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Bir KRAS asis1 20 yiiksek riskli katilimecimin 18’inde T
hiicresi yanit1 olugturdu — bu, pankreas kanserini
6nlediginin kanit degil

Tek merkezli bir faz I calisma, kalitsal veya ailesel pankreas kanseri riski ve pankreas kistik anor-
mallikleri olan 20 kiside altt mutasyonlu KRAS peptit asisin test etti. Asiyla iliskili advers olaylar
derece 1 veya 2 idi, 18 katilimct onceden tanimlanmus kan T hiicresi yanitt ol¢iitiinii karsiladi ve
kiiciik alt grup analizleri iki yila kadar bazi bagisiklik kaliciliklar: buldu. Ortanca 16,5 ayda hi¢bir
katilimcida pankreas kanseri gelismedi, ancak ¢calisma acik etiketli, randomize olmayan, tek kollu
ve korumay: test etmek iizere tasarlanmamisti. Ast deneyseldir; bu sonuclar kanserin onlendigi
iddiasini degil daha biiyiik etkinlik ¢alismalarini hakli ¢ikarr.
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Ast bir bagigiklik yanitr olugturdu. Koruma sagladigi sorusu
hala acik

Pankreas kanserlerinin ¢ogunda degismis olan KRAS geninin alt1 yaygin mutant bicimini hedefleyen
deneysel bir as1, hastalik acisindan kalitsal veya ailesel risk tasiyan 20 kisinin 18’inde 6lgiilebilir bir
T hiicresi yanit1 olusturdu. Bu faz I ¢calismada bildirilen asiyla iligkili advers olaylar, Ulusal Kanser
Enstitiisii'nlin CTCAE 0lceginde derece 1 veya 2 idi: derece 1 genellikle hafif, derece 2 orta siddetli
anlamina gelir; dlgcek derece 3 agir, derece 4 yasami tehdit eden ve derece 5 advers olayla iligkili
oliim olarak devam eder. Asinin olusturdugu baz: T hiicresi klonotipleri bir veya iki yil sonra hala
bulunabiliyordu. Bir klonotip, ortak bir T hiicresi reseptorii dizisiyle tanimlanan T hiicresi soyudur;
klonotipleri izlemek, arastirmacilarin ayni asiya duyarli soylarin zaman icinde kalip kalmadiginm
sormasini saglar.

Bunlar anlamli erken sonuclardir. Ayni zamanda “bir as1 pankreas kanserini 6nledi” ifadesinden cok
daha dardir. Calisma kiiciik, tek kollu ve acik etiketliydi; giivenlik ve immiinojenisite etrafinda tasar-
lanmaisty, kanser goriilme siklig1 etrafinda degil. Ortanca 16,5 aylik izlem sirasinda hicbir katilimcida
pankreatik duktal adenokarsinom (PDAC) gelismedi, ancak secilmis 20 katilimci, randomize kontrol
grubunun olmamasi ve sinirh takip ile bu gozlem koruma saglandigini ortaya koyamaz.

Dolayisiyla dogru okuma iki parcalidir: as1 daha biiyilik calismalar: hakli ¢ikaracak kadar uygulan-
abilir ve immiinojenik gortiniiyor; klinik yarari ise bilinmiyor.

Caligmaya kimler alind:

NCT05013216 Kohort A olarak kaydedilen Johns Hopkins faz I calismasina Nisan 2022 ile Subat
2026 arasinda 20 kisi alindi. Katilimcilar genel bir tarama popiilasyonu degildi. Aile oykiisiine veya
germ hatt1 kanser yatkinlig1 varyantina — yalnizca tiimorde sonradan edinilen bir mutasyon degil,
viicudun tamaminda bulunan kalitsal bir DNA degisikligine — dayali 6nceden tanimlanmis en az
bir yiiksek risk olciitiinii karsiliyorlard: ve hepsinde radyolojik olarak intraduktal papiller miisin6z
neoplazi (IPMN) olarak siniflandirilmis pankreas anormalligi varda.

Kohortun ortanca yasi 66,5 idi. 20 kisinin 17’sinin birinci derece akrabasinda PDAC vardi, 12’si bir
germ hatt1 varyanti tasiyordu ve en biiylik pankreas kistinin ortanca ¢ap1 0,7 santimetreydi. Dokuz
katilimcinin pankreasin birden fazla boliimiinde kisti vardi.

