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Trés pacientes jovens estavam Vvivos € sem doenga anos
apés receber celulas T experimentais. O ensaio de fase

1 ndo pode mostrar o que causou esses resultados

O ReMIND infundiu em 33 criancas e adultos jovens com tumores cerebrais de alto risco células T
cultivadas em laboratdrio a partir do sangue de cada paciente. As céelulas foram expandidas para
reagir a trés proteinas que podem estar presentes em células cancerosas. Trés pacientes tiveram
intervalos sem doenga superiores a 31,8, 41,2 e 51,6 meses desde a primeira infusdo, incluindo
uma resposta completa segundo os critérios de imagem. No grupo com tumores agressivos do tronco
cerebral, nenhuma imagem mostrou reducdo ou desaparecimento suficientes para atingir o limiar
de resposta predefinido pelo ensaio. O mesmo estudo inicial de seguranca e dose registou uma morte
suficientemente grave para contar contra o aumento da dose segundo suas regras. Sem grupo de
comparagdo, o estudo ndo pode mostrar se as celulas T causaram os trés resultados.
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Author Correction

A Nature Medicine publicou uma Correcao dos Autores em 22 de julho de 2026 para esclarecer
a redagdo da declaracdo de conflitos de interesse. A versao corrigida é usada aqui; os dados
clinicos e as conclusoes nao foram alterados.

Author Correction —

Trés pacientes jovens estavam vivos e sem doenca anos apos
receber celulas T experimentais. O ensaio de fase 1 ndo pode

mostrar o que causou €8S€s resultados

Mais de 31,8 meses. Mais de 41,2 meses. Mais de 51,6 meses.

Sdo trés intervalos sem doenc¢a documentados desde a primeira infusdo de um tratamento experi-
mental com células T. O primeiro pertenceu a um paciente de 14 anos cujo meduloblastoma havia
retornado varias vezes; a observacao terminou quando o paciente deixou o estudo. O segundo per-
tenceu a um paciente de 8 anos com um astroblastoma raro e ainda estava em curso na data de fecho
do artigo. O terceiro pertenceu a um paciente de 14 anos cujo glioblastoma havia retornado e também
continuava em curso.

Uma contagem de meses pode soar clinica e distante. Aqui, é a Unica maneira honesta de manter
o facto humano em vista. O artigo ndo nos diz como foram vividos esses anos. Diz, sim, que trés
pacientes jovens com tumores cerebrais de alto risco estavam vivos e sem doenc¢a documentada por
periodos medidos em anos apds receberem as células.

Ele nao nos diz que as células causaram esses resultados.

Esta distincdo € a espinha dorsal desta histéria. O ReMIND foi aberto, o que significa que familias e
profissionais sabiam qual tratamento era administrado. Também néo foi aleatorizado: ndo havia um
grupo de comparagao designado. E era de fase 1, um estudo inicial construido primeiro para testar
se células T dirigidas a varios alvos podiam ser produzidas, administradas e estudadas numa dose
toleravel — ndo para testar se melhoravam a sobrevivéncia. Registou trés historias clinicas excep-
cionais. Também registou que, no grupo com tumores agressivos do tronco cerebral, nenhum exame
mostrou reducdo ou desaparecimento suficientes para atingir o limiar de resposta predefinido pelo
ensaio; dois eventos graves possivelmente relacionados ao tratamento envolvendo inchaco tumoral;
e um evento fatal suficientemente grave para contar contra o aumento da dose segundo as regras do
estudo.

Os anos sdo reais. A atribuicio é incerta. As duas verdades merecem estar no centro da histdria.


https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2
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Um tratamento produzido a partir do sangue de cada pa-

ciente

O tratamento é chamado de terapia TAA-T, abreviacdo de células T especificas para antigénios asso-
ciados a tumores. Células T sdo células imunitarias capazes de reconhecer determinados fragmen-
tos moleculares. Os investigadores recolheram sangue de cada participante e depois cultivaram em
laboratério as células T da prépria pessoa, expondo-as a fragmentos de trés proteinas associadas a
tumores: WT1 (tumor de Wilms 1), PRAME (antigénio preferencialmente expresso em melanoma)
e survivina, uma proteina envolvida na sobrevivéncia e na divisdo celular. Essas proteinas podem
estar presentes em tumores cerebrais pediatricos e funcionar como sinais para células imunitarias,
mas nao sdo exclusivas do cancro.

