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Teklistamab s nejnovějšími dvouletými daty 
o účinnosti a bezpečnosti v léčbě RRMM
Teklistamab with the latest two-year effi  cacy and safety data 
in the treatment of RRMM

SOUHRN: Teklistamab je první bispecifi cká protilátka proti antigenu zrání B-lymfocytů (BCMA) a proti receptoru CD3 na povrchu T-lymfocytů 
užívaná v léčbě relabujícího/ refrakterního mnohočetného myelomu (RRMM). Nová dlouhodobá data prokazují jeho dlouhodobou účinnost 
v dosahování hlubokých léčebných odpovědí a jejich udržení v čase, a to i v prodlouženém režimu podávání na 2 týdny.

KLÍČOVÁ SLOVA: teklistamab – bispecifi cká protilátka – antigen zrání B-lymfocytů – CD3 T-lymfocyty –relabující/ refrakterní mnohočetný my-
elom – léčebná opověď – minimální reziduální nemoc – přežití bez progrese onemocnění – celkové přežití – bezpečnost 

SUMMARY: Teklistamab is the fi rst-in-class bispecifi c antibody against B-cell maturation antigen (BCMA) and CD3 receptor on the surface of 
T-lymphocytes used in the treatment of relapsed/ refractory multiple myeloma (RRMM). New long-term data demonstrate its sustained effi  cacy 
in achieving deep therapeutic responses and maintaining them over time, even with an extended 2-week dosing regimen.
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proti CD38 a nebyli dosud léčeni proti-
látkou proti BCMA.5

Při zahájení studie mělo podle mezi-
národního prognostického systému (In-
ternational Staging System – ISS) 52  % 
pacientů onemocnění ve stádiu I, 35 % 
ve stádiu II a 12 % ve stádiu III. Cytogene-
tika s vysokým rizikem – del(17p), t(4;14) 
nebo t(14; 16) – byla přítomna u  26  % 
pacientů. Extramedulární plazmacytom 
mělo 17 % pacientů [5]. 

Účastníci studie dostávali zahajovací 
step-up dávky 0,06 mg/ kg a  0,3 mg/ kg 
teklistamabu subkutánně následované 
udržovací subkutánní dávkou 1,5 mg/ kg 
podávanou jednou týdně do progrese 
onemocnění nebo do nepřijatelné toxi-
city. Medián doby mezi první a druhou 
step-up dávkou byl 2,9 dne a mezi dru-
hou step-up dávkou a  zahajovací dáv-
kou udržovací léčby 3,1 dne.

Populaci pro studium účinnosti tvo-
řilo 165 pacientů ve středním věku 64 let 
(15 % ve věku ≥ 75 let), 58 % tvořili muži. 
V  mediánu doby sledování (14,1  mě-

Díky dvojici vazebných míst je tek-
listamab schopen přitáhnout do blíz-
kosti buněk BCMA+ T-lymfocyty CD3+, 
což vede k jejich aktivaci a následné lýze 
a  smrti buněk BCMA+ zprostředkované 
secernovaným perforinem a  různými 
granzymy uchovávanými v sekrečních ve-
zikulech cytotoxických T-lymfocytů. K to-
muto účinku dochází bez ohledu na spe-
cificitu receptoru T-lymfocytů nebo na 
podporu molekul třídy 1 hlavního histo-
kompatibilního komplexu (MHC) na po-
vrchu buněk prezentujících antigen [6].

KLINICKÁ ÚČINNOST 
Účinnost teklistamabu v  monotera-
pii byla hodnocena u pacientů s RRMM 
v  jednoramenné, otevřené multicent-
rické studii fáze 1/ 2 (MajesTEC-1). Mohli 
do ní být zařazeni pacienti ve výkonnost-
ním stavu ECOG PS 0 nebo 1, kteří v mi-
nulosti absolvovali nejméně tři před-
chozí terapie mnohočetného myelomu 
obsahující inhibitor proteazomu, imuno-
modulancia a  monoklonální protilátky 

ÚVOD
Standardní léčba mnohočetného my-
elomu zahrnuje podávání imunomo-
dulačních látek, inhibitorů proteazomu 
a  protilátek proti CD38. Avšak u  pa-
cientů, u nichž navzdory této léčbě došlo 
k  progresi onemocnění, jsou možnosti 
další léčby omezené a její výsledky jsou 
obecně nepříznivé [1–4]. 

