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Ug gone xosta eksperimental T hiiceyralorini aldigdan
illor sonra xostoliksiz sag idi. I faza sinagi bu

noticolorin nodon qaynaglandigimi gostoro bilmoz

ReMIND hor xastanin 6z qamindan laboratoriyada yetisdirilmis T hticeyralorini yiiksak
riskli beyin sislori olan 33 usaq va ganca infuziya etdi. Hiiceyralar xar¢ong hiiceyralorinda
ola bilan ti¢ ziilala reaksiya vermak iiciin coxaldilmisdi. U¢ xastanin ilk infuziyadan 31,8,
41,2 va 51,6 aydan ¢ox xastaliksiz intervali oldu; bunlardan biri skan meyarlarina goéra
tam cavab idi. Aqressiv beyin-kotiiyii sisi qrupunda he¢ bir skan sinagin avvalcadon
mtiayyan etdiyi cavab haddina ¢atacaq qadar Kicilma va ya yoxolma gostarmoadi. Eyni
erkan tahliikasizlik va doza sitnaginda protokol qaydalarina gora dozanin artirilmasina
qarst hesablanacaq qadar ciddi bir 6liim da qeyda alindi. Miiqayisa qrupu olmadigindan
tadqiqat ii¢ naticaya T hiiceyralarinin sabab olub-olmadiguu gostara bilmaz.
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Author Correction

Nature Medicine 22 iyul 2026-da maraqlarin toqqusmas: aciqlamasindak: ifadani
daqiglasdirmak tgin Author Correction darc edib. Burada diizeldilmis maqaladan
istifads olunur; klinik malumatlar va naticalar dayismayib.

Author Correction —

Ug gonc xasta eksperimental T hiiceyrolorini aldigdan illor
sonra xoastoliksiz sag idi. I faza smagl bu noticalorin nadon

qaynaqlandigint gostors bilmoz

31,8 aydan cox. 41,2 aydan cox. 51,6 aydan cox.

Bunlar eksperimental T-hiiceyra mualicasinin ilk infuziyasindan hesablanan tui¢ sanadlagdirilmis
xastaliksiz intervaldir. Birincisi medulloblastomasi dafalarls qayitmis 14 yash xastaya aid idi;
xasta tadgiqatdan ¢ixdigda miisahids bitdi. Ikincisi nadir astroblastomasi olan 8 yagh xastaya
aid idi ve magalonin malumat-kesilma tarixinda hals davam edirdi. Uglinciisii glioblastomasi
gayitmis 14 yash xastaye aid idi ve o da davam edirdi.

Aylarin say1 klinik va uzaq saslona bilar. Burada insan faktini durust sakilds géz 6ntinds saxla-
magin yegana yolu budur. Maqgals hamin illarin neca yasandigini bizs demir. Amma yuksak
riskli beyin sislari olan li¢ ganc xastanin hiiceyralari aldiqdan sonra illarls dlgilon muddatlar
arzinds sanadlagdirilmis xastalik olmadan sag qaldigin bildirir.

Mbaqals hamin naticalara hiiceyralarin ssbab oldugunu demir.

Bu farqg hekayanin onurga sttunudur. ReMIND aciq etiketli idi: ailalar ve klinisistlar hansi
mualicanin verildiyini bilirdilar. O, ham ds randomizs olunmamigdi: tayin edilmis muqay-
isa qrupu yox idi. Vo I faza idi — ilk ndvbada coxhadafli T hiiceyralarinin hazirlanib verila
bilacayini ve dozumli dozada dyranils bilacayini yoxlamaq t¢in qurulmus erkan tadqiqat;
sagqalimi yaxsilasdirib-yaxsilagdirmadigini yoxlamaq tigiin deyil. Tedqiqat Ui¢ geyri-adi klinik
tarixconi geyd etdi. Eyni zamanda aqressiv beyin kotliyu sisi qrupunda simmagin avvalcadan
miuayyan etdiyi cavab haddinas ¢atacaq gadar kicilma va ya yoxolma gostaran hec bir skan, sis
siskinliyi ila bagh mualics ilo mumkiin slagali iki ciddi hadiss va protokol qaydalarina gora
dozanin artirilmasina garsl hesablanacaq gadar ciddi bir 6lim hadisasi do geyds alindi.

Illor gercokdir. Sebabin kima aid edilmasi geyri-miiayyandir. Hor iki hagigat asas hekayada
yer almalidir.


https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2
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Hor xpstonin 0z qanmdan hazirlanan mialico

Mualice TAA-T terapiyasi adlanir; bu, sisls alagali antigenlars spesifik T hiiceyralarinin qisalt-
masidir. T hiiceyralari miiayyan molekulyar fragmentlari taniya bilon immun hticeyralaridir.
Tadgiqatcilar har istirak¢idan qan gotirdilsr, sonra hamin saxsin 6z T hiiceyralarini labora-
toriyada g sisla alagali ztilaldan goturulmus fragmentlars maruz qoyaraq ¢oxaltdilar: WT1
(Wilms tumor 1), PRAME (preferentially expressed antigen in melanoma) ve hiiceyranin yasa-
mas1 va bolinmasinds istirak edan survivin. Bu ziilallar usaq beyin sislarinda ola bilar va
immun hticeyralarins isars rolunu oynaya bilar, amma yalniz xar¢angs xas deyil.

