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

Ett KRAS-vaccin utldste T-cellsvar hos 18 av 20
hogriskdeltagare — inte bevis for act det forebygger
bukspottkortelcancer

Enfas I-studie vid ett enda center testade ett peptidvaccin mot sex KRAS-mutationer hos 20 personer
med arftlig eller familjar risk for bukspottkortelcancer och cystiska avvikelser i bukspottkorteln.
Vaccinrelaterade biverkningar var grad 1 eller 2, 18 deltagare uppfyllde ett fordefinierat kriterium
for T-cellsvar i blodet och analyser av smd undergrupper fann viss immunologisk persistens upp
till tvd dr. Ingen deltagare utvecklade bukspottkortelcancer under en median pd 16,5 mdnader,
men studien var oppen, icke-randomiserad, enarmad och inte utformad for att testa prevention.
Vaccinet dar experimentellt; resultaten motiverar storre effektstudier, inte pdstdenden om att cancer

forebyggdes.
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Vaccinet gav ett immunsvar. Om det férebygger cancer ar

fortfarande cn 6pp€1’1 frﬁga

Ett experimentellt vaccin riktat mot sex vanliga muterade former av KRAS, genen som dr forandrad i
de flesta bukspottkortelcancrar, utloste ett métbart T-cellsvar hos 18 av 20 personer med arftlig eller
familjar risk for sjukdomen. De vaccinrelaterade biverkningar som rapporterades i denna fas I-studie
var grad 1 eller 2 pa National Cancer Institutes CTCAE-skala: grad 1 betyder i allménhet lindrig och
grad 2 mattlig; skalan fortsatter med grad 3 allvarlig, grad 4 livshotande och grad 5 d6d relaterad till
en oonskad héandelse. Vissa vaccininducerade T-cellsklonotyper kunde fortfarande hittas ett eller tva
ar senare. En klonotyp 4r en harstamningslinje av T-celler som identifieras genom en gemensam T-
cellsreceptorsekvens, sa genom att folja klonotyper kan forskarna friga om samma vaccinreaktiva
linjer finns kvar over tid.

Det 4r meningsfulla tidiga resultat. De dr ocksa mycket snivare &n "ett vaccin forebyggde bukspot-
tkortelcancer”. Studien var liten, enarmad, 6ppen och utformad kring sikerhet och immuno-
genicitet, inte cancerincidens. Ingen deltagare utvecklade duktalt adenokarcinom i bukspottkorteln
(PDAC) under en medianuppfoljning pa 16,5 manader, men med 20 utvalda deltagare, ingen
randomiserad kontrollgrupp och begransad uppfoljning kan observationen inte visa prevention.

Ratt lasning har darfor tva delar: vaccinet verkar tillrackligt genomforbart och immunogent for att
motivera storre studier, medan den kliniska nyttan fortfarande 4r okénd.

Vilka som deltog i studien

Johns Hopkins fas I-studie, registrerad som NCT05013216 kohort A, inkluderade 20 personer mel-
lan april 2022 och februari 2026. Deltagarna var inte en allmin screeningpopulation. De uppfyllde
minst ett fordefinierat hogriskkriterium baserat pa familjehistoria eller en cancerpredisponerande
germlinevariant — en neddrvd DNA-forandring som finns i hela kroppen, till skillnad frin en mu-
tation som bara uppstar i en tumor — och samtliga hade en radiologisk avvikelse i bukspottkorteln
Kklassificerad som intraduktal papillair mucinos neoplasi (IPMN).

Kohortens medianalder var 66,5 ar. Sjutton av 20 hade en forstagradsslidkting med PDAC, 12 bar en
germlinevariant och den storsta bukspottkortelcystan hade en mediandiameter pa 0,7 centimeter.
Nio deltagare hade cystor i mer dn en del av bukspottkorteln.

Urvalet spelar roll. Studien fragar om vaccinationen tolereras och kan trina T-celler i en 6vervakad
grupp med ovanligt hog risk. Den sdger inte hur vaccinet skulle fungera hos personer med genom-
snittlig risk, hos patienter som redan har bukspottkortelcancer eller i en bredare och mer varierad
population: 19 av de 20 deltagarna var vita.
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Vad mKRAS-VAX ir

KRAS ir ett signalprotein. Mutationer som laser det i aktivt lage dr tidiga drivande hdndelser i mer dn
90 procent av PDAC och ar ocksa vanliga i forstadier i bukspottkorteln. mKRAS-VAX ir ett poolat vac-
cin av syntetiska langpeptider som tdcker sex aterkommande mutationer: G12V, G12A, G12R, G12C,
G12D och G13D. Peptider dr kedjor av aminosyror, proteinernas byggstenar; hér var varje "lang”
peptid ett KRAS-fragment pa 21 aminosyror som inneholl ett muterat stille. Poolat betyder att de
sex fardigtillverkade fragmenten blandades i en gemensam standardiserad vaccinstrategi i stillet
for att en sekvens specialbyggdes for varje deltagare.

