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บทคดัย่อ 

มะเรง็เมด็เลอืดขาวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟไซตกิ (CLL) เป็นโรคมะเรง็ที่มกีารด าเนินของโรคอย่าง
ชา้ๆและยงัไมส่ามารถรกัษาใหห้ายขาดได ้fludarabine เป็นยาในกลุ่ม purine analog ทีม่ปีระสทิธผิลในการ
รกัษา CLL โดยช่วยชะลอการเสยีชวีติของผูป่้วยได ้แต่อย่างไรกต็ามยงัไม่มรีายงานความคุม้ค่าของการใช้
ยา fludarabine ในประเทศไทย วตัถุประสงค์ของงานวจิยันี้คอื เพื่อประเมนิความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์
ของการใช้ fludarabine ในการรักษา CLL ทัง้แบบ first-line และ second-line ในประเทศไทย และ
ประเมนิผลกระทบดา้นภาระงบประมาณ 

งานวจิยันี้ใชแ้บบจ าลองมารค์อฟ (Markov) เพื่อท าการวเิคราะหต์้นทุนและปีสุขภาวะตลอดอายุขยั
ของผู้ป่วยในมุมมองของสงัคม ในกรณีที่ใช้ยา Fludarabine ส าหรบัผู้ป่วย CLL ที่อยู่ใน Rai stage III-V 
หรอื Binet stage C และผู้ป่วย CLL ที่อยู่ใน Rai stage I-IIหรอื Binet stage B ที่มขีอ้บ่งชี้ในการใช้ยา ตวั
แปรที่ใช้ในงานวจิยัได้แก่ ความน่าจะเป็นในการเปลี่ยนสถานะสุขภาพ อรรถประโยชน์ด้านสุขภาพ และ
ตน้ทุนในการรกัษาผูป่้วยมะเรง็ รวมถงึการวเิคราะหผ์ลกระทบภาระงบประมาณของประเทศ 

ผลการศกึษา พบว่าการรกัษาผูป่้วย CLL แบบ first-line therapy ทีใ่ชก้ำรรกัษำแบบประคบัประคอง
รกัษาต่อ ในกรณีดื้อต่อการรกัษา โดยการใช้ยา fludarabine ร่วมกบั cyclophosphamide และrituximab 
(FCR) มอีตัราส่วนต้นทุนส่วนเพิม่ต่อปีสุขภาวะส่วนเพิม่ของการรกัษาเท่ากบั 1,638,133บาท/ปีสุขภาวะ 
และการใช้ยา fludarabine ร่วมกับ cyclophosphamide (FC) มีค่าเท่ากับ198,731 บาท/ปีสุขภาวะ เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัการใช้ยา chlorambucil ร่วมกบัยา prednisolone ซึ่งยงัมคี่ามากกว่าความเต็มใจที่จะจ่าย 
แสดงถึงความไม่คุ้มค่าของการใช้ FC  โดยหากราคายา fludarabine ลดลง 20.84 %เป็นราคา 4,573.77 
บาท/vial จะมคีวามคุม้ค่า ในกรณทีีใ่ชก้ารรกัษาแบบ first-line therapy และใช ้FCR รกัษาต่อในกรณีดือ้ต่อ
การรกัษา พบว่าทัง้ FC และ FCR ไม่มคีวามคุม้ค่า ส่วนการใชย้า fludarabine ในการรกัษาแบบ second-
line therapy พบว่า การใช้ยา FC อตัราส่วนต้นทุนส่วนเพิม่ต่อปีสุขภาวะส่วนเพิ่มของการรกัษาเท่ากับ 
137,103 บาท การใช้ยา FCR มอีัตราส่วนต้นทุนส่วนเพิ่มต่อปีสุขภาวะส่วนเพิ่มของการรกัษาเท่ากับ 
1,736,759 บาท และเมื่อเปรยีบเทยีบกบัการรกัษาแบบประคบัประคอง  ดงันัน้การใชย้า FC มคีวามคุม้ค่า 
แต่การใช้ยา FCR ไม่มคีวามคุ้มค่า โดยผลกระทบเชงิงบประมาณในระยะเวลา 5 ปี ส าหรบัการใช้ยา FC 
กรณใีชเ้ป็น first-line และ second-line therapy เท่ากบั 165 ลา้นบาท และ 60 ลา้นบาทตามล าดบั 

การใช ้FC ในการรกัษาผูป่้วย CLL แบบ first-line therapy ไม่มคีวามคุม้ค่า แต่จะมคีวามคุ้มค่าใน
การรกัษาผู้ป่วย CLL แบบ second-line therapy หากมกีารน าผลการศกึษาไปใช้เพื่อประโยชน์ของผู้ป่วย
ควรมกีารก าหนดแนวทางก ากบัการใชย้าต่อไป 
 
ค าส าคญั: ตน้ทนุอรรถประโยชน์, มะเรง็เมด็เลอืดขาวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟไซตกิ, แบบจ าลอง markov,               
fludarabine 
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Executive Summary 

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a type of cancer that progresses slowly and is unable 
to be completely cured. Fludarabine – a purine analog is an effective treatment for CLL and extend 
patients’ lifespans. However, no cost-effective analyses for using fludarabine have been conducted 
in Thailand. Therefore, the objectives of this study are to conduct an economic evaluation for using 
fludarabine in the treatment of CLL as first-line and second line treatments in Thailand, and to 
determine its budget impact on the country. 

This study utilized a Markov model to analyze the costs and quality-adjusted life years 
(QALYs) of CLL patients from the societal perspective for the life-time time horizon when fludarabine 
was prescribed to Rai stages III-IV or Binet stage C CLL patients, and Rai stage I-II or Binet stage 
B CLL patients who showed indications. Parameters which were taken into account consisted of the 
probability of transitioning to a different health status, health utility, treatment costs for CLL patients, 
and budget impacts on the country.  

The results of the study showed that for CLL patients who were treated with fludarabine 
together with cyclophosphamide and rituximab (FCR) as first-line therapy and subsequently switched 
to palliative care due to drug resistance, the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was 
1,638,133 baht/QALY gained when compared to the treatment option of chlorambucil and 
prednisolone. For CLL patients who received fludabarine and cyclophosphamide (FC) as the 
treatment regimen instead of FCR, the ICER was 198,731 baht/QALY gained when compared to 
chlorambucil and prednisolone. Since both regimens had higher ICER values than the willingness-
to-pay threshold, they were not cost-effective. However, if the price of fludarabine was reduced by 
20.84% to 4,573.77 baht/vial, then the FC regimen it would be cost-effective for first-line therapy. In 
the case that patients switched to FCR after first-line therapy treatments with either FC or FCR, both 
FC and FCR were not cost-effective. 

For the use of fludarabine-based regimens as second-line therapy, it was found that the ICER 
for FC was 137,103 baht/QALY gained, and 1,736,759 baht/QALY gained for FCR when both 
regimens were compared to palliative care. As a result, FC is deemed to be cost-effective while FCR 
is not cost-effective. The 5-year budget impact for using FC for first-line and second-line therapies 
amounted to 165 million baht and 60 million baht, respectively. 

The use of FC in treating CLL patients during first-line therapy was determined to not be cost 

effective. However, it became cost-effective if used as second-line therapy. Further guidelines for 

using this drug regimen should be developed if these results are translated into policy.  

Key words: Cost-utility, chronic lymphocytic leukemia, Markov model, fluda 
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1. บทน า 

ท่ีมาและความส าคญั 

มะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลล์ลมิโฟไซตกิ (B-cell Chronic Lymphocytic Leukemia, CLL) 

เป็นโรคมะเรง็ทำงโลหติวทิยำทีเ่กดิจำกควำมผดิปกตขิองไขกระดกู โดยมกีำรสรำ้งและปล่อยเซลลเ์มด็เลอืด

ขำว B-lymphocyte จ ำนวนมำกที่มลีกัษณะผดิปกตแิละมอีำยุนำนมำกกว่ำปกตอิอกสู่กระแสเลอืด ท ำให้ม ี

B-lymphocyte ตวัอ่อนจ ำนวนมำกในไขกระดูก เกดิกำรเบยีดบงักำรสรำ้งเมด็เลอืดแดง เมด็เลอืดขำวชนิด

อื่นๆ และเกลด็เลอืดทีป่กต ิจนน ำไปสู่กำรเกดิภำวะผดิปกตต่ิำงๆ เช่น โลหติจำง ควำมต้ำนทำนเชือ้โรคต ่ำ 

ติดเชื้อได้ง่ำย และเมื่อไปสะสมในอวัยวะต่ำงๆท ำให้เกิดกำรบวมโตและรุนแรงถึงขัน้เสียชี วิตได้(1) 

โรคมะเร็งชนิดนี้มกีำรด ำเนินไปของโรคช้ำ และมกัไม่มอีำกำรแสดงให้เห็น กำรตรวจพบว่ำเป็นโรคนี้

ส่วนมำกเกดิจำกกำรตรวจทำงห้องปฏบิตักิำรเพื่อวนิิจฉัยโรคอื่นๆ(2, 3)จำกกำรศกึษำพบอุบตักิำรณ์ของ

โรคอยูท่ี ่4.2 คนต่อประชำกร 100,000 คนต่อปี และเป็นมะเรง็ชนิดทีพ่บในวยัผูใ้หญ่ โดยเฉพำะในผูสู้งอำยุ 

ค่ำกลำงของอำย ุ(median age) ทีพ่บ คอื 72 ปี (4) 

ในปัจจุบนัโรค CLL เป็นมะเรง็ที่ไม่สำมำรถรกัษำให้หำยขำดได้ด้วยเคมบี ำบดัมำตรฐำนหรอืเคมี

บ ำบดัขนำดสูงตำมดว้ยกำรปลูกถ่ำยเซลลต์้นก ำเนิดเมด็เลอืดของตนเอง (autologous hematopoietic stem 

cell transplantation) ส ำหรบักำรใหเ้คมบี ำบดัขนำดสงูตำมดว้ยกำรปลกูถ่ำยเซลลต์น้ก ำเนิดเมด็เลอืดจำกพี่

น้อง (allogeneic stem cell transplantation) ถือว่ำเป็นกำรรักษำวิธีเดียวที่มีโอกำสท ำให้ผู้ป่วย CLL 

หำยขำดไดแ้ต่ยงัไมถ่อืว่ำเป็นกำรรกัษำมำตรฐำนในผูป่้วยใหมทุ่กรำยเนื่องจำกมภีำวะแทรกซอ้นรนุแรง(5) 

       ข้อมลูเก่ียวกบัปัญหาสขุภาพและเทคโนโลยีโดยสงัเขป 

ระบาดวทิยาของมะเรง็เมด็เลอืดขาวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟไซตกิ 

โรคมะเรง็เมด็เลอืดขำวเรื้อรงัชนิดบเีซลล์ลิมโฟไซติกพบมำกในประชำกรแถบซกีโลกตะวันตก

มำกกว่ำเอเชยี(6-9)โดยพบในเพศชำยได้มำกกว่ำเพศหญงิ(6, 8, 10, 11) ในอตัรำส่วน 2:1(10, 11) และ

ขอ้มูลจำก National Cancer Database ของประเทศสหรฐัอเมรกิำพบว่ำอำยุเฉลี่ยของผู้ป่วย CLLเท่ำกบั 

69.6 ปี(8)โดยในปี พ.ศ.2554National Cancer Institute รำยงำนอุบตัิกำรณ์ของกำรเกิดCLL ใน 9 พื้นที่

ของสหรฐัอเมรกิำพบว่ำมจี ำนวน 4.82 คนต่อประชำกร 100,000 คนต่อปี คดิเป็นเพศชำย 6.44 คนต่อ

ประชำกร 100,000 คนต่อปี และคดิเป็นเพศหญิง 3.51 คนต่อประชำกร 100,000 คนต่อปี(6)ทัง้นี้มกีำร

คำดกำรณ์จำก The American Cancer Society ว่ำในปี 2557 จะพบอุบตักิำรณ์กำรเกดิโรคมะเรง็เมด็เลอืด

ขำวทัง้หมดจ ำนวน 52,380 รำย  ซึ่งเป็นCLL จ ำนวน 15,720 รำยหรอืคดิเป็น 1 ใน3 ของโรคมะเรง็เมด็

เลอืดขำวทัง้หมด ทัง้นี้เป็นเพศชำย 9,100คน และเป็นเพศหญงิ 6,620 คน และจะพบกำรตำยจำกโรคมะเรง็

ชนิดนี้จ ำนวน 4,600 รำย(2) 
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ส ำหรบัประเทศไทย ขอ้มลูดำ้นระบำดวทิยำของโรคCLL มคี่อนขำ้งจ ำกดัเนื่องจำกเป็นโรคทีพ่บได้

น้อยและเป็นมะเรง็เมด็เลอืดขำวที่พบได้น้อยที่สุด โดยปี พ.ศ. 2543 พบอุบตักิำรณ์กำรเกดิโรคมะเรง็เมด็

เลอืดขำวในเพศชำยเท่ำกบั 3.9 คนต่อประชำกร 100,000 คน และในเพศหญงิเท่ำกบั 3.2 คนต่อประชำกร 

100,000 คน นอกจำกนี้มรีำยงำนกำรศกึษำเชงิระบำดวทิยำพบว่ำอุบตักิำรณ์กำรเกดิโรคมะเรง็เมด็เลอืด

ขำวในประเทศไทยตลอด 20 ปีที่ผ่ำนมำค่อนข้ำงคงที่ ส่วนใหญ่จะพบในผู้สูงอำยุ (1) จำกรำยงำน

กรณีศกึษำผูป่้วย CLL ในโรงพยำบำลศริริำชตัง้แต่ พ.ศ. 2506-2541 จ ำนวน 184 คนพบว่ำอำยุเฉลี่ยของ

ผูป่้วยเท่ำกบั 62.8 ปี(11)และอตัรำกำรตำยของผูป่้วยมะเรง็เมด็เลือดขำวในช่วง 5 ปีทีผ่่ำนมำของประเทศ

ไทยเท่ำกบั 2.7-3.0 คนต่อประชำกร 100,000 คน(1) จำกสถติขิองส ำนักงำนหลกัประกนัสุขภำพแห่งชำต ิ

พบว่ำ ในปี 2555 มผีูป่้วย CLL จ ำนวน 271 รำย  

 

แนวทางการรกัษามะเรง็เมด็เลือดขาวเรือ้รงัชนิดบีเซลลลิ์มโฟไซติก 

 กำรรกัษำ CLLมหีลำกหลำยแนวทำงโดยเริม่จำกกำรสงัเกตอำกำรของผู้ป่วย (observation) แล้ว

รักษำตำมอำกำร เช่น หำกมีกำรติดเชื้อก็ให้ยำปฏิชีวนะ  กรณีมีเลือดออกหรือมี immunologic 

complications ซึง่สำมำรถใหก้ำรรกัษำไดด้ว้ยยำหลำยกลุ่ม เช่น กลุ่ม steroids กลุ่ม alkylating agentsกลุ่ม 

purine analogs กำรให้ combination chemotherapy กำรใช้ monoclonal antibodies และกำรเปลี่ยนถ่ำย

อวยัวะ (transplant options)  เนื่องจำกเป็นโรคทีร่กัษำไม่หำยขำดและผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นผูสู้งอำยุซึง่มกีำร

ด ำเนินของโรคอย่ำงช้ำๆ ดงันัน้ในกำรรกัษำจงึเป็นแบบ conservative จำกรำยงำนกำรศกึษำทีเ่ป็น meta-

analysis พบว่ำ กำรรกัษำผูป่้วย early state แบบทนัทไีม่มปีระโยชน์ในกำรเพิม่ระยะเวลำอยู่รอดเมื่อเทยีบ

กบัใหก้ำรรกัษำทีล่่ำชำ้(12) 

ส ำหรบัประเทศไทยได้มกีำรก ำหนดแนวทำงกำรรกัษำCLL(5)โดยสมำคมโลหติวทิยำแห่งประเทศ

ไทยซึ่งมีคณะอนุกรรมกำรโรคมะเร็งต่อมน ้ ำเหลืองแห่งประเทศไทย(Thai Lymphoma Study Group, 

TLSG) เป็นผูจ้ดัท ำ มรีำยละเอยีดดงันี้ 

กำรรกัษำCLL จะขึน้อยู่กบัสภำพของผูป่้วยแต่ละคน โดยจะต้องตรวจดูลกัษณะเมด็เลอืดทีไ่ด้จำก

กำรเจำะเลอืดตำมปกต ิ(complete blood count; CBC) รวมถงึภำวะตบั มำ้มโตประกอบกนั และประเมนิ

ระยะของโรคตำมระบบของ Rai หรอื Binet (ตำรำงที ่1) โดยผูป่้วยใหมทุ่กรำยไม่จ ำเป็นตอ้งไดร้บักำรรกัษำ

เนื่องจำกพบว่ำกำรรกัษำผูป่้วยเหล่ำนี้ในระยะแรกดว้ยยำchlorambucil-based regimen ไมไ่ดเ้พิม่อตัรำกำร

อยูร่อดเฉลีย่ (median oveall survival; MOS) เมือ่เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ม่ไดร้บักำรรกัษำ 
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ตารางที ่1 CLL Staging Systems  
 

 

ขอ้บ่งชีใ้นกำรรกัษำตำมแนวทำงกำรรกัษำของประเทศไทย มดีงันี้ 

1. ผูป่้วย CLL Rai stage 0 หรอืBinet stage A ทีไ่ม่มอีำกำรจะเริม่ให้กำรรกัษำเมื่อมหีลกัฐำนว่ำมี

กำรด ำเนินโรคที่เลวลงและมขีอ้บ่งชี้ในกำรรกัษำ (ดูขอ้ 2) เนื่องจำกผู้ป่วยกลุ่มนี้มอีตัรำกำรอยู่รอดเฉลี่ย

มำกกว่ำ 10 ปี 

2. ผู้ป่วย CLLRai stage I-II หรอืBinet stage B ที่ไม่มอีำกำรจะมกีำรอยู่รอดเฉลี่ยเท่ำกับ 5-7 ปี

ดงันัน้จงึแนะน ำใหเ้ริม่กำรรกัษำเมือ่มขีอ้บ่งชีด้งันี้ 

- มีอำกำรที่เกิดขึ้นอย่ำงชัดเจนอย่ำงใดอย่ำงหนึ่งอันเนื่ องจำกตัว โรค CLLได้แก่น ้ ำหนักลด

