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

Tris jauni pacienti gadiem péc eksperimentﬁlu T stnu
sapeméanas ija dzivi bez slimibas pazimeém. 1. fazes
pétijums nevar paradit, kas izraisija sos iznakumus

ReMIND petijuma 33 bérniem un jauniem pieaugusajiem ar augsta riska smadzenu audzejiem
ievadija laboratorija izaudzétas T Stinas no katra pacienta pasa asinim. Siinas tika pavairotas,
lai reagetu uz trim olbaltumvielam, kas var biit véza sunds. Tris pacientiem no pirmds infiizijas
bija dokumenteti vairak neka 31,8, 41,2 un 51,6 menesus ilgi intervali bez slimibas, tostarp viena
pilniga atbildes reakcija péc attéldiagnostikas kritérijiem. Agresiva smadzenu stumbra audzeéju
grupa neviend izmeklejuma audzejs nesamazindjas vai neizzuda pietiekami, lai sasniegtu ieprieks
noteikto atbildes reakcijas slieksni. Taja pasa agrinaja drosuma un devas pétijuma tika registrets
viens naves gadijums, kas peéc protokola noteikumiem bija pietiekami nopietns, lai ierobezotu devas
palielinasanu. Bez salidzinajuma grupas pétijums nevar paradit, vai sos tris iznakumus izgraisija
T Sinas.
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Author Correction

Nature Medicine 2026. gada 22. julija publicéja Author Correction, lai precizétu formuléjumu
intere$u konflikta deklaracija. Seit izmantota labota publikacija; kliniskie dati un secinajumi
netika mainiti.

Author Correction —

Tris jauni pacienti gadiem pec eksperimentﬁlu T stnu
Y s — e . _ _ _ 2 — 0
sanemsanas bl]a dzivi bez slimibas pazimém. 1. fazes pétijums

nevar parﬁdit, kas izraisija sos iznakumus

Vairak neka 31,8 ménesi. Vairak neka 41,2 ménesi. Vairak neka 51,6 ménesi.

Tie ir tris dokumentéti intervali bez slimibas, skaitot no pirmas eksperimentalas T §iinu terapijas
infiizijas. Pirmais bija 14 gadus vecam pacientam, kura medulloblastoma bija atgriezusies vairakkart;
novérosana beidzas, kad pacients izstajas no pétijuma. Otrais bija 8 gadus vecam pacientam ar retu
astroblastomu un publikacijas datu griezuma bridi vél turpinajas. TreSais bija 14 gadus vecam pacien-
tam, kura glioblastoma bija atgriezusies, un ari tas véel turpinajas.

Ménesu skaits var izklausities klinisks un attalinats. Seit tas ir vienigais godigais veids, ka paturét
redzesloka cilvécisko faktu. Publikacija mums nepasaka, ka Sie gadi jutas. Ta pasaka, ka tris jauni
pacienti ar augsta riska smadzenu audzéjiem péc Stinu sanemsanas bija dzivi bez dokumentétas
slimibas periodus, kas merami gados.

Ta nepasaka, ka Stinas izraisija Sos iznakumus.

Si atskiriba ir visa stasta mugurkauls. ReMIND bija atklats pétijums: g§imenes un arsti zinaja, kada
arstéSana tika dota. Tas nebija ari randomizéts — nebija pieskirtas salidzindjuma grupas. Un ta bija
1. faze, agrins pétijums, kas vispirms veidots, lai parbauditu, vai daudzmérku T $iinas var izgatavot,
ievadit un pétit panesama deva, nevis vai tas pagarina dzivildzi. Pétjjuma registrétas tris izcilas
kliniskas vestures. Taja pasa laika agresiva smadzenu stumbra audzéju grupa neviena izmekléjuma
nebija pietiekamas audzéja samazinaSanas vai izztiSanas, lai sasniegtu iepriek$ noteikto atbildes
slieksni; bija divi iespéjami ar arstéSanu saistiti nopietni notikumi ar audzéja tisku un viens letals
notikums, kas péc protokola noteikumiem bija pietiekami nopietns, lai tiktu ieskaitits pret turpmaku
devas palielinasanu.

Gadi ir isti. Célona piedévésana ir nenoteikta. Abam patiesibam jabut galvenaja stasta.


https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2

bérnu smadzenu audzéji

Terapija, kas izgatavota no katra pacienta paéa asinim

ArstéSanu sauc par TAA-T terapiju — nosaukums ir saisindjums no ar audzéju saistitu antigénu
specifiskam T Sinam. T $tnas ir iminas Stnas, kas spéj atpazit noteiktus molekularus fragmentus.
Pétnieki panéma asinis no katra dalibnieka un laboratorija audzéja si cilvéka pasa T Stinas, vienlaikus
paklaujot tas fragmentiem no trim ar audzéjiem saistitam olbaltumvielam: WT1 (Wilms tumor 1),
PRAME (preferentially expressed antigen in melanoma) un survivin — olbaltumvielas, kas iesaistita
§tnu izdzivo$ana un daliSanas procesa. Sis olbaltumvielas var biit bérnu smadzenu audzéjos un
kalpot ka norades imiin§tinam, tacu tas nav raksturigas tikai vézim.

