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

Tre unge patienter levede uden sygdom i flere ar efter

at have tiet eksperimentelle T-celler. Fase 1-studiet

kan ikke vise, hvad der forarsagede disse forleb

ReMIND gav laboratoriedyrkede T-celler fremstillet af hver patients eget blod til 33 born og unge
voksne med hejrisiko-hjernetumorer. Cellerne blev opformeret for at reagere pd tre proteiner, der
kan findes i kreeftceller. Tre patienter havde sygdomsfrie intervaller pd mere end 31,8, 41,2 og 51,6
mdneder fra den forste infusion, herunder én komplet respons efter billedkriterierne. I gruppen med
aggressive hjernestammetumorer viste ingen billeder tilstrekkelig krympning eller forsvinden til at
opfylde studiets pd forhdnd definerede responsgrense. Det samme tidlige sikkerheds- og dosisstudie
registrerede ét dodsfald, som efter reglerne var alvorligt nok til at teelle imod yderligere dosisogning.
Uden en sammenligningsgruppe kan studiet ikke vise, om T-cellerne fordrsagede de tre udfald.
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Author Correction

Nature Medicine offentliggjorde en forfatterrettelse den 22. juli 2026 for at praecisere formu-
leringen i erkleeringen om konkurrerende interesser. Den korrigerede artikel bruges her; de
kliniske data og konklusioner blev ikke zendret.

Author Correction —

Tre unge patienter levede uden sygdom i flere ar efter at
have fiet eksperimentelle T-celler. Fase 1-studiet kan ikke

vise, hvad der forarsagede disse forleb

Mere end 31,8 maneder. Mere end 41,2 maneder. Mere end 51,6 maneder.

Det er tre sygdomsfrie intervaller dokumenteret fra den forste infusion af en eksperimentel T-
cellebehandling. Det forste gjaldt en 14-arig med medulloblastom, som var vendt tilbage flere gange;
observationen sluttede, da patienten forlod studiet. Det andet gjaldt en 8-arig med et sjeldent
astroblastom og var stadig i gang ved artiklens skeeringsdato. Det tredje gjaldt en 14-arig med
tilbagevendende glioblastom og var ligeledes stadig i gang.

Et antal méneder kan lyde klinisk og fjernt. Her er det den eneste zerlige made at holde det men-
neskelige faktum synligt pd. Artiklen forteeller ikke, hvordan disse ar blev oplevet. Den forteeller, at
tre unge patienter med hgjrisiko-hjernetumorer varilive uden dokumenteret sygdom i perioder malt
i ar efter at have féet cellerne.

Den forteller ikke, at cellerne forarsagede disse forlab.

Denne sondring er historiens rygrad. ReMIND var abent, hvilket betyder, at familierne og klinikerne
vidste, hvilken behandling der blev givet. Studiet var ogsa ikke-randomiseret: Ingen blev tildelt en
sammenligningsgruppe. Og det var et fase 1-studie, altsa et tidligt studie, der forst og fremmest skulle
undersege, om T-celler rettet mod flere mal kunne fremstilles, gives og undersoges ved en tolerabel
dosis — ikke om de forbedrede overlevelsen. Studiet registrerede tre usaedvanlige kliniske forlgb. Det
registrerede ogs4, at ingen billeddiagnostisk undersggelse i gruppen med aggressive hjernestamme-
tumorer viste tilstraekkelig krympning eller forsvinden til at opfylde studiets pa forhdnd definerede
responsgraense, to alvorlige haendelser med tumorhzevelse, der muligvis var behandlingsrelaterede,
og én dgdelig haendelse, som efter studiets regler var alvorlig nok til at teelle imod yderligere dosisegn-
ing.

Arene er virkelige. Arsagstilskrivningen er usikker. Begge sandheder fortjener at std i hovedhistorien.
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En behandling fremstillet af hver patients eget blod

Behandlingen kaldes TAA-T-terapi, en forkortelse for T-celler specifikke for tumorassocierede anti-
gener. T-celler er immunceller, som kan genkende bestemte molekyleere fragmenter. Forskerne
indsamlede blod fra hver deltager og dyrkede derefter personens egne T-celler i laboratoriet, mens de
blev eksponeret for fragmenter fra tre tumorassocierede proteiner: WT1 (Wilms tumor 1), PRAME
(preferentially expressed antigen in melanoma) og survivin, et protein, der er involveret i cellers
overlevelse og deling. Disse proteiner kan findes i hjernetumorer hos bern og fungere som kendetegn
for immunceller, men de er ikke unikke for kraeft.

