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

Un vaccin KRAS a declansat raspunsuri ale celulelor
T la 18 din 20 de participanti cu risc ridicat — nu

dovada ci previne cancerul pancreatic

Un studiu de fazd I, desfdsurat intr-un singur centru, a testat un vaccin peptidic impotriva a sase
mutatii KRAS la 20 de persoane cu risc ereditar sau familial de cancer pancreatic si cu anomalii
chistice pancreatice. Evenimentele adverse legate de vaccin au fost de gradul 1 sau 2, 18 participanti
au indeplinit un criteriu prespecificat de raspuns al celulelor T din sdnge, iar analize pe subgrupuri
mici au identificat o anumitd persistentd imund pdnd la doi ani. Niciun participant nu a dezvoltat
cancer pancreatic intr-o perioadd mediand de 16,5 luni, dar studiul a fost deschis, nerandomizat,
cu un singur brat si nu a fost conceput sd testeze preventia. Vaccinul este experimental; rezultatele
justificd studii mai mari de eficacitate, nu afirmatii cd a fost prevenit cancerul.
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Vaccinul a produs un raspuns imun. Preventia rimane o in-

trebare deschisi

Un vaccin experimental Indreptat impotriva a sase forme mutante frecvente ale KRAS, gena mod-
ificatd in majoritatea cancerelor pancreatice, a declansat un raspuns masurabil al celulelor T la 18
dintre cele 20 de persoane cu risc ereditar sau familial de boald. Evenimentele adverse legate de
vaccin raportate 1n acest studiu de faza I au fost de gradul 1 sau 2 pe scala CTCAE a National Cancer
Institute: gradul 1 inseamna in general usor, iar gradul 2 moderat; scala continua cu gradul 3 sever,
gradul 4 amenintator de viata si gradul 5, deces asociat unui eveniment advers. Unele clonotipuri de
celule T induse de vaccin puteau fi inca identificate dupa unul sau doi ani. Un clonotip este o linie de
celule T identificata printr-o secventa comuna a receptorului celulelor T; urmarirea clonotipurilor le
permite cercetatorilor sa vada daca aceleasi linii reactive la vaccin persista in timp.

Acestea sunt rezultate timpurii relevante. Sunt si mult mai restranse decat afirmatia ,,un vaccin a
prevenit cancerul pancreatic”. Studiul a fost mic, cu un singur brat, deschis si conceput in jurul
sigurantei si imunogenitatii, nu al incidentei cancerului. Niciun participant nu a dezvoltat adeno-
carcinom ductal pancreatic (PDAC) intr-o perioadd mediana de urmarire de 16,5 luni, dar, cu 20 de
participanti selectati, fara grup de control randomizat si cu urmarire limitatd, aceasta observatie nu
poate demonstra preventia.

Interpretarea corecta are, asadar, doud parti: vaccinul pare suficient de fezabil si imunogen pentru
a justifica studii mai mari, dar beneficiul sau clinic ramane necunoscut.

. . A .
Cine a intrat in studiu

Studiul de faza I de la Johns Hopkins, inregistrat drept NCT05013216 Cohort A, a inclus 20 de per-
soane intre aprilie 2022 si februarie 2026. Participantii nu reprezentau o populatie generala de screen-
ing. Ei indeplineau cel putin un criteriu predefinit de risc ridicat, bazat pe istoricul familial sau pe
o varianta germinala de predispozitie la cancer — o modificare ADN mostenita, prezenta in intregul
organism, nu o mutatie dobandita numai intr-o tumora — si toti aveau o anomalie pancreatica radio-
logica clasificata drept neoplasm mucinos papilar intraductal (IPMN).

Varsta mediana a cohortei a fost de 66,5 ani. Saptesprezece dintre cei 20 aveau o ruda de gradul intai
cu PDAC, 12 purtau o varianta germinala, iar cel mai mare chist pancreatic avea un diametru median
de 0,7 centimetri. Noua participanti aveau chisturi in mai multe regiuni ale pancreasului.

