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Trois jeunes patients ctaient toujours en vie et sans
maladie decelable des annees apres avoir recu des
lymphocytes T experimentaux. Lessai de phase 1 ne
peut pas ¢tablir la cause de ces resulcats

ReMIND a administré a 33 enfants et jeunes adultes atteints de tumeurs cerébrales a haut risque
des lymphocytes T cultivés en laboratoire a partir du sang de chaque patient. Les cellules ont ¢té
multipliées afin de réagir a trois protéines pouvant étre présentes dans les cellules cancéreuses. Trois
patients ont connu des intervalles sans maladie dépassant 31,8, 41,2 et 51,6 mois apres la premiere
perfusion, dont une réponse complete selon les criteres d’imagerie. Dans le groupe atteint d’une
tumeur agressive du tronc cérébral, aucune image n’a montré une réduction ou une disparition
suffisante pour atteindre le seuil de réponse prédéfini par Uessai. Ce méme essai précoce de sécu-
rité et de détermination de la dose a enregistre un déces suffisamment grave pour s’opposer a une
augmentation de la dose selon ses regles. En l'absence de groupe comparateur, ’étude ne peut pas
montrer que les lymphocytes T ont causé ces trois résultats.
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Author Correction

Nature Medicine a publié une correction des auteurs le 22 juillet 2026 afin de préciser la
formulation de la déclaration de conflits d'intéréts. L'article corrigé est utilisé ici ; les données
cliniques et les conclusions n'ont pas été modifiées.

Author Correction —

Trois jeunes patients etaient toujours en vie et sans maladie
décelable des anné¢es apres avoir recu des lymphocytes T
expérimentaux. [essai de phase I ne peut pas etablir la cause

de ces resultats

Plus de 31,8 mois. Plus de 41,2 mois. Plus de 51,6 mois.

Ce sont trois intervalles sans maladie documentés a partir de la premiére perfusion d’'un traitement
expérimental par lymphocytes T. Le premier concernait un patient de 14 ans dont le médulloblas-
tome avait récidivé a plusieurs reprises ; I'observation a pris fin lorsque le patient a quitté 'étude. Le
deuxieme concernait un enfant de 8 ans atteint d'un astroblastome rare et était toujours en cours a
la date de cl6ture de l'article. Le troisieme concernait un patient de 14 ans dont le glioblastome avait
récidivé et était lui aussi toujours en cours.

Un nombre de mois peut sembler clinique et lointain. Ici, c’est la seule facon honnéte de garder le
fait humain au premier plan. L'article ne nous dit pas comment ces années ont été vécues. Il nous
dit que trois jeunes patients atteints de tumeurs cérébrales a haut risque étaient en vie sans maladie
documentée pendant des périodes mesurées en années apres avoir recu les cellules.

Il ne nous dit pas que les cellules ont causé ces résultats.

Cette distinction constitue I'ossature de cette histoire. ReMIND était un essai ouvert : les familles et les
cliniciens savaient quel traitement était administré. Il n’était pas non plus randomisé : aucun groupe
comparateur n’avait été assigné. Et il s’agissait d’'une phase 1, une étude précoce concue d’abord pour
vérifier si des lymphocytes T dirigés contre plusieurs cibles pouvaient étre fabriqués, administrés
et étudiés a une dose tolérable — non pour établir s’ils amélioraient la survie. L'étude a consigné
trois histoires cliniques exceptionnelles. Elle a aussi constaté, dans le groupe atteint d'une tumeur
agressive du tronc cérébral, quaucune image ne montrait une réduction ou une disparition suffisante
pour atteindre le seuil de réponse prédéfini par l'essai ; elle a enregistré deux événements graves
possiblement liés au traitement impliquant un gonflement tumoral, ainsi qu'un événement mortel
assez grave pour s'opposer a une augmentation de la dose selon les regles de l'essai.

Les années sont réelles. L’attribution reste incertaine. Ces deux vérités méritent d’étre au cceur du
récit.


https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2
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Un traitement fabriqué a partir du sang de Chaque patient

Le traitement est appelé thérapie TAA-T, abréviation de lymphocytes T spécifiques d’antigénes asso-
ciés aux tumeurs. Les lymphocytes T sont des cellules immunitaires capables de reconnaitre certains
fragments moléculaires. Les chercheurs ont prélevé du sang chez chaque participant, puis ont cultivé
en laboratoire les propres lymphocytes T de cette personne en les exposant a des fragments de trois
protéines associées aux tumeurs : WI'1 (Wilms tumor 1), PRAME (preferentially expressed antigen
in melanoma) et la survivine, une protéine impliquée dans la survie et la division cellulaires. Ces
protéines peuvent étre présentes dans les tumeurs cérébrales pédiatriques et servir de reperes aux
cellules immunitaires, mais elles ne sont pas propres au cancer.

