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

Troje mtodych pacjentow zylo bez choroby przez lata
po podaniu eksperymentalnych limfocytow T.

Badanie fazy 1 nie moze wykaza¢, co spowodowalo te

Wyniki

W badaniu ReMIND 33 dzieciom i mtodym dorostym z guzami mozgu wysokiego ryzyka podano
hodowane w laboratorium limfocyty T wytworzone z wlasnej krwi kazdego pacjenta. Komorki nam-
nazano tak, aby reagowaly na trzy biatka mogace wystepowac w komorkach nowotworowych. Troje
pacjentow miato okresy bez choroby przekraczajqce 31,8, 41,2 1 51,6 miesiqca od pierwszej infuzji,
w tym jedng odpowiedz catkowitq wedtug kryteriow obrazowania. W grupie z agresywnym guzem
pnia mozgu zaden skan nie wykazal wystarczajqcego zmniejszenia lub znikniecia, by osiggnqgc z
gory okreslony prog odpowiedzi. To samo wczesne badanie bezpieczeristwa i dawki zarejestrowato
jednq Smierc wystarczajqco powaznq, by zgodnie z jego zasadami przemawiac przeciw zwieksza-
niu dawki. Bez grupy porownawczej badanie nie moze wykazac, czy limfocyty T spowodowaly te
trzy wyniki.
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Author Correction

»Nature Medicine” opublikowalo 22 lipca 2026 roku korekte autorska wyjasniajaca sfor-
mulowanie w deklaracji konfliktéw interesow. Tutaj wykorzystano poprawiony artykul; dane
kliniczne i wnioski nie uleglty zmianie.

Author Correction —

Troje mlodych pacjentow zylo bez choroby przez lata po
podaniu eksperymentalnych limfocytow T. Badanie fazy 1

nie moze Wykazaé, cO spowodowalo te Wyniki

Ponad 31,8 miesiaca. Ponad 41,2 miesiaca. Ponad 51,6 miesigca.

To trzy okresy bez choroby udokumentowane od pierwszej infuzji eksperymentalnej terapii limfocy-
tami T. Pierwszy dotyczyt 14-latka, ktérego rdzeniak zarodkowy wielokrotnie nawracal; obserwacja
zakonczyta sie, gdy pacjent opuscit badanie. Drugi dotyczyt 8-latka z rzadkim astroblastoma i nadal
trwal w dniu odciecia danych do publikacji. Trzeci dotyczyt 14-latka z nawrotem glejaka wieloposta-
ciowego i réwniez nadal trwat.

Liczba miesiecy moze brzmie¢ klinicznie i odlegle. Tutaj jest jedynym uczciwym sposobem, by nie
straci¢ z oczu ludzkiego wymiaru. Artykul nie méwi nam, jak odczuwano te lata. MOwi natomiast,
ze troje mlodych pacjentéw z guzami mézgu wysokiego ryzyka zyto bez udokumentowanej choroby
przez okresy mierzone w latach po otrzymaniu komorek.

Nie méwi nam, ze to komdrki spowodowaly te wyniki.

To rozrdéznienie stanowi kregostup tej historii. ReMIND byto badaniem otwartym, co oznacza, ze
rodziny i klinicys$ci wiedzieli, jaki lek podano. Nie byto tez randomizowane: nie przydzielono grupy
poréwnawczej. Bylo ponadto badaniem fazy 1 — wczesnym badaniem zaprojektowanym przede
wszystkim po to, by sprawdzié, czy mozna wytworzy¢ wielocelowe limfocyty T, poda¢ je i badaé przy
tolerowanej dawce, a nie czy poprawiajg przezycie. Zarejestrowano trzy wyjatkowe historie kliniczne.
Zarejestrowano réwniez brak skanu wykazujacego wystarczajace zmniejszenie lub znikniecie guza,
by spetnié z géry okreslony préog odpowiedzi w grupie z agresywnymi guzami pnia moézgu, dwa
powazne zdarzenia z obrzekiem guza, ktére mogly by¢ zwiazane z leczeniem, oraz jedno zdarzenie

$miertelne wystarczajaco powazne, by zgodnie z zasadami badania przemawiaé przeciw zwiekszaniu
dawki.

Lata sg rzeczywiste. Przypisanie przyczyny pozostaje niepewne. Obie te prawdy zastuguja na miejsce
w gléwnej opowiesci.


https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2
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Leczenie wytworzone z krwi kaidego pacjenta

Leczenie nazywa sie terapia TAA-T, od angielskiego okreslenia limfocytow T swoistych wobec
antygendw zwigzanych z nowotworem. Limfocyty T to komdrki odpornosciowe zdolne rozpoznawaé
okreslone fragmenty czasteczek. Naukowcy pobierali krew od kazdego uczestnika, a nastepnie
hodowali jego wiasne limfocyty T w laboratorium, wystawiajac je na fragmenty trzech biatek
zwigzanych z nowotworami: WT1 (Wilms tumor 1), PRAME (preferentially expressed antigen in
melanoma) i surwiwiny, biatka uczestniczacego w przezyciu i podziale komodrek. Biatka te moga
wystepowaé w dzieciecych guzach moézgu i stuzyé komérkom odpornosciowym jako drogowskazy,
ale nie sa wylaczne dla nowotwordw.

