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

brir ungir sjﬁklingar voru a lifit an sjukdéms arum
eftir tilraunamedferd med T-frumum. Fasa 1

rannsoknin getur ekki synt hvad olli nidurstédunum

ReMIND gaf 33 bornum og ungmennum med hddhettuheilaexli T-frumur sem voru rektadar
d rannsoknarstofu ur eigin blodi hvers sjuklings. Frumunum var fjolgad til ad bregdast vio pre-
mur proteinum sem geta verid til stadar { krabbameinsfrumum. Prir sjuklingar dttu sjukdomslaus
timabil lengri en 31,8, 41,2 og 51,6 mdnudi frd fyrsta innrennsli, par d medal eitt fullkomid svar
samkvemt myndgreiningarvidmioum. I drdsargjarna heilastofnsexlishépnum syndi engin mynd
neegilega minnkun eda hvarftil ad nd fyrirfram skilgreindum svorunarproskuldi rannséknarinnar.
Sama snemmstigs 0ryggis- og skammtarannsokn skrddi eitt daudsfall sem var négu alvarlegt til ad
teljast gegn skammtahcekkun samkvemt reglum hennar. An samanburdarhdps getur rannsdknin
ekki synt hvort T-frumurnar ollu nidurstodunum premur.
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Author Correction

Nature Medicine birti Author Correction 22. juli 2026 til ad skyra ordalag i yfirlysingu um
hagsmunadarekstra. Hér er leidrétta greinin notud; kliniskum gégnum og nidurst6dum var ekki
breytt.

Author Correction —

brir ungir sjﬁklingar voru a lifi an greinanlegs sjﬁkdo’ms
arum eftir tilraunamedferd med T-frumum. Fasa 1 rannsoknin

getur ekki synt hvad olli pessum nidurstodum

Meira en 31,8 manudir. Meira en 41,2 manudir. Meira en 51,6 manudir.

betta eru prju sjukdémslaus timabil sem voru skrdd frd fyrstu innrennsli tilraunamedferdar med
T-frumum. Fyrsta timabilid atti vid 14 ara sjukling med mergkimfrumuaexli sem hafdi komid aftur
nokkrum sinnum; athugun lauk pegar sjuklingurinn haetti patttoku { rannsékninni. Annad atti vid 8
ara barn med sjaldgeaeft astroblastoma og st6d enn yfir vid gagnalok greinarinnar. bridja atti vid 14
ara sjukling med endurkomid glioblastoma og st6d einnig enn yfir.

Manadafjoldi getur hljémad kliniskur og fjarleegur. Hér er hann eina heidarlega leidin til ad halda
mannlega veruleikanum synilegum. Greinin segir okkur ekki hvernig pessi ar upplifdust. Hun segir
okkur ad prir ungir sjuklingar med haaheettuheilazexli voru 4 lifi 4n skrdds sjukdéms i timabil sem
meeldust { arum eftir ad peir fengu frumurnar.

Hun segir okkur ekki ad frumurnar hafi valdid pessum nidurst6dum.

bessi adgreining er hryggjarstykkid { sogunni. ReMIND var opin rannsdkn, sem merkir ad fjolskyldur
og laeknar vissu hvada medferd var gefin. Hin var einnig 6slembir6dud: enginn uthlutadur saman-
burdarhoépur var til stadar. Og hin var fasa 1 rannsékn, snemmstigsrannsékn sem var fyrst og fremst
honnud til ad kanna hvort haegt veeri ad framleida fjolmarka T-frumur, gefa peer og rannsaka vid
polanlegan skammt — ekki hvort peer baettu lifun. Rannséknin skradi prjar 6venjulegar kliniskar
sogur. Hun skrddi einnig ad 1 hdpnum med drdsargjorn exli 1 heilastofni syndi engin myndgreining
neegilega minnkun eda hvarf til ad na fyrirfram skilgreindum svorunarpréskuldi rannséknarinnar,
tvo alvarleg tilvik med eexlisbjug sem voru hugsanlega medferdartengd og eitt banvaent tilvik sem var
nogu alvarlegt til ad teljast gegn frekari skammtaheekkun samkvaemt reglum rannséknarinnar.

