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การวิเคราะห์ต้นทุน-ประสิทธิผลของ rituximab ส าหรับ B-cell non-Hodgkin’s lymphoma 
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บทสรุปผู้บริหาร เร่ือง การวิเคราะห์ต้นทนุ-ประสทิธิผลของ rituximab ส าหรับผู้ ป่วยมะเร็งตอ่มน า้เหลอืงชนิด 
diffused large B-cell lymphoma และ follicular lymphoma 
 
วตัถปุระสงค์: เพื่อประเมินต้นทนุอรรถประโยชน์ในมมุมองของรัฐบาลและมมุมองของสงัคม และผลกระทบด้าน
งบประมาณของยา rituximab (R) ในการรักษาโรคมะเร็งตอ่มน า้เหลอืง  

 First line ส าหรับ diffused large B cell lymphoma (DLBCL) โดยเปรียบเทียบ RCHOP vs CHOP  

 Maintenance therapy ในผู้ ป่วย follicular lymphoma (FL) ที่มี relapse จาก first line CVP แตต่อบสนอง
ตอ่ second line สตูร CHOP โดยเปรียบเทยีบ CHOP-R maintenance vs CHOP-observation และ 
RCHOP-R maintenance vs. CHOP-R maintenance 

 
วิธีการศกึษา: ใช้แบบจ าลองทางเศรษฐศาสตร์ (Markov model) กรอบระยะเวลา 15 ปี ส าหรับ DLBCL ตวัแปรการ
ด าเนินโรคของ CHOP ได้มาจาก Thai Lymphoma Registry –DLBCL (N=553 กค 2546-มิย 2549 จาก 9 
โรงพยาบาล median follow-up เทา่กบั 24.6 เดือน) ประสทิธิผลของ RCHOP มาจากการทบทวนวรรณกรรมอยา่ง
เป็นระบบและการวิเคราะห์เชิงอภิมาน ส าหรับ FL ตวัแปรการด าเนินโรคและประสทิธิผลของยามาจากการศกึษา 
EORCT-20981 (N maintenance phase=334) ข้อมลูต้นทนุแจงนบัทรัพยากรที่ใช้จากการประชมุผู้ เช่ียวชาญ
แบง่เป็น ระยะ induction, salvage therapy, follow-up และ palliative care สว่นข้อมลูอรรถประโยชน์มาจากการ
สมัภาษณ์ผู้ ป่วยที่โรงพยาบาลศรีนครินทร์ด้วยเคร่ืองมือ EQ5D ทัง้นีม้ลูคา่ของต้นทนุและผลลพัธ์ในอนาคตจะถกูปรับ
ให้เป็นคา่ปัจจบุนัโดยใช้อตัราลดร้อยละ 3 โดยท าการวเิคราะห์ความไวด้วยวิธี probabilistic sensitivity analysis   
 
ผลการศกึษา: 
 ในมมุมองของสงัคม อตัราต้นทนุตอ่ปีสขุภาวะที่เพิม่ขึน้ (ICER: บาท/QALY gained) ในการรักษา DLBCL 
ที่เป็น first line ของ RCHOP vs CHOP เทา่กบั 596,999 หากราคายาลดลงเป็น 0.58 เทา่ของปัจจบุนั (78,445 ตอ่
รอบ) จะมีคา่เทา่กบั 358,217 การรักษา relapsed Fl การเพิ่ม R-maintenance เมื่อให้ CHOP เป็น second line 
(CHOP-R vs CHOP-observation) มีคา่เทา่กบั 634,464 หากราคายาลดลงเป็น 0.24 เทา่ของปัจจบุนั จะมีคา่
เทา่กบั 358,042 ในขณะท่ี RCHOP-R vs CHOP-R มีคา่เทา่กบั 2,624,064 ทัง้นีใ้นมมุมองของรัฐบาลมีคา่ใกล้เคียง
กนัในทกุกรณี  
 เมื่อก าหนดผู้ ป่วยมะเร็งต่อมน า้เหลอืงชนิด DLBCL ที่รุนแรงปีละ 2000 ราย ชนดิ FL 100-200 ราย ข้อมลู
จาก Thai Lymphoma Registry ผู้ ป่วย DLBCL ประมาณ 8.1% ได้รับ supportive care หลงัจากได้รับการวินิจฉยั 
ผู้ ป่วยสทิธิรักษาพยาบาลข้าราชการได้รับ rituximab ร่วมในสตูรยาเคมีบ าบดั 45.3% ก าหนดให้ผู้ ป่วยที่เป็น 
candidate ของ rituximab เทา่กบั 50% จะมีผู้ ป่วยจ านวน 5000 รายใน 5 ปีที่มีโอกาสได้รับยา rituximab ท าให้มี
ผลกระทบตอ่งบประมาณ 3,283,017,835 บาท จากฐานข้อมลูผู้ ป่วยในพบวา่ในระยะเวลา 5 ปี (2006 -2011) มี
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ผู้ ป่วยเข้าพกัรักษาในโรงพยาบาลด้วย FL ประมาณ 562 คน ผู้ ป่วยที่ตอบสนองตอ่ second line CHOP มี complete 
response 72% จึงคาดวา่จะมีผู้ป่วยที่ได้รับ rituximab maintenance ประมาณ 400 คน ท าให้มผีลกระทบตอ่
งบประมาณ 292,661,162 บาท การคาดการณ์รัฐบาลจะมีภาระด้านงบประมาณใน 5 ปีข้างหน้าเพิ่มขึน้ส าหรับทัง้
สองกรณีรวมเป็นมลูคา่ 3,575 ล้านบาท และกรณีราคายาลดลง 50% จะเทา่กบั 1,934 ล้านบาท 
 
สรุปผล: หากความเต็มใจจ่ายของสงัคมเทา่กบั 1 เทา่ของรายได้ตอ่หวัประชาชาติหรือประมาณ 120,000 บาทตอ่ปี
สขุภาวะ หรือ เทา่กบั 3 เทา่ของรายได้ตอ่หวัประชาชาติหรือประมาณ 360,000 บาทตอ่ปีสขุภาวะ พบวา่ยา 
rituximab เป็นทางเลอืกในการรักษาโรคมะเร็งตอ่มน า้เหลอืงที่ไมคุ่้มคา่ ยา rituximab จะที่ความคุ้มคา่ในการรักษา 
DLBCL ที่เป็น first line เมื่อยาลดราคาลง 42% และ ในการรักษา relapsed FL ทีเป็น maintenance therapy เมื่อ
ยาราคาลดลง 76% กรณีราคายาลดลง 50% ภาระงบประมาณของรัฐบาลประมาณการปีละ 387 ล้านบาท 
 
ข้อมูลพืน้ฐานเกี่ยวกับ  Non-Hodgkin lymphoma และการรักษาด้วยยา rituximab 
 Non-Hodgkin lymphoma  เป็นกลุม่โรคมะเร็งของเนือ้เยื่อ lymphoid ประกอบด้วยชนิดยอ่ยหลายสบิชนิด
แตล่ะชนิดมีอาการทางคลนิิกและการพยากรณ์โรคที่แตกตา่งกนั  มะเร็งชนดินีพ้บได้บอ่ยพอสมควร โดยพบวา่เป็น
หนึง่ในสบิของโรคมะเร็งที่พบบอ่ยในประเทศไทย ในแตล่ะปีมีผู้ ป่วยรายใหมท่ีต่รวจพบไมต่ ่ากวา่ 2-3 พนัรายและมี
แนวโน้มเพิ่มขึน้ทกุปี แม้วา่สาเหตขุองการเกิดโรคในกลุม่นีใ้นผู้ ป่วยสว่นใหญ่ยงัไมแ่นช่ดัแตม่ีหลักฐานบง่ชีว้า่ในผู้ ป่วย
บางรายอาจมีความเก่ียวพนักบัการติดเชือ้ไวรัสบางชนิดเช่น EBV , HIV , HBV หรือเก่ียวข้องกบัการได้รับการรักษา
ด้วยยากดภมูิคุ้มกนัเป็นเวลานานเช่นในกรณีผู้ ป่วยที่ได้รับการปลกูถ่ายอวยัวะ หรือผู้ ป่วยโรคเนือ้เยื่อเก่ียวพนั  
นอกจากนัน้ยงัพบในผู้ที่เคยได้รับการรักษาโรคด้วยรังสรัีกษามาก่อน 
 WHO จดัแบง่กลุม่ Non-Hodgkin lymphoma ออกเป็นชนดิยอ่ยๆตามลกัษณะทางพยาธิวิทยาของเซลล์ 
ลกัษณะอาการทางคลนิิก และสาเหตกุารเกิดโรค ออกเป็นชนิดยอ่ยๆกวา่ 60 ชนิด แตอ่าจแยกกลุม่ด้วยอาการทาง
คลนิิกออกได้เป็น 2 กลุม่คือ กลุม่ที่มีอาการลกุลามอยา่งรวดเร็ว (aggressive lymphoma) และกลุม่ที่มีอาการคอ่ย
เป็นคอ่ยไป (indolent lymphoma)  หรืออาจแยกด้วยลกัษณะทางอิมมโูนวิทยาชองเซลล์มะเร็งแบง่ออกเป็น 2 กลุม่
คือ  B cell  และ T cell lymphoma  ส าหรับในประเทศไทยพบวา่ ผู้ ป่วยร้อยละ 80-85 เป็น B cell type และ Diffuse 
large B cell lymphoma (DLBCL) เป็นชนิดที่พบบอ่ยที่สดุ โดยประมาณร้อยละ 70-75  ของผู้ ป่วย Non-Hodgkin 
lymphoma เป็น Diffuse large B cell ถือเป็นโรคมะเร็งทางโลหติวิทยาที่พบบอ่ยที่สดุ 
 DLBCL จดัอยูใ่นกลุม่ aggressive lymphoma ผู้ ป่วยสว่นใหญ่มาพบแพทย์ด้วยเร่ืองตอ่มน า้เหลอืงโตสว่น
ใหญ่พบบริเวณล าคอหรือในช่องท้อง แตก็่อาจพบเป็นก้อนในบริเวณอื่นๆได้เช่น ในระบบทางเดินอาหาร  ระบบ
ทางเดินหายใจ ผิวหนงั กล้ามเนือ้ กระดกู ตบั ม้าม หรือเป็นก้อนในสมอง เป็นต้น  โรคนีพ้บในคนผิวขาวบอ่ยกวา่คน
ผิวด า หรือคนเอเชีย อบุตัิการณ์ในยโุรปประมาณ 3-4/100,000 / ปี สว่นในอเมริกาพบประมาณ 7/100,000 / ปี 
ส าหรับในประเทศไทยยงัไมม่กีารศกึษาอบุตัิการทัง้ประเทศอยา่งเป็นระบบ โรคนีพ้บในผู้ชายมากกวา่หญิงใน
อตัราสว่นประมาณ 1.3:1- 2:1  ช่วงอายทุี่พบมากที่สดุคือระหวา่งอาย ุ50-70 ปี  
 การวินจิฉยั DLBCL อาศยัการตรวจชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยา และการย้อมพเิศษทางอมิมโูนวิทยา โดยต้อง
ย้อม B cell markers CD45, CD20,และ CD3 เป็นอยา่งน้อย หลงัจากการวินิจฉยัแล้วจะต้องท าการตรวจเพิ่มเติม
เพื่อแยกระยะของโรค โดยการตรวจไขกระดกู และ CT scan ของช่องทรวงอกและช่องท้องเป็นอยา่งน้อยหรือตรวจ
เพิ่มเติมบริเวณที่สงสยัมีรอยโรคเช่น สมอง ไซนสั เป็นต้น ในปัจจบุนัเร่ิมมีการน า FDG-PET Scan มาตรวจเพิม่เตมิ



