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Njé vaksiné KRAS shkaktoi pérgjigje té qelizave T te
18 nga 20 pjesémarrés me rrezik té larté — jo prové se

parandalon kancerin e pankreasit

Njé prove e fazés I né njé gender te vetme testoi njé vaksiné me peptide KRAS me gjashté mutacione
te 20 persona me rrezik té trashéguar ose familjar per kancer pankreatik dhe anomali cistike te
pankreasit. Ngjarjet e padéshiruara té lidhura me vaksinen ishin té grades 1 ose 2, 18 pjesemarres
plotésuan njé kriter té paracaktuar té pergjigjes se gelizave T né gjak dhe analizat né nengrupe té
vogla gjetéen njefarée gendrueshmerie imune deri né dy vjet. Asnjé pjesemarrés nuk zhvilloi kancer
pankreatik gjate nje mediane prej 16.5 muajsh, por studimi ishte i hapur, jo i randomizuar, me njée
krah té vetem dhe nuk ishte projektuar per té testuar parandalimin. Vaksina éshte eksperimentale;
kéto rezultate justifikojné prova me té médha efikasiteti, jo pretendime se kanceri u parandalua.
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Vaksina prodhoi njé pérgjigje imune. Parandalimi mbetet

ende pyetje e hapur

Njé vaksiné eksperimentale e drejtuar ndaj gjashté formave té zakonshme mutante té KRAS, gjenit
té ndryshuar né shumicén e kancereve té pankreasit, shkaktoi njé pérgjigje t€ matshme té qelizave T
te 18 nga 20 persona me rrezik té trashéguar ose familjar pér kété sémundje. Ngjarjet e padéshiruara
té lidhura me vaksinén né kété studim té fazés I ishin té gradés 1 ose 2 né shkallén CTCAE té National
Cancer Institute: grada 1 zakonisht do té thoté e lehté dhe grada 2 e moderuar; shkalla vazhdon me
gradén 3 té réndé, gradén 4 kércénuese pér jetén dhe gradén 5 vdekje té lidhur me njé ngjarje té
padéshiruar. Disa klonotipe té gelizave T té nxitura nga vaksina mund té gjendeshin ende njé ose
dy vjet mé voné. Njé klonotip éshté njé linjé gelizash T e identifikuar nga njé sekuencé e pérbashkét
e receptorit té qelizés T, ndaj ndjekja e klonotipeve u lejon studiuesve té pyesin nése té njéjtat linja
reaguese ndaj vaksinés vazhdojné me kalimin e kohés.

Kéto jané rezultate té hershme me kuptim. Por jané gjithashtu shumé mé té ngushta se “njé vaksiné
parandaloi kancerin e pankreasit”. Prova ishte e vogél, me njé krah té vetém, e hapur dhe e projektuar
rreth sigurisé dhe imunogjenicitetit, jo incidencés sé kancerit. Asnjé pjesémarrés nuk zhvilloi ade-
nokarcinomé duktale té pankreasit (PDAC) gjaté njé ndjekjeje mediane prej 16.5 muajsh, por me 20
pjesémarrés té pérzgjedhur, pa grup kontrolli t€ randomizuar dhe me ndjekje té€ kufizuar, ky vézhgim
nuk mund té vendosé parandalimin.

Prandaj leximi i duhur ka dy pjesé: vaksina duket mjaftueshém e realizueshme dhe imunogjene pér
té justifikuar prova meé t€é médha, ndérsa pérfitimi i saj klinik mbetet i panjohur.

Kush hyri né prové

Prova e fazés I né Johns Hopkins, e regjistruar si NCT05013216 Cohort A, regjistroi 20 persona midis
prillit 2022 dhe shkurtit 2026. Pjesémarrésit nuk ishin njé popullaté e pérgjithshme skriningu. Ata
plotésonin té paktén njé kriter té paracaktuar rreziku té larté bazuar né historiné familjare ose njé
variant germinal g€ predispozon ndaj kancerit — njé ndryshim i trashéguar i ADN-sé, i pranishém né
gjithé trupin, jo njé mutacion i fituar vetém né tumor — dhe té gjithé kishin njé anomali pankreatike
né imazheri té klasifikuar si neoplazi papilare mucinoze intraduktale (IPMN).

