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Egy KRAS-vakcina 20 magas kockazata resztvevébaol
18-ban T-sej t-valaszt valtott ki — ez nem bizony{tja a
hasnyélmirigyrék megelc’izését

Egy egykozpontos I. fdzisu vizsgdlat hat mutdciot célzo KRAS peptidvakcindt tesztelt 20 olyan em-
berben, akiknél orokletes vagy csalddi hasnydlmirigyrdk-kockdzat és hasnydlmirigy-cisztds eltérés
dlit fenn. A vakcindval Osszefiiggd nemkivdnatos esemenyek 1-es vagy 2-es fokozatuak voltak, 18
résztvevo teljesitett egy elore meghatdrozott vérbeli T-sejt-vdlasz kritériumot, és kis alcsoportos el-
emzésekben egyes immunvdlaszok akdr ket évig fennmaradtak. Medidn 16,5 honap alatt senkinél
sem alakult ki hasnydlmirigyrdk, de a vizsgdlat nyilt, nem randomizdlt, egykaros volt, és nem
megeldzés tesztelésére terveztek. A vakcina kisérleti; ezek az eredmenyek nagyobb hatdsossdgi vizs-
gdlatokat indokolnak, nem azt az dllitdst, hogy a rdkot megeldzték.
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A vakcina immunvalaszt valtoce ki. A megelézés tovabbra is
. ! /
nyitott kerdes

Egy kisérleti vakcina, amely a legtobb hasnyalmirigyrdkban megvaltozott KRAS gén hat gyakori
mutans formajat célozza, mérhetd T-sejt-valaszt valtott ki 20, a betegség orokletes vagy csalddi
kockazataval é16 ember koziil 18-ban. Az ebben az 1. fazisu vizsgalatban k6zolt, vakcinaval 6sszefiiggo
nemkivdnatos események az amerikai National Cancer Institute CTCAE-skdldjan 1-es vagy 2-
es fokozatuak voltak: az 1l-es fokozat altalaban enyhét, a 2-es kozepeset jelent; a skala tovabb
folytatodik 3-as, sulyos, 4-es, életveszélyes és 5-0s, nemkivanatos eseménnyel Osszefliggé haldl
fokozattal. Egyes, vakcina altal kivéltott T-sejt-klonotipusok egy-két évvel késébb is kimutathatok
voltak. A klonotipus olyan T-sejt-leszdrmazdsi vonal, amelyet kozos T-sejt-receptor-szekvencia
azonosit; a klonotipusok kovetésével a kutatok megvizsgalhatjak, hogy ugyanazok a vakcinara
reagald sejtvonalak fennmaradnak-e az id6é muldsaval.

Ezek érdemi korai eredmények. Ugyanakkor joval sziikebbek anndl az allitasndl, hogy ,.egy vakcina
megeldzte a hasnyalmirigyrakot”. A vizsgalat kicsi, egykaros és nyilt elrendezésii volt, és biztonsa-
gossagra, valamint immunogenitasra tervezték, nem a rak elé6forduldsara. A median 16,5 honapos
kovetés alatt egyik résztvevonél sem alakult ki hasnydlmirigy-vezetékes adenokarcinéma (PDAC),
de 20 véalogatott résztvevovel, randomizalt kontrollcsoport nélkiil és korlatozott kdvetési idovel ez
a megfigyelés nem bizonyithat megel&zést.

A helyes olvasat ezért két részbdl 4ll: a vakcina elég megvaldsithatdonak és elég immunogénnek tlinik
ahhoz, hogy nagyobb vizsgélatokat indokoljon, mikézben klinikai haszna tovabbra is ismeretlen.

Kik keriiltek be a Vizsgélatba?

A Johns Hopkins I. fazisi, NCT05013216 Cohort A néven regisztralt vizsgalata 2022 4prilisa és 2026
februdrja kozott 20 embert vont be. A résztvevék nem egy éaltalanos szlir6populdcidobdl érkeztek.
Legalabb egy elére meghatdarozott, csaladi el6zményen vagy csiravonalbeli daganathajlamositd
varianson alapulé magas kockazati kritériumnak megfeleltek — ez az egész testben jelen levo
oroklott DNS-valtozas, nem pedig kizarélag egy daganatban szerzett mutdcié —, és mindanny-
iuknak intraductalis papillaris mucinosus neoplasidanak (IPMN) mindsitett, képalkotdval lathatd
hasnyalmirigy-eltérése volt.