Det var ikke CAR-T-celler, som er T-celler, der er genetisk andret til at beere en receptor konstrueret
i laboratoriet — en ny sensor for et valgt mal. ReMIND brugte en anden tilgang: Naturligt forek-
ommende T-celler, som reagerede pé de tre proteinfragmentmal, blev udvalgt og opformeret uden
genetisk modifikation. Cellerne blev testet, nedfrosset og senere givet i en vene. Ved at sigte mod
tre mal i stedet for ét habede forskerne at mindske muligheden for, at en tumor med forskellige
celletyper kunne undslippe, fordi kun nogle af cellerne bar ét bestemt mal.

Hvordan adskiller dette sig fra CAR-T?

Ved fremstilling af CAR-T far T-cellerne en ny, kunstig receptor, sé de direkte kan genkende
en valgt marker. Ved fremstilling af TAA-T tilfojes ingen receptor. I stedet dyrkes en blandet
population af uendrede T-celler, hvor de eksisterende receptorer reagerer pa proteinfrag-
menter knyttet til WT1, PRAME eller survivin. Det er forskellige méader at fremstille en
immuncellebehandling pa; dokumentation for, at én tilgang virker ved en bestemt kraeftform,
kan ikke overfores til den anden.

Det er en plausibel strategi, ikke en pavist klinisk mekanisme. Studiet viste ikke, at de infunderede
celler treengte ind i en bestemt tumor, blev der eller draebte den. De primare sporgsmal var mere
grundleeggende: Kunne man fremstille et brugbart produkt? Kunne det gives? Hvilken dosis burde
fores videre? Og hvilke toksiciteter opstod?

ReMIND omfattede tre grupper ved Children’s National Hospital. Arm A omfattede nydiagnosticeret
diffust intrinsisk ponsgliom (DIPG), en aggressiv tumor, der vokser gennem pons, en del af hjernes-
tammen, og som er vanskelig at fjerne kirurgisk. Arm B omfattede tumorer i hjernen og rygmarven
uden for hjernestammen, som var vendt tilbage, havde modstaet behandling eller var blevet veerre.
Ingen af grupperne fik lymfodepletion, en kort kemoterapikur, der midlertidigt reducerer nogle af
kroppens eksisterende immunceller for en immuncelleinfusion. Arm C var en udvidelse med fire
patienter med tilbagevendende tumorer uden for hjernestammen og tilfojede denne kemoterapi for
infusionen med fludarabin og cyclophosphamid.
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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 brugte tre arme med forskellige sygdomme og forskellig brug af kemoterapi fgr infusionen. Overlevelse
i arm A blev malt fra diagnosen; i arm B og C blev den malt fra den ferste TAA-T-infusion, s& estimaterne kan
ikke sammenlignes direkte.

The Clean Paper CC BY 4.0

Enoghalvtreds gav samtykke; treogtredive fik infusion

Antallet af patienter blev mindre ved hvert praktisk trin.

Enoghalvtreds patienter gav samtykke. Der blev taget blod fra 48. Hos 41 af disse 48, eller 85,4
procent, blev der fremstillet et TAA-T-produkt ved studiets forste planlagte dosis eller hgjere. Tre-
ogtredive fik mindst én infusion: 11iarm A, 18 iarm B og 4i arm C.

Nogle patienter var ikke leengere egnede eller dede for behandling. Syv patienter, som havde afgivet
blod, fik ikke et brugbart produkt ved studiets forste planlagte dosisniveau: Hos seks formerede
cellerne sig ikke tilstraekkeligt i laboratoriet, og hos én bestod produktet ikke en kraevet kvalitetskon-
trol. Ni patienter med utilstreekkeligt forste udbytte matte flyttes til en lavere dosis.

