
WHAT THE PAPER SAYS ·WHAT IT DOESN’T ·WHY IT MATTERS

Tři mladí pacienti žili roky bez známek onemocnění
po podání experimentálních T buněk. Studie fáze 1
nemůže ukázat, co tyto výsledky způsobilo
ReMIND podala 33 dětem amladým dospělým s vysoce rizikovýmimozkovými nádory laboratorně
vypěstované T buňky vyrobené z vlastní krve každého pacienta. Buňky byly namnoženy tak, aby
reagovaly na tři proteiny, které mohou být přítomny v nádorových buňkách. Tři pacienti měli od
první infuze intervaly bez známek onemocnění delší než 31,8, 41,2 a 51,6měsíce, včetně jedné úplné
odpovědi podle zobrazovacích kritérií. Ve skupině agresivních nádorů mozkového kmene neukázal
žádný snímek dostatečné zmenšení nebo vymizení ke splnění předem stanoveného prahu odpovědi.
Tatáž časná studie bezpečnosti a dávky zaznamenala jedno úmrtí natolik závažné, že se podle jejích
pravidel započítalo proti zvyšování dávky. Bez srovnávací skupiny nemůže studie ukázat, zda tři
výsledky způsobily T buňky.
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Author Correction

Nature Medicine vydal 22. července 2026 opravu autorů upřesňující formulaci prohlášení o
střetech zájmů. Zde je použit opravený článek; klinická data a závěry se nezměnily.

Author Correction→

Tři mladí pacienti žili roky bez známek onemocnění po
podání experimentálních T buněk. Studie fáze 1 nemůže
ukázat, co tyto výsledky způsobilo

Více než 31,8 měsíce. Více než 41,2 měsíce. Více než 51,6 měsíce.

To jsou tři intervaly bez známek onemocnění zaznamenané od první infuze experimentální
léčby T buňkami. První patřil čtrnáctiletému pacientovi, jehož meduloblastom se opakovaně
vrátil; sledování skončilo, když pacient studii opustil. Druhý patřil osmiletému dítěti se vzácným
astroblastomem a v okamžiku uzávěrky článku stále pokračoval. Třetí patřil čtrnáctiletému
pacientovi s návratem glioblastomu a rovněž pokračoval.

Počet měsíců může znít klinicky a vzdáleně. Zde je jediným poctivým způsobem, jak neztratit ze
zřetele lidskou skutečnost. Článek námneříká, jak tyto roky prožívali. Říká však, že tři mladí pacienti
s vysoce rizikovými mozkovými nádory žili po podání buněk bez zdokumentovaného onemocnění
po dobu měřenou v letech.

Neříká, že tyto výsledky způsobily podané buňky.

Toto rozlišení je páteří celého příběhu. ReMINDbyla otevřená studie, takže rodiny i lékaři věděli, jaká
léčba byla podána. Byla také nerandomizovaná: neexistovala přidělená srovnávací skupina. A šlo o
fázi 1, tedy časnou studii vytvořenou především k testování, zda lze vícecílové T buňky vyrobit, podat
a zkoumat v tolerovatelné dávce — nikoli zda zlepšují přežití. Zaznamenala tři výjimečné klinické
průběhy. Zároveň v agresivní skupině nádorů mozkového kmene nezaznamenala žádný snímek s
dostatečným zmenšením nebo vymizením, aby splnil předem stanovený práh odpovědi; zazname‐
nala dvě závažné příhody s otokemnádoru, kterémohly souviset s léčbou, a jednu smrtelnou příhodu
natolik závažnou, že se podle pravidel studie započítala proti zvýšení dávky.

Ty roky jsou skutečné. Příčinné připsání je nejisté. Obě pravdy patří do hlavního příběhu.

Léčba vyrobená z krve každého pacienta

Léčba se nazývá terapie TAA‐T, zkratka pro T buňky specifické pro antigeny spojené s nádorem. T
buňky jsou imunitní buňky schopné rozpoznávat určitémolekulární fragmenty. Výzkumníci odebrali
krev každému účastníkovi a poté v laboratoři množili jeho vlastní T buňky za současného vystavení
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fragmentům tří proteinů spojených s nádory: WT1 (Wilmsův nádor 1), PRAME (preferenčně expri‐
movaný antigen vmelanomu) a survivin, protein zapojený do přežívání a dělení buněk. Tyto proteiny
mohou být přítomny v dětských mozkových nádorech a sloužit jako orientační značky pro imunitní
buňky, nejsou však výlučné pro rakovinu.

