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

Traja mladi pacienti zili roky bez ochorenia po podani
experimentalnych T buniek. Stidia fazy 1 nedokaze
ukazat, ¢o tieto vysledky sposobilo

Stiidia ReMIND podala 33 detom a mladym dospelym s vysoko rizikovymi nddormi mozgu lab-
oratdrne pestované T bunky vytvorené z krvi kazdého pacienta. Bunky boli rozmnoZené tak, aby
reagovali na tri bielkoviny, ktoré sa mozu nachddzat v rakovinovych bunkdch. Traja pacienti mali
od prvej infiizie obdobia bez preukdzaného ochorenia dlhsie nez 31,8, 41,2 a 51,6 mesiaca, vrdtane
jednej tplnej odpovede podla zobrazovacich kritérii. V skupine s agresivnym nddorom mozgového
kmeria Ziadne vysSetrenie neukdzalo dostatocné zmensenie alebo vymiznutie na splnenie vopred
stanoveného prahu odpovede. Rovnakd rand Stidia bezpecnosti a ddvky zaznamenala jedno umr-
tie, ktoré bolo podla jej pravidiel natolko zdvazné, Ze brdnilo zvysovaniu ddvky. Bez porovndvacej
skupiny Stidia nedokdzZe ukdzat, Ci tri vysledky spdsobili T bunky.
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Author Correction

Nature Medicine vydal 22. jula 2026 opravu autorov, ktord spresnila formulaciu vo vyhldseni
o konkurenénych zdujmoch. Tu sa pouziva opraveny clanok; klinické tudaje a zavery sa
nezmenili.

Author Correction —

Traja mladi pacienti zili roky bez ochorenia po podani ex-
perimentalnych T buniek. Studia fazy 1 nedokaze ukazat, ¢o
tieto V}'fsledky spésobilo

Viac nez 31,8 mesiaca. Viac nez 41,2 mesiaca. Viac nez 51,6 mesiaca.

To su tri obdobia bez preukazaného ochorenia zdokumentované od prvej infazie experimentdlnej
liecby T bunkami. Prvé patrilo 14-roénému pacientovi, ktorému sa meduloblastém niekol'kokrat
vratil; pozorovanie sa skoncilo, ked pacient odisiel zo Stadie. Druhé patrilo 8-roénému pacientovi
so zriedkavym astroblastémom a pri uzdvierke ¢lanku stdle pokracovalo. Tretie patrilo 14-ro¢nému
pacientovi s navratenym glioblastémom a takisto pokracovalo.

Pocet mesiacov moze zniet klinicky a vzdialene. Tu je jedinym poctivym sposobom, ako nestratit zo
zretela ludsku skutoénost. Cldnok ndm nehovori, aké tie roky boli. Hovori ndm v3ak, Ze traja mladi
pacienti s vysoko rizikovymi nadormi mozgu zili po podani buniek roky bez zdokumentovaného
ochorenia.

Nehovori, Ze tieto vysledky sp6sobili bunky.

Toto rozliSenie je chrbticou celého pribehu. ReMIND bola otvorena stidia, ¢o znamend, Ze rodiny
aj lekari vedeli, aku liecbu pacient dostava. Zaroven nebola randomizovana: neexistovala pridelend
porovnavacia skupina. A bola to faza 1, rana Studia vytvorend predovSetkym na testovanie, ¢i mozno
viaccielové T bunky vyrobit, podat a skimat pri znesitelnej davke — nie na zistovanie, ¢i zlepsSuju
prezivanie. Zaznamenala tri vynimocné klinické pribehy. Zaroven v skupine s agresivnym nadorom
mozgového kmena nezaznamenala ziadnu snimku s dostatocnym zmensenim alebo vymiznutim na
splnenie vopred urceného prahu odpovede, dve zavazné udalosti s opuchom nadoru, ktoré mohli
suvisiet s liecbou, a jednu smrtelnu udalost natol'ko zdvaznu, Ze sa podla pravidiel studie zapocitala
proti zvySovaniu davky.

Roky su skuto¢né. Priradenie priciny je neisté. Obe pravdy patria do hlavného pribehu.


https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2
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Liecba Vytvorené z krvi kazdeho pacienta

Liecba sa nazyva terapia TAA-T, skratka pre T bunky $pecifické pre antigény spojené s nadorom.
T bunky st imunitné bunky schopné rozpoznavat konkrétne molekuldrne fragmenty. Vyskumnici
odobrali krv kazdému ucastnikovi a potom v laboratdriu pestovali jeho vlastné T bunky, pricom
ich vystavili fragmentom troch bielkovin spojenych s nadorom: WT1 (Wilmsov nddor 1), PRAME
(antigén prednostne exprimovany v melanéme) a survivin, bielkovina zapojena do prezivania a de-
lenia buniek. Tieto bielkoviny sa m6zu nachddzat v detskych nadoroch mozgu a mo6zu sluzit ako
orientaéné znacky pre imunitné bunky, nie su vSak jedine¢né pre rakovinu.