Processen blev forbedret under studiet. Efter sterre blodudtagninger og eendringer i, hvordan
cellerne blev dyrket, gav blodpreverne fra alle 14 patienter, der blev indsamlet efter zendringerne,
mindst én behandlingsdosis ved studiets forste planlagte niveau eller hgjere. Det er reel dokumenta-
tion for evnen til at fremstille behandlingen. Det er ikke et resultat om patientudfald.
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The treated group was smaller than the consented group

Every step tests whether the treatment can be made and delivered.
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Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Studiet begyndte med 51 patienter, som gav samtykke, og 33 fik infusion. De 18, der mangler, er en del af
dokumentationen: blodudtagning, fremstilling af behandlingen, fortsat opfyldelse af studiets kriterier og
forveerret helbred pavirkede, hvem der ndede frem til behandling.

The Clean Paper CC BY 4.0

Ved hjeelp af sin statistiske dosis- og sikkerhedsmodel valgte studiet et mal pa 80 millioner celler
pr. dosis for hver kvadratmeter beregnet kropsoverflade (8 x 10~7 celler/m?). Kropsoverflade er
et klinisk sken over kroppens samlede storrelse beregnet ud fra hegjde og vaegt; det betyder ikke, at
leegerne malte et omrade af huden, hjernen eller tumoren. I onkologi og paediatriske studier bruges
det til at skalere en planlagt dosis mellem patienter af forskellig starrelse — en patient med en bereg-
net kropsoverflade pd 1,2 m? ville for eksempel have en maldosis p& 96 millioner celler ved én infu-
sion. Modellen betegnede ogsa dosisniveauet pa 80 millioner celler pr. m? som den ansldede mak-
simalt tolererede dosis — den hojeste dosis, der forventedes at holde sig under studiets greense for
uacceptabel toksicitet. Ordlyden er vigtig: De patienter, der faktisk blev behandlet, ndede aldrig et
observeret toksicitetsloft. Dette var en modelbaseret anbefaling til et fase 2-studie, ikke bevis for, at
dosis generelt er sikker.
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De fleste registrerede bivirkninger var milde eller moderate.
En dedelig haendelse opfyldte reglen for dosisbegransende
toksicitet

En ugnsket haendelse er ethvert helbredsproblem, der registreres under studiet; den er ikke automa-
tisk fordrsaget af behandlingen. Grad 1 og 2 betyder mild eller moderat, grad 3 er alvorlig, grad 4
er livstruende, og grad 5 er ded. I ReMIND var 293 af 332 registrerede ugnskede heendelser, eller
88 procent, grad 1 eller 2. Almindelige haendelser var hovedpine, traethed eller slevhed, kvalme og
opkastning. Tre af de 33 patienter, der fik infusion, havde haendelser af grad 3 eller hgjere, som
opstod eller blev verre efter behandling og blev vurderet som mindst muligvis relaterede til TAA-
T-terapien. To patienter havde muligvis relaterede alvorlige heendelser med edem — haevelse i eller
omkring hjernen eller tumoren.

Den ene var P27, en patient med DIPG. Ti dage efter infusionen udviklede P27 hydrocephalus, en
farlig ophobning af vaeske inde i hjernen, sammen med tumorhavelse og vejrtraeekningsbesvaer. Pa-
tienten fik det ikke bedre, efter at laegerne havde indsat et draenrer, en sakaldt shunt, og eget steroid-
behandlingen for at mindske haevelsen. Den dedelige heendelse blev klassificeret som en dosisbe-
graensende toksicitet af grad 5: Efter protokollen var den alvorlig nok til at telle imod yderligere
dosisggning.

Studiets egen sikkerhedsregistrering bevarer to arsagsvurderinger samtidig: Heendelsen blev vur-
deret som muligvis relateret til TAA-T-terapien og sandsynligvis relateret til den underliggende syg-
dom. Billeddiagnostikken var forenelig med tumorprogression. Studiet kan ikke vaelge én enkelt
arsag, og det bor en artikel om det heller ikke gore.

Dodsfaldet forte til en pause i rekrutteringen. Protokollen blev andret, sa den kraevede en laengere
periode med neurologisk stabilitet og et kortere interval mellem stralebehandling og ferste infusion.
Derefter blev yderligere fem patienter i arm A behandlet ved samme eller hgjere planlagte doser
uden en ny haendelse, der opfyldte reglen for dosisbegraensning.