Nešlo o CAR‐T buňky, tedy T buňky geneticky upravené tak, aby nesly laboratorně navržený re‐
ceptor — nový senzor pro vybraný cíl. ReMIND použila jiný přístup: bez genetické úpravy vybrala
a namnožila přirozeně se vyskytující T buňky reagující na fragmenty tří cílových proteinů. Buňky
byly otestovány, zmrazeny a později podány do žíly. Zaměřením na tři cíle namísto jednoho chtěli
výzkumníci snížit pravděpodobnost, že nádor složený z různých typů buněk unikne proto, že jediný
cíl nesou jen některé buňky.

Jak se to liší od CART?

Při výrobě CAR‐T dostanou T buňky nový umělý receptor, abymohly přímo rozpoznat vybraný
marker. Výroba TAA‐T žádný receptor nepřidává. Množí smíšenou populaci neupravených T
buněk, jejichž existující receptory reagují na proteinové fragmenty spojené s WT1, PRAME
nebo survivinem. Jde o odlišné způsoby výroby léčby imunitními buňkami; důkaz, že jeden
přístup funguje u určitého nádoru, nelze přenést na druhý.

Je to věrohodná strategie, nikoli prokázaný klinický mechanismus. Studie neukázala, že podané
buňky vstoupily do konkrétního nádoru, přetrvaly v něm nebo jej zabily. Její hlavní otázky byly
základnější: lze vyrobit použitelný přípravek, lze jej podat, která dávka má postoupit dál a jaké
toxicity se objeví?

ReMIND zařadila v Children’s National Hospital tři skupiny. Rameno A zahrnovalo nově diagnos‐
tikovaný difuzní intrinsický pontinní gliom (DIPG), agresivní nádor prorůstající mostem, částí
mozkového kmene, který se obtížně chirurgicky odstraňuje. Rameno B zahrnovalo nádory mozku
a míchy mimo mozkový kmen, které se vrátily, odolávaly léčbě nebo se zhoršovaly. Ani jedna
skupina nepodstoupila lymfodepleci, krátký cyklus chemoterapie, který před infuzí imunitních
buněk dočasně sníží počet některých stávajících imunitních buněk v těle.RamenoC bylo rozšířením
o čtyři pacienty s návratem nádorů mimo mozkový kmen a přidalo tuto chemoterapii před infuzí
pomocí fludarabinu a cyklofosfamidu.
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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

ReMIND používala tři ramena s různými onemocněními a odlišným použitím chemoterapie před infuzí. Přežití v
rameni A se měřilo od diagnózy; v ramenech B a C od první infuze TAAT, takže odhady nelze přímo porovnávat.

The Clean Paper CC BY 4.0

Souhlas dalo 51 pacientů; infuzi dostalo 33

Počet pacientů se zužoval v každém praktickém kroku.

Souhlas dalo 51 pacientů. Čtyřiceti osmi byla odebrána krev. U 41 z těchto 48, tedy 85,4 %, byl
vyroben přípravek TAA‐T v první plánované dávce studie nebo vyšší. Alespoň jednu infuzi dostalo
33 pacientů: 11 v rameni A, 18 v rameni B a 4 v rameni C.

Někteří pacienti přestali splňovat podmínky nebo zemřeli ještě před léčbou. Sedm pacientů, jimž
byla odebrána krev, nedosáhlo použitelného přípravku na první plánované dávkové úrovni studie: u
šesti se buňky v laboratoři nedostatečněmnožily a u jednoho přípravek neprošel povinnou kontrolou
kvality. Devět pacientů s nedostatečným prvním výtěžkemmuselo být přeřazeno na nižší dávku.

