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Tre pacienté té rinj ishin g] allé pa sémundj e vite pas
marrjes sé qelizave T eksperimentale. Prova e fazés 1

nuk mund té tregojé cfaré i shkakcoi kéto rezultate

ReMIND u dha me infuzion geliza T té rritura né laborator nga gjaku i veté secilit pacient 33
femijéve dhe té rinjve me tumore té trurit me rrezik té larte. Qelizat u zgjeruan per té reaguar ndaj
tre proteinave gé mund té jeneé té pranishme né gelizat kanceroze. Tre pacienté paten intervale pa
semundje mé'té gjata se 31,8, 41,2 dhe 51,6 muaj nga infuzioni i pare, pérfshire njé pergjigje té plote
sipas kritereve té imazherise. Né grupin me tumor agresiv té trungut te trurit, asnje skanim nuk
tregoi tkurrje ose zhdukje té mjaftueshme pér té permbushur pragun e paracaktuar té pérgjigjes
sé proves. E njéjta prove e hershme e sigurisé dhe dozes regjistroi njé vdekje mjaft serioze sa té
numerohej kunder rritjes sé¢ dozeés sipas rregullave té saj. Pa grup krahasimi, studimi nuk mund
te tregojé nese gelizat T i shkaktuan tre rezultatet.
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Author Correction

Nature Medicine publikoi njé Author Correction mé 22 korrik 2026 pér té sqaruar formulimin
né deklaratén e interesave konkurruese. Kétu pérdoret artikulli i korrigjuar; té dhénat klinike
dhe pérfundimet nuk u ndryshuan.

Author Correction —

Tre pacienté té rinj ishin gjallé pa sémundje vite pas marrjes
6 qelizave T eksperimentale. Prova e fazés 1 nuk mund té

tregojé cfaré i shkaktoi kéco rezultate

Mé shumeé se 31,8 muaj. Mé shumé se 41,2 muaj. Mé shumé se 51,6 muaj.

Kéto jané tre intervale pa sémundje té dokumentuara nga infuzioni i paré i njé trajtimi eksperimen-
tal me qgeliza T. I pari i pérkiste njé 14-vjecari, medulloblastoma e t€ cilit ishte rikthyer disa heré;
vézhgimi pérfundoi kur pacienti u largua nga studimi. I dyti i pérkiste njé 8-vjecari me njé astroblas-
tomeé té rrallé dhe ishte ende né vazhdim né datén e prerjes s€ punimit. I tretii pérkiste njé 14-vjecari,
glioblastoma e té cilit ishte rikthyer, dhe gjithashtu vazhdonte ende.

Njé numér muajsh mund té tingéllojé klinik dhe i largét. Kétu éshté ményra e vetme e ndershme
pér ta mbajtur faktin njerézor né fokus. Punimi nuk na tregon si u ndien ato vite. Na tregon se tre
pacienté té rinj me tumore té trurit me rrezik té larté ishin gjallé pa sémundje té dokumentuar pér
periudha té matura né vite pasi morén qelizat.

Ai nuk na tregon se gelizat i shkaktuan kéto rezultate.

Ky dallim éshté shtylla kurrizore e késaj historie. ReMIND ishte open-label, qé do té thoté se familjet
dhe Kklinicistét e dinin ¢faré trajtimi jepej. Ishte gjithashtu jo i randomizuar: nuk kishte njé grup
krahasimi té caktuar. Dhe ishte faza 1, njé studim i hershém i ndértuar sé pari pér té testuar nése
gelizat T me shumé objektiva mund té prodhoheshin, té jepeshin dhe té studioheshin né njé dozé té
tolerueshme — jo nése pérmirésonin mbijetesén. Ai regjistroi tre histori klinike té jashtézakonshme.
Por regjistroi gjithashtu qé, né grupin me tumor agresiv té trungut té trurit, asnjé skanim nuk tregoi
tkurrje ose zhdukje té mjaftueshme pér té pérmbushur pragun e paracaktuar té pérgjigjes sé€ proves,
dy ngjarje serioze qé mund té kishin lidhje me trajtimin dhe pérfshinin énjtje té€ tumorit, si dhe njé
ngjarje fatale mjaft serioze sa t€ numérohej kundér rritjes sé dozés sipas rregullave té provés.

Vitet jané reale. Atribuimi éshté i pasigurt. Té dyja t€ vértetat meritojné té jené né qendér té historise.
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Njé trajtim i prodhuar nga gj aku i veté secilit pacient

Trajtimi quhet terapi TAA-T, shkurtim pér qeliza T specifike ndaj antigjeneve té lidhura me tumorin.
Qelizat T jané qeliza imune g€ mund té njohin fragmente té caktuara molekulare. Studiuesit mblod-
hén gjak nga secili pjesémarrés dhe mé pas rritén né laborator gelizat T t€ veté atij personi, duke i
ekspozuar ndaj fragmenteve té tre proteinave t€ lidhura me tumorin: WT1 (Wilms tumor 1), PRAME
(preferentially expressed antigen in melanoma) dhe survivin, njé proteiné e pérfshiré né mbijetesén
dhe ndarjen e gelizave. Kéto proteina mund té jené té pranishme né tumoret pediatrike té trurit dhe
mund té veprojné si shenja orientuese pér gelizat imune, por nuk jané unike pér kancerin.