Bunlar laboratoriyada hazirlanmis yeni reseptor — secilmis hadaf ticlin yeni sensor — dasi-
magq Ucin genetik dayisdirilan T hiiceyralari olan CAR-T hiiceyralari deyildi. ReMIND basqa
yanasmadan istifads etdi: genetik mihandislik etmadan ¢ zilal-fragment hadafina reaksiya
veran tabii T hiiceyralarini secib ¢oxaltdi. Huceyralar yoxlandi, donduruldu ve sonradan ve-
naya verildi. Tok hadaf avazina ui¢ hadafs yonalmakls tadqgiqatcilar muxtalif tip hiiceyralardan
ibarat sisin yalniz bazi hiiceyralarinin bir hadafi dasimasi sesbabindan qagma ehtimalini azalt-
maga umid edirdilsr.

Bu CAR-T-dan na ila farqlanir?

CAR-T hazirlanmasinda T htuiceyralarina secilmis markeri birbasa tanimaga imkan
veran yeni, suni reseptor verilir. TAA-T hazirlanmasinda reseptor alavs edilmir. WT1,
PRAME va ya survivinla alagali zilal fragmentlarine moévcud reseptorlar ile cavab
veran dayisdirilmamis T hiiceyralarinin qarisiq populyasiyasi ¢oxaldilir. Bunlar immun-
hiiceyra mialicasi hazirlamagin farqli yollaridir; bir yanasmanin miisyyan xar¢angda
islomasina dair stibut digarina avtomatik kocurila bilmaz.

Bu, mantiqli strategiyadir, niimayis etdirilmis klinik mexanizm deyil. Sinaq infuziya edilan
hiiceyralarin konkret sisa daxil oldugunu, orada qaldigini ve ya onu éldirduyunu gostarmadi.
osas suallar daha sadas idi: istifadays yararli mahsul hazirlamaq mimkindiirmi, onu vermak
miumkiundirmu, hansi doza névbati marhalays kecirilmaslidir ve hansi toksikliklar yaranir?

ReMIND Children’s National Hospital-da ui¢ qrupa xaste daxil etdi. Arm A yeni diaqnoz
goyulmus diffuz intrinsik pontin gqliomanm (DIPG) shats edirdi; bu, beyin kétiiylintin bir
hissasi olan pons boyunca yayilan ve carrahiyys ile ¢ixarilmasi ¢atin aqressiv sigsdir. Arm
B beyin kotuyiundan kenarda yerlason, gayitmis, mualicoys miigavimat gostarmis va ya
pislasmis beyin va onurga-beyni siglarini shats edirdi. Bu iki qrupun heg biri immun-hticeyra
infuziyasindan svval badonin mévcud immun hiiceyralarinin bir hissasini miiveqqati azaldan
qisa kimyaterapiya kursu — limfodeplesiya — almadi. Arm C gayitmis, beyin kotiiytindan
kanar siglori olan dérd xastadan ibarat genislandirma qrupu idi ve ilk infuziyadan avval
fludarabin va siklofosfamidls bu kimyaterapiyani alava edirdi.
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Three arms, two disease settings, two starting points for survival

The groups provide different kinds of information.

( N\ 7 N\ )
ARM A | 11 infused ARM B | 18 infused ARM C | 4 infused
Newly diagnosed aggressive . q
VY clag 88 Returned / resisted treatment / Returned outside
brainstem tumor (DIPG) N . N
worsened outside the brainstem the brainstem
NO pre-lnftﬁlor:i ) N No pre-infusion Immune-cell-reducing
;mml,mel'ce e ducmg chemo immune-cell-reducing chemo chemo before first infusion
uerV%? coun'te Survival counted Survival counted
from diagnosis from first infusion from first infusion
\ J O\ J

’
: DO NOT COMPARE THE SURVIVAL ESTIMATES DIRECTLY

1 . . . . .

1 * arm A starts at diagnosis; arms B/C start at first infusion
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Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

ReMIND muxtalif xestaliklari va infuziyadan avval kimyaterapiyadan farqli istifadeni olan i¢ qoldan ibarat idi.
Arm A-da saggalim diagnozdan; B ve C qollarinda ise ilk TAA-T infuziyasindan hesablanirdi, buna géra
gostaricilar birbasa muqgayiss edils bilmaz.

The Clean Paper CC BY 4.0

Alli bir nofor raziliq verdi; otuz ii¢ nofors infuziya edildi

Praktik prosesin har addiminda xasta say1 azalird.

9lli bir xasta raziliq verdi. Qirx sakkizindan qan gotirildi. Homin 48 nafarin 41-i, yani
85,4%-1 tiguin s1nagin ilk planlasdirilan dozasinda va ya daha yuksak saviyyads TAA-T mahsulu
hazirlandi. Otuz Gi¢ nafar an az bir infuziya aldi: Arm A-da 11, Arm B-ds 18 vo Arm C-da 4 nafar.

Bazi xastalor mualicadan avval uygunlugunu itirdi ve ya oldi. Qani gotirulmus yeddi xasta
siagin ilk planlasdirilan doza saviyyasinds istifadays yararli mahsula cata bilmadi: altisinda
hiiceyralar laboratoriyada kifayat gadar coxalmadi, birinda iss mahsul talab olunan keyfiyyat
yoxlamasindan kecmadi. Ilk hiiceyra mahsuldarhifi yetorsiz olan doqquz xasta daha asag1
dozaya kecirilmali oldu.

