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Τρεις νεαροί ασθενείς ήταν ζωντανοί
χωρίς νόσο χρόνια µετά τη χορήγηση
πειραµατ ικών Τ κυττάρων. Η δοκιµή
φάσης 1 δεν µπορεί να δείξει τ ι προκάλεσε
αυτά τα αποτελέσµατα
Η ReMIND χορήγησε εργαστηριακά καλλιεργηµένα Τ κύτταρα από το αίµα κάθε
ασθενούς σε 33 παιδιά και νεαρούς ενήλικες µε εγκεφαλικούς όγκους υψηλού κινδύνου.
Τα κύτταρα επεκτάθηκαν ώστε να αντ ιδρούν σε τρεις πρωτεΐνες που µπορεί να

υπάρχουν σε καρκινικά κύτταρα. Τρεις ασθενείς είχαν διαστήµατα χωρίς νόσο
πάνω από 31,8, 41,2 και 51,6 µήνες από την πρώτη έγχυση, συµπεριλαµβανοµένης
µίας πλήρους ανταπόκρισης σύµφωνα µε τα απεικονιστ ικά κριτήρια. Στην οµάδα
επιθετ ικών όγκων του εγκεφαλικού στελέχους, καµία απεικόνιση δεν έδειξε αρκετή
συρρίκνωση ή εξαφάνιση ώστε να πληροί το προκαθορισµένο όριο ανταπόκρισης. Η
ίδια πρώιµη δοκιµή ασφάλειας και δόσης κατέγραψε έναν θάνατο αρκετά σοβαρό
ώστε, σύµφωνα µε τους κανόνες της, να µετρήσει εναντ ίον της αύξησης της δόσης.
Χωρίς οµάδα σύγκρισης, η µελέτη δεν µπορεί να δείξει αν τα Τ κύτταρα προκάλεσαν
τ ις τρεις εκβάσεις.
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Author Correction

Το NatureMedicine εξέδωσε Author Correction στ ις 22 Ιουλίου 2026 για να διευκρινίσει
τη διατύπωση στη δήλωση ανταγωνιστ ικών συµφερόντων. Εδώ χρησιµοποιείται το
διορθωµένο άρθρο· τα κλινικά δεδοµένα και τα συµπεράσµατα δεν άλλαξαν.

Author Correction→

Τρεις νεαροί ασθενείς ήταν ζωντανοί χωρίς νόσο
χρόνιαµετά τη χορήγηση πειραµατ ικών Τκυττάρων.
Η δοκιµήφάσης 1 δεν µπορεί να δείξει τ ι προκάλεσε
αυτά τα αποτελέσµατα
Περισσότερο από 31,8 µήνες. Περισσότερο από 41,2 µήνες. Περισσότερο από 51,6 µήνες.

Αυτά είναι τρία διαστήµατα χωρίς νόσο που καταγράφηκαν από την πρώτη έγχυση µιας
πειραµατ ικής θεραπείας Τ κυττάρων. Το πρώτο αφορούσε έναν 14χρονο του οποίου το
µυελοβλάστωµα είχε υποτροπιάσει πολλές φορές· η παρατήρηση έληξε όταν ο ασθενής
αποχώρησε από τη µελέτη. Το δεύτερο αφορούσε έναν 8χρονο µε σπάνιο αστροβλάστωµα
και συνεχιζόταν ακόµη στο χρονικό όριο της εργασίας. Το τρίτο αφορούσε έναν 14χρονο του
οποίου το γλοιοβλάστωµα είχε υποτροπιάσει και επίσης συνεχιζόταν.

Η καταµέτρηση µηνών µπορεί να ακούγεται κλινική και απόµακρη. Εδώ είναι ο µόνος
έντ ιµος τρόπος να κρατήσουµε το ανθρώπινο γεγονός στο οπτ ικό πεδίο. Η εργασία δεν µας
λέει πώς βίωσαν εκείνα τα χρόνια. Μας λέει όµως ότ ι τρεις νεαροί ασθενείς µε εγκεφαλικούς
όγκους υψηλού κινδύνου ήταν ζωντανοί χωρίς τεκµηριωµένη νόσο για χρονικά διαστήµατα
µετρηµένα σε χρόνια µετά τη χορήγηση των κυττάρων.

Δεν µας λέει ότ ι τα κύτταρα προκάλεσαν αυτά τα αποτελέσµατα.

Αυτή η διάκριση είναι ο κορµός της ιστορίας. Η ReMIND ήταν ανοικτή µελέτη, δηλαδή οι
οικογένειες και οι κλινικοί γνώριζαν ποια θεραπεία χορηγήθηκε.Ήταν επίσηςµη τυχαιοποιηµένη:
δεν υπήρχε καθορισµένη οµάδα σύγκρισης. Και ήταν φάσης 1, µια πρώιµη µελέτη σχεδιασµένη
πρώτα για να ελέγξει αν Τ κύτταρα πολλαπλών στόχων µπορούσαν να κατασκευαστούν, να
χορηγηθούν και να µελετηθούν σε ανεκτή δόση—όχι αν βελτ ίωναν την επιβίωση. Κατέγραψε
τρεις εξαιρετ ικές κλινικές ιστορίες. Κατέγραψε επίσης ότ ι στην οµάδα των επιθετ ικών όγκων
του εγκεφαλικού στελέχους καµία απεικόνιση δεν έδειξε αρκετή συρρίκνωση ή εξαφάνιση
ώστε να πληροί το προκαθορισµένο όριο ανταπόκρισης της δοκιµής, δύο σοβαρά συµβάντα
µε οίδηµα του όγκου που πιθανώς σχετ ίζονταν µε τη θεραπεία και ένα θανατηφόρο συµβάν
αρκετά σοβαρό ώστε, σύµφωνα µε τους κανόνες της δοκιµής, να µετρήσει εναντ ίον της
αύξησης της δόσης.

Τα χρόνια είναι πραγµατ ικά. Η απόδοση αιτ ίας είναι αβέβαιη. Και οι δύο αλήθειες αξίζουν να
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βρίσκονται στον πυρήνα της ιστορίας.

Μια θεραπεία φτ ιαγµένη από το αίµα του κάθε
ασθενούς
Η θεραπεία ονοµάζεται θεραπεία TAA-T, από το tumor-associated-antigen-specific T cells,
δηλαδή Τ κύτταρα ειδικά για αντ ιγόνα που σχετ ίζονται µε όγκους. Τα Τ κύτταρα είναι
κύτταρα τουανοσοποιητ ικού πουµπορούν να αναγνωρίζουν συγκεκριµένα µοριακά τµήµατα.
Οι ερευνητές συνέλεξαν αίµα από κάθε συµµετέχοντα και στη συνέχεια καλλιέργησαν στο
εργαστήριο τα Τ κύτταρα του ίδιου του ατόµου, εκθέτοντάς τα σε τµήµατα τριών πρωτεϊνών
που σχετ ίζονται µε όγκους:WT1 (Wilms tumor 1), PRAME (preferentially expressed antigen
inmelanoma) και survivin, µια πρωτεΐνη που συµµετέχει στην επιβίωση και τη διαίρεση των
κυττάρων. Αυτές οι πρωτεΐνες µπορούν να υπάρχουν σε παιδιατρικούς όγκους του εγκεφάλου
και να λειτουργούν ως σηµάδια για τα ανοσοκύτταρα, αλλά δεν είναι αποκλειστ ικές του
καρκίνου.

