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1. ทราบข้อมูลเบื้องตันเก่ียวกับโครงสร้าง คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ และกลไกของยา Eribulin   

2. ทราบข้อมูลเก่ียวกับประสิทธิภาพ และความปลอดภัยของยา eribulin  

3. ทราบข้อมูลถึงหลักการในการบริหารยา การปรับขนาดยาในกลุ่มของผู้ป่วยพิเศษ 

 

บทคัดยอ  

 แนวทางการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านม มักแนะนำสูตรยาเคมีบำบัดที่ประกอบด้วย anthracyclines 

หรือ taxanes ทั้งในระยะเริ ่มต้น หรือในระยะแพร่กระจาย เมื่อมีเกิดการลุกลามของโรค จึงจำเป็นต้องใช้ยาที่มี

ประสิทธิภาพในผู้ป่วยที่อาจดื้อต่อการรักษาด้วยยากลุ่ม taxnes ซึ่งพบว่า eribulin mesylate เป็นยาที่ยับยั้งการ

ทำงานของไมโครทูบูล โดยสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งที่ดื้อต่อ taxanes ได้ ปัจจุบัน eribulin 

mesylate ได้รับการขึ้นทะเบียนยาในประเทศไทยแล้วและมีการนำไปใช้กับผู้ป่วยมากขึ้น โดยมีข้อบ่งใช้ในผู้ป่วย

มะเร็งเต้านมระยะลุกลามเฉพาะท่ี หรือแพร่กระจาย รวมถึงผู้ป่วยมะเร็งเนื้อเยื่อไขมันที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ นอกจากนี้

ปัจจุบันมีข้อมูลการศึกษาทางคลินิก ในรูปแบบการศึกษาเชิงสังเกต (observational study) มากยิ่งขึ ้น ซึ่งเป็น

ประโยชน์ในการนำมาปรับใช้ในสถานการณ์จริง ดังนั้นเภสัชกรจึงควรทราบข้อมูลยาดังกล่าว เพื่อให้การบริบาลทาง

เภสัชกรรมแก่ผู้ป่วยได้อย่างเหมาะสม  

 

คําสําคัญ  Eribulin, Breast cancer, liposarcoma, halichondrin B, microtubule inhibitor  
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1. บทนํา  

  Eribulin mesylate เป็นยายับยั้งการทำงานของไมโครทูบูล เช่นเดียวกับยากลุ่ม taxanes และ 

vinca alkaloids โดยยา eribulin มีการออกฤทธิ์กลไกที่แตกต่างกับยาที่มีมาก่อนหน้านี้ จากคุณสมบัติเหล่านี้จึงมี

โอกาสนำ eribulin มาใช้ ในผู้ป่วยท่ีดื้อต่อยากลุ่ม taxanes โดยบทความนี้จะอธิบายเก่ียวกับยา eribulin ให้ทราบถึง

เภสัชพลนศาสตร์ เภสัชจลนศาสตร์ การศึกษาทางคลินิก ผลข้างเคียง การบริหารยา อันตรกิริยาของยา และการปรับ

ขนาดยาในกลุ่มผู้ป่วยพิเศษท่ีสำคัญ  
 

2. เภสัชพลศาสตร (1-3) 

  Eribulin mesylate จับกับส่วน β-tubulin ตรงตำแหน่งใหม่ของไมโครทูบูล เพื่อป้องกันไม่ให้เกิด

การต่อเป็นสายยาวของไมโครทูบูล (microtubule polymerization) ส่งผลยับยั้งการทำงานของไมโตติกสปินเดิล 

(mitotic spindle) ซึ่งทำหน้าที่ในการแยกสาย DNA ที่สังเคราะห์ขึ้นระหว่างการแบ่งเซลล์ เกิดการหยุดวัฏจักรเซลล์

ที่ระยะ G2/M และในที่สุดเซลล์มะเร็งถูกทำลายโดยการตายแบบเป็นระบบ (apoptosis) โดย eribulin mesylate 

เป็นอนุพันธ์สังเคราะห์ที่มีการดัดแปลงโครงสร้างมาจากสาร halichondrin B โดยเป็นผลิตภัณฑ์จากธรรมชาติที่ได้มา

จากฟองน้ำทะเล Halichondria okadai (1) โครงสร้างยาดังแสดงในรูปท่ี 1  

 
รูปท่ี 1 โครงสร้างของ eribulin mesylate 

 