Proces se během studie zlepšil. Po odběru většíhomnožství krve a změnách způsobumnožení buněk
vytvořilo všech 14 pacientů, jimž byla krev odebrána po těchto změnách, alespoň jednu léčebnou
dávku na první plánované úrovni nebo výše. To je skutečný důkaz o schopnosti léčbu vyrábět. Není
to výsledek týkající se pacientského prospěchu.
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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

Studie začala s 51 pacienty, kteří dali souhlas, a infuzi podala 33. Chybějících 18 je součástí důkazů: odběr krve,
výroba léčby, trvající splnění pravidel studie i zhoršující se zdravotní stav ovlivnily, kdo se k léčbě dostal.

The Clean Paper CC BY 4.0

Pomocí statistického modelu dávky a bezpečnosti studie vybrala cíl 80 milionů buněk na dávku na
každý čtvereční metr odhadovaného tělesného povrchu (8 × 10^7 buněk/m2). Tělesný povrch je
klinický odhad celkové velikosti těla vypočtený z výšky a hmotnosti; neznamená, že lékaři měřili kus
kůže,mozek nebo nádor. Onkologické a pediatrické studie jej používají ke škálování plánované dávky
mezi pacienty různé velikosti — například pacient s odhadovaným tělesnýmpovrchem 1,2m2 byměl
cílovou dávku 96 milionů buněk v jedné infuzi. Model také označil dávku 80 milionů buněk na m2

za odhadovanou maximální tolerovanou dávku — nejvyšší dávku, u níž se očekává, že zůstane pod
prahem nepřijatelné toxicity studie. Na formulaci záleží: skutečně léčení pacienti nikdy nedosáhli
pozorovaného toxického stropu. Šlo o doporučení založené na modelu pro studii fáze 2, nikoli o
důkaz, že je dávka obecně bezpečná.

Většina zaznamenaných nežádoucích příhod byla mírná
nebo střední. Jedna smrtelná příhoda splnila pravidlo toxi-
city limitující dávku

Nežádoucí příhoda je jakýkoli zdravotní problém zaznamenaný během studie; není automaticky způ‐
soben léčbou. Stupně 1 a 2 znamenají mírnou nebo střední závažnost, stupeň 3 závažnou, stupeň 4
život ohrožující a stupeň 5 úmrtí. V celé ReMIND bylo 293 z 332 zaznamenaných nežádoucích příhod,
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tedy 88%, stupně 1 nebo 2.Mezi běžné příhody patřily bolesti hlavy, únava nebo letargie, nevolnost a
zvracení. Tři z 33 pacientů, kteří dostali infuzi, měli příhody stupně 3 nebo vyšší, jež se objevily nebo
zhoršily po léčbě a byly považovány alespoň za možná související s terapií TAA‐T. Dva pacienti měli
možná související závažné příhody zahrnující edém — otok v mozku, kolem něj nebo v nádoru.

Jedním znich bylP27, pacient s DIPG.Deset dní po infuzi se u P27 rozvinul hydrocefalus, nebezpečné
hromadění tekutiny uvnitř mozku, společně s otokem nádoru a dechovou tísní. Stav se nezlepšil ani
poté, co lékaři zavedli drenážní trubici zvanou shunt a zvýšili dávku steroidů ke zmírnění otoku.
Smrtelná příhoda byla klasifikována jako toxicita limitující dávku stupně 5: podle protokolu byla
dostatečně závažná, aby se započítala proti dalšímu zvyšování dávky.

Vlastní bezpečnostní záznamstudie současně zachovává dvě hodnocení příčinné souvislosti: příhoda
byla považována za možná související s terapií TAA‐T a pravděpodobně související se základním
onemocněním. Zobrazení odpovídalo progresi nádoru. Studie nemůže vybrat jedinou příčinu a
neměl by to dělat ani článek, který ji popisuje.

Úmrtí vedlo k pozastavení náboru. Protokol byl změněn tak, aby vyžadoval delší období neurologické
stability a kratší interval mezi ozařováním a první infuzí. Poté bylo ve stejné nebo vyšší plánované
dávce léčeno dalších pět pacientů v rameni A bez další příhody splňující pravidlo limitující dávku.

Druhá závažná příhoda nastala u P42, který měl zhoršující se difuzní středočárový gliom v thalamu,
hluboké části mozku. Šestnáct dní po infuzi ukázala magnetická rezonance (MRI) otok mozku do‐
provázený bolestí hlavy a dalšími neurologickými příznaky. Po podání bevacizumabu, léku schop‐
ného omezit otok související s nádorem, se příznaky vrátily na předchozí úroveň. Tato příhoda nes‐
plnila pravidlo limitující dávku.

