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Trys jauni pacientai buvo gyvi ir be ligos praėjus
metams po eksperimentinių T ląstelių. I fazės tyrimas
negali parodyti, kas sukėlė šiuos rezultatus
ReMIND 33 vaikams ir jauniems suaugusiesiems, sergantiems didelės rizikos smegenų navikais,
suleido laboratorijoje iš jų pačių kraujo išaugintas T ląsteles. Ląstelės buvo išplėstos taip, kad
reaguotų į tris baltymus, kurių gali būti vėžio ląstelėse. Trys pacientai turėjo be ligos laikotarpius,
ilgesnius nei 31,8, 41,2 ir 51,6 mėnesio nuo pirmos infuzijos, įskaitant vieną visišką atsaką pagal
vaizdinimo kriterijus. Agresyvių smegenų kamieno navikų grupėje nė viename skenavime nebuvo
pakankamo sumažėjimo ar išnykimo, kad būtų pasiektas iš anksto nustatytas atsako slenkstis. Tas
pats ankstyvas saugumo ir dozės tyrimas užfiksavo vieną mirtį, pakankamai rimtą, kad pagal jo
taisykles būtų skaičiuojama prieš tolesnį dozės didinimą. Be palyginamosios grupės tyrimas negali
parodyti, ar T ląstelės sukėlė šiuos tris rezultatus.
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Author Correction

Nature Medicine 2026 m. liepos 22 d. paskelbė Author Correction, patikslinančią interesų
konflikto deklaracijos formuluotę. Čia naudojamas pataisytas straipsnis; klinikiniai duomenys
ir išvados nebuvo pakeisti.

Author Correction→

Trys jauni pacientai buvo gyvi ir be ligos praėjus metams po
eksperimentinių T ląstelių. I fazės tyrimas negali parodyti,
kas sukėlė šiuos rezultatus

Daugiau nei 31,8 mėnesio. Daugiau nei 41,2 mėnesio. Daugiau nei 51,6 mėnesio.

Tai trys be ligos išbūti laikotarpiai, skaičiuoti nuo pirmos eksperimentinio T ląstelių gydymo infuz‐
ijos. Pirmasis priklausė 14‐mečiui, kurio meduloblastoma buvo atsinaujinusi kelis kartus; stebėji‐
mas baigėsi pacientui pasitraukus iš tyrimo. Antrasis — 8‐mečiui, sergančiam reta astroblastoma, ir
straipsnio duomenų fiksavimo metu jis tebesitęsė. Trečiasis — 14‐mečiui, kurio glioblastoma buvo
atsinaujinusi, ir jis taip pat tebesitęsė.

Mėnesių skaičius gali skambėti kliniškai ir nutolusiai. Čia tai vienintelis sąžiningas būdas nepamesti
žmogiško fakto. Straipsnis nepasako, kaip tie metai jautėsi. Jis pasako, kad trys jauni pacientai, ser‐
gantys didelės rizikos smegenų navikais, po ląstelių infuzijos metus buvo gyvi be dokumentuotos
ligos.

Jis nepasako, kad būtent ląstelės sukėlė šiuos rezultatus.

Šis skirtumas yra visos istorijos stuburas. ReMIND buvo atviras tyrimas: šeimos ir gydytojai žinojo,
koks gydymas skiriamas. Jis taip pat buvo nerandomizuotas — nebuvo paskirtos palyginamosios
grupės. Ir tai buvo I fazės tyrimas, ankstyvas tyrimas, pirmiausia skirtas patikrinti, ar į kelis taikinius
nukreiptas T ląsteles galima pagaminti, suleisti ir tirti toleruojama doze, o ne ar jos pagerina
išgyvenamumą. Tyrimas užfiksavo tris išskirtines klinikines istorijas. Jis taip pat neužfiksavo
nė vieno skenavimo, kuriame agresyvių smegenų kamieno navikų grupėje būtų pakankamas
sumažėjimas ar išnykimas, kad būtų pasiektas iš anksto nustatytas atsako slenkstis; užfiksavo
du galbūt su gydymu susijusius rimtus reiškinius su naviko patinimu ir vieną mirtiną reiškinį,
pakankamai rimtą, kad pagal tyrimo taisykles būtų stabdomas tolesnis dozės didinimas.

Metai yra tikri. Priežastinis priskyrimas — neaiškus. Abi tiesos turi likti pagrindinėje istorijoje.
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Gydymas pagamintas iš kiekvieno paciento kraujo

Gydymas vadinamas TAA‐T terapija — tai navikų asocijuotiems antigenams specifinės T ląstelės.
T ląstelės yra imuninės ląstelės, galinčios atpažinti tam tikrus molekulinius fragmentus. Tyrėjai
paėmė kraujo iš kiekvieno dalyvio ir laboratorijoje augino to žmogaus T ląsteles, veikdami jas trijų
su navikais siejamų baltymų fragmentais: WT1 (Wilms tumor 1), PRAME (preferentially expressed
antigen inmelanoma) ir survivin, baltymu, dalyvaujančiu ląstelių išlikime ir dalijimesi. Šių baltymų
gali būti vaikų smegenų navikuose ir jie gali veikti kaip imuninėms ląstelėmsmatomi ženklai, tačiau
jie nėra būdingi tik vėžiui.