Aceasta selectie conteaza. Studiul intreaba daca vaccinarea este tolerabild si poate instrui celulele T
intr-un grup monitorizat, cu un risc neobisnuit de mare. Nu ne spune cum ar functiona vaccinul la
persoane cu risc mediu, la pacienti care au deja cancer pancreatic sau intr-o populatie mai larga si
mai diversa: 19 dintre cei 20 de participanti erau albi.
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Ce este mKRAS-VAX

KRAS este o proteina de semnalizare. Mutatiile care o mentin activatd sunt evenimente conducatoare
timpurii In peste 90% dintre PDAC si sunt frecvente si in leziunile precursoare pancreatice. mKRAS-
VAX este un vaccin alcatuit dintr-un amestec de peptide sintetice lungi, care acopera sase mutatii
recurente: G12V, G12A, G12R, G12C, G12D si G13D. Peptidele sunt lanturi de aminoacizi, elementele
de baza ale proteinelor; aici, fiecare peptida ,lunga” era un fragment KRAS de 21 de aminoacizi care
continea un situs mutant. Amestec inseamna ca cele sase fragmente pregatite in avans au fost com-
binate intr-o singura strategie de vaccin standardizat, in loc sa fie construita o secventa personalizata
pentru fiecare participant.

Participantii au primit patru runde de vaccinare, In saptamanile 1, 3, 5si 13. Fiecare runda a combinat
amestecul de peptide cu adjuvantul imunostimulator poly-ICLC si l-a administrat in mai multe locuri
prin injectii subcutanate. Un adjuvant este un ingredient ajutator care intareste sau directioneaza
raspunsul imun catre tinta vaccinului; poly-ICLC nu era el insusi o tintd KRAS. Lectia destinata sis-
temului imun nu era ,recunoaste tumora unica a acestei persoane”, ci,recunoaste un set de secvente
KRAS mutante comune, care reapar in leziunile precanceroase pancreatice”.

Formula planificata a folosit acelasi amestec nepersonalizat cu sase mutatii la fiecare runda; nu a
fost reproiectatad pentru fiecare persoand sau vizitad. A existat o problema de fabricatie: peptida G12A
a lipsit din unele doze, iar lucrarea nu a gasit o diferenta semnificativa a raspunsului la G12A intre
participantii care au primit-o in cel putin trei dintre cele patru runde si cei pentru care a fost omisa.

Obiectivele co-primare ale studiului au fost siguranta si schimbarea activitatii celulelor T specifice
KRAS mutant in sange, in primele 17 saptamani. Studiul nu a avut puterea statistica si nici proiectarea
necesare pentru a testa daca vaccinarea a redus diagnosticele de cancer sau decesele.

Ce au aratat rezultatele privind siguranta si rispunsul imun

La cei 20 de participanti nu a fost raportat niciun eveniment legat de vaccin peste gradul 2. Reactii la
locul injectiei au aparut la 85%, oboseala la 70%, frisoane la 40% si simptome asemanatoare gripei la
40%; lucrarea descrie aceste evenimente drept autolimitante. Este un semnal timpuriu favorabil de
sigurantd, nu un profil complet. Un studiu cu 20 de persoane nu poate identifica in mod fiabil efecte
adverse rare sau intarziate.

Pentru a vedea dacd vaccinul a instruit celulele T din sange sa recunoasca KRAS mutant, cercetatorii
au expus celulele sanguine colectate inainte si dupa vaccinare celor sase peptide si au folosit un
test IFN-gamma ELISpot pentru a numara celulele care raspundeau. Optsprezece dintre cei 20 de
participanti au Indeplinit criteriul prespecificat al lucrarii pentru raspuns imun: o crestere de peste
2,5 ori a raspunsului cumulat la cei sase antigeni KRAS. Cresterea mediana cumulata a fost de 18,2
ori, cu un interval foarte larg, de la 1,8 la 167,1. Zece participanti au avut un raspuns semnificativ
statistic la toti cei sase antigeni, iar chiar si cei doi participanti sub pragul raspunsului cumulat au
reactionat la anumite mutatii.
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Zece participanti au avut raspunsuri semnificative ale celulelor T la toti cei sase antigeni specifici mutatiilor. Cei
doi participanti aflati sub pragul separat al raspunsului cumulat au reactionat totusi la una sau doua mutatii
selectate.

