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WHAT THE PAPER SAYS - WHAT IT DOESN'T - WHY IT MATTERS

Tre unga patienter levde utan sjukdom flera ir efter
experimentella T-celler. Fas 1-studien kan inte visa

vad som orsakade resultaten

ReMIND gayv laboratorieodlade T-celler frdn varje patients eget blod till 33 barn och unga vuxna
med hogriskhjarntumorer. Cellerna expanderades for att reagera mot tre proteiner som kan
forekomma 1 cancerceller. Tre patienter hade sjukdomsfria intervall pd mer dn 31,8, 41,2 och
51,6 mdnader frdn den forsta infusionen, inklusive en komplett respons enligt bildkriterierna. I
gruppen med den aggressiva hjadrnstamstumoren visade ingen undersokning tillracklig krympning
eller forsvinnande for att nd studiens fordefinierade responstroskel. Samma tidiga sakerhets- och
dosstudie registrerade ett dodsfall som enligt reglerna var tillrackligt allvarligt for att rdknas mot
en dosokning. Utan jamforelsegrupp kan studien inte visa om T-cellerna orsakade de tre resultaten.
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Author Correction

Nature Medicine publicerade en forfattarrittelse den 22 juli 2026 for att klargora formulerin-
geniredovisningen av konkurrerande intressen. Den réittade artikeln anvands hér; de kliniska
uppgifterna och slutsatserna dndrades inte.

Author Correction —

Tre unga patienter levde utan sjukdom flera ir efter exper-
imentella T-celler. Fas 1-studien kan inte visa vad som or-

sakade resultaten

Mer dn 31,8 manader. Mer in 41,2 manader. Mer 4dn 51,6 manader.

Det ar tre sjukdomsfria intervall som dokumenterades fran den forsta infusionen av en experimentell
T-cellsbehandling. Det forsta gillde en 14-aring vars medulloblastom hade aterkommit flera ganger;
observationen avslutades nér patienten lamnade studien. Det andra gillde en 8-dring med ett sill-
synt astroblastom och pagick fortfarande vid artikelns brytdatum. Det tredje géllde en 14-aring vars
glioblastom hade dterkommit och pagick ocksa fortfarande.

Ett antal manader kan lata kliniskt och avlagset. Hir dr det det enda hederliga séttet att halla den
manskliga verkligheten i sikte. Studien beréttar inte hur dessa ar kidndes. Den beréttar att tre unga
patienter med hogriskhjarntumorer levde utan dokumenterad sjukdom under perioder som mattes
i ar efter att de fétt cellerna.

Den berittar inte att cellerna orsakade resultaten.

Den skillnaden ar beréttelsens ryggrad. ReMIND var 6ppen, vilket betyder att familjer och kliniker
visste vilken behandling som gavs. Den var ocksa icke-randomiserad: det fanns ingen tilldelad jam-
forelsegrupp. Och den var en fas 1-studie, alltsa en tidig studie som i forsta hand skulle préva om
T-celler riktade mot flera mél kunde framstillas, ges och studeras vid en tolerabel dos — inte om de
forbattrade 6verlevnaden. Studien registrerade tre exceptionella kliniska férlopp. Den registrerade
ocksa att ingen bild i gruppen med den aggressiva hjarnstamstumoren visade tillracklig krympn-
ing eller forsvinnande for att na den fordefinierade responstroskeln, tva allvarliga hdndelser med
tumorsvullnad som mdgjligen var behandlingsrelaterade och ett dodsfall som var tillrackligt allvarligt
for att enligt studiens regler raknas mot en dosokning.

Aren dr verkliga. Orsaken dr osdker. Bada sanningarna hor hemma i huvudberittelsen.


https://www.nature.com/articles/s41591-026-04593-2
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En behandling framscilld ur varje patients eget blod

Behandlingen kallas TAA-T-terapi, en forkortning for T-celler specifika for tumorassocierade anti-
gen. T-celler 4r immunceller som kan kinna igen vissa molekyldra fragment. Forskarna tog blod
fran varje deltagare och odlade sedan personens egna T-celler i laboratoriet medan de exponerades
for fragment fran tre tumorassocierade proteiner: WT1 (Wilms tumor 1), PRAME (preferentially
expressed antigen in melanoma) och survivin, ett protein som deltar i celloverlevnad och celldelning.
Proteinerna kan forekomma i hjirntumdrer hos barn och fungera som végvisare f6r immunceller,
men de ar inte unika for cancer.