3 
 

เพื่อช่วยให้การแยกระยะและติดตามโรคท าได้แมน่ย าขึน้ แตย่งัไมไ่ด้มีการใช้อยา่งแพร่หลายในประเทศไทย เนื่องจาก
เป็นการตรวจทีม่ีราคาสงูมาก  การแยกระยะของโรคใช้ตามเกณฑ์ของ Ann Arbor Classification  นอกจากนัน้เพื่อ
ประโยชน์ในการพยากรณ์โรคจะมีการแยกผู้ ป่วยตาม International Prognostic Index (IPI) โดยมีปัจจยัทีเ่ก่ียวข้อง
คือ  อายตุัง้แต ่60 ปีขึน้ไป , ระดบั serum LDH สงูกวา่คา่ปกต,ิ ECOG performance status >2,  Stage III or IV , 
มีรอยโรคนอกตอ่มน า้เหลอืงมากกวา่ 1 แหง่  แตล่ะข้อจะได้คา่คะแนน 1 คะแนนแล้วน ามาบวกกนั  กรณีที่มีคา่
คะแนน 0-1 เป็นกลุม่ Low Risk , คะแนน 2 เป็น Intermediate Low  Risk, คะแนน 3 เป็น Intermediate High risk, 
คะแนน 4-5 เป็นกลุม่ High Risk  
 การรักษา DLBCL ใช้เคมีบ าบดัเป็นหลกัโดยชดุเคมีบ าบดัหลกัที่เป็นพืน้ฐานได้แก่ CHOP 21 ซึง่
ประกอบด้วยยา Cyclophosphamide, Adriamycin, Vincristine และ Prednisolone ให้ยาทกุ 21 วนัจ านวน 6-8 
รอบการรักษา แตเ่นื่องจากผลการรักษายงัไมน่า่เป็นท่ีพอใจโดยมรีะยะเวลารอดชีวิตโดยรวมที่ 3 ปีเพียงประมาณร้อย
ละ 50 การให้ rituximab ซึง่เป็น Anti-CD 20 ร่วมด้วยสามารถท าให้ผลการรักษาดขีึน้ประมาณร้อยละ 15-20 ใน
ปัจจบุนัมาตรฐานการรักษา DLBCL จึงให้ rituximab ร่วมกบัเคมบี าบดัเป็น ชดุ R-CHOP21 เป็นชดุการรักษาแรกใน
ผู้ ป่วย DLBCL แรกวินิจฉยั นอกจากนัน้อาจมีการใช้รังสรัีกษาเฉพาะที่ร่วมด้วยในกรณีทีก้่อนมีขนาดใหญ่มาก 
(เส้นผา่ศนูย์กลางมากกวา่ 7.5 เซนติเมตร) หรือมีรอยโรคในบริเวณที่เคมีบ าบดัเข้าถงึได้ยากเช่น สมอง อณัฑะ 
mediastinum เป็นต้น  ในประเทศไทยเนื่องจากยา rituximab มีราคาแพงมากชดุสทิธิประโยชน์ในหลกัประกนั
สขุภาพถ้วนหน้าและประกนัสงัคมจึงมิได้ครอบคลมุยานีผู้้ ป่วยสว่นใหญ่จึงได้รับการรักษาด้วยเคมบี าบดัสตูร 
CHOP21 ส าหรับผู้ที่ใช้สทิธิสวสัดิการข้าราชการและพนกังานรัฐวิสาหกิจจะได้รับการรักษาด้วยสตูร R-CHOP21  
ข้อมลูจาก Thai Lymphoma Registry ซึง่เป็นการรวบรวมข้อมลูผู้ ป่วย lymphoma ในประเทศไทยจากโรงพยาบาล
มหาวิทยาลยัและโรงพยาบาลศนูย์ขนาดใหญ่ 11 แหง่พบวา่มีผู้ป่วย DLBCL ประมาณร้อยละ 25 ที่ได้รับ rituximab 
ร่วมด้วยในการรักษาและผลการรักษารวมทัง้อตัราการรอดชีวติระยะยาวของผู้ ป่วยกลุม่นีด้ีกวา่กลุม่ที่ไมไ่ด้รับ 
Rituxmab อยา่งชดัเจนเช่นเดยีวกบัข้อมลูจากตา่งประเทศ 
 ในกรณีที่การรักษาด้วยเคมีบ าบดัสตูรแรกไมไ่ด้ผล หรือเกิดโรคกลบัเป็นซ า้ผู้ ป่วยที่ยงัมีสภาพร่างกาย
สมบรูณ์เพียงพอท่ีจะรับเคมีบ าบดัขนาดสงูได้จะได้รับการรักษาด้วยเคมีบ าบดัขนาดสงูซึง่มกีารใช้สตูรที่หลากหลาย
แล้วแตค่วามคุ้นเคยของแตล่ะสถาบนั ชดุเคมีบ าบดัทีเ่ป็นท่ีนิยมใช้ในประเทศไทยได้แก่  ICE และ ESHAP โดยผู้ ป่วย
จะได้รับยา 4-6 รอบการรักษาเมือ่ได้ภาวะโรคสงบสมบรูณ์แล้วจะให้การรักษาตอ่ด้วยการท า autologous stem cell 
transplantation (ASCT) หากสามารถท าได้เพื่อเพิม่โอกาสของการปลอดโรคระยะยาว แตเ่นื่องจากข้อจ ากดัเร่ือง
ศกัยภาพของการท า ASCT ในประเทศไทยท าให้ผู้ ป่วยได้รับการท า ASCT เพียงประมาณร้อยละ 20 ของผู้ที่ได้รับเคมี
บ าบดัขนาดสงูเทา่นัน้ 
 ผู้ ป่วยที่สภาพร่างกายไมเ่อือ้อ านวยหรือเป็นผู้สงูอายหุากไมส่ามารถให้เคมีบ าบดัขนาดสงูเพื่อหวงัผลให้โรค
สงบอีกครัง้จะได้รับการรักษาประคบัประคองโดยการฉายรังสเีฉพาะที่ในบริเวณก้อนหรือให้เคมีบ าบดัขนาดน้อยๆเพื่อ
ควบคมุก้อนไมใ่ห้โตเร็วเกินไปหรือให้การรักษาตามอาการ สว่นใหญ่ผู้ ป่วยที่มีภาวะโรคลกุลามมกัถงึแก่กรรมใน
ระยะเวลา 3-6 เดือน แตอ่าจมีผู้ป่วยบางสว่นท่ีมชีีวติอยูเ่กินกวา่ 1-2 ปีหลงัให้การรักษาประคบัประคอง 

ในปี 1998 rituximab (R) ได้รับการรับรองส าหรับการรักษา relapsed low grade หรือ  FL ตอ่มาได้เพิ่มข้อ
บง่ชีส้ าหรับการรักษา stage III-IV FL  ในผู้ ป่วยที่ไมเ่คยได้รับการรักษามาก่อน รวมทัง้การเป็น maintenance 
therapyส าหรับ relapse/resistant FL (R-maintenance พบวา่ overall survival ที่ 3 ปี เทา่กบั 85% ในขณะท่ีผู้ ป่วย
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ที่ไมไ่ด้รับ R-maintenance เทา่กบั 77%) ตอ่มาได้รับการยอมรับเป็น first line ส าหรับ advanced DLBCL (median 
overall survival ในผู้ ป่วยที่ได้รับ CHOP เทา่กบั 37 เดือน และ RCHOP เทา่กบั 7 ปี 9 เดือน) การศกึษา RCT ที่
ศกึษาประสทิธิผลของ rituximab ใน Non Hodgkin’s Lymphoma (NHL) subtype ตา่งๆ ถกูรวบรวมใน systematic 
review หลายการศกึษา1-6  

ยาใหมท่ี่ก าลงัอยูใ่นระหวา่งศกึษา (ข้อมลูจาก www.cancerhealthUK: Non Hodgkin Lymphoma 
Research) ได้แก่ Iritumomab (FL), tositumomab (high grade DLBCL), epratuzumab (high and low grade 
NHL), oftuzumab (DLBCL ที่ไมส่ามารถ ASCT) bevacizumab (DLBCL โดยให้ร่วมกบั R-CHOP), bortezomib 
(DLBCL และ mantle cell lymphoma), และ lenalidomide (mantle cell lymphoma) 

 ในประเทศไทย คา่มธัยฐานของราคาอ้างองิจดัซือ้ปกติส าหรับยาฉีด rituximab (Mabthera® -Roche) ซึง่
ประกาศโดยศนูย์ข้อมลูขา่วสารด้านเวชภณัฑ์ กระทรวงสาธารณสขุ โดยครอบคลมุช่วงเวลา มกราคม-มิถนุายน 2554 
คือ 31,262.20 บาท และ 62,814.35 บาทส าหรับขนาดความแรง 100 mg/10 ml (2 vial) และ 500 mg/50 ml 
ตามล าดบั  ดงันัน้ คา่ใช้จา่ยส าหรับการใช้เฉพาะ rituximab ในขนาด 100+500 มก./รอบ (ในผู้ ป่วยที่มีพืน้ท่ีผิว
ร่างกายประมาณ 1.6 ม2) รวม 8 รอบ คิดเป็นมลูคา่ประมาณ 6.2 แสนบาท   การศกึษาต้นทนุประสทิธิผลของยา 
rituximab ในการรักษามะเร็งตอ่มน า้เหลอืงชนิด B cell ได้ถกูรวบรวมไว้ในรายงานการทบทวนอยา่งเป็นระบบ 
(systematic review)5 จ านวนทัง้สิน้ 11 การศกึษาจาก 7 ประเทศพบวา่มคีวามคุ้มคา่เป็นสว่นใหญ่ ดงันัน้จึงควรท า
การวเิคราะห์ต้นทนุประสทิธิผลในบริบาสาธารณสขุของประเทศไทย เพื่อใช้เป็นข้อมลูพิจารณาคดัเลอืกยาเข้าสูบ่ญัชี
ยาหลกัแหง่ชาต ิ
 
กลุ่มเป้าหมาย (Target groups) 

คณะอนกุรรมการสาขาโลหิตวิทยา ในคณะกรรมการบญัชียาหลกัแหง่ชาติ เสนอเง่ือนไขการใช้  rituximab 
ส าหรับผู้ ป่วยมะเร็งใน 3 กรณี ได้แก่  
1. ชนิดรุนแรง (aggressive) คือ DLBCL (CD20 positive) โดยใช้เป็นล าดบัแรก (first line)  
2. ชนิดไมรุ่นแรง คือ follicular lymphoma ในผู้ ป่วยที่ไมต่อบสนองตอ่เคมีบ าบดัแล้วกลบัเป็นซ า้ 

(relapsed/refractory) โดยไมเ่คยใช้ rituximab มาก่อน 
3. ใช้ส าหรับ chronic lymphocytic leukemia (CLL) ที่กลบัเป็นซ า้ (relapsed) ในผู้ที่อายนุ้อยกวา่ 60 ปีและมี

อาการผิดปกติ เช่น ม้ามโต ตอ่มน า้เหลอืงโต เกร็ดเลอืดต ่า ซดี โดยไมเ่คยใช้ rituximab มาก่อน 
การทบทวนวรรณกรรมพบวา่มกีารศกึษาประสทิธิผลของยาในผู้ ป่วย CLL น้อยมาก การศกึษานีจ้ึงจ ากดั

กลุม่เปา้หมายในกรณีของมะเร็งตอ่มน า้เหลอืงเทา่นัน้ (รูปท่ี 1ตามข้อเสนอของคณะอนกุรรมการสาขาโลหิตวิทยา 
คณะกรรมการบญัชียาหลกัแหง่ชาติ) โดยยดึถือตามข้อแนะน าของสมาคมโลหิตวิทยา (2554)  

http://www.cancerhealthuk/
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รูปท่ี 1 สตูรเคมีบ าบดัที่ใช้ในการรักษามะเร็งตอ่มน า้เหลอืงที่ท าการวิเคราะห์ตามข้อเสนอของคณะอนกุรรมการสาขา
โลหิตวิทยา คณะกรรมการบญัชียาหลกัแหง่ชาติ 

