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Tri mladi pacienti 7ili roky bez znamek onemocnent
po podém’ experimentélnfch T buneék. Studie faze 1
nemtize ukazat, co tyto vysledky zptisobilo

ReMIND podala 33 detem a mladym dospélym s vysoce rizikovymi mozkovymi nddory laboratorné
vypéstované T buriky vyrobené z vlastni krve kaZdého pacienta. Buriky byly namnozeny tak, aby
reagovaly na tri proteiny, které mohou byt pritomny v nddorovych burikdch. Tri pacienti méli od
prvni infuze intervaly bez zndmek onemocnéni delsi nez 31,8, 41,2 a 51,6 mésice, vcetné jedné tiplné
odpovédi podle zobrazovacich kritérii. Ve skupiné agresivnich nddorii mozkového kmene neukdzal
Zddny snimek dostatecné zmenseni nebo vymizent ke splnéni predem stanoveného prahu odpovédi.
Tatdz casnd studie bezpecnosti a ddvky zaznamenala jedno umrti natolik zdvazné, Ze se podle jejich
pravidel zapocitalo proti zvysovdni ddvky. Bez srovndvaci skupiny nemiize studie ukdzat, zda tri
vysledky zpiisobily T buriky.
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Author Correction

Nature Medicine vydal 22. cervence 2026 opravu autori upfesnujici formulaci prohldSeni o
stfetech z&jmu. Zde je pouzit opraveny ¢lanek; klinicka data a zavéry se nezménily.

Author Correction —

Tri mladi pacienti zili roky bez znamek onemocnéni po
odani experimentalnich T bunék. Studie faze 1 nemtize

p p

ukazat, co tyto V}'rsledky zpusobilo

Vice nez 31,8 mésice. Vice nez 41,2 mésice. Vice nez 51,6 mésice.

To jsou tfi intervaly bez znamek onemocnéni zaznamenané od prvni infuze experimentdlni
lééby T bunkami. Prvni patfil Ctrndctiletému pacientovi, jehoZz meduloblastom se opakované
vratil; sledovani skoncilo, kdyz pacient studii opustil. Druhy patfil osmiletému ditéti se vzacnym
astroblastomem a v okamziku uzdvérky c¢lanku stdle pokradoval. Treti patfil Ctrndctiletému
pacientovi s navratem glioblastomu a rovnéz pokracoval.

Pocet mésicti mize znit klinicky a vzdalené. Zde je jedinym poctivym zplisobem, jak neztratit ze
zietele lidskou skute¢nost. Clanek ndm netik4, jak tyto roky prozivali. Rikd vSak, Ze tii mladi pacienti
s vysoce rizikovymi mozkovymi nddory Zili po podani bunék bez zdokumentovaného onemocnéni
po dobu méfenou v letech.

Nerika, zZe tyto vysledky zpusobily podané bunky.

Toto rozliSeni je pateti celého pribéhu. ReMIND byla oteviend studie, takze rodiny i 1ékafti védéli, jakd
1é¢ba byla poddna. Byla také nerandomizovand: neexistovala pridélend srovnavaci skupina. A slo o
fazi 1, tedy ¢asnou studii vytvofenou predevsim k testovani, zda 1ze vicecilové T buriky vyrobit, podat
a zkoumat v tolerovatelné davce — nikoli zda zlepSuji preziti. Zaznamenala tfi vyjimecné klinické
pribéhy. Zaroven v agresivni skupiné nadortd mozkového kmene nezaznamenala zadny snimek s
dostateénym zmensenim nebo vymizenim, aby splnil pfedem stanoveny prah odpovédi; zazname-
nala dvé zavazné piihody s otokem nadoru, které mohly souviset s 1éébou, a jednu smrtelnou pfihodu
natolik zdvaznou, Ze se podle pravidel studie zapocitala proti zvySeni davky.

Ty roky jsou skute¢né. Pfi¢inné pripsani je nejisté. Obé pravdy patii do hlavniho ptibéhu.

Lecba vyrobena z krve kazdeho pacienta

Lécba se nazyva terapie TAA-T, zkratka pro T bunky specifické pro antigeny spojené s nddorem. T
bunky jsou imunitni buniky schopné rozpoznavat urcité molekularni fragmenty. Vyzkumnici odebrali
krev kazdému ucastnikovi a poté v laboratofi mnozili jeho vlastni T bunky za soucasného vystaveni
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fragmentim tii proteint spojenych s nadory: WT1 (Wilmstv nador 1), PRAME (preferencné expri-
movany antigen v melanomu) a survivin, protein zapojeny do prezivani a déleni bunék. Tyto proteiny
mohou byt pritomny v détskych mozkovych nddorech a slouzit jako orientac¢ni znacky pro imunitni
bunky, nejsou vSak vylu¢né pro rakovinu.