Tas nebija CAR-T Sunas — genétiski modificétas T Stinas, kuram pievienots laboratorija izstradats
receptors, jauns sensors izvélétam mérkim. ReMIND izmantoja citu pieeju: bez genétiskas parvei-
dosanas atlasija un pavairoja dabiskas T §tinas, kas reagéja uz trim olbaltumvielu fragmentu mérkiem.
Stinas parbaudija, sasaldéja un vélak ievadija véna. Mérkéjot uz trim mérkiem, nevis vienu, pétnieki
ceréja samazinat iespéju, ka no atskirigiem $tinu tipiem veidots audzéjs izvairisies no terapijas tadel,
ka tikai dazas Stuinas nes kadu vienu merki.

Ar ko tas atskiras no CAR-T?

CAR-T izgatavosana T Sinam pieskir jaunu maksligu receptoru, lai tas tiesi atpazitu izvélétu
markieri. TAA-T izgatavoSana receptors netiek pievienots. Ta izaudzé jauktu nemodificétu T
stunu populaciju, kuras esoSie receptori reagé uz olbaltumvielu fragmentiem, kas saistiti ar
WT1, PRAME vai survivin. Tie ir dazadi imunstunu terapijas izgatavosanas veidi; pieradijumus,
ka viena pieeja darbojas konkréta vézi, nevar automatiski parnest uz otru.

Ta ir ticama stratégija, nevis pieradits klinisks mehanisms. Pétijjums neparadija, ka ievaditas Stinas
nonaca konkréta audz€ja, tur saglabajas vai to nogalinaja. Galvenie jautajumi bija vienkarsaki: vai var
izgatavot lietojamu produktu, vai to var ievadit, kddu devu virzit talak un kadas toksicitates paradas?

ReMIND Children’s National Hospital ieklava tris grupas. A atzara bija no jauna diagnosticéta difiiza
intrinsiska pontina glioma (DIPG) — agresivs audzéjs, kas aug caur tiltu (pons), smadzenu stum-
bra dalu, un kuru ir grati kirurgiski iznemt. B atzara bija smadzenu un muguras smadzenu audzéji
arpus smadzenu stumbra, kas bija atgriezusSies, pretojusSies arstésanai vai progreséjusi. Neviena no
$im grupam nesanéma limfodepléciju — isu kimijterapijas kursu, kas pirms imunstnu infzijas 1s-
laicigi samazina dalu organisma esoSo imtunsunu. C atzars bija Cetru pacientu paplasinajums ar at-
griezusiem arpus-smadzenu-stumbra audzéjiem, kura pirms inftizijas pievienoja So kimijterapiju ar
fludarabinu un ciklofosfamidu.
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Three arms, two disease settings, two starting points for survival

The groups provide different kinds of information.
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Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

ReMIND izmantoja tris atzarus ar atSkirigam slimibam un atskirigu kimijterapijas lietojumu pirms infuzijas. A
atzara dzivildzi skaitija no diagnozes; B un C atzara — no pirmas TAA-T infUzijas, tapéc novértéjumus nevar
tiesi salidzinat.

The Clean Paper CC BY 4.0

Piecdesmit viens piekrita; trisdesmit tris sanema infuziju

Pacientu skaits samazinajas katra praktiskaja posma.

Piecdesmit viens pacients deva piekrisanu. Cetrdesmit astoniem panéma asinis. Cetrdesmit vienam
no Siem 48 jeb 85,4% izgatavoja TAA-T produktu petijuma pirmaja planotaja devas limeni vai augstak.
Trisdesmit tris sanéma vismaz vienu infaziju: 11 A atzara, 18 B atzara un 4 C atzara.

Dazi pacienti pirms arstéSanas vairs neatbilda kritérijiem vai nomira. Septiniem pacientiem, kuriem
asinis bija panemtas, neizdevas iegit lietojamu produktu pétijuma pirmaja planotaja devas liment:
seSiem tapéc, ka Stinas laboratorija nepavairojas pietiekami, un vienam tapéc, ka produkts neizturéja
obligatu kvalitates parbaudi. Devini pacienti, kuru sakotnéjais Sinu daudzums bija nepietiekams,
bija japarorienté uz zemaku devu.

