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Inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy
a jejich soucasné postaveni v lécbé
chronické lymfocytarni leukemie

Tereza Likarova, Martin Spacek
Interni klinika - klinika hematologie, VFN v Praze a 1. LF UK, Praha

Inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy (BTKi) jsou malé molekuly zasahujici do signélni drahy B-bunééného receptoru s prokdzanym
anti-tumoroéznim G¢inkem u chronické lymfocytarni leukemie. Od schvaleni ibrutinibu v roce 2014 spolec¢né s ostatnimi cilenymi
[éky jiz téméf zcela nahradily standardni chemoterapeutické rezimy v relapsu onemocnéni a u skupiny pacientl s prokazanou
aberaci TP53 jsou preferovany i v prvni lé¢ebné linii. Kromé ibrutinibu je v bézné praxi v CR nyni dostupny i preparat z druhé
generace BTKi, akalabrutinib, ktery disponuje pfedeviim niz3im rizikem kardialnich nezadoucich u¢inkd. Rada dalich pfipravkd
ze treti generace je ve fazi klinickych studii, z nichz zejména studie s nekovalentnim BTKi, pirtobrutinibem, probihaji aktualné
i v CR. Do poptedi se dostava i otazka kombinované terapie, pfedevsim s inhibitorem BCL-2, venetoklaxem, ktera pfi pfijatelné
toxicité nabizi dosazeni hlubokych dlouhotrvajicich remisi, a to i u pacientl s prognosticky nepfiznivymi znaky. Mezi nevyfesenymi
tématy zlstava napt. ziskana rezistence na BTKi, jejich vliv na imunitni systém, ¢i vyuziti u pacientl s Richterovou transformaci.
Tento ¢lanek nabizi prehled dosavadnich poznatki o BTKi s dirazem na jejich vyuziti v klinické praxi.

Klicova slova: inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy, chronicka lymfocytarni leukemie, ibrutinib, akalabrutinib, klinické studie.

Bruton’s tyrosine kinase inhibitors and their current status in the treatment of chronic lymphocytic leukemia

Bruton'’s tyrosine kinase inhibitors (BTKi) are small molecules that interfere with the B-cell receptor signaling pathway and have an
anti-tumor effect in chronic lymphocytic leukemia. Since the approval of ibrutinib in 2014, together with other targeted drugs, they
have almost completely replaced standard chemotherapy regimens in relapsed disease and in the group of patients with proven
TP53 aberrations are also preferred in the first-line setting. In addition to ibrutinib, a second-generation BTKi with a lower risk of
cardiac adverse events, acalabrutinib, is now available in the Czech Republic. A number of other third-generation agents are in
clinical trials, of which studies with the non-covalent BTKi, pirtobrutinib, are currently ongoing in the Czech Republic too. Combi-
nation therapy, especially with the BCL-2 inhibitor, venetoclax, offering the possibility of achieving deep, long-lasting remissions
with acceptable toxicity, even in patients with prognostically unfavourable features, has also come to the fore. Unresolved issues
include acquired resistance to BTKi, their impact on the immune system, and their use in patients with Richter’s transformation.
This article provides an overview of the current knowledge on BTKi with an emphasis on their use in clinical practice.

Key words: Bruton's tyrosine kinase inhibitors, chronic lymphocytic leukemia, ibrutinib, acalabrutinib, clinical trials.

Uvod

Brutonova tyrosinkinadza (BTK) byla po-
prvé objevena v 50. letech Dr. Ogdenem
Brutonem v ramci studia X-védzané agama-
globulinemie. V lidském organismu je ex-
primovéana predevsim v krevnich burikach,

atozejména v B-lymfocytech, trombocytech
a bunkach myeloidni fady. Z hlediska hemato-
-onkologie, je zasadni jeji zapojeni do signalni
drahy B-bunécného receptoru (BCR). Je zna-
mo, ze variace v BCR draze a jeji kontinualni

stimulace patfi mezi integralni mechanismy

tumorigeneze u chronické lymfocytéarni leu-
kemie (CLL). Lé¢ebna blokada této drahy tudiz
zpUsobuje omezené prezivani B-lymfocyta
a snizeni jejich proliferacni aktivity, ¢imz vede
i k eradikaci nadorovych klond (1).

