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Vakeina proti KRAS vyvolala odpoved T bunék u 18 z
20 vysoce rizikovych ucasenikt — nenti to diikaz

prevence rakoviny slinivky

Jednocentrovd studie fdze I testovala peptidovou vakcinu proti Sesti mutacim KRAS u 20 lidi s
dedicnym nebo rodinnym rizikem rakoviny slinivky a cystickymi abnormalitami slinivky. NeZd-
douct prihody souvisejict s vakcinou mély stuperi 1 nebo 2, 18 uicastnikil splnilo predem stanovené
kritérium odpovedi T bunék v krvi a analyzy malych podskupin nalezly urcité pretrvdvdni imu-
nity az po dva roky. Béhem medidnu 16,5 mésice se u Zddneho ucastnika nerozvinula rakovina
slinivky, ale studie byla otevrend, nerandomizovand, jednoramennd a nebyla navrzena k testovdani
prevence. Vakcina je experimentdlnt; vysledky odilvodriuji vétsi studie uicinnosti, nikoli tvrzent, Ze
bylo rakoviné zabrdnéno.
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Vakcina vyvolala imunitni odpovéd. Prevence ziistava otevre

!
nou otazkou

Experimentalni vakcina zamérend na Sest béznych mutovanych forem KRAS, genu zménéného u
vétsiny karcinom slinivky bfisni, vyvolala méritelnou odpovéd T bunék u 18 z 20 lidi s dédicnym
nebo rodinnym rizikem tohoto onemocnéni. Nezddouci piihody souvisejici s vakcinou, které tato
studie faze I zaznamenala, mély stupen 1 nebo 2 na stupnici CTCAE amerického National Cancer In-
stitute: stupen 1 obvykle znamend mirnou a stupen 2 stredné zdvaznou piihodu; stupnice pokracéuje
stupném 3 pro zavaznou, stupném 4 pro zZivot ohrozujici a stupném 5 pro umrti souvisejici s nezadouci
prihodou. Nékteré vakcinou navozené klonotypy T bunék bylo mozné nalézt jesté po jednom ¢i dvou
letech. Klonotyp je linie T bunék urcend spole¢nou sekvenci receptoru T bunky, takze sledovani
klonotypli umoznuje zjistovat, zda v ¢ase pretrvavaji stejné linie reagujici na vakeinu.

To jsou vyznamné casné vysledky. Jsou v§ak mnohem uzsi nez tvrzeni ,vakcina zabranila rakoviné
slinivky“. Studie byla mald, jednoramenna a oteviena a byla navrzena kolem bezpecnosti a imuno-
genicity, nikoli kolem vyskytu rakoviny. BEhem medidnu sledovani 16,5 mésice se u zadného ucast-
nika nerozvinul duktalni adenokarcinom pankreatu (PDAC), ale pfi 20 vybranych ucastnicich, bez
randomizované kontrolni skupiny a s omezenou dobou sledovani nelze toto pozorovani povazovat za
dtkaz prevence.

Spravné cteni ma tedy dvé casti: vakcina se jevi dostateCné proveditelna a imunogenni na to, aby
odtivodnila vétsi studie, zatimco jeji klinicky pfinos zlistdvd neznamy.

Kdo byl do studie zarazen

Studie faze I na Johns Hopkins, registrovana jako NCT05013216 Cohort A, zaradila mezi dubnem
2022 a tnorem 2026 dvacet lidi. Neslo o béZnou screeningovou populaci. U¢astnici splfiovali ale-
spon jedno predem stanovené kritérium vysokého rizika zaloZené na rodinné anamnéze nebo na
zarodecné varianté predisponujici k nddorovému onemocnéni — tedy dédi¢né zméné DNA pfitomné
v celém téle, nikoli mutaci ziskané pouze v nadoru — a vsichni méli na zobrazovacim vysetfeni
abnormalitu slinivky klasifikovanou jako intraduktalni papildrni mucinézni neoplazie (IPMN).

Median véku souboru byl 66,5 roku. Sedmndct z 20 ucastniki mélo pfibuzného prvniho stupné s
PDAC, 12 neslo zarodec¢nou variantu a nejvétsi cysta slinivky méla median primeéru 0,7 centimetru.
Devét ucastnikli mélo cysty ve vice nez jedné ¢asti slinivky.

