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Ένα εµβόλιο KRAS προκάλεσε αποκρίσεις Τ
κυττάρων σε 18 από 20 συµµετέχοντες
υψηλού κινδύνου — όχι απόδειξη ότ ι
προλαµβάνει τον καρκίνο του παγκρέατος
Μιαµονοκεντρική δοκιµήφάσης I εξέτασε ένα εµβόλιο πεπτ ιδίων KRAS έξιµεταλλάξεων
σε 20 άτοµα µε κληρονοµικό ή οικογενειακό κίνδυνο καρκίνου του παγκρέατος και
κυστ ικές ανωµαλίες του παγκρέατος. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες που σχετ ίστηκαν µε
το εµβόλιο ήταν βαθµού 1 ή 2, 18 συµµετέχοντες πληρούσαν προκαθορισµένο κριτήριο
απόκρισης Τ κυττάρων στο αίµα και αναλύσεις µικρών υποσυνόλων βρήκαν κάποια
ανοσολογική επιµονή έως δύο χρόνια. Κανένας συµµετέχων δεν εµφάνισε καρκίνο
του παγκρέατος σε διάµεσο διάστηµα 16,5 µηνών, αλλά η µελέτη ήταν ανοικτή, µη
τυχαιοποιηµένη, µονού σκέλους και δεν σχεδιάστηκε για να ελέγξει την πρόληψη. Το
εµβόλιο είναι πειραµατ ικό· αυτά τα αποτελέσµατα δικαιολογούν µεγαλύτερες δοκιµές
αποτελεσµατ ικότητας, όχι ισχυρισµούς ότ ι ο καρκίνος προλήφθηκε.
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Το εµβόλιο προκάλεσε ανοσολογική απόκριση. Η
πρόληψη παραµένει ανοιχτό ερώτηµα
Ένα πειραµατ ικό εµβόλιο που στοχεύει έξι συχνές µεταλλαγµένες µορφές του KRAS, του
γονιδίου που είναι αλλοιωµένο στους περισσότερους καρκίνους του παγκρέατος, προκάλεσε
µετρήσιµη απόκριση Τ κυττάρων σε 18 από 20 άτοµα µε κληρονοµικό ή οικογενειακό κίνδυνο
για τη νόσο. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες που σχετ ίστηκαν µε το εµβόλιο και αναφέρθηκαν
σε αυτή τη µελέτη φάσης I ήταν βαθµού 1 ή 2 στην κλίµακα CTCAE του National Cancer
Institute: ο βαθµός 1 σηµαίνει γενικά ήπια και ο βαθµός 2 µέτρια βαρύτητα· η κλίµακα
συνεχίζεται µε βαθµό 3 σοβαρό, βαθµό 4 απειλητ ικό για τη ζωή και βαθµό 5 θάνατο που
σχετ ίζεται µε ανεπιθύµητη ενέργεια. Ορισµένοι κλωνότυποι Τ κυττάρων που προκλήθηκαν
από το εµβόλιο µπορούσαν ακόµη να ανιχνευθούν ένα ή δύο χρόνια αργότερα. Κλωνότυπος
είναι µια γενεαλογική γραµµή Τ κυττάρων που αναγνωρίζεται από µια κοινή αλληλουχία
υποδοχέα Τ κυττάρου, εποµένως η παρακολούθηση κλωνοτύπων επιτρέπει στους ερευνητές
να εξετάσουν αν οι ίδιες γραµµές που αντ ιδρούν στο εµβόλιο παραµένουν µε τον χρόνο.

Αυτά είναι ουσιαστ ικά πρώιµα αποτελέσµατα. Είναι επίσης πολύ στενότερα από το «ένα
εµβόλιο απέτρεψε τον καρκίνο του παγκρέατος». Η δοκιµή ήταν µικρή, µονού σκέλους,
ανοικτής επισήµανσης και σχεδιασµένη γύρω από την ασφάλεια και την ανοσογονικότητα,
όχι γύρω από την επίπτωση του καρκίνου. Κανένας συµµετέχων δεν εµφάνισε παγκρεατ ικό
πορογενές αδενοκαρκίνωµα (PDAC) κατά διάµεση παρακολούθηση 16,5 µηνών, αλλά µε 20
επιλεγµένους συµµετέχοντες, χωρίς τυχαιοποιηµένη οµάδα ελέγχου και µε περιορισµένη
παρακολούθηση, αυτή η παρατήρηση δεν µπορεί να αποδείξει πρόληψη.

