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Vakeina proti KRAS vyvolala odpoved T buniek u 18
z 20 vysokorizikovych ucastnikov — nie je to dokaz

prevencie rakoviny pankreasu

Jednocentrovd studia fdzy I testovala peptidovil vakcinu proti Siestim mutdcidm KRAS u 20 lud{
s dedicnym alebo rodinnym rizikom rakoviny pankreasu a cystickymi abnormalitami pankreasu.
Neziaduce udalosti suvisiace s vakcinou mali stuperi 1 alebo 2, 18 ucastnikov splnilo vopred urcené
kritérium odpovede T buniek v krvi a analyzy malych podskupin zistili urciti imunitnu pretrvdva-
jucu odpoved az dvaroky. Pocas medidnu 16,5 mesiaca sa u nikoho nevyvinula rakovina pankreast,
ale studia bola otvorend, nerandomizovand, jednoramennd a nebola navrhnutd na testovanie pre-
vencie. Vakcina je experimentdlna; vysledky odévodriujil vacsie studie ucinnosti, nie tvrdenie, Ze
zabrdnila rakovine.
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Vakcina vyvolala imunitnu odpoved. Prevencia zostava

!
otvorenou otazkou

Experimentalna vakcina zamerana na Sest beznych mutantnych foriem KRAS, génu zmeneného vo
vacsine nadorov pankreasu, vyvolala meratelnd odpoved T buniek u 18 z 20 Iudi s dedicnym alebo
rodinnym rizikom ochorenia. Neziaduce udalosti suvisiace s vakcinou, uvedené v tejto studii fazy I,
mali stupeni 1 alebo 2 na skdle CTCAE amerického National Cancer Institute: stupeni 1 zvycajne zna-
mend miernu a stupen 2 stredne zavaznud udalost; skala pokracuje stupfiom 3 pre zavazné, stupnom
4 pre Zivot ohrozujice udalosti a stupfiom 5 pre umrtie suvisiace s neziaducou udalostou. Niektoré
klonotypy T buniek vyvolané vakcinou sa dali ndjst aj o jeden ¢i dva roky neskor. Klonotyp je linia
T buniek urcend spolo¢nou sekvenciou receptora T bunky; jeho sledovanie umoziuje zistovat, ¢i
rovnaké linie reagujuce na vakcinu pretrvavaju v ¢ase.

Su to zmysluplné skoré vysledky. Zaroven su omnoho uzsie nez tvrdenie ,vakcina zabranila
rakovine pankreasu®. Studia bola mal4, jednoramenna a otvorena a jej cielom boli bezpe¢nost
a imunogenicita, nie vyskyt rakoviny. Poc¢as medidanu sledovania 16,5 mesiaca sa u ziadneho
ucastnika nevyvinul duktalny adenokarciném pankreasu (PDAC), ale pri 20 vybranych ucastnikoch,
bez randomizovanej kontrolnej skupiny a s obmedzenym sledovanim nemozno tymto pozorovanim
preukdzat prevenciu.

Spravne ¢itanie ma preto dve Casti: vakcina sa javi dostatoéne uskutocnitelnd a imunogénna na to,
aby odovodnila vacsie Studie, zatial co jej klinicky prinos zostava neznamy.

Kto vstupil do scudie

Stadia fazy I v Johns Hopkins, registrovand ako NCT05013216 Cohort A, zaradila od aprila 2022 do
februara 2026 dvadsat Iudi. Ucastnici nepredstavovali v§eobecnu skriningovii populdciu. Spinali
aspon jedno vopred urcené kritérium vysokého rizika zaloZené na rodinnej anamnéze alebo
zarodo¢nom variante predisponujucom k rakovine — dedicnej zmene DNA pritomnej v celom tele,
nie mutdcii ziskanej iba v nadore — a vSetci mali zobrazovaciu abnormalitu pankreasu klasifikovanu
ako intraduktédlna papildrna mucindzna neoplazia (IPMN).

Median veku kohorty bol 66,5 roka. Sedemnast z 20 malo pribuzného prvého stupnia s PDAC, 12
nieslo zarodo¢ny variant a najvacsia pankreaticka cysta mala medidn priemeru 0,7 centimetra. Devit
ucastnikov malo cysty vo viacerych éastiach pankreasu.