Arin eru raunveruleg. Orsakatengingin er Gviss. B4dir bessir sannleikar eiga heima { adalségunni.
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Meodferd gerd ur blodi hvers sjuklings

Meodferdin kallast TAA-T medferd, stytting a T-frumum sem eru sértaekar fyrir sexlistengda motef-
navaka. T-frumur eru énaemisfrumur sem geta pekkt akvedin sameindabrot. Rannsakendur s6fnudu
bl6di fra hverjum patttakanda og reektudu sidan eigin T-frumur vidkomandi & rannséknarstofu a
medan paer voru utsettar fyrir brotum dr premur eexlistengdum préteinum: WT1 (Wilms tumor 1),
PRAME (preferentially expressed antigen in melanoma) og survivin, préteini sem kemur ad lifun og
skiptingu frumna. Pessi prétein geta verid til stadar i heilazexlum barna og virkad sem kennileiti fyrir
onemisfrumur, en pau eru ekki einstok fyrir krabbamein.

betta voru ekki CAR-T frumur, sem eru T-frumur erfdabreyttar til ad bera vidtaka sem hannadur er &
rannsoknarstofu — nyjan skynjara fyrir valid mark. ReMIND notadi adra ndlgun: hin valdi og fjolgadi
nattirulegum T-frumum sem brugdust vid brotum dr préoteinmoérkunum premur, an erfdataeknile-
grar breytingar. Frumurnar voru préfadar, frystar og sidar gefnar i ed. Med pvi ad mida & prju mork 1
stad eins vonudust rannsakendur til ad draga tr likum & ad aexli tr 6likum frumugerdum geeti sloppid
vegna pess ad adeins hluti frumnanna beeri eitthvert eitt mark.

Hvernig er petta frabrugdid CAR-T?

Vid framleidslu CAR-T frumna fa T-frumur nyjan, tilbtinn vidtaka svo paer geti pekkt valid
yfirbordsmerki beint. Vid framleidslu TAA-T er engum nyjum vidtaka beett vid. Par er raektad
blandad pydi 6breyttra T-frumna par sem fyrirliggjandi vidtakar bregdast vid préteinbrotum
sem tengjast WT1, PRAME eda survivin. betta eru 6likar leidir til ad framleida dneemisfru-
mumedferd; gogn um ad onnur leidin virki 1 tilteknu krabbameini flytjast ekki sjalfkrafa yfir 4
hina.

betta er truverdug adferd, ekki kliniskt sannreyndur verkunarhéttur. Rannséknin syndi ekki ad in-
nrenndu frumurnar feeru inn { tiltekid aexli, héldust par eda drzepu pad. Adalspurningarnar voru
einfaldari: var haegt ad framleida nothaefa voru, var haegt ad gefa hana, hvada skammt aetti ad taka
afram og hvada eiturdhrif komu fram?

ReMIND skradi prja hopa 4 Children’s National Hospital. Armur A innihélt nygreint diffuse intrin-
sic pontine glioma (DIPG), drasargjarnt axli sem vex i gegnum bruna (pons), hluta heilastofnsins,
og er erfitt ad fjarleegja med skurdadgerd. Armur B innihélt heila- og maenueexli utan heilastofns
sem hofdu komid aftur, stadist medferd eda versnad. Hvorugur hépurinn fékk lymphodepletion,
stutta lyfjameodferd sem leekkar timabundid hluta fyrirliggjandi énseemisfrumna likamans adur en
onaemisfrumur eru gefnar. Armur C var fjogurra sjuklinga vidbdtarhdpur med endurkomin aexli utan
heilastofns og beetti vid pessari lyfjamedferd fyrir innrennsli, med fludarabine og cyclophosphamide.
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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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ReMIND notadi prja arma med o6lika sjukdéma og olika notkun lyfjamed&ferdar fyrir innrennsli. Lifun i armi A var
maeld fra greiningu; lifun i rmum B og C var maeld fra fyrsta TAA-T innrennsli, svo ekki er haegt ad bera pessar
télur beint saman.

The Clean Paper CC BY 4.0

Fimmtiu og einn sampykkti patceoku; prijatiu og prir fengu
innrennsli

Sjuklingum faekkadi 4 hverju hagnytu skrefi.

Fimmtiu og einn sjuklingur sampykkti patttoku. Bl6di var safnad ur fjorutiu og atta. Hja fjorutiu
og einum af pessum 48, eda 85,4%, tokst ad framleida TAA-T voru i fyrsta fyrirhugada skammtastigi
rannsoknarinnar eda herra. Prjatiu og prir fengu ad minnsta kosti eitt innrennsli: 11 { armi A, 18 1
armi B og 41armi C.

Sumir sjuklingar urdu ekki lengur gjaldgengir eda létust adur en medferd hofst. Hja sjo sjuklingum
sem bl6d hafdi verid tekid ur nddist ekki nothaef vara vid fyrsta fyrirhugada skammtastigid: hja sex
fjolgadi frumunum ekki naegilega a4 rannséknarstofu og hja einum stddst varan ekki askilid geedaprof.
Niu sjuklingar med of litla frumuframleidslu 1 fyrstu purftu ad feerast nidur a leegra skammtastig.