Deltagarna fick fyra vaccinationsomgangar vecka 1, 3, 5 och 13. Varje omgang kombinerade pep-
tidpoolen med det immunstimulerande adjuvanset poly-ICLC och gavs via flera subkutana injek-
tionsstéllen. Ett adjuvans dr en hjidlpkomponent som forstiarker eller styr immunsvaret mot vac-
cinets méal; poly-ICLC var inte i sig ett KRAS-mal. Den avsedda ldrdomen f6r immunsystemet var
inte "kinn igen en persons unika tumoér”, utan "kinn igen en uppsattning gemensamma muterade
KRAS-sekvenser som aterkommer i forstadier till bukspottkortelcancer”.

Den planerade formuleringen anvinde samma icke-personanpassade pool med sex mutationer vid
varje omgang; den omkonstruerades inte for varje person eller besok. Det fanns ett tillverkningsfor-
behall: G12A-peptiden saknades i vissa doser, och artikeln rapporterar ingen signifikant skillnad i
G12A-svar mellan deltagare som fick den vid minst tre av fyra omgéngar och dem for vilka den togs
bort.

Studiens samprimaéra utfall var sdkerhet och forindring av mutant-KRAS-specifik T-cellsaktivitet i
blod inom 17 veckor. Den hade varken statistisk styrka eller utformning for att testa om vaccination
minskade cancerdiagnoser eller dodsfall.

Vad resultaten om sikerhet och immunsvar visade

Ingen vaccinrelaterad héndelse over grad 2 rapporterades hos de 20 deltagarna. Reaktioner vid in-
jektionsstéllet forekom hos 85 procent, trotthet hos 70 procent, frossa hos 40 procent och influensa-
liknande symtom hos 40 procent; artikeln beskriver hindelserna som sjidlvbegrinsande. Det dr en
gynnsam tidig sdkerhetssignal, inte en fullstindig sdkerhetsprofil. En studie med 20 personer kan
inte pa ett tillforlitligt sétt avsloja ovanliga eller fordrojda skador.

For att fraga om vaccinet hade trdnat T-celler i blodet att kdnna igen muterat KRAS exponerade
forskarna blodceller insamlade fore och efter vaccination for de sex peptiderna och anvinde ett
IFN-gamma-ELISpot-test for att rdkna svarande celler. Arton av 20 deltagare uppfyllde artikelns
fordefinierade kriterium for immunsvar, en 6kning pa mer dn 2,5 ganger i det poolade svaret 6ver
de sex KRAS-antigenerna. Medianokningen i det poolade svaret var 18,2 ganger, med ett brett
intervall fran 1,8 till 167,1. Tio deltagare utvecklade ett statistiskt signifikant svar mot alla sex
antigener, medan dven de tva deltagare som ldg under den poolade svarstroskeln reagerade pa
utvalda mutationer.
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Tio deltagare hade signifikanta T-cellsvar mot alla sex mutationsspecifika antigener. De tva deltagare som lag
under den separata troskeln fér poolat svar reagerade dndd mot en eller tva utvalda mutationer.

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

Svaret var inte identiskt mellan mutationerna. G12A, G12V och G12R gav i allmédnhet storre signaler
an G12D och G13D. Studien fann ocksé svar 6ver varierande HLA-typer, vilket stoder — men inte
bevisar — tanken att en gemensam peptidpool skulle kunna fungera utan att ett vaccin specialbyggs
for varje person.

"Varaktigt” bygger pd mindre undergrupper

Artikelns resultat om persistens ar verkligt, men ndmnaren krymper ju langre uppfoljningen gér.

Sexton deltagare aterkom for frivillig arlig blodprovstagning, och bara fem hade hunnit till ett
tvaarsbesok vid datastoppet. I direkt ex vivo-testning beholl 3 av dessa 16 ett signifikant poolat
svar och 8 ett signifikant svar mot minst ett KRAS-antigen. Néar forskarna expanderade blodceller
med KRAS-peptider i laboratoriet aterfann de svar hos samtliga fem personer som testades vid
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langtidsuppfoljningen. Forfarandet kan avsloja sdllsynta minnesceller, men ar inte detsamma som
att direkt mata ett stort cirkulerande svar.

Sekvensering av T-cellsreceptorer gick djupare i annu mindre undergrupper. For G12D och G12V
definierade gruppen formodade vaccininducerade klonotyper med stringa anrikningskriterier och
foljde dem hos tre deltagare per antigen. Har betyder formodade att de harleddes fran sin tidpunkt
och selektiva expansion efter stimulering med muterat KRAS, inte att varje receptor genom ett direkt
test visades binda KRAS. En median pad 18,6 procent av klonotyperna fran primingfasen forblev
reaktiva efter ett eller tva ar. Det stoder att en del vaccinanknutet immunminne kvarstar; det visar
inte att cellerna nadde forstadieviavnad i bukspottkorteln eller hindrade en fordndring fran att bli
cancer.