Kéto nuk ishin qeliza CAR-T, té cilat jané geliza T té modifikuara gjenetikisht pér té mbajtur njé
receptor té projektuar né laborator — njé sensor té ri pér njé objektiv té zgjedhur. ReMIND pérdorinjé
qasje tjetér: pérzgjodhi dhe zgjeroi geliza T natyrore qé reagonin ndaj tre objektivave me fragmente
proteinash, paiinxhinieruar gjenetikisht. Qelizat u testuan, u ngriné dhe meé voné u dhané né vene.
Duke synuar tre objektiva né vend té njérit, studiuesit shpresonin té€ zvogélonin mundésiné qé njé
tumor i pérbéré nga lloje té ndryshme qelizash té shpétonte sepse vetém disa geliza mbanin njé
objektiv té caktuar.

Si ndryshon kjo nga CAR-T?

Prodhimi CAR-T u jep qelizave T njé receptor té ri artificial, g€ té€ mund té€ njohin drejtpérdre;jt
njé shénues té zgjedhur. Prodhimi TAA-T nuk shton receptor. Ai rrit njé popullaté té pérzier
gelizash T té pamodifikuara, receptorét ekzistues té té cilave reagojné ndaj fragmenteve
proteinike té lidhura me WT1, PRAME ose survivin. Kéto jané ményra té ndryshme pér té
prodhuar njé trajtim me qgeliza imune; prova se njé gasje funksionon né njé kancer té caktuar
nuk mund t'i transferohet tjetrés.

Kjo éshté njé strategji e besueshme, jo njé mekanizém klinik i demonstruar. Prova nuk tregoi se
gelizat e infuzuara hyné né njé tumor té caktuar, qéndruan aty ose e vrané até. Pyetjet e saj kryesore
ishin mé bazike: a mund té prodhohej njé produkt i pérdorshém, a mund té administrohej, cila dozé
duhej té cohej pérpara dhe cfaré toksicitetesh shfageshin?

ReMIND regjistroi tre grupe né Children’s National Hospital. Krahu A pérfshinte pacienté me gliomé
pontine intrinseke difuze (DIPG) té€ sapodiagnostikuar, njé tumor agresiv qé rritet népér pons, pjesé
e trungut té trurit, dhe qé éshté i véshtiré té hiqet kirurgjikisht. Krahu B pérfshinte tumore té trurit
dhe palcés kurrizore jashté trungut té trurit gé ishin rikthyer, i kishin rezistuar trajtimit ose ishin
pérkeqésuar. Asnjéri nga kéto dy grupe nuk mori limfodeplecion, njé kurs té shkurtér kimioterapie
gé ul pérkohésisht disa prej gelizave imune ekzistuese té trupit pérpara njé infuzioni me qeliza imune.
Krahu C ishte njé zgjerim me katér pacienté me tumore jashté trungut té trurit qé€ ishin rikthyer dhe
shtoi kété kimioterapi para infuzionit, duke pérdorur fludarabiné dhe ciklofosfamid.
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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 pérdori tre krahé me sémundje té ndryshme dhe pérdorim té ndryshém té kimioterapisé para infuzionit.
Mbijetesa né krahun A u mat nga diagnoza; né krahét B dhe C u mat nga infuzioni i paré TAA-T, késhtu gé
vlerésimet nuk mund té krahasohen drejtpérdreijt.

The Clean Paper CC BY 4.0

Pesédhjeté e njé dhané pélqimin; tridhjeté e tre morén in-
fuzion

Numri i pacientéve u ngushtua né ¢do hap praktik.

Pesédhjeté e njé pacienté dhané pélgimin. Dyzet e teté patén gjak té mbledhur. Dyzet e njé nga ata
48, ose 85,4%, patén njé produkt TAA-T té prodhuar né dozén e paré té planifikuar té provés ose mé
lart. Tridhjeté e tre morén té paktén njé infuzion: 11 né krahun A, 18 né krahun B dhe 4 né krahun C.

Disa pacienté u béné té papérshtatshém ose vdiqén para trajtimit. Shtaté pacienté, té ciléve u ishte
mbledhur gjak, nuk arritén té kishin njé produkt t€ pérdorshém né nivelin e paré té planifikuar té
dozés sé provés: gjashté sepse gelizat nuk u shumézuan mjaftueshém né laborator dhe njé sepse
produkti déshtoi né njé kontroll té detyrueshém cilésie. Nénté pacienté, prodhimi i paré i té ciléve
ishte i pamjaftueshém, duhej té ricaktoheshin né njé dozé mé té ulét.

Procesi u pérmirésua gjaté studimit. Pas mbledhjeve mé té médha té gjakut dhe ndryshimeve né
meényrén se si rriteshin gelizat, t€ 14 pacientét té ciléve iu mblodh gjak pas kétyre ndryshimeve
prodhuan té paktén njé dozé trajtimi né dozén e paré té planifikuar té provés ose mé lart. Kjo éshté
prové reale pér aftésiné pér ta prodhuar trajtimin. Nuk éshté rezultat mbi ecuriné e pacientéve.
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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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Prova filloi me 51 pacienté gé dhané pélgimin dhe u dha infuzion 33. Té€ 18 gé mungojné jané pjesé e proves:
mbledhja e gjakut, prodhimi i trajtimit, pérmbushja e vazhdueshme e rregullave té provés dhe pérkeqgésimi i
shéndetit pércaktuan se kush arriti deri te trajtimi.