Neslo o CAR-T bunky, teda T bunky geneticky upravené tak, aby niesli receptor navrhnuty v lab-
oratériu — novy senzor pre vybrany ciel. ReMIND pouzila odlisny pristup: bez genetickej upravy
vybrala a rozmnozila prirodzene sa vyskytujice T bunky reagujice na fragmenty troch cielovych
bielkovin. Bunky sa otestovali, zmrazili a neskor podali do zily. Zameranim na tri ciele namiesto
jedného chceli vyskumnici znizit pravdepodobnost, Ze nador zloZeny z r6znych typov buniek unikne
preto, Ze ktorykolvek jeden ciel nesie iba ¢ast buniek.

Ako sa to lisi od CAR-T?

Pri vyrobe CAR-T dostanu T bunky novy umely receptor, aby mohli priamo rozpoznat
zvolenu znacku. Vyroba TAA-T receptor nepridava. Pestuje zmieSand populdciu neupravenych
T buniek, ktorych existujice receptory reaguju na bielkovinové fragmenty spojené s WT1,
PRAME alebo survivinom. Ide o odliné sposoby vyroby liecby imunitnymi bunkami; dokazy,
ze jeden pristup funguje pri konkrétnej rakovine, nemozno preniest na druhy.

Je to prijatelnd stratégia, nie preukdzany klinicky mechanizmus. Stiidia neukézala, Ze podané bunky
vstupili do konkrétneho nadoru, zotrvali v niom alebo ho usmrtili. Jej hlavné otazky boli zdkladnejsie:
da sa vyrobit pouzitelny produkt, mozno ho podat, aka ddvka ma postupit dalej a aké toxicity sa
objavia?

ReMIND zaradila v Children’s National Hospital tri skupiny. Rameno A zahfiialo novodiagnostiko-
vany difazny intrinsicky pontinny gliom (DIPG), agresivny nador prerastajuci mostom, ¢astou moz-
gového kmena, ktory sa chirurgicky tazko odstraniuje. Rameno B zahfnialo nadory mozgu a miechy
mimo mozgového kmena, ktoré sa vratili, odolavali lieCbe alebo sa zhorSovali. Ani jedna skupina ne-
dostalalymfodepléciu, kratku chemoterapiu, ktord pred infiziou imunitnych buniek doc¢asne znizuje
pocet niektorych existujucich imunitnych buniek tela. Rameno C bolo rozsirenie so Styrmi pacientmi
s navratenymi nadormi mimo mozgového kmena a pridalo tito chemoterapiu pred infiziou pomo-
cou fludarabinu a cyklofosfamidu.
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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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ARM A | 11 infused

Newly diagnosed aggressive
brainstem tumor (DIPG)

No pre-infusion
immune-cell-reducing chemo
Survival counted

from diagnosis

ARM B | 18 infused

Returned / resisted treatment /
worsened outside the brainstem

No pre-infusion
immune-cell-reducing chemo
Survival counted

from first infusion

DO NOT COMPARE THE SURVIVAL ESTIMATES DIRECTLY

’
i
| * arm A starts at diagnosis; arms B/C start at first infusion
|
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ARM C | 4 infused

Returned outside
the brainstem

Immune-cell-reducing
chemo before first infusion
Survival counted

from first infusion

SN

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

ReMIND pouzivala tri ramena s odliSnymi ochoreniami a odliSnym pouzitim chemoterapie pred infuziou. V

ramene A sa prezivanie meralo od diagnézy; v ramenach B a C od prvej infuzie TAA-T, takze odhady nemozno

priamo porovnavat.

The Clean Paper CC BY 4.0

Pitdesiatjeden udelilo suhlas; tridsateri dostalo infuziu

Pocet pacientov sa v kazdom praktickom kroku znizoval.

Sihlas udelilo 51 pacientov. Styridsiatim 6smim odobrali krv. U 41 z tychto 48, teda 85,4 %, bol

vyrobeny produkt TAA-T v prvej planovanej davke Studie alebo vysSej. Asponl jednu infuziu dostalo

33 pacientov: 11 v ramene A, 18 vramene B a 4 v ramene C.

Niektori pacienti prestali spinat podmienky alebo zomreli pred lie¢bou. Sedem pacientov po odbere

krvi nedosiahlo pouZitelny produkt na prvej planovanej drovni davky: u Siestich sa bunky v labo-

ratdriu nerozmnozili dostatoéne a jeden produkt nepresiel pozadovanou kontrolou kvality. Devat

pacientov, ktorych prvy vytazok bol nedostatoény, muselo byt preradenych na nizsiu davku.

