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WHAT THE PAPER SAYS - WHAT IT DOESN'T - WHY IT MATTERS

Kolme nuorta potilasta oli elossa ilman todettua
tautia vuosia kokeellisten T-solujen saamisen jilkeen.
Vaiheen 1 tutkimus ei voi osoittaa, miki aiheutti nimi

tulokset

ReMINDissa 33 korkean riskin aivokasvainta sairastavalle lapselle ja nuorelle aikuiselle annettiin
laboratoriossa kasvatettuja T-soluja, jotka valmistettiin kunkin potilaan omasta verestd. Soluja
lisdattiin reagoimaan kolmeen syopdasoluissa mahdollisesti esiintyvadn proteiiniin. Kolmella
potilaalla oli ensimmadisestd infuusiosta laskettuna yli 31.8, 41.2 ja 51.6 kuukauden taudittomat
ajanjaksot, joista yhteen liittyi kuvantamiskriteerien mukainen tdydellinen vaste. Aggressiivis-
ten aivorunkokasvainten ryhmadassa yksikadn kuvaus ei osoittanut riittdvad pienenemista tai
haviamistd tutkimuksen ennalta mddritetyn vastekynnyksen tdyttdmiseksi. Sama varhainen
turvallisuus- ja annostutkimus kirjasi yhden kuoleman, joka oli sen sadntojen mukaan riittavan
vakava laskettavaksi annoksen suurentamista vastaan. Ilman vertailuryhmdd tutkimus ei voi
osoittaa, aiheuttivatko T-solut nama kolme tulosta.
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Author Correction

Nature Medicine julkaisi 22. heindkuuta 2026 tekijoiden korjauksen tasmentdakseen eturistiri-
itoja koskevan ilmoituksen sanamuotoa. Tassd kdytetddn korjattua artikkelia; kliinisid tietoja
ja johtopaatoksiad ei muutettu.

Author Correction —

Kolme nuorta potilasta oli elossa ilman todettua tautia
vuosia kokeellisten T—solujen saamisen jéilkeen. Vaiheen 1

tutkimus ei voi osoittaa, miki aiheutti nimi tulokset

Yli 31.8 kuukautta. Yli 41.2 kuukautta. Yli 51.6 kuukautta.

Nama ovat kolme tauditonta ajanjaksoa, jotka dokumentoitiin kokeellisen T-soluhoidon ensimmais-
estd infuusiosta ldhtien. Ensimmainen koski 14-vuotiasta potilasta, jonka medulloblastooma oli uu-
siutunut useita kertoja; seuranta paattyi, kun potilas poistui tutkimuksesta. Toinen koski 8-vuotiasta
potilasta, jolla oli harvinainen astroblastooma, ja jakso oli edelleen kaynnissa artikkelin aineiston
katkaisupdivana. Kolmas koski 14-vuotiasta potilasta, jonka glioblastooma oli uusiutunut, ja myos
tama jakso oli edelleen kdynnissa.

Kuukausien lukumaara voi kuulostaa kliiniselta ja etdiselta. Tassa se on ainoa rehellinen tapa pitaa
inhimillinen tosiasia ndkyvissa. Artikkeli ei kerro, miltd nuo vuodet tuntuivat. Se kertoo, ettd kolme
nuorta korkean riskin aivokasvainpotilasta oli elossa ilman dokumentoitua tautia vuosien ajan solu-
jen saamisen jalkeen.

Se ei kerro, etti solut aiheuttivat nama tulokset.

Tdma ero on koko tarinan selkdranka. ReMIND oli avoin tutkimus, eli perheet ja ladkarit tiesivit,
mitd hoitoa annettiin. Se oli myds satunnaistamaton: tutkimuksessa ei ollut maarattya vertailuryh-
mai. Lisdksi kyseessd oli vaiheen 1 tutkimus, jonka ensisijainen tarkoitus oli selvittda, voidaanko
useaan kohteeseen suunnattuja T-soluja valmistaa, antaa ja tutkia siedettavalld annoksella — ei sita,
parantavatko ne elossaoloa. Tutkimus kirjasi kolme poikkeuksellista kliinista kulkua. Se kirjasi myos,
ettei aggressiivisten aivorunkokasvainten ryhmassa yksikaan kuvaus osoittanut riittavaa kasvaimen
pienenemista tai havidmistd tutkimuksen ennalta miaritetyn vastekynnyksen tiyttamiseksi, kaksi
mahdollisesti hoitoon liittyvad vakavaa tapahtumaa, joihin liittyi kasvaimen turvotusta, seka yhden
kuolemaan johtaneen tapahtuman, joka oli tutkimuksen sddntdjen mukaan niin vakava, etta se las-
kettiin annoksen suurentamista vastaan.

Vuodet ovat todellisia. Syy-yhteys on epavarma. Molemmat totuudet kuuluvat paakertomukseen.


https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2
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Hoito valmistettiin kunkin potilaan omasta veresti

Hoitoa kutsutaan TAA-T-hoidoksi, joka tarkoittaa kasvainassosioituneille antigeeneille spesifisia T-
soluja. T-solut ovat immuunisoluja, jotka pystyvit tunnistamaan tiettyja molekyylifragmentteja. Tutk-
ijat kerdsivat jokaiselta osallistujalta verta ja kasvattivat sitten laboratoriossa kyseisen henkilon omia
T-soluja altistaen niitd kolmen kasvainassosioituneen proteiinin fragmenteille: WT1 (Wilms tumor
1), PRAME (preferentially expressed antigen in melanoma) ja survivin, solujen selviytymiseen ja
jakautumiseen osallistuva proteiini. Naita proteiineja voi esiintya lasten aivokasvaimissa ja ne voivat
toimia immuunisoluille tunnistusmerkkeind, mutta ne eivat ole syovélle yksinomaisia.