Jimférelsen av cystor ir utforskande, inte ett effekeresulcat

Efter en median pa 16,5 ménader hade ingen av de 20 vaccinerade deltagarna utvecklat PDAC eller en
hogriskforandring som kravde kirurgi. Det dr uppmuntrande att observera men otillrackligt for att
tolka som prevention. Studien saknade randomiserad kontrollarm, kohorten var liten och bukspot-
tkortelcancer kan utvecklas under ménga ar.

Forskarna gjorde ocksa en post hoc-analys av bilder hos de 16 vaccinerade deltagare som hade uppfol-
jande undersokningar. Tre sma cystor tycktes forsvinna och tre minskade med minst 2 millimeter.
Den resulterande andelen minskning eller forsvinnande pa 37,5 procent var hogre dn 6,8 procent
i en separat sammanstilld ovaccinerad 6vervakningskohort, med ett rapporterat p-viarde pa 0,01
fran Fishers exakta test. Fishers exakta test jamfor proportioner i en liten frekvenstabell; under
dess modell med ingen skillnad skulle en minst lika ojamn fordelning uppsta av slumpen omkring
1 procent av gangerna. Det reparerar inte den post hoc-baserade, icke-randomiserade jamforelsen
och forvandlar inte association till orsak. For en littillgdnglig forklaring av vad ett p-viarde kan och
inte kan saga, se guiden till att 14sa ett kliniskt resultat.

Jamforelsen skapar en hypotes; den faststéller inte vaccineffekt. Fordelningen randomiserades inte,
analysen var post hoc, bilddata saknades for fyra vaccinerade deltagare och cystorna som forsvann
var omkring 4 millimeter — smé nog for att mat- och bildvariabilitet ska spela roll. Forfattarna sager
uttryckligen att de inte kan utesluta tekniska bildeffekter och att urvalet och uppfdljningen ar for
begransade for att koppla immunsvar till cyststabilitet eller PDAC-incidens. PanIN-fordndringar, de
vanligaste forstadierna, dr vanligen osynliga med rutinmaéssig bilddiagnostik och maéttes inte direkt.

Vad fas | och immunogenicitet betyder har

Fas I betyder att studien ar ett tidigt test pA ménniskor som framst fokuserar pa tolerabilitet,
genomforbarhet och biologisk aktivitet. Det ar inte den studiefas som faststiller prevention.
Immunogenicitet betyder att vaccinet gav ett matbart immunsvar mot sina mal. Ett T-cellsvar
ar ett nodvandigt steg for denna strategi, men det dr ett surrogatresultat i laboratoriet, inte
bevis for att cancerrisken minskade.
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Interception betyder att forsoka stoppa cancer i ett hogrisk- eller forstadium. Har ar det
forskningsprogrammets mal, inte ett utfall som denna studie har visat.

Vad detta inte bevisar

Det visar inte att mKRAS-VAX forebygger bukspottkortelcancer. Inget effektutfall faststalldes,
ingen randomiserad kontrollarm fanns och 16,5 ménader ar kort jimfort med PDAC:s naturliga
forlopp.

Det visar inte att "ingen deltagare utvecklade PDAC” orsakades av vaccinationen. Med 20 ho-
griskdeltagare ar det osdkert hur manga cancrar som skulle férvintas under detta korta intervall,
och antalet kan vara litet &ven utan behandling.

Det visar inte att vaccinet krympte eller avlagsnade forstadiecystor. Cystjamforelsen var post hoc
och icke-randomiserad, anviande en separat sammanstilld 6vervakningskohort snarare dn en
matchad kontroll, saknade uppféljande bilddiagnostik for fyra vaccinerade deltagare och byggde
pa cystor sa sma — omkring 4 millimeter — att mét- och bildvariabilitet kan spela roll.

Det gor inte detta till ett godkdnt vaccin. mKRAS-VAX ar fortfarande experimentellt och testades
pa ett center i en snévt utvald kohort.

Det faststéller inte nytta for personer med genomsnittlig risk, patienter med aktiv PDAC eller alla
grupper med arftlig risk.

Detvisar inte att T-celler i blodet tog sig in i bukspottkorteln, kinde igen forstadieceller i vavnaden
eller orsakade cystforandringar. En separat studie fore operation dr avsedd att undersoka fragor
pa vdvnadsniva.

Det avgor inte 1angtidssidkerhet eller varaktighet. Sillsynta skador kraver storre kohorter, och de
starkaste immunanalyserna efter ett till tvd ar anvdnde sma undergrupper och laboratorieexpan-
sion.

