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Bišpecifické protilátky v liečbe 
mnohopočetného myelómu

MUDr. Miriam Ladická
Klinika onkohematológie LF UK a NOÚ, Bratislava

Prognóza pacientov s relabovaným alebo refraktérnym mnohopočetným myelómom (RR MM) je nepriaznivá. Liečba bišpecifickými 
protilátkami (BsAb) výrazne zlepšila liečebné odpovede a prežívanie pacientov s RR MM, ale priniesla aj nové výzvy v ich celkovom 
manažmente. Aktuálne sú v Európe schválené tri lieky BsAb na liečbu 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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Úvod
Mnohopočetný myelóm (MM) je 

heterogénne hematologické ochorenie 
charakterizované klonálnou proliferá-
ciou plazmatických buniek. Predstavuje 
približne 15 % hematologických malignít 
v západných vyspelých krajinách. I na-
priek tomu, že súčasné liečebné možnosti 
zlepšili prežívanie, naďalej samotný MM 
ostáva významnou príčinou mortality. 
Súčasné liečebné stratégie spočívajú 
v použití kombinácie liekov z rôznych 
liečebných tried. Medzi najdôležitejšie 
patria: proteázomové inhibítory (PI), imu-
nomodulačné látky (IMID), monoklono-
vé protilátky (mAb), hlavne anti CD38 
a neposlednom rade vysokodávkovaná 
chemoterapia (štandardne používaný 
melfalan) s autológnou transplantáciou 
krvotvorných buniek. I napriek množstvu 
antimyelómových liekov u väčšiny pacien-
tov vznikne na ne rezistencia, ktorá vedie 
ku skráteniu trvania následnej liečebnej 
odpovede a celkového prežívania (1).

Podľa prospektívnej neintervenč-
nej štúdie LokoMMotion, do ktorej boli 
zaradení „triple class“ exponovaní (TCE) 
pacienti (definovaní ako pacienti rezis-
tentní/refraktérni po PI, IMID a anti CD38 
mAb liečbe), bolo prežívanie bez progresie 
(PFS) 4,6 mesiaca a celkové prežívanie 
(OS) 12,4 mesiaca (2). U pacientov s penta 
refraktérnym ochorením (definícia: re-
frakterita po expozícii dvoma PI, dvoma 

IMIDmi a jednou anti CD38 mAb) je me-
dián OS približne 5 mesiacov (3). Na efekt 
liečby nepriaznivo vplýva prítomnosť aj 
cytogenetických faktorov, ako je del (17q), 
t(4;14), t(14;16) a zisk (1q), ktoré sú spojené 
s vyšším výskytom extramedulárneho 
ochorenia.

Výber liečby pri relabovanom/
refraktérnom (RR) MM je často výzvou. 
Závisí od komorbidít pacienta, odpovede 
na predchádzajúcu liečbu, výskyt toxicity 
a neposlednom rade od dostupnosti lie-
kov v danej krajine. Pokroky v pochopení 
imunomodulácie mikroprostredia v kost-
nej dreni (KD), ako aj genetických zmien 
viedli k vývoju nových liekov cielených na 
B-bunkový maturačný antigén (BCMA), 
ktorý je receptorom pre faktor nádorovej 
nekrózy (tumour necrosis factor, TNF). 
BCMA je bohato zastúpený na plazmatic-
kých bunkách a vyskytuje sa vo zvýšenej 
expresii na malígnych myelómových bun-
kách. Cielená imunoterapia proti recep-
toru BCMA patrí medzi nové inovatívne 
formy liečby MM, ktorá zahŕňa CAR-T 
bunky (T-bunkový chimérický antigénový 
receptor), bišpecifické protilátky (BsAb) 
a konjugáty protilátky s liekom (ADC). 

Bišpecifické protilátky účinkujú 
proti dvom rozdielnym antigénom: jed-
no rameno sa viaže na CD3 molekulu na 
povrchu T-buniek, ktoré sú špecifické pre 
nádor. Druhé rameno BsAb sa viaže na 
antigén prítomný na myelómových bun-

kách. Takýmto premostením sa vytvára 
vysokoúčinná imunitná synapsa medzi 
myelómovými a T-bunkami, ktorá zvyšuje 
cytotoxicitu sprostredkovanú T-bunkami. 
Aktiváciou T-buniek sa uvoľnia granule 
obsahujúce granzýmy a perforíny, čím 
sa navodí smrť nádorových buniek (obrá-
zok 1). V kontraste s bežnou T-bunkovou 
aktiváciou, pri ktorej na aktiváciu 
T-bunkového receptora (TCR) je potrebné 
rozpoznanie peptidov prostredníctvom 
veľkého kompatibilného komplexu (MHC) 
(signál 1) s následnou kostimuláciou (sig-
nál 2), BsAb pracujú nezávisle od polyklo-
novej T-bunkovej aktivácie (1, 4). 