Nama eivit olleet CAR-T-soluja, eli T-soluja, joita on geneettisesti muokattu kantamaan labo-
ratoriossa suunniteltua reseptoria — uutta tunnistinta valitulle kohteelle. ReMIND kaytti toista
lahestymistapaa: siina valittiin ja lisdttiin luonnostaan esiintyvid T-soluja, jotka reagoivat kolmen
proteiinifragmentin kohteisiin, ilman geneettistd muokkausta. Solut testattiin, jaddytettiin ja
annettiin myohemmin laskimoon. Suuntaamalla hoito kolmeen kohteeseen yhden sijasta tutkijat
toivoivat vahentavansa mahdollisuutta, etta erilaisista soluista koostuva kasvain voisi paeta hoitoa
siksi, ettd vain osa soluista ilmentaisi yhta yksittdistd kohdetta.

Miten tama eroaa CAR-T-hoidosta?

CAR-T-valmistuksessa T-soluille annetaan uusi keinotekoinen reseptori, jotta ne voivat tun-
nistaa valitun merkkiaineen suoraan. TAA-T-valmistuksessa reseptoria ei lisata. Siina kas-
vatetaan muokkaamattomien T-solujen sekapopulaatiota, jonka olemassa olevat reseptorit
reagoivat WT1:een, PRAMEen tai surviviniin liittyviin proteiinifragmentteihin. Nimé ovat
erilaisia tapoja valmistaa immuunisoluhoito; nayttod yhden lahestymistavan tehosta tietyssa
syovassa ei voi siirtaa toiselle.

Strategia on biologisesti uskottava, mutta kliinistd mekanismia ei osoitettu. Tutkimus ei osoittanut,
ettd infusoidut solut péityivat tiettyyn kasvaimeen, sdilyivit sielld tai tappoivat sitd. Ensisijaiset
kysymykset olivat perustavampia: voidaanko kiyttokelpoinen valmiste tehdd, voidaanko se antaa
potilaalle, mika annos pitaisi vieda jatkotutkimuksiin ja millaisia toksisuuksia ilmaantuu?

ReMINDiin osallistui kolme ryhmia Children’s National Hospitalissa. Haara A sisdlsi vastadi-
agnosoituja diffuuseja intrinsisii pontiinisia glioomia (DIPG), aggressiivisia kasvaimia, jotka
kasvavat aivorungon osan, aivosillan, 1dpi ja joita on vaikea poistaa kirurgisesti. Haara B sisalsi
aivojen ja selkdytimen kasvaimia aivorungon ulkopuolella, jotka olivat uusiutuneet, olleet hoidolle
vastustuskykyisid tai pahentuneet. Kumpikaan ryhma ei saanut lymfodepletiota, eli lyhyttd kemoter-
apiajaksoa, joka vdhentaa viliaikaisesti osaa elimiston omista immuunisoluista ennen immuu-
nisolujen infuusiota. Haara C oli neljdn potilaan laajennus uusiutuneissa aivorungon ulkopuolisissa
kasvaimissa, ja siind tdhan lisattiin ennen infuusiota fludarabiinilla ja syklofosfamidilla annettu
kemoterapia.
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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 kaytti kolmea haaraa, joissa sairaudet ja ennen infuusiota kaytetty kemoterapia erosivat toisistaan.
Haarassa A elossaoloaika mitattiin diagnoosista; haaroissa B ja C se mitattiin ensimmaisesta TAA-T-infuusiosta,
joten arvioita ei voi verrata suoraan.

The Clean Paper CC BY 4.0

Viisikymmentiyksi antoi suostumuksensa; kolmekymmen-

tikolme sai infuusion

Potilaiden maara pieneni jokaisessa kaytannon vaiheessa.

Viisikymmentiyksi potilasta antoi suostumuksensa. Neljaltakymmeneltakahdeksalta kerattiin
verta. Naistd 48 potilaasta 41:lle eli 85.4%:lle pystyttiin valmistamaan TAA-T-tuote tutkimuksen
ensimmaiselld suunnitellulla annostasolla tai sita korkeammalla. Kolmekymmentdkolme sai
vahintdaan yhden infuusion: 11 haarassa A, 18 haarassa B ja 4 haarassa C.

Osa potilaista menetti hoitokelpoisuutensa tai kuoli ennen hoitoa. Seitsemalle potilaalle, joilta oli
keratty verta, ei saatu kayttokelpoista tuotetta tutkimuksen ensimmaiselld suunnitellulla annosta-
solla: kuudella solut eivéat lisddntyneet laboratoriossa riittavasti ja yhdella tuote ei 1apaissyt vaadittua
laatutarkastusta. Yhdeksédn potilasta, joiden ensimmainen solusaanto oli riittamaton, jouduttiin si-
irtimain alemmalle annostasolle.

Prosessi parani tutkimuksen aikana. Kun verindytteitd suurennettiin ja solujen kasvatusmenetelmia
muutettiin, kaikki 14 potilasta, joilta verta kerattiin ndiden muutosten jalkeen, tuottivat vahintaan
yhden hoitoannoksen tutkimuksen ensimmadiselld suunnitellulla annostasolla tai sitd korkeammalla.
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Tama on aitoa nayttod hoidon valmistettavuudesta. Se ei ole potilastulos.

