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Vaccine KRAS tao dap ing té bao T ¢ 18
trong 20 nguwdi nguy co cao — chua phai
bang chirng né ngan ung thu tuy

Mot thit nghiém pha I tai mot trung tam kiém tra vaccine peptide KRAS sdu dot bién
0 20 nguwoi c6 nguy co ung thuw tuy do di truyén hodc gia dinh va bdt thwong nang tuy.
Cdc bién c6 lién quan vaccine déu dé 1 hodc 2, 18 nguoi dat tiéu chi ddp tng té bao T
trong mdu dinh trudc, va cdc phan tich nhom nho tim thdy mét sé ddp tng ton tai toi
hai nam. Khéng ai phdt trién ung thu tuy trong trung vi 16,5 thdng, nhung nghién citu
nhdn md, khong ngau nhién, mét nhdnh va khong duoc thiét ké dé kiém tra phong ngtea.
Vaccine van la thit nghiém; két qud nay bién minh cho cdc thit nghiém hiéu qud lén hon
chit khéng cho tuyén bé ung thw da dwoc ngdn chan.
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Vaccine tao ra dap ing mién dich. Cau héi phong
ngira van con bo ngo

Mot vaccine thi nghiém nham vao sdu dang dot bién pho bién cia KRAS, gene bi bién doi
trong phan 16n ung thu tuy, dd tao ra dap &ng té bao T cé thé do dugc & 18 trong 20 nguoi co
nguy co di truyén hodc gia dinh méac bénh. Cac bién c6 bat 1gi lién quan vaccine dugc bdo cao
trong nghién cttu pha I nay déu & do 1 hodc 2 theo thang CTCAE ctia Vién Ung thuw Quoc gia
Hoa Ky: do 1 thuong la nhe va d¢ 2 la vira; thang nay con tiép tuc téi do 3 nang, do 4 de doa
tinh mang va d¢ 5 la t& vong lién quan t&i bién c6 bat lgi. Mot s6 clonotype té bao T do vaccine
tao ra van con dugc phat hién mot hodc hai nam sau. Clonotype 1a mot dong té bao T dugc xac
dinh bai cung trinh ty thu thé té bao T; theo dai clonotype cho phép héi liéu cac dong phan
ng vGi vaccine giong nhau con ton tai theo thoi gian hay khong.

b6 1a nhitng két qua sém cé y nghia. Nhung ching hep hon rat nhiéu so véi cau “mot vaccine
dd ngan ung thu tuy”. Tht nghiém nhdé, mdt nhanh, nhdn mé va dugc thiét ké quanh d9 an
toan va tinh sinh mién dich, khong phdi ty 1é ung thu. Khong nguoi tham gia nao phat trién
ung thu biéu mo tuyén o6ng tuy (PDAC) trong thoi gian theo déi trung vi 16,5 thang, nhung véi
20 ngu i dugc tuyén chon, khong nhém déi chirng ngau nhién va thoi gian theo ddi han ché,
quan sat d6 khong thé chirng minh phong ngira.

Vi vay cach doc dung c6 hai phan: vaccine c6 vé du kha thi va dd sinh mién dich dé bién minh
cho céc tht nghiém 16n hon, trong khi 1gi ich 1am sang van chua biét.

Ai tham gia th nghiém

Th& nghiém pha I cia Johns Hopkins, dang ky 1a NCT05013216 Cohort A, tuyén 20 nguoi tir
thang 4 nam 2022 dén thang 2 nam 2026. Nguoi tham gia khong phai mot quan thé sang loc
thong thuong. Ho dap wng it nhat mot tiéu chi nguy co cao dinh trudc dya trén tién st gia dinh
hodc mot bién thé dong mam gay khuynh huéng ung thw — thay déi DNA di truyén cé mat
khap co thé, thay vi dot bién chi méic phai trong khoi u — va tit cd déu c6 bat thudng tuy trén
hinh anh dwgc phan loai la u nhay nhu trong 6ng tuy (IPMN).

Tudi trung vi cia doan hé 1a 66,5. Muoi bay trong 20 nguoi cé ho hang bac mot méac PDAC, 12
mang mot bién thé dong mam, va nang tuy 16n nhit cé dudng kinh trung vi 0,7 centimet. Chin
nguoi cé nang @ hon mdt phan cda tuy.