Tento vybér je dulezity. Studie zkouma, zda je vakcinace snesitelnd a zda dokaze vycvicit T bunky v
peclivé sledované skupiné s neobvykle vysokym rizikem. Nefika, jak by vakcina fungovala u lidi s
béznym rizikem, u pacientt, ktefi jiz rakovinu slinivky maji, ani v §irsi a rozmanité;si populaci: 19 z
20 ucastnikd byli bélosi.
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Co je mKRAS-VAX

KRAS je signdlni protein. Mutace, které jej udrzuji trvale zapnuty, patii mezi ¢asné fidici udalosti
u vice nez 90 % PDAC a jsou bézné také v prekurzorovych 1ézich slinivky. mKRAS-VAX je smésna
vakcina ze syntetickych dlouhych peptidt pokryvajici Sest opakované se vyskytujicich mutaci: G12V,
G12A, G12R, G12C, G12D a G13D. Peptidy jsou retézce aminokyselin, zakladnich stavebnich jednotek
proteinti; zde byl kazdy ,dlouhy“ peptid isekem KRAS o 21 aminokyselindch obsahujicim jedno muto-
vané misto. Smésna znamend, zZe Sest predem vyrobenych fragmentt bylo smichdno do jedné hotové
vakcinacni strategie, namisto pripravy individudlni sekvence pro kazdého ucastnika.

Ucastnici dostali ¢tyfi kola vakcinace v 1., 3., 5. a 13. tydnu. Kazdé kolo spojovalo smés peptidt
s imunostimula¢nim adjuvans poly-ICLC a podavalo ji do nékolika podkoznich mist vpichu. Adju-
vans je pomocna slozka, kterd zesiluje nebo sméruje imunitni odpovéd vici cili vakeiny; poly-ICLC
samo nebylo cilem KRAS. Zamyslend lekce pro imunitni systém neznéla ,rozpoznej jedineény nador
konkrétniho ¢lovéka“, ale ,,rozpoznej soubor sdilenych mutovanych sekvenci KRAS, které se opakuji
v prekanceré6znich 1ézich slinivky“.

Planovana formulace pouzivala v kazdém kole stejnou nepersonalizovanou smés Sesti mutaci; nebyla
prepracovavana pro jednotlivé osoby ani ndvstévy. Existovala jedna vyrobni vyhrada: peptid G12A byl
z nékterych davek vynechdn a ¢lanek neuvadi vyznamny rozdil v odpovédi na G12A mezi ucastniky,
ktefi jej dostali alespon ve tfech ze ¢tyf kol, a témi, u nichz byl vypustén.

Spoleénymi primdrnimi cilovymi ukazateli studie byly bezpec¢nost a zména aktivity T bunék speci-
fickych pro mutovany KRAS v krvi béhem 17 tydnt. Studie nemeéla statistickou silu ani navrh pro
testovani, zda vakcinace snizila pocet diagné6z rakoviny nebo umrti.

Co ukazaly vysledky bezpecnosti a imunity

U téchto 20 ucastniki nebyla hlaSena zddnd pfihoda souvisejici s vakcinou vyssi nez stupen 2. Reakce
v misté vpichu se objevily u 85 %, inava u 70 %, zimnice u 40 % a ptiznaky podobné chtipce u 40 %;
¢lanek je popisuje jako samovolné odeznivajici. To je pfiznivy ¢asny bezpe¢nostni signal, nikoli uplny
bezpeénostni profil. Studie s 20 lidmi nemiuze spolehlivé odhalit neobvyklé nebo opozdéné skody.

Aby védci zjistili, zda vakcina vycvicila T bunky v krvi k rozpoznavani mutovaného KRAS, vystavili
krevni bunikky odebrané pfed vakcinaci a po ni Sesti peptidim a pomoci testu IFN-gamma ELISpot
spocitali reagujici bunky. Osmnéct z 20 ucastnikli splnilo pfedem stanovené kritérium imunitniho
respondéra, tedy vice nez 2,5nasobné zvyseni souhrnné odpovédi na Sest antigenii KRAS. Median
souhrnného naruastu Cinil 18,2nasobek, se Sirokym rozmezim od 1,8 do 167,1. Deset ucastnika
vykazalo statisticky vyznamnou odpovéd na vSech Sest antigenl, zatimco i dva ucastnici pod
souhrnnym prahem respondéra reagovali na vybrané mutace.
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Deset Ucastnikl mélo vyznamnou odpovéd T bunék na vSech Sest antigen( specifickych pro jednotlivé mutace.
Dva ucastnici pod oddélenym prahem souhrnné odpovédi presto reagovali na jednu nebo dvé vybrané mutace.