U všech čtyř pacientů v rameni C se objevily dočasné cytopenie stupně 3 — nízké počty krvinek —
očekávané po chemoterapii před infuzí; tyto příhody byly z kombinované bezpečnostní analýzy TAA‐
T vyloučeny. Jeden účastník celé studie zpětně splnil kritériamírného syndromu z uvolnění cytokinů,
celotělové zánětlivé reakce, která může vzniknout při aktivaci imunitních buněk.

Přiměřeně formulovaný závěr zní, že léčbaTAA‐Tbyla v tétomalé kohortě fáze 1obecně tolerovatelná.
Neomezené slovo bezpečná by vymazalo velikost studie, dvě závažné příhody s otokem a smrtelnou
toxicitu limitující dávku.

Co se stalo napříč kohortami

Obě klinické populace je nutné držet odděleně.

V rameni A, skupině s DIPG, činil medián přežití bez progrese — doba do zhoršení nádoru nebo
úmrtí pacienta — 10,5 měsíce od diagnózy. Medián celkového přežití — doba, po kterou pacienti
zůstali naživu — činil 13,7měsíce od diagnózy. Deset pacientů mělo snímky hodnotitelné podle pře‐
dem stanovených pravidel odpovědi protokolu: šest mělo stabilní onemocnění, tedy ani dostatečné
zmenšení pro odpověď, ani dostatečný růst pro progresi, a čtyři progresivní onemocnění. Žádný
snímek neukázal dostatečné zmenšení nebo vymizení, aby splnil předem stanovený práh objek‐
tivní odpovědi studie.
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Ramena B a C sdružila několik nádorůmimomozkový kmen, které se vrátily, odolávaly léčbě nebo se
zhoršovaly, protože rameno C bylo příliš malé na samostatné smysluplné porovnání. Zde se přežití
počítalo od první infuze, nikoli od diagnózy. Medián doby do zhoršení nádoru nebo úmrtí byl 5,0
měsíce amediándobypřežití12,7měsíce, obojíměřenood infuze. Tyto odhadynelze přímoporovná‐
vat s hodnotami ramene A počítanými od diagnózy.

Mezi deseti pacienty v ramenech B a C směřitelným onemocněním— alespoň jednou oblastí nádoru,
jejíž velikost bylo možné na snímcích spolehlivě určit — mělo pět stabilní a pět progresivní onemoc‐
nění. U jednoho z pěti pacientů klasifikovaných jako stabilní, P37, se léze zmenšila o více než 90 %,
ale stav se zhoršil dříve, než mohl druhý snímek výsledek potvrdit. Částečná odpověď vyžadovala
dostatečné zmenšení nad předem stanovený práh protokolu a potvrzení pozdějším snímkem, takže
protokol výsledek P37 jako částečnou odpověď neklasifikoval.

Dalších pět pacientů mělo neměřitelné, ale hodnotitelné onemocnění: lékaři mohli posoudit změnu
na snímcích, žádná oblast nádoru však nesplňovala podmínky pro spolehlivéměření velikosti. Jejich
nejlepšími odpověďmi byly jedna úplná odpověď, tři stabilní onemocnění a jedno progresivní
onemocnění. Úplná odpověď patřila P41. Podle zobrazovacích pravidel protokolu znamenala
„úplná odpověď“, že viditelné necílové onemocnění zmizelo; neznamenala důkaz vyléčení. Nešlo
o spolehlivé procentní zmenšení měřitelné cílové léze a výsledek nepatří do desetipacientského
souboru měřitelného onemocnění.

Jak radiologové klasifikují odpověď?

Před léčbou radiologové určují „cílové“ léze, které jsou dostatečně velké a zřetelné pro
opakované měření. Jiné viditelné onemocnění lze sledovat jako „necílové“, aniž by mu
bylo přiřazeno spolehlivé procento změny. Částečná odpověď vyžaduje dostatečné zmenšení
měřených cílových lézí a obvykle potvrzení pozdějším snímkem. Úplná odpověď vyžaduje
vymizení podle příslušných zobrazovacích kritérií. Tyto názvy popisují snímky v určitých
okamžicích; samy o sobě nedokazují vyléčení ani neurčují, která léčba změnu způsobila.