A kohorsz median életkora 66,5 év volt. Huszbdl tizenhét résztvevonek volt els6fokti rokona PDAC-val,
12-en hordoztak csiravonalbeli varidnst, a legnagyobb hasnyalmirigyciszta medidn atmérdgje pedig
0,7 centiméter volt. Kilenc résztvevonél a hasnyalmirigy egynél tobb részében is volt ciszta.

Ez a kivdlasztas szamit. A vizsgdlat azt kérdezi, hogy az oltas toleralhaté-e, és képes-e T-sejteket betani-
tani egy megfigyelt, szokatlanul magas kockdzatt csoportban. Nem mondja meg, hogyan teljesitene
a vakcina atlagos kockdzati emberekben, mar fenndllé hasnydlmirigyrakban szenvedd betegekben
vagy szélesebb és valtozatosabb populdcidéban: a 20 résztvevo koziil 19 fehér bori volt.
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Mi az mKRAS-VAX?

A KRAS jelatviteli fehérje. Azok a mutdcidk, amelyek folyamatosan bekapcsolt allapotban tartjék, a
PDAC-ok tobb mint 90%-aban korai hajté események, és gyakoriak a hasnyalmirigy rakmegel6zd
elvaltozasaiban is. Az mKRAS-VAX egy 0sszevont szintetikus hosszipeptid-vakcina, amely hat vis-
szatéré mutaciot fed le: G12V, G12A, G12R, G12C, G12D és G13D. A peptidek aminosavlancok, vagyis
a fehérjék épitéelemei; itt minden ,hosszu” peptid egy 21 aminosavas KRAS-fragmentum volt, benne
egy mutans hellyel. Az 6sszevont azt jelenti, hogy a hat eldre elkészitett fragmentumot egyetlen, kés-
zleten tarthato6 vakcinastratégiavd keverték, nem pedig minden résztvevd szamara kiilon szekvenciat
terveztek.

A résztvevok négy oltasi kort kaptak az 1., 3., 5. és 13. héten. Minden korben a peptidkeveréket
az immunvalaszt serkentd poly-ICLC adjuvanssal kombinaltdk, és tobb szubkutdn beaddsi helyen
adtdk be. Az adjuvans olyan segédanyag, amely erdsiti vagy irdnyitja a vakcina célpontjara adott im-
munvalaszt; a poly-ICLC 6nmagaban nem KRAS-célpont. Az immunrendszernek szant ,lecke” nem
az volt, hogy ,ismerd fel ennek az egy embernek az egyedi daganatat”, hanem az, hogy ,ismerj fel egy
sor k6zos mutans KRAS-szekvencidt, amelyek ismétlodéen megjelennek hasnyalmirigy-rakmegel6z6
allapotokban”.

A tervezett készitmény minden oltasi korben ugyanazt a hat mutdcidt tartalmazd, nem személyre
szabott keveréket haszndlta; nem tervezték Ujra minden emberhez vagy minden latogatashoz. Egy
gyartasi fenntartas volt: a G12A peptid egyes adagokbdl kimaradt, és a tanulmany nem talalt szig-
nifikdns kiilonbséget a G12A-valaszban azok kozott, akik a négy korbdl legaldbb haromban megkap-
ték, illetve azok kozott, akiknek az adagjaibdl elhagytak.

A vizsgalat két elsédleges végpontja a biztonsagossag, illetve a vérben mérhet6 mutans-KRAS-
specifikus T-sejt-aktivitas valtozdsa volt 17 héten beliil. A vizsgdlatot nem arra tervezték és statisztikailag
nem arra méretezték, hogy megallapitsa, csokkentette-e az oltds a daganatdiagnoézisokat vagy a
haldlozast.

