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บทคัดย่อ

	 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาย้อนหลงั (retrospective study) โดยใช้ข้อมลูจากสถานการณ์จรงิเพือ่วเิคราะห์รปูแบบการ
รักษาเปรียบเทียบกับแนวทางก�ำกับการใช้ยาบัญชี จ(2) ตลอดจนประสิทธิผลของการรักษาผู้ป่วยเปรียบเทียบกับประสิทธิ-
ศักย์ที่ได้มาจากการศึกษาเชิงทดลองแบบสุ่มที่มีการควบคุม โดยคัดเลือกรายการยาบัญชี จ(2) เป็นกรณีศึกษา คือยา tras-
tuzumab ทีม่ข้ีอบ่งใช้ในผูป่้วยมะเรง็เต้านมระยะเริม่ต้น (ICD-10 C50) โดยใช้ข้อมลูจากฐานข้อมลูระบบสารสนเทศการเบกิ
จ่ายชดเชยยาบัญชี จ(2) ในปีงบประมาณ 2558-2561 และเว้นช่วงระยะเวลาส�ำหรับติดตาม (follow-up time) เฉพาะผู้
ป่วยที่ได้รับยา trastuzumab ครั้งแรกก่อนปีงบประมาณ 2561 และวิเคราะห์ข้อมูลด้วยสถิติเชิงพรรณนาและสถิติ non-
parametric ด้วยวธิ ีKaplan-Meier  ผลการศกึษาพบว่า ผูป่้วยมะเรง็เต้านมระยะเริม่ต้นทีเ่ข้าสูก่ารวเิคราะห์มจี�ำนวนทัง้สิน้ 
2,492 ราย ส่วนใหญ่อยู่ในช่วงอายุ 50-59 ปี (ร้อยละ 37) มีมัธยฐานระยะเวลาในการติดตามการรักษา 34.98 เดือน (พิสัย
ควอไทล์ 16.75 เดือน) โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยา trastuzumab ตรงตามแนวทางก�ำกับการใช้ยาบัญชี จ(2) คือ ได้รับยา
ไม่เกิน 18 ครั้ง จ�ำนวน 1,996 ราย (ร้อยละ 80) และมีระยะเวลาในการได้รับยาไม่เกิน 14 เดือน จ�ำนวน 2,217 (ร้อยละ 
89) เมือ่วเิคราะห์กลุม่ย่อยของผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาไม่เกนิ 14 เดอืน พบผูป่้วยทีไ่ด้รับยาเป็นระยะเวลาน้อยกว่า 12 เดอืน จ�ำนวน 
942 ราย (ร้อยละ 38) วิเคราะห์ประสิทธิผลโดยการวิเคราะห์การรอดชีพในผู้ป่วยที่ได้รับยา trastuzumab ทั้งหมด พบว่า



ผู้ป่วยทั้งหมดมีอัตราการรอดชีพที่ 4 ปี เป็นร้อยละ 80.02 (95% CI: 77.69–81.62) ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาไม่เกิน 18 รอบ
การรักษามีอัตราการรอดชีพที่ 4 ปี เป็นร้อยละ 78.74 (95% CI: 76.36–80.90) และกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาเป็นระยะเวลา
เท่ากับ 12-14 เดือนมีอัตราการรอดชีพที่ 4 ปี เป็นร้อยละ 85.07 (95% CI: 82.24–87.48) เมื่อเปรียบเทียบอัตราการรอด
ชีพท่ีได้จากการวิเคราะห์ในครั้งนี้ พบว่า มีอัตราการรอดชีพที่ต�่ำกว่าอัตราการรอดชีพจากการศึกษาอื่นที่มาจากการศึกษา
เชิงทดลองแบบสุม่ทีม่กีารควบคมุ การวเิคราะห์ข้อมลูจากสถานการณ์จรงิในการศึกษานีม้ข้ีอยตุ ิคอื ผูป่้วยส่วนใหญ่มกีารใช้
ยาเป็นไปตามแนวทางก�ำกับการใช้ยาบัญชี จ(2) แต่ยังมีผู้ป่วยบางส่วนท่ีใช้ยาไม่ตรงตามแนวทางก�ำกับฯ ซ่ึงอาจส่งผลให้
ประสิทธิผลของการรักษาในรูปของอัตรารอดชีพของผู้ป่วยกลุ่มนี้ต�่ำกว่าประสิทธิศักย์ที่มาจากการศึกษาแบบ RCT ซ่ึงการ
ศึกษานี้ไม่สามารถอธิบายสาเหตุที่ผู้ป่วยไม่สามารถใช้ยาตามแนวทางก�ำกับฯ ได้ เนื่องจากขาดข้อมูลส�ำคัญในการวิเคราะห์ 
ได้แก่ การประเมินการตอบสนองหรือการกลับเป็นซ�้ำ การเกิดอาการข้างเคียงจากการใช้ยา
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Abstract
	 This study is a retrospective study using real-world data to compare treatment patterns with the 
guidelines for drug administration of the National List of Essential Medicine (NLEM) category E(2), and to 
compare effectiveness with the efficacy of clinical studies. This study focused on the treatment pattern 
and effectiveness of trastuzumab for early breast cancer (ICD-10 C50). Data were retrieved from the re-
imbursement database of the NLEM category E(2) during fiscal year 2015-2018. Time to follow-up was 
truncated at the end of fiscal year 2018. The data were analyzed by using descriptive statistics and 
non-parametric with Kaplan-Meier method. As a result, there were a total of 2,492 early-stage breast 
cancer patients, mostly between the ages of 50-59 years (37%), with a median follow-up of 34.98 months 
(interquartile range 16.75 months). The majority of patients received trastuzumab in accordance with the 
NLEM category E(2) guideline, 1,996 cases (80%) received drug less than 18 treatment cycles and 2,217 
cases (89%) received drug less than 14 months. Subgroup analysis of the less than 14 months found 942 
patients (38%) received the drug less than 12 months. Analyses of real-world effectiveness by using 
survival analysis in all trastuzumab patients found a 4-year survival rate of 80.02% (95% CI: 77.69-81.62); 
78.74 % (95% CI: 76.36-80.90) for less than 18 treatment cycles, and 85.07 % (95% CI: 82.24-87.48) for 
the 12-14 months. These rates were lower than the efficacy reported from randomized controlled trials. 
Therefore, the present study of real-life data analysis concludes that most of patients received the tras-
tuzumab in line with the NLEM E(2) guideline. Non-adherence may result in reducing the effectiveness 
of treatment lower than the efficacy from the RCT. However, this study did not explain the reason of 
non-adherence due to lack of important data, such as responses to treatment, recurrence and occurrence 
of side effects from drug use.
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ภูมิหลังและเหตุผล