Aktuálne poznáme vyše 100 rôz-
nych BsAb foriem, ktoré sú rozdelené 
podľa štruktúry na IgG (imunoglobulín 
G) podobné a ne-IgG podobné formy. IgG
podobná BsAb sa skladá z viažuceho frag-
mentu protilátky (Fab) a kryštalizujúceho
fragmentu (Fc). V súčasnosti všetky BsAb
vo vývoji majú IgG podobnú štruktúru
s jedným Fab cieleným na CD3 T-buniek
a druhým Fab cieleným na antigén ná-
dorových buniek. Monovalentná forma
BsAb má jedno viažuce miesto na Fab pre
antigén nádorovej bunky. Bivalentné BaAb
majú dve viažuce miesta proti nádorovým
antigénom na Fab alebo na variabilnej do-
méne ťažkých reťazcov (VL). Prvotne boli
vyvinuté ne-IgG podobné formy s tande-
movo viazanými jednoreťazovými varia-
bilnými fragmentami (Fvs) a chýbal im
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Fc región. Nevýhodou tejto formy BsAb 
je jej krátky polčas, čo vyžaduje jej čas-
té podávanie (obrázok 2) (4). Aktuálne 
sa pri BsAb najviac využívajú antigény 
s vysokým výskytom na myelómových 
bunkách ako napríklad: BCMA, GPRC5D 
(G-proteín, trieda C skupina 5 člen D) či 
FcRH5 (homológ Fc receptora 5) (4).

Teklistamab je prvá BsAb (an-
ti BCMA) schválená na liečbu RR MM, 
a to na základe výstupov klinickej štúdie 
MajesTEC-1 fáza 1/2, do ktorej bolo za-
radených 77 % TCE a 30 % „penta drugs“ 
refraktérnych pacientov. Základné cha-
rakteristiky štúdie sú uvedené v tabuľke 1.  
Analýzou podskupín pacienti s vysoko-
rizikovým RR MM definovaný ako R-ISS 
III (revidovaný medzinárodný skórovací 
systém), extramedulárna prezentácia, 
infiltrácia kostnej drene (KD) ≥ 60 % ma-
jú nižšiu liečebnú odpoveď v porovnaní 
s pacientami so štandardným rizikom. 
Naproti tomu pacienti s vysokorizikovou 
(HR) cytogenetikou dosiahli porovnateľ-
né výsledky ako pacienti v štandardnom 
riziku (4).

Klinická skúška MagnetisMM-1 
fáza 1 hodnotila účinnosť elranatama-
bu, anti BCMA BsAb, u RR MM pacientov. 
Do štúdie bolo zaradených 13 pacientov 
s predchádzajúcou anti BCMA liečbou 
(ADC, CAR-T, alebo oboje). V tejto skupi-
ne miera celkových odpovedí (ORR) bola 
54 %, 6 pacientov dosiahlo ≥ veľmi dobrú 
parciálnu odpoveď (VGPR). Horšie liečeb-
né výsledky boli u pacientov s vyšším ISS 
a s extramedulárnym ochorením (EMD). 
Elranatamab bol schválený na liečbu RR 
MM na základe výsledkov klinickej štúdie 
MagnetisMM-3 fáza 2. V prípade pretrvá-
vania ≥ parciálnej remisie (PR) viac ako dva 
mesiace po 6 mesiacoch liečby sa v klinic-
kej štúdii pristúpilo k deeskalácii liečby 
(podávanie každé dva týždne). U 80 % 
pacientov, ktorí dostávali liečbu každé dva 
týždne, pretrvávala liečebná odpoveď ale-
bo sa odpoveď zlepšila. Deeskalácia dávky 
viedla k zníženiu incidencie nežiaducich 
účinkov (NÚ) stupňa 3/4 vrátane infekcií 
(pokles z 58,6 na 46,6 %) (4). Základné 
výstupy sú v tabuľke 1. 

Talkvetamab je humanizovaná 
BsAb proti GPRC5D. GPRC5D je sedem pre-
chodový transmebránový receptor s krát-
kou extracelulárnou N-terminálnou do-
ménou, ktorá znižuje pravdepodobnosť, 

že by sa GPRC5D uvoľňoval z cieľových 
buniek do séra a vedie zároveň k zníženiu 
vzniku rizika oslabenej účinnosti liečby 
súvisiacej s uvoľňovaním cieľového antigé-
nu na nádorovej bunke. GPRC5D je vysoko 
exprimovaný na plazmatických bunkách 
vrátane malígnych plazmatických buniek, 
expresia je však nízka v iných malígnych 
bunkových líniách a v normálnom tkanive 
vrátane hematopoetických buniek, proge-
nitorov kostnej drene a iných imunitných 
buniek. Zistilo sa, že GPRC5D sa v obme-
dzenej miere exprimuje v epiteliálnych 
štruktúrach dutiny ústnej, jazyka (vráta-
ne papíl) a kože (vlasové folikuly a ekrinné 
žľazy), na nechtoch. GPRC5D sa minimálne 
alebo vôbec nevyskytuje na normálnych 
B- a T-bunkách, bunkách prirodzených 
zabíjačov. GPRC5D je vysoko exprimovaný 
v myelómových bunkách, kde jeho vysoká 
expresia je spojená s horším prežívaním. 
Zvýšená hladina GPRC5D mRNA je asocio-
vaná s genetickými zmenami a vysokorizi-
kovým ochorením. Hoci GPRC5D aj BCMA 
sú exprimované na CD138+ bunkách, ich 
výskyt je nezávislý a strata BCMA expresie 
neovplyvňuje prítomnosť GPRC5D, čo platí 
aj naopak (1). Talkvetamab bol schválený na 