Nzo eram células CAR-T, que sdo células T geneticamente modificadas para carregar um receptor
projetado em laboratério — um novo sensor para um alvo escolhido. O ReMIND usou uma abordagem
diferente: selecionou e expandiu células T que ocorrem naturalmente e reagiam aos fragmentos das
trés proteinas-alvo, sem modifica-las geneticamente. As células foram testadas, congeladas e depois
administradas numa veia. Ao mirar trés alvos, e ndo apenas um, os investigadores esperavam reduzir
a possibilidade de um tumor composto por diferentes tipos de células escapar porque somente algu-
mas células apresentavam um determinado alvo.

Como isso difere das células CAR-T?

A fabricacao de células CAR-T fornece as células T um receptor novo e artificial para que
reconhecam diretamente um marcador escolhido. A fabricacdo de TAA-T nao acrescenta um
receptor. Ela cultiva uma populagdo mista de células T ndo modificadas cujos receptores
existentes respondem a fragmentos proteicos associados a WT1, PRAME ou survivina. Sao
formas diferentes de produzir um tratamento com células imunitarias; evidéncias de que uma
abordagem funciona em determinado cancro ndo podem ser transferidas para a outra.

E uma estratégia plausivel, nio um mecanismo clinico demonstrado. O ensaio nio mostrou que
as células infundidas entraram num tumor especifico, permaneceram ali ou o destruiram. As suas
perguntas principais eram mais basicas: era possivel fabricar um produto utilizavel? Era possivel
administra-lo? Qual dose deveria avancar? Quais toxicidades apareceriam?

O ReMIND incluiu trés grupos no Children’s National Hospital. O braco A reuniu pacientes com
glioma pontino intrinseco difuso (DIPG) recém-diagnosticado, um tumor agressivo que cresce de
forma infiltrativa na ponte, parte do tronco cerebral, e é dificil de remover cirurgicamente. O braco
B incluiu tumores do cérebro e da medula espinhal fora do tronco cerebral que haviam retornado,
resistido ao tratamento ou piorado. Nenhum desses grupos recebeu linfodeplegdo, um ciclo curto
de quimioterapia que reduz temporariamente algumas das células imunitdrias ja existentes no corpo
antes de uma infusao de células imunitarias. O braco C foi uma expansdo com quatro pacientes cujos
tumores fora do tronco cerebral haviam retornado e acrescentou essa quimioterapia antes da infusao,
usando fludarabina e ciclofosfamida.
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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

O ReMIND usou trés bragos com doencas diferentes e diferentes usos de quimioterapia antes da infusao. No
braco A, a sobrevivéncia foi medida desde o diagndstico; nos bracos B e C, desde a primeira infusao de TAA-T,
portanto as estimativas nao podem ser comparadas diretamente.

The Clean Paper CC BY 4.0

. . . A .
Clnquenta ¢ um consentiram; trinta ¢ tres receberam a 1n-

fusao

O numero de pacientes diminuiu em cada etapa pratica.

Cinquenta e um pacientes consentiram. Quarenta e oito tiveram sangue recolhido. Para 41 desses 438,
ou 85,4%, foi fabricado um produto TAA-T na primeira dose planeada do ensaio ou em dose superior.
Trinta e trés receberam pelo menos uma infusao: 11 no braco A, 18 no brago B e 4 no brago C.

Alguns pacientes deixaram de atender aos critérios ou morreram antes do tratamento. Sete pacientes
cujo sangue havia sido recolhido ndo chegaram a um produto utilizdvel no primeiro nivel de dose
planeado pelo ensaio: seis porque as células ndo se multiplicaram o suficiente no laboratério e um
porque o produto ndo passou por um controlo de qualidade obrigatério. Nove pacientes cujo rendi-
mento inicial foi inadequado precisaram ser transferidos para uma dose menor.

O processo melhorou durante o estudo. Depois de recolhas maiores de sangue e mudancgas na forma
de cultivo das células, todos os 14 pacientes cujo sangue foi recolhido apds essas alteracoes produzi-
ram pelo menos uma dose de tratamento no primeiro nivel planeado pelo ensaio ou acima dele.
Isso é evidéncia real sobre a capacidade de produzir o tratamento. Ndo é um resultado clinico dos
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pacientes.