Proces sa pocas Studie zlepsil. Po vaésich odberoch krvi a zmendch v pestovani buniek vytvorilo
vsetkych 14 pacientov, ktorym krv odobrali po tychto zmendch, aspon jednu liecebntd davku na prvej
planovanej urovni alebo vyssej. Je to skutoény dokaz o schopnosti liecbu vyrobit. Nie je to vysledok

o zdravotnom stave pacientov.
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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

Studia zacala s 51 pacientmi, ktori udelili suhlas, a infziu podala 33. Chybajucich 18 je stéastou dékazov:
odber krvi, vyroba lie¢by, dalsie spifianie pravidiel $tudie aj zhorsujuci sa zdravotny stav ovplyvnili, kto sa
dostal k liecbe.

The Clean Paper CC BY 4.0

Pomocou Statistického modelu davky a bezpecnosti studia zvolila ciel 80 milionov buniek v jednej
davke na kazdy $tvorcovy meter odhadovaného povrchu tela (8 x 10~7 buniek/m?). Povrch tela je
Kklinicky odhad celkovej velkosti tela vypocitany z vysky a hmotnosti; neznamena to, Ze lekdri merali
plochu koze, mozgu alebo nadoru. Onkologické a pediatrické studie ho pouzivaju na prispésobenie
planovanej davky pacientom roznej velkosti — napriklad pacient s odhadovanym povrchom tela 1,2
m? by mal cielovi ddvku 96 miliénov buniek v jednej infuzii. Model oznacil ddvku 80 miliénov buniek
na m? aj za odhadovanu maximdlnu tolerovant dévku — najvyssiu ddvku, pri ktorej sa ocakdva, ze
zostane pod neprijatelnym prahom toxicity studie. Na formuldcii zalezi: skutocne lieCeni pacienti
nikdy nedosiahli pozorovany strop toxicity. Islo o odporucanie pre studiu fazy 2 zaloZené na modelj,
nie o dokaz vSeobecnej bezpecénosti davky.

.V,

Vicsina Zaznamenan}'mh Vedl'a]smh ucinkov bola mierna
alebo stredna. Jedna smrtelna udalost splnila pravidlo
toxicity Obmedzujﬁcej davku

Neziaduca udalost je akykolvek zdravotny problém zaznamenany pocas Studie; nie je automaticky
sposobeny liecbou. Stupenl 1 a 2 znamend mierny alebo stredny, stupen 3 zdvazny, stupen 4 zivot
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ohrozujuci a stupen 5 umrtie. V celej stadii ReMIND bolo 293 z 332 zaznamenanych neziaducich
udalosti, teda 88 %, stupna 1 alebo 2. Medzi ¢asté udalosti patrili bolest hlavy, inava alebo letargia,
nevolnost a vracanie. Traja z 33 pacientov po inftzii mali udalosti stupna 3 alebo vyssie, ktoré sa
objavili alebo zhorsili po liecbe a povazovali sa prinajmensom za mozné dosledky terapie TAA-T.
Dvaja pacienti mali zdvazné udalosti s edémom — opuchom v mozgu alebo okolo nddoru — ktoré
mohli suvisiet s lie¢bou.

Jednym z nich bol P27, pacient s DIPG. Desat dni po infuzii sa u P27 vyvinul hydrocefalus, nebezpecéné
nahromadenie tekutiny v mozgu, spolu s opuchom nadoru a dychacimi tazkostami. Stav sa nezlepsil
ani po zavedeni drenaznej trubice nazyvanej skrat a zvyseni ddvky steroidov na zmiernenie opuchu.
Smrtelnd udalost bola klasifikovand ako toxicita obmedzujuca davku stupna 5: podla protokolu bola
natolko zavazn4, Ze sa zapocitala proti dalSiemu zvySovaniu davky.

Vlastny bezpecénostny zdznam studie zachovava dve hodnotenia pricinnej suvislosti sucasne: udalost
sa povazovala za mozno suvisiacu s terapiou TAA-T a pravdepodobne suvisiacu so zakladnym
ochorenim. Zobrazovanie zodpovedalo progresii nadoru. Stidia nedokdZe vybrat jedint pri¢inu a
¢ldnok o nej by to nemal robit tiez.

Umrtie viedlo k pozastaveniu zaradovania. Protokol sa zmenil tak, aby vyzadoval dlhsie obdobie
neurologickej stability a kratsi interval medzi oZzarovanim a prvou infuziou. Pat dalSich pacientov
v ramene A potom dostalo rovnaké alebo vyssie planované davky bez dalsej udalosti spiiajicej
pravidlo toxicity obmedzujucej davku.

