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Kolm noort patsienti olid aastaid pärast
eksperimentaalsete T-rakkude saamist elus ja
haigusvabad. 1. faasi uuring ei saa näidata, mis need
tulemused põhjustas
ReMIND-is manustati 33 suure riskiga ajukasvajaga lapsele ja noorele täiskasvanule laboris kas-
vatatud T-rakke,mis valmistati iga patsiendi enda verest. Rakke paljundati nii, et need reageeriksid
kolmele valgule,mida võib leiduda vähirakkudes. Kolmel patsiendil oli alates esimesest infusioonist
haigusvaba periood üle 31,8, 41,2 ja 51,6 kuu, sealhulgas üks täielik ravivastus kujutiskriteeriu-
mide järgi. Agressiivse ajutüvekasvaja rühmas ei näidanud ükski uuringupilt piisavat vähenemist
või kadumist, et täita uuringu eelnevalt määratud ravivastuse kriteeriumi. Sama varane ohutuse
ja annuse uuring registreeris ühe surma, mis oli uuringu reeglite järgi piisavalt tõsine, et piirata
annuse suurendamist. Võrdlusrühmata ei saa uuring näidata, kas T-rakud põhjustasid need kolm
tulemust.
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Author Correction

NatureMedicine avaldas 22. juulil 2026 autori paranduse, et täpsustada konkureerivate huvide
deklaratsiooni sõnastust. Siin kasutatakse parandatud artiklit; kliinilisi andmeid ega järeldusi
ei muudetud.

Author Correction→

Kolm noort patsienti olid aastaid pärast eksperimentaalsete
T-rakkude saamist elus ja haigusvabad. 1. faasi uuring ei saa
näidata, mis need tulemused põhjustas

Üle 31,8 kuu. Üle 41,2 kuu. Üle 51,6 kuu.

Need on kolm haigusvaba perioodi, mida dokumenteeriti alates eksperimentaalse T‐rakuravi esime‐
sest infusioonist. Esimene puudutas 14‐aastast patsienti, kelle medulloblastoom oli korduvalt taas‐
tunud; jälgimine lõppes, kui patsient uuringust lahkus. Teine puudutas haruldase astroblastoomiga
8‐aastast patsienti ja kestis artikli andmelõike hetkel endiselt. Kolmas puudutas 14‐aastast patsienti,
kelle glioblastoom oli taastunud, ning ka see periood kestis endiselt.

Kuudes esitatud arv võib kõlada kliiniliselt ja kaugena. Siin on see ainus aus viis hoida inimlikku
fakti silme ees. Artikkel ei ütle meile, millisena need aastad tundusid. See ütleb, et kolm suure
riskiga ajukasvajaga noort patsienti olid pärast rakkude saamist aastaid elus ilma dokumenteeritud
haiguseta.

See ei ütle, et rakud need tulemused põhjustasid.

See eristus on kogu loo selgroog. ReMIND oli avatud disainiga, mis tähendab, et pered ja arstid
teadsid, millist ravi anti. Uuring oli ka randomiseerimata: määratud võrdlusrühma ei olnud. Ning
tegemist oli 1. faasi uuringuga — varase uuringuga, mille esmane eesmärk oli kontrollida, kas mitut
sihtmärki suunavaid T‐rakke saab valmistada, manustada ja talutava annuse juures uurida, mitte
seda, kas needpikendavad elulemust.Uuring dokumenteeris kolmerakordset kliinilist kulgu. Samuti
ei näidanud agressiivse ajutüvekasvaja rühmas ükski uuringupilt piisavat kasvaja vähenemist või kad‐
umist, et täita ettemääratud ravivastuse kriteerium; registreeriti kaks võimalikku raviga seotud tõsist
sündmust, millega kaasnes kasvaja turse, ning üks surmaga lõppenud sündmus, mis oli uuringu
reeglite järgi piisavalt tõsine, et piirata annuse suurendamist.

Aastad on päriselt dokumenteeritud. Põhjuslik omistamine on ebakindel.Mõlemad tõed väärivad loo
keskset kohta.
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Ravi, mis valmistati iga patsiendi enda verest

Ravi nimetatakse TAA‐T‐raviks, mis tähendab kasvajaga seotud antigeenide suhtes spetsiifilisi T‐
rakke. T‐rakud on immuunrakud, mis võivad ära tunda kindlaid molekulaarseid fragmente. Tead‐
lased võtsid igalt osalejalt verd ning kasvatasid seejärel laboratooriumis tema enda T‐rakke, puutudes
neid kokku kolme kasvajaga seotud valgu fragmentidega: WT1 (Wilms tumor 1), PRAME (preferen‐
tially expressed antigen in melanoma) ja survivin, rakkude ellujäämises ja jagunemises osalev valk.
Neid valke võib leiduda laste ajukasvajates ning need võivad toimida immuunrakkudele märguan‐
netena, kuid need ei ole vähile ainuomased.

