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Trys jauni pacientai buvo gyvi ir be ligos praéjus
metams po eksperimentiniy T lasteliy. 1 fazés tyrimas

negali parodyti, kas sukélé siuos rezultatus

ReMIND 33 vaikams ir jauniems suaugusiesiems, sergantiems dideleés rizikos smegeny navikais,
suleido laboratorijoje i§ ju paciy kraujo iSaugintas T lgsteles. Lgstelés buvo isplestos taip, kad
reaguoty i tris baltymus, kuriy gali biiti vezio lgstelése. Trys pacientai turéjo be ligos laikotarpius,
ilgesnius nei 31,8, 41,2 ir 51,6 meénesio nuo pirmos infuzijos, iskaitant vienq visiskq atsakq pagal
vaizdinimo kriterijus. Agresyviy smegeny kamieno naviky grupeje ne viename skenavime nebuvo
pakankamo sumazejimo ar isnykimo, kad biity pasiektas is§ anksto nustatytas atsako slenkstis. Tas
pats ankstyvas saugumo ir dozeés tyrimas uzfiksavo vienq mirtj, pakankamai rimtq, kad pagal jo
taisykles biity skaiciuojama pries tolesnj dozes didinimq. Be palyginamosios grupes tyrimas negali
parodyti, ar T lgsteleés sukéle siuos tris rezultatus.
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Author Correction

Nature Medicine 2026 m. liepos 22 d. paskelbé Author Correction, patikslinancig interesy
konflikto deklaracijos formuluote. Cia naudojamas pataisytas straipsnis; klinikiniai duomenys
ir iSvados nebuvo pakeisti.

Author Correction —

Trys jauni pacientai buvo gyvi ir be ligos praéjus metams po
eksperimentiniy T lasteliy. I fazés tyrimas negali parodyti,

kas sukeélé siuos rezultatus

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

Tai trys be ligos isbiti laikotarpiai, skaié¢iuoti nuo pirmos eksperimentinio T Igsteliy gydymo infuz-
ijjos. Pirmasis priklausé 14-meciui, kurio meduloblastoma buvo atsinaujinusi kelis kartus; stebéji-
mas baigési pacientui pasitraukus i$ tyrimo. Antrasis — 8-mediui, serganciam reta astroblastoma, ir
straipsnio duomeny fiksavimo metu jis tebesitesé. Treéiasis — 14-meciui, kurio glioblastoma buvo
atsinaujinusi, ir jis taip pat tebesitesé.

Ménesiy skaicius gali skambéti kliniskai ir nutolusiai. Cia tai vienintelis saZiningas btidas nepamesti
zmogisko fakto. Straipsnis nepasako, kaip tie metai jautési. Jis pasako, kad trys jauni pacientai, ser-
gantys didelés rizikos smegenuy navikais, po lasteliy infuzijos metus buvo gyvi be dokumentuotos
ligos.

Jis nepasako, kad buitent lastelés sukéle Siuos rezultatus.

Sis skirtumas yra visos istorijos stuburas. ReMIND buvo atviras tyrimas: Seimos ir gydytojai Zinojo,
koks gydymas skiriamas. Jis taip pat buvo nerandomizuotas — nebuvo paskirtos palyginamosios
grupés. Ir tai buvo I fazés tyrimas, ankstyvas tyrimas, pirmiausia skirtas patikrinti, ar j kelis taikinius
nukreiptas T lasteles galima pagaminti, suleisti ir tirti toleruojama doze, o ne ar jos pagerina
iSgyvenamuma. Tyrimas uzfiksavo tris iSskirtines klinikines istorijas. Jis taip pat neuzfiksavo
né vieno skenavimo, kuriame agresyviy smegenu kamieno naviky grupéje buty pakankamas
sumazéjimas ar iSnykimas, kad buty pasiektas i§ anksto nustatytas atsako slenkstis; uzfiksavo
du galbit su gydymu susijusius rimtus reiskinius su naviko patinimu ir vieng mirting reiskinj,
pakankamai rimta, kad pagal tyrimo taisykles biity stabdomas tolesnis dozés didinimas.

Metai yra tikri. PrieZastinis priskyrimas — neaiskus. Abi tiesos turi likti pagrindinéje istorijoje.


https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2
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Gydymas pagamintas is kiekvieno paciento kraujo

Gydymas vadinamas TAA-T terapija — tai naviky asocijuotiems antigenams specifinés T lastelés.
T lastelés yra imuninés lastelés, galindios atpazinti tam tikrus molekulinius fragmentus. Tyréjai
paémeé kraujo i$ kiekvieno dalyvio ir laboratorijoje augino to Zmogaus T lasteles, veikdami jas triju
su navikais siejamy baltymuy fragmentais: WT1 (Wilms tumor 1), PRAME (preferentially expressed
antigen in melanoma) ir survivin, baltymu, dalyvaujanéiu lasteliy islikime ir dalijimesi. Siy baltymy
gali buti vaiky smegeny navikuose ir jie gali veikti kaip imuninéms lasteléms matomi Zenklai, taciau
jie néra budingi tik véziui.