Neslo o CAR-T bunky, tedy T builky geneticky upravené tak, aby nesly laboratorné navrzeny re-
ceptor — novy senzor pro vybrany cil. ReMIND pouzila jiny pfistup: bez genetické upravy vybrala
a namnozila pfirozené se vyskytujici T bunky reagujici na fragmenty tfi cilovych proteind. Bunky
byly otestovany, zmrazeny a pozdéji podany do zily. Zaméfenim na tfi cile namisto jednoho chtéli
vyzkumnici snizit pravdépodobnost, Ze nador sloZeny z riiznych typti bunék unikne proto, zZe jediny
cil nesou jen nékteré bunky.

Jak se to liSi od CAR-T?

Pfivyrobé CAR-T dostanou T buiikky novy umély receptor, aby mohly pfimo rozpoznat vybrany
marker. Vyroba TAA-T zZadny receptor nepridava. Mnozi smiSenou populaci neupravenych T
bunék, jejichz existujici receptory reaguji na proteinové fragmenty spojené s WI1l, PRAME
nebo survivinem. Jde o odlisné zptisoby vyroby lé¢by imunitnimi bunikami; dikaz, Ze jeden
pristup funguje u urcitého nddoru, nelze prenést na druhy.

Je to vérohodna strategie, nikoli prokdzany klinicky mechanismus. Studie neukdzala, Ze podané
bunky vstoupily do konkrétniho nddoru, pretrvaly v ném nebo jej zabily. Jeji hlavni otdzky byly
zakladnéjsi: 1ze vyrobit pouzitelny pfipravek, lze jej podat, kterd davka ma postoupit dél a jaké
toxicity se objevi?

ReMIND zaradila v Children’s National Hospital tfi skupiny. Rameno A zahrnovalo nové diagnos-
tikovany difuzni intrinsicky pontinni gliom (DIPG), agresivni nador prorustajici mostem, ¢asti
mozkového kmene, ktery se obtizné chirurgicky odstraniuje. Rameno B zahrnovalo nadory mozku
a michy mimo mozkovy kmen, které se vratily, odolavaly 1é¢bé nebo se zhorSovaly. Ani jedna
skupina nepodstoupila lymfodepleci, kratky cyklus chemoterapie, ktery pred infuzi imunitnich
bunék docasné snizi pocet nékterych stdvajicich imunitnich bunék v téle. Rameno C bylo rozsifenim
o Ctyfi pacienty s ndvratem nddort mimo mozkovy kmen a pfidalo tuto chemoterapii pfed infuzi
pomoci fludarabinu a cyklofosfamidu.
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Three arms, two disease settings, two starting points for survival
The groups provide different kinds of information.
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Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

ReMIND pouzivala tfi ramena s rznymi onemocnénimi a odliSnym pouzitim chemoterapie pred infuzi. PreZiti v
rameni A se méfilo od diagndzy; v ramenech B a C od prvni infuze TAA-T, takze odhady nelze pfimo porovnavat.

The Clean Paper CC BY 4.0

Souhlas dalo 51 pacientt; infuzi dostalo 33

Pocet pacientd se zuzoval v kazdém praktickém kroku.

Souhlas dalo 51 pacienti. Ctyficeti osmi byla odebrdna krev. U 41 z téchto 48, tedy 85,4 %, byl
vyroben pripravek TAA-T v prvni pldnované davce studie nebo vyssi. Alespon jednu infuzi dostalo
33 pacientli: 11 v rameni A, 18 v rameni B a 4 v rameni C.

Néktefi pacienti prestali spliiovat podminky nebo zemfeli jesté pred 1é¢bou. Sedm pacientd, jimz
byla odebrana krev, nedosdhlo pouzitelného pfipravku na prvni planované davkové trovni studie: u
Sesti se bunky v laboratofi nedostate¢né mnozily a u jednoho ptipravek neprosel povinnou kontrolou
kvality. Devét pacientli s nedostateCnym prvnim vytézkem muselo byt pfefazeno na nizsi davku.

Proces se béhem studie zlepsil. Po odbéru vétsiho mnozstvi krve a zménach zptisobu mnozeni bunék
vytvorilo vSech 14 pacientt, jimz byla krev odebrana po téchto zménach, alespon jednu lécebnou
davku na prvni planované urovni nebo vyse. To je skuteény dikaz o schopnosti 1é¢bu vyrabét. Neni
to vysledek tykajici se pacientského prospéchu.
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The treated group was smaller than the consented group

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

ﬂ 51 consented e 48 blood collected 41 products made o 33 infused
16 arm A to make each at the first planned 11 arm A
28 arm B patient's cell product dose or higher 18 arm B
7armC 4armC
making the treatment, still meeting the trial's rules 33 treated patients cannot silently replace the 51 who
and worsening health affected who reached infusion consented

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Studie zacala s 51 pacienty, ktefi dali souhlas, a infuzi podala 33. Chybéjicich 18 je soucasti diikazl: odbér krve,
vyroba lécby, trvajici splnéni pravidel studie i zhorsujici se zdravotni stav ovlivnily, kdo se k Iécbé dostal.

