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

Harom fiatal beteg evekkel a kiserleti T-sejtek beadasa
utan is betegség nelkil ele. Az 1. fazisu Vizsgélat nem

mutathatja meg, mi okozta ezeket a kimeneteleket

A ReMIND 33, magas kockdzatu agydaganattal él6 gyermeknek és fiatal felndttnek adott laboratori-
umban szaporitott, a beteg sajdt vérébol késziilt T-sejteket. A sejteket 1igy szaporitottdk, hogy hdrom,
rdksejtekben jelen leve fehérjére reagdljanak. Hdrom betegnek az elsé infiiziotol szdmitva tobb mint
31,8, 41,2 ¢s 51,6 honapos betegsegmentes iddszaka volt, koztiik egy, a képalkotdsi kritériumok szer-
inti teljes vdlasz. Az agressziv agytorzsi daganatok csoportjdban egyetlen képalkotds sem mutatott
elég zsugoroddst vagy eltiinést a vizsgdlat elére meghatdrozott vdlaszkiiszobéhez. Ugyanez a korai
biztonsdgi és dozisvizsgdlat egy olyan haldlesetet is rogzitett, amely sajdt szabdlyai szerint elég
stilyos volt ahhoz, hogy a dézisemelés ellen szdmitson. Osszehasonlité csoport nélkiil a vizsgdlat
nem mutathatja meg, hogy a T-sejtek okoztdk-e a hdrom kimenetelt.
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Author Correction

A Nature Medicine 2026. julius 22-én Author Correctiont adott ki az 6sszeférhetetlenségi
nyilatkozat megfogalmazasanak pontositasara. Itt a javitott cikket hasznaljuk; a klinikai
adatokat és kovetkeztetéseket nem valtoztattak meg.

Author Correction —

Harom fiatal beteg evekkel a kiserleti T—sejtek beadasa utan
is betegseg nelkiil ele. Az 1. fazisu vizsgalat nem mutathatja

meg, mi okozta ezeket a kimeneteleket

Tobb mint 31,8 honap. Tobb mint 41,2 hénap. Tobb mint 51,6 honap.

Ez hdrom, az elsé kisérleti T-sejt-kezelés infuzidjatdl szamitott, dokumentalt betegségmentes id6szak.
Az elsé egy 14 éves betegé volt, akinek medulloblasztémaja tobbszor kidjult; a megfigyelés akkor ért
véget, amikor a beteg kilépett a vizsgdlatbdl. A médsodik egy ritka asztroblasztémdban szenvedo 8 éves
betegé volt, és a tanulmény adatlezarasakor még tartott. A harmadik egy 14 éves betegé volt, akinek
glioblasztémaja kitjult, és ez az iddszak szintén még tartott.

A hénapok szama klinikainak és tavolinak hangozhat. Itt ez az egyetlen 6szinte médja annak, hogy
szem el6tt tartsuk az emberi tényt. A tanulmany nem mondja meg, milyennek érezték ezeket az
éveket. Azt viszont igen, hogy harom, magas kockazatu agydaganattal é16 fiatal beteg a sejtek beaddsa
utdn éveken at élt dokumentdlt betegség nélkdil.

Azt nem mondja meg, hogy ezeket a kimeneteleket a sejtek okoztak.

Ez a kiilonbség a torténet gerince. A ReMIND nyilt vizsgdlat volt, vagyis a csaladok és a klinikusok
tudtdk, milyen kezelést adtak. Nem volt randomizélt sem: nem volt kijelolt 6sszehasonlité csoport. Es
1. fazisu vizsgalat volt, egy korai tanulmany, amelyet els6sorban annak tesztelésére terveztek, hogy
a tobb célpontot felismer6 T-sejtek eldallithatok-e, beadhatdk-e és vizsgalhaték-e toleralhatd dozis-
ban — nem annak eldontésére, hogy javitjak-e a talélést. Hairom kivételes klinikai torténetet doku-
mentalt. Ugyanakkor az agressziv agytorzsi daganatok csoportjaban egyetlen vizsgalat sem mutatott
akkora zsugoroddst vagy eltinést, amely elérte volna a protokoll elére meghatdrozott valaszkiiszobét;
két, feltehetden kezeléssel Osszefiiggd sulyos eseményt is rogzitett daganatduzzanattal, valamint egy
haldlos eseményt, amely a vizsgdlat szabalyai szerint elég sulyos volt ahhoz, hogy beleszamitson a
dézisemelés ellen.

Az évek valésak. Az ok hozzarendelése bizonytalan. Mindkét igazsdg megérdemli a f6 torténetet.


https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2
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Kezeles minden beteg saj at verebol

A kezelés neve TAA-T terapia, a tumor-associated-antigen-specific T cells, vagyis daganathoz
tarsul6 antigénekre specifikus T-sejtek roviditése. A T-sejtek olyan immunsejtek, amelyek bizonyos
molekularis toredékeket képesek felismerni. A kutatéok minden résztvevétol vért vettek, majd az
illeté sajat T-sejtjeit laboratériumban szaporitottdk, mikozben hdrom daganathoz tarsuld fehérje
darabjainak tették ki dket: WT1 (Wilms tumor 1), PRAME (preferentially expressed antigen in
melanoma) és survivin, egy sejttilélésben és sejtosztéoddsban részt vevd fehérje. Ezek a fehérjék
jelen lehetnek gyermekkori agydaganatokban és jelz6ként szolgalhatnak az immunsejtek szamadra,
de nem kizarélag a rakra jellemzok.

