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Tlymfocyty. Tyto poznatky byly ovéreny v my-
$im modelu s paralelné pouzitym anti-PD-1
inhibitorem, kde kompletni odpovédi dosahlo
40% lécenych mysi. Navic bylo prokazano,
Ze tato ockovaci latka byla schopna navodit
dlouhodobou imunitni odpovéd. Pfi pokusech
u oc¢kovanych mysi indukovat opétovné me-
tastaticky nadorovy rdst, doslo jen k ¢aste¢né
progresi oproti neockovanym mysim (16).

mRNA vakciny v klinickych
studiich

V terapii melanomu se tyto vakciny zaci-
naji objevovat prekvapivé jiz od roku 2006.
mRNA vakciny byly podavény pacientlim s po-
krocilym melanomem v kontextu nékolika
klinickych studii faze I/11. Jiz v roce 2006 byla
intranodalné nebo intradermalné injikovana
22 pacientim s malignim melanomem vak-
cina sestavajici z autolognich dendritickych
bunék derivovanych z monocytd, ex vivo
stimulovanych autologni nddorovou mRNA.
Imunitni reakce specificka pro vakcinu, cha-
rakterizovana expanzi T lymfocytl s produkci
interferonu-y, byla pozorovéna u deviti z 19
pacientd. Intradermalni nebo intranodalni po-
danivyvolalo imunitni odpovédu 70 % (7/10)
au25% (3/12) Ié¢enych pacientl. Pozdéji byly
u deviti respondentt hldseny imunospecifické
CD4*a CD8* T bunécné reakce proti neoanti-
gentim kédovanym vakcina¢ni mRNA (17).

V roce 2009 byla publikovdna studie
s pouzitim pfimého intradermalniho poda-
ni protaminem stabilizované mRNA kodujici
melanomové antigeny (Melan-A, tyrosinaza,
gp100, MAGE-AT, MAGE-A3, Survivin) u 21 pa-
cientll s metastazujicim melanomem. Jednalo
se o prvni studii, kde byly pouzity specific-
ké melanocytarni ¢i melanomové antigeny.
Vakcinace byla dobte tolerovéna a nevyvo-
lavala zddné nezadouci Gcinky stupné 3-4.
U ockovanych pacientt byla vyrazné omezena
cirkulace regula¢nich a myeloidnich supre-
sorovych bunék. Specifickd imunitni reakce
T lymfocytl proti antigentm vakciny byla
zaznamenana u dvou ze ¢ty hodnotitelnych
pacientl a Uplna odpovéd byla pozorovéna
u jednoho ze sedmi pacient (18).

V dal3i pilotni studii byly pouzity den-
dritické buriky elektroporované TriMix mRNA
vakcinou kédujici ligand CD40 (protein bunéc¢-
ného povrchu CD+ T lymfocytl, zprostiedku-
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jici antigen-specifickou reakci), konstitutivné
aktivni toll-like receptor 4 (hematopoeticky
a nehematopoeticky povrchovy antigen
zprostredkujici rozpoznani exogennich a en-
dogennich antigen(l) a CD70 (nddorovy kon-
trolni imunitni antigen). Tyto stimulované
dendritické burky byly transfekovany mRNA
kodujici antigeny asociovanymi s melano-
mem (MAGE-A3, MAGE-C2, tyrosindza nebo
gpl00). Takto pripravené dendritické bunky
byly podavény 35 pacientim s inoperabil-
nim melanom stadia Ill/IV. | kdyz samotna
vakcinace nepfinesla Zadné objektivni odpo-
védi, bylo prokazéano, ze po stimulaci inter-
feronem alfa-2b byly jak v periferni krvi, tak
v biopsiich z metastaz prokazany stimulované
T-lymfocyty. Mezi 14 hodnotitelnymi pacienty
byly zaznamenany dvé Uplné a jedna ¢astecna
objektivni odpovéd'a u ¢ty pacientl bylo do-
sazeno stability onemocnéni (19). Tato pilotni
studie sice nepfinesla zdsadnéjsi zlom v poctu
terapeutickych odpovédi, ale poukézala na
techniky zvladnuti specifické stimulace imu-
nitniho systému externé podanymi nadoro-
vymi neoantigeny a in vitro stimulovanymi
dendritickymi burikami.