Proses tadgiqat zamani yaxsilasdi. Daha boyiuk gan goturilmasindan va hitceyralarin
yetisdirilma usulundaki dayisikliklardan sonra, hamin dayisikliklardsan sonra gani gotirulan
14 xastonin hamisi sinagin ilk planlasdirilan dozasinda va ya daha ytiksak saviyyada an az
bir miuialics dozas1 hazirlaya bildi. Bu, mialiconin hazirlana bilmasi hagqinda real sibutdur.
Xasta naticasi deyil.
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The treated group was smaller than the consented group

Every step tests whether the treatment can be made and delivered.

0 51 consented e 48 blood collected o 41 products made o 33 infused

16 arm A to make each at the first planned 11armA

28 arm B patient's cell product dose or higher 18 arm B

7armC 4armC

— — —
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| WHAT THE NARROWING MEANS ]
R making the treatment, still meeting the trial's rules * 33 treated patients cannot silently replace the 51 who 1
i and worsening health affected who reached infusion consented ,
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Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Sinaq raziliq veran 51 xasta ile basladi ve 33 nafara infuziya edildi. Aradaki 18 nafar da slibutun bir hissasidir:
gan goturulmasi, mualicanin hazirlanmasi, sinaq gqaydalarina uygunlugun davam etmasi ve saglamhgin
pislesmasi kimin mualicays ¢atdigini formalasdirdi.

The Clean Paper CC BY 4.0

Statistik doza—-tahliikasizlik modelindan istifads edan tadgiqat taxmini badan sathi sahasinin
har kvadrat metri iiciin har dozada 80 milyon hiiceyra (8 x 10/7 cells/m?) hadafi secdi.
Badan sathi sahasi boy va c¢okidan hesablanan, imumi badsn 06l¢isini texmini gostaran

klinik gostaricidir; bu, hakimlarin darinin bir hissasini, beyni ve ya sisi dl¢gmasi demak
deyil. Onkologiya ve pediatriya sinaqlar1 forqli 6l¢ilii xestalords planlasdirilmis dozam

miqyaslamaq ticiin bundan istifads edir — masalan, badan sathi sahasi 1,2 m? hesablanan

xasta Uglin bir infuziyanin hadaf dozasi 96 milyon hiiceyrs olardi. Model hamginin har m?

uclin 80 milyon hiiceyrs dozasini taxmini maksimum dozimli doza — sinagin gabuledilmaz

toksiklik haddindan agag1 qalacagi gozlanilan an yiiksak doza — adlandirdi. ifads vacibdir:
faktiki mualica olunan xastalar miisahida edilmis toksiklik tavanina ¢atmadilar. Bu, II faza

tadqgiqat: iiciin models asaslanan tovsiya idi, dozanin genis sokilda tahliikasiz olduguna stibut

deyil.



usaq beyin sislari

Qeydo alinmig olavo tosirlorin coxu yiingiil vo ya orta idi. Bir
6liim hadisosi dozani mohdudlagdiran toksiklik qaydasina

diigdii

olavs hadisa tedgiqat zamani geyds alinan istanilan saglamhq problemidir; onun avtomatik
olaraq mualicadan qaynaqlandig1 demak deyil. 1-ci vo 2-ci daraca yungul ve ya orta, 3-cu
darace agir, 4-cu daraca hayati tahliksli, 5-ci darace ise olim demakdir. ReMIND boyunca
geyda alinmis 332 slave hadisanin 293-u, yani 88%-i 1-ci vo ya 2-ci daraca idi. Tez-tez rast
golinan hadisslara bas agrisi, yorgunluq ve ya siistliik, iirekbulanma ve qusma daxil idi. In-
fuziya edilan 33 xastanin ticlinds mualicadan sonra baslayan va ya pislasan, TAA-T terapiyasi
ilo an az1 miimkiin alagali hesab edilan 3-cii ve ya daha yiiksak daracsli hadisalar oldu. Iki
xastada ddem — beyin va ya sis daxilinds va ya atrafinda sigkinlik — ils bagh, mualics ils
mumkun slagali ciddi hadisslar oldu.

Onlardan biri DIPG olan P27 idi. Infuziyadan on giin sonra P27-ds hidrosefaliya — beyinda
mayenin tohliuksli yigilmas1 — sis siskinliyi va tenaffls ¢atinliyi ils birlikds yarandi. Hokimlar
sunt adlanan drenaj borusu yerlasdirib sigkinliyi azaltmaq ti¢cliin steroid mualicasini artirdiq-
dan sonra da xasta yaxsilasmadi. Oliim hadisasi 5-ci daracali dozan1 mahdudlasdiran tok-
siklik kimi tasnif edildi: protokola gors o, dozanin daha da artirilmasina qars1 hesablanacaq
gadar ciddi idi.

Smagin 0z tohlikasizlik qeydlari hadisanin sababs aid edilmasing dair iki qiymatlandirmani
eyni anda saxlayir: hadiss TAA-T terapiyasi ilo mumkiin slagali ve asas xastalikls ehtimalan
alagali hesab edildi. Goruntilams sisin proqressiyasl ils uygun idi. Tadqiqat bir sababi se¢a
bilmir va onun haqginda maqals ds se¢gmamalidir.

