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KRAS vakcina sukele T lasteliy atsakyg 18 is 20 didelés

rizikos dalyviy — tai dar nejrodo, kad ji apsaugo nuo

e Ve

kasos vézio

Vieno centro I fazes tyrime Sesiy mutacijy KRAS peptidy vakcina isSbandyta 20 Zmoniy, turinciy
paveldimgq ar Seiming kasos vezio rizikq ir kasos cistiniy pakitimy. Su vakcina susije nepageidau-
jami reiskiniai buvo 1 arba 2 laipsnio, 18 dalyviy atitiko is anksto nustatytq kraujo T lgsteliy
atsako kriterijy, o mazy pogrupiy analize kai kuriems parode imuninj islikimq iki dvejy mety.
Per medianinj 16,5 ménesio stebéjimq kasos vezys neissivyste ne vienam dalyviui, taciau tyrimas
buvo atviras, neatsitiktinis, vienos grupes ir nesuplanuotas prevencijai tikrinti. Vakcina yra eksper-
imentine; Sie rezultatai pateisina didesnius veiksmingumo tyrimus, o ne teiginius, kad vézio buvo
iSvengta.
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Vakcina sukélé imuninj atsaky. Ar ji apsaugo nuo vézio, dar

V.
nezimmoma

Eksperimentiné vakcina, nukreipta j SeSias daznas mutavusias KRAS formas — geno, pakitusio dau-
gumoje kasos véziy — sukélé iSmatuojama T lasteliy atsakq 18 i§ 20 Zmoniy, turinciy paveldima
ar Seimine ligos rizika. Siame I fazés tyrime nurodyti su vakcina susije nepageidaujami reiskiniai
pagal Nacionalinio vézio instituto CTCAE skale buvo 1 arba 2 laipsnio: 1 laipsnis paprastai reiskia
lengva, 2 — vidutinj; skalé tesiasi iki 3 laipsnio sunkiu, 4 laipsnio gyvybei pavojingy ir 5 laipsnio su
nepageidaujamu reiSkiniu susijusios mirties. Kai kuriuos vakcinos sukeltus T lasteliy klonotipus buvo
galima aptikti ir po vieny ar dvejy mety. Klonotipas yra T lasteliy giminé, atpaZjstama pagal bendra
T lastelés receptoriaus seka, todél sekant klonotipus galima klausti, ar laikui bégant islieka tos pacios
i vakcing reaguojancios lasteliy linijos.

Tai reikSmingi ankstyvi rezultatai. Taciau jie daug siauresni nei teiginys ,vakcina uzkirto kelia ka-
sos veziui“. Tyrimas buvo mazas, vienos grupés, atviras ir suplanuotas vertinti sauguma bei imuno-
geniskuma, o ne vézio daznj. Per 16,5 ménesio medianinj stebéjima né vienam dalyviui neissivysté
kasos lataky adenokarcinoma (PDAC), taciau esant 20 atrinkty dalyviu, be atsitiktinai parinktos kon-
trolinés grupés ir su ribotu stebéjimu, Sis faktas negali jrodyti prevencijos.

Todeél teisingas skaitymas yra dvieju daliy: vakcina atrodo pakankamai jgyvendinama ir imuno-
geniska, kad pateisinty didesnius tyrimus, taciau jos klinikiné nauda tebéra nezinoma.

Kas dalyvavo tyrime

Johns Hopkins I fazés tyrime, registruotame kaip NCT05013216 Cohort A, nuo 2022 m. balandzio iki
2026 m. vasario dalyvavo 20 Zmoniy. Tai nebuvo bendrosios populiacijos atrankos grupé. Dalyviai
turéjo atitikti bent vieng i§ anksto apibrézta didelés rizikos kriteriju pagal Seimos anamneze arba
gemalinés linijos su vézio polinkiu susijusj variantag — paveldima DNR pokyti, esantj visame orga-
nizme, o ne tik navike véliau atsiradusia mutacija — ir visiems radiologiskai buvo nustatytas kasos
pakitimas, klasifikuotas kaip intraduktaliné papiliné mucininé neoplazija (IPMN).

Grupés amziaus mediana buvo 66,5 mety. Septyniolika i§ 20 turéjo pirmos eilés giminaitj, serganti
PDAC, 12 turéjo gemalinés linijos varianta, o didZiausios kasos cistos skersmens mediana buvo 0,7
centimetro. Devyniems dalyviams cisty buvo daugiau nei vienoje kasos dalyje.