Ezek nem CAR-T-sejtek voltak, amelyek genetikailag médositott T-sejtek, laboratériumban tervezett
receptorral — egy Uj érzékeldvel egy kivdlasztott célponthoz. A ReMIND mads megkozelitést haszndlt:
genetikailag nem moddositott, természetesen el6forduld T-sejteket valasztott ki és szaporitott fel,
amelyek reagaltak a harom fehérjetoredék-célpontra. A sejteket megvizsgaltak, lefagyasztottak, majd
kés6bb véndba adtak. Azzal, hogy egy helyett harom célpontra irdnyultak, a kutaték azt remélték,
csokkentik annak esélyét, hogy a kiilonbo6z6 tipusu sejtekbdl 4116 daganat azért menekiiljon el, mert
barmely egyedi célpont csak a sejtek egy részén van jelen.

Miben kiilonbozik ez a CAR-T-t61?

A CAR-T eléallitasakor a T-sejtek Uj, mesterséges receptort kapnak, hogy kozvetlentil felismer-
jenek egy kivalasztott markert. A TAA-T el6allitdsa nem ad 4j receptort. Olyan mddositatlan
T-sejtek vegyes populdcidjat szaporitja fel, amelyek meglévé receptorai WT1-, PRAME- vagy
survivinhez tarsulé fehérjetoredékekre reagalnak. Ezek eltér6 mddjai egy immunsejt-kezelés
létrehozasanak; az egyik megkozelités adott daganatban mutatott hatdsossagara vonatkozd
bizonyiték nem vihetd 4t a masikra.

Ez hihetd stratégia, nem bizonyitott klinikai mechanizmus. A vizsgalat nem mutatta ki, hogy a bead-
ott sejtek beléptek egy adott daganatba, ott fennmaradtak vagy elpusztitottak azt. Elsédleges kérdései
alapvet6bbek voltak: el6dllithatd-e haszndlhaté termék, beadhaté-e, melyik dézissal érdemes tovab-
blépni, és milyen toxicitasok jelennek meg?

A ReMIND hédrom csoportot vont be a Children’s National Hospitalban. Az A kar Gjonnan diagnosz-
tizalt diffiz intrinsic pontine gliomaban (DIPG) szenvedd betegeket tartalmazott; ez agressziv da-
ganat, amely az agytorzs részét képez6 hidban terjed, és sebészileg nehezen tavolithato el. A B kar
olyan, agytorzson kiviili agy- és gerincveld-daganatokat tartalmazott, amelyek kitjultak, ellenalltak
a kezelésnek vagy rosszabbodtak. Egyik csoport sem kapott limfodeplécidt, vagyis olyan rovid ke-
moterapiat, amely egy immunsejt-infizié el6tt dtmenetileg csokkenti a szervezet egyes meglévé im-
munsejtjeinek szamat. A C kar négybeteges kiterjesztés volt kitjult, nem agytorzsi daganatokban, és
fludarabinnal, valamint ciklofoszfamiddal végzett infuzio el6tti kemoterapiat adott hozza.
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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

A ReMIND harom kart hasznalt eltéré betegségekkel és eltérd infuzid el6tti kemoterapia-hasznalattal. Az A kar
tulélését a diagndzistol, a B és C karét az els6 TAA-T-infuzidtol szamitottak, ezért a becslések kdzvetlenlil nem
hasonlithatok 6ssze.
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Otvenegyen beleegyeztek; harmincharman kaprak infaziée

A betegek szama minden gyakorlati lépésnél szukiilt.

Otvenegy beteg adott beleegyezést. Negyvennyolctdl vettek vért. E 48 beteg koziil negyvenegynél,
vagyis 85,4%-ndl sikeriilt a vizsgalat elso tervezett dézisdban vagy annal magasabb dézisban TAA-T-
terméket el6allitani. Harminchdrman kaptak legalabb egy infuziét: 11 az A karban, 18 a B karban és
4 a C karban.

Néhdny beteg a kezelés el6tt alkalmatlannd valt vagy meghalt. Hét olyan beteg, akitdl vért vettek,
nem jutott hasznalhatd termékhez a vizsgélat elsé tervezett ddzisszintjén: hatndl azért, mert a sejtek
nem szaporodtak eléggé a laboratériumban, egynél pedig azért, mert a termék nem felelt meg egy
kotelez6 mindségellendrzésen. Kilenc beteget, akinek az elsé sejthozama elégtelen volt, alacsonyabb
dézisra kellett 4tallitani.