Druhd zavazna udalost nastala u P42, ktory mal zhorsujuci sa difizny gliom stredovej ¢iary v talame,
hlbokej asti mozgu. Sestnast dni po infuzii ukdzalo zobrazovanie magnetickou rezonanciou (MRI)
opuch mozgu sprevadzany bolestou hlavy a dalsimi neurologickymi priznakmi. Po bevacizumabe,
lieku schopnom zniZovat opuch spojeny s nddorom, sa priznaky vratili na predchadzajicu troven.
Tato udalost nesplnila pravidlo toxicity obmedzujucej davku.

U vsetkych Styroch pacientov v ramene C sa vyvinuli doCasné cytopénie stupnia 3 — nizky pocet
krviniek — odakavané po chemoterapii pred infuziou; tieto udalosti boli vylucené zo spoloénej
analyzy bezpecnosti TAA-T. Jeden Gcastnik v celej $tidii spitne spliial kritérid mierneho syndrému
uvolnovania cytokinov, celotelovej zapalovej reakcie, ktora moze vzniknut pri aktivdcii imunitnych
buniek.

Primeranym zaverom je, Ze liecba TAA-T bola v tejto malej kohorte fazy 1 vo vSeobecnosti
tolerovatelnda. Neobmedzené slovo bezpeéna by vymazalo velkost studie, dve zavazné udalosti s
opuchom a smrtelnu toxicitu obmedzujucu davku.

Co sa stalo v jednotlivych kohortach

Dve klinické populdcie musia zostat oddelené.

V ramene A, skupine DIPG, bol median prezivania bez progresie — cas do zhorsenia nadoru alebo
umrtia pacienta — 10,5 mesiaca od diagnézy. Median celkového prezivania — ¢as, pocas ktorého
pacienti zostali nazive — bol 13,7 mesiaca od diagnézy. Desat pacientov malo snimky, ktoré sa dali
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hodnotit podla vopred stanovenych pravidiel odpovede v protokole: Siesti mali stabilné ochorenie,
teda ani dostatocné zmensenie na zapocitanie odpovede, ani dostato¢ny rast na zapocitanie progre-
sie, a Styria mali progresivne ochorenie. Ziadna snimka neukazala dostatoéné zmensenie alebo
vymiznutie na splnenie vopred stanoveného prahu objektivnej odpovede.

Ramena B a C spojili viacero nadorov mimo mozgového kmena, ktoré sa vratili, odolavali liecbe alebo
sa zhorSovali, pretoZze rameno C bolo prili§ malé na samostatné zmysluplné porovnanie. Prezivanie
sa tu pocitalo od prvej infuzie, nie od diagnézy. Medidn ¢asu do zhorsenia nadoru alebo umrtia bol
5,0 mesiaca a median Casu prezivania 12,7 mesiaca, v oboch pripadoch od infuzie. Tieto odhady
nemozno priamo porovnat s ¢islami ramena A meranymi od diagnézy.

Spomedzi desiatich pacientov v ramendch B a C s meratelnym ochorenim — aspon jednou oblastou
nadoru, ktorej rozmery sa dali na snimkach spolahlivo uréovat — malo pit stabilné a pat progresivne
ochorenie. Jeden z piatich pacientov klasifikovanych so stabilnym ochorenim, P37, mal viac nez 90 %
zmens$enie lézie, jeho stav sa vSak zhorsil skor, neZ vysledok mohla potvrdit druhd snimka. Ciasto¢nd
odpoved vyzadovala dostatocné zmensSenie na prekrocenie vopred stanoveného prahu protokolu a
potvrdenie neskorSou snimkou, preto protokol vysledok P37 neklasifikoval ako ¢iasto¢nd odpoved.

Dalsich pit pacientov malo ochorenie, ktoré bolo nemeratelné, ale stdle hodnotitelné: lekari mohli
na snimkach postdit zmenu, ziadna oblast nddoru vsak nespinala podmienky spolahlivého mera-
nia velkosti. Ich najlepsie odpovede boli jedna uplna odpoved, tri stabilné ochorenia a jedno pro-
gresivne ochorenie. Uplna odpoved patrila P41. Podla zobrazovacich pravidiel protokolu znamenala
»uplnd odpoved*, Ze viditelné necielové ochorenie zmizlo; neznamenala dokaz vylieCenia. Neslo o
spolahlivé percentudlne zmensenie meratelnej cielovej 1ézie a nepatri do poctu desiatich pacientov
s meratelnym ochorenim.

Ako radiolégovia klasifikuju odpoved?

