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KRAS-rokote synnytti T-soluvasteen 18:lla 20:stä
suuren riskin osallistujasta — ei todiste siitä, että se
ehkäisee haimasyöpää
Yhden keskuksen vaiheen I tutkimuksessa testattiin kuuden KRAS-mutaation peptidirokotetta
20 ihmisellä, joilla oli perinnöllinen tai sukuun liittyvä haimasyöpäriski ja haiman kystisiä
poikkeavuuksia. Rokotteeseen liittyvät haittatapahtumat olivat luokkaa 1 tai 2, 18 osallistujaa
täytti ennalta määritellyn veren T-soluvastetta koskevan kriteerin ja pienissä osajoukoissa
havaittiin jonkin verran immuunivasteen pysyvyyttä jopa kahden vuoden ajan. Kukaan ei
saanut haimasyöpää mediaaniseurannan 16,5 kuukauden aikana, mutta tutkimus oli avoin,
satunnaistamaton, yksiryhmäinen eikä suunniteltu ehkäisyn testaamiseen. Rokote on kokeellinen;
tulokset perustelevat suurempia tehotutkimuksia eivätkä väitteitä syövän ehkäisystä.
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Rokote synnytti immuunivasteen. Ehkäisy on edelleen avoin
kysymys

Kokeellinen rokote, joka kohdistuu kuuteen yleiseenKRAS‐geeninmutanttimuotoon— geeniin, joka
onmuuttunut useimmissa haimasyövissä— laukaisimitattavan T‐soluvasteen 18:lla 20:stä ihmisestä,
joilla oli perinnöllinen tai sukuun liittyvä suurentunut sairastumisriski. Tässä vaiheen I tutkimuk‐
sessa raportoidut rokotteeseen liittyvät haittatapahtumat olivat National Cancer Instituten CTCAE‐
asteikolla luokkaa 1 tai 2: luokka 1 tarkoittaa yleensä lievää ja luokka 2 kohtalaista; asteikko jatkuu
luokkaan 3 vakava, luokkaan 4 henkeä uhkaava ja luokkaan 5 haittatapahtumaan liittyvä kuolema.
Joitakin rokotteen indusoimia T‐soluklonotyyppejä voitiin löytää vielä yhden tai kahden vuoden ku‐
luttua. Klonotyyppi on T‐solulinja, jonka solut tunnistetaan yhteisen T‐solureseptorisekvenssin pe‐
rusteella, joten klonotyyppien seuraaminen kertoo, säilyvätkö samat rokotteeseen reagoivat solulin‐
jat ajan myötä.

Nämä ovat merkityksellisiä varhaisia tuloksia. Ne ovat myös paljon kapeampia kuin väite ”rokote
ehkäisi haimasyövän”. Tutkimus oli pieni, yksiryhmäinen ja avoin, ja se suunniteltiin turvallisuu‐
den ja immunogeenisuuden, ei syöpätapausten määrän, ympärille. Yksikään osallistuja ei sairas‐
tunut haiman duktaaliseen adenokarsinoomaan (PDAC)mediaaniseurannan 16,5 kuukauden aikana,
mutta 20 valikoidulla osallistujalla, ilman satunnaistettua kontrolliryhmää ja rajallisella seurannalla
tämä havainto ei voi osoittaa ehkäisevää vaikutusta.

Oikea tulkinta on siis kaksiosainen: rokote vaikuttaa riittävän toteuttamiskelpoiselta ja immuno‐
geeniseltä suurempien tutkimusten perustelemiseksi, mutta sen kliininen hyöty on edelleen
tuntematon.

