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Trei pacienți tineri erau în viață și fără boală la ani
după administrarea unor celule T experimentale.
Studiul de fază I nu poate arăta ce a produs aceste
rezultate
ReMIND a administrat la 33 de copii și tineri cu tumori cerebrale cu risc ridicat celule T cultivate
în laborator din sângele fiecărui pacient. Celulele au fost multiplicate pentru a reacționa la trei
proteine care pot fi prezente în celulele canceroase. Trei pacienți au avut intervale fără boală de
peste 31,8, 41,2 și 51,6 luni de la prima perfuzie, inclusiv un răspuns complet conform criteriilor
imagistice. În grupul cu tumori agresive ale trunchiului cerebral, nicio scanare nu a arătat o reduc-
ere sau dispariție suficientă pentru a atinge pragul de răspuns predefinit. Același studiu timpuriu
de siguranță și doză a înregistrat un deces suficient de grav încât, potrivit regulilor sale, să fie luat
în calcul împotriva creșterii dozei. Fără un grup de comparație, studiul nu poate arăta dacă celulele
T au produs cele trei rezultate.
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Author Correction

Nature Medicine a publicat la 22 iulie 2026 o corecție a autorilor pentru a clarifica formularea
declarației privind conflictele de interese. Aici este folosit articolul corectat; datele clinice și
concluziile nu au fost modificate.

Author Correction→

Trei pacienți tineri erau în viață și fără boală la ani după
administrarea unor celule T experimentale. Studiul de fază
I nu poate arăta ce a produs aceste rezultate

Peste 31,8 luni. Peste 41,2 luni. Peste 51,6 luni.

Acestea sunt trei intervale fără boală documentată, măsurate de la prima perfuzie a unui tratament
experimental cu celule T. Primul a aparținut unui pacient de 14 ani al căruimeduloblastomrecidivase
de mai multe ori; observația s‐a încheiat când pacientul a părăsit studiul. Al doilea a aparținut unui
copil de 8 ani cu un astroblastom rar și era încă în desfășurare la data‐limită a lucrării. Al treilea a
aparținut unui pacient de 14 ani al cărui glioblastom recidivase și era, de asemenea, încă în desfășu‐
rare.

Unnumăr de luni poate suna clinic și distant. Aici este singurulmod responsabil de a păstra în centru
realitateaumană. Lucrareanune spune cumau fost trăiți acei ani.Ne spune însă că trei pacienți tineri
cu tumori cerebrale cu risc ridicat erau în viață și fără boală documentată pentru perioademăsurate
în ani după ce au primit celulele.

Nu ne spune că celulele au produs aceste rezultate.

Această distincție este coloana vertebrală a poveștii. ReMIND a fost un studiu deschis, ceea ce
înseamnă că familiile și medicii știau ce tratament era administrat. A fost și nerandomizat: nu exista
un grup de comparație desemnat. Și era de fază I, un studiu timpuriu conceput în primul rând
pentru a testa dacă celulele T îndreptate împotriva mai multor ținte puteau fi produse, administrate
și studiate la o doză tolerabilă — nu dacă prelungeau supraviețuirea. A înregistrat trei istorii clinice
excepționale. A înregistrat și faptul că, în grupul cu tumori agresive ale trunchiului cerebral, nicio
scanare nu a arătat o reducere sau dispariție suficientă pentru a atinge pragul de răspuns predefinit
al studiului, două evenimente grave cu umflare tumorală considerate posibil legate de tratament și
un eveniment fatal suficient de grav încât, conform regulilor studiului, să fie luat în calcul împotriva
creșterii dozei.

Anii sunt reali. Atribuirea cauzei este incertă. Ambele adevăruri merită să se afle în povestea princi‐
pală.
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Un tratament realizat din sângele fiecărui pacient

Tratamentul se numește terapie TAA‐T, prescurtare de la celule T specifice antigenelor asociate tu‐
morii. Celulele T sunt celule imune capabile să recunoască anumite fragmente moleculare. Cercetă‐
torii au recoltat sânge de la fiecare participant, apoi au cultivat în laborator propriile celule T ale
persoanei, expunându‐le la fragmente din trei proteine asociate tumorilor: WT1 — Wilms tumor
1 —, PRAME — antigen exprimat preferențial în melanom — și survivină, o proteină implicată în
supraviețuirea și diviziunea celulelor. Aceste proteine pot fi prezente în tumorile cerebrale pediatrice
și pot funcționa ca indicatoare pentru celulele imune, dar nu sunt exclusive cancerului.