Need ei olnud CAR‐T‐rakud, mis on geneetiliselt muundatud T‐rakud, millele antakse laboris
konstrueeritud retseptor — uus andur valitud sihtmärgi jaoks. ReMIND kasutas teistsugust lähene‐
mist: valiti ja paljundati loomulikult esinevaid T‐rakke, mis reageerisid kolmele valgufragmendist
sihtmärgile, ilma rakke geneetiliselt muundamata. Rakke testiti, külmutati ja manustati hiljem
veeni. Kolme sihtmärgi kasutamisega ühe asemel lootsid teadlased vähendada võimalust, et eri
tüüpi rakkudest koosnev kasvaja pääseb ravist seetõttu, et ainult mõni rakk kannab üht konkreetset
sihtmärki.

Mille poolest erineb see CART-ravist?

CAR‐T‐rakkude valmistamisel antakse T‐rakkudele uus kunstlik retseptor, et nad saaksid
valitud markerit otseselt ära tunda. TAA‐T‐rakkude valmistamisel retseptorit ei lisata. Selle
asemel kasvatatakse muutmata T‐rakkude segapopulatsiooni, mille olemasolevad retseptorid
reageerivad WT1, PRAME või surviviniga seotud valgufragmentidele. Need on erinevad viisid
immuunrakuravi valmistamiseks; tõendeid ühe lähenemise toimimise kohta kindla vähi
korral ei saa automaatselt teisele üle kanda.

See on usutav strateegia, mitte tõendatud kliiniline mehhanism. Uuring ei näidanud, et infundeer‐
itud rakud jõudsid konkreetsesse kasvajasse, püsisid seal või tapsid seda. Põhiküsimused olid ele‐
mentaarsemad: kas kasutatav rakuprodukt on võimalik valmistada, kas seda saabmanustada,millise
annusega tuleks edasi minna ja millised toksilisused ilmnevad?

ReMIND hõlmas Children’s National Hospitalis kolme rühma. Rühm A koosnes äsja diagnoositud
difuusse sisemise pontiinse glioomiga (DIPG) patsientidest; see on agressiivne kasvaja, mis kasvab
läbi ajutüve osa nimega sild ning mida on kirurgiliselt raske eemaldada. Rühm B hõlmas väljaspool
ajutüve paiknevaid aju‐ ja seljaajukasvajaid, mis olid taastunud, ravile vastu pidanud või süvenenud.
Kumbki rühmei saanud lümfodepletsiooni ehk lühikest keemiaravikuuri,mis vähendab ajutiselt osa
organismi olemasolevatest immuunrakkudest enne immuunrakkude infusiooni. Rühm C oli nelja
patsiendiga laiendusrühm taastunud mitte‐ajutüvekasvajatega; siin lisati enne infusiooni fludarabi‐
ini ja tsüklofosfamiidiga lümfotsüüte vähendav keemiaravi.

3



THE CLEAN PAPER laste ajukasvajad

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 kasutas kolme rühma, kus haigused ja infusioonieelne keemiaravi erinesid. Rühmas A mõõdeti
elulemust diagnoosimisest, rühmades B ja C esimesest TAAT-infusioonist, mistõttu neid hinnanguid ei saa otse
võrrelda.

The Clean Paper CC BY 4.0

Viiskümmend üks andis nõusoleku; kolmkümmend kolm
said infusiooni

Patsientide arv vähenes igal praktilisel etapil.

Viiskümmend üks patsienti andis osalemiseks nõusoleku. Neljakümne kaheksalt võeti verd.
Nelikümmend üks neist 48 patsiendist ehk 85,4% jaoks õnnestus valmistada TAA‐T‐rakuprodukt
uuringu esimese kavandatud annuse või sellest suurema annuse tasemel. Kolmkümmend kolm
patsienti sai vähemalt ühe infusiooni: 11 rühmas A, 18 rühmas B ja 4 rühmas C.

Mõni patsient ei vastanud enne ravi enamuuringu tingimustele või suri. Seitsmepatsiendi puhul, kel‐
lelt veri oli võetud, ei saadud uuringu esimese kavandatud annusetaseme jaoks kasutatavat rakupro‐
dukti: kuuel juhul ei paljunenud rakud laboris piisavalt ja ühel juhul ei läbinud produkt nõutud kvali‐
teedikontrolli. Üheksa patsienti, kelle esimene rakusaak oli ebapiisav, tuli määrata väiksemale an‐
nusele.

