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Hlavna téma

Bispecifické protilatky v liecbe
mnohopocetného myelému

MUDr. Miriam Ladicka

Klinika onkohematoldgie LF UK a NOU, Bratislava

Prognoza pacientov s relabovanym alebo refraktérnym mnohopocetnym myelomom (RR MM) je nepriazniva. Liecha bispecifickymi
protilaitkami (BsAb) vyrazne zlepsila lieéebné odpovede a preZivanie pacientov s RR MM, ale priniesla aj nové vyzvy v ich celkovom
manaZmente. Aktudlne si v Eurépe schvalené tri lieky BsAb na liecbu RR MM: elranatamab, talkvetamab, teklistamab.
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Bispecific antibody in the treatment of multiple myeloma

The prognosis of patients with relapsed or refractory multiple myeloma is poor. Treatment with bispecific antibodies (BsAb) has significantly
improved the treatment responses and survival of patients with RR MM, but also brought new challenges in their overall management.
Curently, three drugs are approved in Europe for the treatment of RR MM: elranatamab, talquetamab, teclistamab.
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Uvod

Mnohopocetny myelom (MM) je
heterogénne hematologické ochorenie
charakterizované klonalnou prolifera-
ciou plazmatickych buniek. Predstavuje
priblizne 15 % hematologickych malignit
v zapadnych vyspelych krajinach. I na-
priek tomu, Ze stcasné lieCebné moznosti
zlepsili prezivanie, nadalej samotny MM
ostava vyznamnou pri¢inou mortality.
Stcasné lieCebné stratégie spocivaju
v pouziti kombinacie liekov z réznych
liecebnych tried. Medzi najddlezitejSie
patria: proteazomové inhibitory (PI), imu-
nomodula¢né latky (IMID), monoklono-
vé protilatky (mAb), hlavne anti CD38
a neposlednom rade vysokodavkovana
chemoterapia (Standardne pouZivany
melfalan) s autolégnou transplantaciou
krvotvornych buniek. I napriek mnozstvu
antimyeloémovych liekov u vacSiny pacien-
tov vznikne na ne rezistencia, ktora vedie
ku skrateniu trvania naslednej lie¢ebnej
odpovede a celkového preZivania (1).

Podla prospektivnej neintervenc-
nej Stadie LokoMMotion, do ktorej boli
zaradeni ,triple class“ exponovani (TCE)
pacienti (definovani ako pacienti rezis-
tentni/refraktérni po PI, IMID a anti CD38
mAb liecbe), bolo preZivanie bez progresie
(PFS) 4,6 mesiaca a celkové preZivanie
(OS) 12,4 mesiaca (2). U pacientov s penta
refraktérnym ochorenim (definicia: re-
frakterita po expozicii dvoma PI, dvoma

IMIDmi a jednou anti CD38 mAbD) je me-
dian OS priblizne 5 mesiacov (3). Na efekt
liecby nepriaznivo vplyva pritomnost aj
cytogenetickych faktorov, ako je del (17q),
t(4;14), t(14;16) a zisk (1q), ktoré st spojené
s vy$8im vyskytom extramedularneho
ochorenia.

Vyber lie¢by pri relabovanom/
refraktérnom (RR) MM je Casto vyzvou.
Zavisi od komorbidit pacienta, odpovede
na predchadzajicu liecbu, vyskyt toxicity
a neposlednom rade od dostupnosti lie-
kov v danej krajine. Pokroky v pochopeni
imunomodulacie mikroprostredia v kost-
nej dreni (KD), ako aj genetickych zmien
viedli k vyvoju novych liekov cielenych na
B-bunkovy maturaény antigén (BCMA),
ktory je receptorom pre faktor nadorovej
nekrozy (tumour necrosis factor, TNF).
BCMA je bohato zastipeny na plazmatic-
kych bunkach a vyskytuje sa vo zvySenej
expresii na malignych myelémovych bun-
kach. Cielena imunoterapia proti recep-
toru BCMA patri medzi nové inovativne
formy liecby MM, ktora zahftia CAR-T
bunky (T-bunkovy chiméricky antigénovy
receptor), biSpecifické protilatky (BsAb)
a konjugaty protilatky s liekom (ADC).

