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ความเป็นมา

BCL11A เป็น key transcriptional factor ส�ำหรบัยบัย ัง้

การแสดงออกของสายโปรตนีแกมมาโกลบนิ (γ-globin) ส่งผลให ้

ลดการสรา้งฮโีมโกลบนิเอฟ (HbF) ในเมด็เลอืดแดงและท�ำใหเ้กดิ 

การสรา้งฮโีมโกลบนิของผูใ้หญ่ (HbA) การเพิม่ขึ้นของฮโีมโกลบนิ 

เอฟอาจช่วยลดภาวะโลหติจางและลดความตอ้งการในการไดร้บั

เลอืดส�ำหรบัผูป่้วยธาลสัซเีมยีชนิดเบตา้ (β-thalassemia) หรอื

อาจช่วยลดภาวะแทรกซอ้นทางคลนิิกรวมถงึภาวะวกิฤตเซลลเ์คยีว 

(vaso-occlusive crises, VOCs) ส�ำหรบัผูป่้วยโลหติจางแบบ 

ซกิเคลิเซลล ์(sickle cell disease) 

CTX001 เป็นยนีสบ์ �ำบดั (gene therapy) โดยใช ้CRISPR- 

Cas9 แกไ้ขบ้รเิวณ erythroid enhancer region ของ BCL11A  

ของเซลล ์ตน้ก�ำเนิดเม็ดเลอืด ส่งผลใหล้ดการแสดงออกของ 

BCL11A และเพิม่ปรมิาณฮโีมโกลบนิเอฟในเมด็เลอืดแดง

เป้าหมายการศึกษา

งานวจิยั CLIMB THAL-111 (NCT03655678) และ CLIMB 

SCD-121 (NCT03745287) เป็นการศึกษาแบบหลายศูนย ์(Multi- 

center) ศึกษา CTX001 คร ัง้แรกในมนุษย ์รกัษาผูป่้วยธาลสั-

ซเีมยีชนิดเบตา้ชนิดทีต่อ้งพึง่พาการรบัเลอืด (TDT) และผูป่้วย

และประสทิธภิาพของ CTX001

ระเบยีบวธิกีารวจิยั

ประชากรทีศึ่กษาคอืผูป่้วยอายุ 18 ถงึ 35 ปี ทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยั 

ธาลสัซเีมยีชนิดเบตา้ชนิดทีต่อ้งพึง่พาการรบัเลอืด ซึง่ไดร้บัเลอืด

แดงมากกวา่หรอืเท่ากบั 100 มลิลลิติรต่อน�ำ้หนกัตวั 1 กโิลกรมั

ต่อปี หรอืมากกวา่หรอืเท่ากบั 10 ยูนิตต่อปีในช่วง 2 ปีทีผ่่านมา 

ซิกเคิลเซลลท์ี่มวีกิฤตเซลลเ์คียวมากกว่าหรือ

เท่ากบั 2 คร ัง้ต่อปีในช่วง 2 ปีทีผ่่านมา 

ผูว้จิยัใช ้G-CSF และ Plerixafor ส�ำหรบัการ mobilization and 

collection เซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืด CD34+ ส�ำหรบัผูป่้วยธาลสั- 

ซเีมยี และใช ้Plerixafor ส�ำหรบัผูป่้วยโลหติจางแบบซกิเคลิเซลล ์

จากนัน้อาศยั CRISPR-Cas9 แกไ้ขบรเิวณ erythroid enhancer 

region ของ BCL11A ของเซลล ์CD34+ และใช ้busulfan เป็น

เวลา 4 วนัส�ำหรบั myeloablation ก่อนใส่ CTX001 ใหผู้ป่้วย

ผูป่้วยไดร้บัการตดิตาม stem cell engraftment เหตกุารณ์

อนัไมพ่งึประสงค ์ปรมิาณฮโีมโกลบนิท ัง้หมดและฮโีมโกลบนิเอฟ 

ภาวะเมด็เลอืดแดงแตก ความตอ้งการในการไดร้บัเลอืด และการ

เกดิวกิฤตเซลลเ์คยีว

ผลการศึกษา

จากการศึกษาผูป่้วยธาลสัซเีมยีจ�ำนวน 5 ราย (ตดิตามนาน

ทีสุ่ด 15 เดอืน) และผูป่้วยโลหติจางแบบซกิเคลิเซลลจ์�ำนวน 2 ราย 

(ตดิตามนานทีสุ่ด 12 เดอืน) พบวา่ผูป่้วยธาลสัซเีมยีม ีmedian 

neutrophil engraftment วนัที ่+32 และม ีmedian platelet 

engraftment วนัที ่+37 และผูป่้วยโลหติจางแบบซกิเคลิเซลลม์ ี

neutrophil engraftment วนัที ่+30 และ +22 และม ีmedian 

platelet engraftment วนัที ่+37 และ +33

ผูป่้วยทกุรายมกีารเพิม่ขึ้นของปรมิาณฮโีมโกลบนิท ัง้หมดและ

ฮโีมโกลบนิเอฟตลอดระยะเวลาทีต่ดิตาม หลงัจากการรกัษาดว้ย  

CTX001 ผูป่้วยธาลสัซเีมยีทกุรายสามารถหยุดการรบัเลอืดได ้

ภายใน 0.9 ถงึ 1.9 เดอืน และผูป่้วยรายแรกของการศึกษายงัคง

ไมต่อ้งไดร้บัเลอืดมานานกวา่ 15 เดอืน ผูป่้วยโลหติจางแบบซกิ

เคลิเซลลท์ ัง้ 2 รายไมพ่บวกิฤตเซลลเ์คยีว โดยทีร่ายแรกของการ

ศึกษายงัคงปลอดวกิฤตเซลลเ์คยีวมานานกวา่ 1 ปี

ส�ำหรบัขอ้มลูดา้นความปลอดภยั การรกัษาดว้ย CTX001 มี

ผลขา้งเคยีงท ัว่ไปเทยีบไดก้บัการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืด

ดว้ย bulsulfan myeloablation ปกต ิมเีพยีงผูป่้วยธาลสัซเีมยี 1 
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และโลหติจางแบบ

โลหิตจางแบบซิกเคิลเซลล์ คณะผู้วิจัยนำ�เสนอผลลัพธ์จากการ

ติดตามผลการรักษาอย่างน้อย 3 เดือน ในด้านความปลอดภัย
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รายทีพ่บเหตกุารณไ์มพ่งึประสงครุ์นแรงทีอ่าจเกดิจาก CTX001 

คอื hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) ซึง่ไดร้บั

การดูแลรกัษาและอาการทเุลาลง

สรุป

จากขอ้มลูเบื้องตน้ CTX001 เป็นวธิกีารรกัษาทีม่ศีกัยภาพ 

สามารถเพิ่มระดบัฮีโมโกลบินเอฟและฮีโมโกลบินท ัง้หมดใน 

ผูป่้วยท ัง้ 7 รายแรก ผูป่้วยทกุรายม ีstem cell engraftment 

และมคีวามปลอดภยั ผูป่้วยธาลสัซเีมยีท ัง้ 5 รายสามารถหยุดการ

รบัเลอืดไดภ้ายใน 2 เดอืน และผูป่้วยโลหติจางชนิดซกิเคลิเซลล ์

ไมม่วีกิฤตเซลลเ์คยีวตลอดการระยะเวลาทีต่ดิตาม
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