Cach tuyén nay quan trong. Nghién cttu héi viéc tiém vaccine cé dung nap dugc va cé thé
“hudn luyén” té bao T trong mot nhom dugc theo ddi, nguy co dac biét cao hay khong. N6
khong cho biét vaccine sé hoat dong ra sao ¢ nguoi nguy co trung binh, & bénh nhan da mac
ung thu tuy hay trong mot quan thé rong va da dang hon: 19 trong 20 ngudi tham gia 1a nguoi
Da trang.
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mKRAS-VAX 1a gi

KRAS la mdt protein truyén tin hiéu. Cac dot bién khién né bi bat lién tuc 1a sy kién thic day
som trong hon 90% PDAC va ciing phd bién trong ton thwong tién ung thu tuy. mKRAS-VAX la
vaccine peptide dai tong hgp dang phéi hgp, bao phi sdu dot bién tai dién: G12V, G12A, G12R,
G12C, G12D va G13D. Peptide la chudi amino acid, cac khoi xdy dung cua protein; & day moi
peptide “dai” 1a mot doan KRAS gom 21 amino acid chita mdt vi tri dot bién. Phoi ho’p nghia
1a sdu doan chudn bi san dugc tron thanh madt chién lugc vaccine dung chung, thay vi thiét ké
riéng trinh ty cho ting nguoi.

Nguoi tham gia nhan bén dot tiém & tuan 1, 3, 5 va 13. Moi dgt két hgp hon hgp peptide véi
chat b6 trg kich thich mién dich poly-ICLC va tiém dwdi da ¢ nhiéu vi tri. Chét bé trg 1a thanh
phan ho trg Iam manh hodc dinh hwéng dap &ng mién dich téi muc tiéu cla vaccine; poly-
ICLC ban than khong phéai muc tiéu KRAS. “Bai hoc” danh cho hé mién dich khéng phai “nhan
ra khoi u doc nhat cia mot ngudi”, ma la “nhan ra mot tap hgp trinh ty KRAS dot bién dung
chung, tai dién trong ton thwong tién ung thu tuy”.

Cong thite du kién dung cung hon hop sdu dot bién khong ca nhan hoa ¢ moi dot; né khong
dugc thiét ké lai cho tirng nguoi hay moi Ian tiém. Cé mot lwu ¥ san xudt: peptide G12A bi bd
khéi mot so liéu, va bai bdo khong thay khdac biét c6 y nghia trong dap tng G12A gitta nhiing
nguoi nhan no it nhat ba trong bon dgt va nhitng nguoi co lieu khong chira no.

Hai tiéu chi chinh dong thoi ctia thir nghiém l1a d6 an toan va thay doi hoat tinh té bao T dac
hiéu KRAS dot bién trong mau trong vong 17 tuan. Th nghiém khong da cong suat thong ké
va khong duoc thiét ké dé kiém tra liéu vaccine lam gidm chan dodn ung thu hay t& vong.

Két qua an toan va mien dich cho thay gi

Khong cé bién c6 lién quan vaccine nao trén do 2 dugc bao cdo & 20 nguoi nay. Phan &ng tai
ché tiém xay ra & 85%, mét moi 70%, rét run 40% va triéu ching giéng cum 40%; bai bdo mo
ta cac bién c6 nay tu gi¢i han. Pay la tin hiéu an toan sém thuan lgi, khong phai ho so an toan
hoan chinh. Nghién ctu 20 ngudi khong thé phat hién dang tin ciy tac hai hiém hodc xuat
hién muon.

DE héi vaccine c6 hudn luyén té bao T trong mau nhan ra KRAS dot bién hay khong, cac nha
nghién cttu cho t€ bao mau lay trudc va sau tiém ti€p xuc vai sdu peptide roi dung xét nghiém
IFN-gamma ELISpot dé dém té bao dap &ng. Muoi tdm trong 20 nguoi dat tiéu chi dap ung
mién dich dinh trwdc cia bai bdo: ting hon 2,5 1an trong dap tng gop vdi sdu khang nguyén
KRAS. Mtc tang gop trung vi la 18,2 1an, v6i khoang rat rong tir 1,8 dén 167,1. Muoi nguoi
tao dap @wng c6 y nghia thong ké véi ca sau khang nguyén, trong khi ngay ca hai nguoi dudi
ngudng dap &ng gop van phan &ng véi mot s6 dot bién cu thé.
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Original chart — The Clean Paper; counts transcribed from Haldar et al., Cancer Discovery 2026, Figure 1f CC BY 4.0
bép rng khong giong nhau gitta cac dot bién. G12A, G12V va G12R nhin chung tao tin hiéu 16n
hon G12D va G13D. Nghién ctu ciing tim thay dap &ng ¢ nhiéu kiéu HLA khéac nhau, ho trg —

nhung chua chitng minh — y twéng rang mot hon hgp peptide dung chung cé thé hoat dong
ma khong can thiét ké vaccine riéng cho tirng nguoi.