ประเทศไทยมีนโยบายเพ่ิมการเข้าถึงยาโดยมีบัญชี
ยาหลักแห่งชาติ บัญชี จ(2) เพื่อให้คนไทยเข้าถึงยา

ที่มีความจำ�เป็นเฉพาะตั้งแต่ พ.ศ. 2551 ตลอดระยะเวลา
ที่ผ่านมามีความพยายามในการประเมินผลของนโยบายนี้
เพ่ือติดตามประเมินผลและปรับปรุงกระบวนการทำ�งานท่ี
เกี่ยวข้องให้ผู้ป่วยที่มีความจำ�เป็นต้องใช้ยาสามารถเข้าถึง
ยาที่มีราคาแพงได้อย่างเสมอภาค (equity) และเท่าเทียม 
(equality) ทุกสิทธิการรักษา(1)

	 การประเมินเทคโนโลยีด้านสุขภาพมีความสำ�คัญ
อยา่งยิง่ตอ่การคดัเลือกยาเพือ่บรรจใุนบัญชี จ(2) เนือ่งจาก
ประเทศไทยมีทรัพยากรจำ�กัด ดังนั้นรัฐบาลและกองทุน
หลักประกันสุขภาพจึงให้ความสำ�คัญกับการนำ�ข้อมูลการ
ประเมินความคุม้ค่าทางการแพทย ์ซึง่เปน็เครือ่งมอืหนึง่ใน
การตัดสินใจเชิงนโยบายเพื่อพัฒนาชุดสิทธิประโยชน์ด้าน
สุขภาพ รวมถึงการพัฒนาบัญชียาหลักแห่งชาติ(2-4) ตลอด
จนการกำ�กับและติดตามประเมินผล โดยเฉพาะในกรณี
ยาบัญชี จ(2) ซึ่งจัดว่าเป็นยาที่มีความจำ�เป็น แต่มีราคา
แพง ซึ่งกองทุนหลักประกันสุขภาพเป็นผู้รับผิดชอบภาระ
งบประมาณทัง้หมด จำ�เปน็ตอ้งใชป้ระโยชนจ์ากการศกึษา
ประเภทนี้เพื่อจัดสรรงบประมาณท่ีเหมาะสมในอนาคต 
รวมถงึเปน็หลกัฐานทางวชิาการในการปรบัปรงุรายการยา
ของบัญชียาหลักแห่งชาติต่อไป(5)

	 การประเมินความคุ้มค่าทางสาธารณสุขแบบดั้งเดิม
มักเปรียบเทียบต้นทุนกับผลลัพธ์ทางคลินิกท่ีได้จากการ
ศึกษาเชิงทดลองแบบสุ่มท่ีมีการควบคุม (randomized 
controlled trial: RCT) เนื่องจากการศึกษา RCT มี
ระเบียบวิจัยที่ดี มีความถูกต้องภายในสูง (internal 
validity) มีการควบคุมอคติ (bias) หรือปัจจัยกวน 
(confounding factor) ท่ีอาจส่งผลต่อผลลัพธ์ทางคลินิก 
(clinical effect) อย่างไรก็ตาม การศึกษาแบบ RCT มีข้อ
จำ�กดัในการสะทอ้นการปฏิบัติงานท่ีแท้จรงิ เชน่ ประชากร
ในสถานการณ์จริงมีคุณลักษณะท่ีแตกต่างจากกลุ่ม
ประชากรในการศกึษา ระยะเวลาทีท่ำ�การศกึษาสัน้เกนิไป 