The Clean Paper CC BY 4.0

Pomoci statistického modelu davky a bezpec¢nosti studie vybrala cil 80 milionti bunék na davku na
kazdy ¢tvereéni metr odhadovaného télesného povrchu (8 x 1047 bunék/m?). Télesny povrch je
Kklinicky odhad celkové velikosti téla vypoéteny z vysky a hmotnosti; neznamena, ze 1ékafi mérili kus
ktize, mozek nebo nador. Onkologické a pediatrické studie jej pouZzivaji ke Skdlovani planované davky
mezi pacienty riizné velikosti — napiiklad pacient s odhadovanym télesnym povrchem 1,2 m? by mél
cilovou davku 96 milionti bunék v jedné infuzi. Model také oznadil ddvku 80 miliond bunék na m?
za odhadovanou maximalni tolerovanou davku — nejvyssi davku, u niz se ocekava, zZe zistane pod
prahem nepfijatelné toxicity studie. Na formulaci zalezi: skute¢né 1éceni pacienti nikdy nedosahli
pozorovaného toxického stropu. Slo o doporuéeni zaloZené na modelu pro studii faze 2, nikoli o
dikaz, Ze je davka obecné bezpecén4.

Vétsina zaznamenanych nezadoucich prihod byla mirna
nebo stredni. Jedna smreelna prihoda splnila pravidlo toxi-
city limitujl'c{ davku

e el e ol melmaid el memaern e e sk serauiomesaly o

soben 1écbou. Stupné 1 a 2 znamenaji mirnou nebo stfedni zdvaznost, stupen 3 zavaznou, stupen 4
Zivot ohrozujici a stupen 5 umrti. V celé ReMIND bylo 293 z 332 zaznamenanych nezadoucich pfihod,
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tedy 88 %, stupné 1 nebo 2. Mezi bézné prihody patrily bolesti hlavy, inava nebo letargie, nevolnost a
zvraceni. Tti z 33 pacientt, ktefi dostali infuzi, méli pfihody stupné 3 nebo vyssi, jez se objevily nebo
zhorsily po 1écbé a byly povazovany alespon za mozna souvisejici s terapii TAA-T. Dva pacienti méli
mozna souvisejici zavazné prihody zahrnujici edém — otok v mozku, kolem néj nebo v nadoru.

Jednim z nich byl P27, pacient s DIPG. Deset dni po infuzi se u P27 rozvinul hydrocefalus, nebezpecéné
hromadéni tekutiny uvnitt mozku, spole¢né s otokem nadoru a dechovou tisni. Stav se nezlepsil ani
poté, co lékati zavedli drendzni trubici zvanou shunt a zvysili davku steroidi ke zmirnéni otoku.
Smrtelna ptrihoda byla klasifikovana jako toxicita limitujici davku stupné 5: podle protokolu byla
dostateéné zavaznd, aby se zapoditala proti dalsimu zvySovani davky.

Vlastni bezpeénostni zaiznam studie souc¢asné zachovava dvé hodnoceni pri¢inné souvislosti: ptthoda
byla povazovdna za mozna souvisejici s terapii TAA-T a pravdépodobné souvisejici se zakladnim
onemocnénim. Zobrazeni odpovidalo progresi nadoru. Studie nemutze vybrat jedinou pficinu a
nemél by to délat ani élanek, ktery ji popisuje.

Umrti vedlo k pozastaveni ndboru. Protokol byl zménén tak, aby vyZadoval del$i obdobi neurologické
stability a kratsi interval mezi ozafovanim a prvni infuzi. Poté bylo ve stejné nebo vyssi planované
dévce lé¢eno dalSich pét pacientli v rameni A bez dalsi pfihody spliujici pravidlo limitujici davku.

Druhd zdvaznd pfihoda nastala u P42, ktery mél zhorsujici se difuzni stfedocarovy gliom v thalamu,
hluboké ¢4sti mozku. Sestnéct dni po infuzi ukdzala magnetickd rezonance (MRI) otok mozku do-
provazeny bolesti hlavy a dal$imi neurologickymi pfiznaky. Po poddni bevacizumabu, 1éku schop-
ného omezit otok souvisejici s nddorem, se pfiznaky vratily na predchozi uroven. Tato prihoda nes-
plnila pravidlo limitujici davku.

