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Αιμοσφαιρίνη

• Τετραμερές μόριο που 

αποτελείται από δύο 

υπομονάδες α και 2 υπομονάδες

β σφαιρίνης 

• μαζί με την αίμη και τον σίδηρο 

• μεταφορά οξυγόνου στα  

ερυθροκύτταρα



Ambroise Wonkam Disease Models & Mechanisms (2023) 

Η LCR, μαζί με μεταγραφικoύς παράγοντες, συμπαράγοντες και δομικούς παράγοντες

χρωματίνης, σχηματίζουν φυσικούς βρόχους που αλληλεπιδρούν με promoters (υποκινητές) 

των γονιδίων



Χρωμοσωμιακή εντόπιση των γονιδίων και δομή των αιμοσφαιρινών 

The hemoglobin types expressed during different stages of development are embryonic (Hb Gower-I 

[z 2 e 2 ], Hb Gower-II [a 2 e 2 ], and Hb Portland [z 2 g 2 ]), fetal (HbF [a 2 g 2 ]), and adult (HbA [a 

2 b 2 ] and HbA 2 [a 2 d 2 ]



Πρωτεινική δομή φυσιολογικών αιμοσφαιρινών

Protein structure of normal hemoglobins

Είδος Hb Ζεύγη πρωτεϊνικών

Αλυσίδων

Ενηλίκου

Α 97% α2 β2

F <2% α2 γ2

A2 <2-3.5% α2 δ2

Εμβρυονική

Gower 1 ζ2 ε2

Portland ζ2 γ2

Gower 2 α2 ε2



Segura, E et al, Viruses 2023, 15, 713

Cavazzana et al, Molecular Therapy Vol. 25 No 5 May 2017

.

Onset of symptoms in β

thalassemia and SCD

Hb Switching

Fetal globin promoter

Major Players in Fetal-to-Adult Hb Switching

✓ BCL11A interacts with SOX6, GATA1, FOG1, and the NuRD repressor complex 

to repress the expression of g-globin genes

✓ BCL11A binding sites (light blue boxes) were mapped in the g-globin promoters 

and in a putative 3.5-kb HbF silencer (a black box). 

✓ The expression of BCL11A is positively regulated by KLF1

✓ KLF1: directly activating b-globin gene expression

✓ LRF (TF): silences g-globin expression through the NuRD complex



Δομή γονιδίων αλύσεων β αιμοσφαιρίνης



Mεσογειακά Σύνδρομα

•Ευρύ φάσμα διαταραχών

•Χαρακτηρίζονται από μειωμένη σύνθεση μιας ή

περισσοτέρων αλυσίδων αιμοσφαιρίνης

•Σχηματίζουν το μόριο της αιμοσφαιρίνης των ερυθρών

κυττάρων



>400 μεταλλάξεις





HBB gene mutations population-specific



➢ Termination codon mutations of the 

HBA2, such as Hb Constant Spring, Hb 

Icaria, Hb Seal Rock, Hb Pakséand Hb 

KoyaDora, alter the stop codon at position 

142 into a coding sequence, which results in 

an elongated α-chain and a highly unstable 

hemoglobin variant expressed at low level.

➢ Pathophysiological mechanism: the 

transcription of an unstable mRNA with a 

shortened life span, unstable Hb variant 

precipitates



Such unstable proteins may precipitate causing insoluble 

inclusion and damage the red cell membrane.
Traeger-Synodinosetal,1999;Traeger-Synodinosetal,2000;Oron-
Karnietal,2000;Stamoulakatouetal,2004;Dounaetal,2008;Traeger-
Synodinosetal,2010



The structure of the α-globin gene cluster on 

chromosome 16

From Harteveld& Higgs, OrphanetJ Rare Dis, 2010

α-thalassaemic 

variants usually 
consist of deletion 
of one (–α) or both 
(– –) α-globin 
genes of the 
chromosome



DELETIONS GIVING RISE TO ALPHA-THALASSEMIA

From Harteveld& Higgs, OrphanetJ Rare Dis, 2010

When a mutation(s) completely abolishes expression from a 

chromosome this is called α0-thalassaemia and when the 

mutation(s) only partially downregulate expression from the 

chromosome this is called α+-thalassaemia.



Rare deletions removing both HBA genes

Σε ασθενείς με μεγάλα ελλείματα > 1Mb (μονοσωμία για ένα μεγάλο τμήμα

16p13,3) η α θαλασσαιμία σχετίζεται με αναπτυξιακές ανωμαλίες και διανοητική

καθυστέρηση - γνωστό ως ATR-16 σύνδρομο
From Harteveld& Higgs, OrphanetJ Rare Dis, 2010



Μοριακές Βλάβες



Επιδημιολογία Αιμοσφαιρινοπαθειών

• 7% του παγκόσμιου πληθυσμού είναι φορείς διαφόρων αιμοσφαιρινοπαθειών 

(~270.000.000)

• 1,5 %  φορείς β-θαλασσαιμίας (~ 80-90.000.000)