Ferlid batnadi medan 4 rannsékninni st6d. Eftir steerri bl6dtokur og breytingar 4 frumursektun fram-
leiddu allir 14 sjuklingarnir sem bldd var tekid ur eftir pessar breytingar ad minnsta kosti einn medfer-
darskammt vid fyrsta fyrirhugada skammtastigio eda haerra. Petta eru raunveruleg gégn um fram-
leidanleika medferdarinnar. Petta er ekki nidurstada um heilsufar sjuklinga.
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The treated group was smaller than the consented group

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

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

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Rannsodknin hofst med 51 sjuklingi sem sampykkti patttoku og 33 fengu innrennsli. beir 18 sem vantar eru hluti
gagnanna: blé&taka, framleidsla medferdarinnar, aframhaldandi uppfylling rannsoknarskilyrda og versnandi
heilsa hoféu oOll ahrif & hverjir nadu ad fa medferd.

The Clean Paper CC BY 4.0

Med tolfreedilegu skammta- og 6ryggislikani valdi rannséknin markskammt 80 milljon frumur i
hverjum skammti fyrir hvern fermetra daetlads likamsyfirbords (8 x 10~7 frumur/m?). Likamsyfir-
bord er kliniskt mat & heildarstaerd likamans, reiknad ut fra haed og pyngd; pad pydir ekki ad leeknar
hafi maelt hudflot, heilann eda axlid. Krabbameins- og barnarannséknir nota likamsyfirbord til ad
skala fyrirhugadan skammt milli sjuklinga af 6likri steerd — til deemis myndi sjuklingur med daetlad
likamsyfirbord 1,2 m? hafa markskammt 96 milljén frumur fyrir eitt innrennsli. Likanid skilgreindi
einnig 80 milljén frumna 4 m? sem deetladan hdmarkspolskammt — heesta skammt sem buist var
vid ad héldist undir éaseettanlegum eiturahrifaproskuldi rannséknarinnar. Ordalagid skiptir mali:
sjuklingarnir sem voru medhondladir nddu aldrei raunverulega meeldu eiturdhrifapaki. betta var rao-
legging byggd 4 likani fyrir fasa 2 rannsdkn, ekki sonnun pess ad skammturinn sé almennt 6ruggur.

Flestar skradar aukaverkanir voru veegar eda midlungsalvar-
legar. Eitt banvaent tilvik uppfyllti regluna um skammeacak-

markandi eicurahrif

Aukaverkun er hvert heilsufarsvandamal sem skrdd er medan 4 rannsékn stendur; pad stafar ekki
sjalfkrafa af medferdinni. Stig 1 og 2 merkja veegt eda midlungsalvarlegt, stig 3 alvarlegt, stig 4 lifshaet-
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tulegt og stig 5 dauda. I ReMIND voru 293 af 332 skradum aukaverkunum, eda 88%, af stigi 1 eda 2.
Algeng tilvik voru h6fudverkur, preyta eda slappleiki, 6gledi og uppkost. brir af 33 sjuklingunum sem
fengu innrennsli ho6fou tilvik af stigi 3 eda haerra sem komu fram eda versnudu eftir medferd og voru
talin ad minnsta kosti hugsanlega tengd TAA-T. Tveir sjuklingar fengu hugsanlega medferdartengd
alvarleg tilvik med bjug — bélgu { eda umhverfis heilann eda exlid.

Annar peirra var P27, sjuklingur med DIPG. Tiu dégum eftir innrennsli fékk P27 vatnsho6fud, heet-
tulega uppsoéfnun vokva inni 1 heilanum, dsamt zexlishjig og 6ndunarerfidleikum. Astandid batnadi
ekki eftir ad leeknar settu inn frarennslisslongu, shunt, og juku steramedferd til ad draga ar bélgu.
Banveena tilvikid var flokkad sem skammtatakmarkandi eiturahrif af stigi 5: samkveemt rannsok-
naraeetluninni var pad négu alvarlegt til ad teljast gegn frekari skammtahaekkun.

Oryggisskrd rannséknarinnar vardveitir tvo orsakamot samtimis: tilvikid var talid hugsanlega tengt
TAA-T medferdinni og liklega tengt undirliggjandi sjukdémi. Myndgreining samreemdist framgangi
exlisins. Rannsoknin getur ekki valid eina orsok, og grein um hana eetti ekki heldur ad gera pad.

Daudsfallid leiddi til timabundins hlés & skrdningu patttakenda. Rannséknardeetluninni var breytt
pannig ad krafist var lengri timabils taugafreedilegs stodugleika og styttra bils milli geislamedferdar
og fyrsta innrennslis. Fimm sjuklingar til viobotar { armi A fengu sidan somu eda heerri fyrirhugada
skammta an annars tilviks sem uppfyllti skammtatakmarkandi regluna.

Seinna alvarlega tilvikid kom fram hja P42, sem var med versnandi diffuse midline glioma i stiku,
djapum hluta heilans. Sextdn dégum eftir innrennsli syndi segulémun (MRI) heilabjug dsamt ho-
fudverk og 60rum taugafraedilegum einkennum. Einkennin gengu aftur nidur 4 fyrra stig eftir beva-
cizumab, lyf sem getur dregid ur aexlistengdri bélgu. Petta tilvik uppfyllti ekki skammtatakmarkandi
regluna.

