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Abstract
	 Chimeric antigen receptor (CAR) T-cells are T-lymphocytes genetically modified to recognize and kill  
specific antigens on cells, especially cancer cells. This emerging form of immunotherapy is gaining increasing  
significance in modern medicine. Initially developed to treat hematologic malignancies, CAR T-cell technology has 
evolved to target a broader range of cancers, including non-hematologic malignancies, as well as kidney-related  
diseases such as lupus nephritis, HIV-related kidney disease, and renal cell carcinoma. Research on CAR T-cell therapy 
for these conditions is growing, with more studies involving human subjects. However, as a relatively new therapeutic 
approach, most available data currently comes from case reports or series. Despite promising outcomes, CAR T-cell 
therapy can lead to severe complications, underscoring the need for large-scale studies and randomized controlled 
trials to establish sufficient evidence for its use in patient care.
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ทีเซลล์ไคเมอริกในการรักษาโรคทางไต
จิรภัทร ตั้งกิจโชติ, กานต์ พงษ์สุวรรณ
หน่วยวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

บทคัดย่อ
	 ทีเซลล์ไคเมอริก (Chimeric antigen receptor [CAR] T-cell) คือ ลิมโฟไซต์ชนิดทีที่ถูกดัดแปลงทางพันธุวิศวกรรมให้สามารถ 
ตรวจจับแอนติเจนที่จ�ำเพาะและท�ำลายเซลล์เป้าหมายนั้น ๆ ได้ เป็นการรักษาภูมิคุ้มกันบ�ำบัดชนิดหนึ่งที่มีบทบาทมากขึ้นในปัจจุบัน  
โดยเริ่มแรกมีการพัฒนาข้ึนเพ่ือรักษามะเร็งทางโลหิตวิทยา ต่อมาได้มีการพัฒนาต่อยอดเพ่ือน�ำไปรักษามะเร็งชนิดอื่น ๆ ท่ีไม่ใช่มะเร็ง 
ทางโลหติวทิยา รวมถึงโรคทีม่อีาการทางไตมาเก่ียวข้อง เช่น โรคไตอกัเสบลปัูส การตดิเชือ้เอชไอว ีหรอื มะเรง็ชนดิ renal cell carcinoma 
เป็นต้น ซึ่งมีข้อมูลการศึกษาในมนุษย์มากขึ้นเรื่อย ๆ ในปัจจุบัน แต่เนื่องจากเป็นการรักษาแนวทางใหม่ จึงมีการศึกษาในรูปแบบ 
ของการรายงานผู้ป่วยเป็นส่วนใหญ่ อย่างไรก็ตาม แม้ว่าผลการศึกษาการใช้ CAR T-cell ในโรคต่าง ๆ จะให้ผลลัพธ์ที่ดี แต่ก็เป็นการ 
รักษาที่อาจเกิดภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงได้ จึงยังคงต้องการการศึกษาขนาดใหญ่รวมถึงการสุ่มตัวอย่างเปรียบเทียบ เพื่อให้มีหลักฐาน 
มากเพียงพอที่จะน�ำมาใช้ในการรักษาผู้ป่วยในอนาคตได้

ค�ำส�ำคัญ: ภูมิคุ้มกันบกพร่อง; คาร์ทีเซลล์; เอดส์; โรคไตเรื้อรัง

บทน�ำ 
	 ทีเซลล์ไคเมอริก (Chimeric antigen receptor [CAR] T-cell)  
เป็นลิมโฟไซต์ชนิดทีท่ีผ่านกระบวนการทางพันธุวิศวกรรม เพื่อ 
เพิ่มความสามารถในการตรวจจับและท�ำลายเซลล์เป้าหมาย 
ได้อย่างมีประสิทธิภาพ โดยมีการดัดแปลงลิมโฟไซต์ชนิดทีให้มี 
ความจ�ำเพาะกบัแอนตเิจนบนผวิเซลล์ทีเ่ป็นเป้าหมายในการท�ำลาย1 
โดยเริม่แรกได้มกีารพฒันา CAR T-cell ขึน้มาเพือ่ใช้รกัษาโรคมะเรง็
ทางโลหิตวิทยาที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษามาตรฐาน เช่น มะเร็ง
ต่อมน�้ำเหลือง มะเร็งเม็ดเลือดขาวและมะเร็งไขกระดูกมัยอิโลมา 
เป็นต้น2, 3 โดยมีข้อมูลว่าการใช้ CAR T-cell สามารถรักษามะเร็ง 
ทางโลหติวทิยาได้อย่างมปีระสทิธภิาพและท�ำให้โรคสงบได้ นอกจากนี้  
CAR T-cell ยังถูกพัฒนาเพื่อรักษามะเร็งชนิดอื่น ๆ ที่ไม่ใช่มะเร็ง
ทางโลหิตวิทยาอีกด้วย
	 ปัจจุบันเริ่มมีข้อมูลการศึกษาการใช้ CAR T-cell ในการรักษา
โรคต่าง ๆ นอกเหนือจากโรคมะเร็ง เช่น โรคภูมิคุ้มกันท�ำลาย 
ตวัเอง (autoimmune diseases)4 โรคตดิเชือ้ไวรสัเอชไอว ี(Human  