Tři životy, tři odlišné příběhy důkazů

Tři dlouhé intervaly lze nejsnáze špatně vyložit, když se stlačí do jediné věty. Jejich léčebná historie
a omezení měření nebyly stejné.
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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

P41, P35 a P36 měli po první infuzi každý dlouhý zdokumentovaný interval bez známek onemocnění, jejich
předchozí a pozdější léčba, měřitelnost na začátku i stav sledování se však lišily. Časové osy ukazují
posloupnost, nikoli příčinnost.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: úplná odpověď s obtížně hodnotitelným výchozím stavem

P41 vstoupil do studie ve věku osmi let snavrácenýmastroblastomemnesoucímgenovoupřestavbu
EWSR1‐BEND2, vzácným znakem nádoru, při němž se spojily dva geny. Nádor zasahoval třetí
komoru, jeden z prostorů naplněných tekutinou hluboko v mozku. Dítě podstoupilo chirurgické
odstranění a cílené ozařování, poté druhý cyklus ozařování přibližně sedm měsíců před TAA‐T a
nízkodávkovou chemoterapii dokončenou asi dva měsíce před infuzí. P41 byl zařazen do ramene C,
dostal lymfodepleční chemoterapii před infuzí a následně tři infuze TAA‐T.

Po opětovném odborném vyhodnocení snímků mozku bylo výchozí onemocnění klasifikováno jako
neměřitelné, ale hodnotitelné: dostatečně viditelné k posouzení, avšak nevhodné pro spolehlivé
měření velikosti. Přibližně rok po poslední infuzi podpořilo vymizení necílové léze autorskou klasi‐
fikaci úplné odpovědi na zobrazování. Zdrojová data ukazují interval bez známek onemocnění delší
než 41,2 měsíce od první infuze, který k uzávěrce 1. ledna 2026 stále pokračoval.
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Tyto T1-vážené snímky MRI po podání kontrastu ukazují mozek P41 před infuzí a jeden rok po poslední infuzi.
Oranžové čtverce přidané autory studie označují oblast, kde byla před infuzí přítomna kontrastně se
zvýrazňující léze a po roce chyběla; autoři výsledek klasifikovali jako úplnou odpověď. Vymizení je skutečným a
nadějným pozorováním, tento jediný případ však nemůže říci, co je způsobilo: výchozí onemocnění P41 bylo
hodnotitelné, ale ne spolehlivě měřitelné, dítě před TAAT dostalo opakované ozařování a chemoterapii,
odpověď byla opožděná a studie neměla kontrolní skupinu.

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

Jde o nejvýraznější pozorování studie a zároveň její nejkřehčí příčinný příběh. Přirozený průběh ná‐
doru není úplně popsán. Množství životaschopného nádoru na začátku bylo obtížné potvrdit. Opako‐
vané ozařování a chemoterapie předcházely buněčné léčbě. Odpověď byla opožděná a neexistovala
kontrolní skupina.

Imunitní důkazy tuto mezeru neuzavírají. Studie použila test ELISpot, laboratorní test detekující
signály uvolňované jednotlivými T buňkami při reakci na zvolený cíl. Vyrobené buňky P41 byly podle
původních analytickýchpravidel studie negativní. Pozitivní výsledek se objevil pouzepřiméněpřísné
opakované analýze a později byl odstraněn kvůli obavám z falešné pozitivity; testovací destička byla
prasklá, mohlo dojít k úniku a žádný přípravek nezůstal k opakovanému testování. Výzkumníci také
nedokázali sledovat podané buňky podle jejich jedinečných otisků receptorů T buněk, nazývaných
klonotypy. Žádný přípravek nezůstal k určení, které otisky patřily infuzi, a pozdější smíšené vzorky
imunitních buněk z krve byly použity pouze v široké analýze, nikoli k přímému párování přípravku s
krví. Dostupné vzorky proto nemohly přímo prokázat dlouhodobé přetrvávání nebo expanzi buněk
z infuzního přípravku.

Co mohou tyto imunitní testy ukázat?

