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การกลายพันธุ์ของยีน KRAS ในมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็ก  

 

ปัทมา  วงศ์ศิริศิลป์ 

 

บทคัดย่อ  มะเร็งปอดเป็นสาเหตุการตายจากโรคมะเร็งที่ส าคัญของโลก โดยเฉพาะมะเร็งปอดชนิดเซลล์
 ไม่เล็ก (Non-small cell lung cancer; NSCLC) ที่พบได้ถึงร้อยละ 85 ของมะเร็งปอดทั้งหมด     
 การกลายพันธุ์ของยีน Kirsten rat sarcoma viral oncogene (KRAS) มีความส าคัญต่อการเกิด
 โรคมะเร็งและพบการกลายพันธุ์นี้กว่า 30% ของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC โปรตีน KRAS ท า
 หน้าที่ควบคุมการเจริญเติบโตและแบ่งตัวของเซลล์ การกลายพันธุ์ของยีน KRAS ท าให้มีสัญญาณ
 กระตุ้นมากกว่าปกติ เซลล์จึงเติบโตและแบ่งตัวผิดปกติจนกลายเป็นเซลล์มะเร็ง ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด 
 NSCLC ที่พบการกลายพันธุ์ของยีน KRAS มักตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดน้อยและดื้อต่อ
 ยามุ่งเป้าในกลุ่ม EGFR inhibitor อย่างไรก็ตาม การรักษาด้วยยาในกลุ่ม Immune check point 
 inhibitor ให้ผลดี สามารถเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วยได้ Sotorasib หรือ AMG510 เป็นยามุ่ง
 เป้าที่จ าเพาะกับการกลายพันธุ์ของยีน KRAS Codon12 (G12C) ได้ถูกอนุมัติให้ใช้เป็นครั้งแรกใน
 ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC ในปี พ.ศ. 2564 ถือเป็นความหวังที่ส าคัญในการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้ 
 บทความนี้จึงรวบรวมข้อมูลแสดงบทบาทของยีน KRAS ในมะเร็งปอดชนิด NSCLC รวมถึงแนวทาง
 การรักษาผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน KRAS ด้วย (วารสารโรคมะเร็ง 
 2565;42:104-114) 
 ค าส าคัญ: ยีนKRAS, มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก, การกลายพันธุ์ของยีน, ยามะเร็ง, ตัวบ่งชี้ 
กลุ่มงานวิจัย ถ่ายทอดและสนับสนุนวิชาการ สถาบันมะเร็งแห่งชาติ 
วันท่ีรับบทความ 27/06/2565, วันท่ีแก้ไข 07/07/2565, วันท่ีตอบรับบทความ 19/07/2565 
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KRAS mutation in Non-Small Cell Lung Cancer 
by Pattama Wongsirisin 
 National Cancer Institute,Thailand 
Abstract  Lung cancer is the leading cause of cancer deaths worldwide. Especially, non-
 small cell lung cancer (NSCLC) accounts for approximately 85% of all lung cancer 
 cases. Oncogenic mutations in the Kirsten rat sarcoma viral oncogene (KRAS) gene 
 play an important role in tumorigenesis and are mutated in approximately 30% of all 
 NSCLC patients. KRAS functions by propagating signal transduction pathways upon 
 activation and is involved in cell differentiation and cell growth. Mutations of the 
 KRAS gene result in uncontrolled proliferation and development of cancer. NSCLC 
 patients with KRAS mutation respond poorly to chemotherapy and resistance to 
 EGFR inhibitors. However, Immune checkpoint inhibitors show favourable outcomes 
 for KRAS mutant patients, with an improved overall survival. Sotorasib (AMG510), the 
 first drug-targeting KRAS (G12C) gene mutation has been approved in 2021 for KRAS 
 mutated NSCLC (First-in-class), brings hope to the many patients who carry this 
 mutation. In this article, role of oncogenic KRAS in prognosis and treatment of KRAS-
 mutant NSCLC are reviewed. (Thai Cancer J 2022;42:104-114) 
 Keyword: KRAS gene, non-small cell lung cancer, gene mutation, cancer drugs, 
 biomarker 