Tai nebuvo CAR‐T ląstelės — genetiškai modifikuotos T ląstelės, turinčios laboratorijoje sukurtą
receptorių, tarsi naują jutiklį pasirinktam taikiniui. ReMIND naudojo kitą metodą: atrinko ir išplėtė
natūraliai egzistuojančias T ląsteles, reagavusias į trijų baltymų fragmentų taikinius, jų genetiškai
nekeičiant. Ląstelės buvo patikrintos, užšaldytos ir vėliau suleistas į veną. Nukreipdami į tris
taikinius, o ne vieną, tyrėjai tikėjosi sumažinti tikimybę, kad iš skirtingų ląstelių sudarytas navikas
išvengs gydymo todėl, kad tik dalis jo ląstelių turi vieną konkretų taikinį.

Kuo tai skiriasi nuo CART?

Gaminant CAR‐T T ląstelėms suteikiamas naujas dirbtinis receptorius, kad jos galėtų tiesiogiai
atpažinti pasirinktą žymenį. Gaminant TAA‐T receptorius nepridedamas. Auginama mišri
nemodifikuotų T ląstelių populiacija, kurios esami receptoriai reaguoja į su WT1, PRAME ar
survivin susijusius baltymų fragmentus. Tai skirtingi imuninių ląstelių gydymo kūrimo būdai;
įrodymai, kad vienasmetodas veikia tam tikro tipo vėžyje, negali būti automatiškai perkeliami
kitam.

Tai pagrįsta strategija, bet ne pademonstruotas klinikinis mechanizmas. Tyrimas neparodė, kad
suleistas ląstelės pateko į konkretų naviką, jame išliko ar jį sunaikino. Pagrindiniai klausimai buvo
daug paprastesni: ar galima pagaminti tinkamą produktą, ar galima jį suleisti, kokia dozė turėtų būti
tiriama toliau ir kokie toksiškumai pasirodo?

ReMIND Children’s National Hospital ligoninėje turėjo tris grupes. A grupėje buvo naujai diag‐
nozuota difuzinė vidinė tilto glioma (DIPG) — agresyvus navikas, augantis per smegenų kamieno
dalį, vadinamą tiltu, ir sunkiai pašalinamas chirurgiškai. B grupėje buvo ne smegenų kamiene
esantys smegenų ir nugaros smegenų navikai, kurie atsinaujino, atsparūs gydymui arba progresavo.
Nei A, nei B grupė negavo limfodeplecijos — trumpo chemoterapijos kurso, laikinai sumažinančio
dalį organizme esančių imuninių ląstelių prieš imuninių ląstelių infuziją. C grupė buvo keturių
pacientų išplėtimo grupė su atsinaujinusiais ne smegenų kamieno navikais, kurioje ši priešinfuzinė
chemoterapija buvo pridėta naudojant fludarabiną ir ciklofosfamidą.
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Three arms, two disease settings, two starting points for survival
The groups provide different kinds of information.

ARM A | 11 infused

Newly diagnosed aggressive

brainstem tumor (DIPG)

No pre-infusion

immune-cell-reducing chemo

Survival counted

from diagnosis

ARM B | 18 infused

Returned / resisted treatment /

worsened outside the brainstem

No pre-infusion

immune-cell-reducing chemo

Survival counted

from first infusion

ARM C | 4 infused

Returned outside

the brainstem

Immune-cell-reducing

chemo before first infusion

Survival counted

from first infusion

DO NOT COMPARE THE SURVIVAL ESTIMATES DIRECTLY

• arm A starts at diagnosis; arms B/C start at first infusion

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

ReMIND turėjo tris grupes su skirtingomis ligomis ir skirtingu chemoterapijos naudojimu prieš infuziją. A grupėje
išgyvenamumas skaičiuotas nuo diagnozės, B ir C grupėse — nuo pirmos TAAT infuzijos, todėl įverčių
negalima tiesiogiai lyginti.

The Clean Paper CC BY 4.0

Sutikimą davė 51 žmogus; infuziją gavo 33

Pacientų skaičius mažėjo kiekviename praktiniame etape.

Sutikimą davė 51 pacientas. Iš 48 buvo paimtas kraujas. 41 iš šių 48, arba 85,4%, pavyko pagaminti
TAA‐T produktą pagal pirmą planuotą tyrimo dozę ar didesnę. Bent vieną infuziją gavo 33 pacientai:
11 A grupėje, 18 B grupėje ir 4 C grupėje.

Kai kurie pacientai iki gydymo nebeatitiko kriterijų arba mirė. Septyniems pacientams, iš kurių
kraujas jau buvo paimtas, nepavyko pagaminti tinkamo produkto pagal pirmą planuotą dozės lygį:
šešiems dėl to, kad ląstelės laboratorijoje nepakankamai dauginosi, o vienam produktas neatitiko
privalomo kokybės patikrinimo. Devyniems pacientams, kurių pirmasis kiekis buvo nepakankamas,
teko priskirti mažesnę dozę.