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

Odpovéd nebyla u vSech mutaci stejnd. G12A, G12V a G12R obecné vyvolavaly vétsi signdly nez G12D
a G13D. Studie rovnéz zjistila odpovédi napfi¢ rliznymi typy HLA, coZ podporuje — ale nedokazuje —
predstavu, Ze by spole¢nd smés peptidii mohla fungovat bez vyroby individualni vakciny pro kazdého
Clovéka.

,2Dlouhodobost* stoji na mensich podskupinach

Vysledek tykajici se pretrvavani je skuteény, ale jmenovatel se s prohlubovanim sledovani zmensuje.

Sestndct ti¢astnikd se vratilo k dobrovolnému kazdoroénimu odbéru krve a do okamZiku uzévérky dat
dosahlo dvouleté navstévy pouze pét. Pri pfimém testovani ex vivo si 3 z téchto 16 udrzeli vyznamnou
souhrnnou odpovéd a 8 vyznamnou odpovéd na alespon jeden antigen KRAS. Kdyz védci v laboratofi
expandovali krevni bunikky pomoci peptidii KRAS, obnovili odpovédi u vSech péti lidi testovanych pri
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dlouhodobém sledovani. Tento postup mutze odhalit pamétové buriky s nizkou Cetnosti, ale neni totéz
jako pfimé méfeni velké cirkulujici odpovédi.

Sekvenovani receptorti T bunék slo hloubéji v jesté mensich podskupindch. Pro G12D a G12V tym
pomoci prisnych kritérii obohaceni definoval predpokladané vakcinou navozené klonotypy a sle-
doval je u tfi ucastnikli na antigen. ,Predpoklddané” zde znamend odvozené z jejich nacasovani a
selektivni expanze po stimulaci mutovanym KRAS, nikoli prokdzané pfimym testem vazby kazdého
receptoru na KRAS. Medidn 18,6 % klonotypl z tivodni faze zlstal reaktivni po jednom nebo dvou
letech. To podporuje pretrvavani urcité imunitni paméti spojené s vakcinou; neukazuje to, Ze tyto
buniky dosahly prekurzorové tkané slinivky nebo zastavily preménu 1éze v rakovinu.

Porovnani cyst je prizkumne, nikoli vysledek t¢innosti

Po medianu 16,5 mésice se u zadného z 20 ockovanych ucastnikd nerozvinul PDAC ani vysoce
rizikova 1éze vyzadujici operaci. Je povzbudivé to pozorovat, ale nestaéi to k vykladu jako prevence.
Studie neméla randomizované kontrolni rameno, soubor byl maly a rakovina slinivky se muze
vyvijet mnoho let.

Vyzkumnici také provedli post hoc zobrazovaci analyzu u 16 ockovanych ucéastnikl s ndslednymi
snimky. Tfi malé cysty se zddly vymizet a tfi se zmenSily alespon o 2 milimetry. Vyslednd mira
zmens$eni nebo vymizeni 37,5 % byla vyssi nez 6,8 % v oddélené sestavené neockované sledované
kohorteé; uvedena presna Fisherova p-hodnota byla 0,01. Fishertiv exaktni test porovnava podily v
malé tabulce Cetnosti; pfi modelu bez rozdilu by se alespon takto nerovnomérné rozdéleni objevilo
nahodou priblizné v 1 % pripadd. To vsak nenapravuje post hoc, nerandomizované porovnani ani
nemeéni asociaci v pri¢innou souvislost. Srozumitelné vysvétleni toho, co p-hodnota mtze a nemize
fici, nabizi privodce ¢tenim klinického vysledku.

Toto porovndni vytvaii hypotézu; neprokazuje uc¢innost vakciny. Pridéleni nebylo randomizované,
analyza byla post hoc, u ¢ty ockovanych ucastniki nebyly nédsledné snimky k dispozici a cysty,
které zmizely, mély ptfiblizné€ 4 milimetry — dost malo na to, aby zdleZelo na variabilité méfeni a
zobrazovani. Autofi vyslovné uvadéji, ze nemohou vyloudit technické zobrazovaci vlivy a Ze vzorek
i sledovani jsou prilis omezené na propojeni imunitnich odpovédi se stabilitou cyst nebo vyskytem
PDAC. Léze PanIN, nejbéZnéjsi prekurzory, obvykle nejsou na rutinnim zobrazovani viditelné a
nebyly pfimo méfeny.