immunodeficiency virus infection) เป็นต้น5 นอกจากนี ้
ข้อมูลการใช้ CAR T-cell ในการรักษาโรคทางไตก็มีมากขึ้น 
เช่นเดียวกัน ไม่ว่าจะเป็นมะเร็งของเซลล์เนื้อเยื่อไต (renal cell 
carcinoma) หรือโรคไตอักเสบลูปัส (lupus nephritis) ซ่ึงให้ 
ผลการรักษาที่ค่อนข้างมีประสิทธิภาพ4

	 บทความปริทัศน์นี้ มีจุดประสงค์เพื่อศึกษารวบรวมความรู้ 
เกีย่วกบัการรกัษาโรคทางไตโดยการใช้ CAR T-cell ซึง่เป็นการรกัษา
แนวใหม่ที่อาจเปลี่ยนแนวทางการรักษาโรคทางไตได้ในอนาคต

ส่วนประกอบของ CAR T-cell6,7

	 CAR T-cell ประกอบไปด้วยส่วนประกอบส�ำคัญ 4 ส่วน (รปูที ่1) 
ได้แก่ 
	 Antigen-recognition domains
	 เป็นส่วนประกอบส�ำคัญที่ใช้ในการตรวจจับแอนติเจน โดยมี 
คุณสมบัติที่จ�ำเพาะเจาะจงกับแอนติเจนของเซลล์เป้าหมาย และ 
ป้องกันการตรวจจับเซลล์อ่ืน ๆ ที่ไม่ใช่เป้าหมาย เพื่อลดผล 
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ข้างเคียงจากการใช้ CAR T-cell6 อย่างไรก็ตามแม้จะมีความ 
จ�ำเพาะมาก ก็ยังมีรายงานการเกิดผลข้างเคียงจากปฏิกิริยา 
ข้ามกลุ่มต่อเซลล์ในร่างกายที่ไม่ได้เป็นเป้าหมาย เช่น การใช้ CAR 
T-cell ทีม่ตี�ำแหน่งตรวจจบัท่ีจ�ำเพาะกบั Melanoma-associated 
antigen 3 (MAGE-A3) ในการรักษาเมลาโนมา (melanoma) 
สามารถเกิดปฏิกิริยาข้ามกลุ่มกับหัวใจและเส้นประสาท ท�ำให้เกิด
ผลข้างเคียงต่อระบบไหลเวียนโลหิตและประสาทได้ เป็นต้น8

	 Hinge and transmembrane domains (HTM)
	 คือส่วนประกอบท่ีเชื่อมระหว่าง antigen-recognition  
domains กับส่วนประกอบภายในเซลล์ของ CAR T-cell ซ่ึงมี 
ข้อมูลว่าส่วนของ HTM ท่ีแตกต่างกัน ส่งผลต่อการท�ำงานของ  
CAR T-cell มีข้อมูลจากการศึกษาของ Alabanza และคณะ 
เปรียบเทยีบระหว่างการใช้ HTM ทีม่าจาก CD28 และ CD8a พบว่า  
CAR T-cell ที่มี CD8a เป็นส่วนประกอบสามารถปล่อยไซโตไคน์ 
ที่เป็นพิษ (toxic cytokine) ได้น้อยกว่าเม่ือเทียบกับ CD289 ซึ่ง 
อาจท�ำให้ผลข้างเคียงลดลง แต่ไม่มีผลต่อผลการรักษามะเร็ง 