• 330.000 νέες περιπτώσεις πασχόντων/έτος

– 280.000 : Δρεπανοκυτταρική νόσος

–  42. 500 : β-θαλασσαιμία

– 13.500  : α-θαλασσαιμία

• 90%  Ασία, Ινδία, Μέση Ανατολή, Αφρική

WHO Κατά προσέγγιση υπολογισμοί (2008)





Incidence of thalassemia trait in the Greek population 

✓ β-thalassaemia trait7.4%

✓α-thalassaemia trait 8.5% 

 (α+: 7.1%, α0: 1.4%)

✓HbS trait ~ 1%

✓Births of homozygotes during 1966–75: 

2,850



Παθοφυσιολογία

Marcon A. et.al.,Hematol Oncol Clin N Am 2017



Kattamis A. et al, Lancet 2022

Παθοφυσιολογία Μεσογειακής Αναιμίας

Υπερφόρτωση 
σιδήρου

- Aνισορροπία στις 
αλυσίδες σφαιρίνης 

-Καθίζηση 
ελεύθερης 
αλυσίδας

Ενδαγγειακή και 
εξωαγγειακή

αιμόλυση

Καταστολή 
παραγωγής 

εψιδίνης

Mεταγγίσεις



 Σοβαρή Αναιμία

Ηπατοσπληνομεγαλία

Οστικές δυσμορφίες

Υπέρχωση δέρματος

Λευκοκυττάρωση-ερυθροκυττάρωση

_____________________________________

Cooley B and Lee P: American Pediatric Society, 1925



ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ β-ΜΑ

• Αναιμία 1. Αδυναμία σύνθεσης β-αλύσων
2. Μη αποδοτική ερυθροποίηση [Μυελός]

3. Αιμόλυση [Περιφέρεια]

• Οστικές παραμορφώσεις: Αναιμία – Ιστική ανοξία –

Ερυθροποιητίνη – Υπερπλασία ΜΟ 

• Διόγκωση ήπατος-σπληνός: Εξωμυελική ερυθροποίηση

• Αιμοσιδήρωση οργάνων: Αύξηση απορρόφησης Fe, Μεταγγίσεις

• Καθυστέρηση σωματικής αύξησης

* Η βαρύτητα των κλινικών εκδηλώσεων σχετίζεται με τη γενετική βλάβη 



ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΑΙΜΟΣΙΔΗΡΩΣΗΣ

pituitary gland (hypogonadotrophic hypogonadism)

thyroid gland (hypothyroidism)

parathyroid gland (hypoparathyroidism)

heart (cardiomyopathy)

pancreas (diabetes)

liver (cirrhosis, carcinoma)

gonads (hypogonadism)



Ταξινόμηση Μεσογειακής Αναιμίας

Kattamis A. et al, Lancet 2022
Haematological and clinical phenotypes correlate with genotypes and severity of globin chain imbalance. ND=non deletional 



Κλινικά κριτήρια TDT/NTDT

Shash, H.. et al , Medicina 2022



Επιπλοκές

Marcon A. et.al.,Hematol Oncol Clin N Am 2017



Επιπλοκές Μεσογειακής Αναιμίας

Pinto V. et al. Int J Mol. Sci. 2020



Επιπλοκές
Επιπολασμός

Καρδιακές
επιπλοκές

υπερκοιλιακή αρρυθμία κολπική μαρμαρυγής, αρ. δυσλειτουργία κοιλίας 10%-39% Koohi F et al. Ann Hematol. 2019

Ενδοκρινολογικές διαβήτης
διαταραχή γλυκόζη νηστείας/ Αντίσταση στην ινσουλίνη
άλλες ενδοκρινικές διαταραχές
Κεντρικός υποθυρεοειδισμός ενήλικες/ παιδία 4.8%/0.5%

6.5%
17.2% /12.5%
43.9%
4.8%/0.5%

He LN et al, Biomed Res Int. 2019

De Sanctis V et. al Acta Biomed. 
2019

Αγγειακά ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια (0,5%), παροδικά ισχαιμικά (0,23%) και σιωπηλά 
εγκεφαλικά εμφράγματα  (0,4%).

1.13% Haghpanah S et al. Blood Coagul 
Fibrinolysis. 2012

Νεφρικές
διαταραχές

Σωληναριακή δυσλειτουργία (TDT) 60% Ahmadzadeh A, et al. Saudi J Kidney 
Dis Transpl. 2011

Νευροψυχιατρικές Aσθενείς ηλικίας >65 χρόνια  είχαν 2,24 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να 
αναπτύξουν άνοια (95% CI, 1.17-4.29)

Chen Yg et al Eur J Intern Med. 2015

Ανοσοποίηση Η αλλοανοσοποίηση ερυθροκυττάρων έναντι αντιγόνων του Rh (52,4%) και Kell
(25,6%).
TDT/NTDT (15,5% / 12,8%)

11.4% (95% CI, 
9,3% -13,9%)

Franchini M et al.  Blood Transfus. 
2019

Μυοσκελετικό αρθροπάθεια που σχετίζεται με δεφεριπρόνη
ασηπτική νέκρωση κεφαλής μηριαίου 14,5%, 
οστεοπόρωση /οστεοπενία, με συμβάντα 66% και 16,1%,

16-30%
14%
66% /16,1%,

Noureldine MHA,et al. 
Rheumatology (Oxford). 2018

Ρευματολογικά Ρευματοειδή αρθρίτιδα (Amer College of Rheumatology) 4/90 Pliakou Xi et al. Rheumatol Int. 2012

Οφθαλμολογικά ψευδοξανθώματα, ξηροφθαλμία, καταρράκτης , εκφύλιση ωχράς κηλίδας, 
διαταραχές οπτικών πεδίων
TDT/NTDT  68.5% /19.4% 

41-85% Liaska Aet al.BMC Ophthalmol. 2016





HEMOGLOBIN BART HYDROPS FETALIS SYNDROME

Harteveld CL, Higgs DR.Orphanet J Rare Dis.2010;5:13.