 การวเิคราะห์ในรายงานฉบบันี ้ได้มีการปรับเปลีย่นดงันี ้ส าหรับ second line ของ DLBCL การ
วิเคราะห์ต้นทนุประสทิธิผลในรายงานฉบบันีไ้มไ่ด้ครอบคลมุ EPOCH ตามค าแนะน าของผู้ เช่ียวชาญ เนื่องจากมีการ

ใช้น้อย (รูปท่ี 2) เนื่องจากมีข้อจ ากดัที่ randomized controlled trial ของ FL ที่ first line เป็น CVP และ second line 

เปรียบเทียบ CHOP vs RCHOP เมื่อตอบสนองจะให้ rituximab maintenance ใน clinical setting เช่นนีไ้มพ่บ
การศกึษาที่ first line ใช้ CHOP ดงันัน้ส าหรับ relapse FL ที่ได้ท าการวิเคราะห์ต้นทนุประสทิธิผลในรายงานฉบบันี ้
ก าหนดให้ผู้ ป่วยได้รับ CVP เป็น first line และได้รับ CHOP เป็น second line (รูปท่ี 2)  

 
รูปท่ี 2 สตูรเคมีบ าบดัที่ใช้ในการรักษามะเร็งตอ่มน า้เหลอืงที่ท าการวิเคราะห์ใน Marcov model  
วัตถุประสงค์ (Objective) 

1. เพื่อประเมินต้นทนุและประสทิธิผลของการใช้ rituximab ส าหรับ first line induction ใน DLBCL 
2. เพื่อประเมินต้นทนุและประสทิธิผลของการใช้ rituximab ส าหรับ maintenance phase ใน relapsed FL 
3. เพื่อประมาณผลกระทบตอ่ภาระงบประมาณของประเทศ (budget impact) จากคา่ยาที่ต้องใช้ในผู้ ป่วย

กลุม่เปา้หมายเป็นระยะเวลา 5 ปี 
  

ระเบียบวิธีการวิจัย 
1.  ยาที่สนใจศกึษา  
DBLCL 

ยาที่สนใจศกึษา คือ rituximab 375 mg/m2 ซึง่ให้ในวนัแรกของแตล่ะรอบของการใช้ CHOP ซึง่
ประกอบด้วย (1) cyclophosphamide 750 mg/m2 ในวนัแรก; (2) doxorubicin 50 mg/m2 ในวนัแรก; (3) 
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vincristine  1.4 mg/m2 (ไมเ่กิน 2 mg) ในวนัแรก; และ (4) prednisolone วนัละ 40 mg/m2 (5 วนั)  โดยฉีด 
rituximab แบบ IV infusion ภายหลงัการให้ prednisolone รวม 8 รอบ หา่งกนัรอบละ 3 สปัดาห์  

ผู้ ป่วย DLBCL ทีอ่ยูใ่นภาวะ relapse/progressive disease จะได้รับการรักษาแบบ second line หรือ 
salvage therapy สตูรที่นิยมใช้คือ ICE, ESHAP ตามค าแนะน าของคณะท างานก ากบัดแูลการสัง่ใช้ยาบญัชี จ(2) 
(EPOCH ไมไ่ด้รวมอยูใ่นการวิเคราะห์)  

ตวัเปรียบเทียบ คือ RCHOP และ CHOP ส าหรับ induction phase ใน first line 
Relapsed FL 

ก าหนดให้ผู้ ป่วยได้รับ CVP (cyclophosphamide, vincristine, prednisolone) เป็น first line เมื่อ relapse
ให้เคมีบ าบดัสตูร CHOP 8 รอบ หา่งกนั 3 สปัดาห์ โดยให้ร่วมกบั rituximab (R) ในแตล่ะรอบการให้ยา (ขนาดยา
เช่นเดียวกบั DLBCL) และเมื่อให้ยาเคมีบ าบดัครบแล้ว หากประเมินโรคผู้ ป่วยอยูใ่นระยะหายขาด หรือหายบางสว่น 
(complete remission or partial remission) ให้ rituximab 375 mg/m2 เป็น maintenance phase ทกุ 3 เดือน เป็น
เวลา 2 ปี ติดตอ่กนั (รวม 8 ครัง้)   

ตวัเปรียบเทียบ คือ CHOP – R maintenance vs CHOP with only observation   
 
2. มมุมอง (perspective)  

ใช้มมุมองของสงัคม (society) และของผู้ให้บริการสขุภาพ (healthcare provider)  
 
3. รูปแบบการศกึษา 
 ส าหรับ DLBCL และ FL งานวิจยันีจ้ะท าการสร้างตวัแบบทางคณิตศาสตร์ markov model ก าหนด cycle 
รอบละ 6 เดือน ที่จะใช้ในการค านวณจ านวนปีชีพ (life year, LY) และปีชีพท่ีมีคณุภาพชีวิตสมบรูณ์ (quality 
adjusted life year, QALY) และต้นทนุการรักษารวม ก าหนดกรอบระยะเวลา (time horizon) รวมทัง้สิน้ 15 ปี  

การศกึษานีท้ าการเก็บ primary data ในผู้ ป่วยจริงเฉพาะในสว่นที่เป็นข้อมลูคณุภาพชีวิต ในท่ีนีเ้รียกคา่ 
อรรถประโยชน์น ามาใช้ถว่งน า้หนกัจ านวนปีชีพ ได้จากการเก็บข้อมลูผู้ ป่วยที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลศรีนครินทร์ 
ท าการวดัด้วยเคร่ืองมือ EQ5D ฉบบัภาษาไทย และแปลงเป็นคา่อรรถประโยชน์ด้วยสมการของประชากรไทย 

การศกึษานีอ้าศยัผลลพัธ์ของการใช้ยาทางคลนิิกจากรายงานการวิจยัในตา่งประเทศที่เป็น randomized 
controlled trial ที่ได้จากการสบืค้นข้อมลูแบบ systematic review น าคา่พารามเิตอร์ที่ได้มาใสใ่น Markov model  

การเปลีย่นแปลงสถานะสขุภาพในแตล่ะรอบของ DLBCL ใน markov model ผู้ ป่วยจะอยูใ่นสถานะสขุภาพ
ทีเ่ร่ิมต้นจากการใช้ยา first line เมื่อได้รับยา induction ด้วย CHOP หรือ RCHOP ครบ 8 cycle จะถกูประเมินวา่
สถานะสขุภาพเป็นผู้ที่ตอบสนอง (response) หรือผู้ที่ไมต่อบสนอง (non-response) ตอ่มาผู้ที่ตอบสนองอาจมกีาร
ด าเนินของโรคลกุลาม (progression) หรือกลบัเป็นซ า้ (relapse) ซึง่ในกรณีที่ไมต่อบสนอง หรือภาวะโรคลกุลามหรือ
เป็นซ า้น าไปสู ่second-line หรือ salvage therapy (ICE หรือ ESHAP) หรืออาจไมไ่ด้รับ ซึง่ถ้ากลบัมาตอบสนองก็จะ
พิจารณาให้ autologous stem cell transplantation, ASCT ในกรณีทีไ่มไ่ด้รับ second-line หรือ salvage therapy 
ในผู้ที่ไมต่อบสนองหรือภาวะโรคลกุลามหรือเป็นซ า้  จะได้รับ palliative care จนกระทัง่เสยีชีวิต (รูปท่ี 3)  
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รูปท่ี 3 การเปลีย่นแปลงสถานะสขุภาพในแตล่ะรอบ ของมะเร็ง non-Hodgkin, lymphoma ชนิด DLBCL 

การเปลีย่นแปลงสถานะสขุภาพในแตล่ะรอบ ใน markov model ของผู้ ป่วย FL ที่มี relapse หรือ 
progression จาก first line จะได้รับยาเคมีบ าบดั 2nd line เป็น CHOP + rituximab 8 cycle ผู้ ป่วยจะได้รับการ
ประเมินวา่ตอบสนอง (response) ซึง่รวมถึง complete response และ partial response กลุม่ยอ่ยนีจ้ะได้รับ 
rituximab เป็นเวลา 2 ปี (R-maintenance) ในกรณีผู้ ป่วยที่ไมต่อบสนองตอ่ 2nd line ผู้ ป่วยอาจมีการด าเนินของโรค
ลกุลาม หรือผู้ ป่วยที่ตอบสนองและได้รับ R-maintenance หากกลบัเป็นซ า้ จะได้รับการรักษาด้วย palliative care ใน
รูปท่ี 4 

 
รูปท่ี 4 การเปลีย่นแปลงสถานะสขุภาพในแตล่ะรอบ ของมะเร็ง non-Hodgkin, lymphoma ชนิด FL 
 
4. กรอบการวเิคราะห์  

ส าหรับการวเิคราะห์ DLBCL แบบจ าลอง base case อาศยัข้อมลูผลการรักษา และการด าเนินโรคของกลุม่
ผู้ ป่วยที่ได้รับ CHOP จาก Thai Lymphoma Registry Project ได้แก่ คา่พารามเิตอร์ตวัหลกั 1) การตอบสนองตอ่ 
first line induction 2) โอกาสเสยีชีวติในช่วง cycle แรก 3, 4) โอกาสเสยีชีวิตภายใน 6 เดือนในกลุม่ยอ่ยที่ไม่
ตอบสนอง หรือกลบัเป็นซ า้ 5) อตัราการกลบัเป็นซ า้ในผู้ที่ตอบสนองตอ่ยา โดยค านวณส าหรับ cycle แรก cycle ที่ 2-
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7 และ cycle 8 เป็นต้นไป และ 6) สดัสว่นการได้รับ salvage therapy ในผู้ ป่วยที่ relapse และไมต่อบสนองตอ่ first 
line  

ส าหรับโอกาสเสยีชีวิตจากกลุม่ทีไ่ด้รับ palliative care ได้จากข้อมลูผู้ ป่วยสทิธิหลกัประกนัสขุภาพท่ีเข้ารับ
การรักษาในโรงพยาบาลด้วยมะเร็งตอ่มน า้เหลอืงปี 2006-2011 ที่ไมม่ีรหสัระบวุา่ได้รับเคมีบ าบดัโดยเร่ิมนบัจากการ
เข้ารับการรักษาครัง้แรก นอกจากนีโ้อกาสเสยีชีวิตในผู้ ป่วยกลุม่ทีต่อบสนองตอ่เคมีบ าบดั ใช้ข้อมลูอตัราการเสยีชีวิต
ในประชากรไทย ปี พศ 2553  

การประชมุผู้เช่ียวชาญ นอกจากการตรวจสอบข้อมลูดงักลา่วข้างต้น ยงัก าหนดคา่พารามเิตอร์ อตัราการ
ตอบสนองและอตัราการเสยีชีวิตจากการได้รับ salvage therapy และ ASCT และสดัสว่นการได้รับ ASCT และ
ก าหนดให้ salvage therapy เป็นสตูร ICE และ ESHAP ในสดัสว่นท่ีเทา่กนั 

ส าหรับประสทิธิผลอตัราการตอบสนองของ RCHOP ได้มาจาก summary relative risk ของ randomized 
controlled trial 3 การศกึษาหลกั ส าหรับประสทิธิผลตอ่การเกิดโรคซ า้ในผู้ ป่วยทีต่อบสนอง ได้จากรายงานการศกึษา
ที่ตีพิมพ์  

นอกจากการวิเคราะห์ base case ดงักลา่วข้างต้นส าหรับ DLBCL ยงัได้ท าการวิเคราะห์ต้นทนุประสทิธิผล
ในกลุม่ elderly high risk และ adult low risk ในสว่นนีอ้าศยัข้อมลูการใช้ทรัพยากรและคา่อรรถประโยชน์ในบริบท
ของคนไทย แตค่า่พารามเิตอร์อืน่ ๆ ได้มาจาก LNH 98.57-10 ส าหรับแบบจ าลองของ elderly high risk และ MInT11-12  
ส าหรับกรณี adult low risk  