Detta var inte CAR-T-celler, alltsd T-celler som genetiskt modifierats for att bara en laboratoriekon-
struerad receptor — en ny sensor for ett valt mal. ReMIND anvédnde ett annat tillvigagangssatt:
naturligt forekommande T-celler som reagerade mot de tre proteinfragmenten valdes ut och
expanderades utan genetisk modifiering. Cellerna testades, frystes och gavs senare i en ven. Genom
att rikta sig mot tre mal i stallet for ett hoppades forskarna minska risken for att en tumor bestaende
av olika celltyper skulle undkomma dérfor att bara vissa celler bar ett enskilt mal.

Hur skiljer detta sig fran CAR-T?

Vid framstdllning av CAR-T far T-celler en ny, konstgjord receptor si att de direkt kan
kdnna igen en vald markor. Vid framstallning av TAA-T laggs ingen receptor till. I stillet
odlas en blandad population av omodifierade T-celler vars befintliga receptorer reagerar mot
proteinfragment som ar kopplade till WT1, PRAME eller survivin. Det dr olika satt att skapa en
immuncellsbehandling; beldgg for att den ena metoden fungerar vid en viss cancer kan inte
overforas till den andra.

Det dr en rimlig strategi, inte en demonstrerad klinisk mekanism. Studien visade inte att de infun-
derade cellerna tog sig in i en viss tumor, stannade dir eller dodade den. De primira fragorna var
mer grundlaggande: gick det att framstélla en anvindbar produkt, kunde den ges, vilken dos borde
provas vidare och vilka toxiciteter uppstod?

ReMIND omfattade tre grupper vid Children’s National Hospital. Arm A inneholl patienter med ny-
diagnostiserat diffust intrinsiskt ponsgliom (DIPG), en aggressiv tumor som vixer genom pons,
en del av hjarnstammen, och som &r svér att operera bort. Arm B innehdll tumorer i hjdrna och
ryggmarg utanfor hjarnstammen som hade aterkommit, motstatt behandling eller férvirrats. Ingen
av grupperna fick lymfodepletion, en kort kemoterapikur som tillfalligt sdnker vissa av kroppens
befintliga immunceller foére en immuncellsinfusion. Arm C var en utvidgning med fyra patienter
med aterkomna tumorer utanfor hjarnstammen och lade till denna kemoterapi fore infusionen, med
fludarabin och cyklofosfamid.
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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 anvande tre armar med olika sjukdomar och olika anvandning av kemoterapi fore infusion.
Overlevnaden i arm A mattes fran diagnosen; i arm B och C mattes den frédn den forsta TAA-T-infusionen, sa
uppskattningarna kan inte jamforas direkt.

The Clean Paper CC BY 4.0

Femtioen samtyckre; trettiotre fick infusion

Patientantalet minskade vid varje praktiskt steg.

Femtioen patienter samtyckte. Fyrtioatta lamnade blod. For 41 av dessa 48, eller 85,4 procent, fram-
stdlldes en TAA-T-produkt vid studiens forsta planerade dos eller hogre. Trettiotre fick minst en
infusion: 11iarm A, 18 iarm B och 4iarm C.

Vissa patienter blev obehoriga eller avled fore behandlingen. Sju patienter vars blod hade samlats
in fick ingen anvandbar produkt vid studiens forsta planerade dosniva: sex darfor att cellerna inte
forokade sig tillrackligt i laboratoriet och en darfor att produkten inte klarade en obligatorisk kvalitet-
skontroll. Nio patienter vars forsta utbyte var otillrackligt behdvde flyttas till en ldgre dos.