หรือไม่ได้เป็นการเปรียบเทียบทางตรง (direct compari-
son) ของเทคโนโลยีที่สนใจ(6) ทำ�ให้ผลลัพธ์ทางคลินิกที่ได้
จากการศกึษาแบบ RCT เปน็เพียงประสิทธศัิกย ์(efficacy) 
ซ่ึงแตกต่างจากประสิทธิผล (effectiveness) ท่ีเกิดขึ้นใน
สถานการณ์จริง (real-world data) เช่น ประชากรที่อยู่
ในสถานการณ์จริงมักมีโรคร่วมท่ีอาจส่งผลต่อผลลัพธ์ทาง
คลินิกมากกว่าประชากรที่อยู่ในการศึกษาแบบ RCT หรือ
ประชากรที่อยู่ในสถานการณ์จริงมักมีความร่วมมือในการ
รับประทานยา (adherence) น้อยกว่าประชากรที่อยู่ใน
การศึกษาแบบ RCT เนื่องจากประชากรที่อยู่ในการศึกษา
แบบ RCT ถูกควบคุมให้ปฏิบัติตาม protocol ของการ
ศกึษาอยา่งเคร่งครดัและถกูติดตาม (follow-up) อยา่งตอ่
เนื่องตลอดการศึกษา(7)

	 ปัจจุบันการวิเคราะห์ข้อมูลในสถานการณ์จริง 
(real-world analysis) มีความสำ�คัญมากขึ้นทั้งด้านการ
ตดัสนิใจเชงินโยบาย ดา้นอตุสาหกรรม และทางดา้นการทำ�
วจัิยเพ่ือนำ�ขอ้มลูไปใชป้ระกอบการกำ�หนดนโยบาย เชน่ ผู้
จา่ยเงิน (payers) ต้องการขอ้มลูเพือ่การจดัสรรงบประมาณ
ท่ีเหมาะสมในการพัฒนาผลลัพธท์างคลินกิและเพ่ิมการเขา้
ถึงเทคโนโลยีด้านสุขภาพ ตลอดจนกำ�กับติดตามการใช้ยา
ให้เป็นไปตามเงื่อนไขสั่งจ่ายยา ภาคอุตสาหกรรมต้องการ
ข้อมูลเพ่ือสร้างโอกาสในการพัฒนาแนวทางการตั้งราคา
หรือการเบิกจ่าย รวมถึงนักวิจัยต้องการข้อมูลสำ�หรับ
ทำ�การศึกษาวิจัยเพื่อตอบคำ�ถามเชิงนโยบายภายใต้ระยะ
เวลาและงบประมาณทีจ่ำ�กดั(5) ดงันัน้ การศกึษานีจ้งึทำ�การ
คัดเลือกกรณีศึกษาของยาท่ีมีข้อบ่งใช้ท่ีบรรจุในบัญชียา  
จ(2) โดยศกึษารปูแบบการรกัษา จากขอ้มลูจากสถานการณ์
จริงเพื่อเปรียบเทียบกับแนวทางกำ�กับการใช้ยาบัญชี จ(2) 
ซึ่งคัดเลือกกรณีศึกษาด้วยเกณฑ์การคัดเลือกซึ่งประกอบ
ด้วย (1) เป็นยาที่มีแนวโน้มการใช้ยาสูงขึ้นในประเทศไทย
หรือเป็นยาที่มีราคาสูง  (2) บรรจุในบัญชียา จ(2) ในบัญชี
ยาหลักแห่งชาติไม่น้อยกว่า 3 ปี และ (3) สามารถวัดผล
ลัพธ์ทางสุขภาพได้จากข้อมูลการเสียชีวิต ซึ่งการวิเคราะห์
ในครัง้นีไ้ดค้ดัเลอืกการใชย้า trastuzumab ทีม่ขีอ้บ่งใช้ใน
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ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะเริ่มต้น (early breast cancer) 
เนื่องจากมีแนวโน้มการใช้ยาสูง/ก่อภาระงบประมาณสูง
ที่สุด (เฉลี่ย 579 ล้านบาทต่อปี) โดยบรรจุอยู่ในบัญชียา  
จ(2) มาแล้วมากกว่า 3 ปี และวัดผลลัพธ์ทางสุขภาพในรูป
ของการเสียชีวิต

ระเบียบวิธีศึกษา

	 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแบบยอ้นหลัง (retrospec-
tive cohort study) โดยใช้ข้อมูลจากสถานการณ์จริงมา
วิเคราะห์รูปแบบการรักษาเปรียบเทียบกับแนวทางกำ�กับ
การใช้ยาในบัญชี จ(2) ซ่ึงถูกกำ�หนดเป็นเงื่อนไขของบัญชี
ยาหลักแห่งชาติ

กรอบการวิเคราะห์ข้อมูล

	 การศึกษาน้ีวิเคราะห์รูปแบบการรักษาผู้ป่วยโรค
มะเร็งเตา้นมระยะเร่ิมตน้ทีไ่ดร้บัยา trastuzumab ระหว่าง
ปงีบประมาณ 2558–2561 จากฐานข้อมลูระบบสารสนเทศ
การเบกิจา่ยชดเชยยาบญัช ีจ(2) ซึง่จะครอบคลมุขอ้มลูการ
เบิกจ่ายชดเชยยาสำ�หรับผู้ป่วยสิทธิหลักประกันสุขภาพ
ถ้วนหน้าและสิทธิประกันสังคม และติดตามสถานะของ
การได้รับยาและการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ (all-cause 
mortality) ตั้งแต่วันที่ได้รับยาครั้งแรก ช่วงปีงบประมาณ 
2558–2562 โดยกำ�หนดวันที่ 30 กันยายน พ.ศ. 2562 
เป็นวันสิ้นสุดการติดตาม (cut-off date)
	 การรักษาโรคมะเร็งเต้านมระยะเริ่มต้นตามเงื่อนไข
และแนวทางกำ�กับการใช้ยา trastuzumab ในบัญชียา
หลักแห่งชาติ(6) กำ�หนดขนาดยา trastuzumab ในข้อบ่ง
ใช้สำ�หรับมะเร็งเต้านมระยะเริ่มต้นไว้เป็น 2 กรณี ได้แก่ 
(1) กรณีให้ยา trastuzumab ร่วมกับ paclitaxel ทุก 3 
สปัดาห์ โดยให้ยา trastuzumab ไดไ้มเ่กนิ 18 ครัง้ ภายใน 
1 ปี หากมีกรณีจำ�เป็นอนุโลมได้ไม่เกิน 14 เดือน และ 
(2) กรณีให้ยา trastuzumab ร่วมกับ paclitaxel ทุก 1 
สปัดาห์ โดยให้ยา trastuzumab ทกุ 1 สปัดาหจ์นครบ 12 
สัปดาห์และตั้งแต่สัปดาห์ที่ 13 จนครบ 1 ปี แต่ไม่เกิน 14 