Nie byly to komorki CAR-T, czyli limfocyty T zmodyfikowane genetycznie tak, aby zawieraly zapro-
jektowany wlaboratorium receptor — nowy czujnik wybranego celu. ReMIND zastosowalo inne pode-
jscie: wyselekcjonowano i namnozono naturalnie wystepujace limfocyty T reagujace na fragmenty
trzech biatek docelowych, bez ich modyfikacji genetycznej. Komérki badano, zamrazano, a pézniej
podawano dozylnie. Kierujac terapie przeciw trzem celom zamiast jednemu, naukowcy chcieli zm-
niejszy¢ ryzyko, ze guz ztozony z réznych rodzajéw komoérek ucieknie terapii dlatego, ze tylko czesé
z nich ma pojedynczy cel.

Czym rozni sie to od CAR-T?

Wytwarzanie CAR-T wyposaza limfocyty T w nowy, sztuczny receptor, dzieki ktéremu moga
bezposrednio rozpoznawac¢ wybrany marker. Wytwarzanie TAA-T nie dodaje receptora. Ho-
duje mieszang populacje niezmodyfikowanych limfocytéw T, ktérych istniejace receptory
reaguja na fragmenty biatek zwigzane z WT1, PRAME lub surwiwing. Sg to odmienne
sposoby tworzenia terapii komérkami odpornosciowymi; dowodow, ze jedno podejscie dziata
w okreslonym nowotworze, nie mozna przenosi¢ na drugie.

Jest to wiarygodna strategia, a nie wykazany mechanizm kliniczny. Badanie nie pokazalo, ze podane
komorki dotarly do konkretnego guza, utrzymaly sie w nim lub go zniszczyly. Gléwne pytania byly
bardziej podstawowe: czy da sie wytworzy¢ uzyteczny produkt, czy mozna go podad, jaka dawke
nalezy badad dalej i jakie pojawiaja sie dziatania toksyczne?

ReMIND obejmowato trzy grupy w Children’s National Hospital. Rami¢ A obejmowalo nowo
rozpoznany rozlany wewnetrzny glejak mostu (DIPG), agresywny guz rosnacy w moscie, czesci pnia
mozgu, ktéry trudno usunaé chirurgicznie. Ramie B obejmowato guzy mdézgu i rdzenia kregowego
poza pniem mézgu, ktére nawrdcity, byly oporne na leczenie lub sie pogarszaly. Zadna z tych
grup nie otrzymywala limfodeplecji — krétkiej chemioterapii czasowo zmniejszajacej liczbe czesci
istniejacych komoérek odpornosciowych organizmu przed infuzjg terapii komdrkowej. Ramie C
bylo rozszerzeniem obejmujacym czworo pacjentéw z nawrotowymi guzami poza pniem modzgu i
dodawato przed infuzja taka chemioterapie z fludarabing i cyklofosfamidem.
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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 miato trzy ramiona z réznymi chorobami i roéznym zastosowaniem chemioterapii przed infuzjg. W
ramieniu A przezycie liczono od rozpoznania, a w ramionach B i C — od pierwszej infuzji TAA-T, dlatego
oszacowan nie mozna porownywac bezposrednio.

The Clean Paper CC BY 4.0

Piecdziesiat jeden osob wyrazito zgode; trzydziesci trzy
OtrZymaly infuzjg

Liczba pacjentéw zmniejszala sie na kazdym praktycznym etapie.

Piecdziesieciu jeden pacjentow wyrazito zgode. Od 48 pobrano krew. Dla 41 z tych 48 oséb, czyli
85,4%, wytworzono produkt TAA-T w pierwszej planowanej dawce badania lub wiekszej. Trzydziesci
trzy osoby otrzymaly co najmniej jedna infuzje: 11 w ramieniu A, 18 w ramieniu B i 4 w ramieniu C.

Niektorzy pacjenci przestali spetniaé kryteria lub zmarli przed leczeniem. U siedmiu pacjentéw, od
ktérych pobrano krew, nie uzyskano uzytecznego produktu na pierwszym planowanym poziomie
dawki: w szesciu przypadkach komoérki nie namnazaty sie wystarczajaco w laboratorium, a w jed-
nym produkt nie przeszedt wymaganej kontroli jakosci. Dziewieciu pacjentéw z niewystarczajaca
pierwsza wydajnoscia trzeba bylo przypisac do nizszej dawki.

