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Trije mladi bolniki so bili leta po prejemu
eksperimentalnih celic T zivi brez bolezni.
Preskusanje faze 1 ne more pokazati, kaj je povzrocilo
te izide

ReMIND je 33 otrokom in mladim odraslim z mozganskimi tumorji visokega tveganja infundiral
v laboratoriju vzgojene celice T, izdelane iz njihove lastne krvi. Celice so razmnozili tako, da so se
odzivale na tri proteine, ki so lahko prisotni v rakavih celicah. Trije bolniki so imeli intervale brez
bolezni, daljse od 31,8, 41,2 in 51,6 meseca od prve infuzije, vkljucno z enim popolnim odzivom
po merilih slikanja. V skupini z agresivnimi tumorji mozganskega debla noben posnetek ni pokazal
dovolj zmanjsanja ali izginotja za vnaprej doloceni prag odziva. Isto zgodnje preskusanje varnosti
in odmerka je zabelezilo eno smrt, ki je bila po pravilih dovolj resna, da je Stela proti zvisevanju
odmerka. Brez primerjalne skupine Studija ne more pokazati, ali so tri izide povzrocile celice T.
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Author Correction

Nature Medicine je 22. julija 2026 objavil Author Correction, ki je pojasnil besedilo izjave o
konkurenc¢nih interesih. Tukaj uporabljamo popravljeni ¢lanek; klini¢ni podatki in sklepi se
niso spremenili.

Author Correction —

Trije mladi bolniki so bili leta po prejemu eksperimentalnih
celic T zivi brez bolezni. Preskusanje faze 1 ne more pokazati,
kaj je povzrocilo te izide

Vec kot 31,8 meseca. Vec kot 41,2 meseca. Vec kot 51,6 meseca.

To so trije intervali brez bolezni, dokumentirani od prve infuzije eksperimentalnega zdravljenja s
celicami T. Prvi je pripadal 14-letniku, pri katerem se je meduloblastom veckrat vrnil; opazovanje se
je koncalo, ko je bolnik zapustil Studijo. Drugi je pripadal 8-letniku z redkim astroblastomom in je ob
prese¢nem datumu Clanka Se trajal. Tretji je pripadal 14-letniku s ponovitvijo glioblastoma in je prav
tako Se trajal.

Stetje mesecev lahko zveni klini¢no in oddaljeno. Tukaj je to edini posten nacin, da ¢lovesko dejstvo
ostane pred o¢mi. Clanek nam ne pove, kaksna so bila ta leta. Pove pa, da so bili trije mladi bolniki z
mozganskimi tumorji visokega tveganja po prejemu celic Zivi brez dokumentirane bolezni obdobja,
merjena v letih.

Ne pove pa nam, da so te izide povzroéile celice.

Ta razlika je hrbtenica zgodbe. ReMIND je bil odprt, kar pomeni, da so druzine in kliniki vedeli,
katero zdravljenje je bilo dano. Prav tako ni bil randomiziran: ni bilo dodeljene primerjalne skupine.
In $lo je za fazo 1, zgodnjo Studijo, zasnovano predvsem za preverjanje, ali je mogoce vectaréne
celice T izdelati, jih dati bolnikom in preuditi pri sprejemljivem odmerku — ne pa za preverjanje, ali
izboljSujejo prezivetje. Studija je zabelezila tri izjemne klini¢ne zgodovine. ZabeleZila pa je tudi, da v
skupini z agresivnimi tumorji mozganskega debla noben posnetek ni pokazal dovolj zmanjSanja ali
izginotja tumorja, da bi dosegel vnaprej doloceni prag odziva; dva morebiti z zdravljenjem povezana
resna dogodka z otekanjem tumorja; ter en smrten dogodek, ki je bil po pravilih Studije dovolj resen,
da je Stel proti nadaljnjemu zviSevanju odmerka.

Leta so resni¢na. Pripis vzroka je negotov. Obe resnici sodita v glavno zgodbo.


https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2
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Zdravljenje, izdelano iz krvi vsakega bolnika

Zdravljenje se imenuje terapija TAA-T, kar je okrajSava za celice T, specifi¢ne za antigene, povezane
s tumorjem. Celice T so imunske celice, ki lahko prepoznajo doloéene molekularne fragmente.
Raziskovalci so vsakemu udeleZencu odvzeli kri in nato v laboratoriju gojili njegove lastne celice T,
medtem ko so jih izpostavljali fragmentom treh proteinov, povezanih s tumorji: WT1 (Wilms tumor
1), PRAME (preferentially expressed antigen in melanoma) in survivin, protein, vpleten v prezivetje
in delitev celic. Ti proteini so lahko prisotni v pediatricnih mozganskih tumorjih in lahko imunskim
celicam sluzijo kot smerokazi, vendar niso znacilni izklju¢no za raka.