	 Co-stimulatory domain
	 เป็นส่วนประกอบที่ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพการท�ำงานของ CAR 
T-cell ได้แก่ CD28 หรือ 4-1BB co-stimulatory domain 
ข้อมูลการศึกษาเกี่ยวกับผลของการรักษาเมื่อใช้ co-stimulatory 
domain ที่แตกต่างกันนั้นยังไม่ชัดเจน บางการศึกษาพบว่าการ 
มอียูข่อง CD28 หรอื 4-1BB domain ให้ผลการรอดชพีทีป่ราศจาก
การลุกลามเพิ่มขึ้นของมะเร็ง (progression free survival, PFS)  
ของมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด B-cell ที่ไม่แตกต่างกัน10 แต ่
บางการศึกษาพบว่าการใช้ 4-1BB domain ช่วยให้การรอดชีวิต 
ของ CAR T-cell สูงขึ้นเมื่อเทียบกับ CD2811

	 CD3ζ signaling domain
	 เป็นส่วนประกอบที่เป็นตัวกระตุ้นให้มีการท�ำงานของ CAR  
T-cell ในการออกฤทธ์ิก�ำจัดเซลล์เป้าหมาย ผ่านกระบวนการ 
ฟอสฟอรีเลชันของ immunoreceptor tyrosine-based  
activation motifs (ITAMs) โดย CD3ζ signaling domain  
จะประกอบไปด้วย 3 ITAMs6

รูปที่ 1 ส่วนประกอบของ Chimeric antigen receptor (CAR) T-cells6

Antigen-recognition domain ท�ำหน้าที่ตรวจจับและจับกับแอนติเจนเป้าหมาย (target antigen) โดยมี hinge และ transmembrane 
domain ท�ำหน้าที่เชื่อมต่อกับ co-stimulatory domain ซึ่งจะส่งสัญญาณผ่าน signaling domain เพื่อกระตุ้นให้ CAR T-cell สามารถ
ออกฤทธิ์ในการก�ำจัดเซลล์เป้าหมายได้

ขัน้ตอนการผลติ Chimeric antigen receptor T-cells12,13

	 การคัดแยกเม็ดเลือดขาว
	 เป็นข้ันตอนการเริ่มต้นกระบวนการผลิต CAR T-cell โดย 
ใช้กระบวนการแยกเม็ดเลือดขาวออกมาจากเลือดของผู้ป่วย โดย
เฉพาะลิมโฟไซต์ชนิดที เพื่อน�ำมาใช้ในกระบวนการดัดแปลง 
ทางพันธุวิศวกรรมต่อไป

	 การดัดแปลงทางพันธุวิศวกรรม
	 ลิมโฟไซต์ชนดิททีีถ่กูคัดแยกมาจะถกูดดัแปลงทางพนัธวุศิวกรรม  
เพื่อให้สามารถแสดงตัวรับ CAR บนผิวเซลล์ โดยทั่วไปมักจะใช้ 
ไวรสัเวกเตอร์ เช่น Lentivirus หรอื Retrovirus เพือ่ส่งยนีทีเ่ข้ารหสั 
CAR ลงไปในลิมโฟไซต์ชนิดที เกิดเป็น CAR T-cell ซึ่งมีคุณสมบัติ
ในการตรวจจับแอนติเจนที่จ�ำเพาะกับเซลล์เป้าหมาย

Target antigen on target cell

Target cell membrane

CAR T-cell membrane

Antigen recognition domain

Co-stimulatory domain (CD28 or 4-1BB)
T-cell activation domain (CD3ζ)