Mosha mediane e grupitishte 66.5 vjet. Shtatémbédhjeté nga 20 kishin njé té aférm té shkallés sé€ paré
me PDAC, 12 mbanin njé variant germinal dhe kisti mé i madh pankreatik kishte diametér median
0.7 centimetra. Nénté pjesémarrés kishin kiste né mé shumé se njé pjesé té pankreasit.

Ky pérzgjedhim ka réndési. Studimi pyet nése vaksinimi tolerohet dhe mund té trajnojé gelizat T né
njé grup té monitoruar dhe me rrezik jashtézakonisht té larté. Nuk na tregon si do té funksiononte
vaksina te njerézit me rrezik mesatar, te pacientét qé tashmé kané kancer pankreatik ose né njé
popullaté mé té gjeré dhe mé té larmishme: 19 nga 20 pjesémarrésit ishin té bardhé.
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(;faré éshtée mKRAS-VAX

KRAS éshté njé proteiné sinjalizuese. Mutacionet gé e 1éné vazhdimisht té aktivizuar jané ngjarje té
hershme shtytése né mé shumé se 90% té PDAC-ve dhe jané gjithashtu té zakonshme né lezionet
pararendése pankreatike. mKRAS-VAX éshté njé vaksiné e pérbashkét me peptide té gjata sintetike
gé mbulon gjashté mutacione té€ pérséritura: G12V, G12A, G12R, G12C, G12D dhe G13D. Peptidet jané
vargje aminoacidesh, blloget ndértuese té proteinave; kétu ¢do peptid “i gjaté” ishte njé fragment
KRAS prej 21 aminoacidesh qé pérmbante njé vend mutant. E pérbashkét do té thoté se gjashté
fragmentet e parapérgatitura u pérzien né njé strategji vaksine standarde, té gatshme pér pérdorim,
né vend qé té ndértohej njé sekuencé e personalizuar pér ¢do pjesémarrés.

Pjesémarrésit morén katér raunde vaksinimi né javét 1, 3, 5 dhe 13. Cdo raund kombinonte pérzierjen
e peptideve me adjuvantin imunostimulues poly-ICLC dhe e administronte né disa vende injektimi
nénlékuror. Njé adjuvant €shté njé pérbérés ndihmés qé forcon ose drejton pérgjigjen imune ndaj
objektivit té vaksinés; poly-ICLC veté nuk ishte objektiv KRAS. Mésimi i synuar pér sistemin imunitar
nuk ishte “njihe tumorin unik t€ njé personi”, por “njihe njé grup sekuencash té pérbashkéta té€ KRAS
mutant gé pérsériten né parakancere pankreatike”.

Formulimi i planifikuar pérdorte té njéjtén pérzierje jo té personalizuar me gjashté mutacione né
¢do raund; nuk ridizajnohej pér ¢do person ose vizité. Kishte njé kufizim prodhimi: peptidi G12A u la
jashté disa dozave dhe punimi raporton se nuk pati ndryshim domethénés né pérgjigjen ndaj G12A
midis pjesémarrésve qé e morén né té paktén tre nga katér raundet dhe atyre pér té cilét u hoq.

Pikat fundore bashkékryesore té provés ishin siguria dhe ndryshimi né aktivitetin e qgelizave T speci-
fike pér KRAS mutant né gjak brenda 17 javésh. Prova nuk kishte fuqiné statistikore dhe nuk ishte
projektuar pér té testuar nése vaksinimi uli diagnozat ose vdekjet nga kanceri.