Processen forbattrades under studien. Efter storre blodprov och foérandringar i hur cellerna odlades
gav alla 14 patienter vars blod togs efter forandringarna minst en behandlingsdos vid studiens forsta
planerade dos eller hogre. Det ar verkliga beldgg for att behandlingen gick att framstélla. Det ar inte
ett resultat om patienternas utfall.
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The treated group was smaller than the consented group

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

ﬂ 51 consented e 48 blood collected 41 products made o 33 infused
16 arm A to make each at the first planned 11 arm A
28 arm B patient's cell product dose or higher 18 arm B
7armC 4armC
making the treatment, still meeting the trial's rules 33 treated patients cannot silently replace the 51 who
and worsening health affected who reached infusion consented

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Studien borjade med 51 patienter som samtyckte och gav infusion till 33. De 18 som saknas ar en del av
evidensen: blodinsamling, framstallning av behandlingen, fortsatt uppfyllelse av studiens regler och férsamrad
halsa paverkade vilka som nddde behandlingen.

The Clean Paper CC BY 4.0

Med sin statistiska modell for dos och sékerhet valde studien ett mal pa 80 miljoner celler per dos
for varje kvadratmeter uppskattad kroppsyta (8 x 10~7 celler/m?). Kroppsyta ar en klinisk upp-
skattning av kroppens totala storlek som berdknas fran lingd och vikt; det betyder inte att 1dkarna
matte en hudflack, hjarnan eller tumdren. Inom onkologi och pediatriska studier anvands den for att
skala en planerad dos mellan patienter av olika storlek — en patient med en uppskattad kroppsyta
pa 1,2 m? skulle till exempel ha en méldos pa 96 miljoner celler vid en infusion. Modellen kallade
ocksd dosen 80 miljoner celler per m? fér den uppskattade maximalt tolererade dosen — den hogsta
dos som forvantades ligga under studiens troskel for oacceptabel toxicitet. Formuleringen ar viktig:
de behandlade patienterna nadde aldrig ett observerat toxicitetstak. Detta var en modellbaserad
rekommendation for en fas 2-studie, inte ett bevis for att dosen ar allméant séker.

De flesta registrerade biverkningarna var lindriga eller mac-
tliga. Ece dodsfall uppfyllde regeln for dosbegrinsande toxi-

citet

En oonskad handelse ar varje halsoproblem som registreras under en studie; den orsakas inte au-
tomatiskt av behandlingen. Grad 1 och 2 betyder lindrig eller méttlig, grad 3 ar allvarlig, grad 4
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livshotande och grad 5 dédsfall. I ReMIND var 293 av 332 registrerade handelser, eller 88 procent,
grad 1 eller 2. Vanliga hindelser var huvudvirk, trotthet eller slohet, illamaende och kriakningar. Tre
av de 33 behandlade patienterna hade hdndelser av grad 3 eller hogre som uppstod eller forvarrades
efter behandlingen och bedémdes vara atminstone mojligen relaterade till TAA-T-terapin. Tva pa-
tienter hade mojligen relaterade allvarliga handelser med 6dem — svullnad i eller runt hjarnan eller
tumoren.

En avdem var P27, en patient med DIPG. Tio dagar efter infusionen utvecklade P27 hydrocefalus, en
farlig ansamling av vitska i hjdrnan, tillsammans med tumdrsvullnad och andningsbesvir. Patienten
forbattrades inte efter att 1akarna hade lagt in ett drinageror, en sd kallad shunt, och 6kat steroidbe-
handlingen for att minska svullnaden. Dodsfallet klassificerades som en dosbegriansande toxicitet
av grad 5: enligt protokollet var det tillrackligt allvarligt for att raknas mot ytterligare dosokning.

Studiens egen sdkerhetsredovisning bevarar tva kausalitetsbedomningar samtidigt: hdndelsen an-
sdgs maojligen relaterad till TAA-T-terapin och sannolikt relaterad till den underliggande sjukdomen.
Bilddiagnostiken staimde med tumorprogression. Studien kan inte vélja en enda orsak, och det bor
inte heller en artikel om den gora.

Dodsfallet ledde till ett uppehall i rekryteringen. Protokollet dndrades sd att en ldngre period av
neurologisk stabilitet kravdes och intervallet mellan stralbehandling och den forsta infusionen forko-
rtades. Direfter behandlades ytterligare fem patienteriarm A vid samma eller hogre planerade doser
utan nagon ny handelse som uppfyllde regeln for dosbegransning.