I1 ne s’agissait pas de cellules CAR-T, c’est-a-dire de lymphocytes T modifiés génétiquement afin
de porter un récepteur concgu en laboratoire — un nouveau capteur dirigé vers une cible choisie.
ReMIND a employé une autre approche : sélectionner et multiplier des lymphocytes T naturellement
présents qui réagissaient aux fragments des trois protéines cibles, sans les modifier génétiquement.
Les cellules ont été testées, congelées, puis administrées dans une veine. En visant trois cibles plut6t
qu'une seule, les chercheurs espéraient réduire le risque qu'une tumeur composée de plusieurs types
de cellules échappe au traitement parce que seules certaines cellules porteraient une cible donnée.

En quoi cela différe-t-il des CAR-T ?

La fabrication de cellules CAR-T donne aux lymphocytes T un nouveau récepteur artificiel
afin qu’ils reconnaissent directement un marqueur choisi. La fabrication de TAA-T n’ajoute
aucun récepteur. Elle cultive une population mixte de lymphocytes T non modifiés dont
les récepteurs existants répondent a des fragments protéiques associés a WT1, PRAME ou a
la survivine. Ce sont deux facons différentes de fabriquer un traitement a base de cellules
immunitaires ; les preuves defficacité de I'une dans un cancer particulier ne peuvent pas étre
transférées a l'autre.

C’est une stratégie plausible, non un mécanisme clinique démontré. L'essai n'a pas montré que les cel-
lules perfusées pénétraient dans une tumeur particuliere, y persistaient ou la détruisaient. Ses ques-
tions principales étaient plus élémentaires : pouvait-on fabriquer un produit utilisable, 'administrer,
choisir une dose pour la suite et identifier les toxicités apparues ?

ReMIND a inclus trois groupes au Children’s National Hospital. Le bras A comprenait des patients
atteints d’'un gliome intrinseéque diffus du pont (DIPG) nouvellement diagnostiqué, une tumeur
agressive qui infiltre le pont, une partie du tronc cérébral, et qui est difficile a retirer chirurgicale-
ment. Le bras B comprenait des tumeurs du cerveau et de la moelle épiniere situées hors du tronc
cérébral, ayant récidivé, résisté au traitement ou progressé. Aucun de ces deux groupes n’a recu de
lymphodéplétion, c’est-a-dire une courte chimiothérapie qui abaisse temporairement certaines cel-
lules immunitaires déja présentes dans l'organisme avant la perfusion de cellules immunitaires. Le
bras C était une extension de quatre patients atteints de tumeurs hors du tronc cérébral ayant récidivé
; il ajoutait cette chimiothérapie avant la perfusion, avec de la fludarabine et du cyclophosphamide.



THE CLEAN PAPER tumeurs cérébrales pédiatriques

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 comportait trois bras, avec des maladies différentes et un usage différent de la chimiothérapie avant la
perfusion. Dans le bras A, la survie était mesurée depuis le diagnostic ; dans les bras B et C, depuis la premiere
perfusion de TAA-T. Ces estimations ne peuvent donc pas étre comparées directement.

The Clean Paper CC BY 4.0

Cinquante et un consentements ; trente-trois patients per-

fuses

Le nombre de patients diminuait a chaque étape pratique.

Cinquante et un patients ont consenti. Quarante-huit ont eu un prélevement sanguin. Parmi ces 48
patients, 41, soit 85,4 %, ont obtenu un produit TAA-T fabriqué a la premiere dose prévue par l'essai
ou a une dose supérieure. Trente-trois ont recu au moins une perfusion : 11 dans le bras A, 18 dans
le bras B et 4 dans le bras C.

Certains patients sont devenus inéligibles ou sont morts avant le traitement. Chez sept patients dont
le sang avait été prélevé, aucun produit utilisable n’a été obtenu au premier niveau de dose prévu
par l'essai : dans six cas, les cellules ne s‘étaient pas suffisamment multipliées en laboratoire ; dans
un cas, le produit avait échoué a un controle de qualité obligatoire. Neuf patients dont le rendement
initial était insuffisant ont di étre réaffectés a une dose plus faible.