โดยผู้ ป่วย DBLCL ที่ได้รับยา rituximab แบบ first line therapy จะแยกเป็น 2 กลุม่ คือ 
(1) กลุม่ low risk คือ ผู้ ป่วย lymphoma stage I-II (มี IPI 0-1)  
(2) กลุม่ high risk คือ ผู้ ป่วย lymphoma stage I-IV (มี IPI 2-5) แบง่เป็นกลุม่ที่มีก้อนใหญ่ >10 cm  
ส าหรับการวเิคราะห์ FL ท าการวเิคราะห์ต้นทนุประสทิธิผลโดยอาศยัข้อมลูการใช้ทรัพยากรและคา่

อรรถประโยชน์ในบริบทของคนไทย และอาศยัคา่พารามเิตอร์อื่นๆ จากการศกึษา EORTC-2089113-15 และวิเคราะห์
เพิ่มเติมโดย R-maintenance จะให้ทัง้ผู้ ป่วยที่ได้รับ 2nd line เป็น CHOP หรือ RCHOP การวเิคราะห์ครอบคลมุ
CHOP – R maintenance vs CHOP, RCHOP – R maintenance vs CHOP – R maintenance และ RCHOP – R 
maintenance vs RCHOP โดยมี เป็น CHOP – R maintenance vs CHOP base case16 

การค านวณต้นทนุ-ประสทิธิผล จาก markov model ที่มีการเปลีย่นสถานะสขุภาพ ค านวณหาต้นทนุรวม 
(total cost) ในรูปของเงินบาท (คา่คงที่ในปี 2554) และประสทิธิผลในรูปของ QALYs และค านวณหาอตัราสว่น
ระหวา่งสว่นตา่งของต้นทนุ และสว่นตา่งของ QALYs ได้เป็น ICER ทัง้ต้นทนุและประสทิธิผลที่เกิดขึน้ในอนาคต 
(future value) ภายหลงัปีที่เร่ิมต้นใช้ยา คือ ตัง้แตร่อบปีที่ 2 เป็นต้นไปจะถกูปรับลดให้เป็นคา่ปัจจบุนั (present 
value) โดยใช้อตัราลด (discount rate) เทา่กบั 3% ตอ่ปี  
 การประชมุผู้เช่ียวชาญได้พิจารณาข้อสมมติฐานส าหรับกรอบการวิเคราะห์ดงันี ้ในกรณีที่ผู้ ป่วยตอบสนอง
ตอ่ first line, second line/salvage therapy หรือ ASCT ให้อาศยัคา่พารามเิตอร์การด าเนินตอ่ของโรคเช่นเดียวกนั 
กรณีที่ไมต่อบสนองหรือกลบัเป็นซ า้ หลงัจากได้รับ second line/salvage therapy, หรือ ASCT จะไมไ่ด้รับยาเคมี
บ าบดัที่ intensive อีก  
 Markov model ในการศกึษานีส้ร้างขึน้โดยทมีนกัวจิยัและผู้ เช่ียวชาญที่รักษาโรคมะเร็งตอ่มน า้เหลอืงใน
ประเทศไทย สถานะสขุภาพตา่งๆ และกรอบระยะเวลาที่วเิคราะห์ 15 ปีทัง้ DLBCL และ FL ใน base case analysis 
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มีความสอดคล้องกบังานวิจยัที่ท ามาก่อนหน้านี ้5 เนื่องจากข้อมลูประสทิธิผลของยาที่ได้จาก randomized 
controlled tial ใน first line DLBCL และ relapsed FL มีระยะเวลาติดตามน้อยกวา่ 10 ปี ทัง้นีอ้ตัรารอดชีวิตของ FL 
คอ่นข้างสงูจึงท า sensitivity ของกรอบระยะเวลาวเิคราะห์ 30 ปีเพิ่มเติม  
 
5. การคิดต้นทนุการรักษา NHL 

ต้นทนุรวมภายใต้มมุมองทางสงัคม ประกอบด้วย  
(1) ต้นทนุทางตรงด้านการรักษาพยาบาล (direct health care cost) ภายใต้บริบทของระบบสขุภาพใน

ประเทศไทย อาศยัวิธี bottom up approach ซึง่ประกอบด้วยการแจงนบัปริมาณหนว่ยทางกายภาพ 
(quantification) ที่ขึน้กบัสถานะสขุภาพหนึง่ๆ และการตคีา่เป็นราคาต้นทนุตอ่หนว่ย (valuation) โดยใช้ข้อมลูต้นทนุ
กิจกรรมยอ่ยจากรายงานต้นทนุมาตรฐานเพื่อการประเมินเทคโนโลยีด้านสขุภาพ (อาทร ริว้ไพบลูย์ 2553)17  

ชนิดของยาอื่นๆ การตรวจทางห้องปฏิบตัิการ รังสรัีกษา การดแูลรักษาในทกุขัน้ตอน ได้จากมติทีป่ระชมุ
ของแพทย์ผู้ เช่ียวชาญที่ดแูลรักษาผู้ ป่วยโรคมะเร็งตอ่มน า้เหลอืงในประเทศไทย (ข้อมลูในภาคผนวก) 

(1.1) การใช้ยา (induction) ได้แก่ คา่ตรวจทางห้องปฏิบตัิการเพือ่ประเมินสภาวะผู้ ป่วย คา่ยา คา่การให้ยา 
คา่รักษาอาการไมพ่งึประสงค์จากยา (ในท่ีนีค้ือ febrile neutropenia ก าหนดคา่รักษาเทา่กบั 100,000 บาท ตอ่ 
course) ผู้ ป่วยสว่นหนึง่จะได้รับรังสรัีกษา 20 ครัง้ (23,650 บาท) และผู้ ป่วยสว่นหนึง่ต้องเข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาลเป็นเวลา 10 วนั ก าหนดให้ 50% ของผู้ ป่วยได้รับ GCSF ในชว่ง induction และมีโอกาสเกิด febrile 
neutropenia 20% (Lalita Norasetthada: Personal communication) 

(1.2) การติดตาม (follow up) และการให้ยาตอ่เนื่อง (maintenance) กรณีตอบสนองตอ่ยา หรือการรักษา
ด้วย palliative care  

(1.3) การรักษากรณีกลบัเป็นซ า้ ได้แก่ second-line หรือ salvage therapy (ในกรณีของ DLBCL 
ก าหนดให้ ICE หรือ ESHAP มีต้นทนุการรักษารวม 150,000 บาท และ 200,000 บาทตามล าดบั ต้นทนุ ASCT 
ประกอบด้วย harvesting stem cell (50,000 บาท) และการปลกูถ่าย (700,000 บาท ตามข้อก าหนดส านกังาน
ประกนัสงัคม)  

(2) ต้นทนุที่เก่ียวข้องโดยตรงแตไ่มใ่ชก่ารรักษาพยาบาล (direct non-health care cost) ได้แก่ คา่เดินทาง 
คา่อาหาร คา่ที่พกั เวลาที่สญูเสยีจากการรับการบริการ การดแูลอยา่งไมเ่ป็นทางการ การดแูลโดยผู้ รับจ้าง 

(3) ต้นทนุทางอ้อม (indirect cost) คือ ต้นทนุของการลาป่วย เนือ่งจากผู้ ป่วยอาจไมส่ามารถด ารงชีวติ
ตามปกติได้   

ทัง้นีใ้นข้อ 2 และ 3 ค านวณด้วยวิธีข้างต้นเช่นกนั และมกีารเก็บ primary data ซึง่จะน ามาใช้ในการ
วิเคราะห์ sensitivity การค านวณแตล่ะกิจกรรมแสดงในภาคผนวก 
 ส าหรับมมุมองทางสงัคมจะรวมข้อ 2 และ 3 
 
6. การเก็บข้อมลูคณุภาพชีวติ 

ใช้ เค ร่ืองมือ EQ-5D (The European Quality of Life Measure-5 Domain) ประกอบด้วยข้อค าถาม
เก่ียวกบัสภาวะสขุภาพใน 5 มิติ ได้แก่ การเคลื่อนไหว การดแูลตนเอง กิจกรรมที่ท าเป็นประจ าวนั ความเจ็บปวดหรือ
ความไม่สุขสบาย และความวิตกกังวลหรือความซึมเศร้า ในแต่ละมิติจะมีตัวเลือกอยู่ 3 ระดับ คือ ไม่มีปัญหา มี
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ปัญหาปานกลางและมีปัญหาอย่างมาก ทัง้นีท้ าการค านวณค่าอรรถประโยชน์โดยใช้สมการท่ีสร้างจากข้อมลู  time 
trade off ของตวัแทนประชากรไทย18-19 

การศกึษานีจ้ะท าการวดัคณุภาพชีวิตในผู้ ป่วยจริงที่ตอบสนองตอ่ 1st หรือ 2nd line  ผู้ ป่วยที่ไมต่อบสนอง 
หรือมีภาวะโรคลกุลามหรือเป็นซ า้ที่ได้รับ palliative care รวมทัง้ผู้ ป่วยที่ก าลงัได้รับยาเคมีบ าบดั แยกโรค DLBCL 
หรือ FL ท าการเก็บข้อมลูทีโ่รงพยาบาลศรีนครินทร์ โดยผู้ช่วยนกัวิจยัที่ได้รับการอบรม 2 คน  

เกณฑ์การรับเข้า (inclusion criteria)   
1. ผู้ ป่วยอายตุัง้แต ่18 ปีขึน้ไป 
2. ได้รับการวินิจฉยัวา่โรคมะเร็งตอ่มน า้เหลอืงชนิด DLBCL หรือ FL 
3. มารับการรักษาที่โรงพยาบาลศรีนครินทร์ จงัหวดัขอนแก่น  
4. ยินดีให้สมัภาษณ์และตอบแบบสอบถาม 

 
7. การจดัการกบัความไมแ่นน่อนของตวัแปร (sensitivity, SA) 

วิเคราะห์ Deterministic, one-way SA ของทกุพารามเิตอร์ (แสดงในภาคผนวก) แตน่ าเสนอเฉพาะ
พารามเิตอร์ที่ส าคญั และพบวา่มคีวามออ่นไหว และแสดงด้วย tornado diagram ส าหรับ FL เพิ่มการวเิคราะห์
ส าหรับกรอบระยะเวลาการวเิคราะห์ 30 ปี  

วิเคราะห์ Probabilistic SA ซึง่ แสดงด้วย cost-effectiveness acceptability curve ส าหรับจดัการกบั
ความไมแ่นน่อน16 (1) ต้นทนุ (ในรูปของมลูคา่เป็นบาท) ที่มีสมมตฐิานการแจกแจงข้อมลูแบบ gamma; (2) ความ
เสีย่ง (risk) ตอ่การด าเนินโรคและการเสยีชีวติที่มีสมมติฐานการแจกแจงแบบ beta; (3) ประสทิธิผลของยาในรูปของ
ความเสีย่งสมัพทัธ์ (relative risk) ที่มีสมมตฐิานการแจกแจงแบบ log-normal; และ (4) คณุภาพชีวิตในรูปของคา่
อรรถประโยชน์ (utility) ที่มีสมมติฐานการแจกแจงแบบ beta     
 