Proces poprawil sie w trakcie badania. Po zwiekszeniu objetosci pobieranej krwi i zmianach sposobu
hodowli komérek u wszystkich 14 pacjentéw, od ktdrych pobrano krew po tych zmianach, uzyskano
co najmniej jedna dawke leczenia na pierwszym planowanym poziomie lub wyzszym. Jest to rzeczy-
wisty dowdd dotyczacy mozliwosci wytwarzania terapii. Nie jest to wynik kliniczny pacjentéw.
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The treated group was smaller than the consented group

Every step tests whether the treatment can be made and delivered.
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Badanie rozpoczeto sie od 51 pacjentow, ktorzy wyrazili zgode, a infuzje otrzymaty 33 osoby. Brakujgcych 18
jest czescig dowodow: pobranie krwi, wytworzenie terapii, dalsze spetnianie zasad badania i pogorszenie stanu
zdrowia wptywaty na to, kto dotart do leczenia.

The Clean Paper CC BY 4.0

Na podstawie statystycznego modelu dawki i bezpieczeristwa badanie wybrato cel 80 milionow
komérek na dawke na kazdy metr kwadratowy szacowanej powierzchni ciala (8 x 1027 komérek/m?).
Powierzchnia ciata to kliniczne oszacowanie ogélnej wielkosci organizmu obliczane z wzrostu
i masy; nie oznacza, ze lekarze mierzyli fragment skdry, mézg lub guz. Badania onkologiczne
i pediatryczne wykorzystuja ja do skalowania planowanej dawki miedzy pacjentami o rdznej
wielko$ci — na przyktad pacjent z oszacowana powierzchnig ciata 1,2 m? miatby docelowa dawke
96 milionéw komdrek w jednej infuzji. Model okreslit tez dawke 80 milionéw komdrek na m? jako
szacowang maksymalna tolerowang dawke — najwyzsza dawke, ktéra wedlug oczekiwan pozostaje
ponizej progu niedopuszczalnej toksycznosci badania. Sformutowanie ma znaczenie: u faktycznie
leczonych pacjentéw nie osiggnieto zaobserwowanego putapu toksycznosci. Byta to oparta na
modelu rekomendacja dla badania fazy 2, a nie dowdd, ze dawka jest ogélnie bezpieczna.
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Wigkszos¢ zarejestrowanych dzialan niepozadanych byla
lagodna lub umiarkowana. Jedno zdarzenie smiertelne

spetnito kryterium toksycznosci ograniczajacej dawke

Zdarzenie niepozadane to kazdy problem zdrowotny zarejestrowany podczas badania; nie oznacza
automatycznie, ze spowodowalo go leczenie. Stopnie 1 i 2 oznaczaja zdarzenie lagodne lub
umiarkowane, stopient 3 — ciezkie, stopien 4 — zagrazajace zyciu, a stopien 5 — Smieré¢. W catym
ReMIND 293 z 332 zarejestrowanych zdarzen niepozadanych, czyli 88%, miato stopiert 1 lub 2. Do
czestych nalezaly bdl gtowy, zmeczenie lub apatia, nudnosci i wymioty. U trzech z 33 pacjentéow
po infuzji wystapily lub nasility sie po leczeniu zdarzenia stopnia 3 albo wyzszego, uznane za co
najmniej mozliwie zwigzane z terapia TAA-T. U dwdch pacjentéw wystapily powazne zdarzenia z
obrzekiem — opuchnieciem mézgu lub okolicy guza — ktére mogly by¢ zwiazane z leczeniem.

Jednym z nich byl P27, pacjent z DIPG. Dziesie¢ dni po infuzji u P27 rozwineto sie wodoglowie, niebez-
pieczne nagromadzenie plynu wewnatrz moézgu, wraz z obrzekiem guza i zaburzeniami oddycha-
nia. Stan pacjenta nie poprawit sie po zatozeniu przez lekarzy drenu zwanego zastawka i zwieksze-
niu dawki steroidéw w celu zmniejszenia obrzeku. Zdarzenie $miertelne sklasyfikowano jako toksy-
cznos¢ ograniczajaca dawke stopnia 5: zgodnie z protokotem bylto na tyle powazne, ze przemawiato
przeciw dalszemu zwiekszaniu dawki.

Dokumentacja bezpieczenstwa samego badania zachowuje jednoczes$nie dwie oceny przyczynowosci:
zdarzenie uznano za mozliwie zwiazane z terapia TAA-T i prawdopodobnie zwigzane z chorobg
podstawowa. Obrazowanie byto zgodne z progresja guza. Badanie nie moze wybrad jednej przyczyny
— iartykut o nim réwniez nie powinien tego robi¢.

Smieré spowodowata wstrzymanie rekrutacji. Protokét zmieniono tak, by wymagat dtuzszego okresu
stabilno$ci neurologicznej i krétszego odstepu miedzy radioterapiq a pierwszg infuzja. Nastepnie pie-
ciu kolejnych pacjentéw w ramieniu A leczono przy tych samych lub wyzszych planowanych dawkach
bez kolejnego zdarzenia spetniajacego kryterium ograniczenia dawki.

Drugie powazne zdarzenie wystapito u P42, ktéry mial pogarszajacy sie rozlany glejak linii posrod-
kowej we wzgdrzu, gteboko potozonej czesci mézgu. Szesnascie dni po infuzji rezonans magnetyczny
(MRI) wykazatl obrzek moézgu z bélem glowy i innymi objawami neurologicznymi. Po podaniu bewa-
cyzumabu, leku mogacego zmniejszac obrzek zwigzany z guzem, objawy wrécity do wezesniejszego
poziomu. Zdarzenie to nie spelnito kryterium ograniczenia dawki.

