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Ba bénh nhan tré van séng va khéng cé

bénh trong nhiéu nam sau khi nhan té bao
T th& nghiém. Thit nghiém pha 1 khéng thé
cho biét diéu gi da gy ra nhirng két qua dé

ReMIND truyén cdc té bao T nudi trong phong thi nghiém tix chinh mdu ctia tieng bénh
nhan cho 33 tré em va nguwoi tré mdc u ndo nguy co cao. Cdc té bao dwoc nhan rong dé
phdn ttng vdi ba protein cé thé hién dién trong té bao ung thw. Ba bénh nhan c6 khodng
thoi gian khong ghi nhdn bénh vuot qud 31,8, 41,2 va 51,6 thdng tinh tie lan truyén dau
tién, trong do c6 mot ddp wrng hoan toan theo tiéu chi hinh dnh. Trong nhém u thdn ndo
dc tinh, khong lan chup nao cho thdy co nhé hodc bién mat dit dé dat ngudng ddp ting
dinh truwdc. Cung thit nghiém som vé an toan va liéu nay ghi nhdn mét ca tir vong di
nghiém trong dé, theo quy tdc ctia thit nghiém, tinh chong lai viéc tdang liéu. Khong co
nhém so sdnh, nghién cttu khong thé cho biét liéu té bao T c6 gay ra ba két qua dé hay
khong.
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Author Correction

Nature Medicine ban hanh Author Correction ngay 22 thang 7 nam 2026 dé lam rd cach
dién dat trong phan khai bdo xung dot 1gi ich. Bai viét & day dung phién ban da stta; dir
liéu 1am sang va két ludn khéng thay doi.

Author Correction —

Ba bénh nhan tré van song va khong c6 bénh
trong nhiéu nam sau khi nhan té bao T thu
nghiém. Thit nghiém pha 1 khong thé cho biét
diéu gi da gay ra nhirng két qua do

Hon 31,8 thang. Hon 41,2 thang. Hon 51,6 thang.

D6 1a ba khodng thoi gian khong ghi nhan bénh, tinh tir 1an truyén dau tién cia mot liéu phap
té bao T thi nghiém. Truwong hgp thit nhat 1a mot bénh nhan 14 tudi c6 u nguyén bao tdy da
tai phat nhiéu lan; viéc theo ddi két thuc khi bénh nhan roi nghién cttu. Truwong hop thw hai
la mo6t bénh nhéin 8 tudi mac astroblastoma hiém gip va khoang thoi gian nay van dang tiép
dién tai thoi diém chét dit liéu cda bai bdo. Trudng hop thi ba 14 mot bénh nhan 14 tudi co
glioblastoma téi phat va cling van dang tiép dién.

Mbt con s6 tinh bing thang cé thé nghe lanh lung va xa cach. O day, d6 1a cach trung thuc duy
nhat dé gitt sy that vé con nguoi trong tim nhin. Bai bao khong cho chung ta biét nhitng nam
do6 da duoc trai qua nhu thé nao. N6 cho biét rang ba bénh nhén tré v4i u ndo nguy co cao van
song va khong cé bénh dugc ghi nhan trong nhitng khodng thoi gian tinh bang nam sau khi
nhan cac té bao.

N6 khong cho biét rang cac té bao da gay ra nhitng két qua do.

Su phan biét nay la xuwong song ctia cau chuyén. ReMIND la th nghiém nhan md&, nghia la
gia dinh va béc si biét bénh nhin nhan diéu tri nao. N6 cling khong ngiu nhién héa: khong co6
nhém so sanh duwgc phan cong. Va day la pha 1, mot nghién cttu sém duoc xay dung trudce hét
dé kiém tra liéu t€ bao T nham nhiéu muc tiéu c6 thé dugc tao ra, truyén cho bénh nhan va
nghién cttu & mot litu c6 thé dung nap hay khéng — chit khong phai liéu chung c6 cai thién
song con. Nghién cttu ghi nhan ba lich st 1am sang dac biét. N6 cting ghi nhan rang trong nhém
u than ndo 4c tinh khong cé 1an chup nao cho thiy co nhé hoac bién mat da dé dat ngudng dap
ing dugc dinh trudce clia th nghiém; cé hai bién c6 nghiém trong lién quan dén sung khéi u
dugc danh gia 1a c6 thé lién quan dén diéu tri; va cé mot bién ¢ t& vong dd nghiém trong dé,
theo quy tac cda thi nghiém, tinh chong lai viéc tang liéu.