Slibný nový cíl v  terapii relabují-
cího/ refrakterního mnohočetného my-
elomu (RRMM) představuje antigen 
zrání B-lymfocytů (B cell maturation an-
tigen, BCMA) [5] exprimovaný na povr-
chu maligních buněk B-lymfocytů mno-
hočetného myelomu [6].

MECHANIZMUS ÚČINKU
Teklistamab je ve své třídě první hu-
manizovaná bispecifi cká protilátka za-
ložená na nezkráceném imunoglobu-
linu G4-prolin, alanin, alanin (IgG4-PAA), 
zaměřená proti BCMA a  proti recep-
toru CD3  exprimovanému na povrchu 
T-lymfocytů [6].
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účinků, z  užívání teklistamabu jednou 
týdně na méně frekventní a  komfort-
nější režim podávání jednou za 2 týdny, 
popř. jednou za 4 týdny [7].

Ze 104 pacientů s léčebnou odpovědí 
ve studii MajesTEC-1  přešlo na dvou-
týdenní režim podávání 63  pacientů – 
22 z fáze 1 a 41 z fáze 2 (9 jich následně 
přešlo na čtyřtýdenní režim podávání). 
Medián věku byl 64 let, 57,1 % byli muži. 
Podle ISS mělo v dané kohortě s dvou-
týdenním intervalem léčby 68,3  % pa-
cientů onemocnění ve stádiu I, 27 % ve 
stádiu II a 3,8 % ve stádiu III. Cytogene-
ticky vysoce rizikové onemocnění bylo 
přítomno u 24,1 % pacientů. Extramedu-
lární plazmacytom mělo 7,9 % pacientů. 
V minulosti absolvovali 4 linie léčby (me-
dián), 74,6  % jich bylo triple-refrakter-
ních a 34,9 penta-refrakterních [7].

Medián doby do přechodu od první 
dávky v týdenním režimu na první dávku 
v dvoutýdenním režimu byl 11,3 měsíce 
(6,8 měsíce u pacientů z fáze 1, 12,7 mě-
síce z fáze 2). Medián délky sledování po 
přechodu na méně frekventní způsob 
dávkování byl 12,6 měsíce [7].

U pacientů, kteří přešli na 2týdenní 
nebo posléze 4týdenní režim podá-
vání, byly udržovány hluboké a  tr-
valé odpovědi. V  době přechodu mělo 
54  (85,7  %) pacientů odpověď  ≥  CR, 
8 (12,7 %) ≥ VGPR a 1 (1,6 %) PR. Mediánu 
trvání odpovědi (duration of response – 
DOR) zatím nebylo dosaženo, 68,7 % pa-
cientů, kteří přešli na méně častý režim 
podávání po 2, resp. 4  týdnech, si udr-
želo dosaženou odpověď po dobu nej-
méně 2 let od první odpovědi [7].

Mezi pacienty, kteří přešli na 2tý-
denní nebo 4týdenní režim podávání 
teklistamabu, bylo zaznamenáno méně 
nově se vyskytujících závažných infekcí 
stupně ≥ 3 ve srovnání s těmi, kteří uží-
vali teklistamab každý týden (15,6  vs. 
33,3 %) [7].

DVOULETÁ DATA Z LÉČBY 
TEKLISTAMABEM – DELŠÍ 
A HLUBŠÍ ODPOVĚDI V ČASE
Teklistamab disponuje v  současnosti 
nejdelším sledováním pacientů (ze stu-

Závažné nežádoucí účinky byly hlá-
šeny u  65  % pacientů, vč. pneumo-
nie (16 %), COVID-19 (15 %), syndromu 
z uvolnění cytokinů (8 %), sepse (7 %), 
pyrexie (5 %), muskuloskeletální bolesti 
(5 %), akutního poškození ledvin (4,8 %), 
průjmu (3 %), celulitidy (2,4 %), hypoxie 
(2,4 %), febrilní neutropenie (2,4 %) a en-
cefalopatie (2,4 %) [6].