U wszystkich czterech pacjentéw w ramieniu C wystapily przejSciowe cytopenie stopnia 3 — obnizona
liczba komoérek krwi — oczekiwane po chemioterapii przed infuzja; zdarzenia te wylaczono ze zbior-
czej analizy bezpieczenstwa TAA-T. Jeden uczestnik catego badania retrospektywnie spetnit kryteria
tagodnego zespotu uwalniania cytokin, ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej, ktéra moze wystapic¢ po
aktywacji komérek odpornosciowych.

Wywazony wniosek brzmi, ze leczenie TAA-T byto ogdlnie tolerowane w tej matej kohorcie fazy 1.
Nieograniczone stowo bezpieczne wymazaloby niewielka skale badania, dwa powazne zdarzenia z
obrzekiem i $miertelng toksycznos¢ ograniczajaca dawke.
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Co wydarzyto si¢ w poszczegolnych kohortach

Dwie populacje kliniczne trzeba rozpatrywac oddzielnie.

W ramieniu A, grupie DIPG, mediana przezycia wolnego od progresji — czas do pogorszenia guza
lub $mierci pacjenta — wynosita 10,5 miesiaca od rozpoznania. Mediana przezycia catkowitego
— czas, przez jaki pacjenci pozostawali przy zyciu — wynosila 13,7 miesiaca od rozpoznania.
U dziesieciu pacjentéow mozna bylo oceni¢ skany zgodnie z okreslonymi wcze$niej zasadami
odpowiedzi w protokole: szesciu mialo stabilng chorobe, czyli ani wystarczajace zmniejszenie,
by uzna¢ odpowiedz, ani wystarczajacy wzrost, by uznaé progresje; u czterech wystapita progresja.
Zaden skan nie wykazal wystarczajacego zmniejszenia lub zniknigcia guza, by osiagnaé z goéry
okreslony prog obiektywnej odpowiedzi.

Ramiona B i C potaczono opisowo, obejmujac kilka guzéw poza pniem moézgu, ktére nawrdcity, byty
oporne na leczenie lub sie pogarszaly, poniewaz ramie C byto zbyt mate do sensownego samodziel-
nego pordwnania. Tutaj przezycie liczono od pierwszej infuzji, a nie od rozpoznania. Mediana czasu
do pogorszenia guza lub §mierci wynosita 5,0 miesiecy, a mediana czasu przezycia — 12,7 miesiaca,
oba liczone od infuzji. Oszacowan tych nie mozna bezposrednio poréwnywacé z liczbami dla ramienia
A, liczonymi od rozpoznania.

Sposrdéd dziesieciu pacjentéw w ramionach B i C z choroba mierzalng — co najmniej jednym
obszarem guza, ktérego rozmiar mozna bylo wiarygodnie mierzy¢ na skanach — pieciu miato
stabilna chorobe, a pieciu progresje. U jednego z pieciu pacjentéw sklasyfikowanych jako stabilni,
P37, zmiana zmniejszyla sie o ponad 90%, lecz stan pacjenta pogorszyt sie, zanim drugi skan mégt to
potwierdzié¢. Cze$ciowa odpowiedz wymagata zmniejszenia przekraczajacego okreslony w protokole
prog i potwierdzenia na pdzniejszym skanie, dlatego protokét nie sklasyfikowat wyniku P37 jako
odpowiedzi czesciowe;].

Pieciu kolejnych pacjentéw miato chorobe niemierzalna, ale mozliwa do oceny: lekarze mogli ocenié
zmiane na skanach, lecz zaden obszar guza nie kwalifikowat sie do wiarygodnego pomiaru rozmiaru.
Najlepsze odpowiedzi obejmowaly jedna odpowiedz catkowita, trzy przypadki stabilnej choroby i
jeden przypadek progresji. Odpowiedz catkowita dotyczyta P41. Wedlug zasad obrazowania w pro-
tokole ,,odpowiedz catkowita” oznaczata znikniecie widocznej choroby niebedgcej zmiang docelowa;
nie oznaczala dowodu wyleczenia. Nie byta wiarygodnym procentowym zmniejszeniem mierzalnej
zmiany docelowej i nie nalezy jej wliczaé do dziesiecioosobowej grupy z choroba mierzalna.

Jak radiolodzy klasyfikujg odpowiedz?

Przed leczeniem radiolodzy wskazuja ,zmiany docelowe”, ktére s wystarczajaco duze i
wyrazne, by wielokrotnie je mierzy¢. Inne widoczne ogniska mozna sledzi¢ jako ,chorobe
niedocelowa”, nie przypisujac jej wiarygodnej procentowej zmiany. CzeSciowa odpowiedz
wymaga wystarczajacego zmniejszenia mierzonych zmian docelowych i zwykle pézniejszego
skanu potwierdzajacego. Odpowiedz calkowita wymaga znikniecia choroby zgodnie z
odpowiednimi kryteriami obrazowania. Etykiety te opisuja obrazy w okreslonych momentach;
same nie dowodza wyleczenia ani nie wskazuja, ktore leczenie spowodowato zmiane.
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Trzy zycia, trzy rozne historie dowodowe

Trzy dlugie okresy najtatwiej btednie zinterpretowad, gdy $ciska sie je w jednym zdaniu. Historie
leczenia i ograniczenia pomiarowe nie byly takie same.

