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Trei pacienl;i tineri erau in Vial;a si fara boala la ani

9

dupi administrarea unor celule T experimentale.
Studiul de faza I nu poate arita ce a produs aceste

rezultate

ReMIND a administrat la 33 de copii si tineri cu tumori cerebrale cu risc ridicat celule T cultivate
in laborator din sangele fiecarui pacient. Celulele au fost multiplicate pentru a reactiona la trei
proteine care pot fi prezente in celulele canceroase. Trei pacienti au avut intervale fard boald de
peste 31,8, 41,2 si 51,6 luni de la prima perfuzie, inclusiv un rdspuns complet conform criteriilor
imagistice. In grupul cu tumori agresive ale trunchiului cerebral, nicio scanare nu a ardtat o reduc-
ere sau disparitie suficientd pentru a atinge pragul de rdspuns predefinit. Acelasi studiu timpuriu
de sigurantd si dozd a inregistrat un deces suficient de grav incdt, potrivit regulilor sale, sd fie luat
in calcul impotriva cresterii dozei. Fard un grup de comparatie, studiul nu poate ardta dacd celulele
T au produs cele trei rezultate.
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Author Correction

Nature Medicine a publicat la 22 julie 2026 o corectie a autorilor pentru a clarifica formularea
declaratiei privind conflictele de interese. Aici este folosit articolul corectat; datele clinice si
concluziile nu au fost modificate.

Author Correction —

Trei paciengi tineri erau 1n Viagi §i fara boala la ani dupﬁ
administrarea unor celule T experimentale. Studiul de faza

I nu poate arata ce a pI’OdUS aceste rezultate

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

Acestea sunt trei intervale fara boald documentata, masurate de la prima perfuzie a unui tratament
experimental cu celule T. Primul a apartinut unui pacient de 14 ani al carui meduloblastom recidivase
de mai multe ori; observatia s-a incheiat cand pacientul a parasit studiul. Al doilea a apartinut unui
copil de 8 ani cu un astroblastom rar si era inca in desfasurare la data-limita a lucrarii. Al treilea a
apartinut unui pacient de 14 ani al carui glioblastom recidivase si era, de asemenea, inca in desfasu-
rare.

Un numar de luni poate suna clinic si distant. Aici este singurul mod responsabil de a pastra in centru
realitatea umana. Lucrarea nu ne spune cum au fost traiti acei ani. Ne spune insa ca trei pacienti tineri
cu tumori cerebrale cu risc ridicat erau in viata si fara boala documentata pentru perioade masurate
in ani dupa ce au primit celulele.

Nu ne spune ca celulele au produs aceste rezultate.

Aceasta distinctie este coloana vertebrala a povestii. ReMIND a fost un studiu deschis, ceea ce
inseamna ca familiile si medicii stiau ce tratament era administrat. A fost si nerandomizat: nu exista
un grup de comparatie desemnat. Si era de faza I, un studiu timpuriu conceput in primul rand
pentru a testa daca celulele T indreptate impotriva mai multor tinte puteau fi produse, administrate
si studiate la o doza tolerabilda — nu daca prelungeau supravietuirea. A inregistrat trei istorii clinice
exceptionale. A Inregistrat si faptul ca, in grupul cu tumori agresive ale trunchiului cerebral, nicio
scanare nu a aratat o reducere sau disparitie suficienta pentru a atinge pragul de raspuns predefinit
al studiului, doua evenimente grave cu umflare tumorala considerate posibil legate de tratament si
un eveniment fatal suficient de grav incat, conform regulilor studiului, sa fie luat in calcul impotriva
cresterii dozei.

Anii sunt reali. Atribuirea cauzei este incerta. Ambele adevaruri merita sa se afle in povestea princi-
pala.


https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2
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Un tratament realizat din sﬁngele fiecarui pacient

Tratamentul se numeste terapie TAA-T, prescurtare de la celule T specifice antigenelor asociate tu-
morii. Celulele T sunt celule imune capabile sa recunoasca anumite fragmente moleculare. Cerceta-
torii au recoltat sange de la fiecare participant, apoi au cultivat in laborator propriile celule T ale
persoanei, expunandu-le la fragmente din trei proteine asociate tumorilor: WT1 — Wilms tumor
1 —, PRAME — antigen exprimat preferential in melanom — si survivina, o proteinad implicata in
supravietuirea si diviziunea celulelor. Aceste proteine pot fi prezente in tumorile cerebrale pediatrice
si pot functiona ca indicatoare pentru celulele imune, dar nu sunt exclusive cancerului.