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

O ensaio comegou com 51 pacientes que consentiram e infundiu 33. Os 18 ausentes fazem parte da evidéncia:
recolha de sangue, fabricacao do tratamento, manutencao dos critérios do ensaio e piora da saude
influenciaram quem chegou ao tratamento.

The Clean Paper CC BY 4.0

Usando seu modelo estatistico de dose e seguranca, o estudo selecionou como alvo 80 milhoes de
células por dose para cada metro quadrado de superficie corporal estimada (8 x 10~7 células/m?).
A superficie corporal é uma estimativa clinica do tamanho geral do corpo calculada a partir da altura
e do peso; ndo significa que os médicos mediram uma area de pele, o cérebro ou o tumor. Ensaios
oncolégicos e pedidtricos usam essa medida para ajustar uma dose planeada entre pacientes de
tamanhos diferentes — por exemplo, um paciente com superficie corporal estimada de 1,2 m? teria
como alvo 96 milhoes de células numa infusdo. O modelo também classificou a dose de 80 milhdes de
células por m? como a dose mdxima tolerada estimada — a maior dose que se esperava permanecer
abaixo do limiar de toxicidade inaceitavel do ensaio. A formulagdo importa: os pacientes efetiva-
mente tratados nunca alcancaram um teto de toxicidade observado. Foi uma recomendacao baseada
em modelo para um estudo de fase 2, ndo prova de que a dose seja amplamente segura.
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A maioria dos efeitos adversos registados foi leve ou mod-
erada. Um evento fatal Cumpriu a regra de toxicidade limi-

tante da dose

Um evento adverso é qualquer problema de satide registado durante o estudo; ndo é automaticamente
causado pelo tratamento. Graus 1 e 2 significam leve ou moderado, grau 3 é grave, grau 4 representa
risco de vida e grau 5 é morte. Em todo o ReMIND, 293 dos 332 eventos adversos registados, ou 88%,
foram de grau 1 ou 2. Entre os eventos comuns estavam dor de cabeca, fadiga ou letargia, nduseas
e vomitos. Trés dos 33 pacientes infundidos tiveram eventos de grau 3 ou superior que apareceram
ou pioraram depois do tratamento e foram considerados pelo menos possivelmente relacionados a
terapia TAA-T. Dois pacientes tiveram eventos graves possivelmente relacionados envolvendo edema
— inchaco no cérebro, ao redor dele ou no tumor.

Um deles foi P27, paciente com DIPG. Dez dias apds a infusdo, P27 desenvolveu hidrocefalia, um
acumulacdo perigoso de liquido dentro do cérebro, junto com inchaco tumoral e dificuldade respi-
ratéria. O paciente ndo melhorou depois que os médicos colocaram um tubo de drenagem chamado
derivacao e aumentaram o tratamento com corticoides para reduzir o inchaco. O evento fatal foi clas-
sificado como uma toxicidade limitante da dose de grau 5: segundo o protocolo, era suficientemente
grave para contar contra novos aumentos da dose.

O préprio registo de seguranca do ensaio preserva dois julgamentos de atribuicdo ao mesmo tempo:
o evento foi considerado possivelmente relacionado a terapia TAA-T e provavelmente relacionado
a doenca de base. As imagens eram compativeis com progressao tumoral. O estudo ndo consegue
escolher uma dnica causa, e um artigo sobre ele também néo deve fazé-lo.

A morte levou a suspensdo temporaria das inclusdes. O protocolo foi alterado para exigir um periodo
maior de estabilidade neurolégica e um intervalo menor entre a radioterapia e a primeira infuséo.
Depois disso, outros cinco pacientes do braco A foram tratados nas mesmas doses planeadas ou em
doses superiores sem outro evento que cumprisse a regra de toxicidade limitante da dose.

O segundo evento grave ocorreu em P42, que tinha um glioma difuso de linha média em progressao
no talamo, uma regido profunda do cérebro. Dezesseis dias apds a infusdo, uma ressonancia mag-
nética mostrou inchaco cerebral acompanhado de dor de cabeca e outros sintomas neurolégicos.
Os sintomas voltaram ao nivel anterior ap6s bevacizumabe, um medicamento capaz de reduzir o
inchaco associado ao tumor. Esse evento ndo cumpriu a regra de toxicidade limitante da dose.