Protsess paranes uuringu jooksul. Pärast suuremate verekoguste võtmist ja rakukasvatusemeetodite
muutmist andsid kõik 14 patsienti, kellelt pärast neidmuudatusi verd koguti, vähemalt ühe ravidoosi
uuringu esimese kavandatud annuse või sellest suurema annuse tasemel. See on tegelik tõend ravi
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valmistatavuse kohta. See ei ole tõend patsiendi ravitulemuse kohta.

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

Uuring algas 51 nõusoleku andnud patsiendiga ja 33 said infusiooni. Need 18, kes infusioonini ei jõudnud, on
samuti osa tõendusmaterjalist: verevõtt, ravi valmistamine, uuringu tingimustele jätkuvalt vastamine ja tervise
halvenemine mõjutasid seda, kes ravini jõudis.

The Clean Paper CC BY 4.0

Statistilise annuse‐ohutuse mudeli abil valis uuring sihtannuseks 80 miljonit rakku ühe hinnan‐
gulise kehapindala ruutmeetri kohta annuse kohta (8× 10^7 rakku/m2). Kehapindala on kliiniline
hinnang keha üldisele suurusele, mis arvutatakse pikkuse ja kaalu põhjal; see ei tähenda, et arstid
mõõtsid mõnda nahalaiku, aju või kasvajat. Onkoloogia‐ ja pediaatriauuringutes kasutatakse seda
kavandatud annuse kohandamiseks eri suurusega patsientidele — näiteks patsiendil, kelle hinnan‐
guline kehapindala on 1,2 m2, oleks ühe infusiooni sihtannus 96 miljonit rakku. Mudel nimetas 80
miljoni raku annust m2 kohta ka hinnanguliseks maksimaalseks talutavaks annuseks — suurimaks
annuseks, mis peaks jääma allapoole uuringu vastuvõetamatu toksilisuse piiri. Sõnastus on oluline:
ravitudpatsientide seas ei jõutud tegelikult vaadeldud toksilisuse laeni. See olimudelipõhine soovitus
2. faasi uuringuks, mitte tõend selle kohta, et annus on laialdaselt ohutu.
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Enamik registreeritud kõrvalnähte oli kerge või mõõdukas.
Üks surmaga lõppenud sündmus täitis annust piirava toksil-
isuse kriteeriumi

Kõrvalnäht onmis tahes terviseprobleem,mis uuringu ajal registreeritakse; see ei tähenda automaat‐
selt, et probleemi põhjustas ravi. Astmed 1 ja 2 tähendavad kerget või mõõdukat, aste 3 rasket, aste
4 eluohtlikku ja aste 5 surma. ReMIND‐is registreeritud 332 kõrvalnähust 293 ehk 88% olid 1. või
2. astme nähtused. Sagedased nähud olid peavalu, väsimus või loidus, iiveldus ja oksendamine. 33
infusiooni saanud patsiendist kolmel tekkisid või süvenesid pärast ravi 3. või kõrgema astme nähud,
mida peeti vähemalt võimalikul määral TAA‐T‐raviga seotuks. Kahel patsiendil esinesid võimalikud
raviga seotud tõsised sündmused, millega kaasnes ödeem — turse ajus või kasvaja ümber.

Üks neist oli P27, DIPG‐ga patsient. Kümme päeva pärast infusiooni tekkis P27‐l hüdrotsefaalia, oht‐
lik vedeliku kogunemine ajus, koos kasvaja turse ja hingamisraskusega. Patsiendi seisund ei para‐
nenud pärast seda, kui arstid paigaldasid vedeliku ärajuhtimiseks šundi ja suurendasid turset vähen‐
davat steroidravi. Surmaga lõppenud sündmus klassifitseeriti 5. astme annust piiravaks toksilis‐
useks: protokolli järgi oli see piisavalt tõsine, et takistada annuse edasist suurendamist.

Uuringu enda ohutusandmed säilitavad korraga kaks põhjuslikkuse hinnangut: sündmust peeti või‐
malikul määral TAA‐T‐raviga seotuks ja tõenäoliselt põhihaigusega seotuks. Kujutisuuringud sobisid
kasvaja progresseerumisega. Uuring ei saa valida üht ainsat põhjust ning seda ei peaks tegema ka
sellest kirjutav artikkel.

Surm tõi kaasa patsientide värbamise peatamise. Protokolli muudeti nii, et enne uuringusse võtmist
nõuti pikemat neuroloogilise stabiilsuse perioodi ja kiiritusravi ning esimese infusiooni vahelist aega
lühendati. Seejärel raviti samade või suuremate kavandatud annustega veel viit rühma A patsienti,
ilma et oleks tekkinud uut annust piirava toksilisuse kriteeriumile vastavat sündmust.