Acestea nu erau celule CAR-T, adica celule T modificate genetic pentru a purta un receptor proiectat
in laborator — un senzor nou pentru o tinta aleasa. ReMIND a folosit o abordare diferita: a selectat
si multiplicat celule T naturale care reactionau la fragmentele celor trei proteine-tintd, fara sa le
modifice genetic. Celulele au fost testate, congelate si apoi administrate intr-o vena. Vizand trei tinte
in loc de una singurd, cercetatorii sperau sa reduca posibilitatea ca o tumora alcatuita din tipuri
diferite de celule sa scape deoarece numai o parte dintre celule purtau o anumita tinta.

Cum difera aceasta de terapia CAR-T?

Producerea CAR-T le ofera celulelor T un receptor artificial nou, astfel incat sa poata
recunoaste direct un marker ales. Producerea TAA-T nu adauga un receptor. Ea cultiva o
populatie mixta de celule T nemodificate, ale caror receptori existenti raspund la fragmente
proteice asociate cu WT1, PRAME sau survivina. Sunt doud moduri diferite de a realiza un
tratament cu celule imune; dovezile ca una dintre abordari functioneaza intr-un anumit cancer
nu pot fi transferate celeilalte.

Este o strategie plauzibild, nu un mecanism clinic demonstrat. Studiul nu a aratat ca celulele admin-
istrate au intrat intr-o anumitd tumord, au persistat acolo sau au distrus-o. Intrebdrile sale principale
erau mai elementare: se putea produce un preparat utilizabil, putea fi administrat, ce doza ar trebui
dusad mai departe si ce toxicitati apareau?

ReMIND a inclus trei grupuri la Children’s National Hospital. Bratul A a inclus pacienti nou diagnos-
ticati cu gliom pontin intrinsec difuz (DIPG), o tumora agresiva care creste difuz prin punte, o parte
a trunchiului cerebral, si este greu de indepartat chirurgical. Bratul B a inclus tumori cerebrale si
ale maduvei spindrii din afara trunchiului cerebral care recidivaserd, rezistasera tratamentului sau se
agravasera. Niciunul dintre aceste grupuri nu a primit limfodepletie, adica o cura scurta de chimioter-
apie care reduce temporar o parte dintre celulele imune existente ale organismului inaintea admin-
istrarii celulelor imune. Bratul C a fost o extindere cu patru pacienti cu tumori recidivate din afara
trunchiului cerebral si a adaugat aceasta chimioterapie inainte de perfuzie, folosind fludarabina si
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

ReMIND a folosit trei brate, cu boli diferite si cu utiliz&ri diferite ale chimioterapiei inainte de perfuzie. In bratul A,
supravietuirea a fost masurata de la diagnostic; in bratele B si C, de la prima perfuzie TAA-T, astfel incéat
estimarile nu pot fi comparate direct.

The Clean Paper CC BY 4.0

Cincizeci i unu au consimtit; treizeci §i trei au primit per-
fuzia

Numarul pacientilor s-a redus la fiecare etapa practica.

Cincizeci si unu de pacienti si-au dat consimtamantul. De la 48 s-a recoltat sdnge. Pentru 41 dintre
acesti 48 — 85,4% — a fost produs un preparat TAA-T la prima doza planificatd a studiului sau la una
mai mare. Treizeci si trei au primit cel putin o perfuzie: 11 in bratul A, 18 in bratul B si 4 in bratul C.

Unii pacienti au devenit neeligibili sau au murit inainte de tratament. Pentru sapte pacienti de la care
fusese recoltat sange nu s-a obtinut un preparat utilizabil la primul nivel de doza planificat: in sase
cazuri, celulele nu s-au multiplicat suficient in laborator, iar intr-un caz preparatul nu a trecut un
control obligatoriu de calitate. Noua pacienti la care productia initiala a fost insuficienta au trebuit
repartizati la o doza mai mica.