“Bén virng” dya trén cac nhom nho hon

Két qua veé tinh kéo dai cia dap ng 1a cé that, nhwng mau sé gidm khi thoi gian theo ddi sdu
hon.
Muoi sdu nguoi quay lai 1dy mau hang nam tw nguyén, va chi nam nguoi da téi moc hai nam

vao thoi diém khéa dit liéu. Trong xét nghiém ex vivo tryc tiép, 3 trong 16 van duy tri dap ung
gop c6 y nghia va 8 van c6 dap wng c6 y nghia véi it nhidt mot khang nguyén KRAS. Khi cac
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nha nghién citu mé rong t€ bao mau bang peptide KRAS trong phong thi nghiém, ho khéi phuc
dugc dap ¥ng 6 cad nam nguoi dugc kiém tra ¢ theo doi dai han. Quy trinh dé cé thé 1am 10 céac
té bao nh¢ tan suat thap, nhung khong giong vai viéc do truc tiép mot dap wng tuan hoan 1én.

Giai trinh ty thu thé té bao T di sdu hon nita trong cdc nhém con nhéd hon. VGi G12D va G12V,
nhom dinh nghia cac clonotype dwgc suy doan la do vaccine tao ra dya trén tiéu chi lam
giau nghiém ngit va theo ddi chiing & ba ngudi cho mdi khang nguyén. O day “duoc suy doan”
nghia la suy ra tir thoi diém xudt hién va tang sinh chon loc sau kich thich bang KRAS dot bién,
chit chwa chitng minh bang phép thi& tryc tiép rang tirng thu thé gan KRAS. Trung vi 18,6%
clonotype 6 pha kh&i dau van phan wng sau mot hodc hai nam. Diéu nay hé trg sy ton tai cia
mot phan tri nhd mién dich lién quan vaccine; n6 khong cho thiy céc té bao do da téi mo tién
ung thu tuy hay ngan ton thuong tién thanh ung thu.

So sanh nang la tham do, khéng phai két qua hiéu
qua

Sau trung vi 16,5 thang, khong ai trong 20 nguoi dugc tiém phat trién PDAC hodc tén thuong
nguy co cao can phau thuat. Pay la quan sat dang khich 1é nhung khong dua dé dién giai thanh
phong ngira. Th nghiém khong cé nhanh d6i chitng ngau nhién, doan hé nhé, va ung thu tuy
c6 thé phat trién trong nhiéu nam.

Cac nha nghién cttu con thyc hién mot phan tich hinh &nh hau nghiém & 16 nguoi dugc tiém
c6 anh theo d&i. Ba nang nhé c6 vé bién mat va ba nang gidm it nhat 2 milimet. Ty 1é gidm hoac
bién méat 37,5% cao hon muc 6,8% trong mot doan hé giam sat khong tiém dugc tap hop riéng,
vGi p-value Fisher exact dugc bdo cdo la 0,01. Fisher exact so sanh ty 1é trong bang dém nho;
dudi mo hinh khong cé khac biét ctia phép thit, mot phan bo it nhat 1éch nhu vay sé xay ra
do ngau nhién khoang 1% so6 lan. Diéu d6 khong stra dwgc ban chit hiu nghiém, khong ngau
nhién cda so sanh va cting khong bién lién hé thanh nhan qud. D€ gii thich biang ngon ngi
thuong vé p-value cé thé va khong thé ndi gi, xem hudng dan doc mot két qua 1am sang.