Teine tõsine sündmus tekkis P42‐l, kellel oli süvenev difuusne keskjoone glioom talamuses, sügaval
ajus paiknevas piirkonnas. Kuusteist päeva pärast infusiooni näitas magnetresonantstomograafia
(MRI) ajuturset, millega kaasnes peavalu ja teisi neuroloogilisi sümptomeid. Pärast bevatsizumabi —
ravimit, mis võib vähendada kasvajaga seotud turset — taandusid sümptomid varasemale tasemele.
See sündmus ei täitnud annust piirava toksilisuse kriteeriumi.

Kõigil neljal rühma C patsiendil tekkisid ajutised 3. astme tsütopeeniad ehk madalad vererakkude
arvud, mida oodati infusioonieelse keemiaravi tõttu; need sündmused jäeti TAA‐T‐ravi koondatud
ohutusanalüüsist välja. Üks uuringus osaleja vastas tagantjärele kerge tsütokiinivabanemise
sündroomi kriteeriumidele; see on kogu keha haarav põletikureaktsioon, mis võib tekkida im‐
muunrakkude aktiveerumisel.

Tasakaalukas järeldus on, et TAA‐T‐ravi oli selles väikeses 1. faasi kohordis üldiselt talutav. Pi‐
iranguteta sõna ohutu kustutaks uuringu väikese mahu, kaks tõsist tursesündmust ja surmaga
lõppenud annust piirava toksilisuse.
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Mis rühmades juhtus

Neid kahte kliinilist populatsiooni tuleb käsitleda eraldi.

Rühmas A ehk DIPG‐rühmas oli mediaanne progressioonivaba elulemus — aeg kasvaja süvenemise
või patsiendi surmani — 10,5 kuud diagnoosist. Mediaanne üldine elulemus — aeg, mille jooksul
patsiendid elus püsisid — oli 13,7 kuud diagnoosist. Kümnel patsiendil oli võimalik kujutisi hinnata
protokolli eelnevaltmääratud ravivastuse reeglite järgi: kuuel oli stabiilne haigus,mis tähendab, et ei
olnud piisavalt vähenemist ravivastuseks ega piisavalt kasvu progressiooniks, ja neljal progresseeruv
haigus.Ükskiuuringupilt einäidanudpiisavat vähenemist võikadumist, et täitauuringueelnevalt
määratud objektiivse ravivastuse kriteeriumi.

Rühmades B ja C ühendatimitu väljaspool ajutüve paiknevat kasvajat,mis olid taastunud, ravile vastu
pidanud või süvenenud, sest rühm C oli iseseisvaks sisukaks võrdluseks liiga väike. Siin loeti elule‐
must esimesest infusioonist, mitte diagnoosist. Mediaanne aeg kasvaja süvenemise või surmani oli
5,0 kuud ning mediaanne elusoleku aeg 12,7 kuud, mõlemad infusioonist. Neid hinnanguid ei saa
otseselt võrrelda rühma A diagnoosist arvestatud näitajatega.

Rühmade B ja C kümne mõõdetava haigusega patsiendi seas — vähemalt üks kasvaja piirkond oli
kujutistel usaldusväärselt mõõdetav — oli viiel stabiilne ja viiel progresseeruv haigus. Ühel viiest
stabiilse haigusegapatsiendist, P37‐l, vähenes kolle rohkemkui 90%, kuidpatsiendi seisundhalvenes
enne teist kujutisuuringut, mis oleks tulemuse kinnitanud. Osalise ravivastuse jaoks pidi vähene‐
mine ületama protokolli eelnevalt määratud piiri ja hilisem uuring pidi seda kinnitama, mistõttu
protokoll ei liigitanud P37 tulemust osaliseks ravivastuseks.

Veel viiel patsiendil oli haigus, mis ei olnud mõõdetav, kuid oli siiski hinnatav: arstid said kujutis‐
tel muutust hinnata, kuid ükski kasvaja piirkond ei sobinud usaldusväärseks suuruse mõõtmiseks.
Nende parimad ravivastused olid üks täielik ravivastus, kolm stabiilset haigust ja üks progresseeruv
haigus. Täielik ravivastus oli P41‐l. Protokolli kujutisreeglite järgi tähendas „täielik ravivastus”, et
nähtav mittesihtmärgiks liigitatud haigus kadus; see ei tähendanud tõendit tervenemisest. Tegemist
ei olnud mõõdetava sihtkolde usaldusväärse protsentuaalse vähenemisega ning see ei kuulu kümne
mõõdetava haigusega patsiendi arvestusse.

Kuidas radioloogid ravivastust liigitavad?