บทน า 

มะเร็งปอดเป็นสาเหตุการเสียชีวิตจากโรคมะเร็งที่ส าคัญของโลก (18.4% ของการเสียชีวิตจาก
โรคมะเร็ง)1 จากสถิติโรคมะเร็งของสถาบันมะเร็งแห่งชาติ พ.ศ.2563 พบว่ามะเร็งปอดมีอุบัติการณ์สูงในคน
ไทยทั้งสองเพศ พบมากเป็นอันดับที่ 3 ในเพศชายและอันดับที่ 4 ในเพศหญิง ผู้ป่วยส่วนใหญ่ (68.3%) มักพบ
ในระยะท้ายที่มีการแพร่กระจายของโรคไปยังอวัยวะอ่ืนแล้ว (Distant metastasis)2 ดังนั้นการรักษาด้วยการ
ผ่าตัดอย่างเดียวจึงไม่เพียงพอ ด้วยเหตุนี้การรักษาโดยหวังผลออกฤทธิ์ทั่วร่างกาย (Systemic treatment) 
เช่น การให้ยาเคมีบ าบัดหรือรังสีรักษามีความจ าเป็นอย่างมาก มะเร็งปอดสามารถแบ่งออกได้เป็น 2 กลุ่มตาม
ลักษณะทางพยาธิวิทยา ได้แก่ กลุ่มที่มีเซลล์เล็ก (small cell lung cancer (SCLC)) และ กลุ่มที่มีเซลล์ไม่เล็ก 
(non-small cell lung cancer (NSCLC)) ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC เป็นกลุ่มที่พบได้บ่อยประมาณร้อย
ละ 85 ของจ านวนผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดทั้งหมด อัตราการรอดชีพที่ 5 ปีของผู้ป่วยกลุ่มนี้ค่อนข้างต่ า โดยเฉพาะ
ผู้ป่วยที่มีการวินิจฉัยพบในระยะท้าย โดยอัตราการรอดชีพในระยะ 3b ,4a ,และ 4b เท่ากับ 26%, 10%, และ 
1% ตามล าดับ3 การกลายพันธุ์ของยีนที่พบได้บ่อยในมะเร็งปอดชนิด NSCLC ได้แก่ Kirsten Rat Sarcoma 
(KRAS), Epidermal growth factor receptor (EGFR), Anaplastic lymphoma kinase gene (ALK) 
fusion, v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B (BRAF), ROS Proto-Oncogene 1 (ROS1) 
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fusion เป็นต้น ยีนที่พบอุบัติการการกลายพันธุ์มากที่สุดคือ ยีน KRAS ที่พบกว่า 30% ของผู้ป่วย4  แม้บทบาท
ของยีน KRAS ต่อการเกิดมะเร็งในมนุษย์จะถูกค้นพบมานานหลายทศวรรษแล้วก็ตาม แต่ยามุ่งเป้าที่จ าเพาะ
ต่อการกลายพันธุ์ของยีน KRAS พ่ึงได้รับการอนุมัติให้ใช้โดยองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา (U.S. 
FDA) ส าหรับใช้ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC เป็นครั้งแรก เมื่อกลางปี พ.ศ. 2564 ที่ผ่านมา 
บทความนี้จึงได้ท าการรวบรวมข้อมูลทีส่ าคัญของยีน KRAS ในโรคมะเร็ง แนวทางการรักษา และการพัฒนายา
การรักษาในผู้ป่วยมะเร็ง โดยเน้นความส าคัญในมะเร็งปอดชนิด NSCLC 

โครงสร้างและหน้าที่ของยีน Kirsten rat sarcoma viral oncogene (KRAS)  
Rat sarcoma viral oncogene (RAS) family ถูกพบครั้งแรกเมื่อปี 19645 ต่อมามีการศึกษาเพ่ิมเติม

พบว่าเป็นกลุ่มของยีนที่ก าหนดการสร้างโปรตีนขนาดเล็ก (21 กิโลดาลตัน) ที่มีคุณสมบัติ Guanosine 
triphosphatase activity ท าหน้าที่ส่งสัญญาณควบคุมกระบวนการต่างๆภายในเซลล์6 ยีนกลุ่มนี้ประกอบด้วย
สมาชิก 3 ยีน ได้แก่ Kirsten rat sarcoma viral oncogene (KRAS), Harvey rat sarcoma viral oncogene 
(HRAS) และ Neuroblastoma rat sarcoma viral oncogene (NRAS) ในจ านวน 3 ยีนนี้พบยีน KRAS ใน
สัดส่วนมากที่สุด (85%) และมีบทบาทเกี่ยวข้องกับโรคมะเร็งในมนุษย์มากที่สุด7 สภาวะปกติยีน KRAS ท า
หน้าที่เกี่ยวข้องกับการควบคุมการเจริญเติบโตและการแบ่งเซลล์ตามปกติของร่างกาย (Proto-oncogene) 
เมื่อมีการกลายพันธุ์จะเปลี่ยนเป็นยีนก่อมะเร็ง (Oncogene) มีการส่งสัญญาณกระตุ้นมากขึ้นท าให้เซลล์ปกติ
เปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์มะเร็ง 