Acestea nu erau celule CAR‐T, adică celule Tmodificate genetic pentru a purta un receptor proiectat
în laborator — un senzor nou pentru o țintă aleasă. ReMIND a folosit o abordare diferită: a selectat
și multiplicat celule T naturale care reacționau la fragmentele celor trei proteine‐țintă, fără să le
modifice genetic. Celulele au fost testate, congelate și apoi administrate într‐o venă. Vizând trei ținte
în loc de una singură, cercetătorii sperau să reducă posibilitatea ca o tumoră alcătuită din tipuri
diferite de celule să scape deoarece numai o parte dintre celule purtau o anumită țintă.

Cum diferă aceasta de terapia CART?

Producerea CAR‐T le oferă celulelor T un receptor artificial nou, astfel încât să poată
recunoaște direct un marker ales. Producerea TAA‐T nu adaugă un receptor. Ea cultivă o
populație mixtă de celule T nemodificate, ale căror receptori existenți răspund la fragmente
proteice asociate cu WT1, PRAME sau survivină. Sunt două moduri diferite de a realiza un
tratament cu celule imune; dovezile căunadintre abordări funcționează într‐un anumit cancer
nu pot fi transferate celeilalte.

Este o strategie plauzibilă, nu un mecanism clinic demonstrat. Studiul nu a arătat că celulele admin‐
istrate au intrat într‐o anumită tumoră, au persistat acolo sau au distrus‐o. Întrebările sale principale
erau mai elementare: se putea produce un preparat utilizabil, putea fi administrat, ce doză ar trebui
dusă mai departe și ce toxicități apăreau?

ReMIND a inclus trei grupuri la Children’s National Hospital. Brațul A a inclus pacienți nou diagnos‐
ticați cu gliompontin intrinsec difuz (DIPG), o tumoră agresivă care crește difuz prin punte, o parte
a trunchiului cerebral, și este greu de îndepărtat chirurgical. Brațul B a inclus tumori cerebrale și
alemăduvei spinării din afara trunchiului cerebral care recidivaseră, rezistaseră tratamentului sau se
agravaseră.Niciunul dintre aceste grupuri nu aprimit limfodepleție, adică o cură scurtă de chimioter‐
apie care reduce temporar o parte dintre celulele imune existente ale organismului înaintea admin‐
istrării celulelor imune. Brațul C a fost o extindere cu patru pacienți cu tumori recidivate din afara
trunchiului cerebral și a adăugat această chimioterapie înainte de perfuzie, folosind fludarabină și
ciclofosfamidă.
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Three arms, two disease settings, two starting points for survival
The groups provide different kinds of information.

ARM A | 11 infused

Newly diagnosed aggressive

brainstem tumor (DIPG)

No pre-infusion

immune-cell-reducing chemo

Survival counted

from diagnosis

ARM B | 18 infused

Returned / resisted treatment /

worsened outside the brainstem

No pre-infusion

immune-cell-reducing chemo

Survival counted

from first infusion

ARM C | 4 infused

Returned outside

the brainstem

Immune-cell-reducing

chemo before first infusion

Survival counted

from first infusion

DO NOT COMPARE THE SURVIVAL ESTIMATES DIRECTLY

• arm A starts at diagnosis; arms B/C start at first infusion

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

ReMIND a folosit trei brațe, cu boli diferite și cu utilizări diferite ale chimioterapiei înainte de perfuzie. În brațul A,
supraviețuirea a fost măsurată de la diagnostic; în brațele B și C, de la prima perfuzie TAAT, astfel încât
estimările nu pot fi comparate direct.

The Clean Paper CC BY 4.0

Cincizeci și unu au consimțit; treizeci și trei au primit per-
fuzia

Numărul pacienților s‐a redus la fiecare etapă practică.

Cincizeci și unu de pacienți și‐au dat consimțământul. De la 48 s‐a recoltat sânge. Pentru 41 dintre
acești 48 — 85,4% — a fost produs un preparat TAA‐T la prima doză planificată a studiului sau la una
mai mare. Treizeci și trei au primit cel puțin o perfuzie: 11 în brațul A, 18 în brațul B și 4 în brațul C.

Unii pacienți au devenit neeligibili sau aumurit înainte de tratament. Pentru șapte pacienți de la care
fusese recoltat sânge nu s‐a obținut un preparat utilizabil la primul nivel de doză planificat: în șase
cazuri, celulele nu s‐au multiplicat suficient în laborator, iar într‐un caz preparatul nu a trecut un
control obligatoriu de calitate. Nouă pacienți la care producția inițială a fost insuficientă au trebuit
repartizați la o doză mai mică.