BiSpecifické protilatky t¢inkuji
proti dvom rozdielnym antigénom: jed-
no rameno sa viaze na CD3 molekulu na
povrchu T-buniek, ktoré st Specifické pre
nador. Druhé rameno BsAb sa viaZe na
antigén pritomny na myelémovych bun-

kach. Takymto premostenim sa vytvara
vysokoG¢inna imunitna synapsa medzi
myelémovymi a T-bunkami, ktora zvysuje
cytotoxicitu sprostredkovant T-bunkami.
Aktivaciou T-buniek sa uvolnia granule
obsahujtce granzymy a perforiny, ¢im
sa navodi smrt nadorovych buniek (obra-
zok 1). V kontraste s beznou T-bunkovou
aktivaciou, pri ktorej na aktivaciu
T-bunkového receptora (TCR) je potrebné
rozpoznanie peptidov prostrednictvom
velkého kompatibilného komplexu (MHC)
(signal 1) s naslednou kostimulaciou (sig-
nal 2), BsAb pracuju nezavisle od polyklo-
novej T-bunkovej aktivacie (1, 4).
Aktualne pozname vySe 100 roz-
nych BsAb foriem, ktoré st rozdelené
podla Struktary na IgG (imunoglobulin
G) podobné a ne-1gG podobné formy. IgG
podobna BsAb sa sklada z viazuceho frag-
mentu protilatky (Fab) a krystalizujiiceho
fragmentu (Fc). V siCasnosti vSetky BsAb
vo vyvoji maju IgG podobnt Struktaru
s jednym Fab cielenym na CD3 T-buniek
a druhym Fab cielenym na antigén na-
dorovych buniek. Monovalentna forma
BsAb ma jedno viazuce miesto na Fab pre
antigén nadorovej bunky. Bivalentné BaAb
maji dve viaZuce miesta proti nadorovym
antigénom na Fab alebo na variabilnej do-
meéne tazkych retazcov (VL). Prvotne boli
vyvinuté ne-IgG podobné formy s tande-
movo viazanymi jednoretazovymi varia-
bilnymi fragmentami (Fvs) a chybal im
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Fc region. Nevyhodou tejto formy BsAb
je jej kratky polcas, ¢o vyzaduje jej Cas-
té podavanie (obrazok 2) (4). Aktualne
sa pri BsAb najviac vyuZivaju antigény
s vysokym vyskytom na myelémovych
bunkéch ako napriklad: BCMA, GPRC5D
(G-protein, trieda C skupina 5 ¢len D) ¢i
FcRH5 (homoldg Fe receptora 5) (4).

Teklistamab je prvd BsAb (an-
ti BCMA) schvalena na liecbu RR MM,
a to na zaklade vystupov klinickej Sttdie
MajesTEC-1 faza 1/2, do ktorej bolo za-
radenych 77 % TCE a 30 % ,penta drugs"
refraktérnych pacientov. Zakladné cha-
rakteristiky Stadie st uvedené v tabulke 1.
Analyzou podskupin pacienti s vysoko-
rizikovym RR MM definovany ako R-ISS
III (revidovany medzinarodny skorovaci
systém), extramedularna prezentacia,
infiltracia kostnej drene (KD) = 60 % ma-
ja niz8iu lieCebnt odpoved v porovnani
s pacientami so Standardnym rizikom.
Naproti tomu pacienti s vysokorizikovou
(HR) cytogenetikou dosiahli porovnatel-
né vysledky ako pacienti v Standardnom
riziku (4).

Klinicka skaska MagnetisMM-1
faza 1 hodnotila i¢innost elranatama-
bu, anti BCMA BsAb, u RR MM pacientov.
Do Studie bolo zaradenych 13 pacientov
s predchadzajicou anti BCMA lie¢bou
(ADC, CAR-T, alebo oboje). V tejto skupi-
ne miera celkovych odpovedi (ORR) bola
54 %, 6 pacientov dosiahlo > velmi dobrt
parcialnu odpoved (VGPR). Horsie lieceb-
né vysledky boli u pacientov s vyS§im ISS
a s extramedularnym ochorenim (EMD).
Elranatamab bol schvaleny na lie¢bu RR
MM na zéklade vysledkov klinickej Stadie
MagnetisMM-3 faza 2. V pripade pretrva-
vania > parcialnej remisie (PR) viac ako dva
mesiace po 6 mesiacoch liecby sa v klinic-
kej $tadii pristapilo k deeskalacii liecby
(podavanie kazdé dva tyzdne). U 80 %
pacientov, ktori dostavali liecbu kazdé dva
tyzdne, pretrvavala lieCebna odpoved ale-
bo sa odpoved zlepsila. Deeskalacia davky
viedla k zniZeniu incidencie neziaducich
téinkov (NU) stupiia 3 /4 vratane infekcii
(pokles z 58,6 na 46,6 %) (4). Zakladné
vystupy st v tabulke 1.