Deletion or inactivation of all four 
α-globin genes leads to 
haemoglobin Bart’s hydrops 
fetalis, which typically results in 
death either in utero or soon 
after birth, unless the fetus is 
rescued with intrauterine 
transfusions



Διάγνωση

• Γενική Αίματος (complete blood count) 

• ΔΕΚ (RET)

•Μορφολογία Μικροκυτταρική/ υπόχρωμη/ έντονες αλλοιώσεις

• Φερριτίνη (Ferritin)

•Ηλεκτροφόρηση (HPLC)

•Έγκλειστα inclusion bodies 

•Έλεγχος γονέων

•Γονότυπος (genotype)



α

β

α

γ

γ
δ

ε

ε

στ

Μορφολογία ερυθρών αιμοσφαιρίων στην ομόζυγη β-θαλασσαιμία

(α) μικροκυτταρικά ερυθρά, (β) νορμόχρωμα ερυθρά, (γ) στοχοκύτταρα, 

(δ) ελλειπτοκύτταρα,  (ε) σφαιροκύτταρα,  (στ) ερυθροβλάστη.



Αιμοσφαιρινοπάθεια Η

An inclusion body positive cell seen in Brilliant Cresyl

Blue stained red cells of a α0-thalassaemia carrier





Treat anemia

Prevent Iron 
overload

Prevent/Treat 
Anemia/Iron/therapy/toxicity



GROWTH PATTERN IN THALASSEMIA

ChatterjeeR and BajoriaR. Ann NY Acad Sci2010;1202:100–114

Kattamis C. Et al. Arch. Dis. Child 45:502, 1970



Σταθμοί στην εξέλιξη και θεραπεία της Θαλασσαιμίας

Milestones in the evolution and treatment of Thalassemia

1955 :
Περιστασιακές 
Μεταγγίσεις –
Σπληνεκτομή

1964 : Συχνές 
Μεταγγίσεις 

1972 :
Αποσιδήρωση

ΕΜ, ΥΔ, ΕΦ

1975 :
Ημερήσιες 
Μονάδες 

Θεραπείας 

1981 :
Μεταμόσχευση 

Μυελού 
Οστών-Αρχ. 

Αιμ. Κυτ.

1999 : Από του 
στόματος 

χηλικές ουσίες 

2007 :
Γονιδιακή 
Θεραπεία 

2020 :  
Παράγοντες 
ωρίμανσης 

ερυθροβαστών



Management of TDT – Burden of Disease 

Transfusion
•Demanding schedule 

•Availability of blood

•Alloimunization

Iron 
Overload

•Close monitoring

•‘Daily’ treatment

•Tolerability / toxicity of chelators

•Compliance 

Co - 
Morbidities

•Multiple

•Close monitoring

•Timely treatment

New 
therapies 
required 

HSCT• Curative

Indications• Restricted 
to few

Mortality

Chronic 
Morbidity

Conservative 

treatment

Curative treatment



Ποιόν θα μεταγγίσω?

1. Cappellini MD, et al. Guidelines for the management of TDT. 3rd ed. 

Nicosia, Cyprus: Thalassaemia International Federation; 2014.



Πότε θα ξεκινήσω μεταγγίσεις??

✓Έναρξη συστηματικών μεταγγίσεων για μείζων θαλασσαιμία < 2 χρόνια 

✓ Ο κίνδυνος αλλοανοσοποίησης αυξάνεται όσο καθυστερεί η έναρξη των μεταγγίσεων

1. Machail-Merianou V, et al. Vox Sang. 1987;52:95-8. 2. Spanos T, et al. Vox Sang. 1990;58:50-5.3. Cappellini MD, et al. Guidelines for the management of 

TDT.3rd ed. Nicosia, Cyprus: Thalassaemia International Federation; 2014.4. Rebulla P, Modell B.Lancet. 1991;337:277-80.



Συχνότητα Μεταγγίσεων

• Κάθε 3-5 εβδομάδες 

Επίπεδα Αιμοσφαιρίνης προ της μετάγγισης

• > 9 -10.5 g/dL

• >11-12 g/dLγια ασθενείς με καρδιακές παθήσεις ή άλλες ιατρικές παθήσεις καθώς και για 
εκείνους που δεν επιτυγχάνουν επαρκή καταστολή του μυελού των οστών σε χαμηλότερο 
επίπεδα αιμοσφαιρίνης

Επίπεδα Αιμοσφαιρίνης μετά τη μετάγγιση

• > 14 - 15 g/dL

• Παρακολουθείτε περιστασιακά  έτσι ώστε να επιτρέψει την εκτίμηση του 
ρυθμού πτώσης της αιμοσφαιρίνης μεταξύ των μεταγγίσεων

Cappellini MD, et al. Guidelines for the management of TDT. 3rd ed. Nicosia, Cyprus: 
Thalassaemia International Federation; 2014.