Tyrimo metu procesas pagerėjo. Padidinus paimamo kraujo kiekį ir pakeitus ląstelių auginimo
metodą, visiems 14 pacientų, kurių kraujas buvo paimtas po šių pakeitimų, pavyko pagaminti
bent vieną gydymo dozę pagal pirmą planuotą lygį ar didesnę. Tai tikras įrodymas apie gydymo
pagaminamumą. Tai nėra paciento klinikinio rezultato įrodymas.
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1 2 3 4

The treated group was smaller than the consented group
Every step tests whether the treatment can be made and delivered.

51 consented
16 arm A
28 arm B
7 arm C

48 blood collected
to make each
patient's cell product

41 products made
at the first planned
dose or higher

33 infused
11 arm A
18 arm B
4 arm C

WHAT THE NARROWING MEANS

• making the treatment, still meeting the trial's rules
and worsening health affected who reached infusion

• 33 treated patients cannot silently replace the 51 who
consented

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Tyrimas prasidėjo nuo 51 sutikimą davusio paciento ir infuzavo 33. Trūkstami 18 taip pat yra įrodymų dalis:
kraujo paėmimas, produkto gamyba, tolesnis tyrimo kriterijų atitikimas ir blogėjanti sveikata nulėmė, kas
pasiekė gydymą.

The Clean Paper CC BY 4.0

Naudodamas statistinį dozės ir saugumo modelį, tyrimas pasirinko tikslą — 80 milijonų ląstelių
vienai dozei kiekvienam apskaičiuoto kūno paviršiaus ploto kvadratiniam metrui (8 × 10^7
ląstelių/m2). Kūno paviršiaus plotas yra klinikinis bendro kūno dydžio įvertis, apskaičiuojamas iš
ūgio ir svorio; tai nereiškia, kad gydytojai matavo odos lopą, smegenis ar naviką. Onkologiniuose ir
pediatriniuose tyrimuose jis naudojamas planuojamai dozei pritaikyti skirtingo dydžio pacientams—
pavyzdžiui, pacientui, kurio apskaičiuotas kūno paviršiaus plotas yra 1,2m2, vienos infuzijos tikslinė
dozė būtų 96 milijonai ląstelių. Modelis 80 milijonų ląstelių/m2 dozę taip pat pavadino apskaičiuota
didžiausia toleruojama doze — didžiausia doze, kuri, tikėtina, išliks žemiau tyrimo nepriimtino
toksiškumo ribos. Formuluotė svarbi: realiai gydyti pacientai niekada nepasiekė stebėto toksiškumo
„lubų“. Tai buvo modeliu paremta rekomendacija II fazės tyrimui, o ne įrodymas, kad dozė apskritai
saugi.
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Dauguma užregistruotų šalutinių reiškinių buvo lengvi ar
vidutiniai. Vienas mirtinas įvykis atitiko dozę ribojančio
toksiškumo taisyklę

Nepageidaujamas reiškinys yra bet kokia tyrimo metu užregistruota sveikatos problema; ji nėra au‐
tomatiškai sukelta gydymo. 1 ir 2 laipsnis reiškia lengvą arba vidutinį, 3 — sunkų, 4 — pavojingą
gyvybei, o 5 — mirtį. ReMIND metu 293 iš 332 užregistruotų nepageidaujamų reiškinių, arba 88%,
buvo 1 ar 2 laipsnio. Dažni reiškiniai buvo galvos skausmas, nuovargis ar vangumas, pykinimas ir
vėmimas. Trims iš 33 infuzuotų pacientų po gydymo atsirado ar pablogėjo 3 laipsnio ar sunkesni
reiškiniai, kurie buvo laikyti bent galbūt susijusiais su TAA‐T terapija. Dviem pacientams pasireiškė
galbūt susiję rimti reiškiniai su edema — smegenų ar naviko srities patinimu.

Vienas iš jų buvo P27, pacientas su DIPG. Praėjus dešimčiai dienų po infuzijos, P27 išsivystė hidro‐
cefalija — pavojingas skysčio kaupimasis smegenų viduje — kartu su naviko patinimu ir kvėpavimo
sutrikimu. Paciento būklė nepagerėjo gydytojams įdėjus drenavimo vamzdelį, vadinamą šuntu, ir
padidinus steroidų dozę patinimui mažinti. Mirtinas įvykis buvo klasifikuotas kaip 5 laipsnio dozę
ribojantis toksiškumas: pagal protokolą jis buvo pakankamai rimtas, kad būtų laikomas argumentu
prieš tolesnį dozės didinimą.

Paties tyrimo saugumo duomenys išlaiko du priežastinio priskyrimo vertinimus vienu metu: įvykis
laikytas galbūt susijusiu su TAA‐T terapija ir tikriausiai susijusiu su pagrindine liga. Vaizdinimo
duomenys atitiko naviko progresavimą. Tyrimas negali pasirinkti vienos vienintelės priežasties, ir
straipsnis apie jį taip pat neturėtų to daryti.

Po mirties pacientų įtraukimas buvo sustabdytas. Protokolas pakeistas taip, kad reikėtų ilgesnio neu‐
rologinio stabilumo laikotarpio ir trumpesnio intervalo tarp spindulinio gydymo ir pirmos infuzijos.
Tada dar penki A grupės pacientai buvo gydyti tomis pačiomis ar didesnėmis planuotomis dozėmis,
ir daugiau nė vienas įvykis neatitiko dozę ribojančio kriterijaus.

