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KRAS peyvondi 20 yiiksok riskli istirak¢inin 18-do
T-hiiceyro cavabi yaratdi — bu, moadosalti vozi

Xgrggnginin qarsisini aldlgml stibut etmir

Bir markazli I faza sinaginda irsi va ya ailovi madaaltt vazi xar¢ongi riski va madaaltt
vazin kistik anomaliyalart olan 20 noforda altt mutasiyali KRAS peptid peyvondi
stnaqdan kegirildi. Peyvandlo alaqoali alava tasirlar 1-ci va ya 2-ci daraca idi, 18 istirakgt
qganda T-hiiceyra cavabt lictin avvalcadan miiayyan edilmis meyara catdit vo Kkigik
altqruplarin analizlori bazi immun cavablarin iki ilo qadar davam etdiyini gostardi.
Median 16,5 ay arzinda he¢ bir istirak¢ida madoaaltt vazi xar¢angi yaranmadi, lakin
tadqiqat agiq etiketli, randomiza olunmanus, bir qollu idi va profilaktikaru yoxlamagq
tictin hazwrlanmayib. Peyvand eksperimentaldir; bu naticalor xar¢angin gqarsisinin
alindig iddiasint deyil, daha boytik effektivlik sinaglarint asaslandirir.
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PCyVQI’ld Immun Cavab yaratdl. Xgrggngin Jars§isini ahb—
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Madbaalt1 vazi xarganglarinin sksariyystinds dayismis olan KRAS geninin alt1 genis yayilmis
mutant formasini hadaflayan eksperimental peyvand, xastaliys irsi va ya ailavi risk dasiyan
20 nafoerin 18-ds Olgiila bilan T-hiiceyra cavabi yaratdi. Bu I faza tedqiqatinda peyvandla
alaqgali bildirilan slave tasirlor Milli Xar¢eng Institutunun CTCAE skalasinda 1-ci ve ya 2-ci
daracs idi: 1-ci darace adatan yungul, 2-ci daracs orta agirliqh demakdir; skala 3-cii daraca
agir, 4-cli doraca hayati tahlikali va 5-ci daracs slave tesirls slagali dlims gadsr davam
edir. Peyvondin yaratdig1 bazi T-hiiceyrs klonotiplari bir ve ya iki il sonra da askarlanirdi.
Klonotip eyni T-hiiceyra reseptoru ardicilligini paylagsan T hiiceyralarinin xattidir; buna gora
Klonotiplari izlomak tadqgiqatg¢ilara peyvands cavab veran eyni hiiceyrs xatlarinin zamanla
galib-galmadigini aragdirmaga imkan verir.

Bunlar manali erkan naticalardir. Amma “peyvend madsaalti vezi Xsr¢anginin qarsisini
ald1” iddiasindan xeyli daha mahduddur. Sinaq kicik, bir qollu va aciq etiketli idi va
xar¢ang hallarinin tezliyini deyil, tahliikasizlik va immunogenliyi qiymatlondirmak tigiin
hazirlanmigdi. Median 16,5 ayliq izIama muddatindas heg bir istirak¢ida madaalt1 vazin duktal
adenokarsinomas1 (PDAC) yaranmadji, lakin secilmis comi 20 istirak¢l, randomizs olunmus
nazarst qrupunun olmamasi va qisa izlama muddati bu miusahidsnin profilaktikani stibut
etmasine imkan vermir.

Buna gors duzgun sarh iki hissslidir: peyvend daha boyuk sinaqlari ssaslandiracaq gadar
tatbigolunan ve immunogen goruniur, amma onun klinik faydasi halse malum deyil.

Sinaga kimlor daxil edildi

Johns Hopkins-da aparilan vo NCT05013216 Cohort A kimi geydiyyata alinan I faza sinagina
2022-ci ilin aprelinden 2026-c1 ilin fevralina qadar 20 nafer daxil edildi. Istirakcilar timumi
skrininq populyasiyasini toamsil etmirdilar. Onlar ails tarix¢asina ve ya xarc¢angs meyillilik
yaradan germinal varianta — yalniz sisde sonradan yaranan mutasiyadan farqli olaraq,
badanin bitin hiiceyralarinds olan irsi DNT dayisikliyine — asaslanan avvalcadan miiayyan
edilmis yuksak risk meyarlarindan an az birins cavab verirdilar ve hamisinda goruntilams ila
intraduktal papilyar musinoz neoplaziya (IPMN) kimi tasnif edilon madaalt1 vazi anomaliyasi
var idi.