Μεταγγίσεις σε TDT ασθενείς







Ιστορική εξέλιξη χηλικών ενώσεων



8–16 hours3–4 hours20–30 minutesHalf-life

FaecalUrinaryUrinary, faecalExcretion

20–4075–10025–60Usual dose 

(mg/kg/day)

Gastrointestinal 

disturbances, rash, rise 

in creatinine, renal 

dysfunction , elevated 

liver enzymes, 

ophthalmologic, auditory

Gastrointestinal 

disturbances, 

agranulocytosis/ 

neutropenia, arthralgia, 

elevated liver enzymes

Local reactions, 

ophthalmologic, auditory, 

growth retardation, 

allergic

Main adverse 

effects in PI

Oral

Once daily

Oral

3 times daily

s.c., i.v.

over 8–12 hours, 

5 days/week)

Route

DeferasiroxDeferiproneDFOProperty

2:13:11:1Iron binding

Available Chelators



Εργαστηριακή διερεύνηση αιμοσιδήρωσης 

• Φερριτίνη ορού 

• Σίδηρος ορού, Κορεσμός Τρανσφερίνης  

• Δείκτες ελεύθερου σιδήρου (LPI, LIP)

• Ηπατικός σίδηρος (LIC)
– Βιοψία

– SQUID

– MRI (T2, R2, T2*, SIR)

• Καρδιακός σίδηρος 
– MRI (T2, T2*), SIR (T2)

MRI: Magnetic Resonance Imaging

SIR: Signal Intensity Ratio

SQUID: Super Conducting Quantum Interface Device



Απουσία συσχέτισης της συγκέντρωσης σιδήρου 

στο ήπαρ και την καρδιά 

ΉπαρΉπαρ

Καρδιά Καρδιά



1.Improving / 

Restoring Globin 

Chain Imbalance

2. Improving Ineffective

Erythropoiesis

X

•Hepcidin mimetics

•Stimulators of hepcidin

X

X

•Ferroportin inhibitors

3. Restoring Iron Homeostasis

4. Decreasing Haemolysis

•Gene addition

•Gene editing

•Hb F inducers

•Allo-HSCT

•Pyruvate kinase  activators

Hepcidin ↑↑

•Blockade TGF superfamily 

ligands

•Jak2 inhibitors

•GLYT1 inhibitors

Fe

Θεραπευτικοί στόχοι-Therapeutic goals

Kattamis A. Lancet 2022; in press



1.  Suragani et al. Nat Med. 2014;20:408-14. 2. Tsiftsoglou et al. IUMBMB Life. 2009;61:800-30. 3. Singh et al. Adv Regen Med. 2014;2014:426520. 4. Zermati et al. Exp Hematol. 

2000;28:885-94. 5. http://www.mds-foundation.org/wp-content/uploads/2014/06/Blood-Marrow-Booklet_English_ebook_5.02.2014.pdf. 6. Suragani et al. Blood. 2014;123:3864-72. 

7. Zhou et al. Blood. 2008;112:3434-43. 8. Attie et al. Am J Hematol. 2014;89:766-70. 9. Sako et al. J Biol Chem. 2010;285:21037-48. 

Παράγοντες βελτίωσης αναιμίας

-Παράγοντας διαφοροποίησης ερυθροκυττάρων 

Early erythropoiesis 

(EPO-dependent)1–4

Late stage erythropoiesis 

(luspatercept-responsive)1–4

HSC Progenitor 

cells

Normal late-stage erythropoiesis

Ineffective erythropoiesis

Luspatercept: restoration of late-stage 

erythropoiesis

RBCs are produced in the 

bone marrow via maturation 

of progenitor cells5

TGF-β superfamily ligands 

(e.g. GDFs) are late-stage 

regulators of erythropoiesis

Elevated GDFs block RBC 

maturation and promotes 

immature erythroblast 

proliferation, leading to 

ineffective erythropoiesis and 

EPO-resistant anemia1,6–8 

Luspatercept acts as a trap 

for TGF-β superfamily 

ligands1,6,8,9

Luspatercept diminishes 

ineffective RBC production, 

increasing circulating RBC 

numbers and Hb levels1,6,8,9

RBCs
Progenitor cells

Luspatercept

GD

F

51



▪ Έγκριση για τη θεραπεία της αναιμίας σε ενήλικες ασθενείς με β-TDT 

▪ (FDA Νοέμβριο 2019,  EMA Ιούνιο 2020)

▪ Χορηγείται υποδορίως κάθε 3 εβδομάδες 

▪ Δόση 1-1.25 mg/kg

Luspatercept



Luspatercept

• ACE-536: ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες σύντηξης

➢  τροποποιημένη μορφή της εξωκυττάριας περιοχής του ανθρώπινου ActRIIB συνδεδεμένη με

την περιοχή Fc της ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης G1

• Τα μόρια TGF-β μέσω της δέσμευσής τους από τον υποδοχέα ακτιβίνης IIB

(ActRIIB), εμπλέκονται στη διαφοροποίηση των τελικών μορφών των πρόδρομων

ερυθροκυττάρων (SMAD2/3) που είναι ανεξάρτητες από την παραγωγή

ερυθροποιητίνης.