Co zde znamenaji faze | a imunogenicita

Faze I znamenad, Ze studie je ¢asnym testem u lidi zamérenym predevSim na snasSenlivost,
proveditelnost a biologickou aktivitu. Nejde o fazi klinického hodnoceni, ktera prokazuje
prevenci.

Imunogenicita znamend, zZe vakcina vyvolala méfitelnou imunitni odpoveéd na své cile.
Odpoved T bunék je pro tuto strategii nezbytnym krokem, ale jde o zastupny laboratorni
vysledek, nikoli diikaz, Ze riziko rakoviny kleslo.


https://thecleanpaper.com/guide/reading-a-clinical-result/

onkologie

Intercepce znamena snahu zastavit rakovinu ve vysoce rizikovém nebo prekanceréznim stavu.
Zde je cilem vyzkumného programu, nikoli vysledkem prokazanym touto studii.

Co tento vysledek nedokazuje

Neukazuje, Ze mKRAS-VAX predchazi rakoviné slinivky. Nebyl stanoven zadny cilovy ukazatel
ucinnosti, neexistovalo randomizované kontrolni rameno a 16,5 mésice je ve srovndni s
prirozenym vyvojem PDAC kratkd doba.

Neukazuje, Ze tvrzeni ,u zddného ucastnika se nerozvinul PDAC“ bylo zptsobeno vakcinaci. U
20 vysoce rizikovych ucastniki je pocet rakovin ocekdvanych v tomto kratkém intervalu nejisty a
muze byt nizky i bez 1écby.

Neukazuje, Ze vakcina zmensSila nebo odstranila prekancerézni cysty. Porovndni cyst bylo post
hoc a nerandomizované, pouzivalo oddélené sestavenou sledovanou kohortu namisto odpovida-
jici kontrolni skupiny, postrddalo nasledné snimky u étyf o¢kovanych ucastnikd a zdviselo na
cystach dost malych (kolem 4 milimetrti) na to, aby byla dulezita variabilita méfeni a zobrazovani.
Nedéla z pripravku schvalenou vakcinu. mKRAS-VAX zlstava experimentalni a byl testovan v
jednom centru na tzce vybrané kohorté.

Neprokazuje prinos pro lidi s béznym rizikem, pacienty s aktivnim PDAC ani vSechny skupiny s
dédi¢nym rizikem.

Neukazuje, Ze T bunky z krve vstoupily do slinivky, rozpoznaly prekurzorové buiiky v tkani nebo
zpusobily zmény cyst. Samostatna kohorta typu ,window of opportunity” ma zkoumat otdzky na
urovni tkané.

Neresi dlouhodobou bezpecnost ani trvalost. Vzacna poskozeni vyzaduji vétsi soubory a nejsil-
néjsi jedno- az dvouleté imunitni analyzy pouzivaly malé podskupiny a laboratorni expanzi.

Jak silne jsou diikazy?

Diikazy jsou pfiméreneé silné pro uzké zavéry faze I: ¢lanek uvadi kratkodoba bezpec¢nostni data pro
kohortu 20 ticastnikq, 18 splnilo predem stanovené kritérium imunitni odpovédi v krvi a n€kolik typt
testll podpofilo pfitomnost a pretrvavani T bunék reagujicich na mutovany KRAS.

Pro klinicky pfinos jsou dtkazy slabé, protoze néavrh studie nebyl uréen k jeho odhadu. Kritérii
uspéchu byly bezpecnost a zména krevniho imunitniho markeru. Bezpecnostni cilovy ukazatel se
tyka kratkodobé snéasenlivosti, zatimco imunogenicita je zadstupnym ukazatelem klinického pfinosu;
ani jedno neprokazuje, Ze bylo rakoviné zabrdnéno. Nepfitomnost PDAC, porovndni cyst a jazyk
sintercepce” je tfeba chépat jako divody k provedeni delSich kontrolovanych studii — nikoli jako
jejich ndhradu. Studie byla navic iniciovana vyzkumniky v jediném centru a nékteré imunologické
experimenty zahrnovaly pouze tfi az pét ucastnikd.