Si atranka svarbi. Tyrimas klausia, ar vakcinacija yra toleruojama ir gali iSmokyti T lasteles stebimoje,
nejprastai didelés rizikos grupéje. Jis nepasako, kaip vakcina veikty vidutinés rizikos Zzmonéms, pa-
cientams, kurie jau serga kasos véZiu, ar platesnéje ir jvairesnéje populiacijoje: 19 i§ 20 dalyviy buvo
baltaodziai.
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Kas yra mKRAS-VAX

KRAS yra signalinis baltymas. Mutacijos, dél kuriy jis lieka nuolat ,jjungtas®, yra ankstyvi varomieji
ivykiai daugiau nei 90% PDAC ir taip pat daznos kasos ikivéZiniuose pakitimuose. mKRAS-VAX yra
is Sesiy pasikartojanéiy mutacijy sudaryta sintetiniy ilgy peptidy vakcina: G12V, G12A, G12R, G12C,
G12D ir G13D. Peptidai yra aminorugsciy — baltymy statybiniy vienety — grandinés; ¢ia kiekvienas
»ilgas“ peptidas buvo 21 aminoragsties KRAS fragmentas, turintis vieng mutacijos vieta. MiSinys
reiSkia, kad Sesi i$ anksto pagaminti fragmentai buvo sumaisyti i viena standartizuota vakcinos
strategija, o ne kiekvienam dalyviui atskirai kuriama seka.

Dalyviai gavo keturis vakcinacijos etapus 1, 3, 5 ir 13 savaite. Kiekvieng karta peptidu misinys buvo
derinamas su imuninj atsaka skatinanc¢iu adjuvantu poly-ICLC ir suleidZiamas j kelias poodines in-
jekcijos vietas. Adjuvantas yra pagalbiné sudedamoji dalis, sustiprinanti ar nukreipianti imuninj
atsaka i vakcinos taikinij; pats poly-ICLC nebuvo KRAS taikinys. Imuninei sistemai buvo siekiama ne
»atpazinti vieno Zzmogaus unikaly navika® o ,atpazinti bendry mutavusio KRAS seky rinkinj, pasikar-
tojantj kasos ikivéziniuose pakitimuose®.

Pagal plana kiekvienu etapu buvo naudojamas tas pats Sesiy mutacijy, nepersonalizuotas misinys; jis
nebuvo perprojektuojamas kiekvienam zmogui ar vizitui. Buvo viena gamybos iSlyga: G12A peptidas
kai kuriose dozése nebuvo jtrauktas, o straipsnyje nurodoma, kad reikSmingo G12A atsako skirtumo
tarp dalyviu, gavusiu ji bent per tris i$ keturiy etapu, ir ty, kuriems jis buvo praleistas, nepastebéta.

Du pagrindiniai tyrimo baigties taskai buvo saugumas ir mutavusiam KRAS specifinio T lasteliy ak-
tyvumo kraujyje pokytis per 17 savaiciy. Tyrimas nebuvo nei pakankamos galios, nei suplanuotas
tikrinti, ar vakcinacija sumazina vézio diagnoziy ar mir¢iy skaiciy.

K% parodé saugumo ir imuninio atsako rezultatai

Siems 20 dalyviy nepranesta apie su vakcina susijusj reiskinj, aukstesnj nei 2 laipsnio. Reakcijos injek-
cijos vietoje pasireiské 85%, nuovargis — 70%, Saltkrétis — 40%, i gripa panasis simptomai — 40%;
straipsnyje Sie reiskiniai apibudinami kaip savaime praeinantys. Tai palankus ankstyvas saugumo
signalas, bet ne i§samus saugumo profilis. 20 Zmoniy tyrimas negali patikimai aptikti rety ar vélyvy
nepageidaujamuy reiskiniy.

Kad patikrintu, ar vakcina iSmoke kraujo T lasteles atpazinti mutavusj KRAS, tyréjai pries ir po vakci-
nacijos paimtas kraujo lasteles veiké Sesiais peptidais ir naudojo IFN-gamma ELISpot metoda reaguo-
jancioms lasteléms suskaiciuoti. AStuoniolika i§ 20 dalyviy atitiko straipsnyje i anksto nustatyta
imuninio atsako kriteriju — daugiau nei 2,5 karto padidéjusi bendra atsaka i SeSis KRAS antigenus.
Medianinis bendras padidéjimas buvo 18,2 karto, o intervalas platus — nuo 1,8 iki 167,1. DeSimt
dalyviy turéjo statistiSkai reikSmingg atsaka i visus SeSis antigenus; net du dalyviai, nepasieke bendro
atsako slenkscio, reagavo i pasirinktas mutacijas.
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DesSimt dalyviy turéjo reikSminga T lgsteliy atsaka j visus SeSis mutacijoms specifinius antigenus. Du dalyviai,
nepasieke atskiro bendro atsako slenkscio, vis tiek reagavo j vieng ar dvi pasirinktas mutacijas.