Abdu I Alayash, Hematologica  2021 Jan 1;106(1):9-11

▪ Το ένζυμο πυρουβική κινάση

(PK) : παίζει σημαντικό ρόλο 

στο τελευταίο στάδιο της 

γλυκόλυσης στα RBC 

(παραγωγή ενέργειας) 

▪ Η από του στόματος λήψη σε 

υγιή άτομα, ενός μορίου 

ενεργοποιητή της PK γνωστός 

ως AG-348 (mitapivat) αυξάνει 

το ATP και  αποτελεσματικό και 

ασφαλές σε ασθενείς με 

ανεπάρκεια PK 

Ενεργοποιητές Πυρουβικής Κινάσης

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Alayash+AI&cauthor_id=33386714


▪ Mitapivat (AG-348):  pos  μικρός αλοστερικός

ενεργοποιητής της πυρουβικής κινάσης

▪ Επίμυες με β-TDT: Αύξησε τα επίπεδα ATP& RBC , 

μείωσε την αναποτελεσματική ερυθροποίηση και 

αιμοσιδήρωση 

▪ Θεραπεία NTDT ασθενών:

– Αύξησε την αιμοσφαιρίνη

– Μείωσε χολερυθρίνη, LDH

Kuo K et al; Presented at EHA 25th Annual Conference, 2020

Mitapivat- Θαλασσαιμία 



Ενεργοποιητές Πυρουβικής Κινάσης

Musallam KM, Bou-Fakhredin R, Cappellini MD, et al.. Am J Hematol 2021; 96: 1518-31



Θεραπευτική αντιμετώπιση

➢Αλλογενής Μεταμόσχευση Αρχέγονων 

Αιμοποιητικών Κυττάρων

- συγγενικός ιστοσυμβατός δότης (~20%)

           - διεύρυνση δοτών (μη συγγενείς δότες)

- νέες πηγές αιμοποιητικών κυττάρων 

 - ασφαλέστερα πρωτόκολλα προετοιμασίας

            

➢ Γονιδιακή θεραπεία

- Λεντιϊκοί μεταφορείς (προσθήκη γονιδίου β- ή 

γ-σφαιρίνης)

- Επιδιόρθωση μετάλλαξης  Genome editing

(CRISPR/Cas9)

Allogeneic Hematopoietic Stem 

Cell Transplantation

•matched related donor (~20%)

•expansion of donor options 

(unrelated donors)

•new sources of hematopoietic 

stem cells

•safer conditioning regimens

Gene Therapy

•Lentiviral vectors (addition of β-

or γ-globin gene)

•Mutation correction – Genome 

editing (CRISPR/Cas9)



Baronciani D et al; ASH 2018

EBMT – results in 3856 patients



Baronciani D et al; ASH 2018

EBMT – results in 3856 patients



Baronciani D et al; ASH 2018

Overall Survival 

EBMT – αποτελέσματα σε 3856 ασθενείς με TDT/SCD

Event Free  Survival 



ΓΟΝΙΔΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ: ΟΡΙΣΜΟΣ

Γονιδιακή θεραπεία: 

μεταβολή γενετικού υλικού σε 

κύτταρα-στόχους, προκειμένου 

να τροποποιηθεί η έκφραση 

πρωτεΐνης ή κυτταρική 

λειτουργία για θεραπευτικούς ή 

πειραματικούς σκοπούς



DNA encoding
“normal” gene

Viral vector 
carrying gene 
for insertion

Human cell

Proteins produced
by “normal” gene

Nucleus

Disrupt

Delete

Correct or insert

Gene addition involves adding an extra copy 
of a healthy gene into a cell to functionally 
replace the faulty gene

Gene editing alters the gene expression 
by disrupting, deleting, 

or correcting the faulty gene

To be effective, the additional gene ideally needs to be 
expressed over the entire lifetime of the patient

Gene editing results in a permanent 
change to the transformed cells



Gene therapy in the clinic

Nienhuis et al, Cold Spring Harb Perspect Med 2012;2:a011833

EX VIVO CORRECTION 
OF THE ABNORMAL 

GENE

MYELOABLATIVE 
CONDITIONING

MOBILIZATION OF 
AUTOLOGOUS CD34+

CELLS 

REINFUSION OF
SUFFICIENT 
CORRECTED
 STEM CELLS

Gene editing
Gene addition



T. Mohammadian Gol et al. Life Sciences 348 (2024)



GENE EDITING



Genome editing techniques for correction of molecular defects

Srivastava et al, Haematologica 2017, Volume, 102(2):214-223

TALE

Ns

ZNFs

CRIS

PR/Ca

s9

Several nucleases were developed for site-

specific genomic modification:

✓ Zinc finger nucleases (ZFNs)

✓ Transcription activator-like effector nucleases 

(TALENs)