Δεν επρόκειτο για κύτταρα CAR-T, δηλαδή Τ κύτταρα γενετ ικά τροποποιηµένα ώστε
να φέρουν έναν εργαστηριακά σχεδιασµένο υποδοχέα — έναν νέο αισθητήρα για έναν
επιλεγµένο στόχο. Η ReMIND χρησιµοποίησε διαφορετ ική προσέγγιση: επέλεξε και επέκτεινε
φυσικά υπάρχοντα Τ κύτταρα που αντ ιδρούσαν στους τρεις στόχους-τµήµατα πρωτεϊνών,
χωρίς να τα τροποποιήσει γενετ ικά. Τα κύτταρα ελέγχθηκαν, καταψύχθηκαν και αργότερα
χορηγήθηκαν ενδοφλέβια. Στοχεύοντας τρεις στόχους αντ ί για έναν, οι ερευνητές ήλπιζαν να

µειώσουν την πιθανότητα ένας όγκος αποτελούµενος από διαφορετ ικούς τύπους κυττάρων
να διαφύγει επειδή µόνο ορισµένα κύτταρα έφεραν έναν συγκεκριµένο στόχο.

Πώς διαφέρει αυτό από το CART;

Η κατασκευή CAR-T δίνει στα Τ κύτταρα έναν νέο, τεχνητό υποδοχέα ώστε να µπορούν
να αναγνωρίζουν άµεσα έναν επιλεγµένο δείκτη. Η κατασκευή TAA-T δεν προσθέτει
υποδοχέα. Καλλιεργεί έναν µικτό πληθυσµό µη τροποποιηµένων Τ κυττάρων των
οποίων οι υπάρχοντες υποδοχείς αντ ιδρούν σε πρωτεϊνικά τµήµατα που σχετ ίζονται µε
WT1, PRAME ή survivin. Πρόκειται για διαφορετ ικούς τρόπους δηµιουργίας θεραπείας
µε ανοσοκύτταρα· στοιχεία ότ ι η µία προσέγγιση λειτουργεί σε έναν συγκεκριµένο
καρκίνο δεν µπορούν να µεταφερθούν στην άλλη.

Αυτή είναι µια εύλογη στρατηγική, όχι αποδεδειγµένος κλινικός µηχανισµός. Η δοκιµή
δεν έδειξε ότ ι τα εγχυθέντα κύτταρα εισήλθαν σε συγκεκριµένο όγκο, παρέµειναν εκεί
ή τον σκότωσαν. Τα βασικά ερωτήµατα ήταν πιο θεµελιώδη: µπορούσε να παραχθεί
χρησιµοποιήσιµο προϊόν, µπορούσε να χορηγηθεί, ποια δόση έπρεπε να προχωρήσει και
ποιες τοξικότητες εµφανίστηκαν;

Η ReMIND ενέταξε τρεις οµάδες στο Children’s National Hospital. Το σκέλος A περιλάµβανε
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νεοδιαγνωσµένο διάχυτο ενδογενές γλοίωµα της γέφυρας (DIPG), έναν επιθετ ικό όγκο
που αναπτύσσεται µέσα στη γέφυρα, τµήµα του εγκεφαλικού στελέχους, και είναι δύσκολο
να αφαιρεθεί χειρουργικά. Το σκέλος B περιλάµβανε όγκους εγκεφάλου και νωτ ιαίου
µυελού εκτός εγκεφαλικού στελέχους που είχαν υποτροπιάσει, αντ ισταθεί στη θεραπεία
ή επιδεινωθεί. Καµία από αυτές τ ις οµάδες δεν έλαβε λεµφοεξάλειψη, δηλαδή σύντοµη
χηµειοθεραπεία πουµειώνει προσωρινάµέρος των υπαρχόντων ανοσοκυττάρων του σώµατος
πριν από έγχυση ανοσοκυττάρων. Το σκέλος C ήταν επέκταση τεσσάρων ασθενών µε
υποτροπιάζοντες όγκους εκτός εγκεφαλικού στελέχους και πρόσθεσε αυτή την προθεραπεία
µε φλουδαραβίνη και κυκλοφωσφαµίδη.

Three arms, two disease settings, two starting points for survival
The groups provide different kinds of information.

ARM A | 11 infused

Newly diagnosed aggressive

brainstem tumor (DIPG)

No pre-infusion

immune-cell-reducing chemo

Survival counted

from diagnosis

ARM B | 18 infused

Returned / resisted treatment /

worsened outside the brainstem

No pre-infusion

immune-cell-reducing chemo

Survival counted

from first infusion

ARM C | 4 infused

Returned outside

the brainstem

Immune-cell-reducing

chemo before first infusion

Survival counted

from first infusion

DO NOT COMPARE THE SURVIVAL ESTIMATES DIRECTLY

• arm A starts at diagnosis; arms B/C start at first infusion

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Η ReMIND χρησιµοποίησε τρία σκέλη µε διαφορετ ικές νόσους και διαφορετ ική χρήση χηµειοθεραπείας
πριν από την έγχυση. Στο σκέλος A η επιβίωση µετρήθηκε από τη διάγνωση· στα σκέλη B και C από την
πρώτη έγχυση TAAT, εποµένως οι εκτ ιµήσεις δεν µπορούν να συγκριθούν άµεσα.

The Clean Paper CC BY 4.0

Πενήντα ένας έδωσαν συγκατάθεση· τριάντα
τρεις έλαβαν έγχυση
Ο αριθµός των ασθενών µειωνόταν σε κάθε πρακτ ικό βήµα.

Πενήντα ένας ασθενείς έδωσαν συγκατάθεση. Από σαράντα οκτώ συλλέχθηκε αίµα. Σε
σαράντα έναν από αυτούς τους 48, ή 85,4%, παρασκευάστηκε προϊόν TAA-T στην πρώτη
προγραµµατ ισµένη δόση της δοκιµής ή υψηλότερα. Τριάντα τρεις έλαβαν τουλάχιστον µία
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έγχυση: 11 στο σκέλος A, 18 στο σκέλος B και 4 στο σκέλος C.

Ορισµένοι ασθενείς έπαψαν να είναι επιλέξιµοι ή πέθαναν πριν από τη θεραπεία. Επτά
ασθενείς από τους οποίους είχε ληφθεί αίµα δεν έφτασαν σε χρησιµοποιήσιµο προϊόν στο
πρώτο προγραµµατ ισµένο επίπεδο δόσης: έξι επειδή τα κύτταρα δεν πολλαπλασιάστηκαν
αρκετά στο εργαστήριο και ένας επειδή το προϊόν απέτυχε σε απαιτούµενο έλεγχο ποιότητας.
Εννέα ασθενείς των οποίων η πρώτη απόδοση ήταν ανεπαρκής χρειάστηκε να µεταφερθούν
σε χαµηλότερη δόση.