(;faré treguan rezultatet e sigurisé dhe imunitetit

Nuk u raportua asnjé ngjarje e lidhur me vaksinén mbi gradén 2 te kéta 20 pjesémarrés. Reaksione
né vendin e injektimit ndodhén te 85%, lodhje te 70%, té dridhura te 40% dhe simptoma té ngjashme
me gripin te 40%; punimi i pérshkruan kéto ngjarje si vetékufizuese. Ky éshté njé sinjal i favorshém
i hershém sigurie, jo njé profil i ploté sigurie. Njé studim me 20 persona nuk mund té zbulojé me
besueshméri déme té rralla ose té vonuara.

Pér té pyetur nése vaksina i kishte trajnuar qgelizat T té gjakut té njihnin KRAS mutant, studiuesit
ekspozuan gelizat e gjakut t€ mbledhura para dhe pas vaksinimit ndaj gjashté peptideve dhe pérdorén
njé test IFN-gamma ELISpot pér té numéruar qelizat reaguese. Tetémbédhjeté nga 20 pjesémarreésit
plotésuan kriterin e paracaktuar t€ punimit pér pérgjigje imune, njé rritje mé shumeé se 2.5 heré né
pérgjigjen e pérbashkét ndaj gjashté antigjeneve KRAS. Rritja mediane e pérbashkét ishte 18.2 heré,
me interval té gjeré nga 1.8 né 167.1. Dhjeté pjesémarrés patén pérgjigje statistikisht domethénése
ndaj té gjashté antigjeneve, ndérsa edhe dy pjesémarrésit nén pragun e pérgjigjes sé pérbashkét
reaguan ndaj mutacioneve té zgjedhura.
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Dhjeté pjesémarrés patén pérgjigje domethénése té gelizave T ndaj té gjashté antigjeneve specifike pér
mutacionet. Dy pjesémarrésit nén pragun e veganté té pérgjigjes sé pérbashkét pérséri reaguan ndaj njé ose dy
mutacioneve té zgjedhura.

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

Pérgjigjja nuk ishte identike pér té gjitha mutacionet. G12A, G12V dhe G12R pérgjithésisht prodhuan
sinjale mé té médha se G12D dhe G13D. Studimi gjeti gjithashtu pérgjigje né tipe té ndryshme HLA,
duke mbéshtetur — por jo provuar — idené se njé pérzierje e pérbashkét peptidesh mund té funk-
sionojé pa ndértuar vaksiné té personalizuar pér ¢cdo person.

“E géndrueshme” mbéshtetet né néngrupe mé té vogla

Rezultati pér géndrueshmeériné e pérgjigjes éshté real, por eméruesi ngushtohet sa mé shumeé zgjatet
ndjekja.

Gjashtémbédhjeté pjesémarrés u kthyen pér mbledhje vullnetare vjetore gjaku dhe vetém pesé kishin
arritur né vizitén dyvjecare né kohén e mbylljes sé té dhénave. Né testimin e drejtpérdre;jté ex vivo, 3



onkologji

nga kéta 16 ruanin njé pérgjigje té€ pérbashkét domethénése dhe 8 ruanin njé pérgjigje domethénése
ndaj té paktén njé antigjeni KRAS. Kur studiuesit zgjeruan né laborator gelizat e gjakut me peptide
KRAS, rikuperuan pérgjigje te t€ pesé personat e testuar né ndjekjen afatgjaté. Kjo proceduré mund
té zbulojé geliza kujtese me frekuencé té ulét, por nuk €shté e njéjta gjé me matjen e drejtpérdre;jté
té njé pérgjigjeje té madhe qarkulluese.

Sekuencimi i receptorit té qelizés T shkoi mé thellé né néngrupe edhe mé té vogla. Pér G12D dhe
G12V, ekipi pércaktoi klonotipe té supozuara si t€ nxitura nga vaksina duke pérdorur kritere té rrepta
pasurimi dhe i ndoqi te tre pjesémarrés pér secilin antigjen. Kétu “té supozuara” do té thoté té in-
feruara nga koha dhe zgjerimi selektiv pas stimulimit me KRAS mutant, jo té provuara nga njé test
i drejtpérdrejté qé secili receptor lidhej me KRAS. Njé mediane prej 18.6% e klonotipeve té fazés
fillestare mbetén reaguese pas njé ose dy vjetésh. Kjo mbéshtet géndrueshmériné e njé pjese té ku-
jtesés imune té lidhur me vaksinén; nuk tregon se kéto qeliza arritén né indin pararendés té pankre-
asit ose ndaluan njé lezion té béhej kancer.