Procesul s-a imbunatatit pe parcursul studiului. Dupa recoltari de sange mai mari si modificari ale
metodei de cultivare, toti cei 14 pacienti de la care s-a recoltat sange dupa aceste schimbari au produs
cel putin o doza de tratament la prima doza planificata sau peste aceasta. Aceasta este o dovada
autentica despre posibilitatea de a fabrica tratamentul. Nu este un rezultat privind starea pacientilor.
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The treated group was smaller than the consented group

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

Studiul a inceput cu 51 de pacienti care si-au dat consimtamantul si a administrat perfuzii la 33. Cei 18 care
lipsesc fac parte din dovezi: recoltarea sangelui, fabricarea tratamentului, indeplinirea in continuare a criteriilor
studiului si agravarea starii de sanatate au influentat cine a ajuns la tratament.

The Clean Paper CC BY 4.0

Folosind modelul sdu statistic de sigurantda a dozei, studiul a ales o tintda de 80 de milioane de
celule per dozi pentru fiecare metru pitrat de suprafati corporali estimati (8 x 1047 celule/m?).
Suprafata corporala este o estimare clinica a dimensiunii generale a corpului, calculata din inaltime
si greutate; nu inseamna cd medicii au mdsurat o portiune de piele, creierul sau tumora. Studiile
oncologice si pediatrice o folosesc pentru a ajusta doza planificata la pacienti de marimi diferite
— de exemplu, pentru un pacient cu o suprafatd corporald estimati de 1,2 m?, doza-tintd pentru o
perfuzie ar fi de 96 de milioane de celule. Modelul a etichetat doza de 80 de milioane de celule/m? si
drept doza maxima toleratd estimata — cea mai mare doza despre care se preconiza ca va ramane
sub pragul de toxicitate inacceptabila al studiului. Formularea conteaza: pacientii tratati efectiv nu
au atins niciodata un plafon observat al toxicitatii. A fost o recomandare bazata pe model pentru un
studiu de faza II, nu dovada ca doza este sigura in sens larg.
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Maj oritatea efectelor adverse inregistrate au fost usoare sau
moderate. Un eveniment fatal a indeplinit regula toxicitatii

limitante de doza

Un eveniment advers este orice problema de sanatate inregistrata in timpul studiului; nu este au-
tomat cauzatd de tratament. Gradele 1 si 2 Inseamna usor sau moderat, gradul 3 sever, gradul 4
amenintdtor de viatd, iar gradul 5 deces. In ReMIND, 293 dintre cele 332 de evenimente adverse
inregistrate — 88% — au fost de gradul 1 sau 2. Evenimentele frecvente au inclus cefalee, oboseald sau
letargie, greata si varsaturi. Trei dintre cei 33 de pacienti care au primit perfuzia au avut evenimente
de gradul 3 sau mai mare, aparute ori agravate dupa tratament si considerate cel putin posibil legate
de terapia TAA-T. Doi pacienti au avut evenimente grave considerate posibil legate, care implicau
edem — umflare in creier, in jurul acestuia sau al tumorii.

Unul dintre ei a fost P27, un pacient cu DIPG. La zece zile dupa perfuzie, P27 a dezvoltat hidrocefalie,
o acumulare periculoasa de lichid in interiorul creierului, impreuna cu umflare tumorala si detresa
respiratorie. Starea pacientului nu s-a imbunatatit dupa ce medicii au montat un tub de drenaj numit
sunt si au intensificat tratamentul cu steroizi pentru reducerea edemului. Evenimentul fatal a fost
clasificat drept toxicitate limitanta de doza de gradul 5: potrivit protocolului, era suficient de grav
pentru a fi luat in calcul impotriva unei cresteri suplimentare a dozei.

Registrul de siguranta al studiului pastreaza simultan doua aprecieri de cauzalitate: evenimentul
a fost considerat posibil legat de terapia TAA-T si probabil legat de boala de baza. Imaginile erau
compatibile cu progresia tumorii. Studiul nu poate alege o singura cauza, iar un articol despre el nu
ar trebui sa o faca nici el.

Decesul a dus la intreruperea temporara a recrutarii. Protocolul a fost modificat pentru a cere o
perioada mai lunga de stabilitate neurologica si un interval mai scurt intre radioterapie si prima
perfuzie. Ulterior, alti cinci pacienti din bratul A au fost tratati la aceleasi doze planificate sau la
doze mai mari, fara un alt eveniment care sa indeplineasca regula de limitare a dozei.

Al doilea eveniment grav a aparut la P42, care avea un gliom difuz de linie mediana in agravare,
localizat in talamus, o regiune profunda a creierului. La saisprezece zile dupa perfuzie, imagistica
prin rezonanta magnetica (IRM) a aratat edem cerebral insotit de cefalee si alte simptome neurolog-
ice. Simptomele au revenit la nivelul anterior dupa administrarea bevacizumabului, un medicament
care poate reduce edemul asociat tumorii. Evenimentul nu a indeplinit regula toxicitatii limitante de
doza.