Tai nebuvo CAR-T lastelés — genetiskai modifikuotos T lastelés, turincios laboratorijoje sukurta
receptoriy, tarsi nauja jutiklj pasirinktam taikiniui. ReMIND naudojo kita metoda: atrinko ir iSplété
nattraliai egzistuojancias T lasteles, reagavusias i trijy baltymy fragmenty taikinius, ju genetiskai
nekeiciant. Lastelés buvo patikrintos, uzsaldytos ir véliau suleistas j vena. Nukreipdami j tris
taikinius, o ne viena, tyréjai tikéjosi sumazinti tikimybe, kad i skirtingy lasteliy sudarytas navikas
iSvengs gydymo todél, kad tik dalis jo lasteliy turi viena konkrety taikinj.

Kuo tai skiriasi nuo CAR-T?

Gaminant CAR-T T lasteléms suteikiamas naujas dirbtinis receptorius, kad jos galéty tiesiogiai
atpazinti pasirinkta Zymenj. Gaminant TAA-T receptorius nepridedamas. Auginama misri
nemodifikuoty T lgsteliy populiacija, kurios esami receptoriai reaguoja i su WT1l, PRAME ar
survivin susijusius baltymy fragmentus. Tai skirtingi imuniniy lgsteliy gydymo kiirimo budai;
irodymai, kad vienas metodas veikia tam tikro tipo véZyje, negali biiti automatiskai perkeliami
kitam.

Tai pagrista strategija, bet ne pademonstruotas klinikinis mechanizmas. Tyrimas neparodé, kad
suleistas lastelés pateko i konkrety navika, jame isliko ar ji sunaikino. Pagrindiniai klausimai buvo
daug paprastesni: ar galima pagaminti tinkamg produkta, ar galima ji suleisti, kokia dozé turéty buti
tiriama toliau ir kokie toksiskumai pasirodo?

ReMIND Children’s National Hospital ligoninéje turéjo tris grupes. A grupéje buvo naujai diag-
nozuota difuziné vidiné tilto glioma (DIPG) — agresyvus navikas, augantis per smegenuy kamieno
dalj, vadinamg tiltu, ir sunkiai pasalinamas chirurgiskai. B grupéje buvo ne smegeny kamiene
esantys smegeny ir nugaros smegeny navikai, kurie atsinaujino, atsparts gydymui arba progresavo.
Nei A, nei B grupé negavo limfodeplecijos — trumpo chemoterapijos kurso, laikinai sumazinancio
dalj organizme esancdiy imuniniy lasteliy pries imuniniy lgsteliy infuzija. C grupé buvo keturiy
pacienty iSplétimo grupé su atsinaujinusiais ne smegeny kamieno navikais, kurioje $i prieSinfuziné
chemoterapija buvo pridéta naudojant fludarabing ir ciklofosfamida.
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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 turéjo tris grupes su skirtingomis ligomis ir skirtingu chemoterapijos naudojimu pries infuzijg. A grupéje
iSgyvenamumas skaicCiuotas nuo diagnozés, B ir C grupése — nuo pirmos TAA-T infuzijos, todél jverciy
negalima tiesiogiai lyginti.

The Clean Paper CC BY 4.0

Sutikima davé 51 zmogus; infuzija gavo 33

Pacienty skaicius mazéjo kiekviename praktiniame etape.

Sutikima davé 51 pacientas. IS 48 buvo paimtas kraujas. 41 iS iy 48, arba 85,4%, pavyko pagaminti
TAA-T produkta pagal pirmg planuotg tyrimo doze ar didesne. Bent viena infuzija gavo 33 pacientai:
11 A grupéje, 18 B grupéje ir 4 C grupéje.

Kai kurie pacientai iki gydymo nebeatitiko kriterijy arba miré. Septyniems pacientams, i§ kuriy
kraujas jau buvo paimtas, nepavyko pagaminti tinkamo produkto pagal pirma planuota dozés lygi:
Sesiems dél to, kad lastelés laboratorijoje nepakankamai dauginosi, o vienam produktas neatitiko
privalomo kokybés patikrinimo. Devyniems pacientams, kuriy pirmasis kiekis buvo nepakankamas,
teko priskirti mazesne doze.