Talkvetamab je humanizovana
BsAb proti GPRC5D. GPRC5D je sedem pre-
chodovy transmebranovy receptor s krat-
kou extracelularnou N-terminalnou do-
ménou, ktord zniZuje pravdepodobnost,

Obrazok 1. Mechanizmus Gcinku bi$pecifickych protilatok na myeldmové bunky (1)

Bispecificka protilatka

Antigén

* =

Myelédmova bunka

Obrazok 2. Struktira anti BCMA BsAb (4)

1gG podobné BsAb s
monovalentnou BCMA Fab
Am-CO0e Arrie-BCALA
fazké R
5 Lahké R

}u-

Perforin a granzym

IgG podobné BsAb s
bivalentnou BCMA Fab

aChD3

Smrt myeldmovych
buniek

Tcell

Ne-1gG podobné BsAb s
tandemovou scFv

hi-Clde vt BEMA
WAE-CD3E  AN-REN
W s
- AMGER0

BCMA - B-bunkovy maturacny antigén, BsAb - bispecifické protildtky, CH - konStantnd doména tazkého
retazca, CL - konstantnd doména lahkého retazca, Fab - viaZuci fragment protilatky, IgG - imunoglobulin G,
R - retazec, scFv - jednoretazovy krysStalizujuci fragment, VL - variabilnd doména lahkého retazca

Ze by sa GPRC5D uvoltioval z cielovych
buniek do séra a vedie zaroven k zniZeniu
vzniku rizika oslabenej €innosti lieCby
suwvisiacej s uvolfiovanim cielového antigé-
nu na nadorovej bunke. GPRC5D je vysoko
exprimovany na plazmatickych bunkach
vratane malignych plazmatickych buniek,
expresia je vSak nizka v inych malignych
bunkovych liniach a v normalnom tkanive
vratane hematopoetickych buniek, proge-
nitorov kostnej drene a inych imunitnych
buniek. Zistilo sa, Ze GPRC5D sa v obme-
dzenej miere exprimuje v epitelidlnych
$truktarach dutiny Gstnej, jazyka (vrata-
ne papil) a koZe (vlasové folikuly a ekrinné
zlazy), na nechtoch. GPRC5D sa minimalne
alebo vobec nevyskytuje na normalnych
B- a T-bunkach, bunkach prirodzenych
zabijacov. GPRC5D je vysoko exprimovany
v myelomovych bunkach, kde jeho vysoka
expresia je spojena s hors$im prezivanim.
Zvysena hladina GPRC5D mRNA je asocio-
vand s genetickymi zmenami a vysokorizi-
kovym ochorenim. Hoci GPRC5D aj BCMA
st exprimované na CD138+ bunkach, ich
vyskyt je nezavisly a strata BCMA expresie
neovplyviiuje pritomnost GPRC5D, ¢o plati
ajnaopak (1). Talkvetamab bol schvaleny na

zaklade vystupov klinickej Sttdie fazy 1/2
MonumenTAL-1. V druhej¢asti §tadie (,dose-
expansion*) pacienti dostavali davku 0,4
mg/kg/tyzden alebo 0,8 mg/kg kazdé dva
tyzdne po vodnom podavani postupného
zvySovania davky. Pri davkovani 0,4 mg/kg
tyzdenne bola miera ORR 74,1 %, > VGPR
59,4 % s medianom trvania odpovede 10,2
mesiaca. U pacientov na davke 0,8 mg/kg
kazdé dva tyzdne bola miera ORR 71,7 %,
> VGPR 60,5 % s medianom trvania od-
povede 7,8 mesiaca. Aktualizaciou (ASH
2023) podskupiny pacientov po predcha-
dzajucej T-bunkovej imunoterapii: 71 %
CAR-T, 35 % BsAb, 6 % obe modality, bola
ORR 73 %, s medianom trvania odpovede
viac ako jeden rok u pacientov po CAR-T
bunkovej lie¢be (1). Uéinnost a zakladné
charakteristiky stboru registracnej $ti-
die MonumenTAL-1 st tabulke 1. Prehlad
davkovani schvalenych BsAb je v tabulke 2.

Neziaduce ucinky

BiSpecifické protilatky podobne
ako CAR-T bunkova lie¢ba maja $peci-
fickd toxicitu: syndrém uvolnenia cyto-
kinov (CRS), neurotoxicita oznacovana
ako ICANS (immune effector cell-asso-
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Tabul'ka 1. Prehlad zékladnych charakteristik registracnych $tudif (13)

Charakteristiky Elratamab Talkvetamab Teklistamab
Ciel'ovy antigén BCMA/CD3 GPRC5D/CD3 BCMA/CD3
Pivotna klinickd skuska/faza | MagnetisMM-3 MonumenTAL-1 MajesTEC-1
fazall fézall fazall
Forma podavania podkozne
Pocet pacientov 123 130 (skupina s 165
podkoznym podavanim)
Median predchadzajicich 5(2-22) 6 (2-17) 5(2-14)
linii (rozptyl)
ORR (%) 61 743 63
2 KR (%) 374 3363 46,1
Median PFS (mesiace) 17,2 75a 1,4
Median 0S (mesiace) 24,6 nedosiahnuty 22,2
(76,4 v 12. mesiaci?)
CRS (%) 577 80° 72,1
Neurologické prejavy (%) 49 10° 14,5
Infekcie (%) 70,7 47° 79
KoZné prejavy (%) 700
Dysgeuzia (%) 63°
Zmeny na nechtoch (%) 57°

a - Udaje skupiny s podkoZnym podadvanim v ddvke 0,4 mg tyZdenne

b - udaje zo vSetkych skupin pacientov s podkoZnym podévanim, v ktorych sa vyskytla toxicita najcastejSie
BCMA - B-bunkovy maturacny antigén;, GPRC5D — G-protein, trieda C skupina 5 ¢len D; ORR - celkové
odpovede; KR — kompletné odpovede; OS - celkové preZivanie; PFS — prezivanie bez progresie;