Η διαδικασία βελτ ιώθηκε κατά τη διάρκεια της µελέτης. Μετά από µεγαλύτερες αιµοληψίες
και αλλαγές στον τρόπο καλλιέργειας των κυττάρων, και οι 14 ασθενείς από τους οποίους
συλλέχθηκε αίµα µετά τ ις αλλαγές παρήγαγαν τουλάχιστον µία δόση θεραπείας στην πρώτη
προγραµµατ ισµένηδόση της δοκιµής ή υψηλότερα. Αυτόαποτελεί πραγµατ ικό στοιχείο για τη
δυνατότητα παρασκευής της θεραπείας. Δεν είναι αποτέλεσµα για την έκβαση των ασθενών.

1 2 3 4

The treated group was smaller than the consented group
Every step tests whether the treatment can be made and delivered.

51 consented
16 arm A
28 arm B
7 arm C

48 blood collected
to make each
patient's cell product

41 products made
at the first planned
dose or higher

33 infused
11 arm A
18 arm B
4 arm C

WHAT THE NARROWING MEANS

• making the treatment, still meeting the trial's rules
and worsening health affected who reached infusion

• 33 treated patients cannot silently replace the 51 who
consented

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Η δοκιµή ξεκίνησε µε 51 ασθενείς που έδωσαν συγκατάθεση και χορήγησε έγχυση σε 33. Οι 18 που λείπουν
αποτελούν µέρος των στοιχείων: η συλλογή αίµατος, η παρασκευή της θεραπείας, η διατήρηση της
επιλεξιµότητας και η επιδείνωση της υγείας επηρέασαν ποιοι έφτασαν στη θεραπεία.

The Clean Paper CC BY 4.0

Χρησιµοποιώντας το στατ ιστ ικό της µοντέλο δόσης-ασφάλειας, η µελέτη επέλεξε στόχο
80 εκατοµµυρίων κυττάρων ανά δόση για κάθε τετραγωνικό µέτρο εκτιµώµενης
επιφάνειας σώµατος (8 × 10^7 κύτταρα/m2). Η επιφάνεια σώµατος είναι κλινική εκτ ίµηση
του συνολικού µεγέθους του σώµατος που υπολογίζεται από ύψος και βάρος· δεν σηµαίνει
ότ ι οι γιατροί µέτρησαν ένα τµήµα δέρµατος, τον εγκέφαλο ή τον όγκο. Οι ογκολογικές και
παιδιατρικές δοκιµές τη χρησιµοποιούν για να κλιµακώνουν µια προγραµµατ ισµένη δόση σε
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ασθενείς διαφορετ ικού µεγέθους — για παράδειγµα, ασθενής µε εκτ ιµώµενη επιφάνεια
σώµατος 1,2 m2 θα είχε στόχο 96 εκατοµµύρια κύτταρα για µία έγχυση. Το µοντέλο
χαρακτήρισε επίσης τη δόση των 80 εκατοµµυρίων κυττάρων ανά m2 ως εκτ ιµώµενη
µέγιστη ανεκτή δόση — την υψηλότερη δόση που αναµένεται να παραµένει κάτω από το
όριο µη αποδεκτής τοξικότητας της δοκιµής. Η διατύπωση έχει σηµασία: οι ασθενείς που
πράγµατ ι θεραπεύτηκαν δεν έφτασαν ποτέ σε παρατηρηµένο ανώτατο όριο τοξικότητας.
Ήταν σύσταση βασισµένη σε µοντέλο για µελέτη φάσης 2, όχι απόδειξη ότ ι η δόση είναι
γενικά ασφαλής.

Οι περισσότερες καταγεγραµµένες ανεπιθύµητες
ενέργειες ήταν ήπιες ή µέτριες. Ένα θανατηφόρο
συµβάν πληρούσε τον κανόνα τοξικότητας που
περιορίζει τη δόση
Ανεπιθύµητο συµβάν είναι οποιοδήποτε πρόβληµα υγείας καταγράφεται κατά τη µελέτη·
δεν σηµαίνει αυτοµάτως ότ ι το προκάλεσε η θεραπεία. Οι βαθµοί 1 και 2 σηµαίνουν ήπια
ή µέτρια βαρύτητα, ο βαθµός 3 σοβαρή, ο βαθµός 4 απειλητ ική για τη ζωή και ο βαθµός
5 θάνατο. Στη ReMIND, 293 από τα 332 καταγεγραµµένα ανεπιθύµητα συµβάντα, δηλαδή
88%, ήταν βαθµού 1 ή 2. Συχνά συµβάντα περιλάµβαναν κεφαλαλγία, κόπωση ή λήθαργο,
ναυτ ία και έµετο. Τρεις από τους 33 ασθενείς που έλαβαν έγχυση είχαν συµβάντα βαθµού
3 ή υψηλότερα που εµφανίστηκαν ή επιδεινώθηκαν µετά τη θεραπεία και θεωρήθηκαν
τουλάχιστον πιθανώς σχετ ιζόµενα µε τη θεραπεία TAA-T. Δύο ασθενείς είχαν πιθανώς
σχετ ιζόµενα σοβαρά συµβάντα µε οίδηµα — διόγκωση µέσα ή γύρω από τον εγκέφαλο ή
τον όγκο.

Ένας από αυτούς ήταν ο P27, ασθενής µε DIPG. Δέκα ηµέρες µετά την έγχυση, ο P27 εµφάνισε
υδροκέφαλο, επικίνδυνη συσσώρευση υγρού µέσα στον εγκέφαλο, µαζί µε οίδηµα του όγκου
και αναπνευστ ική δυσχέρεια. Ο ασθενής δεν βελτ ιώθηκε αφού οι γιατροί τοποθέτησαν
σωλήνα παροχέτευσης, γνωστό ως shunt, και αύξησαν τη θεραπεία µε στεροειδή για να

µειώσουν το οίδηµα. Το θανατηφόρο συµβάν ταξινοµήθηκε ως τοξικότητα βαθµού 5 που
περιορίζει τη δόση: σύµφωνα µε το πρωτόκολλο, ήταν αρκετά σοβαρό ώστε να µετρήσει
εναντ ίον περαιτέρω αύξησης της δόσης.

Το ίδιο το αρχείο ασφάλειας της δοκιµής διατηρεί ταυτόχρονα δύο κρίσεις αιτ ιότητας: το
συµβάν θεωρήθηκε πιθανώς σχετ ιζόµενο µε τη θεραπεία TAA-T και πιθανότατα σχετ ιζόµενο
µε την υποκείµενη νόσο. Η απεικόνιση ήταν συµβατή µε εξέλιξη του όγκου. Η µελέτη δεν
µπορεί να επιλέξει µία µοναδική αιτ ία, και ούτε πρέπει να το κάνει ένα άρθρο γι’ αυτήν.

Ο θάνατος οδήγησε σε παύση της ένταξης ασθενών. Το πρωτόκολλο άλλαξε ώστε να

απαιτεί µεγαλύτερη περίοδο νευρολογικής σταθερότητας και µικρότερο διάστηµα µεταξύ
ακτ ινοθεραπείας και πρώτης έγχυσης. Στη συνέχεια θεραπεύτηκαν πέντε ακόµη ασθενείς
του σκέλους A στ ις ίδιες ή υψηλότερες προγραµµατ ισµένες δόσεις χωρίς νέο συµβάν που να
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πληροί τον κανόνα περιορισµού δόσης.