Pétijuma laikd process uzlabojas. Péc lieldka asins daudzuma panemsanas un $tnu audzéSanas
metodes izmainam visi 14 pacienti, kuriem asinis panéma péc $Sim izmainam, deva vismaz vienu
terapijas devu pirmaja planotaja devas limeni vai augstak. Tas ir ists pieradijums par spéju izgatavot
arstéSanu. Tas nav pacienta iznakuma rezultats.
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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

Pétijums sakas ar 51 pacientu, kur§ deva piekriS8anu, un 33 sanéma infuziju. TrakstoSie 18 ir daja no
pieradijumiem: asins panems$ana, terapijas izgatavoSana, turpmaka atbilstiba pétijuma noteikumiem un
veselibas pasliktinasanas noteica, kas sasniedza arstésanu.

The Clean Paper CC BY 4.0

Izmantojot statistisko devas-droSuma modeli, pétijums izvéléjas mérki — 80 miljoni Siinu viena deva
uz katru aprékinata kermena virsmas laukuma kvadratmetru (8 x 10~7 §iinas/m?). Kermena virs-
mas laukums ir klinisks kopéja kermena izméra novertejums, ko aprékina no auguma un svara; tas
nenozimé, ka arsti izmérija adas laukumu, smadzenes vai audzéju. Onkologijas un pediatrijas pétiju-
mos to izmanto, lai planoto devu pielagotu dazada lieluma pacientiem — pieméram, pacientam ar
aprékinatu kermena virsmas laukumu 1,2 m? vienas infuizijas mérka deva butu 96 miljoni §inu. Mod-
elis 80 miljonu $inu uz m? devu ari nosauca par aprékinato maksimali panesamo devu — augstako
devu, kurai paredzams palikt zem pétijuma nepienemamas toksicitates sliekSna. Formuléjumam ir
nozime: faktiski arstétie pacienti nekad nesasniedza novérotu toksicitates griestu. Tas bija uz modeli
balstits ieteikums 2. fazes pétijumam, nevis pieradijums, ka deva ir plasi drosa.

Lielaka dala registréto blakusparﬁdibu bija Vieglas vai Vidéji
smagas. Viens letals notikums atbilda devu ierobezojosas

toksicitates noteikumam

Nevélams notikums ir jebkura pétijuma laika registréta veselibas probléma; to neizraisa automatiski
arstéSana. 1. un 2. pakape nozimeé vieglu vai vidé€ji smagu, 3. pakape — smagu, 4. pakape — dzivibai
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bistamu, bet 5. pakape — navi. Visa ReMIND 293 no 332 registrétajiem nevélamajiem notikumiem
jeb 88% bija 1. vai 2. pakapes. Biezi bija galvassapes, nogurums vai apatija, slikta disa un vemsana.
Tris no 33 infliziju sanémusajiem pacientiem bija 3. vai augstakas pakapes notikumi, kas paradijas
vai pasliktinajas péc arstésanas un tika uzskatiti par vismaz iespéjami saistitiem ar TAA-T terapiju.
Diviem pacientiem bija iespéjami saistiti nopietni notikumi ar tisku — pietikumu smadzenes, ap
tam vai ap audzéju.

Viens no viniem bija P27, pacients ar DIPG. Desmit dienas péc inftizijas P27 attistijas hidrocefalija
— bistama Skidruma uzkrasanas smadzenés — kopa ar audzéja tisku un elpoSanas grutibam. Pa-
cienta stavoklis neuzlabojas péc tam, kad arsti ievietoja drenazas cauruliti jeb Suntu un palielinaja
steroidu terapiju tiiskas mazinasanai. Letalais notikums tika klasificéts ka 5. pakapes devu ierobezZo-
josa toksicitate: péc protokola tas bija pietiekami nopietns, lai tiktu ieskaitits pret turpmaku devas
palielinasanu.

Pétijuma pasa droSuma uzskaite vienlaikus saglaba divus célona vertejumus: notikums tika uzskatits
par iespéjami saistitu ar TAA-T terapiju un, visticamak, saistitu ar pamatslimibu. Attéldiagnostika
atbilda audzeja progreseésanai. Pétijums nevar izveleties vienu céloni, un ari rakstam par to neva-
jadzetu.

Naves gadijuma dél pacientu uznemsSanu uz laiku apturéja. Protokolu mainija, prasot ilgaku
neirologiskas stabilitates periodu un isdku intervalu starp staru terapiju un pirmo infaziju. Péc
tam vél pieci A atzara pacienti tika arstéti ar tadam pasam vai augstakam planotajam devam bez cita
notikuma, kas atbilstu devu ierobeZojosajam noteikumam.

