (35) ได้ศึกษาความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ของยา raltitrexed 

ร่วมกับ cisplatin เปรียบเทียบกับการใช้ pemetrexed ร่วมกับ cisplatin ส าหรับการรักษามะเร็งเยื่อ

หุ้มปอดในกลุ่มผู้ป่วยระยะลุกลาม (ระยะ III และ IV) และเป็นผู้ที่มีสมรรถภาพร่างกายแข็งแรงดี (ECOG 

scoring 0-1) ใช้มุมมองของผู้ให้บริการ ดังนั้นจึงจะค านึงถึงต้นทุนทางตรงทางการแพทย์ 5 ส่วนหลัก 

ได้แก่ ค่ายา ค่ารักษาพยาบาล (เฉพาะผู้ป่วยใน) ค่าติดตามอาการ ค่ารักษาอาการไม่พ่ึงประสงค์ และค่า

รักษาร่วม ได้แก่ ค่าอาหารเสริม และค่ายา dexamethasone  ผลลัพธ์ที่ใช้คือ QALYs มีการอ้างอิงค่า

อรรถประโยชน์จากการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งปอดที่ไม่ใช่เซลล์ขนาดเล็ก  โดยใช้เครื่องมือ EQ-5D 

เช่นเดียวกับการศึกษาของ Beth Woods และคณะ (2011) ผลการศึกษาพบว่า การใช้ยา pemetrexed 

ร่วมกับ cisplatin ถูกโน้มน าด้วย raltitrexed ร่วมกับ cisplatin เนื่องจากได้ผลลัพธ์ทางสุขภาพทั้ง 

QALY และ LY สูงกว่า และต้นทุนที่ต่ ากว่า โดยสรุปได้ว่า raltitrexed ร่วมกับ cisplatin มีสัดส่วนต้นทุน

ประสิทธิผลส่วนเพิ่ม 13,454 – 27,360 ปอนด/์ QALY gained 
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3. วัตถุประสงค ์

3.1. เพ่ือประเมินต้นทุนอรรถประโยชน์ของยา pemetrexed ร่วมกับ cisplatin ส าหรับการรักษามะเร็งเยื่อ

หุ้มปอด 

3.2. เพ่ือประเมินภาระงบประมาณ (budget impact analysis) ของการใช้ยา pemetrexed ร่วมกับ 

cisplatin ส าหรับการรักษามะเร็งเยื่อหุ้มปอด 

4. ระเบียบวิธีวิจัย 

4.1. รูปแบบการศึกษา 

วิ เคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์  (Cost-Utility Analysis; CUA)  โดยใช้แบบจ าลองทาง

เศรษฐศาสตร์  

4.1.1.ประชากร/กลุ่มผู้ป่วย 

- ผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดระยะลุกลาม (ระยะที่ III และ IV) ทีม่ีสมรรถภาพร่างกายแข็งแรงดี 

(ECOG scoring 0-1 หรือ KPS scoring 80-100) 

4.1.2. มาตรการที่ประเมิน 

- การใช้ยาเคมีบ าบัด pemetrexed ร่วมกับ cisplatin  

- การใช้ยาเคมีบ าบัด pemetrexed ร่วมกับ carboplatin 

- การใช้ยาเคมีบ าบัด pemetrexed 

4.1.3.มาตรการเปรียบเทียบ 

- การใช้ยาเคมีบ าบัด gemcitabine ร่วมกับ carboplatin 

- การใช้ยาเคมีบ าบัด gemcitabine ร่วมกับ cisplatin 

4.1.4. ผลลัพธ์ทางสุขภาพ การศึกษานี้วัดผลลัพธ์ทางสุขภาพในมาตรวัดปีสุขภาวะ (Quality-Adjusted 

Life Year: QALY) โดยค านวณจากปีชีวิต (Life year) คูณด้วยคะแนนคุณภาพชีวิตโดยใช้แบบวัด

คุณภาพชีวิต EQ-5D ในแต่ละกลุ่มผู้ป่วย 

4.2. มุมมองที่ใช้ในการประเมิน 

วิเคราะห์ความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ภายใต้มุมมองทางสังคม (societal perspective) 

4.3. กรอบเวลาที่ใชในแบบจ าลอง 

กรอบเวลาการวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์จะครอบคลุมตลอดชีพ (life-time horizon)  