Hinge or spacer
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	 การเพาะเลี้ยงเซลล์
	 CAR T-cell ท่ีถูกสร้างข้ึนมาจะถูกน�ำไปเพาะเล้ียงเพื่อ 
เพิ่มจ�ำนวน โดยใช้สารเพาะเลี้ยงจ�ำพวกไซโตไคน์ต่าง ๆ  เช่น inter-
leukin (IL)-2, 7 และ 15 เป็นต้น โดยต้องควบคุมสภาพแวดล้อม  
ทั้งอุณหภูมิและความชื้นอย่างเข้มงวด และใช้เวลาเพาะเล้ียง
ประมาณ 1-2 สัปดาห์
	 การลดปริมาณเม็ดเลือดขาวของผู้ป่วย
	 ก่อนการใส่ CAR T-cell เข้าไปในตัวผู้ป่วยเพื่อท�ำการรักษา  
จ�ำเป็นจะต้องลดปริมาณเม็ดเลือดขาวในตัวผู ้ป่วยก่อน เพื่อ 
สร้างสภาพแวดล้อมท่ีเหมาะสมให้ CAR T-cell ท�ำงานได ้
อย่างมปีระสทิธภิาพ โดยในปัจจบุนัมกัใช้ยา cyclophosphamide 
ร่วมกับ fludarabine ในการลดปริมาณเม็ดเลือดขาว
	 การถ่ายเซลล์แก่ผู้ป่วย
	 เป็นการถ่าย CAR T-cell ให้แก่ผู้ป่วยผ่านทางเส้นเลือดด�ำ 
ส่วนปลาย โดยปริมาณของการใช้ CAR T-cell จะมากน้อยขึ้นอยู่
กับโรคที่จะรักษา

การใช้ Chimeric antigen receptor T-cells 
ในการรักษาโรคทางไต
	 ภายหลังความส�ำเร็จในการพัฒนา CAR T-cell เพื่อรักษา 
โรคมะเร็งทางโลหิตวิทยา ได้มีการพัฒนา CAR T-cell เพื่อใช้ 
ในการรักษาโรคอ่ืน ๆ อีกมากมาย ซึ่งบางโรคมีความเกี่ยวข้อง 
กับระบบไต ดังนี้ 
	 โรคลูป ัสและโรคไตอักเสบลูป ัส (Systemic Lupus  
Erythematosus)
	 เป็นภาวะที่มีการสร้างภูมิคุ้มกันต่อเนื้อเยื่อตนเองที่ผิดปกติ  
ส่งผลให้เกดิภาวะการอกัเสบเรือ้รงัทีร่ะบบอวัยวะต่าง ๆ  เช่น ระบบ
ผิวหนัง กล้ามเนื้อ หัวใจและหลอดเลือด รวมถึงระบบทางไต14 
ปัจจบุนัการวินจิฉัยโรคแพ้ภูมติวัเองจ�ำเป็นต้องอาศยัการซกัประวตัิ
ตรวจร่างกาย การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ รวมถึงการส่งตรวจ
ทางพยาธิวิทยา อ้างอิงจาก ACR/EULAR ปี 201915

	 การรกัษาโรคลปัูสในปัจจบุนั มีเป้าหมายเพือ่ลดอาการในระบบ
ต่าง ๆ และให้เกิดภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยาน้อยที่สุด รวมทั้ง 
ท�ำให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยดีขึ้น การเลือกแนวทางการรักษา 
จะขึ้นอยู่กับปัจจัยหลายอย่าง ได้แก่ ความรุนแรงของโรค จ�ำนวน
ของอวัยวะที่มีอาการ สภาพร่างกาย โรคประจ�ำตัวของผู้ป่วย และ
โอกาสในการตั้งครรภ์ เป็นต้น โดยการรักษาหลักในปัจจุบัน คือ 
การใช้ยากดภูมิคุ้มกัน ซึ่งมีหลายชนิด ได้แก่ corticosteroid,  
azathioprine, mycophenolate mofetil/mycophenolic  
acid, methotrexate, calcineurin inhibitors, cyclophospha-
mide และ biologic agents เป็นต้น14

	 เนื่องด้วยพยาธิก�ำเนิดของโรคลูปัสและไตอักเสบลูปัส เช่ือว่า

เกี่ยวข้องกับลิมโฟไซต์ชนิดบีที่สร้างภูมิคุ้มกันที่ผิดปกติ จึงมีการ
พัฒนาการรักษาโดยการใช้ B-cell-directed immunotherapy  
มีเป้าหมายเพื่อลดปริมาณลิมโฟไซต์ชนิดบีของผู้ป่วยลง ซึ่งให้ผล 
การรักษาที่ค่อนข้างดี จนท�ำให้ถูกบรรจุลงในการรักษาโรคลูปัส 
ในปัจจบุนั เช่น Belimumab (anti-B-cell activating factor) และ 
Rituximab (anti-CD20 monoclonal antibody) เป็นต้น16, 17 