Relevantni stfety zajmu by mély zlstat viditelné. Nékolik autord uvadi podané patentové prihlasky
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tykajici se peptidi KRAS nebo receptort T bunék a autori hlasi poradenské, vyzkumné ¢i jiné vazby
na biotechnologické a farmaceutické spolecnosti vcetné Adventris. Tato pfiznani méfeni neznehod-
nocuji, ale zvysuji vyznam nezavislé replikace a kontrolovanych studii Géinnosti.

Y 4 Y/
Pro¢ na tom zalezi

Rakovina slinivky byva ¢asto odhalena pfili§ pozdé na kurativni 1é¢bu. Mutace KRAS vznikaji brzy a
opakuji se v mnoha prekurzorovych 1ézich, takze predstavuji lakavy cil pro hotovou imunitni strategii
jesté pred vznikem invazivni rakoviny. Tato studie pfekonava prvni prekdzku: v malé vysoce rizikové
kohorté smés peptidli nezpusobila zavaznou toxicitu souvisejici s vakcinou a obvykle vytvorila za-
mysleny signdl T bunék.

Dalsi prekazka je mnohem vyssi. Vyzkumnici musi ukazat, Ze odpovéd dosdhne relevantni tkané
slinivky, bezpec¢né pretrvava a méni klinicky vyznamné vysledky ve vétsich a vhodné kontrolovanych
populacich. Do té doby jde o slibny vysledek imunitniho inzenyrstvi, nikoli o vysledek prevence.

Strucneé shrnutt

Jednocentrova studie faze I podala peptidovou vakcinu proti Sesti mutacim KRAS dvaceti lidem s
rodinnym nebo zarodeénym rizikem rakoviny slinivky a cystickymi abnormalitami slinivky. Neza-
douci ptihody souvisejici s vakcinou mély stupen 1 nebo 2 a 18 ucastnikl splnilo pfedem stanovené
kritérium odpovédi T bunék specifické pro mutovany KRAS. Mensi ndsledné analyzy nalezly u nék-
terych ucastnikd pretrvavajici odpoveédi nebo predpokladané vakcinou navozené klonotypy az po
dvou letech. Béhem medidnu 16,5 mésice se u nikoho nerozvinul PDAC, ale studie byla jednora-
mennd, nerandomizovana a nebyla navrzena k testovani prevence. Vakcina je experimentalni; studie
podporuje vétsi studie dcinnosti, nikoli tvrzeni, Ze bylo rakoviné slinivky zabranéno.

Kontrola bez karas

Co ¢lanek ukazuje: U 20 vybranych vysoce rizikovych ti¢astnikil nebyla u mKRAS-VAX hlasena zadna
prihoda souvisejici s vakcinou vyssi nez stupen 2 a u 18 z 20 vznikla pfedem stanovena odpoveéd
T bunék v krvi. Nékteré imunitni odpovédi a predpoklddané vakcinou navozené klonotypy ziistaly
zjistitelné pri pozdéjsich navstévach.

Co je slibné, ale neprokazané: Ze by tyto T butiky mohly poskytovat uzite¢ny imunitni dohled nad
prekurzorovymi lézemi slinivky a ¢asem snizit vyskyt PDAC.

Co clanek neukazuje: Prevenci rakoviny slinivky; klinickou uéinnost; schvaleni; pfinos v bézné pop-
ulaci; ni¢eni prekancerdznich bunék na urovni tkané ani dlouhodobou bezpecnost ve velké populaci.
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Hlavni omezeni: Dvacet Ucastniky; jediné centrum; otevieny, nerandomizovany a jednoramenny
navrh; kratky medidn sledovani; zadny cilovy ukazatel Giéinnosti; post hoc analyza cyst s nerandomi-
zovanym srovndvacim souborem; dobrovolné dlouhodobé navstévy a malé podskupiny vimunitnich
analyzach; méreni prevazné omezend na periferni krev.

Jak velkou davéru by mél mit bézny ctenar? Stiedni divéru, zZe vakcina byla v této malé kohorté
snesitelnd a imunogenni. Velmi nizkou davéru, Ze zabranuje rakoviné slinivky, protoze tato studie
danou otazku netestovala zpisobem, ktery by ji dokazal zodpovédét.
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