Ketkä osallistuivat tutkimukseen

Johns Hopkinsin vaiheen I tutkimukseen, rekisteröitynä nimelläNCT05013216 Cohort A, otettiin 20
ihmistä huhtikuun 2022 ja helmikuun 2026 välillä. Osallistujat eivät olleet yleisestä seulontaväestöstä.
He täyttivät ainakin yhden ennalta määritellyn suuren riskin kriteerin, joka perustui sukuhistoriaan
tai ituradan syöpäalttiutta lisäävään varianttiin — perittyyn DNA‐muutokseen, joka on läsnä koko ke‐
hossa eikä vain kasvaimeen myöhemmin syntyneeseen mutaatioon — ja kaikilla oli kuvantamisessa
havaittu haiman poikkeavuus, joka luokiteltiin intraduktaaliseksi papillaariseksi musinoosiksi neo‐
plasiaksi (IPMN).

Kohortin mediaani‐ikä oli 66,5 vuotta. Seitsemällätoista 20:stä oli ensimmäisen asteen sukulainen,
jolla oli PDAC, 12 kantoi ituradan varianttia ja suurimman haimakystan mediaanihalkaisija oli 0,7
senttimetriä. Yhdeksällä osallistujalla kystia oli useammassa kuin yhdessä haiman osassa.

Valinta on tärkeä. Tutkimus kysyy, onko rokottaminen siedettävää ja voiko se kouluttaa T‐soluja
seurannassa olevassa, poikkeuksellisen suuren riskin ryhmässä. Se ei kerro, miten rokote toimisi
keskimääräisen riskin ihmisillä, jo haimasyöpää sairastavilla tai laajemmassa ja monimuotoisem‐
massa väestössä: 19 osallistujaa 20:stä oli valkoihoisia.
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Mikä mKRAS-VAX on

KRAS on signalointiproteiini. Mutaatiot, jotka jättävät sen jatkuvasti aktiiviseksi, ovat varhaisia
ajurimuutoksia yli 90 prosentissa PDAC‐tapauksista ja yleisiä myös haiman esiasteleesioissa.
mKRAS‐VAX on yhdistetty synteettinen pitkien peptidien rokote, joka kattaa kuusi toistuvaa
mutaatiota: G12V, G12A, G12R, G12C, G12D ja G13D. Peptidit ovat aminohappoketjuja, proteiinien
rakennusosia; tässä kukin ”pitkä” peptidi oli 21 aminohapon KRAS‐fragmentti, joka sisälsi yhden
mutanttikohdan. Yhdistetty tarkoittaa, että kuusi valmiiksi valmistettua fragmenttia sekoitettiin
yhdeksi standardoiduksi rokotestrategiaksi sen sijaan, että jokaiselle osallistujalle rakennettaisiin
oma sekvenssi.

Osallistujat saivat neljä rokotuskierrosta viikoilla 1, 3, 5 ja 13. Jokaisella kierroksella peptidiseos
yhdistettiin immuunivastetta vahvistavaan poly‐ICLC‐adjuvanttiin ja annettiin useaan ihonalaiseen
pistoskohtaan. Adjuvantti on apuaine, joka vahvistaa tai suuntaa immuunivastetta rokotteen
kohteeseen; poly‐ICLC ei itse ollut KRAS‐kohde. Immuunijärjestelmälle tarkoitettu oppitunti ei
ollut ”tunnista tämän henkilön yksilöllinen kasvain” vaan ”tunnista joukko yhteisiä mutantti‐KRAS‐
sekvenssejä, joita esiintyy toistuvasti haiman esiasteissa”.

Suunnitellussa valmisteessa käytettiin samaa kuudenmutaation ei‐personoitua seosta jokaisella kier‐
roksella; sitä ei suunniteltuuudelleenhenkilön tai käynninmukaan.Valmistukseen liittyi yksi varaus:
G12A‐peptidi jätettiin joistakin annoksista pois, eikä artikkelissa raportoitu merkitsevää eroa G12A‐
vasteessa niiden välillä, jotka saivat sen vähintään kolmella neljästä kierroksesta, ja niiden, joiden
annoksista se poistettiin.

Tutkimuksen kaksi ensisijaista päätetapahtumaa olivat turvallisuus ja mutantti‐KRAS‐spesifisen T‐
soluaktiivisuuden muutos veressä 17 viikon sisällä. Tutkimusta ei mitoitettu tai suunniteltu testaa‐
maan, vähensikö rokotus syöpädiagnooseja tai kuolemia.