The Clean Paper CC BY 4.0

Duke pérdorur modelin e vet statistikor dozé-siguri, studimi zgjodhi njé objektiv prej 80 milioné
gelizash pér dozé pér ¢do metér katror té sipérfages sé vlerésuar té trupit (8 x 107 qeliza/m?).
Sipérfagja e trupit éshté njé vlerésim klinik i madhésisé sé pérgjithshme té trupit, i llogaritur nga
gjatésia dhe pesha; nuk do té thoté se mjekét matén njé pjesé té l€kurés, trurin ose tumorin. Provat
onkologjike dhe pediatrike e pérdorin pér té shkallézuar njé dozé té planifikuar mes pacientéve me
madhési té ndryshme — pér shembull, njé pacient me sipérfage trupore té vlerésuar 1,2 m? do té
kishte njé dozé objektiv prej 96 milioné qgelizash pér njé infuzion. Modeli gjithashtu e quajti dozén
prej 80 milioné gelizash pér m? dozén maksimale té toleruar té vlerésuar — dozén mé té larté qé pritej
té mbetej nén pragun e toksicitetit t€ papranueshém té provés. Formulimi ka réndési: pacientét e
trajtuar realisht nuk arritén kurré njé tavan toksiciteti té€ vézhguar. Kjo ishte njé rekomandim i bazuar
né model pér njé studim té fazés 2, jo prové se doza éshté gjerésisht e sigurt.
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Shumica e efekteve anésore té regjistruara ishin té lehta ose
té moderuara. Njé ngjarje fatale pérmbushi rregullin e tok-

sicitetit kufizues té dozés

Njé ngjarje e padéshiruar éshté ¢do problem shéndetésor i regjistruar gjaté studimit; nuk shkaktohet
automatikisht nga trajtimi. Shkallét 1 dhe 2 nénkuptojné té lehté ose té moderuar, shkalla 3 éshté
e réndé, shkalla 4 kércénuese pér jetén dhe shkalla 5 éshté vdekje. Né té gjithé ReMIND, 293 nga
332 ngjarje té padéshiruara té regjistruara, ose 88%, ishin té shkallés 1 ose 2. Ngjarjet e zakonshme
pérfshinin dhimbje koke, lodhje ose letargji, nauze dhe té vjella. Tre nga 33 pacientét gé morén
infuzion patén ngjarje té shkallés 3 ose mé té larté, té cilat u shfagén ose u pérkegésuan pas trajtimit
dhe u konsideruan té paktén ndoshta té€ lidhura me terapiné TAA-T. Dy pacienté patén ngjarje serioze
gé mund té€ kishin lidhje me trajtimin dhe pérfshinin edemé — énjtje né ose rreth trurit ose tumorit.

Njéri prej tyre ishte P27, njé pacient me DIPG. Dhjeté dité pas infuzionit, P27 zhvilloi hidrocefali,
njé grumbullim té rrezikshém léngu brenda trurit, s€ bashku me énjtje té tumorit dhe véshtirési né
frymémarrje. Pacienti nuk u pérmirésua pasi mjekét vendosén njé tub drenazhimi té€ quajtur shunt
dhe rritén trajtimin me steroide pér té ulur énjtjen. Ngjarja fatale u klasifikua si toksicitet kufizues i
dozés i shkallés 5: sipas protokollit, ishte mjaft serioze sa té numérohej kundér rritjes sé métejshme
té dozeés.

Regjistri i vet i sigurisé sé provés ruan njékohésisht dy gjykime pér atribuimin: ngjarja u konsiderua
ndoshta e lidhur me terapiné TAA-T dhe me gjasé e lidhur me sémundjen bazé. Imazheria ishte né
pérputhje me pérparimin e tumorit. Studimi nuk mund té zgjedhé njé shkak té vetém, dhe as njé
artikull pér té nuk duhet ta béjé kete.

Vdekja coi né njé ndérprerje té pérkohshme té regjistrimit. Protokolli u ndryshua pér té kérkuar
njé periudhé mé té gjaté stabiliteti neurologjik dhe njé interval mé té shkurtér midis rrezatimit dhe
infuzionit té paré. Pesé pacienté té tjeré té krahut A u trajtuan mé pas né té njéjtat doza té planifikuara
ose mé té larta, pa njé ngjarje tjetér g€ pérmbushi rregullin kufizues té dozés.

Ngjarja e dyté serioze ndodhi te P42, i cili kishte njé gliomé difuze té vijés sé mes né talamus, njé
pjesé e thell€ e trurit, qé po pérkegésohej. Gjashtémbédhjeté dité pas infuzionit, imazheria me rezo-
nancé magnetike (MRI) tregoi énjtje té trurit té shogéruar me dhimbje koke dhe simptoma té tjera
neurologjike. Simptomat u kthyen né nivelin e méparshém pas bevacizumab-it, njé ila¢ qé mund té
zvogélojé énjtjen e lidhur me tumorin. Kjo ngjarje nuk e pérmbushi rregullin kufizues té dozés.

