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KRAS vakeina izraistja T sanu atbildi 18 no 20 augsta
riska dalibniekiem — tas nav pieradijums, ka ta

_ Vv o A . .
novers aizkunga dziedzera vezi

Viena centra veikta I fazes petijuma sesu KRAS mutaciju peptidu vakcina tika parbaudita 20 cil-
vekiem ar iedzimtu vai gimenes aizkunga dziedzera véza risku un cistiskam izmainam aizkunga
dziedzeri. Ar vakcinu saistitas nevélamas blaknes bija 1. vai 2. pakapes, 18 dalibnieki sasniedza
ieprieks noteiktu T Sunu atbildes kritériju asinis, un analizes nelields apaksgrupas atrada dalai
dalibnieku imiinas atbildes noturibu lidz diviem gadiem. Nevienam dalibniekam mediani 16,5
ménesu laika neattistijas aizkunga dziedzera vezis, tacu pétijums bija atklats, nerandomizéts, ar
vienu grupu un nebija veidots profilakses parbaudei. Vakcina ir eksperimentala; Sie rezultati pam-
ato lielakus efektivitates petijumus, nevis apgalvojumu, ka vezis tika noversts.
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Vakcina izraisija imano atbildi. Jautajums par profilaksi
joprojam ir atverts

Eksperimentala vakcina pret seSam bieZi sastopamam mutétam KRAS formam — génu, kas ir iz-
mainits vairuma aizkunga dziedzera vézu — izraisija izméramu T $Gnu atbildi 18 no 20 cilvékiem ar
iedzimtu vai gimenes slimibas risku. Saja I fazes pétijuma zinotas ar vakcinu saistitas nevélamas blak-
nes bija 1. vai 2. pakapes péc ASV Nacionala veZza institiita CTCAE skalas: 1. pakape parasti nozime
vieglu, 2. — mérenu, bet skala turpinas ar 3. pakapi — smagu, 4. — dzivibai bistamu un 5. — navi, kas
saistita ar nevelamu notikumu. Dazus vakcinas izraisitus T Stnu klonotipus vareja atrast vél vienu vai
divus gadus velak. Klonotips ir T $tinu linija, ko identificeé péc kopigas T stinu receptoru secibas, tapéc
klonotipu izsekoSana lauj pétniekiem jautat, vai tas pasas uz vakcinu reagéjusas linijas saglabajas
laika gaita.

Tie ir nozimigi agrini rezultati. Tie ari ir daudz Sauraki par apgalvojumu ,vakcina novérsa aizkunga
dziedzera vézi”. Pétijums bija mazs, vienas grupas, atklats un veidots ap droSumu un imunogenitati,
nevis véza sastopamibu. Mediani 16,5 ménesu novérosanas laika nevienam dalibniekam neattistijas
aizkunga dziedzera duktala adenokarcinoma (PDAC), tacu ar 20 atlasitiem dalibniekiem, bez random-
izeétas kontroles grupas un ar ierobeZotu novérosanas laiku So faktu nevar interpretét ka profilakses
pieradijumu.

Tapéc pareizais lasijums ir divdaligs: vakcina skiet pietiekami praktiski lietojama un imunogena, lai
pamatotu lielakus pétijumus, bet tas kliniskais ieguvums pagaidam nav zinams.

Kas piedalij as petijuma

Johns Hopkins I fazes pétijuma, kas registréts ka NCT05013216 Cohort A, no 2022. gada aprila
lidz 2026. gada februarim tika ieklauti 20 cilvéki. Dalibnieki nebija visparéjas skrininga populacijas
parstavji. Vini atbilda vismaz vienam ieprieks definétam augsta riska kritérijam, kas balstijas uz
gimenes anamnézi vai dzimumsinu linijas véza predispozicijas variantu — iedzimtu DNS izmainu,
kas ir visa organisma, nevis mutaciju, kas iegiita tikai audzéja —, un visiem radiologiski bija aizkunga
dziedzera izmaina, kas klasificéta ka intraduktala papilara mucinoza neoplazija (IPMN).

Kohortas medianais vecums bija 66,5 gadi. Septinpadsmit no 20 dalibniekiem bija pirmas pakapes ra-
dinieks ar PDAC, 12 bija dzimumsinu linijas variants, un lielakas aizkunga dziedzera cistas medianais
diametrs bija 0,7 centimetri. Deviniem dalibniekiem cistas bija vairak neka viena aizkunga dziedzera
dala.