อ่อนเพลยีมำกไขเ้หงือ่ออกกลำงคนื 

- มภีำวะโลหติจำงและ/หรอืเกรด็เลอืดต ่ำอนัเนื่องมำจำกกำรทีเ่ซลล์มะเรง็เพิม่จ ำนวนเพิม่ขึ้นอย่ำง

ต่อเนื่องในไขกระดกู 

- มำ้มโตมำกกว่ำ 6 ซม.จำกชำยโครงซำ้ยหรอืมำ้มโตขึน้อย่ำงต่อเนื่องหรอืมอีำกำรเนื่องจำกกำรกด

เบยีดของมำ้มต่ออวยัวะขำ้งเคยีง 

- จ ำนวนเมด็เลอืดขำวชนิด lymphocyte เพิม่ขึน้อยำ่งรวดเรว็คอืเพิม่มำกกว่ำรอ้ยละ 50 ใน 2 เดอืน

หรอืม ีlymphocyte doubling time (LDT) น้อยกว่ำ 6 เดอืน 

Rai System  Binet System 
Stage Description Risk Status Stage Description 

0 Lymphocytosis, lymphocytes in 
blood > 15,000/mcL and > 40% 
lymphocytes 
in the bone marrow 

Low 
 

A Hemoglobin > 10 g/dL  and 
platelets > 100,000/mm3 and 
< 3 enlarged areas 

I Stage 0 with enlarged node(s) Intermediate   
II Stage 0-I with splenomegaly, 

hepatomegaly, or both 
Intermediate B Hemoglobin > 10 g/dL and 

platelets < 100,000/mm3 and 
> 3 enlarged areas III Stage 0-II with hemoglobin < 

11.0 g/dL or hematocrit < 33% 
High 

IV Stage 0-III with platelets < 
100,000/mcL 

High C Hemoglobin < 10 g/dL and/or 
platelets < 100,000/mm3 and 
any  
number of enlarged areas 
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- ภำว ะ  AIHA หรือ  immune thrombocytopenia (ITP) ที่ ไ ม่ ต อบสนอ ง ต่ อ ก ำ ร รักษ ำด้ ว ย 

corticosteroids หรอืยำมำตรฐำนอื่นๆ 

3. ผูป่้วย CLL Rai stage III-IV หรอืBinet stage C จะมคี่ำ MOS เท่ำกบั 1-3 ปีดงันัน้จงึแนะน ำให้

เริม่กำรรกัษำผูป่้วยทุกรำยเมือ่แรกวนิิจฉัย 

ผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟไซตกิ Rai stage 0-II หรอื Binet stage A-B ทีไ่ม่

มอีำกำรแต่มคีวำมผดิปกติของโครโมโซม deletion 17p หรอื deletion 11q หรอื ม ีunmutated IgHv เป็น

ต้น ยงัไม่แนะน ำให้เริม่กำรรกัษำเนื่องจำกยงัไม่มกีำรศกึษำแบบ randomized controlled trial ที่สนับสนุน

ถงึประโยชน์ของกำรรกัษำในกรณีทีย่งัไมม่อีำกำร 

ยำทีใ่ชใ้นกำรรกัษำ CLLตำมแนวทำงกำรรกัษำของประเทศไทย โดยในกำรให้กำรรกัษำแก่ผู้ป่วย

แต่ละรำยจะพจิำรณำจำกระยะของโรค (stage) สภำวะของผูป่้วย เช่น อำยุ สุขภำพร่ำงกำย  ภำวะโรคร่วม 

(comorbidity) และกำรดื้อต่อยำ (refractory) หรอืกำรกลบัเป็นซ ้ำ วธิกีำรรกัษำที่เป็น first-line treatment 

ได้แก่ กำรใช้ยำในกลุ่ม oral alkylating agent เช่น chlorambucil ร่วมหรือไม่ร่วมกับยำกลุ่มคอติโคส

เตยีรอยด ์(corticosteriods) (3) โดยอำจมกีำรใชย้ำ cyclophosphamide ไดเ้ช่นกนัในบำงกรณี นอกจำกนี้

ยำ fludarabine กถ็ูกน ำมำใชพ้จิำรณำเพื่อเป็นทำงเลอืกในกำรรกัษำเพิม่มำกขึน้เมื่อผูป่้วยมกีำรตอบสนอง

ต่อกำรรกัษำดว้ย oral alkylating agent 

 

การรกัษาผูป่้วยมะเรง็เมด็เลือดขาวเรือ้รงัชนิดบีเซลลลิ์มโฟไซติก รายใหม่ท่ีมีข้อบ่งช้ีในการรกัษา 

1. ผูป่้วยอำย ุ< 70  ปี ทีแ่ขง็แรงด ี(good performance status, ECOG ≤ 2) และไมม่โีรค

ประจ ำตวั (comorbidity) แนะน ำใหเ้ริม่รกัษำดว้ย chemoimmunotherapy ไดแ้ก่ rituximab + fludarabine 

+ cyclophosphamide (FCR) (level of evidence I, grade of recommendation A)  

2. ผูป่้วยอำย ุ≥70 ปี ทีแ่ขง็แรงด ี(good performance status, ECOG ≤2) และไมม่โีรคประจ ำตวั

(comorbidity) หรอื ผูป่้วยอำย ุ70 ปีทีไ่มแ่ขง็แรง (poor performance status, ECOG >2) หรอื มโีรค

ประจ ำตวั (comorbidity) แนะน ำใหเ้ริม่รกัษำดว้ย chlorambucil + prednisolone (level of evidence I, 

grade of recommendation A) 

 

การรกัษาผูป่้วยมะเรง็เมด็เลือดขาวเรือ้รงัชนิดบีเซลลลิ์มโฟไซติกท่ีเป็นซ า้ (relapse) หรือด้ือยา 

(refractory) 

กรณทีีผู่ป่้วยเคยไดร้บักำรรกัษำดว้ย chemotherapy 

1. ผูป่้วยทีเ่คยไดร้บั chemotherapy และระยะเวลำของกำรตอบสนองต่อกำรรกัษำในครัง้แรก >1 

ปีแนะน ำใหก้ำรรกัษำเดมิ (level of evidence II, grade of recommendation A) 
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2. หำกผูป่้วยทีเ่คยไดร้บั chemotherapy และระยะเวลำของกำรตอบสนองต่อกำรรกัษำในครัง้

แรก ≤1 ปี 

a. ส ำหรบัผูป่้วยอำย ุ<70ปี ทีแ่ขง็แรงด ี(good performance status, ECOG ≤ 2) และไม่

มโีรคประจ ำตวั (comorbidity) แนะน ำใหก้ำรรกัษำดว้ย FCR (level of evidence I, 

grade of recommendation B) 

b. ส ำหรบัผูป่้วยอำย ุ≥ 70 ปี ทีแ่ขง็แรงด ี(good performance status, ECOG ≤2) และ

ไมม่โีรคประจ ำตวั(comorbidity) หรอืผูป่้วยอำย ุ< 70 ปีทีไ่มแ่ขง็แรง (poor 

performance status, ECOG >2) หรอืมโีรคประจ ำตวั (comorbidity) แนะน ำใหก้ำร

รกัษำดว้ย reduced-dose FCR (level of evidence II, grade of recommendation B)  

กรณทีีผู่ป่้วยเคยไดร้บักำรรกัษำดว้ย chemoimmunotherapy 

1. ผูป่้วยทีเ่คยไดร้บั chemoimmunotherapy และกำรตอบสนองต่อกำรรกัษำในครัง้แรกนำน >2 

ปีแนะน ำใหก้ำรรกัษำเดมิ (level of evidence II, grade of recommendation A) 

2. หำกผูป่้วยทีเ่คยไดร้บั chemoimmunotherapy และกำรตอบสนองต่อกำรรกัษำในครัง้แรกนำน 

≤2 ปี 

a. ส ำหรบัผูป่้วยอำย ุ< 70 ปี ทีแ่ขง็แรงด ี(good performance status, ECOG ≤ 2) และ

ไมม่โีรคประจ ำตวั (comorbidity) แนะน ำใหก้ำรรกัษำดว้ย alemtuzumab + 

fludarabine (level of evidence II, grade of recommendation B)  

b. ส ำหรบัผูป่้วยอำย ุ≥ 70 ปี ทีแ่ขง็แรงด ี(good performance status, ECOG ≤ 2) และ

ไมม่โีรคประจ ำตวั(comorbidity) หรอืผูป่้วยอำย ุ< 70 ปีทีไ่มแ่ขง็แรง (poor 

performance status, ECOG >2) หรอืมโีรคประจ ำตวั (comorbidity) แนะน ำใหก้ำร

รกัษำดว้ย alemtuzumab (level of evidence I, grade of recommendation C)  

 

การประเมินผลการตอบสนองต่อการรกัษา (13, 14) 

 กำรประเมนิผลกำรตอบสนองในกำรรกัษำจะท ำกำรประเมนิอย่ำงน้อยที่สุด 2 เดอืนหลงัจำกได้รบัยำ

ครบแลว้โดยระดบัผลกำรตอบสนองแบ่งไดเ้ป็น 4 กลุ่ม ดงันี้ 

1. Complete remission (CR)  

ตอ้งมเีกณฑต์ำมนี้ทัง้หมด ไดแ้ก่ 

-peripheral blood lymphocytes ต ่ำกว่ำ 4x109/L 

-ไมพ่บต่อมน ้ำเหลอืงทีม่เีสน้ผ่ำศูนยก์ลำงมำกกว่ำ 1.5cm 

-ไมพ่บตบั หรอืมำ้มโต 
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-blood count: neutrophil > 1.5x109/L Platelets>100x109/L และ Hemoglobin > 110g/L ซึ่งต้อง

ไมเ่กดิจำกกำรใช ้growth factors red blood transfusion หรอื erythropoietin 

-marrow aspirate and biopsy : Normocellular,  <30% lymphocytes  และไม่พบกำรรวมตัวกัน

ของ B-lymphoid 

2. Partial remission (PR) 

หำกเขำ้เกณฑใ์ดเกณฑห์นึ่งจดัว่ำเป็น Partial remission 

 - peripheral blood lymphocytes ลดลง ≥ 50%เมือ่เทยีบกบัก่อนรบัยำ 

 - ต่อมน ้ำเหลอืงมขีนำดลดลง ≥ 50%โดยวดัจำกต่อมน ้ำเหลอืงจ ำนวนมำกกว่ำ 6 ต่อมรวมกนั หรอื

วดัจำกต่อมทีม่เีสน้ผ่ำศูนยก์ลำงใหญ่ทีสุ่ดเทยีบกบัก่อนรบัยำและไม่พบต่อมน ้ำเหลอืงโตมจี ำนวนเพิม่ขึน้ ใน

กรณต่ีอมทีม่ขีนำดน้อยกว่ำ 2 cm หำกมขีนำดเพิม่ขึน้ ≥25% จงึจะพจิำรณำ 

 - ตบั มำ้มมขีนำดลดลง ≥ 50% 

- blood count: neutrophil >1.5x109/Lหรือเพิ่มขึ้น ≥ 50% เมื่อ เทียบกับก่อนรับยำ   Platelets 

>100x109/Lหรอืเพิม่ขึน้ ≥ 50%เมื่อเทยีบกบัก่อนรบัยำหรอื Hemoglobin >110g/Lหรอืเพิม่ขึน้ ≥50% เมื่อ

เทยีบกบัก่อนรบัยำซึง่ตอ้งไมเ่กดิจำกกำรใช ้growth factors  red blood transfusion หรอื erythropoetin 

- marrow aspirate and biopsy:  may be normal  เ ช่ น  <30% lymphocytes without interstitial 

หรอื nodular infiltrates หรอืกำรรวมตวักนัของ B-lymphoid ลดลง 50% 

3. Progressive disease (PD) 

ในระหว่ำงและหลงักำรรบัยำ หำกพบอยำ่งน้อย1กรณดีงันี้ จดัว่ำเป็น Progressive disease 

           -ต่อมน ้ำเหลอืงมขีนำดเพิม่ขึน้ ≥ 50% 

           - ตบั หรอืมำ้มมขีนำดเพิม่ขึน้ ≥ 50% 

           - peripheral blood lymphocytes เพิม่ขึน้ ≥50% เมือ่เทยีบกบัก่อนรบัยำ 

           - เกดิ cytopenia  หลงัรบัยำครบแลว้อยำ่งน้อย 3 เดอืน ไมร่วมถงึกำรเกดิ cytopenia  

ระหว่ำงรบัยำ (Cytopenia : platelet count ลดลง ≥50%  หรอื Hemoglobin ลดลง > 20 g/L เปรยีบเทยีบ

กบัก่อนรบัยำ) 

4. Stable disease คอืผู้ป่วยที่ไม่มกีำรตอบสนองแบบ Complete remission, Partial remission หรอื 

Progressive disease 
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ยาท่ีใช้ในการรกัษามะเรง็เมด็เลือดขาวเรือ้รงัชนิดบีเซลลลิ์มโฟไซติก 

Chlorambucilเป็นยำในกลุ่ม alkylating agent ซึง่จดัเป็นstandard first-line therapy ส ำหรบัผูป่้วย 

CLL ทีม่อีำกำรและมกีำรด ำเนินของโรคอยู่ ปัจจุบนักำรรกัษำ CLL มทีำงเลอืกใหม่เกดิขึน้อย่ำงหลำกหลำย 

เช่น bendamustine  ซึง่เป็นยำใหม่ในกลุ่ม alkylating agents กำรรกัษำดว้ย monoclonal antibodies เช่น 

rituximabและ alemtuzumabกลุ่ม purine analogs ได้แก่ fludarabineนอกจำกนี้ยงัมีกำรใช้ยำกลุ่มอื่นๆ 

ร่วมกับยำข้ำงต้นด้วย (15)ยำกลุ่ม alkylating agentได้แก่ chlorambucil มกีำรใช้ทัง้แบบ monotherapy 

และ combined therapy โดยใช้ร่วมกับ prednisolone จำกกำรศึกษำของ Han และคณะพบว่ำกำรใช้ 

chlorambucil ขนำดต ่ำเดีย่วๆหรอืใชร้ว่มกบั prednisolone ใหผ้ลกำรตอบสนองแบบCR และ PR เฉลีย่ 45-

86% ไม่มกีำรศกึษำใดทีแ่สดงใหเ้หน็ว่ำกำรใชร้่วมกบั prednisolone จะช่วยเพิม่ progression-free interval 

หรอื overall survival(16)และ ในกรณีกำรใช้ chlorambucil ที่มขีนำดยำมำกขึ้นจำกกำรศึกษำในผู้ป่วย

จ ำนวน 279 คนทีสุ่่มใหย้ำ chlorambucil ขนำดสงู (15 mg daily) รว่มกบั prednisolone หรอื chlorambucil 

แบบทีใ่หเ้ป็นช่วงๆ (75mg ทุก 4 สปัดำห)์ รว่มกบั prednisolone พบว่ำผูท้ีไ่ดร้บั chlorambucil ขนำดสูงจะ

ม ีremission rate มำกกว่ำอกีกลุ่มหนึ่ง (70% vs 30%) และมคี่ำ median survival ทีน่ำนกว่ำ (6 ปี vs 3 ปี, 

p < 0.01)(17) 

ยำกลุ่ม purine analogsได้แก่ fludarabineเป็นยำที่ออกฤทธิโ์ดยกำรยบัยัง้เอนไซมห์ลำยชนิดใน

ขัน้ตอนกำรสรำ้ง DNA (inhibition of DNA synthesis)เช่น DNA polymerase, DNA primase,  DNA ligase 

I, ribonucleotidereductaseเป็นต้น ท ำให้เกดิ complete inactivation of DNA synthesis ตำมด้วยกำรเกิด 

program cell death และ apoptosis ของเซลล์ในที่สุด(18) มีหลำยงำนวิจัยที่แสดงประสิทธิผลของ 

fludarabine ในกำรรกัษำ CLL เช่น กำรศึกษำของ Keating และคณะ พบว่ำ ผลของกำรใช้ fludarabine 

เดี่ยวๆ (25 mg/m2 IV เป็นเวลำ 5 วันต่อเดือน) ให้ผลกำรตอบสนองโดยรวม (overall response rate 

,ORR) เท่ำกับ 70-80% โดยม ีCR ประมำณ 30% และมคี่ำ median survival เท่ำกับ 73 เดือน (6.1 ปี)

(19)ยำ fludarabine มีทัง้รูปแบบoral form (40 mg/m2/day for 5 days) และ intravenous form ผลกำร

ตอบสนองของทัง้สอง form ให้ผลใกล้เคียงกัน(20)นอกจำกนี้มีกำรศึกษำเพื่อเปรียบเทียบกำรใช้ 

fludarabine เดี่ยวๆกบักำรใช้ chlorambucil ในกำรศกึษำของ Rai และคณะพบว่ำ fludarabine ให้ผลกำร

ตอบสนองทีด่กีว่ำ chlorambucil โดยรำยงำนผลกำรศกึษำในรปูแบบCR (20% vs 4%) PR (43% vs 33%) 

median progression free survival (25 vs 20เดอืน) และ median survival (66 vs 56 เดอืน) (21) 

ผลของกำรใช้ fludarabine ร่วมกับยำอื่นๆ เพื่อเพิ่มประสิทธิผลในกำรรกัษำนัน้ พบว่ำกำรใช้  

fludarabine ร่วมกบั cyclophosphamide (FC) เมื่อเทยีบกบั fludarabine จะให้ผลกำรตอบสนองแบบCR 

(23.4% vs 4%, p <0.001) overall response (OR) (74.3% vs 59.5%, p=0.013) แล ะ  progression free 

survival (31.6 vs 19.2 เดือน , p < 0.0001) ( 22 )นอกจำกนี้ ย ังมีก ำรใช้ fludarabineร่ วมกับยำกลุ่ ม 
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monoclonalantibody เช่น rituximab alemtuzumab ผลกำรตอบสนองของกำรใช้ fludarabineร่วมกับ 

cyclophosphamide และ rituximab (FCR) เทยีบกบักำรใช ้fludarabineรว่มกบั cyclophosphamide(FC)ใน

ผู้ป่วยกลุ่มอำยุน้อยกว่ำ 65 ปีมกีำรตอบสนองแบบ ORRเท่ำกับ 89% vs 79%กำรตอบสนองแบบ CR  

เท่ำกบั 45% vs 20% และรอ้ยละของผูท้ี่มpีrogression-free survival ณ เวลำ 3ปี ในกลุ่ม FCRมำกกว่ำใน

กลุ่มFC (65% vs 45%)ค่ำ Hazard ratio (HR) เท่ำกบั 0.56 (0.46-0.69)(23)นอกจำกนี้ผลกำรตอบสนอง