CRS - syndrom uvolnenia cytokinov

Tabul'ka 2. Prehlad $tandardného déavkovania

Cyklus, den Teklistamab Elranatamab Talkvetamab

C1D1+ 0,06 mg 12 mg 0,01 mg

C1D3t 0,3mg 32mg 0,06 mg

C1D5 1,5mg 0,4 mg

C1D7 76 mg

Cyklus 2+ 1,5 mg/a tyzden* C2-C24:76 mg/a tyzden 0,4 mg/a tyzden alebo
C25+:76 mg/a 2 tyzdne** od D10 0,8 mg/a 2 tyzdne

+minimalny odstup medzi kazdou zvysujicou sa davkou je 48 hod
*teklistamab kazdé dva tyZdne, ak je dosiahnutd kompletnad odpoved alebo lepsia po dobu viac ako 6 mesiacov
** elranatamab kaZdé dva tyZdne, ak je dosiahnutd parcidlna odpoved alebo lepSia po dobu viac ako dva mesiace

ciated neurotoxicity syndrome), infekcie,
hypogamaglobulinémia a velmi zried-
kavo pritomna hemofagocytova lymfo-
histiocytéza (HLH)/syndrém aktivacie
makrofagov (MAS). Vyskyt CRS a ICANS
v registra¢nych $tadidch s BsAb je zna-
zorneny v tabulke 1. Zakladné informacie
o tejto toxicite v savislosti s CAR-T lie¢-
bou boli publikované v ¢lanku v 2020,
preto v nasledujicom texte st uvedené
toxické prejavy, ktoré maji rozny vyskyt
medzi jednotlivymi BsAb, pripadne s
Specifické pre konkrétnu BsAb (5).

Efekt vzplanutia nadoru
Efekt vzplanutia nadoru (v an-
glickom jazyku tumor flare) sa prejavuje

bolestami kosti. Vyskytuje sa s frekven-
ciou pribliZzne 22 % u pacientov s anti
BCMA a GPRC5D protilatkami. Kostna
bolest vznika uz pri ,step up“ davkova-
ni (fazy postupného zvySovania davky,
v anglickom jazyku step up dosing, SUD).
BiSpecifickymi protilatkami indukova-
né T-bunky vedl k infiltracii a zapalu
v nadore a moézu tak viest k zvacSeniu
velkosti myelomu (zdokumentované zo-
brazovacimi a fyzikalnymi vySetrenia-
mi), po ktorej nasleduje regresia tychto
1ézii. Takéto prejavy je potrebné odlisit
od vCasnej progresie nadoru, a to vy-
Setrenim hladiny M-proteinu, lahkych
volnych retazcov alebo laktatdehydro-
genazy (LDH) (6).

Hematologicka toxicita

Manazment cytopénie zavisi od jej
intenzity a spociva v podavani podpor-
nej lie¢by a odkladov davky u pacientov
so stupfiom cytopénie > 3. Podavanie
rastoveho faktora stimulujuceho kolonie
(G-CSF) by sa malo zvazit u pacientov
s neutropéniou < 1 x 10°/1. Vzhladom na
to, Ze G-CSF moZe navodit chripke podob-
né prejavy, neodporica sa jeho podavanie
vo faze SUD, kedy je vysoké riziko vzniku
CRS (6).

V poolovanych analyzach devia-
tich Stadii, ktoré hodnotili i¢innost BsAb
v monoterapii, G > 3 neutropénie bol pri-
tomny v 34,8 % a infekcie G = 3 u 24,5 %,
vSetky druhy infekcii boli pritomné u 50 %
pacientov (7). Podla analyzy deviatich
klinickych Stadif lieCba s ne-BCMA BsAb
(GPRC5D a FCHR5) bola asociovana s niz-
$im vyskytom G = 3 neutropénie (25,3 vs
39,2 %; p = 0,001), ako aj niz$im vyskytom
G = 3 infekcii (11,9 vs 30 %; p = 0,01) v po-
rovnani s BCMA BsAb. Vyskyt hypoga-
maglobulinémie bol v 75,3 %, intravenzne
podavanie imunoglobulinov bolo indiko-
vané u 48 % pacientov (7). Metaanalyzou
16 klinickych Stadii s BsAb (n =1666) bola
prevalencia vSetkych infekcii 56 %. Infekcie
stupna = 3 boli signifikantne opat vyssie
medzi BsAb proti BCMA v porovnani s non
BCMA (25 vs 20 %; p < 0,01) (8).

