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Szczepionka KRAS Wywolala odpowiedzi limfocytéw
T u 18 z 20 uczestnikow wysokiego ryzyka — to nie

dowod zapobiegania rakowi trzustki

Jednoosrodkowe badanie fazy I testowalo szesciomutacyjnq peptydowq szczepionke KRAS u 20
0s0b z dziedzicznym lub rodzinnym ryzykiem raka trzustki i torbielowatymi nieprawidtowosciami
trzustki. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane ze szczepionkq mialy stopiert 1 lub 2, 18 0sob spetnito
wczesniej okreslone kryterium odpowiedzi limfocytow T we krwi, a analizy matych podgrup
wykazaly pewnq trwatos¢ odpowiedzi do dwdch lat. Zaden uczestnik nie rozwingl raka trzustki
podczas mediany 16,5 miesiqca, lecz badanie bylo otwarte, nierandomizowane, jednoramienne
i niezaprojektowane do testowania zapobiegania. Szczepionka jest eksperymentalna; wyniki
uzasadniajq wieksze badania skutecznosci, nie twierdzenia o zapobieganiu rakowi.
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Szczepionka wywolala odpowiedz immunologiczng. Py-

tanie o zapobieganie pozostaje otwarte

Eksperymentalna szczepionka skierowana przeciwko szesciu czestym zmutowanym formom KRAS,
genu zmienionego w wiekszosci rakow trzustki, wywotata mierzalng odpowiedz limfocytéw T u 18
z 20 0s6b z dziedzicznym lub rodzinnym ryzykiem choroby. Zdarzenia niepozadane zwigzane ze
szczepionka, zgtoszone w tym badaniu fazy I, miaty stopien 1 lub 2 w skali CTCAE National Cancer
Institute: stopien 1 zwykle oznacza tagodne zdarzenie, a stopient 2 umiarkowane; skala obejmuje dalej
stopien 3 — ciezki, stopien 4 — zagrazajacy zyciu, oraz stopien 5 — zgon zwigzany ze zdarzeniem
niepozadanym. Niektére klonotypy limfocytéw T wywolane przez szczepionke mozna bylo nadal
wykry¢ rok lub dwa lata pdzniej. Klonotyp to linia limfocytéw T identyfikowana przez wspdlna sek-
wencje receptora limfocytu T, wiec sledzenie klonotypéw pozwala zapytaé, czy te same linie reagu-
jace na szczepionke utrzymuja sie w czasie.

To znaczace wczesne wyniki. Sa tez znacznie wezsze niz stwierdzenie ,,szczepionka zapobiegta rakowi
trzustki”. Badanie bylo mate, jednoramienne, otwarte i zaprojektowane woké6t bezpieczenstwa
i immunogennosci, a nie czesto$ci zachorowan. Zaden uczestnik nie rozwinal gruczolakoraka
przewodowego trzustki (PDAC) podczas mediany obserwacji 16,5 miesiaca, lecz przy 20 wybranych
uczestnikach, braku randomizowanej grupy kontrolnej i ograniczonym czasie obserwacji nie mozna
na tej podstawie ustali¢ dzialania zapobiegawczego.

Wiasciwe odczytanie jest wiec dwuczesciowe: szczepionka wydaje sie dostatecznie wykonalna i im-
munogenna, by uzasadniaé wieksze badania, natomiast jej korzys¢ kliniczna pozostaje nieznana.

Kto wszedl do badania

Badanie fazy I Johns Hopkins, zarejestrowane jako NCT05013216 Cohort A, objeto 20 oséb miedzy
kwietniem 2022 a lutym 2026 roku. Uczestnicy nie stanowili ogélnej populacji przesiewowej. Spetniali
co najmniej jedno wczesniej okreslone kryterium wysokiego ryzyka oparte na wywiadzie rodzinnym
lub wariancie germinalnym predysponujacym do nowotworu — dziedzicznej zmianie DNA obecnej
w calym organizmie, a nie mutacji nabytej wylacznie w guzie — i wszyscy mieli radiologicznie
widoczna nieprawidlowosé trzustki sklasyfikowang jako wewnatrzprzewodowy brodawkowaty
nowotwdr sluzowy (IPMN).

Mediana wieku kohorty wynosita 66,5 roku. Siedemnascie z 20 os6b miato krewnego pierwszego stop-
nia z PDAC, 12 bylo nosicielami wariantu germinalnego, a najwieksza torbiel trzustki miala mediane
$rednicy 0,7 centymetra. Dziewieciu uczestnikéw miato torbiele w wiecej niz jednej czesci trzustki.