  นอกจากนี้ยังพบว่า eribulin มีผลต่อการปรับเปลี่ยนรูปร่างหลอดเลือด (vascular remodeling) 

สามารถย้อนกลับการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของเซลล์จากเซลล์อิพิทีเลียล (epithelial cell) เป็นเซลล์มีเซนไคมอล 

(mesenchymal cell)  และลดการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง (2) โดยการที่ eribulin มีผลต่อการปรับเปลี ่ยน

รูปร่างหลอดเลือด ทำให้มีการเปลี ่ยนแปลงสภาวะแวดล้อมภายนอกของเซลล์มะเร็งระดับจุลภาค (tumor 

microenvironment) เช่น การลดลงของภาวะพร่องออกซิเจน (hypoxia) ซ่ึงเป็นภาวะท่ีทำให้มีการเติบโตของมะเร็ง
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มากขึ้น นอกจากนี้จากการศึกษาในหลอดทดลองยังพบว่า eribulin สามารถลด transforming growth factor-β 

(TGF-β) ซ่ึงเป็นไซโตไคน์ (cytokine) ท่ีมีผลกดการทำงานภูมิคุ้มกัน (4, 5) 

  จากการทดลองประสิทธิภาพยา eribulin ในหลอดทดลอง พบว่าสามารถยับยั้งการเพิ่มจำนวนของ

เซลล์มะเร็งหลายชนิด ได้แก่ มะเร็งเต้านม มะเร็งลำไส้ มะเร็งต่อมลูกหมาก มะเร็งผิวหนังเมลาโนมา โดยมีค่าความ

เข้มข้นของยาที ่ม ีประสิทธ ิภาพในการยับยั ้งได้ร ้อยละ 50 (half-maximal inhibitory concentration; IC50)  

เฉลี่ย 0.09 nmol/L นอกจากนี้ eribulin ยังสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของมะเร็งรังไข่ที่ดื้อต่อ taxanes ในหลอด

ทดลอง จากการกลายพันธ์ุ์ที่ β-tubulin โดยเมื่อทดลองการยับยั้งเซลล์มะเร็งเต้านม พบว่าสามารถยังยั้งได้มากกว่า 

vinblastine (IC50 0.59 nmol/L) หรือ paclitaxel (IC50 2.5 nmol/L) นอกจากนี้จากการศึกษาในหลอดทดลองยัง

พบว ่าม ีการเสร ิมฤทธ ิ ์ เม ื ่อให ้ eribulin ร ่วมก ับการร ักษาอ ื ่น ๆ เช ่น gemcitabine, cisplatin, epirubicin, 

trastuzumab, docetaxel และ vinorelbine โดยการศึกษาในสัตว์ทดลองที่ปลูกเนื้อเยื ่อมะเร็ง พบว่า eribulin  

มีประสิทธิภาพในการยับยั้งการเพ่ิมจำนวนเซลล์มะเร็งได้มากกว่า paclitaxel ในขนาดยาท่ีต่ำกว่า paclitaxel (6)  
 

3. เภสัชจลนศาสตรของยา  

3.1. คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร (6, 7) 

  เภสัชจลนศาสตร์ของ eribulin เป็นแบบเส้นตรง หากให้ยาในขนาด 0.25 ถึง 1.4 mg/m2 โดยมี

ระยะเวลาการกระจายยา (distribution phase) เร็ว (ค่าครึ่งชีวิตประมาณ 0.43 ชั่วโมง) ตามด้วยระยะการกำจัดยา 

(elimination  phase) ท่ียาว (ค่าครึ่งชีวิตของการกำจัดยาประมาณ 40 ชั่วโมง) ซ่ึงมีปริมาตรการกระจาย (Volume 

of distribution) มาก (เฉลี่ย 43 L/m2 ถึง 114 L/m2) การจับกับโปรตีนของ eribulin ที่ความเข้มข้น 100 ng/ml 

ถึง 1000 ng/ml ช่วงร้อยละ 49 ถึงร้อยละ 65 ซ่ึงไม่พบการสะสมของ eribulin จากการให้ยาเป็นรายสัปดาห์  

  Eribulin ขจัดทางน้ำดีเป็นส่วนใหญ่ คิดเป็น ร้อยละ 82 และขับออกออกทางปัสสาวะ คิดเป็น 