Nhitng ndm do6 1a c6 that. Viéc quy nguyén nhan thi chwa chac chan. Ca hai sy that déu xing
dang nam & trung tam cau chuyeén.


https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2
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Mot liéu phap dugc tao tir chinh mau cua tirng
bénh nhan

Liéu phép nay duogc goi la TAA-T, viét tat ctia t€ bao T dac hiéu véi khang nguyén lién quan
khoi u. T€ bao T 1a cac té bao mién dich cé thé nhan ra nhitng manh phén t& cu thé. Cac nha
nghién cttu 1y mau tr trtng ngwoi tham gia, sau d6 nuoi té bao T ctia chinh ngudi dé trong
phong thi nghiém dong thoi cho ching tiép xuc v6i cdc manh tir ba protein lién quan khoi u:
WT1 (Wilms tumor 1), PRAME (preferentially expressed antigen in melanoma) va survivin,
mot protein tham gia vao sy song sét va phan chia té bao. Nhirng protein nay co thé hién dién
trong u ndo tré em va dong vai trdo nhu ddu hiéu cho té bao mién dich, nhung ching khéng
chi c6 & ung thu.

bay khong phai té bao CAR-T, tic té bao T dugc bién doi gene dé mang mot thu thé do phong
thi nghiém thiét k6 — mot cAm bién méi cho muc tiéu duwgc chon. ReMIND dung cach khac:
chon va nhan rong céc té bao T ty nhién phdn &wng véi ba muc tiéu la cdc manh protein nay;,
ma khong bién doi gene ctia chuing. Té bao dugc kiém tra, déng lanh réi truyén vao tinh mach
sau dé. Bang cach nham ba muc tiéu thay vi mdt, cic nha nghién citu hy vong gidm kha nang
mot khoi u gobm nhiéu loai té€ bao khac nhau thoat dugc diéu tri vi chi mot phan té bao mang
mot muc tiéu don 1é.

Cach nay khac CAR-T nhu thé nao?

Quy trinh tao CAR-T cung cdp cho té bao T mot thu thé nhan tao méi dé ching nhin
dién tryc tiép mot ddu an dwgce chon. Quy trinh TAA-T khong thém thu thé. N6 nudi mot
quan thé hon hgp cac té bao T khong bién d6i, cé cac thu thé von ¢6 phan ng véi nhitng
manh protein lién quan dén WT1, PRAME hoéc survivin. Pay 1a hai cach khac nhau dé
tao liéu phap t€ bao mién dich; bang chirng rang mot cach cé tac dung trong mat loai
ung thu cu thé khong thé ty dong chuyén sang cach kia.

b6 1a mot chién lwge hop 1y, khong phai mot co ché 1am sang da dugc ching minh. Thit nghiém
khoéng cho thay céc té bao dugc truyén di vao mot khéi u cu thé, ton tai & dé hay tiéu diét né.
Cdac cau hoéi chinh co ban hon: cé thé tao ra mot san pham dung dwgc khong, cé thé truyén nd
khong, liéu nao nén dugc dua sang nghién citu tiép theo va nhitng doc tinh nao xuat hién?

ReMIND tuyén ba nhom tai Children’s National Hospital. Nhanh A gom cac truong hop méi
chan dodn u than kinh dém cau néo lan téa ndi tai (DIPG), mot loai u ac tinh phat trién
xuyén qua cau ndo, mot phan ctia than ndo, va kho loai bé bang phau thuit. Nhanh B gom
cdc undo va tiy song ngoai than nio da tai phat, khang diéu tri hodc tién trién. Hai nhém nay
khong duoc gidm lympho trudce diéu tri, titc mot dgt hda tri ngan tam thoi lam gidm mot s6
té bao mién dich sin c6 cla co thé trude khi truyén t€ bao mién dich. Nhanh C 14 phan md&
rong bon bénh nhan vadi cac u ngoai than ndo da tai phat va cé thém hoa tri trudc truyén bang
fludarabine va cyclophosphamide.
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Three arms, two disease settings, two starting points for survival

The groups provide different kinds of information.

( N\ 7 N\ )
ARM A | 11 infused ARM B | 18 infused ARM C | 4 infused
Newly di d i . q
ewly clagnosed aggressive Returned / resisted treatment / Returned outside
brainstem tumor (DIPG) N . .
worsened outside the brainstem the brainstem
NO pre-infusion ) No pre-infusion Immune-cell-reducing
1mm1‘me-cell-reducmg chemo immune-cell-reducing chemo chemo before first infusion
Survw?l coun'ted Survival counted Survival counted
from diagnosis from first infusion from first infusion
\_ J L L J

DO NOT COMPARE THE SURVIVAL ESTIMATES DIRECTLY
° arm A starts at diagnosis; arms B/C start at first infusion

,_______\

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

ReMIND duing ba nhanh v&i cac bénh khac nhau va céch st dung héa tri trudc truyén khac nhau. Séng con &
nhanh A dudc tinh tif Ic chan doan; & nhanh B va C dudc tinh tif 1an truyén TAA-T dau tién, vi vdy cac udc tinh
khéng thé so sanh truc tiép.

The Clean Paper CC BY 4.0

Nam muoi moét ngudi dong y tham gia; ba muoi
ba nguoi dugc truyén

S0 bénh nhan thu hep & ttng budc thuc té.

Nam mwoi moét bénh nhan dong y tham gia. Bon muoi tdm nguoi dugc 1dy mau. Trong 48
nguoi do, 41 ngudi, tic 85,4%, cé sdn pham TAA-T dugc san xudt ¢ lieu dy kién diu tién cia
th nghiém hodc cao hon. Ba muwoi ba ngudi nhan it nhat mét lan truyén: 11 & nhanh A, 18 &
nhanh B va 4 & nhanh C.