ELISpot zjišťuje, zda T buňky při laboratorním vystavení vybranému cíli uvolňují určitý signál.
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Sledování receptorových otisků zkoumá, zda lze stejné rodiny T buněk nalezené v infuzním
přípravku později nalézt a změřit v krvi nebo tkáni. Přesvědčivý výsledek by mohl podpořit
řetězec od rozpoznání cíle k přetrvávání, stále by však nedokazoval, že buňky způsobily
klinickou odpověď. Zde technické problémy a chybějící párované vzorky ponechaly neúplný i
tento podpůrný řetězec.

Studie tedy neprokázala, že podané buňky P41 rozpoznávaly zamýšlené cíle, zůstaly v těle nebo způ‐
sobily úplnou odpověď.

P35: více než 31,8 měsíce, poté sledování skončilo

P35 vstoupil do studie ve věku 14 let smeduloblastomem stupně 4, vysocemaligním nádoremmozku
poprvé diagnostikovaným v sedmi letech. V době zařazení se onemocnění třikrát vrátilo a pacient
podstoupil 17 protinádorových léčebných zásahů.

Po TAA‐T článek uvádí dlouhodobou stabilitu na snímcích bez další protinádorové léčby. Zdrojová
data dokumentují interval bez známek onemocnění delší než 31,8 měsíce od první infuze. V
tomto okamžiku P35 studii opustil. Ve statistice studie bylo pozorování cenzorováno: sledování zde
skončilo, aniž by se předpokládalo, co se stalo později. Interval nelze prodlužovat až k závěrečné
uzávěrce článku.

Na začátku nebylo možné onemocnění spolehlivě změřit ani na snímcích dostatečně dobře posoudit
ke klasifikaci odpovědi. Rozsáhlá léčebná historie a absence randomizovaného srovnání znemožňují
připsat interval jedinému zásahu.

P36: operace a chemoterapie předtím, cílená léčba potom

P36 vstoupil do studie ve věku 14 let s dětským glioblastomem, který se vrátil po progresi při stan‐
dardní chemoterapii s ozařováníma experimentálním inhibitoruPARP, léku určenémk zablokování
jedné z cest, jimiž nádorové buňky opravují poškozenou DNA. Nádor progredoval asi tři měsíce před
první infuzí; před TAA‐T následovala další operace a chemoterapie temozolomidem.

Během aktivní léčby TAA‐T nebyla podávána žádná léčba zaměřená na onemocnění, ale po poslední
infuzi dostával P36 sedmměsíců inhibitorCDK4/6, cílený lékurčenýke zpomalení buněčnéhodělení.
Zdrojová data dokumentují interval bez známek onemocnění delší než 51,6 měsíce od první infuze,
který při uzávěrce studie stále pokračoval.

Je to nejdelší ze tří intervalů. Zároveň leží uvnitř posloupnosti zahrnující operaci, chemoterapii, TAA‐
T a pozdější cílenou léčbu. Studie nedokáže jejich účinky oddělit.
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Proč se „po“ nemůže změnit na „protože“

Tyto příběhy jsou důležité právě tehdy, když se jejich omezení drží hned vedle nich.

ReMIND nebyla randomizovaná, neměla souběžnou kontrolní skupinu a nebyla dost velká ani
navržená k testování účinnosti léčby. Ramena B a C spojovala různé diagnózy,množství onemocnění,
předchozí léčby a očekávané průběhy; jejich sloučení bylo popisnou volbou učiněnou poté, co
výzkumníci viděli data. Rameno C přidalo před infuzí lymfodepleční chemoterapii, zatímco rameno
B nikoli. Někteří pacienti po TAA‐T podstoupili další léčbu. Lidé, kteří zůstali bez progrese, měli na
začátku viditelné jen velmi malé množství nádoru, což může samo ovlivnit výsledek.

ClinicalTrials.gov a článek počítají účast odlišně. Registr v současnosti uvádí 33 zařazených osob a
hlavní bezpečnostní ukazatel zaměřuje na prvních 42 dní. Článek a protokol začínají 51 lidmi, kteří
dali souhlas, uvádějí 33 pacientů s infuzí a své hlavní otázky popisují jako bezpečnost, možnost léčbu
vyrobit a podat a výběr dávky pro další zkoumání. Tento text používá definice článku a protokolu,
místo aby oba způsoby počítání směšoval.