อย่างไรก็ตามการรักษานี้ ยังคงมีรายงานในเรื่องการกลับมาเป็นซ�้ำ 
หลังจากหยุดการรักษาลง หลังจากนั้นการรักษาโรคแพ้ภูมิตัวเอง 
จึงมุ ่งเน้นไปที่การลดจ�ำนวนลิมโฟไซต์ชนิดบีโดยที่ท�ำให้โรค 
สงบนานที่สุดแม้จะไม่ได้รับยา จนมีการค้นพบการรักษาด้วย CAR  
T-cell18 
	 การใช้ CAR T-cell ในการรักษาโรคลูปัส มีรายงานผลการ
รักษาที่ค่อนข้างดี แต่เนื่องจากเป็นการรักษาใหม่ รายงานส่วนมาก 
จึงเป็นการรายงานผู้ป่วย จากรายงานผู้ป่วยของ Mackensen และ
คณะ19 ที่ใช้ anti-CD19 CAR T-cell ในการรักษาโรคแพ้ภูมิตัวเอง
ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษามาตรฐาน จ�ำนวน 5 ราย โดยทั้ง 5 ราย 
ได้รบัการวนิจิฉยัว่าเป็นโรคไตอกัเสบลปัูส หลงัจากทีใ่ห้ anti-CD19  
CAR T-cell พบการลดลงของจ�ำนวนลิมโฟไซต์ชนิดบีและให ้
ผลการรักษาที่ดี ทั้งในแง่ของอาการทางระบบต่าง ๆ เช่น ระบบ 
ทางไต ระบบโลหิต และระบบผิวหนัง เป็นต้น และในแง่ของผล 
ทางห้องปฏิบัติการ โดยอาการไตอักเสบในผู ้ป่วยทุกรายดีข้ึน 
อย่างชัดเจน โดยพบว่าผู ้ป ่วยมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะลดลง  
ค่าครีอะตินีนคงที่ ค่าคอมพลีเมนต์สูงขึ้น รวมถึง anti-dsDNA  
ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อเทียบกับก่อนได้รับการรักษาด้วย CAR  
T-cell นอกจากนี้ยังท�ำให้โรคสงบเป็นระยะเวลานานมากถึง  
12-24 เดือน ต่อมามีการศึกษาของ Fabian และคณะ18 ในการใช้ 
anti-CD19 CAR T-cell ในการรักษาโรคภูมิคุ้มกันท�ำลายตัวเอง
ชนิดต่าง ๆ รวมถึงโรคแพ้ภูมิตัวเองที่มีภาวะไตอักเสบลูปัส ก็ให้ 
ผลการศึกษาไปในทิศทางเดียวกัน
	 โรคมะเร็งทางไต
	 CAR T-cell เริ่มมีข้อมูลในการใช้รักษาโรคมะเร็งทางไต โดย
เฉพาะใน renal cell carcinoma (RCC) ตั้งแต่ปี 2003 แต่ยัง 
ให้ผลการรกัษาทีย่งัไม่เป็นทีน่่าพอใจและท�ำให้เกดิภาวะแทรกซ้อน
ต่าง ๆ หลังจากนั้นจึงมีการพัฒนาการใช้ทีเซลล์ไคเมอริกมาเรื่อย ๆ  
จนกระทั่ง Lo และคณะ20 ได้พัฒนาเซลล์ภูมิคุ้มกันบ�ำบัดมะเร็ง 
ที่มีความจ�ำเพาะกับ Carbonic anhydrase IX (CAIX) โดยมี 
เป้าหมายเพื่อรักษา RCC ที่มีการแสดงออกของ CAIX บนผิวเซลล์ 
ซ่ึงให้ผลการรักษาในหลอดทดลองที่ค่อนข้างดีเมื่อใช้ร่วมกับ IL-2  
ต่อมาจงึได้มกีารน�ำเอา CAR T-cell มาใช้ร่วมกบัการรกัษามาตรฐาน  
Li และคณะ21 ได้น�ำ CAIX CAR T-cell มาใช้รักษาร่วมกับ  
sunitinib ช่วยให้ CAR T-cell ออกฤทธิ์ได้ดีขึ้น และช่วยลดจ�ำนวน
ของ myeloid derived suppressor cells (MDSCs) ได้
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	 นอกจาก RCC แล้ว ในสัตว์ทดลองยังพบว่าการใช้ anti- 
mesenchymal-epithelial transition factor (c-Met) CAR  
T-cell ร่วมกับ axitinib สามารถใช้รักษา renal papillary  
carcinoma ได้ แต่ยังขาดข้อมูลการรักษาในมนุษย์22