Enne ravi määravad radioloogid „sihtkolded”, mis on piisavalt suured ja selged, et neid
saaks korduvalt mõõta. Muud nähtavat haigust võib jälgida „mittesihtkoldena”, ilma et sellele
omistataks usaldusväärset protsentuaalset muutust. Osaline ravivastus nõuab mõõdetavate
sihtkollete piisavat vähenemist ja tavaliselt hilisemat kinnitavat uuringut. Täielik ravivastus
nõuab kadumist vastavate kujutiskriteeriumide järgi. Need nimetused kirjeldavad kujutisi
kindlatel ajahetkedel; iseenesest ei tõesta need tervenemist ega näita, milline ravi muutuse
põhjustas.
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Kolm elu, kolm erinevat tõenduslugu

Kolme pikka perioodi on kõige lihtsam valesti mõista siis, kui need surutakse ühte lausesse. Nende
raviajalugu ja mõõtmise piirangud ei olnud samad.

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-l, P35-l ja P36-l oli igaühel pärast esimest infusiooni pikk dokumenteeritud haigusvaba periood, kuid nende
varasemad ravimeetodid, hilisem ravi, haiguse mõõdetavus lähtehetkel ja jälgimise staatus erinesid. Ajajooned
näitavad järjestust, mitte põhjuslikkust.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: täielik ravivastus keerulise lähteolukorra taustal

P41 liitus uuringuga 8‐aastaselt, kui tal oli taastunud astroblastoom EWSR1‐BEND2 geenide üm‐
berkorraldusega—haruldane kasvajaomadus,mille puhul kaks geeni olid ühinenud. Kasvaja haaras
kolmandat vatsakest, üht sügaval ajus paiknevat vedelikuga täidetud õõnt. Laps oli läbinud kirurgilise
eemaldamise ja täppiskiirituse, seejärel umbes seitse kuud enne TAA‐T‐ravi teise kiirituskuuri ning
umbes kaks kuud enne infusiooni lõpetanud väikese annusega keemiaravi. P41 liitus rühmaga C, sai
infusioonieelse lümfotsüüte vähendava keemiaravi ja seejärel kolm TAA‐T‐infusiooni.

Pärast seda, kui spetsialistid aju kujutised uuesti läbi vaatasid, klassifitseeriti lähteolukorra haigus
mittemõõdetavaks, kuid hinnatavaks: piisavalt nähtavaks, et muutusi hinnata, kuid mitte sobivaks
usaldusväärseks suuruse mõõtmiseks. Umbes aasta pärast viimast infusiooni toetas mittesihtkolde
kadumine autorite täieliku ravivastuse klassifikatsiooni kujutisuuringute põhjal. Algandmed
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näitavad rohkem kui 41,2 kuu pikkust haigusvaba perioodi alates esimesest infusioonist, mis
kestis endiselt 1. jaanuari 2026 andmelõike ajal.

Need kontrastainejärgsed T1-kaalutud MRI-kujutised näitavad P41 aju enne infusiooni ja aasta pärast viimast
infusiooni. Uuringu autorite lisatud oranžid ruudud märgivad piirkonda, kus enne infusiooni oli kontrasteeruv
kolle, kuid 1. aasta järel seda enam ei olnud; autorid liigitasid tulemuse täielikuks ravivastuseks. Kadumine on
tõeline ja lootustandev vaatlus, kuid üksikjuhtum ei ütle, mis selle põhjustas: P41 lähteolukorra haigus oli
hinnatav, kuid mitte usaldusväärselt mõõdetav, laps oli enne TAAT-ravi saanud korduskiiritust ja keemiaravi,
ravivastus tekkis viivitusega ning uuringul puudus kontrollrühm.

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

See on uuringu kõige silmatorkavam vaatlus ja samal ajal selle kõige hapram põhjuslik lugu. Kasvaja
loomulik kulg ei ole täielikult teada. Elus kasvaja hulka lähtehetkel oli raske kinnitada. Korduskiiritus
ja keemiaravi eelnesid rakkudele. Ravivastus tekkis viivitusega ning kontrollrühma ei olnud.

Immunoloogilised tõendid ei täida seda lünka. Uuring kasutas ELISpot‐analüüsi, laborikatset, mis
tuvastab üksikute T‐rakkude vabastatud signaale siis, kui nad reageerivad valitud sihtmärgile. P41
jaoks valmistatud rakud andsid uuringu algsete analüüsireeglite järgi negatiivse tulemuse. Positi‐
ivne tulemus ilmus ainult leebemate reeglitega kordusanalüüsis ja eemaldati hiljem valepositiivsuse
kahtluse tõttu; testiplaat oli mõranenud, lekkimine oli võimalik ja uut rakuprodukti kordustestiks
ei olnud. Teadlased ei saanud ka jälgida infundeeritud rakke nende ainulaadsete T‐raku retseptori
sõrmejälgede ehk klonotüüpide järgi. Rakuprodukti ei olnud alles, et teha kindlaks, millised sõrme‐
jäljed infusioonile kuulusid, ning hilisemaid verest võetud immuunrakkude segaproove kasutati ain‐
ult laiemas analüüsis, mitte otseseks rakuprodukti ja vere võrdluseks. Seetõttu ei saanud olemasole‐
vate proovidega otseselt tõendada infusiooniproduktist pärinevate rakkude pikaajalist püsimist või
paljunemist.