Oliim xoste gabulunun dayandirilmasina sabab oldu. Protokol daha uzun nevroloji sabitlik
muddati ve suia terapiyasi il ilk infuziya arasinda daha qisa interval talab edacak sokilda
dayisdirildi. Sonra Arm A-da daha beg xasts eyni va ya daha yuksak planlagdirilmig dozalarda
mualica olundu va dozani1 mahdudlagdiran qaydaya dusan basqa hadiss bas vermadi.

ikinci ciddi hadise beynin derin hissssi olan talamusda pislasan diffuz orta-xatt gliomasi
olan P42-da bas verdi. Infuziyadan on alt1 giin sonra maqnit-rezonans tomoqrafiya (MRT)
bas agris1 ve digar nevroloji simptomlarla musayist olunan beyin siskinliyini gostardi. $isla
alagali siskinliyi azalda bilen bevacizumab verildikdan sonra simptomlar avvalki saviyyaya
gayitdl. Bu hadiss dozan1 mahdudlasdiran qaydaya dusmadi.

Arm C-daki dord xastonin hamisinda infuziyaéncasi kimyaterapiyadan gozlanilon mivaqqati
3-clidaracali sitopeniyalar — qan hiiceyralarinin sayinin azalmas1 — yarandi; bu hadisalar bir-
lagdirilmis TAA-T tahliikasizlik analizindan ¢ixarildi. Butiin tadqigat tizrs bir istirakcl geriya
baxdiqda yungul sitokin-ifrazi sindromu meyarlarina uygun gsldi; bu, immun hiiceyralari
aktivlasands bas vers bilan butiin badani shats edan iltihabi reaksiyadir.

Daqiq natica budur ki, bu kicik I faza qrupunda TAA-T mualicasi Umumiyyatls dézumliu
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asini va dlumecul doza-mahdudlasgdiric: toksikliyi gorunmaz edardi.

Qruplarda no bag verdi

iki klinik populyasiyan1 ayri saxlamaq lazimdur.

Arm A-da, yani DIPG qrupunda median proqressiyasiz sagqalim — sigin pislagmasina ve ya
xastonin 6limiina qadar olan vaxt — diagqnozdan 10,5 ay idi. Median imumi sagqalim —
xastalarin sag qaldigl1 middat — diaqnozdan 13,7 ay idi. On xastonin skanlari protokolun
avvealcadan muayyen edilmis cavab qaydalari ils giymatlandirile bilirdi: altisinda stabil xasts-
lik var idi — na cavab sayilacaq gadar kicilma, na ds proqressiya sayilacaq gadar boytimas —
dordiinda isa proqressiv xastalik. He¢ bir skan sinagin obyektiv cavab iiciin avvalcadan
mildyyan etdiyi hadda catacaq gadar kicilma va ya yoxolma gostarmadi.

Arm B vo C, Arm C tekbasina moanali muqayise uc¢un ¢ox Kkicik oldugu ugun, gayitmis,
miualicoys mugavimat gostermis ve ya pislosmis muxtslif beyin-kotiyundan kenar sislari
birlasdirdi. Burada sagqalim diagnozdan yox, ilk infuziyadan hesablanirdi. Sisin pis-
lagmasina va ya Oluims gadsr median vaxt 5,0 ay, median sagqalim ise 12,7 ay idi; har
ikisi infuziyadan hesablanib. Bu gostaricilari Arm A-nin diagnozdan hesablanan ragamlari
ils birbasa mugqayiss etmak olmaz.

Arm B va C-ds 6lcils bilan xastaliyi — skanlarda etibarli 6l¢tisi goturils bilan an az bir sis
sahasi — olan on xastadan beginda stabil, besinda proqressiv xastalik var idi. Stabil xasts-
lik kimi tasnif edilan bes xastadan biri, P37, lezyonda 90%-dan ¢ox azalma gostardi, amma
bunu tasdiqlayacak ikinci skandan avval vaziyyati pislasdi. Qisman cavab Ug¢un Kigilmanin
protokolun avvalcadan muayyan etdiyi haddi ke¢masi va sonraki skanda tesdiglanmasi talab
olunurdu; buna gors protokol P37-nin naticasini qisman cavab kimi tasnif etmadi.

Daha beg xastada xastalik 6l¢uls bilan deyildi, amma yens da giymatlandirils bilirdi: hekimlar
skanlarda dayisikliklari gors bilirdilar, lakin he¢ bir sis sahasi etibarli 6l¢u gotirmak ugin
uygun deyildi. Onlarin an yaxsi cavablar1 bir tam cavab, ti¢ stabil xastalik va bir proqressiv
xastalik idi. Tam cavab P41-s aid idi. Protokolun skan gaydalarina gors “tam cavab” gorunan
geyri-hadaf xastaliyin yoxa ¢ixmasi demak idi; sagalma siibutu demak deyildi. Bu, 6l¢tila bilan
hadaf lezyonda etibarh faiz azalmasi deyildi va ol¢tls bilan xastaliyi olan on nafsrlik hesaba
daxil deyil.

Radiologlar cavabi neca tasnif edirlar?

Miualicadan avval radioloqlar tekrar-tekrar 6l¢gmak tiguin kifayat gadar boyuk ve aydin
olan “hadaf” lezyonlar1 muayyan edirlar. Bagqa gorinan xastalik etibarh faiz dayisikliyi
verilmadan “geyri-hadaf” xastalik kimi izlsns biler. Qisman cavab Ol¢ulmus hadaf
lezyonlarda kifayat qadar ki¢ilma va adatan bunu tasdiglayan sonraki skan talab edir.
Tam cavab totbiq olunan skan meyarlarina gors yoxolma talab edir. Bu etiketlar



THE CLEAN PAPER usaq beyin sislari

muayyan vaxtlardaki goruntulari tasvir edir; dzlari-6zluyinds sagalmani sibut etmir
va dayisikliys hansi mualicanin sabab oldugunu musyysnlasdirmir.