Léčbu teklistamabem je nutno zaha-
jovat podle step-up dávkovacího sché-
matu, aby se snížila incidence a závaž-
nost syndromu z uvolnění cytokinů. Kvůli 
jeho riziku musí být pacienti poučeni, 
aby setrvali v  blízkosti zdravotnického 
zařízení a aby denně po dobu 48 h po 
podání dávek v rámci step-up dávkova-
cího schématu sledovali známky a  pří-
znaky tohoto syndromu. Nedodržení do-
poručených dávek nebo dávkovacího 
schématu při zahajování léčby nebo při 
opětovném zahájení léčby po zpoždění 
dávek může vést ke zvýšené četnosti 
a závažnosti nežádoucích účinků souvi-
sejících s mechanizmem účinku [6].

V rámci step-up schématu podávání pří-
pravku teklistamabu se 1–3  h před kaž-
dou dávkou musí podat premedikace kor-
tikosteroidy (dexamethason 16 mg p.o 
nebo i.v.), antihistaminika (difenhydramin 
50 mg p.o. nebo i.v. nebo jeho ekvivalent) 
a antipyretika (paracetamol 650–1 000 mg 
p.o. nebo i.v nebo jeho ekvivalent) [6].

Před zahájením léčby teklistamabem 
se má zvážit antivirová profylaxe s cílem 
zabránit reaktivaci viru herpes zoster [6].

TEKLISTAMAB JE ÚČINNÝ 
I V KOMFORTNĚJŠÍM 
REŽIMU DVOUTÝDENNÍHO 
PODÁVÁNÍ
V programu letošního červencového vý-
ročního zasedání Americké společnosti 
klinické onkologie (ASCO) byla prezen-
tována recentní data kohorty pacientů 
s RRMM, kteří ve studii fáze 1/ 2 Majes-
TEC-1 dosáhli setrvalé odpovědi – čás-
tečné (partial response – PR) a  lepší 
po  ≥  4  cyklech (fáze 1) nebo  ≥  CR po 
dobu ≥ 6 měsíců (fáze 2) – a mohli přejít 
při splnění podmínek defi novaných pro-
tokolem, např. pro výskyt nežádoucích 

síce) byla celková léčebná odpověď 
(overall response rate – ORR) zazname-
nána u  104  pacientů (63  %) – z  toho 
velmi dobrá částečná odpověď (very 
good partial response – VGPR) nebo lepší 
byla dosažena u  97  pacientů (58,8  %) 
a  úplná odpověď (complete response – 
CR) u 65 pacientů (39,4 %) [5]. 

Medián doby do první odpovědi byl 
1,2 měsíce a do nejlepší odpovědi 3,8 mě-
síce. Negativity minimálního reziduálního 
onemocnění (při hranici citlivosti 10–5) 
byl dosaženo u  44  pacientů (26,7  %). 
Mezi 65  pacienty, kteří dosáhli odpo-
vědi ≥ CR nebo lepší, jich nemělo mini-
mální reziduální onemocnění 30 (46 %). 
Míra dosažení odpovědi byla nižší u pa-
cientů s extramedulárním onemocněním, 
onemocněním ve III. stadiu a u pacientů, 
u kterých bylo více než 60 % kostní dřeně 
nahrazeno plazmatickými buňkami. Na-
opak vyšší byla u těch, kteří obdrželi nej-
výše tři předchozí linie léčby. Jinak bylo 
dosahování konzistentní odpovědi na-
příč většinou klinicky relevantních pod-
skupin, vč. pacientů s  cytogenetickými 
abnormalitami s  vysokým rizikem či 
s penta-refrakterním onemocněním [5].