Té katér pacientét né krahun C zhvilluan citopeni té pérkohshme té shkallés 3 — numér té ulét té
gelizave té gjakut — té pritshme nga kimioterapia para infuzionit; kéto ngjarje u pérjashtuan nga
analiza e kombinuar e sigurisé sé TAA-T. Njé pjesémarrés né té gjithé studimin plotésoi retrospek-
tivisht kriteret pér sindromé té lehté té clirimit té citokinave, njé reaksion inflamator né té gjithé
trupin qé mund té ndodhé kur aktivizohen gelizat imune.

Pérfundimi i kalibruar éshté se trajtimi TAA-T né pérgjithési u tolerua né kété grup té vogél té fazés
1. Fjala e pakufizuar i sigurt do té fshinte nga pamja madhésiné e studimit, dy ngjarjet serioze me
énjtje dhe toksicitetin fatal kufizues t€ dozés.
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Cfaré ndodhi né grupet e provés

Dy popullatat klinike duhet té mbahen té ndara.

Né krahun A, grupi DIPG, mbijetesa mediane pa progresion — koha deri kur tumori u pérkeqgésua
ose pacienti vdiq — ishte 10,5 muaj nga diagnoza. Mbijetesa e pérgjithshme mediane — koha gjaté
sé cilés pacientét mbetén gjallé — ishte 13,7 muaj nga diagnoza. Dhjeté pacienté kishin skanime
gé mund té vlerésoheshin sipas rregullave té paracaktuara té pérgjigjes né protokoll: gjashté kishin
sémundje té géndrueshme, qé do té thoté as tkurrje t€é mjaftueshme pér t'u quajtur pérgjigje dhe
as rritje té mjaftueshme pér t'u quajtur progresion, ndérsa katér kishin sémundje progresive. Asnjé
skanim nuk tregoi tkurrje ose zhdukje té mjaftueshme pér té pérmbushur pragun e paracaktuar
té provés pér njé pérgjigje objektive.

Krahét B dhe C bashkuan disa tumore jashté trungut té trurit g€ ishin rikthyer, i kishin rezistuar traj-
timit ose ishin pérkeqésuar, sepse krahu C ishte tepér i vogél pér njé krahasim domethénés mé vete.
Kétu, mbijetesa u numérua nga infuzioni i paré, jo nga diagnoza. Koha mediane para pérkeqésimit
té tumorit ose vdekjes ishte 5,0 muaj, ndérsa koha mediane gjallé ishte 12,7 muaj, t€ dyja té matura
nga infuzioni. Kéto vlerésime nuk mund té krahasohen drejtpérdrejt me numrat e krahut A té matur
nga diagnoza.

Ndér dhjeté pacientét né krahét B dhe C me sémundje té matshme — té paktén njé zoné tumorale
gé mund té matej né ményré té besueshme né skanime — pesé kishin sémundje té géndrueshme
dhe pesé sémundje progresive. Njéri nga pesé pacientét e klasifikuar me sémundje té qgéndrueshme,
P37, pati njé zvogélim té lezionit me mé shumé se 90%, por u pérkeqésua para se njé skanim i dyté
ta konfirmonte. Njé pérgjigje e pjesshme kérkonte tkurrje té mjaftueshme pér té kaluar pragun e
paracaktuar té protokollit dhe njé skanim té mévonshém pér ta konfirmuar, prandaj protokolli nuk
e klasifikoi rezultatin e P37 si pérgjigje té pjesshme.

Pesé pacienté té tjeré kishin sémundje té pamatshme, por ende té vlerésueshme: mjekét mund té
gjykonin ndryshimin né skanime, por asnjé zoné tumorale nuk plotésonte kushtet pér matje té€ be-
sueshme té madhésisé. Pérgjigjet e tyre mé té mira ishin njé pérgjigje e ploté, tre sémundje té€ qén-
drueshme dhe njé sémundje progresive. Pérgjigjja e ploté i pérkiste P41. Sipas rregullave té protokol-
lit pér skanimet, “pérgjigje e ploté” do té thoshte se sémundja e dukshme jo-objektiv ishte zhdukur;
nuk do té thoshte prové e shérimit. Nuk ishte njé ulje pérqindjeje e besueshme né njé lezion objektiv
té matshém dhe nuk i pérket numérimit té dhjeté pacientéve me sémundje té matshme.

Si e klasifikojné radiologét njé pérgjigje?