ร้อยละ 9 จากการศึกษาในหลอดทดลอง พบว่า eribulin ถูกเปลี่ยนแปลงโดย CYP3A4 เป็นหลัก และถูกขนส่งโดย  

P-glycoprotein (P-gp) อย่างไรก็ตาม ยา eribulin ในความเข้มข้นที่ให้ผลทางคลินิก ไม่ได้มีผลยับยั้ง P-gp และ

เอนไซม์ที่ทำหน้าที่ในการเปลี่ยนแปลงยา ได้แก่ CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 เป็นต้น โดยการให้ยา

ร่วมกับ ketoconazole ซึ่งเป็นยายับยั้ง P-gp และ CYP3A4 พบว่าไม่มีผลต่อปริมาณ eribulin ทั้งพื้นที่ใต้กราฟ

ระหว่างความเข้มข้นของยาในเลือดและเวลา (Area under the curve, AUC) และความเข้มข้นสูงสุด (Cmax)  

จากการศึกษาผลของยา rifampicin ซึ่งมีฤทธิ์เหนี่ยวนำ (inducers)  CYP3A4 พบว่าไม่มีผลต่อปริมาณ eribulin 

(AUC และ Cmax) เช่นกัน 
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3.2. การปรับขนาดยาในผูปวยกลุมพิเศษ  

  เนื่องจาก eribulin ขับออกจากร่างกายทางน้ำดีเป็นหลัก จึงควรพิจารณาการปรับขนาดยาในผู้ป่วย

ท่ีมีการทำงานของตับบกพร่อง จากข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วยท่ีมีการทำงานของตับบกพร่อง พบว่ามีการขจัดยา

ออกลดลง และมีค่าครึ่งชีวิตเพ่ิมข้ึน โดยพบว่าผู้ป่วยท่ีมีการทำงานของตับบกพร่องระดับเล็กน้อย (Child-Pugh A) ถึง

ปานกลาง (Child-Pugh B) มีระดับยา eribulin เพิ ่มขึ ้นเทียบกับผู ้ป่วยที ่มีการทำงานของตับปกติ เป็น 1.8  

และ 2.5 เท่าตามลำดับ จึงควรแนะนำลดขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว โดยพบว่าเม่ือให้ eribulin ขนาด 1.1 mg/m2 

และขนาด 0.7 mg/m2 ในผู้ป่วยที่มีการทำงานตับบกพร่องระดับเล็กน้อย และปานกลางตามลำดับ พบว่ามีระดับยา

เท่ากับการให้ยาขนาด 1.4 mg/m2 ผู ้ป่วยที่มีการทำงานของตับปกติ ดังนั้นจึงแนะนำให้ขนาดยา 1.1 mg/m2  

ในผู้ป่วย Child-Pugh A ให้ขนาดยา 0.7 mg/m2 ในผู้ป่วย Child-Pugh B อย่างไรก็ตามไม่พบการศึกษาในผู้ป่วยท่ีมี

การทำงานของตับบกพร่องระดับรุนแรง Child-Pugh C (8) 

  ในกรณีที่ผู้ป่วยมีการทำงานของไตบกพร่อง พบว่ามีผลลดการขจัดออกของ eribulin จากข้อมูล

เภสัชจลนศาสตร์ พบว่า ผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตบกพร่องระดับปานกลาง (creatinine clearance, CrCl: 30-50 

ml/min) และผู ้ป่วยที ่มีการทำงานของไตบกพร่องระดับรุนแรง (CrCl: 15-29 ml/min) มีระดับยาในเลือดเป็น  

1.31 และ 2.02 เท่าตามลำดับ เมื่อเปรียบเทียบผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตปกติ ดังนั้น จึงแนะนำให้เริ่มด้วยขนาดยา  

1.1 mg/m2 ในผู้ป่วยท่ีมีการทำงานของไตบกพร่องระดับปานกลางถึงรนุแรง (9) 

  ในกรณีผู้ป่วยเด็ก ในปัจจุบันยังไม่พบข้อมูลถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผู้ป่วยที่มีอายุน้อย

กว่า 18 ปี  โดยในกลุ่มผู้สูงอายุจากการศึกษา EMBRACE โดย Cortes และคณะปี 2011 (10) มีจำนวนผู้ป่วยที่อายุ