Η σωστή ανάγνωση είναι εποµένως διπλή: το εµβόλιο φαίνεται αρκετά εφικτό και αρκετά
ανοσογόνο ώστε να δικαιολογεί µεγαλύτερες δοκιµές, ενώ το κλινικό του όφελος παραµένει
άγνωστο.

Ποιοι µπήκαν στη δοκιµή
Η δοκιµή φάσης I του Johns Hopkins, καταχωρισµένη ως NCT05013216 Cohort A, ενέταξε
20 άτοµα µεταξύ Απριλίου 2022 και Φεβρουαρίου 2026. Οι συµµετέχοντες δεν αποτελούσαν
γενικό πληθυσµό προσυµπτωµατ ικού ελέγχου. Πληρούσαν τουλάχιστον ένα προκαθορισµένο
κριτήριο υψηλού κινδύνου βάσει οικογενειακού ιστορικού ή βλαστικής παραλλαγής
προδιάθεσης για καρκίνο — µια κληρονοµική αλλαγή DNA που υπάρχει σε όλο το σώµα,
αντ ί για µετάλλαξη που αποκτάται µόνο µέσα σε έναν όγκο — και όλοι είχαν ακτ ινολογική
ανωµαλία του παγκρέατος ταξινοµηµένη ως ενδοπορικό θηλώδες βλεννώδες νεόπλασµα
(IPMN).

Η διάµεση ηλικία της οµάδας ήταν 66,5 έτη. Δεκαεπτά από τους 20 είχαν συγγενή πρώτου
βαθµού µε PDAC, 12 έφεραν βλαστ ική παραλλαγή και η µεγαλύτερη παγκρεατ ική κύστη είχε
διάµεση διάµετρο 0,7 εκατοστά. Εννέα συµµετέχοντες είχαν κύστεις σε περισσότερα από ένα
τµήµατα του παγκρέατος.
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Αυτή η επιλογή έχει σηµασία. Η µελέτη ρωτά αν ο εµβολιασµός είναι ανεκτός και µπορεί να
εκπαιδεύσει Τ κύτταρα σε µια παρακολουθούµενη οµάδα ασυνήθιστα υψηλού κινδύνου. Δεν
µας λέει πώς θα λειτουργούσε το εµβόλιο σε άτοµα µέσου κινδύνου, σε ασθενείς που έχουν ήδη
καρκίνο του παγκρέατος ή σε έναν ευρύτερο και πιο ποικιλόµορφο πληθυσµό: 19 από τους 20
συµµετέχοντες ήταν λευκοί.

Τι είναι το mKRAS-VAX
Το KRAS είναι πρωτεΐνη σηµατοδότησης. Μεταλλάξεις που το αφήνουν µόνιµα ενεργό
αποτελούν πρώιµα κινητήρια γεγονότα σε περισσότερο από 90% των PDAC και είναι επίσης
συχνές σε πρόδροµες αλλοιώσεις του παγκρέατος. Το mKRAS-VAX είναι ένα συνδυαστ ικό
εµβόλιο συνθετ ικών µακρών πεπτ ιδίων που καλύπτει έξι επαναλαµβανόµενες µεταλλάξεις:
G12V, G12A, G12R, G12C, G12D και G13D. Τα πεπτ ίδια είναι αλυσίδες αµινοξέων, των δοµικών
µονάδων των πρωτεϊνών· εδώ κάθε «µακρύ» πεπτ ίδιο ήταν ένα τµήµα KRAS 21 αµινοξέων
που περιείχε µία µεταλλαγµένη θέση. Συνδυαστικό σηµαίνει ότ ι τα έξι προκατασκευασµένα
τµήµατα αναµίχθηκαν σε µια ενιαία, έτοιµη προς χρήση στρατηγική εµβολίου αντ ί να

κατασκευάζεται εξατοµικευµένη αλληλουχία για κάθε συµµετέχοντα.