Bu secim onemlidir. Calisma, izlenen ve alisiimadik derecede yiiksek riskli bir grupta asinin tolere
edilip edilemeyecegini ve T hiicrelerini egitip egitemeyecegini soruyor. Ortalama riskli kisilerde,
halihazirda pankreas kanseri bulunan hastalarda veya daha genis ve daha cesitli bir popiilasyonda
nasil performans gosterecegini sdylemiyor: 20 katilimcinin 19'u Beyazdi.
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mKRAS-VAX nedir

KRAS bir sinyal proteinidir. Onu stirekli acik halde birakan mutasyonlar PDAClarin %901ndan fa-
zlasinda erken stiriicii olaylardir ve pankreas onciil lezyonlarinda da yaygindir. mKRAS-VAX, tekrar-
layan alt1 mutasyonu kapsayan havuzlanmis sentetik uzun-peptit asisidir: G12V, G12A, G12R, G12C,
G12D ve G13D. Peptitler, proteinlerin yapitaslar: olan amino asit zincirleridir; burada her “uzun”
peptit, bir mutant bolge iceren 21 amino asitlik KRAS parcasiydi. Havuzlanmus, alt1 6nceden hazirlan-
mis parcanin her katilimer i¢in ayr1 bir dizi iretmek yerine kullanima hazir tek bir as1 stratejisinde
karistirildigr anlamina gelir.

Katilimcilar 1., 3., 5. ve 13. haftalarda dort asilama turu aldi. Her turda peptit havuzu, bagisiklig:
uyaran adjuvan poly-ICLC ile birlestirildi ve birka¢ deri alt1 enjeksiyon bolgesinden uyguland.
Bir adjuvan, bagisiklik yanitini asinin hedefi yoniinde giiclendiren veya yonlendiren yardimeci bir
bilesendir; poly-ICLC'nin kendisi bir KRAS hedefi degildi. Bagisiklik sistemine verilmek istenen ders
“bir kisinin benzersiz tlimoriinii tan1” degil, “pankreas 6n-kanserlerinde tekrar tekrar goriilen ortak
mutant-KRAS dizilerini tan1” idi.

Planlanan formiilasyon her turda ayni altt mutasyonlu, kisiye 6zel olmayan havuzu kullands; her kisi
veya ziyaret icin yeniden tasarlanmadi. Uretimle ilgili bir istisna vardi: G12A peptidi baz1 dozlardan
¢ikarildi ve makale, dort turun en az liglinde bu peptidi alanlarla peptidin ¢ikarildig: katilimcilar
arasinda G12A yanitinda anlamli fark olmadigini bildiriyor.

Calismanin iki birincil sonlanim noktas: giivenlik ve 17 hafta icinde kandaki mutant-KRAS’a 6zgii T
hiicresi etkinligindeki degisimdi. Asinin kanser tanilarini veya oliimlerini azaltip azaltmadigini test
edecek gilice sahip degildi ve bunun igin tasarlanmamaisti.

Giivenlik ve bag1§1khk sonuglarl ne gésterdi

Bu 20 katilimcida derece 2'nin lizerinde asiyla iligkili hi¢bir olay bildirilmedi. Enjeksiyon bolgesi reak-
siyonlar1 %85te, yorgunluk %70’te, titreme %40’ta ve grip benzeri belirtiler %40’ta goriildii; makale
bunlar1 kendiliginden sinirlanan olaylar olarak tanimliyor. Bu olumlu bir erken giivenlik sinyalidir,
eksiksiz bir gilivenlik profili degildir. 20 kisilik bir ¢calisma seyrek veya gecikmis zararlar: giivenilir
bicimde ortaya c¢ikaramaz.

Asinin kandaki T hiicrelerini mutant KRAS’1 taniyacak sekilde egitip egitmedigini sormak icin arastir-
macilar, asilamadan 6nce ve sonra toplanan kan hiicrelerini alt1 peptitle karsilastird: ve yanit veren
hiicreleri saymak icin IFN-gamma ELISpot testi kullandi. 20 katilimcinin 18’i makalenin 6nceden
tanimlanmis bagisiklik-yanit1 6lctitiinii karsiladi: alt1 KRAS antijeni genelindeki havuzlanmis yanitta
2,5 kattan fazla artis. Ortanca havuzlanmais artis 18,2 katt1 ve 1,8 ile 167,1 arasinda genis bir aralik
gosterdi. On katilimci alt1 antijenin tlimiine istatistiksel olarak anlamli yanit verdi; havuzlanmis yanit
esiginin altinda kalan iki katilimci bile secilmis mutasyonlara tepki verdi.
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mKRAS-VAX + 20 participants « 6 KRAS targets

On katihmci mutasyona 6zgu alti antijenin timune anlamli T hiicresi yaniti verdi. Ayri havuzlanmis yanit esiginin
altinda kalan iki katilimci bile secilmis bir veya iki mutasyona tepki gosterdi.