základe výstupov klinickej štúdie fázy 1/2 
MonumenTAL-1. V druhej časti štúdie („dose- 
expansion“) pacienti dostávali dávku 0,4 
mg/kg/týždeň alebo 0,8 mg/kg každé dva 
týždne po úvodnom podávaní postupného 
zvyšovania dávky. Pri dávkovaní 0,4 mg/kg 
týždenne bola miera ORR 74,1 %, ≥ VGPR 
59,4 % s mediánom trvania odpovede 10,2 
mesiaca. U pacientov na dávke 0,8 mg/kg 
každé dva týždne bola miera ORR 71,7 %,  
≥ VGPR 60,5 % s mediánom trvania od-
povede 7,8 mesiaca. Aktualizáciou (ASH 
2023) podskupiny pacientov po predchá-
dzajúcej T-bunkovej imunoterapii: 71 % 
CAR-T, 35 % BsAb, 6 % obe modality, bola 
ORR 73 %, s mediánom trvania odpovede 
viac ako jeden rok u pacientov po CAR-T 
bunkovej liečbe (1). Účinnosť a základné 
charakteristiky súboru registračnej štú-
die MonumenTAL-1 sú tabuľke 1. Prehľad 
dávkovaní schválených BsAb je v tabuľke 2. 

Nežiaduce účinky
Bišpecifické protilátky podobne 

ako CAR-T bunková liečba majú špeci-
fickú toxicitu: syndróm uvoľnenia cyto-
kínov (CRS), neurotoxicita označovaná 
ako ICANS (immune effector cell-asso-

Obrázok 2. Štruktúra anti BCMA BsAb (4)

IgG podobné BsAb s 
monovalentnou BCMA Fab

IgG podobné BsAb s  
monovalentnou BCMA Fab

IgG podobné BsAb s
bivalentnou BCMA Fab

Ne-IgG podobné  BsAb s 
tandemovou scFv

Ľahké R
Ťažké R

BCMA – B-bunkový maturačný antigén, BsAb – bišpecifické protilátky, CH – konštantná doména ťažkého 
reťazca, CL – konštantná doména ľahkého reťazca, Fab – viažuci fragment protilátky, IgG – imunoglobulín G, 
R – reťazec,  scFv – jednoreťazový kryštalizujúci fragment, VL – variabilná doména ľahkého reťazca

Obrázok 1. Mechanizmus účinku bišpecifických protilátok na myelómové bunky (1)

Bišpecifická protilátka

Antigén  

Smrť myelómových
buniek

Myelómová bunka Perforín a granzým
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ciated neurotoxicity syndrome), infekcie, 
hypogamaglobulinémia a veľmi zried-
kavo prítomná hemofagocytová lymfo-
histiocytóza (HLH)/syndróm aktivácie 
makrofágov (MAS). Výskyt CRS a ICANS 
v registračných štúdiách s BsAb je zná-
zornený v tabuľke 1. Základné informácie 
o tejto toxicite v súvislosti s CAR-T lieč-
bou boli publikované v článku v 2020, 
preto v nasledujúcom texte sú uvedené 
toxické prejavy, ktoré majú rôzny výskyt 
medzi jednotlivými BsAb, prípadne sú 
špecifické pre konkrétnu BsAb (5). 

Efekt vzplanutia nádoru 
Efekt vzplanutia nádoru (v  an-

glickom jazyku tumor flare) sa prejavuje 

bolesťami kostí. Vyskytuje sa s frekven-
ciou približne 22 % u pacientov s anti 
BCMA a GPRC5D protilátkami. Kostná 
bolesť vzniká už pri „step up“ dávkova-
ní (fázy postupného zvyšovania dávky, 
v anglickom jazyku step up dosing, SUD). 
Bišpecifickými protilátkami indukova-
né T-bunky vedú k infiltrácii a zápalu 
v nádore a môžu tak viesť k zväčšeniu 
veľkosti myelómu (zdokumentované zo-
brazovacími a fyzikálnymi vyšetrenia-
mi), po ktorej nasleduje regresia týchto 
lézií. Takéto prejavy je potrebné odlíšiť 
od včasnej progresie nádoru, a to vy-
šetrením hladiny M-proteínu, ľahkých 
voľných reťazcov alebo laktátdehydro-
genázy (LDH) (6).