Pred liecbou radiolégovia urcia ,cielové“ 1ézie, ktoré su dostatocne velké a zretelné na
opakované meranie. DalSie viditelné ochorenie moZno sledovat ako ,necielové“ bez prirade-
nia spolahlivej percentudlnej zmeny. Ciastoénd odpoved vyZzaduje dostatoéné zmensenie
meranych cielovych 1ézii a zvy¢ajne potvrdenie neskor$ou snimkou. Uplnd odpoved vyZzaduje
vymiznutie podla prislusnych zobrazovacich kritérii. Tieto oznacenia opisuju snimky v
konkrétnych casoch; samy osebe nedokazuju vylieCenie ani neurcuju, ktora liecba zmenu
sposobila.

Tri zivoty, tri odlisne pribehy dokazov

Tri dlhé intervaly sa najlahsie nespravne pochopia, ked' sa stlacia do jednej vety. LieCebné dejiny a
obmedzenia merania neboli rovnaké.
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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 a P36 mali po prvej infuzii dlhé zdokumentované obdobia bez ochorenia, ich predchadzajuca a
neskorsia lieGba, meratelnost na zadiatku a stav sledovania sa vsak Ii&ili. Casové osi ukazuju postupnost, nie
pri¢innost.

The Clean Paper CC BY 4.0

P4IZ ﬁplné OdeVCd’ N néroénym V}GChOdiSkOV},’m stavom

P41 vstapil do studie vo veku 8 rokov s navratenym astroblastomom nestcim prestavbu génov
EWSR1-BEND2, zriedkavou vlastnostou nadoru, pri ktorej sa spojili dva gény. Zasahoval tretiu ko-
moru, jeden z priestorov vyplnenych tekutinou hlboko v mozgu. Dieta podstapilo chirurgické odstra-
nenie a cielené ozarovanie, potom druhu sériu oZarovania priblizne sedem mesiacov pred TAA-T a
nizkodavkovu chemoterapiu ukoncéenu priblizne dva mesiace pred infuziou. P41 vstipil do ramena C,
dostal chemoterapiu zniZujicu pocet imunitnych buniek pred infiziou a nasledne tri infuzie TAA-T.

Po opatovnom precitani snimok mozgu odbornikmi bolo vychodiskové ochorenie klasifikované ako
nemeratelné, ale hodnotitelné: dostatocne viditelné na postudenie, nie vSak vhodné na spolahlivé
meranie velkosti. Priblizne rok po poslednej infuzii podporilo vymiznutie necielovej 1ézie klasifika-
ciu uplnej odpovede na zobrazovani. Zdrojové udaje ukazujui obdobie bez ochorenia dlhSie nez 41,2
mesiaca od prvej infazie, ktoré pri uzdvierke 1. januara 2026 stale pokracovalo.
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Pre-infusion (P41) Post therapy year 1 (P41)

Tieto postkontrastné T1-vazené snimky MRI ukazuju P41 pred infuziou a jeden rok po poslednej infuzii.
Oranzové Stvorce pridané autormi Studie oznacuju oblast, v ktorej bola pred infuziou pritomna sytiaca sa lézia a
po roku chybala; autori to klasifikovali ako Uplnu odpoved. Vymiznutie je skuto€né a nadejné pozorovanie, tento
jediny pripad ndm vSak nemdzZe povedat, ¢o ho spdsobilo: vychodiskové ochorenie P41 bolo hodnotitelné, ale
nie spolahlivo meratelné, dieta pred TAA-T dostalo opatovné oZarovanie a chemoterapiu, odpoved bola
oneskorena a Studia nemala kontrolnu skupinu.

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

Ide o najpozoruhodnejsie pozorovanie Studie a zaroven o jej najkrehkejsi pri¢inny pribeh. Prirodzeny
priebeh nadoru nie je Uplne znamy. Mnozstvo Zivotaschopného nadoru na zaciatku bolo tazké
potvrdit. Opatovné ozarovanie a chemoterapia predchadzali bunkam. Odpoved bola oneskorena a
neexistovala kontrolnd skupina.

Imunitné dokazy tito medzeru neuzatvarajui. Stadia pouZila test ELISpot, laboratérny test, ktory
zachytdva signdly uvolfiované jednotlivymi T bunkami pri reakcii na zvoleny ciel. Vyrobené bunky
P41 boli podla povodnych analytickych pravidiel studie negativne. Pozitivny vysledok sa objavil iba
pri menej prisnej opatovnej analyze a neskor bol odstraneny pre obavy z falo$nej pozitivity; testova-
cia platiia bola prasknuta, mohla pretekat a na opakovanie testu nezostal ziadny produkt. Vyskum-
nici navySe nedokazali sledovat podané bunky podla ich jedine¢nych odtlackov receptorov T buniek,
nazyvanych klonotypy. Nezostal ziadny produkt, pomocou ktorého by sa urcilo, ktoré odtlacky patrili
infazii, a neskorsie zmie$ané vzorky imunitnych buniek z krvi sa pouzili iba v Sirokej analyze, nie na
priame porovnanie produktu s krvou. Dostupné vzorky preto nemohli priamo preukazat dlhodobé
pretrvavanie alebo expanziu buniek z infizneho produktu.