เดอืน การศกึษานีท้ำ�การวเิคราะหผ์ูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา trastu-
zumab เพียงอย่างเดียว เนื่องจากการเบิกจ่ายชดเชยค่า
บริการยา paclitaxel ไม่ได้รวมอยู่ในฐานข้อมูลเดียวกัน
กับยา trastuzumab อย่างไรก็ตาม ผู้วิจัยสามารถสรุปได้
ว่าการใช้ trastuzumab ในการวิเคราะห์ครั้งนี้เป็นการใช้
ร่วมกับยา paclitaxel ซึ่งเป็นไปตามเงื่อนไขการขออนุมัติ
ก่อนการใช้ยา (pre-authorization) ตามแนวทางกำ�กับ
การใช้ยา trastuzumab ในบัญชียาหลักแห่งชาติ

การคัดเลือกผู้ป่วยที่ใช้ในการวิเคราะห์

	 การศึกษานี้คัดเลือกผู้ป่วยที่ใช้ในการวิเคราะห์ตาม
เกณฑ์อนุมัติการใช้ยาที่ระบุไว้ในแนวทางกำ�กับการใช้ยา 
จ(2) ประกอบด้วย (1) ผู้ป่วยต้องอยู่ในสภาพร่างกายดีคือ
มี Eastern Co-operative Oncology Group (ECOG) 
performance status ตั้งแต่ 0 ถึง 1 และ (2) ใช้ tras-
tuzumab เป็น adjuvant therapy ซ่ึงผู้ป่วยจากฐาน
ข้อมูลระบบสารสนเทศการเบิกจ่ายชดเชยยาบัญชี จ(2) 
ในปีงบประมาณ 2558-2561 มีจำ�นวน 27,914 ราย เมื่อ
คัดเลือกเฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับยา trastuzumab จะเหลือ
จำ�นวน 3,310 ราย ทั้งนี้ เมื่อคัดเลือกผู้ป่วยที่ได้รับยา 
trastuzumab ครั้งแรกก่อนปีงบประมาณ 2561 เพื่อเว้น 
ช่วงระยะเวลาสำ�หรับติดตาม (follow-up time) จะมี 
ผู้ป่วยทั้งหมดที่ได้รับยา trastuzumab ข้อบ่งใช้มะเร็ง 
เต้านมระยะเริ่มต้น จำ�นวนทั้งสิ้น 2,492 ราย ดังภาพที่ 1

การวิเคราะห์ผลการศึกษา

	 การศกึษานีจ้ำ�แนกวธิกีารวเิคราะหเ์ปน็ 3 สว่นสำ�คัญ
ดังนี้
	 1.	 การวิ เคราะห์ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย โดย
วิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่ได้รับยา เช่น เพศ อายุ 
(ณ ช่วงเวลาที่ได้รับการรักษา) สิทธิการรักษา เศรษฐฐานะ 
เขตสุขภาพที่เข้ารับการรักษา ด้วยสถิติเชิงพรรณนา ได้แก่ 
ความถี่ ร้อยละ ค่ากลางและค่าการกระจาย
	 2.	 การวิเคราะห์รูปแบบการรักษา โดยวิเคราะห์รูป
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ภาพท่ี 1 แสดงการคัดเลือกผูป้ว่ยสำ�หรบัการวเิคราะหร์ปูแบบการรกัษารวมทัง้การรอดชพีของผูป้ว่ยโรคมะเรง็เตา้นมทีม่รีหสัวนิจิฉยัโรค C50

แบบการรักษาที่ขึ้นอยู่กับลักษณะโรคและยา สำ�หรับยา 
trastuzumab ในข้อบ่งใช้มะเร็งเต้านมระยะเริ่มต้น สนใจ
ศกึษารอ้ยละของการไดร้บัยาตามแนวทางกำ�กบัฯ (18 รอบ
การรกัษา หรอื ไมเ่กนิ 14 เดอืน) มธัยฐานระยะเวลาในการ
ตดิตาม (median follow-up time) ดว้ยสถติเิชงิพรรณนา 
ได้แก่ ความถี่ ร้อยละ ค่ากลางและค่าการกระจาย
	 3.	 การวิเคราะห์ประสิทธิผล กำ�หนดผลลัพธ์หลัก
คือ การรอดชีพ (การเสียชีวิต) ซึ่งรวมการเสียชีวิตจากโรค
และการเสียชีวิตด้วยสาเหตุอื่นๆ โดยวัดอัตราการรอดชีพ 
ณ ปีท่ี 1, 2, 3 และ 4 ตลอดจนค่ามัธยฐานการรอดชีพ 
(median survival time) ด้วยสถิติ nonparametric ใช้
วิธี Kaplan-Meier และทำ�การวิเคราะห์อัตราการรอดชีพ
ของกลุ่มย่อย จำ�แนกตาม (1) จำ�นวนรอบการรักษา (น้อย
กว่าหรือเท่ากับ 18 ครั้ง และมากกว่า 18 ครั้ง) และ (2) 
ระยะเวลาของการรกัษา (น้อยกวา่ 12 เดอืน, 12-14 เดือน 