Allir fjérir sjuklingarnir { armi C fengu timabundna frumufaed af stigi 3 — lagan fjolda blédfrumna —
sem buist var vid vegna lyfjamedferdarinnar fyrir innrennsli; pessi tilvik voru ttilokud frd sameiginle-
gri TAA-T Oryggisgreiningu. Einn patttakandi i rannsékninni uppfyllti eftir 4 viomid um vaegt cytokine
release syndrome, utbreitt bélgusvar likamans sem getur komid fram pegar dnaemisfrumur virkjast.

Hoéfstillta nidurstadan er ad TAA-T medferdin hafi almennt verid polanleg i pessum litla fasa 1 hépi.
Oskilyrta ordid 6rugg myndi purrka Gt steerd rannséknarinnar, alvarlegu bjugtilvikin tvé og banvaenu
skammtatakmarkandi eiturdhrifin.

Hvad gerdist 1 hopunum

Klinisku pydin tvo purfa ad haldast adskilin.

[armi A, DIPG-hépnum, var midgildi lifunar 4n framgangs — timinn par til 22x1id versnadi eda sjuklin-
gurinn lést — 10,5 manudir fra greiningu. Midgildi heildarlifunar — timinn sem sjuklingarnir voru
a lifi — var 13,7 manudir fra greiningu. Tiu sjuklingar attu myndgreiningar sem haegt var ad meta
samkveemt fyrirfram skilgreindum svorunarreglum rannséknardzetlunarinnar: sex h6fou stodugan
sjukdom, sem merkir hvorki naegilega minnkun til ad teljast svar né naegan voxt til ad teljast fram-
gangur, og fjorir hofdu versnandi sjukdém. Engin mynd syndi nagilega minnkun eda hvarf til ad
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na fyrirfram skilgreindum proskuldi rannséknarinnar fyrir hlutlaegt svar.

[ 6rmum B og C voru nokkrar tegundir zexla utan heilastofns, sem h6fdu komid aftur, stadist medferd
eda versnad, settar saman vegna pess ad armur C var of 1itill til ad gefa merkingarbaeran sjalfsteedan
samanburd. Hér var lifun talin fra fyrsta innrennsli, ekki greiningu. Midgildi tima par til aexli ver-
snadi eda sjuklingur 1ést var 5,0 manudir, og midgildi lifunar var 12,7 manudir, hvort tveggja fra
innrennsli. Ekki er haegt ad bera paer tolur beint saman vid télur arms A sem hefjast vid greiningu.

Af tiu sjuklingum i 6rmum B og C med meelanlegan sjukdém — ad minnsta kosti eitt aexlissvaedi
sem heegt var ad steerdarmaela areidanlega 4 myndum — hofdu fimm stédugan sjukdém og fimm
versnandi sjukdém. Einn af fimm sem flokkadir voru med stodugan sjikdém, P37, hafdi meira en 90%
minnkun 4 skemmd en versnadi adur en 6nnur myndgreining gat stadfest hana. Hlutasvar krafdist
neegilegrar minnkunar til ad fara yfir fyrirfram skilgreindan proskuld rannséknardzetlunarinnar og
sidari myndar til stadfestingar, svo nidurstada P37 var ekki flokkud sem hlutasvar.

Fimm sjuklingar til vidbétar hofou sjukdém sem var ekki meelanlegur en samt metanlegur: laeknar
gatu metio breytingu 4 myndunum, en ekkert sexlissveedi uppfyllti skilyrdi fyrir dreidanlega steerdar-
meelingu. Bestu svor peirra voru eitt fullkomid svar, prir med stodugan sjukdém og einn med ver-
snandi sjukdém. Fullkomna svarid var hja P41. Samkvaemt myndgreiningarreglum rannséknarinnar
pyddi , fullkomid svar® ad synilegur sjukdémur utan markskemmada hvarf; pad pyddi ekki sonnun um
leekningu. Petta var ekki dreidanlegt présentuhlutfall minnkunar i maelanlegri markskemmd og 4 pvi
ekki heima 1 tiu manna talningunni fyrir meaelanlegan sjukdém.

Hvernig flokka geislafraedingar svorun?