Mot s6 bénh nhan khong con du diéu kién hodc qua doi trwdce khi diéu tri. By bénh nhan da
dugc 1ay mau khong tao duwgce sdn pham dung duwgc & mirc litu du kién dau tién: sau truong
hop vi té bao khong nhin da trong phong thi nghiém va mét treong hop vi sdn pham khong
vuot qua kiém tra chat lwgng bat budc. Chin bénh nhan c6 san lwgng ban dau khéng da phai
dugc chuyén sang liéu thap hon.

Quy trinh duoc cai thién trong qua trinh nghién cttu. Sau khi ting lwgng mau l1ay va thay doi
cach nudi té bao, cad 14 bénh nhan dugc 1dy mau sau nhitng thay doi nay déu tao dwoc it nhat
mot lieu diéu tri @ mirc liéu dy kién dau tién hoac cao hon. Pay la bang chitng that vé khd nang
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san xudt liéu phap. N6 khong phai két qua vé tinh trang bénh nhan.

The treated group was smaller than the consented group

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

c 51 consented e 48 blood collected o 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
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| WHAT THE NARROWING MEANS !
D making the treatment, still meeting the trial's rules * 33 treated patients cannot silently replace the 51 who ]
i and worsening health affected who reached infusion consented 1
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Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Thir nghiém bat dau véi 51 bénh nhan déng y tham gia va truyén cho 33 ngudi. 18 ngudi khéng di dén budc
truyén ciing la mét phan cla bang ching: lay mau, san xuat liéu phap, tiép tuc dap (ng quy tic cla thi nghiém
va tinh trang stic khoe xau di déu anh hudng dén viéc ai thuc su nhan diéu tri.

The Clean Paper CC BY 4.0

Dung mo6 hinh théng ké vé lieu va an toan, nghién cttu chon muc tiéu 80 triéu té bao moi liéu
cho méi mét vudng dién tich bé mat co thé wéc tinh (8 x 107 té bao/m?2). Dién tich bé
mét co thé 1a mot wée tinh 1am sang vé kich thwdc toan than tinh tir chiéu cao va can nang; no
khong cé nghia bac si do mot mang da, ndo hay khéi u. Cac tht nghiém ung thu va nhi khoa
dung dai lwgng nay dé diéu chinh liéu dy kién theo kich thwdc bénh nhan — vi dy, mot bénh
nhan c6 dién tich bé mét co thé wdc tinh 1,2 m? s& cd lidu muc tiéu 96 triéu t& bao cho mot lan
truyén. Mo hinh ciing goi liéu 80 triéu té bao/m? 1a liéu dung nap t6i da wdc tinh — liéu cao
nhat dugce ky vong van dudi ngudng doc tinh khong chdp nhin dugce cia thi nghiém. Cach
dién dat rat quan trong: nhirng bénh nhan thuc sy dugc diéu tri chwa bao gio dat t¢i mot tran
doc tinh quan sat dugc. Pay la khuyén nghi dua trén mé hinh cho nghién cttu pha 2, khéong
phdi bang chirng rang lieu nay nhin chung an toan.
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Phanlén tac dung phu dugc ghi nhan la nhe hoac
vira. Mot bién co t& vong dat quy tac doc tinh gidi
han liéu

Mot bién c6 bat lgi 1a bat ky van dé stc khée nao dugc ghi nhan trong nghién ctu; n6 khong
ty dong c6é nghia do diéu tri gay ra. D0 1 va 2 la nhe hodc vira, do 3 1a nang, do 4 de doa tinh
mang va do 5 la t& vong. Trong ReMIND, 293 trong s6 332 bién c6 bat lgi dugc ghi nhan, tic
88%, 1a d6 1 hodc 2. Cac bién c6 thwong gap gom dau dau, mét moéi hodc 1o do, budon non va
noén. Ba trong sé 33 bénh nhan dugc truyén cé bién c6 do 3 tré 1én xudt hién hoac nang hon
sau diéu tri va dugc danh gid it nhat 1a cé thé lién quan dén TAA-T. Hai bénh nhan c6 bién co
nghiém trong c6 thé lién quan dén phu — sung trong hodc quanh ndo hay khai u.

Mot trong so dé 1a P27, bénh nhan mac DIPG. Muoi ngay sau truyén, P27 bi ndo ung thiy, tic
tich tu dich nguy hiém trong nio, cung véi sung khéi u va suy hé hap. Tinh trang khong cai
thién sau khi bdc si dat mot 6ng dan luu goi 1a shunt va tang steroid dé gidm sung. Bién co ti
vong dugc phan loai la ddc tinh gi¢i han liéu dd 5: theo phéac do, né di nghiém trong dé tinh
chong lai viéc tiép tuc tang liéu.

HO so an toan cua chinh tht nghiém gitt dong thoi hai danh gia vé nguyén nhan: bién c6 dugc
xem 1a ¢ thé lién quan dén liéu phap TAA-T va c6 1é lién quan dén bénh nén. Hinh anh hoc
phu hop véi tién trién khoi u. Nghién cttu khong thé chon mot nguyén nhan duy nhat, va mot
bai viét vé n6 cting khong nén lam vay.