และมากกว่า 14 เดือน) โดยเปรียบเทียบความแตกต่าง
ของอัตราการรอดชีพด้วยวิธี log rank test และกำ�หนด 
p-value น้อยกว่า 0.05

ผลการศึกษา

1. ผลการวิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย

	 ผลการวิ เคราะห์ข้อมูลผู้ป่วยสิทธิหลักประกัน
สุขภาพถ้วนหน้าและสิทธิประกันสังคมพบว่า ผู้ป่วยโรค
มะเร็งเต้านมระยะเร่ิมต้นได้รับยา trastuzumab ในช่วง
ปีงบประมาณ 2558–2560 จำ�นวนท้ังส้ิน 2,492 ราย มี
ค่ามัธยฐานของอายุ ณ วันเริ่มการรักษาอยู่ที่ 51 ปี ผู้ป่วย 
ส่วนใหญ่มีอายุ 50–59 ปี (ร้อยละ 37.20) โดยเกือบ
ทั้งหมดเป็นเพศหญิง (ร้อยละ 99.80) และผู้ป่วยส่วนใหญ่
ไม่มีบัตรสวัสดิการแห่งรัฐ (ร้อยละ 72.15) ทั้งนี้ ผู้ป่วย
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ส่วนใหญ่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลในพ้ืนท่ีเขต 13 
กรุงเทพมหานคร (ร้อยละ 29.21) รองลงมาคือพื้นที่เขต 4 
(ร้อยละ 12.36) และพื้นที่เขต 1 (ร้อยละ 9.35) ตามลำ�ดับ 
ดังตารางที่ 1

2. ผลการวิเคราะห์รูปแบบการรักษา

	 การวิเคราะห์รูปแบบการรักษาของยา trastuzum-
ab ในข้อบ่งใช้มะเร็งเต้านมระยะเริ่มต้นจะพิจารณาตาม
แนวทางกำ�กับการใช้ยาบัญชี จ(2) ของบัญชียาหลักแห่ง
ชาติที่กำ�หนดขนาดยา trastuzumab ในข้อบ่งใช้มะเร็ง
เต้านมระยะเร่ิมต้นไว้เป็น 2 กรณี ได้แก่ (1) กรณีให้ยา 
trastuzumab ร่วมกับ paclitaxel ทุก 3 สัปดาห์ โดยให้
ยา trastuzumab ได้ไม่เกิน 18 ครั้ง ภายใน 1 ปี หากมี
กรณีจำ�เป็นอนุโลมได้ไม่เกิน 14 เดือน และ (2) กรณีให้ยา 
trastuzumab ร่วมกับ paclitaxel ทุก 1 สัปดาห์ โดยให้
ยา trastuzumab ทุก 1 สัปดาห์จนครบ 12 สัปดาห์และ
ตั้งแต่สัปดาห์ที่ 13 จนครบ 1 ปี แต่ไม่เกิน 14 เดือน ดัง
นั้น หากการสั่งใช้ยาเป็นไปตามแนวทางกำ�กับการใช้ยา
บญัช ีจ(2) ผู้ปว่ยจะได้รับยา trastuzumab ทัง้ส้ิน 18 ครัง้
ต่อ 1 คอร์สการรักษาภายในเวลาไม่เกิน 14 เดือน ซึ่งการ
วิเคราะห์ข้อมูลจะแบ่งออกเป็น 2 ลักษณะ ได้แก่ (1) การ
วเิคราะห์ตามจำ�นวนครัง้ของการไดร้บัยา ผลการวิเคราะห์
พบวา่ผูป้ว่ยจำ�นวน 1,996 ราย (รอ้ยละ 80) ไดร้บัยาไม่เกนิ 
18 ครัง้ตามแนวทางกำ�กบัฯ โดยผู้ปว่ยอกี 496 ราย (ร้อยละ 
20) ได้รับยามากกว่า 18 ครั้ง โดยมีมัธยฐานของการได้รับ
ยา 17 ครั้ง (พิสัยควอไทล์ 4 ครั้ง) และ (2) การวิเคราะห์
ตามระยะเวลาที่ได้รับยา ซ่ึงผลการวิเคราะห์ข้อมูลจาก
สถานการณ์จริงพบว่า ผู้ป่วยจำ�นวน 2,217 ราย (ร้อยละ 
89) ได้รับยาไม่เกิน 14 เดือน โดยผู้ป่วยอีก 275 ราย 
(ร้อยละ 11) มีระยะเวลาได้รับยามากกว่า 14 เดือน โดยมี
มธัยฐานของระยะเวลาทีไ่ด้รับยา 11.9 เดือน (พิสัยควอไทล ์
2.3 เดือน) เมื่อวิเคราะห์กลุ่มย่อยของผู้ที่ได้รับยาภายใน
ระยะเวลาไม่เกิน 14 เดือน พบว่า ผู้ป่วยจำ�นวน 1,275 
ราย (ร้อยละ 58) ได้รับยาภายใน 12–14 เดือน และผู้ป่วย 