Le processus s’est amélioré pendant I'étude. Apres 'augmentation du volume des prélevements san-
guins et des modifications dans la culture des cellules, les 14 patients dont le sang a été prélevé apres
ces changements ont tous produit au moins une dose de traitement au premier niveau prévu par
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l'essai ou au-dessus. C’est une preuve réelle concernant la capacité a fabriquer le traitement. Ce n'est

pas un résultat clinique pour les patients.

The treated group was smaller than the consented group

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

0 51 consented o 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

— — —

2 1
: WHAT THE NARROWING MEANS :
e 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
l :
1 1

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

L'essai a commenceé avec 51 patients ayant consenti et en a perfusé 33. Les 18 patients manquants font partie
des données : le prélevement sanguin, la fabrication du traitement, le maintien de I'éligibilité et I'aggravation de
I'état de santé ont tous influencé I'accés au traitement.

The Clean Paper CC BY 4.0

A l'aide de son modeéle statistique de sécurité des doses, I'étude a retenu une cible de 80 millions
de cellules par dose et par métre carré de surface corporelle estimée (8 x 10~7 cellules/m?). La
surface corporelle est une estimation clinique de la taille globale du corps calculée a partir de la taille
et du poids ; cela ne signifie pas que les médecins ont mesuré une surface de peau, du cerveau ou
de la tumeur. Les essais oncologiques et pédiatriques I'utilisent pour adapter une dose prévue a des
patients de tailles différentes : par exemple, pour un patient dont la surface corporelle estimée est
de 1,2 m?, la dose cible d'une perfusion serait de 96 millions de cellules. Le modéle a aussi désigné la
dose de 80 millions de cellules par m? comme dose maximale tolérée estimée — la dose la plus élevée
censée rester sous le seuil de toxicité inacceptable de 'essai. Les mots comptent : chez les patients
effectivement traités, aucun plafond de toxicité n’a été observé. Il s’agissait d'une recommandation
issue d'un modele pour une étude de phase 2, et non de la preuve que cette dose est largement siire.
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La plupart des effets indésirables Consignés étaient légers ou
/ 14 4 14 . . \ . . /
moderes. Un evenement mortel a satisfait la regle de roxicite

limitant la dose

Un événement indésirable est tout probleme de santé consigné pendant 'étude ; il n'est pas automa-
tiquement causé par le traitement. Les grades 1 et 2 correspondent a des événements légers ou
modérés, le grade 3 a un événement grave, le grade 4 a un événement mettant en jeu le pronostic
vital et le grade 5 au décées. Dans ReMIND, 293 des 332 événements indésirables enregistrés, soit
88 %, étaient de grade 1 ou 2. Les événements fréquents comprenaient les maux de téte, la fatigue
ou la léthargie, les nausées et les vomissements. Trois des 33 patients perfusés ont présenté des
événements de grade 3 ou supérieur, apparus ou aggravés apres le traitement et considérés comme
au moins possiblement liés a la thérapie TAA-T. Deux patients ont connu des événements graves
possiblement liés impliquant un cedeme — un gonflement dans le cerveau, autour de celui-ci ou
autour de la tumeur.

L'un d’eux était P27, un patient atteint de DIPG. Dix jours apres la perfusion, P27 a développé une
hydrocéphalie, accumulation dangereuse de liquide a I'intérieur du cerveau, accompagnée d'un gon-
flement de la tumeur et d'une détresse respiratoire. L'état du patient ne s'est pas amélioré apres
la pose par les médecins d'un tube de drainage appelé dérivation et 'augmentation du traitement
corticoide destiné a réduire le gonflement. Lévénement mortel a été classé comme une toxicité
limitant la dose de grade 5 : selon le protocole, il était suffisamment grave pour s'opposer a une
nouvelle augmentation de la dose.

Le dossier de sécurité de l'essai conserve simultanément deux jugements d’attribution : 'événement
a été considéré comme possiblement lié a la thérapie TAA-T et probablement lié a la maladie sous-
jacente. L'imagerie était compatible avec une progression tumorale. L'étude ne peut pas choisir une
cause unique, et un article qui en rend compte ne devrait pas le faire non plus.

Le déces a entrainé une suspension des inclusions. Le protocole a été modifié pour exiger une période
plus longue de stabilité neurologique et un délai plus court entre la radiothérapie et la premiere
perfusion. Cing autres patients du bras A ont ensuite été traités aux mémes doses prévues ou a des
doses supérieures sans qu'un autre événement ne satisfasse la regle de toxicité limitant la dose.