โปรตีน KRAS ท างานเหมือนสวิตซ์เปิด/ปิดการส่งสัญญาณในเซลล์ (รูปที่ 1) ผ่านการเปลี่ยนแปลง
โมเลกุล  Guanosine diphosphate (GDP) และ Guanosine triphosphate (GTP) โปรตีน KRAS ในรูปจับ
กับ GTP เป็นรูป active form  โดยการท าหน้าที่ของ Guanosine exchange factor (GEF) น า GDP ออก
จาก nucleotide-binding site และแทนที่ด้วย GTP โปรตีนในรูปจับกับ GTP นี้สามารถส่งสัญญาณกระตุ้น
ต่อไปยังโปรตีน effectors อ่ืน เช่น RAF-kinases, PI3K และ RalGDS ส่งผลใหเ้กิดการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ 
ขณะที่โปรตีน KRAS ในรูปจับกับ GDP เป็นรูป inactive form เกิดจากการท างานของ GTPase-activating 
proteins (GAPs) ในการ hydrolysis โมเลกุล GTP เป็น GDP ส่งผลให้ปิดการส่งสัญญาณภายในเซลล์8  

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1  การควบคุมการเปิด/ปิดการส่งสัญญาณของโปรตีน KRAS โดยการแลกเปลี่ยน GDP/GTP 
 Guanine nucleotide-Exchange Factors (GEFs) (ภาพจาก Liu P และคณะ2019)8 



 
การกลายพันธ์ุของยีน KRAS ในมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก              ปัทมา วงศ์ศิริศิลป์    107  

)                              วรัญญา ครองแก้ว       2 

โปรตีน KRAS ประกอบด้วย ส่วน G-domain ซึ่งมีส่วน beta-strand 6 สาย เป็นส่วนแกนโปรตีน
ล้อมรอบด้วย alpha helix 5 สาย บริเวณ C-terminus หรือ เรียกว่า hypervariable region (HVR) มี
บทบาทส าคัญในการยึดโมเลกุล RAS กับผิวเซลล์  โครงสร้างที่ เหมาะสมของบริเวณที่  GTP เข้าจับ 
ประกอบด้วยส่วนที่ท าหน้าที่เหมือนเป็น สวิตซ์เปิดปิด เรียกว่า Switch-I และ Switch-II ส่วนนี้เป็นส่วนที่จับ
กับผิวของโปรตีน effector และตัวควบคุมการท างานของ Ras (GAPs และ GEF) รวมถึงส่วน P-loop 
(phosphate-binding loops) ซึ่งเป็นส่วนที่จับกับโมเลกุลฟอสเฟต9 แสดงในรูปที 2 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2  โครงสร้างของโปรตีน KRAS. : alpha helix; β: beta-strand; HVR: hypervariable region; P-
 loop: phosphate-binding loops; C: C-terminus, N: N-terminus. (ดัดแปลงจาก Pantsar T 
 2020)9 
การกลายพันธุ์ของยีน KRAS และบทบาทในมะเร็งปอดชนิด NSCLC 

