.

oy 3 %e e
(CLEAN PAPER

/—Qtﬂ\

WHAT THE PAPER SAYS - WHAT IT DOESN'T - WHY IT MATTERS

KRAS-boluefni vakti T-frumusvar hjé 18 af 20
haahatcupacctakendum — ekki séonnun pess ad pad

komi 1 veg fyrir briskrabbamein

Fasa I rannsékn d einni midstod profadi boluefni ur sex stokkbreyttum KRAS-peptioum hjd 20
einstaklingum med arfgenga eda fjolskyldubundna dhettu d briskrabbameini og bloorufrdvik {
brisi. Béluefnistengdar aukaverkanir voru af stigi 1 eda 2, 18 pdtttakendur uppfylltu fyrirfram skil-
greint viomio um T-frumusvar i blodi og greiningar d litlum undirhépum syndu nokkra vidvarandi
onemissvorun i allt ad tvo dr. Enginn pdtttakandi fékk briskrabbamein d miogildi 16,5 mdnada, en
rannsoknin var opin, dslembirodud, med einum armi og ekki honnud til ad préfa forvorn. Béluefnio
er tilraunamedferd; nidurstoournar réttleta sterri virknirannsoknir en ekki fullyrdingar um ad
komid hafi verid i veg fyrir krabbamein.
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Boluefnid vakti onsemissvar. Enn er ovist hvort baé fyrir—

byggi krabbamein

Tilraunabdluefni sem beindist ad sex algengum stokkbreyttum gerdum KRAS, gensins sem er breytt
i flestum briskrabbameinum, vakti meelanlegt T-frumusvar hja 18 af 20 einstaklingum med arfgenga
eda fjolskyldubundna aheettu 4 sjtkdémnum. Aukaverkanir sem tengdar voru bdluefninu 1 pessari
fasa I rannsokn voru af stigi 1 eda 2 4 CTCAE-kvarda National Cancer Institute: stig 1 merkir almennt
vaegar aukaverkanir og stig 2 midlungsalvarlegar; kvardinn heldur dfram med stig 3 fyrir alvarlegar,
stig 4 fyrir lifsheettulegar og stig 5 fyrir dauda sem tengist aukaverkun. Sumar klénagerdir T-frumna
sem bdluefnid hafdi framkallad fundust enn einu eda tveimur arum sidar. Klonagerd er aettarlina T-
frumna sem greind er med sameiginlegri r6d 1 T-frumuvidtaka; med pvi ad fylgja kldnagerdum geta
rannsakendur spurt hvort somu béluefnissvérunarlinur haldist til lengri tima.

betta eru marktaekar fyrstu nidurstddur. beer eru pé mun prengri en fullyrdingin ,béluefni kom i veg
fyrir briskrabbamein“. Rannséknin var litil, med einum medferdararmi og opinni medferd, og var
honnud i kringum oryggi og onaemisvekjandi ahrif, ekki tidni krabbameins. Enginn patttakandi fékk
kirtilkrabbamein 1 brisrdsum (PDAC) 4 midgildi 16,5 mdnada eftirfylgdar, en med adeins 20 sérvol-
dum patttakendum, engan slembiradadan samanburdarhdp og stutta eftirfylgd getur st athugun ekki
synt fram 4 forvorn.

Réttast er pvi ad lesa nidurstodurnar 1 tvennu lagi: béluefnid virdist naegilega framkvaemanlegt og
6naemisvekjandi til ad réttleeta steerri rannséknir, en kliniskur dvinningur pess er enn 6pekktur.

Hverjir toku bétt 1 rannsokninni

Fasa I rannsokn Johns Hopkins, skrdd sem NCT05013216 Cohort A, ték inn 20 einstaklinga fra
april 2022 til februar 2026. Patttakendurnir voru ekki almennt skimunaruirtak. Peir uppfylltu ad
minnsta kosti eitt fyrirfram skilgreint hadheettuviomid byggt a fjolskyldusogu eda kimlinubreyti
sem eykur krabbameinsdhaettu — arfgengri DNA-breytingu sem er til stadar um allan likamann,
olikt stokkbreytingu sem verdur adeins til { aexli — og allir h6fou myndgreiningarfravik 1 brisi sem
flokkad var sem intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN).