Qrupun median yasi 66,5 il idi. 20 nafarin 17-sinin PDAC olan birinci daracali gohumu var idi,
12 nafer germinal variant dasiyird: ve an boyuk madaalt: vazi kistinin median diametri 0,7
santimetr idi. Doqquz istirak¢inin madaalt1 vazin birdsan ¢ox hissasinds kistlari var idi.

Bu secim vacibdir. Tedqigat peyvandin yaxindan izlanan, geyri-adi daracada yuksak riskli
qrupda dozumlu olub-olmadigini ve T hiiceyralarini dyrads bilib-bilmadiyini sorusur. O,
peyvandin orta riskli insanlarda, artiq madsaalt1 vazi xar¢angi olan xastalards ve ya daha
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genis, daha muxtalif shalids neca iglayacayini gostormir: 20 istirak¢idan 19-u agdarili idi.

mKRAS-VAX nadir

KRAS signal oturucu zulaldir. Onu daimi aktiv saxlayan mutasiyalar PDAC-larin 90%-dan
coxunda erkan surucu hadisslardir ve madsalti vazin xar¢angonu lezyonlarinda da genis
yayilib. mKRAS-VAX alt1 tokrarlanan mutasiyani ahate edan birlasdirilmis sintetik uzun-
peptid peyvendidir: G12V, G12A, G12R, G12C, G12D va G13D. Peptidlor zulallarin tikinti
bloklar1 olan amin tursularinin zancirlaridir; burada har “uzun” peptid bir mutant saha
dasiyan 21 amin tursulu KRAS fragmenti idi. Birlasdirilmis o demakdir ki, har istirak¢: ticin
ayrica ardicilhiq hazirlamaq avezing, avvalcadan hazirlanmis alt1 fragment bir hazir peyvend
strategiyasinda qarigdirilmigdi.

Istirakgilar 1-ci, 3-cii, 5-ci va 13-cii haftalards dérd peyvend raundu aldilar. Hor raund peptid
garisigini immun sistemi stimullasdiran poly-ICLC adyuvanti ila birlasdirir va bir nega darialt1
inyeksiya yerindan verirdi. Adyuvant peyvandin hadafins garsi immun cavabi giiclandiren
va ya yonlandiran komakci torkib hissesidir; poly-ICLC 6zii KRAS hadafi deyildi. Immun sis-
temina verilan nazarda tutulmus “dars” “bir insanin 6ziinamaxsus sisini tan1” deyil, “madaalt1
vazin xar¢angonu vaziyyatlarinda tokrar rast galinan ortaq mutant-KRAS ardicilhiglarini tan”
idi.

Planlasdirilmig tarkib har raundda eyni alti mutasiyaly, fordilasdirilmamis qarisiqgdan istifada
edirdi; o, har insan ve ya her ziyarat iiciin yeniden hazirlanmayib. istehsalla bagh bir
istisna var idi: bazi dozalardan G12A peptidi ¢ixarilmigdi ve maqalads dord raunddan an az
ucunds onu alan istirakgilarla bu peptidin ¢ixarildig: istirakc¢ilar arasinda G12A cavabinda
ahamiyyatli farq bildirilmayib.

Siagn iki birincil son ndqtasi tahliikasizlik va 17 hafts arzinds qanda mutant-KRAS-a spesifik
T-hiiceyra aktivliyinin dayismasi idi. Sinaq peyvendin xarc¢eng diagnozlarini va ya 6limlari
azaldib-azaltmadigini yoxlamaq tg¢in na statistik giice malik idi, na de bu maqgsadls hazirlan-
misdi.