Mitä turvallisuus- ja immuunitulokset osoittivat

Näillä 20 osallistujalla ei raportoitu yhtään rokotteeseen liittyvää yli luokan 2 haittatapahtumaa. Pis‐
toskohdan reaktioita oli 85%:lla, väsymystä 70%:lla, vilunväristyksiä 40%:lla ja influenssan kaltaisia
oireita 40 %:lla; artikkeli kuvaa niitä itsestään rajoittuviksi. Tämä on suotuisa varhainen turvallisu‐
ussignaali, ei täydellinen turvallisuusprofiili. Kahdenkymmenen ihmisen tutkimus ei pysty luotet‐
tavasti paljastamaan harvinaisia tai viivästyneitä haittoja.

Tutkiakseen, oliko rokote kouluttanut veren T‐soluja tunnistamaan mutanttia KRAS‐proteiinia, tutk‐
ijat altistivat ennen ja jälkeen rokotuksen kerättyjä verisoluja kuudelle peptidille ja käyttivät IFN‐
gamma ELISpot ‐määritystä reagoivien solujen laskemiseen. Kahdeksantoista 20 osallistujasta täytti
artikkelin ennalta määritellyn immuunivastekriteerin: yhdistetty vaste kuudelle KRAS‐antigeenille
kasvoi yli 2,5‐kertaiseksi.Mediaanikasvuoli 18,2‐kertainen, laajalla vaihteluvälillä 1,8–167,1. Kymme‐
nen osallistujaa sai tilastollisesti merkitsevän vasteen kaikille kuudelle antigeenille, ja jopa kaksi
yhdistetyn vasteen kynnysarvon alle jäänyttä reagoi valittuihin mutaatioihin.
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Kymmenellä osallistujalla oli merkitsevä T-soluvaste kaikille kuudelle mutaatiospesifiselle antigeenille. Kaksi
erillisen yhdistetyn vasteen kynnysarvon alle jäänyttä osallistujaa reagoi silti yhteen tai kahteen yksittäiseen
mutaatioon.

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

Vaste ei ollut samanlainen kaikille mutaatioille. G12A, G12V ja G12R tuottivat yleensä suurempia
signaaleja kuin G12D ja G13D. Tutkimus havaitsi vasteita myös erilaisissa HLA‐tyypeissä, mikä tukee
— mutta ei todista — ajatusta siitä, että yhteinen peptidiseos voisi toimia ilman jokaiselle henkilölle
räätälöityä rokotetta.

”Kestävä” perustuu pienempiin osajoukkoihin

Artikkelin pysyvyystulos on todellinen, mutta nimittäjä pienenee seurannan syventyessä.

Kuusitoista osallistujaa palasi vapaaehtoiseen vuosittaiseen verinäytteeseen, ja data‐analyysin
katkaisupäivään mennessä vain viisi oli ehtinyt kahden vuoden käynnille. Suorassa ex vivo ‐testissä
3 näistä 16:sta säilytti merkitsevän yhdistetyn vasteen ja 8 merkitsevän vasteen vähintään yhdelle
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KRAS‐antigeenille. Kun tutkijat kasvattivat verisoluja laboratoriossa KRAS‐peptidien avulla, vasteita
saatiin esiin kaikilla viidellä pitkäaikaisseurannassa testatulla henkilöllä. Menetelmä voi paljastaa
harvinaisia muistisolupopulaatioita, mutta se ei ole sama asia kuin suuren verenkierrossa olevan
vasteen mittaaminen suoraan.