ผลการศึกษา 
การรกัษาดว้ย Rituximab ทีเ่ป็น first line therapy ส าหรบั DLBCL 

ข้อมลูพารามิเตอร์ของการเปลีย่นสถานะสขุภาพอาศยัข้อมลูจาก Thai Lymphoma Registry13 ซึง่เป็น
การศกึษาที่รวบรวมข้อมลูจากผู้ป่วย DLBCL (โรงพยาบาลมหาราชสวนดอก ขอนแก่น ศรีนครินทร์ ราชวิถี รามาธิบดี 
ภมูิพลอดลุยเดช ศิริราช พระมงกฎุเกล้า) ที่ได้รับการวินิจฉยัในชว่ง กค 2003 – มิย 2006 จ านวน 553 คน มี median 
follow-up 24.6 เดือน ได้รับ support tive care 48 คน ทัง้นีส้ดัสว่นการได้รับlสตูรยาที่มี rituximab เทา่กบั 45% ใน
สทิธิรักษาพยาบาลข้าราชการ (N=201) และ 3% ในสทิธิหลกัประกนัสขุภาพถ้วนหน้า (N=352) ผู้ ป่วยสว่นใหญ่ได้รับ 
RCHOP หรือ CHOP 8 cycle โดยม ีresponse rate ของ CHOP เทา่กบั 49.6% (115 ใน 232) และ RCHOP 55% 
(73 ใน 138) overall survivals ที่ 6 ปีของสตูรยา first line ที่ไมม่ ีrituximab เทา่กบั 43%  และ หากมี rituximab  
เทา่กบั 54%  และ progression free survival ที่ 6 ปี เทา่กบั 48% และ 18%  ตามล าดบั ข้อมลูของ CHOP ใน base 
case ได้มาจากกลุม่ที่ไมไ่ด้รับ rituximab ซึง่สว่นใหญ่เป็น CHOP 

ข้อมลูประสทิธิผลของ RCHOP เมื่อเปรียบเทยีบกบั CHOP ส าหรับ first line มี randomized controlled 
trial ที่เป็น landmark ที่ส าคญัมี 4 การศกึษาที่เสร็จสิน้แล้วดงันี ้ 

การศกึษา Groupe d,Etude des Lymphomes de l,Adulte (LNH 98.5)  (N=399) เปรียบเทยีบ R-CHOP 
และ CHOP ในผู้ ป่วยสงูอาย ุ60-80 ปี ท่ีได้รับการวินิจฉยัเป็น DLBCL stage II-IV ที่ยงัไมไ่ด้รับยาเคมีบ าบดัรักษา 
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และมีภาวะสขุภาพท่ีวดัด้วย ECOG ในระดบัปานกลางหรือดี (0-2) และภาวะทัว่ไปของผู้ ป่วยที่จะเข้าการศกึษา
สามารถรับยาเคมีบ าบดัได้ครบ 8 cycle แตล่ะ cycle หา่งกนั 21 วนั รายงานประสทิธิผลของ rituximab ที่ 2, 5, 7 
และ 10 ปี 7-10  ข้อมลูในสว่นนีใ้ช้ส าหรับ elderly high risk 

การศกึษา MInT (N=824) เปรียบเทียบ R-CHOP-like และ CHOP-like ในผู้ ป่วยอาย ุ18-60 ปี ท่ีได้รับการ
วินิจฉยัเป็น DLBCL stage II-IV ที่อาจมีหรือไมม่ีปัจจยัเสีย่ง หรือ stage I ที่มี bulk disease (มี tumor mass 
มากกวา่ 5 ซม) ร่วมด้วย ไมไ่ด้ระบเุกณฑ์ห้ามวา่ต้องไมไ่ด้รับยาเคมีบ าบดัรักษามาแล้ว มีภาวะสขุภาพท่ีวัดด้วย 
ECOG ในระดบั 0-3 ให้ยา 6 cycle แตห่า่งกนั 21 วนั รายงานประสทิธิผลของ rituximab ที่ 3, 6 ปี11-12 ข้อมลูในสว่น
นีใ้ช้ส าหรับ adult low risk 

การศกึษา RICOVER-6020 (N=1242) เปรียบเทียบ RCHOP และ CHOP เมื่อให้ 6-8 cycle แตล่ะ cycle 
หา่งกนั 14 วนั ท าการศกึษาในผู้ ป่วยสงูอาย ุ61-80  ปี ท่ีได้รับการวินิจฉยัเป็น DLBCL stage I-IV ผู้ ป่วยอาจได้รับรังสี
รักษาหากมี bulk disease พบวา่ RCHOP-14 ให้ 6 cycle ให้ผลดีกวา่การให้ยา 8 cycle 

การศกึษาของ US Intergroup study โดย Habermann และคณะ21 (N=632) เปรียบเทียบ R-CHOP และ 
CHOP เมื่อให้ 4-8 cycle แตล่ะ cycle หา่งกนั 21 วนั ท าการศกึษาในผู้ ป่วยสงูอาย ุ 60 ปีขึน้ไป ที่ได้รับการวินิจฉยั
เป็น DLBCL stage I-IV มีภาวะสขุภาพท่ีวดัด้วย ECOG ในระดบั 0-3 ทัง้นีม้ีการปรับเวลาที่ให้ rituximab ก่อนให้ 
CHOP 7 และ 3 วนัใน cycle ที่ 1 และให้ก่อน 2 วนัใน cycle ที่ 3, 5 และ 7 (หากต้องได้รับมากกวา่ 4 cycle) ผู้ ป่วยที่
ตอบสนองจะถกูสุม่ให้ได้รับ rituximab maintenance หรือ only observation การศกึษานีใ้ห้ rituximab โดยเฉลีย่
น้อยกวา่การศกึษาข้างต้น จึงไมน่ ามารวมใน meta-analysis 

ในขณะนี ้US Intergroup study ก าลงัเปรียบเทียบ RCHOP-21 กบั RCHOP-14 เมื่อให้ 8 cycle 
และ National Cancer Research Institute ขององักฤษ ก าลงัเปรียบเทียบ RCHOP-21 8 cycle กบั RCHOP-14 
เมื่อให้ 6 cycle ดงันัน้การวเิคราะห์ต้นทนุประสทิธิผลครัง้นีจ้ึงใช้ข้อมลูจาก LNH 98.5, MInT และ RICOVER-60 ผล
การวเิคราะห์ meta-analysis ของการศกึษาทัง้สามนี ้ส าหรับแบบจ าลอง base case แสดงในรูปท่ี 3 โดย RCHOP มี 
summary relative risk เทา่กบั 1.16 (95% CI: 1.02-1.31) การศกึษาที่รวบรวมมีความสอดคล้องกนั I2 มีคา่เป็นศนูย์ 
(รูปท่ี 5) 

ในการศกึษานีไ้ด้ใช้ข้อมลูที่แสดงจากรายงานการศกึษา Thai Lymphoma Registry Project13, LNH 98.57-

10 และ MInT11-12 เป็นหลกั ส าหรับ death ในช่วง 6 เดือนแรกได้จาก overall survival curve ทัง้ส าหรับ RCHOP และ 
CHOP (ภาคผนวก)  

การค านวณการเกิด relapse rate ในกลุม่ผู้ ป่วยที่ตอบสนองตอ่ยา first line induction พบวา่ข้อมลูจาก 
Thai Lymphoma Registry Project ไมม่ีรายงานการเกิด relapse หลงัจาก 1 ปีที่ได้รับการประเมนิวา่ได้ complete 
response ในขณะท่ีการศกึษา LNH 98.5 ที่ 10 ปีและ MInT ที่ 6 ปี ภายหลงัจาก 4 ปี (cycle ที่ 8) อตัราการเกิด 
relapse พบน้อยมากทัง้ RCHOP และ CHOP  
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Overall  (I-squared = 0.0%, p = 0.774)

6 cycle MinT

Name of study

8 cycle GELA

8 cycle CHOP RICOVER

6 cycle CHOP RICOVER

1.16 (1.02, 1.31)

1.25 (1.00, 1.57)

RR (95% CI)

1.20 (0.88, 1.63)

1.05 (0.83, 1.34)

1.14 (0.90, 1.46)

924/2091

Events,

304/659

Treatment

152/354

230/534

238/544

791/1950

Events,

239/589

Control

124/321

219/524

209/516

100.00

%

29.77

Weight

16.25

27.56

26.42

705

sampletotal

399

609

613

1.16 (1.02, 1.31)

1.25 (1.00, 1.57)

RR (95% CI)

1.20 (0.88, 1.63)

1.05 (0.83, 1.34)

1.14 (0.90, 1.46)

924/2091

Events,

304/659

Treatment

152/354

230/534

238/544

 RCHOP increased CR 

1.615 1 1.63

รูปท่ี 5 summary relative risk ของ RCHOP vs CHOP จาก meta-analysis 
 
ตารางที่ 1 คา่พารามิเตอร์ที่ส าคญัในการวิเคราะห์ส าหรับ DLBCL 

Parameter 

Elderly 
High risk 

(Based on  
LNH 98.5) 

Base case 
(Based on Thai 

Lymphoma 
Registry Project) 

Adult 
Low risk 

(Based on MInT) 

Probability, otherwise indicated      
CHOP: response rate 0.63 0.496 0.68 
CHOP: death during first 6 months 0.09 0.303 0.01 
CHOP: non response 0.28 0.201 0.31 
RCHOP: response 0.76 0.575 0.86 
Relative risk of response rate (RCHOP vs CHOP) 1.206 1.16  1.265 
RCHOP: death during first 6 months 0.06 0.15 0.025 
RCHOP: non response 0.18 0.275 0.115 
Non response to death in 6 months 0.49 0.2          0.20  
Non response  with palliative care  0.17 0.27          0.05  
Non response receiving salvage therapy 0.34 0.54 0.75 
Progression or relapse to death within 6 months 0.127 0.223          0.15  
Progression/relapse with palliative care within 6 months 0.29 0.26 0.05 
ICE or ESHAP: response 0.6 0.5 0.6 
Death during salvage therapy 0.3 0.3 0.05 
Proportion of receiving  ASCT - 0.2 0.2 
Response to death per cycle 0.02 0.007 0.006 
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Parameter 

Elderly 
High risk 

(Based on  
LNH 98.5) 

Base case 
(Based on Thai 

Lymphoma 
Registry Project) 

Adult 
Low risk 

(Based on MInT) 

Response experiencing relapse at first 6 months 0.17 0.148 0.05 
Response experiencing relapse during cycle 2-7 0.05 0.02 0.02 
Response experiencing relapse cycle 8 therefter  0.01 0.001 0.001 
Relative risk to develop relapse (RCHOP vs CHOP) 0.44 0.49 0.49 
Palliative care to death in 6 months 0.4 0.54 0.05 
Utility มาจาก primary data ของผู้ ป่วยที่รับบริการที่โรงพยาล
ศรีนครินทร์ 

 

  

Utility of patients with CHOP induction 0.641, N=4 0.702, N=18 0.719, N=14 
Utility of patients with RCHOP induction 0.605, N=1 0.622, N=4 0.628, N=3 
Utility of patients being received 2nd therapy 0.766, N=1 0.565, N=5 0.514, N=4 
Utility of patient being received ASCT 0.30 0.3 0.3 
Utility of patients with response 0.735, N=7 0.731, N=32 0.73, N=25 
Utility of patients with palliative care 0.262, N=4 0.451, N=9 0.40, N=5 
Unit price of rituximab (Baht) 78,445  78,445 78,445 

 จากคา่พารามเิตอร์ในตารางที่ 1 เมื่อน า survival estimates จากการได้รับ RCHOP และ CHOP เป็น first 
line induction ของ base case มา plot graph พบวา่มีคา่ใกล้เคยีงกบั overall survival ณ. เวลาตา่งๆ ท่ีได้จาก 
Thai Lymphoma Registry Project ในรูปท่ี 6 เช่นเดยีวกบัแบบจ าลองของ elderly high risk และ adult low risk ที่
สร้างขึน้ให้คา่ใกล้เคียงกบั overall survival ณ. เวลาตา่งๆ ท่ีได้จาก LNH 98.5 study (รูปท่ี 7) และ MInT study (รูป
ที่ 8) ตามล าดบั ขัน้ตอนนีจ้ดัเป็น validation ของแบบจ าลองที่สร้างขึน้ 
 รูปท่ี 9 แสดง overall survival estimates ทีไ่ด้จากแบบจ าลอง base case ซึง่อาศยัข้อมลูจาก Thai 
Lymphoma Registry Project พบวา่ RCHOP และ CHOP มี survival ที่ 3 ปี เทา่กบั  58.2% และ 45.3% 
ตามล าดบั และม ีdisease free survival ที่ 3 ปี เทา่กบั 77% และ 58% ตามล าดบั (ในรูปท่ี 9 และ 10)  

