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Ug geng hasta deneysel T hiicreleri aldikean yillar
sonra hastaliksiz ve hayactaydi. Faz 1 caligma bu

sonuglara neyin neden oldugunu g()'steremez

ReMIND, her hastamin kendi kanindan laboratuvarda yetistirilen T hiicrelerini yiiksek riskli beyin
tiimorti olan 33 ¢ocuk ve genc yetiskine infiize etti. Hiicreler, kanser hiicrelerinde bulunabilen ti¢
proteine tepki verecek sekilde cogaltildi. U¢ hastada ilk infiizyondan itibaren 31,8, 41,2 ve 51,6 ayt
asan hastaliksiz donemler vardi; bunlardan biri goriintiileme olciitlerine gore tam yanitti. Agresif
beyin sapt tiimorti grubunda hicbir goriintiileme ¢calismanin onceden tamimlanmaus yanit esigini
karsilayacak kadar kiiciilme veya kaybolma gostermedi. Ayni erken giivenlik-ve-doz ¢alismast, ku-
rallarina gore doz artisinin oniinde sayilacak kadar ciddi bir oliim de kaydetti. Karsilastirma grubu
olmadigindan ¢alisma, ii¢c sonuca T hiicrelerinin neden olup olmadigini gosteremez.
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Author Correction

Nature Medicine, ¢ikar catismasi agiklamasindaki ifadeyi netlestirmek icin 22 Temmuz
2026’da bir Yazar Diizeltmesi yayimladi. Burada diizeltilmis makale kullanilmistir; klinik
veriler ve sonuclar degistirilmemistir.

Author Correction —

Ug genc hasta deneysel T hiicreleri aldiktan yillar sonra
hastaliks1z ve hayattaydi. Faz 1 ¢caligma bu sonuglara neyin

neden oldugunu gosteremez

31,8 aydan fazla. 41,2 aydan fazla. 51,6 aydan fazla.

Bunlar deneysel bir T hiicresi tedavisinin ilk infiizyonundan itibaren belgelenmis {i¢ hastaliksiz
donemdir. Tlki, medulloblastomu bircok kez geri dénmiis 14 yasindaki bir hastaya aitti; hasta
calismadan ayrildiginda gozlem sona erdi. Ikincisi, nadir bir astroblastomu olan 8 yasindaki bir
hastaya aitti ve makalenin veri kesiminde halad devam ediyordu. Uglinciisii, glioblastomu geri
donmiis 14 yasindaki bir hastaya aitti ve o da devam ediyordu.

Ay sayilar1 klinik ve uzak gelebilir. Burada insan gercegini goz onilinde tutmanin tek diiriist yolu
budur. Makale bu yillarin nasil hissedildigini anlatmiyor. Ama yiiksek riskli beyin tiimori olan
lic genc¢ hastanin hiicreleri aldiktan sonra yillarla 6lciilen siireler boyunca belgelenmis hastalik
olmadan hayatta oldugunu soyliiyor.

Hiicrelerin bu sonuclara neden oldugunu soylemiyor.

Bu ayrim hikayenin omurgasidir. ReMIND acik etiketliydi; yani aileler ve klinisyenler hangi tedavinin
verildigini biliyordu. Randomize de degildi: atanmis bir karsilastirma grubu yoktu. Ayrica faz 1'di;
cok hedefli T hiicrelerinin iiretilebilir, uygulanabilir ve tolere edilebilir bir dozda incelenebilir olup
olmadigini test etmek tizere kurulmus erken bir calismayd: — sagkalimu iyilestirip iyilestirmedigini
gostermek icin degil. Uc sira dis1 klinik oykii kaydetti. Bunun yaninda agresif beyin sap1 timéri
grubunda calismanin 6nceden tanimlanmis yanit esigini karsilayacak kadar kiictilme veya kaybolma
gosteren hicbir gorilintiileme, tiimor sismesini iceren ve muhtemelen tedaviyle iligkili iki ciddi olay
ve calisma kurallarina gore doz artisinin oniinde sayilacak kadar ciddi bir oliimciil olay da kaydetti.

Yillar gercektir. Nedensel atif belirsizdir. Her iki gercek de ana hikayede yer almalidir.

Her hastanin kendi kanindan yapilan bir tedavi

Tedavinin ad1 TAA-T tedavisi; tlimorle iligkili antijene 6zgl T hiicrelerinin kisaltmasidir. T hiicreleri
belirli molekiiler parcalar: taniyabilen bagisiklik hiicreleridir. Arastirmacilar her katilimcidan kan
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topladi, ardindan kisinin kendi T hiicrelerini laboratuvarda, tlimorle iligkili ii¢ proteinden alinan
parcalarla karsilastirarak ¢ogaltti: WT1 (Wilms tiimori 1), PRAME (melanomda tercihli olarak ifade
edilen antijen) ve hiicre yasamu ile boliinmesinde rol alan survivin. Bu proteinler ¢ocukluk c¢agi
beyin tiimorlerinde bulunabilir ve bagisiklik hiicreleri icin isaret gorevi gorebilir, ancak kansere
ozgl degildir.