Antrasis rimtas įvykis pasireiškė P42, kuriam progresavo difuzinė vidurinės linijos glioma talame
— gilioje smegenų dalyje. Praėjus šešiolikai dienų po infuzijos, magnetinio rezonanso tomografija
(MRT) parodė smegenų patinimą kartu su galvos skausmu ir kitais neurologiniais simptomais. Po
bevacizumabo—vaisto, galinčio sumažinti su naviku susijusį patinimą— simptomai grįžo į ankstesnį
lygį. Šis įvykis neatitiko dozę ribojančio kriterijaus.

Visiems keturiems C grupės pacientams pasireiškė laikinos 3 laipsnio citopenijos — mažas kraujo
ląstelių skaičius — kurių tikėtasi dėl priešinfuzinės chemoterapijos; šie reiškiniai nebuvo įtraukti
į bendrą TAA‐T saugumo analizę. Vienas tyrimo dalyvis retrospektyviai atitiko lengvo citokinų iš‐
siskyrimo sindromo kriterijus — viso kūno uždegiminės reakcijos, galinčios pasireikšti aktyvavus
imunines ląsteles.

Subalansuota išvada yra ta, kad šiamemažame I fazės tyrimeTAA‐T gydymas apskritai buvo toleruoja‐
mas.Neribotas žodis saugus ištrintų tyrimodydį, du rimtus patinimo atvejus irmirtiną dozę ribojantį
toksiškumą.
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Kas nutiko skirtingose grupėse

Dvi klinikinės populiacijos turi likti atskirtos.

A grupėje, DIPG grupėje, progresavimo nepatyrusio išgyvenamumo mediana — laikas iki naviko
pablogėjimo ar paciento mirties — buvo 10,5mėnesio nuo diagnozės. Bendro išgyvenamumomedi‐
ana— laikas, kurį pacientai išliko gyvi— buvo 13,7mėnesionuodiagnozės. Dešimčiai pacientų buvo
atlikti skenavimai, kuriuos buvo galima vertinti pagal iš anksto nustatytas protokolo atsako taisykles:
šeši turėjo stabilią ligą, t. y. nei pakankamą sumažėjimą atsakui, nei pakankamą augimą progresav‐
imui, o keturi — progresuojančią ligą. Nė viename skenavime nebuvo pakankamo sumažėjimo ar
išnykimo, kad būtų pasiektas iš anksto nustatytas objektyvaus atsako slenkstis.

B ir C grupėse buvo sujungti keli ne smegenų kamieno navikai, kurie atsinaujino, buvo atsparūs
gydymui ar progresavo, nes C grupė buvo per maža prasmingam savarankiškam palyginimui. Čia
išgyvenamumas skaičiuotas nuo pirmos infuzijos, o ne nuo diagnozės. Laiko iki naviko pablogėjimo
armirtiesmediana buvo 5,0mėnesio, o bendro išgyvenamumomediana— 12,7mėnesio, abu skaiči‐
uoti nuo infuzijos. Šių įverčių negalima tiesiogiai lyginti su A grupės skaičiais nuo diagnozės.

Iš dešimties B ir C grupių pacientų, turėjusių išmatuojamą ligą — bent vieną naviko sritį, kurią
buvo galima patikimai išmatuoti skenavimuose — penki turėjo stabilią ligą, o penki progresuojančią.
Vienam iš penkių pacientų, klasifikuotų kaip stabili liga, P37, pažeidimas sumažėjo daugiau nei 90%,
tačiau paciento būklė pablogėjo prieš antrą skenavimą, kuris būtų galėjęs tai patvirtinti. Daliniam
atsakui reikėjo pakankamo sumažėjimo, kadbūtų peržengtas iš anksto nustatytas protokolo slenkstis,
ir vėlesnio patvirtinančio skenavimo, todėl protokolas P37 rezultato nepriskyrė daliniam atsakui.

Dar penki pacientai turėjo neišmatuojamą, bet vis tiek įvertinamą ligą: gydytojai galėjo spręsti apie
pokyčius skenavimuose, tačiau nė viena naviko sritis neatitiko patikimo dydžio matavimo kriterijų.
Geriausi jų atsakai buvo vienas visiškas atsakas, trys stabilios ligos atvejai ir viena progresuojanti
liga. Visiškas atsakas priklausė P41. Pagal protokolo vaizdinimo taisykles „visiškas atsakas“ reiškė,
kad matoma ne taikinio liga išnyko; tai nereiškė įrodytos išgijimo. Tai nebuvo patikimas procentinis
išmatuojamo taikinio pažeidimo sumažėjimas ir nepriklauso dešimties išmatuojamos ligos pacientų
skaičiui.

Kaip radiologai klasifikuoja atsaką?