Procesul s‐a îmbunătățit pe parcursul studiului. După recoltări de sânge mai mari și modificări ale
metodei de cultivare, toți cei 14 pacienți de la care s‐a recoltat sânge după aceste schimbări au produs
cel puțin o doză de tratament la prima doză planificată sau peste aceasta. Aceasta este o dovadă
autentică despre posibilitatea de a fabrica tratamentul. Nu este un rezultat privind starea pacienților.
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1 2 3 4

The treated group was smaller than the consented group
Every step tests whether the treatment can be made and delivered.

51 consented
16 arm A
28 arm B
7 arm C

48 blood collected
to make each
patient's cell product

41 products made
at the first planned
dose or higher

33 infused
11 arm A
18 arm B
4 arm C

WHAT THE NARROWING MEANS

• making the treatment, still meeting the trial's rules
and worsening health affected who reached infusion

• 33 treated patients cannot silently replace the 51 who
consented

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Studiul a început cu 51 de pacienți care și-au dat consimțământul și a administrat perfuzii la 33. Cei 18 care
lipsesc fac parte din dovezi: recoltarea sângelui, fabricarea tratamentului, îndeplinirea în continuare a criteriilor
studiului și agravarea stării de sănătate au influențat cine a ajuns la tratament.

The Clean Paper CC BY 4.0

Folosind modelul său statistic de siguranță a dozei, studiul a ales o țintă de 80 de milioane de
celule per doză pentru fiecaremetru pătrat de suprafață corporală estimată (8× 10^7 celule/m2).
Suprafața corporală este o estimare clinică a dimensiunii generale a corpului, calculată din înălțime
și greutate; nu înseamnă că medicii au măsurat o porțiune de piele, creierul sau tumora. Studiile
oncologice și pediatrice o folosesc pentru a ajusta doza planificată la pacienți de mărimi diferite
— de exemplu, pentru un pacient cu o suprafață corporală estimată de 1,2 m2, doza‐țintă pentru o
perfuzie ar fi de 96 de milioane de celule. Modelul a etichetat doza de 80 de milioane de celule/m2 și
drept doza maximă tolerată estimată — cea mai mare doză despre care se preconiza că va rămâne
sub pragul de toxicitate inacceptabilă al studiului. Formularea contează: pacienții tratați efectiv nu
au atins niciodată un plafon observat al toxicității. A fost o recomandare bazată pe model pentru un
studiu de fază II, nu dovada că doza este sigură în sens larg.
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Majoritatea efectelor adverse înregistrate au fost ușoare sau
moderate. Un eveniment fatal a îndeplinit regula toxicității
limitante de doză

Un eveniment advers este orice problemă de sănătate înregistrată în timpul studiului; nu este au‐
tomat cauzată de tratament. Gradele 1 și 2 înseamnă ușor sau moderat, gradul 3 sever, gradul 4
amenințător de viață, iar gradul 5 deces. În ReMIND, 293 dintre cele 332 de evenimente adverse
înregistrate— 88%—au fost de gradul 1 sau 2. Evenimentele frecvente au inclus cefalee, oboseală sau
letargie, greață și vărsături. Trei dintre cei 33 de pacienți care au primit perfuzia au avut evenimente
de gradul 3 sau mai mare, apărute ori agravate după tratament și considerate cel puțin posibil legate
de terapia TAA‐T. Doi pacienți au avut evenimente grave considerate posibil legate, care implicau
edem — umflare în creier, în jurul acestuia sau al tumorii.

Unul dintre ei a fost P27, un pacient cu DIPG. La zece zile după perfuzie, P27 a dezvoltat hidrocefalie,
o acumulare periculoasă de lichid în interiorul creierului, împreună cu umflare tumorală și detresă
respiratorie. Starea pacientului nu s‐a îmbunătățit după cemedicii aumontat un tub de drenaj numit
șunt și au intensificat tratamentul cu steroizi pentru reducerea edemului. Evenimentul fatal a fost
clasificat drept toxicitate limitantă de doză de gradul 5: potrivit protocolului, era suficient de grav
pentru a fi luat în calcul împotriva unei creșteri suplimentare a dozei.

Registrul de siguranță al studiului păstrează simultan două aprecieri de cauzalitate: evenimentul
a fost considerat posibil legat de terapia TAA‐T și probabil legat de boala de bază. Imaginile erau
compatibile cu progresia tumorii. Studiul nu poate alege o singură cauză, iar un articol despre el nu
ar trebui să o facă nici el.

Decesul a dus la întreruperea temporară a recrutării. Protocolul a fost modificat pentru a cere o
perioadă mai lungă de stabilitate neurologică și un interval mai scurt între radioterapie și prima
perfuzie. Ulterior, alți cinci pacienți din brațul A au fost tratați la aceleași doze planificate sau la
doze mai mari, fără un alt eveniment care să îndeplinească regula de limitare a dozei.