To niso bile celice CAR-T, torej celice T, ki so gensko spremenjene tako, da nosijo laboratorijsko
zasnovan receptor — nov senzor za izbrano tarc¢o. ReMIND je uporabil drugacen pristop: izbral in
razmnozil je naravno prisotne celice T, ki so reagirale na tri tarée iz proteinskih fragmentov, brez
genskega spreminjanja. Celice so preizkusili, zamrznili in jih pozneje dali v veno. Z usmerjanjem na
tri tarée namesto na eno so raziskovalci Zeleli zmanjSati moznost, da bi tumor iz razliénih vrst celic
uSel zdravljenju, ker bi le nekatere celice nosile posamezno tarco.

Kako se to razlikuje od CAR-T?

Pri izdelavi CAR-T celicam T dodajo nov, umetni receptor, da lahko neposredno prepoznajo
izbrani oznacevalec. Pri izdelavi TAA-T receptorja ne dodajo. Namesto tega gojijo meSano
populacijo nespremenjenih celic T, katerih obstojeCi receptorji se odzivajo na proteinske
fragmente, povezane z WT1, PRAME ali survivinom. To sta razlicna naéina izdelave zdravljenja
z imunskimi celicami; dokaz, da en pristop deluje pri dolocenem raku, se ne more samodejno
prenesti na drugega.

To je verjetna strategija, ne dokazan klinié¢ni mehanizem. Preskusanje ni pokazalo, da so infundirane
celice vstopile v doloCen tumor, tam vztrajale ali ga ubile. Primarna vprasanja so bila bolj osnovna: ali
je mogoce izdelati uporaben pripravek, ali ga je mogoce dati bolniku, kateri odmerek naj se preizkusa
naprej in katere toksi¢nosti se pojavijo?

ReMIND je v Children’s National Hospital vkljucil tri skupine. Skupina A je vkljucevala na novo
diagnosticirani difuzni intrinzi¢ni pontinski gliom (DIPG), agresiven tumor, ki raste skozi pons, del
mozganskega debla, in ga je kirursko teZko odstraniti. Skupina B je vkljucevala tumorje mozganov in
hrbtenjace zunaj mozganskega debla, ki so se vrnili, se upirali zdravljenju ali napredovali. Nobena od
teh skupin ni prejela limfodeplecije, kratkega poteka kemoterapije, ki pred infuzijo imunskih celic
zacCasno zmanjsa Stevilo nekaterih obstojecih imunskih celic v telesu. Skupina C je bila razsiritev s
Stirimi bolniki s ponovljenimi tumorji zunaj mozganskega debla in je dodala to kemoterapijo pred
infuzijo z uporabo fludarabina in ciklofosfamida.
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Three arms, two disease settings, two starting points for survival

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

ReMIND je imel tri skupine z razli¢nimi boleznimi in razlicno uporabo kemoterapije pred infuzijo. V skupini A so
prezivetje merili od diagnoze; v skupinah B in C od prve infuzije TAA-T, zato ocen ni mogocCe neposredno
primerjati.

The Clean Paper CC BY 4.0

Enainpetdeset jih je privolilo; triintrideset jih je prejelo in-
fuzijo
Stevilo bolnikov se je na vsakem prakti¢nem koraku zmanjsalo.

Enainpetdeset bolnikov je privolilo v sodelovanje. Oseminstiridesetim so odvzeli kri. Pri 41 od teh
48, oziroma 85,4 %, so izdelali pripravek TAA-T pri prvem naértovanem odmerku Studije ali vi§jem.
Triintrideset jih je prejelo vsaj eno infuzijo: 11 v skupini A, 18 v skupini B in 4 v skupini C.

Nekateri bolniki so pred zdravljenjem postali neupraviceni do sodelovanja ali umrli. Sedem bolnikov,
ki so jim odvzeli kri, ni doseglo uporabnega pripravka pri prvem nacrtovanem odmerku: pri Sestih se
celice v laboratoriju niso dovolj namnoZile, pri enem pa pripravek ni prestal zahtevanega preverjanja
kakovosti. Devet bolnikov, pri katerih je bil prvi izplen nezadosten, so morali prerazporediti na nizji
odmerek.

Postopek se je med Studijo izboljsal. Po vecjih odvzemih krvi in spremembah nacina gojenja celic
je vseh 14 bolnikov, ki so jim kri odvzeli po teh spremembah, dobilo vsaj en odmerek zdravljenja
pri prvem nacrtovanem odmerku Studije ali viSjem. To je resnien dokaz o sposobnosti izdelave
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zdravljenja. Ni rezultat o izidu pri bolniku.