Mit mutattak a biztonsagossagi ¢s immuneredmenyek?

A 20 résztvevo kozott nem jelentettek 2-es fokozatndl sulyosabb, vakcinaval 6sszefiiggd eseményt. Az
injekcid helyén jelentkezd reakcié 85%-ban, faradtsag 70%-ban, hidegrdzas 40%-ban és influenzasz-
erd tiinetek 40%-ban fordultak eld; a tanulmdany ezeket 6nkorlatozénak irja le. Ez kedvez6 korai biz-
tonsagossagi jel, nem teljes biztonsagossagi profil. Hisz ember vizsgalata nem képes megbizhatdan
kimutatni ritka vagy késon jelentkezd karokat.

Annak vizsgélatara, hogy a vakcina megtanitotta-e a vér T-sejtjeit a mutans KRAS felismerésére, a
kutatdk az oltds el6tt és utan vett vérsejteket kitették a hat peptidnek, majd IFN-gamma ELISpot
vizsgdlattal megszamoltak a reagalo sejteket. A 20 résztvevo koziil 18 teljesitette a tanulmany elére
meghatdrozott immunvalasz-kritériumat: a hat KRAS-antigénre adott dsszesitett valasz tobb mint
2,5-szeresére nott. A medidn Osszesitett novekedés 18,2-szeres volt, széles, 1,8-t6l 167,1-ig terjedd
tartomannyal. Tiz résztvevo mind a hat antigénre statisztikailag szignifikdns valaszt adott, és még az
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Osszesitett kiiszob alatt maradé két résztvevd is reagalt kivalasztott mutéacidkra.
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Tiz résztvevé mind a hat mutaciospecifikus antigénre szignifikdns T-sejt-valaszt adott. A kilonalld, osszesitett
valaszkiiszob alatt marado két résztvevd egy vagy két kivalasztott mutacidéra még igy is reagalt.

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

A valasz nem volt azonos minden mutaciénal. A G12A, G12V és G12R altalaban nagyobb jeleket adott,
mint a G12D és G13D. A vizsgdlat kiilonb6z6 HLA-tipusokban is talalt valaszokat, ami tAmogatja — de
nem bizonyitja — azt az elképzelést, hogy egy ko6zos peptidkeverék miikodhet anélkiil, hogy minden
embernek személyre szabott vakcindt kellene késziteni.

A jtartossag” kisebb alcsoportokon alapul

A tanulmany perzisztenciaeredménye valds, de a kdvetés mélytiilésével a nevezd egyre kisebb lesz.

Tizenhat résztvevd tért vissza opcionalis éves vérvételre, és az adatzarasig csak Oten jutottak el a
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kétéves vizitig. Kdzvetlen ex vivo tesztben ebbdl a 16-bdl 3-an tartottak fenn szignifikdns osszesitett
valaszt, 8-an pedig legaldbb egy KRAS-antigénre szignifikdns vdlaszt. Amikor a kutaték laboratdri-
umban KRAS-peptidekkel felszaporitottak a vérsejteket, mind az 6t hosszu tavon vizsgalt emberbol
sikeriilt valaszokat el6hivniuk. Ez az eljaras képes feltarni ritka memoriasejteket, de nem ugyanaz,
mint kozvetleniil nagy kering6 valasz mérése.

A T-sejt-receptor-szekvendlds még mélyebbre ment, de még kisebb alcsoportokban. G12D és G12V
esetében a csapat szigoru dusuldsi kritériumok alapjan feltételezett vakcina altal kivaltott klonotipu-
sokat definidlt, majd antigénenként harom résztvevoben kovette Sket. A ,feltételezett” itt azt jelenti,
hogy az id6zitésbol és a mutans KRAS-stimuldcié utani szelektiv felszaporodasbdl kovetkeztettek
rajuk, nem pedig kozvetleniil bizonyitottak, hogy minden receptor KRAS-hoz kotédik. Az els6dleges
immunizalasi fazis klonotipusainak median 18,6%-a egy-két évvel késdébb is reaktiv maradt. Ez tamo-
gatja bizonyos, vakcinahoz kothet6 immunmemdria fennmaradasat; nem mutatja meg, hogy ezek
a sejtek eljutottak a hasnyalmirigy rdkmegel6z6 szovetébe, vagy megakadalyoztak egy elvéltozas da-
ganatta valdsat.