ตารางที่ 1	 ลักษณะของผู้ป่วยที่ได้รับยา trastuzumab ในช่วงปีงบ 

ประมาณ 2558–2560 (N=2,492)

	 Data	 Number

Age at treatment with trastuzumab (years)

Mean (SD)		  50.89 (9.76)

Median (IQR)		  51 (13)

Number of patients classified by age group (persons)

0-29 years-old (percent)	 30 (1.20)

30-39 years-old (percent)	 285 (11.43)

40-49 years-old (percent)	 779 (31.26)

50-59 years-old (percent)	 927 (37.20)

≥ 60 years-old (percent)	 471 (18.90)

Number of patients classified by sex (persons)

Male (percent)		  5 (0.20)

Female (percent)		  2,487 (99.80)

Number of patients with government income subsidy cards 

(persons)

Yes (percent)		  694 (27.85)

No (percent)		  1,798 (72.15)

Number of patients classified by insurance scheme (persons)

Universal Health Coverage Scheme (percent)	 1,725 (69.22)

Social Security Scheme (percent)	 764 (30.78)

Number of patients classified by health region (person)

region 1 north (percent)	 233 (9.35)

region 2 north (percent)	 124 (4.98)

region 3 north (percent)	 83 (3.33)

region 4 central (percent)	 308 (12.36)

region 5 central (percent)	 158 (6.34)

region 6 central (percent)	 148 (5.94)

region 7 northeast (percent)	 123 (4.94)

region 8 northeast (percent)	 128 (5.14)

region 9 northeast (percent)	 111 (4.45)

region 10 northeast (percent)	 109 (4.37)

region 11 south (percent)	 129 (5.18)

region 12 south (percent)	 110 (4.41)

region 13 Bangkok (percent)	 728 (29.21)
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942 ราย (ร้อยละ 42) มีระยะเวลาที่ได้รับยาน้อยกว่า 12 
เดือน ดังตารางที่ 2

3. ประสิทธิผลของการใช้ยา

	 การวิเคราะห์ประสิทธิผลของผู้ป่วยได้รับยา trastu-
zumab ในขอ้บ่งใชม้ะเรง็เตา้นมระยะเริม่ต้น โดยวิเคราะห์
การรอดชีพของผู้ป่วยท้ังหมดที่ได้รับยา trastuzumab 
จำ�นวน 2,492 ราย พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา trastuzumab 
เสียชีวิตจากทุกสาเหตุ จำ�นวน 401 ราย (ร้อยละ 16) และ
มีอัตราการรอดชีพท่ี 4 ปี เป็นร้อยละ 80.02 (95% CI: 
77.97–81.90) โดยมมีธัยฐานระยะเวลาของการตดิตามการ
รักษา (median follow-up time) จำ�นวน 34.98 เดือน 
(พิสัยควอไทล์ 16.75 เดือน) ดังภาพที่ 2
	 การวเิคราะหก์ารรอดชพีของผูป่้วยมะเรง็เตา้นมระยะ
เริ่มต้นที่ได้รับยา trastuzumab ไม่เกิน 18 รอบการรักษา 
จำ�นวน 1,921 ราย พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา trastuzumab 
ไม่เกิน 18 รอบการรักษาเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ จำ�นวน 
343 ราย (ร้อยละ 17.86) และมีอัตราการรอดชีพท่ี 4 ปี 
เปน็รอ้ยละ 78.74 (95% CI: 76.36–80.90) โดยมมีธัยฐาน
ระยะเวลาของการติดตามการรักษา จำ�นวน 33.91 เดือน 

(พสิยัควอไทล ์15.51เดอืน) ขณะทีก่ลุม่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาเกนิ 
18 รอบการรักษาเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ จำ�นวน 58 ราย 
(ร้อยละ 11.93) และมีอัตราการรอดชีพที่ 4 ปี เป็นร้อยละ 
85.47 (95% CI: 81.24–88.81) โดยมีมัธยฐานระยะเวลา
ของการติดตามการรักษา จำ�นวน 40.57 เดือน (พิสัย 
ควอไทล์ 16.01 เดือน) ดังภาพที่ 3
	 การวเิคราะหก์ารรอดชพีของผูป้ว่ยมะเรง็เตา้นมระยะ
เริ่มต้นที่ได้รับยา trastuzumab เป็นระยะเวลาเท่ากับ 
12–14 เดือน จำ�นวน 1,275 ราย พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา 
trastuzumab เป็นระยะเวลาเท่ากับ 12–14 เดือนเสีย
ชีวิตจากทุกสาเหตุ จำ�นวน 137 ราย (ร้อยละ 11) และ
มีอัตราการรอดชีพที่ 4 ปี เป็นร้อยละ 85.07 (95% CI: 
82.24–87.48) โดยมมีธัยฐานระยะเวลาของการตดิตามการ
รักษา จำ�นวน 37.46 เดือน (พิสัยควอไทล์ 16.79 เดือน) 
สำ�หรับผู้ป่วยที่มีระยะเวลาได้รับยาน้อยกว่า 12 เดือน เสีย
ชีวิตจากทุกสาเหตุ จำ�นวน 219 ราย (ร้อยละ 25.09) และ
มีอัตราการรอดชีพที่ 4 ปี เป็นร้อยละ 73.11 (95% CI: 
69.55–76.32) โดยมมีธัยฐานระยะเวลาของการตดิตามการ
รักษา จำ�นวน 32.46 เดือน (พิสัยควอไทล์ 15.67 เดือน) 
ขณะที่ผู้ป่วยที่มีระยะเวลาได้รับยามากกว่า 12 เดือน เสีย