The treated group was smaller than the consented group

Every step tests whether the treatment can be made and delivered.
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Preskusanje se je zacCelo z 51 bolniki, ki so privolili, infuzijo pa jih je prejelo 33. Manjkajocih 18 je del dokazov:
odvzem krvi, izdelava zdravljenja, nadaljnje izpolnjevanje pravil Studije in poslabSanje zdravja so vsi vplivali na
to, kdo je prisel do zdravljenja.

The Clean Paper CC BY 4.0

S statisti¢cnim modelom varnosti odmerka je Studija izbrala cilj 80 milijonov celic na odmerek za vsak
kvadratni meter ocenjene telesne povrsine (8 x 10~7 celic/m?). Telesna povrsina je kliniéna ocena
celotne velikosti telesa, izraéunana iz viSine in teZe; ne pomeni, da so zdravniki izmerili kos koze,
mozZgane ali tumor. Onkoloska in pediatri¢na preskusanja jo uporabljajo za prilagajanje nacrtovanega
odmerka bolnikom razli¢nih velikosti — na primer bolnik z ocenjeno telesno povrsino 1,2 m? bi imel
ciljni odmerek 96 milijonov celic za eno infuzijo. Model je odmerek 80 milijonov celic/m? oznacil
tudi kot ocenjeno najvecjo tolerirano dozo — najvisji odmerek, za katerega se pricakuje, da bo ostal
pod pragom nesprejemljive toksi¢nosti v Studiji. Besedilo je pomembno: dejansko zdravljeni bolniki
nikoli niso dosegli opazovane zgornje meje toksi¢nosti. To je bilo priporocilo za Studijo faze 2, ki
temelji na modelu, ne dokaz, da je odmerek na sploSno varen.
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Vecina zabelezenih nezelenih ucinkov je bila blagih ali
zmernih. En smrten dogodek je izpolnil pravilo za tok-

sicnost, ki omejuje odmerek

NeZeleni dogodek je vsaka zdravstvena tezava, zabeleZzena med Studijo; ni samodejno posledica
zdravljenja. Stopnji 1 in 2 pomenita blag ali zmeren dogodek, stopnja 3 hudega, stopnja 4 zZivljenjsko
ogroZajoCega in stopnja 5 smrt. V ReMIND je bilo 293 od 332 zabeleZenih neZelenih dogodkov,
oziroma 88 %, stopnje 1 ali 2. Med pogostimi dogodki so bili glavobol, utrujenost ali letargija, slabost
in bruhanje. Trije od 33 bolnikov, ki so prejeli infuzijo, so imeli dogodke stopnje 3 ali visje, ki so se
pojavili ali poslabsali po zdravljenju in so bili ocenjeni kot vsaj morebiti povezani s terapijo TAA-T.
Dva bolnika sta imela morebiti povezana resna dogodka z edemom — otekanjem v moZganih, okoli
njih ali v tumorju.

Eden od njiju je bil P27, bolnik z DIPG. Deset dni po infuziji se je pri P27 razvil hidrocefalus,
nevarno kopicenje tekocine v mozganih, skupaj z otekanjem tumorja in dihalno stisko. Stanje
se ni izboljsalo niti potem, ko so zdravniki vstavili drenazno cevko, imenovano Sant, in povecali
zdravljenje s steroidi za zmanjSanje otekline. Smrtni dogodek je bil razvrScen kot toksi¢nost stopnje
5, ki omejuje odmerek: po protokolu je bil dovolj resen, da je Stel proti nadaljnjemu zviSevanju
odmerka.

Lastni varnostni zapis Studije hkrati ohranja dve oceni vzro¢ne povezanosti: dogodek je bil ocen-
jen kot morebiti povezan s terapijo TAA-T in verjetno povezan z osnovno boleznijo. Slikanje je bilo
skladno z napredovanjem tumorja. Studija ne more izbrati enega samega vzroka in tudi ¢lanek o njej
ga ne bi smel.

Smrt je sprozila zacasno ustavitev vkljucevanja. Protokol so spremenili tako, da je zahteval daljSe
obdobje nevroloske stabilnosti in krajsi interval med obsevanjem in prvo infuzijo. Nato so Se pet
bolnikov iz skupine A zdravili z enakimi ali vi§jimi nacrtovanimi odmerki, ne da bi se pojavil nov
dogodek, ki bi izpolnil pravilo za omejevanje odmerka.

Drugi resni dogodek se je zgodil pri P42, ki je imel napredujo¢ difuzni sredinski gliom v talamusu,
globokem delu moZganov. Sestnajst dni po infuziji je magnetnoresonanéno slikanje (MRI) pokazalo
otekanje mozganov, ki so ga spremljali glavobol in drugi nevroloski simptomi. Po bevacizumabu,
zdravilu, ki lahko zmanjsa otekanje, povezano s tumorjem, so se simptomi vrnili na prej$njo raven.
Ta dogodek ni izpolnil pravila za toksi¢nost, ki omejuje odmerek.