T‐solureseptorien sekvensointi meni syvemmälle vielä pienemmissä osajoukoissa. G12D:n ja G12V:n
osalta ryhmä määritteli oletettuja rokotteen indusoimia klonotyyppejä tiukkojen rikastumiskritee‐
rien avulla ja seurasi niitä kolmella osallistujalla kutakin antigeenia kohti. ”Oletettu” tarkoittaa, että
yhteys pääteltiin niiden ajoituksesta ja valikoivasta laajenemisesta mutantti‐KRAS‐stimulaation jäl‐
keen, ei suorasta testistä, joka olisi osoittanut jokaisen reseptorin sitoutuvan KRAS‐proteiiniin. Medi‐
aanina 18,6% primaarivaiheen klonotyypeistä pysyi reaktiivisina yhden tai kahden vuoden kohdalla.
Tämä tukee jonkin rokotteeseen liittyvän immuunimuistin säilymistä; se ei osoita, että solut pääsivät
haiman esiastekudokseen tai estivät leesion muuttumisen syöväksi.

Kystavertailu on eksploratiivinen, ei tehotulos

Mediaaniseurannan 16,5 kuukauden jälkeen kukaan 20 rokotetusta ei ollut sairastunut PDAC:iin tai
saanut suuren riskin leesiota, joka olisi vaatinut leikkausta. Se on rohkaiseva havainto ja riittämätön
ehkäisyksi tulkittavaksi. Tutkimuksessa ei ollut satunnaistettua kontrolliryhmää, kohortti oli pieni ja
haimasyövän kehittyminen voi kestää vuosia.

Tutkijat tekivät myös jälkikäteisen kuvantamisanalyysin 16 rokotetulle osallistujalle, joilta oli seu‐
rantakuvia. Kolme pientä kystaa näytti hävinneen ja kolme pieneni vähintään 2 millimetriä. Näin
saatu 37,5 %:n pienenemis‐ tai häviämisosuus oli suurempi kuin erikseen kootun rokottamattoman
seurantakohortin 6,8 %, ja raportoidun Fisherin tarkan testin p‐arvo oli 0,01. Fisherin tarkka testi
vertaa osuuksia pienessä lukumäärätaulukossa; sen nollahypoteesissa vähintään näin epätasainen
jakauma syntyisi sattumalta noin 1 % ajasta. Tämä ei korjaa jälkikäteisen, satunnaistamattoman
vertailun ongelmia eikä muuta yhteyttä syy‐yhteydeksi. Selkokielinen selitys siitä, mitä p‐arvo voi
ja ei voi kertoa, löytyy kliinisen tuloksen lukemisen oppaasta.

Vertailu tuottaa hypoteesin; se ei osoita rokotteen tehoa. Ryhmiin jakoa ei satunnaistettu, analyysi
tehtiin jälkikäteen, neljältä rokotetulta puuttuivat seurantakuvat ja hävinneet kystat olivat noin 4
millimetrin kokoisia — riittävän pieniä, jotta mittaus‐ ja kuvantamisvaihtelu merkitsee. Kirjoittajat
toteavat nimenomaisesti, etteivät he voi sulkea pois teknisiä kuvantamisvaikutuksia ja että aineisto ja
seuranta ovat liian rajallisia immuunivasteiden yhdistämiseksi kystien vakauteen tai PDAC:n ilmaan‐
tuvuuteen. PanIN‐leesiot, tavallisimmat esiasteet, eivät yleensä näy rutiinikuvantamisessa eikä niitä
mitattu suoraan.

Mitä vaihe I ja immunogeenisuus tarkoittavat tässä

Vaihe I tarkoittaa, että tutkimus on varhainen ihmisillä tehtävä testi, jonka pääpaino on
siedettävyydessä, toteutettavuudessa ja biologisessa aktiivisuudessa. Se ei ole tutkimusvaihe,
joka osoittaa ehkäisevän tehon.
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Immunogeenisuus tarkoittaa, että rokote aiheutti mitattavan immuunivasteen kohteitaan
vastaan. T‐soluvastetta tarvitaan tämän strategian toimimiseksi, mutta se on korvaava labo‐
ratoriotulos, ei todiste syöpäriskin laskusta.
Interseptio tarkoittaa yritystä pysäyttää syöpä suuren riskin tai esiasteen aikana. Tässä se on
tutkimusohjelman tavoite, ei tämän tutkimuksen osoittama lopputulos.