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

Atsakas | skirtingas mutacijas nebuvo vienodas. G12A, G12V ir G12R paprastai sukélé didesnius sig-
nalus nei G12D ir G13D. Tyrime taip pat nustatyti atsakai esant jvairiems HLA tipams, o tai palaiko
— bet nejrodo — idéja, kad bendras peptidy miSinys galéty veikti nekuriant individualios vakcinos
kiekvienam zZmogui.

,,Ilgalaikis“ atsakas remiasi mazesniais pogrupiais

Straipsnyje pateiktas iSlikimo rezultatas yra tikras, taciau ilgéjant stebéjimui mazéja dalyviy skaicius.

Sesiolika dalyviy griZo pasirenkamam kasmetiniam kraujo paémimui, o iki duomeny fiksavimo datos
tik penki buvo pasieke dvejy mety vizita. Tiesioginiame ex vivo tyrime 3 i§ §iy 16 iSlaiké reikSminga
bendra atsaka, o 8 — reikSmingg atsaka bent j vienag KRAS antigena. Kai tyréjai laboratorijoje iSplété
kraujo lasteles naudodami KRAS peptidus, ilgalaikio stebéjimo metu atsakai buvo atkurti visiems
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penkiems tirtiems Zmonéms. Toks metodas gali atskleisti maZzo daznio atminties lasteles, taciau tai
ne tas pats, kas tiesiogiai iSmatuoti didelj cirkuliuojantj atsaka.

T lasteliy receptoriy sekoskaita dar giliau nagrinéjo dar mazesnius pogrupius. G12D ir G12V atvejais
komanda pagal grieZtus praturtinimo kriterijus apibrézé numanomus vakcinos sukeltus klonotipus
ir seké po tris dalyvius kiekvienam antigenui. Cia ,numanomi“ reikia, kad jie idvesti i$ atsiradimo
laiko ir selektyvaus iSsiplétimo po stimuliacijos mutavusiu KRAS, o ne tiesioginiu bandymu jrodant,
kad kiekvienas receptorius prisijungé prie KRAS. Po vieny ar dvejy mety reaktyvis liko medianiskai
18,6% pirminés fazés klonotipy. Tai palaiko dalies su vakcina siejamos imunologinés atminties is-
likima, tac¢iau neparodo, kad Sios lastelés pasieké kasos ikivezinj audinj ar sustabdé pakitimo virtima
véziu.

Cisty palyginimas yra tiriamasis, o ne Veiksmingumo rezul-

tatas

Po medianinio 16,5 ménesio stebéjimo né vienam i§ 20 vakcinuoty dalyviy neiSsivysté PDAC ar
didelés rizikos pakitimas, dél kurio reikéty operacijos. Tai padrasinantis stebéjimas, taciau jo
nepakanka interpretuoti kaip prevencija. Tyrimas neturéjo atsitiktinai parinktos kontrolinés grupés,
grupé buvo maza, o kasos vézys gali vystytis daugelj mety.

Tyréjai taip pat atliko post hoc vaizdinimo analize 16 vakcinuoty dalyviy, turéjusiy kontrolinius
vaizdus. Trys mazos cistos, atrodé, iSnyko, o trys sumazéjo bent 2 milimetrais. Gautas 37,5%
sumazéjimo arba iSnykimo daZnis buvo didesnis nei 6,8% atskirai sudarytoje nevakcinuotoje
stebéjimo grupéje; nurodyta Fisherio tikslaus testo p reikSmeé 0,01. Fisherio tikslusis testas
lygina proporcijas mazoje dazniy lenteléje; pagal jo nulio skirtumo modelj bent toks netolygus
pasiskirstymas del atsitiktinumo pasitaikyty mazdaug 1% atveju. Tai neiStaiso post hoc, neatsitiktinio
palyginimo ir nepavercia asociacijos priezastiniu rySiu. Paprasta paaiSkinima, ka p reikSmé gali ir
ko negali pasakyti, rasite klinikinio rezultato skaitymo vadove.