Bunlar CAR-T hiicreleri degildi. CAR-T hiicreleri, secilmis bir hedef i¢in yeni bir sensor islevi goren
laboratuvar tasarimi bir reseptor tasimalari i¢in genetik olarak degistirilmis T hiicreleridir. ReMIND
farkli bir yaklasim kullandi: {ic protein parcasi hedefe tepki veren dogal T hiicrelerini genetik
miihendislik uygulamadan secip cogaltti. Hiicreler test edildi, donduruldu ve daha sonra damar
icine verildi. Arastirmacilar tek hedef yerine ii¢ hedefe yonelerek, farkli tiir hiicrelerden olusan bir
tlimorin yalnizca bazi hiicreler herhangi bir tek hedefi tasidig: icin kagabilme olasiligini azaltmay:
umdu.

Bunun CAR-T'den farki nedir?

CAR-T {iretimi T hiicrelerine yeni, yapay bir reseptor verir; boylece secilmis bir belirteci
dogrudan taniyabilirler. TAA-T iiretimi reseptor eklemez. Var olan reseptorleri WT1, PRAME
veya survivin ile iligkili protein parcalarina yanit veren, genetik olarak degistirilmemis karisik
bir T hiicresi popiilasyonunu ¢ogaltir. Bunlar bagisiklik hiicresi tedavisi iiretmenin farkl
yollaridir; bir yaklasimin belirli bir kanserde ise yaradigina dair kanit digerine aktarilamaz.

Bu makul bir stratejidir; gosterilmis bir klinik mekanizma degildir. Calisma infiize edilen hiicrelerin
belirli bir timore girdigini, orada kalic1 oldugunu veya onu 6ldiirdiiglint gostermedi. Birincil sorulari
daha temeldi: kullanilabilir bir {irtin tiretilebilir mi, uygulanabilir mi, hangi doz bir sonraki asamaya
tasinmali ve hangi toksisiteler ortaya ¢ikiyor?

ReMIND, Children’s National Hospital'da ii¢ grup aldi. Kol A, yeni tan1 almis diffiiz intrinsik pontin
gliomu (DIPG) iceriyordu; bu, beyin sapinin bir boliimii olan pons boyunca biiyliyen ve cerrahi
olarak cikarilmasi zor agresif bir tlimordiir. Kol B, beyin sap1 disindaki geri donmiis, tedaviye diren-
mis veya ilerlemis beyin ve omurilik tiimérlerini igeriyordu. Iki grup da bagisiklik hiicresi infiizy-
onundan o6nce viicuttaki bazi mevcut bagisiklik hiicrelerini gegici olarak azaltan kisa kemoterapi
kiirli olan lenfodeplesyon almadi. Kol C, geri donmiis beyin sap1 dis1 tiimorlerde dort hastalik bir
genisletmeydi ve inflizyon Oncesi fludarabin ile siklofosfamid kemoterapisi ekledi.
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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 farkl hastaliklari ve inflizyon 6ncesi kemoterapi kullanimini igeren tg¢ kol kullandi. Kol A'da sagkalim
tanidan; kol B ve C'de ise ilk TAA-T inflzyonundan itibaren 0lgtildi, bu nedenle tahminler dogrudan
karsilastirilamaz.

The Clean Paper CC BY 4.0

Elli bir kigi onam verdi; otuz ti¢iine infiizyon yapildi

Hasta sayis1 her pratik basamakta daraldi.

Elli bir hasta onam verdi. Kirk sekizinden kan alindi. Bu 48 kisinin 41’inde, yani %85,4'linde, ¢alis-
manin ilk planlanan dozunda veya lizerinde bir TAA-T {iriinii iiretildi. Otuz {i¢ kisi en az bir infiizyon
aldi: kol Ada 11, kol B'de 18 ve kol C'de 4.

Bazi hastalar tedaviden 6nce uygunlugunu kaybetti veya 6ldii. Kani alinmis yedi hasta ¢alismanin ilk
planlanan doz diizeyinde kullanilabilir bir {iriine ulasamadi: altisinda hiicreler laboratuvarda yeter-
ince ¢ogalmads, birinde iiriin gerekli kalite kontroliinii gecemedi. Ilk iiretimi yetersiz olan dokuz
hastanin daha diisiik doza yeniden atanmasi gerekti.

Siire¢ calisma boyunca iyilesti. Daha fazla kan alinmasi ve hiicrelerin yetistirilme bicimindeki
degisikliklerden sonra, bu degisikliklerin ardindan kani alinan 14 hastanin tiimiinde ¢alismanin
ilk planlanan dozunda veya lizerinde en az bir tedavi dozu tiiretildi. Bu, tedaviyi liretme yetenegi
hakkinda gercek bir kanittir. Hasta sonucu degildir.
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The treated group was smaller than the consented group

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

6 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

Calisma onam veren 51 hastayla basladi ve 33'line inflizyon yapti. Eksik 18 kisi kanitin bir pargasidir: kan alma,
tedaviyi Uretme, calisma kurallarina hala uygun olma ve saglhk durumunun kétilesmesi kimin tedaviye ulastigini
birlikte sekillendirdi.

