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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Mechanismy rezistence na imunoterapii melanomu
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gp100, MAGE-A1, MAGE-A3, Survivin) u 21 

pacientům s metastazujícím melanomem. 

Jednalo se o první studii, kde byly použity 

specifické melanocytární či melanomové 

antigeny. Vakcinace byla dobře tolerována 

a nevyvolávala žádné nežádoucí účinky stup-

ně 3–4. U očkovaných pacientů byla výrazně 

omezena cirkulace regulačních a myeloidních 

supresorových buněk. Specifická imunitní re-

akce T lymfocytů proti antigenům vakcíny byla 

zaznamenána u dvou ze čtyř hodnotitelných 

pacientů a úplná odpověď byla pozorována 

u jednoho ze sedmi pacientů (62). 

Ve snaze rozšířit spektrum neoantige-

nů spojených s melanomem, které by by-

lo možné aplikovat na mRNA vakcíny by-

lo porovnáno 471 vzorků melanomů s 812 

vzorky normální kůže. Bylo identifikováno 

celkem pět potenciálně cílitelných nádoro-

vých antigenů (PTPRC, SIGLEC10, CARD11, 

LILRB1, ADAMDEC1). Vyšší exprese těchto 

pěti antigenů v  melanomu byla spojena 

s robustnější nádorovou imunitní infiltrací 

a zlepšeným OS pacienta, zatímco nižší hladi-

ny exprese a kratší doba přežití byly spojeny 

s imunogenně „chladnými“ melanomy (s ma-

lým zánětlivým infitrátem). Takové studie 

přispívají k rozpoznání vysoce imunogenních 

antigenů, které by mohly sloužit jako základ 

pro konstrukci nových mRNA vakcín (63). 

Zatím asi největší studie s použitím mRNA 

vakcín je KEYNOTE-942 (NCT03897881). Tato 

studie probíhá ve fázi IIb a první údaje uka-

zují na povzbudivé výsledky. V této studii 

byla pacientům (157 pacientů) s komplet-

ně chirurgicky odstraněným melanomem 

stadia III/IV podávána kombinace persona-

lizované mRNA vakcíny kódující 20 různých 

mutovaných neoantigenů a anti-PD-1 pro-

tilátky pembrolizumabu, ve srovnání s  léč-

bou pembrolizumabem v monoterapii. Podle 

údajů z roku 2022 se zdá, že pacienti, kteří do-

stávají adjuvantní léčbu pembrolizumabem 

v kombinaci s vakcínou mRNA-4157/V940, 

mají o 44 % nižší riziko relapsu onemocnění 

nebo úmrtí ve srovnání s pacienty léčenými 

jen monoterapií pembrolizumabem (HR = 

0,56, 95% CI, 0,31–1,08; p = 0,0266). Závažné 

nežádoucí účinky související s  léčbou by-

ly hlášeny u 14,4 % pacientů na kombina-

ci a u 10 % pacientů na monoterapii (64). 

Dosavadní výsledky studie KEYNOTE-942 

se podle mnohých odborníků dají přirovnat 

k „objevení penicilinu“ v terapii melanomu. 

V roce 2023 se připravuje fáze III této studie. 

I když jsou tyto výsledky velice slibné, bude 

nutné vyčkat hodnocení na větším soubo-

ru pacientů, a především při dlouhodobém 

sledování. Zásadním pokrokem této léčby je 

možnost personalizované medicíny, a navíc 

klíč k překonání jednoho mechanismu rezi-

stence na terapii checkpoint inhibitory a to 

nízká schopnost nádoru stimulovat imunitní 

systém nádorovými neoantigenů (65). 

Závěr
Imunoterapie check-point inhibitory patří 

mezi revoluční mezníky terapie onkologic-

kých onemocnění a právem byla za jejich ob-

jevení v roce 2018 udělena Nobelova cena za 

medicínu (James P. Allison za CTLA-4 a Tasuku 

Hondžó za PD-1). Terapeutické odpovědi jsou 

u melanomu poměrně různorodé a nadále je 

celá řada pacientů, kteří na tato léčiva nevy-

kazují žádnou nebo jen minimální terapeu-

tickou odpověď. Významným problém je ale 

i selhání terapie v průběhu léčby po úvodní, 

mnohdy i velice dobré, terapeutické odpově-

di. Studium mechanismů rezistence je klíčové 

k nalezení nových terapeutických postupů 

a léčebných kombinací, které by dokázaly tuto 

formu terapie posílit a ještě více zefektivnit 

(66). Na druhé straně studium mechanismů 

rezistence přináší cenné znalosti, které pouka-

zují na molekuly (biomarkery) s prediktivním 

potenciálem jak terapeutické odpovědi, tak 

i možné recidivy onemocnění (67). 
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