Tohliikosizlik vo immun noticalori no gostordi

Bu 20 istirak¢ida peyvendla alagali 2-ci daracadan yuxar1 heg bir hadiss bildirilmadi. Inyeksiya
yerinds reaksiyalar 85%-da, yorgunluq 70%-da, tisiitma 40%-ds va qripsbanzar simptomlar
40%-da bas verdi; maqals bu hadisslari 6z-6ziina ke¢on kimi tasvir edir. Bu, erken marhslads
alverigli tahliikasizlik signahdir, tam tahliikasizlik profili deyil. 20 nafarlik tadqigat nadir va
ya gecikmis zararlari etibarh sakilds Uizs ¢ixara bilmaz.

Peyvondin gandaki T hiiceyralarini mutant KRAS-1tanimaga dyradib-oyratmadiyini yoxlamaq
ucun tadqiqatcilar peyvandden avval va sonra toplanmis qan hiiceyralarini alt1 peptidls tamas
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etdirdilar va cavab veran hiiceyralari saymaq ticiin IFN-qamma ELISpot analizindan istifada
etdilar. 20 istirak¢inin 18-i maqalada avvealcadan muayyan edilmis immun-cavab meyarina
— alt1 KRAS antigenina qars! birlasdirilmis cavabin 2,5 dafadsn ¢ox artmasina — catdi. Bir-
lagdirilmis artimin mediani 18,2 dafe idi va 1,8-dan 167,1-2 gadar genis diapazon gostarirdi.
On istirakel alt1 antigenin hamisina statistik cohatdan shamiyystli cavab verdi; birlagdirilmis
cavab haddindan asag1 qalan iki istirak¢l da sec¢ilmis mutasiyalara reaksiya gostordi.
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On istirak¢l mutasiyaya spesifik alti antigenin hamisina shamiyyatli T-hiceyra cavabi verdi. Ayri
birlasdirilmis-cavab haddindan asagi qalan iki istirak¢l yena da bir va ya iki segilmis mutasiyaya reaksiya
gostardi.

Original chart — The Clean Paper; counts transcribed from Haldar et al., Cancer Discovery 2026, Figure 1f CC BY 4.0

Cavab butin mutasiyalarda eyni deyildi. G12A, G12V va G12R imumiyyatls G12D ve G13D-
don daha boytk siqnallar yaratdi. Tadqgigat miuixtalif HLA tiplarinda da cavablar askar etdi; bu,
ortaq peptid garisiginin har insan ucin ayrica peyvand hazirlamadan iglays bilacayi fikrini
dastaklayir, amma sibut etmir.
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“Davamli” notico daha kicik altqruplara ssaslanir

Maqalanin davamliliq naticasi gercakdir, lakin izlama darinlagdikca maxrac Kigilir.

On alt1 istirakg1 konullu illik gqan goturulmasi tgun geri gayitdr ve malumatlarin kasilma
tarixinds yalniz besi ikiillik ziyarats ¢atmisdl. Birbasa ex vivo testds hamin 16 nafarin 3-da
ohamiyyatli birlagdirilmis cavab, 8-da ise an az bir KRAS antigenina gars1 shamiyyatli cavab
galirdi. Tadqiqatcilar gan htuiceyrslarini laboratoriyada KRAS peptidlari ila ¢oxaltdiqda,
uzunmuddatli izlamads yoxlanilan bes nafarin hamisinda cavab alds etdilsr. Bu tisul azsayl
yaddas hiiceyralarini 1izs ¢ixara bilsr, lakin birbasa gakilds giicli dovr edsn immun cavabi
0lcmakls eyni deyil.

T-huiceyra reseptorunun sekvenslanmasi daha da Kkicik altqruplarda daha darina getdi. G12D
va G12V ucun komanda sart zanginlosma meyarlarindan istifade edarak ehtimal olunan
peyvend-induksiyali klonotiplari musyysnlasdirdi ve har antigen uzrs ug istirak¢ida onlar:
izladi. Burada “ehtimal olunan” o demakdir ki, onlar vaxtlamasina ve mutant-KRAS stimul-
lagdirnilmasindan sonra secici ¢oxalmasina asasen bels hesab edilib; har reseptorun KRAS-
a baglandigini birbasa testls siibut etmayiblar. ilkin peyvend marhalssindaki klonotiplarin
median 18,6%-1bir va ya iki ilden sonra reaktiv galirdi. Bu, peyvandls slagali immun yaddasin
bir hissasinin davam etdiyini dastaklayir; hamin hiiceyralarin madsalti vazin xar¢angonu tox-
umasina ¢atdigini ve ya lezyonun xar¢angs cevrilmasini dayandirdigini gostormir.