Οι συµµετέχοντες έλαβαν τέσσερις κύκλους εµβολιασµού στ ις εβδοµάδες 1, 3, 5 και 13.
Κάθε κύκλος συνδύαζε το µείγµα πεπτ ιδίων µε το ανοσοδιεγερτ ικό ανοσοενισχυτ ικό poly-
ICLC και χορηγούνταν σε πολλαπλά υποδόρια σηµεία ένεσης. Ένα ανοσοενισχυτικό είναι
βοηθητ ικό συστατ ικό που ενισχύει ή κατευθύνει την ανοσολογική απόκριση προς τον στόχο
του εµβολίου· το poly-ICLC δεν ήταν το ίδιο στόχος KRAS. Το µάθηµα που προοριζόταν για το
ανοσοποιητ ικό σύστηµα δεν ήταν «αναγνώρισε τον µοναδικό όγκο αυτού του ατόµου», αλλά
«αναγνώρισε ένα σύνολο κοινών µεταλλαγµένων αλληλουχιών KRAS που επανεµφανίζονται
σε προκαρκινικές αλλοιώσεις του παγκρέατος».

Η προγραµµατ ισµένη σύνθεση χρησιµοποιούσε το ίδιο µη εξατοµικευµένο µείγµα έξι
µεταλλάξεων σε κάθε κύκλο· δεν επανασχεδιαζόταν για κάθε άτοµο ή επίσκεψη. Υπήρξε
µία κατασκευαστ ική επιφύλαξη: το πεπτ ίδιο G12A παραλείφθηκε από ορισµένες δόσεις,
και η εργασία αναφέρει ότ ι δεν υπήρξε σηµαντ ική διαφορά στην απόκριση G12A ανάµεσα
στους συµµετέχοντες που το έλαβαν σε τουλάχιστον τρεις από τους τέσσερις κύκλους και σε
εκείνους για τους οποίους παραλείφθηκε.

Τα δύο κύρια καταληκτ ικά σηµεία της δοκιµής ήταν η ασφάλεια και η µεταβολή της
δραστηριότητας Τ κυττάρων ειδικών για µεταλλαγµένο KRAS στο αίµα µέσα σε 17 εβδοµάδες.
Η µελέτη δεν είχε τη στατ ιστ ική ισχύ ούτε τον σχεδιασµό για να ελέγξει αν ο εµβολιασµός
µείωσε τ ις διαγνώσεις καρκίνου ή τους θανάτους.
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Τι έδειξαν τα αποτελέσµατα ασφάλειας καιανοσολογικής
απόκρισης
Δεν αναφέρθηκε ανεπιθύµητη ενέργεια σχετ ιζόµενη µε το εµβόλιο πάνω από βαθµό 2 σε
αυτούς τους 20 συµµετέχοντες. Αντ ιδράσεις στο σηµείο της ένεσης εµφανίστηκαν στο 85%,
κόπωση στο 70%, ρίγη στο 40% και συµπτώµατα τύπου γρίπης στο 40%· η εργασία τα

περιγράφει ως αυτοπεριοριζόµενα. Αυτό είναι ευνοϊκό πρώιµο σήµα ασφάλειας, όχι πλήρες
προφίλ ασφάλειας. Μελέτη 20 ατόµων δεν µπορεί να αποκαλύψει αξιόπιστα σπάνιες ή
καθυστερηµένες βλάβες.