Midgildi aldurs { hépnum var 66,5 ar. Sautjan af 20 attu ndinn fyrsta stigs settingja med PDAC, 12 baru
kimlinubreyti og steersta bladran 1 brisi hafdi midgildi pvermals 0,7 sentimetra. Niu patttakendur
hofou blodrur i fleiri en einum hluta brissins.

betta val skiptir mali. Rannséknin spyr hvort bélusetning sé polanleg og geti pjalfad T-frumur 1 vel
fylgdum hépi med 6venjulega mikla aheettu. Hin segir okkur ekki hvernig béluefnid myndi virka hja
folki { medaldhaettu, hjd sjuklingum sem pegar eru med briskrabbamein eda i breidara og fjolbreyt-
tara pydi: 19 af 20 patttakendum voru hvitir.



krabbameinslakningar

Hvad mKRAS-VAX er

KRAS er bodproétein. Stokkbreytingar sem halda pvi virku eru snemma drifkraftar { meira en 90%
PDAC-tilfella og eru einnig algengar { forstigsskemmdum 1 brisi. mKRAS-VAX er blandad béluefni ur
tilbunum longum peptidum sem neer yfir sex endurteknar stokkbreytingar: G12V, G12A, G12R, G12C,
G12D og G13D. Peptid eru kedjur aminésyra, byggingareininga préteina; hér var hvert ,langt” peptid
21 amindsyru brot ur KRAS sem innihélt einn stokkbreyttan stad. Blandad merkir ad sex fyrirfram
gerdum brotum var blandad saman { eitt stadlad béluefni, 1 stad pess ad sérhanna r6d fyrir hvern
patttakanda.

Patttakendur fengu fjérar bélusetningarlotur 1 vikum 1, 3, 5 og 13. I hverri lotu var peptidblandan
sameinud énamisorvandi hjalparefninu poly-ICLC og gefin med nokkrum inndeelingum undir hdd.
Hjalparefni er innihaldsefni sem styrkir eda styrir 6nsemissvari gegn markmidi béluefnisins; poly-
ICLC var ekki sjalft KRAS-markmid. Hugmyndin var ekki ad kenna 6neemiskerfinu ad ,,pekkja einstakt
exli eins einstaklings®, heldur ad ,pekkja safn sameiginlegra stokkbreyttra KRAS-rada sem koma
endurtekid fyrir { forstigum briskrabbameins®.

Fyrirhugud samsetning notadi somu dpersoénusnionu sex-stokkbreytinga blonduna 1 hverri lotu; hun
var ekki endurhonnud fyrir hvern einstakling eda hverja heimsékn. Ein framleidslutakmérkun var p6
til stadar: G12A-peptidinu var sleppt ur sumum skommtum, og greinin greinir fra engum markteekum
mun & G12A-svari milli peirra sem fengu pad { a0 minnsta kosti premur af fjérum lotum og peirra sem
pad var fellt nidur hja.

Tveir samhlida adalendapunktar rannséknarinnar voru 6ryggi og breyting a virkni T-frumna i bl6di
sem pekktu sérstaklega stokkbreytt KRAS innan 17 vikna. Rannséknin hafdi hvorki tolfraedilegt afl
né honnun til ad kanna hvort bélusetning faekkadi krabbameinsgreiningum eda daudsfollum.

Hvad 6ryggis— og onzmisnidurstodurnar S}'rndu

Engin béluefnistengd aukaverkun yfir stigi 2 var skrdd hja pessum 20 patttakendum. Vidbrogo a
stungustad komu fram hja 85%, preyta hja 70%, kuldahrollur hja 40% og flensulik einkenni hja 40%;
greinin lysir peim sem sjalftakmarkandi. Petta er hagsteett snemmmerki um 6ryggi, ekki fullkomid
oOryggissnid. Rannsokn 4 20 einstaklingum getur ekki med dreidanlegum heetti greint sjaldgaefar eda
siokomnar aukaverkanir.

Til ad kanna hvort béluefnid hefdi pjalfad T-frumur i bl6di til ad pekkja stokkbreytt KRAS utsettu
rannsakendur bl6dfrumur, teknar fyrir og eftir bdélusetningu, fyrir sex peptidunum og notudu IFN-
gamma ELISpot-proéf til ad telja svarandi frumur. Atjdn af 20 patttakendum uppfylltu fyrirfram skil-
greint vidmid greinarinnar um 6naemissvar: meira en 2,5-falda aukningu i sameinudu svari gegn sex
KRAS-moétefnavokum. Midgildi sameinadrar aukningar var 18,2-falt, med vitt bil fra 1,8 upp 1 167,1.
Tiu patttakendur syndu tolfreedilega marktaekt svar vid 6llum sex métefnavokum, en jafnvel tveir patt-
takendur sem voru undir sameinada svorunarproskuldinum brugdust vid voldum stokkbreytingum.
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Tiu patttakendur syndu marktaekt T-frumusvar vid ollum sex stokkbreytingasértaeku motefnavokunum. beir tveir
sem voru undir sérstaka sameinada svorunarproskuldinum brugdust samt vid einni eda tveimur voldum
stokkbreytingum.