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

Yanit mutasyonlar arasinda ayni degildi. G12A, G12V ve G12R genel olarak G12D ve G13D’den daha
biiytiik sinyaller olusturdu. Calisma ayrica farklit HLA tiplerinde yanitlar buldu; bu da ortak bir peptit
havuzunun her kisi i¢in 6zel as1 liretmeden c¢alisabilecegi fikrini destekliyor, ama kanitlamiyor.

“Kalic1” sonucu daha kiiciik ale gruplara dayaniyor

Makalenin kalicilik sonucu gergektir, ancak takip derinlestikce payda kiiciiliir.

On alt1 katilimci istege bagli yillik kan 6rnegi icin geri dondii ve veri kesim tarihinde yalnizca besi iki
yillik ziyarete ulagmisti. Dogrudan ex vivo testte bu 16 kisiden 3’ti anlamli havuzlanmais yaniti, 871 ise
en az bir KRAS antijenine anlamli yaniti korudu. Arastirmacilar kan hiicrelerini laboratuvarda KRAS
peptitleriyle ¢ogalttiginda, uzun donem takipte test edilen bes kisinin tiimiinde yanit geri kazanildi.
Buislem diisiik sikliktaki hafiza hiicrelerini ortaya cikarabilir, ancak dogrudan biiyiik bir dolasimdaki
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yanit ol¢mekle ayni sey degildir.

T hiicresi reseptorii dizilemesi daha da kiigiik alt gruplarda daha derine indi. G12D ve G12V icin ekip,
siki zenginlesme oOlclitlerini kullanarak olasi asiyla indiiklenmis klonotipleri tanimlad: ve her anti-
jen i¢in ti¢ katilimcida bunlari izledi. Burada olasi, zamanlamalari: ve mutant-KRAS uyarimi sonrasi
secici cogalmalarindan cikarildigi anlamina gelir; her reseptoriin KRAS’a baglandigi dogrudan testle
kanitlanmis degildir. Ilk fazdaki klonotiplerin ortanca %18,6's1 bir veya iki yil sonra reaktif kalmisti.
Bu, astyla iligkili bagisiklik hafizasinin bir boliimiiniin stirdiiglinii destekler; bu hiicrelerin pankreas
onciil dokusuna ulastigini veya bir lezyonun kansere doniismesini durdurdugunu gostermez.

Kist kargilagtirmasi kegif amaghdir, eckinlik sonucu degildir

Ortanca 16,5 ay sonra asilanan 20 katilimcinin hicbirinde PDAC veya ameliyat gerektiren yiiksek riskli
lezyon gelismemisti. Bunu gormek umut vericidir ve koruma olarak yorumlamak icin yetersizdir.
Calismada randomize kontrol kolu yoktu, kohort kiiciiktii ve pankreas kanserinin gelismesi yillar
surebilir.

Arastirmacilar ayrica takip goriintiilemeleri bulunan 16 asili katilimcida post hoc goriintiileme anal-
izi yapt1. U¢ kiiciik kist kaybolmus gibi goriindii ve {icli en az 2 milimetre kiiciildii. Ortaya ¢ikan
%37,5 kiiclilme-veya-kaybolma orani, ayr1 olusturulmus asilanmamis takip kohortundaki %6,8'den
yliksekti; bildirilen Fisher kesin testi p-degeri 0,01 idi. Fisher kesin testi kiiciik sayili bir tabloda
oranlar1 karsilastirir; fark olmadigi model altinda en az bu kadar dengesiz bir dagilim tesadiifen
yaklasik %1 oraninda ortaya cikardi. Bu, post hoc ve randomize olmayan karsilastirmanin sorunlarini
gidermez ve iliskiyi nedensellige dontistiirmez. Bir p-degerinin ne soyleyip ne soyleyemeyeceginin
sade agiklamasi i¢in klinik bir sonucu okuma rehberine bakin.