Vsi Stirje bolniki v skupini C so razvili za¢asne citopenije stopnje 3 — znizano Stevilo krvnih celic
— ki so bile pri¢akovane zaradi kemoterapije pred infuzijo; ti dogodki so bili izklju€eni iz skupne
varnostne analize TAA-T. Pri enem udeleZencu v celotni Studiji so naknadno ugotovili, da je izpol-
njeval merila za blag sindrom sproS$canja citokinov, sistemsko vnetno reakcijo, ki se lahko pojavi ob
aktivaciji imunskih celic.

Umerjen sklep je, da je bilo zdravljenje TAA-T v tej majhni kohorti faze 1 na splo$no sprejemljivo.
Neomejena beseda varno bi izbrisala majhnost Studije, dva resna dogodka z otekanjem in smrtno
toksi¢nost, ki je omejila odmerek.
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Kaj se je zgodilo v posameznih skupinah

Kliniéni populaciji morata ostati loceni.

V skupini A, skupini z DIPG, je bilo mediano preZivetje brez napredovanja — cas do poslabSanja
tumorja ali smrti bolnika — 10,5 meseca od diagnoze. Mediano celotno prezivetje — ¢as, ko so bolniki
ostali Zivi — je bilo 13,7 meseca od diagnoze. Pri desetih bolnikih je bilo mogoce posnetke oceniti po
vnaprej doloéenih pravilih protokola za odziv: Sest jih je imelo stabilno bolezen, kar pomeni ne dovolj
kréenja za odziv in ne dovolj rasti za napredovanje, stirje pa napredujoco bolezen. Noben posnetek ni
pokazal dovolj zmanjSanja ali izginotja, da bi dosegel vnaprej doloceni prag Studije za objektivni
odziv.

Skupini B in C sta zdruZili ve¢ tumorjev zunaj mozganskega debla, ki so se vrnili, se upirali zdravljenju
ali napredovali, saj je bila skupina C premajhna za smiselno samostojno primerjavo. Tukaj se je
prezivetje Stelo od prve infuzije, ne od diagnoze. Mediani ¢as do poslabsanja tumorja ali smrti je bil
5,0 meseca, mediani ¢as prezZivetja pa 12,7 meseca, oboje merjeno od infuzije. Teh ocen ni mogoce
neposredno primerjati s Stevilkami skupine A, ki se zaénejo pri diagnozi.

Med desetimi bolniki v skupinah B in C z merljivo boleznijo — vsaj enim podroé¢jem tumorja, ki ga je
bilo mogoce na posnetkih zanesljivo izmeriti — jih je pet imelo stabilno bolezen in pet napredujoco
bolezen. Eden od petih, razvr§cenih kot stabilna bolezen, P37, je imel ve¢ kot 90-odstotno zmanjsanje
lezije, vendar se je njegovo stanje poslabsalo, preden bi drugi posnetek lahko potrdil rezultat. Delni
odziv je zahteval dovolj zmanjSanja za preseganje vnaprej doloCenega praga protokola in poznejsi
potrditveni posnetek, zato protokol rezultata P37 ni razvrstil kot delni odziv.

Pet dodatnih bolnikov je imelo bolezen, ki ni bila merljiva, vendar jo je bilo Se vedno mogoce ocen-
jevati: zdravniki so lahko na posnetkih presodili spremembo, vendar nobeno podroéje tumorja ni
izpolnjevalo pogojev za zanesljivo merjenje velikosti. Njihovi najboljsi odzivi so bili en popolni odziv,
tri stabilne bolezni in ena napredujoca bolezen. Popolni odziv je pripadal P41. Po pravilih protokola
za slikanje je »popolni odziv« pomenil, da je vidna netaréna bolezen izginila; ni pomenil dokaza o
ozdravitvi. Prav tako ni §lo za zanesljivo odstotno zmanjSanje merljive tarne lezije in zato ne sodi v
skupino desetih bolnikov z merljivo boleznijo.

Kako radiologi razvrscajo odziv?

Pred zdravljenjem radiologi dolocijo »taréne« lezije, ki so dovolj velike in jasne, da jih je
mogoce vecCkrat zanesljivo meriti. Drugo vidno bolezen lahko spremljajo kot »netar¢no«
bolezen, ne da bi ji pripisali zanesljivo odstotno spremembo. Delni odziv zahteva dovolj
zmanjs$anja izmerjenih tarénih lezij in navadno poznejsi posnetek za potrditev. Popolni odziv
zahteva izginotje po ustreznih merilih slikanja. Te oznake opisujejo posnetke ob dolo¢enih
Casih; same po sebi ne dokazujejo ozdravitve in ne pokaZejo, katero zdravljenje je povzrocilo
spremembo.
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Tri zivljenja, tri razli¢ne zgodbe o dokazih

Tri dolge intervale je najlazje napacno razumeti, kadar jih stisnemo v en stavek. Njihove zgodovine
zdravljenja in omejitve meritev niso bile enake.