มากกว่า 65 ปี จำนวนร้อยละ 15 และผู้ป่วยอายุมากกว่า 75 ปี จำนวนร้อยละ 2 โดยอาการไม่พึงประสงค์ที่ทำให้ 

ลดขนาดยา เลื ่อนการให้ยา หรือหยุดยา เพิ ่มขึ ้นเล็กน้อยเมื ่ออายุเพิ ่มขึ ้น ไม่พบแตกต่างกับผู ้ป่วยกลุ ่มอื ่น ๆ  

แต่เนื่องจากกลุ่มตัวอย่างมีจำนวนน้อย จึงอาจไม่เพียงพอท่ีจะบอกว่าผลความแตกต่างจากกลุ่มตัวอย่าง  
 

4. ผลขางเคียง  

  จากการศึกษา EMBRACE (10) พบว่ากลุ ่มที ่ได ้ร ับ eribulin เกิดอาการไม่พึงประสงค์ร ุนแรง 

ร้อยละ 25 โดยพบเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีทำให้ต้องต้องหยุดยา eribulin ร้อยละ 15 โดยอาการไม่พึงประสงค์ส่วน

ใหญ่ที ่พบ ได้แก่ อาการอ่อนเพลีย และเม็ดเลือดขาวต่ำ ซึ ่งมีความรุนแรงอยู่ในระดับ 1 และ 2 โดยอาการไม่ 

พึงประสงค์ความรุนแรงระดับ 3 และ 4 ท่ีพบในกลุ่มท่ีได้รับ eribulin มากกว่าการรักษาเดี่ยวชนิดอ่ืน ได้แก่ เม็ดเลือด

ขาวต่ำ (neutropenia) อาการเส้นประสาทอักเสบ (peripheral neuropathy) พบเม็ดเลือดขาวต่ำจาก eribulin  
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ความรุนแรงระดับ 3 และ 4 เป็นร้อยละ 21 และร้อยละ 24 ตามลำดับ เป็นสาเหตุให้หยุดการรักษาน้อยกว่าร้อยละ 1 

เนื่องจากสามารถจัดการโดยการเลื่อนการให้ยา ลดขนาดยา หรือให้ยากระตุ้นเม็ดเลือดขาว (granulocyte colony 

stimulating factor) ซ่ึงพบว่าเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวต่ำ (febrile neutropenia) ร้อยละ 5 ระยะเวลาที่พบ

เม็ดเลือดขาวต่ำที่สุด (nadir) 13 วัน หลังให้ยา eribulin นอกจากนี้ พบอาการปลายประสาทอักเสบ ร้อยละ 35  

ซ่ึงเป็นสาเหตุให้หยุดการรักษา eribulin ร้อยละ 5  

  จากการศึกษา Inoue และคณะปี 2016 ในประเทศญี่ปุ่น (11) จำนวน 51 ราย พบว่า ร้อยละ 86 

เกิดเม็ดเลือดขาวต่ำ ความรุนแรงระดับมากกว่าเท่ากับ 3 และเกิด febrile neutropenia ร้อยละ 10 ซึ่งมากกว่า

การศึกษาก่อนหน้า ในขณะท่ีอาการปลายประสาทอักเสบส่วนมากพบอยู่ในความรุนแรงระดับ 1 และ 2 นอกจากนี้ยัง

พบการทำงานของตับผิดปกติ ดังนั้นบุคลากรทางการแพทย์จึงจำเป็นต้องติดตาม ค่าการทำงานของตับ การตรวจ

ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด ก่อนเริ่มยา รวมถึงอาการของปลายประสาทอักเสบหลังจากได้รับการรักษา เพื่อให้ผู้ป่วย

ใช้ยา eribulin อย่างปลอดภัย  
 

5. ผลการศึกษาทางคลินิก 

5.1. มะเร็งเตานมระยะลุกลามเฉพาะที่ หรือแพรกระจาย (locally advanced or metastatic 

breast cancer) 

5.1.1. ขอมูลจากการศึกษาทางคลินิก   

  การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 (phase I) เป็นการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งก้อน (solid tumors) พบว่า 

ขนาดยาสูงสุดที่สามารถทนต่อยาได้ (maximum tolerated dose) เป็น 2 mg/m2 โดยการเพิ่มขนาดยา eribulin 

สัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของเม็ดเลือดขาวต่ำ (12) โดยในการศึกษาระยะที่ 2 (phase II) ในประเทศญี่ปุ่น (13) พบว่า 

eribulin มีประสิทธิภาพใน ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจาย ที่มีประวัติได้รับการรักษามาก่อน โดยอัตราการ

ตอบสนองรวม (overall response rate, ORR) ร้อยละ 21.3 ระยะเวลาปลอดโรคเฉลี่ย (median progression free 

survival, mPFS) 3.7 เดือน และระยะเวลาการรอดชีวิตเฉลี ่ย (median overall survival, mOS) เป็น 11.1 เดือน 

เช่นเดียวกัน จากการศึกษา Cortes และคณะ ปี ค.ศ. 2009 เป็นการศึกษา phase II ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะ

แพร่กระจาย มีประว ัต ิ เคยได ้ร ับการรักษาด้วย anthracyclines, taxanes หร ือ capecitabine พบว ่า ORR  

เป็นร้อยละ 14.1 โดย mPFS และ mOS เป็น 2.6 เดือน และ 10.4 เดือน ตามลำดับ (14) 

  การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 (phase III) จากการศึกษา EMBRACE  โดย Cortes และคณะ ปี ค.ศ. 

2011 เป็นการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมเพศหญิง ระยะลุกลามเฉพาะที่ หรือแพร่กระจาย อายุมากกว่า 18 ปี 
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จำนวน 762 ราย เคยได้รับยาเคมีบำบัดที่ประกอบด้วย anthracyclines และ taxanes และได้รับการรักษาสำหรับ

ระยะลุกลามเฉพาะที่ และระยะแพร่กระจาย มากกว่า 2 ชนิด โดยมีการแพร่กระจายของโรคหลังจากได้รับการรักษา

รอบสุดท้ายไม่เกิน 6 เดือน ส่วนมากเป็นชาวผิวขาว ร้อยละ 92 โดยพบว่าเป็นชาวเอเชียเพียงร้อยละ 1 เป็นผู้ป่วยที่มี

ผลตรวจชิ้นเนื้อ มีตัวรับฮอร์โมน ร้อยละ 64 มีผลตัวรับ HER2 เป็นลบ ร้อยละ 74 สุ่มเป็นกลุ่มที่ได้รับ eribulin 1.4 

mg/m2 ให้ทางหลอดเลือดดำ ในวันท่ี 1 และ 8 ทุก 21 วัน จำนวน 508 ราย และกลุ่มท่ีได้รับการรักษาเดี่ยว (single 

agent) ได้แก่ taxanes, anthracyclines, capecitabine จำนวน 254 ราย จนกระท่ังเกิดการลุกลามของโรค หรือไม่

สามารถทนต่ออาการไม่พึงประสงค์ โดยวัดประสิทธิภาพจากการเปรียบเทียบระยะเวลาการรอดชีวิต (overall 

survival) และระยะเวลาปลอดโรค (progression free survival) 

  ผลการรักษาพบว่าระยะเวลาการรอดชีวิตเฉลี่ย (mOS) ในกลุ่มที่ได้ eribulin มากกว่าการรักษาอื่น 

โดยพบว่า ระยะเวลาการรอดชีวิตเฉลี่ย ในกลุ่มที่ได้รับ eribulin และกลุ่มที่ได้รับการรักษาอื่น เป็น 13.1 เดือน และ 

10.6 เดือน ตามลำดับ (HR 0.81, p=0.041) ในขณะที่ระยะเวลาปลอดโรคเฉลี่ย (mPFS) ในกลุ่มที่ได้รับ eribulin 

และการรักษาอื่น เป็น 3.7 เดือนและ 2.2 เดือน ตามลำดับ (p=0.137) โดยเมื่อพิจารณาเฉพาะในผู้ป่วยที่มีผลตรวจ 

ตัวรับ HER2 เป็นลบ พบว่าระยะเวลาการรอดชีวิตเพิ่มขึ้นเป็น 16.1 เดือน ในขณะที่กลุ ่มเปรียบเทียบที่ได้ร ับ 

capecitabine มีระยะเวลาการรอดชีวิต 13.5 เดือน  

  จากการศึกษา Kaufman และคณะ ปี ค.ศ. 2015 (15) เป็นการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่