✓ Clustered regularly interspaced short 

palindromic repeat (CRISPR)-associated 

nuclease Cas9



Gene 
Editing

homologous recombination

transcription-activator like 
effector nucleases (TALEN)

zinc-finger nucleases

CRISPR 
/Cas9



Πρόκληση δίκλωνων 
θραύσεων στο DNA από το 
σύστημα CRISPR/Cas9 και 

ενδογενείς μηχανισμοί 
επιδιόρθωσης (NHEJ και HDR)



Exa-cel: Non-Viral, Ex Vivo CRISPR/Cas9-

Mediated Editing of BCL11A

• Editing of BCL11A reactivates γ-globin expression 
and formation of HbF (α2γ2) in mouse models4

• target a critical transcription factor binding site 
(GATA1) at an erythroid lineage-specific enhancer 
region

• Repair of the DSB by NHEJ results in DNA 
insertion/deletions (indels), disrupts GATA1 binding 
→ lowering BCL11A transcription

• Exa-cel is produced using non-viral, ex vivo editing 
of the erythroid-specific enhancer region of 
BCL11A in CD34+ HSPCs and reduces 
erythroid-specific expression of BCL11A

Cas9

DNA

BCL11A gene
(chromosome 2)

Erythroid enhancer

BCL11A

Reduced expression in 
erythroid lineage

β-globin locus
(chromosome 11)

Gγ Aγ δ β

Guide RNA

BCL11A, B-cell lymphoma/leukemia 11A; CRISPR, clustered regularly interspaced short palindromic repeats; DNA, deoxyribonucleic acid; HbF, fetal hemoglobin; HSPC, hematopoietic stem and progenitor cell; RNA, ribonucleic acid; SCD, sickle cell disease; 
TDT, transfusion dependent β-thalassemia.

1. Canver MC, et al. Blood. 2016;127:2536-2545; 2. Murray N, et al. Br J Haematol. 1988;69:89-92; 3. Bank A. Blood. 2006;107:435-443; 4. Bauer DE, et al. Science. 2013;342:253-257.

Figure modified from Canver, et al.1





❖ ongoing phase 3, open label, single-dose study of exa-cel (CLIMB THAL111) at 

13 sites 

✓Patients 12 to 35 years of age were eligible 

✓ transfusion history of at least 100 ml of packed red 

cells per kilogram of body weight per year or 10 units 

of packed red cells per year for 2 years before 

screening. 

✓After completion of the 2-year study period, patients 

were offered enrollment in a 13-year long-term 

follow-up study (CLIMB-131; ClinicalTrials.gov 

number, NCT04208529).

➢granulocyte-colony stimulating factor (G-

CSF) and plerixafor for HSPC mobilization 

followed by apheresis for up to 3 consecutive 

days to collect CD34+ HSPCs

➢a myeloablative, pharmacokinetically adjusted 

busulfan conditioning regimen for 4 days

➢ Exa-cel was infused intravenously through a 

central venous catheter at least 48 hours but no 

more than 7 days



Demographics and Baseline Clinical Characteristics

.

Full Analysis Set
N = 52

Primary Efficacy Set
N = 35

Age at baseline, years, mean (range) 21.5 (6.7) 21.1 (6.1)

 ≥12 and <18 years, n (%) 18 (34.6) 11 (31.4)

 ≥18 and ≤35 years, n (%) 34 (65.4) 24 (68.6)

Sex, n (%)

 Male 27 (51.9) 18 (51.4)

 Female 25 (48.1) 17 (48.6)

Genotype, n (%)

β0/β0 19 (36.5) 10 (28.6)

β0/β0-like (β0/IVS-I-110; IVS-I-110/IVS-I-110) 12 (23.1) 10 (28.6)

Non-β0/β0-like 21 (40.4) 15 (42.9)

Historical RBC transfusions per year,a units, mean (range) 36.0 (11.7) 37.1 (11.0)

a Annualized over 2 years before signing of the informed consent form; b Duration of follow-up include CLIMB SCD-131 trials.
RBC, red blood cell.

Locatelli F et al. N Engl J Med. 2024 May 9;390(18):1663-1676.



Treatment and Engraftment Results

.

Full Analysis Set
N = 52

Number of mobilization cycles, median (range) 1.0 (1, 4)

CD34+ cells x 106/kg drug product cell dose, median (range) 36.6 (10.9, 202.4)

Duration (months) of follow-up after exa-cel infusion,a median (range) 20.4 (2.1, 26.4)

Neutrophil Engraftmentb

Time to neutrophil engraftment (days), median (min, max) 29.0 (12, 56)

Platelet Engraftmentc

Time to platelet engraftment (days), median (min, max) 44 (20, 200)

aDuration of follow-up include CLIMB SCD-131 trials.bDefined as the first day of 3 consecutive measurement of absolute neutrophil count ≥500 cells/μL on 3 different days. cDefined as the first day of 3 consecutive measurement of unsupported (no platelet transfusion in last 
7days) platelet count ≥20,000/μL on 3 different days.

Locatelli F et al. N Engl J Med. 2024 May 9;390(18):1663-1676.