Hematologická toxicita
Manažment cytopénie závisí od jej 

intenzity a spočíva v podávaní podpor-
nej liečby a odkladov dávky u pacientov 
so stupňom cytopénie ≥ 3. Podávanie 
rastového faktora stimulujúceho kolónie 
(G-CSF) by sa malo zvážiť u pacientov 
s neutropéniou ≤ 1 x 109/l. Vzhľadom na 
to, že G-CSF môže navodiť chrípke podob-
né prejavy, neodporúča sa jeho podávanie 
vo fáze SUD, kedy je vysoké riziko vzniku 
CRS (6). 

V poolovaných analýzach devia-
tich štúdií, ktoré hodnotili účinnosť BsAb 
v monoterapii, G ≥ 3 neutropénie bol prí-
tomný v 34,8 % a infekcie G ≥ 3 u 24,5 %, 
všetky druhy infekcií boli prítomné u 50 %  
pacientov (7). Podľa analýzy deviatich 
klinických štúdií liečba s ne-BCMA BsAb 
(GPRC5D a FCHR5) bola asociovaná s niž-
ším výskytom G ≥ 3 neutropénie (25,3 vs 
39,2 %; p = 0,001), ako aj nižším výskytom 
G ≥ 3 infekcií (11,9 vs 30 %; p = 0,01) v po-
rovnaní s BCMA BsAb. Výskyt hypoga-
maglobulinémie bol v 75,3 %, intravenózne 
podávanie imunoglobulínov bolo indiko-
vané u 48 % pacientov (7). Metaanalýzou 
16 klinických štúdií s BsAb (n = 1 666) bola 
prevalencia všetkých infekcií 56 %. Infekcie 
stupňa ≥ 3 boli signifikantne opäť vyššie 
medzi BsAb proti BCMA v porovnaní s non 
BCMA (25 vs 20 %; p < 0,01) (8).

Hoci pacienti s RR MM majú zvýše-
né riziko infekcie, postavenie preventívnej 
substitúcie imunoglobulínov v prípade hy-
pogamaglobulinémie nie je jednoznačne 
odporúčané (doteraz je nízka kvalita dôka-
zov podporujúcich tento postup). Zo štúdií 
s BsAb sú však dostatočné dôkazy na to, že 
substitúcia imunoglobulínov môže zabrá-
niť vzniku závažných infekcií (stupeň ≥ 3).  
Incidencia koncentrácie IgG < 4 g/l po-
čas anti BCMA liečbe je u viac ako 50 % 
pacientov a zároveň je spojená s fatálny-
mi infekciami. V klinických štúdiách bola 
potreba substitúcie imunoglobulínov je 
s talkvetamabom nižšia (9,7 – 13 %) ako 
pri anti BCMA BsAb. Substitúciu IgG treba 
zvážiť u pacientov s ťažkou imunoparézou 
hlavne pri vysokom riziku rekurentných 
alebo ťažkých infekcií (9).

On-target a off-tumor efekt 
On-target a off-tumor efekt vzni-

ká, keď BsAb cieľ nie je iba na nádorových 
bunkách, ale sa nachádza aj na zdravom 

Tabuľka 1. Prehľad základných charakteristík registračných štúdií (13)

Charakteristiky Elratamab Talkvetamab Teklistamab

Cieľový antigén BCMA/CD3 GPRC5D/CD3 BCMA/CD3

Pivotná klinická skúška/fáza MagnetisMM-3 
fáza II

MonumenTAL-1 
fáza II

MajesTEC-1 
fáza II

Forma podávania podkožne

Počet pacientov 123 130 (skupina s 
podkožným podávaním)

165

Medián predchádzajúcich  
línií (rozptyl)

5 (2-22) 6 (2-17) 5 (2-14)

ORR (%) 61 74a 63

≥ KR (%) 37,4 33,6 a 46,1

Medián PFS (mesiace) 17,2 7,5 a 11,4

Medián OS (mesiace) 24,6 nedosiahnutý 
(76,4 v 12. mesiacia)

22,2

CRS (%) 57,7 80b 72,1

Neurologické prejavy (%) 4,9 10b 14,5

Infekcie (%) 70,7 47b 79

Kožné prejavy (%) - 70b -

Dysgeuzia (%) - 63b -

Zmeny na nechtoch (%) - 57b -

a – údaje skupiny s podkožným podávaním v dávke 0,4 mg týždenne
b – údaje zo všetkých skupín pacientov s podkožným podávaním, v ktorých sa vyskytla toxicita najčastejšie 
BCMA – B-bunkový maturačný antigén; GPRC5D – G-proteín, trieda C skupina 5 člen D; ORR – celkové 
odpovede; KR – kompletné odpovede; OS – celkové prežívanie; PFS – prežívanie bez progresie;  
CRS – syndróm uvoľnenia cytokínov