Žádná z těchto výhrad nedělá tři intervaly nedůležitými. Určují, jaký druh významu mohou důkazy
nést.

Výsledkem je předběžný signál: důvod otestovat strategii ve studii navržené k odhadu přínosu, s
jasnějšími biologickýmiměřeními a srovnávací skupinou schopnouoddělit léčbuod výběrupacientů,
načasování a další péče. Není to důkaz, že T buňky vyléčily tři děti. Není to důkaz, že buňky překročily
hematoencefalickou bariéru— ochrannou hranici mezi cirkulující krví amozkovou tkání — a nádory
zabily. Nejde o léčbu, o niž mohou rodiny v současnosti žádat mimo výzkum.

Co bude následovat

Praktická otázka ReMIND—bylomožné léčbu vyrobit a podat? — vyžaduje dvě čísla. Přípravek TAA‐T
na první plánované dávce studie nebo vyšší byl vyroben pro 41 ze 48 pacientů, jimž byla odebrána
krev, zatímco alespoň jednu infuzi dostalo 33 z 51 pacientů, kteří dali souhlas. Proces výroby léčby
se během studie také zlepšil. Klinické průběhy odůvodňují další práci, další studie však musí položit
jinou otázku.

Výzkumníci budou muset zjistit, zda buňky spolehlivě rozpoznávají zamýšlené cíle, kam putují, jak
dlouho přetrvávají a zda se výsledky zlepšují ve srovnání s jinou péčí. Větší studie budou potřebné
také k charakterizaci neobvyklých škod. Budoucí studie navržená k testování přínosu musí zachovat
rozdíly, které tato fáze 1 nedokázala rozlišit: typ nádoru, množství onemocnění, chemoterapii před
infuzí, předchozí léčbu a léčbu podanou poté.

Pro rodiny čelící dětskýmmozkovýmnádorůmnení nejistota totéž co prázdnota. Tři dlouhé intervaly
mohou zasloužit pozornost, aniž by se proměnily v příslib. Nejúctyhodnější podobanaděje je ta, která
pravdivě říká, kolik toho stále nevíme.
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Redakční poznámka: co čísla nedokážou unést

Je přirozené přát si, aby tento příběh skončil vyléčením každého dítěte. Nekončí. ReMIND
probíhala u nemocí, při nichž mohou rodiny čelit strašlivým volbám a lékaři musejí jednat
bez jistoty, zda experimentální léčba pomůže, nebude mít účinek, nebo uškodí.
Studie zaznamenala dlouhé intervaly bez známek onemocnění. Zaznamenala také závažné
nežádoucí příhody a úmrtí P27. Výzkumníci vyhodnotili smrtelnou příhodu jako možná sou‐
visející s TAA‐T a pravděpodobně související se základním onemocněním; snímky odpovídaly
progresi. Tuto nejistotu nelze zpětně vyřešit a nesmí se proměnit v obviňování.
Kód P27 chrání soukromí dítěte. Neměl by z dítěte dělat abstrakci. Za každým číslem pacienta
byl mladý člověk, rodina rozhodující se pod tlakem a klinický tým odpovědný za péči v
podmínkách, kdy žádná možnost nepřinášela jistotu. Účast nikoho z nich nezavazovala k
vytvoření nadějného nebo „hrdinského“ výsledku a úmrtí se nestává přijatelnou cenou jen
proto, že se z něj může pozdější výzkum něco naučit.
Lékařský pokrok nevzniká pouze léčbou, která vyléčí. Studie fáze 1 může také určit, co lze
vyrobit a podat, vybrat dávku pro další testování, ukázat, kterým rizikům je třeba věnovat
pozornost, a naznačit, jak se musí změnit protokol. Tyto poznatky nevykupují utrpení.
Vytvářejí povinnost podat o něm poctivou zprávu, využít je k bezpečnějším budoucím studiím
a pamatovat na lidi, kteří je umožnili.