Al doilea eveniment grav a apărut la P42, care avea un gliom difuz de linie mediană în agravare,
localizat în talamus, o regiune profundă a creierului. La șaisprezece zile după perfuzie, imagistica
prin rezonanță magnetică (IRM) a arătat edem cerebral însoțit de cefalee și alte simptome neurolog‐
ice. Simptomele au revenit la nivelul anterior după administrarea bevacizumabului, unmedicament
care poate reduce edemul asociat tumorii. Evenimentul nu a îndeplinit regula toxicității limitante de
doză.

Toți cei patru pacienți din brațul C au dezvoltat citopenii temporare de gradul 3 — număr scăzut
al celulelor sanguine — așteptate în urma chimioterapiei administrate înainte de perfuzie; aceste
evenimente au fost excluse din analiza combinată a siguranței TAA‐T. Un participant din întregul
studiu a îndeplinit retrospectiv criteriile pentru un sindrom ușor de eliberare a citokinelor, o reacție
inflamatorie în întregul organism care poate apărea când sunt activate celulele imune.

Concluzia calibrată este că tratamentul TAA‐T a fost în general tolerabil în această cohortă mică de
fază I. Cuvântul neîngrădit sigur ar șterge dimensiunea redusă a studiului, cele două evenimente
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grave de edem și toxicitatea fatală limitantă de doză.

Ce s-a întâmplat în cohorte

Cele două populații clinice trebuie păstrate separat.

În brațul A, grupul DIPG, supraviețuirea mediană fără progresie — timpul până la agravarea tumorii
sau deces — a fost de 10,5 luni de la diagnostic. Supraviețuirea globală mediană — timpul în care
pacienții au rămas în viață — a fost de 13,7 luni de la diagnostic. Zece pacienți aveau scanări care
puteau fi evaluate după regulile de răspuns predefinite ale protocolului: șase aveau boală stabilă,
adică nici suficientă reducere pentru a conta drept răspuns, nici suficientă creștere pentru a conta
drept progresie, iar patru aveauboală progresivă.Nicio scanarenuaarătat o reducere saudispariție
suficientă pentru a atinge pragul predefinit al studiului pentru un răspuns obiectiv.

Brațele B și C au reunitmaimulte tumori din afara trunchiului cerebral care recidivaseră, rezistaseră
tratamentului sau se agravaseră, deoarece brațul C era prea mic pentru o comparație relevantă de
unul singur. Aici, supraviețuirea a fost calculată de la prima perfuzie, nu de la diagnostic. Timpul
median până la agravarea tumorii sau deces a fost de 5,0 luni, iar timpul median de supraviețuire
de 12,7 luni, ambele măsurate de la perfuzie. Aceste estimări nu pot fi comparate direct cu valorile
brațului A, măsurate de la diagnostic.

Dintre cei zece pacienți din brațele B și C cu boalămăsurabilă — cel puțin o zonă tumorală care putea
fi dimensionată fiabil pe scanări — cinci au avut boală stabilă și cinci boală progresivă. Unul dintre
cei cinci clasificați cu boală stabilă, P37, a avut o reducere de peste 90% a leziunii, dar starea lui s‐a
deteriorat înainte ca o a doua scanare să poată confirma rezultatul. Un răspuns parțial necesita o
reducere suficientă pentru a depăși pragul predefinit al protocolului și o scanare ulterioară care să o
confirme, astfel încât protocolul nu a clasificat rezultatul lui P37 drept răspuns parțial.

Alți cinci pacienți aveau boală nemăsurabilă, dar totuși evaluabilă: medicii puteau aprecia schim‐
barea pe scanări, însă nicio zonă tumorală nu îndeplinea criteriile pentru omăsurare fiabilă a dimen‐
siunii. Cele mai bune răspunsuri au fost un răspuns complet, trei cazuri de boală stabilă și unul de
boală progresivă. Răspunsul complet a aparținut lui P41. Potrivit regulilor imagistice ale protocolului,
„răspuns complet” însemna dispariția bolii vizibile care nu fusese desemnată drept leziune‐țintă; nu
însemna dovada vindecării. Nu era o reducere procentuală fiabilă a unei leziuni‐țintă măsurabile și
nu face parte din numărătoarea celor zece pacienți cu boală măsurabilă.

Cum clasifică radiologii un răspuns?