Tento vyber je dolezity. Stiidia sa pyta, ¢i je o¢kovanie tolerovatelné a dokéZe vytrénovat T bunky
v monitorovanej, nezvycajne vysokorizikovej skupine. Nehovori, ako by vakcina fungovala u ludi s
priemernym rizikom, u pacientov s uz pritomnou rakovinou pankreasu ani v §irSej a rozmanitejse;j
populdcii: 19 z 20 ucastnikov boli belosi.
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Co je mKRAS-VAX

KRAS je signdlny protein. Mutdcie, ktoré ho nechdvaju trvalo zapnuty, si skorymi hnacimi
udalostami vo viac nez 90 % PDAC a casté su aj v prekurzorovych 1ézidch pankreasu. mKRAS-
VAX je spolo¢na syntetickd vakcina z dlhych peptidov pokryvajica Sest opakujucich sa mutacii: G12V,
G12A, G12R, G12C, G12D a G13D. Peptidy su retazce aminokyselin, stavebnych prvkov proteinov;
kazdy ,,dlhy“ peptid tu bol 21-aminokyselinovym fragmentom KRAS obsahujicim jedno mutantné
miesto. Spolo¢na zmes znamend, zZe Sest vopred vyrobenych fragmentov sa zmiesalo do jednej
Standardizovanej vakciny namiesto vyroby individualnej sekvencie pre kazdého ucastnika.

Ucastnici dostali Styri kold ockovania v 1., 3., 5. a 13. tyzdni. Kazdé kolo kombinovalo zmes peptidov
s imunostimulaénym adjuvans poly-ICLC a podavalo sa do niekolkych podkoznych miest. Adjuvans
je pomocna zlozka, ktord zosilnuje alebo usmernuje imunitnu odpoved na ciel vakciny; poly-ICLC
samo nebolo cielom KRAS. Zamysland lekcia pre imunitny systém neznela ,rozpoznaj jedineény
nador tohto ¢loveka“, ale ,,rozpoznaj sibor spolo¢nych mutantnych sekvencii KRAS, ktoré sa opakuju
v prekancerézach pankreasu®.

Planovana formuldcia pouzivala pri kazdom kole rovnaku nepersonalizovanu zmes Siestich mutacii;
neprepracovavala sa pre kazdého cloveka ani ndvstevu. Existovala jedna vyrobna vyhrada: peptid
G12A sa z niektorych davok vynechal a ¢lanok neuvadza vyznamny rozdiel v odpovedi na G12A medzi
ucastnikmi, ktori ho dostali aspoil v troch zo Styroch kol, a tymi, u ktorych bol vynechany.

Spolo¢nymi priméarnymi endpointmi boli bezpeénost a zmena aktivity T buniek $pecifickych pre mu-
tantny KRAS v krvi do 17 tyzdfiov. Stiidia nemala Statistickt silu ani dizajn na testovanie, ¢i ockovanie
znizilo pocet diagndz rakoviny alebo umrti.

Co ukazali vysledky bezpec¢nosti a imunity

U tychto 20 ucastnikov nebola hldsend ziadna udalost suvisiaca s vakcinou vyssia nez stupen 2. Reak-
cie v mieste vpichu sa vyskytli u 85 %, inava u 70 %, zimnica u 40 % a priznaky podobné chripke
u 40 %; ¢lanok ich opisuje ako spontanne ustupujuce. Je to priaznivy skory signél bezpecnosti, nie
tplny bezpeénostny profil. Stidia s 20 ludmi nedokaZe spolahlivo odhalit zriedkavé alebo oneskorené
poskodenia.

Na zistenie, ¢i vakcina vytrénovala krvné T bunky rozpoznavat mutantny KRAS, vyskumnici vys-
tavili krvné bunky odobraté pred o¢kovanim a po nom Siestim peptidom a pomocou testu IFN-gama
ELISpot spocitali reagujuce bunky. Osemnast z 20 icastnikov splnilo vopred urcené kritérium imunit-
ného respondéra: viac nez 2,5-nasobné zvysenie spolocnej odpovede na Sest antigénov KRAS. Median
spolo¢ného zvysenia bol 18,2-ndsobny, s velkym rozsahom od 1,8 do 167,1. Desat ti¢astnikov vytvorilo
Statisticky vyznamnu odpoved na vSetkych Sest antigénov, zatial Co aj dvaja ucastnici pod spolo¢nou
hranicou respondéra reagovali na vybrané mutdcie.
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Desat Uc¢astnikov malo vyznamnu odpoved T buniek na vSetkych Sest antigénov Specifickych pre jednotlivé
mutacie. Dvaja ucastnici pod samostatnou hranicou spolo¢nej odpovede napriek tomu reagovali na jednu alebo
dve vybrané mutacie.