Prieš gydymą radiologai parenka „taikinius“ pažeidimus, kurie pakankamai dideli ir aiškūs,
kad juos būtų galima pakartotinai matuoti. Kita matoma liga gali būti sekama kaip „ne
taikinio“ liga nepriskiriant patikimo procentinio pokyčio. Daliniam atsakui reikia pakankamo
išmatuotų taikinių pažeidimų sumažėjimo ir paprastai vėlesnio skenavimo jam patvirtinti.
Visiškam atsakui reikia išnykimo pagal taikomas vaizdinimo taisykles. Šios žymos apibūdina
vaizdus tam tikrais momentais; jos savaime neįrodo išgijimo ir nepasako, kuris gydymas
sukėlė pokytį.
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Trys gyvenimai, trys skirtingos įrodymų istorijos

Tris ilgus laikotarpius lengviausia klaidingai suprasti suspaudus juos į vieną sakinį. Jų gydymo istori‐
jos ir matavimo ribos nebuvo vienodos.

Three documented intervals, three different histories
Not to scale. Sequence is shown; attribution is not.

P41 | age 8 | rare astroblastoma

Before: surgery, radiation,

re-irradiation, low-dose chemo

3 TAA-T infusions +

pre-infusion chemo

Complete response on scan

~1 year after final infusion

>41.2 months disease-free

ONGOING at cutoff

P35 | age 14 | medulloblastoma returned 3 times

Before: tumor returned 3 times,

17 disease-directed treatments
TAA-T infusion

No later antitumor

treatment reported

>31.8 months disease-free

FOLLOW-UP ENDED off-study

P36 | age 14 | pediatric glioblastoma that returned

Before: repeat surgery +

temozolomide
TAA-T infusion

After: 7 months of a

CDK4/6 cell-division blocker

>51.6 months disease-free

ONGOING at cutoff

No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 ir P36 po pirmos infuzijos turėjo ilgus dokumentuotus be ligos laikotarpius, tačiau jų ankstesni
gydymai, vėlesni gydymai, pradinio naviko išmatuojamumas ir stebėjimo būsena skyrėsi. Laiko juostos rodo
seką, o ne priežastį.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: visiškas atsakas su sunkiai įvertinama pradine būkle

P41 į tyrimą pateko būdamas 8metų su atsinaujinusia astroblastoma, turinčia EWSR1‐BEND2geno
persitvarkymą — reta naviko savybe, kai susijungia du genai. Navikas buvo trečiajame skilvelyje,
vienoje iš skysčiu užpildytų ertmių giliai smegenyse. Vaikui buvo atliktas chirurginis pašalinimas
ir fokusuota spindulinė terapija, tada antras spindulinio gydymo kursas maždaug septynis mėnesius
prieš TAA‐T irmažų dozių chemoterapija, baigtamaždaug prieš dumėnesius iki infuzijos. P41 pateko
į C grupę, gavo priešinfuzinę imunitetą mažinančią chemoterapiją ir tada tris TAA‐T infuzijas.

Specialistams pakartotinai įvertinus smegenų vaizdus, pradinė liga buvo klasifikuota kaip neiš‐
matuojama, bet įvertinama: pakankamai matoma pokyčiui vertinti, bet netinkama patikimam
dydžiomatavimui.Maždaug po vienųmetų nuo paskutinės infuzijos ne taikinio pažeidimo išnykimas
pagrindė autorių visiško atsako vaizdinimo klasifikaciją. Šaltinio duomenys rodo be ligos laikotarpį,
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ilgesnį nei 41,2 mėnesio nuo pirmos infuzijos, ir jis tebesitęsė 2026 m. sausio 1 d. duomenų
fiksavimo dieną.

Šie po kontrasto T1 svertiniai MRT vaizdai rodo P41 prieš infuziją ir praėjus vieniems metams po paskutinės
infuzijos. Oranžiniai kvadratai, pridėti tyrimo autorių, žymi sritį, kurioje prieš infuziją buvo kontrastą kaupiantis
pažeidimas ir kurios nebebuvo po metų; autoriai tai klasifikavo kaip visišką atsaką. Išnykimas yra tikras ir
viltingas stebėjimas, bet vienas atvejis negali pasakyti, kas jį sukėlė: P41 pradinė liga buvo įvertinama, bet
nepatikimai išmatuojama, vaikas prieš TAAT buvo gavęs pakartotinį švitinimą ir chemoterapiją, atsakas buvo
vėlyvas, o tyrimas neturėjo kontrolinės grupės.

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

Tai ryškiausias tyrimo stebėjimas ir kartu trapiausia jo priežastinė istorija. Natūrali naviko eiga nėra
gerai apibrėžta. Gyvybingo naviko kiekį pradžioje buvo sunku patvirtinti. Pakartotinis švitinimas ir
chemoterapija buvo atlikti prieš ląstelių terapiją. Atsakas buvo vėlyvas, o kontrolinės grupės nebuvo.

Imuniniai duomenys šios spragos neužpildo. Tyrime naudotas ELISpot testas — laboratorinis tyri‐
mas, aptinkantis signalus, kuriuos išskiria atskiros T ląstelės reaguodamos į pasirinktą taikinį. Pa‐
gal pradinius tyrimo analizės kriterijus P41 pagamintos ląstelės buvo neigiamos. Teigiamas rezul‐
tatas atsirado tik taikant mažiau griežtą pakartotinę analizę ir vėliau buvo pašalintas dėl susirūpin‐
imo klaidingai teigiamu rezultatu; tyrimo plokštelė buvo įtrūkusi, galimas nuotėkis ir neliko pro‐
dukto pakartotiniam testui. Tyrėjai taip pat negalėjo sekti suleisto ląstelių produkto pagal unikalius T
ląstelių receptorių „pirštų atspaudus“, vadinamus klonotipais. Produkto neliko, todėl nebuvo galima
nustatyti, kurie receptorių atspaudai priklausė infuzijai, o vėlesni mišrūs kraujo imuninių ląstelių
mėginiai buvo naudoti tik bendresnei analizei, o ne tiesioginiam produkto ir kraujo palyginimui.
Taigi turimi mėginiai negalėjo tiesiogiai nustatyti ilgalaikio infuzijos produkto ląstelių išlikimo ar
išsiplėtimo.
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Ką gali parodyti šie imuniniai testai?