 
รูปท่ี 6 Overall survivals in base case analysis using Thai Lympholoma Registry Project data (cycle=6 
months) 

Overall survivals of first line for DLBCL based on Thai Lymphoma Registry 
elderly low risk based on LNH 98.5 study 
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รูปท่ี 7 Overall survivals in elderly with high risk (cycle=6 months) 
 

 
รูปท่ี 8 Overall survivals in adults with low risk (cycle=6 months) 

 
ในตารางที่ 2 พบวา่แบบจ าลองของ base case ซึง่อาศยัข้อมลูการด าเนินโรค และผลการรักษาด้วย CHOP 

จากบริบทสาธารณสขุในประเทศไทย และผลของ RCHOP จาก meta-analysis พบวา่จ านวนปีชีพเพิ่มขึน้จากการ
ได้รับ rituximab ร่วมกบั CHOP เป็น first line therapy เทา่กบั 1.56 ปี คิดเป็น 1.1 QALYs และมีคา่ ICER ใน
มมุมองของสงัคมเทา่กบั 596,999 บาท/QALY และในมมุมองของผู้ให้บริการสขุภาพเเทา่กบั 594,839 บาท/QALY 
ซึง่เกิน threshold ที่ก าหนดเกณฑ์ความคุ้มคา่ของประเทศไทย  

เป็นท่ีนา่สงัเกตวุา่ LY gained ที่ได้จากแบบจ าลอง adult with low risk เมื่อปรับด้วยคา่อรรถประโยชน์
พบวา่มคีา่ QALY gained สงูกวา่ LY gained ซึง่ตา่งจากแบบจ าลอง base case และ elderly with high risk
ปรากฎการณ์นีพ้บในการศกึษาของ Groot et al. (2005) 
 
ตารางที่ 2 Base case analysis   

Model  LY* QALY* Cost* dLY dQALY Baht per LY Baht per QALY* 
มมุมองทางสงัคม 
Elderly with 

high risk 
CHOP 5.21 3.65 286,109 

1.55 1.18 413,472 545,565 
RCHOP 6.76 4.83 929,127 

Overall survivals of first line for DLBCL for adult low risk based on MInT sttudy 

Overall survivals of first line of DLBCL for elderly high risk based on GELA study 
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Model  LY* QALY* Cost* dLY dQALY Baht per LY Baht per QALY* 
Base Case CHOP 5.34 3.84 258,074 

1.56 1.1 422,658 596,999 
RCHOP 6.90 4.94 917,062 

Adult with 
low risk 

CHOP 9.67 6.49 362,885 
0.77 0.85 782,131 706,018 

RCHOP 10.44 7.34 966,070 
มมุมองของผู้ ให้บริการสขุภาพ 
Elderly with 

high risk 
CHOP 5.21 3.65 274,479 

1.55 1.18 412,003 543,627 
RCHOP 6.76 4.83 915,213 

Base Case CHOP 5.34 3.84 246,402 
1.56 1.1 421,128 594,839 

RCHOP 6.90 4.94 903,006 
Adult with 
low risk 

CHOP 9.67 6.49 345,092 
0.77 0.85 780,313 704,376 

RCHOP 10.44 7.34 946,874 

LY: life expectancy, QALY: quality adjusted life year*, d: difference, *discounted 
ทัง้นีแ้บบจ าลองที่อาศยัข้อมลูการด าเนินโรค และผลการรักษาจากการศกึษาในตา่งประเทศ แตใ่ช้ข้อมลู

ต้นทนุการรักษาและคา่อรรถประโยชน์ของประชากรไทย การวเิคราะห์คา่ ICER ส าหรับ elderly high risk ได้ผล
ใกล้เคยีงกบั base case แตก่ารวิเคราะห์ส าหรับ adult low risk มีคา่สงูกวา่ เทา่กบั 706,018/QALY 

ส าหรับสตูร RCHOP ในการรักษา DLBCL คา่รักษาทัง้หมดส าหรับกรอบระยะเวลา 15 ปีเทา่กบั 929,127 
บาท คา่ยา rituximab และการบริหารยาคดิเป็น 74% 

 
รูปท่ี 9 Overall survival estimates of the base case analysis for DLBCL 

Overall survivals of first line for DLBCL based on 
Thai Lymphoma Registry data 
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รูปท่ี 10 Disease free survivals of the base case analysis using Thai Lymphoma Registry Project data as 
compared to LNH 98.5 study (cycle 6 เดือน) 

จากการวิเคราะห์ความไวแบบ deterministic ตวัแปรหลกัที่สง่ผลมากที่สดุคือ ประสทิธิผลของ RCHOP 
เมื่อเทยีบกบั CHOP ตอ่ complete response และ relapse rate แตต่วัแปรเหลา่นีใ้นการวิเคราะห์ได้อาศยัคา่ที่ได้
จาก meta-analysis หรือ randomized controlled trial ที่เป็น landmark และเป็นคา่เดียวกนักบัที่ใช้ในการศกึษา
ต้นทนุประสทิธิผลในเง่ือนไขการรักษาเดียวกนัของรายงานการวิจยัอื่น รวมทัง้คา่อรรถประโยชน์ และราคายา (รูปท่ี 
11) ในขณะท่ีตวัแปรอื่นๆ และที่ได้มาจากการก าหนดคา่จากการประชมุผู้ เช่ียวชาญพบวา่ ไมม่ตีวัแปรใดที่มีอิทธิพล
สงูตอ่คา่ ICER ของแบบจ าลองของ base case (การวิเคราะห์ส าหรับ elderly high risk และ adult low risk พบ
ความออ่นไหวเหมือน base case) 

 
รูปท่ี 11 One way sensitivity analysis of base case analysis for DLBCL 

Disease free survivals of first line for DLBCL 
based on Thai Lymphoma Registry data 
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ในมมุมองของสงัคม กรณีที่ยาลดราคาหากราคายาลดลงเป็น 0.58 เทา่ของปัจจบุนั จะมีคา่ ICER เทา่กบั 
358,217 บาท/QALY ซึง่จะคุ้มคา่เมื่อความเต็มใจจ่ายของสงัคมเทา่กบั เทา่กบั 3 เทา่ของรายได้ตอ่หวัประชาชาติหรือ
ประมาณ 360,000 บาทตอ่ปีสขุภาวะ 

ผลจาก probabilistic sensitivity analysis ส าหรับ base case (time horizon 15 ปี และ discount rate 
3%) ของ DLBCL โดยอาศยัการแจกแจงความนา่จะเป็น (probability distribution) ของตวัแปรตา่งๆ แสดงในรูปท่ี 
12  

 
รูปท่ี 12 Cost effectiveness plane of base case analysis for DLBCL 

พบวา่ R-CHOP มีประสทิธิผลมากกวา่ CHOP ตัง้แตป่ระมาณ 0.85 ถึง 1.4 QALY โดยมีผลสว่นหนึง่ที่มี
ต้นทนุต ่ากวา่ แตส่ว่นใหญ่มีต้นทนุสงูกวา่ โดยมีสว่นน้อยที่มีต้นทนุสงูกวา่ 3 ล้านบาท 

จาก acceptability curve (รูปท่ี 13) พบวา่ ที ่willingness-to-pay threshold เทา่กบั 400,000 บาท/QALY, 
R-CHOP  จะคุ้มคา่ (cost effective) ที่ความนา่จะเป็นเทา่กบั 51%  และ R-CHOP  จะเร่ิมคุ้มคา่ที่ความนา่จะเป็น 
90% เมื่อ willingness-to-pay threshold มากกวา่ประมาณ 1.3 ล้านบาท/QALY    

 
รูปท่ี 13 Acceptibility curve of base case analysis for DLBCL 
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การรกัษาดว้ย Rituximab ทีเ่ป็น maintenance therapy 
เนื่องจากไมม่ีข้อมลูการด าเนินโรคของผู้ ป่วย FL ในประเทศไทย แบบจ าลองจงึอาศยัข้อมลูของ EORTC 

20891 เป็นหลกั โดยการศกึษานีศ้กึษาเปรียบเทยีบทัง้ RCHOP และ CHOP ในการเป็น second line และ
เปรียบเทียบ rituximab และ only observation ในการเป็น maintenance therapy  

การศกึษา EORTC 20981 โดย Van Oers และคณะ14-15 ท าการศกึษา rituximab เมื่อให้ร่วมกบั CHOP 
รวม 6 cycle เป็น second ส าหรับ induction และ maintenance therapy ใน FL grade I-III ในผู้ ป่วยอาย ุ18 ปีขึน้
ไป (N=465) ที่มีปัญหา relapse หรือ refractory (เคยได้รับยา CVP มาก่อน) ท าการประเมินการตอบสนองหลงั 
cycle ที่ 6 กลุม่ผู้ ป่วยที่ได้ complete response หรือ partial response จะถกูสุม่ให้ได้รับ rituximab ทกุ 3 เดือน 
จนกระทัง่ relapse หรือสงูสดุอีก 2 ปี หรือไมไ่ด้รับอะไรเลย มีรายงานผลการศกึษาที ่2.75 ปี และ 6 ปี 
ตารางที่ 4 คา่พารามิเตอร์ในการวิเคราะห์ FL 

Parameter FL 
Probabilitity  

 CHOP: response rate  0.720 

CHOP: death during the first  6 month  0.050 
CHOP: non response 0.230 
RCHOP: response rate  0.850 
RCHOP: death during the first  6 month  0.017 
RCHOP: non response 0.133 
Nonresponse to death 0.2 
Nonresponse receiving palliative care 0.8 
Relative risk to death among non response (RCHOP vs CHOP) 0.33 
CHOP:  complete response to relapse  0.058 
Relative risk of developing relapse (RCHOP vs CHOP) 0.67 
Relative risk of developing relapse (R maintenance vs observation) in RCHOP induction 0.69 
Relative risk of developing relapse (R maintenance vs observation) in CHOP induction 0.37 
Death rate among those with no progression/relapse 0.006 
Death rate among those with progression/relapse, getting palliative care 0.2 
Utility estimate หรือ มาจาก primary data ของผู้ ป่วยที่รับบริการที่โรงพยาบาลศรีนครินทร์ 

 Utility of patients with CHOP second line (estimate) 0.70 
Utility of patients with RCHOP second line (estimate) 0.70 
Utility of patients with response (N=1) 0.693 
Utility of patients with non response (estimate) 0.65 
Utility of patients with palliative care  (N=4) 0.546 
Unit price of rituximab 78,445 

 เมื่อน า overall survival estimates ของ RCHOP + R maintenance จากแบบจ าลองที่สร้างขึน้ มา plot 
graph พบวา่มคีา่ใกล้เคยีงกบัผลการศกึษาของ Hayslip JW และคณะ22 แสดงในรูปท่ี 14 การให้ RCHOP-R 
maintenance พบวา่มี overall survival ที่ดีกวา่ CHOP-R maintenance และ CHOP-R maintenance มีคา่ overall 
survival ที่สงูกวา่ CHOP ที่ไมไ่ด้รับ R-maintenance 
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รูปท่ี 14 Overall survival estimates of the base case analysis for FL 
 ส าหรับคา่ ICER ของ การได้รับ R maintenance ตอ่เนื่องเป็นเวลา 2 ปี ในกลุม่ผู้ ป่วย relapse จาก CVP ที่
ได้รับการรักษาด้วย CHOP เป็น second line มีคา่เทา่กบั 634,464 บาท/QALY ในขณะท่ี RCHOP-R เปรียบเทียบ
กบั CHOP-R มีคา่สงูมากเทา่กบั 2,624,064 บาท/QALY (ตารางที่ 5) 
  