Înaintea tratamentului, radiologii identifică leziuni „țintă” suficient de mari și clare pentru
a fi măsurate repetat. Alte zone vizibile de boală pot fi urmărite drept boală „non‐țintă”,
fără a li se atribui o schimbare procentuală fiabilă. Un răspuns parțial necesită o reducere
suficientă a leziunilor‐țintă măsurate și, de obicei, o scanare ulterioară care să o confirme.
Un răspuns complet necesită dispariția bolii potrivit criteriilor imagistice aplicabile. Aceste
etichete descriu imagini în anumite momente; nu demonstrează singure vindecarea și nu
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identifică tratamentul care a produs schimbarea.

Trei vieți, trei istorii diferite ale dovezilor

Cele trei intervale lungi sunt cel mai ușor de interpretat greșit atunci când sunt comprimate într‐o
singură propoziție. Istoricul tratamentelor și limitele măsurării nu au fost aceleași.

Three documented intervals, three different histories
Not to scale. Sequence is shown; attribution is not.

P41 | age 8 | rare astroblastoma

Before: surgery, radiation,

re-irradiation, low-dose chemo

3 TAA-T infusions +

pre-infusion chemo

Complete response on scan

~1 year after final infusion

>41.2 months disease-free

ONGOING at cutoff

P35 | age 14 | medulloblastoma returned 3 times

Before: tumor returned 3 times,

17 disease-directed treatments
TAA-T infusion

No later antitumor

treatment reported

>31.8 months disease-free

FOLLOW-UP ENDED off-study

P36 | age 14 | pediatric glioblastoma that returned

Before: repeat surgery +

temozolomide
TAA-T infusion

After: 7 months of a

CDK4/6 cell-division blocker

>51.6 months disease-free

ONGOING at cutoff

No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 și P36 au avut fiecare un interval lung fără boală documentată după prima perfuzie, dar tratamentele
anterioare și ulterioare, posibilitatea de măsurare la început și starea urmăririi au fost diferite. Cronologiile arată
succesiunea, nu cauzalitatea.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: un răspuns complet cu o situație inițială dificilă

P41 a intrat în studiu la vârsta de 8 ani cu un astroblastom recidivat care prezenta o rearanjare
genetică EWSR1‐BEND2, o caracteristică tumorală rară în care două gene s‐au unit. Tumora implica
ventriculul al treilea, unul dintre spațiile pline cu lichid din profunzimea creierului. Copilul suferise
o rezecție chirurgicală și radioterapie focalizată, apoi o a doua cură de radioterapie cu aproximativ
șapte luni înainte de TAA‐T și chimioterapie în dozămică, încheiată cu aproximativ două luni înainte
de perfuzie. P41 a intrat în brațul C, a primit chimioterapia limfodepletivă premergătoare și apoi trei
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perfuzii TAA‐T.

După ce specialiștii au recitit scanările cerebrale, boala inițială a fost clasificată drept nemăsurabilă,
dar evaluabilă: suficient de vizibilă pentru a fi urmărită, dar nepotrivită pentru măsurarea fiabilă
a dimensiunii. La aproximativ un an după ultima perfuzie, dispariția leziunii non‐țintă a susținut
clasificarea imagistică de răspuns complet făcută de autori. Datele‐sursă arată un interval fără boală
de peste 41,2 luni de la prima perfuzie, încă în desfășurare la data‐limită de 1 ianuarie 2026.

Aceste imagini IRM ponderate T1 după administrarea substanței de contrast îl arată pe P41 înainte de perfuzie și
la un an după ultima perfuzie. Pătratele portocalii, adăugate de autorii studiului, marchează regiunea în care o
leziune cu captare de contrast era prezentă înainte de perfuzie și absentă la un an; autorii au clasificat rezultatul
drept răspuns complet. Dispariția este o observație reală și dătătoare de speranță, dar acest caz singular nu ne
poate spune ce a produs-o: boala inițială a lui P41 era evaluabilă, dar nu măsurabilă fiabil, copilul primise
reiradiere și chimioterapie înainte de TAAT, răspunsul a fost întârziat, iar studiul nu avea grup de control.

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

Aceasta este observația cea mai impresionantă a studiului și, în același timp, povestea sa cauzală cea
mai fragilă. Istoria naturală a tumorii nu este definită complet. Cantitatea de tumoră viabilă la început
era dificil de confirmat. Reiradierea și chimioterapia au precedat celulele. Răspunsul a apărut târziu
și nu exista grup de control.

