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1. บทน้า 

1.1 ที่มาและความส้าคัญของปัญหา  

โรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิดมัยอีโลมา (Multiple myeloma, MM) เป็นโรคมะเร็งทางโลหิตวิทยาที่
พบได้บ่อยในผู้สูงอายุ โดยพบได้ร้อยละ 1 ของมะเร็งทั้งหมด และพบเป็นร้อยละ 10 ของโรคมะเร็งโลหิตวิทยา 

[1] จากข้อมูลของ GLOBOCAN ปี 2012 พบว่าอุบัติการณ์ของโรคนี้ในทวีปเอเชียอยู่ที่ระหว่าง 0.5 -2 ต่อ
ประชากร 100,000 คน [2] ส าหรับอุบัติการณ์ในประเทศไทย พ.ศ. 2554 พบว่า มีจ านวนผู้ป่วยในเพศชาย
และเพศหญิง 388 และ 379 คน ตามล าดับ คิดเป็น 0.4 ต่อแสนประชากร [3] ทั้งนี้จากการศึกษา 7 ประเทศ
ในเอเชียรวมถึงประเทศไทยพบว่า  ผู้ป่วย MM ร้อยละ 25.7 จะไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย first-line 
treatment [4] ดังนั้น ประมาณการได้ว่าในประเทศไทยจะมีผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาหรือมีภาวะกลับ
เป็นซ้ าหรือดื้อต่อการรักษา (relapsed/refractory MM; RRMM) คิดเป็น 197 คน/ปี  

การรักษาโรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิดมัยอีโลมาในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลที่ชัดเจนว่าการรักษาชนิดใด
จะดีที่สุดหรือเป็นวิธีรักษามาตรฐาน ซึ่งแนวทางจะขึ้นอยู่กับปัจจัยหลายอย่างของผู้ป่วย เช่น ผลตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการ ระยะของโรคการด าเนินของโรค อาการของโรค โดยการรักษาในปัจจุบันแบ่งออกเป็น การ
รักษาโดยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต การรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดและการรักษาประคับประคอง [5] 
ส าหรับผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาหรือมีภาวะกลับเป็นซ้ าหรือดื้อต่อการรักษาด้วยวิธีการดังกล่าวจะ
ได้รับการรักษาซ้ าน ั้นควรจะต้องเป็นผู้ป่วยที่มีสภาวะของการกลับเป็นซ้ าชนิด clinical relapse หรือ 
significant biochemical relapse ซึ่งการจะรักษาด้วยสูตรเคมีบ าบัดใดหรือวิธีใดขึ้นอยู่กับระยะเวลาที่โรค
เป็นซ้ า การรักษาที่ผู้ป่วยเคยได้รับ ประสบการณ์ของแพทย์ งบประมาณ และภาวะของผู้ป่วยขณะนั้นรวมทั้ง
โรคประจ าของผู้ป่วย  

การรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดในปัจจุบันมีอยู่หลายสูตร ซึ่งในจากแนวเวชปฏิบัติของประเทศไทยได้มีการ
ดัดแปลงจาก NCCN Guideline V.1 2011 [6] โดยมีสูตรที่ ใช้ เป็นทางเลือกในการรักษา RRMM ซึ่ ง
ประกอบด้วย ยากลุ่มดั้งเดิม ได้แก่ MP (melphalan + prednisolone), VAD (vincritine + adriamycin + 
dexamethasone) และ dexamethasone ตัวเดียว และยากลุ่มใหม่ (Novel agent) ได้แก่ Bortezomib, 
thalidomide และ lenalidomide 

ปัจจุบันประเทศไทยได้มีการบรรจุยากลุ่มดั้งเดิมในบัญชียาหลักแห่งชาติแล้ว แต่ยา bortezomib, 
thalidomide และ lenalidomide ซึ่งเป็นยาที่สามารถใช้ร่วมกับยากลุ่มดั้งเดิมเพ่ือเพ่ิมประสิทธิผลในการ
รักษาผู้ป่วย RRMM ในขณะนี้ยังไม่ถูกบรรจุในบัญชียาหลักแห่งชาติ ดังนั้น จึงมีความต้องการข้อมูลด้านความ
คุ้มค่ าทางเศรษฐศาสตร์ของยา  bortezomib, thalidomide และ lenalidomide เ พ่ือใช้ เป็นข้อมูล
ประกอบการพิจารณาบรรจุยาเข้าสู่บัญชียาหลักแห่งชาติ 
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1.2 โรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิดมัยอีโลมา 

1.2.1 สาเหตุและอาการของโรค 

โรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิดมัยอีโลมา (MM) เป็นมะเร็งเม็ดโลหิตขาวที่เกิดจากกระบวนการแบ่งตัว 
ของ plasma cell (clonal proliferation) ที่พัฒนามาจาก B lymphocyte ในไขกระดูก ซึ่งมีความผิดปกติไป 
อุบัติการณ์ของโรคดังกล่าวพบได้ประมาณร้อยละ 10 ของมะเร็งทางโลหิตวิทยาทั้งหมด  โดยที่ plasma cell 
clone ที่มีความผิดปกติเหล่านี้จะท าให้ผู้ป่วยเกิดอาการซีด มีการท าลายกระดูกมากขึ้นจนเกิดอาการปวด
กระดูก กระดูกหักง่าย นอกจากนี้ยังท าให้เกิดการสร้าง monoclonal protein (M-protein) มากขึ้นอัน
น าไปสู่การเกิดภาวะเลือดหนืด (hyperviscosity) เนื่องจากมีปริมาณ M-protein ที่สูงมากในเลือด และภาวะ
ไตวายจาก light chain (bence jones protein) [1] 

1.2.2 ภาวะแทรกซ้อนที่ส้าคัญ 

ภาวะไตท้างานลดลง (renal insufficiency) 

ผู้ป่วย MM ประมาณร้อยละ 20-25 ที่ได้รับการตรวจวินิจฉัยจะมีซีรั่มครีเอตินินมากกว่าหรือเท่ากับ 2 
มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร [7] ซึ่งอาจท าให้เกิดภาวะไตวายระดับกลางเนื่องจากมีระดับซีรั่มครีเอตินินต่ ากว่า 4 
มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ซึ่งสาเหตุของการเกิดไตวายในสภาวะของโมโนโคลนอลแกมโมพาธีย์ (monoclonal 
gammopathies) คือ 

 Light chain excretion  
 Immunoglobulin tissue deposition  
 Tubular dysfunction  

ภาวะแทรกซ้อนทางโลหิต (hematologic complications) 

(1) โลหิตจาง (anemia) 

ภาวะโลหิตจางพบได้มากในผู้ป่วย MM ซึ่งผู้ป่วยร้อยละ 10 และ 35 มีระดับฮีโมโกลบิน (Hb) ต่ ากว่า 
8 และ 9 กรัมต่อเดซิลิตร ตามล าดับ [8, 9] ท าให้มีโอกาสพัฒนาไปเป็นภาวะโลหิตจางแบบรุนแรง ทั้งนี้สาเหตุ
ของโลหิตจางนั้นเกิดจากหลายปัจจัยและอาจมาจากผลของการเปลี่ยนถ่ายไขกระดูกด้วย plasma cellsการ
ได้รับเคมีบ าบัดหรือรังสีบ าบัด ภาวะ erytheropoietin บกพร่อง ไตวาย disregulated cell apoptosis
ตลอดจนปัจจัยอื่น ๆ เช่น การขาดวิตามินบี 12 โฟเลต หรือ hemolytic autoimmune 

(2) ไขกระดูกวาย (Bone marrow failure) 

มีผู้ป่วยที่มีภาวะ bone marrow failure ประมาณร้อยละ 10 มักพบภาวะเม็ดเลือดขาวลดต่ า
(granulocytopenia) และภาวะเกล็ดเลือดน้อย (thrombocytopenia) ส่งผลให้มีความเสี่ยงต่อภาวะ
เลือดออกไม่หยุด  
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(3) ภาวะเลือดหนืด (Hyperviscosity syndrome) 

ภาวะ เลื อดหนื ด เป็ นลั กษณะส าคัญของ  Waldenström's macroglobulinemia (WM) ซึ่ ง 
symptomatic hyperviscosity ที่ต้องได้รับการแลกเปลี่ยน plasma นั้นพบได้น้อยมากในผู้ป่วย MM ทั้งนี้
ผู้ป่วย MM ที่เกี่ยวข้องกับ amyloid vascular จะมีแนวโน้มที่จะตกเลือดได้เนื่องจาก amyloid vascular 
involvement ซึ่งจะมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดไหลไม่หยุด (massive hemorrhage) ได ้[10] 

ภาวะแทรกซ้อนด้านการติดเชื้อ (Infectious complications) 

การติดเชื้อเป็นสาเหตุหลักของการป่วยและตายของผู้ป่วย MM พบได้ประมาณ 0.80-2.22 รายต่อปี ซึ่ง
สูงกว่าในผู้ป่วยที่อยู่ในโรงพยาบาลที่ป่วยด้วยสาเหตุอ่ืน [10] โดยการติดเชื้อนั้นเป็นสาเหตุที่ท าให้ผู้ป่วย MM 
ในระยะรุนแรงเสียชีวิตโดยส่วนใหญ่ โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีความเสี่ยงสูงต่อการติดเชื้อในช่วง 2 เดือนแรก
หลังจากเริ่มท าการรักษา แต่ในผู้ป่วย RRMM ที่ตอบสนองต่อการให้เคมีบ าบัดและอยู่ในระยะ plateau จะมี
ความเสี่ยงต่อการติดเชื้อได้น้อย 

ภาวะแทรกซ้อนด้านกระดูก (Bone complications) 

ภาวะแทรกซ้อนทางคลินิกในผู้ป่วย MM ส่วนใหญ่เกี่ยวข้องกับกระดูก โดยพบว่า ผู้ป่วย MM 
ประมาณร้อยละ 70 มีรอยแตกในกระดูก (lytic bone lesions) และอาจมีภาวะกระดูกพรุน (osteoporosis) 
ร่วมด้วย [8] อาการท่ีเกี่ยวข้องทางกระดูกเหล่านี้ส่งผลให้เกิดอาการปวดกระดูกและอาจท าให้กระดูกหักได้ง่าย
ซึ่งพบได้ใน กระดูกสันหลัง กระดูกไหปลาร้า กระดูกซี่โครง กระดูกเชิงกราน กระดูกท่อนขาและแขนส่วนต้น 
สาเหตุของอาการทางกระดูกมาจากการที่  malignant plasma cells และ bone marrow stromal cells 
สร้าง cytokines เช่น interleukin-1, interleukin-6 และ tumor necrosis factor-alphaเป็นต้น [11-
13] รวมทั้งยังท าให้เกิดอาการดังนี้ 

(1) กระดูกหักเหตุโรค (Pathologic fractures) 

ในผู้ป่วย MM บางรายมีการพัฒนาของโรคจนน าไปสู่กระดูกระยางค์หักได้  ซึ่งจ าเป็นต้องได้รับการ
รักษาและตามด้วยการให้รังสีบ าบัด หรือในผู้ป่วยบางรายที่มีรอยแตกของกระดูกจ าเป็นต้องท าการป้องกันเพ่ือ
ไม่ให้เกิดภาวะกระดูกหักต่อไป 

(2) ภาวะแคลเซียมสูง (Hypercalcemia) 