	 ต่อมามีการค้นพบ CD70 ที่พบมากและมีความจ�ำเพาะใน  
RCC จึงได้มีการพัฒนาผลิต anti-CD70 CAR T-cell ขึ้น โดยมี 
การศกึษา phase-I ของการใช้ allogeneic anti-CD70 CAR T-cell  
ในการรักษาผู้ป่วย advanced renal cell carcinoma 10 ราย  
ทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาด้วย Immune checkpoint inhibitors  
และ VEGF-targeting therapies (TRAVERSE study)23 พบว่า 
มกีารตอบสนองต่อการรักษา (objective response) ถงึร้อยละ 30 
และอัตราการควบคุมโรค (disease control rate) ร้อยละ 100  
โดยมีผลข้างเคียงของการรักษาที่สามารถยอมรับได้
	 โรคมะเร็งไขกระดูกมัยอิโลมา (Multiple myeloma)
	 เป็นโรคมะเร็งทางโลหิตวิทยาชนิดหน่ึง เกิดจากความผิดปกติ
ในการแบ่งตัวของพลาสมาเซลล์ (plasma cell) มักพบในผู้สูงอายุ  
ส่วนใหญ่มักจะมีอาการทางไตร่วมด้วย เช่น อะไมลอยด์โดสิส 
ของไต ภาวะไตวายจากการสะสมของ light chain หรือการอุดตัน
โดย myeloma cast เป็นต้น24 การรักษาหลักในปัจจุบัน คือ การ
ให้ยากลุ่ม immunomodulatory agents หรือ proteasome 
inhibitors และอาจต้องได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก24

	 CAR T-cell ได้เริ่มเข้ามามีบทบาทในการรักษา multiple  
myeloma (MM) และอาจท�ำให้สามารถควบคมุโรคให้สงบในระยะ
ยาวได้มากขึ้น จากการศึกษาของ Rodriguez-Otero และคณะ25  
พบว่า การใช้ anti-B-cell maturation antigen CAR T-cell  
ใน MM ที่มีการกลับเป็นซ�้ำหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาหลัก  
เพิ่ม PFS 13.3 เดือน ต่อ 4.4 เดือน และอัตราการตอบสนอง 
ของตัวโรคโดยรวม (overall response rate) ร้อยละ 71 ต่อ 42 
หรืออัตราการเกิดภาวะโรคสงบ (complete response rate) 
ร้อยละ 39 ต่อ 5 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐาน 
นอกจากนี้จากการศึกษาย้อนหลังพบว่าในผู้ป่วย MM ท่ีมีการ 
กลับเป็นซ�้ำหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาหลักที่มีภาวะความ 
ผิดปกติของระบบต่าง ๆ รวมถึงภาวะไตวาย การรักษาด้วย  
CAR T-cell ก็ยังให้ผลการรักษาที่ดีเช่นเดียวกัน26

	 การติดเชื้อเอชไอวี (Human immunodeficiency virus 
infection)

	 ในผู ้ป่วยที่ติดเช้ือ HIV มักมีอาการทางไตร่วมด้วย ได้แก่  
HIV-associated nephropathy (HIVAN), HIV-associated  
immune complex kidney disease (HIVICK), ภาวะไตวาย 
จากการใช้ยาต้านไวรัส และการติดเชื้อฉวยโอกาส เป็นต้น27  
ในทางทฤษฎีเช่ือว่าเซลล์ที่ติดเช้ือ HIV ควรถูกก�ำจัดโดยลิมโฟไซต์ 
ชนิดทีของร่างกาย จึงได้มีการน�ำ CAR T-cell ที่มีเป้าหมาย 
ในการก�ำจัดเซลล์ท่ีติดเช้ือ HIV มาใช้ในการรักษา จากการศึกษา 
ของ Malika และคณะ28 ที่น�ำ bNAbs-derived CAR T-cell  
เพื่อน�ำมาใช้รักษาผู้ป่วยที่ติดเชื้อ HIV จ�ำนวน 14 ราย พบว่า CAR 
T-cell ช่วยชะลอการแบ่งตัวของ HIV ได้หลังจากหยุดยาต้านไวรัส 
และยังสามารถลดจ�ำนวนของ cell-associated viral US RNA  
และ HIV-proviruses ได้ แต่อย่างไรก็ตาม พบว่า HIV มีการ 
เพิ่มจ�ำนวนขึ้น หลังจากที่ CAR T-cell ลดจ�ำนวนลง จึงท�ำให้ 
การใช้ CAR T-cell ในการรักษา HIV นั้นยังคงต้องรอการศึกษา 
และพัฒนาต่อไป (ตารางที่ 1)