ตารางที่  5 Base case analysis for FL  

สตูรยา LY* QALY* Cost* dLY dQALY Baht per LY Baht per QALY 
มมุมองทางสงัคม 

FL 
Base case 

CHOP-R 8.45 5.61 985,990 
1.42 1.16 516,726 634,464 

CHOP 7.03 4.46 253,174 
FL RCHOP-R 8.92 5.89 1,727,194 

0.47 0.28 1,564,889 2,624,064 
CHOP-R 8.45 5.61 985,990 

FL RCHOP-R 8.92 5.89 1,727,194 
1.09 0.88 760,970 940,889 

RCHOP 7.83 5.01 896,400 
มมุมองของผู้ ให้บริการสขุภาพ 

FL 
Base case 

CHOP-R 8.45 5.61 969,010 
1.42 1.16 515,906 633,458 

CHOP 7.03 4.46 237,357 
FL RCHOP-R 8.92 5.89 1,709,162 

0.47 0.28 1,562,670 2,620,342 
CHOP-R 8.45 5.61 969,010 

FL RCHOP-R 8.92 5.89 1,709,162 
1.09 0.88 760,173 939,904 

RCHOP 7.83 5.01 879,238 

R: rituximab maintenance, LY: life expectancy, QALY: quality adjusted life year*, d: difference,*discounted 
ส าหรับสตูร CHOP-R ในการรักษา FL คา่รักษาทัง้หมดส าหรับกรอบระยะเวลา 15 ปีเทา่กบั 985,990 บาท 

คา่ยา rituximab และการบริหารยาคดิเป็น 69% 
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จากการวิเคราะห์ความไวแบบ deterministic ตวัแปรหลกัที่สง่ผลมากที่สดุคือ คา่อรรถประโยชน์ของผู้ ป่วยที่
ได้รับ R-maintenance ที่อยูใ่นภาวะ disease control และราคายา (รูปท่ี 15) ในการวิเคราะห์ได้อาศยัคา่ที่ได้จาก 
randomized controlled trial ที่เป็น landmark และเป็นคา่เดียวกนักบัท่ีใช้ในการศกึษาต้นทนุประสทิธิผลในเง่ือนไข
การรักษาเดียวกนัของรายงานการวิจยัอื่น ส าหรับตวัแปรอื่นๆ ไมม่ตีวัแปรใดที่มีอิทธิพลสงูตอ่คา่ ICER ของ
แบบจ าลองของ base case  

 
รูปท่ี 15 One way analysis of base case analysis for FL 

ในมมุมองของสงัคม กรณีที่ยาลดราคาหากราคายาลดลงเป็น 0.24 เทา่ของปัจจบุนั จะมีคา่ ICER เทา่กบั 
358,042 บาท/QALY ซางจะคุ้มคา่เมื่อความเตม็ใจจ่ายของสงัคมเทา่กบั เทา่กบั 3 เทา่ของรายได้ตอ่หวัประชาชาติ
หรือประมาณ 360,000 บาทตอ่ปีสขุภาวะ 
 การวเิคราะห์ sensitivity พบวา่ หากวเิคราะห์กรอบ 30 ปี CHOP-R เปรียบเทยีบกบั CHOP มีคา่ ICER 
เทา่กบั 295,592 บาท/QALY  ทัง้นีไ้มม่ีข้อมลูประสทิธิผลของ rituximab maintenance ในระยะยาว จงึไมค่วรให้
ความส าคญัในประเด็นนี ้

ส าหรับ FL พบวา่ ความแปรปรวนส าหรับสว่นตา่งของต้นทนุ-ประสทิธิผลระหวา่ง R-CHOP กบั CHOP มี
คอ่นข้างมาก โดย R-CHOP มีประสทิธิผลมากกวา่ CHOP ตัง้แตป่ระมาณ 0.1 ถึง 2.2 QALY โดยไมม่ีผลสว่นใดทีจ่ะ
มีต้นทนุต ่ากวา่ CHOP  

 
รูปท่ี 16 Cost effectiveness plane of base case analysis for FL 
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จาก acceptability curve ส าหรับ FL (รูปท่ี 17) พบวา่ ที ่willingness-to-pay threshold เทา่กบั 400,000 

บาท/QALY, R-CHOP  จะคุ้มคา่ (cost effective) ที่ความนา่จะเป็นเทา่กบั 40%  และ R-CHOP  จะเร่ิมคุ้มคา่ที่
ความนา่จะเป็น 90% เมื่อ willingness-to-pay threshold มากกวา่ประมาณ 1.7 ล้านบาท/QALY    

 
รูปท่ี 17 Acceptability curve of base-case analysis for FL 
 
Budget impact analysis 
 หากพิจารณา rituximab เข้าบญัชียาหลกัแหง่ชาติ ผู้ เช่ียวชาญทีเ่ป็นตวัแทนจากสมาคมโลหิตวิทยา
คาดการณ์วา่ มีผู้ ป่วยมะเร็งตอ่มน า้เหลอืงชนิด DLBCL ที่รุนแรงปีละ 2000 ราย ชนิด FL 100-200 ราย  
 ข้อมลูจาก Thai Lymphoma Registry ผู้ ป่วย DLBCL ประมาณ 8.1% ได้รับ supportive care หลงัจาก
ได้รับการวินิจฉยั ผู้ ป่วยสทิธิรักษาพยาบาลข้าราชการได้รับ rituximab ร่วมในสตูรยาเคมีบ าบดั 45.3% ดงันัน้หาก
ก าหนดให้ผู้ ป่วยทีเ่ป็น candidate ของ rituximab เทา่กบั 50% จะมีผู้ ป่วยจ านวน 5000 รายใน 5 ปีที่มีโอกาสได้รับ
ยา rituximab ท าให้มีผลกระทบตอ่งบประมาณ 3,283,017,835 บาท หากราคายาลดลง 50% งบประมาณในสว่นนี ้
จะลดลงเป็น 1,725,795,528 บาท  
 จากฐานข้อมลูผู้ ป่วยในพบวา่ในระยะเวลา 5 ปี (2006 -2011) มผีู้ ป่วยเข้าพกัรักษาในโรงพยาบาลด้วย FL 
ประมาณ 562 คน ผู้ ป่วยที่ตอบสนองตอ่ second line CHOP มี complete response 72% จึงคาดวา่จะมีผู้ ป่วยที่
ได้รับ rituximab maintenance ประมาณ 400 คน ท าให้มีผลกระทบตอ่งบประมาณ 292,661,162 บาท หากราคายา
ลดลง 50% งบประมาณในสว่นนีจ้ะลดลงเป็น 208,642,092 บาท  
 การคาดการณ์ผลกระทบทางงบประมาณ 5 ปีของการรักษา DLBCL และ FL คิดเป็นเงินรวม 3575 ล้าน
บาท โดยเฉลีย่ 715 ล้านบาทตอ่ปี หากสามารถตอ่รองราคาให้ลดลงเหลอื 50% ของปัจจบุนั (จาก 78,445 เป็น 
39,223 บาท) จะใช้งบประมาณ 387 ล้านบาทตอ่ปี  
 
อภปิรายผลการศึกษา 

การศกึษาต้นทนุประสทิธิผลให้คา่ ICER ในมมุมองทางสงัคม ใน base case analysis ในการรักษา 
DLBCL ที่เป็น first line เมื่อ RCHOP เปรียบเทียบกบั CHOP มีเทา่กบั  596,999 บาท/QALY และในการรักษา 
relapsed Fl การเพิ่ม R-maintenance เมื่อให้ CHOP เป็น second line (CHOP-R  vs CHOP) มคีา่เทา่กบั 634,464
บาท/QALY และ เมื่อให้ในกรณี RCHOP เป็น second line (RCHOP-R  vs RCHOP) เทา่กบั 940,889  บาท/QALY 
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ในขณะท่ี RCHOP-R vs CHOP-R มีคา่เทา่กบั 2,624,064 บาท/QALY ซึง่มคีา่เกิน threshold ความคุ้มคา่ในบริบท
ของระบบสาธารณสขุไทย ในทางตรงกนัข้ามกบัการศกึษาในตา่งประเทศพบวา่ rituximab ในการรักษามะเร็งตอ่ม
น า้เหลอืงในกรณีทัง้สองชนิดนีม้คีวามคุ้มคา่  

หากพิจาณาเกณฑ์ความคุ้มคา่ที ่360,000 บาท/QALY ในการรักษา DLBCL ที่เป็น first line ของ RCHOP 
vs CHOP ต้องลดราคายาลงเป็น 0.58 เทา่ของปัจจบุนั (78,445 ตอ่รอบ) จะมคีา่เทา่กบั 358,217 บาท/QALY และ 
การรักษา relapsed Fl การเพิม่ R-maintenance เมื่อให้ CHOP เป็น second line (CHOP-R vs CHOP-
observation) ต้องลดราคายาเป็น 0.24 เทา่ของปัจจบุนั จะมีคา่เทา่กบั 358,042 บาท/QALY   

การวเิคราะห์ต้นทนุประสทิธิผลของ RCHOP ตอ่ CHOP ใน first line DLBCL หรือ rituximab 
maintenance ใน relapsed FL ในมมุมองผู้ให้บริการและมมุมองทางสงัคมของ มีคา่ ICER ไมแ่ตกตา่งกนัมาก 
เนื่องจาก direct non-healthcare cost และ indirect cost ใน DLBCL (14,000 บาท) หรือ FL (16,980 บาท) มีคา่
น้อยมาก เมื่อเทียบกบั R induction หรือ R maintenance ตามล าดบั 

ใน LNH 98.5 study7-10 ที่ท าการศกึษาใน elderly high risk พบวา่ผลการรักษาของ RCHOP จะแตกตา่ง
จาก CHOP ตอ่ response rate แตเ่มื่อติดตามในระยะยาวพบวา่ผลการรักษาตอ่การลดภาวะโรคลกุลาม 
(progressive disease, PD) ที่แตกตา่งกนัชดัเจนพบเฉพาะในช่วง  6 เดือน หลงัจากปีที ่4 มีการเกิด relapse ที่น้อย
ทัง้สองสตูร ผู้ ป่วยที่ได้รับ salvage therapy และตอบสนองตอ่ยา มี survival ที่ 5 ปี เทา่กบั 14.6% และ 25%  มี 
survival ที่ 10 ปี เทา่กบั 10.5% และ 8.6% ส าหรับ CHOP และ RCHOP ตามล าดบั ผู้ ป่วยทีม่ี PD จะมี median 
survival เทา่กบั 0.6 เดือน ส าหรับ CHOP และ 0.7 เดือน ส าหรับ RCHOP ใน LNH 98.5 study สรุปไว้วา่ rituximab 
เพิ่ม overall survival 16% และจะเห็นผลนีช้ดัเจนในกลุม่ที่ได้ complete response และที่ 10 ปีพบวา่ 40% ของ
ผู้ ป่วยยงัมีชีวิตอยูแ่ละไมเ่กิดการกลบัเป็นซ า้ ดงันัน้เปา้หมายการรักษา DLBCL คือการรักษาให้หายขาดจาก first line 
induction 

การศกึษา EORTC 20891 พบวา่ผลของ rituximab ใน maintenance therapy ในผู้ ป่วยทีต่อบสนองตอ่ 
second line ผลตอ่ progression free survival ใน RCHOP (HR 0.69 p=0.003 ) จะน้อยกวา่ผลใน CHOP (HR 
0.37 p<0.001I) ซึง่แบบจ าลองทีส่ร้างขึน้ได้น ามาใช้ในการวิเคราะห์ ผลการวิเคราะห์ครัง้นีพ้บวา่ rituximab ใน 
maintenance therapy ส าหรับผู้ ป่วย relapse จาก first line มีความส าคญัมากกวา่สตูรยาที่เป็น second line 
(RCHOP vs CHOP) 