Το δεύτερο σοβαρό συµβάν εµφανίστηκε στον P42, ο οποίος είχε επιδεινούµενο διάχυτο
γλοίωµα µέσης γραµµής στον θάλαµο, βαθύ τµήµα του εγκεφάλου. Δεκαέξι ηµέρες µετά
την έγχυση, µαγνητ ική τοµογραφία (MRI) έδειξε εγκεφαλικό οίδηµα συνοδευόµενο από
κεφαλαλγίακαι άλλα νευρολογικά συµπτώµατα. Τασυµπτώµατα επέστρεψαν στο προηγούµενο
επίπεδό τους µετά από bevacizumab, φάρµακο που µπορεί να µειώσει το οίδηµα που
σχετ ίζεται µε τον όγκο. Αυτό το συµβάν δεν πληρούσε τον κανόνα περιορισµού της δόσης.

Και οι τέσσερις ασθενείς του σκέλους C εµφάνισαν προσωρινές κυτταροπενίες βαθµού 3 —
χαµηλούς αριθµούς κυττάρων του αίµατος — αναµενόµενες από τη χηµειοθεραπεία πριν
από την έγχυση· αυτά τα συµβάντα εξαιρέθηκαν από τη συνδυασµένη ανάλυση ασφάλειας
TAA-T. Ένας συµµετέχων σε ολόκληρη τη µελέτη πληρούσε εκ των υστέρων τα κριτήρια για
ήπιο σύνδροµο απελευθέρωσης κυτταροκινών, µια συστηµατ ική φλεγµονώδη αντ ίδραση που
µπορεί να εµφανιστεί όταν ενεργοποιούνται ανοσοκύτταρα.

Το προσεκτ ικά βαθµονοµηµένο συµπέρασµα είναι ότ ι η θεραπεία TAA-T ήταν γενικά ανεκτή
σε αυτή τη µικρή οµάδα φάσης 1. Η απεριόριστη λέξη ασφαλής θα εξαφάνιζε το µικρό
µέγεθος της µελέτης, τα δύο σοβαρά συµβάντα οιδήµατος και τη θανατηφόρο τοξικότητα
που περιόρισε τη δόση.

Τι συνέβη στ ις οµάδες
Οι δύο κλινικοί πληθυσµοί πρέπει να παραµείνουν χωριστοί.

Στο σκέλος A, την οµάδα DIPG, η διάµεση επιβίωση χωρίς εξέλιξη — ο χρόνος έως την
επιδείνωση του όγκου ή τον θάνατο του ασθενούς — ήταν 10,5 µήνες από τη διάγνωση. Η
διάµεση συνολική επιβίωση — ο χρόνος που οι ασθενείς παρέµεναν ζωντανοί — ήταν 13,7
µήνες από τη διάγνωση. Δέκα ασθενείς είχαν απεικονίσεις που µπορούσαν να αξιολογηθούν
µε τους προκαθορισµένους κανόνες ανταπόκρισης του πρωτοκόλλου: έξι είχαν σταθερή νόσο,
δηλαδή ούτε αρκετή συρρίκνωση για να θεωρηθεί ανταπόκριση ούτε αρκετή αύξηση για
να θεωρηθεί εξέλιξη, και τέσσερις είχαν εξελισσόµενη νόσο. Καµία απεικόνιση δεν έδειξε
αρκετή συρρίκνωση ή εξαφάνιση ώστε να πληροί το προκαθορισµένο όριο της δοκιµής
για αντικειµενική ανταπόκριση.

Τα σκέλη B και C συνένωσαν αρκετούς όγκους εκτός εγκεφαλικού στελέχους που είχαν
υποτροπιάσει, αντ ισταθεί στη θεραπεία ή επιδεινωθεί, επειδή το σκέλος C ήταν πολύ µικρό
για ουσιαστ ική σύγκριση από µόνο του. Εδώ η επιβίωση µετρήθηκε από την πρώτη έγχυση,
όχι από τη διάγνωση. Ο διάµεσος χρόνος έως επιδείνωση του όγκου ή θάνατο ήταν 5,0 µήνες
και ο διάµεσος χρόνος επιβίωσης 12,7 µήνες, και τα δύο από την έγχυση. Αυτές οι εκτ ιµήσεις
δεν µπορούν να συγκριθούν άµεσα µε τ ις τ ιµές του σκέλους A που ξεκινούν από τη διάγνωση.

Μεταξύ δέκα ασθενών στα σκέλη B και C µε µετρήσιµη νόσο — τουλάχιστον µία περιοχή
όγκου που µπορούσε να µετρηθεί αξιόπιστα στ ις απεικονίσεις — πέντε είχαν σταθερή νόσο
και πέντε εξελισσόµενη νόσο. Ένας από τους πέντε που ταξινοµήθηκαν ως σταθερή νόσος, ο
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P37, είχε πάνω από 90% µείωση της βλάβης αλλά επιδεινώθηκε πριν γίνει δεύτερη απεικόνιση
που θα µπορούσε να την επιβεβαιώσει. Μερική ανταπόκριση απαιτούσε αρκετή συρρίκνωση
ώστε να περάσει το προκαθορισµένο όριο του πρωτοκόλλου και µεταγενέστερη απεικόνιση
για επιβεβαίωση, εποµένως το πρωτόκολλο δεν ταξινόµησε το αποτέλεσµα του P37 ως µερική
ανταπόκριση.

Άλλοι πέντε ασθενείς είχαν νόσο µη µετρήσιµη αλλά αξιολογήσιµη: οι γιατροί µπορούσαν να

κρίνουν αλλαγή στ ις απεικονίσεις, αλλά καµία περιοχή όγκου δεν πληρούσε τα κριτήρια
για αξιόπιστη ποσοτ ική µέτρηση. Οι καλύτερες ανταποκρίσεις τους ήταν µία πλήρης
ανταπόκριση, τρεις σταθερές νόσοι και µία εξελισσόµενη νόσος. Η πλήρης ανταπόκριση
αφορούσε τον P41. Σύµφωνα µε τους απεικονιστ ικούς κανόνες του πρωτοκόλλου, «πλήρης
ανταπόκριση» σήµαινε ότ ι η ορατή µη στοχευόµενη νόσος εξαφανίστηκε· δεν σήµαινε
απόδειξη ίασης. Δεν ήταν αξιόπιστη ποσοστ ιαία µείωση σε µετρήσιµη στοχευόµενη βλάβη και
δεν ανήκει στον αριθµό των δέκα ασθενών µε µετρήσιµη νόσο.

Πώς ταξινοµούν οι ακτ ινολόγοι µια ανταπόκριση;

Πριν από τη θεραπεία, οι ακτ ινολόγοι εντοπίζουν «βλάβες-στόχους» που είναι αρκετά
µεγάλες και σαφείς ώστε να µετρώνται επανειληµµένα. Άλλη ορατή νόσος µπορεί να
παρακολουθείται ως «µη στοχευόµενη» χωρίς να της αποδίδεται αξιόπιστη ποσοστ ιαία
µεταβολή. Μερική ανταπόκριση απαιτεί αρκετή συρρίκνωση στ ις µετρούµενες
βλάβες-στόχους και συνήθως µεταγενέστερη απεικόνιση για επιβεβαίωση. Πλήρης
ανταπόκριση απαιτεί εξαφάνιση σύµφωνα µε τα αντ ίστοιχα απεικονιστ ικά κριτήρια.
Αυτές οι ετ ικέτες περιγράφουν εικόνες σε συγκεκριµένες χρονικές στ ιγµές· από µόνες
τους δεν αποδεικνύουν ίαση ούτε προσδιορίζουν ποια θεραπεία προκάλεσε την αλλαγή.