Den anden alvorlige heendelse opstod hos P42, som havde et forveerret diffust midtlinjegliom i
thalamus, en dybtliggende del af hjernen. Seksten dage efter infusionen viste magnetisk resonans-
scanning (MR) heevelse i hjernen ledsaget af hovedpine og andre neurologiske symptomer.
Symptomerne vendte tilbage til det tidligere niveau efter bevacizumab, et leegemiddel, der kan
reducere tumorrelateret haevelse. Denne haendelse opfyldte ikke reglen for dosisbegransning.

Alle fire patienter i arm C udviklede forbigdende cytopenier af grad 3 — lave antal blodceller — som
var forventet efter kemoterapien for infusionen. Disse heendelser blev udeladt fra den samlede sikker-
hedsanalyse af TAA-T. En deltager i hele studiet opfyldte efterfolgende kriterierne for mildt cytokinfri-
givelsessyndrom, en betaendelsesreaktion i hele kroppen, der kan opsta, nar immunceller aktiveres.

Den afmalte konklusion er, at TAA-T-behandlingen generelt var tolerabel i denne lille fase 1-kohorte.
Det ubegreensede ord sikker ville viske studiets storrelse, de to alvorlige haevelsesheendelser og den
dodelige dosisbegransende toksicitet ud.
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Hvad skete der i de forskellige kohorter?

De to kliniske populationer skal holdes adskilt.

Iarm A, DIPG-gruppen, var median progressionsfri overlevelse — tiden til tumoren blev varre, eller
patienten dede — 10,5 maneder fra diagnosen. Median totaloverlevelse — den tid patienterne forblev
i live — var 13,7 maneder fra diagnosen. Ti patienter havde billeder, der kunne vurderes efter pro-
tokollens pé forhdnd definerede responsregler: Seks havde stabil sygdom, hvilket betyder hverken
tilstreekkelig krympning til at teelle som respons eller tilstraekkelig vaekst til at teelle som progres-
sion, og fire havde progredierende sygdom. Ingen undersogelse viste tilstraekkelig krympning eller
forsvinden til at opfylde studiets pa forhand definerede graense for objektiv respons.

Arm B og C samlede flere tumorer uden for hjernestammen, som var vendt tilbage, havde modstéet
behandling eller var blevet veerre, fordi arm C var for lille til en meningsfuld sammenligning alene.
Her blev overlevelse regnet fra forste infusion, ikke fra diagnosen. Median tid for tumorforveerring
eller ded var 5,0 maneder, og median tid i live var 12,7 maneder, begge malt fra infusionen. Disse
estimater kan ikke sammenlignes direkte med tallene i arm A, som er regnet fra diagnosen.

Blandt ti patienter i arm B og C med malbar sygdom — mindst ét tumoromréade, som palideligt
kunne males i storrelse pa billeder — havde fem stabil sygdom og fem progredierende sygdom. En
af de fem, der blev klassificeret med stabil sygdom, P37, havde mere end 90 procentvis reduktion
af laesionen, men tilstanden forveerredes, for en ny undersoggelse kunne bekrafte det. En partiel
respons kreevede tilstreekkelig krympning til at krydse protokollens pd forhand definerede graense
og en senere undersogelse, som bekreaftede den. Protokollen klassificerede derfor ikke P37’s resultat
som en partiel respons.

Yderligere fem patienter havde sygdom, som ikke var malbar, men stadig kunne vurderes: Leegerne
kunne bedomme endringer pé billederne, men ingen tumoromrader kvalificerede til pélidelig stor-
relsesmaling. Deres bedste responser var én komplet respons, tre tilfaelde af stabil sygdom og ét
tilfeelde af progredierende sygdom. Den komplette respons gjaldt P41. Efter protokollens billedregler
betad »komplet respons«, at den synlige ikke-mallaesion forsvandt; det beted ikke bevis for helbre-
delse. Det var ikke en pdlidelig procentvis reduktion i en mélbar mallaesion og hgrer ikke hjemme i
gruppen pa ti patienter med malbar sygdom.

Hvordan klassificerer radiologer en respons?