Toti cei patru pacienti din bratul C au dezvoltat citopenii temporare de gradul 3 — numar scazut
al celulelor sanguine — asteptate in urma chimioterapiei administrate inainte de perfuzie; aceste
evenimente au fost excluse din analiza combinata a sigurantei TAA-T. Un participant din intregul
studiu a indeplinit retrospectiv criteriile pentru un sindrom usor de eliberare a citokinelor, o reactie
inflamatorie in intregul organism care poate aparea cand sunt activate celulele imune.

Concluzia calibrata este ca tratamentul TAA-T a fost in general tolerabil in aceasta cohorta mica de
faza I. Cuvantul neingradit sigur ar sterge dimensiunea redusa a studiului, cele doud evenimente
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grave de edem si toxicitatea fatald limitanta de doza.

Ce s-a intamplat in cohorte

Cele doua populatii clinice trebuie pastrate separat.

In bratul A, grupul DIPG, supravietuirea mediana fird progresie — timpul pani la agravarea tumorii
sau deces — a fost de 10,5 luni de la diagnostic. Supravietuirea globala mediana — timpul in care
pacientii au ramas 1n viata — a fost de 13,7 luni de la diagnostic. Zece pacienti aveau scandri care
puteau fi evaluate dupa regulile de raspuns predefinite ale protocolului: sase aveau boala stabila,
adica nici suficienta reducere pentru a conta drept raspuns, nici suficienta crestere pentru a conta
drept progresie, iar patru aveau boala progresiva. Nicio scanare nu a aratat o reducere sau disparitie
suficienta pentru a atinge pragul predefinit al studiului pentru un raspuns obiectiv.

Bratele B si C au reunit mai multe tumori din afara trunchiului cerebral care recidivasera, rezistasera
tratamentului sau se agravasera, deoarece bratul C era prea mic pentru o comparatie relevanta de
unul singur. Aici, supravietuirea a fost calculata de la prima perfuzie, nu de la diagnostic. Timpul
median pana la agravarea tumorii sau deces a fost de 5,0 luni, iar timpul median de supravietuire
de 12,7 luni, ambele masurate de la perfuzie. Aceste estimari nu pot fi comparate direct cu valorile
bratului A, masurate de la diagnostic.

Dintre cei zece pacienti din bratele B si C cu boala masurabila — cel putin o zona tumorala care putea
fi dimensionata fiabil pe scanari — cinci au avut boala stabild si cinci boald progresiva. Unul dintre
cei cinci clasificati cu boala stabila, P37, a avut o reducere de peste 90% a leziunii, dar starea lui s-a
deteriorat Inainte ca o a doua scanare sa poatd confirma rezultatul. Un raspuns partial necesita o
reducere suficienta pentru a depasi pragul predefinit al protocolului si o scanare ulterioara care sa o
confirme, astfel incat protocolul nu a clasificat rezultatul lui P37 drept raspuns partial.

Alti cinci pacienti aveau boala nemasurabild, dar totusi evaluabila: medicii puteau aprecia schim-
barea pe scanari, insa nicio zona tumorala nu indeplinea criteriile pentru o masurare fiabila a dimen-
siunii. Cele mai bune raspunsuri au fost un raspuns complet, trei cazuri de boala stabila si unul de
boald progresiva. Raspunsul complet a apartinut lui P41. Potrivit regulilor imagistice ale protocolului,
»raspuns complet” insemna disparitia bolii vizibile care nu fusese desemnata drept leziune-tinta; nu
insemna dovada vindecarii. Nu era o reducere procentuala fiabila a unei leziuni-tinta masurabile si
nu face parte din numaratoarea celor zece pacienti cu boala masurabila.

Cum clasifica radiologii un raspuns?

Inaintea tratamentului, radiologii identificd leziuni ,tintd” suficient de mari si clare pentru
a fi masurate repetat. Alte zone vizibile de boala pot fi urmarite drept boala ,non-tinta”,
fara a li se atribui o schimbare procentuala fiabild. Un raspuns partial necesita o reducere
suficienta a leziunilor-tinta masurate si, de obicei, o scanare ulterioara care sa o confirme.
Un rdaspuns complet necesitd disparitia bolii potrivit criteriilor imagistice aplicabile. Aceste
etichete descriu imagini in anumite momente; nu demonstreaza singure vindecarea si nu
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identifica tratamentul care a produs schimbarea.