ตารางที่ 2  รูปแบบการรักษาของยา trastuzumab ในข้อบ่งใช้มะเร็งเต้านมระยะเริ่มต้น

	 Data	 Number (percent)

Number of patients classified by number of receiving drug (persons)

Patients receiving drug ≤ 18 cycles (percent)	 1,996 (80.10)

Patients receiving drug > 18 cycles (percent)	 496 (19.90)

Number of cycles, mean (SD)		  15.69 (5.12)

Number of cycles, median (IQR)		  17 (4)

Number of patients classified by months of receiving drug (persons)

Patient receiving drug < 12 months (percent)	 942 (37.80)

Patient receiving drug 12-14 months (percent)	 1,275 (51.16)

Patient receiving drug > 14 months (percent)	 275 (11.04)

Mean (SD)		  11.47 (4.82)

Median (IQR)		  11.9 (2.3)
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ภาพที่ 2  อัตรารอดชีพของผู้ป่วยทั้งหมดที่ได้รับ trastuzumab

ภาพที่ 3  อัตรารอดชีพของผู้ป่วยวิเคราะห์ตามจำ�นวนรอบการรักษา
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ภาพที่ 4	 อัตรารอดชีพของผู้ป่วยวิเคราะห์ตามระยะเวลาของการรักษา, น้อยกว่าหรือเท่ากับ 12 เดือนเทียบกับ 12-14 เดือน P < 0.001, 
มากกว่า 14 เดือนเทียบกับ 12-14 เดือน P = 0.19

ชีวิตจากทุกสาเหตุ จำ�นวน 44 ราย (ร้อยละ 16.54) และ
มีอัตราการรอดชีพท่ี 4 ปี เป็นร้อยละ 81.38 (95% CI: 
75.35–86.07) โดยมมีธัยฐานระยะเวลาของการตดิตามการ
รักษา จำ�นวน 40.52 เดือน (พิสัยควอไทล์ 14.98 เดือน) 
ดังภาพที่ 4

วิจารณ์

	 ผลการวิ เคราะห์รูปแบบการรักษาจากข้อมูล
สถานการณ์จริงตามจำ�นวนครั้งของการได้รับยา แสดงให้
เห็นว่าผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะเริ่มต้นส่วนใหญ่ (ร้อยละ 
80) ได้รับยาครบตามแนวทางกำ�กับการใช้ยาบัญชี จ(2)(6) 
ที่กำ�หนดไว้ให้ผู้ป่วยรับยาได้ไม่เกิน 18 ครั้ง ซึ่งสอดคล้อง
กับผลการวิเคราะห์ตามระยะเวลาท่ีได้รับยาท่ีพบว่าผู้ป่วย
สว่นใหญ ่(รอ้ยละ 89) ไดร้บัยาภายในระยะเวลาไม่เกนิ 14 
เดอืน โดยผลการวเิคราะหก์ลุม่ยอ่ยของผูป้ว่ยท่ีไดรั้บยาไม่
เกนิ 14 เดอืนพบวา่ ผูป่้วยร้อยละ 58 ได้รบัยาภายในระยะ