Stručné shrnutí

ReMIND byla časná studie fáze 1 s T buňkami vypěstovanými z vlastní krve každého účastníka a v
laboratoři namnoženými tak, aby reagovaly na tři proteiny, které mohou být přítomny v nádorových
buňkách. Z 51 dětí a mladých dospělých s vysoce rizikovými nádory mozku nebo míchy, kteří dali
souhlas, byla 48 odebrána krev, pro 41 byl vyroben přípravek na první plánované dávce nebo vyšší
a 33 dostalo alespoň jednu infuzi. Většina zaznamenaných zdravotních problémů byla mírná nebo
střední, ale tři pacienti s infuzí měli závažné nebo horší příhody považované alespoň za možná
související; dva měli možná související závažné otoky mozku nebo nádoru, včetně jednoho úmrtí
splňujícího pravidlo studie pro toxicitu limitující dávku. Ve skupině agresivních nádorů mozkového
kmene neukázal žádný snímek dostatečné zmenšení nebo vymizení ke splnění předem stanoveného
prahu odpovědi. Ve skupinách mimo mozkový kmen měli tři mladí pacienti intervaly bez známek
onemocnění delší než 31,8, 41,2 a 51,6 měsíce od první infuze, včetně jedné úplné odpovědi podle
zobrazovacích kritérií. Sledování jednoho pacienta skončilo při odchodu ze studie; další dva intervaly
při uzávěrce pokračovaly. Studie neměla kontrolní skupinu, nebyla navržena k prokázání přínosu a
nemůže ukázat, že tyto výsledky způsobila experimentální terapie T buňkami.
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Kontrola bez příkras

Co článek ukazuje: Personalizovaný přípravek T buněk zaměřený na tři proteiny spojené s nádory
byl vyroben na první plánované dávce studie nebo vyšší pro 41 ze 48 pacientů, jimž byla odebrána
krev; alespoň jednu infuzi dostalo 33 z 51 pacientů, kteří dali souhlas. Statistický model vybral dávku
pro pozdější testování. Studie zdokumentovala vzniklé zdravotní problémy a zaznamenala tři dlouhé
intervaly bez známek onemocnění po infuzi.

Co je slibné, ale neprokázané: Že experimentální T buňky přispěly ke kontrole onemocnění u něk‐
terých pacientů, zvláště těch s velmimalýmmnožstvím nádoru viditelnýmna začátku, a po kontrolo‐
vaném testování by se mohly stát klinicky užitečnými.

Co článekneukazuje: Že léčba vyléčila tři děti; že způsobila úplnou odpověď nebo prodloužené inter‐
valy; že bylo prokázáno rozpoznání zamýšlených cílů podanými buňkami P41 nebo jejich přetrvávání
v těle; že přístup funguje u tohoto agresivního nádoru mozkového kmene; ani že je léčba dostupná
nebo obecně bezpečná.

Hlavní omezení: Šlo o časnou studii bezpečnosti a dávky, v níž všichni znali podanou léčbu a nikdo
nebyl náhodně přiřazen ke srovnávací skupině; infuzi dostalo 33 pacientů s různými diagnózami;
časné známkypřínosunebyly hlavní otázkou; přežití semezi skupinamiměřilo od různých výchozích
bodů; ramenoC zahrnovalo pouze čtyři pacienty s infuzí a používalo přední lymfodepleční chemoter‐
apii; někteří pacienti dostali další léčbu; tři výjimečné případy nezačínaly s oblastí nádoru, kterou
by bylo možné spolehlivě měřit na snímcích — P41 stále měl viditelné onemocnění, které mohli
lékaři sledovat, zatímco P35 a P36 nebylomožné dostatečně dobře vyhodnotit ke klasifikaci odpovědi;
laboratorní důkazynedokázaly přímopropojit podanébuňky s pozdějšími výsledky; a jedna smrtelná
příhoda splnila nejzávažnější pravidlo studie pro toxicitu.

Jak velkou důvěru by měl mít běžný čtenář? Vysokou důvěru v úzké výsledky týkající se výroby a
podání léčby a zdravotních problémů zaznamenaných v této skupině. Vysokou důvěru, že tři zdoku‐
mentované intervaly nastaly po infuzi. Nízkou důvěru, že tyto výsledky způsobila experimentální
terapie T buňkami, protože studie nebyla navržena k zodpovězení této otázky.
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