Τρεις ζωές, τρεις διαφορετ ικές ιστορίες τεκµηρίωσης
Τα τρία µεγάλα διαστήµατα είναι ευκολότερο να παρερµηνευθούν όταν συµπιεστούν σε µία
πρόταση. Το ιστορικό θεραπειών και τα όρια µέτρησης δεν ήταν ίδια.
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Three documented intervals, three different histories
Not to scale. Sequence is shown; attribution is not.

P41 | age 8 | rare astroblastoma

Before: surgery, radiation,

re-irradiation, low-dose chemo

3 TAA-T infusions +

pre-infusion chemo

Complete response on scan

~1 year after final infusion

>41.2 months disease-free

ONGOING at cutoff

P35 | age 14 | medulloblastoma returned 3 times

Before: tumor returned 3 times,

17 disease-directed treatments
TAA-T infusion

No later antitumor

treatment reported

>31.8 months disease-free

FOLLOW-UP ENDED off-study

P36 | age 14 | pediatric glioblastoma that returned

Before: repeat surgery +

temozolomide
TAA-T infusion

After: 7 months of a

CDK4/6 cell-division blocker

>51.6 months disease-free

ONGOING at cutoff

No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Οι P41, P35 και P36 είχαν ο καθένας µεγάλο τεκµηριωµένο διάστηµα χωρίς νόσο µετά την πρώτη έγχυση,
αλλά διέφεραν οι προηγούµενες και µεταγενέστερες θεραπείες, η δυνατότητα µέτρησης στην αρχή και η
κατάσταση παρακολούθησης. Οι χρονογραµµές δείχνουν ακολουθία, όχι αιτ ιότητα.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: πλήρης ανταπόκριση µε δύσκολη αρχική εκτ ίµηση
Ο P41 µπήκε στη δοκιµή σε ηλικία 8 ετών µε αστροβλάστωµα που είχε υποτροπιάσει
και έφερε αναδιάταξη γονιδίων EWSR1-BEND2, ένα σπάνιο χαρακτηριστ ικό όγκου στο
οποίο δύο γονίδια είχαν ενωθεί. Εντοπιζόταν στην τρίτη κοιλία, έναν από τους γεµάτους
υγρό χώρους βαθιά στον εγκέφαλο. Το παιδί είχε υποβληθεί σε χειρουργική αφαίρεση και
εστ ιασµένη ακτ ινοθεραπεία, έπειτα σε δεύτερο κύκλο ακτ ινοθεραπείας περίπου επτά µήνες
πριν από την TAA-T και σε χηµειοθεραπεία χαµηλής δόσης που ολοκληρώθηκε περίπου
δύο µήνες πριν από την έγχυση. Ο P41 µπήκε στο σκέλος C, έλαβε την προ της έγχυσης
χηµειοθεραπεία που µειώνει τα ανοσοκύτταρα και στη συνέχεια τρεις εγχύσεις TAA-T.

Μετά από επανεξέταση των εγκεφαλικών απεικονίσεων από ειδικούς, η αρχική νόσος
ταξινοµήθηκε ως µη µετρήσιµη αλλά αξιολογήσιµη: αρκετά ορατή ώστε να κριθεί, αλλά όχι
κατάλληλη για αξιόπιστη µέτρηση µεγέθους. Περίπου έναν χρόνο µετά την τελική έγχυση,
η εξαφάνιση της µη στοχευόµενης βλάβης υποστήριξε την ταξινόµηση των συγγραφέων ως
πλήρη ανταπόκριση στην απεικόνιση. Τα πρωτογενή δεδοµένα δείχνουν διάστηµα χωρίς
νόσο άνω των 41,2 µηνών από την πρώτη έγχυση, συνεχιζόµενο στο χρονικό όριο της 1ης
Ιανουαρίου 2026.
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Αυτές οι T1 MRI µετά από σκιαγραφικό δείχνουν τον P41 πριν από την έγχυση και έναν χρόνο µετά την
τελική έγχυση. Τα πορτοκαλί τετράγωνα, που προστέθηκαν από τους συγγραφείς της µελέτης,
επισηµαίνουν την περιοχή όπου υπήρχε ενισχυόµενη βλάβη πριν από την έγχυση και απουσίαζε στο 1ο
έτος· οι συγγραφείς το ταξινόµησαν ως πλήρη ανταπόκριση. Η εξαφάνιση είναι πραγµατ ική και
ελπιδοφόρα παρατήρηση, αλλά αυτή η µοναδική περίπτωση δεν µπορεί να µας πει τ ι την προκάλεσε: η
αρχική νόσος του P41 ήταν αξιολογήσιµη αλλά όχι αξιόπιστα µετρήσιµη, το παιδί είχε λάβει
επαναληπτ ική ακτ ινοθεραπεία και χηµειοθεραπεία πριν από την TAAT, η ανταπόκριση ήταν
καθυστερηµένη και η δοκιµή δεν είχε οµάδα ελέγχου.

Gomez et al. / Nature Medicine CC BYNCND 4.0

Αυτή είναι η πιο εντυπωσιακή παρατήρηση της δοκιµής και η πιο εύθραυστη αιτ ιακή της
ιστορία. Η φυσική ιστορία του όγκου δεν είναι πλήρως γνωστή. Η ποσότητα βιώσιµου όγκου
στην αρχήήταν δύσκολο να επιβεβαιωθεί. Επαναληπτ ικήακτ ινοθεραπείακαι χηµειοθεραπεία
προηγήθηκαν των κυττάρων. Η ανταπόκριση καθυστέρησε και δεν υπήρχε οµάδα ελέγχου.

Τα ανοσολογικά στοιχεία δεν κλείνουν αυτό το κενό. Η µελέτη χρησιµοποίησε δοκιµασία
ELISpot, εργαστηριακή εξέταση πουανιχνεύει σήµατα τα οποίααπελευθερώνουν µεµονωµένα
Τ κύτταρα όταν αντ ιδρούν σε επιλεγµένο στόχο. Τα παρασκευασµένα κύτταρα του P41 ήταν
αρνητ ικά σύµφωνα µε τους αρχικούς κανόνες ανάλυσης της µελέτης. Θετ ικό αποτέλεσµα
εµφανίστηκεµόνο σε λιγότεροαυστηρή επανάλυσηκαιαργότερααφαιρέθηκε λόγωανησυχιών
για ψευδώς θετ ικό αποτέλεσµα· η πλάκα δοκιµής ήταν ραγισµένη, ήταν πιθανή διαρροή
και δεν είχε αποµείνει προϊόν για επανέλεγχο. Οι ερευνητές επίσης δεν µπορούσαν να

παρακολουθήσουν τα εγχυθέντακύτταραµέσω των µοναδικών «δακτυλικών αποτυπωµάτων»
των υποδοχέων Τ κυττάρων, των λεγόµενων κλωνοτύπων. Δεν είχε µείνει προϊόν ώστε να