Tyrimo metu procesas pageréjo. Padidinus paimamo kraujo kiekj ir pakeitus lasteliy auginimo
metoda, visiems 14 pacienty, kuriy kraujas buvo paimtas po Siy pakeitimy, pavyko pagaminti
bent vieng gydymo doze pagal pirma planuota lygi ar didesne. Tai tikras jrodymas apie gydymo
pagaminamuma. Tai néra paciento klinikinio rezultato jrodymas.
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The treated group was smaller than the consented group

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

0 51 consented e 48 blood collected e 41 products made o 33 infused
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Tyrimas prasidéjo nuo 51 sutikimg davusio paciento ir infuzavo 33. Trukstami 18 taip pat yra jrodymy dalis:
kraujo paémimas, produkto gamyba, tolesnis tyrimo kriterijy atitikimas ir blogéjanti sveikata nulémé, kas
pasieké gydyma.

The Clean Paper CC BY 4.0

Naudodamas statistinj dozés ir saugumo modelj, tyrimas pasirinko tiksla — 80 milijony lasteliy
vienai dozei kiekvienam apskai¢iuoto kino pavirsiaus ploto kvadratiniam metrui (8 x 10~7
lasteliy/m?). Kiino pavir$iaus plotas yra klinikinis bendro kiino dydzio jvertis, apskai¢iuojamas i3
ugio ir svorio; tai nereiskia, kad gydytojai matavo odos lopa, smegenis ar navika. Onkologiniuose ir
pediatriniuose tyrimuose jis naudojamas planuojamai dozei pritaikyti skirtingo dydzio pacientams —
pavyzdZiui, pacientui, kurio apskai¢iuotas kiino pavirsiaus plotas yra 1,2 m?, vienos infuzijos tiksliné
dozé buty 96 milijonai lasteliy. Modelis 80 milijony lasteliy/m? doze taip pat pavadino apskai¢iuota
didziausia toleruojama doze — didziausia doze, kuri, tikétina, iSliks Zemiau tyrimo nepriimtino
toksiSkumo ribos. Formuluoté svarbi: realiai gydyti pacientai niekada nepasieké stebéto toksiSkumo
»lubu. Tai buvo modeliu paremta rekomendacija II fazés tyrimui, o ne jrodymas, kad dozé apskritai
saugi.
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Dauguma uiregistruotq §alutiniq reiékiniq buvo lengvi ar
vidutiniai. Vienas mirtinas ivykis atitiko dozq ribojanéio
toksiskumo taisykle

Nepageidaujamas reiSkinys yra bet kokia tyrimo metu uZregistruota sveikatos problema; ji néra au-
tomatiskai sukelta gydymo. 1 ir 2 laipsnis reiSkia lengva arba vidutinj, 3 — sunky, 4 — pavojinga
gyvybei, o 5 — mirtj. ReMIND metu 293 i§ 332 uZregistruoty nepageidaujamy reiskiniy, arba 88%,
buvo 1 ar 2 laipsnio. Dazni reiSkiniai buvo galvos skausmas, nuovargis ar vangumas, pykinimas ir
vémimas. Trims i§ 33 infuzuoty pacienty po gydymo atsirado ar pablogéjo 3 laipsnio ar sunkesni
reiSkiniai, kurie buvo laikyti bent galbiit susijusiais su TAA-T terapija. Dviem pacientams pasireiské
galbuit susije rimti reiSkiniai su edema — smegeny ar naviko srities patinimu.

Vienas i$ ju buvo P27, pacientas su DIPG. Praéjus deSimciai dienu po infuzijos, P27 issivysté hidro-
cefalija — pavojingas skyscio kaupimasis smegenuy viduje — kartu su naviko patinimu ir kvépavimo
sutrikimu. Paciento buklé nepageréjo gydytojams jdéjus drenavimo vamzdelj, vadinama Suntu, ir
padidinus steroidu doze patinimui mazinti. Mirtinas jvykis buvo klasifikuotas kaip 5 laipsnio doze
ribojantis toksiSkumas: pagal protokols jis buvo pakankamai rimtas, kad buty laikomas argumentu
pries tolesnj dozés didinima.

Paties tyrimo saugumo duomenys islaiko du priezastinio priskyrimo vertinimus vienu metu: jvykis
laikytas galbut susijusiu su TAA-T terapija ir tikriausiai susijusiu su pagrindine liga. Vaizdinimo
duomenys atitiko naviko progresavima. Tyrimas negali pasirinkti vienos vienintelés priezasties, ir
straipsnis apie ji taip pat neturéty to daryti.

Po mirties pacienty jtraukimas buvo sustabdytas. Protokolas pakeistas taip, kad reikéty ilgesnio neu-
rologinio stabilumo laikotarpio ir trumpesnio intervalo tarp spindulinio gydymo ir pirmos infuzijos.
Tada dar penki A grupés pacientai buvo gydyti tomis paciomis ar didesnémis planuotomis dozémis,
ir daugiau né vienas jvykis neatitiko doze ribojancéio kriterijaus.