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

Raspunsul nu a fost identic pentru toate mutatiile. G12A, G12V si G12R au produs in general semnale
mai mari decat G12D si G13D. Studiul a gasit raspunsuri si la tipuri HLA variate, sustindand — fara a
demonstra — ideea ca un amestec comun de peptide ar putea functiona fara construirea unui vaccin
personalizat pentru fiecare persoana.

,2Durabil” se bazeazi pe subgrupuri tot mai mici

Rezultatul privind persistenta este real, dar numarul de participanti se reduce pe masura ce
urmarirea devine mai lunga.

Saisprezece participanti au revenit pentru recoltarea anuala optionala de sange, iar pana la data-
limitd a analizei numai cinci ajunseser3 la vizita de doi ani. In testarea ex vivo directd, 3 dintre cei 16
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pastrau un raspuns cumulat semnificativ, iar 8 pastrau un raspuns semnificativ la cel putin un antigen
KRAS. Cand cercetatorii au multiplicat in laborator celulele sanguine in prezenta peptidelor KRAS,
au recuperat raspunsuri la toate cele cinci persoane testate la urmarirea de lunga durata. Procedura
poate dezvalui celule de memorie rare, dar nu este echivalentd cu masurarea directd a unui raspuns
circulant amplu.

Secventierea receptorilor celulelor T a mers mai in profunzime in subgrupuri si mai mici. Pentru
G12D si G12V, echipa a definit clonotipuri presupus induse de vaccin, folosind criterii stricte de
imbogatire, sile-a urmarit la cate trei participanti pentru fiecare antigen. ,Presupus” inseamna ca au
fost deduse din momentul aparitiei si expansiunea selectiva dupa stimularea cu KRAS mutant, nu ca
s-a demonstrat direct ca fiecare receptor se lega de KRAS. O mediana de 18,6% dintre clonotipurile
din faza initiala ramaneau reactive dupa unul sau doi ani. Aceasta sustine persistenta unei parti din
memoria imund asociatd vaccinului; nu arata ca acele celule au ajuns in tesutul leziunilor precur-
soare pancreatice sau au impiedicat transformarea unei leziuni in cancer.

Comparatia chisturilor este exploratorie, nu un rezultat de

eficacitate

Dupa o urmadrire mediana de 16,5 luni, niciunul dintre cei 20 de participanti vaccinati nu dezvoltase
PDAC sau o leziune cu risc ridicat care sa necesite operatie. Observatia este incurajatoare, dar insufi-
cientd pentru a fi interpretata drept preventie. Studiul nu a avut brat de control randomizat, cohorta
a fost mic4, iar cancerul pancreatic se poate dezvolta pe parcursul multor ani.

Cercetatorii au efectuat si o analiza imagistica post hoc la cei 16 participanti vaccinati care aveau
investigatii de urmarire. Trei chisturi mici pareau sa fi disparut, iar alte trei s-au redus cu cel putin
2 milimetri. Rata rezultata de reducere sau disparitie, de 37,5%, a fost mai mare decat valoarea de
6,8% dintr-o cohorta separata, nevaccinata, aflata in supraveghere, cu o valoare p raportata de 0,01
la testul exact Fisher. Testul exact Fisher compara proportii intr-un tabel cu numere mici; in modelul
sau fara diferentd, o separare cel putin atat de inegald ar aparea intamplator in aproximativ 1% dintre
situatii. Acest lucru nu repara comparatia post hoc si nerandomizata si nu transforma asocierea in
cauzalitate. Pentru o explicatie in limbaj simplu a ceea ce poate si nu poate spune o valoare p, vezi
ghidul despre citirea unui rezultat clinic.