Krahasimi i kisteve éshté eksplorues, jo rezultat efikasiteti

Pas njé mediane prej 16.5 muajsh, asnjé nga 20 pjesémarrésit e vaksinuar nuk kishte zhvilluar PDAC
ose njé lezion me rrezik té larté qé kérkonte kirurgji. Eshté inkurajuese ta vézhgosh dhe e pam-
jaftueshme pér ta interpretuar si parandalim. Prova nuk kishte krah kontrolli té randomizuar, grupi
ishte i vogél dhe kanceri pankreatik mund té zhvillohet gjaté shumé viteve.

Studiuesit kryen gjithashtu njé analizé post hoc té imazherisé te 16 pjesémarrésit e vaksinuar me
skanime ndjekjeje. Tre kiste té vegjél dukeshin se ishin zhdukur dhe tre té tjeré u zvogéluan me té
paktén 2 milimetra. Norma 37.5% e reduktimit ose zhdukjes ishte mé e larté se 6.8% e paré né njé grup
té vecanté mbikéqyrjeje t€ pavaksinuar, me njé vleré p t€ raportuar nga testi ekzakt i Fisherit prej 0.01.
Testi ekzakt i Fisherit krahason pérpjesétime né njé tabelé me numra té vegjél; sipas modelit té tij pa
dallim, njé ndarje té paktén kaq e pabarabarté do té ndodhte rreth 1% té kohés vetém nga rastésia.
Kjo nuk e riparon natyrén post hoc e jo té randomizuar té krahasimit dhe nuk e kthen shoqérimin
né shkakési. Pér njé shpjegim té thjeshté té€ asaj g€ njé vleré p mund dhe nuk mund té thoté, shihni
udhézuesin pér leximin e njé rezultati klinik.

Ky krahasim gjeneron njé hipotezé; nuk vendos efikasitetin e vaksinés. Caktimi nuk ishte i random-
izuar, analiza ishte post hoc, imazheria e ndjekjes mungonte pér katér pjesémarreés té vaksinuar dhe
kistet qé u zhdukén ishin rreth 4 milimetra — mjaftueshém té vegjél qé ndryshueshméria e matjes
dhe imazherisé té keté réndési. Autorét thoné shprehimisht se nuk mund té pérjashtojné efekte
teknike té imazherisé dhe se mostra e ndjekja jané tepér té kufizuara pér té lidhur pérgjigjet imune
me stabilitetin e kisteve ose incidencén e PDAC. Lezionet PanIN, pararendésit mé té zakonshém,
zakonisht nuk shihen né imazheriné rutiné dhe nuk u matén drejtpérdre;jt.

Cfaré nénkuptojné kétu faza | dhe imunogjeniciteti

Faza I do té thoté se studimi €shté njé test i hershém te njerézit, i pérqgendruar kryesisht te
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tolerueshmeéria, realizueshméria dhe aktiviteti biologjik. Nuk éshté faza e provés qé vendos
parandalimin.

Imunogjeniciteti do té€ thoté se vaksina shkaktoi njé pérgjigje imune té matshme ndaj
objektivave té saj. Njé pérgjigje e gelizave T éshté hap i nevojshém pér kété strategji, por éshté
njé rezultat laboratorik zévendésues, jo proveé se rreziku i kancerit ra.

Interception do té thoté pérpjekje pér ta ndalur kancerin gjaté njé gjendjeje me rrezik té larté
ose parakanceroze. Kétu éshté qéllimi i programit kérkimor, jo rezultat i demonstruar nga kjo
prove.