Three documented intervals, three different histories

Not to scale. Sequence is shown; attribution is not.
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P41 | age 8 | rare astroblastoma
Before: surgery, radiation, . 3TAA-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 )
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

G J

No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 i P36 mieli udokumentowane dtugie okresy bez choroby po pierwszej infuzji, lecz roznili sie
wczesniejszym i pozniejszym leczeniem, mozliwoscig pomiaru choroby na poczatku oraz stanem obserwacji.
Osi czasu pokazujg kolejnos¢, nie przyczynowosc.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: odpowiedz catkowita przy trudnym punkcie wyjscia

P41 rozpoczat badanie w wieku 8 lat z nawrotowym astroblastoma z rearanzacja genow EWSR1-
BEND2, rzadka cechg guza, w ktérej dwa geny potaczyly sie ze soba. Guz obejmowat komore trzecia,
jedna z wypelnionych ptynem przestrzeni gteboko w mézgu. Dziecko przeszlo chirurgiczne usuniecie
i radioterapie celowang, nastepnie drugi cykl radioterapii okoto siedmiu miesiecy przed TAA-T oraz
chemioterapie w malej dawce zakoniczong okoto dwéch miesiecy przed infuzja. P41 trafit do ramienia
C, otrzymal przed infuzja chemioterapie obnizajacg liczbe komdrek odpornosciowych, a nastepnie
trzy infuzje TAA-T.

Po ponownej ocenie skandéw moézgu przez specjalistéw chorobe wyjsciowa sklasyfikowano jako
niemierzalna, ale mozliwa do oceny: byta dostatecznie widoczna, by ja oceniaé, lecz nie nadawata sie
do wiarygodnego pomiaru rozmiaru. Okoto roku po ostatniej infuzji znikniecie zmiany niedocelowej
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wspieralo autorska klasyfikacje odpowiedzi catkowitej w obrazowaniu. Dane zrédiowe pokazuja
okres bez choroby dtuzszy niz 41,2 miesiaca od pierwszej infuzji, nadal trwajacy w dniu odciecia 1
stycznia 2026 roku.

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

Te obrazy MRI T1 po podaniu kontrastu pokazujg mézg P41 przed infuzjg i rok po ostatniej infuzji.
Pomaranczowe kwadraty, dodane przez autoréw badania, oznaczajg obszar, w ktorym przed infuzjg widoczna
byta wzmacniajgca sie zmiana, a po roku jej nie byto; autorzy sklasyfikowali to jako odpowiedz catkowita.
Znikniecie jest rzeczywistg i dajgcg nadzieje obserwacjg, lecz pojedynczy przypadek nie méwi, co je
spowodowato: choroba wyjsciowa P41 byta mozliwa do oceny, ale nie do wiarygodnego pomiaru, dziecko
otrzymato ponowne napromienianie i chemioterapie przed TAA-T, odpowiedz byta opdzniona, a badanie nie
miato grupy kontrolne;j.

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

Jest to najbardziej uderzajaca obserwacja badania i jednocze$nie jego najbardziej krucha histo-
ria przyczynowa. Naturalny przebieg tego guza nie jest w pelni okreslony. Ilo$é zywej tkanki
nowotworowej na poczatku trudno byto potwierdzié. Ponowne napromienianie i chemioterapia
poprzedzaly podanie komorek. Odpowiedz byta opézniona i nie byto grupy kontrolne;j.

Dowody immunologiczne nie zamykaja tej luki. W badaniu wykorzystano test ELISpot, laboratoryjna
metode wykrywajaca sygnaly uwalniane przez pojedyncze limfocyty T, gdy reaguja na wybrany cel.
Wytworzone komérki P41 daty wynik ujemny wedlug pierwotnych zasad analizy badania. Wynik
dodatni pojawil sie dopiero w mniej rygorystycznej ponownej analizie, a p6zniej zostal wycofany
z powodu obaw o wynik falszywie dodatni; plytka testowa byla peknieta, mogto dojsé do wycieku, a
produktu nie pozostato do ponownego zbadania. Naukowcy nie mogli tez §ledzié¢ podanych komoérek
za pomoca unikalnych wzorcéw ich receptoréw limfocytéw T, zwanych klonotypami. Nie pozostat
produkt, na podstawie ktdrego mozna byloby ustali¢, ktdre wzorce nalezaly do infuzji, a pdzniejsze
mieszane probki komérek odpornosciowych z krwi wykorzystano jedynie w analizie ogdlnej, nie
w bezposrednim dopasowaniu produktu do krwi. Dostepne probki nie mogly wiec bezposrednio
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wykazaé dlugotrwatego utrzymywania sie lub ekspansji komérek z produktu infuzyjnego.