Hur starka ir beliggen?

Beldggen ar rimligt starka for de snéva fas I-slutsatserna: artikeln rapporterar kortsiktiga sikerhets-
data for kohorten pa 20 personer, 18 uppfyllde ett fordefinierat blodbaserat kriterium for immunsvar
och flera analysmetoder stodde forekomst och persistens av T-celler reaktiva mot muterat KRAS.

Beldggen for klinisk nytta dr svaga eftersom upplédgget inte byggdes for att uppskatta den. Studi-
ens framgangskriterier var sdkerhet och fordndring i en immunmarkor i blodet. Sakerhetsutfallet
galler kortsiktig tolerabilitet, medan immunogenicitet dr ett surrogat for klinisk nytta; inget av dem
visar att cancer forebyggdes. Franvaron av PDAC, cystjamforelsen och spraket om “interception”
bor behandlas som skil att genomfora kontrollerade, langre studier — inte som ersittning for dem.
Studien initierades dessutom av forskarna vid ett enda center, och vissa immunologiska experiment
omfattade bara tre till fem deltagare.
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Relevanta intressekonflikter bor vara synliga. Flera forfattare rapporterar inldmnade patent
relaterade till KRAS-peptider eller T-cellsreceptorer, och forfattare uppger konsultuppdrag, forskn-
ingssamarbeten eller andra band till bioteknik- och ldkemedelsforetag, daribland Adventris.
Uppgifterna ogiltigforklarar inte matningarna, men Okar vikten av oberoende replikation och
kontrollerade effektstudier.

Varfor det spelar roll

Bukspottkortelcancer uppticks ofta for sent for botande behandling. KRAS-mutationer uppstar tidigt
och aterkommer i manga forstadieférandringar, vilket gor dem till ett lockande mal for en stan-
dardiserad immunstrategi innan invasiv cancer finns. Studien klarar ett tidigt hinder: i en liten ho-
griskkohort gav peptidpoolen ingen svar vaccinrelaterad toxicitet och skapade vanligen den avsedda
T-cellssignalen.

Nésta hinder 4r mycket hogre. Forskarna maste visa att svaret nar relevant vavnad i bukspottkorteln,
kvarstar sidkert och fordandrar kliniskt meningsfulla utfall i storre och lampligt kontrollerade popula-
tioner. Fram till dess ar detta ett lovande resultat inom immunteknik, inte ett preventionsresultat.

Kort sammanfattning

En fas I-studie vid ett enda center gav ett peptidvaccin mot sex KRAS-mutationer till 20 personer
med familjér eller nedérvd risk for bukspottkortelcancer och cystiska avvikelser i bukspottkorteln.
Vaccinrelaterade biverkningar var grad 1 eller 2, och 18 deltagare uppfyllde ett fordefinierat kriterium
for mutant-KRAS-specifikt T-cellsvar. Mindre uppfoljningsanalyser fann kvarstaende svar eller for-
modade vaccininducerade klonotyper hos vissa deltagare upp till tva ar. Ingen deltagare utvecklade
PDAC under en median pa 16,5 méanader, men studien var enarmad, icke-randomiserad och inte
utformad for att testa prevention. Vaccinet dr experimentellt; studien stoder storre effektstudier, inte
pastaendet att bukspottkortelcancer har forebyggts.

Rake pa sak

Vad artikeln visar: Hos 20 utvalda hogriskdeltagare rapporterades ingen vaccinrelaterad handelse
over grad 2, och mKRAS-VAX gav ett fordefinierat T-cellsvar i blodet hos 18 av 20. Vissa immunsvar
och férmodade vaccininducerade klonotyper kunde fortfarande upptéackas vid senare besok.

Vad som idr lovande men inte visat: Att dessa T-celler skulle kunna ge anvindbar immunévervakning
mot forstadier i bukspottkorteln och sa smaningom minska PDAC-incidensen.

Vad den inte visar: Prevention av bukspottkortelcancer; klinisk effekt; godkdnnande; nytta i allmén-
befolkningen; avdédning av forstadieceller i vivnad; eller langtidssdkerhet i en stor population.
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Viktigaste begransningarna: Tjugo deltagare; ett center; Oppen, icke-randomiserad och enar-
mad studie; kort medianuppfoljning; inget effektutfall; post hoc-analys av cystor med en icke-
randomiserad jimforelsegrupp; frivilliga langtidsbesok och smé undergrupper f6r immunanalys;
matningar huvudsakligen begransade till perifert blod.

Hur stor tillit bor en allmiin ldsare ha? Mattlig tillit till att vaccinet tolererades och var immunogent
i denna lilla kohort. Mycket lag tillit till att det forebygger bukspottkortelcancer, eftersom studien
inte provade den fragan pa ett sdtt som kan besvara den.
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