A ciszta-Osszehasonlitas feltaro jellegt’i, nem hatésosségi

eredmény

Median 16,5 honap utan a 20 beoltott résztvevd koziil senkinél sem alakult ki PDAC vagy miitétet
igényl6 magas kockdzata elvaltozds. Ezt biztaté latni, de elégtelen ahhoz, hogy megel6zésként
értelmezziik. A vizsgalatnak nem volt randomizalt kontrollkarja, a kohorsz kicsi volt, a hasnyalmiri-
gyrak pedig sok év alatt fejlédhet ki.

A kutatdk utdlagos képalkoto elemzést is végeztek azon 16 beoltott résztvevon, akiknek volt kvetéses
képalkotdsa. Harom kis ciszta latszdlag eltiint, harom pedig legalabb 2 milliméterrel csokkent. Az
igy kapott 37,5%-os csokkenési vagy eltlinési ardny magasabb volt, mint a kiilon 6sszedllitott, oltat-
lan megfigyelési kohorsz 6,8%-a; a kozolt Fisher-féle egzakt teszt p-értéke 0,01 volt. A Fisher-féle
egzakt teszt kis elemszamu tabldban hasonlit 6ssze aranyokat; a ,nincs kiillonbség” modellje mellett
legaldbb ilyen egyenetlen megoszlds koriilbeliil az esetek 1%-dban adédna puszta véletlenbdl. Ez nem
javitja ki az utélagos, nem randomizalt 6sszehasonlitas korldtait, és nem valtoztatja az asszocidcidt
oksagi kapcsolatta. A p-értékek jelentésérol és korlatairdl kozérthetéen lasd a klinikai eredmények
olvasasardl sz6l6 utmutatdt.

Ez az 0sszehasonlitas hipotézist generdl; nem 4llapitja meg a vakcina hatdsossagat. A csoportba
sorolds nem volt randomizdlt, az elemzés utdlagos volt, négy beoltott résztvevénél nem allt
rendelkezésre kovetéses képalkotds, és az eltlint cisztak koriilbeliil 4 milliméteresek voltak —
elég kicsik ahhoz, hogy a mérési és képalkotdsi valtozékonysag szamitson. A szerzok kifejezetten
kijelentik, hogy nem tudjdk kizdrni a technikai képalkotasi hatdsokat, és hogy a minta, valamint
a kovetés tul korldtozott ahhoz, hogy az immunvalaszokat a cisztak stabilitasdhoz vagy a PDAC
el6forduldsahoz kossék. A PanIN-elvaltozdsok, a leggyakoribb prekurzorok, rutinszer(i képalkotassal
tobbnyire lathatatlanok, és kozvetleniil nem mérték Gket.


https://thecleanpaper.com/guide/reading-a-clinical-result/
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Mit jelent itt az I. fazis és az immunogenitas?

Az 1. fazis azt jelenti, hogy a vizsgalat korai human teszt, amely elsGsorban a toleralhatdsagra,
megvaldsithatésagra és bioldgiai aktivitasra 6sszpontosit. Nem ez az a vizsgalati szakasz, amely
megeldzést igazol.

Az immunogenitas azt jelenti, hogy a vakcina mérhetd immunvalaszt valtott ki a célpontjai
ellen. A T-sejt-valasz sziikséges 1épés ehhez a stratégidhoz, de helyettesité laboratériumi
eredmény, nem bizonyiték arra, hogy csokkent a daganat kockdzata.

Az intercepcio azt jelenti, hogy magas kockdzati vagy rakmegel6z6 allapotban prébaljak
megallitani a daganatot. Itt ez a kutatdsi program célja, nem a vizsgalat 4ltal bizonyitott
kimenet.

Mit nem bizony{t ez?