Dovezile imune nu închid acest gol. Studiul a folosit un test ELISpot, un test de laborator care
detectează semnalele eliberate de celule T individuale atunci când reacționează la o țintă aleasă.
Celulele produse pentru P41 au avut rezultat negativ după regulile de analiză inițiale ale studiului. Un
rezultat pozitiv a apărut numai într‐o reanaliză mai puțin strictă și a fost ulterior eliminat din cauza
temerilor privind un fals pozitiv; placa de test era fisurată, putea exista scurgere și nu mai rămăsese
preparat pentru repetarea testului. Cercetătorii nu au putut nici să urmărească celulele administrate
prin amprentele unice ale receptorilor celulelor T, numite clonotipuri. Nu mai rămăsese preparat
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pentru a stabili ce amprente aparțineau perfuziei, iar probele ulterioare de celule imune amestecate
din sânge au fost folosite numai într‐o analiză generală, nu într‐o potrivire directă între preparat și
sânge. Prin urmare, probele disponibile nu au putut demonstra direct persistența sau expansiunea
pe termen lung a celulelor din preparatul perfuzat.

Ce pot arăta aceste teste imune?

ELISpot întreabă dacă celulele T eliberează un semnal când sunt expuse în laborator unei ținte
selectate. Urmărirea amprentelor receptorilor întreabă dacă aceleași familii de celule T găsite
în preparatul perfuzat pot fi identificate și măsurate ulterior în sânge sau țesut. Un rezultat
convingător ar putea susține un lanț de la recunoașterea țintei la persistență, dar nici acesta
nu ar demonstra că celulele au provocat un răspuns clinic. Aici, problemele tehnice și lipsa
unor probe pereche au lăsat incomplet chiar și acest lanț de susținere.

Studiul nu a demonstrat, așadar, că celulele administrate lui P41 au recunoscut țintele urmărite, au
rămas în organism sau au produs răspunsul complet.

P35: peste 31,8 luni, apoi urmărirea s-a încheiat

P35 a intrat în studiu la 14 ani cu meduloblastom de gradul 4, un cancer cerebral de grad înalt,
diagnosticat inițial la vârsta de 7 ani. Până la includere, boala recidivase de trei ori, iar pacientul
primise 17 tratamente îndreptate împotriva bolii.

După TAA‐T, lucrarea raportează stabilitate prelungită pe scanări, fără tratament antitumoral supli‐
mentar. Datele‐sursă documentează un interval fără boală de peste 31,8 luni de la prima perfuzie.
În acel moment, P35 a părăsit studiul. În statistica studiului, observația a fost cenzurată: urmărirea
s‐a oprit acolo, fără nicio presupunere despre ceea ce s‐a întâmplat ulterior. Intervalul nu trebuie
prelungit până la data‐limită finală a lucrării.

La început, boala nu putea fi măsurată fiabil și nici evaluată suficient de bine pe scanări pentru
clasificarea unui răspuns. Istoricul extins de tratamente și lipsa unui comparator randomizat fac
imposibilă atribuirea intervalului unei singure intervenții.

P36: chirurgie și chimioterapie înainte, tratament țintit după

P36 a intrat la vârsta de 14 ani cu glioblastom pediatric recidivat după progresia sub chimioterapie
standard plus radioterapie și un inhibitor PARP experimental, un medicament destinat să blocheze
una dintre căile folosite de celulele tumorale pentru repararea ADN‐ului deteriorat. Tumora a progre‐
sat cu aproximativ trei luni înainte de prima perfuzie; înainte de TAA‐T au urmat o nouă intervenție
chirurgicală și chimioterapie cu temozolomidă.

În timpul tratamentului activ TAA‐T nu a fost administrată nicio altă terapie îndreptată împotriva
bolii, dar după ultima perfuzie P36 a primit timp de șapte luni un inhibitor CDK4/6, un medicament
țintit conceput să încetinească diviziunea celulară. Datele‐sursă documentează un interval fără boală
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de peste 51,6 luni de la prima perfuzie, încă în desfășurare la data‐limită a studiului.

Este cel mai lung dintre cele trei intervale. Se află însă într‐o succesiune care include chirurgie,
chimioterapie, TAA‐T și tratament țintit ulterior. Studiul nu poate separa efectele lor.

De ce „după” nu poate deveni „din cauza”

Aceste istorii contează tocmai fiindcă limitele sunt păstrate lângă ele.

ReMIND nu a fost randomizat, nu a avut un grup de control concomitent și nu a fost suficient de
mare sau conceput pentru a testa dacă tratamentul funcționa. Brațele B și C au combinat diagnostice,
cantități de boală, tratamente anterioare și evoluții așteptate diferite; reunirea lor a fost o alegere de‐
scriptivă făcută după ce cercetătorii au văzut datele. Brațul C a adăugat chimioterapie limfodepletivă
înainte de perfuzie, în timp ce brațul B nu a făcut‐o. Unii pacienți au urmat terapii suplimentare după
TAA‐T. Persoanele care au rămas fără progresie aveau foarte puțină tumoră vizibilă la început, ceea
ce poate influența în sine rezultatul.