4.4. อัตราการปรับลด (discount rate) 
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ปรับลดทั้งต้นทุนและผลลัพธ์ในอนาคต ร้อยละ 3 ตอป เพ่ือปรับให้เป็นมูลค่าปัจจุบัน ตามคู่มือ

การประเมินเทคโนโลยีและนโยบายด้านสุขภาพของประเทศไทย (36) 

4.5. รูปแบบจ าลอง 

การศึกษานี้ใช้แบบจ าลองทางเศรษฐศาสตร์ Markov เพ่ือแสดงสถานะสุขภาพของผู้ป่วย
โรคมะเร็งเยื่อหุ้มปอด โดยแบ่งออกเป็น 2 สถานะสุขภาพ คือ มะเร็งเยื่อหุ้มปอดระยะ ลุกลาม 
(metastasis stage of MPM ) และ เสียชีวิต (death) โดยจะก าหนดให้มีการย้ายสถานะสุขภาพทุก 1 
เดือน (1-months cycle length) ตามระยะเวลาการด าเนินไปของโรค (time to progression) (37) 
วนเวียนไปจนกระทั่งทุกคนในแบบจ าลองเสียชีวิต 

 

 

รูปที่ 1 แบบจ าลอง Markov แสดงสถานะสุขภาพของผู้ป่วยโรคมะเร็งเยื่อหุ้มปอดระยะลุกลาม 

4.6. ตัวแปรที่ใช้ในแบบจ าลอง 

4.6.1.ค่าความน่าจะเป็นในการเปลี่ยนจากสถานะสุขภาพ (transitional probabilities) 

- ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review)  จากฐานข้อมูลทั้ ง ในและ

ต่างประเทศ พร้อมทั้งวิเคราะห์ข้อมูลเชิงอภิมาน (meta-analysis) (ถ้ามี) 

4.6.2. ประสิทธิผลของยา 

- ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบจากฐานข้อมูลทั้งในและต่างประเทศ พร้อมทั้งวิเคราะห์

ข้อมูลเชิงอภิมาน (ถ้ามี)  

 

 

4.6.3. ต้นทุน (cost) 

- ตัวแปรต้นทุนทางตรงทางการแพทย์ (direct medical cost) จะได้จากเก็บข้อมูลด้วยวิธีการ

ทบทวนเวชระเบียนของผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอด ซึ่งต้นทุนดังกล่าวจะครอบคลุม  5 กิจกรรม

หลัก 

Metastasis stage 
of MPM

Death
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1) การใช้ยาเคมีบ าบัด (chemotherapy acquisition) 

2) การรักษาพยาบาลด้วยวิธี เคมีบ าบัด (chemotherapy administration)  เฉพาะ 

ผู้ป่วยใน 

3) การติดตามอาการ (follow-up)  

4) การรักษาพยาบาลผลข้างเคียงท่ีเกิดจากการรักษา (adverse events) 

5) การรักษาร่วม (concomitant medications) ได้แก่ กรดโฟลิกและวิตามินบี 12 และ 

dexamethasone 

ทั้งนี้ เนื่องจากผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดมีอุบัติการณ์ค่อนข้างน้อยในประเทศไทย ดังนั้นจึง

การศึกษานี้จึงเลือกเก็บข้อมูลผู้ป่วยทั้งหมดที่ตรงกับเกณฑ์การคัดเลือกประชากรตัวอย่าง ณ 

สถาบันมะเร็งแห่งชาติ และสถาบันทรวงอก 

เกณฑ์การคัดเลือกประชากรตัวอย่าง 

1. ผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดระยะ III และ IV (malignant pleural mesothelioma)  

2. เข้ารับการรักษาในช่วง พ.ศ. 2554-2559 

3. มีสมรรถภาพร่างการแข็งแรงดี (ECOG เท่ากับ 0-1 หรือ KPS เท่ากับ 80-100) 

4. ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดเป็นการรักษาแรก ด้วยยาดังต่อไปนี้ 

a. pemetrexed ร่วมกับ cisplatin 

b. pemetrexed ร่วมกับ carboplatin 

c. gemcitabine ร่วมกับ carboplatin 

d. gemcitabine ร่วมกับ cisplatin 

e. pemetrexed 

- ต้นทุนทางตรงที่มิใช่ทางการแพทย์ (direct non-medical cost) ได้แก่ ค่าเดินทางมารับการ