Patients Who Achieved Transfusion Independence (TI12) Maintained Transfusion Independence

• Participants stopped transfusions after a 

mean of 35.2 days; once T12 achieved, all 

participants remained transfusion 

independent through follow-up

• Three participants did not achieve TI12; 

however, had substantial clinical benefit

- 1 participant had a relative reduction in 

annualized red blood cell transfusion 

volume of 83.9%

- 2 participants stopped red blood cell 

transfusions 14.5 months and 12.2 

months after exa-cel and have been 

transfusion-free for 7.3 months and 4.0 

months, respectively

Adolescents and Adults

* patients who achieved TI12; §patients who did not achieve TI12
exa-cel, exagamglogene autotemcel; RBC, red blood cell; TDT, TDT, transfusion dependent β-thalassemia; TI12; proportion of participants transfusion independent for 12 consecutive months while maintaining a weighted average hemoglobin ≥9 g/dL.

Locatelli F et al. N Engl J Med. 2024 May 9;390(18):1663-1676.



Exa-cel Safety Profile Is Consistent With Myeloablative Busulfan 
Conditioning and Autologous HSCT

Post-exa-cel AE Overview
Exa-cel
N = 52

Participants with

Any AEs, n (%) 52 (100.0)

AEs related to exa-cel, n (%)a 13 (25.0)

AEs related to busulfan, n (%)a 51 (98.1)

AEs Grade 3/4, n (%) 46 (88.5)

SAEs, n (%) 17 (32.7)

SAEs related to exa-cel, n (%) 2 (3.8)

AEs leading to death, n (%)b 0

Any malignancies, n (%) 0

All participants engrafted neutrophils and platelets.
a includes related and possibly related AEs and SAEs.
b SAEs previously reported in 2 participant and fully resolved. One participant had SAEs starting per-engraftment and in 
context of HLH (HLH, acute respiratory distress syndrome, and headache were related to exa-cel; idiopathic 
pneumonia syndrome was related to exa-cel and busulfan). One participant had SAEs of delayed neutrophil 
engraftment and thrombocytopenia both related to exa-cel and busfulfan (neutrophil engraftment achieved on Day 56 
without use of backups cells).

Common Adverse Events:
Preferred Term

Exa-cel
N = 52

Febrile neutropenia 32 (61.5)

Headache 28 (53.8)

Stomatitis 26 (50.0)

Thrombocytopenia 25 (48.1)

Anemia 23 (44.2)

Mucosal inflammation 23 (44.2)

Nausea 22 (42.3)

Vomiting 21 (40.4)

Table includes common adverse events occurring in ≥40% of participants.

AE, adverse event; exa-cel, exagamglogene autotemcel; HLH, hemophagocyticlymphohistiocytosis; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation; SAE, serious adverse event.

Most adverse events occurred within the first 

6 months after the exa-cel infusion

Locatelli F et al. N Engl J Med. 2024 May 9;390(18):1663-1676.



Conclusions
✓ 91% transfusion independence for at least 12 consecutive 

months.

✓ Patients stopped transfusions approximately 1 month 
after the exa-cel infusion, and transfusion independence 
was durable, with a mean duration of 22.5 months (range, 
13.3 to 45.1)

✓ adverse events occurring within the first 6 months after the 
exa-cel infusion. 

✓ No cases of myelodysplasia or other hematologic cancer 
occurred

Locatelli F et al. N Engl J Med. 2024 May 9;390(18):1663-1676.



➢  phase 3, openl abel, single-dose, 2-year study of exa-cel 

(CLIMB SCD-121) at 16 sites 

➢Patients 12 to 35 years of age with SCD

➢ history of at least two vaso-occlusive episodes per year during 

the 2 years before screening

➢After completion of this study, patients were encouraged to enroll 

in the 13-year long-term follow-up study (CLIMB-131; 

ClinicalTrials.gov number, CT04208529)

✓Autologous CD34+ HSPCs

✓ after plerixafor mobilization of HSPCs, 

✓  apheresis for up to 3 consecutive days for each episode 

✓  Exa-cel was manufactured from these CD34+ cells with the 

use of CRISPR-Cas9,

✓  with a single-guide RNA molecule selectively targeting the 

BCL11A

✓  erythroid-specific enhancer Before the exa-cel infusion, 

patients received myeloablative conditioning with 

pharmacokinetically adjusted single agent busulfan for 4 days

The study was designed by Vertex harmaceuticals and 

CRISPR 



Frangoul H  et al..N Engl J Med. 2024 May 9;390(18):1649-1662



Frangoul H  et al..N Engl J Med. 2024 May 9;390(18):1649-1662



Frangoul H  et al..N Engl J Med. 2024 May 9;390(18):1649-1662



SCD: Early and Sustained Increases in Total Hemoglobin and Fetal Hemoglobin in 
Pancellular Distribution Following Exa-Cel Infusion 

• Mean HbF was 36.8% at Month 3 and was then maintained at ~40.0% through follow-up

• Mean total Hb was 12.0 g/dL at Month 3 and was then maintained at ≥11.0 g/dL through follow-up