Todos os quatro pacientes do brago C desenvolveram citopenias temporarias de grau 3 — baixas
contagens de células sanguineas — esperadas em razao da quimioterapia antes da infusdo; esses
eventos foram excluidos da analise combinada de seguranga da TAA-T. Um participante de todo o
estudo cumpriu retrospectivamente os critérios para sindrome leve de liberacao de citocinas, uma
reacdo inflamatéria em todo o corpo que pode ocorrer quando células imunitarias sdo ativadas.

A conclusao calibrada é que o tratamento TAA-T foi geralmente toleravel nesta pequena coorte de
fase 1. A palavra irrestrita seguro apagaria o tamanho do estudo, os dois eventos graves de inchago
e a toxicidade fatal limitante da dose.
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O quc aconteceu nos difCI’Cl’ltCS grupos

As duas populacdes clinicas precisam permanecer separadas.

No braco A, o grupo com DIPG, a mediana de sobrevivéncia livre de progressdo — o tempo até o
tumor piorar ou o paciente morrer — foi de 10,5 meses desde o diagnostico. A mediana de sobre-
vivéncia global — o tempo durante o qual os pacientes permaneceram vivos — foi de 13,7 meses
desde o diagnostico. Dez pacientes tinham exames avalidveis pelas regras de resposta predefinidas
no protocolo: seis apresentaram doenga estavel, o que significa nem redugao suficiente para contar
como resposta nem crescimento suficiente para contar como progressdo, e quatro apresentaram
doenca progressiva. Nenhum exame mostrou reducao ou desaparecimento suficientes para atingir
o limiar predefinido pelo ensaio para uma resposta objetiva.

Os bracgos B e C agruparam varios tumores fora do tronco cerebral que haviam retornado, resistido
ao tratamento ou piorado, porque o brago C era pequeno demais para uma comparagao significativa
isoladamente. Aqui, a sobrevivéncia foi contada desde a primeira infusio, e ndo desde o diagnéstico.
O tempo mediano até a piora do tumor ou a morte foi de 5,0 meses, e o tempo mediano de vida foi
de 12,7 meses, ambos medidos a partir da infusao. Essas estimativas ndo podem ser comparadas
diretamente com os numeros do brago A, contados desde o diagnéstico.

Entre dez pacientes dos bracos B e C com doenca mensuravel — pelo menos uma area tumoral que
podia ser medida de forma fidvel nos exames —, cinco apresentaram doenca estavel e cinco, doenga
progressiva. Um dos cinco classificados com doenca estavel, P37, teve reducdo da lesdao superior a
90%, mas piorou antes que um segundo exame pudesse confirma-la. Uma resposta parcial exigia
reducdo suficiente para ultrapassar o limiar predefinido pelo protocolo e confirmagdo em exame
posterior; por isso, o protocolo nao classificou o resultado de P37 como resposta parcial.

Outros cinco pacientes tinham doenca ndo mensuravel, mas ainda avaliavel: os médicos conseguiam
julgar mudancas nas imagens, mas nenhuma drea tumoral atendia aos critérios para medicao fidvel
de tamanho. As melhores respostas foram uma resposta completa, trés casos de doenca estavel e
um de doencga progressiva. A resposta completa pertenceu a P41. Segundo as regras de imagem do
protocolo, «resposta completa» significava que a doenga nao alvo visivel havia desaparecido; nao
significava prova de cura. Ndo era uma reducdo percentual fidvel de uma lesdo-alvo mensuravel e
ndo pertence a contagem dos dez pacientes com doenca mensuravel.

Como os radiologistas classificam uma resposta?

Antes do tratamento, os radiologistas identificam lesdes «alvo» suficientemente grandes
e nitidas para serem medidas repetidamente. Outras areas visiveis de doenca podem ser
acompanhadas como doencga «ndo alvo», sem atribuir a elas uma variacao percentual fidvel.
Uma resposta parcial exige reducdo suficiente das lesdes-alvo medidas e, em geral, um
exame posterior que a confirme. Uma resposta completa exige o desaparecimento segundo
os critérios de imagem aplicaveis. Esses rétulos descrevem imagens em determinados
momentos; por si s6s, ndo provam uma cura nem identificam qual tratamento causou a
mudanca.
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Trés vidas, trés historias de evidéncia diferentes

Os trés intervalos longos sdo mais faceis de interpretar incorretamente quando comprimidos numa
Unica frase. Os seus histéricos de tratamento e suas limitagdes de medicdo nao eram iguais.