For behandling identificerer radiologer »malleesioner«, som er store og tydelige nok til at
blive malt gentagne gange. Anden synlig sygdom kan felges som »ikke-mdlsygdom« uden
at fa en pélidelig procentvis endring. En partiel respons kreever tilstraekkelig krympning
af mélte malleesioner og som regel en senere undersogelse, der bekreefter den. En komplet
respons kreever, at sygdommen forsvinder efter de geeldende billedkriterier. Disse betegnelser
beskriver billeder pa bestemte tidspunkter; de beviser ikke i sig selv helbredelse eller viser,
hvilken behandling der forérsagede andringen.
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Tre liv, tre forskellige dokumentationshistorier

De tre lange intervaller er lettest at misforsta, nar de presses sammen i én satning. Behandlingshis-
torikken og malebegraensningerne var ikke de samme.

Three documented intervals, three different histories

Not to scale. Sequence is shown; attribution is not.
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re-irradiation, low-dose chemo pre-infusion chemo ~1 year after final infusion ONGOING at cutoff

(. J
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Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 og P36 havde hver et langt dokumenteret sygdomsfrit interval efter den ferste infusion, men tidligere
behandlinger, senere behandlinger, malbarhed ved start og opfalgningens status var forskellige. Tidslinjerne
viser reekkefelge, ikke arsag.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: en komplet respons med et vanskeligt udgangspunkt

P41 kom ind i studiet som 8-arig med et tilbagevendende astroblastom med et EWSR1-BEND2-
genrearrangement, et sjeldent tumorkendetegn, hvor to gener var blevet koblet sammen. Tumoren
berorte den tredje ventrikel, et af de vaeskefyldte rum dybt i hjernen. Barnet havde gennemgaet
kirurgisk fjernelse og mélrettet stralebehandling, derefter en ny stralebehandlingsserie omtrent syv
maneder for TAA-T og lavdosis-kemoterapi, som blev afsluttet omtrent to maneder for infusionen.
P41 gik ind i arm C, fik den immundaempende kemoterapi for infusionen og derefter tre TAA-T-
infusioner.

Efter at specialister havde vurderet hjernebillederne pa ny, blev sygdommen ved start klassificeret
som ikke-malbar, men vurderbar: synlig nok til at kunne bedemmes, men ikke egnet til palidelig
storrelsesmaling. Omtrent ét ar efter den sidste infusion understottede forsvindingen af ikke-
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mallaesionen forfatternes klassifikation af en komplet respons pé billederne. Kildedataene viser et
sygdomsfrit interval pa mere end 41,2 maneder fra den forste infusion, som stadig var i gang ved
skeringsdatoen 1. januar 2026.

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

Disse T1-vaegtede MR-billeder efter kontrast viser P41 fgr infusionen og ét ar efter den sidste infusion. De
orange firkanter, som studieforfatterne har tilfajet, markerer det omrade, hvor en kontrastopladende laesion var
til stede far infusionen og fraveerende efter ét ar; forfatterne klassificerede dette som en komplet respons.
Forsvindingen er en virkelig og hdbefuld observation, men dette ene tilfeelde kan ikke forteelle, hvad der
forarsagede den: P41's sygdom ved start kunne vurderes, men ikke méles palideligt; barnet havde faet ny
strédlebehandling og kemoterapi far TAA-T; responsen kom sent; og studiet havde ingen kontrolgruppe.

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

Dette er studiets mest sldende observation og dets mest skrebelige arsagshistorie. Tumorens
naturlige forleb er ufuldsteendigt defineret. Meengden af levedygtig tumor ved start var vanskelig
at bekrzefte. Ny strdlebehandling og kemoterapi kom for cellerne. Responsen var forsinket, og der
fandtes ingen kontrolgruppe.

Immunevidensen lukker ikke dette hul. Studiet brugte en ELISpot-analyse, en laboratorietest, der
registrerer signaler frigivet af individuelle T-celler, nér de reagerer pa et valgt mal. P41’s fremstillede
celler testede negativt efter studiets oprindelige analyseregler. Et positivt resultat viste sig kun i en
mindre streng reanalyse og blev senere fjernet pa grund af bekymring for falsk positive resultater;
testpladen var revnet, leekage var mulig, og der var ikke noget produkt tilbage at teste igen. Forskerne
kunne heller ikke folge de infunderede celler ved hjeelp af deres unikke T-cellereceptoraftryk, kaldet
klonotyper. Der var ikke noget produkt tilbage, som kunne fastsla, hvilke aftryk der tilherte infu-
sionen, og senere blandede immuncelleprgver fra blod blev kun brugt i en bred analyse, ikke i en
direkte sammenligning mellem produkt og blod. De tilgeengelige prover kunne derfor ikke direkte
pavise langvarig persistens eller ekspansion af celler fra infusionsproduktet.
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Hvad kan disse immunologiske test vise?