Fyrir medferd velja geislafreedingar ,markskemmdir“ sem eru négu stérar og skyrar til ad
meela endurtekid. Odrum synilegum sjikdémi m4 fylgja sem ,ekki-markskemmdum® 4n pess
ad gefa honum 4reidanlegt présentuhlutfall breytingar. Hlutasvar krefst naegilegrar minnku-
nar 1 meeldum markskemmdum og yfirleitt sidari myndar til stadfestingar. Fullkomid svar
krefst hvarfs samkveemt videigandi myndgreiningarviomidum. Pessir flokkar lysa myndum
a dkvednum timum; peir sanna ekki sjalfir leekningu né hvada medferd olli breytingunni.

brju lif, prjar olikar ségur um gogn

Audveldast er ad mislesa longu timabilin prju pegar pau eru pjoppud i eina setningu. Medferdarsogur
peirra og meelitakmarkanir voru ekki eins.
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Three documented intervals, three different histories

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

4 )
P41 | age 8 | rare astroblastoma
Before: surgery, radiation, e 3 TAA-T infusions + . Complete response on scan —___ >41.2 months disease-free
re-irradiation, low-dose chemo pre-infusion chemo ~1 year after final infusion ONGOING at cutoff

G J
P35 | age 14 | medulloblastoma returned 3 times
Before: tumor returned 3 times, —— TAA-T infusi — No later antitumor —_ >31.8 months disease-free
17 disease-directed treatments AEusion treatment reported FOLLOW-UP ENDED off-study

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

G J

No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 og P36 attu hvert um sig langt skrad sjukdémslaust timabil eftir fyrsta innrennsli, en fyrri medferdir,
sidari medferdir, maelanleiki vid upphaf og stada eftirfylgdar voru dlik. Timalinurnar syna rod atburda, ekki
orsakasamhengi.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: fullkomid svar med erfidan upphafspunke

P41 kom inn i rannséknina 8 ara med endurkomid astroblastoma med EWSR1-BEND2 genaum-
rodun, sjaldgeeran eiginleika aexlis par sem tvo gen hofdu tengst saman. Axlid nadi inn 1 pridja
heilaholf, eitt af vokvafylltu rymunum djupt i heilanum. Barnid hafdi farid { skurdadgerd og
markvissa geislamedferd, sidan adra geislamedferd um sjo manudum fyrir TAA-T og lokid lagskammta
lyfjamedferd um tveimur manudum fyrir innrennslid. P41 fér { arm C, fékk éneemisfrumuleekkandi
lyfjamedferd fyrir innrennsli og sidan prju TAA-T innrennsli.

Eftir ad sérfreedingar endurldsu heilamyndirnar var sjikdémurinn vid upphaf flokkadur sem
ekki maelanlegur en metanlegur: négu synilegur til a0 deema um breytingu, en ekki hentugur fyrir
areidanlega steerdarmeelingu. Um einu ari eftir sidasta innrennsli studdi hvarf ekki-markskemmdarinnar
flokkun ho6funda & fullkomnu svari & myndgreiningu. Upprunagdgnin syna sjukdémslaust timabil
lengra en 41,2 manudir fra fyrsta innrennsli, sem st6d enn yfir vid gagnalok 1. jandar 2026.
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Pre-infusion (P41) Post therapy year 1 (P41)

bPessar T1-vigtadar segulomunarmyndir eftir skuggaefni syna P41 fyrir innrennsli og einu ari eftir sidasta
innrennsli. Appelsinugulu ferningarnir, sem héfundar rannséknarinnar baettu vid, merkja svaedid par sem
skuggaefnisaukandi skemmd var til stadar fyrir innrennsli en ekki lengur vid 1 ars markid; hofundarnir flokkudu
petta sem fullkomid svar. Hvarfid er raunveruleg og vonvekjandi athugun, en petta eina tilfelli getur ekki sagt
okkur hvad olli henni: sjukdémur P41 var metanlegur en ekki areidanlega meelanlegur vié upphaf, barnié haféi
fengid endurgeislun og lyfjamedferd fyrir TAA-T, svarid kom seint og rannséknin hafdi engan samanburdarhop.
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betta er mest sldandi athugun rannséknarinnar og jafnframt vidkveemasta orsakasagan. Nattarulegt
ferli aexlisins er ekki fullkomlega skilgreint. Magn lifvaenlegs exlis vid upphaf var erfitt ad
stadfesta. Endurgeislun og lyfjamedferd komu 4 undan frumunum. Svarid var seint og enginn
samanburdarhdpur var til stadar.

Onamisgdgnin loka ekki pessu bili. Rannséknin notadi ELISpot-préf, rannséknarstofupréf sem
greinir merki sem einstakar T-frumur losa pegar paer bregdast vid dkvednu marki. Framleiddu
frumur P41 maeldust neikvaedar samkvaemt upphaflegum greiningarreglum rannséknarinnar.
Jékveett svar kom adeins fram { veegari endurgreiningu og var sidar tekid ut vegna ahyggna af falskt
jakvaedum nidurstodum; profplatan var sprungin, mogulegt var ad leki hefdi att sér stad og engin
vara var eftir til endurpréfunar. Rannsakendur gatu heldur ekki fylgt innrenndu frumunum med
einstokum fingraférum T-frumuvidtaka peirra, svokolludum klénagerdum. Engin vara var eftir til
ad stadfesta hvada fingrafor tilheyrdu innrennslinu og seinni blondud 6nsemisfrumusyni ur bl6di
voru adeins notud 1 breidri greiningu, ekki { beinum samanburdi milli voru og bl6ds. Synin sem voru
til stadar gatu pvi ekki synt beint fram 4 langtimahald eda fjolgun frumna dr innrennslisvérunni.