ภาวะแคลเซียมสูงพบได้ประมาณร้อยละ 15-20 ในผู้ป่วย MM ซึ่งเกี่ยวข้องกับอาการกระหายน้ ามาก 
(polydipsia) ภาวะปัสสาวะมาก (polyuria) ภาวะขาดน้ า (dehydration) ท้องผูก มีอาการแสดงทางระบบ
ประสาท รวมทั้งอาการสับสนและหมดสติ [8, 9] 
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ภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาท (Neurologic complications) 

(1) การกดทับไขสันหลัง (Spinal cord compression) 

การกดทับไขสันหลังจาก plasmacytoma เป็นอาการที่พบได้บ่อยและเป็นภาวะแทรกซ้อนทางระบบ
ประสาทที่รุนแรงพบได้ในผู้ป่วย MM ประมาณร้อยละ 10-20 [14] จะมีอาการปวดหลังบริเวณกระดูกสันหลัง
ตอนเอวจนถึงกระดูกก้นกบตลอดจนมีภาวะกล้ามเนื้ออ่อนแรง [15] 

(2) การกดทับรากประสาท (Nerve root compression) 

ในผู้ป่วยบางรายที่มีอาการปวดจากรากประสาทถูกกดทับมักมีอาการปวดหลังซึ่งเกิดจากรากประสาท
ถูกกดทับและมีอาการปวดตามรากประสาท 

(3) Intracranial plasmacytomas 

เนื้องอกไขกระดูกในกะโหลกศีรษะ (intracranial myeloma) อาจส่งผลให้สมองมีความผิดปกติอาจ
ลุกลามไปสู่เบ้าตาซึ่งเป็นสาเหตุของอาการปวดเบ้าตา ตาโปน และการเห็นภาพซ้อน [15, 16] 

(4) เยื่อหุ้มสมอง (leptomeningeal) 

Leptomeningeal พบได้ประมาณร้อยละ 1 ส่ วนใหญ่แสดงอาการของ อัมพฤกษ์ครึ่ งล่ าง
(paraparesis), มีผลต่อความดันในกะโหลกศีรษะ (intracranial pressure), พยาธิสภาพของเส้นประสาท
สมอง (cranial nerve palsies) (โดยเฉพาะเส้นประสาทคู่ท่ี V และ IV) และเกิดภาวะสับสน [17] 

(5) Peripheral neuropathy 

พบอาการที่เกิดจาก peripheral neuropathy ซึ่งเกี่ยวข้องกับการใช้ยาประเภท neurotoxic ได้แก่ 
thalidomide และ bortezomib ซึ่งการใช้ยา thalidomide เป็นระยะเวลานานอาจท าให้เกิด peripheral 
neuropathy ได้ แต่อย่างไรก็ตาม หากผู้ป่วยได้รับยา thalidomide เริ่มมีอาการperipheral neuropathy
แพทย์อาจพิจารณาให้ยาต่อไปได้โดยลดขนาดของยาลง [18] ส าหรับยา bortezomib พบว่า เป็นสาเหตุของ
การเกิด peripheral neuropathy และ neuropathic pain ประมาณร้อยละ 35 ของผู้ป่วย MM  
1.2.3 ระยะของโรค  

โรค MM แบ่งออกได้เป็น 3 ระยะ โดยอาจจ าแนกตาม Durie-Salmon Staging System [19] ดัง
แสดงในตารางที่ 1 ซ่ึงอาศัยระดับฮีโมโกลบิน ระดับแคลเซียมในเลือด เอกซเรย์กระดูก และระดับ M-protein 
หรือ อาจจ าแนกตาม International Staging System (ISS) [20] ที่อาศัยระดับ beta2 – microglobulin 
และระดับ albumin ในเลือด ดังแสดงในตารางที่ 2  
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ตารางท่ี 1 Durie-Salmon Myeloma Staging System 

Stage Criteria 
Measured Myeloma 
Cell Mass  (x 1012 

cells/m2) 

I 

All  of the following : 
1. Hemoglobin value >10 g/dL 
2. Serum calcium value normal(< 12 mg/dL) 
3. Bone x-ray, normal bone structure (scale 

0)*,or solitary  bone plasmacytoma only 
4. Low M-component production rates: 

lgG value <5 g/dL 
lgA value <3 g/dL 
Urine light chain <4 g/24 h 

<0.6 
(Low) 

II Not fitting stage l or stage lll  
0.6-1.2 

(Intermediate) 

III 

One or more of the following :    
    1. Hemoglobin value <8.5 g/dL 
    2. Serum calcium value >12 mg/dL   
    3. Advanced lytic bone lesions (scale 3)* 
    4. High M-component production rates: 
           lgG value >7 g/dL 
           lgA Value >5 g/dL 
           Urine light chain >12 g/24 h 

>1.2 
(High) 

Subclassification : 
A – Normal renal function (serum creatinine value <2.0 mg/dL ) 
B – Abnormal renal function (serum creatinine value ≥2.0 mg/dL ) 

* Scale of bone lesions: normal bones (0); osteoporosis (1); lytic bone lesions (2); extensive  
skeletal destruction and major fractures (3). 
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ตารางท่ี 2 International Staging System 

Stage International Staging System (ISS) Revised-ISS (R-ISS) 

I 
Serum beta2-microglobulin <3.5 mg/L, 
Serum albumin ≥3.5 g/dL 

ISS stage I and standard-risk 
chromosomal abnormalities by iFISH1 
and 
Serum LDH ≤ the upper limit of normal 

II Not stage I or III* Not R-ISS stage I or III 

III Serum beta2-microglobulin ≥5.5mg/L  
ISS stage III and either high-risk 
chromosomal abnormalities by iFISH or  
Serum LDH > the upper limit of normal 

1.3 แนวทางการรักษาผู้ป่วย RRMM  

1.3.1 ข้อบ่งช้ีในการรักษาผู้ป่วย RRMM  
 relapsed/refractory MM คือ ระยะที่โรคไม่ตอบสนองหรือด าเนินต่อเนื่องขณะท าการรักษาหรือ
ภายในระยะเวลา 60 วันหลังจากท าการรักษาครั้งล่าสุดในผู้ป่วยที่ม ีminimal response (MR) หรือดีกว่าจาก
การรักษาก่อนหน้า [21] 

ข้อบ่งชี้ส าหรับการเริ่มต้นการรักษากรณี clinical relapse และหรือ significant biochemical 
relapse แสดงในตารางที่ 3 โดย clinical relapse วัดจากการที่ M-protein ได้ท าลายอวัยวะเป้าหมาย
(target organ) ส่วน significant biochemical relapse วัดจากการเพ่ิมขึ้นของ M-component ที่มากกว่า 
2 เท่า ในการวัดติดต่อกัน ภายใน 2 เดือน และจะต้องมีการเพ่ิมขึ้นของ M-protein มากกว่า 1 กรัมต่อ
เดซิลิตร หรือ urine M-protein มากกว่า 500 มิลลิกรัมต่อ 24 ชั่วโมงหรือ involved FLC มากกว่า 20 
มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (และจะต้องมี อัตราส่วนของ FLC ที่ผิดปกติด้วย) [22]  

ตารางท่ี 3 ข้อบ่งชี้ในการรักษาผู้ป่วย RRMM 

Clinical relapse Significant biochemical relapse in 
patients without clinical relapse 

• Development of new soft-tissue 
plasmacytomas or bone lesions  

• Doubling of the M-component in two 
consecutive measurements separated by 2 
months with the reference value of 5 g/L, or  

• Definite increase (≥50%) in size of existing 
plasmacytomas or bone lesions  

• In two consecutive measurements any of 
the following increases:  

• Hypercalcemia (≥11.5 mg/dL; 2.875 mmol/L)  

                                                           
1 Standard-risk หมายถึง ไม่มีความเส่ียงสูงต่อความผิดปกติของโครโมโซม, High-risk หมายถึงมีการแสดงของ del(17p) และหรือ 
translocation (t(4;14) และหรือ traslocation t(14;16) 
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Clinical relapse Significant biochemical relapse in 
patients without clinical relapse 

• Decrease in hemoglobin of ≥ 2 g/dL (1.25 
mmol/L), or to <10g/dL because of myeloma  

 the absolute levels of serum M protein 
by ≥10 g/L, or  

 an increase of urine M protein by       
≥500 mg per 24 hours, or  

 an increase of involved FLC level by 
≥20 mg/dL (plus an abnormal FLC ratio) or 25% 
increase (whichever is greater) 

• Rise in serum creatinine by ≥ 2 mg/dL or 
more (≥177 mmol/L), due to myeloma 
• Hyperviscosity requiring therapeutic 
intervention 

 
เมื่อพิจารณาแล้วว่าต้องการรักษาซ้ า ควรจะรักษาด้วยสูตรเคมีบ าบัดใดหรือวิธีใดขึ้นอยู่กับระยะเวลา

ที่โรคเป็นซ้ า การรักษาที่ผู้ป่วยเคยได้รับ ประสบการณ์ของแพทย์ผู้รักษา งบประมาณที่มีอยู่ และสภาพของ
ผู้ป่วยรวมทั้ง โรคประจ าตัวของผู้ป่วย ในการให้การรักษาซ้ านั้นโดยทั่วไปมักพิจารณาจาก หลายๆปัจจัย เช่น 
สูตรยาที่ผู้ป่วยได้รับก่อนหน้า ประสิทธิภาพและความปลอดภัยจากการรักษาก่อนหน้า ระยะเวลาที่ผู้ป่วยมี
การเจริญของโรคหรือกลับเป็นซ้ าหลังจากหยุดยาสูตรเดิม ปัจจัยด้านผู้ป่วย ซึ่งเครือข่ายมัยอีโลมายุโรป 
(European Myeloma Network) [23] ได้มีแนวทางในการเลือกการรักษาซึ่งสามารถสรุปได ้ดังรูปที่ 1  

 

รูปที่ 1 แนวทางการรักษาผู้ป่วย RRMM โดยเครือข่ายมัยอีโลมายุโรป (European Myeloma Network) 
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1.3.2 การรักษาซ้้าด้วยวิธีเดิม (Retreatment) 

 NCCN Guideline มีข้อแนะน าในการรักษาซ้ าว่า ถ้าผู้ป่วยได้รับสูตรยาใดๆ แล้วเกิดโรคเป็นซ้ าใน
เวลาที่เกิน 6 เดือนหลังจากได้ induction therapy ครบยังสามารถใช้สูตรยาเดิมซ้ าอีกได้  การศึกษาและการ
วิเคราะห์ข้อมูลย้อนหลัง (trial and retrospective analysis) พบว่าการรักษาซ้ าด้วย bortezomib [24, 25] 
เป็นวิธีที่มีประสิทธิผลและไม่ก่อให้เกิดพิษสะสม  และการใช้ lenalidomide อาจช่วยเพ่ิมการตอบสนองใน
ผู้ป่วย RRMM เป็นร้อยละ 44 ซึ่งดีกว่าการรักษาด้วย thalidomide [26, 27]  แต่อาจมีปัญหาในด้านของการ
ทนต่อยาและการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ เช่น neuropathy, myelosuppression และ thrombosis เพ่ือ
แก้ปัญหาดังกล่าวอาจพิจาณาเปลี่ยนตารางการให้ยาหรือขนาดยาในผู้ป่วยบางรายจะช่วยเพ่ิมความทนต่อยา
ได้ดีขึ้น เช่น ปรับตารางการฉีดยา bortezomib เป็นรายสัปดาห์จะช่วยลดการเกิดพิษได้  [28]  ทั้งนี้การ
เปลี่ยนไปใช้ยากลุ่มใหม่ที่มีประสิทธิผลดีกว่าก็เป็นอีกทางเลือก  อย่างไรก็ตามต้องพิจารณายาที่ใช้ในการรักษา
ก่อนหน้าควบคู่ไปด้วย [25, 29]  