The treated group was smaller than the consented group

Every step tests whether the treatment can be made and delivered.
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Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Tutkimus alkoi 51 suostumuksen antaneella potilaalla ja 33 sai infuusion. Puuttuvat 18 ovat osa nayttoa:
verindytteen saaminen, hoidon valmistaminen, tutkimuksen ehtojen tayttyminen edelleen ja terveydentilan
huonontuminen vaikuttivat siihen, ketka paasivat hoitoon asti.

The Clean Paper CC BY 4.0

Tilastollisen annos-turvallisuusmallinsa avulla tutkimus valitsi tavoitteeksi 80 miljoonaa solua an-
nosta kohti jokaista arvioitua kehon pinta-alan neliometrii kohti (8 x 10~7 solua/m?). Kehon
pinta-ala on pituuden ja painon perusteella laskettava kliininen arvio kehon kokonaiskoosta; se ei
tarkoita, ettd laakarit mittaisivat ihon aluetta, aivoja tai kasvainta. Onkologisissa ja lasten tutkimuk-
sissa sita kdytetaan suunnitellun annoksen skaalaamiseen erikokoisille potilaille — esimerkiksi poti-
las, jonka arvioitu kehon pinta-ala on 1.2 m?, saisi yhden infuusion tavoiteannokseksi 96 miljoonaa
solua. Malli nimesi 80 miljoonan solun/m? annoksen myos arvioiduksi suurimmaksi siedetyksi an-
nokseksi, eli suurimmaksi annokseksi, jonka odotetaan pysyvan tutkimuksen hyviaksymattoman tok-
sisuuden kynnyksen alapuolella. Sanamuodolla on merkitysta: todella hoidetut potilaat eivat koskaan
saavuttaneet havaittua toksisuuden ylarajaa. Tama oli malliin perustuva suositus vaiheen 2 tutkimuk-
seen, ei todiste annoksen yleisestd turvallisuudesta.
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Useimmat kirj atut haittatapahtumat olivat lievii tai kohta-
laisia. Yksi kuolemaan johtanut tapahtuma tiytti annosta

rajoittavan toksisuuden siinnon

Haittatapahtuma tarkoittaa mitd tahansa tutkimuksen aikana kirjattua terveysongelmaa; se ei au-
tomaattisesti tarkoita hoidon aiheuttamaa ongelmaa. Asteet 1 ja 2 tarkoittavat lievaa tai kohtalaista,
aste 3 vakavaa, aste 4 hengenvaarallista ja aste 5 kuolemaa. ReMINDissa 293 kaikkiaan 332 kirjatusta
haittatapahtumasta eli 88% oli astetta 1 tai 2. Tavallisia tapahtumia olivat paansarky, vasymys tai
voimattomuus, pahoinvointi ja oksentelu. Kolmella 33 infuusion saaneesta potilaasta ilmaantui tai
paheni hoidon jalkeen asteen 3 tai vakavampia tapahtumia, joiden katsottiin liittyvian TAA-T-hoitoon
vahintddn mahdollisesti. Kahdella potilaalla oli mahdollisesti hoitoon liittyva vakava tapahtuma, jo-
hon liittyi edeema eli turvotus aivoissa tai kasvaimen ymparilla.

Toinen heistd oli P27, DIPG-potilas. Kymmenen piivdd infuusion jilkeen P27:lle kehittyi hydroke-
falus eli vaarallinen nesteen kertyminen aivoihin sekéd kasvaimen turvotusta ja hengitysvaikeuksia.
Potilaan tila ei parantunut, vaikka ldakarit asettivat nesteen poistamiseksi sunttiputken ja lisasivat
turvotusta vihentavaa steroidihoitoa. Kuolemaan johtanut tapahtuma luokiteltiin asteen 5 annosta
rajoittavaksi toksisuudeksi: protokollan mukaan se oli niin vakava, ettd se laskettiin annoksen lisa-
suurentamista vastaan.

Tutkimuksen oma turvallisuusraportti sdilyttdd kaksi syy-yhteysarviota samanaikaisesti: tapahtu-
man katsottiin mahdollisesti liittyvan TAA-T-hoitoon ja todennakdisesti liittyvan perussairauteen.
Kuvantamisloydokset sopivat kasvaimen etenemiseen. Tutkimus ei voi valita yhtd ainoaa syyta, eika
siita kertovan artikkelinkaan pitéisi tehda niin.

Kuolema johti rekrytoinnin keskeyttimiseen. Protokollaa muutettiin vaatimaan pidempaa neurol-
ogisen vakauden jaksoa ja lyhyempaa vilid sddehoidon ja ensimmaisen infuusion vélilld. Timéan
jalkeen viisi muuta haaran A potilasta hoidettiin samoilla tai korkeammilla suunnitelluilla annoksilla
ilman uutta tapahtumaa, joka olisi tdyttanyt annosta rajoittavan sadnnon.

Toinen vakava tapahtuma ilmeni P42:1la, jolla oli paheneva diffuusi keskiviivan gliooma talamuk-
sessa, syvalld aivoissa sijaitsevassa rakenteessa. Kuusitoista paivad infuusion jilkeen magneettiku-
vaus (MRI) osoitti aivoturvotusta, johon liittyi padnsarkyd ja muita neurologisia oireita. Oireet palasi-
vat aiemmalle tasolle bevasitsumabihoidon jalkeen; bevasitsumabi on lddke, joka voi vahentaa kas-
vaimeen liittyvaa turvotusta. TAima tapahtuma ei tdyttanyt annosta rajoittavaa saantoa.