Hvad geta pessi oneemisprof synt?

ELISpot spyr hvort T-frumur losi merki pegar peer eru utsettar fyrir voldu marki a
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rannsoknarstofu. Rakning vidtakafingrafara spyr hvort sému T-frumueettir og fundust {
innrennslisvorunni finnist sidar og megi maela i bl6di eda vef. Sannfaerandi nidurstada geeti
stutt kedju fra markspekkingu til vidhalds, en myndi samt ekki sanna ad frumurnar hafi
valdid klinisku svari. Hér gerdu taeknileg vandamadl og vontun paradra syna jafnvel pessa
studningskedju 6fullkomna.

Rannséknin syndi pvi ekki fram 4 ad innrenndar frumur P41 pekktu aetlad mark, héldust i likamanum
eda ollu fullkomna svarinu.

P35: meira en 31,8 manudir, sidan lauk eftirfylgd

P35 kom inn 14 4ra med mergkimfrumueexli af stigi 4, hagradu heilazexli, sem fyrst hafdi greinst vid
7 4ra aldur. Vid skraningu hafdi sjtkdémurinn komid aftur prisvar sinnum og sjuklingurinn hafoi
fengid 17 sjukdomsmidadar medferdir.

Eftir TAA-T greinir greinin frd langvarandi stodugleika 4 myndum an vidbétar krabbameinsmedfer-
dar. Upprunagognin skra sjukdomslaust timabil lengra en 31,8 manudir fra fyrsta innrennsli. ba
heetti P35 patttoku 1 rannsékninni. I télfraedi rannséknarinnar var athugunin ritskodud (censored):
eftirfylgd stodvadist par 4n pess ad gert veeri rdd fyrir hvad gerdist sidar. Ekki ma framlengja timabilid
til loka gagnaséfnunar greinarinnar.

Vid upphaf var ekki haegt a0 maela sjukddminn dreidanlega eda meta hann naegilega vel 4 myndum til
ad flokka svorun. Hin umfangsmikla medferdarsaga og skortur a slembir6dudum samanburdi gera
omogulegt ad eigna timabilid einni thlutun.

P36 skuréaégeré Og IYﬁ ameéferé 2,16111’, markviss meéferé 51,6211‘

P36 kom inn 14 4dra med glioblastoma barna sem hafdi komid aftur eftir framgang 4 hefdbundinni
lyfjamedferd asamt geislun og tilraunalyfi sem var PARP-hemill, lyf &tlad ad hindra eina leid sem
exlisfrumur nota til ad gera vio skemmt DNA. £xlid versnadi um premur manudum fyrir fyrsta
innrennsli; sidan kom endurtekin skurdadgerd og temozolomide-lyfjamedferd adur en TAA-T var
gefid.

Engin sjukdémsmidud medferd var gefin medan virk TAA-T medferd stdo yfir, en eftir sidasta in-
nrennsli fékk P36 sj6 manada medferd med CDK4/6-hemli, markvissu lyfi sem er hannad til ad heegja
a frumuskiptingu. Upprunagognin skra sjukdomslaust timabil lengra en 51,6 manudir fra fyrsta
innrennsli, sem st6d enn yfir vid gagnalok rannséknarinnar.

betta er lengsta timabilid af premur. Pad situr einnig inni 1 r6d sem inniheldur skurdadgerd, lyf-
jamedferd, TAA-T og sidar markvissa medferd. Rannséknin getur ekki adskilid ahrif peirra.
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Af hverju jeftir* ma ekki verda ad ,vegna“

bessar sjuklingasogur skipta mali einmitt vegna pess ad takmarkanir peirra eru hafdar med.

ReMIND var ekki slembir6dud, hafdi engan samtima samanburdarhép og var hvorki négu stor né
honnud til ad préofa hvort medferdin virkadi. Armar B og C sameinudu dlikar greiningar, sjukdéms-
magn, fyrri medferdir og veentanleg sjakddmsferli; ad setja pa saman var lysandi akvérdun tekin eftir
ad rannsakendur hofou séd gognin. Armur C baetti vid dnaemisfrumulekkandi lyfjamedferd fyrir
innrennsli, en armur B gerdi pad ekki. Sumir sjuklingar fengu viob6tarmedferd eftir TAA-T. beir sem
héldust an framgangs h6fdu mjog litid synilegt aexli { upphafi, sem getur sjalft haft ahrif 4 dtkomu.