Si atlase ir svariga. Pétijums jauta, vai vakcinacija ir panesama un spéj apmacit T $Ginas rapigi
noverota, neparasti augsta riska grupa. Tas nepasaka, ka vakcina darbotos cilvekiem ar vidéju risku,
pacientiem, kuriem jau ir aizkunga dziedzera vézis, vai plasaka un daudzveidigaka populacija: 19 no
20 dalibniekiem bija baltie.
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Kas ir mKRAS-VAX

KRAS ir signalproteins. Mutacijas, kas atstaj to pastavigi ieslégtu, ir agrini virzosSie notikumi vairak
neka 90% PDAC gadijumu un ir biezi sastopamas ari aizkunga dziedzera prieksvéza bojajumos.
mKRAS-VAX ir apvienota sintétisku garu peptidu vakcina, kas aptver sesas atkartoti sastopamas
mutacijas: G12V, G12A, G12R, G12C, G12D un G13D. Peptidi ir aminoskabju kédes — proteinu
buvelementi; Seit katrs , garais” peptids bija 21 aminoskabi gar§ KRAS fragments ar vienu mutacijas
vietu. Apvienota nozimé, ka sesi ieprieks pagatavoti fragmenti tika sajaukti viena standartizéta
vakcinas stratégija, nevis katram dalibniekam individuali izveidota seciba.

Dalibnieki sanéma Cetrus vakcinacijas ciklus 1., 3., 5. un 13. nedéla. Katra cikla peptidu maisijums
tika kombinéts ar imtinstimuléjosu adjuvantu poly-ICLC un ievadits vairakas zemadas injekciju vietas.
Adjuvants ir paligviela, kas pastiprina vai virza imuno atbildi pret vakcinas mérki; poly-ICLC pats
nebija KRAS mérkis. Imunsistémai paredzétd maciba nebija ,,atpazisti viena cilveka unikalo audzeju”,
bet gan ,atpazisti kopigu mutéta KRAS secibu kopumu, kas atkartojas aizkunga dziedzera prieksvéza
bojajumos”.

Planotaja formula katra cikla izmantoja to pasu nepersonalizéto seSu mutaciju maisijumu; tas netika
parveidots katram cilvékam vai vizitei. Bija viena raZoSanas nianse: G12A peptids dazas devas tika
izlaists, un darbs neatrada nozimigu G12A atbildes atSkiribu starp dalibniekiem, kuri to sanéma
vismaz tris no Cetriem cikliem, un tiem, kuriem tas tika iznemts.

Pétijuma divi primarie galarezultati bija droSums un mutétam KRAS specifiskas T Stnu aktivitates
izmaina asinis 17 nedélu laika. Pétijumam nebija statistiskas jaudas un dizaina, lai parbauditu, vai
vakcinacija samazina véza diagnozes vai naves gadijumus.

Ko paradija drosuma un imunie rezulcaci

Siem 20 dalibniekiem netika zinots par nevienu ar vakcinu saistitu notikumu virs 2. pakapes. Reakci-
jas injekcijas vieta bija 85%, nogurums 70%, drebuli 40% un gripai lidzigi simptomi 40% dalibnieku;
darbs tos raksturo ka pasierobezojosus. Tas ir labvéligs agrins droSuma signals, nevis pilns drosuma
profils. Pétijums ar 20 cilvékiem nevar uzticami atklat retus vai novélotus kaitéjumus.

Lai parbauditu, vai vakcina ir apmacijusi asins T Stnas atpazit mutétu KRAS, pétnieki pirms un péc
vakcinacijas iegltas asins Stnas paklava seSu peptidu iedarbibai un ar IFN-gamma ELISpot testu
saskaitija reagéjosas Suiinas. Astonpadsmit no 20 dalibniekiem sasniedza darba ieprieks noteikto
imunas atbildes kritériju — vairak neka 2,5 reizu pieaugumu apvienotaja atbilde uz seSiem KRAS
antigéniem. Medianais apvienotas atbildes pieaugums bija 18,2 reizes ar plasu diapazonu no 1,8 lidz
167,1. Desmit dalibniekiem bija statistiski nozimiga atbilde uz visiem seSiem antigéniem, bet pat
divi dalibnieki zem apvienotas atbildes slieksna reagéja uz atseviskam mutacijam.
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Desmit dalibniekiem bija nozimiga T Suinu atbilde uz visiem seSiem mutacijam specifiskajiem antigéniem. Abi
dalibnieki zem atseviska apvienotas atbildes sliekSna tomér reagéja uz vienu vai divam atlasitdm mutacijam.