Sis palyginimas sukuria hipoteze, bet nejrodo vakcinos veiksmingumo. Paskirstymas nebuvo atsitik-
tinis, analizé buvo post hoc, keturiems vakcinuotiems dalyviams triko kontroliniy vaizduy, o iSnyku-
sios cistos buvo apie 4 milimetry — pakankamai mazos, kad matavimo ir vaizdinimo kintamumas
bty svarbus. Autoriai aiskiai sako negalintys atmesti techniniy vaizdinimo efekty ir kad imtis bei ste-
béjimo trukmé per mazi imuniniams atsakams susieti su cisty stabilumu ar PDAC daZniu. PanIN pak-
itimai, dazniausi pirmtakai, paprastai nematomi jprastame vaizdinime ir tiesiogiai nebuvo matuoti.

Ka Cia reiskia | fazé irimunogeniSkumas

I fazeé reiSkia ankstyva tyrima su Zmonémis, daugiausia skirta toleravimui, jgyvendinamumui
ir biologiniam aktyvumui vertinti. Tai néra tyrimo etapas, kuriame nustatoma prevencija.

ImunogeniSkumas reiskia, kad vakcina sukélé iSmatuojamg imuninj atsakg i savo taikinius. T
lasteliy atsakas yra butinas Sios strategijos Zingsnis, bet tai pakaitinis laboratorinis rezultatas,
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o ne jrodymas, kad sumazéjo vézio rizika.
Intercepcija reiskia bandyma sustabdyti véZj didelés rizikos ar ikivéZinéje biisenoje. Cia tai
tyrimy programos tikslas, o ne Sio tyrimo jrodytas rezultatas.

Ko tai neirodo

Tai neparodo, kad mKRAS-VAX apsaugo nuo kasos véZio. Nebuvo nustatytas veiksmingumo
baigties taskas, nebuvo atsitiktinai parinktos kontrolinés grupés, o 16,5 ménesio yra trumpas
laikotarpis, palyginti su natiiralia PDAC eiga.

Tai neparodo, kad fakta ,né vienam dalyviui neissivysté PDAC® sukélé vakcinacija. Esant 20
didelés rizikos dalyviu, per tokj trumpa laikotarpj tikétinas véziy skaicius neaiskus ir net be
gydymo gali biiti mazas.

Tai neparodo, kad vakcina sumazino ar panaikino ikivéZines cistas. Cisty palyginimas buvo post
hoc ir neatsitiktinis, atliktas su atskirai sudaryta stebéjimo grupe, o ne su suderinta kontrole,
keturiems vakcinuotiems dalyviams truko kontroliniy vaizduy, ir rezultatas priklausé nuo pakanka-
mai mazy — apie 4 milimetry — cistu, kad bty svarbus matavimo ir vaizdinimo kintamumas.
Tai nereiskia, kad vakcina patvirtinta. mKRAS-VAX tebéra eksperimentiné ir buvo tirta viename
centre siaurai atrinktoje grupéje.

Tai nenustato naudos vidutinés rizikos Zmonéms, aktyvia PDAC sergantiems pacientams ar vi-
soms paveldimos rizikos grupéms.

Tai neparodo, kad kraujo T lastelés pateko i kasa, atpazino audinio pirmtakines lasteles ar sukélé
cistu pokycius. Atskira ,window-of-opportunity” grupé skirta audinio lygmens klausimams tirti.
Tai neiSsprendzia ilgalaikio saugumo ar atsako trukmeés. Retiems nepageidaujamiems reiskini-
ams reikia didesniy grupiy, o stipriausios vieny-dvejy mety imuninés analizés rémeési mazais
pogrupiais ir laboratoriniu lasteliy iSplétimu.

Kiek tvirti yra irodymai?

Siauriems I fazés teiginiams jrodymai yra gana stipriis: straipsnyje pateikiami trumpalaikio saugumo
duomenys 20 dalyviy grupei, 18 atitiko i$ anksto nustatyta kraujo imuninio atsako kriteriju, o keliy
tipu tyrimai palaiké mutavusiam KRAS reaktyviy T lasteliy buvima ir i§likima.

Klinikinés naudos jrodymai silpni, nes tyrimo dizainas nebuvo skirtas jai jvertinti. Sékmeés kriterijai
buvo saugumas ir kraujo imuninio Zymens pokytis. Saugumo baigtis vertina trumpalaikj tolerav-
ima, o imunogeniSkumas yra klinikinés naudos pakaitinis rodiklis; né vienas nejrodo, kad vézys
buvo uzkardytas. PDAC nebuvimas, cisty palyginimas ir ,intercepcijos“ kalba turéty bati vertinami
kaip priezastys atlikti kontroliuojamus, ilgesnius tyrimus — ne kaip jy pakaitalai. Tyrimas taip pat
buvo tyréju inicijuotas viename centre, o kai kuriuose imunologiniuose eksperimentuose dalyvavo
tik trys-penki Zmonés.
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Svarbu matyti ir susijusius interesy konfliktus. Keli autoriai nurodo pateiktas patenty paraiskas,
susijusias su KRAS peptidais ar T lasteliy receptoriais, taip pat konsultavimo, tyrimy ar kitus
rysius su biotechnologijy ir farmacijos jmonémis, jskaitant Adventris. Sie atskleidimai nepaneigia
matavimuy, tac¢iau dar labiau pabrézia nepriklausomo pakartojimo ir kontroliuojamy veiksmingumo
tyrimy svarba.