Three documented intervals, three different histories

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

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

G J
P35 | age 14 | medulloblastoma returned 3 times
Before: tumor returned 3 times, TAA-T infusi No later antitumor >31.8 months disease-free
17 disease-directed treatments -1 intusion treatment reported FOLLOW-UP ENDED off-study

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

(N J

No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 in P36 so imeli vsak dolg dokumentiran interval brez bolezni po prvi infuziji, vendar so se njihove
predhodne terapije, poznej$e terapije, merljivost bolezni ob zadetku in stanje spremljanja razlikovali. Casovnice
prikazujejo zaporedje, ne vzrocnosti.

The Clean Paper CC BY 4.0

P4r: popolni odziv s tezavnim izhodis¢em

P41 je v Studijo vstopil pri 8 letih z astroblastomom, ki se je vrnil in je nosil gensko prerazpored-
itev EWSR1-BEND2, redko znacilnost tumorja, pri kateri sta se zdruzila dva gena. Tumor je zajemal
tretji ventrikel, enega od prostorov, napolnjenih s tekoéino, globoko v mozganih. Otrok je prestal
kirursko odstranitev in usmerjeno obsevanje, nato priblizno sedem mesecev pred TAA-T Se drugo
obsevanje ter nizkoodmerno kemoterapijo, zaklju¢eno priblizno dva meseca pred infuzijo. P41 je
vstopil v skupino C, prejel kemoterapijo za zmanjSanje imunskih celic pred infuzijo in nato tri infuzije
TAA-T.

Po ponovnem specialisticnem pregledu mozganskih posnetkov je bila izhodi§¢na bolezen razvr§c¢ena
kot nemerljiva, vendar ocenljiva: dovolj vidna za presojo, vendar ne primerna za zanesljivo merjenje
velikosti. Priblizno eno leto po zadnji infuziji je izginotje netaréne lezije podprlo avtorjevo razvrstitev
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popolnega odziva na slikanju. Izvorni podatki kaZejo interval brez bolezni, daljsi od 41,2 meseca od
prve infuzije, ki je ob preseénem datumu 1. januarja 2026 Se trajal.

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

Ti po kontrastu posneti T1-utezeni MRI-prikazi kazejo P41 pred infuzijo in eno leto po zadnji infuziji. Oranzni
kvadrati, ki so jih dodali avtorji Studije, oznacujejo obmocje, kjer je bila pred infuzijo prisotna kontrastno
poudarjena lezija, po enem letu pa je ni bilo; avtorji so to razvrstili kot popolni odziv. Izginotje je resni¢no in
spodbudno opazanje, vendar ta posamezni primer ne more povedati, kaj ga je povzrocilo: izhodis¢na bolezen
P41 je bila ocenljiva, ne pa zanesljivo merljiva, otrok je pred TAA-T prejel ponovno obsevanje in kemoterapijo,
odziv je bil zakasnjen, Studija pa ni imela kontrolne skupine.

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

To je najbolj presenetljivo opazanje Studije in hkrati njena najkrhkejsa vzrocna zgodba. Naravni potek
tumorja ni dobro opredeljen. Kolié¢ino zZivega tumorja ob zacetku je bilo tezko potrditi. Pred celicami
sta prisla ponovno obsevanje in kemoterapija. Odziv je bil zakasnjen in kontrolne skupine ni bilo.

Tudi imunski dokazi te vrzeli ne zaprejo. Studija je uporabila test ELISpot, laboratorijski preizkus,
ki zaznava signale, ki jih spro$éajo posamezne celice T ob odzivu na izbrano tarco. Izdelane celice
P41 so bile po prvotnih analiznih pravilih Studije negativne. Pozitiven rezultat se je pojavil Sele pri
manj strogi ponovni analizi in je bil pozneje odstranjen zaradi skrbi glede lazno pozitivnega rezul-
tata; plosca za test je bila pocena, mozno je bilo puséanje in pripravka za ponovitev testa ni ostalo.
Raziskovalci infundiranih celic prav tako niso mogli slediti po njihovih edinstvenih »prstnih odtisih«
receptorjev celic T, imenovanih klonotipi. Pripravka ni ostalo, da bi dolo¢ili, kateri prstni odtisi
so pripadali infuziji, poznejsi mesani vzorci imunskih celic iz krvi pa so bili uporabljeni le v Siroki
analizi, ne za neposredno primerjavo pripravek-kri. Razpolozljivi vzorci zato niso mogli neposredno
dokazati dolgotrajnega vztrajanja ali razmnoZevanja celic iz infuzijskega pripravka.



otroski mozganski tumoriji

Kaj lahko pokazejo ti imunski testi?