ได้รับยา eribulin และกลุ่มที่ได้รับ capecitabine ในการรักษาลำดับที่ 1, 2 หรือ 3 สำหรับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่เคย

ได้รับยากลุ่ม anthracyclines และ taxanes ผลการศึกษาพบว่า ระยะเวลาการรอดชีวิต และระยะเวลาการปลอด

โรคในกลุ่มที่ได้รับ eribulin และ capecitabine ไม่ต่างกัน เมื่อวิเคราะห์กลุ่มย่อย พบว่า eribulin สามารถเพิ่ม

ระยะเวลาการรอดชีวิต เม่ือเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ capecitabine ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเต้านม ชนิดตัวรับ HER2 เป็นลบ 

ตัวรับฮอร์โมนเป็นลบ หรือ ตัวรับฮอร์โมนเป็นลบร่วมกับตัวรับ HER2 เป็นลบ (triple negative disease (TNBC): 

Hormone receptor negative และ HER2 negative) (16) สอดคล้องกับการศึกษาของ Twelves และคณะ ปี ค.ศ. 

2014 เป็นการรวบรวมข้อมูลจากการศึกษา Kaufman และคณะ และการศึกษา EMBRACE (17) ในผู้ป่วยมะเร็งเต้า

นมที่เคยได้รับยาเคมีบำบัด 2-5 ชนิด จำนวน 1062 ราย พบว่ากลุ่มที่ได้รับ eribulin มีระยะเวลาการรอดชีว ิต

มากกว่า กลุ่มที่ได้รับ capecitabine 2.4 เดือน (HR 0.85, p=0.003) โดยหากดูเฉพาะกลุ่มผู้ป่วย ชนิดตัวรับ HER2 

เป็นลบ พบว่า eribulin มีระยะเวลาการรอดชีว ิตมากกว่า กลุ ่มที ่ได ้ร ับ capecitabine 4.7 เดือน (HR 0.82, 

p=0.002)  
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  จากผลการศึกษาข้างต้นพบว่า eribulin มีประสิทธ ิภาพ สำหรับผู ้ป ่วยมะเร ็งเต้านมระยะ

แพร่กระจาย ชนิด triple negative (TNBC) ซ่ึงเป็นชนิดที่มีการพยากรณ์ของโรคไม่ดี (poor prognosis)  โดยมักพบ

การแสดงของ programmed death ligand-1 (PD-L1) ร้อยละ 40 โดยหาก PD-L1 จับกับ programmed death 

receptor 1 (PD-1) ส่งผลให้การทำงานของระบบภูมิคุ้นกันลดลง จากการศึกษา ENHANCE 1 โดย Tolaney และ

คณะ ปี ค.ศ. 2021 เป็นการศึกษา phase Ib/II ทำการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจาย ชนิด triple 

negative จำนวน 160 ราย ถึงประสิทธิภาพของการให้ eribulin ร่วมกับ pembrolizumab เนื่องจากกลไกการออก

ฤทธิ ์ eribulin ที ่สามารถลด TGF-β และ pembrolizumab ซึ ่งออกฤทธิ ์ยับยั ้ง PD-1 หากให้ eribulin ร่วมกับ 

pembrolizumab อาจส่งผลเพิ่มการทำงานระบบภูมิคุมกันในการกำจัดเซลล์มะเร็ง โดยการศึกษานี้ให้การรักษาด้วย 

eribulin 1.4 mg/m2 วันท่ี 1 และ 8 ทุก 21 วัน และ pembrolizumab 200 mg วันท่ี 1 ทุก 21 วัน จากการศึกษา

พบว่าผู้ป่วยตอบสนองต่อการรักษา (objective response rate, ORR) คิดเป็นร้อยละ 25.8 และ 21.8 ในกลุ่มผู้ป่วย

ที่ยังไม่เคยได้รับการรักษา และเคยได้รับการรักษา ตามลำดับ โดยกลุ่มผู้ป่วยที่ตรวจพบ PD-L1 มีการตอบสนอง

มากกว่ากลุ่มที่ตรวจไม่พบ PD-L1 (18) อย่างไรก็ตามยังไม่พบการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหว่างการให ้

eribulin เป็นการรักษาเดี่ยว หรือการให้ร่วมกับ pembrolizumab ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจาย ชนิด 

triple negative (TNBC) ในขณะท่ีการศึกษา Tolaney และคณะ ปี ค.ศ.2020 เป็นการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเต้า