Tabuľka 2. Prehľad štandardného dávkovania

Cyklus, deň Teklistamab Elranatamab Talkvetamab 

C1D1± 0,06 mg 12 mg 0,01 mg

C1D3± 0,3 mg 32 mg 0,06 mg

C1D5 1,5 mg - 0,4 mg

C1D7 - 76 mg -

Cyklus 2+ 1,5 mg/à týždeň* C2-C24: 76 mg/à týždeň 
C25+: 76 mg/à 2 týždne**

0,4 mg/à týždeň alebo  
od D10 0,8 mg/à 2 týždne

± minimálny odstup medzi každou zvyšujúcou sa dávkou je 48 hod
*teklistamab každé dva týždne, ak je dosiahnutá kompletná odpoveď alebo lepšia po dobu viac ako 6 mesiacov
** elranatamab každé dva týždne, ak je dosiahnutá parciálna odpoveď alebo lepšia po dobu viac ako dva mesiace
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tkanive. Anti BCMA BsAb eliminuje nor-
málne plazmatické B-bunky, čo má za 
následok pokles polyklonálnych imu-
noglobulínov, čím je navodený zvýšený 
výskyt infekcií. Pri anti GPRC5D BsAb 
on-target, off-tumor efektom je kožná 
a slizničná toxicita, pretože GPRC5D je 
exprimovaný na bunkách, ktoré produ-
kujú keratín (6). 

Kožná a slizničná toxicita
Niektoré nežiaduce účinky (NÚ) 

talkvetamabu sú odlišné od anti BCMA 
BsAg, ktoré sú schválené na liečbu 
RRMM. Medzi ne sa radí dysgeuzia (po-
rucha chuti), kožné a nechtové zmeny. 
Hoci tieto NÚ nie sú závažné a zriedkavo 
vedú k prerušeniu liečby, môžu negatív-
ne ovplyvniť kvalitu života, obzvlášť pri 
jeho dlhodobom podávaní. Optimálna 
liečba tejto toxicity zlepšuje adherenciu 
k podávaniu talkvetamabu. Pri toxicite 
nechtov sa odporúčajú lokálne zmäkčo-
vače a zvlhčovače, kortikosteroidy, ich 
kúpele a prekrytie. Odporúčania v prípa-
de rašu stupňa 3 pozostávajú z lokálnych 
a orálnych kortikosteroidov s prechod-
ným prerušením liečby talkvetamabom. 
Na xerózu a pruritus sa používajú lokálne 
kortikostreroidy a systémové antihista-
miniká (1).

Dysgeuzia s inými NÚ postihujú-
cich dutinu ústnu (DÚ) môžu viesť k vý-
znamnej malnutrícii a redukcii hmot-
nosti. Dysgeuzia môže byť manažovaná 
vyplachovaním DÚ, napríklad slanou 
vodou, kortikosteroidmi, podávaním 
analgetík, krátkodobým podávaním 
perorálnych kortikosteroidov. Pri xero- 
stómii sa odporúča podávanie xylitolu 
a sorbitolu na podporu zdravých zubov, 
umelé sliny a glycerol na zvlhčenie stra-
vy, ako aj antibakteriálne látky (lyzozým, 
laktoferín, laktoperoxidáza). Potrebná 
je liečba kandidózy, ktorá je často prí-
tomná u pacientov s RR MM (1). Prehľad 
kožnej a slizničnej toxicity je uvedený 
v tabuľke 3.

Teratogenita
Všetky BsAb sú potenciálne te-

ratogénne, preto treba zvoliť adekvátnu 
stratégiu na zníženie rizika tehotenstva: 
u žien po dobu najmenej 5 mesiacov po
poslednej dávke a u mužov najmenej tri
mesiace po poslednej dávke (10).

Rezistencia na bišpecifické 
protilátky
Rezistencia na BsAb môže vznik-

núť prostredníctvom rôznych mechaniz-
mov. Najčastejšie sa uvádzajú dve mož-
nosti: 1. imunitná dysfunkcia (T-buniek 
alebo imunitného mikroprostredia) a 2. 
vnútorná adaptácia nádoru.

T-bunková dysfunkcia
Účinnosť BsAg je závislá od vý-

konnosti imunitných efektorových bu-
niek. Funkčné a  numerické poruchy 
v T-bunkách sú spojené s progresiou MM, 
ale je aj predpoklad k horšej odpovedi na 
BsAb. Vyčerpanie T-buniek je charak-
terizované terminálnou diferenciáciou, 
stratou efektorovej funkcie, expresiou 
inhibičných receptorov. Preexistujúci 
profil vyčerpaných T-buniek je pre-
kážkou k  efektívnej BsAg odpovedi. 
Opakovaná a protrahovaná liečba BsAb 
môže tiež navodiť T-bunkovú dysfunkciu. 
Zaradenie liečebnej pauzy medzi BsAb 
môže zmierniť tento efekt a predĺžiť tak 
trvanie liečebných odpovedí so znížením 
výskytu NÚ (4). 