Kaikille neljalle haaran C potilaalle kehittyi tilapdisid asteen 3 sytopenioita — verisolujen vihaisyytta
— joita odotettiin ennen infuusiota annetun kemoterapian vuoksi; ndma tapahtumat jitettiin pois
yhdistetystd TAA-T-turvallisuusanalyysistd. Yksi tutkimuksen osallistuja tdytti jalkikdteen lievan
sytokiinivapautumisoireyhtyman kriteerit; kyseessa on koko elimistoon vaikuttava tulehdusreaktio,
joka voi syntya immuunisolujen aktivoituessa.

Tasapainoinen johtopadtds on, ettd TAA-T-hoito oli tdssd pienessd vaiheen 1 kohortissa yleensd siedet-
tavaa. Rajoittamaton sana turvallinen pyyhkisi pois tutkimuksen pienen koon, kaksi vakavaa turvo-
tustapahtumaa ja kuolemaan johtaneen annosta rajoittavan toksisuuden.
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Miti eri kohorteissa tapahtui

Kaksi kliinistd populaatiota on pidettava erilldan.

Haarassa A eli DIPG-ryhméssd mediaani etenemisvapaa elossaoloaika — aika kasvaimen pahene-
miseen tai potilaan kuolemaan — oli 10.5 kuukautta diagnoosista. Kokonaiselossaoloajan mediaani
— aika, jonka potilaat pysyivat elossa — oli 13.7 kuukautta diagnoosista. Kymmenella potilaalla oli
kuvauksia, joita voitiin arvioida protokollan ennalta méaaritettyjen vastesdantojen mukaan: kuudella
tauti oli vakaa, eli kasvain ei pienentynyt riittavasti vasteeksi eikd kasvanut riittavasti etenemiseksi, ja
neljalla tauti eteni. Yksikdan kuvaus ei osoittanut riittivid kasvaimen pienenemisti tai havidmista
tutkimuksen ennalta miaritetyn objektiivisen vasteen kynnyksen tayttamiseksi.

Haaroissa B ja C yhdistettiin useita aivorungon ulkopuolisia kasvaimia, jotka olivat uusiutuneet, vas-
tustaneet hoitoa tai pahentuneet, koska haara C oli yksindén liian pieni mielekkd4seen vertailuun.
Tassa elossaoloaika laskettiin ensimmaiisestd infuusiosta, ei diagnoosista. Mediaaniaika kasvaimen
pahenemiseen tai kuolemaan oli 5.0 kuukautta ja elossaoloajan mediaani 12.7 kuukautta, molem-
mat infuusiosta laskettuina. Niitd arvioita ei voi verrata suoraan haaran A diagnoosista laskettuihin
lukuihin.

Haarojen B ja C kymmenestd potilaasta, joilla oli mitattavissa oleva tauti — vahintddn yksi kas-
vainalue, jonka koko voitiin maarittda luotettavasti kuvista — viidelld tauti oli vakaa ja viidella
etenevd. Yhdelld vakaaksi taudiksi luokitellusta viidesta potilaasta, P37:114, leesio pieneni yli 90%,
mutta potilaan tila huononi ennen kuin toinen kuvaus ehti vahvistaa tuloksen. Osittainen vaste
edellytti riittdvaa pienenemistd protokollan ennalta maiiritetyn kynnyksen yli sekd myohempaa
vahvistavaa kuvausta, joten protokolla ei luokitellut P37:n tulosta osittaiseksi vasteeksi.

Viidella muulla potilaalla tauti ei ollut mitattavissa mutta oli silti arvioitavissa: laakarit pystyivat
arvioimaan muutosta kuvista, mutta yksikdin kasvainalue ei soveltunut luotettavaan kokomittauk-
seen. Heiddn parhaat vasteensa olivat yksi taydellinen vaste, kolme vakaata tautia ja yksi eteneva
tauti. Taydellinen vaste oli P41:114. Protokollan kuvantamissddntojen mukaan "tdydellinen vaste”
tarkoitti, ettd nakyva muu kuin kohdeleesioihin kuuluva tauti havisi; se ei tarkoittanut todistettua
parantumista. Kyse ei ollut luotettavasti mitattavan kohdeleesion prosentuaalisesta pienenemisestd,
eika tapaus kuulu kymmenen mitattavissa olevaa tautia sairastaneen potilaan joukkoon.

Miten radiologit luokittelevat vasteen?

Ennen hoitoa radiologit tunnistavat “kohdeleesiot”, jotka ovat riittdvdn suuria ja selkeitd
toistuvaan mittaamiseen. Muuta nikyvaa tautia voidaan seurata "muuna kuin kohdetautina”
ilman luotettavaa prosentuaalista muutosta. Osittainen vaste vaatii riittdvad pienenemistd
mitatuissa kohdeleesioissa ja tavallisesti myohemman kuvauksen vahvistukseksi. Taydellinen
vaste edellyttida taudin havidmista sovellettavien kuvantamiskriteerien mukaan. Nama luokat
kuvaavat kuvia tietyilld ajanhetkilld; ne eivit itsessddn todista parantumista tai kerro, mika

hoito muutoksen aiheutti.
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Kolme elimisi, kolme erilaista niytrtotarinaa

Kolme pitkai ajanjaksoa on helpointa ymmartaa vaarin, kun ne puristetaan yhteen virkkeeseen. Ni-
iden hoitohistoriat ja mittaamisen rajoitukset eivat olleet samanlaisia.