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

Odpoved nebola pri vSetkych mutdcidch rovnaka. G12A, G12V a G12R zvycajne vyvolavali vicsie
signaly neZ G12D a G13D. Sttudia nasla odpovede aj pri rozliénych typoch HLA, ¢o podporuje — ale
nedokazuje — myslienku, Ze spolo¢na peptidova zmes by mohla fungovat bez individudlnej vyroby
vakeiny pre kazdého cloveka.

,2Dlhodobost“ stoji na mensich podskupinach

Vysledok pretrvévania je skuto¢ny, ale s hibkou sledovania sa menovatel zuzuje.

Sestndst ucastnikov sa vratilo na nepovinny kazdoroé¢ny odber krvi a do d4tovej uzévierky absolvo-
valo dvojroénu néavstevu iba pét. Pri priamom teste ex vivo si 3 zo 16 zachovali vyznamnu spolo¢nu
odpoved a 8 vyznamnu odpoved asponl na jeden antigén KRAS. Ked vyskumnici v laboratériu ex-
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pandovali krvné bunky pomocou peptidov KRAS, obnovili odpovede u vSetkych piatich ludi testo-
vanych pri dlhodobom sledovani. Tento postup dokaze odhalit malo pocetné pamaitové bunky, ale
nie je to to isté ako priame meranie velkej cirkulujicej odpovede.

Sekvenovanie receptorov T buniek iSlo hlbsie v eSte menSich podskupindch. Pri G12D a G12V tim
pomocou prisnych kritérii obohatenia definoval predpokladané klonotypy vyvolané vakcinou a sle-
doval ich u troch ucastnikov na kazdy antigén. ,,Predpokladané”znamena, Ze boli odvodené z nacaso-
vania a selektivnej expanzie po stimuldcii mutantnym KRAS, nie Ze sa priamym testom dokézalo
naviazanie kazdého receptora na KRAS. Median 18,6 % klonotypov z ivodnej fazy zostal reaktivny po
jednom alebo dvoch rokoch. To podporuje pretrvavanie uréitej imunitnej pamaiti spojenej s vakcinou;
neukazuje, Ze bunky prenikli do prekurzorového tkaniva pankreasu alebo zabranili premene 1ézie na
rakovinu.

. / o o / . ! ] Ve o
Porovnanie cyst je prieskumne, nie vysledok u¢innosti

Po mediane 16,5 mesiaca sa u ziadneho z 20 oc¢kovanych ucéastnikov nevyvinul PDAC ani vysoko
rizikova 1ézia vyzadujuca operaciu. Je povzbudivé to pozorovat, ale nedostatocné interpretovat
ako prevenciu. Stidia nemala randomizované kontrolné rameno, kohorta bola mald a rakovina
pankreasu moéze vznikat mnoho rokov.

Vyskumnici vykonali aj post hoc zobrazovaciu analyzu u 16 okovanych ucastnikov s ndslednymi
snimkami. Tri malé cysty zdanlivo zmizli a tri sa zmensili aspont o 2 milimetre. Vysledna miera
zmenS$enia alebo vymiznutia 37,5 % bola vysSia nez 6,8 % v samostatne zostavenej neockovane;j sle-
dovanej kohorte; uvadzana Fisherova exaktna hodnota p bola 0,01. Fisherov exaktny test porovnava
podiely v malej tabulke poctov; v modeli bez rozdielu by rozdelenie asponl takto nerovnomerné
vzniklo ndhodou priblizne v 1 % pripadov. To vSak neopravuje post hoc nerandomizované
porovnanie ani nemeni asocidciu na kauzalitu. Jednoduché vysvetlenie toho, ¢o hodnota p moze a
nemoze povedat, najdete v sprievodcovi ¢itanim klinického vysledku.