Trei vieti, trei istorii diferite ale dovezilor

Cele trei intervale lungi sunt cel mai usor de interpretat gresit atunci cand sunt comprimate intr-o
singura propozitie. Istoricul tratamentelor si limitele masurarii nu au fost aceleasi.

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
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P35 | age 14 | medulloblastoma returned 3 times
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P36 | age 14 | pediatric glioblastoma that returned
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temozolomide -1 mntusion 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 si P36 au avut fiecare un interval lung fara boalad documentata dupa prima perfuzie, dar tratamentele
anterioare si ulterioare, posibilitatea de masurare la inceput si starea urmaririi au fost diferite. Cronologiile arata
succesiunea, nu cauzalitatea.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: un raspuns complet cu o situatie initiala dificila

P41 a intrat in studiu la varsta de 8 ani cu un astroblastom recidivat care prezenta o rearanjare
genetica EWSR1-BENDZ2, o caracteristica tumorala rara in care doud gene s-au unit. Tumora implica
ventriculul al treilea, unul dintre spatiile pline cu lichid din profunzimea creierului. Copilul suferise
o rezectie chirurgicala si radioterapie focalizata, apoi o a doua cura de radioterapie cu aproximativ
sapte luni inainte de TAA-T si chimioterapie in doza mica, incheiata cu aproximativ doua luni inainte
de perfuzie. P41 a intrat In bratul C, a primit chimioterapia limfodepletiva premergatoare si apoi trei
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perfuzii TAA-T.

Dupa ce specialistii au recitit scanarile cerebrale, boala initiala a fost clasificata drept nemasurabila,
dar evaluabila: suficient de vizibila pentru a fi urmarita, dar nepotrivita pentru masurarea fiabila
a dimensiunii. La aproximativ un an dupa ultima perfuzie, disparitia leziunii non-tinta a sustinut
clasificarea imagistica de raspuns complet facuta de autori. Datele-sursa arata un interval fara boala
de peste 41,2 luni de la prima perfuzie, inca in desfasurare la data-limita de 1 ianuarie 2026.

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

Aceste imagini IRM ponderate T1 dupa administrarea substantei de contrast il arata pe P411inainte de perfuzie si
la un an dupa ultima perfuzie. Patratele portocalii, adaugate de autorii studiului, marcheaza regiunea in care o
leziune cu captare de contrast era prezenta inainte de perfuzie si absenta la un an; autorii au clasificat rezultatul
drept raspuns complet. Disparitia este o observatie reala si datatoare de speranta, dar acest caz singular nu ne
poate spune ce a produs-o: boala initiald a lui P41 era evaluabila, dar nu masurabila fiabil, copilul primise
reiradiere si chimioterapie inainte de TAA-T, raspunsul a fost intarziat, iar studiul nu avea grup de control.

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

Aceasta este observatia cea mai impresionanta a studiului si, in acelasi timp, povestea sa cauzala cea
mai fragila. Istoria naturald a tumorii nu este definita complet. Cantitatea de tumora viabila la inceput
era dificil de confirmat. Reiradierea si chimioterapia au precedat celulele. Raspunsul a aparut tarziu
si nu exista grup de control.

Dovezile imune nu inchid acest gol. Studiul a folosit un test ELISpot, un test de laborator care
detecteaza semnalele eliberate de celule T individuale atunci cand reactioneaza la o tinta aleasa.
Celulele produse pentru P41 au avut rezultat negativ dupa regulile de analiza initiale ale studiului. Un
rezultat pozitiv a aparut numai intr-o reanaliza mai putin stricta si a fost ulterior eliminat din cauza
temerilor privind un fals pozitiv; placa de test era fisurata, putea exista scurgere si nu mai ramasese
preparat pentru repetarea testului. Cercetatorii nu au putut nici sa urmareasca celulele administrate
prin amprentele unice ale receptorilor celulelor T, numite clonotipuri. Nu mai ramasese preparat
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pentru a stabili ce amprente apartineau perfuziei, iar probele ulterioare de celule imune amestecate
din sange au fost folosite numai intr-o analiza generald, nu intr-o potrivire directa intre preparat si
sange. Prin urmare, probele disponibile nu au putut demonstra direct persistenta sau expansiunea
pe termen lung a celulelor din preparatul perfuzat.