ClinicalTrials.gov og greinin telja patttoku a 6likan hatt. Skrain telur nu 33 einstaklinga skrdada og
einblinir adaléryggismaelingu sina a fyrstu 42 dagana. Greinin og rannséknarazetlunin byrja med 51
einstakling sem sampykkti patttoku, greina fra 33 sem fengu innrennsli og lysa meginspurningunum
sem Oryggi, hvort haegt veeri ad framleida og gefa medferdina og hvada skammt aetti ad taka afram.
bessi grein notar skilgreiningar greinarinnar og rannséknaraaetlunarinnar i stad pess ad blanda tal-
ningarkerfunum saman.

Enginn pessara fyrirvara gerir timabilin prju émerkileg. Peir dkvarda hvers konar veegi gognin geta
borid.

Nidurstadan er bradabirgdamerki: dstaeda til ad préfa adferdina i rannsékn sem er honnud til
ad meta avinning, med skyrari liffreedilegum meelingum og samanburdarhépi sem getur adskilid
medferd fra vali, timasetningu og annarri umoénnun. Hun er ekki sénnun pess ad prju born hafi
leeknast af T-frumum. Hun er ekki sonnun pess ad frumurnar hafi farid yfir bld-heilapréskuldinn
— verndandi morkin milli bl6drasarinnar og heilavefs — og drepid exlin. betta er ekki medferd sem
fjolskyldur geta nu 6skad eftir utan rannsékna.

Hvad kemur naest

Hagnyta spurning ReMIND — var haegt ad framleida og gefa medferdina? — parf tveer t6lur. TAA-T
vara vid fyrsta fyrirhugada skammtastig rannséknarinnar eda heerra var framleidd fyrir 41 af peim
48 sjuklingum sem blé0 var tekid ur, en 33 af 51 sem sampykktu patttoku fengu ad minnsta kosti eitt
innrennsli. Framleidsluferlid batnadi einnig medan 4 rannsékninni st6d. Klinisku sogurnar réttleta
frekari vinnu, en naesta rannsékn parf ad spyrja annarrar spurningar.

Rannsakendur purfa ad stadfesta hvort frumurnar pekki dreidanlega eetlad mark, hvert peer fara,
hversu lengi paer haldast og hvort nidurst6dur batni samanborid vid adra medferd. Steerri rannsoknir
parf einnig til ad lysa sjaldgeefum aukaverkunum. Framtidarrannsékn sem er honnud til ad préfa
avinning verdur ad vardveita adgreiningar sem bessi fasa 1 rannsokn gat ekki leyst: tegund eexlis,
magn sjukdéms, lyfjamedferd fyrir innrennsli, fyrri medferd og medferd sem gefin var sidar.

Fyrir fjolskyldur sem standa frammi fyrir heilasexlum barna er dvissa ekki pad sama og tém. brju
16ng timabil geta verid athyglisverd dn pess ad verda ad lofordi. Virdingarfyllsta utgafan af von er st
sem segir sannleikann um hversu margt er enn 6pekkt.
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Ritstjornarnota: pad sem télurnar geta ekki borid

bad er edlilegt ad 6ska pess ad pessi saga endadi med pvi ad hvert barn laeeknadist. Hun
gerir pad ekki. ReMIND var framkvemd i sjukdémum par sem fjolskyldur geta stadid
frammi fyrir hreedilegum akvordunum og laeknar purfa ad bregdast vid an pess ad vita hvort
tilraunamedferd hjalpi, hafi engin ahrif eda valdi skada.

Rannséknin skrddi 16ng sjukdémslaus timabil. Hun skrddi einnig alvarlegar aukaverkanir og
dauda P27. Rannsakendurnir toldu banveena tilvikid hugsanlega tengt TAA-T og liklega tengt
undirliggjandi sjukdémi; myndgreining samreemdist framgangi. Ekki er heegt ad leysa pessa
o6vissu eftir 4 og henni m4 ekki breyta { sok.

Kédinn P27 verndar fridhelgi barns. Hann eetti ekki ad gera barnid épersénulegt. A bak vid
hvert sjuklinganimer var ung manneskja, fjolskylda sem tok dkvardanir undir prystingi og
Kkliniskt teymi sem bar dbyrgd 4 umoénnun vid adsteedur par sem enginn valkostur fylgdi vissu.
batttaka skuldbatt engan peirra til ad skila vonarrikri eda ,hetjulegri“ nidurst6du, og daudi
verdur ekki asattanlegt verd adeins vegna pess ad framtidarrannséknir kunna ad leera af
honum.

Framfarir { leeknisfraedi verda ekki adeins til med medferdum sem leekna. Fasa 1 rannsékn
getur einnig synt hvad er haegt ad framleida og gefa, fundid skammt til frekari préfunar, synt
hvada skadar purfa athygli og bent 4 hvernig rannséknardaetlun parf ad breytast. Su pekking
réttleetir ekki pjaningu. Hun skapar skyldu til ad greina frd henni heidarlega, nota hana til ad
gera sidari rannséknir 6ruggari og muna f6lkid sem gerdi hana mogulega.

