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KRAS-vaktsiin tekitas T-raku vastuse 18 korge riskiga
osalejal 20-st — see pole tdend kdhuniirmevihi

ennetamisest

Uhe keskuse I faasi uuring testis kuue mutatsiooniga KRAS-peptiidvaktsiini 20 inimesel, kellel oli
parilik voi perekondlik kohunddrmevdahi risk ja pankrease tstistilised muutused. Vaktsiiniga seotud
korvaltoimed olid 1. voi 2. astme omad, 18 osalejat tditis ette mddratud vere T-raku vastuse kriteeri-
umi ning vdikeste alamhulkade analiitisides leiti moningast immuunvastuse ptisimist kuni kahe
aastani. Mediaanse 16,5 kuu jooksul ei tekkinud kellelgi kohunadrmevahki, kuid uuring oli avatud,
mitterandomiseeritud, iihe ravirithmaga ega olnud kavandatud ennetuse testimiseks. Vaktsiin on
eksperimentaalne; tulemused oigustavad suuremaid efektiivsusuuringuid, mitte vdidet, et vahki
ennetati.
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Vaktsiin tekitas immuunvastuse. Ennetus on endiselt lah-

tine kiisimus

Eksperimentaalne vaktsiin, mis on suunatud kuuele levinud KRAS-i mutantsele vormile — geenile,
mis on muutunud enamikus kohundarmevahkides — tekitas mdodetava T-rakulise vastuse 18 inime-
sel 20-st, kellel oli parilik voi perekondlik suurenenud haigusrisk. Selles I faasi uuringus teatatud
vaktsiiniga seotud kdrvaltoimed olid National Cancer Institute’i CTCAE skaalal 1. v0i 2. astme omad:
1. aste tahendab iildiselt kerget ja 2. aste moodukat; skaala jatkub 3. astme raske, 4. astme eluohtliku
ja 5. astme korvaltoimega seotud surmani. Mdnda vaktsiini tekitatud T-raku klonotiiiipi oli voimalik
leida ka iihe voi kahe aasta parast. Klonotiitip on iihise T-raku retseptori jarjestusega maaratletud
T-rakkude liin, seega voimaldab klonotiitipide jalgimine kiisida, kas samad vaktsiinile reageerivad
rakuliinid ptisivad ajas.

Need on tdhenduslikud varased tulemused. Need on ka palju kitsamad kui ,vaktsiin ennetas
kohundarmevahki”. Uuring oli vaike, iihe raviriihmaga, avatud ja kavandatud ohutuse ning
immunogeensuse, mitte vihi esinemissageduse hindamiseks. Uhelgi osalejal ei tekkinud mediaanse
16,5-kuulise jalgimise jooksul pankrease duktaalset adenokartsinoomi (PDAC), kuid 20 valitud
osaleja, randomiseeritud kontrollriihma puudumise ja piiratud jalgimisaja korral ei saa see vaatlus
ennetust toestada.

Oige lugemine on seega kaheosaline: vaktsiin niib piisavalt teostatav jaimmunogeenne, et digustada
suuremaid uuringuid, samal ajal kui kliiniline kasu on teadmata.

Kes uuringusse kaasati

Johns Hopkinsi I faasi uuring, registreeritud kui NCT05013216 Cohort A, kaasas 2022. aasta aprillist
2026. aasta veebruarini 20 inimest. Osalejad ei olnud iildise sdeluuringupopulatsiooni esindajad. Nad
vastasid vahemalt tihele ette maaratud korge riski kriteeriumile, mis pohines perekonnalool voi vahi
eelsoodumust suurendaval iduliini variandil — kogu organismis esineval parilikul DNA muutusel,
mitte ainult kasvajasse elu jooksul tekkinud mutatsioonil — ning koigil oli radioloogiliselt tuvastatud
pankrease muutus, mis klassifitseeriti intraduktaalseks papillaarseks mutsinoosseks neoplasmiks
(IPMN).

Kohordi mediaanvanus oli 66,5 aastat. Seitsmeteistkiimnel osalejal 20-st oli PDAC-ga esimese astme
sugulane, 12 kandis iduliini varianti ning suurima pankrease tsiisti mediaanldbimodt oli 0,7 sen-
timeetrit. Uheksal osalejal oli tsiiste rohkem kui iihes pankrease osas.