Hoci pacienti s RR MM majt zvyse-
né riziko infekcie, postavenie preventivnej
substittcie imunoglobulinov v pripade hy-
pogamaglobulinémie nie je jednoznac¢ne
odportcané (doteraz je nizka kvalita doka-
zov podporujicich tento postup). Zo Studii
s BsAb st vSak dostato¢né dokazy na to, Ze
substiticia imunoglobulinov mézZe zabra-
nit vzniku zavaznych infekcii (stupen > 3).
Incidencia koncentracie IgG < 4 g/1 po-
¢as anti BCMA liecbe je u viac ako 50 %
pacientov a zarovenl je spojena s fatalny-
mi infekciami. V klinickych §tadiach bola
potreba substitticie imunoglobulinov je
s talkvetamabom niZ8§ia (9,7 - 13 %) ako
pri anti BCMA BsAb. Substittciu IgG treba
zvazit u pacientov s tazkou imunoparézou
hlavne pri vysokom riziku rekurentnych
alebo tazkych infekcii (9).

On-target a off-tumor efekt

On-target a off-tumor efekt vzni-
k4, ked BsAb ciel nie je iba na nadorovych
bunkach, ale sa nachadza aj na zdravom
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tkanive. Anti BCMA BsAb eliminuje nor-
malne plazmatické B-bunky, ¢o ma za
nasledok pokles polyklonalnych imu-
noglobulinov, ¢im je navodeny zvySeny
vyskyt infekcii. Pri anti GPRC5D BsAb
on-target, off-tumor efektom je kozna
a slizni¢na toxicita, pretoze GPRCS5D je
exprimovany na bunkach, ktoré produ-
kuja keratin (6).

Kozna a slizniéna toxicita

Niektoré neZiaduce t¢inky (NU)
talkvetamabu st odli$né od anti BCMA
BsAg, ktoré st schvalené na lie¢bu
RRMM. Medzi ne sa radi dysgeuzia (po-
rucha chuti), kozné a nechtové zmeny.
Hoci tieto NU nie st zavazné a zriedkavo
vedt k preruSeniu lieCby, m6Zu negativ-
ne ovplyvnit kvalitu Zivota, obzvlast pri
jeho dlhodobom podavani. Optiméalna
liecba tejto toxicity zlepSuje adherenciu
k podavaniu talkvetamabu. Pri toxicite
nechtov sa odporcaji lokalne zmékco-
vace a zvlhCovace, kortikosteroidy, ich
kapele a prekrytie. Odport¢ania v pripa-
de rasu stupna 3 pozostavaju z lokalnych
a oralnych kortikosteroidov s prechod-
nym preruSenim liecby talkvetamabom.
Na xerdzu a pruritus sa pouzivaji lokalne
kortikostreroidy a systémové antihista-
minika (1).

Dysgeuzia s inymi NU postihujt-
cich dutinu tstnu (DU) mdzu viest k vy-
znamnej malnutricii a redukcii hmot-
nosti. Dysgeuzia mdZe byt manazovana
vyplachovanim DU, napriklad slanou
vodou, kortikosteroidmi, podavanim
analgetik, kratkodobym podavanim
peroralnych kortikosteroidov. Pri xero-
stomii sa odportca podavanie xylitolu
a sorbitolu na podporu zdravych zubov,
umelé sliny a glycerol na zvlh¢enie stra-
vy, ako aj antibakterialne latky (lyzozym,
laktoferin, laktoperoxidaza). Potrebna
je liecba kandidozy, ktora je casto pri-
tomna u pacientov s RR MM (1). Prehlad
kozZnej a slizni¢nej toxicity je uvedeny
v tabulke 3.

Teratogenita

VSetky BsAb su potencialne te-
ratogénne, preto treba zvolit adekvatnu
stratégiu na zniZenie rizika tehotenstva:
u Zien po dobu najmenej 5 mesiacov po
poslednej davke a u muZov najmenej tri
mesiace po poslednej davke (10).

Tabul'ka 3. Kozn4 s slizni¢na toxicita talkvetamabu (14)

Cas nastupu | Cas tistupu
NeZiaduci tic¢inok (dni) (dni) Liecebné opatrenia
Xerostémia 19-26 57 -89 - hydratécia
- substitucia slin
- zuvacky bez cukru, tvrdé cukriky, ladové kusky
- obmedzit prijem alkoholu a kdvy
Dysgeuzia 13-20 95-130 - Ustna voda z jedlej s6dy
- skusanie jedal s réznymi chutami a hustotou
- zvy$enie chuti jedal pridanim korenin,
kyslych alebo aromatickych prisad
Dysfagia 21-29 73-174 - malé kusky, popijanie tekutin po¢as jedla
- Casté malé porcie jedla
- vyhybat sa suchym potravindm
- makké alebo rozmixované jedld
- vzpriamend poloha pri jedle
Zmeny na nechtoch 64 -69 74 -122 - zjemnujuce prostriedky
(farebné zmeny, - prostriedky na spevnenie nechtov
onycholyza, dystrofia) - vitamin E v oleji
- doplnky stravy s biotinom
Zmeny na kozi: - hydratécia
-ra$ 20-27 15-28 - zjemiujlce prostriedky
- suché koza, pruritus, | 26 - 30 32-39 - lokalne/systémové antihistaminika
exfolidcia
Chudnutie 87 - 01 50 -403 - kaloricka a vyzivnd strava
- stimuldcia chuti do jedla