รักษา ค่าอาหาร ค่าที่พัก ค่าจ้างผู้ดูแลผู้ป่วย/ค่าดูแลอย่างไม่เป็นทางการ จะได้จากการ

ทบทวนเวชระเบียนของผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดข้างต้นร่วมกับการค านวณตามรายการต้นทุน

มาตรฐานเพ่ือการประเมินเทคโนโลยีด้านสุขภาพของประเทศไทย (38) 
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4.7. การวิเคราะห์ข้อมูล 

4.7.1. การวิเคราะห์ข้อมูลต้นทุนประสิทธิผล 

- วิเคราะห์อัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิม ค านวณได้จากผลต่างของต้นทุน หารด้วย

ผลต่างของปีสุขภาพวะ (Quality Adjusted Life Year; QALY) โดยปีสุขภาพวะนี้ได้มาจาก 

ผลคูณของจ านวนปีชีวิตที่เพ่ิมขึ้น (Life Year Gained) กับค่าอรรถประโยชน์ ซึ่งปีสุขภาพวะ

ในอนาคตจะถูกปรับลดให้เป็นมูลค่าปีปัจจุบันโดยใช้อัตราปรับลดร้อยละ 3 ตามคู่มือประเมิน

เทคโนโลยีและนโยบายด้านสุขภาพของประเทศไทย (36) 

4.7.2. การวิเคราะห์ความไม่แน่นอน 

- วิเคราะห์ความไวของผลลัพธ์ด้วยวิธี One-way sensitivity analysis และ Probabilistic 

sensitivity analysis (PSA) โดยใช้เทคนิค second ordered Monte Carlo Simulation ซ่ึง

เป็นการสุ่มค านวณค่าตัวแปรทั้งหมดที่ใช้ในแบบจ าลองพร้อมด้วยการใช้โปรแกรมค านวณ 

Microsoft Excel 2007 

4.7.3. การวิเคราะห์ผลกระทบของงบประมาณ 

- ใช้ในมุมมองรัฐบาลในการค านวณหาต้นทุนที่เกิดขึ้น จากนั้นจึงประมาณภาระงบประมาณ

ส าหรับ 5 ปีข้างหน้า 

5. แผนการด าเนินงาน 

การศึกษานี้มีระยะเวลาการศึกษา 6 เดือน ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2560- มิถุนายน พ.ศ. 2560) โดยมี

แผนในการด าเนินงานดังตารางที่ 2 

ตารางท่ี 2  แสดงแผนการด าเนินงาน 

ที ่ กิจกรรม 

HITAP 

เดือน 

ม.ค. ก.พ. มี.ค. เม.ย. พ.ค. มิ.ย. 

1 ร่างโครงร่างวิจัย /      

2 ประชุมผู้เชี่ยวชาญพิจารณาโครงร่างวิจัย /      

3 เก็บข้อมูลต้นทุน  / / / /  

4 ทบทวนวรรณกรรมเพ่ือหาค่าตัวแปรใน

แบบจ าลอง 

 / / /   



17 
 

ที ่ กิจกรรม 

HITAP 

เดือน 

ม.ค. ก.พ. มี.ค. เม.ย. พ.ค. มิ.ย. 

5 สร้างแบบจ าลอง   / /   

6 การวิเคราะห์ข้อมูล     /  

7 ประชุมผู้เชี่ยวชาญพิจารณาผลการศึกษา

เบื้องต้นและปรับปรุงตามข้อเสนอแนะ 

     / 

8 จัดท ารายงานฉบับสมบูรณ์      / 

 

6. ผลที่คาดว่าจะได้รับ 

ผลการศึกษาที่ได้สามารถน าไปใช้เป็นประโยชนในการประกอบการพิจารณาตัดสินใจเพ่ือบรรจุตัวยา 

pemetrexed ส าหรับการรักษามะเร็งเยื่อหุ้มปอดลงในบัญชียาหลักแห่งชาติ และสามารถน าผลจากการค านวณ

ภาระงบประมาณไปใช้ในการวางแผนงบประมาณของหน่วยงานที่เก่ียวข้องในอนาคต 

7. คณะนักวิจัย  

7.1. น.ส.ชุติมา ค าดี       โครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายด้านสุขภาพ 

7.2. น.ส.ณัฐธิดา มาลาทอง      โครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายด้านสุขภาพ 
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