Para trajtimit, radiologét identifikojné lezione “objektiv”’ g€ jané mjaftueshém té médha dhe té
garta pér t'u matur vazhdimisht. Sémundje té tjera té€ dukshme mund t€ ndigen si sémundje “jo-
objektiv” pa u caktuar njé ndryshim pérqindjeje i besueshém. Njé pérgjigje e pjesshme kérkon
tkurrje té mjaftueshme né lezionet objektiv té matura dhe zakonisht njé skanim té mévonshém
pér ta konfirmuar. Njé pérgjigje e ploté kérkon zhdukje sipas kritereve té zbatueshme té
skanimit. Kéto etiketa pérshkruajné imazhet né momente té caktuara; ato nuk provojné
vetvetiu shérim dhe nuk identifikojné cili trajtim e shkaktoi ndryshimin.
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Tre jeté, tre histori t&é ndryshme provash

Tre intervalet e gjata keqkuptohen mé lehté kur ngjeshen né njé fjali. Historité e tyre té trajtimit dhe
kufijté e matjes nuk ishin té njéjteé.

Three documented intervals, three different histories

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

G 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

4 )
P36 | age 14 | pediatric glioblastoma that returned
Before: repeat surgery + —— TAA-T infusi . After: 7 months of a — >51.6 months disease-free
temozolomide -1 mntusion CDK4/6 cell-division blocker ONGOING at cutoff

A\ J

No line here says the infused cells caused an outcome

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 dhe P36 patén secili njé interval té gjaté t& dokumentuar pa sémundje pas infuzionit té paré, por
trajtimet e méparshme, trajtimet e mévonshme, matshméria né fillim dhe statusi i follow-up-it ndryshonin. Vijat
kohore tregojné renditje, jo shkakési.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: njé pérgjigje e ploté me njé bazé fillestare té vésheiré

P41 hyri né prové né moshén 8-vjecare me njé astroblastomé gé ishte rikthyer dhe mbante njé
rirregullim gjenik EWSR1-BEND2, njé vecori té rrallé tumorale ku dy gjene ishin bashkuar. Ajo
pérfshinte ventrikulin e tret€, njé nga hapésirat e mbushura me léng thellé né tru. Fémija kishte
béré heqje kirurgjikale dhe radioterapi té fokusuar, mé pas njé kurs té dyté rrezatimi rreth shtaté
muaj para TAA-T dhe kimioterapi me dozé té ulét té pérfunduar rreth dy muaj para infuzionit. P41
hyri né krahun C, mori kimioterapiné para infuzionit qé ul gelizat imune dhe mé pas tre infuzione
TAA-T.

Pasi specialistét i rilexuan skanimet e trurit, sémundja fillestare u klasifikua si e pamatshme por
e vlerésueshme: mjaftueshém e dukshme pér t'u gjykuar, por jo e pérshtatshme pér matje té be-
sueshme té madhésisé. Rreth njé vit pas infuzionit té fundit, zhdukja e lezionit jo-objektiv mbéshteti
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Klasifikimin e autoréve si pérgjigje e ploté né imazheri. Té dhénat burimore tregojné njé interval pa
sémundje prej mé shumeé se 41,2 muajsh nga infuzioni i paré, ende né vazhdim né datén e prerjes 1
janar 2026.

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

Kéto imazhe MRI T1 pas kontrastit tregojné P41 para infuzionit dhe njé vit pas infuzionit té fundit. Katrorét
portokalli, té shtuar nga autorét e studimit, shénojné rajonin ku para infuzionit ishte i pranishém njé lezion qé
merrte kontrast dhe gé mungonte né vitin 1; autorét e klasifikuan kété si pérgjigje té ploté. Zhdukja éshté njé
vézhgim real dhe shpresédhénés, por ky rast i vetém nuk mund té na tregojé ¢faré e shkaktoi: sémundja
fillestare e P41 ishte e vlerésueshme por jo e matshme né ményré té besueshme, fémija kishte marré rirrezatim
dhe kimioterapi para TAA-T, pérgjigjja ishte e vonuar dhe prova nuk kishte grup kontrolli.

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

Ky éshté vézhgimi mé i habitshém i provés dhe njékohésisht historia e saj mé e brishté shkakésore.
Historia natyrore e tumorit nuk éshté pércaktuar plotésisht. Sasia e tumorit té gjallé né fillim ishte e
véshtiré té konfirmohej. Rirrezatimi dhe kimioterapia erdhén para qelizave. Pérgjigjja ishte e vonuar
dhe nuk kishte grup kontrolli.

Provat imune nuk e mbyllin kété boshllé€k. Studimi pérdori njé test ELISpot, njé test laboratorik qé
zbulon sinjalet e ¢liruara nga geliza individuale T kur reagojné ndaj njé objektivi t€ zgjedhur. Qelizat
e prodhuara té P41 rezultuan negative sipas rregullave origjinale té analizés sé studimit. Njé rezultat
pozitiv u shfaq vetém né njé rianalizé mé pak strikte dhe mé voné u hoq pér shkak té shqetésimeve
pér rezultate fals-pozitive; pllaka e testit ishte e caré, rrjedhja ishte e mundur dhe nuk kishte mbe-
tur produkt pér ritestim. Studiuesit gjithashtu nuk mundén t'i gjurmonin gelizat e infuzuara sipas
gjurmeéve unike té receptoréve té qelizave T, té quajtura klonotipe. Nuk kishte mbetur produkt pér
té pércaktuar cilat gjurmeé i pérkisnin infuzionit, dhe mostrat e mévonshme té pérziera té gelizave
imune nga gjaku u pérdorén vetém né njé analizé té gjeré, jo né njé pérputhje té drejtpérdre;jté
produkt-gjak. Prandaj mostrat e disponueshme nuk mund té vendosnin drejtpérdrejt vazhdimésiné
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afatgjaté ose zgjerimin e gelizave nga produkti i infuzionit.