Popis BCR signalizace ukazuje Obr. 1.
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Obr. 1. BCR signdini drdha

¥y

CD79a/b |y .

PREHLEDOVE CLANKY (

INHIBITORY BRUTONOVY TYROSINKINAZY A JEJICH SOUCASNE POSTAVENIV LECBE CHRONICKE LYMFOCYTARNT LEUKEMIE

TITITITITITITITTIRTIITITTIITIIRITIRITIYNY
4"44444444444884444848844444448

Second Messengers

NF-KB

V7AW

\

_’1 Cell Proliferation, ¢ apoptosis

Po navdzaniligandu na extraceluldrni cdst BCR, kterd je tvofena molekulou IgM, dochdzi k agregaci tohoto receptoru
s membrdnovymi proteiny CD79a a CD79b. Toto spojeni pak vede k rekrutaci cytoplazmatickych enzymd, konkrétné
splenické tyrosinkindzy Syk a tyrosinkindzy Lyn. Ty ndsledné aktivuji Brutonovu tyrosinkindzu a fosfatidylinositol-3ki-
ndzu, které pres celou radu druhych posli spousti kaskddu intraceluldrnich déji vedoucich k uvolnéni transkripcnich
faktord nukledrniho faktoru kappa B. Po translokaci téchto faktord do jadra dochdzi k expresi gend, které podporuji
bunécnou proliferaci, inhibuji apoptézu a pres vliv na chemokinové receptory podporuji homing B-lymfocyt (1)

Kovalentni a nekovalentni
inhibitory

Inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy (BTKi) se
podle svych vazebnych vlastnosti déli do dvou
skupin, na kovalentni a nekovalentni. Kovalentni
pfipravky tvofissilné ireverzibilni vazby, k jejichz
zméné dochézi pouze na zékladé chemickych
reakci. Zpravidla se pfipojuji na vazebné misto
pro ATP pfes aminokyselinu cystein v pozici 481
(dale C481), kde nasledné brani aktivaci BTK.
| pfes vyznamny Uspéch v |é¢bé CLL, maji tyto
preparaty urcité nevyhody plynouci pravé z je-
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jich farmakodynamiky. Ireverzibilni vazba na
strukturalné podobné kinazy, tzv. ,off-target”
inhibice, mize byt pficinou nékterych neza-
doucich ucinkd. Kuptikladu, blokada recepto-
ru pro epidermdlni rGstovy faktor mdze vést
k rozvoji prajmu ¢i Iékového exantému a vaz-
ba na C-terminalni SRC kindzu kardiomyocyta
pravdépodobné prispiva ke vzniku fibrilace sini.
Kontinualni terapie navic muize zpUsobit vznik
sekundarni rezistence, predevsim pres ziska-
né bodové mutace C481, nebo pres mutace
fosfolipazy C, coz je enzym zapojeny do BCR

signalizace distélné od BTK. Tyto dvé konkrétni
mutace jsou dohromady zodpovédné az za 80%
vsech rezistenci na ibrutinib, z ¢ehoz vyplyva
jejich zasadni klinicka relevance. DalSim problé-
mem u kovalentnich inhibitor( je jejich nizka
biologicka dostupnost, ktera mUize u pacientd
sagresivniformou CLL vést k nekompletniinhi-
bici cilového enzymu, a tim padem i ke snazsi
selekci rezistentnich klon( (2).

Naopak nekovalentni BTK inhibitory se na
své cilové misto vazi pomoci slabych, snadno
reverzibilnich mechanismd, jakymi jsou napt.
vodikové mastky. Zda se, Ze s ohledem na zcela
odlisny mechanismus vazby by do budoucna
mohly pfedstavovat vhodnou Ié¢ebnou strate-
gii pro nemocné, u kterych byla [é¢ba kovalent-
nimi inhibitory ukoncena z dvodu sekundarni
rezistence (2). Uplatnéni by tak mohly nalézt
predevsim u tzv. dvojité refrakternich pacientd,
ktefi progreduji jak na kovalentnim BTKi, tak
na venetoklaxu a jejichZ prognéza vzhledem
k omezenym terapeutickym moznostem z0-
stava v soucasné dobé neprizniva (3).