แม้วา่ในการวเิคราะห์ส าหรับ DLBCL ได้อาศยัข้อมลูของการรักษาด้วย CHOP จาก Thai Lymphoma 
Registry การวิเคราะห์ในทกุ scenario ได้ท า validation กบั overall survival เปรียบเทยีบกบัการศกึษาที่เป็น 
landmark และได้คา่ทีใ่กล้เคยีงกนั นอกจากนีก้ารสร้างแบบจ าลอง การก าหนดสถานะสขุภาพของการวเิคราะห์ครัง้นี ้
ยงัคล้ายคลงึกบัรายงานการศกึษาต้นทนุประสทิธิผลของตา่งประเทศที่ได้ตีพิมพ์ ทัง้นีท้กุการศกึษาใช้แหลง่ข้อมลู
ใกล้เคยีงกนั  

นอกจากนีใ้นการวเิคราะห์ต้นทนุประสทิธิผลครัง้นี ้แบบจ าลองของ DLBCL และ FL ที่สร้างขึน้ 
คา่พารามเิตอร์ที่มีความส าคญัตอ่การแปรปรวนของคา่ ICER คือ ประสทิธิผลของยา rituximab แตใ่นการวเิคราะห์
ครัง้นีไ้ด้คา่จาก meta-analysis ของการศกึษาหลกั 3 การศกึษา ส าหรับ DLBCL ประสทิธิผลของยา rituximab ใน 
first line ส าหรับ DLBCL ไมม่ีการค านวณ relative risk ของ response rate ระหวา่ง RCHOP vs CHOP การ
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วิเคราะห์ครัง้นีพ้บวา่การศกึษาเดีย่วจะไมพ่บความเสีย่งสมัพทัธ์ทีแ่ตกตา่งกนั แตจ่ากการท า meta-analysis พบวา่ 
pooled estimate ของ 3 การศกึษาหลกั ได้คา่ summary relative risk มีความแตกตา่งกนัอยา่งมนียัส าคญัทางสถิติ 
ส าหรับ FL ใช้คา่จาก EORTC 20891 ซึง่เป็นการศกึษาทีม่ีการเปรียบเทียบการรักษาตรงกบั scenario ในการ
วิเคราะห์ครัง้นี ้แม้วา่จะมีการศกึษา randomized controlled trials ในการรักษา FL จ านวนมาก แตใ่นรายละเอียด
ของการเปรียบเทยีบไมส่ามารถน ามาประยกุต์ใช้กบัการวิเคราะห์ต้นทนุประสทิธิผลครัง้นีไ้ด้ นอกจากนีค้า่
อรรถประโยชน์ก็มีผลตอ่คา่ ICER คอ่นข้างสงู แตก่ารวิเคราะห์ครัง้นีใ้ช้คา่ทีว่ดัได้จากผู้ ป่วยโรคมะเร็งตอ่มน า้เหลอืง
จากโรงพยาบาลศรีนครินทร์ ซึง่พบวา่ต า่กวา่ข้อมลูของตา่งประเทศ 

อีกประการที่ส าคญั การวิเคราะห์ในครัง้นีท้ัง้ DLBCL และ FL พิจารณาให้ rituximab 375 mg/m2 ซึง่ให้ใน
วนัแรกของแตล่ะรอบของการใช้ CHOP รวม 8 รอบ หา่งกนัรอบละ 3 สปัดาห์ (RCHOP-21) ส าหรับ rituximab 
maintenance ใน FL ให้ขนาดยาเทา่เดมิ แตห่า่งกนัทกุ 12 สปัดาห์ หรือ 3 เดือน ในขณะนีส้ าหรับ DLBCL การศกึษา
US Intergroup ก าลงัเปรียบเทียบ RCHOP-21 กบั RCHOP-14 เมื่อให้ 8 cycle และ National Cancer Research 
Institute ขององักฤษ ก าลงัเปรียบเทียบ RCHOP-21 8 cycle กบั RCHOP-14 เมื่อให้ 6 cycle ดงันัน้ในอนาคตอาจ
เป็นไปได้ที่จะพิจารณาให้ยา 6 cycle ซึง่หากมีการให้ยา rituximab คา่ ICER ใน base case analysis ของ DLBCL
ในการวิเคราะห์ครัง้นีจ้ะลดลงเป็น 454,414 บาท/QALY และเมื่อยาพ้นสทิธิบตัรและคา่ยาลดลงประมาณคร่ึงหนึง่จะ
ได้คา่ ICER เทา่กบั 241,215 บาท/QALY 

ผลการศกึษาที่แตกตา่งกนันา่จะมีสาเหตมุาจากการต้นทนุการรักษา และคา่อรรถประโยชน์ของคนไทยที่
แตกตา่งจากตา่งประเทศ ไมน่า่จะมีสาเหตมุาจากคา่พารามิเตอร์การด าเนินโรค และประสทิธิผลของยา rituximab ทัง้
ในการวิเคราะห์ส าหรับ DLBCL และ FL การศกึษาต้นทนุประสทิธิผลของยา rituximab ในการรักษามะเร็งตอ่ม
น า้เหลอืงชนิด B cell จ านวนทัง้สิน้ 11 การศกึษาจาก 7 ประเทศ ได้ถกูรวบรวมไว้ในรายงานการทบทวนอยา่งเป็น
ระบบ (systematic review)5,23-25  พบวา่มคีวามคุ้มคา่เป็นสว่นใหญ่  

การศกึษาต้นทนุประสทิธิผลของ rituximab ในการรักษาโรคมะเร็งตอ่มน า้เหลอืง แม้วา่การศกึษาเกือบ
ทัง้หมดจะก าหนดสถานะสขุภาพใน markov model ใช้แหลง่ข้อมลูการด าเนินโรค และประสทิธิผลของยาที่คล้ายกนั 
แตม่ีประเด็นที่ให้ความส าคญัของการวิเคราะห์มคีวามแตกตา่งกนัมาก นอกจากนีพ้บวา่การศกึษาเหลา่นีอ้ธิบาย
แบบจ าลอง และวิธีการได้มาซึง่คา่พารามิเตอร์ตา่งๆ อยา่งผิวเผิน   

การศกึษาต้นทนุประสทิธิผลของ RCHOP เปรียบเทยีบกบั CHOP ในการรักษา DLBCL ที่เป็น first line 
ส าหรับ elderly high risk มีการวเิคราะห์โดยใช้ markov model กรอบเวลาตา่งกนั (ตีพิมพ์ 2005-2008) ในบริบท
ของสหรัฐอเมริกา26 (5 ปี) ฝร่ังเศส27 และเนเธอร์แลนด์28 (15 ปี) ซึง่อาศยัข้อมลูการด าเนินของโรคในกลุม่ที่ได้รับ 
CHOP จาก Scottish and Newcastle Lymphoma Registry แตข้่อมลูประสทิธิผลของยา RCHOP อาศยัการศกึษา 
LNH 98.5 ที่มี follow-up 4 ปี8 ส าหรับการศกึษาในประเทศเนเธอร์แลนด์เพิ่มการวเิคราะห์ส าหรับ younger high risk 
แตก่ าหนดประสทิธิผลของยา RCHOP จาก  LNH 98.5 ให้ไมแ่ตกตา่งกนัใน elderly และ younger population 
การศกึษาใน adult low risk  มีการวิเคราะห์ในบริบทของประเทศอิตาลี29 โดยท า decision tree 3.5 ปีอาศยัข้อมลู
ของ CHOP และ RCHOP จาก MInT ทัง้นีค้า่ ICER ในการศกึษาเหลา่นีพ้บวา่มคีวามคุ้มคา่อยูใ่นช่วง 4,414-19,833 
USD$ และ 12,259-27,933 EURO$ การศกึษาในบริบทของประเทศแคนาดา30 ใช้ markov model ในกรอบ 15 ปีใช้
ข้อมลูของผู้ ป่วยจริงใน Cananda Lymphoma Registry (ตีพิมพ์ 2010)  ค านวณหาคา่พารามิเตอร์ท าการวิเคราะห์
ทัง้ adult และ elderly high risk มีคา่ ICER ระหวา่ง  4,414-19,833 CAD$ 
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การศกึษาต้นทนุประสทิธิผลของ R maintenance เปรียบเทียบกบั no R maintence ในการรักษา FL ที่เป็น 
second line31-33 มีการวิเคราะห์โดยใช้ markov model กรอบเวลา 5-30 ปี ในบริบทของสหรัฐอเมริกา ฝร่ังเศส 
ฟินแลนด์และสวีเดน (ตีพิมพ์ 2008-2011) ทกุการศกึษาอาศยัข้อมลูการด าเนินของโรคและข้อมลูประสทิธิผลของยา
จากการศกึษา EORTC 20891  ใช้ข้อมลู follow-up 5 ปี เฉพาะการศกึษาในประเทศอเมริกาวเิคราะห์เฉพาะอาย ุ65-
70 ปี มีคา่ ICER ระหวา่ง  8,729-18,147 EURO$ และ 19,552 USD$ ทัง้นีแ้บบจ าลองที่สร้างขึน้ในการวเิคราะห์ครัง้
นีม้ีความคล้ายคลงึกบัการศกึษาที่ตีพิมพ์แล้วเหลา่นี ้ 

การคาดการณ์ผลกระทบทางงบประมาณ 5 ปีของการรักษา DLBCL และ FL คิดเป็นเงินรวม 3,575 ล้าน
บาท โดยเฉลีย่ 715 ล้านบาทตอ่ปี หากสามารถตอ่รองราคาให้ลดลงเหลอื 50% ของปัจจบุนั (จาก 78,445 เป็น 
39,223 บาท) จะใช้งบประมาณ 387 ล้านบาทตอ่ปี การวเิคราะห์ครัง้นี ้แม้วา่คา่ ICER ที่ค านวณได้จะเกิน threshold 
ของความคุ้มคา่ของบริบทประเทศไทย แตผ่ลการศกึษาที่ได้สามารถน ามาใช้ในการตอ่รองราคายา rituximab ทัง้ที่
เป็นยาต้นแบบและยาช่ือสามญั เนื่องจากในขณะนีย้า rituximab ก าลงัจะพ้นสทิธิบตัรยา  

 
สรุปผลการศึกษา 
 

 
หมายเหตุ 
 ข้อมลูคา่อรรถประโยชน์ที่ใช้ในรายงานฉบบันีจ้ะเปลีย่นแปลง เนื่องจากการเก็บ primary data ในสว่นนีจ้าก
ผู้ ป่วยอยูใ่นระหวา่งการด าเนินการ ยงัไมแ่ล้วเสร็จ  
 
กิตติกรรมประกาศ 
 นกัวิจยัขอขอบคณุ Thai Lymphoma Registry ที่ให้ความอนเุคราะห์ข้อมลู ส าหรับการศกึษาในครัง้นี ้
 
 

Rituximab 
ขอ้บง่ใช:้ 

DLBCL 

First-line ใน diffuse large 
B-cell (CD20 positive) 

lymphoma  (DLBCL) 

  

จะคุม้คา่เมือ่มกีารตอ่รองใหล้ดราคา 

0.58 เทา่ส าหรับ  DLBCL  

และ 0.24 เทา่ส าหรับ  FL ราคา 
            

BIA (ลา้นบาท) 

Current 
78,445 บ 

ตอ่รอบ 

Negotiation  
50%=39,223 บ 

ตอ่รอบ 

3,575/5ys 1,934/5ys 

715/y 387/y 
 

1. RCHOP VS CHOP  596,999 
ไมม่กีาร
รกัษาที่

คุม้คา่ 

Rituximab 

ขอ้บง่ใช:้ 

FL  

Second-line ใน 

relapse/refractory 

follicular lymphoma (FL) 
ทีไ่มเ่คยได ้rituximab มา

กอ่น 

  

1. CHOP-R  vs CHOP  634,464 

ไมม่กีาร

รกัษาที่
คุม้คา่ 

2.   RCHOP-R vs CHOP-R  2,624,064 
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