Kodél tai svarbu

Kasos vézys daznai nustatomas per vélai, kad buty jmanomas iSgydantis gydymas. KRAS mutacijos at-
siranda anksti ir kartojasi daugelyje pirmtakiniy pakitimu, todél jos patrauklus taikinys standartizuo-
tai imuninei strategijai dar prie§ invaziniam véZiui atsirandant. Sis tyrimas jveikia ankstyva kliati:
mazoje didelés rizikos grupéje peptidy misinys nesukélé sunkaus su vakcina susijusio toksiSkumo ir
dazniausiai sukélé numatyta T lasteliy signala.

Kitas slenkstis daug auksStesnis. Reikia parodyti, kad atsakas pasiekia svarby kasos audinj, saugiai
iSlieka ir keic¢ia kliniSkai reik§mingus rezultatus didesnése, tinkamai kontroliuojamose populiacijose.
Iki tol tai perspektyvus imuny inZinerijos rezultatas, o ne prevencijos rezultatas.

Trumpa santrauka

Vieno centro I fazés tyrime SeSiy KRAS mutaciju peptidy vakcina skirta 20 Zmoniy, turinciy Seimine
arba gemalinés linijos kasos véZzio rizika ir kasos cistiniy pakitimy. Su vakcina susije nepageidaujami
reiSkiniai buvo 1 arba 2 laipsnio, o 18 dalyviy atitiko i§ anksto nustatytq mutavusiam KRAS specifinio
T lasteliy atsako kriteriju. Mazesnés ilgalaikés analizés kai kuriems dalyviams iki dveju mety nus-
taté isliekancius atsakus ar numanomus vakcinos sukeltus klonotipus. Per medianinj 16,5 ménesio
stebéjima né vienam dalyviui neiSsivysté PDAC, taciau tyrimas buvo vienos grupés, neatsitiktinis
ir nesuplanuotas prevencijai tikrinti. Vakcina tebéra eksperimentiné; tyrimas pateisina didesnius
veiksmingumo bandymus, bet ne teiginj, kad kasos vézio buvo isvengta.

Be pagrazinimy

Ka straipsnis parodo: 20 atrinkty didelés rizikos dalyviy mKRAS-VAX neturéjo pranesty su vakcina
susijusiy reiskiniy vir$ 2 laipsnio ir 18 i§ 20 sukélé i anksto apibréztg kraujo T lasteliy atsaka. Kai
kurie imuniniai atsakai ir numanomi vakcinos sukelti klonotipai liko aptinkami vélesniy vizity metu.

Kas perspektyvu, bet nejrodyta: Kad sios T lastelés galéty uztikrinti naudinga imunine kasos pirm-
takiniy pakitimy prieziira ir ilgainiui sumazinti PDAC daZznj.

Ko straipsnis neparodo: Kasos vézio prevencijos; klinikinio veiksmingumo; patvirtinimo; naudos
bendrojoje populiacijoje; audinio lygmens ikivéZiniy lasteliy sunaikinimo; ar ilgalaikio saugumo
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dideléje populiacijoje.

Pagrindiniai apribojimai: DvideSimt dalyviu; vienas centras; atviras, neatsitiktinis, vienos grupés
dizainas; trumpas medianinis stebéjimas; néra veiksmingumo baigties; post hoc cisty analizé su neat-
sitiktiniu palyginimu; pasirenkami ilgalaikiai vizitai ir mazi imuniniy analiziy pogrupiai; dauguma
matavimy atlikta periferiniame kraujyje.

Kiek pasitikéjimo turéty turéti bendras skaitytojas? Vidutinj pasitikéjima, kad vakcina Sioje maZoje
grupéje buvo toleruojama ir imunogeniska. Labai maza pasitikéjima, kad ji apsaugo nuo kasos véZio,
nes §is tyrimas nebuvo suprojektuotas taip, kad i §j klausima galéty atsakyti.
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