Antrasis rimtas jvykis pasireiSké P42, kuriam progresavo difuziné vidurinés linijos glioma talame
— gilioje smegeny dalyje. Praéjus Sesiolikai dieny po infuzijos, magnetinio rezonanso tomografija
(MRT) parodé smegenuy patinima kartu su galvos skausmu ir kitais neurologiniais simptomais. Po
bevacizumabo — vaisto, galin¢io sumazinti su naviku susijusj patinima — simptomai grjZo j ankstesnj
lygi. Sis jvykis neatitiko doze ribojancio kriterijaus.

Visiems keturiems C grupés pacientams pasireiské laikinos 3 laipsnio citopenijos — mazas kraujo
lasteliy skaidius — kuriy tikétasi dél prieSinfuzinés chemoterapijos; §ie reiskiniai nebuvo jtraukti
i bendra TAA-T saugumo analize. Vienas tyrimo dalyvis retrospektyviai atitiko lengvo citokiny is-
siskyrimo sindromo kriterijus — viso kiino uzdegiminés reakcijos, galincios pasireiksti aktyvavus
imunines lasteles.

Subalansuota iSvada yra ta, kad Siame mazame I fazés tyrime TAA-T gydymas apskritai buvo toleruoja-
mas. Neribotas Zodis saugus istrinty tyrimo dydj, du rimtus patinimo atvejus ir mirtina doze ribojantj
toksiSkuma.
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Kas nutiko skirtingose grupése

Dvi klinikinés populiacijos turi likti atskirtos.

A grupéje, DIPG grupéje, progresavimo nepatyrusio iSgyvenamumo mediana — laikas iki naviko
pablogéjimo ar paciento mirties — buvo 10,5 ménesio nuo diagnozés. Bendro iSgyvenamumo medi-
ana — laikas, kurj pacientai isliko gyvi — buvo 13,7 ménesio nuo diagnozés. DeSimdiai pacienty buvo
atlikti skenavimai, kuriuos buvo galima vertinti pagal i§ anksto nustatytas protokolo atsako taisykles:
Sesi turéjo stabilig liga, t. y. nei pakankama sumazéjima atsakui, nei pakankama augima progresav-
imui, o keturi — progresuojancia liga. Né viename skenavime nebuvo pakankamo sumazéjimo ar
iSnykimo, kad buty pasiektas i$ anksto nustatytas objektyvaus atsako slenkstis.

B ir C grupése buvo sujungti keli ne smegeny kamieno navikai, kurie atsinaujino, buvo atsparts
gydymui ar progresavo, nes C grupé buvo per maza prasmingam savaranki$kam palyginimui. Cia
iSgyvenamumas skaic¢iuotas nuo pirmes infuzijos, o ne nuo diagnozés. Laiko iki naviko pablogéjimo
ar mirties mediana buvo 5,0 ménesio, o bendro iSgyvenamumo mediana — 12,7 ménesio, abu skaici-
uoti nuo infuzijos. Siy jveréiy negalima tiesiogiai lyginti su A grupés skai¢iais nuo diagnozés.

IS deSimties B ir C grupiu pacientu, turéjusiy iSmatuojama liga — bent vieng naviko sritj, kurig
buvo galima patikimai iSmatuoti skenavimuose — penki turéjo stabilia liga, o penki progresuojancia.
Vienam i$ penkiy pacienty, klasifikuoty kaip stabili liga, P37, pazeidimas sumazéjo daugiau nei 90%,
taciau paciento buklé pablogéjo pries antrg skenavima, kuris biity galéjes tai patvirtinti. Daliniam
atsakui reikéjo pakankamo sumazéjimo, kad buity perZengtas i§ anksto nustatytas protokolo slenkstis,
ir vélesnio patvirtinancio skenavimo, todél protokolas P37 rezultato nepriskyré daliniam atsakui.

Dar penki pacientai turéjo neiSmatuojama, bet vis tiek jvertinama liga: gydytojai galéjo spresti apie
pokycius skenavimuose, taciau né viena naviko sritis neatitiko patikimo dydzio matavimo kriterijy.
Geriausi jy atsakai buvo vienas visiSkas atsakas, trys stabilios ligos atvejai ir viena progresuojanti
liga. VisiSkas atsakas priklausé P41. Pagal protokolo vaizdinimo taisykles ,visiSkas atsakas“ reiske,
iSmatuojamo taikinio pazeidimo sumazéjimas ir nepriklauso deSimties iSmatuojamos ligos pacienty
skaiciui.

Kaip radiologai klasifikuoja atsaka?

Prie§ gydyma radiologai parenka ,taikinius“ pazeidimus, kurie pakankamai dideli ir aiSkis,
kad juos buty galima pakartotinai matuoti. Kita matoma liga gali buti sekama kaip ,ne
taikinio“ liga nepriskiriant patikimo procentinio poky¢io. Daliniam atsakui reikia pakankamo
iSmatuoty taikiniy paZeidimu sumazéjimo ir paprastai vélesnio skenavimo jam patvirtinti.
Visiskam atsakui reikia iSnykimo pagal taikomas vaizdinimo taisykles. Sios Zymos apibiidina
vaizdus tam tikrais momentais; jos savaime nejrodo iSgijimo ir nepasako, kuris gydymas
sukelé pokytj.
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Trys gyvenimai, trys skirtingos irodqu 1Storijos

Tris ilgus laikotarpius lengviausia klaidingai suprasti suspaudus juos i viena sakinj. Jy gydymo istori-
jos ir matavimo ribos nebuvo vienodos.