Den andra allvarliga handelsen intrdffade hos P42, som hade ett forsamrat diffust mittlinjegliom i ta-
lamus, en djupt liggande del av hjarnan. Sexton dagar efter infusionen visade magnetresonanstomo-
grafi (MR) hjarnsvullnad tillsammans med huvudvirk och andra neurologiska symtom. Symtomen
atergick till sin tidigare niva efter bevacizumab, ett lakemedel som kan minska tumoérrelaterad svull-
nad. Handelsen uppfyllde inte den dosbegransande regeln.

Alla fyra patienter i arm C utvecklade tillfalliga cytopenier av grad 3 — laga blodcellstal — som forvan-
tades av kemoterapin fore infusionen; dessa héndelser uteslots fran den sammanslagna sdkerhets-
analysen av TAA-T. En deltagare i hela studien uppfyllde i efterhand kriterierna for lindrigt cytokin-
frisattningssyndrom, en inflammatorisk reaktion i hela kroppen som kan uppsté ndr immunceller
aktiveras.

Den kalibrerade slutsatsen ar att TAA-T-behandlingen i allmanhet var tolerabel i denna lilla fas 1-
grupp. Det obegriansade ordet siker skulle sudda ut studiens storlek, de tva allvarliga svullnadshén-
delserna och den dédliga dosbegransande toxiciteten.

Vad som hinde i grupperna

De tva kliniska populationerna maste hallas isar.

I arm A, DIPG-gruppen, var medianen for progressionsfri 6verlevnad — tiden tills tumdéren forvir-
rades eller patienten avled — 10,5 manader fran diagnos. Medianen for total 6verlevnad — tiden som
patienterna levde — var 13,7 manader fran diagnos. Tio patienter hade bilder som kunde bed6mas
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enligt protokollets fordefinierade responsregler: sex hade stabil sjukdom, vilket innebéar varken till-
racklig krympning for att riknas som respons eller tillrdcklig tillvaxt for att raknas som progression,
och fyra hade progressiv sjukdom. Ingen bild visade tillricklig krympning eller forsvinnande for
att na studiens fordefinierade troskel for objektiv respons.

Arm B och C slog samman flera tumorer utanfér hjarnstammen som hade aterkommit, motstatt
behandling eller forvarrats, eftersom arm C var for liten for en meningsfull separat jamforelse. Har
raknades overlevnaden fran den forsta infusionen, inte fran diagnosen. Mediantiden fére tumor-
forsdmring eller dod var 5,0 manader, och mediantiden i livet var 12,7 manader, bada fran infusio-
nen. Uppskattningarna kan inte jamforas direkt med siffrornaiarm A, som riaknades fran diagnosen.

Bland tio patienter i arm B och C med matbar sjukdom — minst ett tuméromrade som kunde storleks-
bestimmas palitligt pa bilder — hade fem stabil sjukdom och fem progressiv sjukdom. En av de fem
som klassificerades med stabil sjukdom, P37, hade mer @n 90 procents minskning av lesionen men
forsdmrades innan en andra undersékning kunde bekréfta den. Partiell respons kravde tillracklig
krympning for att passera protokollets fordefinierade troskel och en senare bild som bekréftade den.
Protokollet klassificerade darfor inte P37:s resultat som partiell respons.

Ytterligare fem patienter hade icke-mitbar men bedémningsbar sjukdom: ldkarna kunde bedéma
forandringar pa bilderna, men inget tumoromrade kvalificerade sig for tillforlitlig storleksméatning.
Deras basta responser var en komplett respons, tre stabil sjukdom och en progressiv sjukdom. Den
kompletta responsen gillde P41. Enligt protokollets bildregler betydde "komplett respons” att den
synliga icke-mallesionen forsvann; det betydde inte bevis for bot. Det var inte en tillforlitlig pro-
centuell minskning av en méatbar mallesion och hor inte hemma i gruppen med tio patienter med
matbar sjukdom.

Hur klassificerar radiologer en respons?

Fore behandlingen identifierar radiologer "méallesioner” som ar tillrackligt stora och tydliga
for att mitas upprepade ganger. Annan synlig sjukdom kan foljas som "icke-malsjukdom” utan
en tillforlitlig procentuell f6randring. Partiell respons kraver tillrdacklig krympning av de mitta
mallesionerna och vanligen en senare undersokning som bekréftar den. Komplett respons
kraver att sjukdomen forsvinner enligt de tillimpliga bildkriterierna. Etiketterna beskriver
bilder vid vissa tidpunkter; de bevisar inte i sig bot eller identifierar vilken behandling som
orsakade forandringen.