Three documented intervals, three different histories

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

. N
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
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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 -1 intusion treatment reported FOLLOW-UP ENDED off-study

4 2
P36 | age 14 | pediatric glioblastoma that returned
Before: repeat surgery + . . After: 7 months of a >51.6 months disease-free
temozolomide TAA-T infusion CDK4/6 cell-division blocker ONGOING at cutoff

(N J

No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41:11a, P35:11a ja P36:lla oli kullakin pitka dokumentoitu tauditon ajanjakso ensimmaisen infuusion jalkeen, mutta
aiemmat hoidot, myéhemmat hoidot, Iahtotilanteen mitattavuus ja seurannan tila erosivat toisistaan. Aikajanat
nayttavat tapahtumajarjestyksen, eivat syy-yhteytta.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: tidydellinen vaste vaikeasti mitactavasta lihtedtilanteesta

P41 tuli tutkimukseen 8-vuotiaana. Hinelld oli uusiutunut astroblastooma, jossa oli EWSR1-BEND2-
geenijarjestaytyma, harvinainen kasvaimen ominaisuus, jossa kaksi geenia oli liittynyt yhteen. Kas-
vain sijaitsi kolmannessa aivokammiossa, yhdessa syvalld aivoissa olevista nesteen tiyttamista on-
teloista. Lapselle oli tehty kirurginen poisto ja kohdennettu sadehoito, sitten toinen sadehoitojakso
noin seitsemén kuukautta ennen TAA-T-hoitoa seki pieniannoksinen kemoterapia, joka paattyi noin
kaksi kuukautta ennen infuusiota. P41 tuli haaraan C, sai ennen infuusiota immuunisoluja vihen-
tavan kemoterapian ja sen jalkeen kolme TAA-T-infuusiota.

Kun asiantuntijat arvioivat aivokuvat uudelleen, ldhtotilanteen tauti luokiteltiin ei-mitattavaksi
mutta arvioitavaksi: se nakyi riittavasti muutoksen arvioimiseen mutta ei soveltunut luotettavaan
kokomittaukseen. Noin vuoden kuluttua viimeisestd infuusiosta muun kuin kohdeleesion haviami-
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nen tuki kirjoittajien kuvantamiseen perustuvaa tdydellisen vasteen luokitusta. Lahdeaineisto
osoittaa yli 41.2 kuukauden taudittoman ajanjakson ensimmadisesti infuusiosta, ja se oli edelleen
kaynnissa 1. tammikuuta 2026 aineiston katkaisupaivana.

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

Nama varjoaineen jalkeiset T1-painotteiset MRI-kuvat nayttavat P41:n aivot ennen infuusiota ja vuoden kuluttua
viimeisesta infuusiosta. Tutkimuksen Kirjoittajien lisdamat oranssit neliot merkitsevat samaa aluetta, jossa ennen
infuusiota nakyi varjoainetta tehostava leesio ja jossa sita ei enaa nahty vuoden kohdalla; kirjoittajat luokittelivat
taman taydelliseksi vasteeksi. Haviaminen on todellinen ja toivoa herattava havainto, mutta tama yksittainen
tapaus ei voi kertoa, mika sen aiheutti: P41:n Iahtétilanteen tauti oli arvioitavissa mutta ei luotettavasti
mitattavissa, lapsi oli saanut uusintasadehoitoa ja kemoterapiaa ennen TAA-T-hoitoa, vaste ilmaantui viiveella
eika tutkimuksessa ollut vertailuryhmaa.

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

Tama on tutkimuksen vaikuttavin havainto ja samalla sen haurain syy-yhteystarina. Kasvaimen luon-
nollista taudinkulkua tunnetaan puutteellisesti. Elavan kasvaimen maaraa lahtotilanteessa oli vaikea
vahvistaa. Uusintasddehoito ja kemoterapia annettiin ennen soluja. Vaste tuli viiveelld, eika vertail-
uryhmaa ollut.

Immunologinen naytto ei sulje tata aukkoa. Tutkimuksessa kaytettiin ELISpot-méaritystd, labora-
toriotestid, joka havaitsee yksittdisten T-solujen vapauttamia signaaleja niiden reagoidessa valittuun
kohteeseen. P41:n valmistetut solut antoivat negatiivisen tuloksen tutkimuksen alkuperaisilla ana-
lyysisdannoilld. Positiivinen tulos saatiin vasta vihemman tiukassa uudelleenanalyysissi, ja se pois-
tettiin myohemmin vaarien positiivisten tulosten epdilyn vuoksi; testilevy oli haljennut, vuoto oli
mahdollinen eika tuotetta ollut jaljelld uusintatestid varten. Tutkijat eivat myoskdin pystyneet seu-
raamaan infusoituja soluja niiden ainutlaatuisten T-solureseptorien sormenjilkien eli klonotyyp-
pien avulla. Tuotetta ei ollut jaljelld sen selvittimiseksi, mitkd sormenjiljet kuuluivat infuusioon, ja
myOohempia veresta saatuja immuunisolujen sekapopulaatioita kaytettiin vain laajassa analyysissa,
ei suorassa tuotteen ja veren valisessa vertailussa. Kaytettavissa olevat nédytteet eivit siis voineet suo-
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raan osoittaa infuusiotuotteesta perdisin olevien solujen pitkdaikaista sdilymista tai lisddntymista.

Mita nama immuunitestit voivat osoittaa?

ELISpot kysyy, vapauttavatko T-solut laboratoriossa signaalin, kun ne altistetaan valitulle
kohteelle. Reseptorisormenjilkien seuranta kysyy, loytyvatko infuusiotuotteessa olleet samat
T-soluperheet myohemmin veresta tai kudoksesta ja voidaanko niita mitata. Vakuuttava tulos
voisi tukea ketjua kohteen tunnistamisesta solujen sdilymiseen, mutta sekian ei todistaisi, etta
solut aiheuttivat kliinisen vasteen. Tassa tekniset ongelmat ja puuttuvat yhteensopivat naytteet
jattivat jopa taiman tukevan ketjun keskeneraiseksi.