ของ alemtuzumab ทีใ่ชร้่วมกบั fludarabine และ cyclophosphamide เมื่อเทยีบกบั rituximab ทีใ่ชร้่วมกบั 

fludarabine และ cyclophosphamide (FCR) พบว่ำมปีระสทิธผิลน้อยกว่ำกำรใช ้ rituximab กล่ำวคอื ORR

ไม่แตกต่ำงกนัอย่ำงมนีัยส ำคญัทำงสถิติ (90% vs 91%, p=0.79) และ 3-year progression-free survival 

ไม่แตกต่ำงกนัอย่ำงมนีัยส ำคญัทำงสถติ ิ(82.6% vs 72.5%, p=0.21) แต่ CR แตกต่ำงอย่ำงมนีัยส ำคญัทำง

สถติ ิ(33.75% vs 19.2%, p=0.04)(24)นอกจำกนี้มกีำรศกึษำที่เปรยีบเทยีบประสทิธผิลของ chlorambucil 

และ fludarabine และ FC ในผู้ป่วย CLL ในช่วงอำยุต่ำงๆ พบว่ำ ในผู้ป่วยอำยุน้อยกว่ำ 60 ปี  กำร

ตอบสนองแบบ CR เท่ำกบั 29%(Chlorambucil) 46%(Fludarabine) 67% (FC) และ กำรตอบสนองแบบ 

Partial Response (PR) เท่ำกบั 46%(Chlorambucil) 34%(Fludarabine) 27% (FC) (25) 

กำรศึกษำของ Terasawa และคณะ(26)ได้ทบทวนวรรณกรรมอย่ำงเป็นระบบและคัดเลือก

กำรศึกษำที่ เ ป็น randomized controlled trial และท ำกำรวิเครำะห์meta-analysis เพื่อ เปรียบเทียบ

ประสทิธผิลของกำรรกัษำ CLL ทำงเลอืกต่ำงๆ โดยเปรยีบเทยีบกบักำรใช ้Chlorambucil พบว่ำค่ำ Hazard 

ratio ของกำรรกัษำด้วย FC และ FCR ในด้ำน overall survival มคี่ำเท่ำกับ 1.09 (0.90-1.35) และ 0.73 

(0.47-1.16) ตำมล ำดับ ด้ำน progression-free survival มีค่ำเท่ำกับ 0.43 (0.33-0.59) และ 0.24 (0.15-

0.40) ตำมล ำดบั 

ในกำรรกัษำผูป่้วย CLL นอกจำกจะพจิำรณำในดำ้นประสทิธผิลแลว้ ควำมปลอดภยัในกำรใช้ยำก็

เป็นส่วนส ำคญัทีใ่ชใ้นกำรพจิำรณำทำงเลอืกกำรรกัษำที่มคีวำมเหมำะสม โดยผูป่้วย CLL ไดร้บักำรรกัษำ

ด้วยยำที่แตกต่ำงกนัอำจมโีอกำสเกิดอำกำรไม่พงึประสงค์ (Adverse event,AE) ได้แตกต่ำงกนัเช่น กำร

รกัษำดว้ย FC และ FCR อำจท ำใหเ้กดิ febrile neutropenia, anemia, thrombocytopenia, pneumonia ได ้

โดยจดัเป็น grade 3-4 AEs ที่พบมำกกว่ำ 5% (27) และจำกกำรศึกษำของ Hallekและคณะ พบว่ำกำร

รกัษำด้วย FCและ FCRท ำให้เกดิ febrile neutropenia (21% และ 34% ตำมล ำดบั) ซึ่งแตกต่ำงกนัอย่ำงมี

นัยส ำคญัทำงสถติ ิส่วนกำรเกดิ anemia และ infection มอีตัรำกำรเกดิไม่แตกต่ำงกนั คอื กำรเกดิ anemia 

ในกลุ่ม FC และ FCR เท่ำกบั 7% และ 5%  ส่วนกำรเกดิ infection anemia ในกลุ่ม FC และ FCR เท่ำกบั 

21% และ 25% (23) 

จำกรำยงำนกำรประเมินเทคโนโลยีโดย  National Institute for Clinical Excellence (NICE) 

แนะน ำใหใ้ช้fludarabineเป็น second-line therapy ส ำหรบักำรรกัษำโรคCLL ในผูป่้วยทีก่ลบัเป็นซ ้ำหรอืไม่
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ตอบสนองต่อchlorambucil และแนะน ำใหใ้ชร้่วมกบัยำสูตรผสม CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, 

vincristine and prednisolone), CAP( cyclophosphamide,doxorubicin (Adriamycin) and prednisolone) 

และ CVP (cyclophosphamide, vincristine and prednisolone)โดย NICE ได้แนะน ำให้ใช้ใน oral form 

มำกกว่ำ intravenous form เนื่องจำกมคีวำมคุม้ค่ำมำกกว่ำ  โดยกำรใช ้intravenous form จะใชต่้อเมือ่มขีอ้

ห้ำมใช้ส ำหรบั oral formแมว้่ำผู้ป่วยจะมกีำรตอบสนองต่อยำ fludarabineที่ดกีว่ำยำ first-line therapy แต่ 

side effect ทีส่ ำคญัของ fludarabine คอืgranulocytopenia, anemia และthrombocytopenia(28) 

 

2. สาระส าคญั 

มะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลล์ลมิโฟไซตกิเป็นโรคที่มกีำรด ำเนินไปของโรคช้ำ ผูป่้วยจะมี

อำกำรค่อยเป็นค่อยไป มกัจะมเีมด็เลอืดขำวมำก มตีบัโต มำ้มโต หรอืต่อมน ้ำเหลอืงโตได้เป็นปีๆ ท ำให้

ผูป่้วย CLL มคีวำมหลำกหลำยของกำรด ำเนินโรคและกำรพยำกรณ์โรคอย่ำงมำกภำวะของโรคและอำกำรที่

เกดิขึน้จะส่งผลกระทบต่อคุณภำพชวีติของผู้ป่วย ในปัจจุบนัแนวทำงกำรรกัษำ CLL มทีัง้กำรใช้ยำทัง้ใน

แบบ monotherapy และ combined therapy ซึ่งประกอบด้วยยำหลำยกลุ่มเช่น alkylating agent purine 

analogs และ monoclonal antibody ปัจจุบันโรคนี้ย ังไม่สำมำรถรักษำให้หำยขำดได้ด้วยเคมีบ ำบัด

มำตรฐำน โดยกำรให้เคมีบ ำบัดขนำดสูงตำมด้วยกำรปลูกถ่ำยเซลล์ต้นก ำเนิดเม็ดเลือดจำกพี่น้อง 

(allogeneic stem cell transplant) ถอืว่ำเป็นกำรรกัษำวธิเีดยีวทีม่โีอกำสท ำให้ผูป่้วย CLL หำยขำดไดแ้ต่ก็

ยงัไม่ถอืว่ำเป็นกำรรกัษำมำตรฐำนในผูป่้วยใหม่ทุกรำยเนื่องจำกมภีำวะแทรกซอ้นรุนแรงผูป่้วยแมว้่ำผูป่้วย

โรคนี้จะไม่สำมำรถรกัษำให้หำยขำดได้ แต่กำรรกัษำด้วยยำที่มปีระสทิธผิลจะช่วยท ำให้ผู้ป่วยมคีุณภำพ

ชวีติทีด่แีละมอีำยยุนืยำวขึน้ 

Fludarabine เป็นยากลุ่ม purine analogs ที่มปีระสทิธภิาพในการรกัษาโดยมรีายงานการศึกษา

ถงึประสทิธผิลทัง้ในดา้นoverall survival และ progression-free survival คณะกรรมการพฒันาบญัชยีาหลกั

แห่งชาตไิดม้กีารพจิารณาถงึประโยชน์ของการรกัษาดว้ยยา fludarabineในการรกัษาผูป่้วย CLLทัง้ในแบบ 

first-line therapy และ second-line therapy ทัง้นี้ยา fludarabine ไม่ไดอ้ยู่ในบญัชยีาหลกัแห่งชาตแิละเป็น

ยามรีาคาแพงซึง่อาจเป็นปัญหาภาระงบประมาณต่อภาครฐั จงึต้องมกีารประเมนิความคุม้ค่าของการรกัษา

ผู้ป่วย CLLทัง้ในแบบ first-line therapy และ second-line therapy ในผู้ป่วย CLLโดยเปรยีบเทยีบกบัการ

รกัษาดว้ย chlorambucil based-regimen หากมคีวามคุม้ค่าของการรกัษานี้คณะอนุกรรมการฯ จะไดม้กีาร

พจิารณายา fludarabine เพื่อคดัเลอืกยาเขา้บญัชยีาหลกัแห่งชาตต่ิอไป 
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3. ค าถามงานวิจยั 

3.1 การใช้ยา fludarabine ร่วมกับยำ cyclophosphamide และร่วมกับยำ rituximab เทียบกับ

chlorambucil-based regimen ส ำหรบักำรรกัษำผู้ป่วย CLLแบบ first-line therapy ในประเทศไทยมคีวำม

คุม้ค่ำหรอืไม ่อยำ่งไร 

3.2 การใช้ยา fludarabine ร่วมกับยำ cyclophosphamide และร่วมกับยำ rituximab เทียบกับ

chlorambucil-based regimen ส ำหรบักำรรกัษำผู้ป่วย CLLแบบ second-line therapy ในประเทศไทยมี

ควำมคุม้ค่ำหรอืไม ่อยำ่งไร 

3.3  หากจะมกีารตดัสนิใจน ายา fludarabineเขา้บญัชยีาหลกัแห่งชาต ิราคายาfludarabineที่ท าให้

เกดิความคุม้ค่าควรเป็นเท่าใด ในการรกัษาผูป่้วย CLL 

3.4 ความคุ้มค่าของการรักษาด้วย fludarabineร่วมกับยาcyclophosphamide และร่วมกับยา 

rituximab จะมผีลกระทบต่องบประมาณของประเทศจ านวนเท่าใด 

 

4. วตัถปุระสงค ์

4.1 เพื่อประเมนิควำมคุม้ค่ำทำงเศรษฐศำสตรข์องกำรใชย้ำfludarabineรว่มกบัยำ

cyclophosphamideและรว่มกบัยำ Rituximab เทยีบกบัchlorambucil-based regimen ส ำหรบักำรรกัษำ

ผูป่้วย CLLแบบ first-line therapy 

4.2 เพื่อประเมนิควำมคุม้ค่ำทำงเศรษฐศำสตรข์องกำรใชย้ำfludarabineรว่มกบัยำ 

cyclophosphamide และรว่มกบัยำ rituximab เทยีบกบัchlorambucil-based regimen ส ำหรบักำรรกัษำ

ผูป่้วย CLLแบบ second-line therapy 

4.3 เพื่อประเมนิผลกระทบทำงดำ้นงบประมำณของกำรรกัษำผูป่้วย CLLดว้ยยำ fludarabine หำก

บรรจยุำในบญัชยีำหลกัแห่งชำต ิ

 

5. วิธีการศึกษา 

5.1 รปูแบบกำรศกึษำ 

งานวจิยันี้เป็นการประเมนิความคุม้ค่าทางเศรษฐศาสตร ์โดยการใชแ้บบจ าลองทางเศรษฐศาสตร์

ที่เรียกว่า แบบจ าลองมาร์คอฟ (markov model) ท าการวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ (cost-utility 

analysis: CUA) เปรยีบเทยีบระหว่างการใชย้า fludarabineรว่มกบัยำ cyclophosphamide (FC) และรว่มกบั
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ยำ Rituximab (FCR) ทัง้กำรรกัษำแบบ first-line และ second-line เทยีบกบักำรรกัษำโดยใช ้chlorambucil-

based regimen ส ำหรบักำรรกัษำผูป่้วย CLL 

5.1.1 ประชำกรของกำรศกึษำ 

งานวจิยัน้ีก าหนดใหป้ระชากร มคีุณสมบตัทิางคลนิิกดงันี้ 

1. ผูป่้วย CLL ทีอ่ยูใ่น Rai stage III-IV หรอื Binet stage C และผูป่้วย CLL ทีอ่ยูใ่นRai stage I-II 

หรอื Binet stage B ทีม่ขีอ้บ่งชีใ้นกำรใชย้ำ ไดแ้ก่ 

- มอีำกำรทีเ่กดิขึน้อยำ่งชดัเจนอย่ำงใดอยำ่งหนึ่งอนัเนื่องจำกตวัโรคมะเรง็เมด็เลอืดขำว

เรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟไซตกิไดแ้ก่น ้ำหนกัลดอ่อนเพลยีมำกไขเ้หงือ่ออกกลำงคนื 

- มภีำวะโลหติจำงและหรอืเกรด็เลอืดต ่ำอนัเน่ืองมำจำกทีเ่ซลลม์ะเรง็เพิม่จ ำนวนเพิม่ขึน้

อยำ่งต่อเนื่องในไขกระดกู 

- มำ้มโตมำกกว่ำ 6 ซม.จำกชำยโครงซำ้ยหรอืมำ้มโตขึน้อยำ่งต่อเนื่องหรอืมอีำกำร

เนื่องจำกกำรกดเบยีดของมำ้มต่ออวยัวะขำ้งเคยีง 

- จ ำนวนเมด็เลอืดขำวชนิด lymphocyte เพิม่ขึน้อย่ำงรวดเรว็คอืเพิม่มำกกว่ำรอ้ยละ 50 ใน 

2 เดอืนหรอืม ีlymphocyte doubling time (LDT) น้อยกว่ำ 6 เดอืน 

- ภำวะ AIHA หรอื immune thrombocytopenia (ITP) ทีไ่มต่อบสนองต่อกำรรกัษำดว้ย 

corticosteroids หรอืยำมำตรฐำนอื่นๆ 

  นอกจำกนี้มขีอ้ตกลงเบือ้งตน้ส ำหรบัผูป่้วยในแบบจ ำลอง คอื 

1. ผูป่้วยในแบบจ าลองเริม่ตน้ทีอ่าย ุ50 ปี 
2. ผูป่้วยมนี ้ำหนกัตวัเท่ำกบั 60 กโิลกรมัและมพีืน้ทีผ่วิเท่ำกบั 1.6 ตำรำงเมตร 

ผูป่้วยในแต่ละสถำนะสุขภำพมคี่ำอรรถประโยชน์เท่ำกนัในทุกทำงเลอืกของกำรรกัษำ 

5.1.2 ยาทีใ่ชก้ารศกึษา 

  ในงานวจิยันี้ก าหนดขอบเขตของยาทีใ่ชใ้นการศกึษา โดยแบ่งเป็นยาทีใ่ชใ้นการรกัษาแบบ first-

line และ second-line therapyตามรายละเอยีดในตารางที ่2 
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ตารางที่ 2 แนวทางการรกัษาผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลอืดขำวเรื้อรงัชนิดบีเซลล์ลิมโฟไซติกแบบ first-line และ 

second-line ในแบบจ าลอง 

 

ส าหรบัผู้ป่วย CLLที่ไม่เคยรบักำรรกัษำมำก่อนจะเริม่ให้การรกัษาด้วยยาแบบ first-line ได้แก่ 

Chlorambucil (Chl) ร่วมกบั Prednisolone (P) (ตวัเปรยีบเทยีบ), Fludarabine ร่วมกบั Cyclophosphamide 

(FC), Fludarabine รว่มกบั Cyclophosphamide และ Rituximab (FCR) จากนัน้ผูป่้วยอาจไดร้บัทางเลอืกการ

รกัษาที่เป็น second-line ได้แก่ Fludarabine ร่วมกบั Cyclophosphamide และ Rituximab (FCR) หรอืการ

รกัษาแบบประคบัประคอง (Palliative care)  

ผูป่้วย CLLทีไ่มเ่คยรบักำรรกัษำมำก่อน 

ทางเลือกท่ี 1 การใช ้chlorambucil-based regimen  

ทางเลือกท่ี 2การใชย้า fludarabine รว่มกบั cyclophosphamide 

 ทางเลือกท่ี 3การใชย้า fludarabine รว่มกบั cyclophosphamide และ rituximab 

โดยมรีายละเอยีดของการใชย้าในทางเลอืกต่างๆ ดงัตารางที ่3 
 

 

 

 

 

 

วธิกีารรกัษาส าหรบั 
ผูป่้วย CLL ทีไ่ม่เคยไดร้บัการรกัษามาก่อน 

สถานการณ์ วธิกีารรกัษา 
ส าหรบัผูป่้วย CLL ทีด่ือ้ต่อยา 

First-line (6 รอบ) Second-line (6 รอบ) Second-line(6 รอบ) 

Chlorambucil + Prednisolone รกัษาแบบประคบัประคอง ตวัฐาน รกัษาแบบประคบัประคอง 

Fludarabine+Cyclophosphamide รกัษาแบบประคบัประคอง 1 Fludarabine+Cyclophosphamide 

Fludarabine+Cyclophosphamide 
+ Rituximab 

รกัษาแบบประคบัประคอง 2 Fludarabine+Cyclophosphamide 
+ Rituximab  

Chlorambucil + Prednisolone Fludarabine+ 
Cyclophosphamide + 
Rituximab 

3 
  

Fludarabine+Cyclophosphamide Fludarabine+Cyclophosph
amide 
+ Rituximab 

4 
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ตารางที่ 3 ยาและวธิกีารใช้ในการรกัษาผู้ป่วยมะเรง็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟไซติกแบบ first-line 

therapy 

 

ผูป่้วย CLLทีด่ือ้ยา 

ทางเลือกท่ี 1 การใชย้า fludarabine รว่มกบั cyclophosphamide   

ทางเลือกท่ี 2การใชย้า fludarabine รว่มกบั cyclophosphamide และ rituximab 

ทางเลือกท่ี 3การรกัษาแบบประคบัประคอง (Palliativecare) 

โดยมรีายละเอยีดของการใชย้าในทางเลอืกต่างๆ ดงัตารางที ่4 

ตารางที่ 4 ยาและวธิกีารใช้ในการรกัษาผู้ป่วยมะเรง็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลล์ลมิโฟไซติกแบบ second-

line therapy 

ทางเลือก ยา ขนาดท่ีใช้ ระยะเวลา 

1 Fludarabine 25 mg/m2 IV ในวนัที ่1-5 ทุก 28 วัน จ ำนวน 6 
รอบ Cyclophosphamide 250 mg/m2 IV ในวนัที ่1-5 

2 Fludarabine 25 mg/m2 IV ในวนัที ่1-5 ทุก 28 วัน จ ำนวน 6 
รอบ Cyclophosphamide 250 mg/m2 IV ในวนัที ่1-5 

Rituximab 375 mg/m2 IV ในวนัที ่1 (รอบที ่1) 
500 mg/m2ในวนัที ่1 (รอบที ่2-6) 