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

Svarid var ekki eins fyrir allar stokkbreytingar. G12A, G12V og G12R gafu almennt sterkari merki en
G12D og G13D. Rannsdknin fann einnig svor yfir fjolbreyttar HLA-gerdir, sem stydur — en sannar
ekki — hugmyndina um ad sameiginleg peptidblanda geti virkad an pess ad sérhanna béluefni fyrir
hvern einstakling.

Langvarandi“ nidurstadan bvegir 2 minni undirhopum
plaANgV YE8 P

Nidurstadan um vidvarandi 6nsemissvar er raunveruleg, en nefnarinn minnkar eftir pvi sem eftirfyl-
gdin verdur lengri.

Sextdn patttakendur komu aftur i valfrjalsa arlega bl6dsynatoku og adeins fimm h6fou nad tveggja ara
heimsdkn vid gagnalok. I beinum ex vivo-préfum héldu 3 af pessum 16 marktaeku sameinudu svari
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og 8 marktaeku svari vid ad minnsta kosti einum KRAS-métefnavaka. begar rannsakendur fjolgudu
bl6dfrumum med KRAS-peptidum 4 rannséknarstofu gatu peir endurheimt svor hja 6llum fimm sem
voru proéfadir i langtimaeftirfylgd. St adferd getur synt minni-frumur sem eru mjog fageetar, en hun
er ekki pad sama og ad meela stort svar 1 bl6drasinni beint.

Radgreining T-frumuvidtaka fér dypra i enn minni undirhépum. Fyrir G12D og G12V skilgreindi
teymio liklegar klonagerdir framkalladar af béluefninu med strongum audgunarviomidum og fylgdi
peim hja premur patttakendum fyrir hvern métefnavaka. Hér merkir liklegar ad alyktunin byggdist
a timasetningu peirra og sérteekri fjolgun eftir 6rvun med stokkbreyttu KRAS, ekki 4 beinu profi sem
sannadi ad hver vidtaki batt KRAS. Midgildi 18,6% klonagerda ur frumdrvunarfasanum voru enn
vidobragdsheefar einu eda tveimur arum sidar. Petta stydur ad hluti béluefnistengds 6nsemisminnis
getivarad; pad synir ekki ad pessar frumur hafi komist i forstigsskemmdir i brisi eda stodvad skemmd
1 a0 verda ad krabbameini.

Samanburdurinn a blodrum er kénnunarnidurstada, ekki

érangursmzeling

Eftir midgildi 16,5 manada hafdi enginn af 20 bélusettu patttakendunum préad PDAC eda haahaet-
tuskemmd sem krafdist skurdadgerdar. Pad er upporvandi athugun en ekki neegileg til ad tilka sem
forvorn. Rannséknin hafdi engan slembiradadan samanburdararm, hépurinn var litill og briskrab-
bamein getur préast & morgum arum.

Rannsakendurnir gerdu einnig eftird myndgreiningargreiningu hja peim 16 bdlusettu patttakendum
sem attu eftirfylgdarmyndir. Prjar litlar blodrur virtust hverfa og prjar minnkudu um ad minnsta
kosti 2 millimetra. Hlutfall minnkunar eda hvarfs var pannig 37,5%, haerra en 6,8% i sérstaklega sam-
settum ébodlusettum eftirlitshopi, med tilkynntu ndkveemu Fisher p-gildi 0,01. Ndkveemt Fisher-prof
ber saman hlutfoll 1 litilli talnat6flu; samkvaemt likani pess um engan mun myndi ad minnsta kosti
svona 6jofn skipting koma fram fyrir tilviljun um 1% tilvika. Pad lagar ekki eftira, 6slembiradadan
samanburd né breytir tengslum i orsakasamhengi. Fyrir einfaldari skyringu 4 pvi hvad p-gildi getur
og getur ekki sagt, sja leiobeininguna um lestur kliniskrar nidurstodu.