Céi chét khién viéc tuyén bénh nhan tam dirng. Phac d6 duoc sita dé yéu cau thoi gian 6n dinh
than kinh dai hon va khoang cach ngan hon gitra xa tri va 1an truyén dau tién. Sau dé, thém
ndm bénh nhan nhanh A dugc diéu tri & cung muc liéu dy kién hodc cao hon ma khong c6
bién c6 nao khac dat quy tac giéi han liéu.

Bién c6 nghiém trong th hai xay ra ¢ P42, bénh nhan c6 u than kinh dém duong gitta lan téa
dang xau di & doi thi, mot vung sau ciia ndo. Mudi sdu ngay sau truyén, chup cong huéng ti
(MRI) cho thay phu ndo kem dau dau va céc triéu chitng than kinh khac. Cac triéu ching tré&
vé muc trede d6 sau bevacizumab, mdt thuoc cé thé lam gidm suwng lién quan khoi u. Bién c6
nay khong dat quy tac gidi han liéu.

Ca bon bénh nhan ¢ nhanh C déu bi gidm té bao mau do6 3 tam thoi — s6 lwgng té bao mau thap
— nhu dy kién tir héa tri trwdc truyén; cac bién cdé nay dugc loai khéi phan tich an toan TAA-T
gop. MOt nguoi tham gia trong toan nghién ctru, khi xem xét hoi ciru, dap wng tiéu chuin hoi
ching giai phéng cytokine nhe, mot phan ng viém toan than co thé xay ra khi t€ bao mién
dich duoc hoat héa.

Két luan c6 chirng myc 1a diéu tri TAA-T nhin chung c6 thé dung nap trong cohort pha 1 nhé
nay. Dung tir an toan ma khong c6 gigi han sé x6a di quy mo6 nhé cia nghién cttu, hai bién co
sung nghiém trong va doc tinh gidi han liéu gay t& vong.
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biéu gi xay ra trong cac cohort

Hai quan thé 1am sang can duoc gitt tach biét.

O nhanh A, nhém DIPG, trung vi séng khong tién trién — thoi gian cho dén khi khéi u xau di
hodc bénh nhan t& vong — la 10,5 thang tinh ti¥ chan doan. Trung vi séng con toan by —
thoi gian bénh nhan con song — 1a 13,7 thang tinh tir chan doan. Muoi bénh nhan cé cac
1an chup cé thé danh gia theo quy tac dap wng dinh trudc cia phac do: sdu nguoi cé bénh 6n
dinh, nghia 1a khong co du dé tinh 1a dap ng cling khong tang du dé tinh 1a tién trién, va bon
nguoi co bénh tién trién. Khong lin chup nao cho thiy co nhé hoic bién mat da dé dat
ngwong dinh trwdc cia thi nghiém cho mét dap wng khach quan.

Nhanh B va C gop nhiéu loai u ngoai than ndo da tai phat, khang diéu tri hodc xau di, vi nhanh
C qua nhd dé so sanh cé ¥ nghia riéng. O day, song con duogc tinh tir Ian truyén dau tién,
khong phai tir chan doan. Trung vi thoi gian trwdce khi khoi u xau di hodc bénh nhan t vong
1a 5,0 thang, va trung vi thoi gian song la 12,7 thang, déu tinh tr 1an truyén. Nhirng udc tinh
nay khong thé so sanh tryc tiép véi s6 liéu nhanh A tinh tir chan doan.

Trong muoi bénh nhan ¢ nhanh B va C ¢6 bénh do dwgc — it nhiat mot vung khoi u co thé
dinh kich thudc dang tin cay trén &nh — nam nguoi cé bénh 6n dinh va nim nguoi c6 bénh
tién trién. Mot trong nam bénh nhan duwgc phan loai bénh 6n dinh, P37, c6 ton thuwong gidm
hon 90% nhung tinh trang x4u di trwdc khi cé 1an chup th& hai dé xadc nhan. Pap ing mot
phan yéu cau co dd dé vuot ngudng dinh trwdc ctia phac dé va mot 1an chup sau xac nhan,
nén phac dé khong phan loai két qua cia P37 la dap 'ng mot phan.

Nam bénh nhin khac c6 bénh khong do dwoc nhwng van danh gia dwo'c: béc si co thé danh
gia thay doi trén d&nh, nhung khong vung khoi u nao du diéu kién dé do kich thwdc dang tin cay.
DPap wng t6t nhit cia ho gom mdt dap ng hoan toan, ba bénh 6n dinh va mot bénh tién trién.
Pap ng hoan toan thudc vé P41. Theo quy tac hinh dnh cia phac do, “dap &ng hoan toan” c6
nghia bénh khong phdi ton thuwong dich con nhin thay dd bién mat; n6 khong c6 nghia bang
chirng khéi bénh. bay khong phai mét ty 1é phan tram gidm dang tin cy & ton thwong dich do
dugc va khong thuéc nhom muoi bénh nhan c6 bénh do duoc.

Bac si chan doan hinh anh phan loai dap (ng nhu thé nao?