Kist miiqayisosi kosfiyyat xarakeerlidir, effektivlik noticosi
deyil

Median 16,5 aydan sonra peyvand olunmus 20 istirak¢inin heg birinds PDAC va ya carrahiyya
talab edan yuksak riskli lezyon yaranmamigdi. Bu, miisahids baximindan iimidvericidir, lakin
profilaktika kimi sarh etmak ticiin kifayat deyil. Sinaqda randomiza olunmusg nazarat qolu yox
idi, qrup kicik idi ve madaalt1 vazi xar¢angi uzun illar arzinds inkisaf eds bilar.

Tadqgiqatcilar izloama skanlari olan 16 peyvand olunmus istirakc¢ida post hoc goriuntilama
analizi ds apardilar. Ug Kicik kist yox olmusg kimi goriindi, {i¢ii ise an az 2 millimetr Kigildi.
Naticada 37,5%-lik Kkicgilma-ve-ya-yoxacixma gostaricisi ayrica formalasdirilmis peyvend
olunmamis musahids qrupundak: 6,8%-don yuksak idi; bildirilan Figerin daqiq testi p-
dayari 0,01 idi. Fiserin daqiq testi kicik say cadvalinda nisbhatlari miiqayiss edir; onun “forq
yoxdur” modelinda an az bu gadar geyri-barabar bolgu tasadiifon taxminan 1% hallarda bas
verardi. Bu, muqayisenin post hoc ve randomizs olunmamis olmasini aradan qaldirmir va
assosiasiyani sababiyyata ¢cevirmir. p-dayarinin na deya bilib, na deys bilmadiyinin sads izahi
ucun kliniki naticoni oxumagq tzra balad¢iys baxin.

Bu migqayiss hipotez yaradir; peyvandin effektivliyini siibut etmir. Bolgii randomizs olun-
mamisdl, analiz post hoc idi, peyvand olunmus dord istirak¢i Gigiin goruntilamas malumati
movcud deyildi va yoxa ¢ixan kistlar toexminan 4 millimetr idi — 6l¢gma va goruntilama day-
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iskanliyinin shamiyyat dasiyacagl gadar kicik. Musalliflar texniki goruntilama tasirlarini is-
tisna eds bilmadiklarini ve niimuna ils izlamas middstinin immun cavablar: kist sabitliyi va
ya PDAC tezliyi ila alagsalandirmak t¢iin ¢ox mahdud oldugunu aciq sokilds bildirirlar. on
genis yayllmis prekursorlar olan PanIN lezyonlar: adi goruntilomads ¢ox vaxt gorunmur va
birbasa ol¢ulmayib.

Burada | faza ve immunogenlik na demakdir

I faza todqgiqatin asasan dozumlilik, tatbigolunma va bioloji aktivliys yonalmis erkan
insan sinag1 oldugunu bildirir. Profilaktikani tesdiglaysn sinaq marhalasi deyil.
Immunogenlik peyvendin hadaflarine qars: olgiile bilon immun cavab yaratmasi
demakdir. T-hiiceyrs cavab1 bu strategiya ucun zaruri addimdir, amma laborator
surroqat naticadir; xar¢ang riskinin azaldigini sibut etmir.

Erkon miidaxila (interception) xar¢angi yuksak riskli va ya xar¢angonu marhalada
dayandirmaga calismag1 bildirir. Burada bu, tadqiqgat proqraminin magsadidir, bu
smagin gostardiyi natice deyil.

Bu tsdqiqat ngyi stiibut etmir

mKRAS-VAX-1n madaalti vazi xar¢anginin qarsisini aldigini gostarmir. Hec bir effektivlik
son noqgtasi muayyan edilmayib, randomizs olunmus nazarat qolu olmayib ve PDAC-1n tabii
gedisi ilo muiqayisada 16,5 ay qisadir.