Ce pot arata aceste teste imune?

ELISpot intreaba daca celulele T elibereaza un semnal cand sunt expuse in laborator unei tinte
selectate. Urmarirea amprentelor receptorilor intreaba daca aceleasi familii de celule T gasite
in preparatul perfuzat pot fi identificate si masurate ulterior in sange sau tesut. Un rezultat
convingator ar putea sustine un lant de la recunoasterea tintei la persistenta, dar nici acesta
nu ar demonstra ca celulele au provocat un raspuns clinic. Aici, problemele tehnice si lipsa
unor probe pereche au ldsat incomplet chiar si acest lant de sustinere.

Studiul nu a demonstrat, asadar, ca celulele administrate lui P41 au recunoscut tintele urmarite, au
ramas In organism sau au produs raspunsul complet.

P35: peste 31,8 luni, apoi urmadrirea s-a incheiat

P35 a intrat in studiu la 14 ani cu meduloblastom de gradul 4, un cancer cerebral de grad inalt,
diagnosticat initial la varsta de 7 ani. Pana la includere, boala recidivase de trei ori, iar pacientul
primise 17 tratamente indreptate impotriva bolii.

Dupa TAA-T, lucrarea raporteaza stabilitate prelungita pe scanari, fara tratament antitumoral supli-
mentar. Datele-sursd documenteaza un interval fara boala de peste 31,8 luni de la prima perfuzie.
In acel moment, P35 a parasit studiul. In statistica studiului, observatia a fost cenzurati: urmérirea
s-a oprit acolo, fard nicio presupunere despre ceea ce s-a intamplat ulterior. Intervalul nu trebuie
prelungit pana la data-limita finald a lucrarii.

La inceput, boala nu putea fi masurata fiabil si nici evaluata suficient de bine pe scanari pentru
clasificarea unui raspuns. Istoricul extins de tratamente si lipsa unui comparator randomizat fac
imposibild atribuirea intervalului unei singure interventii.

P36: chirurgie si chimioterapie inainte, tratament tintit dupa

P36 a intrat la varsta de 14 ani cu glioblastom pediatric recidivat dupa progresia sub chimioterapie
standard plus radioterapie si un inhibitor PARP experimental, un medicament destinat sa blocheze
una dintre caile folosite de celulele tumorale pentru repararea ADN-ului deteriorat. Tumora a progre-
sat cu aproximativ trei luni inainte de prima perfuzie; inainte de TAA-T au urmat o noua interventie
chirurgicald si chimioterapie cu temozolomida.

In timpul tratamentului activ TAA-T nu a fost administrat nicio altd terapie indreptatd Impotriva
bolii, dar dupa ultima perfuzie P36 a primit timp de sapte luni un inhibitor CDK4/6, un medicament
tintit conceput sa incetineasca diviziunea celulara. Datele-sursa documenteaza un interval fara boala
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de peste 51,6 luni de la prima perfuzie, inca in desfasurare la data-limita a studiului.

Este cel mai lung dintre cele trei intervale. Se afld insa intr-o succesiune care include chirurgie,
chimioterapie, TAA-T si tratament tintit ulterior. Studiul nu poate separa efectele lor.

De ce ,,dupd” nu poate deveni ,din cauza”

Aceste istorii conteaza tocmai fiindca limitele sunt pastrate 1anga ele.

ReMIND nu a fost randomizat, nu a avut un grup de control concomitent si nu a fost suficient de
mare sau conceput pentru a testa daca tratamentul functiona. Bratele B si C au combinat diagnostice,
cantitati de boala, tratamente anterioare si evolutii asteptate diferite; reunirea lor a fost o alegere de-
scriptiva facuta dupa ce cercetatorii au vazut datele. Bratul C a adaugat chimioterapie limfodepletiva
inainte de perfuzie, in timp ce bratul B nu a facut-o. Unii pacienti au urmat terapii suplimentare dupa
TAA-T. Persoanele care au ramas fara progresie aveau foarte putina tumora vizibila la inceput, ceea
ce poate influenta in sine rezultatul.