See valik on oluline. Uuring kiisib, kas vaktsineerimine on talutav ja suudab treenida T-rakke jalgi-
tavas, ebatavaliselt kdrge riskiga rithmas. See ei iitle, kuidas vaktsiin toimiks keskmise riskiga inimes-
tel, juba kohunaarmevahki podevatel patsientidel voi laiemas ja mitmekesisemas populatsioonis: 20
osalejast 19 olid valged.
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Mis on mKRAS-VAX

KRAS on signaalvalk. Mutatsioonid, mis jatavad selle piisivalt sisseliilitatuks, on varased juhtivad
siindmused enam kui 90% PDAC-dest ning levinud ka pankrease vihieelsetes kahjustustes. mKRAS-
VAX on kuut korduvat mutatsiooni kattev siinteetiliste pikkade peptiidide segu: G12V, G12A, G12R,
G12C, G12D ja G13D. Peptiidid on aminohapete — valkude ehitusplokkide — ahelad; siin oli iga ,,pikk”
peptiid 21 aminohappe pikkune KRAS-i fragment, mis sisaldas iiht mutantset kohta. Segu tdhendab,
et kuus eelvalmistatud fragmenti tihendati iiheks valmisvaktsiini strateegiaks, mitte ei ehitatud igale
osalejale isiklikku jarjestust.

Osalejad said neli vaktsineerimisringi nadalatel 1, 3, 5 ja 13. Igas ringis iihendati peptiidisegu im-
muunsust stimuleeriva adjuvandi poly-ICLC-ga ning manustati mitmesse nahaalusesse siistekohasse.
Adjuvant on abiaine, mis tugevdab voi suunab immuunvastust vaktsiini sihtmargile; poly-ICLC ise ei
olnud KRAS-i sihtméark. Immuunsiisteemile moeldud 6ppetund ei olnud ,tunne ara iihe inimese ain-
ulaadne kasvaja”, vaid ,tunne dra hulk jagatud mutantse KRAS-i jarjestusi, mis korduvad pankrease
vihieelsetes seisundites”.

Kavandatud koostis kasutas igas ringis sama kuue mutatsiooniga, mittepersonaliseeritud segu; seda
ei kujundatud iga inimese v0i visiidi jaoks timber. Oli iiks tootmisega seotud moondus: G12A peptiid
jdeti monest annusest valja ning artikkel ei teata olulist erinevust G12A vastuses nende vahel, kes
said seda vahemalt kolmel neljast ringist, ja nende vahel, kelle annustest see eemaldati.

Uuringu kaasesmased tulemusnditajad olid ohutus ja mutantse KRAS-i spetsiifilise T-raku aktiivsuse
muutus veres 17 nddala jooksul. Uuring ei olnud voimsuse ega disaini poolest moeldud testima, kas
vaktsineerimine vahendas vahidiagnoose voi surmasid.

Mida ohutuse ja immuunvastuse tulemused niitasid

Nende 20 osaleja seas ei teatatud iihestki vaktsiiniga seotud iile 2. astme siindmusest. Siistekoha reakt-
sioonid esinesid 85%-1, vasimus 70%-1, kiilmavarinad 40%-1ja gripilaadsed stimptomid 40%-1; artikkel
kirjeldab neid stindmusi iseenesest taanduvatena. See on soodne varane ohutussignaal, mitte taielik
ohutusprofiil. 20 inimese uuring ei suuda usaldusvéirselt paljastada haruldasi voi hiliseid kahjusid.

Et kiisida, kas vaktsiin oli opetanud vere T-rakke mutantset KRAS-i dara tundma, eksponeerisid
teadlased enne ja parast vaktsineerimist kogutud vererakke kuuele peptiidile ning kasutasid
IFN-gamma ELISpot testi reageerivate rakkude loendamiseks. Kaheksateist osalejat 20-st taitsid
artiklis ette madratud immuunvastaja kriteeriumi — enam kui 2,5-kordne tous kuue KRAS-antigeeni
koondvastuses. Mediaanne koondtous oli 18,2-kordne, vaga laia vahemikuga 1,8 kuni 167,1. Kiimnel
osalejal tekkis statistiliselt oluline vastus koigile kuuele antigeenile, samal ajal kui isegi kaks
koondvastuse lavendist allapoole jaanud osalejat reageerisid valitud mutatsioonidele.
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Kiimnel osalejal tekkis oluline T-raku vastus koigile kuuele mutatsioonispetsiifilisele antigeenile. Kaks osalejat,
kes jaid eraldi koondvastuse lavendist allapoole, reageerisid siiski Uhele voi kahele valitud mutatsioonile.