นมระยะแพร่กระจาย ชนิดตัวรับฮอร์โมนบวก และตัวรับ HER2 เป็นลบ เปรียบเทียบระหว่างกลุ ่มที ่ได ้ร ับ 

pembrolizumab ร่วมกับ eribulin และกลุ่มที่ได้รับ eribulin เดี่ยวพบว่า พบว่า การให ้pembrolizumab ร่วมกับ 

eribulin ไม่มีผลต่อระยะเวลาการรอดชีวิต (OS) ระยะเวลาปลอดโรค (PFS) และการตอบสนอง (ORR) ทั้งในกลุ่มที่

ตรวจพบ PD-L1 และกลุ่มท่ีตรวจไม่พบ PD-L1  (19)  

 

5.1.2. ขอมูลจากการศึกษาเชิงสังเกต (observational study) 

  จากการศึกษา Mougalian และคณะ ปี ค.ศ. 2021 เป็นการศึกษาย้อนหลัง ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

ระยะแพร่กระจาย ที่เคยได้รับการรักษาด้วย anthracyclines และ taxanes จำนวน 513 ราย พบว่าได้ eribulin 

เป็นการรักษาลำดับที่ 3 จำนวนร้อยละ 78 พบว่าผู้ป่วยที่ได้ eribulin ทุกราย มีระยะเวลาการรอดชีวิตเฉลี่ย 10.6 

เดือน โดยกลุ่มผู้ป่วยที่ผลตรวจเป็น triple negative มีระยะเวลาการรอดชีวิตเฉลี่ย  9.8 เดือน เมื่อเทียบกับผล

ระหว่างการศึกษาแบบสังเกต พบว่ามีระยะเวลาการรอดชีวิตต่ำกว่า เม่ือเทียบกับผลการศึกษาจากการทดลองสุ่มแบบ

มีกลุ่มควบคุม (randomize controlled trial) (21) เนื่องจากในการศึกษาแบบสังเกตนี้ มีจำนวนของผู้ป่วยที่มีระดับ 

Eastern Cooperative oncology Group (ECOG) ที ่มากกว่าเท่ากับ 2 ที ่มากกว่าการศึกษา EMBRACE คิดเป็น 
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ร้อยละ 38.8 และร้อยละ 8 ตามลำดับ นอกจากนี้ยังมีสัดส่วนผู้ป่วย triple negative ที่มากกว่าในการศึกษานี ้  

คิดเป็นร้อยละ 49.9 ในการศึกษาขณะท่ี EMBRACE สัดส่วนผู้ป่วย triple negative เพียงร้อยละ 13   

  จากผลการศึกษา Chabot และคณะ ปี ค.ศ. 2020 (20) เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ 

(review literature) โดยการรวบรวมข้อมูลจากการศึกษาที่เข้าเกณฑ์ ได้แก่ เป็นการศึกษาที่เป็นการศึกษาเชิงสังเกต 

ได้แก่ การศึกษาย้อนหลัง (retrospective study) การศึกษาผลมาหาเหตุ (case control study) การศึกษาจากเหตุ

ไปหาผล (cohort study) ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะลุกลามเฉพาะที่ หรือแพร่กระจาย เปรียบเทียบประสิทธิผล

ระหว่าง กลุ่มท่ีได้รับยา eribulin เดี่ยว และกลุ่มเปรียบเทียบ จำนวน 22 การศึกษา โดยพบว่าระยะเวลาการรอดชีวิต

ในกลุ่มที่ได้รับ eribulin เป็น 6.9 ถึง 28 เดือน ซึ่งผลของระยะเวลาการรอดชีวิตในแต่ละการศึกษาค่อนข้างมีความ

หลากหลาย ซ่ึงอาจเกิดจากความแตกต่างอาจเกิดจากลักษณะข้อมูลผู้ป่วยในแต่ละการศึกษามีความแตกต่างกัน  
 

5.2. มะเร็งเนื้อเยื่อไขมัน ที่ไมสามารถผาตัดได (unresectable liposarcoma) (22-24) 

  จากการศึกษา phase III เป็นการศึกษาประเมินประสิทธิภาพของ eribulin ในผู้ป่วยมะเร็งเนื้อเยื่อ