Cfaré nuk provon kjo

Nuk tregon se mKRAS-VAX parandalon kancerin e pankreasit. Nuk u vendos asnjé piké fundore
efikasiteti, nuk kishte krah kontrolli té randomizuar dhe 16.5 muaj jané pak krahasuar me histor-
iné natyrore té PDAC.

Nuk tregon se fakti “asnjé pjesémarrés nuk zhvilloi PDAC” u shkaktua nga vaksinimi. Me 20 pjesé-
marrés me rrezik té larté, numri i kancereve qé do té priteshin gjaté kétij intervali té shkurtér
éshté i pasigurt dhe mund té jeté i vogél edhe pa trajtim.

Nuk tregon se vaksina i zvogéloi ose i zhduku kistet parakanceroze. Krahasimi i kisteve ishte post
hoc dhe jo i randomizuar, u bé kundrejt njé grupi mbikéqyrjeje t€ ndértuar vegmas né vend té njé
kontrolli té pérputhur, mungonte imazheria e ndjekjes pér katér pjesémarrés té vaksinuar dhe
varej nga kiste mjaft t€ vegjél (rreth 4 milimetra) qé ndryshueshméria e matjes dhe imazherisé té
keté réndési.

Nuk e bén kété njé vaksiné té miratuar. mKRAS-VAX mbetet eksperimentale dhe u testua né njé
gendér té vetme, né njé grup té zgjedhur ngushté.

Nuk vendos pérfitim pér njerézit me rrezik mesatar, pér pacientét me PDAC aktiv ose pér té gjitha
grupet me rrezik trashégimtar.

Nuk tregon se gelizat T té€ gjakut hyné né pankreas, njohén geliza pararendése né ind ose shkak-
tuan ndryshimet e kisteve. Njé grup i vecanté “window-of-opportunity” synon té pyesé pér kéto
¢éshtje né nivel indi.

Nuk vendos siguriné afatgjaté ose géndrueshmériné. Démet e rralla kérkojné grupe mé té médha
dhe analizat mé té forta t€ imunitetit pas njé deri dy vjetésh pérdorén néngrupe té vogla dhe
zgjerim laboratorik.

Sa té forta jané provat?

Provat jané mjaft té€ forta pér pérfundimet e ngushta té fazés I: punimi raporton té dhéna té sigurisé
afatshkurtér pér grupin me 20 pjesémarrés, 18 plotésuan njé kriter té paracaktuar té pérgjigjes imune
né gjak dhe disa lloje testesh mbéshtetén praniné dhe géndrueshmeériné e gelizave T reaguese ndaj
KRAS mutant.
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Provat jané té dobéta pér pérfitimin klinik sepse dizajni nuk ishte ndértuar pér ta vlerésuar até.
Kriteret e suksesit té proveés ishin siguria dhe ndryshimi i njé markeri imunitar né gjak. Pika fundore
e sigurisé adreson tolerueshmériné afatshkurtér, ndérsa imunogjeniciteti éshté njé zévendésues pér
pérfitimin klinik; asnjéri nuk vendos se kanceri u parandalua. Mungesa e PDAC, krahasimi i kisteve
dhe gjuha e “interception” duhen trajtuar si arsye pér té kryer studime t€ kontrolluara e mé té gjata —
jo sizévendésime té tyre. Studimi u nis nga studiuesit né njé gendér té vetme dhe disa eksperimente
imunologjike pérdorén vetém tre deri né pesé pjesémarres.

Konfliktet pérkatése duhet té mbeten té dukshme. Disa autoré raportojné patente té depozituara
lidhur me peptide KRAS ose receptoré té gelizave T dhe raportojné konsulencé, kérkim ose lidhje
té tjera me kompani bioteknologjike dhe farmaceutike, pérfshiré Adventris. Kéto deklarime nuk i
zhvlerésojné matjet, por e rrisin réndésiné e pérséritjes s€ pavarur dhe provave té kontrolluara té
efikasitetit.