Imunosupresívne 
mikroprostredie kostnej drene
Plazmatické bunky v  KD tvoria 

komplex spolu s  prídavnými bunkami 
nachádzajúcich sa v nádorovom mikro-

prostredí, ktoré prostredníctvom imu-
nosupresie prirodzenej protinádorovej 
aktivity môžu uľahčiť ich rast a preží-
vanie. Úspech BsAb závisí od zapojenia 
T-buniek do tohto imunosupresívneho 
prostredia, kde musia prekonať viacero 
mechanizmov, ktoré bránia metabolizmu 
T-buniek a pôsobia proti ich aktivácii, ex-
panzii a prežívaniu. Imunomodulačný efekt 
protimyelómových liekov, vrátane IMIDov 
a daratumumabu, môžu podporiť BsAb ak-
tivitu a ich kombinácia je teraz predmetom 
ďalšieho klinického skúšania (4).

S nádorom spojené faktory

Strata antigénu
Jedným z kľúčových mechaniz-

mov nádorom adaptovanej rezistencie 
k cielenej imunoterapii je antigénny únik. 
Strata BCMA expresie po anti BCMA 
CAR-T liečbe bola detegovaná u 4 % prí-
padov. Heterozygotná delécia TNFR3F17 
(gén kódujúci BCMA) bola prítomná u 4 % 
pacientov, ktorí ešte nepodstúpili imuno-
terapiu. Boli publikované práce s BCMA 
negatívnymi MM relapsami po anti BCMA 
CAR-T liečbe a  po anti BCMA BsAb. 
Príčinou sú zmeny na géne TNFR3F17, 
akými sú delécia a mutácia. Zmenou lieč-
by na inú BsAb (napr. asymetrickú biva-
lentnú anti BCMA) alebo na anti BCMA 
CAR-T sa prekonala rezistencia monova-

Tabuľka 3. Kožná s slizničná toxicita talkvetamabu (14)

Nežiaduci účinok
Čas nástupu 
(dni)

Čas ústupu 
(dni) Liečebné opatrenia

Xerostómia 19 – 26 57 – 89 – hydratácia
– substitúcia slín 
– žuvačky bez cukru, tvrdé cukríky, ľadové kúsky 
– obmedziť príjem alkoholu a kávy

Dysgeuzia 13 – 20 95 – 130 – ústna voda z jedlej sódy
– skúšanie jedál s rôznymi chuťami a hustotou
– �zvýšenie chuti jedál pridaním korenín, 

kyslých alebo aromatických prísad
Dysfágia 21 – 29 73 – 174 – malé kúsky, popíjanie tekutín počas jedla

– časté malé porcie jedla
– vyhýbať sa suchým potravinám
– mäkké alebo rozmixované jedlá
– vzpriamená poloha pri jedle

Zmeny na nechtoch 
(farebné zmeny, 
onycholýza, dystrofia)

64 – 69 74 – 122 – zjemňujúce prostriedky
– prostriedky na spevnenie nechtov
– vitamín E v oleji
– doplnky stravy s biotínom 

Zmeny na koži: 
– raš
– �suchá koža, pruritus, 

exfoliácia

20 – 27 
26 – 30

15 – 28 
32 – 39

– hydratácia
– zjemňujúce prostriedky
– ĺokálne/systémové antihistaminiká

Chudnutie 87 – 91 50 – 403 – kalorická a výživná strava
– stimulácia chuti do jedla
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lentnej anti BCMA BsA. Preto rezistencia 
na jeden liek proti BCMA nemusí brániť 
opakovanej liečbe inými liekmi zamera-
nými na BCMA. 

Strata alebo redukcia GPRC5D 
expresie bola pozorovaná aj po CAR-T 
a BsAb liečbe proti GPRC5D. Podľa pub-
likovaných dát do 15 % pacientov malo 
dokázanú heterozygotnú stratu GPRC5D 
ešte pred začatím imunoterapie. 

Bialelické alebo funkčné straty 
GPRC5D a BCMA sú dôležitými mecha-
nizmami rezistencie na imunoterapiu. 
Toto poznanie podporuje ďalší vývoj  
alternatívnych alebo liečebných režimov 
na viacej cieľov, ktoré tak môžu zabrániť 
antigénnemu úniku, napr. kombinácia 
anti GPRC5D a anti BCMA BsAb (4).