Cfaré mund té tregojné kéto teste imune?

ELISpot pyet nése gelizat T clirojné njé sinjal kur ekspozohen ndaj njé objektivi té zgjedhur
né laborator. Gjurmimi sipas gjurmés sé receptorit pyet nése té njéjtat familje gelizash T té
gjetura né produktin e infuzionit mund té gjenden dhe té maten mé voné né gjak ose ind. Njé
rezultat bindés mund té mbéshteste njé zinxhir nga njohja e objektivit te vazhdimésia, por
ende nuk do té provonte se gelizat shkaktuan njé pérgjigje klinike. Kétu, problemet teknike
dhe mungesa e mostrave té pérputhura e lané té paploté edhe kété zinxhir mbéshtetés.

Prandaj studimi nuk demonstroi se gelizat e infuzuara té P41 njohén objektivat e synuara, mbetén
né trup ose shkaktuan pérgjigjen e ploteé.

P35: mé shumé se 31,8 muaj, pastaj follow-up-i pérfundoi

P35 hyri né moshén 14-vjecare me medulloblastomé té shkallés 4, njé kancer té trurit me shkallé té
larté, i diagnostikuar fillimisht né moshén 7-vjecare. Deri né regjistrim, sémundja ishte rikthyer tre
heré dhe pacienti kishte marré 17 trajtime té drejtuara kundér sémundjes.

Pas TAA-T, punimi raporton géndrueshmeéri té zgjatur né skanime pa trajtim shtesé antitumoral.
Té dhénat burimore dokumentojné njé interval pa sémundje prej mé shumé se 31,8 muajsh nga
infuzioni i paré. Né até piké P35 u largua nga studimi. Né statistikat e studimit, vézhgimi u censu-
rua: follow-up-i ndaloi aty, pa supozuar ¢faré ndodhi mé pas. Ai nuk duhet té zgjatet deri te data
pérfundimtare e prerjes sé€ punimit.

Né fillim, sémundja nuk mund té matej né ményré té€ besueshme ose té vlerésohej mjaftueshém miré
né skanime pér té klasifikuar njé pérgjigje. Historia e gjeré e trajtimeve dhe mungesa e njé krahasuesi
té randomizuar e béjné té pamundur t'ia atribuojmé intervalin njé ndérhyrjeje té vetme.

P36: kirurgji dhe kimioterapi para, trajtim i synuar pas

P36 hyri né moshén 14-vjecare me glioblastomé pediatrike qé ishte rikthyer pas progresionit gjaté
kimioterapisé standarde plus rrezatimit dhe njé inhibitori PARP eksperimental, njé ila¢ qé synon
té bllokojé njé nga rrugét qé gelizat tumorale pérdorin pér té riparuar ADN-né e démtuar. Tumori
pérparoi rreth tre muaj para infuzionit t€ paré; para TAA-T pasuan pérséri kirurgjia dhe kimioterapia
me temozolomid.

Gjaté trajtimit aktiv TAA-T nuk u dha terapi e drejtuar kundér sémundjes, por pas infuzionit té fundit
P36 mori pér shtaté muaj njé inhibitor CDK4/6, njé ilac i synuar i projektuar pér té ngadalésuar
ndarjen gelizore. Té dhénat burimore dokumentojné njé interval pa sémundje prej mé shumeé se
51,6 muajsh nga infuzioni i paré, ende né vazhdim né datén e prerjes sé studimit.

Ky interval éshté mé i gjati nga té tre. Por ai ndodhet gjithashtu brenda njé sekuence qé pérmban
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kirurgji, kimioterapi, TAA-T dhe mé voné trajtim té synuar. Prova nuk mund t'i ndajé efektet e tyre.

Pse “pas” nuk mund té béhet “pér shkak t&”

Kéto histori kané réndési pikérisht sepse kufijté e tyre mbahen prané tyre.

ReMIND nuk ishte i randomizuar, nuk kishte grup kontrolli té njekohshém dhe nuk ishte mjaftueshém
i madh apo i projektuar pér té testuar nése trajtimi funksiononte. Krahét B dhe C bashkuan diagnoza
té ndryshme, sasi té ndryshme sémundjeje, trajtime té méparshme dhe rrjedha té pritshme té
sémundjes; bashkimi i tyre ishte njé zgjedhje pérshkruese e béré pasi studiuesit pané té dhénat.
Krahu C shtoi kimioterapi para infuzionit qé ul gelizat imune, ndérsa krahu B jo. Disa pacienté
morén terapi shtesé pas TAA-T. Njerézit qé mbetén pa progresion kishin shumé pak tumor té
dukshém né fillim, gjé g€ veté mund t€ ndikojé né rezultat.