3 Palliative care   
 

5.2 มมุมองทีใ่ชใ้นการวเิคราะห ์

งานวจิยัน้ีใชมุ้มมองของสงัคม (societal perspective) ในการวเิคราะห ์ซึง่จะมกีารพจิารณาต้นทุน

ทางตรงทางการแพทย์ (direct medical care cost) และต้นทุนทางตรงที่ไม่ใช่ทางการแพทย์ (non-direct 

medical care cost)  

ทางเลือก ยา ขนาดท่ีใช้ ระยะเวลา 

1 Chlorambucil (PO) 30 mg/ m2ในวนัที ่1 ทกุ 2  สปัดำหจ์นมกีำร
ตอบสนองสงูทีส่ดุ 

Prednisolone (PO) 80 mg/day ในวนัที ่1-5  
2 Fludarabine 25 mg/m2 IV ในวนัที ่1-5 ทกุ 28 วนั จ ำนวน 6 รอบ 

Cyclophosphamide 250 mg/m2 IV ในวนัที ่1-5 

3 Fludarabine 25 mg/m2 IV ในวนัที ่1-5 ทกุ 28 วนั จ ำนวน 6 รอบ 
Cyclophosphamide 250 mg/m2 IV ในวนัที ่1-5 
Rituximab 375 mg/m2 IV ในวนัที ่1 (รอบที ่1) 

500 mg/m2ในวนัที ่1 (รอบที ่2-6) 
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5.3 กรอบเวลาทีใ่ชใ้นแบบจ าลอง 

การประเมนิความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตรน์ี้มกีารก าหนดกรอบเวลา (time horizon) ให้มรีะยะที่

ครอบคลุมตน้ทุนและผลลพัธข์องการรกัษา โดยจ าลองสถานการณ์ตลอดชพี (lifetime) ของผูป่้วยทัง้หมดใน

แบบจ าลอง  

 

5.4 อตัราการปรบัลด 

การประเมนิความคุม้ค่าทางเศรษฐศาสตรท์ีม่รีะยะเวลามากกว่า 1 ปี จ าเป็นต้องมกีารปรบัค่าของ

ตน้ทุนและผลลพัธใ์หเ้ป็นมลูค่าปัจจบุนั เพื่อท าใหค้่าตน้ทุนและผลลพัธท์ีเ่กดิขึน้ในช่วงเวลาทีต่่างกนัสามารถ

เปรยีบเทยีบกนัได้ งานวจิยันี้ใช้อตัราลดที่ค่าอ้างองิ (reference case) 3% ต่อปี และใช้ปีพ.ศ. 2557เป็นปี

ฐานในการคดิตน้ทุนและผลลพัธโ์ดยใชส้มการดงันี้ 

การปรบัมลูค่าปัจจบุนั  = ตน้ทุนหรอืผลลพัธ ์

 (1+อตัราส่วนลด)t 

t = จ านวนปีทีแ่ตกต่างจากปีพ.ศ. 2557 (ปีฐาน) 

 

5.5 การพฒันาแบบจ าลอง 

แบบจ ำลองมำรค์อฟ (markov model) ทีใ่ชใ้นงำนวจิยัจะวเิครำะหต์้นทุนและผลลพัธท์ำงสุขภำพที่

เกดิขึน้ตลอดอำยุขยัของผู้ป่วยโดยกำรเปรยีบเทยีบระหว่ำงทำงเลอืกต่ำงๆ ซึ่งในงำนวจิยันี้ใช้กำรจ ำลอง

สถำนะทำงสุขภำพของผู้ป่วย CLL เป็น 2 แบบจ ำลอง (model)คอื แบบจ ำลองส ำหรบัผู้ป่วยใหม่ที่ไม่เคย

รักษำมำก่อน (untreated CLL patient) และแบบจ ำลองส ำหรับผู้ป่วยที่ดื้อต่อยำchlorambucil-based 

regimen (refractory patient) ทัง้ 2 model เป็นผลสรุปมำจำกกำรประชุมผู้เชี่ยวชำญเมื่อวนัที่ 7สงิหำคม

2557โดยในแต่ละแบบจ ำลองมทีำงเลอืก ดงันี้ 

1) แบบจ ำลองส ำหรบัผู้ป่วยมะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลล์ลมิโฟไซตกิทีไ่ม่เคยรกัษำมำ

ก่อน (untreated CLL patient) 

ในแบบจ ำลองส ำหรบัผูป่้วย CLLทีไ่มเ่คยรกัษำมำก่อน (untreated CLL patient) จะเปรยีบเทยีบ

ทำงเลอืกของกำรรกัษำแบบ first-line ซึง่ประกอบดว้ย 3 ทำงเลอืกคอื กำรรกัษำดว้ยยำ FC กำรรกัษำดว้ย

ยำ FCRและกำรรกัษำดว้ย Chlorambucil-based regimen (Chlorambucilwith/without prednisolone)แสดง

ดงัรปูที ่1 
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รปูที ่1 แผนภำพ decision tree แสดงทำงเลอืกกำรรกัษำของกำรรกัษำผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงั

ชนิดบเีซลลล์มิโฟไซตกิแบบ first-line therapy 

แบบจ ำลองส ำหรบัผู้ป่วย CLLที่ไม่เคยรกัษำมำก่อน (untreated CLL patient) (รูปที่ 2) ซึ่ง

ประกอบดว้ย 3สถำนะสุขภำพ ไดแ้ก่ สถำนะทีอ่ำกำรคงที ่(Disease free) ซึง่หมำยถงึสถำนะทีผู่ป่้วยมกีำร

ตอบสนองต่อกำรรักษำแบบ  first-line ทัง้  complete remissionและ  partial remissionหรือ  ไม่มีกำร

เปลีย่นแปลง (stable) สถำนะทีอ่ำกำรของโรคลุกลำม (Progress) หมำยถงึสถำนะทีผู่ป่้วยดือ้ต่อยำและต้อง

เปลีย่นกำรรกัษำเป็นแบบ second-line หรอื palliative care และสถำนะเสยีชวีติ (death) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

รปูที ่2 แบบจ ำลองแสดงกำรด ำเนินไปของผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟไซตกิทีไ่ม่

เคยรกัษำมำก่อน (untreated CLL patient)(29) 

แบบจ ำลองของผูป่้วย CLLทีไ่ม่เคยรกัษำมำก่อน (untreated CLL patient)  (รปูที ่2)ผูป่้วยมะเรง็

เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลล์ลมิโฟไซติกจะเข้ำสู่แบบจ ำลองในสถำนะผู้ป่วยซึ่งจะได้รบักำรรกัษำตำม

ทำงเลอืกต่ำงๆจำกนัน้ในระยะเวลำทุก 6เดอืนผูป่้วยอำจมโีอกำสเปลีย่นแปลงสถำนะสุขภำพไปในสถำนะที่

อำกำรของโรคลุกลำมหรอืเปลี่ยนแปลงเป็นสถำนะอำกำรคงที่ หรอืเปลี่ยนแปลงเป็นสถำนะเสยีชวีติ หรอื

Disease free 
 
 

 

 

Progress 

 

 

Death 

CR 
PR 

Stable 
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อำจยงัอยู่ในสถำนะที่มอีำกำรเหมอืนเดมิ ส่วนผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟไซตกิที่อยู่

ในสถำนะทีอ่ำกำรของโรคลุกลำม อำจมโีอกำสเปลีย่นแปลงไปอยู่ในสถำนะสุขภำพอำกำรคงที่ หรอือำจยงั

อยู่ในสถำนะทีอ่ำกำรของโรคลุกลำมเหมอืนเดมิ หรอืเปลีย่นแปลงไปสถำนะเสยีชวีติ กำรด ำเนินไปของโรค

จะเป็นเช่นนี้ไปทุกๆ 6 เดอืนจนกระทัง่ผูป่้วยในแบบจ ำลองเสยีชวีติทัง้หมด 

2) แบบจ าลองส ำหรบัผูป่้วยทีก่ลบัเป็นซ ้ำ/ดือ้ยำ (relapse/ refractory patient)  

ในแบบจ ำลองส ำหรับผู้ป่วย CLL ที่ดื้อต่อยำ Chlorambucil–based (refractorypatient) จะ

เปรยีบเทยีบทำงเลอืกของกำรรกัษำแบบsecond-line ซึง่ประกอบดว้ย 3 ทำงเลอืกคอื กำรรกัษำดว้ยยำ FC 

กำรรกัษำดว้ยยำ FCRและกำรรกัษำแบบประคบัประคอง(Palliative care) แสดงดงัรปูที ่3 

 

รปูที ่3 แผนภำพ decision tree แสดงทำงเลอืกกำรรกัษำของกำรรกัษำผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงั

ชนิดบเีซลลล์มิโฟไซตกิแบบ second-line  

แบบจ าลองส ำหรบัผู้ป่วย CLLที่กลบัเป็นซ ้ำ/ดื้อยำ (relapse/ refractory patient) (รูปที่ 

4) ซึง่ประกอบดว้ย 3 สถานะสุขภาพ ไดแ้ก่ สถำนะทีอ่ำกำรของโรคลุกลำม (Progress) หมำยถงึสถำนะที่

ผูป่้วยมอีำกำรกลบัเป็นซ ้ำหรอืดือ้ต่อกำรรกัษำแบบ first-lineและไดร้บักำรรกัษำแบบ second-line สถำนะที่

อำกำรคงที่ (Disease free) ซึ่งหมำยถึงสถำนะที่ผู้ป่วยมกีำรตอบสนองต่อกำรรกัษำแบบsecond-lineทัง้ 

complete response และ partial responseหรอื ไมม่กีำรเปลีย่นแปลง (stable) และ สถำนะเสยีชวีติ (death) 
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รปูที ่4 แบบจ ำลอง Markov แสดงกำรด ำเนินไปของผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟไซ

ตกิทีด่ือ้ต่อยำ Chlorambucil-based regimen 

ในแบบจ ำลองของผู้ป่วย CLLที่ดื้อยำ(รูปที่4) ผู้ป่วย CLL ที่ดื้อต่อกำรรกัษำด้วย Chlorambucil-

based regimen จะเข้ำสู่แบบจ ำลองในสถำนะที่อำกำรของโรคลุกลำม จำกนัน้ในระยะเวลำทุก 6 เดือน 

ผูป่้วยอำจมโีอกำสเปลีย่นแปลงสถำนะสุขภำพเป็นอำกำรคงที ่หรอืเปลีย่นแปลงอยู่ในสถำนะเสยีชวีติ หรอื

อำจยงัอยู่ในสถำนะที่อำกำรของโรคลุกลำมเหมอืนเดมิ ส่วนผู้ป่วย CLLที่อยู่ในสถำนะที่อำกำรคงที่อำจมี

โอกำสเปลีย่นแปลงไปอยู่ในสถำนะเสยีชวีติ หรอือำจยงัอยู่ในสถำนะอำกำรคงทีเ่หมอืนเดมิ กำรด ำเนินไป

ของโรคจะเป็นเช่นนี้ไปทุกๆ 6เดอืนจนกระทัง่ผูป่้วยในแบบจ ำลองเสยีชวีติทัง้หมด 

ลูกศรในแบบจ าลองแสดงความน่าจะเป็นของการเปลี่ยนแปลงจากสถานะสุขภาพหนึ่งไปยงัอกี

สถานะสุขภาพหนึ่งภายในรอบระยะเวลา (cycle) 6 เดอืนซึง่สอดคลอ้งกบัระยะเวลาในการรบัยาของผูป่้วย 

 

5.6 ตวัแปรทีใ่ชใ้นแบบจ าลอง 

5.6.1 ตวัแปรความน่าจะเป็นในการเปลีย่นสถานะสุขภาพ 

ขอ้มลูความน่าจะเป็นของการเปลีย่นสถานะสุขภาพจากสถานะสุขภาพหนึ่งไปยงัอกีสถานะ

สุขภาพหนึ่งของผู้ป่วย CLL ได้จากการทบทวนวรรณกรรมโดยครอบคลุมงานวจิยัทัง้ต่างประเทศและใน

ประเทศ ในฐานขอ้มลู MEDLINE และ Cochrane Library โดยก าหนดค าส าคญัในการสบืคน้ ไดแ้ก่chronic 

lymphocytic leukemia (MeSH), chlorambucil, fludarabine, cyclophosphamide, rituximab   

ขอ้มลูความน่าจะเป็นของการเปลีย่นสถานะสุขภาพส าหรบัผูป่้วยมะเรง็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิด

บเีซลล์ลมิโฟไซติกที่เริม่ต้นการรกัษาด้วย first-line therapy โดยค่าที่ได้จากรายงานการวจิยัต่างๆจะถูก

น ามาค านวณ ตามขัน้ตอนดงันี้ 

 ค านวณ risk (P) ของการเสยีชวีติในแต่ละ cycle ระยะเวลา 6 เดอืน จากสมการ 

risk (P) = 1- St 

Disease free 
 
 

 

 

Progress 

 

 

Death 

CR 
PR 

Stable 



18 
 

        St-u 

เมือ่ St = survival fraction ทีเ่วลา t 

      u = ระยะห่างของการตดิตาม 

 ค านวณ rate ของการเสยีชวีติในรอบระยะเวลา 6เดอืน จากสมการ 

rate = -ln(1-P) 

    time 

 ค านวณความน่าจะเป็นของการเสยีชวีติ จากสมการ 

P = 1-exp (-rate) 

 ผลของความน่าจะเป็นในการเปลี่ยนสถานะสุขภาพของผู้ป่วย CLL ในรอบ 6เดือนที่

ค านวณไดแ้สดงในตารางที5่และ 6 

 

ตารางที ่5ความน่าจะเป็นในการเปลีย่นสถานะสุขภาพของผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟ

ไซตกิทีไ่ดร้บัการรกัษาแบบ first-line  

การเปล่ียนสถานะสขุภาพ ค่าเฉล่ีย 
ค่าความคลาด

เคล่ือนมาตรฐาน 

รปูแบบการ

กระจาย 
อ้างอิง 

จาก  Disease free ไปเป็น Progression 

การรกัษาดว้ย 

Chlorambucil-based 

regimen 

Progression  ทีเ่วลา 1 ปีแรก 0.1682 0.01007 Beta (21) 
Progression  ทีเ่วลาปีที ่2 0.2750 0.01435 Beta (21) 
Progression  ทีเ่วลาปีที ่3 0.2205 0.01237 Beta (21) 
Progression  ทีเ่วลาปีที ่4 0.0963 0.00626 Beta (21) 
Progression  ทีเ่วลาปีที ่5 0.1146 0.00730 Beta (21) 
Progression  ทีเ่วลา6 ปีขึน้ไป 0.1146 0.00730 Beta (21) 

การรกัษาดว้ย FC Progression  
 

ค่าความน่าจะเป็นเท่ากบัผลคณู

ของความน่าจะเป็นของ 

Chlorambucil กบัค่า Hazard 

ratio (HR)= 0.4300และ  

SE = 0.13000 

log normal (26) 

การรกัษาดว้ยFCR Progression  
 

ค่าความน่าจะเป็นเท่ากบัผลคณู

ของความน่าจะเป็นของ 

Chlorambucil กบัค่า Hazard 

ratio (HR)=0.2400และ  

SE = 0.12500 

log normal  (26) 



19 
 

การเปล่ียนสถานะสขุภาพ ค่าเฉล่ีย 
ค่าความคลาด

เคล่ือนมาตรฐาน 

รปูแบบการ

กระจาย 
อ้างอิง 

จาก  Disease free ไปเป็น Death 

การรกัษาดว้ย 

Chlorambucil-based 

regimen 

Death ทีเ่วลา 1 ปีแรก 0.0628 0.00188 Beta (30) 

Death  ทีเ่วลาปีที ่2 0.0425 0.00130 Beta (30) 

Death  ทีเ่วลาปีที ่3 0.0612 0.00184 Beta (30) 

Death  ทีเ่วลาปีที ่4 0.0835 0.00245 Beta (30) 

Death  ทีเ่วลาปีที ่5 0.0873 0.00255 Beta (30) 

Death ทีเ่วลา6 ปีขึน้ไป 0.0988 0.00285 Beta (30) 

การรกัษาดว้ย FC Death  
 

ค่าความน่าจะเป็นเท่ากบัผลคณู

ของความน่าจะเป็นของ 

Chlorambucil กบัค่า Hazard 

ratio (HR)= 1.0900 และ  

SE = 0.20000 

lognormal (26) 

การรกัษาดว้ยFCR Death  
 

ค่าความน่าจะเป็นเท่ากบัผลคณู

ของความน่าจะเป็นของ 

Chlorambucil กบัค่า Hazard 

ratio (HR)= 0.7300 และ  

SE = 0.34500 

lognormal (26) 

จาก  Progression ไปเป็น Death 

การรกัษาดว้ย 

Chlorambucil-based 

regimen 

Death ทีเ่วลา 1 ปีแรก 0.2817 0.00647 Beta (31) 

Death  ทีเ่วลาปีที ่2 0.3766 0.00750 Beta (31) 

Death  ทีเ่วลาปีที ่3 0.2966 0.00667 Beta (31) 

Death  ทีเ่วลาปีที ่4 0.2094 0.00529 Beta (31) 

Death  ทีเ่วลาปีที ่5 0.2094 0.00529 Beta (31) 

Death ทีเ่วลา6 ปีขึน้ไป 0.3196 0.00695 Beta (31) 

การรกัษาดว้ย FCR Death ทีเ่วลา 1 ปีแรก 0.0430 0.00248 Beta (27) 

Death  ทีเ่วลาปีที ่2 0.0531 0.00302 Beta (27) 

Death  ทีเ่วลาปีที ่3 0.0993 0.00538 Beta (27) 

Death  ทีเ่วลาปีที ่4 0.0852 0.00469 Beta (27) 

Death  ทีเ่วลา4 ปีขึน้ไป 0.2418 0.01103 Beta (27) 
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ตารางที ่6ความน่าจะเป็นในการเปลีย่นสถานะสุขภาพของผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟ

ไซตกิทีไ่ดร้บัการรกัษาแบบ second-line  

การเปล่ียนสถานะสขุภาพ ค่าเฉล่ีย 
ค่าความคลาด

เคล่ือนมาตรฐาน 

รปูแบบการ

กระจาย 
อ้างอิง 

จาก Diseasefree ไปเป็น Progression 

การรกัษาดว้ย FC Progression  ทีเ่วลำ 6 เดอืน
แรก 

0.0509 0.00154 Beta (27) 