Toto porovnanie vytvara hypotézu; nepreukazuje ucinnost vakciny. Pridelenie nebolo randomizo-
vané, analyza bola post hoc, pri Styroch o¢kovanych ucastnikoch neboli dostupné nasledné snimky a
cysty, ktoré zmizli, merali priblizne 4 milimetre — boli teda dostato¢ne malé na to, aby mala vyznam
variabilita merania a zobrazovania. Autori vyslovne uvadzaji, Ze nemdozu vylucit technické zobrazo-
vacie efekty a Ze vzorka aj sledovanie su prili§ obmedzené na spajanie imunitnych odpovedi so stabil-
itou cyst alebo vyskytom PDAC. Lézie PanIN, najéastejsie prekurzory, zvycajne nie su pri rutinnom
zobrazovani viditelné a priamo sa nemerali.

Co tu znamenaiju faza | aimunogenicita

Faza I znamend skord skusku u ludi zameranu predovsetkym na tolerovatelnost, usku-
tocnitelnost a biologicku aktivitu. Nie je to faza, ktora preukazuje prevenciu.

Imunogenicita znamend, Ze vakcina vyvolala meratelni imunitnu odpoved na svoje ciele.
Odpoved T buniek je pre tuto stratégiu potrebnym krokom, ale ide o nahradny laboratérny
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vysledok, nie dokaz poklesu rizika rakoviny.
Intercepcia znamena pokus zastavit rakovinu vo vysokorizikovom alebo prekanceréznom
stave. Tu je cielom vyskumného programu, nie vysledkom preukazanym touto Stadiou.

Co to nedokazuje

Neukazuje, Ze mKRAS-VAX zabranuje rakovine pankreasu. Nebol stanoveny endpoint tic¢innosti,
neexistovalo randomizované kontrolné rameno a 16,5 mesiaca je kratke obdobie vzhladom na
prirodzeny vyvoj PDAC.

Neukazuje, Ze nepritomnost PDAC u ucastnikov sposobilo oc¢kovanie. Pri 20 vysokorizikovych
ucastnikoch je pocet nddorov ocakavanych pocas takého kratkeho intervalu neisty a moze byt
maly aj bez liecby.

Neukazuje, Ze vakcina zmensila alebo odstranila prekancerézne cysty. Porovnanie bolo post hoc
a nerandomizované, pouzilo samostatne zostavenu sledovaciu kohortu namiesto zodpovedajicej
kontroly, pri Styroch ockovanych chybalo nasledné zobrazovanie a rozhodovali cysty malé prib-
lizne 4 milimetre, pri ktorych zélezi na variabilite merania a snimkovania.

Nerobi z nej schvalenu vakcinu. mKRAS-VAX zostava experimentdalna a testovala sa v jednom
centre v uzko vybranej kohorte.

Nestanovuje prinos pre ludi s priemernym rizikom, pacientov s aktivnym PDAC ani vSetky
skupiny s dedi¢nym rizikom.

Neukazuje, ze krvné T bunky vsttpili do pankreasu, rozpoznali prekurzorové bunky v tkanive
alebo sposobili zmeny cyst. Samostatnd predoperac¢nd kohorta mé skimat otdzky na drovni
tkaniva.

Neuzatvara dlhodobt bezpecnost ani trvacnost. Zriedkavé poskodenia vyzaduju vacsie kohorty
a najsilnejsie jedno- az dvojrocné imunitné analyzy pouzivali malé podskupiny a laboratérnu
expanziu.

Ake silne su dokazy?

Dokazy su primerane silné pre uzke zavery fazy I: ¢cldnok uvadza kratkodobé bezpecnostné udaje
pre kohortu 20 ucéastnikov, 18 splnilo vopred urcené kritérium imunitnej odpovede v krvi a niekolko
typov testov podporilo pritomnost a pretrvavanie T buniek reagujucich na mutantny KRAS.

Dokazy o klinickom prinose su slabé, pretoze dizajn nebol urceny na jeho odhad. Kritériami ispechu
boli bezpeénost a zmena imunitného markera v krvi. Bezpe¢nostny endpoint sa tyka kratkodobej
tolerovatelnosti, zatial o imunogenicita je nahradnym ukazovatelom klinického prinosu; ani jedno
nepreukazuje prevenciu rakoviny. Nepritomnost PDAC, porovnanie cyst a jazyk ,intercepcie” treba
chdpat ako dovody na kontrolované a dlhsie $tiidie — nie ako ich ndhradu. Stddiu iniciovali vyskum-
nici v jednom centre a niektoré imunologické experimenty zahfnali iba troch az piatich ucastnikov.
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Relevantné konflikty zaujmov musia zostat viditelné. Viaceri autori uvadzaju podané patenty tyka-
juce sa peptidov KRAS alebo receptorov T buniek a konzulta¢né, vyskumné ¢i iné vztahy s biotech-
nologickymi a farmaceutickymi spoloénostami vratane Adventris. Tieto vyhldsenia neznehodnocuju
merania, ale zvySuju vyznam nezdvislej replikacie a kontrolovanych studii i¢innosti.