Bu karsilastirma bir hipotez iiretir; as1 etkinligini ortaya koymaz. Atama randomize degildi, analiz
post hoc’tu, dort asili katilimcinin takip goriintiilemesi yoktu ve kaybolan kistler yaklasik 4 milime-
treydi — ol¢iim ve goriintiileme degiskenliginin 6nem tasityacag: kadar kiiciik. Yazarlar teknik goriin-
tiilleme etkilerini dislayamadiklarini ve 6rneklem ile takibin bagisiklik yanitlarini kist kararliligi veya
PDAC goriilme sikligiyla iliskilendirmek icin fazla sinirli oldugunu agikca soyliiyor. En yaygin onciil
lezyonlar olan PanIN’ler rutin goriintiilemede genellikle goriinmez ve dogrudan 6l¢tilmedi.

Burada faz | ve immiinojenisite ne anlama geliyor?

Faz I, calismanin oncelikle tolere edilebilirlik, uygulanabilirlik ve biyolojik etkinlige odak-
lanan erken insan testi oldugu anlamina gelir. Korumanin ortaya kondugu calisma asamasi
degildir.

immiinojenisite, asinin hedeflerine kars1 élciilebilir bir bagisiklik yaniti olusturmasidir. T
hiicresi yanit1 bu strateji i¢cin gerekli bir adimdir, ancak dolayli bir laboratuvar sonucudur;
kanser riskinin azaldiginin kanit1 degildir.

Interception, kanseri yiiksek riskli veya on-kanser asamasinda durdurmaya c¢alisma an-
laminda kullanilir. Burada arastirma programinin hedefidir; bu calismada gosterilmis bir
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sonug degildir.

Bunun kanitlamadigi seyler

mKRAS-VAX'in pankreas kanserini 6nledigini gostermiyor. Hicbir etkinlik sonlanim noktas: or-
taya konmadi, randomize kontrol kolu yoktu ve 16,5 ay PDAC’nin dogal seyri yaninda kisadur.
“Higbir katilimcida PDAC gelismedi” gbzleminin asidan kaynaklandigini gostermiyor. Yiiksek
riskli 20 katilimcida bu kisa donemde tedavi olmadan da beklenen kanser sayisi belirsiz ve kiiciik
olabilir.

Asinin 6n-kanseroz kistleri kiigiilttiigiinii veya ortadan kaldirdigini gostermiyor. Kist karsilastir-
masi post hoc ve randomize degildi; eslestirilmis kontrol yerine ayr1 olusturulmus takip kohor-
tuyla yapildy; asili dort kisinin takip goriintiisii yoktu ve sonug yaklasik 4 milimetrelik, 6l¢iim ve
goriintiileme degiskenliginin 6nemli oldugu kadar kiiciik kistlere dayaniyordu.

Bunun onaylanmis bir as1 oldugunu gostermiyor. mKRAS-VAX deneysel olmaya devam ediyor ve
tek merkezde dar secilmis bir kohortta test edildi.

Ortalama riskli kisiler, aktif PDAC hastalar1 veya tiim kalitsal risk gruplari i¢in yarar ortaya koy-
muyor.

Kandaki T hiicrelerinin pankreasa girdigini, dokudaki 6nctil hiicreleri tanidigini veya kist degisik-
liklerine neden oldugunu gostermiyor. Ayri bir firsat-penceresi kohortu doku diizeyindeki soru-
lar1 sormak i¢in planlaniyor.

Uzun donem giivenligi veya kalicilig1 kesinlestirmiyor. Seyrek zararlar icin daha biiyiik kohortlar
gerekir ve en giiclii bir-iki y1llik bagisiklik analizleri kiiciik alt gruplar ile laboratuvar ¢cogaltmasini
kullanda.

Kanit ne kadar gﬁglﬁ?

Dar faz I sonuglari icin kanit makul 6lciide gliclii: makale 20 katilimcili kohort icin kisa donem giiven-
lik verileri bildiriyor; 18 kisi 6nceden tanimlanmis kan temelli bagisiklik yaniti 6lciitiinii karsiladi ve
birkac test tiirti mutant-KRAS’a tepki veren T hiicrelerinin varligini ve bir boliimiiniin kaliciligini
destekledi.

Klinik yarar i¢in kanit zayif, ¢linkii tasarim bunu tahmin etmek {izere kurulmamisti. Calismanin
basar: olgiitleri giivenlik ve kandaki bagisiklik belirtecinin degisimiydi. Giivenlik sonlanimi kisa
donem tolere edilebilirligi ele alirken immiinojenisite klinik yararin dolayli gostergesidir; ikisi de
kanserin 6nlendigini ortaya koymaz. PDAC goriilmemesi, kist karsilastirmasi ve “interception” dili
kontrollii, daha uzun ¢alismalar yiiriitmek i¢in neden olarak goriilmeli; onlarin yerine gecen kanitlar
olarak degil. Calisma ayrica tek merkezde arastirmaci girisimliydi ve bazi immiinolojik deneyler
yalnizca ii¢ ila bes katilimc1 kullanda.