Three documented intervals, three different histories

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

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

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

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

(N J

No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 ir P36 po pirmos infuzijos turéjo ilgus dokumentuotus be ligos laikotarpius, taiau jy ankstesni
gydymai, vélesni gydymai, pradinio naviko iSmatuojamumas ir stebéjimo blsena skyrési. Laiko juostos rodo
seka, o ne priezast;.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: visiskas atsakas su sunkiai jvertinama pradine bakle

P41 j tyrima pateko biidamas 8 mety su atsinaujinusia astroblastoma, turincia EWSR1-BEND2 geno
persitvarkyma — reta naviko savybe, kai susijungia du genai. Navikas buvo treciajame skilvelyje,
vienoje i§ skysciu uzpildyty ertmiy giliai smegenyse. Vaikui buvo atliktas chirurginis pasalinimas
ir fokusuota spinduliné terapija, tada antras spindulinio gydymo kursas mazdaug septynis ménesius
pries TAA-T ir mazy doziy chemoterapija, baigta mazdaug pries du ménesius iki infuzijos. P41 pateko
i C grupe, gavo priesinfuzine imuniteta mazinandig chemoterapija ir tada tris TAA-T infuzijas.

Specialistams pakartotinai jvertinus smegeny vaizdus, pradiné liga buvo klasifikuota kaip neis-
matuojama, bet jvertinama: pakankamai matoma pokyciui vertinti, bet netinkama patikimam
dydzio matavimui. Mazdaug po vieny mety nuo paskutinés infuzijos ne taikinio pazeidimo iSnykimas
pagrindé autoriy visiko atsako vaizdinimo klasifikacija. Saltinio duomenys rodo be ligos laikotarpi,
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ilgesni nei 41,2 ménesio nuo pirmos infuzijos, ir jis tebesitesé 2026 m. sausio 1 d. duomeny
fiksavimo diena.

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

Sie po kontrasto T1 svertiniai MRT vaizdai rodo P41 prie§ infuzijg ir praéjus vieniems metams po paskutinés
infuzijos. Oranziniai kvadratai, pridéti tyrimo autoriy, Zymi sritj, kurioje pries infuzijg buvo kontrastg kaupiantis
pazeidimas ir kurios nebebuvo po mety; autoriai tai klasifikavo kaip visiSkg atsaka. ISnykimas yra tikras ir
viltingas stebéjimas, bet vienas atvejis negali pasakyti, kas jj sukélé: P41 pradiné liga buvo jvertinama, bet
nepatikimai iSmatuojama, vaikas prieS TAA-T buvo gaves pakartotinj Svitinimg ir chemoterapija, atsakas buvo
vélyvas, o tyrimas neturéjo kontrolinés grupés.

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

Tai ryskiausias tyrimo stebéjimas ir kartu trapiausia jo priezastiné istorija. Naturali naviko eiga néra
gerai apibrézta. Gyvybingo naviko kiekj pradzioje buvo sunku patvirtinti. Pakartotinis Svitinimas ir
chemoterapija buvo atlikti pries lasteliy terapija. Atsakas buvo vélyvas, o kontrolinés grupés nebuvo.

Imuniniai duomenys Sios spragos neuzpildo. Tyrime naudotas ELISpot testas — laboratorinis tyri-
mas, aptinkantis signalus, kuriuos iSskiria atskiros T lastelés reaguodamos i pasirinktg taikinj. Pa-
gal pradinius tyrimo analizés kriterijus P41 pagamintos lastelés buvo neigiamos. Teigiamas rezul-
tatas atsirado tik taikant maziau griezta pakartotine analize ir véliau buvo pasalintas dél susirtpin-
imo klaidingai teigiamu rezultatu; tyrimo plokstelé buvo jtrukusi, galimas nuotékis ir neliko pro-
dukto pakartotiniam testui. Tyréjai taip pat negaléjo sekti suleisto lasteliy produkto pagal unikalius T
lasteliy receptoriy ,,pirsty atspaudus®, vadinamus klonetipais. Produkto neliko, todél nebuvo galima
nustatyti, kurie receptoriy atspaudai priklausé infuzijai, o vélesni misriis kraujo imuniniy lasteliy
meéginiai buvo naudoti tik bendresnei analizei, o ne tiesioginiam produkto ir kraujo palyginimui.
Taigi turimi méginiai negaléjo tiesiogiai nustatyti ilgalaikio infuzijos produkto lgsteliy islikimo ar
iSsiplétimo.
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K3 gali parodyti Sie imuniniai testai?