ความก้าวหน้าทางวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีในปัจจุบันท าให้ทราบชนิดยีนที่กลายพันธุ์ได้บ่อยและ
เกี่ยวข้องในการเกิดโรคมะเร็งปอดชนิด NSCLC ได้แก่ EGFR mutation, ALK fusion, BRAF mutation, 
ROS1 fusion รวมถึงยีน KRAS mutation4 การกลายพันธุ์ของยีน KRAS พบได้ในมะเร็งปอดชนิด SCLC แต่
อุบัติการณ์ต่ ามาก10  ในรูปที่ 3 แสดงถึงอัตราส่วนการกลายพันธุ์ของยีนกลายพันธุ์ที่พบในผู้ป่วยมะเร็งปอด
ชนิด NSCLC โดยพบว่ายีน KRAS มีการกลายพันธุ์มากที่สุด (29% ของผู้ป่วย NSCLC)4 อย่างไรก็ตาม
อัตราส่วนการกลายพันธุ์ของยีน KRAS อาจมีความแตกต่างกันในแต่ละเชื้อชาติ ผู้ป่วยมะเร็งปอดชาวเอเชียพบ
การกลายพันธุ์ของยีน KRAS น้อยกว่าประเทศฝั่งตะวันตกโดยพบประมาณ 10%11 ในประเทศไทยมีรายงานใน
ปี พ.ศ.2563 โดยทีมนักวิจัยของโรงพยาบาลรามาธิบดีตรวจวิเคราะห์ยีนที่พบการกลายพันธุ์ได้บ่อยในมะเร็ง
ปอดด้วยเทคโนโลยี Next generation sequencing (NGS) ในผู้ป่วยมะเร็งปอด 159 ราย พบการกลายพันธุ์
ของยีน EGFR มากที่สุด (54.7%) และ KRAS พบรองลงมาเป็นล าดับที่ 2 (28.3%)12 ซึ่งนับว่าการกลายพันธุ์
ของยีนนี้มีสัดส่วนสูงในผู้ป่วยมะเร็งปอดชาวไทย 

การกลายพันธุ์ของยีน KRAS พบมากที่สุดบริเวณ exon ที่ 2 และ 3 (G12, G13, Q61) โดยที่พบมาก
สุดคือ การกลายพันธุ์ที่โคดอน 12 โดยสามารถแบ่งได้เป็นรูปแบบต่าง ๆ เช่น G12C, G12V, G12D, G12A, 
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G12S การกลายพันธุ์ที่พบบ่อยรองลงมาเกิดที่ โคดอน 13 คิดเป็น 3-5% ของการกลายพันธุ์ทั้งหมด แบ่งได้
เป็น G13C, G13D, G13R ส่วนอ่ืนที่พบการกลายพันธุ์ไม่บ่อยนักได้แก่ โคดอน 61, 9, 14, 18, 19 เป็นต้น13 

รูปแบบการกลายพันธุ์ที่พบมากท่ีสุดได้แก่ การกลายพันธุ์ในต าแหน่ง G12C เปลี่ยนกรดอะมิโนจากไกลซีนเป็น
ซิสเตอีน (40%) รูปแบบ G12V เปลี่ยนจากกรดอะมิโนไกลซีนเป็นวาลีน (22%) และ รูปแบบ G12D เปลี่ยน
จากกรดอะมิโนไกลซีนเป็นกรดแอสปาติก (16%)14 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3  อัตราส่วนการกลายพันธุ์ของยีนที่พบในมะเร็งปอดชนิด NSCLC. (ภาพ จาก Chevallier M และคณะ 
 2021)4 

การพยากรณ์โรคของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน KRAS 
การศึกษาผลของการกลายพันธุ์ของยีน KRAS ในผู้ป่วยมะเร็งปอด NSCLC ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน 