Trudc diéu tri, bac si chan doan hinh &nh xac dinh cac tén thwong “dich” da 16n va rd
dé do ldp lai. Bénh nhin thay khac c6 thé dugc theo ddi nhu bénh “khong phdi dich”
ma khong gan mot phan tram thay déi dang tin cay. Pap tng mot phan yéu cau cac ton
thuwong dich do duwgc co du mic va thuwong can mot 1an chup sau dé xac nhan. Pap ng
hoan toan yéu cau bién mat theo tiéu chi hinh dnh 4p dung. Cdc nhan nay mo ta hinh
anh tai nhitng thoi diém cu thé; tw ching khong chitng minh khéi bénh hay xac dinh
diéu tri nao gay ra thay doi.
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Ba cudc doi, ba cau chuyén bang ching khac
nhau

Ba khodng thoi gian dai dé bi doc sai nhét khi bi nén vao mot cau. Lich st diéu tri va gidi han
do luong ctia ho khong giong nhau.

Three documented intervals, three different histories

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

P41 | age 8 | rare astroblastoma

Before: surgery, radiation, 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

P35 | age 14 | medulloblastoma returned 3 times

Before: tumor returned 3 times, TAA-T infusion No later antitumor >31.8 months disease-free
17 disease-directed treatments usio treatment reported FOLLOW-UP ENDED off-study

P36 | age 14 | pediatric glioblastoma that returned

Before: repeat surgery + TAA-T infusi After: 7 months of a >51.6 months disease-free
temozolomide -1 intusion CDK4/6 cell-division blocker ONGOING at cutoff

No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 va P36 déu cé mét khoang thsi gian dai khéng ghi nhan bénh sau Ian truyén dau tién, nhung diéu tri
trudc do, diéu tri vé sau, kha nang do bénh ban dau va trang thai theo déi khac nhau. Cac dong thdi gian cho
thay trinh tu, khéng phai quan hé nhan qua.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: dap ing hoan toan v6i mdét moc ban dau kho danh gia

P41 vao th nghiém ltc 8 tudi véi astroblastoma tai phat mang tai sap xép gene EWSR1-
BEND2, mot dac diém u hiém trong dé hai gene da néi véi nhau. Khoi u lién quan dén nio
that ba, mot trong cdc khoang chira dich ndm sau trong néo. Tré da trai qua phau thuét cat bo
va xa tri tap trung, sau d6 mot dgt xa tri thi hai khoadng bay thang trudc TAA-T va héa tri lieu
thap hoan tat khoang hai thang trudc truyén. P41 vao nhanh C, nhan hoéa tri gidm t€ bao mién
dich trudc truyén roi ba lan truyén TAA-T.

Sau khi cac chuyén gia doclai &anh néo, bénh ban dau dugc phan loai la khong do dwg'c nhwng
danh gia dwgc: nhin thay du dé danh gia, nhung khong phu hop dé do kich thwdc dang tin
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cdy. Khodng mot nam sau lan truyén cudi, viéc ton thwong khong phdai dich bién mét ho trg
phén loai dap &ng hoan toan trén hinh anh cta céc tac gid. Dt liéu nguon cho thidy khoang
thoi gian khong ghi nhan bénh hon 41,2 thang tinh tiv 1in truyén déiu tién, van tiép dién tai
moc chot ngay 1 thang 1 nam 2026.

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

Céac anh MRI T1 sau tiém tuong phan nay cho thay nao P41 trudc truyén va mét nadm sau lan truyén cudi. Cac 6
vudéng mau cam do tac gia nghién ctiu thém vao danh dau vung cé tén thuong tadng quang trudc truyén nhung
khéng con 8 ndm thi nhat; cac tac gia phan loai day 1a dap Ung hoan toan. Su bién méat [a mot quan sat that va
dang hy vong, nhung mét ca dan I& nay khéng thé cho biét nguyén nhan: bénh ban dau ctia P41 danh gia dugc
nhung khéng do dang tin cay, tré da nhan tai xa tri va hda tri trudc TAA-T, dap (ing xuat hién mudn va thir
nghiém khoéng cé nhém chuing.

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

bay la quan sat n6i bat nhat ctia thi nghiém va dong thoila cdu chuyén nhan qua mong manh
nhat. Dién tién ty nhién ctia khéi u chwa dugce xac dinh day da. Lugng u con séng tai thoi diém
ban dau kho xac nhan. Tai xa tri va hoa tri xay ra trudc cac té bao. Pap ing xuat hién muon,
va khéng c6 nhom chung.

Bang ching mién dich khong l14p duoc khoang trong do. Nghién ctru dung xét nghiém
ELISpot, mot xét nghiém phong thi nghiém phat hién tin hiéu do tirng té bao T giai phéng khi
phan &ng véi mot muc tiéu duge chon. Té bao da sadn xuat cho P41 cho két qua am tinh theo
quy tac phan tich ban dau ctia nghién cttu. Mot két qud duwong tinh chi xudt hién trong lan
tai phan tich it nghiém ngat hon va sau d6 bi loai vi lo ngai duwong tinh gia; dia xét nghiém bi
nit, ¢6 thé ro ri va khéng con sdn pham dé kiém tra lai. CAc nha nghién cttu cling khong thé
theo doi té bao dugc truyén bing “ddu van tay” thu thé té€ bao T dic trung cta chung, goi la
clonotype. Khong con san phdm dé xac dinh diu van tay nao thudc lan truyén, va cdc mau
té bao mién dich hon hop tir mau vé sau chi duwgc dung trong phan tich rong, khong phai so
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Khép tryce ti€p sdn pham véi mau. Vi vy cdc mau hién c¢6 khong thé tryuc tiép xac lap sy ton
tai dai han hodc ting sinh ctia té bao tltr san pham truyén.