Tlgili cikar catismalar1 goriiniir kalmalidir. Birkac yazar KRAS peptitleri veya T hiicresi reseptorleriyle
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ilgili bagvurusu yapilmis patentler bildiriyor; ayrica Adventris dahil biyoteknoloji ve ilag sirketleriyle
danismanlik, arastirma veya baska iligkiler bildiriliyor. Bu aciklamalar olctimleri gecersiz kilmaz,
ancak bagimsiz tekrarin ve kontrollii etkinlik calismalarinin 6nemini artirir.

Neden 6nemli

Pankreas kanseri ¢cogu zaman kiiratif tedavi icin ¢ok ge¢ saptanir. KRAS mutasyonlari erken ortaya
c¢ikar ve bircok onciil lezyonda tekrar eder; bu da invaziv kanser ortaya ¢ikmadan 6nce kullanila-
bilecek “hazir” bir bagisiklik stratejisi icin cekici hedef olusturur. Bu ¢alisma erken bir esigi asiyor:
kiictik, yiiksek riskli bir kohortta peptit havuzu agir asiyla iliskili toksisite liretmedi ve genellikle
amaclanan T hiicresi sinyalini olusturdu.

Bir sonraki esik ¢ok daha yliksektir. Arastirmacilar yamitin ilgili pankreas dokusuna ulastigini,
giivenli bicimde siirdiigiinii ve daha biiyiik, uygun kontrollii popiilasyonlarda klinik olarak anlamli
sonuglar1 degistirdigini gostermelidir. O zamana kadar bu umut verici bir bagisiklik miihendisligi
sonucudur; koruma sonucu degildir.

Kisa Ozet

Tek merkezli bir faz I calismada, ailesel veya germ hatti pankreas kanseri riski ve pankreas kistik
anormallikleri olan 20 kisiye alti mutasyonlu KRAS peptit asis1 verildi. Asiyla iliskili advers olay-
lar derece 1 veya 2 idi ve 18 katilimci 6nceden tanimlanmis mutant-KRAS’a 6zgii T hiicresi yaniti
olciitiinii karsiladi. Daha kiigiik takip analizleri bazi katilimcilarda iki yila kadar kalici yanitlar veya
olas: asiyla indiiklenmis klonotipler buldu. Ortanca 16,5 ayda hicbir katilimcida PDAC gelismedi,
ancak calisma tek kollu, randomize olmayan ve korumayi test etmek iizere tasarlanmamisti. As1
deneyseldir; calisma daha biiyiik etkinlik deneylerini destekler, pankreas kanserinin onlendigi id-
diasini degil.

Abartsiz degerlendirme

Makale neyi gosteriyor: Secilmis 20 yiiksek riskli katilimcida mKRAS-VAX ile iligkili derece 2’nin
lizerinde olay bildirilmedi ve 20 kisinin 18'inde 6nceden tanimlanmis kan T hiicresi yanit: olustu.
Bazi1 bagisiklik yanitlari ve olasi asiyla indiiklenmis klonotipler sonraki ziyaretlerde de saptanabildi.

Umut verici ama kanitlanmamis olan: Bu T hiicrelerinin pankreas onciil lezyonlarina kars: yararl
bagisiklik gozetimi saglayip zamanla PDAC goriilme sikligini azaltabilecegi.

Ne gostermiyor: Pankreas kanserinin onlenmesini; klinik etkinligi; onay1; genel popiilasyonda
yarari; On-kanser hiicrelerinin doku diizeyinde 6ldiiriilmesini; ya da biiyiik popiilasyonda uzun
donem glivenligi.
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Basglica sinirlamalar: Yirmi katilimciy; tek merkez; acik etiketli, randomize olmayan, tek kollu
tasarim; kisa ortanca takip; etkinlik sonlanim noktasi olmamasi; randomize olmayan karsilastiricili
post hoc kist analizi; istege bagli uzun donem ziyaretleri ve kiiciik bagisiklik alt gruplari; 6lctimlerin
biiytik olctlide periferik kanla sinirli olmas.

Genel bir okuyucu ne kadar giivenmeli: Bu kiicilik kohortta asinin tolere edilebilir ve immiinojenik
olduguna orta diizey giiven. Pankreas kanserini onledigine ¢ok diisiik giiven; clinkii bu ¢alisma bu
soruyu yanitlayabilecek bicimde test etmedi.
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