Progression  ทีเ่วลำปีที ่1 0.1208 0.00639 Beta (27) 
Progression ทีเ่วลำ 1 ปีครึง่ 0.1336 0.00697 Beta (27) 
Progression  ทีเ่วลำปีที ่2 0.2218 0.01039 Beta (27) 
Progression  ทีเ่วลำ2  ปีครึง่ 0.0299 0.00175 Beta (27) 
Progression  ทีเ่วลำปีที ่3 0.1557 0.00791 Beta (27) 
Progression  ทีเ่วลำ3  ปีครึง่ 0.0378 0.00219 Beta (27) 
Progression ทีเ่วลำปีที ่4 0.2966 0.01256 Beta (27) 

การรกัษาดว้ย FCR  Progression  ทีเ่วลำ 6 เดอืน
แรก 

0.0120 0.00038 Beta (27) 

Progression  ทีเ่วลำปีที ่1 0.0820 0.00453 Beta (27) 
Progression ทีเ่วลำ 1 ปีครึง่ 0.0637 0.00359 Beta (27) 
Progression  ทีเ่วลำปีที ่2 0.1018 0.00550 Beta (27) 
Progression  ทีเ่วลำ2  ปีครึง่ 0.1353 0.00704 Beta (27) 
Progression  ทีเ่วลำปีที ่3 0.0716 0.00400 Beta (27) 
Progression  ทีเ่วลำ3  ปีครึง่ 0.0292 0.00171 Beta (27) 
Progression ทีเ่วลำปีที ่4 0.1473 0.00756 Beta (27) 

จาก  Progression ไปเป็น Death 
การรกัษาแบบ 

Palliative care 

Death  ทีเ่วลำ 6 เดอืนแรก 0.3069 0.01531 Beta (31) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่1 0.2557 0.01370 Beta (31) 

Death ทีเ่วลำ 1 ปีครึง่ 0.3607 0.01660 Beta (31) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่2 0.3921 0.01716 Beta (31) 
Death  ทีเ่วลำ2  ปีครึง่ 0.3032 0.01521 Beta (31) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่3 0.2899 0.01482 Beta (31) 
Death  ทีเ่วลำ3  ปีครึง่ 0.0927 0.00269 Beta (31) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่4 0.3111 0.00685 Beta (31) 
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การเปล่ียนสถานะสขุภาพ ค่าเฉล่ีย 
ค่าความคลาด

เคล่ือนมาตรฐาน 

รปูแบบการ

กระจาย 
อ้างอิง 

การรกัษาดว้ย FC 

และ FCR 

Death  ทีเ่วลำ 6 เดอืนแรก 0.3787 0.01694 Beta (32) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่1 0.2377 0.01304 Beta (32) 
Death ทีเ่วลำ 1 ปีครึง่ 0.2728 0.01428 Beta (32) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่2 0.1353 0.00842 Beta (32) 
Death  ทีเ่วลำ2  ปีครึง่ 0.2260 0.01259 Beta (32) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่3 0.1757 0.00463 Beta (32) 

Death  ทีเ่วลำ 3  ปีครึง่ 0.2016 0.00514 Beta (32) 

จาก  Disease free ไปเป็น Death 

การรกัษาดว้ย FC  Death  ทีเ่วลำ 6 เดอืนแรก 0.0458 0.00315 Beta (27) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่1 0.0401 0.00277 Beta (27) 
Death ทีเ่วลำ 1 ปีครึง่ 0.0417 0.00288 Beta (27) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่2 0.0643 0.00433 Beta (27) 
Death  ทีเ่วลำ2  ปีครึง่ 0.0857 0.00564 Beta (27) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่3 0.1127 0.00720 Beta (27) 

Death  ทีเ่วลำ3  ปีครึง่ 0.0543 0.00164 Beta (27) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่4 0.1151 0.00325 Beta (27) 
Death  ทีเ่วลำ 4  ปีครึง่ 0.2418 0.01319 Beta (27) 

การรกัษาดว้ย FCR Death  ทีเ่วลำ 6 เดอืนแรก 0.0451 0.00310 Beta (27) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่1 0.0545 0.00371 Beta (27) 
Death ทีเ่วลำ 1 ปีครึง่ 0.0562 0.00381 Beta (27) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่2 0.0371 0.00257 Beta (27) 
Death  ทีเ่วลำ2  ปีครึง่ 0.0363 0.00252 Beta (27) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่3 0.0293 0.00205 Beta (27) 
Death  ทีเ่วลำ3  ปีครึง่ 0.0832 0.00244 Beta (27) 
Death  ทีเ่วลำปีที ่4 0.0253 0.00079 Beta (27) 
Death  ทีเ่วลำ 4  ปีครึง่ 0.0996 0.00645 Beta (27) 

  

 

5.6.2 ตวัแปรประสทิธผิลของยำและอำกำรไมพ่งึประสงค์ 

ในงำนวจิยัครัง้นี้วดัประสทิธผิลของยำเป็นอตัรำกำรตอบสนองต่อกำรรกัษำใน 3 ระดบั คอื 

Complete remission (CR) Partial remission (PR) และไมม่กีำรเปลีย่นแปลง (Stable) 
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      1) Complete remission(CR) ตอ้งมเีกณฑต์ำมนี้ทัง้หมด ไดแ้ก่ 

-peripheral blood lymphocytes ต ่ำกว่ำ 4x109/L 

-ไมพ่บต่อมน ้ำเหลอืงทีม่เีสน้ผ่ำศูนยก์ลำงมำกกว่ำ 1.5cm 

-ไมพ่บตบั หรอืมำ้มโต 

-blood count : neutrophil >1.5x109/L  Platelets>100x109/L  และ  Hemoglobin>110g/L 

ซึง่ตอ้งไมเ่กดิจำกกำรใช ้growth factors red blood transfusion หรอื erythropoietin 

-marrow aspirate and biopsy : Normocellular,  <30% lymphocytes  แล ะ ไม่ พบก ำ ร

รวมตวักนัของ B-lymphoid 

2) Partial remission(PR)หำกเขำ้เกณฑใ์ดเกณฑห์นึ่งจดัว่ำเป็น Partial remission 

 - peripheral blood lymphocytes ลดลง ≥ 50%เมือ่เทยีบกบัก่อนรบัยำ 

 - ต่อมน ้ำเหลืองมขีนำดลดลง ≥ 50%โดยวดัจำกต่อมน ้ำเหลืองจ ำนวนมำกกว่ำ 6 ต่อม

รวมกนั หรอืวดัจำกต่อมที่มเีส้นผ่ำศูนย์กลำงใหญ่ที่สุดเทียบกบัก่อนรบัยำและไม่พบต่อมน ้ำเหลอืงโตมี

จ ำนวนเพิม่ขึน้ ในกรณต่ีอมทีม่ขีนำดน้อยกว่ำ 2 cm หำกมขีนำดเพิม่ขึน้ ≥25% จงึจะพจิำรณำ 

 - ตบั มำ้มมขีนำดลดลง ≥ 50% 

- blood count : neutrophil >1.5x109/Lหรือ เพิ่ ม ขึ้ น  ≥ 50%เ มื่ อ เ ทียบกับ ก่ อนรับยำ  

Platelets >100x109/Lหรอืเพิม่ขึ้น ≥ 50%เมื่อเทยีบกับก่อนรบัยำหรอื Hemoglobin >110g/Lหรอืเพิ่มขึ้น 

≥50%เมื่อเทียบกับก่อนรับยำซึ่งต้องไม่เกิดจำกกำรใช้ growth factors  red blood transfusion หรือ 

erythropoetin 

- marrow aspirate and biopsy : may be normal  เ ช่ น  <30% lymphocytes without 

interstitial หรอื nodular infiltrates หรอืกำรรวมตวักนัของ B-lymphoid ลดลง 50% 

3) Stableคอืผูป่้วยทีไ่ม่มกีำรตอบสนองแบบ Complete remission, Partial remission หรอื 

Progressive disease 

ขอ้มลูประสทิธผิลของกำรรกัษำและอำกำรไมพ่งึประสงค์ไดจ้ำกกำรทบทวนวรรณกรรมจำก

ฐำนขอ้มลู Pubmed และ Cochrane library แสดงในตำรำงที ่7 - 8 

 

 

 

 

ตำรำงที ่7อตัรำกำรตอบสนองต่อกำรรกัษำแบบ first-line และ second-line 

การรกัษา Complete response Partial response อ้างอิง 
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First-line 

Chlorambucil+Prednisolone (Chl + P) 0.2900 0.4600 (25) 

FC 0.6700 0.2700 (25) 

FCR 0.4500 0.4400 (23) 

Second-line 

FC 0.1625 0.5613 (27) 

FCR 0.2793 0.5253 (27) 

 

 กำรศกึษำนี้ได้รวมค่ำรกัษำพยำบำลกรณีเกดิอำกำรไม่พงึประสงค์เนื่องจำกมหีลกัฐำนทำง

คลินิกรำยงำนเกี่ยวกับผลข้ำงเคียงของยำและผลข้ำงเคียงส ำคัญที่เกิดขึ้นเช่น febrile neutropenia,  

infectionและ anemia โดยท ำกำรคดัเลอืกเฉพำะควำมรุนแรงระดบั 3 และ 4เท่ำนัน้ตำรำงที่ 8แสดงอตัรำ

กำรเกดิอำกำรไมพ่งึประสงคจ์ำกยำ ทัง้กำรรกัษำแบบ first-line และ second-line 

 

ตำรำงที ่8อตัรำกำรเกดิอำกำรไมพ่งึประสงคท์ีม่คีวำมรุนแรงระดบั 3 และ 4 

ยา 
อาการไม่พึงประสงค ์

อ้างอิง 
Febrile Neutropenia  Anemia Infection 

Chl + P 1.4% 9% 9% (21, 33) 

FC 6% 7% 21% (23) 
FCR 9% 5% 25% (23) 

 

5.6.3 ตวัแปรผลลพัธท์ำงสุขภำพ 

กำรศึกษำนี้วดัผลลพัธ์ทำงสุขภำพในรูปของค่าจ านวนปีสุขภาวะ (quality adjusted life 

years: QALYs) ซึ่งค านวณจากจ านวนปีชวีติ (life years) คูณด้วยค่าอรรถประโยชน์ (utility score) ที่มคี่า

ตัง้แต่ 0 (หมายถงึ การเสยีชวีติ) ถงึ 1 (หมายถงึ สุขภาพสมบรูณ์) เนื่องจากขอ้จ ากดัในขอ้มลูอรรถประโยชน์

ของผูป่้วยในประเทศไทยงานวจิยันี้จงึใชข้อ้มลูอรรถประโยชน์ของผูป่้วย CLL ในสถานะสุขภาพต่างๆ จาก

งานวจิยัของ Beusterianและคณะ (34)ซึ่งใช้วธิ ีStandard gamble ค่าอรรถประโยชน์แสดงดงัตารางที่ 9 

โดยค่าอรรถประโยชน์ในแต่ละสถานะสุขภาพจะถูกค านวณดว้ยการคูณกบัจ านวนผู้ป่วยที่คงอยู่ในสถานะ
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สุขภาพนัน้ๆ ในรอบระยะเวลาทุก 6 เดือนและรวมเป็นปีสุขภาวะที่ได้ทัง้หมดไปจนกระทัง่ผู้ป่วยใน

แบบจ าลองเสยีชวีติหมด 
 

ตารางที ่9ค่าอรรถประโยชน์ของผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟไซตกิ 

สถานะสขุภาพ ค่าเฉล่ีย ความคลาดเคล่ือน

มาตรฐาน 

รปูแบบการกระจาย อ้างอิง 

การตอบสนองต่อการรกัษา 

Complete remission 0.92 0.09 Beta (34) 

Partial remission 0.84 0.14 Beta (34) 

No change 0.78 0.14 Beta (34) 

Progression 0.69 0.19 Beta (34) 

อาการไมพ่งึประสงค ์

Febrile Neutropenia 0.11 0.0200 Beta (34) 

Anemia (grade 3-4) 0.09 0.0200 Beta (34) 

Infection (grade 3-4) 0.20 0.0200 Beta (34) 

 
5.3.4 ตวัแปรตน้ทุน  

งานวจิยันี้ใช้การวิเคราะห์ในมุมมองของสงัคม ดงันัน้ต้นทุนรวม (total cost) ที่ใช้ในการ

วเิคราะห์ประกอบด้วยต้นทุนทางตรงทางการแพทย์ (direct medical care cost)และต้นทุนทางตรงที่มใิช่

ทางการแพทย์ (direct non-medical care cost) โดยต้นทุนจะถูกปรบัให้เป็นต้นทุนในปีปัจจุบนัคอื พ.ศ. 

2557 โดยใชด้ชันีราคาผูบ้รโิภค (consumer price index: CPI) หมวดค่าตรวจรกัษาและค่ายาส าหรบัต้นทุน

ทางตรงทางการแพทย์ และหมวดค่าใช้จ่ายส่วนบุคคลส าหรับต้นทุนทางตรงที่มิใช่ทางการแพทย์

องคป์ระกอบของตน้ทุนทัง้หมด เป็นดงันี้  

 ตน้ทุนทางตรงทางการแพทย ์เป็นค่าใชจ้า่ยทีใ่ชอ้นัเนื่องมาจากการรกัษาพยาบาลผู้ป่วย 

CLL ประกอบด้วยค่ายา ค่าธรรมเนียมทางการแพทยส์ าหรบับรกิารผู้ป่วยนอก (OPD visit) ค่าใช้จ่ายของ

ผูป่้วยในค่าตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร ค่าตรวจพเิศษและค่าหตัถการโดยขอ้มลูตน้ทุนค่ายาไดม้าจากราคายา

ที่บรษิัทเสนอเข้าบญัชียาหลกัแห่งชาติปี 2557ข้อมูลต้นทุนยา fludarabine 50 mg/ vial ราคาที่เสนอคือ 

5,778.00บาทต่อ vial ยา rituximab500 mg/ vial ราคา 60,455.00 บาทต่อ vial จากนัน้ค านวณหาราคายา

ต่อหน่วย (มลิลกิรมั) และค านวณขนาดยาที่ใช้จรงิกบัราคายาต่อหน่วย (มลิลกิรมั) ขนาดยาที่ใช้ต่อครัง้

ขึน้กบัน ้าหนักตวัและพื้นที่ผวิของผู้ป่วย ซึ่งก าหนดให้ผู้ป่วยมนี ้าหนักตวั 60 กโิลกรมั และมพีื้นที่ผวิ 1.6 

ตารางเมตร และรายละเอยีดค่าใชจ้า่ยดา้นยาทีใ่ชแ้สดงดงัตารางที ่10 
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ตารางที ่10 องคป์ระกอบของค่าใชจ้า่ยดา้นยา 

ยา ราคาต่อรอบ จ านวนรอบ ราคาต่อ 6 เดือน อ้างอิง 

Chlorambucil  30 mg/m2  PO วนัที ่1 329 12 3,945.14 (35) 

 Prednisolone 80 mg/day PO  
วนัที ่1 – 5 

26 12 315.46 (35) 

Fludarabine  25  mg/m2  IV  
วนัที ่1 – 5 

23,112 6 138,672 
ราคายา
เสนอเขา้
NLED 

Cyclophosphamide 250  mg/m2  IV  
วนัที ่1 – 5 

790 6 4,740 (35) 

Rituximab  375  mg/m2  IV วนัที ่1 
รอบที ่1  
Rituximab  500 mg/m2  IV วนัที ่1 
รอบที ่2-6 

556,186 
 
 

6 
 
 

 
3,337,116 

 
 
 

NLED 
 

 

ค่าใช้จ่ายของผู้ป่วยในใช้อตัราค่าใช้จ่ายตามกลุ่มวนิิจฉัยโรคร่วมของผู้ป่วยใน(Diagnosis 

Related Group: DRG) ค่าตรวจทางห้องปฏิบัติการได้จากรายงานต้นทุนมาตรฐานเพื่อการประเมิน

เทคโนโลยดี้านสุขภาพ  ความถี่ของหตัถการ และการตรวจทางห้องปฏบิตักิาร ได้จากการประชุมแพทย์

ผูเ้ชีย่วชาญในการรกัษามะเรง็เมด็เลอืดขาวเรือ้รงัชนิดบเีซลล์ลมิโฟไซตกิเมื่อวนัที ่7 สงิหาคม 2557ขอ้มูล

รอบระยะเวลาในการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารและการท าหตัถการแสดงในตารางที ่11 
 

ตารางที ่11 รอบระยะเวลาในการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารและการท าหตัถการ 

ตน้ทุน ความถีใ่นการตรวจ 

OPD visit 1 ครัง้/ รอบการรกัษา 

Lab before medication 1 ครัง้/ รอบการรกัษา 

Bone marrow aspiration and biopsy 2ครัง้ 
CT scan 2ครัง้ 
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 ต้นทุนทางตรงที่มใิช่ทางการแพทย ์เป็นค่าใช้จ่ายที่ใช้ไปของผู้ป่วย CLLส าหรบัสนิค้า

และบรกิารอื่นที่นอกเหนือจากการบรกิารทางการแพทย์ ประกอบด้วย ค่าเดนิทาง และค่าอาหารต้นทุน

ทัง้หมดไดจ้ากรายงานตน้ทุนมาตรฐานเพื่อการประเมนิเทคโนโลยดีา้นสุขภาพ ดงัตารางที ่12 

 

ตารางที ่12 ขอ้มลูตน้ทุนทีใ่ชใ้นแบบจ าลอง 

ต้นทุน ค่าเฉล่ีย 

(บาท) 

ความคลาด

เคล่ือนมาตรฐาน 

รปูแบบการ

กระจาย 

อ้างอิง 

ตน้ทุนทางตรงทางการแพทย ์

Chlorambucil 2 mg tab 3,945.14 394.51 Gamma (35) 

Prednisolone 5 mg tab 315.46 31.55 Gamma (35) 

Fludarabine IV 138,672.00 13,867.20 Gamma บญัชยีาหลกัฯ 

Cyclophosphamide IV 4,740.00 474.00 Gamma (35) 

Rituximab IV 3,337,116.00 333,711.60 Gamma บญัชยีาหลกัฯ 

OPD visit 292.09 29.21 Gamma (36) 

Admission  1,254.01 125.40 Gamma (36) 

Cytotoxic drug preparation  
(per prescription) 

270.59 27.06 Gamma (36) 

Cost of febrile neutropenia 
treatment 

77,699.94 7,769.99 
Gamma (37) 

Cost of supplement for palliative 

care 
1,779.27 177.93 

Gamma (38) 