KRAS (KRAS-mutant) ส่วนใหญ่พบว่าสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี (Poor prognosis) และอัตราการ
รอดชีวิตต่ ากว่ากลุ่มที่มียีนปกติ (KRAS-WT) ยกตัวอย่างเช่น  Woo Tและคณะ ได้ท าการศึกษาในผู้ป่วย 
NSCLC ระยะที่ 1 หลังการรักษาด้วยการผ่าตัดพบว่า ผู้ป่วยกลุ่ม KRAS-mutant มีอัตราการกลับเป็นซ้ า 
(Recurrence) มากกว่ากลุ่ม KRAS-WT โดยมีอัตราการรอดจากการเป็นโรคซ้ า 5 ปี (5-year disease-free 
survival (DFS)) เ ท่ า กั บ  61.0% และ  85.8% ตามล า ดั บ  (Hazard ratio (HR) 4.55, 95% Confidence 
Interval (CI) 1.61-12.82, p=0.004)15  Metro G และคณะ รายงานในปี 2014 พบว่าผู้ป่วยในกลุ่ม KRAS-
mutant มีการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี โดยพบอัตราการรอดชีวิต (Overall survival; OS) ต่ า และระยะเวลาการ
รอดชีพแบบปลอดการลุกลาม  (Progression-free survival; PFS) สั้ นกว่ าผู้ ป่ วย ในกลุ่ ม  KRAS-WT 
นอกจากนั้น ผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ที่โคดอน 13 มีผล OS และ PFS ที่แย่กว่าผู้ที่พบการกลายพันธุ์ที่โคดอน 
1216 Marabese M และคณะ  พบว่าผู้ป่วย NSCLC ในกลุ่ม KRAS-mutant ที่ได้รับการรักษาโดยยาเคมีบ าบัด
ในกลุ่มแพลทตินัมเป็นยาตัวแรก มี OS สั้นกว่ากลุ่ม KRAS-WT โดยมีอัตรารอดชีพที่ 10.6 เดือน และ 14.3 
เดือน ตามล าดับ17 Lohinai Z และคณะ ศึกษาการกระจายของมะเร็งไปยังอวัยวะต่างๆ ในผู้ป่วยมะเร็งปอด
ชนิด NSCLC พบว่า ในผู้ป่วยกลุ่ม KRAS-mutant มีต าแหน่งที่เซลล์มะเร็งแพร่กระจายไปมากที่สุดคือ ปอด 
(45.6%) กระดูก (26.2%) ต่อมหมวกไต (17.4%) และสมอง (16.8%)  พบว่าผู้ป่วยในกลุ่มที่มีการกระจายของ
โรคไปยังกระดูกมีการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี พบค่า OS เท่ากับ 3.7 เดือน เทียบกับกลุ่ม KRAS-WT ที่ค่า OS 
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เท่ากับ 9.7 เดือน (HR, 0.49; 95% CI, 0.31 to 0.79; p = 0.003)18  การศึกษา Meta-analysis โดย 
Goulding RE และคณะรายงานสรุปว่า การกลายพันธุ์ของยีน KRAS ในผู้ป่วยมะเร็งปอด ชนิด NSCLC ระยะ
แพร่กระจายสัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตต่ า รวมถึงมีพยากรณ์โรคและการตอบสนองต่อการรักษาที่ไม่ดี 19  

จากข้อมูลในหลายงานวิจัยแสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC ในกลุ่ม KRAS-mutant มีผลทาง
คลินิกที่รุนแรงกว่า การตอบสนองต่อการรักษาและอัตราการรอดชีพต่ า อย่างไรก็ตามมีรายงานจากงานวิจัย
บางส่วนที่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีน KRAS กับการพยากรณ์โรค ยกตัวอย่างเช่น 
Mellema และคณะ ท าการศึกษาผลของผู้ป่วย NSCLC ในกลุ่ม KRAS-mutant และ WT จ านวน 161 คน ที่
ได้รับยาตัวแรกในกลุ่มแพลทตินัมและประเมินความสัมพันธุ์ค่า PFS และ OS พบว่าผู้ป่วยทั้งกลุ่ม KRAS-
mutant และ WT ให้ผลไม่แตกต่างกัน โดย PFS ในกลุ่ม KRAS-mutant มีค่า Median เท่ากับ 4.0 เดือน 
ขณะที่กลุ่ม WT มีค่า 4.5 เดือน (HR = 1.3; 95% CI, 0.9–1.8; p = 0.16) ผล OS มีค่าเท่ากับ 7 เดือนและ 
9.3 เดือน ในกลุ่ม KRAS-mutant และ WT ตามล าดับ (HR = 1.2; 95% CI, 0.9–1.7; p = 0.25)20 จากผลที่
ไม่สัมพันธ์กันระหว่างการกลายพันธุ์ของยีน KRAS ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC กับการพยากรณ์โรค Pan 
W และคณะได้ ศึกษา meta-analysis รวบรวมข้อมูลจากผล จากรายงานการวิจัย 41 ฉบับ และสรุปผลว่าแม้ 
KRAS จะให้ผลขัดแย้งกันในบางการศึกษา แต่พบว่ากลายพันธุ์ของยีน KRAS ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC 
สัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคไม่ดี มี OS ต่ า และโอกาสการกลับเป็นซ้ าสูง ขณะที่มีการตอบสนองต่อยาเคมี
บ าบัดน้อยกว่ากลุ่ม KRAS-WT ด้วย21 

การรักษาผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธ์ของยีน KRAS 
การรักษาผู้ป่วยมะเร็งปอดมักใช้ยาเคมีบ าบัด 2 ชนิดมากกว่าการใช้ยาเคมีบ าบัดชนิดเดียว โดยยาที่

แนะน าให้ใช้ประกอบด้วยยากลุ่มแพลทตินัม (platinum-based) เช่น cisplatin หรือ carboplatin ร่วมกับ
ยาเคมีบ าบัดอีก 1 ชนิด แต่พบว่าให้ผลไม่ดีนักและมีผลข้างเคียงต่อคนไข้มาก22 ในปัจจุบันมีการแนะน าให้ส่ง
ชิ้นเนื้อปอด เพ่ือตรวจหาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพและการกลายพันธุ์ของยีนเพื่อเป็นแนวทางในการเลือกใช้ยามุ่งเป้า 
(Targeted therapy) และภูมิคุ้มกันบ าบัด (Immunotherapy)  

การกลายพันธุ์ของยีน EGFR ที่พบมากในผู้ป่วยมะเร็งปอด โดยเฉพาะผู้ป่วยมะเร็งปอดชาวเอเชีย23 

ในปัจจุบันมียามุ่งเป้าในการรักษาผู้ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน EGFR (EGFR inhibitors) ได้แก่ erlotinib และ 
gefitinib อย่างไรก็ตามผู้ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน KRAS มักไม่ตอบสนองต่อยาชนิด EGFR inhibitors 
เนื่องจาก KRAS เป็นโปรตีนที่ท าหน้าที่ส่งสัญญาณด้านล่าง (Downstream effector) ของ EGFR การยับยั้ง 
EGFR จึงไม่มีผลต่อการส่งสัญญาณของ KRAS ในการควบคุมการเจริญของเซลล์24 

ยาในกลุ่ม Immune checkpoint inhibitor พบว่าให้ผลดีในการใช้รักษาผู้ป่วย NSCLC ที่มีการกลาย
พันธุ์ของยีน KRAS25,26 เช่น ยาเพมโบรลิซูแมบ (Pembrolizumab) ตัวยาเป็นชนิดโมโนโคลนอลแอนติบอดีมี
ฤทธิ์ยับยั้งโมเลกุล PD-L1 (Programmed Death Ligand-1) ที่แสดงออกเพ่ิมขึ้นบนผิวเซลล์มะเร็ง ท าให้
สามารถหลีกเลี่ยงจากการท าลายของระบบภูมิคุ้มกันได้27 การศึกษาทางคลินิก KEYNOTE-042 ระยะที่ 3 ใน
ผู้ป่วยจ านวน 1,274 คน พบว่า การให้ยาเพมโบรลิซูแมบลักษณะยาเดี่ยว (Monotherapy) เป็นยาตัวแรกใน
ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC เพ่ิมอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วยเมื่อเทียบการให้ยาตัวแรกในกลุ่มแพลทตินัม
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อย่างมีนัยส าคัญ เมื่อแบ่งกลุ่มผู้ป่วยเป็นสามกลุ่มตามระดับการแสดงออกของ PD-L1 ได้แก่ กลุ่มที่มีการ
แสดงออกของ PD-L1 สูง (≥ 50%), ปานกลาง (≥ 20%)และต่ า (≥ 1%) พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยาเพมโบรลิซู
แมบให้ผลอัตราการรอดชีวิตที่ 20, 17.7 และ 16.7 เดือนตามล าดับ เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาแพลทตินัมที่มี
อัตราการรอดชีวิต 12.2 , 13 และ 12.1 เดือน ตามล าดับ26 จากผลการศึกษานี้บ่งบอกว่า ยาเพมโบรลิซูแมบ
ให้ผลดีต่อการรักษาผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC ที่พบการกลายพันธุ์ของยีน KRAS โดยเฉพาะกลุ่มที่มีการ
แสดงออกของ PD-L1 สูง 

ยามุ่งเป้าที่จ าเพาะกับการกลายพันธุ์ของยีน KRAS 
ความส าคัญของการกลายพันธุ์ของยีน KRAS ในการเกิดมะเร็งได้รับการค้นพบมาอย่างยาวนาน แม้ใน