ClinicalTrials.gov dhe punimi e numeérojné pjesémarrjen ndryshe. Regjistri aktualisht liston 33 per-
sona si té regjistruar dhe e pérgendron masén kryesore té sigurisé né 42 ditét e para. Punimi dhe
protokolli fillojn€ me 51 persona qé dhané pélgimin, raportojné 33 g€ morén infuzion dhe i pérshkru-
ajné pyetjet kryesore si siguria, nése trajtimi mund té prodhohej dhe té jepej, dhe cila dozé duhej té
cohej pérpara. Ky artikull pérdor pérkufizimet e punimit dhe protokollit né vend gé t'i pérziejé dy
sistemet e numeérimit.

Asnjé nga kéto rezerva nuk i bén tre intervalet té paréndésishme. Ato pércaktojné llojin e réndésisé
gé mund té mbarté prova.

Rezultati €shté njé sinjal paraprak: njé arsye pér ta testuar strategjiné né njé studim té projektuar
pér té vlerésuar pérfitimin, me matje biologjike mé té qarta dhe njé grup krahasimi qé mund ta ndajé
trajtimin nga pérzgjedhja, koha dhe kujdesi tjetér. Nuk éshté prové se tre fémijé u shéruan nga qelizat
T. Nuk éshté prové se gelizat kaluan barrierén hemato-encefalike — kufirin mbrojtés midis gjakut
garkullues dhe indit té trurit — dhe vrané tumoret. Nuk éshté njé trajtim qé familjet mund ta kérkojné
aktualisht jashté kérkimit.

Cfaré vien mé pas

Pyetja praktike e ReMIND — a mund té prodhohej dhe té jepej trajtimi? — kérkon dy numérime. Njé
produkt TAA-T né dozén e paré té planifikuar té provés ose mé lart u prodhua pér 41 nga 48 pacientét
té ciléve iu mblodh gjak, ndérsa 33 nga 51 pacientét gé dhané pélgimin morén té paktén njé infuzion.
Procesi i prodhimit té trajtimit gjithashtu u pérmirésua gjaté provés. Historité klinike e justifikojné
punén e métejshme, por studimi i ardhshém duhet té béjé njé pyetje tjetér.

Studiuesit do té duhet té pércaktojné nése gelizat i njohin né ményré té besueshme objektivat e
synuara, ku udhétojné, sa gjaté vazhdojné dhe nése rezultatet pérmirésohen krahasuar me kujdesin
tjetér. Do té nevojiten gjithashtu studime mé t€ médha pér té karakterizuar démet e pazakonta. Njé
prové e ardhshme e projektuar pér té testuar pérfitimin duhet té ruajé dallimet qé ky studim i fazés
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1 nuk mundi t'i zgjidhte: lloji i tumorit, sasia e sémundjes, kimioterapia para infuzionit, trajtimi i
méparshém dhe trajtimi i dhéné mé pas.

Pér familjet qé pérballen me tumore pediatrike té trurit, pasiguria nuk éshté e njéjté me boshllékun.
Tre intervale t€ gjata mund té meritojné vémendje pa u kthyer né premtim. Versioni mé respektues
i shpresés éshté ai qé thoté té vértetén pér sa shumé mbetet ende e panjohur.

Shénim editorial: ¢faré nuk mund té mbajné numrat

Eshté e natyrshme té déshirojmé qé kjo histori té pérfundonte me ¢do fémijé té shéruar. Nuk
pérfundon késhtu. ReMIND u zhvillua né sémundje ku familjet mund t€ pérballen me zgjedhje
té tmerrshme dhe klinicistét duhet t€ veprojné pa e ditur nése njé trajtim eksperimental do té
ndihmojé, nuk do té keté efekt apo do té shkaktojé dém.

Studimi regjistroi intervale té gjata pa sémundje. Ai regjistroi gjithashtu ngjarje té rénda
té padéshiruara dhe vdekjen e P27. Hetuesit gjykuan se ajo ngjarje fatale ishte ndoshta e
lidhur me TAA-T dhe me gjasé e lidhur me sémundjen bazé; imazheria ishte né pérputhje
me progresionin. Kjo pasiguri nuk mund té zgjidhet pas faktit dhe nuk duhet té shndérrohet
né fajésim.

Kodi P27 mbron privatésiné e njé fémije. Nuk duhet ta béjé fémijén abstrakt. Pas ¢cdo numri
pacienti ishte njé i ri, njé familje g€ merrte vendime nén presion dhe njé ekip klinik pérgjegjés
pér kujdesin né rrethana ku asnjé mundési nuk vinte me siguri. Pjesémarrja nuk e detyronte
askénd prej tyre té prodhonte njé rezultat shpresédhénés ose “heroik”, dhe njé vdekje nuk
béhet njé cmim i pranueshém thjesht sepse kérkimet e mévonshme mund té mésojné prej saj.
Pérparimi mjekésor nuk béhet vetém nga trajtimet qé shérojné. Njé studim i fazés 1 mund té
pércaktojé gjithashtu ¢faré mund té prodhohet dhe té jepet, t€ identifikojé njé dozé pér testim
té métejshém, té tregojé cilat déme kérkojné vémendje dhe té tregojé si duhet té ndryshojé
njé protokoll. Kjo njohuri nuk e shpengon vuajtjen. Ajo krijon detyrimin pér ta raportuar me
ndershmeéri, pér ta pérdorur qé studimet e mévonshme té jené mé té sigurta dhe pér té kujtuar
njerézit qé e béné té mundur.