A folyamat a vizsgalat soran javult. Nagyobb vérvételek és a sejttenyésztés mddositasa utdn mind
a 14 beteg, akit6l e valtoztatasokat kovetGen vettek vért, legalabb egy kezelési dézist adott a
vizsgdlat elsé tervezett ddzisan vagy afolott. Ez valédi bizonyiték a kezelés elédllithatésagardl.
Nem betegkimeneteli eredmény.
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The treated group was smaller than the consented group

Every step tests whether the treatment can be made and delivered.
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A vizsgalat 51 beleegyez6 beteggel indult, és 33 kapott infuzidt. A hianyzo 18 is az evidencia része: a vérvétel, a
kezelés elballitasa, a vizsgalati feltételek tovabbi teljesitése és az egészségi allapot romlasa mind befolyasolta,
ki jutott el a kezelésig.

The Clean Paper CC BY 4.0

Statisztikai ddzis-biztonsagi modelljével a vizsgalat 80 millié sejtet valasztott dozisonként az esti-
mated body surface area minden négyzetméterére (8 x 10~7 sejt/m?). A testfelszin klinikai becslés
a teljes testméretre, amelyet magassagbol és testsulybdl szamitanak; nem azt jelenti, hogy az orvosok
egy borfeliiletet, az agyat vagy a daganatot mérték meg. Onkoldgiai és gyermekgyogydszati vizsgala-
tok ezt hasznaljak arra, hogy kiilonb6z6 testméretl betegek kozott skaldzzak a tervezett ddzist —
példaul egy 1,2 m? becsiilt testfelszin beteg céladagja egy infuziéhoz 96 millié sejt lenne. A mod-
ell a 80 millié sejt/m? dézist a becsiilt maximadlisan tolerdlhaté ddzisnak is nevezte: annak a leg-
magasabb dézisnak, amely varhatéan a vizsgdlat elfogadhatatlan toxicitdsi kiiszobe alatt marad. A
megfogalmazds fontos: a ténylegesen kezelt betegek soha nem értek el megfigyelt toxicitasi plafont.
Ez modellalapu ajanlés volt egy 2. fazisu vizsgalathoz, nem bizonyiték arra, hogy a ddzis altalanosan
biztonsagos.
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A 1egt6bb rﬁngtett mellekhatas enyhe vagy ké')zepes volt.
Egy halalos esemeny megfelelt a doziskorlatozo toxicitas sz-
ablydnak

Nemkivanatos esemény minden, a vizsgdlat soran rogzitett egészségligyi probléma; nem automatiku-
san a kezelés okozza. Az 1. és 2. fokozat enyhe vagy kozepes, a 3. sulyos, a 4. életveszélyes, az 5.
pedig haldlt jelent. A ReMIND soran a 332 rogzitett nemkivanatos eseménybol 293, vagyis 88% 1.
vagy 2. fokozatu volt. Gyakori volt a fejfajas, faradtsag vagy levertség, hanyinger és hanyas. A 33
infazidt kapott betegbd6l haromnal jelentkezett vagy rosszabbodott a kezelés utan 3. vagy magasabb
fokozati esemény, amelyet legalabb lehetséges kapcsolatba hoztak a TAA-T-terdpiaval. Két betegnél
lehetséges kapcsolatba hozott sulyos eseményként 6déma — az agyban vagy a daganat koriil kialakulo
duzzanat — jelentkezett.

Egyikiik P27, egy DIPG-s beteg volt. Tiz nappal az infizié utdn P27-nél hydrocephalus, vagyis
veszélyes folyadékfelszaporodas alakult ki az agyban, daganatduzzanattal és 1égzési nehézséggel
egylitt. A beteg nem javult azutdn sem, hogy az orvosok egy sontnek nevezett elvezets csovet
helyeztek be, és megemelték a duzzanat csokkentésére adott szteroidkezelést. A haldlos eseményt 5.
fokozatu doziskorlatozo toxicitasnak mindsitették: a protokoll szerint elég stlyos volt ahhoz, hogy
a tovabbi dézisemelés ellen szdmitson.

A vizsgalat sajat biztonsagi nyilvantartdsa egyszerre Oriz két oksagi megitélést: az eseményt lehet-
séges kapcsolatba hoztdk a TAA-T-terapiaval, és valdszintleg az alapbetegséggel is Gsszefliggének
tartottak. A képalkotas 6sszhangban volt a daganat progresszidjaval. A vizsgalat nem tud egyetlen
okot kivalasztani, és egy roéla sz6l6 cikknek sem szabad ezt megtennie.

A halaleset miatt a bevonast sziineteltették. A protokollt gy médositottak, hogy hosszabb neurolégiai
stabilitasi id6szakot és a sugarkezelés, valamint az els6 infuzidé kozott rovidebb idét koveteljen meg.
Ezutan tovabbi 6t A karos beteget kezeltek azonos vagy magasabb tervezett dézisokkal anélkiil, hogy
Ujabb, a déziskorldtozé szabalynak megfelel6 esemény tortént volna.

A madsodik sulyos esemény P42-nél tortént, akinek a thalamusban, az agy mélyén lev6 diffaz
kozépvonali gliomdja rosszabbodott. Tizenhat nappal az infizié utdn a magneses rezonancia-
vizsgdlat (MRI) agyduzzanatot mutatott fejfajassal és mds neurolégiai tiinetekkel egyiitt. A tiinetek
bevacizumab, a daganathoz tarsulé duzzanatot csokkenteni képes gyogyszer adasa utan visszatértek
korébbi szintjiikre. Ez az esemény nem felelt meg a déziskorlatozd szabédlynak.