Mitä tämä ei todista

• Se ei osoita, että mKRAS‐VAX ehkäisee haimasyöpää. Tehopäätetapahtumaa ei määritetty, satun‐
naistettua kontrolliryhmää ei ollut ja 16,5 kuukautta on lyhyt aika PDAC:n luonnolliseen kulkuun
verrattuna.

• Se ei osoita, että ”yksikään osallistuja ei saanut PDAC:ia” johtui rokotuksesta. Kahdenkymmenen
suuren riskin osallistujan joukossa tämän lyhyen ajan odotettu syöpätapausten määrä on epä‐
varma ja voi olla pieni ilman hoitoakin.

• Se ei osoita, että rokote pienensi tai poisti esiastekystia. Kystavertailu oli jälkikäteinen ja satun‐
naistamaton, vertailuryhmä koottiin erikseen eikä ollut vastaava kontrolli, neljältä rokotetulta
puuttuivat seurantakuvat ja tulos riippui noin 4 millimetrin kystoista, joissa mittaus‐ ja kuvan‐
tamisvaihtelu voi olla merkittävä.

• Se ei tee rokotteesta hyväksyttyä. mKRAS‐VAX on edelleen kokeellinen ja sitä testattiin yhdessä
keskuksessa tarkasti valitussa kohortissa.

• Se ei osoita hyötyä keskimääräisen riskin ihmisille, aktiivista PDAC:ia sairastaville tai kaikille
perinnöllisen riskin ryhmille.

• Se ei osoita, että veren T‐solut pääsivät haimaan, tunnistivat esiasteen soluja kudoksessa tai ai‐
heuttivat kystamuutoksia. Erillinen ennen leikkausta tehtävä tutkimuskohortti on tarkoitettu ku‐
dostason kysymyksiin.

• Se ei ratkaise pitkäaikaisturvallisuutta tai vasteen kestävyyttä. Harvinaiset haitat vaativat suurem‐
pia kohortteja, ja vahvimmat yhden–kahden vuoden immuunianalyysit perustuivat pieniin os‐
ajoukkoihin ja laboratoriolaajennukseen.

Kuinka vahvaa näyttö on?

Näyttö on kohtuullisen vahvaa kapeille vaiheen I johtopäätöksille: artikkeli raportoi lyhyen aikavälin
turvallisuustiedot 20 osallistujalta, 18 täytti ennalta määritellyn veripohjaisen immuunivastekri‐
teerin ja useat mittausmenetelmät tukivat mutantti‐KRAS‐reaktiivisten T‐solujen olemassaoloa ja
osittaista säilymistä.

Kliinistä hyötyä koskeva näyttö on heikkoa, koska tutkimusrakenne ei ollut tehty sen arviointiin.
Onnistumiskriteerit olivat turvallisuus ja veren immuunimerkkiaineen muutos. Turvallisuuspääte‐
tapahtuma kertoo lyhytaikaisesta siedettävyydestä, ja immunogeenisuus on kliinisen hyödyn
surrogaatti; kumpikaan ei osoita syövän ehkäisyä. PDAC‐tapausten puuttumista, kystavertailua
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ja ”interseptio”‐kieltä tulisi käsitellä perusteluina kontrolloiduille, pidemmille tutkimuksille — ei
niiden korvikkeina. Tutkimus oli myös tutkijalähtöinen ja tehtiin yhdessä keskuksessa, ja osassa
immunologisia kokeita oli vain 3–5 osallistujaa.

Asiaankuuluvat sidonnaisuudet on syytä pitää näkyvillä. Useat kirjoittajat ilmoittavat KRAS‐
peptideihin tai T‐solureseptoreihin liittyviä patenttihakemuksia sekä konsultointi‐, tutkimus‐ tai
muita yhteyksiä bioteknologia‐ ja lääkeyhtiöihin, mukaan lukien Adventris. Sidonnaisuudet eivät
mitätöi mittauksia, mutta lisäävät riippumattoman toiston ja kontrolloitujen tehotutkimusten
merkitystä.