“Hec bir istirak¢ida PDAC yaranmad1” musahidasinin peyvenddan qaynaqlandigini gostar-
mir. 20 yuksak riskli istirak¢ida bu qisa muddast arzinda gozlanilan xarc¢ang sayl qeyri-
muayyandir ve mualics olmasa bels az ola bilar.

Peyvandin xarcengonu Kkistlari kiciltdiyini ve ya aradan qaldirdigini gostarmir. Kist
mugayisasi post hoc va randomiza olunmamisdi, uygunlasdirilmig nazarat svazins ayrica
qurulmus mugahids qrupundan istifads edirdi, peyvend olunan dord istirak¢i tgin
izloma goruntilamasi yox idi va natice ol¢ma/goruntiloms dayiskanliyinin shamiyyatli
ola bilacayi gadar kicik (texminan 4 millimetr) kistlardan asili idi.

Bunun tasdiqlonmis peyvend oldugunu gostarmir. mKRAS-VAX eksperimental olaraq
galir ve bir markazds dar secilmis qrupda sinagdan kecirilib.

Orta riskli insanlar, aktiv PDAC olan xastslar va ya biitiin irsi-risk qruplar: tigiin faydam
gostormir.

Qandak1 T hiiceyralarinin madaalt1 vazs daxil oldugunu, toxumadaki prekursor hiiceyralari
tanidigini va ya Kkist dayisikliklarina sabab oldugunu gostarmir. Ayr1 “fiirsat pancarasi”
kohortu toxuma saviyysli suallar1 arasdirmaq ti¢iin nazardas tutulub.

Uzunmuddatli tahliikasizliyi ve davamlilifl miisyyanlasdirmir. Nadir zararlsr daha
boyuk qruplar talab edir, an giiclu bir-iki illik immun analizlar isa kigik altqruplar va
laboratoriya coxaldilmasindan istifads edib.
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Stibut no qodor giicliidiir?

Dar I faza naticalari ticlin suibut kifayat gadar gucludir: maqals 20 istirak¢l iizrs qisamuddatli
tohlikasizlik malumatlarini bildirir, 18 nafar svvalcadon misyysn edilmis gqana asaslanan
immun-cavab meyarina ¢atib va bir ne¢s analiz novi mutant-KRAS-a reaktiv T hiiceyralarinin
movcudlugunu va davamliligini dastaklayib.

Klinik fayda u¢iin stibut zaifdir, ¢linki dizayn onu qiymatlandirmak tigiin qurulmayib. Sinagin
ugur meyarlar tahliikasizlik ve qandaki immun markerin dayismasi idi. Tahlikasizlik son
noqtasi qusamuddatli dozumliliuys aiddir, immunogenlik iss klinik faydanin surroqatidir;
bunlarin heg biri xar¢angin garsisinin alindigini gostarmir. PDAC-1n miigsahids olunmamasi,
kist miiqayisasi va “erkan mudaxila” dili nazaratli, daha uzun tadqigatlar aparmaq ti¢iin sabab
kimi gabul edilmaslidir — onlar1 avez edan sibut kimi yox. Tadqgigat ham ds bir markszdas
tadqiqatgl tagabbust ila aparilib ve bazi immunoloji tacribalards yalniz ti¢-bes istirakg: olub.

Miuvafiq maraqlarin togqusmasi gorinan qalmalhdir. Bir ne¢a musllif KRAS peptidlari va ya
T-hiiceyra reseptorlar: ila bagh patent miiracistlari bildirir; muslliflar, ham¢inin Adventris
daxil olmaqla biotexnologiya ve aczaciliq sirkatlari ils maslahatgilik, tedqiqat va digar alagalar
aciglayiblar. Bu aciglamalar dl¢malasri etibarsiz etmir, amma miustaqil tekrarlamanin va
nazaratli effektivlik sinaglarinin shamiyyatini artirir.