Pse ka réndési

Kanceri i pankreasit shpesh zbulohet tepér voné pér trajtim kurativ. Mutacionet KRAS shfagen herét
dhe pérsériten né shumé lezione pararendése, duke krijuar njé objektiv térheqés pér njé strategji
imune “t€ gatshme pér pérdorim” pérpara se té ekzistojé kancer invaziv. Kjo prové kalon njé pengesé
té hershme: né njé grup té vogél me rrezik té larté, pérzierja e peptideve nuk prodhoi toksicitet té
réndé té lidhur me vaksinén dhe zakonisht gjeneroi sinjalin e synuar té gelizave T.

Pengesa tjetér éshté shumé mé e larté. Studiuesit duhet té tregojné se pérgjigjja arrin né indin
pérkatés pankreatik, vazhdon né ményré té sigurt dhe ndryshon rezultate klinikisht domethénése
né popullata mé té médha dhe té kontrolluara si¢ duhet. Deri atéheré, ky éshté njé rezultat premtues
i inxhinierisé imune, jo rezultat parandalimi.

Pérmbledhje e shkurtér

Njé prové e fazés I né njé qendér té vetme u dha njé vaksiné me peptide KRAS me gjashté muta-
cione 20 personave me rrezik familjar ose germinal pér kancer pankreatik dhe anomali cistike té
pankreasit. Ngjarjet e padéshiruara té lidhura me vaksinén ishin té gradés 1 ose 2 dhe 18 pjesémarrés
plotésuan njé kriter té paracaktuar té pérgjigjes sé€ gelizave T specifike pér KRAS mutant. Analiza mé
té vogla té ndjekjes gjetén pérgjigje té géndrueshme ose klonotipe té supozuara té nxitura nga vaksina
te disa pjesémarrés deri né dy vjet. Asnjé pjesémarrés nuk zhvilloi PDAC gjaté njé mediane prej
16.5 muajsh, por prova kishte njé krah té vetém, nuk ishte e randomizuar dhe nuk ishte projektuar
pér té testuar parandalimin. Vaksina éshté eksperimentale; studimi mbéshtet prova mé té médha
efikasiteti, jo pretendimin se kanceri i pankreasit éshté parandaluar.
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Cfaré tregon punimi: Te 20 pjesémarrés té pérzgjedhur me rrezik té larté, mKRAS-VAX nuk pati asnjé
ngjarje té raportuar té lidhur me vaksinén mbi gradén 2 dhe prodhoi njé pérgjigje té paracaktuar té
gelizave T né gjak te 18 nga 20. Disa pérgjigje imune dhe klonotipe té supozuara té nxitura nga vaksina
mbetén té zbulueshme né vizitat e mévonshme.

Cfaré éshté premtuese, por e paprovuar: Qé kéto geliza T mund té sigurojné mbikéqyrje imune té
dobishme kundér lezioneve pararendése té pankreasit dhe eventualisht té ulin incidencén e PDAC.

Cfaré nuk tregon: Parandalim té kancerit té pankreasit; efikasitet klinik; miratim; pérfitim né pop-
ullatén e pérgjithshme; vrasje né nivel indi té€ qelizave parakanceroze; ose siguri afatgjaté né njé
popullaté té madhe.

Kufizimet kryesore: Njézet pjesémarrés; njé gendér; prové e hapur, jo e randomizuar dhe me njé
krah té vetém; ndjekje mediane e shkurtér; pa piké fundore efikasiteti; analiz€ post hoc e kisteve me
krahasues jo té randomizuar; vizita afatgjata vullnetare dhe néngrupe té vogla pér analizat imune;
matje kryesisht té kufizuara né gjakun periferik.

Sa besim duhet té keté njé lexues i pérgjithshém? Besim té moderuar se vaksina ishte e tolerueshme
dhe imunogjene né kété grup té vogél. Besim shumé té ulét se parandalon kancerin e pankreasit,
sepse ky studim nuk e testoi até pyetje né njé ményré qé mund t'i pérgjigjej.
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