9



THE CLEAN PAPER laste ajukasvajad

Mida need immuuntestid võivad näidata?

ELISpot küsib, kas T‐rakud vabastavad laboris valitud sihtmärgiga kokkupuutel signaali.
Retseptori sõrmejälgede jälgimine küsib, kas samu T‐rakkude perekondi, mis olid infu‐
siooniproduktis, saabhiljem leida jamõõta veres või koes. Veenev tulemus võiks toetada ahelat
sihtmärgi äratundmisest rakkude püsimiseni, kuid ka see ei tõestaks, et rakud põhjustasid
kliinilise ravivastuse. Siin jätsid tehnilised probleemid ja sobitatud proovide puudumine isegi
selle toetava ahela ebatäielikuks.

Seega ei näidanud uuring, et P41‐le infundeeritud rakud tundsid ära kavandatud sihtmärgid, püsisid
organismis või põhjustasid täieliku ravivastuse.

P35: üle 31,8 kuu, seejärel jälgimine lõppes

P35 liitus uuringuga 14‐aastaselt 4. astme medulloblastoomiga, kõrge astme ajuvähiga, mis oli es‐
imest korda diagnoositud 7‐aastaselt. Uuringusse astumise ajaks oli haigus kolm korda taastunud ja
patsient saanud 17 haigusele suunatud ravi.

Pärast TAA‐T‐ravi kirjeldab artikkel kujutistel pikaajalist stabiilsust ilma täiendava kasvajavastase
ravita. Algandmed dokumenteerivad rohkem kui 31,8 kuu pikkust haigusvaba perioodi alates es‐
imesest infusioonist. Sel hetkel lahkus P35 uuringust. Uuringustatistikas oli vaatlus tsenseeritud:
jälgimine lõppes seal ning hilisema kohta ei tehtud oletusi. Seda ei tohi pikendada artikli lõpliku
andmelõikeni.

Lähtehetkel ei saanud haigust kujutistel piisavalt usaldusväärselt mõõta ega hinnata, et ravivastust
klassifitseerida. Mahukas raviajalugu ja randomiseeritud võrdlusrühma puudumine muudavad või‐
matuks omistada seda perioodi ühele sekkumisele.

P36: enne operatsioon ja keemiaravi, pärast sihtravi

P36 liitus uuringuga 14‐aastaselt laste glioblastoomiga, mis oli taastunud pärast progresseerumist
tavapärase keemia‐ ja kiiritusravi ning uurimisjärgus PARP‐inhibiitori kasutamise ajal; see ravim
on mõeldud blokeerima üht teed, mida kasvajarakud kasutavad kahjustatud DNA parandamiseks.
Kasvaja progresseerus umbes kolm kuud enne esimest infusiooni; enne TAA‐T‐ravi järgnesid kor‐
dusoperatsioon ja temosolomiidkeemiaravi.

Aktiivse TAA‐T‐ravi ajal ei antud haigusele suunatudmuud ravi, kuid pärast viimast infusiooni sai P36
seitse kuud CDK4/6‐inhibiitorit, rakkude jagunemist aeglustama mõeldud sihtravimit. Algandmed
dokumenteerivad rohkem kui 51,6 kuu pikkust haigusvaba perioodi alates esimesest infusioonist,
mis kestis uuringu andmelõike ajal endiselt.

See periood on kolmest kõige pikem. Samal ajal paikneb see ravijärjestuses, kuhu kuuluvad operat‐
sioon, keemiaravi, TAA‐T ja hilisem sihtravi. Uuring ei saa nende mõju üksteisest lahutada.
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Miks „pärast” ei saa muutuda sõnaks „selle tõttu”

Need juhtumikirjeldused on olulised just seepärast, et nende piirangud püsivad nende kõrval.

ReMIND ei olnud randomiseeritud, sellel ei olnud samaaegset kontrollrühma ning see ei olnud
piisavalt suur ega kavandatud selleks, et testida ravi toimimist. Rühmades B ja C ühendati eri
diagnoosid, erinev haiguskoormus, varasemad ravimeetodid ja eeldatavad haiguskulud; nende
koondamine oli kirjeldav valik, mis tehti pärast andmete nägemist. Rühmas C lisati enne infusiooni
immuunrakke vähendav keemiaravi, rühmas Bmitte. Mõni patsient sai pärast TAA‐T‐ravi täiendavat
ravi. Patsientidel, kes püsisid progressioonita, oli ravi alguses väga vähe nähtavat kasvajat, mis võib
iseenesest tulemust mõjutada.