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

Atbilde nebija vienada visam mutacijam. G12A, G12V un G12R kopuma radija lielakus signalus neka
G12D un G13D. Pétijums ari atrada atbildes dazadiem HLA tipiem, kas atbalsta — bet nepierada
— ideju, ka kopigs peptidu maisijums varétu darboties bez individualas vakcinas izveides katram
cilvekam.

,2Noturiga” atbilde balstas uz mazakam apaksgrupam

Darba noturibas rezultats ir ists, tacu, novérojumam klistot ilgakam, saucéjs sartk.

SeSpadsmit dalibnieki atgriezas uz izvéles ikgadéju asins paraugu nemsanu, un datu noslégsanas
bridi tikai pieci bija sasniegusi divu gadu viziti. TieSa ex vivo testa 3 no Siem 16 saglabaja nozimigu
apvienoto atbildi un 8 — nozimigu atbildi vismaz uz vienu KRAS antigénu. Kad pétnieki laboratorija
paplasinaja asins Stinas ar KRAS peptidiem, atbildes varéja atgiit visiem pieciem ilgtermina parbaudi-
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tajiem cilvékiem. Si procediira spéj atklat zemas frekvences atminas $iinas, taéu nav tas pats, kas tiesi
izmérit lielu cirkuléjosu atbildi.

T Stnu receptoru sekvenésana vél dzilak analizéja vel mazakas apaksgrupas. G12D un G12V gadijuma
komanda definéja iespéjamus vakcinas izraisitus klonotipus péc stingriem bagatinasanas kritéri-
jiem un sekoja tiem trim dalibniekiem uz katru antigénu. Seit ,iespéjami” nozimé secinati péc to
paradiSanas laika un selektivas izpleSanas péc stimulacijas ar mutetu KRAS, nevis pieraditi ar tiesu
testu, ka katrs receptors saistas ar KRAS. Mediani 18,6% primaras atbildes fazes klonotipu saglabaja
reaktivitati pec viena vai diviem gadiem. Tas atbalsta dalas ar vakcinu saistitas iminas atminas no-
turibu; tas neparada, ka §is Snas sasniedza aizkunga dziedzera prieksvéza audus vai apturéja bo-
jajuma parversanos vezi.

Cistu salidzinﬁjums ir 1zpetes analize, nevis efektivitates

rezultats

Péc mediani 16,5 méneSiem nevienam no 20 vakcinétajiem dalibniekiem nebija attistijies PDAC
vai augsta riska bojajums, kam nepiecieSama operacija. Tas ir iepriecino$s novérojums, bet
nepietiekams, lai to interpretétu ka profilaksi. Pétijjumam nebija randomizétas kontroles grupas,
kohorta bija maza, un aizkunga dziedzera vézis var attistities daudzus gadus.

Pétnieki veica ari post hoc attéldiagnostikas analizi 16 vakcinétajiem dalibniekiem, kuriem bija
kontroles skenéjumi. Tris mazas cistas Skita izzudusas un tris samazinajas vismaz par 2 milimetriem.
Ieguta 37,5% samazinasanas vai izzuSanas proporcija bija augstaka neka 6,8% atseviski izveidota
nevakcinétu noveroSanas pacientu kohorta, ar zinotu FiSera preciza testa p-vértibu 0,01. Fisera
precizais tests salidzina proporcijas maza skaitlu tabula; pie ta nulles modela bez atskiribas tikpat
nevienmeérigs vai nevienmeérigaks sadalijums nejausi rastos aptuveni 1% gadijumu. Tas neizlabo
post hoc, nerandomizéto salidzindjumu un neparvérs asociaciju par celonsakaribu. Vienkarsu
skaidrojumu par to, ko p-vértiba var un nevar pateikt, skatiet kliniska rezultata lasiSanas celvedi.