Cost of supplement for 

responders 
905.24 90.52 

Gamma (38) 

Lab before medication 4,532.45 453.24  (38) 
Bone marrow aspiration and 

biopsy 11,237.47 1,123.75 Gamma (38) 

CT scan 24,972.16 2,497.22 Gamma (38) 

ตน้ทุนทำงตรงทีไ่มใ่ช่ทำงกำรแพทย ์
ค่าเดนิทาง (travelling)  147.13 14.71 Gamma (36) 

ค่าอาหาร (food) 54.20 5.42 Gamma (36) 

5.9. วธิวีเิคราะหข์อ้มลู 
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5.9.1 การวเิคราะหต์น้ทุนประสทิธผิล 

 การค านวณต้นทุนและประสิทธิผลของทางเลือกในการรักษาผู้ป่วย CLL แสดงด้วย

อตัราส่วนระหว่างส่วนต่างของต้นทุนและประสิทธผิลส่วนเพิ่ม ( Incremental Cost Effectiveness Ratio, 

ICER)  คือ  ต้นทุนที่ เพิ่มขึ้น ต่อจ านวนปีสุ ขภาวะที่ เพิ่มขึ้นจากการใช้ยา  fludarabine ร่ วมกับ 

cyclophosphamideและ การใชย้า fludarabine ร่วมกบั cyclophosphamide และ rituximabเปรยีบเทยีบกบั

การใชย้า chlorambucil รว่มกบั prednisolone โดยใชส้มการ 

 

regimen  treatmentcomparatorregimen tmentstudy trea

regimen  treatmentcomparatorregimen tmentstudy trea

essEffectivenessEffectiven

cost Totalcost Total
ICER




  

 

5.9.2 การวเิคราะหค์วามไมแ่น่นอน (Sensitivity analysis) 

การวเิคราะหค์วามไม่แน่นอนของผลการศกึษา ซึง่เกดิจากความไม่แน่นอนของตวัแปรต่างๆ 

ที่ใช้ในการศกึษา ใช้วธิวีเิคราะห์ความไม่แน่นอนแบบความน่าจะเป็น (Probabilistic sensitivity analysis, 

PSA) โดยใช ้Monte Carlo simulation ท าการสุ่มตวัแปรจ านวน 1,000 ครัง้ดว้ยโปรแกรม Microsoft Excel

ตามรปูแบบการกระจายขอ้มลู โดยการวจิยันี้ไดก้ าหนดรปูแบบการกระจายของตวัแปรความน่าจะเป็นของ

การเปลี่ยนสถานะสุขภาพเป็น beta distribution และ log normal ส าหรบัค่า Hazard ratio ตวัแปรต้นทุน

เป็นการกระจายแบบ gamma distribution และตวัแปรดา้นผลลพัธด์า้นสุขภาพ หรอืค่าอรรถประโยชน์เป็น

การกระจายแบบ beta distributionและน าเสนอผลการวเิคราะหโ์ดยใชร้ปูแสดงระดบัความคุม้ค่าที่ยอมรบัได้

(cost-effectiveness acceptability curve) 

 5.9.3 การวเิคราะหภ์าระงบประมาณ 

 การวเิคราะห์ภาระงบประมาณของประเทศนัน้เป็นการพจิารณาต้นทุนในแต่ละปีของการ

รักษาผู้ป่วย CLL ในมุมมองของผู้จ่ายเงิน (third party payer) โดยในกำรวิเครำะห์ผลกระทบด้ำน

งบประมำณจะขึ้นอยู่กบัควำมชุกและอุบตัิกำรณ์ของผู้ป่วย CLL เนื่องจำก CLL เป็นภำวะโรคที่พบได้ไม่

บ่อยนักในประเทศไทย  รำยงำนขอ้มูลควำมชุกและอุบตักิำรณ์ของ CLL จงึมจี ำกดั   ดงันัน้กำรวเิครำะห์

ผลกระทบด้ำนงบประมำณในครัง้นี้จะใช้จ ำนวนผู้ป่วย CLL จำกรำยงำนของส ำนักงำนประกันสุขภำพ

แห่งชำต ิปีพ.ศ. 2555  โดยมจี ำนวนผูป่้วยทัง้หมด 271 รำย (จำกรำยงำนจ ำนวนผูป่้วยทีม่ำรบับรกิำรด้วย

รหสัโรค (ICD-10) 911 ของส ำนักงำนหลกัประกนัสุขภำพแห่งชำติ)และจะก ำหนดสมมุติฐำนเพิม่เติมให้

อุบตักิำรณ์ของ ผู้ป่วย CLL เท่ำกบั 271 รำย ตลอดช่วงเวลำที่ท ำกำรวเิครำะห์ผลกระทบด้ำนงบประมำณ

และจำกกำรศกึษำของ Castovsky และคณะ (25) พบว่ำมผีูป่้วยทีไ่มต่อบสนองต่อยำ 25%ของผูป่้วยทีไ่ดร้บั 

Chl+Pดังนัน้ ในกำรศึกษำนี้  จะก ำหนดจ ำนวนผู้ป่วยที่ต้องกำรกำรรักษำด้วย  second-line treatment 

เท่ำกบั 25% ของจ ำนวนผู้ป่วย CLL ทัง้หมดและระดบัรำคำของยำ fludarabine ที่ใช้จะเป็นระดบัรำคำที่
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เสนอให้ต่อรองลดรำคำลง 20.84 % จำกระดบัรำคำต้นทุนค่ำยำปัจจุบนัท าการวเิคราะห์ภาระงบประมาณ

โดยค ำนวณจำกควำมชุกและอุบตักิำรณ์ของกำรรกัษำผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟไซ

ตกิกบัตน้ทุนของกำรรกัษำโรคในแต่ละทำงเลอืกแลว้ประมำณภำระงบประมำณ 5 ปีขำ้งหน้ำ 

 

5.9.4 การวเิคราะหร์าคายาทีท่ าใหเ้กดิความคุม้ค่าทางเศรษฐศาสตร ์

 การวเิคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์แสดงความน่าจะเป็นในความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์

ของการใชย้ากบัค่าความเตม็ใจจา่ยมากกว่าค่า 3 และ 1 เท่าของ GDP และจะมกีารค านวณหาราคายาทีท่ า

ใหเ้กดิความคุม้ค่าทางเศรษฐศาสตรท์ีค่วามเตม็ใจจ่ายที ่160,000 บาท 

 

6. ผลการศึกษา 

งำนวจิยันี้มกีำรน ำเสนอผลกำรศกึษำแบ่งเป็น 2 กรณีคอื ผลกำรศกึษำกรณีกำรใช้ยำ combined 

fludarabine เป็น first-line therapy และผลกำรศกึษำกรณกีำรใชย้ำ combined fludarabine  เป็น second-

line therapy 

6.1 กรณกีำรใชย้ำ combined fludarabine เป็น first-line therapy  

                    6.1.1ผลกำรวเิครำะหต์น้ทุนประสทิธผิล 

   กำรวเิครำะหต์น้ทุนประสทิธผิลของทำงเลอืกต่ำง ๆ  จะแยกวเิครำะหท์ำงเลอืกเป็น 2 กลุ่ม 

โดยกลุ่มแรกจะเป็นกำรเปรยีบเทยีบกำรใชย้ำ FCR และ FC กบักำรใชย้ำ Chl+P ในกรณ ีfirst-line therapy 

และถ้ำผู้ป่วยมอีำกำรลุกลำมหลงัจำกใช้ first-line therapy จะให้กำรรกัษำแบบประคบัประคอง (Palliative 

care)   และทำงเลอืกกลุ่มที่ 2  จะเป็นกำรเปรยีบเทยีบกำรใช้ยำ FC กบักำรใช้ยำ Chl+P กรณี first-line 

therapy และถ้ำผูป่้วยไม่ตอบสนองหลงัจำกใช ้first-line therapy จะใหก้ำรรกัษำแบบ second line therapy 

ดว้ยยำ FCR  

ผลกำรวเิครำะห์ต้นทุนรวม ประสทิธผิล และ ICER ของทำงเลอืกกลุ่มแรกแสดงในตำรำงที่ 13

ส ำหรบักำรประเมินควำมคุ้มค่ำทำงเศรษฐศำสตร์ โดยใช้ผลจำก  Monte Carlo simulation 1,000 ครัง้ 

(Probabilistic results) พบว่ำกำรรกัษำดว้ยยำสูตร  FCR และ FC มตี้นทุนในมุมมองของสงัคมสูงกว่ำกำร

ใช้ยำ  Chl+P  3,485,195 บำท และ 152,625 บำท ซึ่งต้นทุนส่วนเพิ่มของสูตร FCR มคี่ำมำกกว่ำ FC 

ค่อนขำ้งมำก เนื่องจำกรำคำยำ Rituximab  มรีำคำทีส่งูมำก 

ส ำหรบัประสิทธผิลของ  FCR และ FC  เมื่อเปรยีบเทียบกับ Chl+P  พบว่ำมปีีชวีติที่มำกกว่ำ 

Chl+P2.36ปี และ 0.71 ปีตำมล ำดบั และเมื่อพจิำรณำผลลพัธ์สุขภำพในส่วนปีสุขภำวะพบว่ำปีสุขภำวะที่

เพิม่ขึน้ของ FCR และ FC   เมือ่เปรยีบเทยีบกบั Chl+P  เท่ำกบั 2.13ปีและ 0.77ปี ตำมล ำดบั   
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เมือ่พจิำรณำควำมคุม้ค่ำทำงเศรษฐศำสตร ์จำกกำรประเมนิตน้ทุนทีเ่พิม่ขึน้ต่อปีสุขภำวะทีเ่พิม่ขึน้

พบว่ำ กำรใชย้ำ FCR แลว้ท ำใหผู้ป่้วยมปีีสุขภำวะเพิม่ขึน้ 1 ปีจะมคี่ำใชจ้ำ่ย 1,638,133บำทโดยมชี่วงควำม

เชื่อมัน่ 95% เท่ำกบั 1,009,270 - 3,116,373 บำทต่อปีสุขภำวะ และกำรใช้ยำ FC แล้วท ำให้ผู้ป่วยมปีีสุข

ภำวะเพิม่ขึน้ 1 ปีจะมคี่ำใชจ้่ำย 198,731 บำท โดยมชี่วงควำมเชื่อมัน่ 95% เท่ำกบั 193,887-269,165 บำท

ต่อปีสุขภำวะ เมือ่เปรยีบเทยีบกบั Chl+P (ตำรำงที1่3)   ` 

 

ตำรำงที่ 13 ต้นทุนรวม ประสิทธิผล และ ICER  ของกำรรักษำ  CLL ด้วยกำรใช้ยำ FC และ FCR 

เปรยีบเทยีบกบักำรใช้ยำ Chl+P ในกรณี first-line therapy และถ้ำผู้ป่วยมอีำกำรลุกลำมหลงัจำกใช้ first-

line therapy จะใหก้ำรรกัษำแบบประคบัประคอง (Palliative care) 

ข้อมลู FCR FC Chl+P 

(ตวัเปรียบเทียบ) 

Probabilistic Results 

ตน้ทุนตลอดชพี(บำท) 3,503,376 170,807 18,181 
ปีชวีติ: life year (ปี) 4.95         3.30       2.59  
ปีสุขภำวะ (ปี) 4.13  2.77           2.00  
Incremental cost (บำท)            

3,485,195  
            

152,625  
 

Incremental effectiveness : Life year gain (ปี) 
                   2.36  

                  
0.71  

 

Incremental effectiveness : QALYs gain (ปี) 
                   2.13  

                  
0.77  

 

ICER per LY gained (บำทต่อปี)            
1,475,229  

            
215,099  

 

ICER per QALY gained (บำทต่อปีสุขภำวะ)            
1,638,133  

            
198,731  

 
  

เมื่อพิจำรณำต้นทุนรวม ประสิทธิผล และ ICER  ของกำรรักษำ  CLL ด้วยกำรใช้ยำ  FC  

เปรียบเทียบกับกำรใช้ยำ Chl+P ในกรณี first-line therapy และหำกผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อ  first-line 

therapy จะให้กำรรกัษำต่อด้วย FCR  เป็น second-line พบว่ำกำรใช้ FC จะมีต้นทุนส่วนเพิ่มเท่ำกับ            

1,433,670 บำทโดยใหปี้ชวีติและปีสุขภำวะทีม่ำกกว่ำ Chl+P เท่ำกบั 0.18 ปี และ 0.39  ปี ตำมล ำดบั  โดย

ค่ำ ICER ของกำรใช้ยำ FC แล้วเปลี่ยนเป็น FCR ในกรณีที่ไม่ตอบสนองต่อ first-line therapy  เท่ำกับ 

3,672,939 บำทต่อปีสุขภำวะ ช่วงควำมเชื่อมัน่  95% เท่ำกบั  2,425,223 -  8,354,092 บำทต่อปีสุขภำวะ 

ดงัแสดงในตำรำงที ่14 
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ตำรำงที1่4ต้นทุนรวมประสทิธผิล และ ICER ของกำรรกัษำ CLL ดว้ยกำรใชย้ำ FC เปรยีบเทยีบกบักำรใช้

ยำ Chl+P ในกรณี first-line therapy และหำกผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อ first-line therapy จะให้กำรรกัษำต่อ

ดว้ย FCR  เป็น second-line 

ข้อมลู FC Chl+P 

(ตวัเปรียบเทียบ) 

Probabilistic Results 
ตน้ทุนตลอดชพี(บำท)           3,987,419           2,553,749  

ปีชวีติ: life year (ปี)                   4.08                   3.90  

ปีสุขภำวะ (ปี) 3.27 2.88 

Incremental cost (บำท)           1,433,670   

Incremental effectiveness : Life year gain (ปี)                   0.18   

Incremental effectiveness : QALYs gain (ปี)                   0.39   

ICER per LY gained (บำทต่อปี)           8,006,004   

ICER per QALY gained (บำทต่อปี)           3,672,939   

 

จำกกำรวเิครำะหต์้นทุนประสทิธผิลทีก่ล่ำวมำ  ณ ระดบัควำมเตม็ใจทีจ่ะจ่ำย (Willingness to pay) 

ของประเทศไทย พบว่ำไมม่ทีำงเลอืกใดทีม่คีวำมคุม้ค่ำทำงเศรษฐศำสตร ์ แต่กำรใชย้ำ FC ส ำหรบั first-line 

therapy  ใหผ้ล ICER ทีม่ำกกว่ำระดบัควำมเต็มใจที่จะจ่ำยอยู่ไม่สูงมำกนัก  ดงันัน้ หำกมกีำรต่อรองรำคำ

ยำใหล้ดลง อำจท ำใหก้ำรใช้ FC มคีวำมคุม้ค่ำได ้  และนักวจิยัไดเ้ลอืกทำงเลอืกนี้ในกำรวเิครำะหค์วำมไม่

แน่นอนของผลกำรประเมนิควำมคุม้ค่ำทำงเศรษฐศำสตรใ์นล ำดบัต่อไป 

 

6.1.2 ผลกำรวเิครำะหค์วำมไมแ่น่นอน แบบ One-way sensitivity analysis 

กำรวเิครำะห์ควำมไม่แน่นอน โดยใช้วธิ ีone-way sensitivity analysis  เป็นกำรวเิครำะห์

อตัรำกำรเปลี่ยนแปลงของค่ำ ICER  เมื่อปรบัเปลี่ยนตวัแปรที่ใช้ในแบบจ ำลองใหเ้ป็นค่ำขอบบนและขอบ

ล่ำงของช่วงควำมเชื่อมัน่ที่ 95% โดยเปลีย่นแปลงตวัแปรเพยีง 1 ตวัค่ำรอ้ยละกำรเปลีย่นแปลงของ ICER  

เรยีงล ำดบัจำกมำกไปน้อย  20 อนัดบัแรก จะถูกแสดงในรปูของ Tornado diagram ( รปูที5่) กำรศกึษำนี้ได้

วเิครำะหค์วำมไม่แน่นอนโดยปรบัเปลีย่นตวัแปรในแบบจ ำลอง และพจิำรณำกำรเปลีย่นแปลงของค่ำ ICER 

ของ FC เปรยีบเทยีบกบั Chl+Pเท่ำนัน้   

 



31 
 

จำกรปูที5่  จะเหน็ไดว้่ำ ตวัแปรทีม่คีวำมอ่อนไหวมำกทีสุ่ด คอื  hazard ratio ของ  overall 

survival ของ FC เปรยีบเทยีบกบั Chl+P   ล ำดบัถดัมำ ได้แก่ hazard ratio ของ progress free survival 

ของ FC เปรยีบเทยีบกบั Chl+P,  รำคำยำ Fludarabine, อตัรำคดิลดของผลลพัธ์, ค่ำอรรถประโยชน์ของ

กำรตอบสนองแบบสมบูรณ์ และค่ำอรรถประโยชน์ของสถำนะสุขภำพที่มกีำรลุกลำมของโรค  (Progress) 

ตำมล ำดบั 

 

รูปที่ 5Tonardo diagram ของกำรวเิครำะห์ต้นทุนประสทิธผิลของ  FC  เปรยีบเทยีบกบั  Chl+P ใน

กรณ ีfirst-line therapy 

6.1.3 ผลกำรวเิครำะหค์วำมไมแ่น่นอนแบบ Probabilistic sensitivity analysis 
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กำรวิเครำะห์ควำมไม่แน่นอน โดยวิธี Probabilistic sensitivity analysis(PSA)  ใช้เทคนิค 

Monte Carlo simulation จ ำนวน 1,000 ครัง้ โดยเป็นวเิครำะห์ค่ำ ICER  เมื่อปรบัเปลี่ยนตวัแปรหลำย ๆ 

ตวัในช่วงทีส่ำมำรถผนัแปรได ้โดยเป็นกำรปรบัเปลีย่นตวัแปรทุก ๆ ตวัในแบบจ ำลองไปพรอ้มๆ กนั   ใน

แต่ละ simulation จะได้ค่ำต้นทุนและประสทิธผิล ใหม่ 1 ชุด  จำกนัน้น ำขอ้มูลที่ได้มำหำส่วนต่ำงระหว่ำง

ต้นทุนและประสิทธิผล และน ำมำสร้ำงเป็น Cost effectiveness plane ระหว่ำงต้นทุนและประสิทธิผลที่

เพิม่ขึน้ของกำรใชย้ำ  FC เปรยีบเทยีบกบั Chl+P (รปูที ่6) 

 

 รู ปที่  6 Incremental cost-effectiveness Plane ขอ ง  FCR-Palliative care แ ล ะ  FC-Palliative care