Srovnani jednotlivych preparati

Ibrutinib je kovalentni BTKi, ktery byl na
zékladé studie Resonate jako prvni schvélen
pro lé¢bu relabuijici ¢i refrakterni CLL (R/R CLL).
Tato randomizovana studie faze lll srovnavala
ibrutinib s monoklondlni protilatkou anti-CD20
ofatumumabem. Pfi medianu sledovani 65,3
mésicl bylo v rameni s ibrutinibem proka-
zano signifikantné delsi preziti bez progrese
(PFS - 44,1 vs. 8,1 mésicl u ofatumumabu)
(4). Nasledovala studie Resonate-2, prokazu-
jici superioritu ibrutinibu oproti chlorambu-
cilu u starsich nemocnych (> 65 let véku) s ne-
predlécenou CLL (5). Diky tomu byl schvalen
ibrutinib pro pouzitiiv prvni linii |é¢by, nicmé-
né v CR je thrada v tomto pfipadé omezena
jen pro skupinu vysoce rizikovych nemocnych
saberaci TP53 (6). Ibrutinib se podava peroralni
formou v jedné denni davce (420 mg) (6). Mezi
pozorované nezddouci Ucinky patii zejména
prdjem, infekce, fibrilace sini, arterialni hyper-
tenze a krvacivé pfihody. Zpravidla jsou mir-
ného stupné a jejich vyskyt se navic s délkou
terapie snizuje. V praxi je dUlezité na né myslet,
predevsim u pacientl vyzadujicich dlouhodo-
bou antikoagula¢ni ¢i antiagregacni terapii, kde
individudlné zvazujeme riziko krvaceni, pfipad-

né medikaci optimalizujeme, a déle u nemoc-
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nych pred chirurgickou intervenci, kde je nutné
1é¢bu ibrutinibem (respektive jakymkoliv BTKi)
kratkodobé prerusit. U pacientd s vyznamnou
kardialni komorbiditou preferen¢né volime
uziti akalabrutinibu, nebo preparat mimo
skupinu BTKi (7).

Akalabrutinib je BTKi druhé generace, kte-
ry byl na zakladé studii Elevate-TN (8) a Ascend
(9), v roce 2019 schvélen jak pro primoterapii,
tak pro [é¢bu R/R CLL. Podava se peroralné ve
dvou dennich davkach (100mg 2x denné) a je-
ho hlavni vyhodou oproti ibrutinibu je nizsi
vyskyt nékterych nezadoucich ucinkd (pre-
devsim fibrilace sini) pfi zachovani stejného
|é¢ebného efektu, ktery byl potvrzeniv ran-
domizované studii Elevate-RR pfimo srov-
ndvajici oba pfipravky u R/R CLL (10). Pouziti
akalabrutinibu je proto moznou alternativou
u pacientd, u kterych byla lécba ibrutinibem
ukoncena z dlivodu nezédoucich ucinkd.

Zanubrutinib je dalsi kovalentni BTK in-
hibitor druhé generace, ktery byl v roce 2022
schvalen Evropskou lékovou agenturou pro
Ié¢bu CLL v prvniliniii v relapsu (v CR té&. nema
Uhradu) (11). U pacientd s R/R CLL prokazal
zanubrutinib v randomizované studii faze lll
Alpine oproti ibrutinibu signifikantné vyssi
PFS (ve 2 letech 78,4 % vs. 65,9 %), a to navic pfi
nizsim vyskytu nezddoucich ucinkl vedoucich
k pferusdeni terapie (12).

Nevyhodou viech tfi zminénych prepara-
tl je fada farmakologickych interakci pres cy-
tochrom P450 (CYP3A4), které vyzaduji Upravu
dévky pfi sou¢asném podavani s nékterymi
|écivy (napf. fluorochinolony, makrolidy, tria-
zolovymi antimykotiky etc.) (6, 13).