ภาวะแทรกซ้อนจากการรักษาด้วย CAR T-cell
	 การรักษาด้วย CAR T-cell ท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนผ่าน 
หลายกลไก ได้แก่ การเกิดปฏิกิริยาข้ามกลุ ่มกับเซลล์ทั่วไป 
ในร่างกายผู้รับ การแพ้แบบต่าง ๆ และการปล่อยไซโตไคน์จาก 
ลิมโฟไซต์ชนิดที เป ็นต้น ซึ่งภาวะแทรกซ้อนมีทั้งที่ เกิดขึ้น 
อย่างรวดเร็วภายหลังการรักษาและระยะยาว รวมถึงเพ่ิมโอกาส 
การติดเชื้อต่าง ๆ โดยภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญ ได้แก่
	 Cytokine release syndrome (CRS)29

	 เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบบ่อยที่สุด เกิดจากการตอบสนอง 
ของร่างกายต่อไซโตไคน์ที่ถูกปล่อยมาจาก CAR T-cell เพื่อ 
ก�ำจัดเซลล์เป้าหมาย เช่น IL-6, IL-8, interferon-γ และ tumor 
necrosis factor เป็นต้น อาการท่ีพบได้บ่อย ได้แก่ ไข้ หัวใจ 
เต้นเร็ว และความดันโลหิตต�่ำ นอกจากนี้ยังสามารถพบอาการ 
ผิดปกติในระบบอื่น ๆ เช่น ตับอักเสบ เม็ดเลือดต�่ำ และไตวาย
เฉียบพลัน เป็นต้น (ตารางที่ 2) ความรุนแรงของอาการมีได้หลาย 
ระดับ ตั้งแต่รุนแรงน้อยไปจนถึงเสียชีวิต ขึ้นอยู่กับปริมาณของ 
ไซโตไคน์ที่ CAR T-cell ผลิตออกมา และขนาดของก้อนมะเร็ง 
(ตารางที่ 3) การรักษาภาวะ CRS ส่วนใหญ่จะเป็นการรักษาตาม 
อาการเป็นหลัก แต่ถ้าอาการรุนแรงมาก อาจให้การรักษาด้วยยา 
กดภมิู เพือ่ลดการอกัเสบและปรมิาณไซโตไคน์ได้ เช่น tocilizumab, 
methylprednisolone และ dexamethasone เป็นต้น 
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ตารางที่ 1 สรุปการศึกษาของการใช้ CAR T-cell ในโรคทางไต

ตารางที่ 2 อาการและอาการแสดงของภาวะ Cytokine release syndrome29

ชื่อโรค
เป้าหมายของ 
CAR T-cell

ผลการศึกษา
ระยะเวลาการ
ติดตาม (เดือน)

เอกสารอ้างอิง

โรคลูปัสและโรคไต
อักเสบลูปัส (SLE และ 
lupus nephritis)

CD19 •	 Drug-free remission 100% 8 [19]

CD19 •	 Drug-free remission 100% 15 [18]

โรคมะเร็งทางไต 
(Renal cell carcinoma)

CAIX •	 ให้ผลการรกัษาทีด่ใีนสตัว์ทดลองทีเ่ป็น renal cell 
	 carcinoma

NA [20]

•	 ให้ผลการรกัษาทีด่ใีนสตัว์ทดลองทีเ่ป็น renal cell 
	 carcinoma ที่มีการแพร่กระจายไปยังระบบต่างๆ

NA [21]

CD70 •	 Objective response rate 30%
•	 Disease control rate 100%

8 [23]

โรคมะเร็งไขกระดูก
มัยอิโลมา (MM)

BCMA •	 Progression free survival 13.3 months
•	 Objective response rate 71%
•	 Complete response rate 39%