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

Vastus ei olnud koigi mutatsioonide puhul tihesugune. G12A, G12V ja G12R andsid iildiselt suuremaid
signaale kui G12D ja G13D. Uuring leidis vastuseid ka erinevate HLA-tiitipide puhul, mis toetab —
kuid ei tdesta — motet, et jagatud peptiidisegu vdiks toimida ilma igale inimesele eraldi vaktsiini
ehitamata.

,Piisivus” toetub viiksematele alamriihmadele

Artikli piisivustulemus on reaalne, kuid nimetaja viheneb koos pikema jalgimisega.

Kuusteist osalejat naasis vabatahtlikuks iga-aastaseks verevotuks ning andmeldike ajaks oli ainult
viis joudnud kahe aasta visiidini. Otseses ex vivo testis sdilitas 3 neist 16-st olulise koondvastuse ja 8
olulise vastuse vahemalt iihele KRAS-antigeenile. Kui teadlased laiendasid vererakke laboris KRAS-
peptiididega, leiti vastus koigil viiel pikaajalise jdlgimise ajal testitud inimesel. See protseduur voib
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paljastada haruldasi malurakke, kuid pole sama mis suure ringleva vastuse otsene mdotmine.

T-raku retseptorite sekveneerimine 1aks veel stigavamale veel vaiksemates alamhulkades. G12D ja
G12V jaoks mairatles tooriihm rangete rikastuskriteeriumide pohjal oletatavad vaktsiini tekitatud
klonotiilibid ning jélgis neid kummagi antigeeni puhul kolmel osalejal. ,,Oletatav” tihendab siin jarel-
datud ajastuse ja selektiivse laienemise pohjal parast mutantse KRAS-iga stimuleerimist, mitte otsese
testiga tOestatud, et iga retseptor KRAS-i sidus. Mediaanina jai 18,6% esmasfaasi klonotiitipidest iihe
voi kahe aasta parast reageerivaks. See toetab moningase vaktsiiniga seotud immuunmalu piisimist;
see eindita, et need rakud joudsid pankrease vahieelsesse koesse voi takistasid kahjustuse muutumist
vahiks.

Tsiistide vordlus on uurimuslik, mitte efektiivsustulemus

Mediaanse 16,5 kuu jarel ei olnud tihelgi 20 vaktsineeritud osalejast tekkinud PDAC-d ega operat-
siooni noudvat korge riskiga kahjustust. Seda on julgustav ndha ja ebapiisav ennetusena tdlgendada.
Uuringul polnud randomiseeritud kontrollrithma, kohort oli vaike ning kéhunaarmevahk voéib
areneda paljude aastate jooksul.

Teadlased tegid ka post hoc pildianaliitisi 16 vaktsineeritud osalejal, kellel olid jarelkujutised. Kolm
vaikest tsiisti ndisid taanduvat ja kolm vahenesid vihemalt 2 millimeetri vorra. Sellest saadud
37,5% vahenemise-voi-taandumise mair oli suurem kui eraldi kokku pandud vaktsineerimata
jalgimiskohordi 6,8%, teatatud Fisheri tapse testi p-vaartusega 0,01. Fisheri tapne test vordleb
osakaale vaikeses loendustabelis; selle erinevuse puudumise mudeli all tekiks vahemalt nii
ebaiihtlane jaotus juhuslikult umbes 1% juhtudest. See ei paranda post hoc, mitterandomiseeritud
vordlust ega muuda seost pohjuslikkuseks. P-vadrtuse voimaluste ja piiride lihtsa selgituse jaoks
vaata kliinilise tulemuse lugemise juhendit.

See vordlus tekitab hiipoteesi; see ei tdesta vaktsiini efektiivsust. Jaotus polnud randomiseeritud,
analiitis oli post hoc, nelja vaktsineeritud osaleja jarelkujutised puudusid ning kadunud tstistid
olid umbes 4 millimeetri suurused — piisavalt vaikesed, et mootmis- ja pildistusvariatsioonid
loeksid. Autorid {iitlevad selgesonaliselt, et nad ei saa vilistada tehnilisi pildistusefekte ning
valim ja jalgimisaeg on liiga piiratud, et siduda immuunvastuseid tsiistide stabiilsuse v6i PDAC
esinemissagedusega. PanIN-kahjustused, koige tavalisemad prekursorid, on rutiinpildistamisel
tavaliselt nahtamatud ja neid ei mdddetud otse.