ELISpot sprasuje, ali celice T v laboratoriju sprostijo signal, ko so izpostavljene izbrani tarci.
Sledenje po prstnih odtisih receptorjev sprasuje, ali je mogoce iste druzine celic T, ki jih
najdemo v infuzijskem pripravku, pozneje najti in izmeriti v krvi ali tkivu. Prepricljiv rezultat
bi lahko podprl verigo od prepoznave tarée do vztrajanja celic, vendar Se vedno ne bi dokazal,
da so celice povzrocile klini¢ni odziv. Tukaj so tehni¢ne teZave in manjkajoc¢i ujemajoci se
vzorci pustili nepopolno celo to podporno verigo.

Studija torej ni dokazala, da so infundirane celice P41 prepoznale predvidene tarce, ostale v telesu
ali povzrocile popolni odziv.

P35: vec kot 31,8 meseca, nato se je spremljanje koncalo

P35 je v Studijo vstopil pri 14 letih z meduloblastomom stopnje 4, visokogradusnim mozganskim
rakom, ki je bil prvi¢ diagnosticiran pri 7 letih. Do vkljucitve se je bolezen vrnila trikrat, bolnik pa je
prejel 17 zdravljenj, usmerjenih proti bolezni.

Po TAA-T ¢lanek poroca o dolgotrajni stabilnosti na posnetkih brez dodatnega protitumorskega
zdravljenja. Izvorni podatki dokumentirajo interval brez bolezni, dalj$i od 31,8 meseca od prve
infuzije. Takrat je P35 zapustil Studijo. V statistiki Studije je bilo opazovanje cenzurirano: spremljanje
se je tam koncalo, brez predpostavke o tem, kaj se je zgodilo pozneje. Interval se ne sme podaljsati
do kon¢nega presec¢nega datuma ¢lanka.

Ob izhodisS¢u bolezni ni bilo mogoce zanesljivo meriti ali dovolj dobro oceniti na posnetkih, da bi
lahko razvrstili odziv. Obsezna zgodovina zdravljenja in odsotnost randomiziranega primerjalnega
bolnika oziroma skupine onemogocata pripis intervala enemu posegu.

P36: operacija in kemoterapija prej, tar¢no zdravljenje pozneje

P36 je v Studijo vstopil pri 14 letih s pediatricnim glioblastomom, ki se je vrnil po napredovanju
med standardno kemoterapijo in obsevanjem ter eksperimentalnim zaviralcem PARP, zdravilom,
namenjenim blokiranju ene od poti, po katerih tumorske celice popravljajo poskodovano DNK. Tu-
mor je napredoval priblizno tri mesece pred prvo infuzijo; pred TAA-T sta sledili ponovna operacija
in kemoterapija s temozolomidom.

Med aktivnim zdravljenjem TAA-T ni bilo druge terapije, usmerjene proti bolezni, vendar je P36 po
zadnji infuziji sedem mesecev prejemal zaviralec CDK4/6, tarcno zdravilo, zasnovano za upoc¢asnitev
delitve celic. Izvorni podatki dokumentirajo interval brez bolezni, dalj$i od 51,6 meseca od prve
infuzije, ki je ob preseénem datumu Studije Se trajal.

Ta interval je najdaljsi od treh. Hkrati je umeséen v zaporedje, ki vsebuje operacijo, kemoterapijo,
TAA-T in poznejSe tar¢no zdravljenje. Preskusanje njihovih u¢inkov ne more lociti.
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Zakaj »PpoO (em« ne more postati »zaradi tega«

Te klini¢ne vinjete so pomembne prav zato, ker njihove omejitve ostanejo tik ob njih.

ReMIND ni bil randomiziran, ni imel so¢asne kontrolne skupine in ni bil dovolj velik niti zasnovan
za preverjanje, ali zdravljenje deluje. Skupini B in C sta zdruzili razlicne diagnoze, koli¢ine bolezni,
predhodna zdravljenja in pri¢akovane poteke bolezni; zdruZevanje je bila opisna odlocitev, sprejeta
po tem, ko so raziskovalci Ze videli podatke. Skupina C je dodala kemoterapijo za zniZanje imunskih
celic pred infuzijo, skupina B pa ne. Nekateri bolniki so po TAA-T prejeli dodatno zdravljenje. Pri
ljudeh, ki so ostali brez napredovanja, je bilo na zacetku vidnega zelo malo tumorja, kar lahko samo
po sebi vpliva na izid.

ClinicalTrials.gov in clanek sodelovanje Stejeta razli¢no. Register trenutno navaja 33 ljudi kot
vkljuéene in svojo glavno varnostno mero osredoto¢a na prvih 42 dni. Clanek in protokol za¢neta z 51
ljudmi, ki so privolili, porocata o 33, ki so prejeli infuzijo, ter kot glavna vprasanja opiseta varnost, ali
je zdravljenje mogoce izdelati in dati bolniku ter kateri odmerek naj gre napre;j. Ta ¢lanek uporablja
definicije iz znanstvenega clanka in protokola, namesto da bi zdruzil oba sistema Stetja.