เวลาระหว่าง 12-14 เดือน ส่วนผู้ป่วยอีกร้อยละ 42 ได้รับ
ยาเป็นระยะเวลาน้อยกว่า 12 เดือน ทั้งนี้ การวิเคราะห์
ในคร้ังนี้ไม่สามารถอธิบายได้ว่าการท่ีผู้ป่วยไม่ได้ใช้ยาตาม
แนวทางกำ�กับฯ เกิดจากสาเหตุใด เนื่องด้วยข้อมูลที่ได้
จากฐานข้อมูลมีข้อจำ�กัดในการบันทึกข้อมูลที่จำ�เป็นใน
การวิเคราะห์ เช่น การประเมินการตอบสนองหรือการ 
กลับเปน็ซ้ำ� การเกิดอาการขา้งเคยีงจากการใชย้า ซึง่สง่ผล
ให้ขาดข้อมูลสำ�คัญในการวิเคราะห์เพ่ืออธิบายสาเหตุของ
การเปลี่ยนแปลงการรักษาหรือหยุดยาได้ ดังนั้นในอนาคต
ควรมีการวิเคราะห์ข้อมูลร่วมกันทั้งในเชิงปริมาณ (quan-
titative) และเชิงคุณภาพ (qualitative) เพื่อประโยชน์ใน
การพฒันาขอ้เสนอแนะในการปรับปรงุแนวทางกำ�กับฯ ให้
เหมาะสมและสอดคล้องกับการรักษาหรือการปฏิบัติงาน
จรงิในโรงพยาบาล โดยเฉพาะผูด้แูลระบบกำ�กบัตดิตามการ
เบกิจ่ายยา จ(2) และควรสร้างระบบฐานขอ้มลูเพ่ือตดิตาม
การใช้ยาบัญชี จ(2) โดยเพ่ิมการนำ�เข้าข้อมูลที่จำ�เป็นต่อ
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การติดตาม เช่น ข้อมูลการประเมินการตอบสนองต่อการ
รักษา การดื้อยา รวมถึงการเกิดอาการอันไม่พึงประสงค์
จากการใช้ยา และนำ�ข้อมูลจากฐานข้อมูลมาวิเคราะห์รูป
แบบการใช้ยาอย่างสม่ำ�เสมอเพื่อให้การใช้ยาเป็นไปตาม
แนวทางกำ�กับฯ ตลอดจนเพื่อประเมินประสิทธิผลจาก
การใช้ยาเปรียบเทียบกับประสิทธิศักย์ที่ได้มาจากการ
ศึกษา RCT
	 ผู้ป่วยที่ได้รับยา trastuzumab ครบตามแนวทาง
กำ�กับฯ (12-14 เดือน) มีอัตราการรอดชีพที่ระยะเวลา 48 
เดือน สูงกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาไม่ตรงตามแนวทางกำ�กับฯ 
(นอ้ยกวา่ 12 เดือนหรอืมากกวา่ 14 เดอืน) ท้ังน้ี เมือ่เปรยีบ
เทียบผลการวิเคราะห์การรอดชีพในการศึกษานี้กับการ
ศึกษาของ รณชัย คงสกนธ์และคณะ (2562)(8) จะพบว่า 
ผู้ป่วยที่มีระยะเวลาได้รับยา trastuzumab เท่ากับ 12-
14 เดือน มีอัตราการรอดชีพร้อยละ 85 ซึ่งต่ำ�กว่าผลการ
ทำ�นายอัตราการรอดชีพจากแบบจำ�ลอง Markov (pre-
dicted overall survival) ท่ีมีอตัราการรอดชพีทีร่ะยะเวลา 
48 เดือนเท่ากับร้อยละ 87 อย่างไรก็ตาม เมื่อเปรียบเทียบ
กบัผลการวเิคราะหก์ารรอดชพีในการศกึษาของ Perez et 
al. (2011)(9) ซึ่งเป็นการศึกษา RCT ที่สำ�คัญและถูกอ้างอิง
ไว้ในการศึกษาของรณชัย คงสกนธ์และคณะ (2562)(8) พบ
ว่า การศึกษาน้ีให้ผลการวิเคราะห์การรอดชีพท่ีน้อยกว่า 
โดยการมีอัตราการรอดชพีของผูป้ว่ยไดร้บัยา trastuzumab 
เท่ากับร้อยละ 93 เนื่องจากการศึกษาดังกล่าวเป็นการ
ศึกษาแบบ RCT แต่การศึกษาในครั้งนี้เป็นการศึกษาโดย
วเิคราะหข์อ้มูลในสถานการณจ์รงิซึง่ปราศจากการควบคมุ 
จึงอาจส่งผลให้การปฏิบัติ (compliance) ของผู้ป่วยแตก
ต่างจากการศึกษาที่เป็น RCT ตลอดจนการควบคุมปัจจัย
ต่างๆ ทีอ่าจมีผลตอ่ประสิทธิศกัยข์องยาทีด่กีว่าประสิทธผิล
ที่ได้จากข้อมูลในสถานการณ์จริง

ข้อยุติ

	 การวิเคราะห์ข้อมูลจากสถานการณ์จริงจากกรณี
ศึกษาของการใช้ยา trastuzumab ข้อบ่งใช้มะเร็งเต้านม

ระยะเริ่มต้นในการศึกษานี้มีข้อยุติ คือ ผู้ป่วยส่วนใหญ่มี
การใช้ยาเป็นไปตามแนวทางกำ�กับฯ แต่ยังมีผู้ป่วยบาง
ส่วนที่ใช้ยาไม่ตรงตามแนวทางกำ�กับฯ ซ่ึงอาจส่งผลให้
ประสทิธผิลของการรกัษาในรปูของอตัรารอดชพีของผูป้ว่ย
กลุ่มนีต่้ำ�กวา่ประสิทธศิกัยท่ี์มาจากการศกึษาแบบ RCT ซึง่
การศกึษาไมส่ามารถอธบิายสาเหตุท่ีผูป้ว่ยไมส่ามารถใชย้า
ตามแนวทางกำ�กับฯ ได้ เนื่องจากขาดข้อมูลสำ�คัญในการ
วิเคราะห์ ได้แก่ การประเมินการตอบสนองหรือการกลับ
เป็นซ้ำ�และการเกิดอาการข้างเคียงจากการใช้ยา
	 ดังนั้น ผู้วิจัยจึงมีข้อเสนอแนะต่อระบบกำ�กับติดตาม
บัญชียา จ(2) โดยคณะทำ�งานกำ�กับดูแลการสั่งใช้ยาบัญชี 
จ(2) และยาที่มีเง่ือนไขการสั่งใช้ ควรพิจารณาให้มีการ
วัดผลลัพธ์ของยาแต่ละรายการลงในแนวทางกำ�กับการใช้
ยาบัญชียา จ(2) เพ่ือใช้สำ�หรับติดตามผลลัพธ์ของการใช้
ยาในอนาคต
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