1.3.3 ทางเลือกในการรักษาใหม่ 

การรักษาโดยใช้ยากลุ่มใหม่ (Novel agent) 

 การใช้ยากลุ่มใหม่ที่ออกฤทธิ์ชนิดมุ่งเป้า (targeted therapy) ช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษา
ผู้ป่วย  RRMM อย่างมีนัยส าคัญ ยากลุ่มใหม่ที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วย RRMM แบ่งออกเป็น  กลุ่ม proteasome 
Inhibitor (bortezomib) และกลุ่ม immunomodulatory agent (thalidomide และ lenalidomide) ซึ่ง
ยาเหล่านี้สามารถใช้เป็นยาเดี่ยว (single agent) หรือใช้เป็นยาร่วม (Combination)ได้ และถูกใช้เป็นยา
มาตรฐานในการท าลายเซลล์มะเร็ง (standard antineoplastic agent) โดยมีรายละเอียดดังนี้ 

(1)  Bortezomib 

การศึกษา randomized control trial (RCT) ระยะที่ 3 (APEX trial) ของการใช้ยา bortezomib 
เปรียบเทียบกับ high-dose dexamethasone ในผู้ป่วย relapse/refractory MM พบว่า bortezomib ท า
ให้ผู้ ป่ วย มี  overall response rate (ORR) ร้อยละ 43 และมี  complete response/near complete 
response (nCR/CR) ร้อยละ 15  ขณะที ่high-dose dexamethasone มี ORR ร้อยละ 18 นอกจากนีพ้บว่า
การใช้ bortezomib และ high-dose dexamethasone ให้ระยะเวลาในการรอดชีพ 29.8 และ 23.7 เดือน
ตามล าดับ [30]  

เ มื่ อ ใ ช้  bortezomib + pegylated liposomal doxorubicin (PLD) เปรี ยบ เที ยบกั บการ ใช้  
bortezomib เพียงอย่างเดียวในผู้ป่วย RRMM จ านวน 636 รายพบว่า median time to progression (TTP) 
เพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ (9.3 และ 6.5 เดือนตามล าดับ) [31] นอกจากนี้การใช้ bortezomib + PLD มี ORR 
ร้อยละ 52 (nCR/CR ร้อยละ 17) ส่วนการใช้ bortezomib เป็นยาเดี่ยว มี ORR เพียงร้อยละ 44 (nCR/CR 
ร้อยละ 13) และพบ toxicity เช่น thrombocytopenia และ neutropenia ของการใช้ bortezomib เป็น
ยาเดี่ยวสูงกว่าการใช้ร่วมกับ PLD  

SUMMIT trial [32] และ CREST trial [33] ซึ่งเป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 พบว่าการให้ 
bortezomib เป็นยาเดี่ยวท าให้ผู้ป่วยมี ORR เพียงร้อยละ 27 แต่เมื่อเพ่ิมยา dexamethasone ร่วมด้วยท า
ให้มี ORR สูงขึ้นเป็นร้อยละ 50  นอกจากนี้ยังมีการน า dexamethasone ไปใช้ร่วมกับยาอ่ืนเพ่ือให้เกิด 
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suboptimal response โดยการศึกษาการใช้ยา bortezomib + Thalidomide + dexamethasone (VTd) 
[34] พบว่าผู้ป่วย มี ORR ร้อยละ 55 (nCR/CR ร้อยละ 16) มี Progression free survival (PFS) เฉลี่ยที่ 9 
เดื อน และ OS ที่  22 เดื อน ทั้ งนี้  toxicity grade 3/4 ที่พบบ่อย  ได้ แก่  Thrombocytopenia และ 
neutropenia [34]  ส่วนการศึกษาการใช้ Bortezomib+lenalidomide+dexamethasone (RVd) [35] ใน
ผู้ป่วย RRMM จ านวน 36 คน พบว่ามี ORR ร้อยละ 55  

การศึกษาในผู้ ป่ วย  RRMM จ านวน 50 คน โดยใช้ ยา  bortezomib + dexamethasone + 
cyclophosphamide พบ ORR ร้อยละ 82 (nCR/CR ร้อยละ 12) และมี PFS 12 เดือน ทั้งนี้ toxicity grade 
3/4 ที่พบบ่อย ได้แก่ Thrombocytopenia, Infection, Peripheral neuropathy, Herpes zoster, Fatigue, 
Cardiovascular, Diarrhea และ Orthostatic hypotention [36] 

ในผู้ป่วยที่ถูกประเมินจ านวน 21 ราย ที่ได้รับยา bortezomib + low-dose melphalan พบ ORR 
ร้อยละ 47 (nCR/CR ร้อยละ 15) ทั้งนี้ Toxicity grade 3/4 ที่พบบ่อย ได้แก ่Neutropenia, thrombocytopenia, 
anemia และ hypocalcemia [37] และเมื่อใช้ bortezomib + thalidomide + prednisolone จะมี ORR 
ร้อยละ 67 แต่  nCR/CR เปลี่ยนแปลงเพียงเล็กน้อย (ร้อยละ 17) ทั้ งนี้  Toxicity ที่พบบ่อย ได้แก่  
thrombocytopenia, febrile neutropenia, fatigue, anemia, pneumonia, vasculitis, infections และ 
sensory neuropathy [ 3 8 ]  น อ ก จ า ก นี้ ก า ร ใ ช้  bortezomib + melphalan + thalidomide + 
dexamethasone มี ORR ร้อยละ 66 แต่ CR/nCR สูงกว่า (ร้อยละ 37) และ PFS เป็น 9.6 เดือน ทั้งนี้  
Toxicity ที่พบบ่อย ได้แก่  thrombocytopenia, neutropenia, anemia และ peripheral neuropathy 
[39]  

นอกจากนี้เมื่อใช้ bortezomib ร่วมกับ heat-shock protein (HSP)-90 inhibitor tanespimycin 
ในผู้ที่ไม่เคยหรือเคยได้รับยา bortezomib มาก่อน รวมทั้งผู้ที่ดื้อต่อการใช้ยานี้ จะมี ORR ร้อยละ 32 
(nCR/CR ร้อยละ 12) ซึ่งในด้าน toxicity พบว่าเกิดอัตรา neuropathy ต่ า และไม่พบ grade 3 neuropathy 
[40] 

(2)  Thalidomide 

การศึกษา seminal ในผู้ป่วย RRMM จ านวน 169 คนที่ได้รับยา thalidomide ขนาด 200-800 
มิลลิกรัมต่อวัน มี ORR ร้อยละ 30 (nCR/CR ร้อยละ 2) มี PFS และ OS จาก 2 ปีเป็นร้อยละ 20 และ 48 
ตามล าดับ ทั้งนี้ toxicity grade 3หรือสูงกว่า ได้แก่ central nervous system (CNS), gastrointestinal 
และ peripheral neuropathy [41] นอกจากนี้การทบทวนวรรณกรรมจาก 42 การศึกษาในผู้ป่วย RRMM 
วันจ านวน 1,629 ราย ที่ได้รับยา thalidomide เป็นยาเดี่ยวขนาด 50 ถึง 800 มิลลิกรัมต่อวัน พบว่าผู้ป่วยมี 
ORR (M-protein ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50) ร้อยละ 30 โดยผู้ป่วยร้อยละ 2 มีการลดลงของ M-
protein มากถึงร้อยละ 90 ทั้ งนี้  toxicity grade 3/4 ที่พบบ่อย ได้แก่  constipation, somnolence, 
neutropenia และ neuropathy โดยอุบัติการณ์ของ somnolence, peripheral neurotoxicity และ 
thromboembolism จะพบได้บ่อยในการใช้ยา thalidomide ทีข่นาดตั้งแต่ 200 มิลลิกรัมข้ึนไปต่อวัน [28]  

การใช้ยา thalidomide ร่วมกับยาอื่นจะท าให้ประสิทธิผลเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยส าคัญ ดังเช่น ในประเทศ
สหรัฐอเมริกามีการใช้ยา thalidomide ร่วมกับ dexamethasone เป็น front-line regimens ส าหรับผู้ป่วย 
MM ซึ่งจากการศึกษาของ Palumbo และคณะ [42] ที่ให้ยา thalidomide ร่วมกับ dexamethasone ใน
ผู้ป่วย MM ที่กลับซ้ าครั้งแรก จ านวน 62 ราย และกลับซ้ าครั้งที่สองจ านวน 58 รายพบว่า ผู้ป่วยมี ORR ร้อยละ 
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56 และ 46 ตามล าดับ มี PFS เฉลี่ย 17 เดือน และพบว่าอัตราการรอดชีพ 3 ปีในผู้ป่วยที่กลับเป็นซ้ าครั้งแรก
เป็นร้อยละ 60 ส่วนในผู้ป่วยที่กลับเป็นซ้ าครั้งที่สองมี PFS เฉลี่ย 11 เดือนและมี OS เฉลี่ย 19 เดือน ทั้งนี้พบ 
major toxicity ในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม เช่น neuropathy, constipation และ sedation  

 นอกจากนี้ ยาสูตรยา thalidomide + bortezomib + dexamethasone ยังสามารถใช้ร่วมกับยา
cyclophosphamide แ ล ะ  PLD ซึ่ ง ก า ร ศึ ก ษ า ก า ร ใ ช้ ย า  thalidomide + cyclophosphamide + 
dexamethasone ท าให้ผู้ป่วยมี ORR ร้อยละ 60 (nCR/CR ร้อยละ 5) [43]  มี TTP เฉลี่ย 8.2 เดือน และ OS 
เฉลี่ย 17.5 เดือน ผลข้างเคียงของยาพบ Grade 3/4 neutropenia ร้อยละ 26 ส าหรับการใช้ thalidomide 
ร่วมกับ PLD และ dexamethasone มี ORR เป็นร้อยละ 76 (nCR/CR ร้อยละ 32) PFS เป็น 17 เดือน และ 
PFS เป็น 22 เดือน ส่วน OS ยังไม่พบรายงาน ทั้งนี้ toxicity ที่พบบ่อย ได้แก่ neutropenia, DVT และ 
severe infection [44] นอกจ ากนี้ เ มื่ อ ใ ช้ ย า  thalidomide ร่ ว มกั บ ย ากลุ่ ม  corticosteroids แล ะ 
chemotherapeutic agents จะท าให้มคีวามเสี่ยงต่อ DVT มากขึ้น [45]  