Otrs nopietnais notikums bija P42, kuram progreséja diftiza viduslinijas glioma talama — dzila
smadzenu dala. SeSpadsmit dienas péc infiizijas magnétiskas rezonanses izmekléjums (MRI)
paradija smadzenu tisku kopa ar galvassapém un citiem neirologiskiem simptomiem. Péc beva-
cizumaba — zalém, kas var samazinat ar audzéju saistitu tisku — simptomi atgriezas iepriekséja
limeni. Sis notikums neatbilda devu ierobeZojo$ajam noteikumam.

Visiem cCetriem C atzara pacientiem attistijas islaicigas 3. pakapes citopénijas — zems asins Stunu
skaits —, kas bija sagaidamas no kimijterapijas pirms infazijas; Sie notikumi tika izslégti no
apvienotas TAA-T droSuma analizes. Vienam pétijuma dalibniekam retrospektivi atbilda viegla
citokinu atbrivosanas sindroma kritériji — ta ir visa organisma iekaisuma reakcija, kas var rasties,
aktivéjoties iminsunam.

Kalibréts secindjums ir, ka TAA-T terapija $aja mazaja 1. fazes kohorta kopuma bija panesama. Neier-
obezots vards drosa izdzéstu pétijuma mazo apjomu, divus nopietnos tiiskas notikumus un letalo
devu ierobeZojoso toksicitati.

Kas notika dazadajas kohortas

Abas kliniskas populacijas jaskata atseviski.

A atzara, DIPG grupa, mediana dzivildze bez progreséSanas — laiks lidz audzéja pasliktinaSanas
bridim vai pacienta navei — bija 10,5 ménesi no diagnozes. Mediana kopéja dzivildze — laiks, ko
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pacienti palika dzivi — bija 13,7 ménesi no diagnozes. Desmit pacientiem bija attéli, kurus varéja
novértét péc protokola ieprieks noteiktajiem atbildes kritérijiem: seSiem bija stabila slimiba, proti,
ne pietiekama samazinasanas, lai to uzskatitu par atbildes reakciju, ne pietiekama augsana, lai to
uzskatitu par progreséSanu, un Cetriem bija progreséjosa slimiba. Neviena izmekléjuma nebija
pietiekamas audzéja samazinasanas vai izzuSanas, lai sasniegtu protokola ieprieks noteikto
objektivas atbildes slieksni.

B un C atzara apvienoja vairakus arpus smadzenu stumbra esoSus audzéjus, kas bija atgriezusies,
pretojusies arstéSanai vai progreséjusi, jo C atzars bija parak mazs jegpilnam patstavigam salidzinaju-
mam. Seit dzivildzi skaitija no pirmas infaizijas, nevis diagnozes. Medianais laiks lidz audzéja paslik-
tinasanas bridim vai navei bija 5,0 ménesi, bet medianais laiks dziviem — 12,7 ménesi, abi skaitot
no infiizijas. Sos novértéjumus nevar tiesi salidzinat ar A atzara skaitliem, kas sakas no diagnozes.

No desmit pacientiem B un C atzara ar izméramu slimibu — vismaz vienu audzéja zonu, kuras lielumu
varéja uzticami noteikt attélos — pieciem bija stabila un pieciem progreséjosa slimiba. Vienam no
pieciem par stabilu slimibu klasificétajiem pacientiem, P37, bojajums samazinajas par vairak neka
90%, tacu pacienta stavoklis pasliktinajas, pirms otrs izmekléjums to varéja apstiprinat. Daléjai at-
bildes reakcijai bija vajadziga pietiekama samazinasanas, lai Skérsotu protokola ieprieks noteikto
slieksni, un vélaks attéls tas apstiprinasanai, tapéc protokols P37 rezultatu neklasificéja ka daléju
atbildi.

Vél pieciem pacientiem bija neizmérama, bet tomér novértéjama slimiba: arsti attélos varéja vertet
izmainas, taCu neviena audzéja zona neatbilda uzticamai izméra mérisanai. Vinu labakas atbildes
bija viena pilniga atbildes reakcija, tris stabilas slimibas un viena progreséjosa slimiba. Pilniga at-
bilde bija P41. Péc protokola attéldiagnostikas noteikumiem “pilniga atbildes reakcija” noziméja, ka
redzama nemeérka slimiba izzuda; tas nenoziméja pieraditu izarstésanu. Tas nebija uzticams procen-
tuals izmérama mérka bojajuma samazinajums un nepieder pie desmit pacientu izméramas slimibas
skaita.

Ka radiologi klasifice atbildes reakciju?

Pirms arstésanas radiologi nosaka “meérka” bojajumus, kas ir pietiekami lieli un skaidri, lai
tos atkartoti méritu. Citu redzamu slimibu var sekot ka “nemérka” slimibu, nepieskirot tai
uzticamu procentualu izmainu. Daléjai atbildes reakcijai vajag pietiekamu izmeérito mérka
bojajumu samazinasanos un parasti ari velaku izmekléjumu tas apstiprinasanai. Pilnigai
atbildes reakcijai vajag izzuSanu péc piemérojamajiem attéldiagnostikas kritérijiem. Sie
apziméjumi apraksta attélus konkrétos laikos; pasi par sevi tie nepierada izarstéSanu un
nenosaka, kura arstésana izraisijusi izmainas.