Mida | faas jaimmunogeensus siin tahendavad

I faas tahendab, et uuring on varane inimuuring, mille pohirdhk on talutavusel, teostatavusel
ja bioloogilisel aktiivsusel. See pole uuringuetapp, mis tdestab ennetust.

Immunogeensus tahendab, et vaktsiin tekitas moodetava immuunvastuse oma sihtmarkidele.
T-raku vastus on selle strateegia jaoks vajalik samm, kuid see on laboratoorne asendusnéitaja,
mitte tdend vahi riski vahenemisest.

Interception ehk varajane sekkumine tahendab katset peatada viahk korge riskiga voi
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vahieelses seisundis. Siin on see uurimisprogrammi eesmark, mitte selle uuringu demon-
streeritud tulemus.

Mida see ei toesta

See ei niita, et mKRAS-VAX ennetab kohundarmevahki. Efektiivsuse tulemusnéitajat ei kehtes-
tatud, randomiseeritud kontrollriithma ei olnud ning 16,5 kuud on PDAC loomuliku ajaloo korval
lithike aeg.

See ei ndita, et ,jiihelgi osalejal ei tekkinud PDAC-d” oli vaktsineerimise tagajirg. 20 korge riskiga
osaleja puhul on nii lithikesel perioodil oodatavate vahijuhtude arv ebakindel ja v6ib olla viike ka
ilma ravita.

See ei ndita, et vaktsiin kahandas voi korvaldas vahieelseid tstiste. Tstistide vordlus oli post hoc
ja mitterandomiseeritud, seda vorreldi eraldi koostatud jdlgimiskohordiga, mitte sobitatud kon-
trolliga, neljal vaktsineeritud osalejal puudus jarelkujutis ning keskne osa analiiiisist tugines nii
vaikestele tslistidele (umbes 4 millimeetrit), et m&otmis- ja pildistusvariatsioonid loevad.

See ei tee sellest heaks kiidetud vaktsiini. mKRAS-VAX on endiselt eksperimentaalne ning seda
testiti ihes keskuses kitsalt valitud kohordis.

See ei toesta kasu keskmise riskiga inimestele, aktiivse PDAC-ga patsientidele ega kdigile pariliku
riskiga riihmadele.

See eindita, et vere T-rakud sisenesid pankreasesse, tundsid koes vahieelsed rakud dra voi pohjus-
tasid tslistide muutusi. Eraldi ,window-of-opportunity” kohort on moeldud koetasandi kiisimuste
uurimiseks.

See eilahenda pikaajalise ohutuse voi piisivuse kiisimust. Haruldaste kahjude leidmiseks on vaja
suuremaid kohorte ning tugevaimad tihe-kahe aasta immuunanaliiiisid kasutasid viikeseid alam-
rithmi ja laboratoorset laiendamist.

Kui tugevad on toendid?

KitsaIfaasijarelduse jaoks on toendid moistlikult tugevad: artikkel esitab liihiajalised ohutusandmed
20-osalejalisest kohordist, 18 taitsid ette maaratud verepdhise immuunvastuse kriteeriumi ning mitut
liiki testid toetasid mutantse KRAS-i suhtes reageerivate T-rakkude olemasolu ja piisimist.

Kliinilise kasu toendid on ndrgad, sest disain polnud selle hindamiseks loodud. Uuringu edukriteeri-
umid olid ohutus ja vere immuunmarkeri muutus. Ohutuse tulemusnaitaja kasitleb liithiajalist talu-
tavust, samal ajal kui immunogeensus on kliinilise kasu asendusnéitaja; kumbki ei tdesta vahi en-
netamist. PDAC puudumist, tsiistide vérdlust ja ,interception’i”
kontrollitud pikemaid uuringuid — mitte nende asendajana. Uuring oli ka uurijate algatatud ja iihe

keelt tuleks kasitleda pohjustena teha

keskuse pohine ning moned immunoloogilised katsed kasutasid ainult kolme kuni viit osalejat.