(3) Lenalidomide 

lenalidomide เป็นอนุพันธ์ immunomodulatory ของ thalidomide และมีผลข้างเคียงน้อยกว่า 
thalidomide ซึ่ งพบว่ า  ให้ผลที่ ดี ใน MM cell lines และมีประสิทธิผลที่ ดีกว่ าในผู้ ป่ วยที่ ดื้ อต่อยา 
thalidomide [46]  ทั้งนี้ การศึกษาในทวีปอเมริกาเหนือ (MM-009) [47]  โดยการให้ยา lenalidomide + 
high-dose dexamethasone ในผู้ป่วย RRMMจ านวน 171 ราย พบว่า มี ORR ร้อยละ 59 (nCR/CR ร้อยละ 
13) มี TTP เฉลี่ย 11.1 เดือน และ median OS เป็น 29.6 เดือน ทั้งนี้ toxicity grade 3 หรือสูงกว่าที่พบ
บ่อย ได้แก่ neutropenia, DVT (ประกอบด้วย pulmonary embolism), thrombocytopenia, anemia, 
pneumonia, atrial fibrillation, fatigue และ diarrhea  

การศึกษาของทวีปยุโรป (MM-010) ที่ให้ยา lenalidomide + high-dose dexamethasone ใน
ผู้ป่วยจ านวน 176 ราย พบว่ามี ORR ร้อยละ 59 (nCR/CR ร้อยละ 17) มี TTP เฉลี่ย 11.3 เดือน ทั้งนี้  
toxicity grade 3 หรือสูงกว่าที่พบบ่อย ได้แก่ neutropenia, thrombocytopenia, anemia และ DVT [48]  

นอกจากนี้จากการศึกษา randomized ระยะ 2 โดยการให้ยาขนาดเดียวคือ 30 มิลลิกรัมต่อวัน หรือสอง
ขนาดคือ 15 มิลลิกรัมสองครั้งต่อวัน รวมทั้งให้ยา dexamethasone ขนาดระดับกลาง (Intermediate-
dose) เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการตอบสนองร่วมด้วยในผู้ป่วย RRMM พบว่าการให้ยาขนาดเดียวต่อวันท าให้
ผู้ป่วยมี ORR ร้อยละ 14 (CR/nCR ร้อยละ 6) มี DOR เฉลี่ย 19 เดือน ส่วนการให้ยาสองขนาดต่อวันจะท าให้
ผู้ป่วยมี ORR ร้อยละ 14 (CR/nCR เป็น 0) มี DOR เฉลี่ย 23 เดือน โดยผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมี PFS เฉลี่ย 4.6 
เดือนและมี OS เฉลี่ย 27 เดือน ทั้งนีใ้นผู้ป่วยที่ได้รับยา dexamethasone ร่วมด้วยท าให้อัตราการตอบสนอง
เพ่ิมขึ้นเป็นร้อยละ 40 ส าหรับ Toxicity grade 3 หรือสูงกว่าที่พบบ่อย ได้แก่ neutropenia, thrombocytopenia, 
leucopenia, lymphopenia และ anemia นอกจากนี้หากให้ low-dose dexamethasone จะท าให้การ
ตอบสนองคงท่ีหรือเพ่ิมข้ึนมากกว่าผู้ที่ใช้ยา lenalidomide เพียงอย่างเดียว รวมทั้งยังเพ่ิมความทนต่อยาดีขึ้น 
ในด้าน toxicity พบว่ามี DVT ในผู้ป่วยเพียง 2 รายและ peripheral neuropathy เพียงร้อยละ 2 [49]  
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 การรักษาโดยยาใหม่ในรุ่นถัดไป (Next generation drug) 

 ในปัจจุบันได้มีการพัฒนายารุ่นถัดไปจากยาใหม่ที่ใช้ในปัจจุบัน (novel agent) ทั้งยาในกลุ่ม 
Proteasome Inhibitor และ Immunomodulatory agent เช่น pomalidomide และ carfilizomib 

(1) Pomalidomide 

การใช้ pomalidomide เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับ dexamethasone ได้รับการอนุมัติจาก EMA ซึ่ง
การศึกษา MM-003 trial ที่ ให้ยา pomalidomide ในผู้ป่ วยที่ เคยได้ รับการรักษามาก่อนด้ วยยา 
lenalidomide และ bortezomib ซ่ึงยังมีการด าเนินของโรคอยู่ โดยให้ยา 4 ขนาดคือ 4 มิลลิกรัมในวันที่   1-
21 ของตารางการให้ยา 28 วัน [50] ซึ่งผลการศึกษาพบว่า การใช้ pomalidomide ท าให้ผู้ป่วยมี ORR ร้อย
ละ 33 และ median response 8 เดือน [51] ทั้งนีก้ารศึกษาระยะที 2 ทีท่ าการขยายส่วนจาก MM-002 trial 
พบว่าท าให้ผู้ป่วยมี PFS เฉลี่ย 4 เดือน และ OS เฉลี่ย 16 เดือน นอกจากนี้ การศึกษาน าร่อง (MM-003) [52] 
โดยน า pomalidomide มาใช้ร่วมกับ dexamethasone ท าให้ผู้ป่วยมี PFS เฉลี่ย 4 เดือนและมี OSเฉลี่ย 12 
เดือนเมื่อเทียบกับการใช้ pomalidomide เป็นยาเดี่ยวพบว่าผู้ป่วยมี PFS เฉลี่ยเพียง 1.9 เดือนและมี OS 
เฉลี่ย 8 เดือน  

การรั กษาด้ วยยากลุ่ มคอร์ ติ โ คส เตี ยรอยด์ และยากลุ่ มดั้ ง เ ดิ ม  (Corticosteriod and 
conventional agents) 

(1) Dexamethasone และ Prednisolone 

dexamethasone มักใช้เป็นยาร่วมกับยาอ่ืนๆ โดยให้ในผู้ป่วยด้วยขนาด 20–40 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ 
ทั้งนี้พบว่าเกิด toxicity คือ ภาวะกระดูกพรุนและติดเชื้อได้ง่ายท าให้ต้องมีการใช้ยาอย่างจ ากัดขนาด อย่างไร
ก็ตามในผู้ป่วยที่ไม่สามารถใช้ dexamethasone แบบสัปดาห์หรือใช้ยาขนาดต่ า (20 มิลลิกรัม) ต่อเนื่องได้ 
อาจใช้ยา prednisolone แทนได้ [53] 

(2)  Cyclophosphamide  

cyclophosphamide เป็นยากลุ่ม alkylating agent ที่ผู้ป่วยสามารถทนได้ดีและสามารถใช้ได้ด้วย
การรับประทานหรือทางเส้นเลือด ซึ่งมักน าไปใช้เป็นยาร่วมกับ bortezomib ในตารางการให้ยา VCD, 
CyBorD หรือ lenalidomide ทั้งนี้  Cyclophosphamide สามารถใช้เป็นยาเดี่ยว โดยให้ในขนาด 300 
มิลลิกรัมต่อตารางเมตรต่อสัปดาห์ [53] 

(3)  Melphalan และ High-dose chemotherapy 

การให้ยา melphalan ขนาดมาตรฐานแบบครั้งคราวชนิดรับประทานเป็นทางเลือกหนึ่งส าหรับ
โรงพยาบาลที่มีเศรษฐานะไม่ดีหรือในกรณีทีผู่้ป่วยไม่มีทางเลือกอ่ืนในการรักษาแล้ว [53] 

(4)  High-dose chemotherapy  

DCEP และ DT-PACE สามารถใช้ได้ในผู้ป่วย RRMM แม้ว่าจะให้การตอบสนองที่สั้นก็ตาม [53] 
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การรักษาด้วยยากลุ่ม alkylating agent 

(1) Bendamustine 

Bendamustine เป็นยาในกลุ่ม bi-functional alkylating agent ที่ได้รับอนุญาตให้ใช้ในการรักษา
ผู้ป่วยโรค chronic lymphocytic leukemia, indolent B-cell non-Hodgkin lymphoma และ NDMM ที่
ไม่สามารถทนต่อการใช้ยา thalidomide หรือ bortezomib ได้เนื่องจาก toxicity ทางระบบประสาท 
อย่างไรก็ตาม bendamustine ยังเป็นยาที่ก าลังอยู่ในการประเมินผลทางคลินิกเพ่ือใช้ในการรักษาโรคมัยอี
โ ลมา  ซึ่ ง ผลการศึ กษา ในระยะแรก ที่ ใ ช้ ย า  bendamustine +  thalidomide +  lenalidomide + 
dexamethasone และ bendamustin + bortezomib + dexamethasone ในผู้ ป่ วย  RRMM พบว่ ามี
ประสิทธิผลและความทนต่อยาได้ดี [54-56] 

การรักษาด้วยยาขนาดสูง (High-Dose Therapy, HDT) ร่วมกับการปลูกถ่ายไขกระดูกชนิด 
autologous (ASCT)  หรือ allogenic (SCT) 

ในผู้ป่วย RRMM ทีส่ามารถปลูกถ่ายไขกระดูกได้ สามารถใช้ HDT แล้วจึงท า ASCT ซ่ึงเป็นวิธีที่มี
ประสิทธิผลหากผู้ป่วยมีการตอบสนองต่อการให้ HDT มาก่อนและมี PFS อย่างน้อย 2 ปี [57] ทั้งนี้การศึกษา 
randomized trial ของ NCRI [58]  โดยให้ high-dose melphalan ร่วมกับ ASCT เปรียบเทียบกับ 
cyclophosphamide ร่วมกับ ASCT ท าให้ผู้ป่วยมี TTP เฉลี่ย 19 เดือนและ 11 เดือน ตามล าดับ  

นอกจากนี้ การปลูกถ่ายไขกระดูกชนิด Allogeneic ยังเป็นอีกทางเลือกหนึ่งที่ใช้ในผู้ป่วยที่มีความ
เสี่ยงสูงและ unfavorable karyotypes [59] ซึ่งจากการศึกษาของ The European Group for Blood and 
Marrow Transplantation [60] ที่ติดตามผู้ป่วย NDMM และ RRMM ที่รักษาด้วย autologous/reduced-
intensity allogeneic SCT กับ ASCT พบว่าผู้ป่วย มี OS ที่ระยะ 96 เดือนเฉลี่ยร้อยละ 47 และ 31  

การรักษาด้วยยาใหม่ภายใต้การพัฒนาทางคลินิก (Novel agents under clinical development) 

(1)  Carfilzomib 
การศึกษาของ ASPIRE [61] โดยให้ยา carfilzomib + lenalidomide + dexamethasone พบว่า

มีผลลัพธ์ทางคลินิกอย่างมีนัยส าคัญ โดยท าให้ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาและในกลุ่มควบคุมมี PFS เฉลี่ย 26 และ 
17 เดือน ตามล าดับ รวมทั้งยังทนต่อยาได้ดี นอกจากนี้ การศึกษาของ ENDEAVOUR [62] ที่ให้ยา carfilzomib + 
dexamethasone ในผู้ป่วย RRMM พบว่าให้ผลดีกว่าการใช้ bortezomib + dexamethasone  

(2)  HDAC inhibitors 
panobinostat และ vorinostat เป็นยากลุ่ม epigenetic ที่สามารถใช้ร่วมกับยาอ่ืนได้ ซึ่งการใช้

ยา Vorinostat + bortezomib + dexamethasone ท าให้ผู้ป่วยมี PFS ที่ดีกว่าการใช้ยา bortezomib + 
dexamethasone เพียง 1 เดือน ส่วนการใช้ยา panobinostat + bortezomib + dexamethasone  ให้
ผลดีอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับการใช้กับยาหลอก [63, 64] 
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(3)  Antibodies 
elotuzumab เป็น monoclonal antibody ซ่ึงออกฤทธิ์พุ่งเป้าต่อ SLAMF-7 โดยสามารถใช้เป็น