ELISpot klausia, ar T ląstelės išskiria signalą, kai laboratorijoje susiduria su pasirinktu taikiniu.
Receptorių „pirštų atspaudų“ sekimas klausia, ar tas pačias T ląstelių šeimas, esančias infuzijos
produkte, vėliau galima aptikti ir išmatuoti kraujyje ar audinyje. Įtikinamas rezultatas galėtų
paremti grandinę nuo taikinio atpažinimo iki išlikimo, tačiau vis tiek neįrodytų, kad ląstelės
sukėlė klinikinį atsaką. Čia techninės problemos ir trūkstami suderinti mėginiai paliko net ir
šią palaikančią grandinę neužbaigtą.

Todėl tyrimas neparodė, kad P41 suleistas ląstelės atpažino numatytus taikinius, liko organizme ar
sukėlė visišką atsaką.

P35: daugiau nei 31,8 mėnesio, tada stebėjimas baigėsi

P35 į tyrimą pateko būdamas 14 metų, sirgdamas 4 laipsnio meduloblastoma — aukšto laipsnio
smegenų vėžiu, pirmą kartą diagnozuotu 7 metų amžiaus. Iki įtraukimo liga buvo atsinaujinusi tris
kartus, o pacientas buvo gavęs 17 į ligą nukreiptų gydymo kursų.

Po TAA‐T straipsnyje nurodomas ilgalaikis stabilumas skenavimuose be papildomo priešnavikinio
gydymo. Šaltinio duomenys dokumentuoja daugiau nei 31,8mėnesio be ligos nuo pirmos infuzijos.
Tuo momentu P35 pasitraukė iš tyrimo. Tyrimo statistikoje stebėjimas buvo cenzūruotas: sekimas
baigėsi ten, nedarant prielaidų apie tai, kas vyko vėliau. Jo negalima pratęsti iki galutinės straipsnio
duomenų fiksavimo datos.

Pradžioje ligos nebuvo galima patikimai išmatuoti ar pakankamai gerai įvertinti vaizduose, kad būtų
galima klasifikuoti atsaką. Plati ankstesnio gydymo istorija ir atsitiktinai parinktos kontrolės nebuvi‐
mas neleidžia šio laikotarpio priskirti vienai intervencijai.

P36: operacija ir chemoterapija prieš, tikslinė terapija po

P36 į tyrimąpatekobūdamas 14metų su vaikų glioblastoma, kuri atsinaujinopoprogresavimo taikant
standartinę chemoterapiją kartu su spinduline terapija ir eksperimentiniu PARP inhibitoriumi —
vaistu, skirtu blokuoti vieną kelią, kuriuo naviko ląstelės taiso pažeistą DNR.Navikas progresavomaž‐
daugprieš trismėnesius iki pirmos infuzijos; prieš TAA‐T sekėpakartotinė operacija ir temozolomido
chemoterapija.

Aktyvaus TAA‐T gydymo metu nebuvo skiriamas į ligą nukreiptas gydymas, tačiau po paskutinės
infuzijos P36 septynis mėnesius gavo CDK4/6 inhibitorių — tikslinį vaistą, skirtą lėtinti ląstelių dal‐
ijimąsi. Šaltinio duomenys dokumentuoja daugiau nei 51,6 mėnesio be ligos nuo pirmos infuzijos,
ir šis laikotarpis tebesitęsė tyrimo duomenų fiksavimo dieną.

Tai ilgiausias iš trijų laikotarpių. Tačiau jis yra gydymo sekoje, apimančioje operaciją, chemoterapiją,
TAA‐T ir vėlesnę tikslinę terapiją. Tyrimas negali atskirti jų poveikio.
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Kodėl „po to“ negali virsti „dėl to“

Šios istorijos svarbios būtent todėl, kad jų ribos laikomos šalia pačių rezultatų.

ReMIND nebuvo randomizuotas, neturėjo tuo pat metu gydytos kontrolinės grupės ir nebuvo
pakankamai didelis ar suprojektuotas tikrinti, ar gydymas veikia. B ir C grupės sujungė skirtingas
diagnozes, ligos kiekius, ankstesnius gydymus ir tikėtiną ligos eigą; jų sujungimas buvo aprašomasis
pasirinkimas, padarytas tyrėjams jau pamačius duomenis. C grupė prieš infuziją gavo imunitetą
mažinančią chemoterapiją, B grupė — ne. Kai kurie pacientai po TAA‐T gavo papildomą gydymą. Tie,
kuriems liga neprogresavo, pradžioje turėjo labai mažai matomo naviko, o tai savaime gali paveikti
rezultatą.