Dosažené odpovědi byly trvalé a pro-
hlubovaly se v čase – medián trvání od-
povědi (duration of response – DOR) 
18,4  měsíce, odhadovaná míra 12mě-
síčního DOR 68,5  %. Medián doby bez 
progrese onemocnění (progression-free 
survival – PFS) činil 11,3 měsíce, medián 
doby celkového přežití (overal-survival – 
OS) 18,3 měsíce [5].

BEZPEČNOST
U pacientů ze studie MajesTEC-1  byly 
nejčastějšími nežádoucími účinky ja-
kéhokoli stupně hypogamaglobuline-
mie (75  %), syndrom z  uvolnění cyto-
kinů (72 %), neutropenie (71 %), anémie 
(55 %), muskuloskeletální bolest (52 %), 
únava (41 %), trombocytopenie (40 %), 
reakce v  místě injekce (38  %), infekce 
horních cest dýchacích (37  %), lymfo-
penie (35  %), průjem (28  %), pneumo-
nie (28 %), nauzea (27 %), pyrexie (27 %), 
bolest hlavy (24 %), kašel (24 %), zácpa 
(21 %) a bolest (21 %).
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telných kdykoli během sledování mělo 
negativní minimální reziduální nemoc 
44 (81,5 %) [8].

Z hlediska bezpečnosti byly v průběhu 
dvouletého sledování nejčastějšími ne-
žádoucími účinky cytopenie, infekce 
a syndrom uvolnění cytokinů – jeho vý-
skyt stejně jako výskyt syndrom imunit-
ního efektorového neurotoxického syn-
dromu byl plně v souladu s předchozími 
bezpečnostními poznatky.

Infekce se vyskytly u  132  (80  %) pa-
cientů, z toho u 55,2 % stupně 3–4. Čet-
nost vzniku nových závažných infekcí 
stupně ≥ 3 se snižovala v průběhu času 
a  korespondovala s  dobou přechodu 
pacientů na méně frekventní 2týdenní 
režim podávání [8].

Nežádoucí účinky vedoucí ke snížení 
dávky (1 pacient) nebo ukončení léčby 
(8 pacientů, z toho 5 z důvodu infekce) 
byly jen ojedinělé. V průběhu sledování 
při léčbě došlo k 7 úmrtím (4 v důsledku 
onemocnění COVID-19, n = 8, vč. 5 kvůli 
infekci). Nebyly hlášeny žádné nové sig-
nály ohledně bezpečnosti [8].
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die MajesTEC-1) mezi všemi bispecifi c-
kými protilátkami pro léčbu mnoho-
četného myelomu (23 měsíců) [7]. Tato 
nejnovější data byla prezentována rov-
něž v programu letošního červencového 
výročního zasedání (ASCO) [8].

Z původních 165 pacientů jich k 4. 1. 
2023 stále pokračovalo v léčbě teklista-
mabem 47, z toho 42 přešlo na 2týdenní 
režim podávání (9 posléze na 4týdenní 
režim) a  41  si jich po přechodu udržo-
valo hlubokou odpověď [8].

Celková míra dosažených léčebných 
odpovědí po 23 měsících dosáhla 63 % – 
45,5 % ≥ CR, 13,9 % VGPR, 3,6 % PR. Me-
dián času do dosažení ≥ CR je 4,6 mě-
síce. Lepších výsledků dosahují pacienti 
s  ≤ 3  předchozími liniemi léčby oproti 
těm léčeným v minulosti již víc než tři-
krát (ORR 74,4  vs. 59,0  %). U  pacientů 
s vysoce rizikovou cytogenetikou anebo 
extramedulárním postižením ORR činí 
53,3 %. Medián DOR se zvýšil na 22 mě-
síců (27 měsíců u pacientů s ≥ CR), me-
dián PFS dosáhl 11  měsíců (27  měsíců 
u pacientů s ≥ CR) [8].

Z 42  pacientů hodnotitelných po 
100 dnech jich 34 (81 %) bylo negativ-
ních na přítomnost minimálního re-
ziduálního onemocnění (při hranici 
citlivosti 10–5). Z  54  pacientů hodnoti-
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