ยาเดี่ยวและเป็นยาร่วมส าหรับการรักษา RRMM เช่น การใช้ elotuzumab + lenalidomide + low-dose 
dexamethasone พบว่าท าให้ผู้ป่วยมี ORR ร้อยละ 80 และปราศจากการเกิดพิษอย่างมีนัยส าคัญ [65] 
นอกจากนี้การศึกษาระยะที่ 2 โดยใช้ elotuzumab ขนาดต่ า (10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม) พบว่าท าให้ผู้ป่วยมี 
PFS สูงขึ้นกว่าการใช้ในขนาด 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมคือ 33 และ 19 เดือนตามล าดับ [66] รวมทั้งจากผล
การศึกษาระยะที่ 3 ของ ELOQUENT-2 ยังยืนยันว่า elotuzumab ให้ผลดีในการรักษา RRMM[67]  

daratumumab เป็นแอนติบอดี้ที่มุ่งเป้าต่อ CD38 และท าลายพลาสมาเซลล์ผ่านกลไกของ ADCC 
และ CDC[68] การศึกษาการใช้ยา daratumumab  ในผู้ป่วยร้อยละ 75 ที่ดื้อต่อยา bortezomib และ
lenalidomide พบว่าผู้ป่วยมี ORR ร้อยละ 36 เมื่อใช้ในขนาด 16 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม โดยผู้ป่วยที่ตอบสนอง
ต่อยาร้อยละ 65 จะมี PFS ที่ 12 เดือน [69] 

การรักษาแบบสนับสนุน Supportive care 

ผู้ป่วย RRMM มักจะอ่อนแอเนื่องจากการด าเนินไปของโรค myelosuppression การเริ่มรับเคมี
บ าบัด การรับยากลุ่มคลอติโคสเตียรอยด์เป็นระยะเวลานาน  ความผิดปกติของอวัยวะ การติดเชื้อและโรคทาง
กระดูก ซึ่งอาการเหล่านี้ จ าเป็นต้องได้รับการป้องกันและรักษา เช่น การฉีดยา zoledronate หรือ 
pamidronate พร้อมทั้งการให้แคลเซียมและวิตามินดีเมื่อเริ่มหรือกลับมาเป็นซ้ า ในกรณีที่ผู้ป่วยมีอาการทาง
กระดูกอาจจะใช้การบ าบัดด้วยรังสีเฉพาะที่ขนาดต่ า (20–40 Gy) ฉายในพ้ืนที่ของกระดูกที่มีรอยโรค การ
ป้องกันการติดเชื้อสามารถให้วัคซีนป้องกันโรคบางชนิดในผู้ป่วย เช่น ไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์  A และ B 
pneumococci และ hemophilus influenza ส าหรับการป้องกันการเกิดโลหิตจางสามารถท าได้โดยการให้ 
EPO ขนาด 40.000 U ต่อสัปดาห์ หรือ darbopoietin ขนาด 500 mcg q 3 สัปดาห์ นอกจากนี้ในผู้ป่วยที่มี
ความเสียงต่อการเกิดภาวะเส้นเลือดด าอุดตันหรือจะต้องรักษาด้วยยา thalidomide หรือ lenalidomide 
ควรจะได้รับการป้องกันด้วยการให้ยาแอสไพรินเพ่ือป้องกันการเกิดภาวะเส้นเลือดด าอุดตัน ส่วนการรักษา
ผู้ป่วยที่มีอาการ polyneuropathy หรือ pain ควรด าเนินการตามแนวทางเวชปฏิบัติที่แนะน าโดย IMWG 
consensus [70] 

1.3.4 สูตรยาที่แนะน้าในการรักษาผู้ป่วย RRMM 
NCCN Guideline Version 3.2017 [71] แนะน าว่าถ้าผู้ป่วยได้รับสูตรยาใดๆ แล้ว เกิดโรคเกิดเป็น

ซ้ า ในเวลาที่เกิน 6 เดือนหลังจากได้ induction therapy ครบแล้วยังสามารถใช้สูตรยาเดิมซ้ าอีกได้ ทั้งนี้
ส าหรับผู้ที่มีการกลับเป็นซ้ าของโรคน้อยกว่า 6 เดือนได้มีการแนะสูตรยาส าหรับการรักษาโดยมีรายละเอียดดัง
ตารางที่ 4  
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ตารางท่ี 4 สูตรยาส าหรับผู้ป่วย RRMM  

Therapy for  Previously Treated Multiple Myeloma 
Preferred Regimens: Other Regimens: 
 Repeat primary induction therapy (if relapse at >6 mo) 
 Bortezomib/dexamethasone (category 1) 
 Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone 
 Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone 
 Carfilzomib/dexamethasone (category 1) 
 Carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1) 
 Daratumumab 
 Daratumumab/bortezomib/dexamethasone (category 1) 
 Daratumumab/lenalidomide/dexamethasone (category 1) 
 Elotuzumab/lenalidomide/dexamethasone (category 1) 
 Ixazomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1) 
 Lenalidomide/dexamethasone (category 1) 
 Pomalidomide/dexamethasone (category 1) 
 Pomalidomide/bortezomib/dexamethasone 
 Pomalidomide/carfilzomib/dexamethasone 

 Bendamustine 
 Bendamustine/bortezomib/dexamethasone 
 Bendamustine/lenalidomide/dexamethasone 
 Bortezomib/liposomal doxorubicin (category 1) 
 Cyclophosphamide/lenalidomide/dexamethasone 
 Dexamethasone/cyclophosphamide/etoposide/cisplatin 

(DCEP) 
 Dexamethasone/thalidomide/cisplatin/doxorubicin/ 

cyclophosphamide/etoposide (DT-PACE) ± bortezomib 
(VTD-PACE) 

 Elotuzumab/bortezomib/dexamethasone 
 High-dose cyclophosphamide 
 Ixazomib/dexamethasone 
 Panobinostat/bortezomib/dexamethasone (category 1) 
 Panobinostat/carfilzomib 
 Pomalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone 

หมายเหตุ: ดูค าอธิบาย Category เพิ่มเติม ที่ท้ายเอกสารอ้างอิง 
ทั้งนี้หากพิจารณาสูตรยาที่แนะน าให้ใช้ส าหรับผู้ป่วย RRMM ที่เคยผ่านการรักษามาแล้วซึ่งเมื่อ

พิจารณาตัวยาแต่ละชนิดที่มีการขึ้นทะเบียนในประเทศไทย [72] พบว่ามีดังนี้ 

(1) Bortezomib + Dexamethasone (Category 1) 
(2) Bortezomib + Cyclophosphamide + Dexamethasone (Category 2A) 
(3) Bortezomib + Lenalidomide + Dexamethasone (Category 2A) 
(4) Lenalidomide + Dexamethasone (Category 1) 

1.3.5 ราคายาในประเทศไทย 
จากหลักฐานทางวิชาการและบริบทของประเทศไทย พบว่ายาที่มีการแนะน าให้ใช้ในการรักษาผู้ป่วย 

RRMM นั้นประกอบด้วย dexamethasone ซึ่ ง เป็นยาที่อยู่ ในบัญชียาหลักแห่ งชาติแล้ว  (บัญชี  ก)  
bortezomib thalidomide และ lenalidomide ซึ่งเป็นยานอกบัญชียาหลักแห่งชาติตามข้อมูลราคาอ้างอิง
จัดซื้อปกติของศูนย์ข้อมูลข่าวสารด้านเวชภัณฑ์ กระทรวงสาธารณสุข [73] พบว่า 

(1) Dexamethasone ชนิดรับประทานซึ่งมีจ าหน่ายในประเทศไทย คือ  ขนาด 0.5 มิลลิกรัม ขนาด
บรรจุ 1000 แคปซูล ราคาอยู่ที่ 113 บาท (ประมาณ 0.113 บาทต่อแคปซูล) รับประทานวันละ 40 
มิลลิกรัม โดยรับประทานเป็น 2 ช่วงคือ ช่วง cycle 1 - 4  (35-days cycle)  ในวันที่ 1-4,  9-12 และ 
17-20  ช่วง cycle 5 - 9 (28-days cycle) ในวันที่ 1 – 4 คิดเป็นงบประมาณ 614 บาทต่อคอร์ส 

(2) Bortezomib น าเข้าโดยบริษัท JANSSEN-CILAG ชนิดฉีดเข้าทางหลอดเลือดด า (IV) ขนาด 3.5 
mg/vial ราคาหน่วยละ 57,138 บาท ใช้ฉีดทางหลอดเลือดด าในวันที่ 1, 4, 8 และ11 (21-days 
cycle) จ านวน 8 cycle คิดเป็นงบประมาณ 1,086,601 บาทต่อคอร์ส 
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(3) Thalidomide น าเข้าโดยบริษัท Celgene ชนิดรับประทาน (PO) ขนาด 200 มิลลิกรัม ราคาหน่วย
ละ 588.5 บาท โดยรับประทานติดต่อกันในวันที่ 1-28 (28-days cycle) จ านวน 12 cycle คิดเป็น
งบประมาณ 790,944 บาทต่อคอร์ส 

(4) Lenalidomide   น าเข้าโดยบริษัท Celgene ชนิดรับประทานขนาด 25 มิลลิกรัม ราคาหน่วยละ  
12,038 บาท  ใช้รับประทานติดต่อกันในวันที่ 1-21 (28-days cycle) จ านวน 4 cycles  คิดเป็น
งบประมาณ  1,011,150 บาทต่อคอร์ส     
 

1.4 การวัดผลลัพธ์ 
การตอบสนองของการรักษาจะประเมินเมื่อผู้ป่วยไดรับการรักษาอย่างน้อย 2 รอบของการรักษา    

ผลการตอบสนองที่ดีที่สุด จากการรักษาจะถูกบันทึกไว ในกรณีทีผู่้ป่วยไดรับสูตรการรักษา ที่ให้ยาตลอดจนถึง
ระยะที่โรคคงที่ (plateau phase) จะบันทึกผลการตอบสนองที่ดีที่สุดที่ไดในช่วง 12 เดือนแรกของการรักษา 

1.4.1 เกณฑ์การตอบสนองต่อการรักษา 
การประเมินสภาวะโรคและวัดผลลัพธ์ในผู้ป่วย MM สามารถท าได้โดยวัดการตอบสนองซึ่งจากการ

ประชุมของ International Myeloma Working Group (IMWG) ได้มีการปรับปรุงเกณฑ์ประเมินการ
ตอบสนองส าหรับ MM ประกอบด้วยเกณฑ์ส าหรับ Minimal Residual Disease (MRD) และเกณฑ์มาตรฐาน
ของ IMWG [74] โดยมีรายละเอียดดังตารางที่ 5  

ตารางท่ี 5 เกณฑ์การตอบสนองต่อการรักษาโรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิดมัยอีโลมา (ปรับปรุงตามเกณฑ์ใหม่
ของ International Myeloma Working Group)  

Response Category Response criteria* 

IMWG MRD criteria (requires a complete response as defined below) 

Sustained MRD-
negative 

MRD negativity in the marrow (NGF or NGS, or both) and by imaging as defined 
below, confirmed minimum of 1 year apart. Subsequent evaluations can be used 
to further specify the duration of negativity (e.g. MRD-negative at 5 years)† 