ClinicalTrials.gov ir straipsnis dalyvavimą skaičiuoja skirtingai. Registras šiuometu nurodo 33 įtrauk‐
tus žmones ir pagrindinį saugumo rodiklį sutelkia į pirmąsias 42 dienas. Straipsnis ir protokolas
prasideda nuo 51 sutikimą davusio žmogaus, nurodo 33 infuzuotus ir pagrindiniais klausimais laiko
saugumą, ar gydymą galima pagaminti ir suleisti, bei kokia dozė turėtų būti tiriama toliau. Šis straip‐
snis naudoja darbo ir protokolo apibrėžimus, o ne jungia dvi skaičiavimo sistemas.

Nė viena iš šių išlygų nepadaro trijų laikotarpių nesvarbių. Jos nustato, kokio pobūdžio svarbą šie
įrodymai gali turėti.

Rezultatas yra preliminarus signalas: priežastis tirti strategiją tyrime, kuris iš tikrųjų skirtas nau‐
dai įvertinti, su aiškesniais biologiniais matavimais ir palyginamąja grupe, galinčia atskirti gydymo
poveikį nuo atrankos, laiko ir kitų gydymo priemonių. Tai nėra įrodymas, kad trys vaikai buvo išgy‐
dyti T ląstelėmis. Tai nėra įrodymas, kad ląstelės kirto hematoencefalinį barjerą — apsauginę ribą
tarp cirkuliuojančio kraujo ir smegenų audinio — ir sunaikino navikus. Tai nėra gydymas, kurio
šeimos šiuo metu gali paprašyti už tyrimo ribų.

Kas toliau

PraktiniamReMINDklausimui—ar gydymągalimapagaminti ir suleisti?— reikia dviejų skaičių. TAA‐
T produktas pagal pirmą planuotą tyrimo dozę ar didesnę buvo pagamintas 41 iš 48 pacientų, kurių
kraujas buvo paimtas, o 33 iš 51 sutikimą davusio paciento gavo bent vieną infuziją. Gamybos proce‐
sas tyrimo metu taip pat pagerėjo. Klinikinės istorijos pateisina tolesnį darbą, tačiau kitas tyrimas
turi klausti kito klausimo.

Tyrėjams reikės nustatyti, ar ląstelės patikimai atpažįsta numatytus taikinius, kur jos nukeliauja,
kiek laiko išlieka ir ar rezultatai geresni nei taikant kitą priežiūrą. Didesnių tyrimų reikės ir retiems
nepageidaujamiems reiškiniams apibūdinti. Būsimas naudos tyrimas turės išlaikyti skirtumus, kurių
ši I fazė negalėjo išspręsti: naviko tipą, ligos kiekį, chemoterapiją prieš infuziją, ankstesnį gydymą ir
gydymą po infuzijos.

Šeimoms, susiduriančioms su vaikų smegenų navikais, neapibrėžtumas nėra tas pats, kas niekas.
Trys ilgi laikotarpiai gali būti verti dėmesio nepaverčiant jų pažadu. Pagarbiausia vilties forma yra ta,
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kuri sąžiningai pasako, kiek dar nežinoma.

Redakcinė pastaba: ko skaičiai negali sutalpinti

Natūralu norėti, kad ši istorija baigtųsi kiekvieno vaiko išgijimu. Taip nėra. ReMIND buvo
atliekamas ligomis sergantiems vaikams, kurių šeimos gali susidurti su siaubingais pasirinki‐
mais, o gydytojai turi veikti nežinodami, ar eksperimentinis gydymas padės, neturės jokio
poveikio ar pakenks.
Tyrime užfiksuoti ilgi be ligos laikotarpiai. Jame taip pat užfiksuoti sunkūs nepageidaujami
reiškiniai ir P27 mirtis. Tyrėjai tą mirtiną įvykį laikė galbūt susijusiu su TAA‐T ir tikriausiai
susijusiu su pagrindine liga; vaizdinimas atitiko progresavimą. Šio neapibrėžtumo po fakto
išspręsti negalima ir jo negalima paversti kaltinimu.
Kodas P27 saugo vaiko privatumą. Jis neturėtų paversti vaiko abstrakcija. Už kiekvieno
paciento numerio buvo jaunas žmogus, šeima, priimanti sprendimus spaudimo sąlygomis,
ir klinikinė komanda, atsakinga už priežiūrą aplinkybėmis, kuriose nė vienas pasirinkimas
neturėjo garantijos. Dalyvavimas neįpareigojo nė vieno iš jų sukurti viltingo ar „herojiško“
rezultato, o mirtis netampa priimtina kaina vien todėl, kad vėlesni tyrimai gali iš jos kažko
išmokti.
Medicinos pažanga kuriama ne vien gydymais, kurie išgydo. I fazės tyrimas taip pat gali
nustatyti, ką galima pagaminti ir suleisti, parinkti dozę tolesniam tyrimui, parodyti, kuriems
pavojams reikia dėmesio, ir nurodyti, kaip turi keistis protokolas. Šios žinios neatperka
kančios. Jos sukuria pareigą apie ją pranešti sąžiningai, panaudoti ją vėlesniems tyrimams
padaryti saugesniems ir prisiminti žmones, kurie tai padarė įmanoma.