Dobdér ma znaczenie. Badanie pyta, czy szczepienie jest tolerowane i czy potrafi wyszkolié¢ limfocyty
T w monitorowanej, nietypowo wysokiego ryzyka grupie. Nie méwi, jak szczepionka dziatataby u
0s6b o przecietnym ryzyku, u pacjentéw juz chorujacych na raka trzustki ani w szerszej i bardziej
zréznicowanej populacji: 19 z 20 uczestnikéw bylo biatych.
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Czym jest mKRAS-VAX

KRAS jest biatkiem sygnatowym. Mutacje pozostawiajace je stale wiaczone sa wezesnymi mutacjami
napedzajacymi w ponad 90% PDAC i czesto wystepuja takze w zmianach prekursorowych trzustki.
mKRAS-VAX jest mieszana szczepionka z syntetycznych dlugich peptyddw obejmujaca szesé
nawracajacych mutacji: G12V, G12A, G12R, G12C, G12D i G13D. Peptydy sa taricuchami aminokwasow,
czyli cegietek biatek; tutaj kazdy ,dlugi” peptyd byl 21-aminokwasowym fragmentem KRAS
zawierajacym jedno miejsce mutacji. Mieszana oznacza, ze szes¢ gotowych fragmentéw potaczono
w jedng szczepionke ,z pétki”, zamiast projektowac odrebng sekwencje dla kazdego uczestnika.

Uczestnicy otrzymali cztery rundy szczepienia w 1., 3., 5. i 13. tygodniu. Kazda runda taczyta pule
peptydéw z pobudzajacym odpornos¢ adiuwantem poly-ICLC i byta podawana w kilku miejscach
podskérnych. Adiuwant to sktadnik pomocniczy wzmacniajacy lub ukierunkowujacy odpowiedz im-
munologiczna na cel szczepionki; sam poly-ICLC nie byt celem KRAS. Lekcja dla uktadu odpornos-
ciowego nie brzmiala ,rozpoznaj wyjatkowy guz tej jednej osoby”, lecz ,rozpoznaj zestaw wspolnych
zmutowanych sekwencji KRAS powtarzajacych sie w stanach przedrakowych trzustki”.

Planowana formulacja uzywala tej samej szesciomutacyjnej, niepersonalizowanej puli w kazdej
rundzie; nie przeprojektowywano jej dla kazdej osoby ani wizyty. Istnialo jedno zastrzeZenie
produkcyjne: peptyd G12A pominieto w czeSci dawek, a praca nie podaje istotnej réznicy w
odpowiedzi G12A miedzy uczestnikami, ktérzy otrzymali go w co najmniej trzech z czterech rund, a
tymi, u ktérych go usunieto.

Wspotpierwszorzedowymi punktami koficowymi badania byly bezpieczenistwo oraz zmiana akty-
wnosci limfocytow T swoistych dla zmutowanego KRAS we krwi w ciggu 17 tygodni. Badanie nie
miato mocy ani konstrukcji potrzebnej do sprawdzenia, czy szczepienie zmniejsza liczbe rozpoznan
raka lub zgondéw.

Co pokazaly wyniki bezpieczenstwa i odpowiedzi immuno-
logicznej

U tych 20 uczestnikéw nie zgloszono zdarzenia zwigzanego ze szczepionka powyzej stopnia 2.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystapily u 85%, zmeczenie u 70%, dreszcze u 40%, a objawy
grypopodobne u 40%; praca opisuje je jako samoograniczajace sie. To korzystny wczesny sygnat
bezpieczenistwa, nie pelny profil bezpieczernistwa. Badanie 20 0os6b nie moze niezawodnie ujawnié
rzadkich ani opdznionych szkdd.

Aby sprawdzié, czy szczepionka wyszkolila limfocyty T we krwi do rozpoznawania zmutowanego
KRAS, badacze wystawili komoérki krwi pobrane przed i po szczepieniu na sze$¢ peptyddéw i uzyli
testu IFN-gamma ELISpot do policzenia reagujacych komodrek. Osiemnastu z 20 uczestnikdw
spetnito wczesniej okreslone kryterium odpowiedzi immunologicznej z pracy: ponad 2,5-krotny
wzrost lacznej odpowiedzi na szes$é antygendéw KRAS. Mediana tacznego wzrostu wynosita 18,2
raza, z szerokim zakresem od 1,8 do 167,1. Dziesieciu uczestnikéw rozwineto statystycznie istotna
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odpowiedz na wszystkie sze$¢ antygendw, a nawet dwie osoby ponizej tacznego progu odpowiedzi
reagowaly na wybrane mutacje.
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Dziesigciu uczestnikow miato istotne odpowiedzi limfocytéw T na wszystkie szes¢ antygenow swoistych dla
mutacji. Dwaj uczestnicy ponizej odrebnego progu odpowiedzi tgcznej nadal reagowali na jedng lub dwie
wybrane mutacje.