Solubilný BCMA
Zvýšená hladina solubilného 

BCMA (sBCMA) je spojená s väčším roz-
sahom MM (vyššie R-ISS, infiltrácia KD, 
EMD) ako aj nepriaznivou prognózou 
na anti BCMA liečbu. Presný mecha-
nizmus zníženia účinnosti nie je známy. 
Predpokladá sa slabá penetrácia, obme-
dzený transport a zapojenie T-buniek do 
nádorovej masy, ako bolo už pozorované 
pri zníženej liečebnej odpovedi na BsAb 
pri solídnych nádoroch. Ďalšou možnos-
ťou je vychytávanie anti BsAb solubilným 
BCMA, čím sa bráni väzbe s BCMA na 
povrchu myelómových buniek. Zvýšenie 
sBCMA môže byť navodené činnosťou 
samotného nádoru: bunky MM zvy-
šujú aktivitu gama sekretázy a znižujú 
tak expresiu BCMA na povrchu buniek. 
Inhibícia gama sekretázy je aktuálne tes-
tovaná v klinických štúdiách. 

Zníženie nádorovej masy cytoto-
xickou liečbou pred alebo v kombinácii 
s BsAb môže takisto viesť k zlepšeniu 
účinnosti BsAb. Klinické štúdie majú 
zodpovedať otázku, či kombinácia anti 
myelómových liekov dokáže prekonať 
limity BsAb pri masívnom myelómovom 
postihnutí (4). 

Extramedulárna forma 
mnohopočetného myelómu 
(EMD)
Podľa definície rozlišujeme s kos-

ťou asociovaný typ (EMD-B) a extrame-
dulárny extraoseálny (EMD-E), ktorý má 
i napriek liečbe inovatívnymi režimami 

horšiu prognózu v porovnaní 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 štúdii RedirecTT-1, 
v ktorej sa kombinuje teklistamab a talkve-
tamab u pacientov s RR MM, v skupine 
s EMD bola ORR 61 %, s 18-mesačným 
PFS u 80 % u odpovedajúcich pacientov. 
Problémom tejto kombinácie sú častejšie 
infekcie stupňa 3/4, ktoré sa vyskytli vo 
vyššej miere ako v monoterapii. Relapsy 
po BCMA CAR T liečbe ostávajú liečebnou 
výzvou. V retrospektívnej analýze, kto-
rá hodnotila liečebný efekt u pacientov 
s relapsom po CAR-T liečbe, malo 53 % 
prípadov EMD. V klinickej štúdii bola do-
kumentovaná výrazne vyššia účinnosť po 
BsAb v porovnaní s inou liečbou: ORR a KR 
boli 79 % a 39 % pre talkvetamab a 64 % 
a 32 % pre teklistamab. Zdá sa, že BsAb 
vedia prekonať zlú prognózu spojenú 
s EMD a majú potenciál byť štandardnou 
záchrannou liečbou po CAR-T. Podobné 
výsledky boli pozorované aj po liečbe el-
ratamabom, pri ktorom s 15-mesačným 
sledovaním malo 77,9 % odpovedajúcich 
pacientov dlhodobé odpovede i napriek 
prítomnosti EMD (12).

Výhody a nevýhody BsAb
Jednou z výhod BsAb je jeho vy- 

užitie pri rýchlo progredujúcom ochorení 
ako alternatíva ku CAR-T liečbe. CAR-T 
liečba je síce vysokoefektívna, ale vyža-
duje viacej času na prípravu buniek, čím 
sa odďaľuje liečba. Navyše CAR-T liečba je 
spojená s ťažším priebehom NÚ, čo zne-
výhodňuje starších a krehkých pacientov. 

Nevýhodou BsAb je potreba dl-
hodobého podávania. Na základe dote-
rajších sledovaní nie sú dostatočné in-
formácie o dlhodobom trvaní odpovedí 
a nie je známa optimálna dĺžka a frek-
vencia podávania BsAb ani sekvencia lie-
kov hlavne proti BCMA (BsAb, CAR-T). 
Mechanizmy rezistencie vrátane úni-
ku antigénu a znížená regulácia BCMA 
komplikujú situáciu. Neposlednom rade, 
podobne ako u väčšiny nových liekov, 
vysoká cena môže limitovať dostupnosť 
liečby hlavne v krajinách s limitovanými 
finančnými zdrojmi. Pri podávaní liečby 
ambulantne je potrebný monitoring po-
čas fázy s postupným zvyšovaním dávky 
(SUD), zaistenie kvalitnej logistiky v prí-
pade komplikácií.

Ambulantné podávanie 
bišpecifických protilátok 
Bišpecifické protilátky v  liečbe 