Για να εξετάσουν αν το εµβόλιο είχε εκπαιδεύσει τα Τ κύτταρα του αίµατος να αναγνωρίζουν
µεταλλαγµένο KRAS, οι ερευνητές εξέθεσαν αιµοσφαίρια που συλλέχθηκαν πριν και µετά
τον εµβολιασµό στα έξι πεπτ ίδια και χρησιµοποίησαν δοκιµασία IFN-gamma ELISpot για
να µετρήσουν τα κύτταρα που ανταποκρίνονταν. Δεκαοκτώ από τους 20 συµµετέχοντες
πληρούσαν το προκαθορισµένο κριτήριο ανοσολογικού ανταποκριτή της εργασίας, αύξηση
πάνωαπό 2,5φορές στη συνδυασµένηαπόκριση στα έξιαντ ιγόναKRAS.Ηδιάµεση συνδυασµένη
αύξηση ήταν 18,2 φορές, µε ευρύ εύρος από 1,8 έως 167,1. Δέκα συµµετέχοντες εµφάνισαν
στατ ιστ ικά σηµαντ ική απόκριση και στα έξι αντ ιγόνα, ενώ ακόµη και οι δύο συµµετέχοντες
κάτω από το συνδυασµένο όριο ανταπόκρισης αντέδρασαν σε επιλεγµένες µεταλλάξεις.
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∆έκα συµµετέχοντες είχαν σηµαντ ικές αποκρίσεις Τ κυττάρων και στα έξι ειδικά για µετάλλαξη
αντ ιγόνα. Οι δύο συµµετέχοντες κάτω από το ξεχωριστό συνδυασµένο όριο ανταπόκρισης
εξακολουθούσαν να αντ ιδρούν σε µία ή δύο επιλεγµένες µεταλλάξεις.

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

Η απόκριση δεν ήταν ίδια για όλες τ ις µεταλλάξεις. Οι G12A, G12V και G12R γενικά
παρήγαγαν ισχυρότερα σήµατα από τ ις G12D και G13D. Η µελέτη βρήκε επίσης αποκρίσεις
σε διαφορετ ικούς τύπους HLA, κάτ ι που στηρίζει — αλλά δεν αποδεικνύει — την ιδέα ότ ι ένα
κοινό µείγµα πεπτ ιδίων θα µπορούσε να λειτουργεί χωρίς να κατασκευάζεται εξατοµικευµένο
εµβόλιο για κάθε άτοµο.

Η «διάρκεια» βασίζεται σε µικρότερα υποσύνολα
Το αποτέλεσµα για την επιµονή της απόκρισης είναι πραγµατ ικό, αλλά ο παρονοµαστής
µικραίνει όσο βαθαίνει η παρακολούθηση.

Δεκαέξι συµµετέχοντες επέστρεψαν για προαιρετ ική ετήσια αιµοληψία και µόνο πέντε είχαν
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φτάσει σε επίσκεψη δύο ετών µέχρι το όριο δεδοµένων. Σε άµεση ex vivo εξέταση, 3 από
αυτούς τους 16 διατήρησαν σηµαντ ική συνδυασµένη απόκριση και 8 διατήρησαν σηµαντ ική
απόκριση σε τουλάχιστον ένα αντ ιγόνο KRAS. Όταν οι ερευνητές επέκτειναν στο εργαστήριο
κύτταρα αίµατος µε πεπτ ίδια KRAS, ανέκτησαν αποκρίσεις και στους πέντε ανθρώπους που
εξετάστηκαν στη µακροχρόνια παρακολούθηση. Αυτή η διαδικασία µπορεί να αποκαλύψει
κύτταρα µνήµης χαµηλής συχνότητας, αλλά δεν είναι το ίδιο µε το να µετράται άµεσα µια
µεγάλη κυκλοφορούσα απόκριση.

Η αλληλούχηση υποδοχέα Τ κυττάρων προχώρησε βαθύτερα σε ακόµη µικρότερα υποσύνολα.
Για G12D και G12V, η οµάδα όρισε πιθανούς κλωνότυπους που προκλήθηκαν από το εµβόλιο
χρησιµοποιώντας αυστηρά κριτήρια εµπλουτ ισµού και τους παρακολούθησε σε τρεις
συµµετέχοντες ανά αντ ιγόνο. Εδώ, «πιθανοί» σηµαίνει ότ ι συµπεραίνονται από τον χρόνο
εµφάνισης και την επιλεκτ ική επέκτασή τους µετά από διέγερση µε µεταλλαγµένο KRAS,
όχι ότ ι αποδείχθηκε µε άµεση δοκιµή πως κάθε υποδοχέας δεσµεύει KRAS. Διάµεσο 18,6%
των κλωνοτύπων της αρχικής φάσης παρέµενε αντ ιδραστ ικό ένα ή δύο χρόνια αργότερα.
Αυτό στηρίζει την επιµονή µέρους της ανοσολογικής µνήµης που συνδέεται µε το εµβόλιο·
δεν δείχνει ότ ι αυτά τα κύτταρα έφτασαν σε πρόδροµο παγκρεατ ικό ιστό ή εµπόδισαν µια
αλλοίωση να γίνει καρκίνος.