Miksi sillä on merkitystä

Haimasyöpä löydetään usein liian myöhään parantavaa hoitoa varten. KRAS‐mutaatiot syntyvät
varhain ja toistuvat monissa esiasteleesioissa, mikä tekee niistä houkuttelevan kohteen standar‐
doidulle immuunistrategialle ennen invasiivisen syövän syntyä. Tämä tutkimus selvittää yhden
varhaisen esteen: pienessä suuren riskin kohortissa peptidiseos ei aiheuttanut vakavaa rokotteeseen
liittyvää toksisuutta ja synnytti yleensä tarkoitetun T‐solusignaalin.

Seuraava este on paljon korkeampi. Tutkijoiden täytyy osoittaa, että vaste saavuttaa relevantin
haimakudoksen, säilyy turvallisesti ja muuttaa kliinisesti merkityksellisiä lopputuloksia suurem‐
missa ja asianmukaisesti kontrolloiduissa väestöissä. Siihen asti tämä on lupaava immuunitekniikan
tulos, ei ehkäisytulos.

Tiivistelmä ilman turhaa koristelua

Yhden keskuksen vaiheen I tutkimuksessa kuuden KRAS‐mutaation peptidirokote annettiin 20
ihmiselle, joilla oli perinnöllinen tai sukuun liittyvä haimasyöpäriski ja haiman kystisiä poikkeavuuk‐
sia. Rokotteeseen liittyvät haittatapahtumat olivat luokkaa 1 tai 2, ja 18 osallistujaa täytti ennalta
määritellyn mutantti‐KRAS‐spesifisen T‐soluvastetta koskevan kriteerin. Pienemmissä seuran‐
taryhmissä joillakin osallistujilla havaittiin säilyviä vasteita tai oletettuja rokotteen indusoimia
klonotyyppejä jopa kahden vuoden ajan. Kukaan ei sairastunut PDAC:iin mediaaniseurannan 16,5
kuukauden aikana, mutta tutkimus oli yksiryhmäinen, satunnaistamaton eikä suunniteltu ehkäisyn
testaamiseen. Rokote on kokeellinen; tutkimus tukee suurempia tehotutkimuksia, ei väitettä, että
haimasyöpä olisi ehkäisty.

Realistinen arvio

Mitä artikkeli osoittaa: 20 valitulla suuren riskin osallistujalla mKRAS‐VAX‐rokotteesta ei rapor‐
toitu yli luokan 2 haittatapahtumia, ja se tuotti ennalta määritellyn veren T‐soluvasteen 18:lla
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20:stä. Joitakin immuunivasteita ja oletettuja rokotteen indusoimia klonotyyppejä voitiin havaita
myöhemmillä käynneillä.

Mikäon lupaavaamutta todistamatta: Että nämäT‐solut voisivat tarjota hyödyllistä immuunivalvon‐
taa haiman esiasteleesioita vastaan ja lopulta vähentää PDAC:n ilmaantuvuutta.

Mitä se ei osoita: Haimasyövän ehkäisyä; kliinistä tehoa; hyväksyntää; hyötyä yleisväestölle; esias‐
teen solujen tappamista kudoksessa; tai pitkäaikaisturvallisuutta suuressa väestössä.

Tärkeimmät rajoitukset: 20 osallistujaa; yksi keskus; avoin, satunnaistamaton ja yksiryhmäinen
tutkimus; lyhyt mediaaniseuranta; ei tehopäätetapahtumaa; jälkikäteinen kystanalyysi satunnais‐
tamattomalla vertailulla; vapaaehtoiset pitkäaikakäynnit ja pienet immuunianalyysien osajoukot;
mittaukset pääasiassa ääreisverestä.

Kuinkapaljon luottamusta yleislukijankannattaa antaa?Kohtalainen luottamus siihen, että rokote
oli tässä pienessä kohortissa siedettävä ja immunogeeninen. Hyvin pieni luottamus siihen, että se
ehkäisee haimasyöpää, koska tutkimusta ei suunniteltu vastaamaan tähän kysymykseen.
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