Le second événement grave est survenu chez P42, qui présentait une aggravation d'un gliome diffus
de la ligne médiane situé dans le thalamus, une région profonde du cerveau. Seize jours apres la
perfusion, I'imagerie par résonance magnétique (IRM) a montré un cedéme cérébral accompagné
de maux de téte et dautres symptomes neurologiques. Les symptomes sont revenus a leur niveau
antérieur apres 'administration de bévacizumab, un médicament qui peut réduire le gonflement
associé a une tumeur. Cet événement n’a pas satisfait la regle de toxicité limitant la dose.

Les quatre patients du bras C ont présenté des cytopénies temporaires de grade 3 — une baisse
du nombre de cellules sanguines — attendues aprées la chimiothérapie précédant la perfusion ; ces
événements ont été exclus de 'analyse combinée de sécurité des TAA-T. Un participant de 'ensemble
de l'étude répondait rétrospectivement aux criteres d'un syndrome léger de relargage des cytokines,
une réaction inflammatoire généralisée qui peut survenir lorsque des cellules immunitaires sont
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activées.

La conclusion mesurée est que le traitement TAA-T a été généralement tolérable dans cette petite
cohorte de phase 1. Employer sans réserve le mot stir effacerait la petite taille de 1étude, les deux
événements graves avec gonflement et la toxicité limitant la dose mortelle.

Ce qui s'est passe dans les différentes cohortes

Les deux populations cliniques doivent rester séparées.

Dans le bras A, le groupe DIPG, la survie médiane sans progression — le temps écoulé jusqu'a
l'aggravation de la tumeur ou au déces du patient — était de 10,5 mois depuis le diagnostic. La
survie globale médiane — la durée pendant laquelle les patients sont restés en vie — était de 13,7
mois depuis le diagnostic. Dix patients disposaient d'images évaluables selon les regles de réponse
prédéfinies par le protocole : six avaient une maladie stable, c’est-a- dire ni une réduction suffisante
pour constituer une réponse ni une croissance suffisante pour constituer une progression, et quatre
avaient une maladie en progression. Aucune image n'a montré une réduction ou une disparition
suffisante pour atteindre le seuil prédéfini par I'essai pour une réponse objective.

Les bras B et C regroupaient plusieurs tumeurs hors du tronc cérébral ayant récidivé, résisté au
traitement ou progressé, car le bras C était trop petit pour permettre a lui seul une comparaison
significative. Ici, la survie était comptée a partir de la premiere perfusion, et non du diagnostic. Le
délai médian avant I'aggravation de la tumeur ou le déces était de 5,0 mois, et la durée médiane de
survie de 12,7 mois, toutes deux mesurées depuis la perfusion. Ces estimations ne peuvent pas étre
comparées directement aux chiffres du bras A, mesurés depuis le diagnostic.

Parmi les dix patients des bras B et C ayant une maladie mesurable — au moins une zone tumorale
dont les dimensions pouvaient étre évaluées de facon fiable sur les images —, cinq avaient une mal-
adie stable et cinq une maladie en progression. Chez I'un des cinq patients classés comme ayant une
maladie stable, P37, la 1ésion avait diminué de plus de 90 %, mais I'état du patient s'est détérioré avant
qu'une seconde image ne puisse le confirmer. Une réponse partielle exigeait une réduction suffisante
pour franchir le seuil prédéfini par le protocole ainsi qu'une image ultérieure de confirmation ; le
protocole n'a donc pas classé le résultat de P37 comme une réponse partielle.

Cinq autres patients présentaient une maladie non mesurable mais tout de méme évaluable : les
médecins pouvaient juger les changements sur les images, mais aucune zone tumorale ne perme-
ttait une mesure fiable de sa taille. Leurs meilleures réponses étaient une réponse complete, trois
maladies stables et une maladie en progression. La réponse complete concernait P41. Selon les re-
gles d'imagerie du protocole, une « réponse complete » signifiait que la maladie visible non cible
avait disparu ; elle ne constituait pas une preuve de guérison. Il ne s’agissait pas d'une réduction en
pourcentage fiable d'une lésion cible mesurable, et ce cas n'appartient donc pas au décompte des dix
patients ayant une maladie mesurable.
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Comment les radiologues classent-ils une réponse ?