Tutkimus ei siis osoittanut, ettd P41:n infusoidut solut tunnistivat tarkoitetut kohteet, sailyivit elim-
istossa tai aiheuttivat taydellisen vasteen.

P3s: yli 31.8 kuukautta, sitten seuranta padctyi

P35 tuli tutkimukseen 14-vuotiaana. Hanella oli asteen 4 medulloblastooma, korkean pahanlaatuisu-
usasteen aivosyopa, joka oli diagnosoitu ensimmadisen kerran 7-vuotiaana. Tutkimukseen tullessa
tauti oli uusiutunut kolme kertaa ja potilas oli saanut 17 tautiin kohdistettua hoitoa.

TAA-T-hoidon jalkeen artikkeli raportoi pitkdan jatkuneen kuvantamisvakauden ilman lisdkasvain-
hoitoa. Lihdeaineisto dokumentoi yli 31.8 kuukauden taudittoman ajanjakson ensimmaiisesta in-
fuusiosta. Siina vaiheessa P35 poistui tutkimuksesta. Tutkimustilastoissa havainto sensuroitiin: seu-
ranta paittyi tdhan ilman oletusta siitd, mitd myohemmin tapahtui. Jaksoa ei saa jatkaa artikkelin
lopulliseen katkaisupaivadn asti.

Lahtotilanteessa tautia ei voitu mitata luotettavasti eikd arvioida kuvista riittdvan hyvin vasteen lu-
okittelemiseksi. Laaja aiempi hoitohistoria ja satunnaistetun vertailuryhmin puuttuminen tekevat
mahdottomaksi liittdd ajanjakson yhteen toimenpiteeseen.

P36: leikkaus ja kemoterapia ennen, kohdennettu hoito jilkeen

P36 tuli tutkimukseen 14-vuotiaana. Héanelld oli uusiutunut lasten glioblastooma sen jilkeen, kun
PARP-estdjd on ladke, jonka tarkoitus on estda yhta reittid, jota kasvainsolut kdyttavat vaurioituneen
DNA:n korjaamiseen. Kasvain eteni noin kolme kuukautta ennen ensimmadistd infuusiota; ennen
TAA-T-hoitoa tehtiin uusi leikkaus ja annettiin temotsolomidikemoterapiaa.

Aktiivisen TAA-T-hoidon aikana ei annettu tautiin kohdistuvaa muuta hoitoa, mutta viimeisen infuu-
sion jalkeen P36 sai seitseman kuukauden ajan CDK4/6-estdjad, eli solunjakautumista hidastamaan
suunniteltua kohdennettua laakettd. Lahdeaineisto dokumentoi yli 51.6 kuukauden taudittoman
ajanjakson ensimmaisestd infuusiosta, ja se oli edelleen kiaynnissa tutkimuksen katkaisupaivana.

Tama ajanjakso on kolmesta pisin. Se sijoittuu samalla hoitoketjuun, johon kuuluivat leikkaus, ke-
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moterapia, TAA-T ja myohempi kohdennettu hoito. Tutkimus ei pysty erottamaan niiden vaikutuksia.

Miksi "] dlkeen” ei tarkoita ”sen vuoksi”

Nama potilaskuvaukset ovat tarkeitd juuri siksi, ettd niiden rajoitukset pidetdan niiden rinnalla.

ReMIND ei ollut satunnaistettu, siind ei ollut samanaikaista vertailuryhmaa eika se ollut riittavan
suuri tai suunniteltu testaamaan hoidon tehoa. Haaroissa B ja C yhdistettiin erilaisia diagnooseja, tau-
timaarid, aiempia hoitoja ja odotettuja taudinkulkuja; niiden yhdistiminen oli kuvaileva valinta, joka
tehtiin tutkijoiden nédhtya aineiston. Haarassa C annettiin ennen infuusiota immuunisoluja vdahen-
tava kemoterapia, haarassa B ei. Osa potilaista sai lisahoitoa TAA-T:n jilkeen. Potilailla, joilla tauti ei
edennyt, oli 1ahtotilanteessa hyvin vihan nakyvaa kasvainta, mika voi itsessaan vaikuttaa tulokseen.

ClinicalTrials.gov ja artikkeli laskevat osallistujat eri tavoin. Rekisteri ilmoittaa talld hetkella 33 os-
allistujaa ja keskittyy paaturvallisuusmittarissaan ensimmaisiin 42 paivaan. Artikkeli ja protokolla
alkavat 51 suostumuksen antaneesta, raportoivat 33 infuusion saanutta ja kuvaavat padkysymyksiksi
turvallisuuden, hoidon valmistettavuuden ja annettavuuden seki jatkoon vietdvdan annoksen valin-
nan. Tassa artikkelissa kaytetaan julkaisun ja protokollan maaritelmia sen sijaan, etta kaksi lasken-
tatapaa yhdistettaisiin.

Mikaan niistd varauksista ei tee kolmesta ajanjaksosta merkityksettomia. Ne maarittavat, millaista
merkitysta naytto voi kantaa.

Tulos on alustava signaali: syy testata strategiaa tutkimuksessa, joka on suunniteltu arvioimaan hyo-
tyd, kayttad selkeampid biologisia mittauksia ja sisdltdaad vertailuryhmain, jonka avulla hoito voidaan
erottaa potilasvalinnasta, ajoituksesta ja muusta hoidosta. Se ei ole nayttoa siita, etta T-solut paransi-
vat kolme lasta. Se ei ole ndyttoa siitd, ettd solut ylittivat veri-aivoesteen — suojaavan rajan verenkier-
ron ja aivokudoksen valilld — ja tappoivat kasvaimet. Se ei ole hoito, jota perheet voivat talla hetkella
pyytaa tutkimuksen ulkopuolella.