Trumpa santrauka

ReMIND buvo ankstyvas I fazės tyrimas su T ląstelėmis, išaugintomis iš kiekvieno dalyvio kraujo
ir laboratorijoje išplėstomis taip, kad reaguotų į tris baltymus, kurių gali būti vėžio ląstelėse. Iš
51 sutikimą davusio vaiko ir jauno suaugusiojo, sergančio didelės rizikos smegenų ar nugaros
smegenų naviku, 48 buvo paimtas kraujas, 41 pavyko pagaminti produktą pagal pirmą planuotą
dozę ar didesnę, o 33 gavo bent vieną infuziją. Dauguma užregistruotų sveikatos problemų buvo
lengvos ar vidutinės, tačiau trims infuzuotiems pacientams pasireiškė sunkūs ar sunkesni reiškiniai,
laikyti bent galbūt susijusiais; dviem buvo galbūt susijęs rimtas smegenų ar naviko patinimas,
įskaitant vieną mirtį, atitikusią tyrimo dozę ribojantį kriterijų. Agresyvių smegenų kamieno navikų
grupėje nė viename skenavime nebuvo pakankamo sumažėjimo ar išnykimo, kad būtų pasiektas iš
anksto nustatytas atsako slenkstis. Ne smegenų kamieno grupėse trys jauni pacientai turėjo be ligos
laikotarpius, ilgesnius nei 31,8, 41,2 ir 51,6 mėnesio nuo pirmos infuzijos, įskaitant vieną visišką
atsaką pagal skenavimo kriterijus. Vieno paciento stebėjimas baigėsi jam pasitraukus iš tyrimo;
kiti du laikotarpiai duomenų fiksavimo metu tebesitęsė. Tyrimas neturėjo kontrolinės grupės,
nebuvo skirtas naudai įrodyti ir negali parodyti, kad eksperimentinė T ląstelių terapija sukėlė šiuos
rezultatus.
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Be pagražinimų

Ką straipsnis parodo: Personalizuotas T ląstelių produktas, nukreiptas į tris su navikais susijusius
baltymus, pagal pirmą planuotą dozę ar didesnę buvo pagamintas 41 iš 48 pacientų, kurių kraujas
buvo paimtas; bent vieną infuziją gavo 33 iš 51 sutikimą davusio paciento. Statistinismodelis parinko
dozę vėlesniam tyrimui. Tyrimas dokumentavo pasireiškusias sveikatos problemas ir tris ilgus be
ligos laikotarpius po infuzijos.

Kas perspektyvu, bet neįrodyta: Kad eksperimentinės T ląstelės prisidėjo prie ligos kontrolės kai
kuriems pacientams, ypač tiems, kurių pradžioje matomo naviko buvo labai mažai, ir po kontroliuo‐
jamų tyrimų galėtų tapti kliniškai naudingos.

Ko straipsnis neparodo: Kad gydymas išgydė tris vaikus; kad jis sukėlė visišką atsaką ar ilgus laiko‐
tarpius; kad P41 suleistas ląstelės buvo parodytos atpažįstančios numatytus taikinius ar išliekančios
organizme; kad metodas veikia agresyviame smegenų kamieno navike; ar kad gydymas yra prieina‐
mas arba apskritai saugus.

Pagrindiniai apribojimai: Tai buvo ankstyvas saugumo ir dozės tyrimas, kuriame visi žinojo skiri‐
amą gydymą ir niekas nebuvo atsitiktinai priskirtas palyginamajai grupei; infuzuoti 33 pacientai su
skirtingomis diagnozėmis; ankstyvi naudos signalai nebuvo pagrindinis klausimas; išgyvenamumas
skirtingose grupėse skaičiuotas nuo skirtingų pradžios taškų; C grupėje buvo tik keturi infuzuoti
pacientai ir naudota priešinfuzinė imunitetą mažinanti chemoterapija; kai kurie pacientai gavo kitą
gydymą; trys išskirtiniai atvejai neprasidėjo nuo naviko srities, kurią būtų galima patikimai išmatuoti
skenavimuose — P41 vis dar turėjo matomą ligą, kurią gydytojai galėjo sekti, o P35 ir P36 nebuvo
galima pakankamai gerai įvertinti atsakui klasifikuoti; laboratoriniai duomenys negalėjo tiesiogiai
susieti suleisto ląstelių produkto su vėlesniais rezultatais; ir vienasmirtinas įvykis atitiko griežčiausią
tyrimo toksiškumo taisyklę.

Kiek pasitikėjimo turėtų turėti bendras skaitytojas? Didelį pasitikėjimą siaurais rezultatais
apie gydymo pagaminimą, suleidimą ir šioje grupėje užregistruotas sveikatos problemas. Didelį
pasitikėjimą, kad trys dokumentuoti laikotarpiai įvyko po infuzijos. Mažą pasitikėjimą, kad
eksperimentinė T ląstelių terapija šiuos rezultatus sukėlė, nes tyrimas nebuvo suprojektuotas
atsakyti į šį klausimą.

Šaltiniai

Gomez et al., Multi-antigen-targeting T cells in pediatric central nervous system tumors: a phase 1 trial, 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
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