Co mézu ukazat tieto imunitné testy?

ELISpot sa pyta, ¢i T bunky po vystaveni vybranému cielu v laboratériu uvoliiuju signal.
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Sledovanie receptorovych odtlackov sa pyta, ¢i sa rovnaké rodiny T buniek ndjdené vinfiznom
produkte daju neskor najst a zmerat v krvi alebo tkanive. Presvedcivy vysledok by mohol
podporit retazec od rozpoznania ciela po pretrvdvanie, stale by vSak nedokazal, ze bunky
sposobili klinicku odpoved. Technické problémy a chybajice sparované vzorky tu ponechali
neuplny aj tento podporny retazec.

Stadia preto nepreukdzala, ze podané bunky P41 rozpoznali zamyslané ciele, zostali v tele alebo
sposobili uplnt odpoved.

P35: viac nez 31,8 mesiaca, potom sa sledovanie skon¢ilo

P35 vstupil vo veku 14 rokov s meduloblastomom stupiia 4, vysoko zhubnym nadorom mozgu, ktory
bol prvykrat diagnostikovany vo veku 7 rokov. Do zaradenia sa ochorenie trikrat vratilo a pacient
dostal 17 liecebnych zasahov zameranych na ochorenie.

Po TAA-T ¢lanok uvadza dlhodobu stabilitu na snimkach bez dalsej protinadorovej liecby. Zdrojové
udaje dokumentujui obdobie bez ochorenia dlhsie nez 31,8 mesiaca od prvej infuzie. V tomto bode
P35 odisiel zo Studie. V statistike studie bolo pozorovanie cenzurované: sledovanie sa tam skoncilo
bez predpokladu o tom, ¢o sa stalo potom. Nemozno ho predizit az po koneény datum uzavierky
¢lanku.

Na zaciatku sa ochorenie nedalo spolahlivo merat ani dostatocne dobre hodnotit na snimkach
na klasifikdciu odpovede. Rozsiahla histdria lieCby a nepritomnost randomizovaného porovnania
znemoznuju pripisat interval jedinému zdsahu.

P36: chirurgia a chemoterapia predtym, cielena liecba potom

P36 vstupil vo veku 14 rokov s navratenym detskym glioblastémom po progresii pri Standardnej
chemoterapii s ozarovanim a experimentalnom inhibitore PARP, lieku urcenom na blokovanie
jednej z ciest, ktorymi nadorové bunky opravuju poskodent DNA. Nador progredoval priblizne
tri mesiace pred prvou infuziou; pred TAA-T nasledovala opakovand operacia a chemoterapia
temozolomidom.

Pocas aktivnej liecby TAA-T nebola podana Ziadna liecba zamerana na ochorenie, po poslednej in-
fuzii vsak P36 dostaval sedem mesiacov inhibitor CDK4/6, cieleny liek uréeny na spomalenie dele-
nia buniek. Zdrojové udaje dokumentuji obdobie bez ochorenia dlhsie nez 51,6 mesiaca od prvej
infazie, ktoré pri uzavierke studie stdle pokracovalo.

Tento interval je najdlhsi z troch. Nachadza sa vsak v postupnosti zahfnajicej chirurgiu, chemoter-
apiu, TAA-T a neskors$iu cielent lie¢bu. Stidia nedokaze oddelit ich t¢inky.
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Preco sa ,po“ nemoze zmenit na ,,v dosledku®

Tieto pribehy su dolezité prave preto, Ze ich obmedzenia zostavaju vedla nich.

ReMIND nebola randomizovana, nemala sibeznu kontrolnd skupinu a nebola dostatoc¢ne velka ani
navrhnutd na testovanie uéinnosti liecby. Ramena B a C spajali rozne diagnézy, mnozstva ochorenia,
predchadzajuce liecby a o¢akavané priebehy; ich spojenie bolo opisnou volbou urobenou po tom, ako
vyskumnici videli idaje. Rameno C pridalo chemoterapiu znizujicu pocet imunitnych buniek pred
infaziou, rameno B nie. Niektori pacienti po TAA-T podstupili dalsiu liecbu. Pacienti, ktori zostali bez
progresie, mali na zaciatku viditelné velmi malé mnozstvo nadoru, ¢o moze samo ovplyvnit vysledok.

ClinicalTrials.gov a ¢lanok poditaju ucast odlisne. Register v sucasnosti uvadza 33 zaradenych ludi a
svoje hlavné meranie bezpecénosti sustreduje na prvych 42 dni. Cldnok a protokol za¢inaju s 51 ludmi,
ktori udelili suhlas, uvadzaju 33 pacientov po infuizii a opisuju hlavné otdzky ako bezpecnost, moznost
lie¢bu vyrobit a podat a vyber davky pre dalsie skimanie. Tento ¢lanok pouziva definicie publikacie
a protokolu namiesto spajania dvoch systémov pocitania.