Sis salidzinajums rada hipotézi; tas nepierada vakcinas efektivitati. Iedalijums nebija randomizéts,
analize bija post hoc, Cetriem vakcinétajiem dalibniekiem nebija kontroles attélu, un izzudusas
cistas bija ap 4 milimetriem — pietiekami mazas, lai nozime butu mérijumu un attéldiagnostikas
variabilitatei. Autori skaidri norada, ka nevar izslégt tehniskas attélveidoSanas sekas un ka paraugs
un novéroSanas laiks ir parak ierobeZoti, lai sasaistitu imiino atbildi ar cistu stabilitati vai PDAC
sastopamibu. PanIN bojajumi — visbiezakie prieksvéza bojajumi — parastaja attéldiagnostika
parasti nav redzami un netika tieSi meriti.

Ko Seit nozime | faze un imunogenitate

I faze nozimé, ka tas ir agrins pétijjums cilvékiem, kura galvenais mérkis ir panesamiba,
praktiska istenojamiba un biologiska aktivitate. Ta nav pétijjumu faze, kas pierada profilaksi.
Imunogenitate nozimé, ka vakcina izraisija izméramu imaino atbildi pret tas mérkiem. T Sinu
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atbilde sai stratégijai ir nepieciesams solis, tacu tas ir laboratorisks surrogatmarkieris, nevis
pieradijums, ka véza risks samazinajas.

Intercepcija nozimé méginajumu apturét vézi augsta riska vai priek$véza stadija. Seit tas ir
pétniecibas programmas mérkis, nevis $aja pétijuma demonstréts iznakums.

Ko tas nepierﬁda

Tas neparada, ka mKRAS-VAX noveérs aizkunga dziedzera vézi. Netika noteikts efektivitates
galarezultats, nebija randomizétas kontroles grupas, un 16,5 meénesi ir iss laiks salidzinajuma ar
PDAC dabisko gaitu.

Tas neparada, ka faktu ,nevienam dalibniekam neattistijas PDAC” izraisija vakcinacija. 20 augsta
riska dalibniekiem paredzamais vézu skaits tik 1sa intervala ir nenoteikts un ari bez arstéSanas
var but mazs.

Tas neparada, ka vakcina samazinaja vai likvidéja priekSvéza cistas. Cistu salidzinajums bija post
hoc un nerandomizéts, veikts pret atseviski izveidotu noverosanas kohortu, nevis saskanotu kon-
troli, Cetriem vakcinétajiem nebija kontroles attélu, un secinajums balstijas uz cistam, kas bija
pietiekami mazas (ap 4 milimetriem), lai svariga biitu mérijumu un attélveidosanas variabilitate.
Tas nepadara So par apstiprinatu vakcinu. mKRAS-VAX joprojam ir eksperimentala un tika par-
baudita viena centra Sauri atlasita kohorta.

Tas nepierada ieguvumu vidéja riska cilvékiem, pacientiem ar aktivu PDAC vai visam iedzimta
riska grupam.

Tas neparada, ka asins T Siinas nonica aizkunga dziedzeri, audos atpazina prieksvéza Siinas vai
izraisija cistu izmainas. Atseviska ,window-of-opportunity” kohorta paredzéta, lai jautatu par
audu limena efektiem.

Tas nenosaka ilgtermina droSumu vai noturibu. Retiem kaitéjumiem vajag lielakas kohortas, bet
spécigakajas viena lidz divu gadu imiinajas analizés bija mazas apaksgrupas un laboratoriska
Sunu paplasinasana.

Cik pﬁrliecinoéi ir pierﬁdijumi?

Pieradijumi ir saméra spécigi Saurajiem I fazes secinajumiem: darba zinoti istermina droSuma dati
20 dalibnieku kohortai, 18 sasniedza ieprieks noteiktu asins imunas atbildes kriteériju, un vairaki testu
veidi atbalstija mutétam KRAS reagéjosu T stunu klatbiitni un noturibu.

Pieradijumi kliniskam ieguvumam ir vaji, jo dizains nebija veidots ta novértéSanai. Pétijuma
panakumu kritériji bija droSums un asins imtina markiera izmaina. DroSuma galarezultats attiecas
uz istermina panesamibu, bet imunogenitate ir kliniska ieguvuma surrogats; neviens no tiem
nepierada, ka vézis tika novérsts. PDAC neesamiba, cistu salidzinajums un ,intercepcijas” valoda
jauztver ka iemesli veikt kontrolétus, ilgakus pétijumus — nevis to aizstdjéji. Pétijums bija ari
pétnieku iniciéts vienad centrad, un dazos imunologiskajos eksperimentos piedalijas tikai tris lidz
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pieci cilveki.