A C kar mind a négy betegénél atmeneti 3. fokozatd cytopenia — alacsony vérsejtszdm — alakult ki,
amely az inftzid el6tti kemoterapidtél varhatd volt; ezeket az eseményeket kizdrtak az Osszesitett
TAA-T-biztonsagi elemzésbdl. A vizsgalatban egy résztvevd visszamendleg megfelelt az enyhe citok-
infelszabadulasi szindréma kritériumainak, amely az immunsejtek aktivalédasakor kialakulo, egész
testre kiterjedd gyulladdsos reakcio lehet.

A kalibralt kovetkeztetés az, hogy a TAA-T-kezelés dltaldban tolerdlhaté volt ebben a kis 1. fazisu
kohorszban. A korldtozas nélkiili biztonsagos szé eltiintetné a vizsgdlat kis méretét, a két sulyos
duzzanatos eseményt és a haldlos déziskorlatozé toxicitast.
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Mi tortent a kohorszokban?

A két klinikai populdciét kiilon kell tartani.

Az A karban, a DIPG-csoportban a median progressziomentes tilélés — az az id6, amig a daganat
rosszabbodott vagy a beteg meghalt — 10,5 honap volt a diagnézistél. A median teljes tulélés
— ameddig a betegek életben maradtak — 13,7 honap volt a diagnozistol. Tiz betegnél volt olyan
képalkotas, amelyet a protokoll el6re meghatdrozott valaszszabalyai szerint értékelni lehetett: hatnal
stabil betegség volt, vagyis sem elég zsugorodds a vdlaszhoz, sem elég novekedés a progressziohoz,
négynél pedig progressziv betegség. Egyetlen vizsgalat sem mutatott elég zsugorodast vagy
eltiinést ahhoz, hogy elérje a vizsgalat el6re meghatarozott objektiv valaszkiiszobét.

A B és C kar tobb kitjult, kezelésnek ellendlld vagy rosszabbodd, nem agytorzsi daganatot vont 6ssze,
mert a C kar 6nmagaban tul kicsi volt érdemi 6sszehasonlitashoz. Itt a tilélést az elsé infuziétol,
nem a diagnoézistdl szamitottdk. A daganat rosszabbodasaig vagy haldlig eltelt median id6 5,0 hénap,
a median tulélési id6 pedig 12,7 hénap volt, mindkettd az infziétdl szamitva. Ezek a becslések nem
hasonlithatok kozvetleniil az A kar diagnézistol szamitott értékeihez.

A B és C kar tiz, mérhet6 betegséggel rendelkez6 betege koziil — legalabb egy olyan daganatteriilet-
tel, amelynek mérete megbizhatéan mérhetd volt a felvételeken — Gtnek stabil, 6tnek progressziv
betegsége volt. Az 6t stabil betegséglinek mindsitett beteg egyike, P37, tébb mint 90%-os elvaltozdsc-
sokkenést mutatott, de dllapota romlott, miel6tt egy masodik vizsgalat megerdsithette volna ezt. A
részleges valaszhoz elegend6 zsugorodas kellett az el6re meghatarozott protokollkiiszob atlépéséhez,
majd egy késébbi felvétellel valo megerGsités, ezért a protokoll P37 eredményét nem mindsitette
részleges valasznak.

Tovabbi 6t beteg betegsége nem volt mérhetd, de értékelhetd volt: az orvosok a felvételeken meg
tudtak itélni a valtozast, de egyetlen daganatteriilet sem felelt meg a megbizhaté méretmérés
feltételeinek. Legjobb valaszuk egy teljes valasz, harom stabil betegség és egy progressziv betegség
volt. A teljes valasz P41-é volt. A protokoll képalkotasi szabalyai szerint a ,teljes valasz” azt
jelentette, hogy a ldthaté nem célelvaltozas eltlint; nem a gyogyulds bizonyitékat. Nem megbizhaté
szazalékos csokkenés volt egy mérhetd célelvaltozasban, ezért nem tartozik a tiz mérhet6 betegséggel
rendelkezo beteg szaméba.

Hogyan osztalyozzak a radiologusok a valaszt?

Kezelés el6tt a radiolégusok olyan ,célelvaltozasokat” azonositanak, amelyek elég nagyok és
egyértelmiek ahhoz, hogy ismételten megmérhetdk legyenek. Mds lathaté betegség ,,nem
célelvaltozdasként” kovetheté anélkiil, hogy megbizhaté szazalékos valtozast rendelnének
hozza. A részleges valaszhoz elegend6 zsugorodds kell a mért célelvaltozasokban, és dltalaban
kés6bbi felvétel a megerGsitéséhez. A teljes valasz az alkalmazando képalkotasi kritériumok sz-
erint eltlinést jelent. Ezek a cimkék adott idépontokban késziilt képeket irnak le; 6nmagukban
nem bizonyitanak gydgyulast, és nem azonositjak, melyik kezelés okozta a valtozast.
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Harom eclet, harom kiil6nb6z6 bizonyitekedreenet

” s

A harom hosszu id6szakot akkor a legkonnyebb félreérteni, ha egyetlen mondatba stritjiik éket.
Kezelési el6zményeik és mérési korlataik nem voltak azonosak.