Cac xét nghiém mién dich nay cé thé cho biét gi?

ELISpot hoi liéu té bao T c6 gidi phéng tin hiéu khi tiép xtc véi mot muc tiéu duwge chon
trong phong thi nghiém hay khéng. Theo ddi ddu van tay thu thé héi liéu cung cac ho té
bao T c6 trong san pham truyén c6 thé dugc tim thay va do sau dé trong mau hay mo
hay khong. Mot két qua thuyét phuc cé thé ho trg chudi bang chitng tir nhan dién muc
tiéu dén ton tai lau dai, nhung van khong chirng minh céc té bao giy ra dap &ng lam
sang. O day, van dé k§ thuat va thiu cdc mau ghép phit hop khién ngay ca chudi hé tro
d6 cling chwa hoan chinh.

Do d6, nghién cttu khong chitng minh rang cac té bao dugc truyén cho P41 da nhan dién ding
muc tiéu, tén tai trong co thé hay gay ra dap rng hoan toan.

P35: hon 31,8 thang, roi viéc theo doi két thuc

P35 vao tht nghiém lic 14 tudi véi u nguyén bao tiy do 4, mot ung thuw ndo do cao, dwgc chan
doan 1an dau luc 7 tudi. Pén khi tuyén vao, bénh da tai phat ba 1an va bénh nhan da nhan 17
phwong phap diéu tri nham vao bénh.

Sau TAA-T, bai bdo ghi nhan tinh trang 6n dinh kéo dai trén hinh &nh ma khéng c6 thém diéu
tri chong u. Dt liéu nguon ghi nhan khoang thoi gian khong c6 bénh hon 31,8 thang tinh
tir 1an truyén dau tién. Tai thoi diém dé P35 roi nghién cttu. Trong thong ké nghién ciu,
quan sat bi kiém duyét (censored): theo doi dirng & dd, khong gid dinh diéu gi xay ra sau nay.
Khoang thoi gian nay khong duogc phép kéo dai téi méc chot cudi cung cua bai béo.

O thoi diém ban dau, bénh khong thé do ddng tin cay hodc danh gid du tot trén dnh dé phan
loai dap wng. Lich st diéu tri rat dai va viéc khéong c6 nhém so sanh ngau nhién khién khong
thé gan khoang thoi gian nay cho mot can thiép duy nhat.

P36: phau thuat va hoa tri trudc, diéu tri nham dich sau

P36 vao thit nghiém luc 14 tudi vai glioblastoma tré em tai phat sau khi tién trién dwdi hda tri
chuan cong xa tri va mot chét e ché PARP tht nghiém, thudc nham chan mot con dwong
ma té bao u dung dé stta chita DNA bi ton thwong. Khoi u tién trién khoang ba thang trudc lan
truyén dau tién; sau dé bénh nhan dugc phau thuat lai va héa tri temozolomide trudc TAA-T.

Khong c6 diéu tri nham vao bénh trong thoi gian diéu tri TAA-T dang hoat dong, nhung sau
lan truyén cudi P36 nhan bay thang chat wc ché CDK4/6, mot thudc nham dich duoc thiét ké
dé lam cham phan chia té bao. Dit liéu ngudn ghi nhan khoang thoi gian khong cé bénh hon
51,6 thang tinh tir 1an truyén déiu tién, van dang ti€p dién & mdc chot ciia nghién cru.

10



u nao tré em

Khodang thoi gian nay dai nhit trong ba truong hop. N6 cling nam trong mot chudi gom phau
thuat, hoa tri, TAA-T va diéu tri nham dich sau d6. Thi nghiém khong thé tach riéng tac dong
cla tng phan.

N A ~ [P \ 2, \
Visao “sau” khong thé bién thanh “bd1 v1”
Nhitng truong hop nay quan trong chinh vi céc gigi han cia ching dugc gitt bén canh.

ReMIND khéng ngau nhién héa, khong c6 nhém chitng déng thoi va khéng du 16n cling nhu
khong dugc thiét ké dé kiém tra diéu tri cé hiéu qua hay khéng. Nhanh B va C gop cac chan
doan khac nhau, lwgng bénh khéc nhau, diéu tri trudc khac nhau va dién tién bénh dy kién
khac nhau; viéc gop 1a mot lya chon mo td duwgc dwa ra sau khi cdc nha nghién ctru da thay di
liéu. Nhanh C thém hoa tri gidm t€ bao mién dich trwdc truyén, con nhanh B thi khong. Mot s6
bénh nhan nhan thém diéu tri sau TAA-T. Nhitng nguoi khong tién trién cé rat it khoi u nhin
thdy & thoi diém bat dau, ban than diéu nay c6 thé &nh hudng két qua.