Flow MRD-negative Absence of phenotypically aberrant clonal plasma cells by NGF‡ on bone marrow 
aspirates using the Euro Flow standard operation procedure for MRD detection in 
multiple myeloma (or validated equivalent method) with a minimum sensitivity 
of 1 in 10⁵ nucleated cells or higher 

Sequencing MRD-
negative 

Absence of clonal plasma cells by NGS on bone marrow aspirate in which 
presence of a clone is defined as less than two identical sequencing reads 
obtained after DNA sequencing of bone marrow aspirates using the LymphoSIGHT 
platform (or validated equivalent method) with a minimum sensitivity of 1 in 10⁵ 
nucleated cells§ or higher 
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Response Category Response criteria* 

Imaging plus MRD-
negative 

 

MRD negativity as defined by NGF or NGS plus disappearance of every area of 
increased tracer uptake found at baseline or a preceding PET/CT or decrease to 
less mediastinal blood pool SUV or decrease to less than that of surrounding 
normal tissue¶ 

Standard IMWG response criteria|| 

Stringent complete 
response (sCR) 

Complete response as defined below plus normal FLC ratio** and absence of 
clonal cells in bone marrow biopsy by immunohistochemistry (κ/λ ratio ≤4:1 or 
≥1:2 for κ and λ patients, respectively, after counting ≥100 plasma cells)†† 

Complete response 
(CR) 

Negative immunofixation on the serum and urine and disappearance of any soft 
tissue plasmacytomas and <5% plasma cells in bone marrow aspirates 

Very good partial 
response (VGPR) 

Serum and urine M-protein detectable by immunofixation but not on 
electrophoresis or ≥90% reduction in serum M-protein plus urine M-protein level 
<100 mg per 24 h 

Partial response 
(PR) ¶¶,IIII 

≥50% reduction of serum M-protein plus reduction in 24 h urinary M-protein by 
≥90% or to <200 mg per 24 h; If the serum and urine M-protein are unmeasurable, 
a ≥50% decrease in the difference between involved and uninvolved FLC levels 
is required in place of the M-protein criteria; 

If serum and urine M-protein are unmeasurable, and serum-free light assay is also 
unmeasurable, ≥50% reduction in plasma cells is required in place of M-protein, 
provided baseline bone marrow plasma-cell percentage was ≥30%. In addition to 
these criteria, if present at baseline, a ≥50% reduction in the size (SPD)§§ of soft 
tissue plasmacytomas is also required 

Minimal response 
(MR) 

≥25% but ≤49% reduction of serum M-protein and reduction in 24-h urine M-
protein by 50–89%. In addition to the above listed criteria, if present at baseline, 
a ≥50% reduction in the size (SPD)§§ of soft tissue plasmacytomas is also required 

Stable disease (SD) Not recommended for use as an indicator of response; stability of disease is best 
described by providing the time-to-progression estimates. Not meeting criteria for 
complete response, very good partial response, partial response, minimal 
response, or progressive disease 

Progressive disease 
(PD)  

Any one or more of the following criteria: 

Increase of 25% from lowest confirmed response value in one or more of the 
following criteria: 

Serum M-protein (absolute increase must be ≥0·5 g/dL); 
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Response Category Response criteria* 

Serum M-protein increase ≥1 g/dL, if the lowest M component was ≥5 g/dL; 

Urine M-protein (absolute increase must be ≥200 mg/24 h); 

In patients without measurable serum and urine M-protein levels, the difference 
between involved and uninvolved FLC levels (absolute increase must be >10 mg/dL); 

In patients without measurable serum and urine M-protein levels and without 
measurable involved FLC levels, bone marrow plasma-cell percentage 
irrespective of baseline status (absolute increase must be ≥10%); 

Appearance of a new lesion(s), ≥50% increase from nadir in SPD§§ of >1 lesion, 

 or ≥50% increase in the longest diameter of a previous lesion >1 cm in short axis; 

≥50% increase in circulating plasma cells (minimum of 200 cells per μL) if this is 
the only measure of disease 

Clinical relapse Clinical relapse requires one or more of the following criteria: 

Direct indicators of increasing disease and/or end organ dysfunction (CRAB 
features) related to the underlying clonal plasma-cell proliferative disorder. It is 
not used in calculation of time to progression or progression-free survival but is 
listed as something that can be reported optionally or for use in clinical practice; 

Development of new soft tissue plasmacytomas or bone lesions (osteoporotic 
fractures do not constitute progression); 

Definite increase in the size of existing plasmacytomas or bone lesions. A definite 
increase is defined as a 50% (and ≥1 cm) increase as measured serially by the 
SPD§§ of the measurable lesion; 

Hypercalcaemia (>11 mg/dL); 

Decrease in haemoglobin of ≥2 g/dL not related to therapy or other non-
myeloma-related conditions; 

Rise in serum creatinine by 2 mg/dL or more from the start of the therapy and 
attributable to myeloma; 

Hyperviscosity related to serum paraprotein 

Relapse from 
complete response 
(to be used only if 
the end point is 
disease-free survival) 

Any one or more of the following criteria: 

Reappearance of serum or urine M-protein by immunofixation or electrophoresis; 

Development of ≥5% plasma cells in the bone marrow; 

Appearance of any other sign of progression (i.e. new plasmacytoma, lytic bone 
lesion, or hypercalcaemia see above) 
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Response Category Response criteria* 

Relapse from MRD 
negative (to be used 
only if the end 
point is disease-free 
survival) 

Any one or more of the following criteria: 

Loss of MRD negative state (evidence of clonal plasma cells on NGF or NGS, or 
positive imaging study for recurrence of myeloma); 

Reappearance of serum or urine M-protein by immunofixation or electrophoresis; 

Development of ≥5% clonal plasma cells in the bone marrow; 

Appearance of any other sign of progression (i.e. new plasmacytoma, lytic bone 
lesion, or hypercalcaemia) 

หมายเหตุ: ดูค าอธิบายตารางที่ 5 เพิ่มเติม ท่ีทา้ยเอกสารอ้างอิง 

1.4.2 การวัดผลลัพธ์ในรูปการเกิดเหตุการณ์ต่อเวลา (Time to event) 
อัตราการรอดชีพ (overall survival; OS) จะนับตั้งแตวันที่ ผูปวยเริ่มไดรับการรักษา จนถึงวันที่       

ผูป่วยเสียชีวิตดวยสาเหตุใดๆ หรือครั้งสุดทายที่บันทึกวาผูปวยมีชีวิตอยู  
อัตราการรอดชีพโดย โรคสงบ (progression free survival; PFS) จะนับตั้งแตผูปวย เริ่มไดรับการ

รักษาจนโรคลุกลาม หรือผูปวยเสียชีวิต หรือครั้งสุด ทายที่มีการบักทึกวาโรคสงบอยู  
ชวงเวลาที่โรคสงบ (time to progression; TTP) จะนับตั้งแตผูปวยเริ่มไดรับการรักษาจนถึง วันที่

โรคลุกลาม (PD) หรือครั้งสุดทายที่มีการบันทึกไววาโรคสงบ 

1.5 การประเมินความคุ้มค่าที่เกี่ยวข้อง  

 การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบของ Chen และคณะ [76] ในปี 2016 ที่ท าการประเมินความ
คุ้มค่าของ Bortezomib ในการรักษาผู้ป่วย RRMM พบว่า มีการศึกษาที่เกี่ยวข้องจ านวน 8 การศึกษา โดยได้
ปรับค่าอัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่มด้วยผลิตภัณฑ์มวลรวมในประเทศต่อประชากร (GDPPC) ปี 2014 
(2557) และท าการเปรียบเทียบเกณฑ์ความคุ้มค่าของ WHO [77] (3 GDPPC ต่อ QALY gained) พบว่า ยา 
bortezomib มี ความคุ้ มค่ า เมื่ อ เปรี ยบ เที ยบกับการ ใช้  best supportive care, thalidomide และ  
dexamethasone  ส่วนการเปรียบเทียบการใช้ยา  bortezomib กับ lenalidomide + dexamethasone 
พบว่ามีผลการศึกษายังขาดความน่าเชื่อถือเนื่องจากอคคติที่เกี่ยวข้องกับการออกแบบแบบจ าลองและการ
เปรียบเทียบผลการรักษาทางอ้อม ซึ่งสามารถแสดงได้ดังตารางที่ 6
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ตารางท่ี 6 การศึกษาด้านความคุ้มค่าของยา Bortezomib และ Thalidomide 

ยาที่
ท้าการศึกษา 

การศึกษา ปีที่
ตีพิมพ ์

ประเภทการ
ตีพิมพ ์

ประเทศ ผลต่างต้นทุนส่วน
เพ่ิม 

ผลต่างประสิทธิผล
ส่วนเพ่ิม 

อัตราส่วนต้นทุน
ประสิทธิผลส่วน

เพ่ิม 

เกณฑ์ความ
เต็มใจจ่าย 

อัตราส่วนต้นทุน
ประสิทธิผลส่วนเพ่ิม
ปรับด้วย GDPPC ปี 

2014 
BTZ vs BSC Bagust et al[78] 2004 Abstract UK NR NR £17,000–

£33,000/LY 
NR 0.9317–1.8210/LY 

Mehta et al[79] 2004 Full paper USA NR NR NR NR 1.0933-1.2004/LY 
BTZ vs THD Mehta et al[79] 2004 Full paper USA NR NR NR NR 0.5178/LY 
BTZ vs DEX Hornberger et 

al [80] 
2010 Full paper Sweden NR NR SEK 902,874 (€95 

073) (95% CI: 514 
791, 
962 416) 

993 000 
SEK 

3.2062/QALY 

Liwing et al[81] NR Abstract Nordic 
countries 

NR NR €42,145-€46,749 NR €54451–
€81560/QALY 

BTZ vs 
LEN/DEX 

Felix et al[82] 2012 Abstract Portugal ≥ 1 prior therapy 
49,266€ (95%CI: 
37,730€;67,342€) 

prior therapy 
57,293€ (95%CI: 
39,303€;84,809€) 

≥1 prior therapy 
0.8 QALY (95%CI: 
0.3;1.5)1                 
prior therapy  
1.1 QALY (95%CI: 
0.3;2.1)  

39,770€- 
61,649€/QALY 

NR 2.5532–
3.0187/QALY  
(LEN/DEX versus 
BTZ) 

 
Fragoulakis et 
al[83] 

2013 Full paper Greece €28,741 (95% UI 
€27,755–
€29,787) 

0.79 (95% UI 
0.49–1.06) QALYs 

€38,268 (95% UI 
€27,001–
€58,065) 

€60,000 
per QALY 

2.0259/QALY    
(LEN/DEX versus 
BTZ) 

Hornberger et 
al[80] 

2010 Full paper Sweden NR NR Dominant 993 000 
SEK 

Dominant 
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ยาที่
ท้าการศึกษา 

การศึกษา ปีที่
ตีพิมพ ์

ประเภทการ
ตีพิมพ ์

ประเทศ ผลต่างต้นทุนส่วน
เพ่ิม 

ผลต่างประสิทธิผล
ส่วนเพ่ิม 

อัตราส่วนต้นทุน
ประสิทธิผลส่วน

เพ่ิม 

เกณฑ์ความ
เต็มใจจ่าย 

อัตราส่วนต้นทุน
ประสิทธิผลส่วนเพ่ิม
ปรับด้วย GDPPC ปี 

2014 
Jiang et al[84] 2011 Abstract UK NR (-0.28QALY) Dominant NR Dominant 
Liwing et al[81] NR Abstract Nordic 

countries 
NR NR Dominant NR Dominant 

Moller et al[85] 2011 Full paper Norway NOK 188,245 0.76 QALY NOK 247,978 NOK 
425,000 