The Clean Paper CC BY 4.0

Istatistiksel doz-giivenlik modelini kullanan calisma, tahmini viicut yiizey alaninin her metrekaresi
icin doz basina 80 milyon hiicre (8 x 10~7 hiicre/m?) hedefi secti. Viicut ylizey alani boy ve kilodan
hesaplanan genel viicut biiyiikliigiiniin klinik tahminidir; doktorlarin bir deri bolgesini, beyni veya
tiimori 6lctiigli anlamina gelmez. Onkoloji ve pediatri calismalarinda farkl: biiytikliikteki hastalar
i¢in planlanan dozu 6lgeklendirmek amaciyla kullanilir — 6rnegin tahmini viicut yiizey alani 1,2 m?
olan bir hastanin tek infiizyon icin hedef dozu 96 milyon hiicre olurdu. Model ayrica metre kare
basina 80 milyon hiicre dozunu tahmini maksimum tolere edilen doz olarak etiketledi — calismanin
kabul edilemez toksisite esiginin altinda kalmasi beklenen en yiiksek doz. Sozciik secimi 6nemlidir:
gercekten tedavi edilen hastalarda gozlenen bir toksisite tavanina hi¢ ulasilmadi. Bu, faz 2 ¢alisma
icin model temelli 6neriydi; dozun genel olarak giivenli oldugunun kanit1 degildi.

Kaydedilen yan etkilerin cogu hafif veya orta §iddetliydi. Bir

oliimciil olay doz sinirlayicr toksisite kuralint kargilads

Advers olay, calisma sirasinda kaydedilen herhangi bir saglik sorunudur; otomatik olarak tedaviden
kaynaklanmais sayilmaz. Derece 1 ve 2 hafif veya orta siddetli, derece 3 agir, derece 4 yasami tehdit
eden ve derece 5 6liim anlamina gelir. ReMIND genelinde kaydedilen 332 advers olayin 293, yani
%88’i, derece 1 veya 2 idi. Yaygin olaylar arasinda bas agrisi, yorgunluk veya uyusukluk, bulant1 ve
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kusma vard1. Infiizyon alan 33 hastanin iiciinde tedaviden sonra ortaya cikan veya kotiilesen ve en
azindan muhtemelen TAA-T tedavisiyle iliskili kabul edilen derece 3 veya iizeri olaylar goriildii. Tki
hastada 6dem — beyin veya tiimor i¢inde ya da cevresinde sisme — iceren, muhtemelen iliskili ciddi
olaylar vardi.

Bunlardan biri DIPG’li P27 idi. Infiizyondan on giin sonra P27de tiimor sismesi ve solunum sikin-
tisiyla birlikte, beynin i¢inde tehlikeli siv1 birikimi olan hidrosefali gelisti. Doktorlarin sant ad1 ver-
ilen drenaj tlipii yerlestirmesi ve sisligi azaltmak icin steroid tedavisini artirmasindan sonra hasta
iyilesmedi. Oliimciil olay derece 5 doz sinirlayici toksisite olarak siniflandirildi: protokol uyarinca
daha fazla doz artisinin 6niinde sayilacak kadar ciddiydi.

Calismanin kendi gilivenlik kayd: iki nedensel degerlendirmeyi ayni anda koruyor: olay TAA-T te-
davisiyle muhtemelen iligkili, altta yatan hastalikla ise biiytik olasilikla iligkili kabul edildi. Gortin-
tiileme tiimor ilerlemesiyle uyumluydu. Calisma tek bir neden secemez; onu anlatan bir makale de
secmemeli.

Oliim kayitlarin gegici olarak durdurulmasina yol agti. Protokol, daha uzun bir nérolojik stabilite
donemi ve radyasyon ile ilk inflizyon arasinda daha kisa aralik gerektirecek sekilde degistirildi. Ardin-
dan kol Adaki bes hasta daha ayniveya daha yiiksek planlanan dozlarda tedavi edildi ve doz sinirlayict
kurali karsilayan baska olay goriilmedi.

Tkinci ciddi olay, beynin derin bir bolgesi olan talamusta kotiilesen diffiiz orta hat gliomu bulunan
P42'de gerceklesti. Infiizyondan on alt1 giin sonra manyetik rezonans goriintiileme (MRG), bas agrist
ve diger norolojik belirtilerle birlikte beyin sismesi gosterdi. Tiimorle iligkili sisligi azaltabilen beva-
cizumab sonrasi belirtiler 6nceki diizeylerine dondii. Bu olay doz sinirlayici kurali karsilamada.