Tre liv, tre olika evidensberiittelser

De tre langa intervallen &r lattast att misstolka néar de pressas samman till en enda mening. Behan-
dlingshistoriken och matbegransningarna var inte desamma.
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Three documented intervals, three different histories

Not to scale. Sequence is shown; attribution is not.
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Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

P41, P35 och P36 hade var sitt langt dokumenterat sjukdomsfritt intervall efter den forsta infusionen, men
tidigare och senare behandlingar, matbarheten vid start och uppféljningsstatus skilde sig at. Tidslinjerna visar
ordningsfdljd, inte orsakssamband.

The Clean Paper CC BY 4.0

P41: en komplett respons med ett svirbedome utgingslige

P41 gick in i studien vid 8 ars dlder med ett aterkommet astroblastom med en EWSR1-BEND2-
genomlagring, en sillsynt tumoregenskap dér tva gener hade fogats samman. Tumoren berérde den
tredje ventrikeln, ett av de vitskefyllda halrummen djuptihjirnan. Barnet hade genomgatt kirurgiskt
avldagsnande och riktad stralbehandling, darefter en andra strdlbehandlingsomgéng ungefar sju ma-
nader fore TAA-T och ldgdoskemoterapi som avslutades omkring tvda manader fore infusionen. P41
ingick i arm C, fick den immuncellsminskande kemoterapin fore infusionen och darefter tre TAA-T-
infusioner.

Efter att specialister hade granskat hjarnbilderna pd nytt klassificerades sjukdomen vid start
som icke-mitbar men bedomningsbar: tillrickligt synlig for att bedomas, men oldmplig for
tillforlitlig storleksmatning. Ungefar ett ar efter den sista infusionen stodde forsvinnandet av den
icke-méllesionen forfattarnas klassificering av en komplett respons pa bilderna. Kélldata visar ett
sjukdomsfritt intervall pa mer dn 41,2 manader fran den forsta infusionen, fortfarande pagaende
vid brytdatumet den 1 januari 2026.
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Pre-infusion (P41) Post therapy year 1 (P41)

Dessa T1-viktade MR-bilder med kontrast visar P41 fére infusion och ett ar efter den sista infusionen. De orange
rutorna, tillagda av studiens forfattare, markerar omradet dar en kontrastladdande lesion fanns fére infusionen
men saknades efter ett ar; forfattarna klassificerade detta som en komplett respons. Férsvinnandet ar en verklig
och hoppfull observation, men detta enskilda fall kan inte beratta vad som orsakade det: P41:s sjukdom vid start
var bedémningsbar men inte palitligt méatbar, barnet hade fatt ombestraining och kemoterapi fore TAA-T,
responsen var fordréjd och studien saknade kontroligrupp.

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

Det dr studiens mest slaende observation och dess mest skora kausala berittelse. Tumo6rens naturliga
forlopp ar ofullstandigt beskrivet. Mdngden livskraftig tumor vid start var svar att bekrafta. Ombe-
stralning och kemoterapi kom fore cellerna. Responsen var f6rdréjd, och det fanns ingen kontroll-

grupp.

De immunologiska beldggen fyller inte luckan. Studien anviande ett ELISpot-test, ett laboratorietest
som detekterar signaler som frisitts av enskilda T-celler ndr de reagerar mot ett valt mal. P41:s
framstéllda celler testade negativt enligt studiens ursprungliga analysregler. Ett positivt resultat
framkom bara vid en mindre strikt omanalys och togs senare bort pa grund av oro for falskt positiva
resultat; testplattan var sprucken, lickage var mojligt och ingen produkt fanns kvar for omtestning.
Forskarna kunde inte heller spara de infunderade cellerna genom deras unika fingeravtryck
i T-cellsreceptorerna, sa kallade klonotyper. Ingen produkt fanns kvar for att faststdlla vilka
fingeravtryck som tillhérde infusionen, och senare blandade immuncellsprov fran blod anvindes
bara i en bred analys, inte for en direkt matchning mellan produkt och blod. De tillgingliga
proverna kunde darfor inte direkt faststdlla langvarig persistens eller expansion av celler fran
infusionsprodukten.
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Vad kan dessa immuntester visa?