ClinicalTrials.gov si lucrarea numara participarea in mod diferit. Registrul listeaza in prezent 33 de
persoane drept inscrise si isi concentreaza principala masura de siguranta asupra primelor 42 de
zile. Lucrarea si protocolul pornesc de la 51 de persoane care si-au dat consimtamantul, raporteaza
33 care au primit perfuzia si descriu intrebarile principale drept siguranta, posibilitatea de a produce
si administra tratamentul si alegerea dozei care trebuie continuata. Acest articol foloseste definitiile
lucrarii si protocolului, fara sa combine cele doua sisteme de numarare.

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

Rezultatul este un semnal preliminar: un motiv pentru a testa strategia intr-un studiu proiectat sa
estimeze beneficiul, cu masuratori biologice mai clare si un grup de comparatie capabil sa separe
tratamentul de selectia pacientilor, momentul interventiei si celelalte Ingrijiri. Nu este dovada ca trei
copii au fost vindecati de celulele T. Nu este dovada ca celulele au traversat bariera hemato-encefalica
— granita protectoare dintre sangele circulant si tesutul cerebral — si au distrus tumorile. Si nu este
un tratament pe care familiile il pot solicita in prezent in afara cercetarii.

Ce urmeaza

Intrebarea practici a ReMIND — putea fi produs si administrat tratamentul? — are nevoie de doua
numaratori. Un preparat TAA-T la prima doza planificata sau la una mai mare a fost produs pentru
41 dintre cei 48 de pacienti de la care s-a recoltat sange, in timp ce 33 dintre cele 51 de persoane
care au consimtit au primit cel putin o perfuzie. Procesul de fabricare s-a imbunatatit si pe parcursul
studiului. Istoriile clinice justifica cercetari suplimentare, dar urmatorul studiu trebuie sa puna o alta
intrebare.
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Cercetatorii vor trebui sa stabileasca daca celulele recunosc in mod fiabil tintele urmarite, unde
ajung, cat timp persista si daca rezultatele se imbunatatesc fata de alte ingrijiri. Vor fi necesare si
studii mai mari pentru caracterizarea efectelor adverse neobisnuite. Un studiu viitor conceput sa
testeze beneficiul trebuie sa pastreze distinctiile pe care aceasta faza I nu le-a putut rezolva: tipul
tumorii, cantitatea de boald, chimioterapia inainte de perfuzie, tratamentul anterior si tratamentul
administrat ulterior.

Pentru familiile care se confrunta cu tumori cerebrale pediatrice, incertitudinea nu este acelasi lucru
cu golul. Trei intervale lungi pot merita atentie fara sa fie transformate intr-o promisiune. Forma cea
mai respectuoasa a sperantei este cea care spune adevarul despre cat de multe raman necunoscute.

Nota editoriala: ce nu pot purta numerele

Este firesc sa ne dorim ca aceasta poveste sa se incheie cu vindecarea fiecarui copil. Nu se
incheie astfel. ReMIND a fost realizat in boli in care familiile se pot confrunta cu alegeri
cumplite, iar medicii trebuie sa actioneze fara sa stie daca un tratament experimental va ajuta,
nu va avea efect sau va provoca rau.

Studiul a Inregistrat intervale lungi fara boala. A inregistrat si evenimente adverse severe si
moartea lui P27. Investigatorii au apreciat ca evenimentul fatal era posibil legat de TAA-T si
probabil legat de boala de baza; imaginile erau compatibile cu progresia. Aceasta incertitudine
nu poate fi rezolvata retrospectiv si nu trebuie transformata in vina.

Codul P27 protejeaza intimitatea unui copil. Nu trebuie sa il transforme intr-o abstractie. In
spatele fiecarui numar de pacient se afla un tanar, o familie care lua decizii sub presiune
si 0 echipa clinica responsabild de ingrijire In circumstante in care nicio optiune nu oferea
certitudine. Participarea nu ii obliga pe niciunul dintre ei sa produca un rezultat plin de
sperantd sau ,eroic”, iar un deces nu devine un pret acceptabil doar pentru ca cercetarile
ulterioare ar putea invata din el.

Progresul medical nu este produs numai de tratamentele care vindeca. Un studiu de faza
I poate stabili si ce poate fi fabricat si administrat, poate identifica o doza pentru testare
ulterioard, poate arata ce riscuri cer atentie si poate indica modul in care trebuie schimbat
un protocol. Aceasta cunoastere nu rascumpara suferinta. Ea creeaza obligatia de a o raporta
cu rigoare, de a o folosi pentru a face studiile ulterioare mai sigure si de a-i pastra in memorie
pe oamenii care au facut-o posibila.