Kol Cdeki dort hastanin tlimiinde infiizyon Oncesi kemoterapiden beklenen gecici derece 3
sitopeniler — diisiik kan hiicresi sayilar1 — gelisti; bu olaylar birlesik TAA-T giivenlik analizinin
disinda tutuldu. Calismadaki bir katilimcinin geriye doniik degerlendirmede, bagisiklik hiicreleri
etkinlestiginde olusabilen tiim viicudu etkileyen inflamatuar reaksiyon olan hafif sitokin salinim
sendromu Olctitlerini karsiladig: belirlendi.

Olciilii sonug, bu kiiciik faz 1 kohortunda TAA-T tedavisinin genel olarak tolere edilebilir oldugudur.
Kisitsiz bicimde giivenli sozciiglinii kullanmak ¢alismanin kiictikliigiing, iki ciddi sisme olayini ve
oliimciil doz sinirlayici toksisiteyi silerdi.

Kohortlarda neler oldu

Tki klinik popiilasyon ayr1 tutulmalidir.

Kol Ada, yani DIPG grubunda, ortanca progresyonsuz sagkalim — tiimor kotililesene veya hasta 6lene
kadar gecen siire — tamidan itibaren 10,5 ay idi. Ortanca genel sagkalim — hastalarin hayatta kaldig:
siire — tamidan itibaren 13,7 ay idi. On hastanin goriintiileri protokoliin 6nceden tanimlanmais yanit
kurallariyla degerlendirilebildi: altisinda stabil hastalik vardi; yani yanit sayilacak kadar kiictilme
veya progresyon sayilacak kadar biiylime yoktu; dordiinde ilerleyici hastalik vardi. Hicbir goriin-
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tiilleme, calismanin 6nceden tanimlanmis objektif yanit esigini karsilayacak kadar kiiciilme veya
kaybolma gostermedi.

Kol B ve C, kol C tek basina anlamli karsilastirma icin fazla kii¢iik oldugundan, geri donmiis, tedaviye
direnmis veya kotiilesmis cesitli beyin sap1 dis: tiimorleri birlikte degerlendirdi. Burada sagkalim
tanidan degil ilk infiizyondan itibaren sayildi. Timor kotiilesmesi veya oliime kadar gecen ortanca
siire 5,0 ay, ortanca hayatta kalma siiresi ise 12,7 ay idi; ikisi de infiizyondan itibaren 6l¢iildii. Bu
tahminler kol Anin tanidan baslayan sayilariyla dogrudan karsilastirilamaz.

Kol B ve Cde olgiilebilir hastalig1 olan on hasta arasinda — yani goriintiilerde giivenilir bicimde
boyutlandirilabilen en az bir tiimor alani bulunan kisiler — besinde stabil hastalik, besinde ilerleyici
hastalik vardi. Stabil hastalik olarak siniflandirilan bes hastadan biri olan P37'de lezyon %90'dan
fazla kiiciildii, ancak ikinci bir goriintiileme bunu dogrulamadan 6nce hastanin durumu kétiilesti.
Kismi yanit icin kiiclilmenin protokoliin 6nceden tanimlanmis esigini asmasi ve daha sonraki bir
gorilintiilemeyle dogrulanmasi gerekiyordu; bu nedenle protokol P37’nin sonucunu kismi yanit
olarak siniflandirmadi.

Bes ek hastada hastalik 6lclilemez ancak degerlendirilebilir durumdaydi: doktorlar goriintiilerde
degisimi degerlendirebiliyordu, ancak hicbir timor alani1 giivenilir boyut 6lcltimiine uygun degildi.
En iyi yanitlar1 bir tam yanit, {i¢c stabil hastalik ve bir ilerleyici hastalikti. Tam yanit P41%e aitti.
Protokollin goriintiileme kurallar1 altinda “tam yanit”, goriiniir hedef-dis1 hastaligin kayboldugu
anlamina geliyordu; tedavinin kanitlanmis bir kiir oldugu anlamina gelmiyordu. Olgiilebilir
hedef lezyonda giivenilir yiizde kiiclilme degildi ve on hastalik 6l¢iilebilir-hastalik sayimina dahil
edilmemelidir.

Radyologlar bir yaniti nasil siniflandirir?

Tedaviden 6nce radyologlar tekrar tekrar dlgiilebilecek kadar biiyiik ve net “hedef” lezyonlar:
belirler. Diger goriiniir hastalik, giivenilir bir yilizde degisimi atanmadan “hedef-dis1” hastalik
olarak izlenebilir. Kismi yanit, 6lciilen hedef lezyonlarda yeterli kiiciilme ve genellikle bunu
dogrulayan daha sonraki gortintiileme gerektirir. Tam yanit, gecerli goriintiileme olgtitlerine
gore kaybolma gerektirir. Bu etiketler belirli zamanlardaki goriintiileri tanimlar; kendi
baslarina kiir kanitlamaz veya degisime hangi tedavinin neden oldugunu belirlemez.