Η σύγκριση των κύστεων είναι διερευνητ ική, όχι
αποτέλεσµα αποτελεσµατ ικότητας
Μετά από διάµεση παρακολούθηση 16,5 µηνών, κανένας από τους 20 εµβολιασµένους
συµµετέχοντες δεν είχεαναπτύξει PDACή βλάβηυψηλούκινδύνου που νααπαιτεί χειρουργείο.
Είναι ενθαρρυντ ική παρατήρηση αλλά ανεπαρκής για να ερµηνευτεί ως πρόληψη. Η δοκιµή
δεν είχε τυχαιοποιηµένο σκέλος ελέγχου, η οµάδα ήταν µικρή και ο καρκίνος του παγκρέατος
µπορεί να εξελίσσεται επί πολλά χρόνια.

Οι ερευνητές πραγµατοποίησαν επίσης post hocαπεικονιστ ικήανάλυση στους 16 εµβολιασµένους
συµµετέχοντες που είχαν επαναληπτ ικές εξετάσεις. Τρειςµικρές κύστεις φάνηκε να εξαφανίζονται
και τρεις µειώθηκαν κατά τουλάχιστον 2 χιλιοστά. Το ποσοστό µείωσης ή εξαφάνισης
37,5% ήταν υψηλότερο από το 6,8% σε ξεχωριστά συγκροτηµένη µη εµβολιασµένη οµάδα
παρακολούθησης, µε αναφερόµενη ακριβή τ ιµή p του Fisher 0,01. Η ακριβής δοκιµασία του
Fisher συγκρίνει αναλογίες σε έναν µικρό πίνακα µετρήσεων· υπό το µοντέλο µηδενικής
διαφοράς, µια κατανοµή τουλάχιστον τόσο άνιση θα εµφανιζόταν περίπου 1% των φορών
µόνο από τύχη. Αυτό δεν διορθώνει τη post hoc, µη τυχαιοποιηµένη σύγκριση ούτε µετατρέπει
τη συσχέτ ιση σε αιτ ιότητα. Για µια απλή εξήγηση του τ ι µπορεί και τ ι δεν µπορεί να πει µια
τ ιµή p, δείτε τον οδηγό για την ανάγνωση ενός κλινικού αποτελέσµατος.

Αυτή η σύγκριση δηµιουργεί υπόθεση· δεν αποδεικνύει αποτελεσµατ ικότητα του εµβολίου. Η
κατανοµή δεν ήταν τυχαιοποιηµένη, η ανάλυση ήταν post hoc, δεν υπήρχαν επαναληπτ ικές
εικόνες για τέσσερις εµβολιασµένους συµµετέχοντες και οι κύστεις που εξαφανίστηκαν ήταν
περίπου 4 χιλιοστά — αρκετά µικρές ώστε να έχουν σηµασία η µεταβλητότητα µέτρησης
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και απεικόνισης. Οι συγγραφείς δηλώνουν ρητά ότ ι δεν µπορούν να αποκλείσουν τεχνικά
αποτελέσµατα απεικόνισης και ότ ι το δείγµα και η παρακολούθηση είναι πολύ περιορισµένα
για να συνδεθούν οι ανοσολογικές αποκρίσεις µε τη σταθερότητα των κύστεων ή την
επίπτωση PDAC. Οι βλάβες PanIN, οι συχνότεροι πρόδροµοι, συνήθως δεν είναι ορατές στη
συνήθη απεικόνιση και δεν µετρήθηκαν άµεσα.