Miti seuraavaksi

ReMINDin kaytannon kysymys — voitiinko hoito valmistaa ja antaa? — tarvitsee kaksi lukua. TAA-
T-tuote tutkimuksen ensimmaiselld suunnitellulla annostasolla tai sitd korkeammalla valmistettiin
41:1le niista 48 potilaasta, joilta verta kerattiin, kun taas 33 niistd 51 potilaasta, jotka antoivat su-
ostumuksensa, sai vahintdin yhden infuusion. Myos hoidon valmistusprosessi parani tutkimuksen
aikana. Kliiniset kulut oikeuttavat jatkotutkimuksen, mutta seuraavan tutkimuksen on kysyttava eri
kysymysta.

Tutkijoiden on selvitettdvd, tunnistavatko solut luotettavasti aiotut kohteensa, minne ne kulkeutuvat,
kuinka kauan ne siilyvat ja paranevatko tulokset verrattuna muuhun hoitoon. Suurempia tutkimuk-
sia tarvitaan myos harvinaisten haittojen luonnehtimiseen. Tulevan hyotya testaavan tutkimuksen
on sailytettava erot, joita tama vaiheen 1 tutkimus ei pystynyt ratkaisemaan: kasvaintyyppi, taudin
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maird, ennen infuusiota annettu kemoterapia, aiempi hoito ja myohemmin annettu hoito.

Lasten aivokasvaimia kohtaaville perheille epavarmuus ei ole sama asia kuin tyhjyys. Kolme pitkaa
ajanjaksoa voi ansaita huomiota ilman, ettd niistid tehddan lupauksia. Kunnioittavin toivon muoto
kertoo rehellisesti, kuinka paljon on vield tuntematta.

Toimituksellinen huomautus: mita luvut eivat voi kantaa

On luonnollista toivoa, ettd tama tarina paattyisi jokaisen lapsen paranemiseen. Niin ei kay.
ReMIND tehtiin sairauksissa, joissa perheet voivat joutua hirvittdvien valintojen eteen ja
ladkareiden on toimittava tietamattd, auttaako kokeellinen hoito, jaako se tehottomaksi vai
aiheuttaako se haittaa.

Tutkimus kirjasi pitkat taudittomat ajanjaksot. Se kirjasi myos vakavia haittatapahtumia ja
P27:n kuoleman. Tutkijat arvioivat kuolemaan johtaneen tapahtuman mahdollisesti liittyvan
TAA-T-hoitoon ja todennikoisesti liittyvan perussairauteen; kuvantamisloydokset sopivat
taudin etenemiseen. Tatd epavarmuutta ei voi ratkaista jalkikdteen, eikd sitd saa muuttaa
syyllistamiseksi.

Koodi P27 suojaa lapsen yksityisyyttd. Sen ei pitdisi tehda lapsesta abstraktia. Jokaisen poti-
lasnumeron takana oli nuori ihminen, paineen alla paatoksia tekeva perhe ja hoitotiimi, joka
kantoi vastuuta tilanteessa, jossa mikadn vaihtoehto ei tarjonnut varmuutta. Osallistuminen
ei velvoittanut ketddn heistd tuottamaan toiveikasta tai “sankarillista” lopputulosta, eikd
kuolemasta tule hyvaksyttavaa hintaa vain siksi, ettd myohempi tutkimus voi oppia siita.
Ladketieteen edistys ei synny vain hoidoista, jotka parantavat. Vaiheen 1 tutkimus voi myos
osoittaa, mita voidaan valmistaa ja antaa, tunnistaa jatkotestaukseen sopivan annoksen,
paljastaa haitat, jotka vaativat huomiota, ja osoittaa, miten protokollaa on muutettava. Tama
tieto ei hyvitd karsimystd. Se luo velvollisuuden raportoida se rehellisesti, kdyttda sitd
myohempien tutkimusten turvallisuuden parantamiseen ja muistaa ihmiset, jotka tekivit sen
mahdolliseksi.

Selkei yhteenveto

ReMIND oli varhainen vaiheen 1 tutkimus, jossa kunkin osallistujan omasta veresta kasvatettiin
T-soluja ja niitd lisdttiin laboratoriossa reagoimaan kolmeen syopésoluissa mahdollisesti esiintyvaian
proteiiniin. Suostumuksen antoi 51 korkean riskin aivo- tai selkdydinkasvainta sairastavaa lasta
ja nuorta aikuista; 48:lta kerittiin verta, 41:lle valmistettiin tuote ensimmadiselld suunnitellulla
annostasolla tai sitd korkeammalla ja 33 sai vdhintddn yhden infuusion. Suurin osa kirjatuista
terveysongelmista oli lievid tai kohtalaisia, mutta kolmella infuusion saaneella potilaalla oli vakavia
tai sitd pahempia tapahtumia, joiden katsottiin liittyvan hoitoon vahintadn mahdollisesti; kahdella
oli mahdollisesti hoitoon liittyvd vakava aivojen tai kasvaimen turvotustapahtuma, joista toinen johti
kuolemaan ja taytti tutkimuksen annosta rajoittavan sdannon. Aggressiivisten aivorunkokasvainten
ryhmassa yksikdan kuvaus ei osoittanut riittdvaa pienenemisti tai havidmista tutkimuksen ennalta
madritetyn vastekynnyksen tayttamiseksi. Aivorungon ulkopuolisten kasvainten ryhmissa kolmella
nuorella potilaalla oli ensimmaisestd infuusiosta laskettuna yli 31.8, 41.2 ja 51.6 kuukauden
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taudittomat ajanjaksot, joista yhteen liittyi kuvantamiskriteerien mukainen taydellinen vaste. Yhden
potilaan seuranta paittyi hanen poistuessaan tutkimuksesta; kahden muun ajanjakso oli edelleen
kaynnissa katkaisupdivana. Tutkimuksessa ei ollut vertailuryhmaa, sita ei suunniteltu osoittamaan
hyotya eika se voi nayttad, etta kokeellinen T-soluhoito aiheutti ndma tulokset.