Ziadna z tychto vyhrad nerobif tri intervaly nedélezitymi. Uréuju, aky druh vyznamu mézu dokazy
niest.

Vysledkom je predbeZny signal: dovod testovat stratégiu v Studii navrhnutej na odhad prinosu, s
jasnejsimi biologickymi meraniami a porovnavacou skupinou schopnou oddelit liecbu od vyberu
pacientov, nacdasovania a dalSej starostlivosti. Nie je to dokaz, Ze tri deti vyliecili T bunky. Nie je to
dokaz, ze bunky presli cez krvno-mozgovu bariéru — ochrannu hranicu medzi cirkulujicou krvou a
mozgovym tkanivom — a usmrtili nddory. Nie je to lie¢ba, ktoru si dnes mézu rodiny vyziadat mimo
vyskumu.

Co nasleduje

Prakticka otazka ReMIND — dala sa lieCba vyrobit a podat? — potrebuje dve ¢isla. Produkt TAA-T v
prvej planovanej davke studie alebo vyssej bol vyrobeny pre 41 zo 48 pacientov po odbere krvi, zatial
¢o aspon jednu infuziu dostalo 33 z 51 pacientov, ktori udelili sihlas. Proces vyroby liecby sa pocas
studie zlepsil. Klinické pribehy odévodiuju dalsiu pracu, nasledujuca studia sa vSak musi pytat ind
otazku.

Vyskumnici budu musiet zistit, ¢i bunky spolahlivo rozpoznévaju zamyslané ciele, kam cestuju, ako
dlho pretrvavaju a ¢i sa vysledky zlepsuju v porovnani s inou starostlivostou. Vacsie studie budu
potrebné aj na charakterizovanie neobvyklych poskodeni. Buduca $tadia navrhnutd na testovanie
prinosu musi zachovat rozliSenia, ktoré tato fadza 1 nedokdzala vyriesit: typ nddoru, mnozstvo ochore-
nia, chemoterapia pred infaziou, predchadzajica liecba a liecba podana neskor.

Pre rodiny Celiace detskym nddorom mozgu neistota nie je to isté ako prazdnota. Tri dlhé intervaly si
mozu zasluzit pozornost bez toho, aby sa zmenili na prislub. Najuctivejsia podoba nadeje je t4, ktora
pravdivo hovori, kolko toho stale nevieme.

M
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Redakéna poznamka: ¢o ¢isla nedokazu uniest

Je prirodzené Zelat si, aby sa tento pribeh skonéil vyliecenim kazdého dietata. Nekonci
sa tak. ReMIND sa uskutoc¢nila pri ochoreniach, pri ktorych moézu rodiny éelit hroznym
rozhodnutiam a lekari musia konat bez toho, aby vedeli, ¢i experimentalna liecba pomoze,
nebude mat tc¢inok alebo spdsobi ujmu.

Stddia zaznamenala dlhé obdobia bez ochorenia. Zaznamenala aj zdvazné neZiaduce udalosti
a umrtie P27. Vyskumnici posudili smrtelnd udalost ako mozno stuvisiacu s TAA-T a pravde-
podobne suvisiacu so zakladnym ochorenim; zobrazovanie zodpovedalo progresii. Tuto
neistotu nemozno spitne vyriesit a nesmie sa zmenit na obvifiovanie.

Kdd P27 chréni sukromie dietata. Nemal by z dietata robit abstrakciu. Za kazdym cislom
pacienta bol mlady clovek, rodina rozhodujtca sa pod tlakom a klinicky tim zodpovedny za
starostlivost v okolnostiach, v ktorych Ziadna moZnost neprich4dzala s istotou. U¢ast nikoho z
nich nezavazovala vytvorit nddejny alebo ,hrdinsky“ vysledok a umrtie sa nestava prijatelnou
cenou iba preto, Ze sa z neho modze neskorsi vyskum nieco naudit.

Medicinsky pokrok nevytvdraju iba liecby, ktoré vylie¢ia. Studia fidzy 1 moZe ustanovit aj to,
¢o mozno vyrobit a podat, uréit ddvku na dalsie testovanie, ukazat, ktoré rizika si vyzaduju
pozornost, a naznacit, ako sa musi protokol zmenit. Takéto poznanie nevykupuje utrpenie.
Vytvara povinnost podat o nom poctiva spravu, pouzit ho na zvySenie bezpec¢nosti neskorsich
studii a pamatat na ludi, ktori ho umoznili.