Tris dzives, tris atskirigi pieradijumu seasti

Tris garos intervalus visvieglak parprast, ja tos saspiez viena teikuma. Vinu arstéSanas vésture un
meérijumu ierobeZojumi nebija vienadi.
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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 un P36 péc pirmas infuzijas katram bija ilgs dokumentéts intervals bez slimibas, tacu atskiras
iepriekséja terapija, vélaka terapija, slimibas izméramiba sakuma un novérosanas statuss. Laika linijas rada
secibu, nevis célonsakaribu.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: pilniga atbildes reakeija ar sarezgicu sakuma situaciju

P41 pétijuma iestajas 8 gadu vecuma ar atgriezusos astroblastomu ar EWSR1-BEND2 génu parkar-
tojumu — retu audzéja ipasibu, kura bija savienojusies divi géni. Ta skara treSo kambari, vienu no ar
Skidrumu pilditajam telpam dzili smadzenés. Bérnam bija veikta kirurgiska iznemsana un fokuséta
staru terapija, péc tam otrs staru terapijas kurss aptuveni septinus ménesus pirms TAA-T un zemas
devas kimijterapija, kas pabeigta apméram divus ménesus pirms infuzijas. P41 tika ieklauts C atzara,
sanéma imiunsinas samazinoso kimijterapiju pirms infazijas un tad tris TAA-T infuzijas.

Péc tam, kad specialisti atkartoti izvértéja smadzenu attélus, sakotnéja slimiba tika klasificéta ka
neizmeérama, bet novertejama: pietiekami redzama, lai spriestu par izmainam, bet nederiga uztica-
mai izméra mériSanai. Aptuveni vienu gadu péc pédéjas infiuzijas nemérka bojajuma izzusana pama-
toja autoru pilnigas atbildes reakcijas klasifikaciju attéldiagnostika. Avota dati rada vairak neka 41,2
meénesus ilgu intervalu bez slimibas no pirmas infiizijas, kas 2026. gada 1. janvara datu griezuma

veél turpinajas.
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Pre-infusion (P41) Post therapy year 1 (P41)

Sie T1 svértie MRI attéli péc kontrastvielas ievadi$anas rada P41 pirms infizijas un vienu gadu péc pédéjas
inflzijas. Oranzie kvadrati, ko pievienoja pétijuma autori, iezimé regionu, kur pirms inflzijas bija redzams
kontrastvielu uzkrajo$s bojajums, bet péc gada tas vairs nebija redzams; autori to klasificéja ka pilnigu atbildes
reakciju. IzzuSana ir ists un cerigs novérojums, tacu Sis viens gadijums nevar pateikt, kas to izraisija: P41
sakotnéja slimiba bija novertéjama, bet ne uzticami izmérama, bérns pirms TAA-T bija sanémis atkartotu staru
terapiju un Kimijterapiju, atbildes reakcija bija aizkavéta, un pétijumam nebija kontroles grupas.

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

Tas ir pétijuma iespaidigakais novérojums un vienlaikus trauslakais célonsakaribas stasts. Audzéja
dabiska vésture nav pilniba definéta. Dzivotspéjiga audzéja daudzumu sakuma bija griti apstiprinat.
Atkartota staru terapija un Kkimijterapija notika pirms Stnu ievadiSanas. Atbildes reakcija bija
aizkaveta, un kontroles grupas nebija.

Imunologiskie pieradijumi So plaisu neaizver. Pétijuma izmantoja ELISpot testu — laboratorijas
testu, kas nosaka signalus, ko atseviskas T Stinas izdala, reagéjot uz izvélétu mérki. P41 izgatavotas
Stiinas péc pétijuma sakotnéjiem analizes noteikumiem bija negativas. Pozitivs rezultats paradijas
tikai mazak stingra paranalizé un velak tika iznemts bazu par viltus pozitivu rezultatu del; testa plate
bija ieplaisajusi, bija iespéjama noplide, un atkartotai parbaudei produkts vairs nebija pieejams.
Pétnieki arl nevaréja izsekot ievaditajam Stinam péc to unikalajiem T Stnu receptoru “pirkstu
nospiedumiem”, ko sauc par klonotipiem. Nebija palicis produkts, ar ko noteikt, kuri pirkstu
nospiedumi piederéja infizijai, un vélakie jauktie imins§tnu paraugi no asinim tika izmantoti
tikai plasai analizei, nevis tieSai produkta un asinu atbilstibas parbaudei. Tapéc pieejamie paraugi
nevaréja tiesi pieradit infiizijas produkta Stinu ilgtermina saglabasanos vai paplasinasanos.