Comparatia genereaza o ipoteza; nu stabileste eficacitatea vaccinului. Alocarea nu a fost random-
izatd, analiza a fost post hoc, imaginile de urmarire lipseau pentru patru participanti vaccinati, iar
chisturile care au disparut aveau aproximativ 4 milimetri — suficient de mici Incat variabilitatea
masurarii si a imagisticii sa conteze. Autorii spun explicit ca nu pot exclude efecte tehnice de imagis-
tica si ca esantionul si urmarirea sunt prea limitate pentru a lega raspunsurile imune de stabilitatea
chisturilor sau de incidenta PDAC. Leziunile PanIN, cele mai frecvente precursoare, sunt de obicei
invizibile la imagistica de rutina si nu au fost masurate direct.


https://thecleanpaper.com/guide/reading-a-clinical-result/
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Ceinseamna aici faza | si imunogenitatea

Fazalinseamna ca studiul este un test uman timpuriu, concentrat in principal pe tolerabilitate,
fezabilitate si activitate biologicd. Nu este etapa de studiu care stabileste preventia.
Imunogenitatea inseamna ca vaccinul a produs un raspuns imun masurabil fata de tintele
sale. Un raspuns al celulelor T este un pas necesar pentru aceasta strategie, dar ramane un
rezultat surogat de laborator, nu dovada ca riscul de cancer a scazut.

Interceptarea inseamna incercarea de a opri cancerul intr-o stare cu risc ridicat sau precan-
ceroasa. Aici este obiectivul programului de cercetare, nu un rezultat demonstrat de acest
studiu.

Ce nu demonstreaza

Nu aratd cda mKRAS-VAX previne cancerul pancreatic. Nu a fost stabilit un obiectiv de eficacitate,
nu a existat brat de control randomizat, iar 16,5 luni reprezinta putin In raport cu istoria naturala
a PDAC.

Nu arata ca faptul ca ,niciun participant nu a dezvoltat PDAC” a fost cauzat de vaccinare. La 20 de
participanti cu risc ridicat, numarul de cancere asteptat intr-un interval atat de scurt este incert
si poate fi mic chiar fara tratament.

Nu aratd cd vaccinul a redus sau a eliminat chisturi precanceroase. Comparatia chisturilor a
fost post hoc si nerandomizatd, realizata fatd de o cohorta de supraveghere alcatuita separat,
nu fata de un control potrivit; nu existau imagini de urmarire pentru patru dintre participantii
vaccinati; iar concluzia depindea de chisturi suficient de mici — aproximativ 4 milimetri — incat
variabilitatea masurarii si imagisticii sa conteze.

Nu inseamna ca acesta este un vaccin aprobat. mKRAS-VAX raméne experimental si a fost testat
intr-un singur centru, intr-o cohorta strict selectata.

Nu stabileste un beneficiu pentru persoanele cu risc mediu, pentru pacientii cu PDAC activ sau
pentru toate grupurile cu risc ereditar.

Nu arata ca celulele T din sange au intrat in pancreas, au recunoscut celule precursoare in tesut
sau au produs modificari ale chisturilor. O cohorta separata de tip ,fereastra de oportunitate”
urmareste sa raspunda la intrebari la nivel tisular.

Nu stabileste siguranta sau durabilitatea pe termen lung. Efectele adverse rare necesitd cohorte
mai mari, iar cele mai puternice analize imune la unu-doi ani au folosit subgrupuri mici si expan-
siune in laborator.

Cat de solide sunt dovezile?

Dovezile sunt rezonabil de puternice pentru concluziile restranse ale unei faze I: lucrarea raporteaza
date de siguranta pe termen scurt pentru cohorta de 20 de persoane, 18 au indeplinit un criteriu pre-
specificat de raspuns imun in sange, iar mai multe tipuri de teste au sustinut prezenta si persistenta
celulelor T reactive la KRAS mutant.
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Dovezile sunt slabe pentru beneficiul clinic, deoarece proiectarea studiului nu a fost construita sa il
estimeze. Criteriile de succes au fost siguranta si schimbarea unui marker imun in sange. Obiectivul
de siguranta evalueaza tolerabilitatea pe termen scurt, iar imunogenitatea este un surogat pentru
beneficiul clinic; niciunul nu stabileste ca a fost prevenit cancerul. Absenta PDAC, comparatia chis-
turilor si limbajul ,interceptarii” trebuie tratate drept motive pentru studii controlate si mai lungi
— nu ca inlocuitori ai acestora. Studiul a fost initiat de investigatori intr-un singur centru, iar unele
experimente imunologice au inclus numai trei pana la cinci participanti.