Avant le traitement, les radiologues identifient des 1ésions « cibles » assez grandes et assez
nettes pour étre mesurées a plusieurs reprises. D’autres signes visibles de maladie peuvent
étre suivis comme maladie « non cible », sans leur attribuer une variation en pourcentage
fiable. Une réponse partielle exige une réduction suffisante des 1ésions cibles mesurées et, en
général, une image ultérieure qui la confirme. Une réponse complete exige une disparition
selon les criteres d'imagerie applicables. Ces catégories décrivent des images a des moments
précis ; elles ne prouvent pas a elles seules une guérison et n’identifient pas le traitement qui
a causé le changement.

Trois vies, trois histoires probantes différentes

Les trois longs intervalles sont particulierement faciles a mal interpréter lorsqu’ils sont condensés
en une seule phrase. Leurs antécédents thérapeutiques et leurs limites de mesuré n'étaient pas iden-
tiques.

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

(N 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 apIUyson treatment reported FOLLOW-UP ENDED off-study

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

N\ J

No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 et P36 ont chacun connu un long intervalle sans maladie documenté apres la premiére perfusion, mais
leurs traitements antérieurs, leurs traitements ultérieurs, la mesurabilité initiale de la maladie et leur statut de
suivi différaient. Les frises montrent une succession, pas une causalité.

The Clean Paper CC BY 4.0
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P41 : une réponse complete avec une situation initiale difficile a mesurer

P41 a rejoint l'essai a I'Age de 8 ans avec un astroblastome récidivant porteur d’'un réarrangement
génique EWSR1-BEND2, une caractéristique tumorale rare dans laquelle deux génes s’étaient joints.
La tumeur atteignait le troisiéme ventricule, I'une des cavités remplies de liquide situées profondé-
ment dans le cerveau. Lenfant avait subi une exérese chirurgicale et une radiothérapie ciblée, puis
une seconde radiothérapie environ sept mois avant les TAA-T et une chimiothérapie a faible dose ter-
minée environ deux mois avant la perfusion. P41 a intégré le bras C, recu la chimiothérapie réduisant
les cellules immunitaires avant la perfusion, puis trois perfusions de TAA-T.

Apres une nouvelle lecture des images cérébrales par des spécialistes, la maladie initiale a été classée
comme non mesurable mais évaluable : assez visible pour permettre un jugement, mais pas adaptée
a une mesure fiable de sa taille. Environ un an apres la derniere perfusion, la disparition de la 1ésion
non cible a étayé la classification par les auteurs d'une réponse complete a I'imagerie. Les données
sources montrent un intervalle sans maladie de plus de 41,2 mois depuis la premiére perfusion,
toujours en cours a la date de cloture du ler janvier 2026.

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

Ces IRM pondérées en T1 apres injection de produit de contraste montrent P41 avant la perfusion et un an aprés
la derniere perfusion. Les carrés orange, ajoutés par les auteurs de I'étude, indiquent la région ou une lésion
rehaussée était présente avant la perfusion et absente a un an ; les auteurs ont classé ce résultat comme une
réeponse compléte. La disparition est une observation réelle et porteuse d'espoir, mais ce cas unique ne peut
pas nous dire ce qui I'a causée : la maladie initiale de P41 était évaluable mais non mesurable de facon fiable,
I'enfant avait recu une nouvelle radiothérapie et une chimiothérapie avant les TAA-T, la réponse était tardive et
I'essai ne comportait pas de groupe témoin.

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

C’est I'observation la plus frappante de l'essai, mais aussi son histoire causale la plus fragile. L'histoire
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naturelle de la tumeur est incompletement définie. La quantité de tumeur viable au départ était
difficile a confirmer. La nouvelle radiothérapie et la chimiothérapie ont précédé les cellules. La
réponse était tardive et il n'y avait pas de groupe témoin.

Les données immunologiques ne comblent pas cette lacune. L'étude a utilisé un test ELISpot, un test
de laboratoire qui détecte les signaux libérés par des lymphocytes T individuels lorsqu’ils réagissent a
une cible choisie. Les cellules fabriquées pour P41 étaient négatives selon les regles d’analyse initiales
de I’étude. Un résultat positif n'est apparu qu’avec une nouvelle analyse moins stricte, puis a été retiré
en raison d'un risque de faux positifs ; la plaque du test était fissurée, une fuite était possible et il ne
restait aucun produit pour répéter le test. Les chercheurs n'ont pas non plus pu suivre les cellules
perfusées al'aide de leurs signatures uniques de récepteurs des lymphocytes T, appelées clonotypes.
I1 ne restait aucun produit pour déterminer quelles signatures appartenaient a la perfusion, et les
échantillons ultérieurs de cellules immunitaires mélangées prélevées dans le sang n'ont servi qu’a
une analyse générale, non a une comparaison directe entre le produit et le sang. Les échantillons
disponibles ne pouvaient donc pas établir directement la persistance ou 'expansion a long terme de
cellules issues du produit perfusé.