Τι σηµαίνουν εδώ φάση I και ανοσογονικότητα

Φάση I σηµαίνει ότ ι η µελέτη είναι πρώιµη δοκιµή σε ανθρώπους µε κύρια έµφαση στην
ανεκτ ικότητα, την εφικτότητα και τη βιολογική δραστηριότητα. Δεν είναι το στάδιο
δοκιµής που αποδεικνύει πρόληψη.
Ανοσογονικότητα σηµαίνει ότ ι το εµβόλιο προκάλεσε µετρήσιµη ανοσολογική
απόκριση στους στόχους του. Η απόκριση Τ κυττάρων είναι απαραίτητο βήµα για
αυτή τη στρατηγική, αλλά αποτελεί εργαστηριακό υποκατάστατο και όχι απόδειξη ότ ι
µειώθηκε ο κίνδυνος καρκίνου.
Αναχαίτιση σηµαίνει προσπάθεια να σταµατήσει ο καρκίνος σε κατάσταση υψηλού
κινδύνου ή προκαρκίνου. Εδώ είναι στόχος του ερευνητ ικού προγράµµατος, όχι
αποτέλεσµα που αποδείχθηκε από αυτή τη δοκιµή.

Τι δεν αποδεικνύει αυτό
• Δεν δείχνει ότ ι τοmKRAS-VAX προλαµβάνει τον καρκίνο του παγκρέατος. Δεν αποδείχθηκε
καταληκτ ικό σηµείο αποτελεσµατ ικότητας, δεν υπήρχε τυχαιοποιηµένο σκέλος ελέγχου
και οι 16,5 µήνες είναι σύντοµοι σε σχέση µε τη φυσική ιστορία του PDAC.

• Δεν δείχνει ότ ι το «κανένας συµµετέχων δεν ανέπτυξε PDAC» οφειλόταν στον εµβολιασµό.
Με 20 συµµετέχοντες υψηλού κινδύνου, ο αριθµός καρκίνων που θα αναµένονταν σε αυτό
το σύντοµο διάστηµα είναι αβέβαιος και µπορεί να είναι µικρός ακόµη και χωρίς θεραπεία.

• Δεν δείχνει ότ ι το εµβόλιο συρρίκνωσε ή εξαφάνισε προκαρκινικές κύστεις. Η σύγκριση
ήταν post hoc καιµη τυχαιοποιηµένη, έγινεµε ξεχωριστά συγκροτηµένηοµάδαπαρακολούθησης
αντ ί για αντ ιστοιχισµένο έλεγχο, δεν είχε απεικόνιση παρακολούθησης για τέσσερις
εµβολιασµένους συµµετέχοντες και βασίστηκε σε κύστεις αρκετά µικρές — περίπου 4
χιλιοστά — ώστε να έχουν σηµασία οι διακυµάνσεις µέτρησης και απεικόνισης.

• Δεν κάνειαυτό εγκεκριµένο εµβόλιο. ΤοmKRAS-VAX παραµένει πειραµατ ικό και δοκιµάστηκε
σε ένα κέντρο, σε στενά επιλεγµένη οµάδα.

• Δεν αποδεικνύει όφελος για άτοµα µέσου κινδύνου, για ασθενείς µε ενεργό PDAC ή για
όλες τ ις οµάδες κληρονοµικού κινδύνου.

• Δεν δείχνει ότ ι τα Τ κύτταρα τουαίµατος εισήλθαν στο πάγκρεας,αναγνώρισαν πρόδροµα
κύτταρα στον ιστό ή προκάλεσαν αλλαγές στ ις κύστεις. Ξεχωριστή οµάδα «παραθύρου
ευκαιρίας» προορίζεται να εξετάσει ερωτήµατα σε επίπεδο ιστού.

• Δεν καθορίζει τη µακροχρόνια ασφάλεια ή διάρκεια. Οι σπάνιες βλάβες απαιτούν
µεγαλύτερες οµάδες, και οι ισχυρότερεςαναλύσειςανοσίας ενός έως δύο ετών χρησιµοποίησαν
µικρά υποσύνολα και εργαστηριακή επέκταση.
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Πόσο ισχυρά είναι τα στοιχεία;
Τα στοιχεία είναι αρκετά ισχυρά για τα στενά συµπεράσµατα φάσης I: η εργασία αναφέρει
βραχυπρόθεσµα δεδοµένα ασφάλειας για την οµάδα των 20 συµµετεχόντων, 18 πληρούσαν
ένα προκαθορισµένο αιµατολογικό κριτήριο ανοσολογικής απόκρισης και πολλοί τύποι
δοκιµών υποστήριξαν την παρουσία και επιµονή Τ κυττάρων που αντ ιδρούν σε µεταλλαγµένο
KRAS.