Three documented intervals, three different histories

Not to scale. Sequence is shown; attribution is not.
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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
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P36 | age 14 | pediatric glioblastoma that returned
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No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 és P36 esetében is hosszu, dokumentalt betegségmentes iddszak kovetkezett az elsé infuzid utan, de
korabbi kezeléseik, kesébbi kezeléseik, a kiindulasi mérhetéség és az utankovetés allapota eltért. Az idévonalak
sorrendet mutatnak, nem oksagot.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: teljes valasz nehezen ertelmezhetd kiindulassal

P41 8 évesen keriilt a vizsgdlatba egy kiajult, EWSR1-BEND2 génatrendezodést hordozo asztrob-
lasztomaval, egy ritka daganattulajdonsaggal, amelyben két gén kapcsolddott 6ssze. A harmadik
agykamrat, az agy mélyén levé egyik folyadékkal telt lireget érintette. A gyermek mutéti eltdvolitason
és célzott sugarkezelésen esett at, majd kortilbeliil hét honappal a TAA-T el6tt méasodik sugarkezelési
sorozatot, és koriilbeliil két honappal az infuzié el6tt befejezett alacsony d6zisu kemoterdpidt kapott.
P41 a C karba keriilt, megkapta az infzié el6tti immuncsokkent6 kemoterapiat, majd harom TAA-T-

infazidt.

Miutan szakérték ujraértékelték az agyi felvételeket, a kiinduldsi betegséget nem mérhetonek, de
értékelhetonek mindsitették: elég j6l lathato volt a megitéléshez, de megbizhaté méretmérésre nem
alkalmas. Koriilbeliil egy évvel az utolsé infazi6 utan a nem célelvaltozds eltlinése alatdmasztotta



THE CLEAN PAPER gyermekkori agydaganatok

a szerzOk képalkotas alapjan adott teljesvalasz-mindsitését. A forrasadatok az elsé infuziotol
szamitva tobb mint 41,2 honapos betegségmentes idoszakot mutatnak, amely a 2026. januar
1-jei adatlezardskor még tartott.

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

Ezek a kontrasztanyag utani T1-sulyozott MRI-képek P41 agyat mutatjak infuzié elétt és egy évvel az utolso
infuzidé utan. A tanulmany szerzdi altal hozzaadott narancssarga négyzetek azt a régiot jeldlik, ahol infuzié eldtt
kontraszthalmoz¢ elvaltozas volt, az 1. évben pedig mar nem; a szerzok ezt teljes valasznak mindsitették. Az
eltinés valds és remeényt kelté megfigyelés, de ez az egy eset nem mondja meg, mi okozta: P41 kiindulasi
betegseége értékelhetd, de nem megbizhatoan mérhetd volt; a gyermek a TAA-T el6tt ujra-besugarzast és
kemoterapiat kapott; a valasz késleltetetten jelent meg; és a vizsgalatnak nem volt kontrollcsoportja.

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

Ez a vizsgalat legfeltin6bb megfigyelése és egyben leginkabb torékeny oksagi torténete. A daganat
természetes lefolydsa hidnyosan ismert. A kiinduldskor jelen levé életképes daganat mennyiségét
nehéz volt megerdsiteni. Ujra-besugdrzas és kemoterdpia el6zte meg a sejteket. A vélasz késleltetett
volt, és nem volt kontrollcsoport.

Az immunoldgiai bizonyiték nem zarja be ezt a rést. A vizsgdlat ELISpot assayt haszndlt, egy labo-
ratdriumi tesztet, amely az egyes T-sejtek altal kibocsatott jeleket érzékeli, amikor egy kivalasztott
célpontra reagalnak. P41 eldallitott sejtjei a tanulmany eredeti elemzési szabdlyai szerint negativak
voltak. Pozitiv eredmény csak egy kevésbé szigoru ujraelemzésben jelent meg, majd kés6ébb alpoz-
itiv eredmény miatti aggodalmak kovetkeztében eltavolitottdk; a tesztlemez megrepedt, szivargas
lehetséges volt, és nem maradt termék az Gjboli teszteléshez. A kutaték az infundalt sejteket egyedi
T-sejt-receptor-ujjlenyomatuk, ugynevezett klonotipusuk alapjan sem tudtak kovetni. Nem maradt
termék annak megallapitasara, mely ujjlenyomatok tartoztak az infizidhoz, a késébbi, vérbdl szar-
mazo6 vegyes immunsejtmintdkat pedig csak tdg elemzésben hasznaltdk, nem kdzvetlen termék-vér

egyeztetésben. A rendelkezésre all6 mintak ezért nem tudtak kozvetleniil igazolni az infuzids termék-
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b6l szarmazo sejtek hosszu tavi fennmaradasat vagy felszaporodasat.

Mit mutathatnak ezek az immunoldgiai tesztek?