Pérmbledhje e shkurtér

ReMIND ishte njé prové e hershme e fazés 1 me qeliza T té rritura nga gjaku i vet€ secilit pjesémarrés
dhe té zgjeruara né laborator pér té reaguar ndaj tre proteinave qé mund té jené té pranishme né
gelizat kanceroze. Nga 51 fémijé dhe té rinj me tumore té trurit ose palcés kurrizore me rrezik té larté
gé dhané pélgimin, 48 patén gjak té mbledhur, 41 patén njé produkt té prodhuar né dozén e paré té
planifikuar ose mé lart, dhe 33 morén té paktén njé infuzion. Shumica e problemeve shéndetésore
té regjistruara ishin té lehta ose t€ moderuara, por tre pacienté qé morén infuzion patén ngjarje té
rénda ose mé keq té konsideruara té€ paktén ndoshta té lidhura; dy patén ngjarje serioze me énjtje té
trurit ose tumorit gé mund té kishin lidhje me trajtimin, pérfshiré njé vdekje qé pérmbushi rregullin
e provés pér toksicitetin kufizues té dozés. Né grupin me tumor agresiv té trungut té trurit, asnjé
skanim nuk tregoi tkurrje ose zhdukje té mjaftueshme pér té pérmbushur pragun e paracaktuar
té pérgjigjes sé provés. Né grupet jashté trungut té trurit, tre pacienté té€ rinj patén intervale pa

12



tumore té trurit te fémijét

sémundje mé té gjata se 31,8, 41,2 dhe 51,6 muaj nga infuzioni i paré, pérfshiré njé pérgjigje té ploté
sipas kritereve té skanimit. Follow-up-i pérfundoi kur njé pacient u largua nga studimi; dy intervalet
e tjera vazhdonin né datén e prerjes. Prova nuk kishte grup kontrolli, nuk ishte projektuar pér té
vendosur pérfitimin dhe nuk mund té tregojé se terapia eksperimentale me geliza T i shkaktoi kéto
rezultate.

Kontroll pa teprime

Cfaré tregon punimi: Njé produkti personalizuar me geliza T i drejtuar ndaj tre proteinave té lidhura
me tumorin u prodhua né dozén e paré té planifikuar té provés ose mé lart pér 41 nga 48 pacientét té
ciléve iu mblodh gjak; 33 nga 51 pacientét qé dhané pélqimin morén té paktén njé infuzion. Njé model
statistikor zgjodhi njé dozé pér testim té mévonshém. Prova dokumentoi problemet shéndetésore qé
ndodhén dhe regjistroi tre intervale té gjata pa sémundje pas infuzionit.

Cfaré éshté premtuese, por e paprovuar: Se gelizat T eksperimentale kontribuuan né kontrollin e
sémundjes te disa pacienté, vecanérisht te ata me shumé pak tumor té dukshém né fillim, dhe mund
té béhen klinikisht t€ dobishme pas testimit té kontrolluar.

Cfaré nuk tregon: Se trajtimi shéroi tre fémij€; se shkaktoi pérgjigjen e ploté ose intervalet e zgjatura;
se u demonstrua gé gelizat e infuzuara té€ P41 njohén objektivat e synuara ose mbetén né trup; se
gasja funksionon né kété tumor agresiv té trungut té trurit; ose se trajtimi éshté i disponueshém apo
gjerésisht i sigurt.

Kufizimet kryesore: Ky ishte njé studim i hershém sigurie dhe doze ku té gjithé e dinin trajtimin
dhe askush nuk u caktua rastésisht né njé grup krahasimi; 33 pacienté me diagnoza té ndryshme
morén infuzion; shenjat e hershme té pérfitimit nuk ishin pyetja kryesore; mbijetesa u mat nga pika
fillestare té ndryshme mes grupeve; krahu C pérmbante vetém katér pacienté qé morén infuzion dhe
pérdori kimioterapi para infuzionit qé ul gelizat imune; disa pacienté morén terapi té tjera; tre rastet
e jashtézakonshme nuk filluan me njé zoné tumorale gé mund t€ matej né ményré té besueshme né
skanime — P41 kishte ende sémundje té dukshme qé mjekét mund ta ndignin, ndérsa P35 dhe P36
nuk mund té vlerésoheshin mjaftueshém miré pér té klasifikuar njé pérgjigje; provat laboratorike
nuk mund t'i lidhnin drejtpérdrejt gelizat e infuzuara me rezultatet e mévonshme; dhe njé ngjarje
fatale pérmbushi rregullin mé té réndé té toksicitetit té provés.

Sa besim duhet té keté njé lexues i pérgjithshém? Besim i larté né gjetjet e ngushta pér prodhimin
dhe dhénien e trajtimit dhe problemet shéndetésore té regjistruara né kété grup. Besim i larté se tre
intervalet e dokumentuara ndodhén pas infuzionit. Besim i ulét se terapia eksperimentale me qeliza
T i shkaktoi kéto rezultate, sepse kjo prové nuk ishte projektuar pér t'iu pérgjigjur asaj pyetjeje.
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