Rezistencia na biSpecifické

protilatky

Rezistencia na BsAb moZe vznik-
nat prostrednictvom réznych mechaniz-
mov. NajcastejSie sa uvadzaju dve moz-
nosti: 1. imunitna dysfunkcia (T-buniek
alebo imunitného mikroprostredia) a 2.
vnatorna adaptacia nadoru.

T-bunkova dysfunkcia

Ucinnost BsAg je zavisla od vy-
konnosti imunitnych efektorovych bu-
niek. Funk¢né a numerické poruchy
v T-bunkach st spojené s progresiou MM,
ale je aj predpoklad k horSej odpovedi na
BsAb. Vycerpanie T-buniek je charak-
terizované terminalnou diferenciciou,
stratou efektorovej funkcie, expresiou
inhibi¢nych receptorov. Preexistujlci
profil vy€erpanych T-buniek je pre-
kazkou k efektivnej BsAg odpovedi.
Opakovana a protrahovana liecba BsAb
moze tiez navodit T-bunkovi dysfunkciu.
Zaradenie liecebnej pauzy medzi BsAb
moZe zmiernit tento efekt a prediZit tak
trvanie lieCebnych odpovedi so zniZenim
vyskytu NU (4).

Imunosupresivne

mikroprostredie kostnej drene

Plazmatické bunky v KD tvoria
komplex spolu s pridavnymi bunkami
nachadzajtcich sa v nadorovom mikro-

prostredi, ktoré prostrednictvom imu-
nosupresie prirodzenej protinadorove;j
aktivity mo6zu ulahcit ich rast a prezi-
vanie. Uspech BsAb zavisi od zapojenia
T-buniek do tohto imunosupresivneho
prostredia, kde musia prekonat viacero
mechanizmov, ktoré brania metabolizmu
T-buniek a posobia proti ich aktivacii, ex-
panzii a preZivaniu. Imunomodula¢ny efekt
protimyelémovych liekov, vratane IMIDov
a daratumumabu, mdzu podporit BsAb ak-
tivitu a ich kombinacia je teraz predmetom
dalSieho klinického skiania (4).

S nadorom spojené faktory

Strata antigénu

Jednym z kla¢ovych mechaniz-
mov nadorom adaptovanej rezistencie
k cielenej imunoterapii je antigénny tnik.
Strata BCMA expresie po anti BCMA
CAR-T liecbe bola detegovana u 4 % pri-
padov. Heterozygotna delécia TNFR3F17
(gén kodujaci BCMA) bola pritomna u4 %
pacientov, ktori eSte nepodstipili imuno-
terapiu. Boli publikované prace s BCMA
negativnymi MM relapsami po anti BCMA
CAR-T liecbe a po anti BCMA BsAb.
Pri¢inou st zmeny na géne TNFR3F17,
akymi st delécia a mutacia. Zmenou liec¢-
by na int BsAb (napr. asymetrickt biva-
lentn(i anti BCMA) alebo na anti BCMA
CAR-T sa prekonala rezistencia monova-
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lentnej anti BCMA BsA. Preto rezistencia
na jeden liek proti BCMA nemusi branit
opakovanej liecbe inymi liekmi zamera-
nymi na BCMA.

Strata alebo redukcia GPRC5D
expresie bola pozorovana aj po CAR-T
a BsAb liec¢be proti GPRC5D. Podla pub-
likovanych dat do 15 % pacientov malo
dokazant heterozygotnt stratu GPRC5D
eSte pred zacatim imunoterapie.

Bialelické alebo funkéné straty
GPRC5D a BCMA st dolezitymi mecha-
nizmami rezistencie na imunoterapiu.
Toto poznanie podporuje dalsi vyvoj
alternativnych alebo lie¢ebnych rezimov
na viacej cielov, ktoré tak mozu zabranit
antigénnemu Gniku, napr. kombinacia
anti GPRC5D a anti BCMA BsAb (4).