อดีตมียามุ่งเป้าหลายตัวที่ถูกออกแบบให้จ าเพาะกับการกลายพันธุ์ของยีนตัวอ่ืนที่เกี่ยวข้องกับมะเร็งปอด เช่น 
EGFR, ROS1, ALK28 แต่การออกแบบยามุ่งเป้าส าหรับการกลายพันธุ์ของยีน KRAS มีความล้มเหลวตลอดมา 
เนื่องจากโปรตีน KRAS ขาดบริเวณที่เหมาะสมกับการเข้าจับของยา รวมถึงโครงสร้างของยีนปกติและยีนกลาย
พันธุ์มีความแตกต่างกันน้อยมาก ดังนั้นยาที่ถูกออกแบบให้จับกับ KRAS mutant มักส่งผลกับ KRAS wild-
type ด้วย29,30 เหตุผลเหล่านี้เป็นข้อจ ากัดในการออกแบบยามุ่งเป้าส าหรับยีน KRAS  อย่างไรก็ตามในปี พ.ศ. 
2564 องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา (U.S. FDA) อนุมัติให้ใช้ยา Sotorasib หรือ AMG510 ซึ่งเป็น
ยาที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก (small molecule drugs) ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก (NSCLC) ระยะ
ลุกลามเฉพาะที่ (Locally advanced cancer) และระยะแพร่กระจาย (Metastatic cancer) ยาออกฤทธิ์
ยับยั้งสัญญาณมะเร็งในผู้ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน KRAS ต าแหน่ง G12C ที่ผ่านการรักษาด้วยยาแบบอ่ืนมา
ก่อนแล้วอย่างน้อยหนึ่งชนิด โดยยาจะเข้าจับกับกรดอะมิโนซิสเตอีนบริเวณที่มีการกลายพันธุ์ด้วยพันธะโควา
เลนต์ ใกล้ กับส่วน P2 pocket ของ switch II region เป็นการเข้าจับแบบไม่ย้อนกลับ (irreversible)31, 32 ตัว
ยาเป็นยาชนิดรับประทาน ขนาดยาที่แนะน า คือ 960 มิลลิกรัมต่อวัน วันละ 1 ครั้งก่อนหรือหลังอาหาร 
อาการไม่พึงประสงค์ที่พบ ได้แก่ ท้องร่วง ปวดกล้ามเนื้อ วิงเวียน อ่อนแรง ไอ รวมถึงตัวยามีความเป็นพิษต่อ
ตับ เนื่องจากตัวยามีผลต่อตับจึงมีข้อแนะน าในการใช้ยาคือ ควรตรวจการท าหน้าที่ของตับทุก 3 อาทิตย์ใน
ระยะ 3 เดือนแรกของการใช้ยา และตรวจวัดทุกเดือนเมื่อมีการใช้ยาต่อเนื่อง ผู้ป่วยสามารถรับยาจนกว่าพบว่า
โรคมีการพัฒนาหรือผู้ป่วยไม่สามารถต้านทานต่อผลข้างเคียงของยาได้ อย่างไรก็ตามสามารถปรับเปลี่ยน
ขนาดยาได้โดยพิจารณาจากผลข้างเคียงจากยาในผู้ป่วย โดยสามารถลดขนาดยาเหลือ วันละ 480 มิลลิกรัมต่อ
วันในครั้งแรก และลดเหลือ 240 มิลลิกรัมในครั้งถัดไป หากผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อผลจากยาได้ที่ 240 
มิลลิกรัม ให้แพทย์พิจารณายาตัวอ่ืนหรือการรักษารูปแบบอ่ืนแทน นอกจากนั้นควรประเมินภาวะความ
ผิดปกติของปอดหลังการใช้ยานี้ในผู้ป่วยด้วย หากพบความผิดปกติของปอดหรือมีภาวะปอดอักเสบโดยไม่
ทราบสาเหตุ ให้ระงับการใช้ยานี้ในผู้ป่วยทันที ข้อควรระวังอ่ืนคือ หลีกเลี่ยงการให้ยาร่วมกับยา P-gp 
substrates หากมีการใช้ยาร่วมกับยาลดกรด ควรให้ Sotorasib ก่อน 4 ชั่วโมง หรือ หลังจากได้รับยาลดกรด 
10 ชั่วโมง และเนื่องจากตัวยาถูกเมตาบอไลซ์โดยเอนไซม์ cytochrome P450 family 3 subfamily A 
(CYP3A) ซึ่งพบมากที่ตับและล าไส้เล็ก จึงควรหลีกเลี่ยงการให้ยาร่วมกับยาในกลุ่ม CYP3A4 inducers และ 
CYP3A4 substrates  
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เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) ของยา พบว่าเป็นแบบ non-linear ขึ้นกับเวลา (time-
dependent) ระยะเวลาที่ใช้จนระดับความเข้มข้นของยาสูงที่สุดในเลือด (Cmax) เท่ากับ 1 ชั่วโมง ปริมาตร
การกระจายตัวของยา (Mean volume of distribution; vd) เท่ากับ 211 ลิตรต่อกิโลกรัม  การช าระยาออก
จากร่างกาย (Mean apparent clearance) เท่ากับ 26.2 ลิตรต่อชั่วโมงและค่าครึ่งชีวิตของการก าจัดยา 
(Mean t½) เท่ากับ 5 ชั่วโมง31 