ClinicalTrials.gov și lucrarea numără participarea în mod diferit. Registrul listează în prezent 33 de
persoane drept înscrise și își concentrează principala măsură de siguranță asupra primelor 42 de
zile. Lucrarea și protocolul pornesc de la 51 de persoane care și‐au dat consimțământul, raportează
33 care au primit perfuzia și descriu întrebările principale drept siguranța, posibilitatea de a produce
și administra tratamentul și alegerea dozei care trebuie continuată. Acest articol folosește definițiile
lucrării și protocolului, fără să combine cele două sisteme de numărare.

Niciuna dintre aceste rezerve nu face cele trei intervale lipsite de importanță. Ele stabilesc tipul de
importanță pe care îl poate purta dovada.

Rezultatul este un semnal preliminar: un motiv pentru a testa strategia într‐un studiu proiectat să
estimeze beneficiul, cu măsurători biologice mai clare și un grup de comparație capabil să separe
tratamentul de selecția pacienților, momentul intervenției și celelalte îngrijiri. Nu este dovada că trei
copii au fost vindecați de celulele T.Nu este dovada că celulele au traversat bariera hemato‐encefalică
— granița protectoare dintre sângele circulant și țesutul cerebral — și au distrus tumorile. Și nu este
un tratament pe care familiile îl pot solicita în prezent în afara cercetării.

Ce urmează

Întrebarea practică a ReMIND — putea fi produs și administrat tratamentul? — are nevoie de două
numărători. Un preparat TAA‐T la prima doză planificată sau la una mai mare a fost produs pentru
41 dintre cei 48 de pacienți de la care s‐a recoltat sânge, în timp ce 33 dintre cele 51 de persoane
care au consimțit au primit cel puțin o perfuzie. Procesul de fabricare s‐a îmbunătățit și pe parcursul
studiului. Istoriile clinice justifică cercetări suplimentare, dar următorul studiu trebuie să pună o altă
întrebare.
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Cercetătorii vor trebui să stabilească dacă celulele recunosc în mod fiabil țintele urmărite, unde
ajung, cât timp persistă și dacă rezultatele se îmbunătățesc față de alte îngrijiri. Vor fi necesare și
studii mai mari pentru caracterizarea efectelor adverse neobișnuite. Un studiu viitor conceput să
testeze beneficiul trebuie să păstreze distincțiile pe care această fază I nu le‐a putut rezolva: tipul
tumorii, cantitatea de boală, chimioterapia înainte de perfuzie, tratamentul anterior și tratamentul
administrat ulterior.

Pentru familiile care se confruntă cu tumori cerebrale pediatrice, incertitudinea nu este același lucru
cu golul. Trei intervale lungi pot merita atenție fără să fie transformate într‐o promisiune. Forma cea
mai respectuoasă a speranței este cea care spune adevărul despre cât de multe rămân necunoscute.

Notă editorială: ce nu pot purta numerele

Este firesc să ne dorim ca această poveste să se încheie cu vindecarea fiecărui copil. Nu se
încheie astfel. ReMIND a fost realizat în boli în care familiile se pot confrunta cu alegeri
cumplite, iarmedicii trebuie să acționeze fără să știe dacă un tratament experimental va ajuta,
nu va avea efect sau va provoca rău.
Studiul a înregistrat intervale lungi fără boală. A înregistrat și evenimente adverse severe și
moartea lui P27. Investigatorii au apreciat că evenimentul fatal era posibil legat de TAA‐T și
probabil legat de boala de bază; imaginile erau compatibile cuprogresia. Această incertitudine
nu poate fi rezolvată retrospectiv și nu trebuie transformată în vină.
Codul P27 protejează intimitatea unui copil. Nu trebuie să îl transforme într‐o abstracție. În
spatele fiecărui număr de pacient se afla un tânăr, o familie care lua decizii sub presiune
și o echipă clinică responsabilă de îngrijire în circumstanțe în care nicio opțiune nu oferea
certitudine. Participarea nu îi obliga pe niciunul dintre ei să producă un rezultat plin de
speranță sau „eroic”, iar un deces nu devine un preț acceptabil doar pentru că cercetările
ulterioare ar putea învăța din el.
Progresul medical nu este produs numai de tratamentele care vindecă. Un studiu de fază
I poate stabili și ce poate fi fabricat și administrat, poate identifica o doză pentru testare
ulterioară, poate arăta ce riscuri cer atenție și poate indica modul în care trebuie schimbat
un protocol. Această cunoaștere nu răscumpără suferința. Ea creează obligația de a o raporta
cu rigoare, de a o folosi pentru a face studiile ulterioare mai sigure și de a‐i păstra în memorie
pe oamenii care au făcut‐o posibilă.