ClinicalTrials.gov ja artikkel loevad osalemist erinevalt. Register märgib praegu osalejate arvuks 33
ja keskendub peamises ohutusnäitajas esimesele 42 päevale. Artikkel ja protokoll alustavad 51 nõu‐
soleku andnud inimesest, teatavad 33 infusiooni saanust ning kirjeldavad põhiküsimustena ohutust,
ravi valmistamise ja manustamise võimalikkust ning seda, millise annusega edasi minna. Käesolev
artikkel kasutab teadusartikli ja protokolli definitsioone, mitte ei ühenda kahte loendussüsteemi.

Ükski neist mööndustest ei muuda kolme perioodi tähtsusetuks. Need määravad, millist kaalu tõen‐
did kanda saavad.

Tulemus on esialgne signaal: põhjus testida strateegiat uuringus, mis on kavandatud kasu hindama,
selgemate bioloogiliste mõõtmiste ja võrdlusrühmaga, mis suudab eristada ravi mõju valikust, ajas‐
tusest ja muust ravist. See ei ole tõend, et T‐rakud ravisid kolm last terveks. See ei ole tõend, et
rakud ületasid hematoentsefaalbarjääri— vereringet ja ajukude eraldava kaitsebarjääri—ning tapsid
kasvaja. See ei ole ravi, mida pered saaksid praegu väljaspool teadusuuringut taotleda.

Mis saab edasi

ReMIND‐i praktiline küsimus — kas ravi oli võimalik valmistada ja manustada? — vajab kahte
arvu. Uuringu esimese kavandatud annuse või sellest suurema annuse tasemel valmistati TAA‐T‐
rakuprodukt 41 patsiendile 48‐st, kellelt veri koguti, samal ajal kui 51 nõusoleku andnud patsiendist
33 sai vähemalt ühe infusiooni. Ravi valmistamise protsess paranes samuti uuringu jooksul.
Kliinilised lood õigustavad edasist tööd, kuid järgmine uuring peab küsima teistsuguse küsimuse.

Teadlased peavad välja selgitama, kas rakud tunnevad oma kavandatud sihtmärgid usaldusväärselt
ära, kuhu nad organismis liiguvad, kui kaua nad püsivad ja kas ravitulemused paranevad võrreldes
muu raviga. Harva esinevate kahjude iseloomustamiseks on vaja ka suuremaid uuringuid. Tulevane
kasu testimiseks kavandatud uuring peab säilitama eristused, mida see 1. faasi uuring ei suutnud
lahendada: kasvaja tüüp, haiguse hulk, infusioonieelne keemiaravi, varasem ravi ja hilisem ravi.

Laste ajukasvajatega silmitsi seisvatele peredele ei ole ebakindlus samamis tühjus. Kolm pikka peri‐
oodi võivad väärida tähelepanu, ilma et neist tehtaks lubadust. Kõige lugupidavam lootuse vorm on
see, mis räägib ausalt, kui palju on veel teadmata.
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Toimetuse märkus: mida arvud ei suuda kanda

On loomulik soovida, et see lugu lõpeks kõigi laste tervenemisega. Nii see ei lõpe. ReMIND
viidi läbi haiguste puhul, kus pered võivad seista silmitsi kohutavate valikutega ja arstid peavad
tegutsema teadmata, kas eksperimentaalne ravi aitab, ei mõju või põhjustab kahju.
Uuring registreeris pikki haigusvabu perioode. Samuti registreeris see raskeid kõrvalnähte
ja P27 surma. Uurijad hindasid seda surmaga lõppenud sündmust võimalikul määral TAA‐
T‐raviga seotuks ja tõenäoliselt põhihaigusega seotuks; kujutisuuringud sobisid haiguse
progresseerumisega. Seda ebakindlust ei saa tagantjärele lahendada ning seda ei tohi muuta
süüdistuseks.
Kood P27 kaitseb lapse privaatsust. See ei tohiks muuta last abstraktsiooniks. Iga patsiend‐
inumbri taga oli noor inimene, surve all otsuseid tegev perekond ja ravimeeskond, kes vastutas
hoolduse eest olukorras, kus ükski valik ei pakkunud kindlust. Osalemine ei kohustanud
kedagi neist andma lootusrikast või „kangelaslikku” tulemust ning surm ei muutu vastuvõe‐
tavaks hinnaks lihtsalt seetõttu, et hilisem teadus võib sellest midagi õppida.
Meditsiiniline progress ei sünni ainult ravist, mis terveks teeb. 1. faasi uuring võib ka
näidata, mida on võimalik valmistada ja manustada, valida annuse edasiseks uurimiseks,
tuvastada kahjud, millele tuleb tähelepanu pöörata, ning näidata, kuidas protokolli tuleb
muuta. See teadmine ei õigusta kannatusi. See loob kohustuse neist ausalt teatada, kasutada
neid hilisemate uuringute turvalisemaks muutmiseks ja pidada meeles inimesi, kes selle
teadmise võimalikuks tegid.