Ug yasam, kanit agisindan ti¢ farkls hikaye

U¢ uzun dénem tek ciimlede sikistirildiginda en kolay yanlis anlasilir. Tedavi gegmisleri ve dl¢lim
sinirlari ayni degildi.
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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 ve P36'nin her birinde ilk inflizyondan sonra uzun belgelenmis hastaliksiz donem vardi, ancak onceki
tedavileri, sonraki tedavileri, baslangictaki olculebilirlikleri ve takip durumlari farkhydi. Zaman cizelgeleri
siralamayi gdsterir, nedenselligi degil.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: zor bir baglangi¢ degerlendirmesiyle tam yanit

P41 calismaya 8 yasinda, geri donmiis ve EWSR1-BEND2 gen yeniden diizenlenmesi tasiyan
astroblastom ile girdi; bu, iki genin birlestigi nadir bir timor 6zelligidir. Tiimor beynin derin-
lerindeki sivi dolu bosluklardan biri olan tiglincii ventrikiili tutuyordu. Cocuk cerrahi ¢ikarma ve
odakli radyasyon gecirmis, ardindan TAA-T’den yaklasik yedi ay once ikinci bir radyasyon kiirii
ve infiizyondan yaklasik iki ay 6nce tamamlanan diisiik doz kemoterapi almisti. P41 kol C'ye girdi,
inflizyon 6ncesi bagisiklik azaltici kemoterapi aldi ve ardindan ti¢ TAA-T infiizyonu gordii.

Uzmanlar beyin goriintiilerini yeniden degerlendirdikten sonra baslangi¢ hastalig: 6l¢iilemez ama
degerlendirilebilir olarak siniflandirildi: gozle degerlendirilecek kadar goriiniirdii, ancak giivenilir
boyut 6l¢limiine uygun degildi. Son inflizyondan yaklasik bir yil sonra hedef-dis1 lezyonun kaybol-
masi, yazarlarin goriintiilemede tam yanit siniflandirmasini destekledi. Kaynak veriler, ilk infiizyon-
dan itibaren 41,2 aydan fazla hastaliksiz donem gosteriyor; bu siire 1 Ocak 2026 veri kesiminde
devam ediyordu.
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Pre-infusion (P41) Post therapy year 1 (P41)

Bu kontrast sonrasi T1-agirlikli MRG goruntileri P41'in beynini inflizyondan 6nce ve son inflizyondan bir yil
sonra gosteriyor. Calisma yazarlarinca eklenen turuncu kareler, inflizyon éncesinde kontrastlanan bir lezyonun
bulundugu ve birinci yilda artik gortlmedigi ayni bolgeyi isaretliyor; yazarlar bunu tam yanit olarak siniflandirdi.
Kaybolma gercek ve umut verici bir gdézlemdir, ancak bu tek vaka nedenini sdyleyemez: P41'in baslangi¢
hastaligi degerlendirilebilir ama guvenilir bigcimde Olgtlemezdi, cocuk TAA-T'den dnce yeniden radyasyon ve
kemoterapi almisti, yanit gecikmisti ve galismada kontrol grubu yoktu.

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

Bu, calismanin en carpici gozlemi ve nedensel hikayesinin en kirilgan olanidir. Tiimoriin dogal
seyri eksik tanimlanmistir. Baslangicta canli timor miktarini dogrulamak zordu. Hiicrelerden 6nce
yeniden radyasyon ve kemoterapi vardi. Yanit gecikti ve kontrol grubu yoktu.

Bagisiklik kaniti1 bu boslugu kapatmiyor. Calisma, se¢ilmis bir hedefe tepki verdiklerinde tek tek T
hiicrelerinin salgiladig1 sinyalleri tespit eden laboratuvar testi olan ELISpot kullandi. P41’in liretilmis
hiicreleri ¢alismanin 6zglin analiz kurallar: altinda negatif test verdi. Pozitif sonu¢ yalnizca daha
gevsek bir yeniden analizde ortaya cikti1 ve daha sonra yanlis pozitif kaygilari nedeniyle ¢ikarilds; test
plag: catlamisti, sizinti miimkiindii ve yeniden test i¢in lirtin kalmamaisti. Arastirmacilar ayrica in-
fiize edilen hiicreleri klonotip ad1 verilen benzersiz T hiicresi reseptorii parmak izleriyle izleyemedi.
Hangi parmak izlerinin infiizyon iiriiniine ait oldugunu belirlemek i¢in {iriin kalmamist: ve daha
sonraki kandan alinmis karisik bagisiklik hiicresi 6rnekleri yalnizca genis bir analizde kullanildy;
dogrudan iirlin-kan eslestirmesi yapilmadi. Bu nedenle mevcut 6rnekler, infiizyon iirtiniinden gelen
hiicrelerin uzun déonem kaliciligini veya ¢ogalmasini dogrudan ortaya koyamada.