18.6 [25]

การติดเชื้อเอชไอวี 
(HIV infection)

HIV envelope 
glycoprotein

•	 Objective response rate 71%
•	 Complete response rate 42%

7 [28]

Organ system Signs and symptoms

Constitutional fevers, rigors, malaise, fatigue, anorexia, arthralgia

Cardiovascular tachycardia, widened pulse pressure, hypotension, arrhythmias, decreased left ventricular 
ejection fraction, troponinemia, QT prolongation

Pulmonary tachypnea, hypoxia

Renal acute kidney injury, hyponatremia, hypokalemia, hypophosphatemia, tumor lysis syndrome

Gastrointestinal nausea, emesis, diarrhea

Musculoskeletal myalgias, elevated creatine kinase, weakness

Neurologic headaches, changes in level of consciousness, delirium, aphasia, apraxia, ataxia, 
hallucinations, tremors, dysmetria, myoclonus, facial nerve palsy, seizures

Hepatic transaminitis, hyperbilirubinemia

Hematologic anemia, thrombocytopenia, neutropenia, febrile neutropenia, lymphopenia, 
B-cell aplasia, prolonged PT/PTT, elevated D-Dimer, hypofibrinogenemia, 
Disseminated intravascular coagulation (DIC), hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  303J Nephrol Soc Thail 2025; 31(4): 298-306



	 Immune effector cell-associated neurotoxicity 
syndrome (ICANS)31

	 เป็นภาวะแทรกซ้อนท่ีพบได้บ่อย กลไกการเกิดคล้ายกับ CRS  
แต่เกิดในระบบประสาทและสมองเป็นหลัก เนื่องจากไซโตไคน์
สามารถผ่านตัวกั้นระหว่างเลือดกับสมอง (blood brain barrier) 
ท�ำให้เกิดการอักเสบที่ระบบประสาทได้ หรืออาจเป็นผลมาจาก 
ภาวะความดันโลหิตต�่ำหรือไข้จาก CRS เอง ภาวะนี้อาจเกิดพร้อม 
กับภาวะ CRS หรือไม่ก็ได้ อาการท่ีพบมีได้หลากหลายตั้งแต ่
รุนแรงน้อยไปถึงมาก เช่น ปวดศีรษะ ซึม และชัก เป็นต้น การ
รักษาส่วนมากจะเป็นการรักษาตามอาการเช่นเดียวกับ CRS  
แต่ถ้าอาการรุนแรงมาก การใช้ corticosteroid ช่วยลดอาการ 
ทางระบบประสาทได้
	 Graft versus host disease (GVHD)32

	 CAR T-cell จะมองว่าเน้ือเยื่อของผู้รับเป็นสิ่งแปลกปลอม 
และเริ่มท�ำลายเนื้อเยื่อต่าง ๆ ของร่างกายผู้รับ ซึ่งแบ่งเป็น acute 
และ chronic GVHD ตามระยะเวลาหลังการปลูกถ่าย โดย 
ตัดระยะเวลาท่ี 100 วัน อาการท่ีพบบ่อย ได้แก่ ผื่น ตับอักเสบ  
และท้องเสีย เป็นต้น การรักษาส่วนใหญ่จะต้องใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
เพื่อลดการตอบสนองของเซลล์ภูมิคุ้มกัน

สรุป
	 การรักษาด้วย CAR T-cell ถือเป็นแนวทางการรักษาใหม่ 
ที่มีข้อมูลการศึกษามากขึ้นเรื่อย ๆ ในปัจจุบัน โดยเฉพาะใน 
โรคมะเร็งทางโลหิตวิทยา และยังถูกพัฒนาต่อยอดเพ่ือใช้ใน 
การรักษาโรคกลุ่มอื่น ๆ เช่น โรคภูมิคุ้มกันท�ำลายตัวเอง และ 
โรคมะเร็งที่ไม่ใช่มะเร็งทางโลหิตวิทยา เป็นต้น แต่อย่างไรก็ตาม
การใช้ CAR T-cell โดยเฉพาะในข้อบ่งชี้ของโรคทางไต ยังคงเป็น
ประเด็นที่ต้องการการศึกษาเพิ่มเติม เพ่ือพัฒนาการดูแลรักษา 
ผู้ป่วยเหล่านี้ให้ดียิ่งขึ้น
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