U vSech Ctyf pacientli v rameni C se objevily doéasné cytopenie stupné 3 — nizké pocty krvinek —
ocekavané po chemoterapii pred infuzi; tyto prihody byly z kombinované bezpeénostni analyzy TAA-
T vyloudeny. Jeden ucastnik celé studie zpétné splnil kritéria mirného syndromu z uvolnéni cytokind,
celotélové zanétlivé reakce, ktera muze vzniknout pti aktivaci imunitnich bunék.

Priméfené formulovany zavér zni, ze 1é¢ba TAA-T byla v této malé kohorté faze 1 obecné tolerovatelna.
Neomezené slovo bezpec¢na by vymazalo velikost studie, dvé zavazné prihody s otokem a smrtelnou
toxicitu limitujici davku.

Co se stalo napf*l'é kohortami

Obé klinické populace je nutné drzet oddélené.

V rameni A, skupiné s DIPG, Cinil median preziti bez progrese — doba do zhorSeni nadoru nebo
umrti pacienta — 10,5 mésice od diagnézy. Medidn celkového preziti — doba, po kterou pacienti
zustali nazivu — ¢inil 13,7 mésice od diagnozy. Deset pacientl mélo snimky hodnotitelné podle pre-
dem stanovenych pravidel odpovédi protokolu: Sest mélo stabilni onemocnéni, tedy ani dostatecné
zmens$eni pro odpovéd, ani dostateény rlist pro progresi, a étyfi progresivni onemocnéni. Zadny
snimek neukazal dostate¢né zmenseni nebo vymizeni, aby splnil predem stanoveny prah objek-
tivni odpovédi studie.
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Ramena B a C sdruzila né€kolik nadorti mimo mozkovy kmen, které se vratily, odolavaly 1é¢bé nebo se
zhorsovaly, protoze rameno C bylo pfili§ malé na samostatné smysluplné porovnani. Zde se preziti
pocitalo od prvni infuze, nikoli od diagnézy. Median doby do zhorseni nadoru nebo umrti byl 5,0
mésice a median doby preziti 12,7 mésice, oboji méfeno od infuze. Tyto odhady nelze pfimo porovna-
vat s hodnotami ramene A poéitanymi od diagnézy.

Mezi deseti pacienty v ramenech B a C s méfitelnym onemocnénim — alespon jednou oblasti nddoru,
jejiz velikost bylo mozné na snimcich spolehlivé urcit — mélo pét stabilni a pét progresivni onemoc-
néni. U jednoho z péti pacientt klasifikovanych jako stabilni, P37, se 1éze zmensSila o vice nez 90 %,
ale stav se zhorsil dfive, neZ mohl druhy snimek vysledek potvrdit. Caste¢nd odpovéd vyzadovala
dostate¢né zmenseni nad predem stanoveny prah protokolu a potvrzeni pozdéjsim snimkem, takze
protokol vysledek P37 jako ¢aste¢nou odpovéd neklasifikoval.

Dalsich pét pacientti mélo neméritelné, ale hodnotitelné onemocnéni: 1ékati mohli posoudit zménu
na snimcich, Zddné oblast nddoru v§ak nesplnovala podminky pro spolehlivé méfeni velikosti. Jejich
nejlepsimi odpovédmi byly jedna dplnd odpovéd, tfi stabilni onemocnéni a jedno progresivni
onemocnéni. Uplna odpovéd pattila P41. Podle zobrazovacich pravidel protokolu znamenala
»uplna odpovéd“, zZe viditelné necilové onemocnéni zmizelo; neznamenala dikaz vyléceni. Neslo
o spolehlivé procentni zmenSeni méritelné cilové 1éze a vysledek nepatii do desetipacientského
souboru méfitelného onemocnéni.

Jak radiologové klasifikuji odpovéd?

Pred lécbou radiologové urcuji ,cilové“ 1éze, které jsou dostatecné velké a zretelné pro
opakované méreni. Jiné viditelné onemocnéni lze sledovat jako ,necilové®, aniz by mu
bylo ptifazeno spolehlivé procento zmény. C4ste¢nd odpovéd vyzaduje dostate¢né zmenseni
méienych cilovych 16zi a obvykle potvrzeni pozdé&jsim snimkem. Uplnd odpovéd vyzaduje
vymizeni podle pfislusnych zobrazovacich kritérii. Tyto nazvy popisuji snimky v urcitych
okamzicich; samy o sobé nedokazuji vyléceni ani neurcuji, kterd 1é¢ba zménu zputsobila.