καθοριστεί ποια αποτυπώµατα ανήκαν στην έγχυση, και µεταγενέστερα µικτά δείγµατα
ανοσοκυττάρων απόαίµα χρησιµοποιήθηκαν µόνο σε ευρείαανάλυση, όχι σε άµεσηαντ ιστοίχιση
προϊόντος προς αίµα. Εποµένως τα διαθέσιµα δείγµατα δεν µπορούσαν να αποδείξουν άµεσα
µακροχρόνια παραµονή ή επέκταση κυττάρων από το προϊόν της έγχυσης.
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Τι µπορούν να δείξουν αυτές οι ανοσολογικές δοκιµές;

Το ELISpot εξετάζειαν Τ κύτταρααπελευθερώνουν σήµα όταν εκτ ίθενται σε επιλεγµένο
στόχο στο εργαστήριο. Η παρακολούθηση «δακτυλικών αποτυπωµάτων» υποδοχέων
εξετάζει αν οι ίδιες οικογένειες Τ κυττάρων που υπήρχαν στο προϊόν έγχυσης µπορούν
αργότερα να βρεθούν και να µετρηθούν στοαίµα ή στον ιστό. Ένα πειστ ικόαποτέλεσµα
θα µπορούσε να στηρίξει µια αλυσίδα από αναγνώριση στόχου έως παραµονή, αλλά
ακόµη κι αυτό δεν θα αποδείκνυε ότ ι τα κύτταρα προκάλεσαν κλινική ανταπόκριση.
Εδώ, τεχνικά προβλήµατα και η έλλειψη αντ ιστοιχισµένων δειγµάτων άφησαν ακόµη
και αυτή την υποστηρικτ ική αλυσίδα ατελή.

Η µελέτη εποµένως δεν απέδειξε ότ ι τα εγχυθέντα κύτταρα του P41 αναγνώρισαν τους
επιδιωκόµενους στόχους, παρέµειναν στο σώµα ή προκάλεσαν την πλήρη ανταπόκριση.

P35:περισσότεροαπό 31,8µήνες καιµετά έληξε ηπαρακολούθηση
Ο P35 µπήκε σε ηλικία 14 ετών µε µυελοβλάστωµα βαθµού 4, έναν υψηλού βαθµού κακοήθειας
καρκίνο του εγκεφάλου, που είχε αρχικά διαγνωστεί στην ηλικία των 7 ετών. Μέχρι την
ένταξη, η νόσος είχε υποτροπιάσει τρεις φορές και ο ασθενής είχε λάβει 17 θεραπείες
κατευθυνόµενες κατά της νόσου.

Μετά την TAA-T, η εργασία αναφέρει παρατεταµένη σταθερότητα στ ις απεικονίσεις χωρίς
πρόσθετη αντ ικαρκινική θεραπεία. Τα πρωτογενή δεδοµένα τεκµηριώνουν διάστηµα χωρίς
νόσο άνω των 31,8 µηνών από την πρώτη έγχυση. Σε εκείνο το σηµείο ο P35 αποχώρησε
από τη µελέτη. Στη στατ ιστ ική της µελέτης, η παρατήρηση λογοκρίθηκε: η παρακολούθηση
σταµάτησε εκεί, χωρίς να γίνεται υπόθεση για το τ ι συνέβη µετά. Δεν πρέπει να επεκταθεί έως
το τελικό χρονικό όριο της εργασίας.

Στην αρχή, η νόσος δεν µπορούσε να µετρηθεί αξιόπιστα ούτε να αξιολογηθεί αρκετά καλά
στ ις απεικονίσεις ώστε να ταξινοµηθεί ανταπόκριση. Το εκτεταµένο ιστορικό θεραπειών
και η απουσία τυχαιοποιηµένου συγκριτ ικού σκέλους καθιστούν αδύνατη την απόδοση του
διαστήµατος σε µία παρέµβαση.

P36: χειρουργείο και χηµειοθεραπείαπριν,στοχευµένηθεραπεία
µετά
ΟP36 µπήκε σε ηλικία 14 ετών µε παιδιατρικό γλοιοβλάστωµα που είχε υποτροπιάσει µετάαπό
εξέλιξη υπό τυπική χηµειοθεραπεία µαζί µε ακτ ινοθεραπεία και έναν ερευνητ ικό αναστολέα
PARP, φάρµακο που έχει σχεδιαστεί να µπλοκάρει µία οδό µε την οποία τα καρκινικά κύτταρα
επιδιορθώνουν βλάβες DNA. Ο όγκος εξελίχθηκε περίπου τρεις µήνες πριν από την πρώτη
έγχυση· ακολούθησαν επαναληπτ ικό χειρουργείο και χηµειοθεραπεία µε τεµοζολοµίδη πριν
από την TAA-T.
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Δεν χορηγήθηκε θεραπεία κατά της νόσου κατά την ενεργή θεραπεία TAA-T, αλλά µετά
την τελική έγχυση ο P36 έλαβε επτά µήνες έναν αναστολέα CDK4/6, στοχευµένο φάρµακο
σχεδιασµένο να επιβραδύνει την κυτταρική διαίρεση. Τα πρωτογενή δεδοµένα τεκµηριώνουν
διάστηµα χωρίς νόσο άνω των 51,6 µηνών από την πρώτη έγχυση, το οποίο συνεχιζόταν στο
χρονικό όριο της µελέτης.

Αυτό το διάστηµα είναι το µεγαλύτερο από τα τρία. Βρίσκεται όµως µέσα σε ακολουθία που
περιλαµβάνει χειρουργείο, χηµειοθεραπεία, TAA-T και µεταγενέστερη στοχευµένη θεραπεία.
Η δοκιµή δεν µπορεί να διαχωρίσει τ ις επιδράσεις τους.

Γιατ ί το «µετά» δεν µπορεί να γίνει «επειδή»
Αυτές οι κλινικές ιστορίες έχουν σηµασία ακριβώς επειδή τα όριά τους παραµένουν δίπλα
τους.

Η ReMIND δεν ήταν τυχαιοποιηµένη, δεν είχε ταυτόχρονη οµάδα ελέγχου και δεν ήταν
αρκετά µεγάλη ούτε σχεδιασµένη για να ελέγξει αν η θεραπεία λειτουργούσε. Τα σκέλη
B και C συνδύασαν διαφορετ ικές διαγνώσεις, ποσότητες νόσου, προηγούµενες θεραπείες
και αναµενόµενες πορείες· η συνένωσή τους ήταν περιγραφική επιλογή που έγινε αφού οι
ερευνητές είδαν τα δεδοµένα. Το σκέλος C πρόσθεσε πριν από την έγχυση χηµειοθεραπεία
που µείωνε τα ανοσοκύτταρα, ενώ το σκέλος B όχι. Ορισµένοι ασθενείς έλαβαν πρόσθετη
θεραπεία µετά την TAA-T. Οι άνθρωποι που παρέµειναν χωρίς εξέλιξη είχαν πολύ λίγο ορατό
όγκο στην αρχή, κάτ ι που από µόνο του µπορεί να επηρεάζει την έκβαση.