Solubilny BCMA

ZvySenad hladina solubilného
BCMA (sBCMA) je spojena s va¢s§im roz-
sahom MM (vysSie R-ISS, infiltracia KD,
EMD) ako aj nepriaznivou prognoézou
na anti BCMA liecbu. Presny mecha-
nizmus zniZenia ¢innosti nie je znamy.
Predpoklada sa slaba penetracia, obme-
dzeny transport a zapojenie T-buniek do
nadorovej masy, ako bolo uz pozorované
pri zniZenej liecebnej odpovedi na BsAb
pri solidnych nadoroch. Dal§ou moZnos-
tou je vychytavanie anti BsAb solubilnym
BCMA, ¢im sa brani vizbe s BCMA na
povrchu myelémovych buniek. ZvySenie
sBCMA moze byt navodené ¢innostou
samotného nadoru: bunky MM zvy-
Sujii aktivitu gama sekretazy a znizuji
tak expresiu BCMA na povrchu buniek.
Inhibicia gama sekretazy je aktualne tes-
tovana v klinickych stadiach.

ZniZenie nadorovej masy cytoto-
xickou lie¢bou pred alebo v kombinacii
s BsAb moze takisto viest k zlepSeniu
uc¢innosti BsAb. Klinické Stadie maja
zodpovedat otazku, ¢i kombinacia anti
myelémovych liekov dokaze prekonat
limity BsAb pri masivnom myelémovom
postihnuti (4).

Extramedularna forma
mnohopocetného myelomu
(EMD)

Podla definicie rozliSujeme s kos-
tou asociovany typ (EMD-B) a extrame-
dularny extraosealny (EMD-E), ktory ma
i napriek lie¢be inovativnymi reZimami

hors§iu prognézu v porovnani s EMD-B
s PFS a OS EMD-E 14 vs 26 mesiacov (p =
0,017) a 26,5 vs 60 mesiacov (p < 0,001) (11).

V klinickej Stadii RedirecTT-1,
v ktorej sa kombinuje teklistamab a talkve-
tamab u pacientov s RR MM, v skupine
s EMD bola ORR 61 %, s 18-mesacnym
PFS u 80 % u odpovedajicich pacientov.
Problémom tejto kombindcie st CastejSie
infekcie stupria 3/4, ktoré sa vyskytli vo
vysSej miere ako v monoterapii. Relapsy
po BCMA CAR T liecbe ostavaji liecebnou
vyzvou. V retrospektivnej analyze, kto-
r4 hodnotila lieCebny efekt u pacientov
s relapsom po CAR-T lie¢be, malo 53 %
pripadov EMD. V klinickej $tudii bola do-
kumentovana vyrazne vyssia i¢innost po
BsAb v porovnani s inou liecbou: ORR a KR
boli 79 % a 39 % pre talkvetamab a 64 %
a 32 % pre teklistamab. Zda sa, Ze BsAb
vedia prekonat zli prognézu spojent
s EMD a maju potencial byt standardnou
zachrannou liecbou po CAR-T. Podobné
vysledky boli pozorované aj po liecbe el-
ratamabom, pri ktorom s 15-mesacnym
sledovanim malo 77,9 % odpovedajicich
pacientov dlhodobé odpovede i napriek
pritomnosti EMD (12).

Vyhody a nevyhody BsAb

Jednou z vyhod BsAb je jeho vy-
uZitie prirychlo progredujicom ochoreni
ako alternativa ku CAR-T liecbe. CAR-T
liecba je sice vysokoefektivna, ale vyza-
duje viacej ¢asu na pripravu buniek, ¢im
sa oddaluje liecba. NavySe CAR-T liecba je
spojena s taz$im priebehom NU, ¢o zne-
vyhodnuje starSich a krehkych pacientov.

Nevyhodou BsAb je potreba dl-
hodobého podavania. Na zaklade dote-
rajSich sledovani nie st dostato¢né in-
formacie o dlhodobom trvani odpovedi
a nie je znama optimalna dizka a frek-
vencia podavania BsAb ani sekvencia lie-
kov hlavne proti BCMA (BsAb, CAR-T).
Mechanizmy rezistencie vratane Uni-
ku antigénu a znizena regulacia BCMA
komplikuji situaciu. Neposlednom rade,
podobne ako u védésiny novych liekov,
vysoka cena moze limitovat dostupnost
liecby hlavne v krajinach s limitovanymi
finan¢nymi zdrojmi. Pri podavani liecby
ambulantne je potrebny monitoring po-
Cas fazy s postupnym zvySovanim davky
(SUD), zaistenie kvalitnej logistiky v pri-
pade komplikacii.