Ve snaze rozsifit spektrum neoantige-
nG spojenych s melanomem, které by bylo
mozné aplikovat na mRNA vakciny, bylo po-
rovnano 471 vzorkl melanom s 812 vzorky
normalni kiize. Bylo identifikovano celkem
pét potencidlné moznych nadorovych anti-
genu (PTPRC, SIGLEC10, CARD11, LILRB1,
ADAMDECT). Vy33i exprese téchto péti anti-
genl v melanomu byla spojena s robustnéjsi
nadorovou imunitni infiltraci a zlepsenym
OS pacienta, zatimco nizsi hladiny exprese
a kratsi doba preziti byly spojeny s imuno-
genné ,chladnymi” melanomy (s malym z&-
nétlivym infiltratem). Takové studie pfispivaji
k rozpoznani vysoce imunogennich antige-
n, které by mohly slouzit jako zaklad pro
konstrukci novych mRNA vakcin (20).

Zatim asi nejvétsi studie s pouzitim mRNA
vakciny je KEYNOTE-942 (NCT03897881). Tato
adjuvantni studie probiha ve fazi llb a prv-
ni Udaje ukazuji na povzbudivé vysledky.
V této studii byla pacientdm (157 pacien-
tl) s kompletné chirurgicky odstranénym
melanomem stadia Ill/IV podavéna kombi-
nace personalizované mRNA vakciny kédu-
jici 20 rdznych mutovanych neoantigent

a anti-PD-1 protildtky pembrolizumabu ve
srovnani s [é¢bou pembrolizumabem v mo-
noterapii. Kombinovand lé¢ba byla podana
pacientdm v poméru 2:1 oproti monotera-
pii pembrolizumabem. Vakcina mRNA-4157
byla podavéna intramuskuldrné (maximalné
devét davek) a pembrolizumab intravenézné
(maximalné 18 davek) ve 3tydennich cyklech.
Podle nedavno publikovanych dat se zd3,
Ze pacienti, ktefi dostavaji adjuvantni lé¢bu
pembrolizumabem v kombinaci s vakcinou
MRNA-4157/V940, maji o 44 % nizsi riziko
relapsu onemocnéni nebo Umrti ve srov-
nani s pacienty lécenymi jen monoterapif
pembrolizumabem (mira rizika (HR) = 0,56,
95%; interval spolehlivosti (Cl), 0,31-1,08;
p = 0,0266). Po 18 mésicich sledovani byl
RFS 79% (95% Cl 69,0-85,6) na kombinaci
vakciny a pembrolizumabu, oproti 62 % (95%
Cl 46,9-74,3) na monoterapii pembrolizuma-
bem. Jesté lepsi vysledky byly dosazeny pfi
hodnoceni pfeziti do vzniku vzdalenych me-
tastaz (DMFS). Vintervalu 18 mésicti dosahlo
DMFS 92 % pacientl na kombinaci vakciny
a pembrolizumabu (95% Cl 84,2-95,8) opro-
ti 77 % na monoterapii pembrolizumabem
(95% C1 61,0-86,8). Zavazné nezadouci ucinky
souvisejici s |[é¢bou byly hldseny u 14,4 %
pacientd na kombinaci a u 10 % pacientd na
monoterapii. Pomérné zasadni je i vysledek
sledovani PFS u pacientl s vysokym mutac-
nim zatizenim nadoru (TMB) a bez néj. U paci-
entl s vysokym TMB je obecné imunoterapie
daleko efektivnéjsi. V této studii byla pozo-
rovana obdobna mira rizika (HR) u pacientl
s vysokym mutacnim zatizenim 0,652 (95%;
C10,284-1,494) a 0,586 (95%; Cl 0,243-1,415).
Z dalsich biomarkert mozného selhani imu-
noterapie je exprese PD-L1. Pfi porovnani
efektu kombinované terapie a monoterapie
pembrolizumabem nebyl pozorovan vyraz-
né;jsi rozdil v efektu [é¢by u pacientl s expresi
PD-L1 a bez exprese (21). Tyto dil¢i poznatky
tak dokumentuji pomérné slusnou aktivaci
protinddorové imunitni odpovédi navzdory

nepfiznivym prognostickym faktordm.

Zavér

Dosavadni vysledky studie KEYNOTE-942
se podle mnohych odbornikd daji pfirovnat
k ,objeveni penicilinu” v terapii melanomu.

V roce 2024 se pripravuje faze Ill této studie.

www.onkologiecs.cz