Ug hoyat, ti¢ forgli siibut hekayosi

U¢ uzun interval bir ciimlays sixisdirilanda onlar: yanlhis anlamaq an asandir. Miialica tar-
ixcoalari ve 6lgma mahdudiyyatlari eyni deyildi.

Three documented intervals, three different histories

Not to scale. Sequence is shown; attribution is not.

4 )
P41 | age 8 | rare astroblastoma
Before: surgery, radiation, 3 TAA-T infusions + Complete response on scan >41.2 months disease-free
re-irradiation, low-dose chemo pre-infusion chemo ~1 year after final infusion ONGOING at cutoff
G J
P35 | age 14 | medulloblastoma returned 3 times
Before: tumor returned 3 times, — . . No later antitumor —_ >31.8 months disease-free
L ) TAA-T infusion
17 disease-directed treatments treatment reported FOLLOW-UP ENDED off-study
4 )
P36 | age 14 | pediatric glioblastoma that returned
Before: repeat surgery + TAA-T infusi After: 7 months of a >51.6 months disease-free
temozolomide -1 mtusion CDK4/6 cell-division blocker ONGOING at cutoff
A\ J

No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 va P36-nin har birinds ilk infuziyadan sonra uzun sanadlasdirilmis xastaliksiz interval oldu, lakin
avvalki mualicaleri, sonraki mualicaleri, baslangicda 6l¢lls bilma vaziyyati va izloma statusu ferglenirdi. Zaman
xatlari ardicilligi gosterir, sebabiyyati yox.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: ¢otin baglangic fonunda tam cavab

P41 smaga 8 yasinda, qayitms v EWSR1-BEND2 gen yenidanqurulmasi dasiyan
astroblastoma ils daxil oldu; bu, iki genin birlasdiyi nadir sis xususiyyastidir. Sis beynin
darin hissasinda maye ila dolu bosluglardan biri olan tclinciu madaciyi shate edirdi. Usaq
corrahi ¢ixarilma ve fokuslanmis siia terapiyasi almis, sonra TAA-T-doen texminan yeddi
ay avval ikinci sua terapiyasi kursu kecmis va asagl dozali kimyaterapiyani infuziyadan



THE CLEAN PAPER usaq beyin sislari

toxminan iki ay avval bitirmisdi. P41 Arm C-ys daxil oldu, infuziyadncasi immun-hticeyrs-
azaldan kimyaterapiya ald1 va sonra Ui¢ TAA-T infuziyasi kecirdi.

Miitaxassislar beyin skanlarini yenidan oxudugdan sonra baslangic xastalik dl¢iila bilmayan,
amma qiymatlandirila bilan kimi tasnif edildi: dayisiklik hagqinda hokm vermak tg¢un ki-
fayat gadar goruniurdl, amma etibarl 6l¢u gotirmak Gg¢un uygun deyildi. Son infuziyadan
toxminan bir il sonra geyri-hadaf lezyonun yoxa ¢ixmasi muslliflarin goruntiloms uzrs tam-
cavab tasnifatini dastokladi. Manbs malumatlar: ilk infuziyadan 41,2 aydan ¢ox xastaliksiz
interval gostarir vo bu, 1 yanvar 2026 malumat-kasilms tarixinds davam edirdi.

Pre-infusion (P41) Post therapy year 1 (P41)

Kontrastdan sonraki T1-¢gaki MRT goruntulari P41-i infuziyadan avval ve son infuziyadan bir il sonra gostarir.
Tadgigat mualliflerinin alave etdiyi narinci kvadratlar infuziyadan avval kontrast tutan lezyonun oldugu va birinci
ilda artiq gorinmadiyi eyni beyin bolgasini isaralayir; mualliflar bunu tam cavab kimi tasnif edibler. Yoxolma real
va Umidverici misahidadir, amma bu tak hal onun nadan gaynaglandidini deya bilmaz: P41-in baslangic xastaliyi
qgiymatlandirila bilirdi, amma etibarli dl¢ils bilmirdi; usag TAA-T-dan avval tekrar sla terapiyasi vo
kimyaterapiya almisdi; cavab gecikmisdi ve sinaqda nazarst qrupu yox idi.

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

By, sinagin an diggat¢akan musahidasi va sababiyyat baximindan sn kovrak hekayassidir. Sigin
tabii gedisi tam muayyan edilmayib. Baglangicda canl sis toxumasinin migdarin tasdiglomak
¢otin idi. Huiceyralardan avval tokrar siialanma ve kimyaterapiya verilmisdi. Cavab gecikmisdi
Vo nazarat qrupu yox idi.