Pessi samanburdur myndar tilgdtu; hann synir ekki fram 4 virkni béluefnisins. Uthlutun var ekki
slembir6dud, greiningin var gerd eftira, eftirfylgdarmyndgreining vantadi hja fjérum bélusettum
patttakendum og blédrurnar sem hurfu voru um 4 millimetrar — négu litlar til ad maelidvissa og
breytileiki myndgreiningar skipti mali. Hofundarnir segja skyrt ad peir geti ekki ttilokad teeknileg
myndgreiningardhrif og ad urtakid og eftirfylgdin séu of takmdrkud til ad tengja dnaemissvor vid
stodugleika bladra eda tidni PDAC. PanIN-skemmdir, algengustu forstigsskemmdirnar, sjast yfirleitt
ekki 1 venjulegri myndgreiningu og voru ekki meeldar beint.

Hvaod fasi | og 6naemisvekjandi ahrif merkja hér

Fasi I merkir ad rannséknin er snemmtilraun & ménnum sem beinist fyrst og fremst ad
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polanleika, framkvaemanleika og liffreedilegri virkni. Petta er ekki rannséknarstigio sem synir
fram & forvorn.

Onzmisvekjandi ahrif merkja ad béluefnid olli mzelanlegu énaemissvari gegn markmidum
sinum. T-frumusvar er naudsynlegt skref fyrir pessa nalgun, en pad er stadgengilsnidurstada
a rannséknarstofu, ekki sonnun fyrir pvi ad krabbameinsahzetta hafi minnkad.

fhlutun fyrir myndun krabbameins merkir hér tilraun til ad stodva krabbamein 4 hadheettu-
eda forstigi. Pad er markmid rannséknaraaetlunarinnar, ekki nidurstada sem pessi rannsokn
hefur synt fram 4.

Hvad petta sannar ekki

betta synir ekki a0 mKRAS-VAX komi i veg fyrir briskrabbamein. Enginn virkniendapunktur var
stadfestur, enginn slembiradadur samanburdararmur var til stadar og 16,5 manudir eru stuttur
timi midad vid nattirulegt ferli PDAC.

betta synir ekki ad st stadreynd ad ,enginn patttakandi fékk PDAC* hafi stafad af bélusetningunni.
Med 20 hddhaettupatttakendum er 6vist hversu morg krabbameinstilfelli meetti biast vid 4 svo
stuttu timabili, og fjoldinn geeti verid litill jafnvel an medferdar.

betta synir ekki ad béluefnid hafi minnkad eda latid forstigsblodrur hverfa. Blodrusaman-
burdurinn var eftira og dslembiradadur, notadi sérstaklega samsettan eftirlitshdop i stad parads
samanburdarhops, vantadi eftirfylgdarmyndir hjd fjérum bélusettum patttakendum og byggdist
ad hluta 4 blodrum sem voru ndégu litlar (um 4 millimetrar) til ad meeli- og myndgreiningar-
breytileiki skipti mali.

betta gerir bdluefnid ekki ad sampykktu boluefni. mKRAS-VAX er enn tilraunamedferd og var
profad a einni midst60 1 prongt voldum hoépi.

betta synir ekki dvinning fyrir f6lk i medalaheettu, sjuklinga med virkt PDAC eda alla h6pa med
arfgenga dheettu.

betta synir ekki ad T-frumur ur bl6di hafi komist inn { brisid, pekkt forstigsfrumur i vef eda
valdid breytingum & bl6drum. Sérstakur ,window-of-opportunity“ hépur 4 ad kanna spurningar
a vefjastigi.

betta leysir ekki spurningar um langtimaoryggi eda endingu. Sjaldgeefar aukaverkanir krefjast
staerri hopa og sterkustu eins til tveggja ara dnaemisgreiningarnar byggdust a litlum undirhépum
og fjolgun frumna 4 rannséknarstofu.

Hversu sterk eru gognin?

Gognin eru nokkud sterk fyrir prongu fasa I nidurstodurnar: greinin skyrir frd skammtimaoryggis-
gognum fyrir 20 patttakendur, 18 uppfylltu fyrirfram skilgreint vidmid um 6nsemissvar 1 bl6di og
nokkrar 6likar préfunaradferdir studdu tilvist og vidhald T-frumna sem brugdust vid stokkbreyttu
KRAS.
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Gognin eru veik fyrir kliniskan dvinning vegna pess ad rannséknarhénnunin var ekki gerd til ad
meta hann. Arangursvidmid rannséknarinnar voru 6ryggi og breyting 4 énaemismerki i bl6di. Oryg-
gisendapunkturinn fjallar um skammtimapolanleika, en dnsemisvekjandi adhrif eru stadgengill fyrir
kliniskan avinning; hvorugt synir ad komid hafi verid i veg fyrir krabbamein. Fjarvera PDAC, saman-
burdurinn a4 bl6drum og ordalag um ,interception” aetti ad lita 4 sem astaedur til ad gera styrdar og
lengri rannséknir — ekki sem stadgengil fyrir paer. Rannséknin var einnig rannsakendastyrd 4 einni
midstod og sumar dnaemisfreedilegar tilraunir notudu adeins prjd til fimm patttakendur.