ClinicalTrials.gov va bai bdo dém nguoi tham gia khac nhau. Co s& dang ky hién liét ké 33
nguoi la da tuyén va tap trung thudc do an toan chinh vao 42 ngay dau. Bai bdo va phéac do
bat dau tlr 51 ngudi dong y tham gia, bao cdo 33 nguoi dugce truyén va mo td cac cau hoi chinh
la an toan, liéu c6 thé san xudat va truyén diéu tri hay khong, va liéu nao nén dugc dua sang
nghién ctru ti€p theo. Bai viét nay dung dinh nghia ctia bai bdo va phéac do thay vi tron hai hé
dém.

Khong diéu kién nao trong s6 d6 khién ba khoang thoi gian tré nén khéng quan trong. Chiing
quyét dinh loai y nghia ma bang chitng c6 thé mang.

Két qua 1a mot tin hiéu so bo: Iy do dé kiém tra chién lwgc trong mdt nghién citu dugc thiét
ké dé wdc tinh 1oi ich, véi cac phép do sinh hoc ré hon va mot nhém so sanh cé thé tach tac
dong diéu tri kho6i chon bénh nhéan, thoi diém va cham séc khac. bay khong phai bang ching
rang ba tré em dugc chita khoi nho té bao T. Pay khong phai bang chitng rang té bao da vuot
qua hang rao mau-ndo — ranh gidi bao vé gitta mau tudn hoan va moé ndo — roi tiéu diét khoi
u. Va day khong phai mot diéu tri ma cac gia dinh hién cé thé yéu cau ngoai nghién ciru.

biéu gi tiép theo

Cau héi thuc té cia ReMIND — c6 thé san xudt va truyén diéu tri khong? — can hai con so.
Mot sdn pham TAA-T & liéu dy kién dau tién cta th nghiém hodc cao hon dugc san xuit cho
41 trong s6 48 bénh nhan da lay mau, trong khi 33 trong s6 51 nguoi dong y tham gia nhan
it nhat mot 1an truyén. Quy trinh sadn xuat cling dwoc cai thién trong th nghiém. Cac lich st
lam sang dd dé bién minh cho nghién citu tiép theo, nhuwng nghién cttu ké tiép phai hdi mot
cau khac.

Cac nha nghién ctru sé can xac 1ap liéu té bao cé nhan dién dang tin cay cac muc tiéu du kién
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hay khong, ching di dau, ton tai bao lau va két qua cé cai thién so v6i cham séc khac hay
khong. Cac nghién cttu 16n hon ciing can dé dic trung cac tac hai hiém gip. Mot thi nghiém
twong lai dugc thiét ké dé kiém tra lgi ich phai gitt nhitng phan biét ma nghién cttu pha 1 nay
chua gidi quyét dugc: loai u, lwgng bénh, héa tri trudc truyén, diéu tri trudc va diéu tri sau do.

Dai véi cac gia dinh d6i mét véi u ndo tré em, chwa chac chan khong dong nghia vai trong
rong. Ba khoang thoi gian dai ¢6 thé dang chu y ma khong can bién thanh mat 161 hita. Phién
ba&n hy vong ton trong nhat la phién ban ndi that vé viéc con bao nhiéu diéu chwa biét.

Ghi chu bién tap: nhiing diéu cac con sé khéng thé mang theo

That ty nhién khi mong cau chuyén nay két thuc véi moi dira tré déu dugce chiva khoi.
N6 khong nhu vay. ReMIND dugc tién hanh trong nhitng can bénh khién gia dinh c6 thé
phai d6i mat véi cac lwa chon khing khiép, con béc si phai hanh dong ma khong biét
diéu tri th nghiém sé giup, khong c6 tac dung hay gay hai.

Nghién cttu ghi nhan nhitng khoang thoi gian dai khong cé bénh. N6 cling ghi nhan céc
bién c6 bat lgi nghiém trong va cdi chét cia P27. Cac nha nghién cttu ddnh gia bién c6
t& vong do co thé lién quan dén TAA-T va c6 1é lién quan dén bénh nén; hinh anh hoc
phu hgp véi tién trién. Sy bat dinh nay khong thé dugc giai quyét sau su viéc, va khong
dugc bién thanh 11 d6 16i.

Ma P27 bao vé quyén riéng tw cda mot dia tré. N6 khong nén bién da tré thanh mot
khéi niém triru tugng. Sau moi s6 bénh nhan 1a mot nguoi tré, mot gia dinh dua ra quyét
dinh dudi ap lyc va mot nhém 1am sang chiu trach nhiém cham séc trong hoan cdnh
khong lya chon nao di kem sy chac chan. Viéc tham gia khong budc bat ky ai trong so
ho phai tao ra mot két qua day hy vong hay “anh huing”, va mot cai chét khong tré thanh
cdi gia chap nhan dwoc chi vi nghién ctru sau nay c6 thé hoc dugc diéu gi dé tir no.
Tién b0 y hoc khong chi dugc tao ra bdi nhitng diéu tri chira khéi bénh. Mot nghién cttu
pha 1 cling c6 thé xac lap diéu gi cé thé duwgc sadn xudt va truyén, xac dinh mot lieu dé
kiém tra tiép, cho thay tac hai nao can chu y va chi ra phac do phai thay déi ra sao. Kién
thitc @6 khong chudc lai dau kho. N6 tao ra nghia vu phai bao cdo trung thue, dung né
dé lam cac nghién cttu sau an toan hon va ghi nhé nhirng ngwoi da lam cho kién thic
dé tré nén kha thi.