Struc¢né zhrnutie

ReMIND bola rana stadia fazy 1 s T bunkami vypestovanymi z vlastnej krvi kazdého téastnika a vlabo-
ratériu rozmnozenymi tak, aby reagovali na tri bielkoviny, ktoré sa m6zu nachddzat v rakovinovych
bunkach. Z 51 deti a mladych dospelych s vysoko rizikovymi nadormi mozgu alebo miechy, ktori
udelili suhlas, podstupilo 48 odber krvi, pre 41 bol vyrobeny produkt v prvej pldnovanej davke alebo
vysSej a 33 dostalo aspon jednu infaziu. Vacsina zaznamenanych zdravotnych problémov bola mierna
alebo strednad, traja pacienti po infazii vSak mali zavazné alebo horsie udalosti povazované prina-
jmensom za mozné dosledky liecby; dvaja mali zavazné udalosti s opuchom mozgu alebo nadoru,
ktoré mohli suvisiet s lie¢bou, vratane jedného timrtia spifiajiceho pravidlo toxicity obmedzujicej
davku. V skupine s agresivnym nadorom mozgového kmena ziadna snimka neukazala dostatocné
zmensSenie alebo vymiznutie na splnenie vopred stanoveného prahu odpovede. V skupindch mimo
mozgového kmena mali traja mladi pacienti od prvej infizie obdobia bez ochorenia dlhsie nez 31,8,
41,2 a 51,6 mesiaca vratane jednej uplnej odpovede podla zobrazovacich kritérii. Sledovanie jedného
pacienta sa skonéilo po jeho odchode zo Studie; dalSie dva intervaly pri uzdvierke pokracovali. Stiidia
nemala kontrolnd skupinu, nebola navrhnuta na ustanovenie prinosu a nedokaze ukazat, ze tieto
vysledky sposobila experimentalna terapia T bunkami.
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Kontrola bez prikras

Co élanok ukazuje: Personalizovany produkt T buniek zamerany na tri bielkoviny spojené s nédorom
bol vyrobeny v prvej planovanej davke studie alebo vyssej pre 41 zo 48 pacientov po odbere krvi;
aspoti jednu inftziu dostalo 33 z 51 pacientov, ktori udelili suhlas. Statisticky model vybral ddvku na
neskorsie testovanie. Stiidia zdokumentovala zdravotné problémy, ktoré sa objavili, a tri dlhé obdobia
bez ochorenia po infuazii.

Co je slubné, ale nepreukazané: Ze experimentdlne T bunky prispeli ku kontrole ochorenia u niek-
torych pacientov, najma u tych, ktori mali na zacdiatku viditelné velmi malé mnozstvo nadoru, a po
kontrolovanom testovani by sa mohli stat klinicky uzitoénymi.

Co ¢lanok neukazuje: Ze lie¢ba vylieéila tri deti; Ze sposobila tiplnt odpoved alebo dlhé intervaly; Ze
bolo preukazané rozpoznavanie zamyslanych cielov alebo pretrvavanie podanych buniek P41 v tele;
Ze pristup funguje pri tomto agresivnom nadore mozgového kmena; ani Ze liecba je dostupna alebo
vSeobecne bezpecna.

Hlavné obmedzenia: ISlo o rant Stadiu bezpecnosti a davky, v ktorej vSetci poznali liecbu a nikto
nebol ndahodne prideleny do porovnavacej skupiny; infuziu dostalo 33 pacientov s odliSnymi diag-
nézami; rané znamky prinosu neboli hlavnou otdzkou; prezivanie sa medzi skupinami meralo od
odlisnych vychodiskovych bodov; rameno C obsahovalo iba Styroch pacientov po infuzii a pouzi-
valo chemoterapiu znizujucu pocéet imunitnych buniek pred infuziou; niektori pacienti dostali dalsiu
lie¢bu; tri vynimocné pripady nezacali s oblastou nddoru, ktort bolo mozné spolahlivo merat na
snimkach — P41 mal stdle viditelné ochorenie, ktoré lekari mohli sledovat, zatial ¢o P35 a P36 sa
nedali dostato¢ne dobre hodnotit na klasifikdciu odpovede; laboratérne dokazy nedokdzali priamo
spojit podané bunky s neskorsimi vysledkami; a jedna smrtelna udalost splnila najprisnejsie pravidlo
toxicity Studie.

Aku doveru by mal mat beZny citatel? Vysoku doveru v uizke zistenia o vyrobe a podavani lieCby a
zdravotnych problémoch zaznamenanych v tejto skupine. Vysoku doveru, ze tri zdokumentované in-
tervaly nastali po infuzii. Nizku doveru, Ze ich spdsobila experimentdlna terapia T bunkami, pretoze
studia nebola navrhnuta na zodpovedanie tejto otazky.
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