Hagsmunadrekstrar sem mali skipta eiga ad vera synilegir. Nokkrir h6fundar greina fra einkaley-
fisumséknum sem tengjast KRAS-peptidum eda T-frumuvidtokum, og hofundar greina fra radgjof,
rannsOknarsamstarfi eda 60rum tengslum vid lifteekni- og lyfjafyrirteeki, par 4 medal Adventris. Pes-
sar upplysingar dgilda ekki maelingarnar, en peer auka mikilveegi 6hadrar endurtekningar og styrdra
virknirannsékna.

Af hverju betta skiptir mali

Briskrabbamein greinist oft of seint til leeknandi medferdar. KRAS-stokkbreytingar koma snemma
fram og endurtaka sig { morgum forstigsskemmdum, sem gerir peer ad dhugaverdu marki fyrir
stadlada 6naemisnalgun adur en ifarandi krabbamein myndast. bPessi rannsokn kemst yfir eina fyrstu
hindrun: { litlum haahaettuhdpi olli peptidblandan ekki alvarlegum béluefnistengdum eiturahrifum
og framkalladi yfirleitt setlada T-frummerkid.

Neesta hindrun er miklu heerri. Rannsakendur purfa ad syna ad svarid ndi til videigandi vefja i brisi,
haldist 4 6ruggan hatt og breyti kliniskt mikilveegum nidurstodum { steerri og videigandi styroum
hépum. Pangad til er petta lofandi nidurstada i dnaemisverkfraedi, ekki nidurstada um forvorn.

[ stuttu mali

Fasa I rannsokn & einni midst6d gaf 20 einstaklingum med fjolskyldubundna eda kimlinutengda
aheettu a briskrabbameini og blodrufravik 1 brisi béluefni ur sex stokkbreyttum KRAS-peptidum.
Béluefnistengdar aukaverkanir voru af stigi 1 eda 2 og 18 patttakendur uppfylltu fyrirfram skilgreint
vidomid um T-frumusvar gegn stokkbreyttu KRAS. Minni eftirfylgdargreiningar fundu vidvarandi svor
eda liklegar boluefnisframkalladar klénagerdir hja sumum patttakendum allt ad tveimur drum sidar.
Enginn patttakandi fékk PDAC 4 midgildi 16,5 manada, en rannséknin hafdi einn arm, var dslem-
bir6dud og var ekki honnud til ad préfa forvorn. Béluefnid er tilraunamedferd; rannséknin stydur
steerri virknirannséknir, ekki fullyrdinguna ad komid hafi verid i veg fyrir briskrabbamein.
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Raunsaett mat

Pad sem greinin synir: Hja 20 sérvoldum haadheettupatttakendum var engin bdluefnistengd
aukaverkun yfir stigi 2 skrad og mKRAS-VAX framkalladi fyrirfram skilgreint T-frumusvar i bl6di hja
18 af 20. Sum 6naemissvor og liklegar boluefnisframkalladar klonagerdir voru enn greinanlegar vid
sidari heimsoéknir.

Pad sem er lofandi en dsannad: AJ pessar T-frumur geti veitt gagnlegt dneemiseftirlit gegn
forstigsskemmdum 1 brisi og ad lokum dregid ur tidni PDAC.

Pad sem petta synir ekki: Forvorn gegn briskrabbameini; kliniska virkni; sampykki; avinning { al-
menna pydinu; eydingu forstigsfrumna 1 vef; eda langtimadryggi i stéru pyoi.

Helstu takmarkanir: Tuttugu patttakendur; ein midst6d; opin, 6slembir6dud rannsékn med einum
armi; stutt midgildi eftirfylgdar; enginn virkniendapunktur; eftira blodrugreining med o6slem-
bir6dudum samanburdi; valfrjalsar langtimaheimsoéknir og litlir undirhépar i 6nseemisgreiningum;
meelingar ad mestu bundnar vid utaedabldd.

Hversu mikid traust setti almennur lesandi ad hafa? Midlungs traust 4 ad bdéluefnid hafi verid polan-
legt og 6neemisvekjandi i pessum litla h6pi. Mjog litid traust 4 ad pad komi i veg fyrir briskrabbamein,
pvi rannséknin préfadi pa spurningu ekki 4 pann hétt ad hun geeti svarad henni.
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