Que peuvent montrer ces tests immunologiques ?

ELISpotdemande si des lymphocytes T liberent un signal lorsqu’ils sont exposés en laboratoire
a une cible choisie. Le suivi des signatures de récepteurs demande si les mémes familles de
lymphocytes T présentes dans le produit perfusé peuvent ensuite étre retrouvées et mesurées
dans le sang ou les tissus. Un résultat convaincant pourrait étayer une chaine allant de la
reconnaissance de la cible a la persistance, sans toutefois prouver que les cellules ont causé
une réponse clinique. Ici, les problémes techniques et 'absence déchantillons appariés ont
laissé incomplete méme cette chaine d’indices.

L'étude n'a donc pas démontré que les cellules perfusées chez P41 reconnaissaient les cibles prévues,
restaient dans 'organisme ou causaient la réponse complete.

P35 : plus de 31,8 mois, puis la fin du suivi

P35 a rejoint l'essai a I'age de 14 ans avec un médulloblastome de grade 4, un cancer cérébral de haut
grade, diagnostiqué pour la premiere fois a I'age de 7 ans. Au moment de I'inclusion, la maladie avait
récidivé trois fois et le patient avait recu 17 traitements dirigés contre la maladie.

Apres les TAA-T, l'article rapporte une stabilité prolongée a I'imagerie sans traitement antitumoral
supplémentaire. Les données sources documentent un intervalle sans maladie de plus de 31,8 mois
depuis la premiére perfusion. A ce moment-13, P35 a quitté I'étude. Dans les statistiques de I'étude,
l'observation a été censurée : le suivi s'est arrété 1a, sans supposer ce qui s’est passé ensuite. Il ne faut
pas prolonger cet intervalle jusqu’a la date de cloture finale de l'article.

Au départ, la maladie ne pouvait ni étre mesurée de facon fiable ni étre assez bien évaluée sur les
images pour classer une réponse. Les nombreux traitements antérieurs et 'absence de comparateur
randomisé rendent impossible I'attribution de cet intervalle a une intervention particuliere.
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P36 : chirurgie et chimiothérapie avant, traicement cible apres

P36 a rejoint l'essai a 'Age de 14 ans avec un glioblastome pédiatrique qui avait récidivé apres une
progression sous chimiothérapie standard associée a la radiothérapie et sous un inhibiteur expéri-
mental de PARP, un médicament destiné a bloquer I'une des voies utilisées par les cellules tumorales
pour réparer leur ADN endommagé. La tumeur avait progressé environ trois mois avant la premiere
perfusion ; une nouvelle intervention chirurgicale et une chimiothérapie par témozolomide ont suivi
avant les TAA-T.

Aucun traitement dirigé contre la maladie n’a été administré pendant la période active du traitement
TAA-T, mais apres la derniere perfusion, P36 a recu pendant sept mois un inhibiteur de CDK4/6,
un traitement ciblé concu pour ralentir la division cellulaire. Les données sources documentent un
intervalle sans maladie de plus de 51,6 mois depuis la premiere perfusion, toujours en cours a la
date de cléture de l'étude.

Cet intervalle est le plus long des trois. Il s’'inscrit aussi dans une séquence comprenant chirurgie,
chimiothérapie, TAA-T et traitement ciblé ultérieur. L'essai ne peut pas séparer leurs effets.

Pourquoi « aprés » Nne peut pas devenir « %1 cause de »

Ces récits individuels comptent précisément parce que leurs limites restent a leurs cotés.

ReMIND n'était pas randomisé, ne comportait aucun groupe témoin concomitant et n'était ni assez
grand ni congu pour vérifier si le traitement fonctionnait. Les bras B et C regroupaient des diagnos-
tics, des quantités de maladie, des traitements antérieurs et des évolutions attendues différents ; leur
mise en commun était un choix descriptif effectué apres que les chercheurs eurent vu les données.
Le bras C ajoutait une chimiothérapie réduisant les cellules immunitaires avant la perfusion, con-
trairement au bras B. Certains patients ont suivi d'autres traitements apres les TAA-T. Les personnes
restées sans progression avaient tres peu de tumeur visible au départ, ce qui peut en soi influencer
le résultat.