เปรยีบเทยีบกบั  Chl+P-Palliative care 

 

 จำกรูปที่ 6พบว่ำ incremental cost และ  incremental effectiveness ที่ได้จำกกำร simulation ทัง้ 

1,000 ค รั ้ง ส่ ว น ให ญ่ จะตกอยู่ ใ น  quadrant ที่  1 (NE) ที่ มีค่ ำ   incremental cost และ  incremental 

WTP=160,000 
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effectiveness เป็นบวกทัง้หมด  แต่พบว่ำทำงเลอืกทีผ่ลกำร simulation ตกอยู่ใต้เสน้ WTP=160,000 บำท

มำกทีสุ่ดคอืทำงเลอืก FC-Palliative care 

นอกจำกนัน้ กำรวเิครำะหค์วำมไมแ่น่นอนโดยวธิ ีProbabilistic sensitivity analysis ซึง่พจิำรณำถงึ

ควำมไม่แน่นอนของตวัแปรที่ใช้ในแบบจ ำลอง แสดงผลในรูปโอกำสที่จะเกิดควำมคุ้มค่ำของกำรรกัษำ

(Cost-effectiveness Acceptability Curve (CEAC)) ด้วยทำง เลือกFCR-Palliative care (FCR-pall)และ 

FC-Palliative care(FC-pall)เปรยีบเทยีบกบั  Chl+P-Palliative care(ChlP-pall) ในรปูที ่7 ซึง่พบว่ำโอกำส

ที่จะเกิดควำมคุ้มค่ำของกำรใช้ FC เปรยีบเทยีบกบั  Chl+P ที่ 50% จะมคีวำมเต็มใจที่จะจ่ำยประมำณ 

200,000 บำท ซึง่เป็นค่ำทีม่ำกกว่ำควำมเตม็ใจทีจ่ะจ่ำยของประเทศไทย และ ณ จุดทีเ่ป็นควำมเตม็ใจที่จะ

จ่ำยของประเทศไทย จะมโีอกำสทีจ่ะเกดิควำมคุม้ค่ำของกำรใช ้FC เปรยีบเทยีบกบั  Chl+P เท่ำกบั 27 %  

ส่วนทำงเลอืกFCR-Palliative careเปรยีบเทยีบกบั  Chl+P-Palliative care  พบว่ำไม่มคีวำมคุ้มค่ำในทุก

ควำมเตม็ใจทีจ่ะจำ่ย 

 

 

รปูที ่7  โอกำสทีจ่ะเกดิควำมคุม้ค่ำของกำรใช ้FCR และ FCเปรยีบเทยีบกบั  Chl+P  ทีร่ะดบัควำมเต็มใจที่

จ ะ จ่ ำ ย ต่ ำ ง  ๆ  (Cost-effectiveness Acceptability Curve)ก รณี ใ ช้  Palliative care เ ป็ น  second line 

treatment 

6.1.4ผลกำรวเิครำะหค์วำมไวเพื่อหำรำคำยำทีท่ ำใหเ้กดิควำมคุม้ค่ำ (Threshold analysis) 

กำรศึกษำนี้ก ำหนดให้มีกำรวิเครำะห์ควำมไว (Threshold analysis) เฉพำะรำคำยำ 

fludarabine เนื่องจำกยำมรีำคำสูงและ cyclophosphamide ทีใ่ชร้่วมกบั fludarabine ในทำงเลอืกทีก่ ำหนด
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เป็นยำทีอ่ยูใ่นบญัชยีำหลกัแห่งชำตอิยูแ่ลว้    กำรวเิครำะหค์วำมไวของระดบัรำคำจะวเิครำะหห์ำระดบัรำคำ

ของfludarabine 50 mg per vial ที่ท ำให้ได้ค่ำ  ICER เท่ำกับ ควำมเต็มใจจ่ำยของประเทศไทย ซึ่งมคี่ำ

เท่ำกบั 160,000 บำทต่อปีสุขภำวะโดยระดบัรำคำทีเ่สนอเขำ้บญัชยีำหลักในปัจจุบนัเท่ำกบั 5,778.00 บำท

ต่อ vial  จำกผลกำรศกึษำพบว่ำ รำคำยำ fludarabine ทีเ่หมำะสมควรมรีำคำ 4,573.77 บำทต่อ vial  โดยที่

จะตอ้งลดลงรำคำลง 20.84 % 

 

6.1.5 ผลกำรวเิครำะหภ์ำระงบประมำณ  

 ในกรณีทีม่กีำรพจิำรณำยำ Fludarabine เขำ้บญัชยีำหลกัแห่งชำตจิะส่งผลต่องบประมำณ

ของรฐั ซึ่งกำรวเิครำะห์จะใช้มุมมองของภำครฐั โดยภำระงบประมำณที่รฐัต้องสนับสนุนเป็นต้นทุนทำง

ตรงที่เกี่ยวกบักำรแพทยท์ี่เพิม่ขึน้จำกกำรรกัษำผู้ป่วย CLL ด้วย FC เมื่อเปรยีบเทยีบกบักำรรกัษำผู้ป่วย 

CLL ดว้ย Chl+P โดยก ำหนดระยะเวลำในกำรวเิครำะหผ์ลกระทบดำ้นงบประมำณเท่ำกบั 5 ปี 

กำรวิเครำะห์ผลกระทบด้ำนงบประมำณใช้ระดบัรำคำของยำ fludarabine ที่ใช้จะเป็น

ระดบัรำคำทีเ่สนอใหต่้อรองลดรำคำลง 20.84 % จำกระดบัรำคำตน้ทุนค่ำยำปัจจบุนั(4,573.77 บำทต่อ vial)

จำกผลกำรวเิครำะหผ์ลกระทบด้ำนงบประมำณ พบว่ำหำกน ำยำ fludarabine เขำ้ในบญัชยีำหลกัแห่งชำต ิ

ในช่วงเวลำ 5 ปี จะมีภำระงบประมำณเพิ่มขึ้นจำกกำรใช้ยำสูตร  FC แทนกำรใช้ Chl+P เท่ำกับ  

164,596,866 บำทดงัแสดงในตำรำงที ่15 

 

ตำรำงที ่15ผลกระทบดำ้นงบประมำณของยำกำรใชย้ำ FC เปรยีบเทยีบกบั Chl+P ในกำรรกัษำผูป่้วย CLL 

แบบ  first-line 

Year FC Chl+P Budget impact 

1   35,197,883           2,683,105                 32,514,778  
2        35,857,712          3,188,517                 32,669,195  
3 36,375,725  3,458,042  32,917,682  
4 36,768,302  3,615,006  33,153,295  
5 37,064,772  3,722,857  33,341,915  

Total 181,264,395  16,667,529  164,596,866  
 

 

6.2 กรณกีำรใชย้ำ combined fludarabine เป็น second-line therapy  

                6.2.1 ผลกำรวเิครำะหต์น้ทุนประสทิธผิล 
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ผลกำรวเิครำะหต์้นทุนรวม ประสทิธผิล และ ICER ของ FCR, FC  เปรยีบเทยีบกบักำรรกัษำ

แบบประคบัประคอง (palliative care) ส ำหรบักำรรกัษำผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อกำรรกัษำ first-line ด้วย 

Chl+P และมอีำกำรลุกลำม  แสดงในตำรำงที่16ซึง่ผลกำรวเิครำะหจ์ำกกรณี Probabilstic  analysis โดยใช้

ผลจำก  Monte Carlo simulation 1,000 ครัง้  (Probabilistic results) พบว่ ำค่ ำ เฉลี่ย  ICER ของ FCR 

เปรยีบเทยีบกบักำรรกัษำแบบประคบัประคองจะเท่ำกบั1,736,795บำทต่อปีสุขภำวะ โดยมชี่วงควำมเชื่อมัน่ 

95% เท่ำกบั   1,469,851- 2,013,150 บำทต่อปีสุขภำวะ และ ICER ของ FC เปรยีบเทยีบกับกำรรกัษำ

แบบประคบัประคองจะเท่ำกบั 137,103บำทต่อปีสุขภำวะ โดยมชี่วงควำมเชื่อมัน่ 95% เท่ำกบั 121,548-  

154,226 บำทต่อปีสุขภำวะ (ตำรำงที1่6) 

 

ตำรำงที่16 ต้นทุนรวม ประสทิธผิล และ ICER  ของกำรรกัษำ Chl+P refractory CLL ด้วยกำรใช้ยำ FC 

และ FCR เปรยีบเทยีบกบักำรใชก้ำรรกัษำแบบประคบัประคอง ในกรณี  second-line therapy   

ข้อมลู FCR FC Palliative care 

(ตวัเปรียบเทียบ) 

Probabilistic Results 

ตน้ทุนตลอดชพี(บำท) 3,560,985 217,690 7,044 

ปีชวีติ: life year (ปี) 4.04 3.32 1.09 

ปีสุขภำวะ (ปี) 2.76 2.25 0.71 

Incremental cost (บำท) 3,553,941 210,646  

Incremental effectiveness : Life year gain (ปี) 2.94 2.23  

Incremental effectiveness : QALYs gain (ปี) 2.05 1.54  

ICER per LY gained (บำทต่อปี) 1,207,198 94,315  

ICER per QALY gained (บำทต่อปีสุขภำวะ) 1,736,795 137,103  

จำกผลกำรวิเครำะห์ต้นทุนประสิทธิผล พบว่ำ เมื่อเปรียบเทียบ FCR กับกำรรักษำแบบ

ประคบัประคองจะไม่มคีวำมคุ้มค่ำทำงเศรษฐศำสตร ์แต่ส ำหรบั FC มคีวำมคุม้ค่ำเมื่อเปรยีบเทยีบกบักำร

รกัษำแบบประคบัประคอง 

6.2.2 ผลกำรวเิครำะหค์วำมไมแ่น่นอน แบบ One way sensitivity analysis 

กำรวเิครำะหค์วำมไม่แน่นอน โดยใชว้ธิ ีone-way sensitivity analysis  เป็นกำรวเิครำะหอ์ตัรำกำร

เปลีย่นแปลงของค่ำ ICER  เมื่อปรบัเปลีย่นตวัแปรทีใ่ชใ้นแบบจ ำลองใหเ้ป็นค่ำขอบบนและขอบล่ำงของ

ช่วงควำมเชื่อมัน่ที่ 95% โดยเปลี่ยนแปลงตัวแปรเพียง 1 ตัวค่ำร้อยละกำรเปลี่ยนแปลงของ ICER  

เรยีงล ำดบัจำกมำกไปน้อย  20 อนัดบัแรก จะถูกแสดงในรปูของ Tornado diagram ( รปูที ่8)  
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กำรศกึษำนี้ จะวเิครำะห์ควำมไม่แน่นอนโดยปรบัเปลี่ยนตวัแปรในแบบจ ำลอง และพจิำรณำกำร

เปลี่ยนแปลงของค่ำ ICER ของ FC เปรยีบเทยีบกบักำรรกัษำแบบประคบัประคอง ซึ่งเป็นทำงเลอืกที่มี

ควำมคุม้ค่ำเท่ำนัน้   

จำกรปูที ่8  จะเหน็ไดว้่ำ ตวัแปรทีม่คีวำมไมแ่น่นอนมำกทีสุ่ด คอื รำคำยำ fludarabine    ส ำหรบั 5 

ล ำดบัถดัมำ ได้แก่ อตัรำคดิลดของผลลพัธ์, ค่ำอรรถประโยชน์ของกำรตอบสนองแบบ  partial response,  

ต้นทุนกำรเอกซเรยค์อมพวิเตอร์(CT), อตัรำกำรเสยีชวีติของผูป่้วยทีไ่ดร้บักำรรกัษำแบบประคบัประคองใน 

6 เดอืนแรก, อตัรำกำรเสยีชวีติของผูป่้วยทีไ่ม่ตอบสนองต่อกำรรกัษำแบบ second-lineในปีที ่3.5  เป็นต้น

ไป  

 
  รูปที่ 8 Tonardo diagram ของกำรวเิครำะห์ต้นทุนประสทิธผิลของ  FC  เปรยีบเทยีบกบักำรรกัษำ

แบบประคบัประคองในกรณ ีsecond-line therapy 

 

 

 

6.2.3 ผลกำรวเิครำะหค์วำมไมแ่น่นอนแบบ Probabilistic sensitivity analysis 
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กำรวิเครำะห์ควำมอ่อนไหว โดยวิธี Probabilistic sensitivity analysis(PSA)  ใช้เทคนิค Monte 

Carlo simulation จ ำนวน1,000 ครัง้ โดยเป็นวเิครำะหค์่ำ ICER  เมือ่ปรบัเปลีย่นตวัแปรหลำย ๆ ตวัในช่วง

ที่สำมำรถผนัแปรได้ โดยเป็นกำรปรบัเปลี่ยนตวัแปรทุก ๆ ตวัในแบบจ ำลองไปพร้อมๆ กนั   ในแต่ละ  

simulation จะได้ค่ำต้นทุนและประสทิธผิล ใหม่ 1 ชุด  จำกนัน้น ำขอ้มูลที่ได้มำหำส่วนต่ำงระหว่ำงต้นทุน

และประสทิธผิล และน ำมำสรำ้งเป็น Cost effectiveness plane ระหว่ำงตน้ทุนและประสทิธผิลทีเ่พิม่ขึน้ของ

กำรใชย้ำ  FCR, FCเปรยีบเทยีบกบักำรรกัษำแบบประคบัประคอง(รปูที ่9) 

 

 
รูปที่  9  Incremental cost-effectiveness Plane  ของFCR และFC เปรียบเทียบกับกำรรักษำแบบ

ประคบัประคอง 

 

จำกรูปที่ 9 พบว่ำทำงเลอืก FC จะม ีincremental cost และ incremental effectiveness ที่ได้

จำกกำร simulation ทัง้ 1,000 ครัง้ตกอยู่ในquadrant NE ที่มีค่ำ  incremental cost และ  incremental 

effectiveness เป็นบวกทัง้หมดและค่ำส่วนใหญ่น้อยกว่ำ160,000 บำทต่อQALY 

นอกจำกนัน้ กำรวเิครำะห์ควำมไม่แน่นอนโดยวธิ ีProbabilistic sensitivity analysis ซึ่งพจิำรณำถงึควำม

อ่อนไหวของตวัแปรที่ใช้ในแบบจ ำลอง แสดงผลในรูปโอกำสที่จะเกิดควำมคุ้มค่ำของกำรรกัษำ (Cost-

effectiveness Acceptability Curve (CEAC))ของกำรรกัษำดว้ยยำ FCR, FCเปรยีบเทยีบกบักำรรกัษำแบบ
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ประคบัประคองในรูปที่ 10 ซึ่งพบว่ำโอกำสที่จะเกดิควำมคุ้มค่ำของกำรใช้ FC เปรยีบเทยีบกบักำรรกัษำ

แบบประคบัประคองที่ 50% จะมคีวำมเต็มใจที่จะจ่ำยประมำณ 135,000 บำท ซึ่งเป็นค่ำที่น้อยกว่ำควำม

เตม็ใจทีจ่ะจ่ำยของประเทศไทย และ ณ จุดทีเ่ป็นควำมเตม็ใจทีจ่ะจ่ำยของประเทศไทย จะมโีอกำสทีจ่ะเกดิ

ควำมคุ้มค่ำของกำรใช้ FC เปรยีบเทยีบกบักำรรกัษำแบบประคบัประคองเท่ำกบั 98.4 %  ส่วนทำงเลอืก 

FCR พบว่ำไมม่โีอกำสเกดิควำมคุม้ค่ำในช่วงควำมเตม็ใจจะจ่ำยดงักล่ำว 

 

 

 
รปูที ่10โอกำสทีจ่ะเกดิควำมคุม้ค่ำของกำรใช ้FCR, FC เปรยีบเทยีบกบั  Chl+P  ทีร่ะดบัควำมเตม็ใจที่จะ

จำ่ยต่ำง ๆ (Cost-effectiveness Acceptability Curve) 

 

 6.2.4 ผลกำรวเิครำะหภ์ำระงบประมำณ  

 ในกรณทีีม่กีำรพจิำรณำยำ fludarabine เขำ้บญัชยีำหลกัแห่งชำตจิะส่งผลต่องบประมำณของรฐั ซึง่

กำรวเิครำะหจ์ะใชมุ้มมองของภำครฐั โดยภำระงบประมำณทีร่ฐัต้องสนับสนุนเป็นต้นทุนทำงตรงทีเ่กี่ยวกบั

กำรแพทยท์ี่เพิม่ขึน้จำกกำรรกัษำผู้ป่วย CLL ด้วย FC เมื่อเปรยีบเทยีบกบักำรรกัษำผู้ป่วย CLL ด้วยกำร

รกัษำแบบประคบัประคองโดยก ำหนดระยะเวลำในกำรวเิครำะหผ์ลกระทบดำ้นงบประมำณเท่ำกบั 5 ปี 

จำกผลกำรวเิครำะห์ผลกระทบด้ำนงบประมำณ พบว่ำหำกน ำยำ fludarabine เขำ้ในบญัชยีำหลกั

แห่งชำตดิว้ยรำคำลดลง 20.84 % ในช่วงเวลำ 5 ปี จะมภีำระงบประมำณเพิม่ขึน้จำกกำรใชย้ำสตูร FC แทน

กำรใชก้ำรรกัษำแบบประคบัประคองเท่ำกบั 59,503,732บำทแต่หำกไม่มกีำรลดรำคำ ผลกระทบงบประมำณ

จะเท่ำกบั 69,294,203บำทในช่วงเวลำ5 ปี ดงัแสดงในตำรำงที ่ 17 
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ตำรำงที ่ 17ผลกระทบดำ้นงบประมำณของยำกำรใชย้ำ FC เปรยีบเทยีบกบักำรรกัษำแบบประคบัประคอง

ในกำรรกัษำผูป่้วย CLL แบบ  second-line(กรณต่ีอรองรำคำ และกรณรีำคำทีบ่รษิทัเสนอ) 

Year FC Palliative Budget impact 

กรณีต่อรองราคา 4,573.77 บาทต่อ vial 

1 11,884,300 193,589 11,690,711 

2 12,076,957 278,502 11,798,455 

3 12,231,827 316,755 11,915,072 

4 12,352,915 341,094 12,011,821 

5 12,440,317 352,644 12,087,673 

Total 60,986,315 1,482,583 59,503,732 

กรณี ราคาตามบริษทัเสนอ5,778 บาทต่อ vial 

1 13,842,394 193,589 13,648,806 

2 14,035,051 278,502 13,756,549 

3 14,189,921 316,755 13,873,166 

4 14,311,009 341,094 13,969,915 

5 14,398,411 352,644 14,045,767 

Total 70,776,786 1,482,583 69,294,203 

 