ELISpotklausia, ar T lastelés iSskiria signala, kai laboratorijoje susiduria su pasirinktu taikiniu.
Receptoriu ,pirsty atspaudy” sekimas klausia, ar tas pacias T lasteliy Seimas, esancias infuzijos
produkte, véliau galima aptikti ir iSmatuoti kraujyje ar audinyje. Jtikinamas rezultatas galéty
paremti grandine nuo taikinio atpazinimo iki i§likimo, taciau vis tiek nejrodytu, kad lastelés
sukélé klinikinj atsaka. Cia techninés problemos ir tritkstami suderinti méginiai paliko net ir
Sig palaikancia grandine neuzbaigta.

Todél tyrimas neparodé, kad P41 suleistas lastelés atpazino numatytus taikinius, liko organizme ar
sukelé visisSka atsaka.

P3s: daugiau nei 31,8 ménesio, tada stebéjimas baigési

P35 | tyrima pateko biidamas 14 mety, sirgdamas 4 laipsnio meduloblastoma — auksto laipsnio
smegeny vézZiu, pirma kartg diagnozuotu 7 mety amziaus. Iki jtraukimo liga buvo atsinaujinusi tris
kartus, o pacientas buvo gaves 17 i liga nukreipty gydymo kursy.

Po TAA-T straipsnyje nurodomas ilgalaikis stabilumas skenavimuose be papildomo priesnavikinio
gydymo. Saltinio duomenys dokumentuoja daugiau nei 31,8 ménesio be ligos nuo pirmos infuzijos.
Tuo momentu P35 pasitrauke i§ tyrimo. Tyrimo statistikoje stebéjimas buvo cenziiruotas: sekimas
baigeési ten, nedarant prielaidy apie tai, kas vyko véliau. Jo negalima pratesti iki galutinés straipsnio
duomeny fiksavimo datos.

Pradzioje ligos nebuvo galima patikimai iSmatuoti ar pakankamai gerai jvertinti vaizduose, kad biity
galima klasifikuoti atsaka. Plati ankstesnio gydymo istorija ir atsitiktinai parinktos kontrolés nebuvi-
mas neleidZia Sio laikotarpio priskirti vienai intervencijai.

P36: operacija ir chemoterapija pries, tiksliné terapija po

P36 tyrima pateko biidamas 14 mety su vaiky glioblastoma, kuri atsinaujino po progresavimo taikant
standartine chemoterapija kartu su spinduline terapija ir eksperimentiniu PARP inhibitoriumi —
vaistu, skirtu blokuoti viena kelia, kuriuo naviko lastelés taiso pazeista DNR. Navikas progresavo maz-
daug pries tris ménesius iki pirmos infuzijos; pries TAA-T seké pakartotiné operacija ir temozolomido
chemoterapija.

Aktyvaus TAA-T gydymo metu nebuvo skiriamas i liga nukreiptas gydymas, ta¢iau po paskutinés
infuzijos P36 septynis ménesius gavo CDK4/6 inhibitoriy — tikslinj vaista, skirta létinti Iasteliy dal-
ijimasi. Saltinio duomenys dokumentuoja daugiau nei 51,6 ménesio be ligos nuo pirmos infuzijos,
ir Sis laikotarpis tebesitesé tyrimo duomeny fiksavimo dieng.

Tai ilgiausias iS trijy laikotarpiy. Taciau jis yra gydymo sekoje, apimancioje operacija, chemoterapija,
TAA-T ir vélesne tiksline terapija. Tyrimas negali atskirti juy poveikio.
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Kodél ,,po to* negali virsti ,,dél to*

Sios istorijos svarbios biitent todél, kad jy ribos laikomos $alia paciy rezultaty.

ReMIND nebuvo randomizuotas, neturéjo tuo pat metu gydytos kontrolinés grupés ir nebuvo
pakankamai didelis ar suprojektuotas tikrinti, ar gydymas veikia. B ir C grupés sujunge skirtingas
diagnozes, ligos kiekius, ankstesnius gydymus ir tikéting ligos eiga; ju sujungimas buvo aprasomasis
pasirinkimas, padarytas tyréjams jau pamacius duomenis. C grupé prie§ infuzija gavo imunitetg
mazinancia chemoterapija, B grupé — ne. Kai kurie pacientai po TAA-T gavo papildoma gydyma. Tie,
kuriems liga neprogresavo, pradzioje turéjo labai mazai matomo naviko, o tai savaime gali paveikti
rezultata.