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

Odpowiedz nie byta identyczna dla wszystkich mutacji. G12A, G12V i G12R zwykle dawaly wieksze
sygnaly niz G12D i G13D. Badanie wykazato takze odpowiedzi przy réznych typach HLA, co wspiera —
lecz nie dowodzi — idee, Ze wspdlna pula peptydéw moze dziataé bez budowania osobnej szczepionki
dla kazdej osoby.
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,Irwalosc” opiera si¢ na mniejszych podgrupach

Wynik dotyczacy utrzymywania sie odpowiedzi jest rzeczywisty, ale mianownik zweza sie wraz z
pogtebianiem obserwacji.

Szesnastu uczestnikéw wroécito na opcjonalne coroczne pobranie krwi, a do chwili odciecia danych
tylko pieciu dotarto do wizyty dwuletniej. W bezposrednim badaniu ex vivo 3 z tych 16 zachowato
istotng odpowiedz laczna, a 8 istotng odpowiedz na co najmniej jeden antygen KRAS. Gdy badacze
rozszerzyli w laboratorium komérki krwi za pomoca peptydéw KRAS, odzyskali odpowiedzi u wszys-
tkich pieciu 0séb badanych w dtugim okresie. Procedura ta moze ujawnic¢ rzadkie komérki pamieci,
lecz nie jest tym samym co bezposredni pomiar duzej krazacej odpowiedzi.

Sekwencjonowanie receptorow limfocytéw T siegalo glebiej w jeszcze mniejszych podgrupach. Dla
G12D i G12V zespot zdefiniowal domniemane klonotypy wywotane przez szczepionke za pomoca
surowych kryteriow wzbogacenia i $ledzil je u trzech uczestnikéw na antygen. ,Domniemane”
oznacza tutaj wywnioskowane z czasu pojawienia sie i selektywnej ekspansji po stymulacji
zmutowanym KRAS, a nie udowodnione bezposrednim testem, ze kazdy receptor wigzal KRAS.
Mediana 18,6% klonotypéw z fazy pierwotnej pozostawala reaktywna po roku lub dwoch latach.
Wspiera to utrzymywanie sie czesci pamieci immunologicznej zwiazanej ze szczepionka; nie
pokazuje, ze komorki dotarly do tkanki prekursorowej trzustki lub zatrzymaly przejscie zmiany
w raka.

Porownanie torbieli jest eksploracyjne, nie jest wynikiem

I e
Skllt@CZl’lOSCl

Po medianie 16,5 miesiaca zaden z 20 zaszczepionych uczestnikow nie rozwingl PDAC ani zmiany
wysokiego ryzyka wymagajacej operacji. To zachecajaca obserwacja, lecz niewystarczajaca do inter-
pretacji jako zapobieganie. Badanie nie miato randomizowanego ramienia kontrolnego, kohorta byta
mala, a rak trzustki moze rozwijac sie przez wiele lat.

Badacze wykonali réwniez post hoc analize obrazowg u 16 zaszczepionych uczestnikéw z badani-
ami kontrolnymi. Trzy mate torbiele zdawaly sie znikna¢, a trzy zmniejszyly sie o co najmniej 2
milimetry. Uzyskany odsetek zmniejszenia lub zaniku 37,5% by} wiekszy niz 6,8% w osobno zebranej,
niezaszczepionej kohorcie obserwacyjnej, z podana doktadna wartoscig p Fishera 0,01. Doktadny test
Fishera poréwnuje proporcje w matej tabeli liczebnosci; przy modelu zaktadajacym brak réznicy
podzial co najmniej tak nieréwny pojawitby sie przypadkiem okoto 1% czasu. Nie naprawia to analizy
post hoc i nierandomizowanego poréwnania ani nie zmienia zwiazku w przyczynowosé. Przystepne
wyjasnienie tego, co wartos¢ p moze i czego nie moze powiedzie¢, znajduje sie w przewodniku po
czytaniu wyniku klinicznego.