Three documented intervals, three different histories

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

4 )
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

(. J
P35 | age 14 | medulloblastoma returned 3 times
Before: tumor returned 3 times, TAA-T infusi No later antitumor >31.8 months disease-free
17 disease-directed treatments -1 mfusion treatment reported FOLLOW-UP ENDED off-study
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P36 | age 14 | pediatric glioblastoma that returned
Before: repeat surgery + — q 9 . After: 7 months of a — >51.6 months disease-free
temozolomide TAA-T infusion CDK4/6 cell-division blocker ONGOING at cutoff
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No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 e P36 tiveram, cada um, um longo intervalo documentado sem doenca apos a primeira infusdo, mas
diferiam quanto a tratamentos anteriores, tratamentos posteriores, possibilidade de medir a doenca no inicio e
situacao do seguimento. As linhas do tempo mostram sequéncia, ndo causalidade.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: uma resposta completa com um ponto de partida dificil

P41 entrou no ensaio aos 8 anos com um astroblastoma recorrente que apresentava um rearranjo
génico EWSR1-BEND2, uma caracteristica rara do tumor na qual dois genes se uniram. O tumor
envolvia o terceiro ventriculo, um dos espagos profundos do cérebro preenchidos por liquido. A
crianga havia passado por remocgao cirurgica e radioterapia focal, depois por um segundo ciclo de
radioterapia cerca de sete meses antes da TAA-T e por quimioterapia em baixa dose concluida aprox-
imadamente dois meses antes da infusdo. P41 entrou no brago C, recebeu a quimioterapia redutora
de células imunitarias antes da infusao e depois trés infusdes de TAA-T.

Depois que especialistas reavaliaram as imagens cerebrais, a doenca no inicio foi classificada como
nao mensuravel, mas avaliavel: suficientemente visivel para ser julgada, porém inadequada para
uma medicao fiavel de tamanho. Aproximadamente um ano depois da infusdo final, o desapareci-
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mento da lesdo nao alvo sustentou a classificacao dos autores de resposta completa nas imagens. Os
dados de origem mostram um intervalo sem doenca superior a 41,2 meses desde a primeira infusio,
ainda em curso na data de fecho de 1.° de janeiro de 2026.

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

Estas imagens de ressonancia magnética ponderadas em T1apds contraste mostram P41 antes da infusao e
um ano depois da infusao final. Os quadrados laranja, acrescentados pelos autores do estudo, marcam a regiao
onde havia uma lesao com realce antes da infusao e onde ela estava ausente apds um ano; os autores
classificaram isso como resposta completa. O desaparecimento € uma observacao real e esperancosa, mas
este caso isolado ndo nos pode dizer o que o causou: a doenca inicial de P41 era avaliavel, mas nao podia ser
medida de forma fiavel; a crianca havia recebido nova radioterapia e quimioterapia antes da TAA-T; a resposta
foi tardia; e o ensaio nao tinha grupo de controlo.

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

Essa é a observacdo maisimpressionante do ensaio e sua histéria causal mais fragil. A histéria natural
do tumor ndo estd completamente definida. A quantidade de tumor viavel no inicio era dificil de
confirmar. A nova radioterapia e a quimioterapia vieram antes das células. A resposta foi tardia, e
ndo havia grupo de controlo.

As evidéncias imunolégicas ndo fecham essa lacuna. O estudo usou um ensaio ELISpot, um teste
laboratorial que deteta sinais liberados por células T individuais quando reagem a um alvo escolhido.
As células fabricadas para P41 tiveram resultado negativo segundo as regras originais de analise
do estudo. Um resultado positivo apareceu somente numa reanalise menos rigorosa e depois foi
removido por preocupacao com falso positivo; a placa do teste estava rachada, poderia ter ocorrido
vazamento e ndo restava produto para repetir o teste. Os investigadores também ndo conseguiram
rastrear as células infundidas por suas assinaturas Unicas de receptores de células T, chamadas de
clonétipos. Nao restava produto para estabelecer quais assinaturas pertenciam a infuséo, e amostras
posteriores de células imunitdrias mistas do sangue foram usadas apenas numa analise ampla, ndo
numa correspondéncia direta entre produto e sangue. Portanto, as amostras disponiveis ndo podiam
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estabelecer diretamente a persisténcia ou a expansao, em longo prazo, das células do produto infun-
dido.