CodeBreaK 100 (NCT03600883) เป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่  1 และ 2 ศึกษาผลของ 
AMG510ในผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์ของยีน KRAS ต าแหน่ง G12C โดยผู้ป่วยที่เข้าร่วมจะต้องได้รับ
การรักษาด้วยยาแบบอ่ืนมาก่อนแล้วอย่างน้อยหนึ่งชนิด เช่น ยาเคมีบ าบัดหรือภูมิคุ้มกันบ าบัด ผลพบว่า จาก
จ านวนผู้เข้าร่วมโครงการ 124 คน ผู้ป่วยให้ผลการตอบสนองต่อยา (ORR; Overall response rate) ที่ 36% 
[95% confidence interval (CI), 28–45 (37%)] และค่ากลางระยะเวลาการตอบสนอง (Median duration 
of response) เท่ากับ 10 เดือน (95% CI, 6.9–not estimable)33 อัตราการควบคุมโรค เท่ากับ 80.6% ค่า 
PFS เฉลี่ย ที่ 6.8 เดือน34  ในเดือนเมษายน ปี พ.ศ. 2565 มีการน าเสนอในงานประชุมประจ าปีของสมาคม
วิจัยโรคมะเร็งอเมริกัน (American Association for Cancer Research; AACR) เพ่ิมเติมว่า ในผู้ป่วยมะเร็ง
ปอดชนิด NSCLC ที่ได้รับยา Sotorasib มีการตอบสนองต่อยาที่ 40.7% ผู้ป่วย 5 คนให้ผล Complete 
response และ 65 คน ให้ผล partial response, PFS อยู่ที่ 6.3 เดือน และ อัตราการรอดชีวิตที่สองปีเท่ากับ 
32.5% ปัจจุบันองค์การอาหารและยาของประเทศต่างๆอนุมัติให้ใช้ยาตัวนี้แล้ว 39 ประเทศ และให้การรักษา
กับผู้ป่วยไปแล้วกว่าพันคน35  

สรุป 
การกลายพันธุ์ของยีน KRAS พบมากในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC การรักษาด้วยยาในกลุ่ม 

immune check point inhibitor พบว่าให้ผลดีในผู้ป่วยกลุ่มนี้ หลายการศึกษาจึงแนะน าให้ใช้เป็นยาตัวแรก
ในการรักษา ผลที่ดีของยา AMG510 เป็นก้าวแรกที่ส าคัญของยามุ่งเป้าในการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้อย่างตรงจุด 
อย่างไรก็ตามประสิทธิภาพของยาและผลข้างเคียงในการรักษาผู้ป่วย NSCLC ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน KRAS 
G12C ยังคงต้องได้รับการประเมินต่อไป การทดสอบผลของยา AMG510 ร่วมกับกับยาอ่ืนที่มีกลไกที่แตกต่าง
กันในระดับพรีคลินิกจะช่วยตอบค าถามในเบื้องต้นถึงประสิทธิภาพในการตอบสนองต่อยาก่อนน าไปใช้ใน
ผู้ป่วยและการค้นหาตัวยาที่จ าเพาะต่อการกลายพันธุ์รูปแบบอ่ืนของยีน KRAS ยังคงต้องมีการด าเนินต่อไป 
เพ่ือประโยชน์สูงสุดในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC 
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