ELISpot fragar om T-celler frisdtter en signal nir de exponeras for ett valt mal i laboratoriet.
Sparning av receptorfingeravtryck fragar om samma T-cellsfamiljer som finns i infusionspro-
dukten senare kan hittas och matas i blod eller vavnad. Ett 6vertygande resultat skulle kunna
stodja en kedja fran méligenkinning till persistens, men fortfarande inte bevisa att cellerna
orsakade en klinisk respons. Har lamnade tekniska problem och avsaknaden av matchade
prover aven denna stodjande kedja ofullstandig.

Studien visade darfor inte att P41:s infunderade celler kdnde igen de avsedda malen, stannade kvar
i kroppen eller orsakade den kompletta responsen.

P35: mer in 31,8 minader, sedan avslutades uppf6ljningen

P35 gick in i studien vid 14 ars alder med medulloblastom av grad 4, en hoggradig hjirncancer som
forst hade diagnostiserats vid 7 rs dlder. Vid inskrivningen hade sjukdomen aterkommit tre gdnger
och patienten hade fatt 17 sjukdomsriktade behandlingar.

Efter TAA-T rapporterar studien langvarig stabilitet pa bilder utan ytterligare tumorriktad behan-
dling. Kélldata dokumenterar ett sjukdomsfritt intervall pa mer &n 31,8 manader fran den forsta
infusionen. Da limnade P35 studien. I studiestatistik blev observationen censurerad: uppfdljningen
slutade déar utan négot antagande om vad som hidnde senare. Den far inte forldngas till artikelns
slutliga brytdatum.

Vid start kunde sjukdomen inte métas tillforlitligt eller bedomas tillrackligt val pa bilderna for att
Kklassificera en respons. Den omfattande behandlingshistoriken och avsaknaden av en randomiserad
jamforelse gor det omojligt att tillskriva intervallet en enda atgard.

P36: operation och kemoterapi fore, riktad behandling efter

P36 gick in vid 14 ars alder med ett pediatriskt glioblastom som hade aterkommit efter progression
under standardkemoterapi plus stralning och en experimentell PARP-himmare, ettlikemedel avsett
att blockera en av de vdgar som tumorceller anvinder for att reparera skadat DNA. Tuméren pro-
gredierade omkring tre ménader fore den forsta infusionen; dérefter féljde en ny operation och
kemoterapi med temozolomid fore TAA-T.

Ingen sjukdomsriktad behandling gavs under den aktiva TAA-T-behandlingen, men efter den sista
infusionen fick P36 sju ménaders behandling med en CDK4/6-himmare, ett riktat likemedel utfor-
mat for att bromsa celldelningen. Kélldata dokumenterar ett sjukdomsfritt intervall pd mer an 51,6
manader fran den forsta infusionen, pagaende vid studiens brytdatum.

Det ar det langsta av de tre intervallen. Det ligger ocksa inuti en behandlingsf6ljd som omfattar
operation, kemoterapi, TAA-T och senare riktad behandling. Studien kan inte skilja deras effekter
at.
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hjarntumorer hos barn

Varfor Yefter” inte kan bli "pa grund av”

Dessa fallbeskrivningar ar viktiga just darfor att begransningarna halls bredvid dem.

ReMIND var inte randomiserad, saknade samtidig kontrollgrupp och var varken tillrackligt stor eller
utformad for att prova om behandlingen fungerade. Arm B och C blandade olika diagnoser, sjuk-
domsmaéingder, tidigare behandlingar och férvintade sjukdomsforlopp; sammanslagningen var ett
beskrivande val som gjordes efter att forskarna hade sett data. Arm C lade till immuncellsminskande
kemoterapi fore infusionen, medan arm B inte gjorde det. Vissa patienter fick ytterligare behandling
efter TAA-T. De personer som forblev utan progression hade mycket lite synlig tumor vid start, vilket
i sig kan péverka utfallet.