Ambulantné podavanie

bispecifickych protilatok

BiSpecifické protilatky v liecbe
MM patria medzi naja¢innejSie formy
v lie¢cbe TCE pacientov s MM. I napriek
vyhodam, ako je ich véasna dostupnost
a jednoducha subkutanna forma poda-
vania, ich podavanie prinasa jedine¢né
vyzvy, ktoré sme doteraz v liecbe MM
nepozorovali. Na rieSenia tychto problé-
mov mdzu nepriaznivo vplyvat systémy
zdravotnej starostlivosti, v ktorych je ne-
dostatok finanénych zdrojov, obmedzena
infrastruktira a personalne obsadenie.
Doélezité je preto planovanie a hlavne
spravny vyber pacientov vhodnych na
ambulantné zacatie liecby (SUD), kedy st
rizika vzniku akatnej toxicity najvyssie.
Podla publikovanych prac je ambulantné
tvodné podavanie mozné a bezpecné,
pri¢om moéze Setrit finanéné prostriedky.
Hoci produktova monografia nemusi mat
$pecifikované ivodné podavanie vyluc-
ne hospitalizac¢ne, v klinickych stadiach
boli pacienti hospitalizovani po kaZdej
eskalovanej a prvej plnej davke. Uvodna
faza lieCby vyzaduje denny monitoring,
s véasnym rozpoznanim akutnej toxicity
(CRS a ICANS) so skorou intervenciou.
V priebehu prvych dvoch tyzdiov je po-
trebna pritomnost druhej osoby v do-
macom prostredi, ktora vie monitorovat
vitalne funkcie (tlak, pulz, teplota, satu-
ricia kyslika a kontrola neurologickych
funkcii - hodnotenie ICE skore) aspon
3-krat denne a véasne komunikovat so
zdravotnym personalom. Opatrovatelia
a pacienti musia plne rozumiet zdra-
votnym inStrukcidm a vratane potreby
uzivat podporné lieky. V tivodnej faze
sa odportca, aby sa pacient nachadzal
v kratkej vzdialenosti od nemocnice (do
hodiny) a mal tak rychly pristup k rie-
Seniu novovzniknutych komplikacii.
Obzvlast dolezity je priamy prijem na he-
matoonkologické oddelenie. Prepustenie
z wvirtualnej starostlivosti‘ je mozné, ak
pacient je afebrilny, ma normalne ICE
skore po dobu najmenej 24 - 48 hod po
podani prvej plnej davky (10).

Zmiernenie rizika syndromu

uvolnenia cytokinov

Zakladny mechanizmus, ako zni-
Zit riziko CRS, je podavanie BsAb v po-
stupnom zvySovani davky (SUD). Hoci
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st aktualne stale limitované udaje,
niektoré pracoviskd pouzivaju s cielom
zmiernenia CRS profylaktické podanie
tocilizumabu, protilatka proti receptoru
interleukinu 6 (IL6). Jeho podanie zniZuje
incidenciu CRS, ale pravdepodobne nie
jeho intenzitu. Tocilizumab sa podava
v davke 8 mg/kg cca 4 hodiny pred pr-
vou davkou BsAb. V §tadii MajesTEC-1
preventivne podanie toklizumabu viedlo
k redukcii vyskytu CRS zo 72 % (skupi-
na bez profylaxie) na 25 % a vSetky boli
stupna 1/2. Dexametazon v davke 10 - 20
mg sa pouziva v prevencii vo faze zvy-
Sovania davky a mal by byt ,pri ruke*
v domacom prostredi na okamzitt lie¢-
bu CRS a ICANS. Treba v§ak mysliet na
moznu zvyS$end incidenciu neutropénie
a infekcii u pacientov, ktori dostali toci-
lizumab alebo dexametazén (10).

Zaver

Skusenosti z klinickych $tadii
a realnej praxe preukazali vysoku efek-
tivitu BsAb, ale priniesli nové vyzvy
v manazmente pacientov s RR MM. Na
zaklade vystupov registra¢nych $ta-
dii mame Eurdpskou liekovou agenta-
rou (EMA) schvaleny a je k dispozicii
teklistamab (schvalenie august 2022),
talkvetamab (schvalenie jul 2023, ka-
tegorizacia na Slovensku v maji 2025)
a elranatamab (schvalenie oktéber 2023)
s rovnakou indikaciou na lie¢cbu RR MM
po najmenej troch liniach lieCby vratane
imunomodulacénej liecby, protedzomo-

vych inhibitorov a anti CD38 protilatky
a preukazali progresiu ochorenia. Lie¢ba
BsAb sa podava do progresie alebo za-
vaznej toxicity. Talkvetamab je hradeny
na Slovensku zdravotnymi poistoviiami
na zaklade ich predchadzajaceho sthla-
su. Liecba talkvetamabom sa indikuje
v centrach (v Narodnom onkologickom
ustave Bratislava, na Klinike hemato-
logie a transfaziologie Univerzitnej
nemocnice Bratislava - Nemocnica sv.
Cyrila a Metoda, na Klinike hematologie
a transfuziolégie Jesseniovej lekarskej
fakulty Univerzity Komenského Martin,
na Klinike hematologie a onkohematol6-
gie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura
Kosice, na Hematologickom oddeleni
Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D.
Roosevelta, Banska Bystrica, na Oddeleni
klinickej hematolégie vo Fakultnej ne-
mocnici s poliklinikou J. A. Reimana
PreSov a v Hematologickej ambulancii
Fakultnej nemocnice Nitra), kde je ma-
nazované celé jeho podavanie a toxicita
$pecificka pre BsAb (CRS a ICANS).
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