Pe scurt

ReMIND a fost un studiu timpuriu de faza I cu celule T cultivate din sangele fiecarui participant
si multiplicate in laborator pentru a reactiona la trei proteine care pot fi prezente in celulele can-
ceroase. Dintre cei 51 de copii si tineri cu tumori cerebrale sau ale maduvei spinarii cu risc ridicat
care si-au dat consimtamantul, 48 au avut sange recoltat, pentru 41 s-a produs un preparat la prima
doza planificatd sau peste aceasta, iar 33 au primit cel putin o perfuzie. Majoritatea problemelor
de sanatate inregistrate au fost usoare sau moderate, dar trei pacienti perfuzati au avut evenimente
severe sau mai grave, considerate cel putin posibil legate; doi au avut evenimente grave cu umflare
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cerebrald sau tumorala considerate posibil legate, inclusiv un deces care a indeplinit regula studiului
pentru toxicitatea limitantd de doza. In grupul cu tumori agresive ale trunchiului cerebral, nicio
scanare nu a aratat o reducere sau disparitie suficienta pentru a atinge pragul de raspuns predefinit.
In grupurile cu tumori din afara trunchiului cerebral, trei pacienti tineri au avut intervale fira boala
de peste 31,8, 41,2 si 51,6 luni de la prima perfuzie, inclusiv un raspuns complet conform criteriilor
imagistice. Urmarirea s-a incheiat cand un pacient a parasit studiul; celelalte doud intervale erau
inca in desfasurare la data-limita. Studiul nu a avut grup de control, nu a fost proiectat sa stabileasca
beneficiul si nu poate arata ca terapia experimentala cu celule T a produs aceste rezultate.

Verificare fara exagerari

Ce arata lucrarea: Un preparat personalizat de celule T indreptat impotriva a trei proteine asociate
tumorilor a fost produs la prima doza planificatd sau peste aceasta pentru 41 dintre cei 48 de pacienti
de la care s-a recoltat sange; 33 dintre cele 51 de persoane care au consimtit au primit cel putin o per-
fuzie. Un model statistic a selectat o doza pentru testare ulterioara. Studiul a documentat problemele
de sanatate aparute si a inregistrat trei intervale lungi fara boala dupa perfuzie.

Ce este promitator, dar nedemonstrat: Ca celulele T experimentale au contribuit la controlul bolii
la unii pacienti, in special la cei cu foarte putina tumora vizibila la inceput, si ca ar putea deveni utile
clinic dupa testare controlata.

Ce nu arata: Ca tratamentul a vindecat trei copii; ca a produs raspunsul complet sau intervalele pre-
lungite; ca s-a demonstrat ca celulele administrate lui P41 recunosteau tintele urmarite sau ramaneau
in organism; ca abordarea functioneaza in tumora agresiva a trunchiului cerebral; ori ca tratamentul
este disponibil sau sigur in sens larg.

Limitari principale: A fost un studiu timpuriu de siguranta si doza, in care toti stiau tratamentul
si nimeni nu a fost repartizat aleatoriu intr-un grup de comparatie; 33 de pacienti cu diagnostice
diferite au primit perfuzia; semnele timpurii de beneficiu nu reprezentau intrebarea principald;
supravietuirea a fost masurata de la momente diferite in grupuri; bratul C a avut numai patru
pacienti perfuzati si a folosit chimioterapie limfodepletiva inainte de perfuzie; unii pacienti au
primit alte terapii; cele trei cazuri exceptionale nu au inceput cu o zona tumorala care sa poata fi
masurata fiabil pe scanari — P41 avea totusi boala vizibild pe care medicii o puteau urmari, in timp
ce P35 si P36 nu puteau fi evaluati suficient de bine pentru clasificarea unui raspuns; dovezile de
laborator nu au putut lega direct celulele perfuzate de rezultatele ulterioare; iar un eveniment fatal
a indeplinit cea mai severa reguld de toxicitate a studiului.

Catidincredere ar trebui sd aibi un cititor obisnuit? Incredere mare in constatirile restranse privind
fabricarea si administrarea tratamentului si problemele de sanitate inregistrate in acest grup. In-
credere mare ci cele trei intervale documentate au avut loc dupa perfuzie. Incredere scizuti ci
terapia experimentala cu celule T a produs acele rezultate, deoarece studiul nu a fost conceput sa
raspunda la aceasta intrebare.
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