Το ClinicalTrials.gov και η εργασία µετρούν τη συµµετοχή διαφορετ ικά. Το µητρώο αναφέρει
σήµερα 33 άτοµαως ενταγµένα και εστ ιάζει το κύριο µέτρο ασφάλειας στ ις πρώτες 42 ηµέρες.
Η εργασία και το πρωτόκολλο ξεκινούν µε 51 άτοµα που έδωσαν συγκατάθεση, αναφέρουν
33 που έλαβαν έγχυση και περιγράφουν τα βασικά ερωτήµατα ως ασφάλεια, δυνατότητα
παρασκευής και χορήγησης της θεραπείας και επιλογή της δόσης που θα προχωρήσει. Αυτό
το άρθρο χρησιµοποιεί τους ορισµούς της εργασίας και του πρωτοκόλλου αντ ί να συνδυάζει
τα δύο συστήµατα καταµέτρησης.

Καµία από αυτές τ ις επιφυλάξεις δεν κάνει τα τρία διαστήµατα ασήµαντα. Καθορίζουν τ ι
είδους σηµασία µπορούν να φέρουν τα στοιχεία.

Το αποτέλεσµα είναι ένα προκαταρκτικό σήµα: λόγος να δοκιµαστεί η στρατηγική σε µελέτη
σχεδιασµένη να εκτ ιµήσει όφελος, µε σαφέστερες βιολογικές µετρήσεις και οµάδα σύγκρισης
ικανή να διαχωρίσει τη θεραπεία από την επιλογή ασθενών, τον χρονισµό και άλλη φροντ ίδα.
Δεν είναι απόδειξη ότ ι τρία παιδιά θεραπεύτηκαν από Τ κύτταρα. Δεν είναι απόδειξη ότ ι τα
κύτταρα πέρασαν τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό — το προστατευτ ικό όριο ανάµεσα στο
κυκλοφορούν αίµα και τον εγκεφαλικό ιστό— και σκότωσαν τους όγκους. Δεν είναι θεραπεία
που οι οικογένειες µπορούν σήµερα να ζητήσουν εκτός έρευνας.
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Τι ακολουθεί
Το πρακτ ικό ερώτηµα της ReMIND — µπορούσε η θεραπεία να παραχθεί και να χορηγηθεί;
— χρειάζεται δύο αριθµούς. Προϊόν TAA-T στην πρώτη προγραµµατ ισµένη δόση ή υψηλότερα
παρασκευάστηκε για 41 από τους 48 ασθενείς από τους οποίους συλλέχθηκε αίµα, ενώ 33 από
τους 51 που έδωσαν συγκατάθεση έλαβαν τουλάχιστον µία έγχυση. Η διαδικασία παρασκευής
επίσης βελτ ιώθηκε κατά τη δοκιµή. Οι κλινικές ιστορίες δικαιολογούν περαιτέρω εργασία,
αλλά η επόµενη µελέτη πρέπει να θέσει διαφορετ ικό ερώτηµα.

Οι ερευνητές θα πρέπει να διαπιστώσουν αν τα κύτταρα αναγνωρίζουν αξιόπιστα τους
επιδιωκόµενους στόχους, πού ταξιδεύουν, πόσο διαρκούν και αν οι εκβάσεις βελτ ιώνονται σε
σύγκρισηµε άλληφροντ ίδα.Μεγαλύτερεςµελέτες θα χρειαστούν επίσης για να χαρακτηρίσουν
σπάνιες βλάβες. Μια µελλοντ ική δοκιµή σχεδιασµένη να ελέγξει όφελος πρέπει να διατηρήσει
τ ις διακρίσεις που αυτή η µελέτη φάσης 1 δεν µπορούσε να επιλύσει: τύπος όγκου, ποσότητα
νόσου, χηµειοθεραπεία πριν από την έγχυση, προηγούµενη θεραπεία και θεραπεία που δόθηκε
µετά.

Για οικογένειες που αντ ιµετωπίζουν παιδιατρικούς όγκους του εγκεφάλου, η αβεβαιότητα
δεν είναι το ίδιο µε το κενό. Τρία µεγάλα διαστήµατα µπορούν να αξίζουν προσοχή χωρίς να
µετατραπούν σε υπόσχεση. Η πιο σεβαστ ική µορφή ελπίδας είναι εκείνη που λέει την αλήθεια
για το πόσα παραµένουν άγνωστα.

Συντακτ ική σηµείωση: τ ι δεν µπορούν να κουβαλήσουν οι αριθµοί

Είναι φυσικό να ευχόµαστε αυτή η ιστορία να τελείωνε µε κάθε παιδί θεραπευµένο.
Δεν τελειώνει έτσι. Η ReMIND διεξήχθη σε νόσους στ ις οποίες οι οικογένειες µπορεί
να αντ ιµετωπίζουν τροµερές επιλογές και οι κλινικοί πρέπει να ενεργούν χωρίς να

γνωρίζουν αν µια πειραµατ ική θεραπεία θα βοηθήσει, δεν θα έχει αποτέλεσµα ή θα
προκαλέσει βλάβη.
Η µελέτη κατέγραψε µεγάλα διαστήµατα χωρίς νόσο. Κατέγραψε επίσης σοβαρά
ανεπιθύµητα συµβάντα και τον θάνατο του P27. Οι ερευνητές έκριναν ότ ι το
θανατηφόρο συµβάν ήταν πιθανώς σχετ ιζόµενο µε την TAA-T και πιθανότατα
σχετ ιζόµενο µε την υποκείµενη νόσο· η απεικόνιση ήταν συµβατή µε εξέλιξη. Αυτή η
αβεβαιότητα δεν µπορεί να επιλυθεί εκ των υστέρων και δεν πρέπει να µετατραπεί σε
απόδοση ευθύνης.
Ο κωδικός P27 προστατεύει την ιδιωτ ικότητα ενός παιδιού. Δεν πρέπει να κάνει το
παιδί αφηρηµένη έννοια. Πίσω από κάθε αριθµό ασθενούς υπήρχε ένας νέος άνθρωπος,
µια οικογένεια που έπαιρνε αποφάσεις υπό πίεση και µια κλινική οµάδα υπεύθυνη για
φροντ ίδα σε συνθήκες όπου καµία επιλογή δεν ερχόταν µε βεβαιότητα. Η συµµετοχή
δεν υποχρέωνε κανέναν να παράγει ένα αισιόδοξο ή «ηρωικό» αποτέλεσµα, και ένας
θάνατος δεν γίνεται αποδεκτό τ ίµηµα απλώς επειδή η µεταγενέστερη έρευνα µπορεί
να µάθει από αυτόν.
Η ιατρική πρόοδος δεν γίνεται µόνο από θεραπείες που θεραπεύουν. Μια µελέτη
φάσης 1 µπορεί επίσης να καθορίσει τ ι µπορεί να παρασκευαστεί και να χορηγηθεί, να
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εντοπίσει µια δόση για περαιτέρω δοκιµή, να δείξει ποιες βλάβες χρειάζονται προσοχή
και να υποδείξει πώς πρέπει να αλλάξει ένα πρωτόκολλο. Αυτή η γνώση δεν εξαγνίζει
την οδύνη. Δηµιουργεί υποχρέωση να αναφερθεί έντ ιµα, να χρησιµοποιηθεί για να

γίνουν ασφαλέστερες οι επόµενες µελέτες και να θυµόµαστε τους ανθρώπους που την
κατέστησαν δυνατή.