Lühidalt

ReMIND oli varane 1. faasi uuring T‐rakkudega, mida kasvatati iga osaleja enda verest ja paljundati
laboris nii, et need reageeriksid kolmele valgule, mida võib leiduda vähirakkudes. 51 suure riskiga
aju‐ või seljaajukasvajaga lapsest ja noorest täiskasvanust, kes osalemiseksnõusolekuandsid, võeti 48‐
lt verd, 41 jaoks valmistati rakuprodukt uuringu esimese kavandatud annuse või sellest suurema an‐
nuse tasemel ning 33 sai vähemalt ühe infusiooni. Enamik registreeritud terviseprobleeme oli kerge
võimõõdukas, kuid kolmel infusiooni saanud patsiendil esines raskeid või veel tõsisemaid sündmusi,
mida peeti vähemalt võimalikul määral raviga seotuks; kahel oli võimalik raviga seotud tõsine aju‐
või kasvajaturse, sealhulgas üks surm, mis täitis uuringu annust piirava toksilisuse reegli. Agres‐
siivse ajutüvekasvaja rühmas ei näidanud ükski uuringupilt piisavat vähenemist või kadumist, et
täita uuringu eelnevalt määratud ravivastuse kriteeriumi. Mitte‐ajutüve rühmades oli kolmel noorel
patsiendil pärast esimest infusiooni haigusvaba periood üle 31,8, 41,2 ja 51,6 kuu, sealhulgas üks
täielik ravivastus kujutiskriteeriumide järgi. Ühe patsiendi jälgimine lõppes uuringust lahkumisel;
ülejäänud kaks perioodi jätkusid andmelõike ajal. Uuringul ei olnud kontrollrühma, see ei olnud
kavandatud kasu tõendamiseks ega saa näidata, et eksperimentaalne T‐rakuravi põhjustas need tule‐
mused.
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Ilustamata kontroll

Mida artikkel näitab: Kolmele kasvajaga seotud valgule suunatud isikupärastatud T‐rakuprodukt
valmistati uuringu esimese kavandatud annuse või sellest suurema annuse tasemel 41 patsiendile
48‐st, kellelt veri koguti; 51 nõusoleku andnud patsiendist 33 sai vähemalt ühe infusiooni. Statistiline
mudel valis annuse hilisemaks uurimiseks. Uuring dokumenteeris tekkinud terviseprobleemid ja
kolm pikka haigusvaba perioodi pärast infusiooni.

Mis onpaljulubav, kuid tõendamata: Et eksperimentaalsed T‐rakud aitasidmõnel patsiendil haigust
kontrollida, eriti neil, kellel oli ravi alguses väga vähe nähtavat kasvajat, ning et pärast kontrollitud
uuringuid võiks lähenemisest saada kliiniliselt kasulik ravi.

Mida see ei näita: Et ravi tegi kolm last terveks; et see põhjustas täieliku ravivastuse või pikad hai‐
gusvabad perioodid; et P41‐le infundeeritud rakud tõestatult tundsid ära kavandatud sihtmärgid või
püsisid organismis; et lähenemine toimib selles agressiivses ajutüvekasvajas; või et ravi on kättesaa‐
dav või üldiselt ohutu.

Peamisedpiirangud: See oli varaneohutuse ja annuseuuring, kus kõik teadsid antud ravi ning kedagi
ei randomiseeritud võrdlusrühma; infusiooni sai 33 eri diagnoosiga patsienti; varased kasumärgid ei
olnudpõhiküsimus; elulemustmõõdeti rühmades erinevatest lähtepunktidest; rühmasColi vaid neli
infusiooni saanud patsienti ja kasutati enne infusiooni immuunrakke vähendavat keemiaravi; mõni
patsient sai muud ravi; kolme erakordse juhtumi lähtehetkel ei olnud usaldusväärselt mõõdetavat
kasvaja piirkonda — P41‐l oli siiski nähtav haigus, mida arstid said jälgida, samal ajal kui P35 ja P36
puhul ei saanud ravivastust piisavalt hästi hinnata; laboratoorsed tõendid ei suutnud infundeeritud
rakke hilisemate tulemustega otseselt siduda; ning üks surmaga lõppenud sündmus täitis uuringu
kõige rangema toksilisusreegli.

Kui kindel võiks tavalugeja selles olla? Suur kindlus kitsastes järeldustes ravi valmistamise ja
manustamise ning selles rühmas registreeritud terviseprobleemide kohta. Suur kindlus selles, et
kolm dokumenteeritud perioodi toimusid pärast infusiooni. Väike kindlus selles, et eksperimen‐
taalne T‐rakuravi need tulemused põhjustas, sest uuring ei olnud kavandatud sellele küsimusele
vastama.
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