! /
Preco na tom zalezi

Rakovina pankreasu sa ¢asto odhali prili§ neskoro na kurativnu liecbu. Mutacie KRAS vznikaju skoro
a opakuju sa v mnohych prekurzorovych 1ézidch, preto su lakavym cielom pre Standardizovand imu-
nitnd stratégiu este pred vznikom invazivnej rakoviny. Tato studia prekondva prvu prekazku: v malej
vysokorizikovej kohorte peptidova zmes nesposobila zavaznu toxicitu suvisiacu s vakcinou a zvycajne
vytvorila zamyslany signal T buniek.

Dalsia prekézka je omnoho vy$Sia. Vyskumnici musia ukazat, Ze odpoved dosiahne relevantné
tkanivo pankreasu, bezpeéne pretrvava a meni klinicky vyznamné vysledky vo vac¢sich a primerane
kontrolovanych populdciach. Dovtedy ide o slubny vysledok imunitného inzinierstva, nie vysledok
prevencie.

Strucné zhrnutie

Jednocentrova studia fazy I podala peptidova vakcinu proti Siestim mutdciam KRAS dvadsiatim
ludom s rodinnym alebo zdrodo¢nym rizikom rakoviny pankreasu a cystickymi abnormalitami
pankreasu. Neziaduce udalosti suvisiace s vakcinou mali stupenl 1 alebo 2 a 18 ucastnikov splnilo
vopred urcené kritérium odpovede T buniek Specifickych pre mutantny KRAS. Mensie nasledné
analyzy nasli u niektorych ucastnikov pretrvavajuce odpovede alebo predpokladané vakcinou
vyvolané klonotypy az po dvoch rokoch. Pocas medianu 16,5 mesiaca sa u nikoho nevyvinul PDAC,
ale studia bola jednoramennd, nerandomizovana a nebola navrhnutd na testovanie prevencie.
Vakcina je experimentdlna; praca podporuje vacésie Stadie ucinnosti, nie tvrdenie, Ze zabranila
rakovine pankreasu.

Kontrola bez prikras

Co praca ukazuje: U 20 vybranych vysokorizikovych téastnikov nebola pri mKRAS-VAX hldsen 7i-
adna udalost suvisiaca s vakcinou nad stupen 2 a 18 z 20 vytvorilo vopred uréent odpoved T buniek
v krvi. Niektoré imunitné odpovede a predpokladané vakcinou vyvolané klonotypy zostali zistitelné
pri neskorsich navstevach.

Co je slubné, ale nepreukazané: Ze tieto T bunky moézu poskytovat uZitoény imunitny dohlad nad
prekurzorovymi léziami pankreasu a napokon znizit vyskyt PDAC.
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Co praca neukazuje: Prevenciu rakoviny pankreasu; klinickd uéinnost; schvélenie; prinos pre
vSeobecnu populaciu; nicenie prekanceréznych buniek v tkanive; ani dlhodobu bezpeénost vo
velkej populdcii.

Hlavné obmedzenia: Dvadsat ucastnikov; jedno centrum; otvoreny, nerandomizovany a jednora-
menny dizajn; kratky median sledovania; zZiadny endpoint uéinnosti; post hoc analyza cyst s neran-
domizovanym porovndvacim suborom; nepovinné dlhodobé névstevy a malé podskupiny imunit-
nych analyz; merania prevazne v periférnej krvi.

’ ve

Aku velku doveru by mal mat bezny citatel? Strednu doveru, Ze vakcina bola v tejto malej kohorte
tolerovatelnd a imunogénna. Velmi nizku doveru, Ze zabranuje rakovine pankreasu, pretoze Studia
tato otazku netestovala spésobom, ktory by ju mohol zodpovedat.
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