Bu bagisiklik testleri neyi gosterebilir?

ELISpot, T hiicrelerinin laboratuvarda se¢ilmis bir hedefe maruz birakildiginda bir sinyal
salgilayip salgilamadigini sorar. Reseptor-parmak izi takibi ise infiizyon iirlinlinde bulunan



cocukluk ¢cagdi beyin timorleri

ayni T hiicresi ailelerinin daha sonra kan veya dokuda bulunup o6l¢tiliip 6lctilemedigini sorar.
Tkna edici bir sonuc hedef tanimadan kaliciliga uzanan zinciri destekleyebilir, ancak yine
de hiicrelerin klinik yanita neden oldugunu kanitlamaz. Burada teknik sorunlar ve eslesmis
orneklerin eksikligi bu destekleyici zinciri bile tamamlanmamais birakti.

Dolayisiyla calisma P41'in infiize edilen hiicrelerinin amaglanan hedefleri tanidigini, viicutta
kaldigini veya tam yanita neden oldugunu gostermedi.

P35: 31,8 aydan fazla, ardindan takip sona erdi

P35 calismaya 14 yasinda, ilk kez 7 yasinda tani almis yiiksek dereceli beyin kanseri olan derece 4
medulloblastomla girdi. Calismaya alindiginda hastalik ti¢ kez geri donmiis ve hasta hastaliga yone-
lik 17 tedavi almist1.

TAA-T sonrasinda makale ek antitlimor tedavisi olmadan goriintiilerde uzun siireli stabilite bildiriyor.
Kaynak veriler ilk infiizyondan itibaren 31,8 aydan fazla hastaliksiz donem belgeliyor. Bu noktada
P35 calismadan ayrildi. Calisma istatistiklerinde gozlem sansiirlendi: sonrasinda ne oldugu varsayil-
madan takip burada sona erdi. Makalenin son veri kesimine kadar uzatilmamalidir.

Baslangicta hastalik giivenilir bicimde 06lctlilemiyor veya bir yanit siniflandirmasina yetecek kadar
iyi degerlendirilemiyordu. Kapsamli tedavi ge¢misi ve randomize karsilastiricinin olmamasi, bu
donemi tek bir miidahaleye atfetmeyi imkansiz hale getiriyor.

P36: 6nce cerrahi ve kemoterapi, sonra hedefli tedavi

P36 calismaya 14 yasinda, standart kemoterapi art1 radyasyon ve arastirma asamasindaki bir PARP
inhibitorii — tiimor hiicrelerinin hasarli DNA'y1 onarmak i¢in kullandig1 yollardan birini engellemesi
amaclanan ila¢ — sirasinda ilerledikten sonra geri donmiis pediatrik glioblastomla girdi. Tiimor ilk
inflizyondan yaklasik {i¢ ay once ilerledi; TAA-T'den 6nce tekrar cerrahi ve temozolomid kemoter-
apisi uygulandi.

Aktif TAA-T tedavisi sirasinda hastaliga yonelik bagka tedavi verilmedi, ancak son infiizyondan sonra
P36 hiicre boliinmesini yavaglatmak iizere tasarlanmis hedefli ilac olan CDK4/6 inhibitoriinii yedi ay
aldi. Kaynak veriler, calisma veri kesiminde devam eden ilk infiizyondan itibaren 51,6 aydan fazla
hastaliksiz donem belgeliyor.

Bu ili¢ donem arasindaki en uzunudur. Ayni1 zamanda cerrahi, kemoterapi, TAA-T ve daha sonraki
hedefli tedaviyi iceren bir dizinin i¢indedir. Calisma bunlarin etkilerini ayiramaz.
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Neden “sonra” sézcﬁgﬁ “giinkii”ye dénﬁ§emez

Bu vaka oOykiileri tam da sinirlari yanlarinda tutuldugu i¢in onemlidir.

ReMIND randomize degildi, eszamanli kontrol grubu yoktu ve tedavinin ise yarayip yaramadigini test
edecek biiyiikliikte veya tasarimda degildi. Kol B ve C farkli tanilari, hastalik miktarlarini, 6nceki
tedavileri ve beklenen hastalik seyirlerini birlestirdi; bunlar: havuzlamak arastirmacilarin verileri
gordiikten sonra yaptig1 betimleyici bir tercihti. Kol C inflizyon 6ncesi bagisiklik azaltici kemoter-
api eklerken kol B eklemedi. Baz1 hastalar TAA-T sonrasinda ek tedavi gordii. Progresyonsuz kalan
kisilerin baslangicta ¢ok az goriiniir timori vardi; bu durum kendi basina sonucu etkileyebilir.