Τα στοιχεία είναι αδύναµα για κλινικό όφελος, επειδή ο σχεδιασµός δεν κατασκευάστηκε
για να το εκτ ιµήσει. Τα κριτήρια επιτυχίας της δοκιµής ήταν η ασφάλεια και µια µεταβολή
ανοσολογικού δείκτη στο αίµα. Το καταληκτ ικό σηµείο ασφάλειας αφορά τη βραχυπρόθεσµη
ανεκτ ικότητα, ενώ η ανοσογονικότητα είναι υποκατάστατο για κλινικό όφελος· κανένα από
τα δύο δεν αποδεικνύει ότ ι προλήφθηκε καρκίνος. Ηαπουσία PDAC, η σύγκριση κύστεων και η
γλώσσα της «αναχαίτ ισης» πρέπει να αντ ιµετωπίζονται ως λόγοι για ελεγχόµενες, µακρύτερες
µελέτες — όχι ως υποκατάστατά τους. Η µελέτη ήταν επίσης ερευνητ ικά καθοδηγούµενη σε
ένα µόνο κέντρο και ορισµένα ανοσολογικά πειράµατα χρησιµοποίησαν µόνο τρεις έως πέντε
συµµετέχοντες.

Σχετ ικές συγκρούσεις συµφερόντων πρέπει να παραµένουν ορατές. Αρκετοί συγγραφείς
αναφέρουν κατατεθειµένες πατέντες σχετ ικά µε πεπτ ίδια KRAS ή υποδοχείς Τ κυττάρων, ενώ
συγγραφείς αναφέρουν συµβουλευτ ικές, ερευνητ ικές ή άλλες σχέσεις µε βιοτεχνολογικές και
φαρµακευτ ικές εταιρείες, συµπεριλαµβανοµένης της Adventris. Αυτές οι γνωστοποιήσεις δεν
ακυρώνουν τ ις µετρήσεις, αλλά αυξάνουν τη σηµασία της ανεξάρτητης αναπαραγωγής και
ελεγχόµενων δοκιµών αποτελεσµατ ικότητας.

Γιατ ί έχει σηµασία
Ο καρκίνος του παγκρέατος συχνά εντοπίζεται πολύ αργά για θεραπεία µε προοπτ ική ίασης.
Οι µεταλλάξεις KRAS εµφανίζονται νωρίς και επαναλαµβάνονται σε πολλές πρόδροµες βλάβες,
δηµιουργώντας ελκυστ ικό στόχο για µια «έτοιµη προς χρήση» ανοσολογική στρατηγική πριν
υπάρξει διηθητ ικός καρκίνος. Αυτή η δοκιµή ξεπερνά ένα πρώιµο εµπόδιο: σε µια µικρή οµάδα
υψηλού κινδύνου, το µείγµα πεπτ ιδίων δεν προκάλεσε σοβαρή τοξικότητα σχετ ιζόµενη µε το
εµβόλιο και συνήθως παρήγαγε το επιδιωκόµενο σήµα Τ κυττάρων.