ELISpot sperger, om T-celler frigiver et signal, nér de eksponeres for et valgt mal i laboratoriet.
Sporing af receptoraftryk sperger, om de samme T-cellefamilier, som findes i infusionsproduk-
tet, senere kan findes og malesiblod eller vaev. Et overbevisende resultat kunne understotte en
kaede fra malgenkendelse til persistens, men ville stadig ikke bevise, at cellerne forarsagede
en klinisk respons. Her gjorde tekniske problemer og manglende matchende prover, at selv
denne stgttende kaede forblev ufuldsteendig.

Studiet paviste derfor ikke, at P41’s infunderede celler genkendte de tilsigtede mal, blev i kroppen
eller forarsagede den komplette respons.

P35: mere end 31,8 mineder, derefter sluttede opfelgningen

P35 kom ind i studiet som 14-arig med medulloblastom grad 4, en hgjgradig hjernekreeft, der forst
blev diagnosticereti7-arsalderen. Ved inklusion var sygdommen vendt tilbage tre gange, og patienten
havde faet 17 sygdomsrettede behandlinger.

Efter TAA-T rapporterer artiklen langvarig stabilitet pa billeder uden yderligere kraeftrettet behan-
dling. Kildedataene dokumenterer et sygdomsfrit interval p4 mere end 31,8 maneder fra den forste
infusion. P4 dette tidspunkt forlod P35 studiet. I studiets statistik blev observationen censureret:
Opfelgningen sluttede dér, uden antagelser om, hvad der skete senere. Intervallet ma ikke forlaenges
til artiklens endelige skaeringsdato.

Ved start kunne sygdommen hverken méles palideligt eller vurderes godt nok pa billeder til at klas-
sificere en respons. Den omfattende behandlingshistorik og fraveeret af en randomiseret sammen-
ligning ger det umuligt at tilskrive intervallet én bestemt behandling.

P36: kirurgi og kemoterapi for, milrettet behandling efter

P36 kom ind som 14-arig med paediatrisk glioblastom, der var vendt tilbage efter progression under
standardkemoterapi og stralebehandling samt en eksperimentel PARP-haemmer, et laegemiddel, der
skal blokere én af de veje, tumorceller bruger til at reparere beskadiget DNA. Tumoren progredierede
omtrent tre maneder for den forste infusion; derefter fulgte ny kirurgi og kemoterapi med temozolo-
mid for TAA-T.

Der blev ikke givet sygdomsrettet behandling under den aktive TAA-T-behandling, men efter den
sidste infusion fik P36 en CDK4/6-hammer i syv maneder, et mélrettet leegemiddel udviklet til at
bremse celledeling. Kildedataene dokumenterer et sygdomsfrit interval pa mere end 51,6 maneder
fra den forste infusion, som stadig var i gang ved studiets skeeringsdato.

Dette interval er det laengste af de tre. Det indgar ogsé i en sekvens med kirurgi, kemoterapi, TAA-T
og senere malrettet behandling. Studiet kan ikke adskille virkningerne fra hinanden.
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Hvorfor »efter« ikke kan blive til »pé grund af«

Disse patienthistorier er vigtige netop, fordi begraensningerne stér ved siden af dem.

ReMIND var ikke randomiseret, havde ingen samtidig kontrolgruppe og var hverken stort nok
eller designet til at teste, om behandlingen virkede. Arm B og C samlede forskellige diagnoser,
sygdomsmeengder, tidligere behandlinger og forventede sygdomsforleb; sammenlegningen
var et beskrivende valg, der blev truffet, efter at forskerne havde set dataene. Arm C tilfgjede
immundaempende kemoterapi for infusionen, mens arm B ikke gjorde. Nogle patienter fik yderligere
behandling efter TAA-T. De, som forblev uden progression, havde meget lidt synlig tumor ved start,
hvilket i sig selv kan pévirke udfaldet.