ClinicalTrials.gov ile makale katilimi farkli sayiyor. Kayit su anda 33 kisiyi kayith olarak listeliyor
ve ana glivenlik ol¢timiinii ilk 42 gline odakliyor. Makale ve protokol onam veren 51 kisiyle basliyor,
inflizyon alan 33 kisiyi raporluyor ve ana sorular: giivenlik, tedavinin iiretilip uygulanabilmesi ve
hangi dozun bir sonraki asamaya tasinmasi gerektigi olarak tanimliyor. Bu makale iki say1m sistemini
birlestirmek yerine makale ve protokoliin tanimlarini kullaniyor.

Bu sinirlamalarin hicbiri tic donemi 6nemsiz yapmaz. Kanitin ne tiir bir 6nem tasiyabilecegini belir-
ler.

Sonug bir on sinyaldir: stratejiyi yarari tahmin etmek lizere tasarlanmis, daha acik biyolojik 6l¢tim-
leri ve tedaviyi secimden, zamanlamadan ve diger bakimdan ayirabilecek bir karsilastirma grubu
olan calismada test etmek icin nedendir. U¢ ¢cocugun T hiicreleriyle iyilestirildiginin kanit1 degildir.
Hiicrelerin dolasimdaki kan ile beyin dokusu arasindaki koruyucu sinir olan kan-beyin bariyerini
gectigi ve tlimorleri oldiirdiigiintin kanit1 degildir. Ailelerin su anda arastirma disinda isteyebilecegi
bir tedavi degildir.

Sirada ne var

ReMIND’in pratik sorusu — tedavi iiretilebilir ve uygulanabilir miydi? — iki say1 gerektiriyor. Kani
alinan 48 hastanin 41’inde ¢alismanin ilk planlanan dozunda veya iizerinde TAA-T iiriini tretildi;
onam veren 51 hastanin 33'i ise en az bir infiizyon aldi. Tedaviyi liretme siireci de ¢aligma sirasinda
iyilesti. Klinik Oykiiler daha fazla calismay: hakli cikariyor, ancak sonraki ¢alisma farkli bir soru
sormali.

Arastirmacilarin hiicrelerin hedeflerini giivenilir bicimde taniyip tanimadigini, nereye gittiklerini,
ne kadar kaldiklarini ve sonugclarin diger bakima kiyasla iyilesip iyilesmedigini ortaya koymasi
gerekecek. Seyrek zararlar1 tanimlamak icin de daha biiylik ¢alismalar gerekli olacak. Yarar test
etmek lizere tasarlanmis gelecekteki bir calisma, bu faz 1 calismanin ¢6zemedigi ayrimlari korumali:
timor tiirii, hastalik miktari, inflizyon 6ncesi kemoterapi, 6nceki tedavi ve sonrasinda verilen tedavi.

Pediatrik beyin tiimorleriyle karsi karsiya kalan aileler icin belirsizlik boslukla ayni1 sey degildir. Uc
uzun donem bir vaade doniistiiriilmeden de dikkate deger olabilir. Umudun en saygili bi¢imi, ne
kadar ¢ok seyin bilinmedigini dogru soyleyendir.
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Editoryal not: sayilarin tasiyamadigi seyler

Bu hikdyenin her cocugun iyilesmesiyle bitmesini istemek dogaldir. Bitmiyor. ReMIND,
ailelerin korkung secimlerle karsi karsiya kalabildigi ve klinisyenlerin deneysel tedavinin
yardimci mi1 olacagini, etkisiz mi kalacagini yoksa zarar mi verecegini bilmeden hareket etmek
zorunda oldugu hastaliklarda yiirtitiildi.

Calisma uzun hastaliksiz donemler kaydetti. Agir advers olaylar1 ve P27nin 6liimiini de
kaydetti. Arastirmacilar bu 6liimciil olay1 TAA-T ile muhtemelen iligkili, altta yatan hastalikla
ise biiytiik olasilikla iliskili degerlendirdi; goriintiileme progresyonla uyumluydu. Bu belirsizlik
geriye doniik ¢oziilemez ve suca dontiistiirilmemelidir.

P27 kodu bir cocugun mahremiyetini korur. Cocugu soyut hale getirmemelidir. Her hasta
numarasinin arkasinda genc bir insan, baski altinda karar veren bir aile ve hicbir secenegin
kesinlik sunmadig1 kosullarda bakimdan sorumlu bir klinik ekip vardi. Katilim hi¢ kimseyi
umut verici veya “kahramanca” bir sonug iiretmekle yiikiimlii kilmad: ve daha sonraki
arastirmalar ondan bir sey 6grenebilir diye bir oliim kabul edilebilir bir bedele dontismez.
Tibbi ilerleme yalnizca iyilestiren tedavilerle olmaz. Bir faz 1 ¢alisma neyin iiretilip uygulan-
abildigini de ortaya koyabilir, daha ileri testler i¢in doz belirleyebilir, hangi zararlarin dikkat
gerektirdigini gosterebilir ve protokoliin nasil degismesi gerektigine isaret edebilir. Bu bilgi
acty1 telafi etmez. Onu diiriistce bildirme, sonraki ¢aligmalar: daha giivenli hale getirmek icin
kullanma ve bunu miimkiin kilan insanlar1 hatirlama yiiktimliiliigii yaratir.