O que esses testes imunologicos podem mostrar?

O ELISpot pergunta se células T liberam um sinal quando expostas a um alvo selecionado
em laboratdrio. O rastreio por assinatura de receptores pergunta se as mesmas familias de
células T encontradas no produto infundido podem ser localizadas e medidas posteriormente
no sangue ou no tecido. Um resultado convincente poderia sustentar uma cadeia entre
reconhecimento do alvo e persisténcia, mas ainda ndo provaria que as células causaram
uma resposta clinica. Aqui, problemas técnicos e a auséncia de amostras correspondentes
deixaram incompleta até essa cadeia de apoio.

0 estudo, portanto, ndo demonstrou que as células infundidas em P41 reconheciam os alvos pretendi-
dos, permaneceram no corpo ou causaram a resposta completa.

P35: mais de 31,8 meses, depois o seguimento terminou

P35 entrou aos 14 anos com meduloblastoma de grau 4, um cancro cerebral de alto grau, diagnosti-
cado pela primeira vez aos 7 anos. Até a inclusdo no ensaio, a doenga havia retornado trés vezes e o
paciente havia recebido 17 tratamentos dirigidos a doenca.

Depois da TAA-T, o artigo relata estabilidade prolongada nas imagens sem tratamento antitumoral
adicional. Os dados de origem documentam um intervalo sem doenca superior a 31,8 meses desde
a primeira infusdo. Nesse momento, P35 deixou o estudo. Nas estatisticas do ensaio, a observacao
foi censurada: o seguimento parou ali, sem pressupor o que aconteceu depois. O intervalo nao deve
ser estendido até a data final de corte do artigo.

No inicio, a doenca nédo podia ser medida de forma fidvel nem avaliada suficientemente bem nas
imagens para classificar uma resposta. O extenso histérico de tratamento e a auséncia de um com-
parador aleatorizado tornam impossivel atribuir o intervalo a uma tnica intervencao.

P36: cirurgia e quimioterapia antes, tratamento direcionado depois

P36 entrou aos 14 anos com glioblastoma pedidtrico recorrente apos progressao durante quimioter-
apia padrdo mais radioterapia e um inibidor de PARP experimental, um medicamento destinado a
bloquear uma das vias usadas pelas células tumorais para reparar DNA danificado. O tumor progrediu
cerca de trés meses antes da primeira infusdo; uma nova cirurgia e quimioterapia com temozolomida
vieram antes da TAA-T.

Nenhum tratamento dirigido a doencga foi administrado durante a terapia ativa com TAA-T, mas,
depois da infusdo final, P36 recebeu sete meses de um inibidor de CDK4/6, um medicamento di-
recionado concebido para retardar a divisdo celular. Os dados de origem documentam um intervalo
sem doenca superior a 51,6 meses desde a primeira infusdo, ainda em curso na data de fecho do
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estudo.

Esse é o mais longo dos trés intervalos. Também esta inserido numa sequéncia que contém cirur-
gia, quimioterapia, TAA-T e tratamento direcionado posterior. O ensaio ndo consegue separar seus
efeitos.

Porque ¢ que «depois de» nio pode transformar-se em «por

causa d€>>

Essas historias importam precisamente porque seus limites permanecem ao lado delas.

O ReMIND nao foi aleatorizado, nao tinha grupo de controlo simultdneo e nao era suficientemente
grande nem foi concebido para testar se o tratamento funcionava. Os bragos B e C agruparam diag-
nosticos, quantidades de doenga, tratamentos anteriores e cursos esperados de doenca diferentes;
reuni-los foi uma escolha descritiva feita depois que os investigadores viram os dados. O brago C
acrescentou quimioterapia redutora de células imunitarias antes da infusdo, enquanto o braco B néo.
Alguns pacientes buscaram tratamentos adicionais depois da TAA-T. As pessoas que permaneceram
sem progressdo tinham muito pouco tumor visivel no inicio, o que, por si s, pode influenciar o
resultado.