ClinicalTrials.gov och artikeln rdknar deltagandet pa olika sitt. Registret listar f6r ndrvarande 33
personer som inskrivna och fokuserar sitt huvudsakliga sikerhetsmatt pa de forsta 42 dagarna. Ar-
tikeln och protokollet borjar med 51 personer som samtyckte, rapporterar 33 som fick infusion och
beskriver huvudfragorna som sdkerhet, om behandlingen kunde framstillas och ges samt vilken dos
som borde gé vidare. Denna artikel anvander studiens och protokollets definitioner i stillet for att
sld samman de tva raknesétten.

Inget av dessa forbehall gor de tre intervallen oviktiga. De bestammer vilken sorts betydelse evi-
densen kan bara.

Resultatet dr en preliminir signal: ett skl att testa strategin i en studie som dr utformad for att
uppskatta nytta, med tydligare biologiska matningar och en jaimforelsegrupp som kan skilja behan-
dling fran urval, tidpunkt och annan vard. Det dr inte beldgg for att tre barn botades av T-celler.
Det ar inte beldgg for att cellerna passerade blod-hjarnbarridren — den skyddande gransen mellan
cirkulerande blod och hjarnvdavnad — och dodade tumdrerna. Det dr inte en behandling som familjer
for narvarande kan begara utanfor forskning.

Vad hinder hirnist?

ReMIND:s praktiska frdga — kunde behandlingen framstillas och ges? — kréver tva tal. En TAA-T-
produkt vid studiens forsta planerade dos eller hogre framstélldes for 41 av de 48 patienter vars blod
samlades in, medan 33 av de 51 patienter som samtyckte fick minst en infusion. Framstallningspro-
cessen forbattrades ocksa under studien. De kliniska férloppen motiverar fortsatt arbete, men nésta
studie maste stilla en annan fraga.

Forskarna behover faststélla om cellerna tillforlitligt kinner igen sina avsedda mal, vart de tar vigen,
hur ldnge de finns kvar och om utfallet forbéttras jimfort med annan vard. Storre studier behdvs
ocksa for att beskriva ovanliga skador. En framtida studie som &r utformad for att testa nytta maste
bevara de skillnader som denna fas 1-studie inte kunde l6sa: tumortyp, sjukdomsméngd, kemoterapi
fore infusion, tidigare behandling och behandling som gavs efterat.

For familjer som stdr infor hjarntumorer hos barn ar osakerhet inte samma sak som tomhet. Tre
langa intervall kan vara virda uppmarksamhet utan att goras till ett 16fte. Den mest respektfulla
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formen av hopp 4r den som siger sanningen om hur mycket som fortfarande ar oként.

Redaktionell not: vad talen inte kan bara

Det ar naturligt att onska att berattelsen slutade med att varje barn botades. Det gor den
inte. ReMIND genomfordes vid sjukdomar dar familjer kan stéllas infor fruktansvarda val och
kliniker maste agera utan att veta om en experimentell behandling kommer att hjélpa, sakna
effekt eller orsaka skada.

Studien registrerade langa sjukdomsfria intervall. Den registrerade ocksa allvarliga oonskade
héandelser och P27:s dod. Forskarna bedomde dodsfallet som mojligen relaterat till TAA-T och
sannolikt relaterat till den underliggande sjukdomen; bilderna stamde med progression. Den
osdkerheten kan inte 16sas i efterhand och far inte omvandlas till skuld.

Koden P27 skyddar ett barns privatliv. Den far inte gora barnet abstrakt. Bakom varje
patientnummer fanns en ung ménniska, en familj som fattade beslut under press och ett
kliniskt team med ansvar for vard under omstidndigheter dir inget alternativ gav sdkerhet.
Deltagandet alade ingen av dem att skapa ett hoppfullt eller "heroiskt” utfall, och ett dodsfall
blir inte ett acceptabelt pris bara for att senare forskning kan lara sig av det.

Medicinska framsteg bestar inte bara av behandlingar som botar. En fas 1-studie kan ocksa
faststdlla vad som gar att framstilla och ge, identifiera en dos for fortsatt prévning, visa vilka
skador som kraver uppmaérksamhet och ange hur ett protokoll maste dndras. Den kunskapen
forsonar inte lidande. Den skapar en skyldighet att rapportera det arligt, anvinda det for att
gora senare studier siakrare och minnas de manniskor som gjorde kunskapen majlig.