0.5205/QALY     
(LEN/DEX versus 
BTZ) 

ค้ า อ ธิ บ า ย  BSC, best supportive care; BTZ, bortezomib; DEX, dexamethasone; GDPPC, gross domestic product per capita; ICER, incremental cost-effectiveness ratio; 
LEN, lenalidomide; MM, multiple myeloma; MP: melphalan/prednisone; MPR-R, melphalan/prednisone/lenalidomide with lenalidomide maintenance; MPT, 
melphalan/prednisone/thalidomide; RD; THD, thalidomide; TD, thalidomide/dexamethasone; VD, bortezomib/dexamethasone; NR, not reported 
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2. ค้าถามงานวิจัย 

การใช้ยา bortezomib-based regimens  thalidomide-based regimens และ lenalidomide-
based regimens ในการรักษาผู้ป่วย RRMM มีความคุ้มค่าในบริบทของประเทศไทยหรือไม่ 

3. วัตถุประสงค์งานวิจัย 

เพ่ือประเมินความคุ้มค่าด้วยการวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ ( cost-utility analysis) และ
ผลกระทบด้านงบประมาณ (budget impact analysis)  ของการรักษาผู้ป่วย RRMM โดยใช้ 

3.1 Bortezomib-based regimens 
3.2 Thalidomide-based regimens 
3.3 Lenalidomide-based regimens 
3.4 High-dose dexamethasone 

4. วิธีการศึกษา 
การศึกษานี้เป็นการประเมินความคุ้มค่าทางการแพทย์โดยการวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ และ

ผลกระทบด้านงบประมาณส าหรับการใช้ ยา bortezomib-based regimens  thalidomide-based 
regimens และ lenalidomide-based regimens ในการรักษาผู้ป่วยโรค RRMM บนพ้ืนฐานของการใช้
แบบจ าลองทางเศรษฐศาสตร์ (model-based economic evaluation) คือ แบบจ าลอง Markov โดย
แนวทางในการด าเนินงานอ้างอิงจากคู่มือการประเมินเทคโนโลยีด้านสุขภาพส าหรับประเทศไทยฉบับที่ 1 และ
ฉบับที่ 2 [86, 87] 

4.1 ประชากรกลุ่มเป้าหมาย  
4.1.1 ประชากรกลุ่มเป้าหมายในการศึกษามีคุณสมบัติดังต่อไปนี้  

 ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น MM และมีการกลับเป็นซ้ าแบบ clinical relapse หรือ significant 
biochemical relapse  โดยมีระยะเวลาการกลับเป็นซ้ าน้อยกว่า 6 เดือน  

 ไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยา Novel agent มาก่อน  
 มี performance status ที่ดีโดยมีคะแนน ECOG <3  
 Peripheral Neuropathy Grade <3 

4.2  เทคโนโลยีที่ต้องการประเมินและเทคโนโลยีที่ต้องการเปรียบเทียบ  
4.2.1 เทคโนโลยีที่ท าการประเมิน คือ 

 Bortezomib-based regimens 
 Thalidomide-based regimens 
 Lenalidomide-based regimens 

4.2.2 เทคโนโลยีที่ต้องการเปรียบเทียบ คือ 
 High-dose dexamethasone  
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4.3 ผลลัพธ์ทางสุขภาพ 
 ประสิทธิผลในรูปแบบจ านวนปีสุขภาวะ (quality adjusted life years, QALYs) ซึ่งประกอบด้วย

จ านวนปีชีวิต (life-years) คูณด้วยค่าอรรถประโยชน์ (utility) 

4.4 มุมมองของการศึกษา 

การวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ภายใต้มุมมองของสังคม (societal perspective) และวิเคราะห์
ผลกระทบด้านงบประมาณภายใต้มุมมองของผู้รับผิดชอบด้านงบประมาณ (budget holder perspective) 

4.5 กรอบเวลา 

การก าหนดกรอบเวลาในการวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ครอบคลุมช่วงเวลาตลอดชีวิตของผู้ป่วย 
(lifetime) ส าหรับผลกระทบด้านงบประมาณก าหนดกรอบเวลาในการวิเคราะห์เท่ากับ 5 ปี 

4.6 อัตราปรับลด 

เนื่องจากกรอบเวลาในการวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์มีระยะเวลามากกว่า 1 ปี การศึกษานี้จึงท า
การปรับค่าของต้นทุนและผลลัพธ์ที่เกิดขึ้นในช่วงเวลาที่แตกต่างกันให้เป็นมูลค่าปัจจุบัน โดยใช้อัตราลดเท่ากับ
ร้อยละ 3 อย่างไรก็ตาม ไม่มีการปรับลดในการวิเคราะห์ผลกระทบด้านงบประมาณเพ่ือสะท้อนผลกระทบที่
แท้จริง 

4.7 แบบจ้าลอง 

แบบจ าลองที่ใช้ในการศึกษานี้คือ แบบจ าลอง Markov ดังรูปที่ 2 

 
รูปที่ 2 แบบจ าลอง Markov ซึ่งจ าลองสถานะสุขภาพของผู้ป่วย RRMM ที่เป็นประชากรกลุ่มเป้าหมาย 
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แบบจ าลองถูกสร้างเพ่ือจ าลองสถานการณ์ต่างๆ ที่สามารถเกิดขึ้นในการรักษาโรคมะเร็ง เม็ดโลหิต
ขาวชนิดมัยอีโลมาในผู้ป่วยที่กลับเป็นซ้ าหรือดื้อต่อการรักษาเพ่ือหาต้นทุนและผลลัพธ์ตลอดชีพของผู้ป่วย โดย
มี 6 สถานะสุขภาพ ดังรูปที่ 2 ประกอบด้วย Complete response (CR), Very good partial response 
(VGPR), Partial response (PR), Stable Disease (SD), Progressive disease และ Death ในแบบจ าลอง
นี้ผู้ป่วย 1 รายจะถูกจ าลองให้มีการติดตามไปจนกระทั่งเสียชีวิต โดยผู้ป่วยมีโอกาสที่จะเปลี่ยนแปลงสถานะ
สุขภาพได้ทุกๆ 3 เดือน  

 
4.8 ตัวแปรที่ใช้ในแบบจ้าลอง 

4.8.1 ปร ะสิ ท ธิ ผ ลขอ งย า  ไ ด้ แ ก่  bortezomib-based regimens,  thalidomide- based 
regimens, lenalidomide-based regimens และ high-dose dexamethasone ซึ่งวัดในรูปอัตราการ
ตอบสนอง: ร้อยละของ VGPR, PR, CR SD และ PD โดยได้จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและ
การวิเคราะห์อภิมาณ 

4.8.2 ความน่าจะเป็นในการเปลี่ยนสถานะสุขภาพ ได้แก่ ใช้ข้อมูลจากการศึกษาเกี่ยวกับการ
รักษาผู้ป่วย MM ในประเทศไทย ได้แก่ 

(1) อัตราการรอดชีพโดยโรคสงบ (PFS)  จากเหตุการณ์ที่ผู้ป่วยมีการตอบสนองจะไปถึงระยะที่
โรคลุกลามต่อเนื่อง (PD) 

(2) อัตราการรอดชีพหลังจากโรคลุกลาม (PPS) จากเหตุการณ์ที่ผู้ป่วยอยู่ในระยะโรคลุกลาม
ต่อเนื่องจนเสียชีวิต 

(3) อัตราตายจากสาเหตุอ่ืนๆ การตายด้วยสาเหตุอ่ืนที่ไม่ใช่โรค MM 
4.8.3 ต้นทุน (cost) การศึกษานี้ใช้มุมมองทางสังคม ดังนั้น ต้นทุนที่จะน ามาวิเคราะห์ใน

แบบจ าลอง Markov จะได้จากการศึกษาในประเทศไทย ซึ่งประกอบด้วย 

(1) ต้นทุนทางตรงที่เกี่ยวกับการแพทย์ (direct medical cost) ประกอบด้วย 

 ต้นทุนค่ายา (drug cost) 
 ต้นทุนการรักษาและการบริหารจัดการกรณีการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 

(medical and AE management costs) 
 ต้นทุนเกี่ยวกับการใช้ทรัพยากรทางการแพทย์ (Medical resource utilization)

ประกอบด้วย ต้นทุนในการให้สารน้ า (hydration cost) และต้นทุนการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการ (lab tests cost)  

(2) ต้นทุนทางตรงที่ไม่เกี่ยวกับการแพทย์ (direct non-medical cost) ได้แก่ ต้นทุนที่
เกิดขึ้นจากการเจ็บป่วยและการรักษา แต่ไม่ได้เป็นส่วนหนึ่งของการรักษา เช่น ค่าเดินทาง 
ค่าอาหาร และค่าที่พักของผู้ป่วยและญาติ ในการไปรับการรักษา ค่าจ้างผู้ดูแล รวมทั้งค่า
เสียเวลาของการดูแลอย่างไม่เป็นทางการโดยญาติหรือเพ่ือน (informal care) 

4.8.4 ค่าอรรถประโยชน์ (utility) ข้อมูลค่าอรรถประโยชน์ของผู้ป่วยในสถานะสุขภาพต่างๆ จะ
ใช้ข้อมูลจากการศึกษาในประเทศไทยร่วมกับการทบทวนวรรณกรรมจากต่างประเทศ  
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4.8.5 ตัวแปรส้าหรับการวิเคราะห์ผลกระทบด้านงบประมาณ อ้างอิงข้อมูลความชุกและ
อุบัติการณ์ของโรคจากการศึกษาในประเทศไทย ส าหรับต้นทุนจะรวมเฉพาะต้นทุนทางตรงที่เกี่ยวกับ
การแพทย์ ได้แก่ การรักษาและการติดตามผลการรักษา 
4.9 การวิเคราะห์ข้อมูล 

4.9.1 การวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ เพ่ือเปรียบเทียบต้นทุนและผลลัพธ์ทางสุขภาพของการ
รักษาผู้ป่วย RRMM ด้วยทางเลือกต่างๆ และน ามาค านวณหาอัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิม 
(incremental cost-effectiveness ratio, ICER) โดยค านวณได้จากสูตร 

𝐼𝐶𝐸𝑅 =
𝐶𝑜𝑠𝑡𝑠 𝑜𝑓 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑒𝑛𝑡𝑖𝑜𝑛 − 𝐶𝑜𝑠𝑡𝑠 𝑜𝑓 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑎𝑟𝑎𝑡𝑜𝑟

𝑄𝐴𝐿𝑌𝑠 𝑜𝑓 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑒𝑛𝑡𝑖𝑜𝑛 − 𝑄𝐴𝐿𝑌𝑠 𝑜𝑓 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑎𝑟𝑎𝑡𝑜𝑟
 

4.9.2 การวิเคราะห์ความไวส้าหรับความไม่แน่นอนของตัวแปรที่ใช้ในแบบจ้าลอง ท าการ
วิเคราะห์ความไวส าหรับความไม่แน่นอนของตัวแปรที่ใช้ในแบบจ าลอง โดย 