Το επόµενο εµπόδιο είναι πολύ υψηλότερο. Οι ερευνητές πρέπει να δείξουν ότ ι η απόκριση
φτάνει στον σχετ ικό παγκρεατ ικό ιστό, επιµένει µε ασφάλεια και αλλάζει κλινικά σηµαντ ικά
αποτελέσµατα σε µεγαλύτερους και κατάλληλα ελεγχόµενους πληθυσµούς. Μέχρι τότε,
πρόκειται για υποσχόµενο αποτέλεσµα ανοσολογικής µηχανικής, όχι για αποτέλεσµα
πρόληψης.
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Καθαρή σύνοψη
Μια µονοκεντρική δοκιµή φάσης I χορήγησε εµβόλιο πεπτ ιδίων KRAS έξι µεταλλάξεων σε
20 άτοµα µε οικογενειακό ή βλαστ ικό κίνδυνο καρκίνου του παγκρέατος και κυστ ικές
ανωµαλίες του παγκρέατος. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες που σχετ ίστηκαν µε το εµβόλιο
ήταν βαθµού 1 ή 2 και 18 συµµετέχοντες πληρούσαν προκαθορισµένο κριτήριο απόκρισης
Τ κυττάρων ειδικών για µεταλλαγµένο KRAS. Μικρότερες αναλύσεις παρακολούθησης
βρήκαν επίµονες αποκρίσεις ή πιθανούς κλωνότυπους που προκλήθηκαν από το εµβόλιο σε
ορισµένους συµµετέχοντες έως και δύο χρόνια. Κανένας συµµετέχων δεν ανέπτυξε PDAC
σε διάµεσο διάστηµα 16,5 µηνών, αλλά η δοκιµή ήταν µονού σκέλους, µη τυχαιοποιηµένη
και δεν σχεδιάστηκε για να ελέγξει την πρόληψη. Το εµβόλιο είναι πειραµατ ικό· η µελέτη
στηρίζει µεγαλύτερες δοκιµές αποτελεσµατ ικότητας, όχι τον ισχυρισµό ότ ι ο καρκίνος του
παγκρέατος προλήφθηκε.

Έλεγχος χωρίς υπερβολές
Τι δείχνει η εργασία: Σε 20 επιλεγµένους συµµετέχοντες υψηλού κινδύνου, το mKRAS-
VAX δεν είχε αναφερόµενη ανεπιθύµητη ενέργεια σχετ ιζόµενη µε το εµβόλιο πάνω από
βαθµό 2 και παρήγαγε προκαθορισµένη απόκριση Τ κυττάρων στο αίµα σε 18 από 20.
Ορισµένες ανοσολογικές αποκρίσεις και πιθανοί κλωνότυποι που προκλήθηκαν από το
εµβόλιο παρέµεναν ανιχνεύσιµοι σε µεταγενέστερες επισκέψεις.

Τι είναι υποσχόµενο αλλά µη αποδεδειγµένο: Ότ ι αυτά τα Τ κύτταρα θα µπορούσαν να

παρέχουν χρήσιµη ανοσολογική επιτήρηση απέναντ ι σε πρόδροµες παγκρεατ ικές βλάβες και
τελικά να µειώσουν την επίπτωση PDAC.

Τι δεν δείχνει: Πρόληψη καρκίνου του παγκρέατος· κλινική αποτελεσµατ ικότητα· έγκριση·
όφελος στον γενικό πληθυσµό· εξόντωση προκαρκινικών κυττάρων σε επίπεδο ιστού· ή
µακροχρόνια ασφάλεια σε µεγάλο πληθυσµό.

Κύριοι περιορισµοί: Είκοσι συµµετέχοντες· ένα κέντρο· ανοικτή, µη τυχαιοποιηµένη,
µονού σκέλους µελέτη· σύντοµη διάµεση παρακολούθηση· κανένα καταληκτ ικό σηµείο
αποτελεσµατ ικότητας· post hoc ανάλυση κύστεων µε µη τυχαιοποιηµένο συγκριτ ικό δείγµα·
προαιρετ ικές µακροχρόνιες επισκέψεις και µικρά υποσύνολα ανοσολογικής ανάλυσης·
µετρήσεις σε µεγάλο βαθµό περιορισµένες στο περιφερικό αίµα.

Πόση εµπιστοσύνη πρέπει να έχει ένας γενικός αναγνώστης; Μέτρια εµπιστοσύνη ότ ι το
εµβόλιο ήταν ανεκτό και ανοσογόνο σε αυτή τη µικρή οµάδα. Πολύ χαµηλή εµπιστοσύνη ότ ι
προλαµβάνει τον καρκίνο του παγκρέατος, επειδή αυτή η µελέτη δεν εξέτασε το ερώτηµα µε
τρόπο που να µπορεί να το απαντήσει.
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