Ko Sie imunie testi var paradit?

ELISpot jauta, vai T Stnas laboratorija, nonakot saskaré ar izvéléetu merki, izdala signalu.
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Receptoru pirkstu nospiedumu izsekosana jauta, vai tas pasas T $inu gimenes, kas atrodamas
infhizijas produkta, vélak var atrast un izmeérit asinis vai audos. Parliecinoss rezultats varétu
atbalstit kédi no mérka atpaziSanas lidz saglabasanai organisma, tac¢u ari tas nepieraditu,
ka $tnas izraisija klinisko atbildes reakciju. Seit tehniskas problémas un triiksto$i savietoti
paraugi atstaja nepilnigu pat So atbalstoso kédi.

Tadél] pétijums nepieradija, ka P41 ievaditas Stinas atpazina paredzétos mérkus, saglabajas organisma
vai izraisija pilnigo atbildes reakciju.

P35: vairak neka 31,8 ménesi, tad noverosana beidzas

P35 pétijuma iestajas 14 gadu vecuma ar 4. pakapes medulloblastomu — augstas pakapes smadzenu
vézi —, kas pirmoreiz diagnosticéta 7 gadu vecuma. Lidz ieklauSanai pétijuma slimiba bija at-
griezusies tris reizes, un pacients bija sanémis 17 pret slimibu vérstas arstésanas kursus.

Péc TAA-T publikacija zino par ilgstosu stabilitati attélos bez papildu pretaudzéja terapijas. Avota
dati dokumenté vairak neka 31,8 ménesus ilgu intervalu bez slimibas no pirmas infiizijas. Taja
bridi P35 izstajas no pétijuma. Pétijjuma statistika novérojums tika cenzets: turpmaka noverosana
beidzas, neizdarot pienémumu par to, kas notika vélak. To nedrikst pagarinat lidz publikacijas gala
datu griezumam.

Sakuma slimibu nevaréja uzticami izmérit vai attélos pietiekami labi novérteét, lai klasificétu atbildes
reakciju. Plasa arstéSanas vesture un randomizéta salidzindjuma neesamiba nelauj So intervalu
piedévét vienai intervencei.

P36: kirurgija un kimijterapija pirms, mérkterapija péc

P36 pétijuma iestajas 14 gadu vecuma ar bérnu glioblastomu, kas bija atgriezusies péc progresésanas
standarta kimijterapijas un staru terapijas laika kopa ar eksperimentalu PARP inhibitoru — zalém,
kuru meérkis ir blokét vienu no celiem, ko audzéja Siinas izmanto bojata DNS laboSanai. Audzéjs
progreséja aptuveni tris ménesus pirms pirmas infazijas; pirms TAA-T sekoja atkartota operacija un
temozolomida kimijterapija.

Aktivas TAA-T terapijas laika netika dota cita pret slimibu vérsta arstésana, bet péc pédéjas infuzijas
P36 septinus ménesus sanéma CDK4/6 inhibitoru — meérkterapijas zales, kas paredzétas Stunu
daliSanas paléninasanai. Avota dati dokumenté vairak neka 51,6 ménesus ilgu intervalu bez
slimibas no pirmas infuizijas, kas pétijuma datu griezuma bridi vél turpinajas.

Tas ir garakais no trim intervaliem. Tacu tas atrodas seciba, kura ietilpst operacija, kimijterapija,
TAA-T un vélak mérkterapija. Pétijums nevar noskirt to ietekmi.

10
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Kapéec “péc” nevar klat par “capéc, ka”

ReMIND nebija randomizets, tam nebija vienlaicigas kontroles grupas, un tas nebija pietiekami
liels vai veidots, lai parbauditu, vai arstéSana darbojas. B un C atzara apvienoja atSkirigas diag-
nozes, slimibas apjomu, iepriekséjas arstéSanas un sagaidamo slimibas gaitu; to apvienosana bija
aprakstoSa izvéle, kas veikta péc datu apskatiSanas. C atzars pievienoja imins§tnas samazinosu
Kimijterapiju pirms infiizijas, bet B atzars — ne. Dazi pacienti péc TAA-T sanéma papildu terapiju.
Pacientiem, kuri palika bez progresésanas, sakuma bija redzams loti maz audzéja, kas pats par sevi
var ietekmét iznakumu.

ClinicalTrials.gov un publikacija dalibu skaita atskirigi. Registrs paslaik norada 33 cilvekus ka ieklau-
tus un galveno droSuma mérijumu koncentré uz pirmajam 42 dienam. Publikacija un protokols sakas
ar 51 cilvéku, kuri deva piekriSanu, zino par 33, kuri sanéma infaziju, un galvenos jautajumus rak-
sturo ka droSumu, terapijas izgatavosanas un ievadisanas iespéjamibu un devas izvéli talakai izpétei.
Sis raksts izmanto publikacijas un protokola definicijas, nevis apvieno abas skaitiSanas sistémas.