Z ostatnich BTKi stoji za zminku prede-
vsim nekovalentni pfipravek pirtobrutinib.
Pirtobrutinib prokazal svou bezpecnost
a efektivitu ve studii faze I/l Bruin. Zasadnim
poznatkem bylo dosazeni celkové l1é¢ebné
odpovédi u 67 % pacientl s prokazanou re-
zistenci na kovalentni BTKi (14). V ndvaznosti
na tyto vysledky probihd aktualné rfada klinic-
kych studii faze Il srovnavajicich pirtobrutinib
s ibrutinibem, ¢i s chemoimunoterapii, a to
jak v primoléc¢bé (15), tak v terénu relabované
choroby (16).

Prehled BTK inhibitord viz Tab. 1.

Vyuziti BTK inhibitori v terapii
chronické lymfocytarni
leukemie

Zahdjeni |écby a terapie prvni linie
Tématem zahdjeni terapie u prognosticky
nepfiznivych forem CLL v éfe cilenych molekul
se zabyva randomizovanad, dvojité zaslepena
studie CLL12, kterd srovnava vliv casné lécby
ibrutinibem s observaci u asymptomatickych

Tab. 1. Prehled klinicky vyznamnych BTK inhibitord (6, 34)

pacientl klinického stadia Rai I/Binet A. Z do-
savadnich vysledk{ nevyplyva zadna zména
pro soucasna lé¢ebnd doporuceni, a observa-
ce tak zGistava standardem péce pro pacienty
s nizkym klinickym stadiem bez vyjadienych
znamek aktivni choroby (17).

JiZ cela rada studii faze Il prokazala supe-
rioritu BTKi nad chemoterapii v rdmci prvni
lé¢ebné linie u CLL. BTKi pfindsi vyznamny
benefit zejména pro vysoce rizikové pacienty
s deleci a/nebo mutaci genu TP53 (6). U téch-
to nemocnych se pfi pouziti chemoterapie
zvysuje riziko dalsi klonalni expanze, coz BTKi
alespon do jisté miry eliminuji (18). Kromé
zminéné studie Resonate-2, prokazala v prvni
linii také studie llluminate pfi medianu sledo-
vani 45 mésicll vyznamné delsi PFS u pacientt
lé¢enych kombinaci ibrutinib-obinutuzumab
v porovnani s rezimem chlorambucil-obinu-
tuzumab (G-Clb, median nedosazen vs. 22
mésicl) (19). Vyznamné delsi PFS prokazal
ibrutinib i ve studii Alliance 041202, kde byl
porovnavan rezim bendamustin-rituximab
(BR) s ibrutinibem v monoterapii (PFS 44 mé-
sicl vs. nedosazen) ¢i v kombinaci s rituxima-
bem (20). Zajimavé je, ze pfidani rituximabu
k ibrutinibu nepfineslo zadny benefit. Tento
poznatek je pric¢itan predevsim antagonis-
tickému puUsobeni obou latek na NK buriky,
kdy ibrutinib zabranuje jejich degranulaci,

Latka Kov/Nekov | Davka SPCindikace v 1. linii CLL SPCindikace Nezadouci ucinky a lé- | Klinické studie
uR/R CLL kové interakce probihajici v CR
lborutinib Kov 420mg p.o. (3tbl x | Pfiaberaci TP53 v monoterapii ¢i | V monoterapii Zvysena krvacivost,
140mg) 1x denné | v kombinaci s obinutuzumabem, | ¢iv kombinaci arteridIni hypertenze,
rituximabem ¢i venetoklaxem s bendamustin- fibrilace sini, prdjem,
rituximabem (BR) | infekce, interakce
sinh. Cy P450
Akalabrutinib | Kov 100mg p.o. (1tbl) | Pfiaberaci TP53 v monoterapii ¢i | V monoterapii Infekce, bolest hlavy, Studie faze Ib/Il pro R/R
2x denné v kombinaci s obinutuzumabem, zvysena krvacivost, CLL: akalabrutinib + inh.
rituximabem ¢i venetoklaxem prdjem, interakce MDMA (KRT-232)
sinh. Cy P450
a inh. protonové pumpy
Zanubrutinib | Kov 320mg (4tbl x Ne Ne Infekce, zvysend Studie faze Ill pro R/R
80mgq) 1x dennég, i krvacivost, prijem, B-NHL: zanubrutinib
rozdélené do dvou interakce s inh. Cy P450 vs. zanubrutinib +
davek tislelizumab
Pirtobrutinib | Nekov 200mg 2thl x Ne Ne Unava, prijem, zvysend | Studie faze lll pro 1. linii
100mg) 1x denné krvécivost, interakce i R/R CLL: pirtobrutinib
- RP3D* sinh. Cy P450 vs. ibrutinib,
pirtobrutinib vs. BR/R-
idelalisib, pirtobrutinib +
R-Ven vs. R-Ven**