Tri zivoty, tri odlisné pribéhy dikaza

Tri dlouhé intervaly lze nejsnaze Spatné vylozit, kdyz se stla¢i do jediné véty. Jejich 1é¢ebna historie
a omezeni méreni nebyly stejné.
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Three documented intervals, three different histories

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

4 )
P41 | age 8 | rare astroblastoma
Before: surgery, radiation, e 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, —— TAA-T infusi — No later antitumor —_ >31.8 months disease-free
17 disease-directed treatments AEusion 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 intusion CDK4/6 cell-division blocker ONGOING at cutoff

G J

No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 a P36 méli po prvni infuzi kazdy dlouhy zdokumentovany interval bez znamek onemocnéni, jejich
pfedchozi a pozdéjsi Ié&ba, méfitelnost na zadatku i stav sledovani se viak lisily. Casové osy ukazuiji
posloupnost, nikoli pFi¢innost.

The Clean Paper CC BY 4.0

P4IZ ﬁplné OdeVéd’ N obt{iné hodnotiteln}'rm \7},7C1’10Z1’m stavem

P41 vstoupil do studie ve véku osmi let s navracenym astroblastomem nesoucim genovou prestavbu
EWSR1-BEND2, vzicnym znakem ndadoru, pfi némz se spojily dva geny. Nddor zasahoval treti
komoru, jeden z prostort naplnénych tekutinou hluboko v mozku. Dité podstoupilo chirurgické
odstranéni a cilené ozatfovani, poté druhy cyklus ozafovani priblizné sedm mésicti pred TAA-T a
nizkodavkovou chemoterapii dokoncenou asi dva mésice pred infuzi. P41 byl zafazen do ramene C,
dostal lymfodeplecni chemoterapii pred infuzi a ndsledné tii infuze TAA-T.

Po opétovném odborném vyhodnoceni snimkti mozku bylo vychozi onemocnéni klasifikovano jako
neméritelné, ale hodnotitelné: dostatecné viditelné k posouzeni, avSak nevhodné pro spolehlivé
meéreni velikosti. Pfiblizné rok po posledni infuzi podpofilo vymizeni necilové 1éze autorskou klasi-
fikaci uplné odpovédi na zobrazovani. Zdrojova data ukazuji interval bez zndmek onemocnéni delsi
nez 41,2 mésice od prvni infuze, ktery k uzavérce 1. ledna 2026 stale pokracoval.
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Pre-infusion (P41) Post therapy year 1 (P41)

Tyto T1-vazené snimky MRI po podani kontrastu ukazuji mozek P41 pred infuzi a jeden rok po posledni infuzi.
Oranzové Ctverce pridané autory studie oznacuji oblast, kde byla pred infuzi pfitomna kontrastné se
zvyrazniujici 1éze a po roce chybéla; autori vysledek klasifikovali jako Uplnou odpovéd. Vymizeni je skutecnym a
nadéjnym pozorovanim, tento jediny pfipad vSak nemUze fici, co je zpUsobilo: vychozi onemocnéni P41 bylo
hodnotitelné, ale ne spolehlivé méfitelng, dité pred TAA-T dostalo opakované ozarovani a chemoterapii,
odpovéd byla opozdéna a studie nemeéla kontrolni skupinu.

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

Jde o nejvyraznéjsi pozorovani studie a zaroven jeji nejkieh¢i pri¢inny pfibéh. Prirozeny pribéh na-
doru neni uplné popsan. Mnozstvi zZivotaschopného nadoru na zac¢atku bylo obtizné potvrdit. Opako-
vané ozafovani a chemoterapie predchazely bunééné 1é¢bé. Odpovéd byla opozdénad a neexistovala
kontrolni skupina.

Imunitni dikazy tuto mezeru neuzaviraji. Studie pouzila test ELISpot, laboratorni test detekujici
signdly uvoliiované jednotlivymi T buiikami pfi reakci na zvoleny cil. Vyrobené buiiky P41 byly podle
puvodnich analytickych pravidel studie negativni. Pozitivni vysledek se objevil pouze pfi méné ptisné
opakované analyze a pozdéji byl odstranén kvlli obavdm z falesné pozitivity; testovaci desticka byla
praskla, mohlo dojit k iniku a zadny ptipravek nezistal k opakovanému testovani. Vyzkumnici také
nedokdazali sledovat podané bunky podle jejich jedineénych otiskii receptortt T bunék, nazyvanych
klonotypy. Zadny piipravek neziistal k uréeni, které otisky patfily infuzi, a pozdéjsi smisené vzorky
imunitnich bunék z krve byly pouZity pouze v Siroké analyze, nikoli k pfimému pdrovani ptipravku s
krvi. Dostupné vzorky proto nemohly pfimo prokazat dlouhodobé pretrvavani nebo expanzi bunék
z infuzniho pripravku.