Rehellisyystarkistus

Mitéd tutkimus osoittaa: Kolmeen kasvainassosioituneeseen proteiiniin suunnattu yksilollinen T-
solutuote pystyttiin valmistamaan tutkimuksen ensimmaiselld suunnitellulla annostasolla tai sita
korkeammalla 41:1le niista 48 potilaasta, joilta keréttiin verta; 33 niistd 51 suostumuksen antaneesta
sai vahintddn yhden infuusion. Tilastollinen malli valitsi annoksen myohempé&i testausta varten.
Tutkimus dokumentoi ilmenneet terveysongelmat ja kirjasi kolme pitkdd tauditonta ajanjaksoa
infuusion jilkeen.

Mikai on lupaavaa mutta todistamatonta: Etta kokeelliset T-solut osallistuivat taudin hallintaan joil-
lakin potilailla, erityisesti niilla, joilla nakyvaa kasvainta oli ldhtotilanteessa hyvin vahan, ja etta
hoidosta voisi kontrolloidun testauksen jalkeen tulla kliinisesti hyodyllinen.

Mitéd tutkimus ei osoita: Ettd hoito paransi kolme lasta; ettd se aiheutti taydellisen vasteen tai
pitkdt ajanjaksot; ettd P41:n infusoitujen solujen osoitettiin tunnistavan aiotut kohteet tai sdilyvan
elimistdssd; ettd 1ahestymistapa toimii tdssa aggressiivisessa aivorunkokasvaimessa; tai ettd hoito
on saatavilla tai yleisesti turvallinen.

Tarkeimmat rajoitteet: Kyseessi oli varhainen turvallisuus- ja annostutkimus, jossa kaikki tiesivat
annetun hoidon eika ketddn satunnaistettu vertailuryhmaan; infuusion sai 33 potilasta, joilla oli
erilaisia diagnooseja; varhaiset hyodyn merkit eivit olleet paatutkimuskysymys; elossaoloaika
laskettiin eri ryhmissd eri lahtokohdista; haarassa C oli vain nelja infuusion saanutta potilasta
ja siind kaytettiin ennen infuusiota immuunisoluja vihentavad kemoterapiaa; osa potilaista sai
muita hoitoja; kolmella poikkeuksellisella tapauksella ei ldhtotilanteessa ollut kasvainaluetta, joka
olisi voitu mitata luotettavasti kuvista — P41:114 oli edelleen nakyva tauti, jota laakarit pystyivat
seuraamaan, kun taas P35:n ja P36:n tautia ei voitu arvioida riittdvan hyvin vasteen luokittelemiseksi;
laboratoriondytto ei pystynyt yhdistiméain infusoituja soluja suoraan mychempiin tuloksiin; ja yksi
kuolemaan johtanut tapahtuma taytti tutkimuksen vakavimman toksisuussaannon.

Kuinka paljon yleislukijan pitiisi luottaa tulokseen? Suuri luottamus kapeisiin havaintoihin hoidon
valmistamisesta ja antamisesta seka tassa ryhmassa kirjatuista terveysongelmista. Suuri luottamus
sithen, ettd kolme dokumentoitua ajanjaksoa tapahtuivat infuusion jalkeen. Heikko luottamus siihen,
ettd kokeellinen T-soluhoito aiheutti ndma tulokset, koska tutkimusta ei suunniteltu vastaamaan
sithen kysymykseen.

13



THE CLEAN PAPER lasten aivokasvaimet

Lihteet

Gomez et al., Multi-antigen-targeting T cells in pediatric central nervous system tumors: a phase 1trial, Nature
Medicine 32, 2481-2493 (2026)
https://doi.org/10.1038/s41591-026-04449-9

Author Correction, Nature Medicine (22 July 2026), DOI 10.1038/s41591-026-04593-2
https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2

ClinicalTrials.gov, NCT03652545
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03652545

14


https://doi.org/10.1038/s41591-026-04449-9
https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03652545

	Kolme nuorta potilasta oli elossa ilman todettua tautia vuosia kokeellisten T-solujen saamisen jälkeen. Vaiheen 1 tutkimus ei voi osoittaa, mikä aiheutti nämä tulokset
	Hoito valmistettiin kunkin potilaan omasta verestä
	Viisikymmentäyksi antoi suostumuksensa; kolmekymmentäkolme sai infuusion
	Useimmat kirjatut haittatapahtumat olivat lieviä tai kohtalaisia. Yksi kuolemaan johtanut tapahtuma täytti annosta rajoittavan toksisuuden säännön
	Mitä eri kohorteissa tapahtui
	Kolme elämää, kolme erilaista näyttötarinaa
	P41: täydellinen vaste vaikeasti mitattavasta lähtötilanteesta
	P35: yli 31.8 kuukautta, sitten seuranta päättyi
	P36: leikkaus ja kemoterapia ennen, kohdennettu hoito jälkeen

	Miksi ''jälkeen'' ei tarkoita ''sen vuoksi''
	Mitä seuraavaksi
	Selkeä yhteenveto
	Rehellisyystarkistus