Neviena no $im atrunam nepadara tris intervalus nenozimigus. Tas nosaka, kada veida nozimi Sie
pieradijumi drikst nest.

Rezultats ir provizorisks signals: iemesls stratégiju parbaudit pétijuma, kas veidots ieguvuma
novértésanai, ar skaidrakiem biologiskiem mérijumiem un salidzindjuma grupu, kas spéj noskirt
arstéSanas ietekmi no atlases, laika un citas apriipes ietekmes. Tas nav pieradijums, ka T Stnas
izarstéja tris bérnus. Tas nav pieradijums, ka Siinas Skérsoja hematoencefalisko barjeru — aizsar-
grobezu starp cirkuléjosajam asinim un smadzenu audiem — un nogalindja audzéjus. Ta nav
arstésana, ko gimenes paslaik var pieprasit arpus pétijumiem.

Kas notiks talak

ReMIND praktiskajam jautdjumam — vai arstésanu var izgatavot un ievadit? — ir vajadzigi divi skaitli.
TAA-T produkts pirmaja planotaja devas limeni vai augstak tika izgatavots 41 no 48 pacientiem,
kuriem panéma asinis, savukart 33 no 51 pacientiem, kuri deva piekriSanu, sanéma vismaz vienu
infaziju. Ari arstésanas izgatavoSanas process pétijuma gaitd uzlabojas. Kliniskas véstures attaisno
turpmaku darbu, tac¢u ndkamajam pétijumam jauzdod cits jautdjums.

Pétniekiem bis janoskaidro, vai Stinas uzticami atpazist paredzétos mérkus, kur tas nonak, cik ilgi
saglabajas un vai iznakumi uzlabojas salidzinajuma ar citu apripi. Bus vajadzigi ari lielaki pétijumi,
lai raksturotu retakus kaitéjumus. Nakotnes pétijumam, kas veidots ieguvuma parbaudei, jasaglaba
atSkiribas, ko §1 1. faze nevaréja atrisinat: audzéja tips, slimibas apjoms, kimijterapija pirms infiizijas,

V==

Gimeném, kas saskaras ar bérnu smadzenu audzéjiem, nenoteiktiba nav tas pats, kas tukSums. Tris
gari intervali var biit uzmanibas vérti, neparvérsot tos par solijumu. Viscienpilnaka ceribas forma ir

M



bérnu smadzenu audzéji

ta, kas pasaka patiesibu par to, cik daudz vél nav zinams.

Redakcionala piezime: ko skaitli nespéj nest

Ir dabiski veleties, lai Sis stasts beigtos ar visu bérnu izarstéSanu. Ta nav. ReMIND tika veikts
slimibas, kur gimeném var nakties izdarit briesmigas izvéles, bet arstiem rikoties, nezinot, vai
eksperimentala terapija palidzés, neko nemainis vai nodaris kaitéjumu.

Pétijjuma tika registréti gari intervali bez slimibas. Taja tika registréti ari smagi nevélami
notikumi un P27 nave. Pétnieki letalo notikumu vértéja ka iespéjami saistitu ar TAA-T un,
visticamak, saistitu ar pamatslimibu; attéldiagnostika atbilda progresésanai. So nenoteiktibu
péc notikusa nevar atrisinat, un to nedrikst parvérst vaina.

Kods P27 aizsarga bérna privatumu. Tam nevajadzétu padarit bérnu abstraktu. Aiz katra
pacienta numura bija jauns cilvéks, gimene, kas pienéma lémumus zem spiediena, un kliniska
komanda, kas bija atbildiga par aprupi apstaklos, kuros nevienai iesp€jai nebija garantéta
iznakuma. Daliba nevienam neuzlika pienakumu radit cerigu vai “varonigu” iznakumu, un
nave neklist par pienemamu cenu tikai tapéc, ka vélakie péetijumi no tas var kaut ko iemacities.
Medicinas progress nenotiek tikai ar arstésSanam, kas izarsté. 1. fazes pétijums var ari noteikt,
ko iespéjams izgatavot un ievadit, izveléties devu turpmakai parbaudei, paradit, kuri kaitéjumi
prasa uzmanibu, un noradit, ka jamaina protokols. Sis zind$anas neattaisno cieSanas. Tas rada
piendkumu par tam godigi zinot, izmantot tas, lai nakamie pétijumi biitu drosaki, un atceréties
cilvékus, kuri tas padarija iespéjamas.