Co mohou tyto imunitni testy ukazat?

ELISpot zjistuje, zda T bunky pfi laboratornim vystaveni vybranému cili uvoliiuji uréity signal.
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Sledovéni receptorovych otiskli zkoum4d, zda 1ze stejné rodiny T bunék nalezené v infuznim
pripravku pozdéji nalézt a zmérit v krvi nebo tkani. Presvédcivy vysledek by mohl podpoftit
fetézec od rozpoznani cile k pretrvavani, stdle by vSak nedokazoval, ze bunky zpusobily
klinickou odpovéd. Zde technické problémy a chybéjici parované vzorky ponechaly nedplny i
tento podpurny fetézec.

Studie tedy neprokazala, Ze podané bunky P41 rozpoznavaly zamyslené cile, zistaly v téle nebo zpu-
sobily uplnou odpovéd.

P35: vice nez 31,8 mésice, pote sledovani skoncilo

P35 vstoupil do studie ve véku 14 let s meduloblastomem stupné 4, vysoce malignim nadorem mozku
poprvé diagnostikovanym v sedmi letech. V dobé zarazeni se onemocnéni trikrat vratilo a pacient
podstoupil 17 protinadorovych lécebnych zasahu.

Po TAA-T ¢lanek uvadi dlouhodobou stabilitu na snimcich bez dalsi protinddorové 1écby. Zdrojova
data dokumentuji interval bez znamek onemocnéni delsi nez 31,8 mésice od prvni infuze. V
tomto okamziku P35 studii opustil. Ve statistice studie bylo pozorovani cenzorovano: sledovani zde
skoncilo, aniz by se predpokladalo, co se stalo pozdéji. Interval nelze prodluzovat az k zavéreéné
uzavérce ¢lanku.

Na zacéatku nebylo mozné onemocnéni spolehlivé zmérit ani na snimcich dostateéné dobte posoudit
ke Kklasifikaci odpovédi. Rozsdhld 1é¢ebnd historie a absence randomizovaného srovndni znemoziuji
pripsat interval jedinému zdsahu.

P36: operace a chemoterapie predtim, cilena le¢ba potom

P36 vstoupil do studie ve véku 14 let s détskym glioblastomem, ktery se vratil po progresi pfi stan-
dardni chemoterapii s ozarovanim a experimentdlnim inhibitoru PARP, 1éku urceném k zablokovani
jedné z cest, jimiz nadorové bunky opravuji poskozenou DNA. Nador progredoval asi tfi mésice pred
prvni infuzi; pred TAA-T nasledovala dalsi operace a chemoterapie temozolomidem.

Béhem aktivni lééby TAA-T nebyla poddvana zddnd 1écba zamérend na onemocnéni, ale po posledni
infuzi dostaval P36 sedm mésict inhibitor CDK4/6, cileny 1ék urceny ke zpomaleni bunééného déleni.
Zdrojova data dokumentuji interval bez zndmek onemocnéni delsi nez 51,6 mésice od prvni infuze,
ktery pfi uzavérce studie stale pokracoval.

Je to nejdelsi ze tfi intervall. Zaroven lezi uvnitf posloupnosti zahrnujici operaci, chemoterapii, TAA-
T a pozdéjsi cilenou 1é¢bu. Studie nedokaze jejich ucinky oddélit.
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Y o Y v o Y
Proc se ,,po* nemtize zmenit na ,protoze”

Tyto pribéhy jsou diilezité pravé tehdy, kdyz se jejich omezeni drzi hned vedle nich.

ReMIND nebyla randomizovand, neméla soubéznou kontrolni skupinu a nebyla dost velkd ani
navrzena k testovani Giéinnosti 1écby. Ramena B a C spojovala riizné diagndzy, mnozstvi onemocnéni,
predchozi 1é¢by a oCekdvané prubéhy; jejich slouceni bylo popisnou volbou uéinénou poté, co
vyzkumnici vidéli data. Rameno C pridalo pred infuzi lymfodepleéni chemoterapii, zatimco rameno
B nikoli. Néktefi pacienti po TAA-T podstoupili dalsi 1é¢bu. Lidé, ktefi zustali bez progrese, méli na
zacatku viditelné jen velmi malé mnozstvi nadoru, coz mize samo ovlivnit vysledek.

ClinicalTrials.gov a ¢ldnek pocitaji icast odlisné. Registr v soucasnosti uvadi 33 zarazenych osob a
hlavni bezpeénostni ukazatel zaméfuje na prvnich 42 dni. Cldnek a protokol za¢inaji 51 lidmi, ktef
dali souhlas, uvadéji 33 pacientt s infuzi a své hlavni otazky popisuji jako bezpecnost, moznost 1écbu
vyrobit a podat a vybér ddvky pro dalsi zkoumadni. Tento text pouziva definice ¢ldnku a protokolu,
misto aby oba zplisoby pocitani smésoval.