Az ELISpot azt kérdezi, kibocsatanak-e a T-sejtek jelet, amikor laboratériumban kivalasztott
célponttal talalkoznak. A receptor-ujjlenyomat kovetése azt kérdezi, hogy az infuzids ter-
mékben taldlt ugyanazon T-sejt-csalddok kés6bb kimutathaték és mérheték-e vérben vagy
szovetben. Egy meggy6z6 eredmény tamogathatna a célpontfelismerést6l a fennmaradasig
vezet6 ldncot, de még az sem bizonyitand, hogy a sejtek klinikai valaszt okoztak. Itt technikai
problémdk és hidnyzo parositott mintdk miatt még ez a tdmogatd lanc is hianyos maradt.

A vizsgalat tehat nem bizonyitotta, hogy P41 infunddlt sejtjei felismerték a kivant célpontokat, a
szervezetben maradtak vagy a teljes valaszt okoztak.

P35: t6bb mint 31,8 honap, majd veget ert az utankdvetes

P35 14 évesen kertilt be 4. fokozatii medulloblasztémaval, egy magas gradusu agydaganattal, amelyet
el6szor 7 éves kordban diagnosztizaltak. A bevondsig a betegség haromszor kitjult, és a beteg 17
betegségellenes kezelést kapott.

A TAA-T utan a tanulmany tartés képalkotasi stabilitasrél szamol be tovabbi daganatellenes kezelés
nélkiil. A forrasadatok az elsé inftizi6tol szamitva tobb mint 31,8 honapos betegségmentes idosza-
kot dokumentalnak. Ekkor P35 kilépett a vizsgalatbol. A vizsgalati statisztikaban a megfigyelést cen-
zoraltak: az utdankovetés itt leallt, anélkiil, hogy feltételezték volna, mi tortént utina. Nem hosszab-
bithaté meg a tanulmany végsé adatlezarasaig.

Kiindulaskor a betegséget nem lehetett megbizhatéan megmérni vagy a felvételeken elég jol értékelni
ahhoz, hogy vélaszt osztalyozzanak. A kiterjedt kezelési el6zmény és a randomizdlt 6sszehasonlitd
csoport hidnya lehetetlenné teszi, hogy az idészakot egyetlen beavatkozasnak tulajdonitsuk.

P36: el6tte mttée és kemoterépia, utana célzote kezelés

P36 14 évesen kertiilt be kitjult gyermekkori glioblasztémaval, amely standard kemoterapia és sug-
arkezelés, valamint egy vizsgalati PARP-gatlé mellett progredialt; ez a gyogyszer egy olyan utvonal
blokkolasara szolgal, amelyet a daganatsejtek a sériilt DNS javitdsara hasznalhatnak. A daganat koriil-
beliil harom hénappal az elsé infuzid el6tt progredialt; a TAA-T eldtt ismételt mutét és temozolomid-
kemoterapia kovetkezett.

Az aktiv TAA-T-kezelés soran nem adtak betegségellenes terapiat, az utolsé infizié utan azonban
P36 hét honapon at CDK4/6-gatlot, a sejtosztodas lassitasdra tervezett célzott gydgyszert kapott. A
forrasadatok az els6 inftizi6tol szamitva tobb mint 51,6 honapos betegségmentes idoszakot doku-
mentalnak, amely a vizsgalat adatlezarasakor még tartott.

Ez a harom koziil a leghosszabb iddszak. Ugyanakkor egy olyan kezelési sorozatba illeszkedik, amely
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Yo

miitétet, kemoterapidt, TAA-T-t és késGbbi célzott kezelést tartalmazott. A vizsgalat nem tudja kiilon-
valasztani ezek hatasat.

o/ / / / o !
Miért nem valhat az ,utana” szo ,miatta”-va?

Ezek az esetleirasok éppen azért fontosak, mert a korlataikat mellettiik tartjuk.

A ReMIND nem volt randomizalt, nem volt parhuzamos kontrollcsoportja, és nem volt elég nagy
vagy arra tervezve, hogy megvizsgalja, mikodik-e a kezelés. A B és C kar eltéré diagndzisokat,
betegségmennyiségeket, kordbbi kezeléseket és varhatd betegségpalydkat vont 0ssze; 6sszevonasuk
leiré dontés volt, amelyet a kutaték az adatok megtekintése utan hoztak. A C kar infuzid el6tti
immuncsokkenté kemoterapiat adott, a B kar nem. Néhdny beteg TAA-T utdn tovabbi kezelést
kapott. Azoknadl, akik progresszié nélkiil maradtak, kezdetben nagyon kevés lathaté daganat volt,
ami 6nmagéban is befolydsolhatja a kimenetelt.

A ClinicalTrials.gov és a tanulmany eltéréen szamolja a részvételt. A nyilvantartds jelenleg 33 embert
sorol be bevontként, és f6 biztonsagi mérdészamat az elsé 42 napra 6sszpontositja. A tanulmény és a
protokoll 51 beleegyezdvel indul, 33 infuziét kapott beteget jelent, és f6 kérdéseiként a biztonsagot, a
kezelés eloallithatdsagat és beadhatdsagat, valamint a tovabblépéshez valasztand6 dézist irja le. Ez a
cikk a tanulmany és a protokoll definici6it haszndlja a két szamldldsi rendszer O6sszekeverése helyett.