[ stuttu mali

ReMIND var snemmstigs fasa 1 rannsékn & T-frumum sem voru raektadar ur eigin bl6di hvers patt-
takanda og fjolgad a4 rannséknarstofu til ad bregdast vid premur préteinum sem geta verid til stadar 1
krabbameinsfrumum. Af 51 barni og ungmenni med hddhaettueexli  heila eda meenu sem sampykktu
patttoku var bl6di safnad ar 48, hja 41 var framleidd vara vid fyrsta fyrirhugada skammtastigid eda
heerra og 33 fengu ad minnsta kosti eitt innrennsli. Flest skrdd heilsufarsvandamaél voru veeg eda
midlungsalvarleg, en prir sjuklingar sem fengu innrennsli h6fdu alvarleg eda verri tilvik sem voru
talin ad minnsta kosti hugsanlega tengd; tveir h6fdu hugsanlega tengd alvarleg bjugtilvik { heila eda
aexli, par 4 medal eitt daudsfall sem uppfyllti skammtatakmarkandi reglu rannséknarinnar. [ 4rdsarg-
jarna heilastofnsaexlishépnum syndi engin mynd naegilega minnkun eda hvarf til ad nd fyrirfram
skilgreindum svérunarproskuldi. T hépunum utan heilastofns 4ttu prir ungir sjtiklingar sjikdémslaus
timabil lengri en 31,8, 41,2 og 51,6 manudi fra fyrsta innrennsli, par 4 medal eitt fullkomid svar
samkveemt myndgreiningarviomidum. Eftirfylgd lauk pegar einn sjuklingur heetti { rannsékninni;
hin tvo timabilin st6du enn yfir vid gagnalok. Rannséknin hafdi engan samanburdarhdp, var ekki
honnud til ad syna avinning og getur ekki synt ad tilraunamedferdin med T-frumum hafi valdid
pessum nidurstodum.
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Raunsaett mat

Pbad sem greinin synir: Sérsnidin T-frumuvara sem beindist ad premur exlistengdum préteinum var
framleidd vid fyrsta fyrirhugada skammtastig rannséknarinnar eda haerra fyrir 41 af 48 sjuklingum
sem bl6d var tekid ur; 33 af 51 sem sampykktu patttoku fengu ad minnsta kosti eitt innrennsli. T6l-
freedilikan valdi skammt til frekari préofunar. Rannséknin skradi heilsufarsvandamalin sem komu
fram og prju long sjukdémslaus timabil eftir innrennsli.

Pad sem er lofandi en 6sannad: AJ tilrauna-T-frumurnar hafi studlad ad sjukdémsstjorn hja sumum
sjuklingum, sérstaklega peim sem ho6fou mjog 1itid synilegt aexli { upphafi, og geti ordid kliniskt
gagnlegar eftir styrdar profanir.

Pad sem petta synir ekki: A0 medferdin hafi leeknad prju born; ad hin hafi valdid fullkomna svarinu
eda longu timabilunum; ad synt hafi verid fram a ad innrenndar frumur P41 pekktu eetlad mark eda
héldust { likamanum; ad adferdin virki i pessu arasargjarna heilastofnseexli; eda ad medferdin sé
faanleg eda almennt 6rugg.

Helstu takmarkanir: Petta var snemmstigs 6ryggis- og skammtarannsékn par sem allir vissu hvada
medferd var gefin og engum var slembiradad { samanburdarhop; 33 sjuklingar med dlikar greiningar
fengu innrennsli; fyrstu visbendingar um avinning voru ekki adalspurningin; lifun var meeld fra
olikum upphafspunktum milli hépa; armur C hafdi adeins fjora sjuklinga sem fengu innrennsli og
notadi 6neemisfrumuleekkandi lyfjamedferd fyrir innrennsli; sumir sjuklingar fengu adra medferd;
ovenjulegu tilfellin prju byrjudu ekki med aexlissveedi sem haegt var ad meela areidanlega 4 myndum
— P41 hafdi p6 synilegan sjukddm sem laeknar gatu fylgt, en P35 og P36 var ekki hagt ad meta négu
vel til ad flokka svar; rannsoknarstofugogn gatu ekki tengt innrenndu frumurnar beint vid sidari
nidurstodur; og eitt banvaent tilvik uppfyllti strongustu reglu rannséknarinnar um eiturahrif.

Hversu mikid traust aetti almennur lesandi ad hafa? Mikid traust 4 prongu nidurstodunum um
framleidslu og gjof medferdarinnar og heilsufarsvandamadlin sem voru skrdd i pessum hépi. Mikid
traust 4 ad prju skradu timabilin hafi att sér stad eftir innrennsli. Litid traust 4 ad tilraunamedferdin
med T-frumum hafi valdid pessum nidurstodum, pvi rannséknin var ekki honnud til ad svara peirri
spurningu.
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