ClinicalTrials.gov og artiklen teeller deltagelsen forskelligt. Registret angiver i gjeblikket 33 personer
som inkluderet og leegger i sit primaere sikkerhedsmal hovedvaegten pa de forste 42 dage. Artiklen
og protokollen begynder med 51 personer, som gav samtykke, rapporterer 33, som fik infusion,
og beskriver hovedspergsmalene som sikkerhed, om behandlingen kunne fremstilles og gives, og
hvilken dosis der burde fores videre. Denne artikel bruger definitionerne i forskningsartiklen og
protokollen i stedet for at sla de to optallingssystemer sammen.

Ingen af disse forbehold gor de tre intervaller uvigtige. De afgor, hvilken type betydning dokumen-
tationen kan beere.

Resultatet er et forelgbigt signal: en grund til at teste strategien i et studie, der er designet til at
estimere nytte, med tydeligere biologiske malinger og en sammenligningsgruppe, der kan adskille
behandling fra selektion, tidspunkt og anden behandling. Det er ikke dokumentation for, at tre bern
blev helbredt af T-celler. Det er ikke dokumentation for, at cellerne krydsede blod-hjerne-barrieren
— den beskyttende graense mellem cirkulerende blod og hjernevaev — og draebte tumorerne. Og det
er ikke en behandling, familier nu kan bede om uden for forskning.

Hvad sker der videre?

ReMINDs praktiske spergsmal — kunne behandlingen fremstilles og gives? — kraever to tal. Et TAA-
T-produkt ved studiets forste planlagte dosis eller hgjere blev fremstillet for 41 af de 48 patienter, der
fik taget blod, mens 33 af de 51, som gav samtykke, fik mindst én infusion. Processen til at fremstille
behandlingen blev ogsé forbedret i lobet af studiet. De kliniske forleb begrunder yderligere arbejde,
men det naeste studie ma stille et andet spargsmal.

Forskerne ma fastsla, om cellerne palideligt genkender de tilsigtede mal, hvor de bevaeger sig hen,
hvor leenge de varer ved, og om udfaldene bliver bedre end med anden behandling. Sterre studier
vil ogsa veere nodvendige for at beskrive sjeeldne skader. Et fremtidigt studie, der er designet til
at teste nytte, ma bevare de sondringer, som dette fase 1-studie ikke kunne lgse: tumortype, syg-
domsmaengde, kemoterapi for infusionen, tidligere behandling og behandling givet bagefter.

For familier, der star over for hjernetumorer hos bern, er usikkerhed ikke det samme som tomhed.
Tre lange intervaller kan fortjene opmarksomhed uden at blive gjort til et lofte. Den mest respekt-
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fulde form for héb er den, der fortaeller sandheden om, hvor meget der stadig er ukendt.

Redaktionel bemaerkning: hvad tallene ikke kan baere

Det er naturligt at enske, at denne historie endte med, at hvert barn blev helbredt. Det gor den
ikke. ReMIND blev gennemfort ved sygdomme, hvor familier kan std over for forfeerdelige
valg, og klinikere ma handle uden at vide, om en eksperimentel behandling vil hjeelpe, ikke
have nogen virkning eller gore skade.

Studiet registrerede lange sygdomsfrie intervaller. Det registrerede ogsa alvorlige uenskede
haendelser og P27’s ded. Forskerne vurderede den dedelige haendelse som muligvis relateret til
TAA-T og sandsynligvis relateret til den underliggende sygdom; billederne var forenelige med
progression. Denne usikkerhed kan ikke lgses bagefter, og den ma ikke omsaettes til skyld.
Koden P27 beskytter et barns privatliv. Den bgr ikke gore barnet abstrakt. Bag hvert patient-
nummer stod et ungt menneske, en familie, der traf beslutninger under pres, og et klinisk
team med ansvar for behandling under forhold, hvor ingen mulighed kom med sikkerhed.
Deltagelsen forpligtede ingen af dem til at levere et hdbefuldt eller »heroisk« udfald, og et
dedsfald bliver ikke en acceptabel pris, blot fordi senere forskning kan leere af det.
Medicinske fremskridt skabes ikke kun af behandlinger, der helbreder. Et fase 1-studie kan
ogsa fastsla, hvad der kan fremstilles og gives, identificere en dosis til videre afprevning, vise
hvilke skader der kraever opmaerksomhed, og pege pa, hvordan en protokol ma zendres. Denne
viden opvejer ikke lidelsen. Den skaber en pligt til at rapportere den eerligt, bruge den til at
gore senere studier sikrere og huske de mennesker, der gjorde den mulig.