Olulised huvide konfliktid peavad jidma nahtavaks. Mitmed autorid teatavad KRAS-peptiidide voi T-
raku retseptoritega seotud patenditaotlustest ning konsultatsiooni-, uurimis- voi muudest seostest
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biotehnoloogia- ja ravimifirmadega, sealhulgas Adventrisega. Need deklaratsioonid ei muuda md&ot-
misi kehtetuks, kuid suurendavad séltumatu replikatsiooni ja kontrollitud efektiivsusuuringute taht-
sust.

Miks see oluline on

Kohuniarmeviahk leitakse sageli liiga hilja, et seda saaks tervistavalt ravida. KRAS-i mutatsioonid
tekivad varakult ja korduvad paljudes vahieelsetes kahjustustes, mis teeb neist ahvatleva sihtmargi
valmis immuunstrateegiale enne invasiivse vahi tekkimist. See uuring iiletab tihe varase tokke: vaike-
ses korge riskiga kohordis ei pohjustanud peptiidisegu raskeid vaktsiiniga seotud toksilisusi ja tekitas
tavaliselt soovitud T-raku signaali.

Jargmine toke on palju kdrgem. Teadlased peavad naitama, et vastus jouab asjakohasesse pankreasekoesse,
plisib ohutult ning muudab suuremates ja sobivalt kontrollitud populatsioonides kliiniliselt olulisi
tulemusi. Seni on see paljutdotav immuuninsenerluse tulemus, mitte ennetustulemus.

Liithidalt

Uhe keskuse I faasi uuringus anti kuue mutatsiooniga KRAS-peptiidvaktsiini 20 inimesele, kellel oli
perekondlik voi iduliini kaudu parilik kbhundarmevahi risk ja pankrease tsiistilised muutused. Vak-
tsiiniga seotud korvaltoimed olid 1. voi 2. astme omad ning 18 osalejat taitis ette mdaratud mutantse
KRAS-i spetsiifilise T-raku vastuse kriteeriumi. Vidiksemad jarelanaliiiisid leidsid mdnel osalejal kuni
kahe aasta jarel piisivaid vastuseid voi oletatavaid vaktsiini tekitatud klonotiitipe. Mediaanse 16,5
kuu jooksul ei tekkinud kellelgi PDAC-d, kuid uuring oli ihe ravirithmaga, mitterandomiseeritud
ega olnud kavandatud ennetuse testimiseks. Vaktsiin on eksperimentaalne; uuring toetab suuremaid
efektiivsusuuringuid, mitte vaidet, et kbhundarmevahki ennetati.

[lustamata kontroll

Mida artikkel naitab: 20 valitud korge riskiga osaleja seas ei teatatud mKRAS-VAX-iga seotud tile 2.
astme stindmustest ning 18 osalejal 20-st tekkis ette méaaratud vere T-raku vastus. Moned immuun-
vastused ja oletatavad vaktsiini tekitatud klonotiiiibid olid hilisematel visiitidel endiselt tuvastatavad.

Mis on paljutootav, kuid toestamata: Et need T-rakud voiksid pakkuda kasulikku immuunjareleval-
vet pankrease vahieelsete kahjustuste vastu ja 10puks vahendada PDAC esinemissagedust.

Mida see ei niita: KOhunadarmevahi ennetamist; kliinilist efektiivsust; heakskiitu; kasu tildpopulat-
sioonis; vahieelsete rakkude havitamist koes; ega pikaajalist ohutust suures populatsioonis.

Peamised piirangud: Kakskiimmend osalejat; iiks keskus; avatud, mitterandomiseeritud ja iihe
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ravirihmaga disain; liihike mediaanne jilgimisaeg; efektiivsuse tulemusnéitaja puudumine; post
hoc tsiistianaliilis mitterandomiseeritud vordlusriihmaga; vabatahtlikud pikaajalised visiidid ja
viikesed immuunanaliilisi alamhulgad; mdotmised peamiselt perifeerses veres.

Kui palju peaks tavalugeja seda usaldama? Moo6dukas kindlus, et vaktsiin oli selles viaikeses kohordis
talutav ja immunogeenne. Vaga madal kindlus, et see ennetab kdhundarmevahki, sest see uuring ei
testinud seda kiisimust viisil, mis saaks sellele vastata.
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