• Pancellular distribution of fetal hemoglobin (>95% of RBCs) observed early and maintained following exa-cel infusion

exa-cel, exagamglogene autotemcel; F-cells, circulating RBCs expressing detectable levels of HbF; Hb, hemoglobin; HbF, fetal hemoglobin; RBC, red blood cell; SCD: sickle cell disease; SE, standard error.
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One death from respiratory failure (SARS-CoV-2) in an 

adult patient (268 days after the exa-cel infusion)

✓ also had busulfan-associated lung injury 

✓ preexisting lung disease

Frangoul H  et al..N Engl J Med. 2024 May 9;390(18):1649-1662



Conclusions

• Treatment with exa-cel eliminated vaso-
occlusive crises in 97% of patients with sickle 
cell disease for a period of 12 months or more

• 100% were free from inpatient hospitalization 
for severe vaso-occlusive crises for at least 12 
months,

• Free from vaso-occlusive crises for a mean 
duration of 22.4 months (range, 14.8 to 45.5)

• Mean total hemoglobin level of 11.9±1.5 g per 
deciliter at month 3 and 12.5±1.8 g per deciliter at 
month 6

• Frangoul H  et al..N Engl J Med. 2024 May 9;390(18):1649-1662



Conclusions on Exa-cel CLIMB THAL-111 and CLIMB 
SCD-121 Pivotal Trials

• Participants had early and sustained increases in total hemoglobin and fetal hemoglobin with pancellular 
distribution 

• Stable proportions of BCL11A edited alleles were seen in bone marrow and peripheral blood, indicating 
successful and durable editing of long-term HSCs in TDT and SCD

• Safety profile of exa-cel is consistent with busulfan myeloablative conditioning and autologous 
hematopoietic stem cell transplantation, based on 48 participants with TDT and 35 participants with SCD 
who were dosed with exa-cel.

84

Exa-cel can provide a one-time functional cure to patients with TDT and SCD

exa-cel, exagamglogene autotemcel; HF12, proportion of participants free from inpatient hospitalization for severe VOCs for ≥12 months; SCD, sickle cell disease; TDT, transfusion-dependent β-thalassemia; TI6, maintained weighted average Hb ≥9 g/dL without red blood cell 
transfusions for at least 6 consecutive months any time after exa-cel infusion; TI12, maintained weighted average Hb ≥9 g/dL without red blood cell transfusions for at least 12 consecutive months any time after exa-cel infusion; VF12, proportion of participants free of severe VOCs 
for ≥12 months; VOC, vaso-occlusive crises.



• Casgevy is the first FDA-approved therapy utilizing 

CRISPR/Cas9, a type of genome editing technology. 

• Lyfgenia uses a lentiviral vector (gene delivery 

vehicle) for genetic modification

Casgevy received a conditional marketing 
authorisation valid throughout the EMA on 9 
February 2024.



Verdun N; presented at ASH-FDA symposium, ASH 2023
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Εξέλιξη επιβίωσης

Improvement in survival
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Farmakis D, et al. Eur J Haematol 2020



Ελληνικά δεδομένα Επιβίωσης

Ladis V.  et al, Eur J Hem 2011

✓1044 ασθενείς

✓Median time observation 28.4 yrs

✓65% των ασθενών αναμένεται να 

επιβιώσουν μέχρι την ηλικία των 50 

ετών

Kaplan–Meier curves* of overall survival according to
decade of birth. *Logrank test: P-value < 0.0001. *Test 
for trend:
P-value < 0.0001



Προσδόκιμο επιβίωσης ανάλογα με τον βαθμό αιμοσιδήρωσης

V. Ladis et al, EJH 86, 2011
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Αιμοσφαιρινοπαθειών



Ελληνικό Μητρώο Καταγραφής 
Αιμοσφαιρινοπαθειών

✓4.506 ασθενείς 

✓43 κέντρα 

θεραπείας

✓πρόγραμμα

πρόληψης από 1974

✓150 έως 200

γεννήσεις

αναμένονταν κάθε

χρόνο

✓2000-2015: 319

γεννήσεις

Voskaridou E. et al, Annals of Haematol. 2018



Ελληνικό Μητρώο Καταγραφής Αιμοσφαιρινοπαθειών

Voskaridou et al; Annals of Hematology https://doi.org/10.1007/s00277-018-3493-4 
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Ελληνικό Μητρώο Καταγραφής 
Αιμοσφαιρινοπαθειών

Voskaridou E. et al, Annals of Haematol. 2018



Ελληνικό Μητρώο Καταγραφής 
Αιμοσφαιρινοπαθειών-Αίτια Θανάτων

Voskaridou et al; Annals of Hematology https://doi.org/10.1007/s00277-018-3493-4 
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▪ Θαλασσαιμία: Μια χρόνια νόσος με ανάγκη συνεχούς ιατρικής 

φροντίδας και θεραπείας

▪ Οι νεώτερες γενεές θαλασσαιμικών καλύτερο αναμενόμενο 

προσδόκιμο EFS 

▪ Ελλάδα: Όχι πια παιδιατρικό νόσημα. 

▪ Συντηρητική Θεραπεία: Παράγοντες βελτίωσης αναιμίας  / 

αποτελεσματική αποσιδήρωση

▪ Θεραπείες ίασης

▪ Προκλήσεις Παραμένουν …

Επιμύθιο…
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