ClinicalTrials.gov ir straipsnis dalyvavima skaiciuoja skirtingai. Registras Siuo metu nurodo 33 jtrauk-
tus zmones ir pagrindinj saugumo rodiklj sutelkia j pirmasias 42 dienas. Straipsnis ir protokolas
prasideda nuo 51 sutikimg davusio Zmogaus, nurodo 33 infuzuotus ir pagrindiniais klausimais laiko
sauguma, ar gydyma galima pagaminti ir suleisti, bei kokia dozé turéty biti tiriama toliau. Sis straip-
snis naudoja darbo ir protokolo apibrézimus, o ne jungia dvi skai¢iavimo sistemas.

Né viena iS Siy iSlygu nepadaro trijy laikotarpiy nesvarbiy. Jos nustato, kokio pobtidZio svarbg Sie
irodymai gali turéti.

Rezultatas yra preliminarus signalas: priezastis tirti strategija tyrime, kuris i$ tikrujy skirtas nau-
dai jvertinti, su aiSkesniais biologiniais matavimais ir palyginamaja grupe, galincia atskirti gydymo
poveikij nuo atrankos, laiko ir kity gydymo priemoniy. Tai néra jrodymas, kad trys vaikai buvo isgy-
dyti T lastelémis. Tai néra jrodymas, kad lastelés kirto hematoencefalinj barjera — apsaugine riba
tarp cirkuliuojancio kraujo ir smegeny audinio — ir sunaikino navikus. Tai néra gydymas, kurio
Seimos Siuo metu gali paprasyti uz tyrimo riby.

Kas toliau

Praktiniam ReMIND klausimui — ar gydyma galima pagaminti ir suleisti? — reikia dviejy skaiciy. TAA-
T produktas pagal pirma planuota tyrimo doze ar didesne buvo pagamintas 41 iS 48 pacienty, kuriy
kraujas buvo paimtas, o 33 i§ 51 sutikima davusio paciento gavo bent vieng infuzija. Gamybos proce-
sas tyrimo metu taip pat pageréjo. Klinikinés istorijos pateisina tolesnj darba, taciau kitas tyrimas
turi klausti kito klausimo.

Tyréjams reikés nustatyti, ar lastelés patikimai atpazjsta numatytus taikinius, kur jos nukeliauja,
kiek laiko i$lieka ir ar rezultatai geresni nei taikant kita priezitira. Didesniy tyrimuy reikés ir retiems
nepageidaujamiems reiskiniams apibudinti. Busimas naudos tyrimas turés islaikyti skirtumus, kuriy
§i1 fazé negaléjo iSspresti: naviko tipa, ligos kieki, chemoterapija pries§ infuzija, ankstesnj gydyma ir
gydyma po infuzijos.

Seimoms, susidurian¢ioms su vaiky smegeny navikais, neapibréZztumas néra tas pats, kas niekas.
Trys ilgi laikotarpiai gali buti verti démesio nepaverciant ju pazadu. Pagarbiausia vilties forma yra ta,
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kuri saziningai pasako, kiek dar neZinoma.

Redakciné pastaba: ko skaiciai negali sutalpinti

.....

atliekamas ligomis sergantiems vaikams, kuriy Seimos gali susidurti su siaubingais pasirinki-
mais, o gydytojai turi veikti nezinodami, ar eksperimentinis gydymas padés, neturés jokio
poveikio ar pakenks.

Tyrime uzfiksuoti ilgi be ligos laikotarpiai. Jame taip pat uzfiksuoti sunkiis nepageidaujami
reiskiniai ir P27 mirtis. Tyréjai ta mirting jvykij laiké galbut susijusiu su TAA-T ir tikriausiai
susijusiu su pagrindine liga; vaizdinimas atitiko progresavima. Sio neapibréZtumo po fakto
iSspresti negalima ir jo negalima paversti kaltinimu.

Kodas P27 saugo vaiko privatuma. Jis neturéty paversti vaiko abstrakcija. Uz kiekvieno
paciento numerio buvo jaunas Zmogus, Seima, priimanti sprendimus spaudimo salygomis,
ir klinikiné komanda, atsakinga uz priezitira aplinkybémis, kuriose né vienas pasirinkimas
neturéjo garantijos. Dalyvavimas nejpareigojo né vieno i$ ju sukurti viltingo ar ,herojisko”
rezultato, o mirtis netampa priimtina kaina vien todél, kad vélesni tyrimai gali iS jos kazko
iSmokti.

Medicinos pazanga kuriama ne vien gydymais, kurie iSgydo. I fazés tyrimas taip pat gali
nustatyti, ka galima pagaminti ir suleisti, parinkti doze tolesniam tyrimui, parodyti, kuriems
pavojams reikia démesio, ir nurodyti, kaip turi keistis protokolas. Sios Zinios neatperka
kancios. Jos sukuria pareiga apie ja pranesti saZziningai, panaudoti jg vélesniems tyrimams
padaryti saugesniems ir prisiminti Zmones, kurie tai padaré jmanoma.