ClinicalTrials.gov et l'article comptent la participation différemment. Le registre indique actuelle-
ment 33 personnes incluses et concentre sa principale mesuré de sécurité sur les 42 premiers jours.
Larticle et le protocole partent de 51 personnes ayant consenti, signalent que 33 ont été perfusées et
décriventleurs principales questions comme la sécurité, la possibilité de fabriquer et dadministrer le
traitement, et la dose a retenir pour la suite. Le présent article utilise les définitions de la publication
et du protocole au lieu de fusionner les deux systéemes de comptage.

Aucune de ces réserves ne rend les trois intervalles sans importance. Elles déterminent le type
d'importance que les données peuvent porter.

Le résultat est un signal préliminaire : une raison de tester la stratégie dans une étude congue pour
estimer le bénéfice, avec des mesures biologiques plus claires et un groupe comparateur capable de
distinguer le traitement de la sélection des patients, du calendrier et des autres soins. Ce n'est pas la
preuve que trois enfants ont été guéris par des lymphocytes T. Ce n'est pas la preuve que les cellules
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ont franchi la barriere hémato-encéphalique — la frontiere protectrice entre le sang circulant et le
tissu cérébral — puis tué les tumeurs. Ce n'est pas un traitement que les familles peuvent actuellement
demander en dehors de la recherche.

Et maintenant ?

La question pratique de ReMIND — pouvait-on fabriquer et administrer le traitement ? — nécessite
deux décomptes. Un produit TAA-T a la premiére dose prévue par l'essai ou a une dose supérieure
a été fabriqué pour 41 des 48 patients dont le sang avait été prélevé, tandis que 33 des 51 patients
ayant consenti ont recu au moins une perfusion. Le processus de fabrication du traitement s'est
aussi amélioré pendantl'essai. Les histoires cliniques justifient de poursuivre les travaux, mais I'étude
suivante devra poser une autre question.

Les chercheurs devront établir si les cellules reconnaissent de maniere fiable leurs cibles prévues,
ou elles se rendent, combien de temps elles persistent et si les résultats s'améliorent par rapport
a d’autres soins. Des études plus grands seront aussi nécessaires pour caractériser les effets nocifs
rares. Un futur essai congu pour tester le bénéfice devra préserver les distinctions que cette étude
de phase 1 ne pouvait pas résoudre : type de tumeur, quantité de maladie, chimiothérapie avant la
perfusion, traitements antérieurs et traitements administrés ensuite.

Pour les familles confrontées aux tumeurs cérébrales pédiatriques, 'incertitude n'est pas la méme
chose que le vide. Trois longs intervalles peuvent mériter l'attention sans étre transformés en
promesse. La forme despoir la plus respectueuse est celle qui dit la vérité sur tout ce qui reste
inconnu.

Note éditoriale : ce que les nombres ne peuvent pas porter

Il est naturel de souhaiter que cette histoire se termine par la guérison de chaque enfant. Ce
n'est pas le cas. ReMIND a été mené dans des maladies ou les familles peuvent étre confrontées
a des choix terribles et ou les cliniciens doivent agir sans savoir si un traitement expérimental
aidera, n'aura aucun effet ou causera du tort.

L'étude a enregistré de longs intervalles sans maladie. Elle a aussi enregistré des événements
indésirables graves et le déces de P27. Les investigateurs ont jugé cet événement mortel
possiblement lié aux TAA-T et probablement 1ié a la maladie sous-jacente ; I'imagerie était
compatible avec une progression. Cette incertitude ne peut pas étre résolue apres coup et ne
doit pas étre transformée en accusation.

Le code P27 protege la vie privée d'un enfant. Il ne devrait pas rendre cet enfant abstrait.
Derriére chaque numéro de patient se trouvaient une jeune personne, une famille prenant des
décisions sous pression et une équipe clinique responsable des soins dans des circonstances
ol aucune option n’apportait de certitude. Leur participation ne les obligeait pas a produire
un résultat porteur despoir ou « héroique », et un déces ne devient pas un prix acceptable
simplement parce que la recherche future pourra en tirer des enseignements.

Le progrés médical ne repose pas uniquement sur les traitements qui guérissent. Une étude
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de phase 1 peut aussi établir ce qui peut étre fabriqué et administré, identifier une dose a
tester davantage, montrer quels effets nocifs exigent une attention particuliere et indiquer
comment un protocole doit changer. Ces connaissances ne rachetent pas la souffrance. Elles
créentl'obligation de la rapporter honnétement, de s’en servir pour rendre les études suivantes
plus siires et de se souvenir des personnes qui l'ont rendue possible.