Niy» vacibdir

Madaalt1 vazi xar¢angi cox vaxt sagaldici mualics ticlin haddindan gec askar olunur. KRAS mu-
tasiyalar1 erkan yaranir va ¢coxsayli prekursor lezyonlarda takrarlanir; bu da invaziv xar¢ang
yaranmazdan avval “hazir” immun strategiya ticiin calbedici hadaf yaradir. Bu sinaq erkan
bir maneani kegir: kigik, yiuksak riskli qrupda peptid garisig1 peyvandls slagali agir toksiklik
yaratmadi va adaton nazarda tutulan T-hiiceyra siqnalini amals gatirdi.

Novbati maneas xeyli yiksakdir. Tedqiqatgilar cavabin muvafiq madaalt1 vazi toxumasina cat-
digin, tahlukasiz sakilds davam etdiyini ve daha boyuk, uygun nazarstli populyasiyalarda
klinik baximdan manali naticalari dayisdirdiyini gostarmslidirlsr. O vaxta gadar bu, umid-
verici immun muhandisliyi naticasidir, profilaktika naticasi deyil.

Tomiz xtilaso

Bir markazli I faza sinaginda ailavi ve ya germinal madaalti vazi xarcengi riski ve madaalt
vozi kistik anomaliyalar1 olan 20 nafsre alti mutasiyali KRAS peptid peyveandi verildi.
Peyvandls alaqgali slave tasirlor 1-ci ve ya 2-ci darace idi ve 18 istirak¢r mutant-KRAS-a
spesifik T-hiiceyra cavabi tigiin avvalcadan miuayyan edilmis meyara ¢atdl. Daha kigik izlama
analizlarinds bazi istirakcilarda iki ila gader davam edan cavablar va ya ehtimal olunan
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peyvand-induksiyali klonotiplar agkarlandi. Median 16,5 ay arzinds heg bir istirak¢ida PDAC
yaranmadi, lakin sinaq bir qollu, randomiza olunmamis idi ve profilaktikani yoxlamaq
ucun nazards tutulmamisdi. Peyvand eksperimentaldir; tadgiqat madsalt: vazi Xar¢anginin
garsisinin alindig iddiasini deyil, daha boytuk effektivlik sinaglarin dastaklayir.

No-BS yoxlamasi

Maqala nayi gostarir: Secilmis 20 yuksak riskli istirak¢ida mKRAS-VAX ila slagali 2-ci
daracadan yuxar: hadisa bildirilmayib ve 20 nafarin 18-ds avvalcadsan muayyan edilmis
gan T-hiiceyra cavabi yaranib. Bazi immun cavablar va ehtimal olunan peyvand-induksiyah
klonotiplar sonraki ziyaratlards ds agkarlanirda.

Umidverici, amma siibut olunmamis nadir: Bu T hiiceyralarinin madaalt1 vezin prekursor
lezyonlarina garsi faydali immun nazarat tomin eds ve naticads PDAC tezliyini azalda bilmasi.

Noayi gostormir: Madaalti vazi xar¢anginin profilaktikasini; klinik effektivliyi; tasdiqlonmis
peyvand statusunu; imumi shalids faydani; toxuma saviyyasinds xarcengonu huiceyralarin
moahv edilmasini; va ya boyuk populyasiyada uzunmiiddatli tehltikasizliyi.

9sas mahdudiyyatlor: Iyirmi istirakcl; bir markez; agiq etiketli, randomizs olunmamis v bir
gollu dizayn; qisa median izlama; effektivlik son noqtasinin olmamasi; randomizas olunmamis
miugayise qrupu ils post hoc kist analizi; konulli uzunmiiddatli ziyaratlar ve kicik immun-
analiz altqruplar:; 6l¢malarin asasan periferik ganla mahdudlagmasi.

Umumi oxucu na gadar amin ola bilor? Peyvendin bu ki¢ik qrupda déziimlii ve immunogen
olduguna orta daracada amin olmaq olar. Onun madaalt1 vazi xar¢anginin garsisini aldigina
s ¢cox asagl1 saviyyada aminlik var, ¢iinki bu tadgiqat hamin suali cavablandira bilacak sakilda
yoxlamayib.
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