Immun siibut bu boslugu baglamir. Todqiqat ELISpot analizinden — T hiiceyralari secilmis
hadafs reaksiya verdikds ayri-ayr1 hiiceyralarin buraxdig signallar1 agskar edan laboratoriya
testindan — istifads etdi. P41 tc¢ln hazirlanmig hiiceyralar tadqgiqatin ilkin analiz qaydalar:
ilo manfi natica verdi. Misbat natice yalniz daha az sart tekrar analizda ortaya ¢ixdi va
sonra yanlig-musbat narahathqlarina gora c¢ixarildy; test 16vhasi ¢atlamisdi, sizma mumkin
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idi ve tekrar sinaq ucin mahsul galmamisdi. Tadgiqatgilar infuziya ediloan hticeyralari
onlarin klonotip adlanan unikal T-hiiceyra-reseptoru barmagq izlari ila ds izlays bilmadilar.
Hans1 barmagq izlsrinin infuziya mahsuluna aid oldugunu miayyan etmak lg¢in mahsul
galmamisdi; sonraki gan nimunalsrinds garisiq immun hiiceyralari yalniz genis analizda
istifads olundu, mahsulla gqan arasinda birbasa uygunlasdirmada yox. Buna géra movcud
nimunslar infuziya mahsulundan gslan hiiceyralsrin uzunmiuddastli davamlilhigini ve ya
coxalmasini birbasa musyyan eds bilmadi.

Bu immun testlar na gostara bilar?

ELISpot T hiuceyralorinin laboratoriyada secilmis hadafe maruz qaldiqda signal
buraxib-buraxmadigini sorusur. Reseptor-barmaqizi izlanmasi isa infuziya msahsulun-
daki eyni T-hiiceyra ailalsrinin sonradan gan ve ya toxumada tapilib 6lcils bilib-
bilmadiyini sorusur. Guclu natice hadafin taninmasindan hiiceyrslarin davamhligina
godar zanciri dastaklays bilsrdi, amma yens ds hiiceyrsalarin klinik cavaba sabab
oldugunu subut etmazdi. Burada texniki problemlsr ve uygunlasdirilmis nimunalarin
olmamasi hatta bu dastaklayici zanciri de natamam qoydu.

Beloalikla, tadqigat P41-in infuziya olunan hiiceyralarinin nazardas tutulan hadaflari tanidiginy,
badands galdigini ve ya tam cavaba sabab oldugunu nimayis etdirmadi.

P35: 31,8 aydan ¢ox, sonra izlomo bitdi

P35 sinaga 14 yasinda, ilk dafs 7 yasinda diagnoz qoyulmus 4-cu daracali medulloblastoma —
yuksak daracali beyin xar¢angi — ila daxil oldu. Qabul zamani xastalik ti¢c dafs qayitmigdi va
X9sta xastaliya yonalmis 17 miialica almigdi.

TAA-T-dan sonra maqals slava sigaleyhina mualica olmadan skanlarda uzunmuddatli sabitlik
bildirir. Manbs malumatlari ilk infuziyadan 31,8 aydan ¢ox xastaliksiz interval sanadlasdirir.
Hoamin vaxt P35 tadqgiqatdan ¢ixdi. Tadqiqgat statistikasinda musahids senzurlandi: sonraki
hadisalar haqqinda farziyys etmadan izlama burada dayandi. Bu interval maqalsnin yekun
moalumat-kasilma tarixins gqadar uzadilmamalidir.

Baslangicda xastaliyi skanlarda etibarli 6l¢cmak va ya cavabi tasnif etmak ticlin kifayat qadar
giymatlandirmak mimkuin deyildi. Genis mualice tarix¢asi va randomiza olunmus mugqayisa
qrupunun olmamasi intervali tak bir muidaxilays aid etmayi mimkinsuz edir.

P36: ovval cgrrahiyy:) ) kimyaterapiya, sonra hgdaﬂanmi§ miialico

P36 sinaga 14 yasinda, standart kimyaterapiya va stia terapiyasina, ustalik tadqigat marhalasinda
olan PARP inhibitoruna baxmayaraq proqressiya etdikden sonra qayitmis pediatrik
glioblastoma ils daxil oldu. PARP inhibitoru sis hiceyralsrinin zadsloanmis DNT-ni barpa
etmak Ucin istifads etdiyi yollardan birini bloklamag nazards tutan dsrmandir. Sis ilk
infuziyadan texminan Ug¢ ay avval proqressiya etdi; TAA-T-don avval tekrar carrahiyya va
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temozolomid kimyaterapiyas1 aparildi.

Aktiv TAA-T mualicasi zaman1 xastaliys yonalmis basqa terapiya verilmadi, amma son in-
fuziyadan sonra P36 hiiceyra bolinmasini yavaglatmaq u¢in hazirlanmis hadaflonmis dar-
man olan CDK4/6 inhibitorunu yeddi ay aldi. Manba malumatlar1 ilk infuziyadan 51,6 aydan
cox xastaliksiz interval senadlasdirir ve bu interval tadqigatin malumat-kasilms tarixinda
davam edirdi.

Bu, U¢ intervalin an uzunudur. Amma carrahiyys, kimyaterapiya, TAA-T va sonraki hadaflan-
mig mualicani ehtiva edan ardicilligin icindadir. Sinaq onlarin tasirlarini bir-birindsn ayira
bilmir.

Niyo “sonra” sozii “ona gora"yo gevrilg bilmoz

Bu ¢ klinik hekays mahz mahdudiyystlari yanlarinda saxlananda shamiyyatlidir.

ReMIND randomiza olunmamisdi, eyni vaxth nazarat qrupu yox idi ve mualicenin islayib-
islamadiyini yoxlamagq ti¢iin na kifayat gadar boytk, na ds bu magsadls dizayn edilmisdi. B va
C gollar1 muxtslif diagnozlari, xastslik miqdarlarini, avvalki mualicalari ve gozlanilan xastalik
gedislarini birlagdirirdi; onlar: birlasdirmak tedqiqatcgilar malumatlar: gordikdan sonra ver-
ilmis tasviri garar idi. Arm C infuziyadan svval immun-hiiceyrs-azaldan kimyaterapiya alava
etdi, Arm B ise etmadi. Bazi xastalor TAA-T-dan sonra slave mualicalar aldi. Proqressiyasiz
galan insanlarin baslangicda gorinan sis miqdari ¢ox az idi ve bunun 6zu naticays tasir eda
bilar.