MM patria medzi najúčinnejšie formy 
v liečbe TCE pacientov s MM. I napriek 
výhodám, ako je ich včasná dostupnosť 
a  jednoduchá subkutánna forma podá-
vania, ich podávanie prináša jedinečné 
výzvy, ktoré sme doteraz v liečbe MM 
nepozorovali. Na riešenia týchto problé-
mov môžu nepriaznivo vplývať systémy 
zdravotnej starostlivosti, v ktorých je ne-
dostatok finančných zdrojov, obmedzená 
infraštruktúra a personálne obsadenie. 
Dôležité je preto plánovanie a hlavne 
správny výber pacientov vhodných na 
ambulantné začatie liečby (SUD), kedy sú 
riziká vzniku akútnej toxicity najvyššie. 
Podľa publikovaných prác je ambulantné 
úvodné podávanie možné a bezpečné, 
pričom môže šetriť finančné prostriedky. 
Hoci produktová monografia nemusí mať 
špecifikované úvodné podávanie výluč-
ne hospitalizačne, v klinických štúdiách 
boli pacienti hospitalizovaní po každej 
eskalovanej a prvej plnej dávke. Úvodná 
fáza liečby vyžaduje denný monitoring, 
s včasným rozpoznaním akútnej toxicity 
(CRS a ICANS) so skorou intervenciou. 
V priebehu prvých dvoch týždňov je po-
trebná prítomnosť druhej osoby v do-
mácom prostredí, ktorá vie monitorovať 
vitálne funkcie (tlak, pulz, teplota, satu-
rácia kyslíka a kontrola neurologických 
funkcií – hodnotenie ICE skóre) aspoň 
3-krát denne a včasne komunikovať so 
zdravotným personálom. Opatrovatelia 
a pacienti musia plne rozumieť zdra-
votným inštrukciám a vrátane potreby 
užívať podporné lieky. V úvodnej fáze 
sa odporúča, aby sa pacient nachádzal 
v krátkej vzdialenosti od nemocnice (do 
hodiny) a mal tak rýchly prístup k rie-
šeniu novovzniknutých komplikácií. 
Obzvlášť dôležitý je priamy príjem na he-
matoonkologické oddelenie. Prepustenie 
z „virtuálnej starostlivosti“ je možné, ak 
pacient je afebrilný, má normálne ICE 
skóre po dobu najmenej 24 – 48 hod po 
podaní prvej plnej dávky (10). 

Zmiernenie rizika syndrómu 
uvoľnenia cytokínov
Základný mechanizmus, ako zní-

žiť riziko CRS, je podávanie BsAb v po-
stupnom zvyšovaní dávky (SUD). Hoci 
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sú aktuálne stále limitované údaje, 
niektoré pracoviská používajú s cieľom 
zmiernenia CRS profylaktické podanie 
tocilizumabu, protilátka proti receptoru 
interleukínu 6 (IL6). Jeho podanie znižuje 
incidenciu CRS, ale pravdepodobne nie 
jeho intenzitu. Tocilizumab sa podáva 
v dávke 8 mg/kg cca 4 hodiny pred pr-
vou dávkou BsAb. V štúdii MajesTEC-1 
preventívne podanie toklizumabu viedlo 
k redukcii výskytu CRS zo 72 % (skupi-
na bez profylaxie) na 25 % a všetky boli 
stupňa 1/2. Dexametazón v dávke 10 – 20 
mg sa používa v prevencii vo fáze zvy-
šovania dávky a mal by byť „pri ruke“ 
v domácom prostredí na okamžitú lieč-
bu CRS a ICANS. Treba však myslieť na 
možnú zvýšenú incidenciu neutropénie 
a infekcií u pacientov, ktorí dostali toci-
lizumab alebo dexametazón (10).

Záver
Skúsenosti z  klinických štúdií 

a reálnej praxe preukázali vysokú efek-
tivitu BsAb, ale priniesli nové výzvy 
v manažmente pacientov s RR MM. Na 
základe výstupov registračných štú-
dií máme Európskou liekovou agentú-
rou (EMA) schválený a  je k dispozícii 
teklistamab (schválenie august 2022), 
talkvetamab (schválenie júl 2023, ka-
tegorizácia na Slovensku v máji 2025) 
a elranatamab (schválenie október 2023) 
s rovnakou indikáciou na liečbu RR MM 
po najmenej troch líniách liečby vrátane 
imunomodulačnej liečby, proteázomo-

vých inhibítorov a anti CD38 protilátky 
a preukázali progresiu ochorenia. Liečba 
BsAb sa podáva do progresie alebo zá-
važnej toxicity. Talkvetamab je hradený 
na Slovensku zdravotnými poisťovňami 
na základe ich predchádzajúceho súhla-
su. Liečba talkvetamabom sa indikuje 
v centrách (v Národnom onkologickom 
ústave Bratislava, na Klinike hemato-
lógie a  transfúziológie Univerzitnej 
nemocnice Bratislava – Nemocnica sv. 
Cyrila a Metoda, na Klinike hematológie 
a transfúziológie Jesseniovej lekárskej 
fakulty Univerzity Komenského Martin, 
na Klinike hematológie a onkohematoló-
gie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura 
Košice, na Hematologickom oddelení 
Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. 
Roosevelta, Banská Bystrica, na Oddelení 
klinickej hematológie vo Fakultnej ne-
mocnici s  poliklinikou J. A. Reimana 
Prešov a v Hematologickej ambulancii 
Fakultnej nemocnice Nitra), kde je ma-
nažované celé jeho podávanie a toxicita 
špecifická pre BsAb (CRS a ICANS). 

Autorka vyhlasuje, že nemá žiadny 
potenciálny konflikt záujmov.
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