Conflictele de interese relevante trebuie sd ramana vizibile. Mai multi autori raporteaza cereri
de brevet legate de peptide KRAS sau receptori ai celulelor T, precum si activitati de consultanta,
cercetare sau alte legaturi cu companii biotehnologice si farmaceutice, inclusiv Adventris. Aceste
declaratii nu invalideaza masuratorile, dar sporesc importanta replicarii independente si a studiilor
controlate de eficacitate.

De ce conteaza

Cancerul pancreatic este adesea descoperit prea tarziu pentru un tratament curativ. Mutatiile KRAS
apar devreme si se repeta in multe leziuni precursoare, ceea ce le transforma intr-o tinta atractiva
pentru o strategie imuna standardizata inainte de aparitia cancerului invaziv. Studiul trece de un
obstacol timpuriu: intr-o cohorta mica, cu risc ridicat, amestecul de peptide nu a produs toxicitate
severa legata de vaccin si a generat de obicei semnalul dorit al celulelor T.

Urmatorul obstacol este mult mai nalt. Cercetdtorii trebuie sa arate cad raspunsul ajunge in tesutul
pancreatic relevant, persista in siguranta si modifica rezultate clinice importante in populatii mai
mari si controlate corespunzator. Pana atunci, acesta este un rezultat promitator de inginerie imuna,
nu un rezultat de preventie.

Pe scurt

Un studiu de faza I, desfasurat intr-un singur centru, a administrat un vaccin peptidic impotriva a sase
mutatii KRAS unui numar de 20 de persoane cu risc familial sau germinal de cancer pancreatic si cu
anomalii chistice pancreatice. Evenimentele adverse legate de vaccin au fost de gradul 1 sau 2, iar 18
participanti au Indeplinit un criteriu prespecificat de raspuns al celulelor T fata de KRAS mutant.
Analize mai mici de urmarire au gasit la unii participanti raspunsuri persistente sau clonotipuri
presupus induse de vaccin pana la doi ani. Niciun participant nu a dezvoltat PDAC intr-o perioada
mediana de 16,5 luni, dar studiul a avut un singur brat, nu a fost randomizat si nu a fost conceput
sa testeze preventia. Vaccinul este experimental; studiul sustine efectuarea unor studii mai mari de
eficacitate, nu afirmatia ca a fost prevenit cancerul pancreatic.
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Verificare fara exageréri

Ce arata lucrarea: La 20 de participanti selectati cu risc ridicat, mKRAS-VAX nu a produs niciun eveni-
ment legat de vaccin peste gradul 2 si a generat raspunsul prespecificat al celulelor T din sange la 18
dintre cei 20. Unele raspunsuri imune si clonotipuri presupus induse de vaccin au ramas detectabile
la vizitele ulterioare.

Ce este promitator, dar nedemonstrat: Ca aceste celule T ar putea asigura o supraveghere imuna
utild impotriva leziunilor precursoare pancreatice si ar putea reduce in cele din urma incidenta
PDAC.

Ce nu arata: Prevenirea cancerului pancreatic; eficacitate clinica; aprobare; beneficiu in populatia
generald; distrugerea la nivel tisular a celulelor precanceroase; sau siguranta pe termen lung intr-o
populatie mare.

Limitari principale: Douazeci de participanti; un singur centru; studiu deschis, nerandomizat si cu
un singur brat; urmarire mediana scurta; niciun obiectiv de eficacitate; analiza post hoc a chisturilor
cu un comparator nerandomizat; vizite de lunga durata optionale si subgrupuri mici pentru analizele
imune; masuratori in mare parte limitate la sangele periferic.

Cata incredere ar trebui si aiba un cititor obisnuit? Incredere moderata ci vaccinul a fost tolera-
bil si imunogen in aceastd cohortd mici. Incredere foarte scizuti cd previne cancerul pancreatic,
deoarece studiul nu a testat intrebarea intr-un mod care sa poata raspunde la ea.
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