E fenntartdsok egyike sem teszi jelentéktelenné a harom id6szakot. Azt hatdrozzdk meg, milyen je-
lentéséget hordozhat a bizonyiték.

Az eredmény elozetes jel: ok arra, hogy a stratégiat olyan vizsgalatban teszteljék, amelyet a haszon
becslésére terveztek, tisztabb bioldgiai mérésekkel és olyan 6sszehasonlité csoporttal, amely képes
elvalasztani a kezelés hatdsat a szelekciétdl, id6zitéstol és mds elldtastol. Nem bizonyiték arra, hogy
héarom gyermeket T-sejtek gydgyitottak meg. Nem bizonyiték arra, hogy a sejtek atjutottak a vér-agy
giton — a kering@ vért az agyszovettdl elvalaszté védShatdron — és elpusztitottdk a daganatokat. Es
nem olyan kezelés, amelyet a csaladok jelenleg kutatason kiviil kérhetnek.

Mi kovetkezik ezutan?

A ReMIND gyakorlati kérdéséhez — eldallithat6 és beadhato-e a kezelés? — két szam kell. A vérvételen
atesett 48 beteghdl 41 szamadra sikertilt a vizsgalat elsé tervezett dézisaban vagy anndl magasabb dézis-
ban TAA-T-terméket el6allitani, mig az 51 beleegyez6bol 33 kapott legalabb egy infuziét. A kezelés
eléallitasanak folyamata a vizsgalat sordn javult is. A klinikai torténetek indokoljak a tovabbi munkat,
de a kovetkezo vizsgalatnak mas kérdést kell feltennie.

A kutatéknak meg kell allapitaniuk, hogy a sejtek megbizhatéan felismerik-e a kivant célpontokat,
hova jutnak el, mennyi ideig maradnak fenn, és javulnak-e a kimenetelek mds ellatashoz képest.
Ritka artalmak jellemzéséhez nagyobb vizsgélatok is kellenek. Egy jovébeli, haszon tesztelésére ter-
vezett vizsgalatnak meg kell ériznie azokat a kiilonbségeket, amelyeket ez az 1. fazisu tanulmany
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nem tudott feloldani: daganattipus, betegségmennyiség, infuzio el6tti kemoterapia, korabbi kezelés
és késébb adott kezelés.

A gyermekkori agydaganattal szembesiil6 csaladok szamadra a bizonytalansdg nem ugyanaz, mint az
liresség. Harom hosszt id6szak érdemes lehet a figyelemre anélkiil, hogy igéretté alakitandnk 6ket. A
remény legtisztességesebb véltozata az, amely igazat mond arrél, mennyi minden maradt ismeretlen.

Szerkeszt6i megjegyzés: amit a szamok nem tudnak magukra venni

Természetes azt kivanni, hogy ez a torténet minden gyermek gydgyulasaval érjen véget.
Nem igy tortént. A ReMIND olyan betegségekben zajlott, amelyeknél a csalddok rettenetes
dontésekkel szembestilhetnek, a klinikusoknak pedig ugy kell cselekedniiik, hogy nem tudjak,
egy kisérleti kezelés segit, nem hat vagy artani fog.

A vizsgalat hosszu betegségmentes idGszakokat dokumentdlt. Sulyos nemkivanatos es-
eményeket és P27 halalat is dokumentdlta. A kutaték a haldlos eseményt lehetséges kapcso-
latba hoztdk a TAA-T-vel, és valdszintileg az alapbetegséghez kototték; a képalkotas 6sszhang-
ban volt progressziéval. Ezt a bizonytalansdgot utélag nem lehet feloldani, és nem szabad
hibaztatdssa alakitani.

A P27 kéd egy gyermek maganéletét védi. Nem szabad elvontta tennie a gyermeket. Minden
betegszam mogott egy fiatal ember, nyomds alatt dont6 csalad és olyan klinikai csapat allt,
amelynek elldtasi felel6ssége volt olyan koriilmények kozott, ahol egyetlen lehetdség sem jart
bizonyossaggal. A részvétel egyikiiket sem kotelezte reményteljes vagy ,,hdsies” kimenetel
létrehozasara, és egy haldl nem valik elfogadhaté arrd pusztdn azért, mert kés6bbi kutatds
tanulhat bel6le.

Az orvosi haladds nem csak gydgyitd kezelésekbdl 4ll. Egy 1. fazisu vizsgdlat azt is megmu-
tathatja, mi éllithat6 el6 és adhatd be, azonosithat egy tovabb tesztelend6 dézist, megmu-
tathatja, mely artalmak igényelnek figyelmet, és jelezheti, hogyan kell valtoznia a protokollnak.
Ez a tudas nem valtja meg a szenvedést. Kotelezettséget teremt arra, hogy 6szintén jelentsiik,
a késébbi vizsgalatok biztonsagosabba tételére hasznaljuk, és emlékezziink azokra az em-
berekre, akik lehet6vé tették.