Nobena od teh omejitev treh intervalov ne naredi nepomembnih. Dolocajo pa, kaksno teZo lahko ti
dokazi nosijo.

Rezultat je predhodni signal: razlog za preizkus strategije v Studiji, zasnovani za ocenjevanje koristi,
z jasnejSimi bioloskimi meritvami in primerjalno skupino, ki lahko lo¢i u¢inek zdravljenja od izbora
bolnikov, casovnega poteka in druge oskrbe. Ni dokaz, da so bile tri otroke pozdravile celice T. Ni
dokaz, da so celice preckale krvno-mozgansko pregrado — zas¢itno mejo med krozeco krvjo in moz-
ganskim tkivom — in ubile tumorje. In to ni zdravljenje, ki bi ga druZine trenutno lahko zahtevale
zunaj raziskovalnega okolja.

Kaj sledi

Prakti¢no vprasanje ReMIND — ali je zdravljenje mogoce izdelati in dati? — zahteva dve Stevili.
Pripravek TAA-T pri prvem nacrtovanem odmerku Studije ali viSjem je bil izdelan za 41 od 48 bolnikov,
ki so jim odvzeli kri, medtem ko je 33 od 51 bolnikov, ki so privolili, prejelo vsaj eno infuzijo. Tudi
postopek izdelave zdravljenja se je med Studijo izboljsal. Klini¢ne zgodovine upravicujejo nadaljnje
delo, toda naslednja Studija mora zastaviti druga¢no vprasanje.

Raziskovalci bodo morali ugotoviti, ali celice zanesljivo prepoznajo predvidene tarée, kam potujejo,
kako dolgo vztrajajo in ali so izidi boljsi v primerjavi z drugo oskrbo. Za opis redkih skodljivih ué¢inkov
bodo potrebne tudi veéje Studije. Prihodnje preskusanje, zasnovano za preverjanje koristi, mora
ohraniti razlike, ki jih ta Studija faze 1 ni mogla razresiti: tip tumorja, koli¢ina bolezni, kemoterapija
pred infuzijo, predhodno zdravljenje in zdravljenje po nje;j.

Za druzine, ki se soocajo s pediatricnimi mozganskimi tumorji, negotovost ni isto kot praznina. Trije
dolgi intervali so lahko vredni pozornosti, ne da bi jih spremenili v obljubo. Najbolj spostljiva oblika
upanja je tista, ki pove resnico o tem, koliko Se ne vemo.
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UredniSka opomba: cesa Stevilke ne morejo nositi

Naravno je Zeleti, da bi se ta zgodba koncala z ozdravitvijo vsakega otroka. Ne konca se
tako. ReMIND je potekal pri boleznih, pri katerih se druzine lahko znajdejo pred strasnimi
odloditvami, kliniki pa morajo ukrepati, ne da bi vedeli, ali bo eksperimentalno zdravljenje
pomagalo, ne bo imelo ucinka ali bo skodovalo.

Studija je zabeleZila dolge intervale brez bolezni. ZabeleZila je tudi hude neZelene dogodke in
smrt P27. Raziskovalci so ta smrtni dogodek ocenili kot morebiti povezan s TAA-T in verjetno
povezan z osnovno boleznijo; slikanje je bilo skladno z napredovanjem. Te negotovosti za nazaj
ni mogoce razresiti in je ne smemo spreminjati v krivdo.

Koda P27 varuje otrokovo zasebnost. Ne sme pa otroka narediti abstraktnega. Za vsako Stevilko
bolnika je bil mlad ¢lovek, druZzina, ki je pod pritiskom sprejemala odlocitve, in klini¢na ekipa,
odgovorna za oskrbo v okoliS¢inah, kjer nobena moznost ni prihajala z gotovostjo. Sodelovanje
nikogar od njih ni obvezovalo k ustvarjanju upanja polnega ali »junaskega« izida, smrt pa ne
postane sprejemljiva cena zgolj zato, ker se lahko prihodnje raziskave iz nje nekaj naucijo.
Medicinski napredek ne nastaja samo z zdravljenji, ki ozdravijo. Studija faze 1 lahko ugotovi
tudi, kaj je mogoce izdelati in dati bolniku, dolo¢i odmerek za nadaljnje preizkusanje, pokaze,
kateri Skodljivi ucinki zahtevajo pozornost, in nakaze, kako je treba spremeniti protokol. To
znanje ne odtehta trpljenja. Ustvarja obveznost, da se o njem poroca posteno, da se uporabi za
varnejSe poznejSe Studije in da se spomnimo ljudi, ki so ga omogocili.