Co moga pokazac te testy odpornosciowe?

ELISpot sprawdza, czy limfocyty T uwalniaja sygnal po kontakcie z wybranym celem w
laboratorium. Sledzenie wzorcéw receptoréw pyta, czy te same rodziny limfocytéw T obecne
w produkcie do infuzji mozna pézniej znalezé i zmierzyé we krwi lub tkance. Przekonujacy
wynik moglby wspierac taricuch od rozpoznania celu do utrzymywania sie komorek, ale nadal
nie dowodziltby, ze komorki spowodowaly odpowiedz kliniczna. Tutaj problemy techniczne i
brak dopasowanych prébek pozostawily niepelny nawet ten pomocniczy taricuch dowodow.

Badanie nie wykazato zatem, ze podane P41 komorki rozpoznawaly zamierzone cele, utrzymaly sie
w organizmie lub spowodowaly odpowiedz catkowita.

P35: ponad 31,8 miesiaca, po czym obserwacja si¢ zakonczyta

P35 rozpoczal badanie w wieku 14 lat z rdzeniakiem zarodkowym stopnia 4, wysoko ztosliwym nowot-
worem modzgu po raz pierwszy rozpoznanym w wieku 7 lat. Do chwili wiaczenia choroba nawrdcita
trzykrotnie, a pacjent otrzymat 17 terapii ukierunkowanych na chorobe.

Po TAA-T artykut opisuje diugotrwala stabilno$¢ w badaniach obrazowych bez dodatkowego leczenia
przeciwnowotworowego. Dane zrédlowe dokumentujg okres bez choroby dluzszy niz 31,8 miesiaca
od pierwszej infuzji. W tym momencie P35 opuscit badanie. W statystyce badania obserwacje ocen-
zurowano: dalsze Sledzenie zakoniczylo sie w tej chwili, bez zalozenia, co wydarzylo sie pdézniej. Nie
wolno przedtuzac tego okresu do konicowego dnia odciecia publikacji.

Na poczatku choroby nie mozna byto wiarygodnie zmierzy¢ ani wystarczajaco dobrze ocenié¢ na
skanach, by sklasyfikowa¢ odpowiedz. Rozlegla historia leczenia i brak randomizowanego kompara-
tora uniemozliwiajg przypisanie tego okresu jednej interwencji.

P36: operacja i Chemioterapia wczeéniej , leczenie celowane p(’)iniej

P36 rozpoczal badanie w wieku 14 lat z nawrotowym dzieciecym glejakiem wielopostaciowym, po
progresji podczas standardowej chemioterapii z radioterapia oraz eksperymentalnego inhibitora
PARP, leku majacego blokowaé jeden ze szlakéw uzywanych przez komoérki nowotworowe do
naprawy uszkodzonego DNA. Guz pogorszy! sie okoto trzech miesiecy przed pierwsza infuzja; przed
TAA-T wykonano ponowna operacje i podano chemioterapie temozolomidem.

Podczas aktywnego leczenia TAA-T nie podawano terapii ukierunkowanej na chorobe, lecz po ostat-
niej infuzji P36 przez siedem miesiecy otrzymywat inhibitor CDK4/6, lek celowany zaprojektowany
w celu spowolnienia podziatu komdrek. Dane Zrédlowe dokumentuja okres bez choroby dluzszy niz
51,6 miesiaca od pierwszej infuzji, nadal trwajacy w dniu odciecia badania.

Byt to najdtuzszy z trzech okres6ow. Znajduje sie jednak w sekwencji obejmujacej operacje, chemioter-
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apie, TAA-T i p6zniejsze leczenie celowane. Badanie nie moze rozdzieli¢ ich efektéw.

Dlaczego ,po” nie moze zmienic si¢ w ,,z powodu”

Te opisy przypadkow sg wazne wiasnie dlatego, ze ich ograniczenia pozostajg obok nich.

ReMIND nie byto randomizowane, nie mialo réwnoleglej grupy kontrolnej i nie byto wystarczajaco
duze ani zaprojektowane do sprawdzenia, czy leczenie dziala. Ramiona B i C taczyly rézne rozpozna-
nia, ilosci choroby, wczesniejsze leczenie i oczekiwany przebieg; potaczenie ich byto opisowa decyzja
podjeta po zobaczeniu danych przez badaczy. Ramie C dodawato przed infuzja chemioterapie obniza-
jaca odpornosé, podczas gdy ramie B jej nie stosowalo. Niektdrzy pacjenci podejmowali dalsze lecze-
nie po TAA-T. Osoby, u ktérych nie wystapila progresja, mialy na poczatku bardzo mato widocznego
guza, co samo moze wpltywac na wynik.