Roviden

A ReMIND korai, 1. fazisu vizsgalat volt olyan T-sejtekkel, amelyeket minden résztvevo sajat vérébdl
novesztettek, majd laboratériumban felszaporitottak gy, hogy hdrom, rdksejtekben jelen lev6 fehér-
jére reagaljanak. Az 51 beleegyez6, magas kockazatu agy- vagy gerincvel6-daganattal é16 gyermek és
fiatal feln6tt koziil 48-t61 vettek vért, 41-nél sikeriilt terméket el6allitani az elsé tervezett dézisban
vagy afolott, és 33 kapott legaldbb egy infuziét. A legtobb rogzitett egészségiigyi probléma enyhe
vagy kozepes volt, de harom infuzidét kapott betegnél sulyos vagy rosszabb esemény tortént, ame-
lyet legalabb lehetséges kapcsolatba hoztak a kezeléssel; két esetben stlyos, feltehet6en 6sszefiliggd
agy- vagy daganatduzzanat tortént, koztiik egy haldl, amely megfelelt a vizsgalat d6ziskorldtozo sz-
abalydnak. Az agressziv agytorzsi daganatok csoportjaban egyetlen képalkotds sem mutatott elég
zsugorodast vagy eltlinést a vizsgalat elére meghatarozott valaszkiiszobéhez. A nem agytorzsi cso-
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portokban harom fiatal betegnek az els6 infiziétdl szamitott tobb mint 31,8, 41,2 és 51,6 honapos
betegségmentes idészaka volt, koztiik egy, a képalkotasi kritériumok szerinti teljes vdlasz. Egy beteg
utankovetése akkor ért véget, amikor kilépett a vizsgalatbdl; a masik két idészak az adatlezaraskor
még tartott. A vizsgalatnak nem volt kontrollcsoportja, nem a haszon bizonyitdsara tervezték, és nem
mutathatja meg, hogy a kisérleti T-sejt-terdpia okozta ezeket a kimeneteleket.

Targyilagos merleg

Mit mutat a tanulmany: Harom daganathoz tdrsuld fehérjére irdanyuld, személyre szabott T-sejt-
terméket a vérvételen atesett 48 beteghdl 41 szamara sikeriilt a vizsgalat els6 tervezett dézisaban
vagy afolott el6dllitani; az 51 beleegyez6bdl 33 kapott legalabb egy infuziét. Egy statisztikai modell
kivalasztott egy késobbi tesztelésre szant doézist. A vizsgdlat dokumentalta a fellépd egészségiigyi
problémakat, és hdrom hosszu betegségmentes iddszakot rogzitett az infuzié utan.

Mi igéretes, de nem bizonyitott: Hogy a kisérleti T-sejtek hozzdjarultak a betegség kontrolljahoz
egyes betegeknél, kiilonosen azokndl, akiknél kezdetben nagyon kevés lathaté daganat volt, és hogy
kontrollalt tesztelés utan klinikailag hasznosak lehetnek.

Mit nem mutat: Hogy a kezelés harom gyermeket meggyégyitott; hogy a teljes vdlaszt vagy a hosszu
idészakokat ez okozta; hogy P41 infundalt sejtjeirdl kimutattak, hogy felismerik a kivant célpontokat
vagy a szervezetben maradnak; hogy a megkozelités miikodik ebben az agressziv agytorzsi daganat-
ban; vagy hogy a kezelés hozzaférhetd vagy dltalanosan biztonsdgos.

Fo korlatok: Ez korai biztonsagi és dézisvizsgalat volt, amelyben mindenki tudta, milyen kezelést
kapnak, és senkit sem osztottak random mddon 6sszehasonlitd csoportba; 33, eltér6 diagnozisu beteg
kapott infuzidt; a korai haszonjelek nem voltak a f6 kérdés; a tulélést csoportonként eltéré kezdSpont-
tdl szamitottdk; a C karban csak négy infuziét kapott beteg volt, és infuzié el6tti immuncsokkentd
kemoterapiat hasznalt; néhany beteg mas terapiakat is kapott; a harom kivételes eset egyike sem
olyan daganatteriilettel indult, amelyet megbizhatéan lehetett volna mérni a felvételeken — P41-nél
tovabbra is lathato volt az orvosok altal kovethetd betegség, mig P35 és P36 betegsége nem volt elég
jol értékelhetd valasz osztalyozasahoz; a laboratériumi bizonyiték nem tudta kozvetleniil 6sszekapc-
solni az infunddlt sejteket a kés6bbi kimenetelekkel; és egy haldlos esemény megfelelt a vizsgalat
legsulyosabb toxicitdsi szabdlydnak.

Mennyi bizalma legyen egy altalanos olvasonak? Nagy bizalom indokolt a kezelés eldallitasara
és beadasara, valamint az ebben a csoportban rogzitett egészségligyi problémakra vonatkozo sziik
eredményekben. Nagy bizalom indokolt abban is, hogy a harom dokumentalt id6szak az infizid
utdan kovetkezett be. Alacsony bizalom indokolt abban, hogy a kisérleti T-sejt-terapia okozta ezeket a
kimeneteleket, mert ezt a vizsgalatot nem ennek a kérdésnek a megvalaszolasara tervezték.
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