Jaatstaj redzami ari nozimigi interesu konflikti. Vairaki autori zino par iesniegtiem patentiem, kas
saistiti ar KRAS peptidiem vai T $tinu receptoriem, un par konsultaciju, pétniecibas vai citam at-
tiecibam ar biotehnologiju un farmacijas uznémumiem, tostarp Adventris. Sie pazinojumi mériju-
mus neatcel, bet palielina neatkarigas reproducésanas un kontrolétu efektivitates pétijjumu nozimi.

Kﬁpéc tas ir svarigi

Aizkunga dziedzera vézi biezi atklaj parak velu, lai iespéjama biitu arstéSana ar izarstéSanas mérki.
KRAS mutacijas rodas agri un atkartojas daudzos prieksvéza bojajumos, tapéc tas ir pievilcigs mérkis
standartizétai iminstratégijai vél pirms invaziva véZa izveido$anas. Sis pétijums parvar vienu agrinu
skersli: maza augsta riska kohorta peptidu maisijums neradija smagu ar vakcinu saistitu toksicitati
un parasti izraisija paredzéto T Stinu signalu.

Nakamais skérslis ir daudz augstaks. Pétniekiem japierada, ka atbilde sasniedz attiecigos aizkunga
dziedzera audus, droSi saglabajas un lielakas, atbilstosi kontrolétas populacijas maina kliniski
nozimigus iznakumus. Lidz tam tas ir daudzsolo$s imiininZenierijas rezultats, nevis profilakses
rezultats.

Iss kopsavilkums

Viena centra veikta I fazes pétijuma seSu KRAS mutaciju peptidu vakcinu sanéma 20 cilvéki ar
gimenes vai dzimumsinu linijas aizkunga dziedzera véza risku un cistiskam izmainam aizkunga
dziedzeri. Ar vakcinu saistitas nevélamas blaknes bija 1. vai 2. pakapes, un 18 dalibnieki sasniedza
ieprieks noteiktu mutétam KRAS specifiskas T Stnu atbildes kritériju. Mazakas ilgtermina analizes
daziem dalibniekiem lidz diviem gadiem atrada noturigas atbildes vai iespéjami vakcinas izraisitus
klonotipus. Mediani 16,5 ménesu laika nevienam neattistijas PDAC, tacu pétijums bija vienas grupas,
nerandomizéts un nebija veidots profilakses parbaudei. Vakcina ir eksperimentala; pétijums atbalsta
lielakus efektivitates izméginajumus, nevis apgalvojumu, ka aizkunga dziedzera vézis ir noveérsts.

Bez parspiléjumiem

Ko darbs parada: 20 atlasitiem augsta riska dalibniekiem mKRAS-VAX nebija zinota neviena ar
vakcinu saistita blakne virs 2. pakapes, un 18 no 20 bija ieprieks noteikta T Stinu atbilde asinis. DaZas
imunas atbildes un iespéjami vakcinas izraisiti klonotipi palika nosakami vélakas vizités.

Kas ir daudzsoloss, bet nav pieradits: Ka §is T Stinas varétu nodrosinat noderigu imiino uzraudzibu
pret aizkunga dziedzera prieksvéza bojajumiem un galu gala samazinat PDAC sastopamibu.
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Ko tas neparada: Aizkunga dziedzera véza profilaksi; klinisku efektivitati; apstiprinajumu; ieguvumu
visparéjai populacijai; prieksvéza stinu nogalinasanu audu limeni; vai ilgtermina droSumu liela pop-
ulacija.

Galvenie ierobezojumi: Divdesmit dalibnieki; viens centrs; atklats, nerandomizéts vienas grupas
pétijums; iss medianais noveérosanas laiks; nav efektivitates galarezultata; post hoc cistu analize ar
nerandomizetu salidzindjuma grupu; izvéles ilgtermina vizites un mazas imunanaliZzu apaksgrupas;
meérijumi lielakoties periférajas asinis.

Cik lielai parliecibai vajadzétu buit parastam lasitajam? Mérenai parliecibai, ka vakcina Saja mazaja
kohorta bija panesama un imunogéna. Loti zemai parliecibai, ka ta novérs aizkunga dziedzera vézi,
jo §is pétijums nebija veidots ta, lai uz So jautajumu varétu atbildeét.
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