Poréwnanie generuje hipoteze; nie ustala skutecznosci szczepionki. Przydzial nie byt losowy, analiza
byla post hoc, dla czterech zaszczepionych uczestnikéw brakowato obrazowania kontrolnego, a tor-
biele, ktére zniknety, mialy okoto 4 milimetréw — byly wystarczajaco mate, by znaczenie miata zmi-
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ennos¢ pomiaru i obrazowania. Autorzy wyraznie stwierdzaja, ze nie moga wykluczy¢ efektow tech-
nicznych obrazowania oraz ze prdoba i czas obserwacji sg zbyt ograniczone, by powiazaé¢ odpowiedzi
immunologiczne ze stabilnoscia torbieli lub czestoscia PDAC. Zmiany PanlIN, najczestsze prekursory,
sg zwykle niewidoczne w rutynowym obrazowaniu i nie byly bezposrednio mierzone.

Co ozhaczaja tutaj faza | i immunogennos¢

Faza I oznacza, ze badanie jest wczesnym testem u ludzi, skupionym przede wszystkim na
tolerancji, wykonalnos$ci i aktywnosci biologicznej. Nie jest to etap badania, ktéry ustala
zapobieganie.

Immunogennos¢ oznacza, ze szczepionka wywotala mierzalng odpowiedz immunologiczng
na swoje cele. Odpowiedz limfocytéw T jest koniecznym krokiem dla tej strategii, lecz jest
zastepczym wynikiem laboratoryjnym, nie dowodem spadku ryzyka raka.

Intercepcja oznacza probe zatrzymania raka w stanie wysokiego ryzyka lub przedrakowym.
Tutaj jest celem programu badawczego, nie wynikiem wykazanym w tym badaniu.

Czego to nie dowodzi

Nie pokazuje, ze mKRAS-VAX zapobiega rakowi trzustki. Nie ustalono punktu korncowego
skutecznosci, nie bylo randomizowanego ramienia kontrolnego, a 16,5 miesigca to krotko wobec
naturalnej historii PDAC.

Nie pokazuje, ze ,zaden uczestnik nie rozwinat PDAC” byto skutkiem szczepienia. Przy 20 uczest-
nikach wysokiego ryzyka liczba nowotworéw oczekiwana w tak krétkim czasie jest niepewna i
moze byé mata nawet bez leczenia.

Nie pokazuje, ze szczepionka zmniejszyta lub usuneta torbiele przedrakowe. Poréwnanie
torbieli bylo post hoc i nierandomizowane, uzywato osobno zebranej kohorty obserwacyjne;j
zamiast dopasowanej kontroli, nie miato obrazowania kontrolnego dla czterech zaszczepionych
uczestnikdw i opieralo sie na torbielach wystarczajaco matych — okoto 4 milimetréw — by
znaczenie miata zmienno$¢ pomiaru oraz obrazowania.

Nie czyni szczepionki zatwierdzonym produktem. mKRAS-VAX pozostaje eksperymentalny i byt
testowany w jednym osrodku, w wasko wybranej kohorcie.

Nie ustala korzysci dla os6b o przecietnym ryzyku, pacjentéw z aktywnym PDAC ani wszystkich
grup dziedzicznego ryzyka.

Nie pokazuje, ze limfocyty T z krwi weszly do trzustki, rozpoznaly komdrki prekursorowe w
tkance lub spowodowaly zmiany torbieli. Osobna kohorta ,window-of-opportunity” ma zbadaé
pytania na poziomie tkanki.

Nie rozstrzyga dlugoterminowego bezpieczenstwa ani trwatosci. Rzadkie szkody wymagaja wiek-
szych kohort, a najsilniejsze analizy odpowiedzi po roku lub dwo6ch uzywaly matych podgrup i
ekspans;ji laboratoryjne;.
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Jak mocne s3 dowody?

Dowody sa do$¢ mocne dla waskich wnioskéw fazy I: praca podaje krétkoterminowe dane bez-
pieczenstwa dla kohorty 20 oséb, 18 spetnito wczesniej okreslone kryterium odpowiedzi immunolog-
icznej we krwi, a kilka rodzajéw testow wspierato obecnosc i utrzymywanie limfocytéw T reagujacych
na zmutowany KRAS.

Dowody na korzysc¢ kliniczng sg stabe, poniewaz konstrukcja nie stuzyta do jej oszacowania. Kryte-
riami sukcesu badania byly bezpieczenistwo i zmiana markera immunologicznego we krwi. Punkt
konicowy bezpieczenstwa dotyczy krdtkoterminowej tolerancji, a immunogennos$¢ jest zastepczym
wskaznikiem korzysci klinicznej; Zadne z nich nie ustala, Ze zapobiezono rakowi. Brak PDAC, poréw-
nanie torbieli i jezyk ,intercepcji” nalezy traktowaé jako powody do prowadzenia kontrolowanych,
dtuzszych badan — nie jako ich zamienniki. Badanie bylo tez inicjowane przez badaczy i prowadzone
w jednym osrodku, a czes$¢ eksperymentéw immunologicznych obejmowata zaledwie trzy do pieciu
0sob.