ClinicalTrials.gov i artykul inaczej licza uczestnictwo. Rejestr podaje obecnie 33 osoby jako wlaczone
i koncentruje gléwna miare bezpieczenistwa na pierwszych 42 dniach. Artykut i protokét rozpoczy-
naja od 51 oséb, ktére wyrazily zgode, podaja 33 osoby po infuzji i opisuja gtéwne pytania jako bez-
pieczenstwo, mozliwo$¢ wytworzenia i podania terapii oraz wybdér dawki do dalszych badan. Ten
artykut korzysta z definicji publikacji i protokotu, zamiast taczy¢ dwa systemy liczenia.

Zadne z tych zastrzezeni nie czyni trzech okreséw nieistotnymi. Okreslaja one, jaki rodzaj znaczenia
moga nies¢ dowody.

Wynik jest wstepnym sygnalem: powodem, by przetestowad strategie w badaniu zaprojektowanym
do oszacowania korzysci, z wyrazniejszymi pomiarami biologicznymi i grupa poréwnawcza zdolna
oddzieli¢ wplyw leczenia od selekcji, czasu i innej opieki. Nie jest dowodem, Ze troje dzieci zostato
wyleczonych limfocytami T. Nie jest dowodem, ze komorki przekroczyly bariere krew-moézg —
ochronng granice miedzy krazaca krwia a tkanka moézgowa — i zabily guzy. Nie jest terapia, o ktérg
rodziny moga obecnie poprosi¢ poza badaniami.

Co dalej

Praktyczne pytanie ReMIND — czy mozna wytworzy¢ i podac leczenie? — wymaga dwdch liczb. Pro-
dukt TAA-T na pierwszym planowanym poziomie dawki lub wyzszym wytworzono dla 41 z 48 pacjen-
tow, od ktorych pobrano krew, natomiast 33 z 51 0s6b, ktére wyrazity zgode, otrzymaty co najmniej
jedna infuzje. Proces wytwarzania terapii rowniez poprawil sie w trakcie badania. Historie kliniczne
uzasadniaja dalsza prace, lecz nastepne badanie musi zadaé inne pytanie.

Naukowcy beda musieli ustali¢, czy komoérki niezawodnie rozpoznajg zamierzone cele, dokad
przemieszczaja sie w organizmie, jak dlugo sie utrzymuja i czy wyniki poprawiaja sie w poréwnaniu
z inng opieka. Wieksze badania beda tez potrzebne do scharakteryzowania rzadkich szkdd. Przyszte
badanie zaprojektowane do testowania korzysci musi zachowaé rozrdznienia, ktérych faza 1 nie
mogta rozstrzygnac: typ guza, ilos¢ choroby, chemioterapia przed infuzja, wczesniejsze leczenie i
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leczenie podane péznie;j.

Dla rodzin mierzacych sie z dzieciecymi guzami mdzgu niepewno$¢ nie jest tym samym co pustka.
Trzy dilugie okresy moga zastugiwaé na uwage, nie stajac sie obietnica. Najbardziej pelna szacunku
forma nadziei méwi prawde o tym, jak wiele nadal pozostaje nieznane.

Nota redakcyjna: czego liczby nie mogg unies¢

Naturalne jest pragnienie, by ta historia koriczyta sie wyleczeniem kazdego dziecka. Tak sie nie
konczy. ReMIND prowadzono w chorobach, w ktérych rodziny moga stawac przed strasznymi
wyborami, a klinicy$ci muszg dzialaé¢ bez wiedzy, czy eksperymentalne leczenie pomoze, nie
przyniesie efektu czy zaszkodzi.

Badanie zarejestrowato diugie okresy bez choroby. Zarejestrowalto réwniez ciezkie zdarzenia
niepozadane i Smier¢ P27. Badacze ocenili to zdarzenie $miertelne jako mozliwie zwigzane
z TAA-T i prawdopodobnie zwigzane z choroba podstawowa; obrazowanie byto zgodne z
progresja. Tej niepewnosci nie da sie rozstrzygnaé po fakcie i nie wolno przeksztatcaé jej w
obwinianie.

Kod P27 chroni prywatnosc¢ dziecka. Nie powinien czynié go abstrakcja. Za kazdym numerem
pacjenta stal mtody czlowiek, rodzina podejmujaca decyzje pod presja i zespét kliniczny
odpowiedzialny za opieke w okolicznosciach, w ktérych zadna opcja nie dawata pewnosci.
Udzial nie zobowigzywat nikogo do uzyskania pelnego nadziei lub ,heroicznego” wyniku, a
$mier¢ nie staje sie dopuszczalng cena tylko dlatego, Ze pdzniejsze badania moga sie z niej
czego$ nauczyc.

Postep medyczny nie dokonuje sie wylacznie dzieki terapiom, ktére lecza. Badanie fazy 1 moze
rowniez ustali¢, co da sie wytworzy¢ i podaé, wskazaé dawke do dalszych testéw, pokazac
szkody wymagajace uwagi i okresli¢, jak nalezy zmienic¢ protokét. Wiedza ta nie odkupuje
cierpienia. Tworzy obowiazek uczciwego raportowania, wykorzystania jej do zwiekszenia
bezpieczenistwa pézniejszych badan i pamietania o ludziach, ktérzy ja umozliwili.