Kort fortalt

ReMIND var et tidligt fase 1-studie af T-celler dyrket fra hver deltagers eget blod og opformeret i
laboratoriet for at reagere pa tre proteiner, der kan findes i kreeftceller. Af 51 bern og unge vok-
sne med hgjrisiko-tumorer i hjernen eller rygmarven, som gav samtykke, fik 48 taget blod, 41 fik
fremstillet et produkt ved den forste planlagte dosis eller hgjere, og 33 fik mindst én infusion. De
fleste registrerede helbredsproblemer var milde eller moderate, men tre patienter, som fik infusion,
havde alvorlige eller veerre haendelser vurderet som mindst muligvis relaterede; to havde muligvis
relaterede alvorlige heendelser med haevelse i hjernen eller tumoren, herunder ét dedsfald, som
opfyldte studiets regel for dosisbegransning. I gruppen med aggressive hjernestammetumorer viste
ingen billeder tilstraekkelig krympning eller forsvinden til at opfylde studiets pa forhdnd definerede
responsgreense. I grupperne med tumorer uden for hjernestammen havde tre unge patienter syg-
domsfrie intervaller pa mere end 31,8, 41,2 og 51,6 maneder fra den forste infusion, herunder én
komplet respons efter billedkriterierne. Opfelgningen sluttede, da én patient forlod studiet; de to
andre intervaller var stadig i gang ved skaeringsdatoen. Studiet havde ingen kontrolgruppe, var ikke
designet til at pavise nytte og kan ikke vise, at den eksperimentelle T-celleterapi forarsagede disse
udfald.
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Dette viser artiklen: Et persontilpasset T-celleprodukt rettet mod tre tumorassocierede proteiner
blev fremstillet ved studiets forste planlagte dosis eller hgjere for 41 af 48 patienter, der fik taget
blod; 33 af 51, som gav samtykke, fik mindst én infusion. En statistisk model valgte en dosis til senere
afprovning. Studiet dokumenterede de helbredsproblemer, der opstod, og registrerede tre lange
sygdomsfrie intervaller efter infusion.

Dette er lovende, men ikke bevist: At de eksperimentelle T-celler bidrog til sygdomskontrol hos
nogle patienter, iseer hos dem med meget lidt synlig tumor ved start, og at behandlingen kan blive
Kklinisk nyttig efter kontrollerede studier.

Dette viser det ikke: At behandlingen helbredte tre bern; at den fordrsagede den komplette respons
eller de langvarige intervaller; at P41’s infunderede celler blev pévist at genkende de tilsigtede mal
eller blive i kroppen; at tilgangen virker ved denne aggressive hjernestammetumor; eller at behan-
dlingen er tilgeengelig eller generelt sikker.

Vigtigste begraensninger: Dette var et tidligt sikkerheds- og dosisstudie, hvor alle vidste, hvilken
behandling der blev givet, og ingen blev randomiseret til en sammenligningsgruppe; 33 patienter
med forskellige diagnoser fik infusion; tidlige tegn pa nytte var ikke hovedspegrgsmalet; overlevelse
blev malt fra forskellige startpunkter mellem grupperne; arm C omfattede kun fire patienter, der fik
infusion, og brugte immundempende kemoterapi for infusionen; nogle patienter fik andre behan-
dlinger; de tre usaedvanlige tilfaelde begyndte ikke med et tumoromrade, der kunne males palideligt
pa billeder — P41 havde stadig synlig sygdom, som leegerne kunne folge, mens P35 og P36 ikke kunne
vurderes godt nok til at klassificere en respons; laboratoriedokumentationen kunne ikke knytte de
infunderede celler direkte til de senere udfald; og én dedelig heendelse opfyldte studiets strengeste
regel for toksicitet.

Hvor stor tillid ber en almindelig laeser have? Hgj tillid til de snaevre fund om at fremstille og give
behandlingen og til de helbredsproblemer, der blev registreret i denne gruppe. Heoj tillid til, at de tre
dokumenterede intervaller indtraf efter infusionen. Lav tillid til, at den eksperimentelle T-celleterapi
forarsagede udfaldene, fordi studiet ikke var designet til at besvare dette spergsmal.
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