O ClinicalTrials.gov e o artigo contam a participacao de formas diferentes. O registo atualmente
lista 33 pessoas como incluidas e concentra sua principal medida de seguranga nos primeiros 42
dias. O artigo e o protocolo comecam com 51 pessoas que consentiram, informam 33 que receberam
infusdo e descrevem como perguntas principais a segurancga, se o tratamento podia ser produzido
e administrado e qual dose deveria avancar. Este texto usa as definicoes do artigo cientifico e do
protocolo, em vez de combinar os dois sistemas de contagem.

Nenhuma dessas ressalvas torna os trés intervalos sem importancia. Elas determinam que tipo de
importancia a evidéncia pode sustentar.

O resultado é um sinal preliminar: um motivo para testar a estratégia num estudo planeado para es-
timar beneficio, com medigoes bioldgicas mais claras e um grupo de comparagio capaz de separar o
tratamento da selecdo, do momento e de outros cuidados. Nao é evidéncia de que trés criancas foram
curadas por células T. Ndo é evidéncia de que as células atravessaram a barreira hematoencefalica
— a fronteira protetora entre o sangue circulante e o tecido cerebral — e destruiram os tumores. Nao
é um tratamento que as familias possam solicitar atualmente fora de investigagoes.

O que vem a seguir

A pergunta pratica do ReMIND — o tratamento podia ser produzido e administrado? — exige duas
contagens. Um produto TAA-T na primeira dose planeada do ensaio ou acima dela foi fabricado para
41 dos 48 pacientes que tiveram sangue recolhido, enquanto 33 dos 51 que consentiram receberam
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pelo menos uma infusdo. O processo de producao do tratamento também melhorou durante o ensaio.
As histoérias clinicas justificam novos trabalhos, mas o préximo estudo precisa fazer uma pergunta
diferente.

Os investigadores terdo de estabelecer se as células reconhecem de forma fidvel os alvos pretendidos,
para onde viajam, por quanto tempo persistem e se os resultados melhoram em comparacao com
outros cuidados. Estudos maiores também serdo necessarios para caracterizar danos incomuns. Um
ensaio futuro projetado para testar beneficio terd de preservar as distincoes que este estudo de fase
1 ndo conseguiu resolver: tipo de tumor, quantidade de doenca, quimioterapia antes da infusao,
tratamento anterior e tratamento administrado depois.

Para familias que enfrentam tumores cerebrais pediatricos, incerteza ndo é o mesmo que vazio. Trés
intervalos longos podem merecer atencdo sem serem transformados numa promessa. A versao mais
respeitosa da esperanca é aquela que diz a verdade sobre quanto ainda permanece desconhecido.

Nota editorial: 0 que os humeros hao conseguem carregar

E natural desejar que esta histéria terminasse com todas as criangas curadas. Ndo termina. O
ReMIND foi realizado em doencas diante das quais familias podem enfrentar escolhas terriveis
e profissionais precisam agir sem saber se um tratamento experimental ajudara, nao tera
efeito ou causara dano.

0 estudo registou longos intervalos sem doenca. Também registou eventos adversos graves e a
morte de P27. Os investigadores julgaram que esse evento fatal era possivelmente relacionado
a TAA-T e provavelmente relacionado a doenca de base; as imagens eram compativeis
com progressao. Essa incerteza ndo pode ser resolvida depois do ocorrido e ndo deve ser
transformada em culpa.

O co6digo P27 protege a privacidade de uma crianca. Nao deveria torna-la abstrata. Por tras de
cada numero de paciente havia uma pessoa jovem, uma familia tomando decisdes sob pressado
e uma equipa clinica responsavel pelos cuidados em circunstancias nas quais nenhuma opgao
oferecia certeza. A participacao nao obrigava ninguém a produzir um resultado esperangoso
ou «heroico», e uma morte ndo se torna um preco aceitdvel apenas porque investigacoes
posteriores podem aprender com ela.

O progresso médico ndo é feito apenas por tratamentos que curam. Um estudo de fase 1
também pode estabelecer o que pode ser produzido e administrado, identificar uma dose
para testes posteriores, mostrar quais danos exigem atencdo e indicar como um protocolo
precisa mudar. Esse conhecimento nédo redime o sofrimento. Ele cria a obrigacdo de relata-lo
honestamente, usa-lo para tornar estudos posteriores mais seguros e lembrar as pessoas que
o tornaram possivel.