Kratek povzetek

ReMIND je bil zgodnji preizkus faze 1 celic T, vzgojenih iz lastne krvi vsakega udelezenca in v labora-
toriju razmnoZenih tako, da so reagirale na tri proteine, ki so lahko prisotni v rakavih celicah. Od 51
otrok in mladih odraslih z mozganskimi ali hrbtenja¢nimi tumorji visokega tveganja, ki so privolili,
so 48 odvzeli kri, za 41 so izdelali pripravek pri prvem nacrtovanem odmerku ali viSjem, 33 pa jih
je prejelo vsaj eno infuzijo. Vecina zabeleZenih zdravstvenih teZav je bila blagih ali zmernih, vendar
so trije bolniki po infuziji imeli hude ali hujse dogodke, ocenjene kot vsaj morebiti povezane; dva sta
imela morebiti povezana resna dogodka z otekanjem mozganov ali tumorja, med njima eno smrt, ki je
izpolnila pravilo Studije za omejevanje odmerka. V skupini z agresivnimi tumorji mozganskega debla
noben posnetek ni pokazal dovolj zmanjsanja ali izginotja, da bi dosegel vnaprej doloceni prag odziva.
V skupinah z tumorji zunaj mozganskega debla so trije mladi bolniki imeli intervale brez bolezni,
daljse od 31,8, 41,2 in 51,6 meseca od prve infuzije, vklju¢no z enim popolnim odzivom po merilih
slikanja. Pri enem bolniku se je spremljanje koncalo, ko je zapustil Studijo; druga dva intervala sta ob
prese¢nem datumu Se trajala. Preskusanje ni imelo kontrolne skupine, ni bilo zasnovano za dokaz
koristi in ne more pokazati, da je te izide povzrocila eksperimentalna terapija s celicami T.
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Preverj anj e brez olepéevanj a

Kaj ¢lanek pokaze: Personalizirani pripravek celic T, usmerjen proti trem proteinom, povezanim s
tumorjem, je bil pri prvem nacrtovanem odmerku Studije ali viSjem izdelan za 41 od 48 bolnikov, ki
so jim odvzeli kri; 33 od 51 bolnikov, ki so privolili, je prejelo vsaj eno infuzijo. Statisticni model je
izbral odmerek za poznejSe preizkuSanje. Preskusanje je dokumentiralo zdravstvene teZave, ki so se
pojavile, in tri dolge intervale brez bolezni po infuziji.

Kaj je obetavno, vendar nedokazano: Da so eksperimentalne celice T pri nekaterih bolnikih prispe-
vale k nadzoru bolezni, zlasti pri tistih, ki so imeli na zacetku zelo malo vidnega tumorja, in da bi
lahko po nadzorovanem preizkusanju postale klini¢no uporabne.

Cesa ne pokaze: Da je zdravljenje pozdravilo tri otroke; da je povzroéilo popolni odziv ali dolge inter-
vale; da je bilo dokazano, da infundirane celice P41 prepoznajo predvidene tarce ali ostanejo v telesu;
da pristop deluje pri tem agresivnem tumorju mozganskega debla; ali da je zdravljenje dostopno
oziroma na splosno varno.

Glavne omejitve: To je bila zgodnja Studija varnosti in odmerka, v kateri so vsi vedeli, katero zdravl-
jenje je bilo dano, nihce pa ni bil naklju¢no razporejen v primerjalno skupino; infuzijo je prejelo 33
bolnikov z razli¢nimi diagnozami; zgodnji znaki koristi niso bili glavno vprasanje; preZivetje so med
skupinami merili od razli¢nih izhodis¢; skupina C je imela le §tiri bolnike z infuzijo in je uporabljala
kemoterapijo za zniZanje imunskih celic pred infuzijo; nekateri bolniki so prejeli druge terapije; trije
izjemni primeri niso zaceli s podro¢jem tumorja, ki bi ga bilo mogoce zanesljivo meriti na posnetkih
— P41 je Se imel vidno bolezen, ki so jo zdravniki lahko spremljali, P35 in P36 pa nista bila dovolj dobro
ocenljiva za razvrstitev odziva; laboratorijski dokazi niso mogli neposredno povezati infundiranih
celic s poznejSimi izidi; en smrtni dogodek pa je izpolnil najstrozje pravilo Studije glede toksi¢nosti.

Koliko zaupanja naj ima splosni bralec? Veliko zaupanja v ozke ugotovitve o izdelavi in dajanju
zdravljenja ter zdravstvenih tezavah, zabelezenih v tej skupini. Veliko zaupanja, da so se trije doku-
mentirani intervali zgodili po infuziji. Malo zaupanja, da jih je povzrocila eksperimentalna terapija s
celicami T, ker preskusanje ni bilo zasnovano za odgovor na to vprasanje.

Viri
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