So sanh nay tao gid thuyét; nd khéng chirng minh hiéu qua vaccine. Phan nhém khong ngau
nhién, phan tich hau nghiém, bén nguoi dugc tiém khong c6 dnh theo dai, va cdc nang bién
mat chi khodng 4 milimet — dd nho dé sai khac do va bién thién hinh &nh tré nén quan trong.
Cac tac gia ndi ro ho khong thé loai trit hiéu ing kj thuit hinh &nh va mau cung thoi gian theo
ddi qua han ché dé lién hé dap wng mién dich vGi 6n dinh nang hay ty 1&é PDAC. Tén thuong
PaniN, dang tién ung thuw phé bién nhat, thwong khéng nhin thay trén hinh dnh thuong quy
va khong dugc do truc tiép.

Pha | va tinh sinh mién dich & day nghia la gi

Pha I nghia la nghién cttu la th®t nghiém sém trén nguoi, tdp trung chu yéu vao kha
nang dung nap, tinh kha thi va hoat tinh sinh hoc. Pay khong phai giai doan tht nghiém
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xac lap phong ngua.

Tinh sinh mién dich nghia 1a vaccine tao ra mot dap wng mién dich c6 thé do véi muc
tiéu cia n6. bap wng té bao T la budc can thiét cho chién lwgc nay, nhung la két qua thay
thé trong phong thi nghiém, khong phai bang chirng nguy co ung thu da gidm.

Can thiép chan sém (interception) nghia la c6 ngan ung thu trong trang thai nguy co
cao hodc tién ung thw. O day d6 1a muc tiéu cia chuong trinh nghién ctru, khéng phai
két qua da duogc thit nghiém nay ching minh.

biéu nghién cttu nay khong chirng minh

N6 khong cho thdy mKRAS-VAX ngan ung thu tuy. Khong cé tiéu chi hiéu qua dugc xac lap,
khong c6 nhanh d6i chitng ngau nhién, va 16,5 thang 1a ngan so vai lich s tw nhién cia
PDAC.

N6 kKhong cho thdy viéc “khong ai phat trién PDAC” 1a do tiém vaccine. V4i 20 ngudi nguy
co cao, s6 ca ung thw du kién trong khodng ngin nay chwa chac chan va cé thé van nho
ngay ca khi khong diéu tri.

N6 khéng cho thay vaccine lam co hodc loai bé nang tién ung thu. So sdnh nang la hau
nghiém va khong ngau nhién, dung mot doan hé giam sat dugc tap hop riéng thay vi doi
chitng ghép cép, thiéu dnh theo déi & bon nguoi dugc tiém, va phu thudc vao cdc nang nhd
dén mic (khoang 4 milimet) sai khac do va hinh anh c6 thé quan trong.

N6 khéng bién diy thanh vaccine dd dwgc phé duyét. mKRAS-VAX van 1a th nghiém va
chi dugc thtr tai mot trung tdm trong doan hé chon loc hep.

N6 khong xac 1ap 1gi ich cho ngudi nguy co trung binh, bénh nhan dang c6 PDAC hay moi
nhém nguy co di truyén.

N6 khéng cho thiy té bao T trong mdu di vao tuy, nhan ra té bao tién ung thu trong mo
hay gay thay d6i nang. Mot doan hé “window-of-opportunity” riéng dwgc dy dinh dé hoéi
cac cau héi & cap mo.

N6 khéng giai quyét an toan dai han hay d¢ bén dap &ng. Tac hai hiém can doan hé 16n
hon, con cac phan tich mién dich manh nhat & mot dén hai nam dung nhirng nhém nhé va
ma rong té bao trong phong thi nghiém.

Bang chirng manh dén dau?

Bang chitng khd manh cho céc két ludn pha I hep: bai bdo bao cdo di liéu an toan ngan han
cta doan hé 20 ngudi, 18 ngudi dat tiéu chi dap wng mién dich trong mau dinh trudc, va nhiéu
loai xét nghiém ho trg sy hién dién va ton tai ctia té bao T phan wng vGi KRAS dot bién.

Bang ching yéu cho loi ich 1am sang vi thiét ké khong nham wdc tinh diéu do. Tiéu chi thanh
cong la do an toan va thay doi ddu 4n mién dich trong mau. Tiéu chi an toan tra 1061 kha nang
dung nap ngén han, con tinh sinh mién dich 1a bién thay thé cho 1gi ich 1am sang; khong cai
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nao ching minh ung thu duwgc phong ngua. Viéc khong c6 PDAC, so sdnh nang va ngon ngit
“interception” nén dugc xem la 1y do dé chay nghién cttu dai hon, c6 d6i chitng — khong phai
thay thé cho chung. Nghién cttu cling do nha nghién ctu khéi xudng tai mot trung tdm, va mot
s6 thi nghiém mién dich chi dung ba dén nim nguoi.