Resumo claro

O ReMIND foi um ensaio inicial de fase 1 com células T cultivadas a partir do sangue de cada par-
ticipante e expandidas em laboratdrio para reagir a trés proteinas que podem estar presentes em
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células cancerosas. Das 51 criancas e adultos jovens com tumores de alto risco no cérebro ou na
medula espinhal que consentiram, 48 tiveram sangue recolhido, 41 tiveram um produto fabricado na
primeira dose planeada ou em dose superior e 33 receberam pelo menos uma infusdo. A maioria dos
problemas de saude registados foi leve ou moderada, mas trés pacientes infundidos tiveram eventos
graves ou piores considerados pelo menos possivelmente relacionados; dois tiveram eventos graves
possivelmente relacionados a inchago cerebral ou tumoral, incluindo uma morte que cumpriu a
regra de toxicidade limitante da dose do ensaio. No grupo com tumores agressivos do tronco cerebral,
nenhum exame mostrou reducdo ou desaparecimento suficientes para atingir o limiar de resposta
predefinido. Nos grupos com tumores fora do tronco cerebral, trés pacientes jovens tiveram inter-
valos sem doenca superiores a 31,8, 41,2 e 51,6 meses desde a primeira infusdo, incluindo uma
resposta completa segundo os critérios de imagem. O seguimento terminou quando um paciente
deixou o estudo; os outros dois intervalos ainda estavam em curso na data de fecho. O ensaio néao
tinha grupo de controlo, ndo foi projetado para estabelecer beneficio e ndo pode mostrar que a
terapia experimental com células T causou esses resultados.

Verifica¢do sem rodeios

O que o artigo mostra: Um produto personalizado de células T dirigido a trés proteinas associadas a
tumores foi fabricado na primeira dose planeada do ensaio ou acima dela para 41 dos 48 pacientes
que tiveram sangue recolhido; 33 dos 51 pacientes que consentiram receberam pelo menos uma
infusdo. Um modelo estatistico selecionou uma dose para testes posteriores. O ensaio documentou
os problemas de satude ocorridos e registou trés longos intervalos sem doenca depois da infusao.

O que é promissor, mas nio foi demonstrado: Que as células T experimentais tenham contribuido
para o controlo da doencga em alguns pacientes, especialmente naqueles com muito pouco tumor
visivel no inicio, e que possam se tornar clinicamente uteis depois de testes controlados.

O que ele ndo mostra: Que o tratamento curou trés criangas; que causou a resposta completa ou os
intervalos prolongados; que foi demonstrado que as células infundidas em P41 reconheciam os alvos
pretendidos ou permaneciam no corpo; que a abordagem funciona neste tumor agressivo do tronco
cerebral; ou que o tratamento esteja disponivel ou seja amplamente seguro.

Principais limitacoes: Foi um estudo inicial de seguranca e dose no qual todos sabiam qual trata-
mento era administrado e ninguém foi designado aleatoriamente para um grupo de comparacao;
33 pacientes com diagndsticos diferentes receberam infusao; sinais iniciais de beneficio ndo eram
a pergunta principal; a sobrevivéncia foi medida a partir de pontos diferentes entre os grupos; o
braco C continha apenas quatro pacientes infundidos e usou quimioterapia redutora de células imu-
nitarias antes da infusdo; alguns pacientes receberam outras terapias; os trés casos excepcionais
ndo comegaram com uma area tumoral que pudesse ser medida de forma fiavel nos exames — P41
ainda tinha doenca visivel que os médicos podiam acompanhar, enquanto P35 e P36 ndo podiam ser
avaliados bem o suficiente para classificar uma resposta —; as evidéncias laboratoriais ndo puderam
ligar diretamente as células infundidas aos resultados posteriores; e um evento fatal cumpriu a regra
mais grave de toxicidade do ensaio.
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Quanta confianca um leitor geral deve ter? Alta confianca nos achados restritos sobre a producao e a
administrac¢do do tratamento e sobre os problemas de saude registados neste grupo. Alta confianca de
que os trés intervalos documentados ocorreram depois da infusao. Baixa confianca de que a terapia
experimental com células T tenha causado esses resultados, porque o ensaio nao foi projetado para
responder a essa pergunta.
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