Kort sammanfattning

ReMIND var en tidig fas 1-studie av T-celler som odlades ur varje deltagares eget blod och expander-
ades i laboratoriet for att reagera mot tre proteiner som kan férekomma i cancerceller. Av 51 barn
och unga vuxna med hogrisktumorer i hjarna eller ryggmarg som samtyckte lamnade 48 blod, 41
fick en produkt framstilld vid den forsta planerade dosen eller hogre och 33 fick minst en infu-
sion. De flesta registrerade hialsoproblemen var lindriga eller méttliga, men tre behandlade patienter
hade allvarliga eller varre hdndelser som bedomdes vara atminstone mojligen relaterade; tva hade
mojligen relaterade allvarliga hindelser med svullnad i hjarnan eller tumoren, inklusive ett dodsfall
som uppfyllde studiens dosbegriansande regel. I gruppen med den aggressiva hjarnstamstumoren
visade ingen bild tillrdcklig krympning eller férsvinnande for att né studiens fordefinierade respon-
stroskel. I grupperna utanfor hjairnstammen hade tre unga patienter sjukdomsfria intervall pa mer
an 31,8, 41,2 och 51,6 méanader fran den forsta infusionen, inklusive en komplett respons enligt
bildkriterierna. Uppfoljningen avslutades nar en patient lamnade studien; de andra tvé intervallen
pagick vid brytdatumet. Studien saknade kontrollgrupp, var inte utformad for att faststélla nytta och
kan inte visa att den experimentella T-cellsterapin orsakade resultaten.
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Rakt pa sak

Vad studien visar: En personlig T-cellsprodukt riktad mot tre tumorassocierade proteiner fram-
stilldes vid studiens forsta planerade dos eller hogre for 41 av 48 patienter vars blod samlades
in; 33 av 51 patienter som samtyckte fick minst en infusion. En statistisk modell valde en dos for
senare provning. Studien dokumenterade de hilsoproblem som intréaffade och registrerade tre langa
sjukdomsfria intervall efter infusionen.

Vad som ir lovande men obevisat: Att de experimentella T-cellerna bidrog till sjukdomskontroll
hos vissa patienter, sarskilt hos dem med mycket lite synlig tumor vid start, och kan bli kliniskt
anvandbara efter kontrollerad provning.

Vad den inte visar: Att behandlingen botade tre barn; att den orsakade den kompletta responsen
eller de forlingda intervallen; att P41:s infunderade celler visades kdnna igen de avsedda malen
eller stanna kvar i kroppen; att metoden fungerar vid denna aggressiva hjairnstamstumor; eller att
behandlingen ar tillganglig eller allmant saker.

Huvudsakliga begransningar: Detta var en tidig sakerhets- och dosstudie dar alla kdnde till behan-
dlingen och ingen randomiserades till en jamforelsegrupp; 33 patienter med olika diagnoser fick
infusion; tidiga tecken pa nytta var inte huvudfragan; 6verlevnad mattes fran olika startpunkter i
grupperna; arm C omfattade bara fyra behandlade patienter och anvinde immuncellsminskande
kemoterapi fore infusion; vissa patienter fick andra behandlingar; de tre exceptionella fallen borjade
inte med ett tumoromrade som kunde matas tillforlitligt pa bilder — P41 hade fortfarande synlig
sjukdom som ldkarna kunde f6lja, medan P35 och P36 inte kunde beddmas tillrackligt val for att
klassificera en respons; laboratoriebeldggen kunde inte direkt koppla de infunderade cellerna till de
senare resultaten; och ett dodsfall uppfyllde studiens allvarligaste toxicitetsregel.

Hur stor tilltro bor en allmin ldsare ha? Hog tilltro till de sndva resultaten om att framstélla
och ge behandlingen och till de hélsoproblem som registrerades i gruppen. Hog tilltro till att de
tre dokumenterade intervallen intrédffade efter infusionen. Lag tilltro till att den experimentella
T-cellsterapin orsakade resultaten, eftersom studien inte var utformad for att besvara den fragan.

Killor
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