(1) การวิเคราะห์ความไม่แน่นอนแบบไม่อาศัยความน่าจะเป็น โดยวิเคราะห์ one-way 
sensitivity analysis ซึ่งเป็นการผันค่าตัวแปรที่สนใจทีละตัว และก าหนดให้ค่าตัวแปรอ่ืนๆ 
ในแบบจ าลองมีค่าคงที่ ช่วงการผันแปรค่าตัวแปรที่ใช้ในการศึกษานี้คือ การค านวณช่วง
ความเชื่อมั่นโดยวิธีการประมาณด้วยช่วงแบบ Bayesian interval method ก าหนดระดับ
ความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 (95% credible interval) ของตัวแปร ซึ่งจะท าให้ทราบว่าตัวแปร
แต่ละตัวมีอิทธิพลมากน้อยเพียงใดต่อค่า ICER การน าเสนอผลอยู่ในรูปของกราฟ tornado 
diagram 

(2) การวิเคราะห์ความไวแบบอาศัยความน่าจะเป็น (probabilistic sensitivity analysis, 
PSA) โดยการท า Monte Carlo simulation จ านวน 1,000 ครั้ง ซึ่งเป็นการสุ่มค่าตัวแปร
ทั้งหมดในแบบจ าลองไปพร้อมๆ กันตามลักษณะธรรมชาติการกระจายตัวของข้อมูล และ
น าเสนอผลการวิเคราะห์ในรูปของกราฟ cost-effectiveness acceptability curves แสดง
ความสัมพันธ์ระหว่างระดับความคุ้มค่าและเกณฑ์ความคุ้มค่าที่ความเต็มใจจ่ายต่อ 1 ปีสุข
ภาวะ ที่เพิ่มขึ้น 

(3) การวิเคราะห์หาขีดจ้ากัด (threshold analysis) ในกรณีที่ผลการวิเคราะห์ต้นทุน
อรรถประโยชน์พบว่ายาไม่มีความคุ้มค่าในบริบทของประเทศไทย เพ่ือวิเคราะห์ว่าราคาของ
ยาควรลดลงเหลือเท่าใด จึงจะท าให้อัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิมมีค่าต่ ากว่าเกณฑ์
ความคุ้มค่าที่ 160,000 บาทต่อปีสุขภาวะซึ่งก าหนดโดยคณะอนุกรรมการชุดสิทธิประโยชน์
และพัฒนาระบบบริการของ สปสช. 

4.9.3 การวิเคราะห์ผลกระทบด้านงบประมาณ คาดประมาณการณ์ภาระด้านการเงินของ สปสช.
และ/หรือรั ฐบาลส าหรั บ  5  ปีข้ า งหน้ าหากมีการสนับสนุนยา bortezomib  thalidomide และ 
lenalidomide เพ่ือบรรจุลงในบัญชียาหลักแห่งชาติส าหรับใช้เป็นทางเลือกในการรักษาผู้ป่วย RRMM  
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5. ระยะเวลาที่ใช้ในการวิจัยตั้งแต่เริ่มต้นจนสิ้นสุดโครงการ  

การด้าเนินงาน เดือน 
ม.ค. ก.พ. มี.ค. เม.ย. พ.ค. มิ.ย. ก.ค. ส.ค. 

ทบทวนวรรณกรรมและจัดท าโครงร่าง         

ประชุมผู้เชี่ยวชาญเพ่ือพัฒนาโครงร่าง         

แก้ไขโครงร่าง         

สร้างแบบจ าลอง         

สืบค้นข้อมูลและวิเคราะห์ข้อมูล          

ประชุมผู้เชี่ยวชาญ (ผลการศึกษาเบื้องต้น)         

จัดท ารายงานตรวจสอบคุณภาพงานวิจัย         

ส่งรายงานผลการศึกษา         

6. สถานที่ท้าวิจัย   
โครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายด้านสุขภาพ (HITAP) อาคาร 6 ชั้น 6 กรมอนามัย กระทรวง

สาธารณสุข 

7. การวางแผนเพื่อเผยแพร่ข้อมูล 

หลังจากท าการศึกษาเสร็จสิ้นแล้ว ทีมวิจัยได้วางแผนเผยแพร่ข้อมูล โดยการน าเสนอผลการศึกษาและ
จัดท ารายงานฉบับสมบูรณ์ต่อคณะอนุกรรมการบัญชียาหลักแห่งชาติ และเผยแพร่ข้อมูลการศึกษาต่อ
สาธารณชน รวมถึงการเผยแพร่ข้อมูลผ่านทางวารสารวิชาการทางการแพทย์ทั้งในประเทศและต่างประเทศ 

8. ทีมวิจัย 

(1) นายวิทธวัช  พันธุมงคล โครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายด้านสุขภาพ 
(2) น.ส.อรพรรณ   โพธิหัง  โครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายด้านสุขภาพ 
(3) ภญ.พิมพรรณ ลาภเจริญ โครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายด้านสุขภาพ 
(4) น.ส.วันทนีย์   กุลเพ็ง   โครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายด้านสุขภาพ 

9. ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

ผลการประเมินความคุ้มค่าทางการแพทย์และผลกระทบด้านงบประมาณของการใช้ยา bortezomib-
based regimens  thalidomide-based regimens และ lenalidomide-based regimens ในการรักษา
ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิดมัยอีโลมาที่กลับเป็นซ้ าหรือดื้อต่อการรักษาโดยสามารถน าไปใช้เป็นข้อมูล
ประกอบการพิจารณาตัดสินใจเกี่ยวกับการคัดเลือกยาเข้าสู่บัญชียาหลักแห่งชาติ  
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11. ค้าอธิบายท้ายตาราง 
ตารางท่ี 4 สูตรยาส าหรับผู้ปว่ย RRMM 

NCCN Categories of Evidence and Consensus 
Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the 

intervention is appropriate. 
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that 

the intervention is appropriate. 
Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the 

intervention is appropriate. 
Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that 

the intervention is appropriate. 
All recommendations are category 2A unless otherwise noted. 
Clinical trials: NCCN believes that the best management for any cancer patient is 

in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged. 
 

ตารางท่ี 5 Response Criteria for Multiple Myeloma (Revised based on the new criteria by 
International Myeloma Working Group) 

For MRD assessment, the first bone marrow aspirate should be sent to MRD (not for 
morphology) and this sample should be taken in one draw with a volume of minimally 2 mL 
(to obtain sufficient cells), but maximally 4–5 mL to avoid haemodilution. IMWG=International 
Myeloma Working Group. MRD=minimal residual disease. NGF=next-generation flow. 
NGS=next-generation sequencing. FLC=free light chain. M-protein=myeloma protein. SPD=sum 
of the products of the maximal perpendicular diameters of measured lesions. CRAB 
features=calcium elevation, renal failure, anemia, lytic bone lesions. FCM=flow cytometry. 
SUVmax=maximum standardised uptake value. MFC=multi parameter flow cytometry. ¹⁸F-FDG 
PET=¹⁸F-fluorodeoxyglucose PET. ASCT=autologous stem cell transplantation. 

*All response categories require two consecutive assessments made any time before 
starting any new therapy; for MRD there is no need for two consecutive assessments, but 
information on MRD after each treatment stage is recommended (e.g., after induction, high-
dose therapy/ASCT, consolidation, maintenance). MRD tests should be initiated only at the 
time of suspected complete response. All categories of response and MRD require no known 
evidence of progressive or new bone lesions if radiographic studies were performed. However, 
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radiographic studies are not required to satisfy these response requirements except for the 
requirement of FDG PET if imaging MRD-negative status is reported.  

†Sustained MRD negativity when reported should also annotate the method used (e.g., 
sustained flow MRD-negative, sustained sequencing MRD-negative). ‡Bone marrow MFC should 
follow NGF guidelines.30 The reference NGF method is an eight-colour two-tube approach, 
which has been extensively validated. The two-tube approach improves reliability, 
consistency, and sensitivity because of the acquisition of a greater number of cells. The eight-
colour technology is widely available globally and the NGF method has already been adopted 
in many flow laboratories worldwide. The complete eight-colour method is most efficient 
using a lyophilised mixture of antibodies which reduces errors, time, and costs. 5 million cells 
should be assessed. The FCM method employed should have a sensitivity of detection of at 
least 1 in 10⁵ plasma cells.  
§DNA sequencing assay on bone marrow aspirate should use a validated assay such as 
LymphoSIGHT (Sequenta).  

¶Criteria used by Zamagni and colleagues,85 and expert panel (IMPetUs; Italian 
Myeloma criteria for PET Use).81,97 Baseline positive lesions were identified by presence of 
focal areas of increased uptake within bones, with or without any underlying lesion identified 
by CT and present on at least two consecutive slices. Alternatively, an SUVmax=2·5 within 
osteolytic CT areas >1 cm in size, or SUVmax=1·5 within osteolytic CT areas ≤1 cm in size were 
considered positive. Imaging should be performed once MRD negativity is determined by MFC 
or NGS.  

||Derived from international uniform response criteria for multiple myeloma. Minor 
response definition and clarifications derived from Rajkumar and colleagues. When the only 
method to measure disease is by serum FLC levels: complete response can be defined as a 
normal FLC ratio of 0·26 to 1·65 in addition to the complete response criteria listed previously. 
Very good partial response in such patients requires a ≥90% decrease in the difference 
between involved and uninvolved FLC levels. All response categories require two consecutive 
assessments made at any time before the institution of any new therapy; all categories also 
require no known evidence of progressive or new bone lesions or extramedullary 
plasmacytomas if radiographic studies were performed. Radiographic studies are not required 
to satisfy these response requirements. Bone marrow assessments do not need to be 
confirmed. Each category, except for stable disease, will be considered unconfirmed until the 
confirmatory test is performed. The date of the initial test is considered as the date of response 
for evaluation of time dependent outcomes such as duration of response.  

**All recommendations regarding clinical uses relating to serum FLC levels or FLC ratio 
are based on results obtained with the validated Freelite test (Binding Site, Birmingham, UK).  

††Presence/absence of clonal cells on immunohistochemistry is based upon the 
κ/λ/L ratio. An abnormal κ/λ ratio by immunohistochemistry requires a minimum of 100 
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plasma cells for analysis. An abnormal ratio reflecting presence of an abnormal clone is κ/λ 
of >4:1 or <1:2. ‡‡Special attention should be given to the emergence of a different 
monoclonal protein following treatment, especially in the setting of patients having achieved 
a conventional complete response, often related to oligoclonal reconstitution of the immune 
system. These bands typically disappear over time and in some studies have been associated 
with a better outcome. Also, appearance of monoclonal IgG κ in patients receiving 
monoclonal antibodies should be differentiated from the therapeutic antibody.  

§§Plasmacytoma measurements should be taken from the CT portion of the PET/CT, 
or MRI scans, or dedicated CT scans where applicable. For patients with only skin involvement, 
skin lesions should be measured with a ruler. Measurement of tumour size will be determined 
by the SPD. 

¶¶Positive immunofixation alone in a patient previously classified as achieving a 
complete response will not be considered progression. For purposes of calculating time to 
progression and progression-free survival, patients who have achieved a complete response 
and are MRD-negative should be evaluated using criteria listed for progressive disease. Criteria 
for relapse from a complete response or relapse from MRD should be used only when 
calculating disease-free survival.  

||||In the case where a value is felt to be a spurious result per physician discretion (e.g. 
a possible laboratory error), that value will not be considered when determining the lowest 
value. 
 