Zadn4 z téchto vyhrad nedéld tii intervaly nedtlezitymi. Urcuji, jaky druh vyznamu mohou dikazy
nést.

Vysledkem je predbézny signal: divod otestovat strategii ve studii navrzené k odhadu pfinosu, s
jasnéjsimi biologickymi méfenimi a srovnavaci skupinou schopnou oddélit 1écbu od vybéru pacientd,
nacdasovani a dalsi péce. Neni to diikaz, ze T buniky vylécily tii déti. Neni to dikaz, Ze bunky prekrodily
hematoencefalickou bariéru — ochrannou hranici mezi cirkulujici krvi a mozkovou tkani — a nadory
zabily. Nejde o 1é¢bu, o niZ mohou rodiny v soucasnosti zddat mimo vyzkum.

Co bude nasledovat

Praktickd otazka ReMIND — bylo mozné 1é¢bu vyrobit a podat? — vyzaduje dvé ¢isla. Pripravek TAA-T
na prvni planované davce studie nebo vyssi byl vyroben pro 41 ze 48 pacientd, jimz byla odebrana
krev, zatimco alespon jednu infuzi dostalo 33 z 51 pacientti, ktefi dali souhlas. Proces vyroby 1écby
se béhem studie také zlepsil. Klinické prubéhy odtvodnuji dalsi praci, dalsi studie vSak musi polozit
jinou otazku.

Vyzkumnici budou muset zjistit, zda bunky spolehlivé rozpoznavaji zamyslené cile, kam putuji, jak
dlouho pretrvévaji a zda se vysledky zlepsuji ve srovndni s jinou péci. Vétsi studie budou potiebné
také k charakterizaci neobvyklych skod. Budouci studie navrzenad k testovani pfinosu musi zachovat
rozdily, které tato faze 1 nedokazala rozlisit: typ nadoru, mnozstvi onemocnéni, chemoterapii pred
infuzi, pfedchozi 1écbu a lé¢bu podanou poté.

Pro rodiny Celici détskym mozkovym nadorim neni nejistota totéz co prazdnota. Tti dlouhé intervaly
mohou zaslouZit pozornost, aniz by se proménily v ptislib. Nejuctyhodnéjsi podoba nadéje je ta, ktera
pravdiveé fika, kolik toho stdle nevime.

M
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Redakcni poznamka: co Cisla nedokazou unést

Je prirozené prét si, aby tento pfibéh skondil vylé¢enim kazdého ditéte. Nekonéi. ReMIND
probihala u nemoci, pfi nichz mohou rodiny celit straslivym volbam a 1ékafi museji jednat
bez jistoty, zda experimentdlni 1é¢ba pom?uzZe, nebude mit ti¢inek, nebo uskodi.

Studie zaznamenala dlouhé intervaly bez zndmek onemocnéni. Zaznamenala také zavazné
nezadouci pfihody a umrti P27. Vyzkumnici vyhodnotili smrtelnou pfihodu jako moznd sou-
visejici s TAA-T a pravdépodobné souvisejici se zdkladnim onemocnénim; snimky odpovidaly
progresi. Tuto nejistotu nelze zpétné vyresit a nesmi se proménit v obviovani.

Kdd P27 chrani soukromi ditéte. Nemél by z ditéte délat abstrakci. Za kazdym ¢islem pacienta
byl mlady clovék, rodina rozhodujici se pod tlakem a klinicky tym odpovédny za péci v
podminkéch, kdy Z4dnd moZnost nepfinasela jistotu. Ugast nikoho z nich nezavazovala k
vytvoreni nadéjného nebo ,hrdinského” vysledku a umrti se nestdva pfijatelnou cenou jen
proto, Ze se z néj muze pozdeéjsi vyzkum néco naudit.

Lékarsky pokrok nevznikd pouze 1éébou, kterd vyléci. Studie faze 1 muze také urdit, co lze
vyrobit a podat, vybrat davku pro dalsi testovani, ukdzat, kterym rizikim je tfeba vénovat
pozornost, a naznadit, jak se musi zménit protokol. Tyto poznatky nevykupuji utrpeni.
Vytvareji povinnost podat o ném poctivou zpravu, vyuzit je k bezpecnéjsim budoucim studiim
a pamatovat na lidi, ktefi je umoznili.