Iss kopsavilkums

ReMIND bija agrins 1. fazes pétijums ar T Sinam, kas izaudzétas no katra dalibnieka pasa asinim
un laboratorija pavairotas, lai reagétu uz trim olbaltumvielam, kuras var bat véza stnas. No 51
bérna un jauna pieaugusa ar augsta riska smadzenu vai muguras smadzenu audzéjiem, kuri deva
piekriSanu, 48 panéma asinis, 41 izgatavoja produktu pirmaja planotaja devas limeni vai augstak, un
33 sanéma vismaz vienu infaziju. Lieldka dala registréto veselibas problému bija vieglas vai vidéji
smagas, tacu trim infiziju sanémusiem pacientiem bija smagi vai vél smagaki notikumi, ko uzskatija
par vismaz iespéjami saistitiem; diviem bija iespéjami saistiti nopietni smadzenu vai audzéja ttuskas
notikumi, tostarp viens naves gadijums, kas atbilda pétijuma devu ierobeZojoSam noteikumam.
Agresiva smadzenu stumbra audzéju grupa neviena izmekléjuma nebija pietiekamas samazinasanas
vai izzu$anas, lai sasniegtu ieprieks noteikto atbildes slieksni. Arpus smadzenu stumbra grupas trim
jauniem pacientiem no pirmas infiizijas bija vairak neka 31,8, 41,2 un 51,6 ménesus ilgi intervali bez
slimibas, tostarp viena pilniga atbildes reakcija péc attéldiagnostikas kritérijiem. Vienam pacientam
novérosana beidzas, kad vin$ izstajas no pétijuma; parejiem diviem intervali datu griezuma vél
turpinajas. Pétijumam nebija kontroles grupas, tas nebija veidots ieguvuma pieradiSanai un nevar
paradit, ka Sos iznakumus izraisija eksperimentala T §tnu terapija.
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Bez parspiléjumiem

Ko publikacija parada: Personalizéts T Stinu produkts, kas mérkeéts uz trim ar audzéju saistitam ol-
baltumvielam, pirmaja planotaja devas limeni vai augstak tika izgatavots 41 no 48 pacientiem, kuriem
panéma asinis; 33 no 51 pacientiem, kuri deva piekriSanu, sanéma vismaz vienu infiziju. Statistisks
modelis izvéléjas devu turpmakai parbaudei. Pétijums dokumentéja radusas veselibas problémas un
tris garus intervalus bez slimibas péc infiizijas.

Kas ir daudzsoloss, bet nav pieradits: Ka eksperimentalas T $tnas daziem pacientiem veicinaja
slimibas kontroli, ipasi tiem, kuriem sakuma bija redzams loti maz audzéja, un ka péc kontrolétas
parbaudes tas varéetu klut kliniski noderigas.

Ko tas neparada: Ka arstéSana izarstéja tris bérnus; ka ta izraisija pilnigo atbildes reakciju vai garos
intervalus; ka tika pieradits, ka P41 ievaditas Stinas atpazist paredzétos mérkus vai saglabajas organ-
isma; ka pieeja darbojas Saja agresivaja smadzenu stumbra audzéja; vai ka arstésana ir pieejama vai
kopuma drosa.

Galvenie ierobezojumi: Tas bija agrins droSuma un devas pétijums, kura visi zindja sanemto
arstéSanu un neviens netika nejausi iedalits salidzinajuma grupa; infiziju sanéma 33 pacienti ar
atSkirigdm diagnozém; agrinas ieguvuma pazimes nebija galvenais jautajums; dzivildzi dazadas
grupas skaitija no atskirigiem sakumpunktiem; C atzara bija tikai Cetri infiiziju sanémusi pacienti
un tika izmantota imtnstnas samazinos$a kimijterapija pirms infiizijas; dazi pacienti sanéma citas
terapijas; tris izcilie gadijumi nesakas ar audzéja zonu, ko attélos varéja uzticami izmérit — P41
vél bija redzama slimiba, ko arsti varéja novéerot, bet P35 un P36 nevaréja pietiekami labi novértét,
lai Kklasificétu atbildes reakciju; laboratoriskie pieradijumi nevaréja tiesi sasaistit ievaditas Stnas
ar velakajiem iznakumiem; un viens letals notikums atbilda pétijuma stingrakajam toksicitates
noteikumam.

Cik lielai vajadzétu but lasitaja parliecibai? Augsta parlieciba par Saurajiem secinajumiem attieciba
uz arstésanas izgatavosanu un ievadiS$anu un $aja grupa registrétajam veselibas problémam. Augsta
parlieciba, ka tris dokumentétie intervali notika péc infhzijas. Zema parlieciba, ka Sos iznakumus
izraisija eksperimentala T $tinu terapija, jo Sis pétijums nebija veidots, lai atbildétu uz So jautajumu.

Avoti

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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