Cac xung dot lién quan nén dugc gitt ro. Mot s6 tac gid bao cdo bang sang ché da ndp lién quan
peptide KRAS hodc thu thé té bao T, va cac tac gid bao cdo tuv van, nghién cttu hodc quan hé
khac vai cong ty cong nghé sinh hoc va duwgc pham, trong dé c6 Adventris. Nhitng cong bé nay
khong lam mat hiéu luc cac phép do, nhung lam tdng tdm quan trong cda tai 1ap doc lap va
th® nghiém hiéu qua c6 doi ching.

Visao no quan trong

Ung thu tuy thuong dugc phat hién qua mudn dé diéu tri khéi. Dot bién KRAS xudt hién soém
va tai dién trong nhiéu ton thwong tién ung thw, tao mot muc tiéu hip dan cho chién luge mién
dich “dung chung” trudc khi ung thuw xam lan xuat hién. Tht nghiém nay vugt qua mot rao
can sém: trong doan hé nho nguy co cao, hon hgp peptide khong gay doc tinh nghiém trong
lién quan vaccine va thuwong tao tin hiéu té bao T dy kién.

Rao can tiép theo cao hon nhiéu. Cac nha nghién cttu phai cho thay dap ng téi dugec mo tuy
lién quan, ton tai an toan va thay doi cac két cuc 1am sang c6 y nghia trong quan thé 16n hon,
c6 doi chirng phu hgp. Cho dén luc do, day 1a két qua k§ thuat mién dich day hira hen, khong
phai két qua phong ngtra.

Tém tat gon

Mot th nghiém pha I tai mot trung tdm tiém vaccine peptide KRAS sau dot bién cho 20 nguoi
c6 nguy co ung thu tuy do gia dinh hodc dong mam va c6 bat thuong nang tuy. Cac bién co
lién quan vaccine déu do6 1 hodc 2, va 18 nguoi dat tiéu chi dap &wng té bao T dac hiéu KRAS
dot bién dinh trudc. Cac phan tich theo ddi @ nhém nhé hon tim thdy mot s6 dap ung kéo dai
hodc clonotype dugc suy doan do vaccine tao ra tgi hai nam. Khong ai phat trién PDAC trong
trung vi 16,5 thang, nhung thir nghiém mo6t nhanh, khong ngiu nhién va khong duoc thiét ké
dé kiém tra phong ngira. Vaccine van la th¥ nghiém; nghién cttu ho trg cac thit nghiém hiéu
qua 16n hon, khong ho trg tuyén b ung thu tuy da dugc phong ngira.

banh gia thang than

Bai bao cho thay gi: 0 20 ngudi nguy co cao dugc chon, mKRAS-VAX khong c6 bién 6 lién
quan vaccine trén do 2 va tao dap wng té bao T trong mau theo tiéu chi dinh trudc & 18 trong
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20. Mot s6 dap ng mién dich va clonotype dugc suy doan do vaccine tao ra con phat hién &
cac lan kham sau.

Piéu hiva hen nhwng chwa chirng minh: Cic té bao T nay c6 thé cung cip giam sat mién
dich httu ich véi ton thwong tién ung thw tuy va cudi cung gidm ty 1é PDAC.

Piéu n6 khong cho thay: Phong ngira ung thu tuy; hiéu qua lam sang; phé duyét; lgi ich &
quan thé noi chung; tiéu diét té€ bao tién ung thu trong mo; hay an toan dai han trong quan
thé 16n.

Han ché chinh: Hai muoi nguoi; mot trung tdm; nhin md, khong ngau nhién, mot nhanh;
thoi gian theo doi trung vi ngan; khéng cé tiéu chi hiéu qua; phan tich nang hau nghiém véi
doi chirng khong ngau nhién; cic 1an theo doi dai han tw nguyén va nhom phéan tich mién dich
nhd; phép do chu yéu gigi han & mau ngoai vi.

Mot doc gia pho thong nén tin cdy dén mivec nao? Tin vira phai rang vaccine dwgc dung nap
va c6 tinh sinh mién dich trong doan hé nho nay. Tin rit thip rang né phong ung thu tuy, vi
nghién ctu nay khéng kiém tra cdu hoi dé theo céch c6 thé tra 16i duogc.
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