ClinicalTrials.gov ve maqals istiraki farqli sokilda sayir. Reyestr hazirda 33 nafari qeydiyyata
alinmis kimi gostarir va asas tohlikasizlik dl¢usunu ilk 42 giins yonaldir. Maqgala va protokol
raziliq veran 51 nafardan baslayir, infuziya edilan 33 naferi bildirir va asas suallar1 tahliikas-
sizlik, mualicanin hazirlanib verils bilmasi ve hans1 dozanin ndvbati marhalays kecirilmasi
kimi tasvir edir. Bu maqals iki sayma sistemini garisdirmaq avazins maqala va protokolun
toriflsarindan istifads edir.

Bu moahdudiyyatlarin hec¢ biri Ug¢ intervali shamiyyatsiz etmir. Onlar stibutun hansi nov
ahamiyyat dasiya bilacayini miiayyan edir.

Natics ilkin signaldir: strategiyani faydani qiymatlondirmak tigin hazirlanmig, daha aydin
bioloji 6l¢malar ve miualicanin tasirini se¢cimdan, vaxtlamadan va digar qaygidan ayira bilon
mugqayisa qrupu olan tadqgiqatda yoxlamaq u¢in sebabdir. Bu, ui¢ usagin T huceyrslari ils
sagaldigina stubut deyil. Hiceyralarin dovr edan ganla beyin toxumasi arasindaki qoruyucu
sarhad olan gan-beyin baryerini kegib sislari 6ldirdiyuna stibut deyil. Bu, hazirda ailslarin
tadqiqgatdan kanarda talab eds bilacayi mualics deyil.

M



usaq beyin sislari

No6vboti addim noadir

ReMIND-in praktik suali — miualicani hazirlamaq ve vermak miumkundirmu? — iki say talab
edir. Qan1 gotirulmus 48 xastanin 41-i Gi¢uin sinagin ilk planlasdirilan dozasinda va ya daha
yuksak saviyyada TAA-T mahsulu hazirlandi, raziliq veran 51 xastanin isa 33-u an az bir in-
fuziya aldi. Mualicanin hazirlanmasi prosesi ds sinaq zamani yaxsilagdi. Klinik tarixcalar son-
raki isi asaslandirir, amma novbati tadqiqat basqa sual vermalidir.

Tadgiqatcilar hiiceyralarin nazerds tutulan hadaflori etibarli taniyib-tanimadigini, hara
getdiyini, na gadar qaldigin1 ve basga mualicalarle muqayisads naticalari yaxsilasdirib-
yaxsilagdirmadigini muayyan etmsli olacaqlar. Nadir zararlari xarakteriza etmak ti¢iin daha
boyuk tadqiqatlar da lazim olacaq. Faydani yoxlamaq uc¢un hazirlanmig galacak sinaq bu
I faza isinin ayira bilmadiyi farqlari qoruyub nazars almalidir: sis novu, xastalik migdari,
infuziyadncasi kimyaterapiya, avvalki mualicalar ve sonradan verilan mualicalar.

Pediatrik beyin sislari ils iizlegan ailslar ti¢iin geyri-miisyyanlik bosluq demak deyil. U¢ uzun
interval vada ¢evrilmadan da diggats layiq ola bilsr. Umidin an hérmatli formasi na gqader ¢ox
seyin hals namalum oldugunu diurtist deyan formadir.

Redaksiya qeydi: reqemlarin dasiya bilmadiyi ylik

Bu hekayanin har usagin sagalmasi ila bitmasini istamak tabiidir. Bels deyil. ReMIND
ailalarin ¢ox agir secimlarls Uzlase bildiyi ve klinisistlarin eksperimental mialicanin
komak edacayini, heg bir tasir gostarmayacayini va ya zarar veracayini bilmadan garar
vermoali oldugu xastaliklorda aparilib.

Todqigat uzun xastaliksiz intervallar geyds aldi. Agir slave hadisalari ve P27-nin
olimunu das geyds aldi. Tedqgiqatcilar hamin 6lim hadisasini TAA-T ils mimkiin slagali
Vo 9sas xastalikle ehtimalan slagali hesab etdilar; goruntiloms proqressiya ils uygun
idi. Bu geyri-muayyanlik sonradan hall edils bilmaz va giinaha ¢evrilmamsalidir.

P27 kodu usagin maxfiliyini qoruyur. Usag1 abstrakt etmamalidir. Har xasts némrasinin
arxasinda ganc bir insan, tazyiq altinda garar veran ails va heg bir se¢cimin gati natica
vad etmadiyi seraitds qaygiya cavabdeh klinik komanda var idi. istirak onlarin heg
birini imidverici va ya “gahremancasina” natice vermays borclu etmirdi ve sonraki
todqigat nass dyrana bilar deys 6lum magbul gqiymata ¢evrilmir.