Καθαρή σύνοψη
Η ReMIND ήταν πρώιµη δοκιµή φάσης 1 Τ κυττάρων που καλλιεργήθηκαν από το αίµα κάθε
συµµετέχοντα και επεκτάθηκαν στο εργαστήριο ώστε να αντ ιδρούν σε τρεις πρωτεΐνες
που µπορεί να υπάρχουν σε καρκινικά κύτταρα. Από 51 παιδιά και νεαρούς ενήλικες µε
εγκεφαλικούς ή νωτ ιαίους όγκους υψηλού κινδύνου που έδωσαν συγκατάθεση, από 48
συλλέχθηκε αίµα, 41 είχαν προϊόν παρασκευασµένο στην πρώτη προγραµµατ ισµένη δόση
ή υψηλότερα και 33 έλαβαν τουλάχιστον µία έγχυση. Τα περισσότερα καταγεγραµµένα
προβλήµατα υγείας ήταν ήπια ή µέτρια, αλλά τρεις ασθενείς που έλαβαν έγχυση είχαν σοβαρά
ή βαρύτερα συµβάντα που θεωρήθηκαν τουλάχιστον πιθανώς σχετ ιζόµενα· δύο είχαν πιθανώς
σχετ ιζόµενα σοβαρά συµβάντα οιδήµατος εγκεφάλου ή όγκου, συµπεριλαµβανοµένου ενός
θανάτου που πληρούσε τον κανόνα περιορισµού δόσης. Στην οµάδα επιθετ ικών όγκων του
εγκεφαλικού στελέχους, καµία απεικόνιση δεν έδειξε αρκετή συρρίκνωση ή εξαφάνιση ώστε
να πληροί το προκαθορισµένο όριο ανταπόκρισης. Στ ις οµάδες εκτός εγκεφαλικού στελέχους,
τρεις νεαροί ασθενείς είχαν διαστήµατα χωρίς νόσο πάνω από 31,8, 41,2 και 51,6 µήνες
από την πρώτη έγχυση, συµπεριλαµβανοµένης µίας πλήρους ανταπόκρισης σύµφωνα µε τα

απεικονιστ ικά κριτήρια. Η παρακολούθηση έληξε όταν ένας ασθενής αποχώρησε από τη
µελέτη· τα άλλα δύο διαστήµατα συνεχιζόταν στο χρονικό όριο. Η δοκιµή δεν είχε οµάδα
ελέγχου, δεν σχεδιάστηκε για να αποδείξει όφελος και δεν µπορεί να δείξει ότ ι η πειραµατ ική
θεραπεία Τ κυττάρων προκάλεσε αυτά τα αποτελέσµατα.

Έλεγχος χωρίς υπερβολές
Τι δείχνει η εργασία: Ένα εξατοµικευµένο προϊόν Τ κυττάρων που στοχεύει τρεις πρωτεΐνες
σχετ ιζόµενες µε όγκους παρασκευάστηκε στην πρώτη προγραµµατ ισµένη δόση της δοκιµής ή
υψηλότερα για 41 από 48 ασθενείς από τους οποίους συλλέχθηκε αίµα· 33 από 51 ασθενείς που
έδωσαν συγκατάθεση έλαβαν τουλάχιστον µία έγχυση. Ένα στατ ιστ ικό µοντέλο επέλεξε δόση
για µεταγενέστερη δοκιµή. Η δοκιµή κατέγραψε τα προβλήµατα υγείας που εµφανίστηκαν
και τρία µεγάλα διαστήµατα χωρίς νόσο µετά την έγχυση.

Τι είναι υποσχόµενο αλλά µη αποδεδειγµένο: Ότ ι τα πειραµατ ικά Τ κύτταρα συνέβαλαν
στον έλεγχο της νόσου σε ορισµένους ασθενείς, ιδιαίτερα σε όσους είχαν πολύ λίγο ορατό
όγκο στην αρχή, και θα µπορούσαν να γίνουν κλινικά χρήσιµα µετά από ελεγχόµενες δοκιµές.
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Τι δεν δείχνει: Ότ ι η θεραπεία ίασε τρία παιδιά· ότ ι προκάλεσε την πλήρη ανταπόκριση
ή τα παρατεταµένα διαστήµατα· ότ ι αποδείχθηκε πως τα εγχυθέντα κύτταρα του P41
αναγνώριζαν τους επιδιωκόµενους στόχους ή παρέµεναν στο σώµα· ότ ι η προσέγγιση
λειτουργεί σε αυτόν τον επιθετ ικό όγκο του εγκεφαλικού στελέχους· ή ότ ι η θεραπεία
είναι διαθέσιµη ή γενικά ασφαλής.

Κύριοι περιορισµοί: Ήταν πρώιµη µελέτη ασφάλειας και δόσης στην οποία όλοι γνώριζαν
τη θεραπεία και κανείς δεν κατανεµήθηκε τυχαία σε οµάδα σύγκρισης· 33 ασθενείς µε
διαφορετ ικές διαγνώσεις έλαβαν έγχυση· τα πρώιµα σηµάδια οφέλους δεν ήταν το κύριο
ερώτηµα· η επιβίωση µετρήθηκε από διαφορετ ικά σηµεία εκκίνησης µεταξύ οµάδων· το
σκέλος C περιείχε µόνο τέσσερις ασθενείς που έλαβαν έγχυση και χρησιµοποίησε προθεραπεία
πουµειώνει τα ανοσοκύτταρα· ορισµένοιασθενείς έλαβαν άλλες θεραπείες· οι τρεις εξαιρετ ικές
περιπτώσεις δεν ξεκίνησαν µε περιοχή όγκου που µπορούσε να µετρηθεί αξιόπιστα στ ις
απεικονίσεις — ο P41 είχε ακόµη ορατή νόσο που οι γιατροί µπορούσαν να παρακολουθούν,
ενώ οι P35 και P36 δεν µπορούσαν να αξιολογηθούν αρκετά καλά ώστε να ταξινοµηθεί
ανταπόκριση· τα εργαστηριακά στοιχεία δεν µπορούσαν να συνδέσουν άµεσα τα εγχυθέντα
κύτταρα µε τ ις µεταγενέστερες εκβάσεις· και ένα θανατηφόρο συµβάν πληρούσε τον
αυστηρότερο κανόνα τοξικότητας της δοκιµής.

Πόση εµπιστοσύνη πρέπει να έχει ένας γενικός αναγνώστης; Υψηλή εµπιστοσύνη στα

στενά ευρήµατα για την παρασκευή και χορήγηση της θεραπείας και στα προβλήµατα υγείας
που καταγράφηκαν σε αυτή την οµάδα. Υψηλή εµπιστοσύνη ότ ι τα τρία τεκµηριωµένα
διαστήµατα συνέβησαν µετά την έγχυση. Χαµηλή εµπιστοσύνη ότ ι η πειραµατ ική θεραπεία
Τ κυττάρων προκάλεσε αυτά τα αποτελέσµατα, επειδή η δοκιµή δεν σχεδιάστηκε για να

απαντήσει σε αυτό το ερώτηµα.
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