Nem mutatja meg, hogy az mKRAS-VAX megel6zi a hasnyalmirigyrdkot. Nem 4&llapitottak
meg hatasossagi végpontot, nem volt randomizalt kontrollkar, és a 16,5 honap révid a PDAC
természetes lefolyasahoz képest.

Nem mutatja meg, hogy azért ,nem alakult ki PDAC egyetlen résztvevénél sem”, mert megkaptdk a
vakcinat. Husz magas kockazatu résztvevonél bizonytalan, és kezelés nélkiil is kicsi lehet az ilyen
rovid id6 alatt varhat6 daganatok szama.

Nem mutatja meg, hogy a vakcina 0sszezsugoritotta vagy eltlintette a rakmegel6z6 cisztakat.
A ciszta-Osszehasonlitds utdlagos és nem randomizalt volt, kiilon Osszedllitott megfigyelési
kohorszhoz, nem illesztett kontrollhoz hasonlitott, négy beoltott résztvevénél hianyzott a
kovetéses képalkotas, és olyan kicsi — koriilbeliil 4 milliméteres — cisztdkon alapult, amelyeknél
a mérési és képalkotasi valtozékonysag szamithat.

Nem teszi ezt engedélyezett vakcindva. Az mKRAS-VAX kisérleti marad, és egyetlen kozpont
szliken kivalasztott kohorszdban tesztelték.

Nem igazol el6nyt atlagos kockdzati emberek, aktiv PDAC-ban szenvedd betegek vagy minden
orokletes kockazati csoport szamara.

Nem mutatja meg, hogy a vér T-sejtjei bejutottak a hasnyalmirigybe, felismerték a szoveti prekur-
zor sejteket vagy cisztavaltozasokat okoztak. Egy kiilon, mitét el6tti ,window-of-opportunity” ko-
horsz célja a szovetszint(i kérdések vizsgalata.

Nem rendezi a hosszu tavu biztonsdgossag vagy tartdssag kérdését. Ritka karokhoz nagyobb ko-
horszok sziikségesek, a legerdsebb egy-kétéves immunanalizisek pedig kis alcsoportokat és labo-
ratériumi sejtfelszaporitast hasznaltak.

Mennyire erds a bizony{ték?

A bizonyiték ésszertien erds a sziik I. fazisu kovetkeztetésekhez: a tanulmdny rovid tava biztonsa-
gossagi adatokat kozol a 20 f6s kohorszrodl, 18-an teljesitettek egy elére meghatdrozott véralapu
immunvalasz-kritériumot, és tobbféle vizsgalat tdmogatta a mutans KRAS-ra reagdlé T-sejtek
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jelenlétét és fennmaraddsat.

A klinikai haszonra vonatkoz6 bizonyiték gyenge, mert a vizsgalati tervet nem ennek becslésére
épitették. A siker kritériumai a biztonsagossag és egy vérben mért immunmarker valtozdsa voltak.
A biztonsagossdgi végpont a révid tavu tolerdlhatdsdgot vizsgdlja, az immunogenitas pedig a klinikai
haszon helyettesité végpontja; egyik sem bizonyitja, hogy daganatot eléztek meg. A PDAC hidny4t,
a ciszta-0sszehasonlitast és az ,intercepcié” nyelvezetét okként kell kezelni hosszabb, kontrollalt
vizsgdlatok elvégzésére — nem azok helyettesitéjeként. A vizsgalat rdaddsul kutat6i kezdeményezésti
és egyetlen kozpontban zajlott, egyes immunolégiai kisérletekben pedig csak hdrom-6t résztvevd
szerepelt.

A relevans Osszeférhetetlenségeket lathatéan kell hagyni. Tobb szerz6 KRAS-peptidekhez vagy T-sejt-
receptorokhoz kapcsol6dé benyujtott szabadalmakrél szamol be, illetve tandcsaddi, kutatdsi vagy
mas kapcsolatokrdl biotechnoldgiai és gydgyszeripari vallalatokkal, koztiik az Adventrisszel. Ezek
a kozlések nem érvénytelenitik a méréseket, de novelik a fliggetlen reprodukci6 és a kontrolldlt hat4-
sossagi vizsgdlatok jelentdségét.

Mieért fontos?