Pe scurt

ReMIND a fost un studiu timpuriu de fază I cu celule T cultivate din sângele fiecărui participant
și multiplicate în laborator pentru a reacționa la trei proteine care pot fi prezente în celulele can‐
ceroase. Dintre cei 51 de copii și tineri cu tumori cerebrale sau ale măduvei spinării cu risc ridicat
care și‐au dat consimțământul, 48 au avut sânge recoltat, pentru 41 s‐a produs un preparat la prima
doză planificată sau peste aceasta, iar 33 au primit cel puțin o perfuzie. Majoritatea problemelor
de sănătate înregistrate au fost ușoare sau moderate, dar trei pacienți perfuzați au avut evenimente
severe sau mai grave, considerate cel puțin posibil legate; doi au avut evenimente grave cu umflare
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cerebrală sau tumorală considerate posibil legate, inclusiv un deces care a îndeplinit regula studiului
pentru toxicitatea limitantă de doză. În grupul cu tumori agresive ale trunchiului cerebral, nicio
scanare nu a arătat o reducere sau dispariție suficientă pentru a atinge pragul de răspuns predefinit.
În grupurile cu tumori din afara trunchiului cerebral, trei pacienți tineri au avut intervale fără boală
de peste 31,8, 41,2 și 51,6 luni de la prima perfuzie, inclusiv un răspuns complet conform criteriilor
imagistice. Urmărirea s‐a încheiat când un pacient a părăsit studiul; celelalte două intervale erau
încă în desfășurare la data‐limită. Studiul nu a avut grup de control, nu a fost proiectat să stabilească
beneficiul și nu poate arăta că terapia experimentală cu celule T a produs aceste rezultate.

Verificare fără exagerări

Ce arată lucrarea: Un preparat personalizat de celule T îndreptat împotriva a trei proteine asociate
tumorilor a fost produs la prima doză planificată sau peste aceasta pentru 41 dintre cei 48 de pacienți
de la care s‐a recoltat sânge; 33 dintre cele 51 de persoane care au consimțit au primit cel puțin o per‐
fuzie. Unmodel statistic a selectat o doză pentru testare ulterioară. Studiul a documentat problemele
de sănătate apărute și a înregistrat trei intervale lungi fără boală după perfuzie.

Ce este promițător, dar nedemonstrat: Că celulele T experimentale au contribuit la controlul bolii
la unii pacienți, în special la cei cu foarte puțină tumoră vizibilă la început, și că ar putea deveni utile
clinic după testare controlată.

Ce nu arată: Că tratamentul a vindecat trei copii; că a produs răspunsul complet sau intervalele pre‐
lungite; că s‐a demonstrat că celulele administrate lui P41 recunoșteau țintele urmărite sau rămâneau
în organism; că abordarea funcționează în tumora agresivă a trunchiului cerebral; ori că tratamentul
este disponibil sau sigur în sens larg.

Limitări principale: A fost un studiu timpuriu de siguranță și doză, în care toți știau tratamentul
și nimeni nu a fost repartizat aleatoriu într‐un grup de comparație; 33 de pacienți cu diagnostice
diferite au primit perfuzia; semnele timpurii de beneficiu nu reprezentau întrebarea principală;
supraviețuirea a fost măsurată de la momente diferite în grupuri; brațul C a avut numai patru
pacienți perfuzați și a folosit chimioterapie limfodepletivă înainte de perfuzie; unii pacienți au
primit alte terapii; cele trei cazuri excepționale nu au început cu o zonă tumorală care să poată fi
măsurată fiabil pe scanări — P41 avea totuși boală vizibilă pe care medicii o puteau urmări, în timp
ce P35 și P36 nu puteau fi evaluați suficient de bine pentru clasificarea unui răspuns; dovezile de
laborator nu au putut lega direct celulele perfuzate de rezultatele ulterioare; iar un eveniment fatal
a îndeplinit cea mai severă regulă de toxicitate a studiului.

Câtă încrederear trebui săaibăuncititorobișnuit? Încrederemare în constatările restrânseprivind
fabricarea și administrarea tratamentului și problemele de sănătate înregistrate în acest grup. În‐
credere mare că cele trei intervale documentate au avut loc după perfuzie. Încredere scăzută că
terapia experimentală cu celule T a produs acele rezultate, deoarece studiul nu a fost conceput să
răspundă la această întrebare.
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