Tibbi taraqqi yalniz sagaldan miialicalsrden yaranmar. I faza tedqiqati nayin hazirlanib
verils bilacayini miiayyan eds, sonraki sinaq u¢in doza se¢a, hansi zararlarin digqgat
talab etdiyini gostars va protokolun neca dayismali oldugunu izs ¢ixara bilsr. Bu bilik
azab1 avazlamir va ya haqq qazandirmir. Onu durust bildirmak, sonraki tadqgiqatlari
daha tahliikasiz etmak tictin istifads etmak va bunu miumkiin edan insanlar: xatirlamaq
Ohdsliyi yaradir.
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Tomiz xiilaso

ReMIND har istirak¢inin 6z qanindan yetisdirilan ve laboratoriyada xar¢ang hiiceyralarinda
ola bilan tug zilala reaksiya vermak ucun coxaldilan T hiiceyralarinin erkan I faza sinag:
idi. Razilig veran yiuiksak riskli beyin va ya onurga-beyni sislari olan 51 usaq va goancdan
48-dan qan goturuldu, 41-1 Ggun ilk planlasdirilan doza ve ya daha ytiksak saviyyads mahsul
hazirlandi va 33-i an az bir infuziya aldi. Qeyds alinmig saglamliq problemlarinin ¢oxu yungul
vo ya orta idi, amma infuziya edilan ti¢ xastada an az1 mualics ilo mumkiin alagsli hesab edilan
agir vo ya daha agir hadisslar oldu; ikisinda beyin va ya sis siskinliyi il bagh mumkun slagali
ciddi hadiss bag verdi, bunlardan biri sinagin dozan1 mshdudlasdiran qaydasina digen 6lim
idi. Aqressiv beyin-kotiyu sisi qrupunda heg bir skan sinagin avvslcadan musyyan etdiyi
cavab haddins catacaq gadar kicilms ve ya yoxolma gostarmadi. Beyin kotliyiinden kanar
qruplarda ¢ ganc xastonin ilk infuziyadan 31,8, 41,2 va 51,6 aydan cox xastaliksiz interval
oldu; bunlardan biri skan meyarlarina gors tam cavab idi. Bir xasta tedqiqatdan ¢ixdigda
izloma bitdi; diger iki interval malumat-kasilma tarixinds davam edirdi. Sinaqda nazarat
qrupu yox idi, faydani muayyen etmak uicliin dizayn edilmamisdi ve eksperimental T-hiiceyra
terapiyasinin bu naticalars sabab oldugunu gostars bilmaz.

No-BS yoxlama51

Magqala nayi gostarir: Sisle alagali u¢ zilala yonalmis fordilasdirilmis T-hiiceyra mahsulu
gani goturulmus 48 xastanin 41-i ii¢iin sinagin ilk planlagdirilan dozasinda va ya daha yuksak
saviyyads hazirlandi; raziliq veran 51 xastonin 33-uU an az bir infuziya aldi. Statistik model
sonraki sinaq Ug¢un doza secdi. Sinaq bas veran saglamhq problemlarini senadlasdirdi va in-
fuziyadan sonra ¢ uzun xastaliksiz interval qeyda aldi.

Umidverici, amma siibut olunmamus nadir: Eksperimental T hiiceyralarinin bazi xastalorda,
xususan baslangicda ¢ox az gorinan sisi olanlarda xastsliyin nazarsatds saxlanmasina tohfs
vermasi va nazaratli sinaglardan sonra klinik cahatdan faydali ola bilmasi.

Noayi gostarmir: Mualicanin u¢ usag1 sagaltdigini; tam cavaba va ya uzun intervallara sabab
oldugunu; P41-in infuziya edilmis hiiceyralarinin nazards tutulan hadaflari tanidig1 ve ya
badands qaldiginin gostarildiyini; yanasmanin bu aqressiv beyin-kotiyu sisinds isladiyini;
yaxud mualicanin slcatan va ya genis sakilda tahliikasiz oldugunu gostarmir.

9sas mahdudiyyatlar: Bu, har kasin hansi miuialiconin verildiyini bildiyi ve he¢ kimin muqay-
isa qrupuna randomiza olunmadig1 erkan tahliikasizlik ve doza tedqiqati idi; muxtslif diagqno-
zlar1 olan 33 xastayas infuziya edildi; erken fayda siqnallar1 asas sual deyildi; saggalim qruplar
arasinda farqli baslangic noqtalsrinden hesablanirdi; Arm C-ds yalmiz dord infuziya edilmis
x9sta var idi ve infuziyadncasi immun-htiiceyra-azaldan kimyaterapiya istifads olunurdu; bazi
xastalar basqa mualicalar aldi; ii¢ geyri-adi halin heg biri baslangicda skanlarda etibarh olgula
bilan sis sahasi ils baglamamisdi — P41-ds hakimlarin izlays bilacayi gorinan xastalik var idj,
P35 va P36 isa cavab tasnifat: tictin kifayat qadar yaxs: giymatlondirils bilmirdi; laboratoriya
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stbutu infuziya edilan hiiceyralari sonraki naticalarls birbasa baglaya bilmadi; ve bir 6lim
hadisasi sinagin toksiklik ticiin an agir qaydasina dusdu.

Umumi oxucu na gadar amin ola bilar? Miialiconin hazirlanib verilmasi ve bu qrupda
qeyds alinmis saglamliq problemlari barads dar naticalara yiiksak aminlik. Ug sanadlasdirilmis
intervalin infuziyadan sonra bas verdiyina yiksak aminlik. Eksperimental T-hiiceyra
terapiyasinin hamin naticalara sabab olduguna asag1 aminlik, ¢ciinki bu sinaq hamin sual
cavablandirmagq ti¢un dizayn edilmamisdi.
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