A hasnyalmirigyrdkot gyakran tul késén fedezik fel a gydgyitd kezeléshez. A KRAS-mutdciok kordn
jelennek meg és sok prekurzor elvaltozdsban ismétlédnek, ezért vonzoé célpontot jelentenek egy , kés-
zleten tarthat6” immunstratégiahoz még az invaziv daganat kialakuldsa el6tt. Ez a vizsgalat egy korai
akaddlyt atugrott: a kis, magas kockdzata kohorszban a peptidkeverék nem okozott sulyos, vakcinaval

Osszefliggd toxicitast, és rendszerint kivaltotta a kivant T-sejt-jelet.

A kovetkezo akadaly joval magasabb. A kutatéknak meg kell mutatniuk, hogy a valasz eljut a relevans
hasnyalmirigyszovetbe, biztonsdgosan fennmarad, és nagyobb, megfelel6en kontrollalt populdciok-
ban klinikailag érdemi kimeneteket valtoztat meg. Addig ez igéretes immunmérndki eredmény, nem
megel6zési eredmény.

Roviden

Egy egykozpontos 1. fazisu vizsgalat hat mutaciét célz6 KRAS peptidvakcinat adott 20 embernek,
akiknél csalddi vagy csiravonalbeli hasnyadlmirigyrak-kockazat és hasnydlmirigy-cisztas eltérés
allt fenn. A vakcinaval 6sszefliggé nemkivanatos események 1-es vagy 2-es fokozatuak voltak, és
18 résztvevl teljesitett egy eldre meghatdrozott, mutans-KRAS-specifikus T-sejt-vdlasz kritériu-
mot. Kisebb kovetési elemzések egyes résztvevokben akar két évig fennmaradé valaszokat vagy
feltételezett, vakcina altal kivaltott klonotipusokat taldltak. Median 16,5 hénap alatt senkinél sem
alakult ki PDAC, de a vizsgalat egykaros, nem randomizdlt volt, és nem megel6zés tesztelésére
tervezték. A vakcina kisérleti; a tanulmédny nagyobb hatdsossagi vizsgdlatokat indokol, nem azt az
allitast, hogy a hasnyalmirigyrakot mar megel6zték.
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Mit mutat a tanulmany: Husz kivalasztott, magas kockazatu résztvevében az mKRAS-VAX mellett
nem kozoltek 2-es fokozatnal sulyosabb, vakcindval 6sszefiiggé eseményt, és 20-bol 18-nal eldre
meghatdrozott vérbeli T-sejt-valasz alakult ki. Egyes immunvalaszok és feltételezett vakcinaindukalt
klonotipusok késébbi viziteken is kimutathatok maradtak.

Mi igéretes, de nem bizonyitott: Hogy ezek a T-sejtek hasznos immunfeliigyeletet biztosithatnak a
hasnyalmirigy prekurzor elvdltozasaival szemben, és idével csokkenthetik a PDAC el6fordulasat.

Mit nem mutat: A hasnyalmirigyrak megel6zését; klinikai hatdsossagot; engedélyezést; elonyt az
altaldnos populdciéban; rdkmegeléz6 sejtek szovetszintli elpusztitasat; vagy hosszu tava biztonsa-
gossagot nagy populdcidéban.

Fo korlatok: Husz résztvevé; egyetlen kdzpont; nyilt, nem randomizalt és egykaros elrendezés; rovid
median kovetés; hatdsossagi végpont hianya; utélagos cisztaelemzés nem randomizalt 6sszehason-
lité csoporttal; opcionalis hosszu tavu vizitek és kis immunanalizis-alcsoportok; a mérések nagyrészt
periférias vérre korlatozddtak.

Mennyi bizalma legyen egy altalanos olvasénak? Kozepes bizalommal mondhatd, hogy a vakcina
ebben a kis kohorszban toleralhatd és immunogén volt. Nagyon alacsony bizalommal allithatd, hogy
megel6zi a hasnydlmirigyrakot, mert ezt a kérdést a vizsgdlat nem olyan médon tesztelte, hogy valaszt
tudjon adni rd.
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