4 14 .
Resume clair

ReMIND était un essai précoce de phase 1 portant sur des lymphocytes T cultivés a partir du sang de
chaque participant et multipliés en laboratoire afin de réagir a trois protéines pouvant étre présentes
dans les cellules cancéreuses. Parmi 51 enfants et jeunes adultes atteints de tumeurs a haut risque
du cerveau ou de la moelle épiniere ayant consenti, 48 ont eu un prélévement sanguin, 41 ont obtenu
un produit fabriqué a la premiére dose prévue ou a une dose supérieure, et 33 ont recu au moins
une perfusion. La plupart des problemes de santé consignés étaient légers ou modérés, mais trois
patients perfusés ont présenté des événements graves ou plus séveres considérés comme au moins
possiblement liés ; deux ont connu de graves événements de gonflement du cerveau ou de la tumeur
possiblement liés, dont un déces qui a satisfait la regle de l'essai limitant la dose. Dans le groupe
atteint d'une tumeur agressive du tronc cérébral, aucune image na montré une réduction ou une
disparition suffisante pour atteindre le seuil de réponse prédéfini par l'essai. Dans les groupes hors
du tronc cérébral, trois jeunes patients ont connu des intervalles sans maladie dépassant 31,8, 41,2
et 51,6 mois apres la premiere perfusion, dont une réponse complete selon les criteres d'imagerie.
Le suivi s'est arrété lorsqu’un patient a quitté 'étude ; les deux autres intervalles étaient toujours en
cours a la date de cloture. L'essai ne comportait pas de groupe témoin, n'était pas congu pour établir
un bénéfice et ne peut pas montrer que la thérapie expérimentale par lymphocytes T a causé ces
résultats.

I o o 14
Verification sans décour

Ce que montre l'article : Un produit personnalisé de lymphocytes T visant trois protéines associées
aux tumeurs a été fabriqué a la premiere dose prévue par l'essai ou a une dose supérieure pour 41 des
48 patients dont le sang avait été prélevé ; 33 des 51 patients ayant consenti ont regu au moins une
perfusion. Un modeéle statistique a sélectionné une dose a tester ultérieurement. L'essai a documenté
les problémes de santé survenus et enregistré trois longs intervalles sans maladie apres la perfusion.

Ce qui est prometteur mais non démontré : Que les lymphocytes T expérimentaux aient contribué
au controle de la maladie chez certains patients, en particulier ceux qui avaient trés peu de tumeur
visible au départ, et qu'ils puissent devenir cliniquement utiles apreés des essais controlés.

Ce que larticle ne montre pas : Que le traitement a guéri trois enfants ; qu’il a causé la réponse
complete ou les intervalles prolongés ; quil a été démontré que les cellules perfusées a P41 recon-
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naissaient les cibles prévues ou restaient dans l'organisme ; que l'approche fonctionne dans cette
tumeur agressive du tronc cérébral ; ni que le traitement est disponible ou largement sir.

Principales limites : Il s’agissait d'une étude précoce de sécurité et de dose dans laquelle chacun
connaissait le traitement et aucun patient n'était assigné au hasard a un groupe comparateur ; 33
patients aux diagnostics différents ont été perfusés ; les premiers signes de bénéfice n’étaient pas la
question principale ; la survie était mesurée a partir de points de départ différents selon les groupes
; le bras C ne comptait que quatre patients perfusés et employait une chimiothérapie réduisant les
cellules immunitaires avant la perfusion ; certains patients ont regu d’autres traitements ; les trois cas
exceptionnels ne présentaient pas au départ une zone tumorale dont la taille pouvait étre mesurée de
facon fiable sur les images — P41 avait néanmoins une maladie visible que les médecins pouvaient
suivre, tandis que P35 et P36 ne pouvaient pas étre assez bien évalués pour classer une réponse ;
les données de laboratoire ne pouvaient pas relier directement les cellules perfusées aux résultats
ultérieurs ; et un événement mortel a satisfait la regle de toxicité la plus sévere de l'essai.

Quel degré de confiance un lecteur non spécialiste devrait-il accorder a ces résultats ? Une confi-
ance élevée dans les résultats étroits concernant la fabrication et 'administration du traitement ainsi
que les problémes de santé consignés dans ce groupe. Une confiance élevée dans le fait que les trois
intervalles documentés se sont produits apres la perfusion. Une faible confiance dans I'idée que la
thérapie expérimentale par lymphocytes T a causé ces résultats, car 'essai n'était pas congu pour
répondre a cette question.
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