อ่อนที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ และเคยได้รับการรักษาด้วย anthracyclines จำนวน 452 ราย ถูกสุ่มเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มที่

ได้รับ eribulin จำนวน 228 ราย และกลุ่มที่ได้รับ dacarbazine จำนวน 224 ราย พบว่าระยะเวลาการรอดชีวิตใน

กลุ่มที่ได้รับ eribulin สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ dacarbazine โดยระยะเวลาการรอดชีวิต ในกลุ่มที่ได้รับ eribulin และ 

dacarbazine เป็น 13.5 และ 11.5 เดือน (HR 0.77, p= 0.0169) ตามลำดับ โดยระยะเวลาปลอดโรค ไม่แตกต่างกัน 

โดยหากวิเคราะห์กลุ่มย่อยเฉพาะผู้ป่วยท่ีมีผลตรวจเป็น liposarcoma พบว่ากลุ่มท่ีได้รับ eribulin เพ่ิมระยะเวลาการ

รอดช ีว ิต  (HR 0.51, 95%CI 0.35-0.75) ในขณะท ี ่ ผ ู ้ ป ่ วยท ี ่ ม ีผลตรวจเป ็นมะเร ็ งกล ้ ามเน ื ้ อ เร ียบมดล ูก 

(leiomyosarcoma) พบว่าระยะเวลาการรอดชีวิต ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้รับ eribulin และกลุ่มที่ได้รับ 

dacarbazine  
 

6. ขนาดยาและวิธีการใชยา (7) 

ขนาดยาที่แนะนำ Eribulin mesylate ในรูปสารละลายพร้อมใช้ 1.4 mg/m2 ฉีดเข้าทางหลอดเลือดดำช้า ๆ 

ภายใน 2 ถึง 5 นาที ในวันท่ี 1 และ วันท่ี 8 ทุก 21 วัน  

โดยแนะนำให้เลื่อนการให้ยาออกไป ในกรณีใดกรณีหนึ่งดังต่อไปนี้  

1. พบว่ามีจำนวนนิวโทรฟิลล์สมบูรณ์ (Absolute neutrophil count, ANC) < 1000 /µL 

2. เกลด็เลือด (platelet) < 75,000 /µL 
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3. เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่ไม่ใช่ระบบเลือด ความรุนแรง ระดับ 3 หรือ 4 ตามเกณฑ์ Common terminology 

criteria for adverse events (CTCAE) 

 

คำแนะนำสำหรับการเตรียมและการให้ยา 

สามารถให้ยาที ่ย ังไม่ได ้เจือจาง หรือเจ ือจางยาด้วยสารละลายโซเดียมคลอไรด์ (0.9NaCl) สำหรับฉีด  

แต่ไม่แนะนำใหเ้จือจางหรือให้ยาทางหลอดเลือดดำท่ีบรรจุสารละลายท่ีมีเดกซ์โทรส (dextrose) 

 

7. บทสรุป  

  ยา eribulin เป็นยาทางเลือกสำหรับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะลุกลามเฉพาะที่ หรือแพร่กระจายที่

เคยได้รับการรักษาหลายชนิด และผู้ป่วยมะเร็งเนื้อเยื่อไขมัน ที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ ระยะแพร่กระจาย บริหารยา 

eribulin ทางหลอดเลือดดำ ขนาดยา 1.4 mg/m2 วันท่ี 1 และ วันท่ี 8 ทุก 21 วัน ให้ยาจนกระท่ังมีหลักฐานว่ามีการ

ดำเนินไปของโรคหรือผู้ป่วยไม่สามารถทนผลข้างเคียงของยาได้ ผลข้างเคียงที่สำคัญคือ อ่อนเพลีย อ่อนแรง อาการ

ปลายประสาทอักเสบ ผลข้างเคียงที่เกี่ยวกับระบบเลือดที่พบได้บ่อย คือภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ ผลข้างเคียงที่รุนแรง

นำไปสู่การหยุดยาของผู้ป่วยคือ อาการปลายประสาทอักเสบ ต้องปรับขนาดยาในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการทำงานของตับ

และไตบกพร่อง โดย eribulin ไม่เกิดอันตรกิริยากับยาท่ียับยั้งหรือเหนี่ยวนำ CYP3A4 
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