Istotne konflikty intereséw powinny pozosta¢ widoczne. Kilku autoréw zglasza zlozone patenty
dotyczace peptydow KRAS lub receptoréw limfocytéw T, a autorzy deklaruja konsulting, finan-
sowanie badan lub inne powiazania z firmami biotechnologicznymi i farmaceutycznymi, w tym
Adventris. Ujawnienia te nie uniewazniajg pomiardw, ale zwiekszaja znaczenie niezaleznej replikacji
i kontrolowanych badan skutecznosci.

Dlaczego to ma znaczenie

Rak trzustki czesto wykrywa sie zbyt pdzno na leczenie radykalne. Mutacje KRAS pojawiaja
sie wczesnie i powtarzaja w wielu zmianach prekursorowych, co czyni je atrakcyjnym celem
»gotowej” strategii immunologicznej przed pojawieniem sie raka inwazyjnego. Badanie pokonuje
wczesna przeszkode: w matej kohorcie wysokiego ryzyka pula peptydéw nie powodowata ciezkiej
toksycznosci zwigzanej ze szczepionka i zwykle wywotywata zamierzony sygnat limfocytow T.

Nastepna przeszkoda jest znacznie wyzsza. Badacze muszg wykazaé, ze odpowiedz dociera do
odpowiedniej tkanki trzustki, utrzymuje sie bezpiecznie i zmienia klinicznie istotne wyniki w
wiekszych, wtasciwie kontrolowanych populacjach. Do tego czasu jest to obiecujacy wynik inzynierii
immunologicznej, a nie wynik dotyczacy zapobiegania.

Zwiqzle podsumowanie

Jednoosrodkowe badanie fazy I podalo szeSciomutacyjna peptydowa szczepionke KRAS 20 osobom
z rodzinnym lub germinalnym ryzykiem raka trzustki i torbielowatymi nieprawidtowosciami
trzustki. Zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepionka mialy stopient 1 lub 2, a 18 uczestnikdw
spetnito wezesniej okreslone kryterium odpowiedzi limfocytéw T swoistej dla zmutowanego KRAS.
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Mniejsze analizy kontrolne wykrywaly utrzymujace sie odpowiedzi lub domniemane klonotypy
wywolane przez szczepionke u czesci uczestnikéw do dwéch lat. Zaden uczestnik nie rozwinat PDAC
podczas mediany 16,5 miesiaca, lecz badanie bylo jednoramienne, nierandomizowane i nie zostato
zaprojektowane do testowania zapobiegania. Szczepionka jest eksperymentalna; badanie wspiera
wieksze proby skutecznosci, a nie twierdzenie, ze zapobiezono rakowi trzustki.

Kontrola bez upic;kszer'l

Co pokazuje praca: U 20 wybranych uczestnikéw wysokiego ryzyka mKRAS-VAX nie mial zglos-
zonego zdarzenia zwiazanego ze szczepionky powyzej stopnia 2 i wywotal wczesniej okreslong
odpowiedz limfocytéw T we krwiu 18 z 20 oséb. Niektére odpowiedzi immunologiczne i domniemane
klonotypy wywolane przez szczepionke pozostawaly wykrywalne podczas pézniejszych wizyt.

Co jest obiecujace, lecz nieudowodnione: Ze limfocyty T moga zapewni¢ uzyteczny nadzér immuno-
logiczny nad zmianami prekursorowymi trzustki i ostatecznie zmniejszy¢ czesto§¢ PDAC.

Czego praca nie pokazuje: Zapobiegania rakowi trzustki; skutecznosci klinicznej; zatwierdzenia;
korzysci w populacji ogélnej; zabijania komdrek przedrakowych na poziomie tkanki; ani dtugoter-
minowego bezpieczenstwa w duzej populacji.

Gléwne ograniczenia: Dwadziescia os6b; jeden osrodek; badanie otwarte, nierandomizowane i
jednoramienne; krétka mediana obserwacji; brak punktu konicowego skutecznosci; analiza torbieli
post hoc z nierandomizowanym komparatorem; opcjonalne wizyty dlugoterminowe i mate podgrupy
analiz immunologicznych; pomiary w duzej mierze ograniczone do krwi obwodowe;.

Jak duze zaufanie powinien mie¢ ogolny czytelnik? Umiarkowane do tego, ze szczepionka byta
tolerowana i immunogenna w tej malej kohorcie. Bardzo niskie do tego, ze zapobiega rakowi
trzustki, poniewaz badanie nie testowalo tego pytania w sposéb pozwalajacy na odpowiedz.
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