Tém tat gon

ReMIND la mot tht nghiém pha 1 sém cta té bao T dugc nuoi tir mau cda chinh tirng nguoi
tham gia va nhan rong trong phong thi nghiém dé phan @wng véi ba protein cé thé hién dién
trong t€ bao ung thu. Trong 51 tré em va nguoi tré mac u nao hodc tiy séng nguy co cao dong
y tham gia, 48 nguoi dugc 1dy mau, 41 nguoi cé sdn pham dugc san xudt & lieu dy kién dau
tién hodc cao hon va 33 nguoi nhan it nhat mot 1an truyén. Phan 16n van dé stic khée duoc
ghi nhan la nhe hodc vira, nhung ba bénh nhan dugc truyén cé bién ¢6 nang hodc té hon dugc
danh gia it nhat 1a c6 thé lién quan; hai ngwoi c6 bién c6 nghiém trong lién quan dén sung
ndo hodc khoi u dugc xem la co thé lién quan, trong dé cé mot truong hop t& vong dat quy tac
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gidi han liéu ctia tht nghiém. Trong nhém u than nédo ac tinh, khéng lan chup nao cho thay
co nhé hodc bién mat dd dé dat ngudng dap &ng dinh trudc. Trong cac nhém ngoai than néo,
ba bénh nhan tré c6 khoang thoi gian khong ghi nhan bénh vugt qua 31,8, 41,2 va 51,6 thang
tinh ti lan truyén dau tién, trong dé cé mot dap wng hoan toan theo tiéu chi hinh anh. Viéc
theo doi két thic khi mgt bénh nhan roi nghién ctiu; hai khoang con lai van dang tiép dién tai
mac chot. Thit nghiém khéng c6 nhom chirng, khong duoc thiét ké dé xéac lap 1gi ich va khong
thé cho thay liéu phap té bao T th nghiém di gay ra cac két qua dé.

Danh gia thang than

Bai bao cho thay diéu gi: M6t san pham té bao T cd nhan héa nham ba protein lién quan
khoi u duoc san xudt & liéu du kién dau tién ctia th nghiém hodc cao hon cho 41 trong s6 48
bénh nhan da ldy mau; 33 trong s6 51 nguoi dong y tham gia nhan it nhat mot lan truyén. Mot
mo hinh thong ké chon liéu cho nghién cttu sau. Thi nghiém ghi lai cac van dé sttc khde xay
ra va ba khoang thoi gian dai khong cé bénh sau truyeén.

Diéu dang hivra hen nhwng chwa dwoc chivrng minh: Té bao T thtt nghiém cé thé da gop
phan kiém soat bénh & mot s6 bénh nhén, dac biét 1a nhirng nguwoi co rat it khoi u nhin thay
luc bat dau, va co thé tré nén hitu ich vé 1am sang sau khi dugc kiém tra c6 doi ching.

DPiéu nghién ciru khong cho thay: biéu tri da chira khdi ba tré em; né gay ra dap &ng hoan
toan hay cac khodng thoi gian kéo dai; cac té bao dugc truyén cho P41 dd duwgc chitng minh
nhan dién ddng muc tiéu hodc con lai trong co thé; phwong phap cé tac dung & loai u than nio
ac tinh nay; hay diéu tri hién cé sdn hodc nhin chung an toan.

Cac gi¢i han chinh: Pay la mot nghién cttu sém veé an toan va liéu, trong d6 moi nguoi déu
biét diéu tri va khéng ai duwgc phan ngau nhién vao nhém so sanh; 33 bénh nhan vdi cic chin
doan khac nhau duogc truyén; dau hiéu lgi ich sém khong phai cau héi chinh; séng con duoc
tinh tr cdc méc khdc nhau gitta cdc nhém; nhanh C chi ¢c6 bén bénh nhan dugc truyén va dung
hoéa tri gidm t€ bao mién dich trudc truyén; mot s6 bénh nhan nhan diéu tri khéc; ba truong
hop dic biét khéng bat dau véi mot vung khéi u c6 thé do dang tin cay trén &nh — P41 van
c6 bénh nhin thay dé bac si theo doi, con P35 va P36 khong thé duoc danh gia dd dé phan loai
dap ng; bang chitng phong thi nghiém khong thé tryc tiép noi céc té bao dugc truyén véi két
qua vé sau; va mot bién co ti vong dat quy tac doc tinh nghiém trong nhat cia th nghiém.

Mot doc gia pho thong nén tin twéng dén mirc nao? Tin tudng cao vao cac phat hién hep
veé viéc san xudt va truyén diéu tri va cdc van dé stc khée dugce ghi nhan trong nhém nay. Tin
twdng cao rang ba khoang thoi gian dugc ghi nhan thuc sy xay ra sau truyén. Tin twéng thap
rang liéu phap té bao T tht nghiém gay ra nhitng két qua dd, vi thit nghiém nay khong duoc
thiét ké dé tra 10i cau hoi ay.
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