  6.3กำรทดสอบแบบจ ำลองกำรเปลีย่นสถำนะทำงสุขภำพ 

ในแบบจ ำลอง Markov ของงำนวจิยันี้ได้มกีำรจ ำลองสถำนกำรณ์กำรเปลี่ยนสถำนะทำงสุขภำพ 

ตำม natural history ของผู้ป่วย CLL ในแต่ละรอบระยะเวลำ 6 เดอืน โดยใช้ค่ำ transitional probability ที่

ไดจ้ำกำรทบทวนวรรณกรรมจำกต่ำงประเทศ   ดงันัน้ จงึตอ้งน ำผลลพัธท์ีไ่ดจ้ำกแบบจ ำลองในกำรศกึษำมำ

ท ำ model validation กบัผลกำรศกึษำอื่น ๆ เพื่อประเมนิแบบจ ำลองทีใ่ชใ้นกำรศกึษำครัง้นี้ 

ส ำหรบักำรศกึษำ first-line therapy  พบว่ำ overall survival ของ Chl+P ที่ได้จำกกำรศกึษำครัง้นี้ 

เป็นดงัภำพที่ 11 ซึ่งจะเหน็ได้ว่ำ mediansurvival time ของกำรศกึษำครัง้นี้จะใกล้เคยีงกบักำรศกึษำของ 

Montserratและคณะ(31)โดยม ี median survival time ต่ำงกนัประมำณ 6  เดอืน  แต่เมือ่เทยีบกบักำรศกึษำ

ของ Rai และคณะ(21)และกำรศึกษำของCLL trialist(30)จะมคีวำมแตกต่ำงกันค่อนข้ำงมำก เนื่องจำก

กำรศกึษำในครัง้นี้จะศกึษำผลของทำงเลอืกต่ำงๆ โดยก ำหนด path ในกำรรกัษำทัง้ first-line และ second-

line therapy  โดยก ำหนดอัตรำกำรตำยของ second-line therapy  ขึ้นกับ treatment ที่ได้รบั เช่น กำร
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รกัษำแบบประคบัประคองหรอื กำรใช้ FCR  เป็นต้น นอกจำกนัน้ กำรศึกษำของRai และคณะ(21)และ

กำรศึกษำของCLL trialist(30) จะมุ่งเน้นเฉพำะกำรรกัษำแบบ first-line therapy เพยีงอย่ำงเดยีว โดยจะ

ไมไ่ดมุ้ง่เน้นศกึษำอตัรำกำรตำยในช่วงระยะ progress 

 
 

       รปูที1่1 Model validation : overall survival ของ Chl+P 

ส ำหรบักำรศกึษำ first-line therapy  พบว่ำ progress free survival ของ Chl+P ทีไ่ดจ้ำกกำรศกึษำ

ครัง้นี้ เป็นดงัภำพที ่12ซึง่มคีวำมใกลเ้คยีงกบักำรศกึษำของRai และคณะ(21) 
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        รปูที ่12Model validation : progress free survival ของ Chl+P 

 

ส ำหรับกำรศึกษำ  second-line therapy  พบว่ำ overall survival ของ FCR และ FC ที่ได้จำก

กำรศึกษำครัง้นี้  เป็นดังรูปที่ 13ในส่วนของ FCR จะมีควำมใกล้เคียงกับกำรศึกษำ REACH trial

ค่อนขำ้งมำก แต่ส ำหรบั  FC ของกำรศกึษำนี้จะม ีmedian survival time ต่ำงกนัประมำณ 6 เดอืน  ส่วน

กำรรกัษำแบบประคบัประคอง เมื่อเปรยีบเทยีบกบักำรศกึษำของ Mittmann และคณะ(32)(รปูที ่14) พบว่ำ

มคีวำมใกลเ้คยีงกนัเช่นเดยีวกนั 
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รปูที ่13 Model validation : overall survival ของ FCR และ FC 

 

 
รปูที ่14 Model validation : overall survival ของ Palliative care  (เสน้สเีทำ Salvage (Keating)) 
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7. สรปุและอภิปรายผลการศึกษา 

  7.1 สรปุผลกำรศกึษำทีส่ ำคญั 

งำนวิจัยนี้ ได้ศึกษำควำมคุ้มค่ำทำงเศรษฐศำสตร์ของกำรรักษำCLL ด้วยยำ Fludarabine 

combinded therapy ทัง้ในกำรรกัษำแบบ first-line และ second-line   โดยเป็นกำรใช ้fludarabine ร่วมกบั 

cyclophosphamide และ rituximab ส ำหรบัผูป่้วยอำยนุ้อยกว่ำ 60 ปี 

ผลกำรศกึษำส ำหรบักำรรกัษำแบบ first-line และใชก้ำรรกัษำแบบประคบัประคองในกรณีดื้อ

ต่อกำรรกัษำจะพบว่ำกำรรกัษำด้วย  FCR และ FC มตี้นทุนในมุมมองของสงัคมสูงกว่ำกำรใช้ยำ  Chl+P  

เท่ำกบั 3,485,195 บำท และ 152,625 บำทตำมล ำดบั ซึ่งต้นทุนส่วนเพิม่ของสูตร FCR มคี่ำมำกกว่ำ FC 

ค่อนขำ้งมำก เนื่องจำกรำคำยำ Rituximab  มรีำคำทีสู่งมำก  ส ำหรบัประสทิธผิลของ  FCR และ FC  เมื่อ

เปรยีบเทยีบกบั Chl+P  พบว่ำFCR และ FC มปีีชวีติทีม่ำกกว่ำ Chl+Pเท่ำกบั 2.36ปี และ 0.71 ปีตำมล ำดบั 

และเมื่อพิจำรณำผลลพัธ์สุขภำพในส่วนปีสุขภำวะพบว่ำปีสุขภำวะที่เพิ่มขึ้นของ FCR และ FC   เมื่อ

เปรยีบเทยีบกบัChl+P เท่ำกบั 2.13ปีและ 0.77ปี ตำมล ำดบั   

เมือ่พจิำรณำควำมคุม้ค่ำทำงเศรษฐศำสตร ์จำกกำรประเมนิตน้ทุนทีเ่พิม่ขึน้ต่อปีสุขภำวะทีเ่พิม่ขึน้

พบว่ำ กำรใชย้ำ FCR แลว้ท ำใหผู้ป่้วยมปีีสุขภำวะเพิม่ขึน้ 1 ปีจะมคี่ำใชจ้่ำย 1,638,133บำท และกำรใชย้ำ 

FC แลว้ท ำใหผู้ป่้วยมปีีสุขภำวะเพิม่ขึน้ 1 ปีจะมคี่ำใชจ้่ำย 198,731 บำท เมื่อเปรยีบเทยีบกบั Chl+P ซึง่ยงั

มคี่ำมำกกว่ำควำมเตม็ใจทีจ่ะจำ่ย แสดงถงึควำมไมคุ่ม้ค่ำของกำรใช้ FC   

จำกผลกำรวิเครำะห์ threshold analysis พบว่ำรำคำยำ fludarabine ที่เหมำะสมควรมีรำคำ 

4,573.77 บำทต่อ vial  โดยจะตอ้งลดลงรำคำลง 20.84 % จำกระดบัรำคำทีเ่สนอเขำ้บญัชยีำหลกัในปัจจุบนั  

5,778.00 บำทต่อ vial   

ส ำหรบักำรรกัษำแบบ first-line และใช้ FCR รกัษำต่อในกรณีดื้อต่อกำรรกัษำ พบว่ำไม่มคีวำม

คุม้ค่ำ ทัง้นี้เนื่องจำกยำ rituximab เป็นยำทีม่รีำคำสงูมำก ท ำใหต้น้ทุนค่ำยำ FCR มรีำคำสงูมำกดว้ยเช่นกนั  

เมื่อพิจำรณำควำมคุ้มค่ำทำงเศรษฐศำสตร์ ส ำหรบักำรใช้ยำ  fludarabine ในกรณี second-line 

therapy จำกกำรประเมนิต้นทุนที่เพิม่ขึน้ต่อปีสุขภำวะที่เพิม่ขึน้พบว่ำ กำรใช้ยำ FCR แล้วท ำให้ผูป่้วยมปีี

สุขภำวะเพิม่ขึน้ 1 ปีจะมคี่ำใชจ้่ำย 1,736,795 บำท และกำรใชย้ำ FC แลว้ท ำใหผู้ป่้วยมปีีสุขภำวะเพิม่ขึน้ 1 

ปีจะมคี่ำใช้จ่ำย 137,103 บำท เมื่อเปรยีบเทยีบกบักำรรกัษำแบบประคบัประคอง  ซึ่งพบว่ำมคีวำมคุ้มค่ำ

ส ำหรบักำรใชย้ำ FC แต่ไมคุ่ม้ค่ำส ำหรบักำรใชย้ำ FCR ส ำหรบักำรรกัษำแบบ second-line therapy 

ผลกระทบเชิง งบประมำณในระยะ เ วลำ   5 ปี  ส ำหรับกำร ใช้ย ำ  fludarabine ร่ วมกับ 

cyclophosphamide กรณีใช้เป็น first และ second-line therapyประมำณ165 ล้ำนบำท และ 60ล้ำนบำท

ตำมล ำดบั 

              7.2 ขอ้จ ำกดัของกำรศกึษำ 
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1)เนื่องจำกขำดขอ้มูลกำรศกึษำด้ำนกำรด ำเนินไปของโรค และค่ำอรรถประโยชน์ทำงสุขภำพ

ของผูป่้วย CLL ในประเทศไทย งำนวจิยันี้จงึใช้ขอ้มลูงำนวจิยัจำกต่ำงประเทศซึ่งอำจมคีวำมแตกต่ำงจำก

ประเทศไทยค่อนขำ้งมำก เนื่องจำกมคีวำมชุกในประเทศตะวนัตกมำกกว่ำประเทศไทย    

2) กำรคดิต้นทุนทำงตรงที่เกี่ยวกบักำรแพทยใ์นกำรศกึษำนี้คดิเฉพำะต้นทุนที่มคีวำมแตกต่ำง

กนัระหว่ำงทำงเลอืกต่ำงๆ ตน้ทุนทีเ่กดิขึน้ในทุกทำงเลอืกเหมอืนๆ กนัจะไมไ่ดน้ ำมำรวมในกำรศกึษำนี้ เช่น 

ตน้ทุนในกำร investigate  

3) ต้นทุนทำงตรงที่ไม่เกี่ยวกบักำรแพทยใ์นกำรศกึษำครัง้นี้ ประกอบด้วย ค่ำอำหำรส่วนเพิม่

และค่ำเดนิทำง ทัง้นี้ไม่ไดร้วมค่ำเสยีโอกำสในกำรท ำงำนของผูป่้วย  ผูท้ีน่ ำผลไปใชอ้ำจต้องค ำนึงถงึตน้ทุน

ในส่วนน้ีเพิม่เตมิ 

4) กลุ่มประชำกรเป้ำหมำยของกำรศกึษำนี้ คอืผูป่้วยทีม่อีำยุน้อยกว่ำ 60 ปี ดงันัน้ กำรน ำผลไป

ใชส้ ำหรบัผูท้ีม่อีำยุมำกกว่ำ 60 ปีอำจมขีอ้จ ำกดัเนื่องจำกกำรเกดิผลขำ้งเคียงหรอืควำมทนต่อผลขำ้งเคยีง

ของยำในผูส้งูอำยจุะแตกต่ำงออกไปจำกกำรศกึษำครัง้นี้ 

7.3 กำรน ำผลกำรศกึษำไปประยกุตใ์ชใ้นสถำนทีอ่ื่น 

ผลกำรศึกษำควำมคุ้มค่ำทำงเศรษฐศำสตร์ของกำรรักษำCLL ด้วย fludarabine combinded 

therapy ทั ้ง ในกำรรักษำแบบ  first-line และ  second-line   โดย เ ป็นกำร ใช้  fludarabine ร่ วมกับ 

cyclophosphamide และ rituximab    สำมำรถน ำไปใชใ้นกำรพจิำรณำยำเขำ้บญัชยีำหลกัแห่งชำตไิด ้แมว้่ำ

ตวัแปรทีใ่ชใ้นแบบจ ำลองส่วนใหญ่จะใชข้อ้มลูจำกงำนวจิยัต่ำงประเทศ ยกเวน้ในส่วนขอ้มลูตน้ทุน แต่พบว่ำ

เมือ่วเิครำะหค์วำมอ่อนไหวแลว้พบว่ำมกีำรเปลีย่นแปลงผลกำรศกึษำไม่มำกนัก ดงันัน้สำมำรถน ำไปใช้เป็น

ข้อมูลประกอบในกำรพจิำรณำยำ นอกเหนือจำกเรื่องประสทิธผิลและควำมปลอดภยัของยำ เพรำะกำร

วิเครำะห์ควำมคุ้มค่ำทำงเศรษฐศำสตร์จะเป็นเครื่องมอืที่ส ำคัญส ำหรบัผู้บรหิำรสำธำรณสุขในกำรใช้

งบประมำณอยำ่งมปีระสทิธภิำพ 

7.4 ผลกระทบต่อบรกิำรสุขภำพ 

หำกมกีำรพจิำรณำน ำยำ fludarabine เข้ำบญัชยีำหลกัแห่งชำติจะก่อให้เกิดประโยชน์กับผู้ป่วย 

CLL ส่งผลให้ผู้ป่วยมปีีชวีติเพิม่ขึน้ และปีสุขภำวะเพิม่ขึน้ แต่จำกผลกำรวเิครำะหพ์บว่ำ ควรมกีำรต่อรอง

รำคำลงจำกระดบัรำคำปัจจุบนัประมำณ  20.84% จงึจะเกดิควำมคุม้ค่ำ ส ำหรบักำรรกัษำดว้ย fludarabine 

ควรก ำหนดกลุ่มผู้ป่วย CLL  ที่มอีำยุไม่เกิน 60 ปี  โดยรฐัจะมภีำระงบประมำณเพิม่ขึ้นผลจำกกำรใช้ยำ 

fludarabine รว่มกบั cyclophosphamide กรณใีชเ้ป็น first และ second-line therapy เท่ำกบั 165 ลำ้นบำท 

และ  60 ลำ้นบำทตำมล ำดบั 

 

7.5ช่องว่ำงขององคค์วำมรูแ้ละงำนวจิยัในอนำคต 
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งำนวจิยัน้ีเป็นกำรใชแ้บบจ ำลองทำงเศรษฐศำสตรเ์พื่อประเมนิควำมคุม้ค่ำของกำรรกัษำทำงกำรแพทย ์

ทีต่อ้งใชต้วัแปรหลำยชนิด ขอ้มลูทีไ่ดใ้นแบบจ ำลองหำกมกีำรใชข้อ้มลูทีเ่ป็นบรบิทของประเทศไทยจะท ำให้

กำรน ำผลประเมนิไปใชเ้กดิประโยชน์มำกยิง่ขึน้ 

 

8. ข้อเสนอแนะเชิงนโยบาย 

มะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟไซตกิเป็นปัญหำดำ้นสำธำรณสุขทีแ่มจ้ะมอุีบตักิำรณ์

ไม่มำกนักเมื่อเปรยีบเทยีบกบัประเทศตะวนัตก แต่โรคนี้เป็นโรคทีม่คี่ำใช้จ่ำยทีสู่ง โดยเฉพำะอย่ำงยิง่แนว

ทำงกำรรกัษำด้วยยำรุ่นใหม่ ๆ เช่น  nucleoside analog หรือ monoclonal antibody   จำกสถิติผู้ป่วย

มะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลล์ลมิโฟไซตกิโดยส ำนักงำนหลกัประกนัสุขภำพแห่งประเทศไทย พ.ศ. 

2555 พบว่ำมผีูป่้วยประมำณ 270  รำย  แต่กำรรกัษำแบบ chemo-immunotherapy ในปัจจุบนัมตี้นทุนไม่

ต ่ำกว่ำ 3 ล้ำนบำทต่อรำย   ซึ่งส่งผลให้ประเทศชำติต้องสูญเสียงบประมำณในกำรรกัษำพยำบำลเป็น

จ ำนวนมำก ดงันัน้จงึน ำไปสู่กำรศกึษำเพื่อประเมนิควำมคุ้มค่ำทำงเศรษฐศำสตร์ของกำรรกัษำCLL ด้วย 

fludarabine combinded therapy ทัง้ ในกำรรักษำแบบ  first-line และ second-line โดยเป็นกำรใช้ยำ 

fludarabine รว่มกบั cyclophosphamide และ rituximab 

ผลกำรศกึษำแสดงให้เหน็ว่ำกำรใช้ยำ fludarabine ร่วมกบั cyclophosphamide ส ำหรบักำรรกัษำ

มะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟไซตกิแบบ first-line ยงัไม่มคีวำมคุ้มค่ำเมื่อเทยีบกบักำรรกัษำ

โดยใช้ยำ chlorambucil และ prednisolone ซึ่งเป็นกำรรกัษำ standard ในปัจจุบนั แต่หำกมกีำรต่อรอง

รำคำลงจำกระดบัรำคำปัจจุบนัประมำณ  20.84% จงึจะเกดิควำมคุ้มค่ำ ดงันัน้ ควรมกีำรต่อรองรำคำก่อน

กำรพิจำรณำยำเข้ำบญัชียำหลกั  ส่วนกำรรกัษำแบบ  second line พบว่ำมคีวำมคุ้มค่ำ  ทัง้นี้กำรใช้ยำ 

fludarabine รว่มกบั cyclophosphamide จะส่งผลกระทบต่องบประมำณในระยะ 5  ปีเท่ำกบั 165 ลำ้นบำท 

และ 60 ลำ้น กรณใีชเ้ป็น first และ second-line therapy  ตำมล ำดบั 

ส ำหรบั กำรใช้ยำ fludarabine ร่วมกบั cyclophosphamide และ rituximab พบว่ำไม่มคีวำมคุ้มค่ำ

ทัง้กำรใชเ้ป็น first และ second-line therapy  ดงันัน้ กำรรกัษำมะเรง็เมด็เลอืดขำวเรือ้รงัชนิดบเีซลลล์มิโฟ

ไซตกิควรใชย้ำ fludarabine รว่มกบั cyclophosphamide มำกกว่ำ  fludarabine รว่มกบั cyclophosphamide 

และ rituximab  และควรก ำหนดใหใ้ชใ้นผูป่้วยทีม่อีำยตุ ่ำกว่ำ 60 ปี 
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