Kisa 0zet

ReMIND, her katilimcinin kendi kanindan yetistirilen ve kanser hiicrelerinde bulunabilen ii¢
proteine tepki verecek sekilde laboratuvarda ¢ogaltilan T hiicrelerinin erken faz 1 calismasiyda.
Onam veren yiiksek riskli beyin veya omurilik tiimorlii 51 cocuk ve geng yetiskinden 48’inden
kan alindi, 41'inde ilk planlanan dozda veya ilizerinde iiriin Uretildi ve 33’ en az bir infiizyon
aldi. Kaydedilen saglik sorunlarinin cogu hafif veya orta siddetliydi, ancak infiizyon alan g
hastada en azindan muhtemelen iliskili kabul edilen agir veya daha kotii olaylar goriildii; ikisinde
beyin veya timor sismesiyle ilgili muhtemelen iligkili ciddi olaylar vardi ve bunlardan biri
calismanin doz sinirlayici kuralini karsilayan 6liimdi. Agresif beyin sap1 tiimorii grubunda hicbir
goruntiilleme calismanin onceden tanimlanmis yanit esigini karsilayacak kadar kiiclilme veya
kaybolma gostermedi. Beyin sap1 dist gruplarda ii¢ geng hastanin ilk infiizyondan itibaren 31,8, 41,2
ve 51,6 ay1 asan hastaliksiz donemleri vardi; bunlardan biri goriintiileme 6lclitlerine gore tam yanitti.
Bir hasta calismadan ayrilinca takibi sona erdi; diger iki donem veri kesiminde devam ediyordu.
Calismada kontrol grubu yoktu, yarari ortaya koymak iizere tasarlanmamisti ve deneysel T hiicresi
tedavisinin bu sonuclara neden oldugunu gosteremez.
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Abartisiz degerlendirme

Makale neyi gosteriyor: Tiimorle iliskili tic proteini hedefleyen kisiye 6zgii bir T hiicresi liriinii, kani
alinan 48 hastanin 41’inde ¢alismanin ilk planlanan dozunda veya iizerinde iiretildi; onam veren 51
hastanin 33'ii en az bir infiizyon aldi. Istatistiksel model daha sonraki testler icin doz secti. Galisma
ortaya cikan saglik sorunlarini belgeledi ve infiizyondan sonra ii¢ uzun hastaliksiz donem kaydetti.

Umut verici ama kanitlanmamis olan: Deneysel T hiicrelerinin bazi hastalarda, 6zellikle baslangicta
¢ok az goriiniir tlimorii olanlarda, hastalik kontroliine katkida bulunmus olabilecegi ve kontrolli
testlerden sonra klinik olarak yararl hale gelebilecegi.

Ne gostermiyor: Tedavinin lic ¢ocugu iyilestirdigini; tam yanita veya uzun donemlere neden
oldugunu; P41’in infiize edilen hiicrelerinin amaclanan hedefleri tanidig1 veya viicutta kaldiginin
gosterildigini; yaklasimin bu agresif beyin sap: tiimoriinde ise yaradigini; ya da tedavinin mevcut
veya genel olarak giivenli oldugunu.

Baslica simirlamalar: Bu, herkesin hangi tedaviyi aldigini bildigi ve kimsenin rastgele bir karsilastirma
grubuna atanmadig1 erken giivenlik-ve-doz calismasiyds; farkli tanilari olan 33 hastaya infiizyon

yapildy; erken yarar isaretleri ana soru degildi; sagkalim gruplar arasinda farkli baslangic noktalarin-

dan 6lciildii; kol C yalnizca dort infiizyon alan hastadan olusuyordu ve infilizyon 6ncesi bagisiklik

azaltici kemoterapi kullandi; baz1 hastalar baska tedaviler alds; ti¢ sira dis1 vaka goriintiilerde giive-

nilir bicimde ol¢iilebilen bir tiimor alaniyla baslamadi — P41’'de doktorlarin izleyebildigi goriiniir

hastalik hala vardi, P35 ve P36 ise yanit siniflandirmasina yetecek kadar iyi degerlendirilemedi;

laboratuvar kaniti infiize edilen hiicreleri sonraki sonuglara dogrudan baglayamadi; ayrica bir

olimctl olay calismanin en agir toksisite kuralini karsiladi.

Genel bir okuyucu ne kadar giivenmeli: Bu grupta tedavinin iiretilip uygulanmasina ve kaydedilen
saglik sorunlarina iliskin dar bulgulara yiiksek giiven. Belgelenen {i¢ donemin infiizyondan sonra
gerceklestigine yliksek giiven. Deneysel T hiicresi tedavisinin bu sonuclara neden olduguna diisiik
giiven; ¢linki ¢calisma bu soruyu yanitlamak tizere tasarlanmamaisti.
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