Zwi¢zle podsumowanie

ReMIND bylo wczesnym badaniem fazy 1 limfocytéw T hodowanych z wilasnej krwi kazdego
uczestnika i namnazanych w laboratorium tak, aby reagowaly na trzy bialtka mogace wystepowad
w komodrkach nowotworowych. Sposrod 51 dzieci i mtodych dorostych z guzami mézgu lub rdzenia
kregowego wysokiego ryzyka, ktérzy wyrazili zgode, od 48 pobrano krew, dla 41 wytworzono
produkt na pierwszym planowanym poziomie dawki lub wyzszym, a 33 otrzymaly co najmniej
jedna infuzje. Wiekszos¢ zarejestrowanych problemdéw zdrowotnych byta tagodna lub umiarkowana,
lecz u trzech pacjentéw po infuzji wystapily ciezkie lub gorsze zdarzenia uznane za co najmniej
mozliwie zwigzane; u dwdéch wystapily powazne zdarzenia z obrzekiem moézgu lub guza, w tym
jedna $mier¢ spelniajaca kryterium ograniczenia dawki. W grupie z agresywnym guzem pnia
mozgu zaden skan nie wykazal wystarczajacego zmniejszenia lub znikniecia, by speini¢ z goéry
okreslony prég odpowiedzi. W grupach z guzami poza pniem mozgu troje mtodych pacjentéw miato
okresy bez choroby przekraczajace 31,8, 41,2 i 51,6 miesiaca od pierwszej infuzji, w tym jedna
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odpowiedz catkowita wedlug kryteridw obrazowania. Obserwacja jednego pacjenta zakorczyta
sie po opuszczeniu badania; dwa pozostale okresy nadal trwaly w dniu odciecia. Badanie nie
miato grupy kontrolnej, nie zostalo zaprojektowane do wykazania korzysci i nie moze pokazaé, ze
eksperymentalna terapia limfocytami T spowodowata te wyniki.

Kontrola bez upickszen

Co pokazuje artykul: Spersonalizowany produkt limfocytéw T ukierunkowany na trzy biatka
zwigzane z nowotworem wytworzono na pierwszym planowanym poziomie dawki lub wyzszym dla
41 748 pacjentow, od ktérych pobrano krew; 33 z 51 0s6b, ktére wyrazity zgode, otrzymaty co najmniej
jedna infuzje. Model statystyczny wybrat dawke do p6zniejszych badan. Badanie udokumentowato
wystepujace problemy zdrowotne i trzy dlugie okresy bez choroby po infuzji.

Co jest obiecujace, ale nieudowodnione: Ze eksperymentalne limfocyty T przyczynity sie u niek-
térych pacjentéw do kontroli choroby, zwlaszcza u oséb z bardzo niewielka iloscia guza widoczna na
poczatku, i ze po kontrolowanych testach moga stac sie klinicznie uzyteczne.

Czego artykul nie pokazuje: Ze terapia wyleczyta troje dzieci; ze spowodowata odpowiedz caltkowita
lub dlugie okresy; ze wykazano rozpoznawanie zamierzonych celéw lub utrzymywanie sie w orga-
nizmie podanych komérek P41; ze podejscie dziala w tym agresywnym guzie pnia mdzgu; ani ze
leczenie jest dostepne lub ogélnie bezpieczne.

Gléwne ograniczenia: Bylo to wczesne badanie bezpieczeristwa i dawki, w ktérym wszyscy
znali leczenie i nikt nie zostal losowo przydzielony do grupy poréwnawczej; infuzje otrzymato
33 pacjentéw z réznymi rozpoznaniami; wczesne oznaki korzysci nie byly gléwnym pytaniem;
przezycie liczono od réznych punktéw poczatkowych miedzy grupami; ramie C obejmowato tylko
cztery osoby po infuzji i stosowalo przed nig chemioterapie obnizajaca odpornosé; niektérzy
pacjenci otrzymywali inne terapie; trzy wyjatkowe przypadki nie rozpoczynaly sie od obszaru guza,
ktéry mozna byto wiarygodnie mierzy¢ na skanach — P41 nadal miat widoczng chorobe mozliwg
do sledzenia przez lekarzy, natomiast P35 i P36 nie mozna bylo wystarczajaco dobrze ocenic,
by sklasyfikowa¢ odpowiedz; dowody laboratoryjne nie mogly bezposrednio potaczyé podanych
komoérek z pdzniejszymi wynikami; a jedno zdarzenie $miertelne spelnito najsurowsze kryterium
toksycznosci badania.

Jak duze zaufanie powinien mie¢ ogolny czytelnik? Wysokie wobec waskich wynikéw dotyczacych
wytworzenia i podania terapii oraz probleméw zdrowotnych zarejestrowanych w tej grupie. Wysokie,
ze trzy udokumentowane okresy wystapily po infuzji. Niskie, ze eksperymentalna terapia limfocy-
tami T spowodowala te wyniki, poniewaz badanie nie zostalo zaprojektowane do odpowiedzi na to

pytanie.
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