Trumpa santrauka

ReMIND buvo ankstyvas I fazés tyrimas su T lastelémis, iSaugintomis iS kiekvieno dalyvio kraujo
ir laboratorijoje iSpléstomis taip, kad reaguoty i tris baltymus, kuriy gali buti véZio lastelése. IS
51 sutikimg davusio vaiko ir jauno suaugusiojo, sergancio didelés rizikos smegeny ar nugaros
smegeny naviku, 48 buvo paimtas kraujas, 41 pavyko pagaminti produkta pagal pirma planuota
doze ar didesne, o 33 gavo bent vieng infuzija. Dauguma uZregistruoty sveikatos problemy buvo
lengvos ar vidutinés, taciau trims infuzuotiems pacientams pasireiské sunkiis ar sunkesni reiskiniai,
laikyti bent galbiit susijusiais; dviem buvo galbiit susijes rimtas smegeny ar naviko patinimas,
iskaitant vieng mirtj, atitikusia tyrimo doze ribojantj kriterijy. Agresyviy smegeny kamieno naviky
grupéje né viename skenavime nebuvo pakankamo sumazéjimo ar iSnykimo, kad bty pasiektas i$
anksto nustatytas atsako slenkstis. Ne smegeny kamieno grupése trys jauni pacientai turéjo be ligos
laikotarpius, ilgesnius nei 31,8, 41,2 ir 51,6 ménesio nuo pirmos infuzijos, jskaitant viena visiSka
atsaka pagal skenavimo kriterijus. Vieno paciento stebéjimas baigési jam pasitraukus i$ tyrimo;
kiti du laikotarpiai duomeny fiksavimo metu tebesitesé. Tyrimas neturéjo kontrolinés grupés,
nebuvo skirtas naudai jrodyti ir negali parodyti, kad eksperimentiné T lasteliy terapija sukélé Siuos
rezultatus.
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Be pagrazinimy

Ka straipsnis parodo: Personalizuotas T lasteliy produktas, nukreiptas i tris su navikais susijusius
baltymus, pagal pirma planuota doze ar didesne buvo pagamintas 41 i§ 48 pacienty, kuriy kraujas
buvo paimtas; bent vieng infuzija gavo 33 i§ 51 sutikima davusio paciento. Statistinis modelis parinko
doze vélesniam tyrimui. Tyrimas dokumentavo pasireiSkusias sveikatos problemas ir tris ilgus be
ligos laikotarpius po infuzijos.

Kas perspektyvu, bet neirodyta: Kad eksperimentinés T lastelés prisidéjo prie ligos kontrolés kai
kuriems pacientams, ypac tiems, kuriy pradzioje matomo naviko buvo labai mazai, ir po kontroliuo-
jamuy tyrimy galéty tapti kliniskai naudingos.

Ko straipsnis neparodo: Kad gydymas iSgyde tris vaikus; kad jis sukélé visiSka atsaka ar ilgus laiko-
tarpius; kad P41 suleistas lastelés buvo parodytos atpazjstancios numatytus taikinius ar isliekancios
organizme; kad metodas veikia agresyviame smegeny kamieno navike; ar kad gydymas yra prieina-
mas arba apskritai saugus.

Pagrindiniai apribojimai: Tai buvo ankstyvas saugumo ir dozés tyrimas, kuriame visi Zinojo skiri-
ama gydyma ir niekas nebuvo atsitiktinai priskirtas palyginamajai grupei; infuzuoti 33 pacientai su
skirtingomis diagnozémis; ankstyvi naudos signalai nebuvo pagrindinis klausimas; i§gyvenamumas
skirtingose grupése skaiciuotas nuo skirtingy pradzios tasky; C grupéje buvo tik keturi infuzuoti
pacientai ir naudota prieSinfuziné imuniteta mazinanti chemoterapija; kai kurie pacientai gavo kitg
gydyma, trys iSskirtiniai atvejai neprasidéjo nuo naviko srities, kurig bty galima patikimai iSmatuoti
skenavimuose — P41 vis dar turéjo matoma liga, kuria gydytojai galéjo sekti, o P35 ir P36 nebuvo
galima pakankamai gerai jvertinti atsakui klasifikuoti; laboratoriniai duomenys negaléjo tiesiogiai
susieti suleisto lasteliy produkto su vélesniais rezultatais; ir vienas mirtinas jvykis atitiko griez¢iausia
tyrimo toksiSkumo taisykle.

Kiek pasitikéjimo turéty turéti bendras skaitytojas? Didelj pasitikéjima siaurais rezultatais
apie gydymo pagaminima, suleidimg ir Sioje grupéje uzregistruotas sveikatos problemas. Didelj
pasitikéjima, kad trys dokumentuoti laikotarpiai jvyko po infuzijos. Maza pasitikéjima, kad
eksperimentiné T Iasteliy terapija Siuos rezultatus sukélé, nes tyrimas nebuvo suprojektuotas
atsakyti i §j klausima.

Saltiniai

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

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

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