Strucne shrnutt

ReMIND byla ¢asna studie faze 1 s T bunkami vypéstovanymi z vlastni krve kazdého ucastnika a v
laboratofi namnozenymi tak, aby reagovaly na tfi proteiny, které mohou byt pfitomny v nadorovych
bunikdch. Z 51 déti a mladych dospélych s vysoce rizikovymi nadory mozku nebo michy, ktefi dali
souhlas, byla 48 odebrana krev, pro 41 byl vyroben pfipravek na prvni pldnované davce nebo vyssi
a 33 dostalo alesponi jednu infuzi. VétSina zaznamenanych zdravotnich problémi byla mirnd nebo
stfedni, ale tfi pacienti s infuzi méli zdvazné nebo horsi prihody povazZované alesponl za mozna
souvisejici; dva méli moznd souvisejici zavazné otoky mozku nebo nadoru, véetné jednoho umrti
spliiujiciho pravidlo studie pro toxicitu limitujici davku. Ve skupiné agresivnich nddorti mozkového
kmene neukazal zddny snimek dostate¢né zmenseni nebo vymizeni ke splnéni pfedem stanoveného
prahu odpovédi. Ve skupindch mimo mozkovy kmen méli tfi mladi pacienti intervaly bez zndmek
onemocnéni delsi nez 31,8, 41,2 a 51,6 mésice od prvni infuze, véetné jedné uplné odpovédi podle
zobrazovacich kritérii. Sledovani jednoho pacienta skoncilo pti odchodu ze studie; dalsi dva intervaly
pfi uzavérce pokracdovaly. Studie neméla kontrolni skupinu, nebyla navrzena k prokazani pfinosu a
nemiize ukazat, Ze tyto vysledky zptisobila experimentalni terapie T bunikkami.

12



THE CLEAN PAPER détské mozkové nadory

Kontrola bez va’llkraS

Co clanek ukazuje: Personalizovany piipravek T bunék zaméfeny na tfi proteiny spojené s nadory
byl vyroben na prvni planované davce studie nebo vyssi pro 41 ze 48 pacientd, jimz byla odebrana
krev; alespon jednu infuzi dostalo 33 z 51 pacient?l, ktefi dali souhlas. Statisticky model vybral davku
pro pozdéjsi testovdni. Studie zdokumentovala vzniklé zdravotni problémy a zaznamenala tfi dlouhé
intervaly bez znamek onemocnéni po infuzi.

Co je slibné, ale neprokazané: Ze experimentdlni T burtiky piispély ke kontrole onemocnéni u nék-
terych pacientd, zvlasté téch s velmi malym mnozstvim nadoru viditelnym na zac¢atku, a po kontrolo-
vaném testovani by se mohly stat klinicky uzite¢nymi.

Co ¢lanek neukazuje: Ze 1é¢ba vylééila tii déti; Ze zptisobila tiplnou odpovéd nebo prodlouZené inter-
valy; Ze bylo prokdzano rozpoznani zamyslenych cili podanymi bunikami P41 nebo jejich pretrvavani
v téle; Ze pristup funguje u tohoto agresivniho nddoru mozkového kmene; ani Ze je 1é¢ba dostupna
nebo obecné bezpecna.

Hlavni omezeni: Slo o ¢asnou studii bezpeénosti a ddvky, v niZ vichni znali podanou 1é¢bu a nikdo
nebyl nahodné prifazen ke srovnavaci skupiné; infuzi dostalo 33 pacientl s riznymi diagnézami;
casné znamky prinosu nebyly hlavni otazkou; preziti se mezi skupinami métilo od rtiznych vychozich
bodii; rameno C zahrnovalo pouze étyfi pacienty s infuzi a pouzivalo pred ni lymfodepleéni chemoter-
apii; néktefi pacienti dostali dalsi 1écbu; tfi vyjimeéné pripady nezacdinaly s oblasti nadoru, kterou
by bylo mozné spolehlivé mérit na snimcich — P41 stdle mél viditelné onemocnéni, které mohli
1ékari sledovat, zatimco P35 a P36 nebylo mozné dostatecné dobte vyhodnotit ke klasifikaci odpovédi;
laboratorni dikazy nedokazaly pfimo propojit podané bunky s pozdéjsimi vysledky; a jedna smrtelna
prihoda splnila nejzavaznéjsi pravidlo studie pro toxicitu.

Jak velkou duvéru by mél mit bézny ctenar? Vysokou divéru v uzké vysledky tykajici se vyroby a
podani 1écby a zdravotnich problémi zaznamenanych v této skupiné. Vysokou diivéru, Ze tti zdoku-
mentované intervaly nastaly po infuzi. Nizkou davéru, ze tyto vysledky zptsobila experimentalni
terapie T bunkami, protoze studie nebyla navrzena k zodpovézeni této otazky.
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