*RP3D - ,recommended phase 3 dose”, tj. doporucend ddvka pro studie fdze Il

**R-Ven — rituximab-venetoklax
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¢imz zaroven blokuje protildatkou mediované
usmrceni naddorovych klon(. V sou¢asné dobé
proto zlistava pouziti kombinace ibrutinibu
a anti-CD20 protilatky, i pfes schvalenou in-
dikaci, kontroverzni (21).

Naopak velmi slibné vysledky pfinasi kom-
binace BTKi s inhibitorem BCL-2, venetoklaxem,
kterd ma v soucasnosti jiz schvalenou indikaci
pro prvni linii [é¢by CLL. V mezindrodni studii
faze Il Captivate byla skupina pacientli Iécena
po fixni dobu kombinaci ibrutinibu a veneto-
klaxu (3 cykly ibrutinibu nasledované 12 cykly
kombinované terapie). Celkové |é¢ebné odpo-
védi bylo dosazeno u 96 % pacientd, a to i ve
skupiné s aberaci TP53. Kompletni remise byla
navozena v 56 % za vysokého zastoupeni nede-
tekovatelné rezidudlni choroby (60% v kostni
dfeni). Toxicita odpovidala kombinaci znamych
nezadoucich Ucink obou preparatd bez no-
vych neocekavanych udalosti a v 92% byla
dokoncena planovana lé¢ba. V neposlednifadé
byl také pozorovén vliv na snizeni rizika syndro-
mu z nddorového rozpadu po 3 cyklech mono-
terapie ibrutinibem z 21 % u vysoce rizikovych
pacientl na 1% (22). Vybornych vysledkd bylo
dosazeno ve studii CLL13 srovnavajici kombina-
ciibrutinib-venetoklax-obinutuzumab vs. kom-
binace venetoklaxu a anti-CD20 protildtky
(rituximab/obinutuzumab) vs. chemoimuno-
terapie.Vrameni s ibrutinibem bylo dosazeno
dokonce v 92,2 % nedetekovatelné méfitelné
rezidualni choroby (dale MRD) a PFS 90,5 % ve
trech letech (23). Je dlilezité poznamenat, Ze jak
studie Captivate, tak CLL13 hodnotila skupinu
mladych fit pacientl. Bezpec¢nost a ucinnost
kombinace ibrutinib-venetoklax u starSich ne-
mocnych s komorbiditami pak byla potvrzena
v randomizované studii Glow ve srovnani s rezi-
mem G-Clb. | v této populaci se prokazala vyssi
efektivita v rameni ibrutinib-venetoklax (PFS
nedosazen vs. 21 mésicl pfi medianu sledovani
27,7 mésicll) za cenu prijatelné toxicity (24).
Nezanedbatelnou vyhodou tohoto rezimu je
Casové omezena doba podavani, a tim padem
i snizeni rizik plynoucich z kontinualni terapie.
Kombinace venetoklaxu s dal3imi BTK inhibi-
tory se nyni testuje v ramci studii faze 1 a lll.

Terapie relabujici a refrakterni CLL
Spolehlivé dikazy existujii pro vyuziti BTKi

u R/R CLL. Kromé zavére¢né analyzy vysledka

ze studie Resonate, byla superiorita ibrutini-
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bového rezimu, v tomto pripadé v kombinaci
s BR, ve srovnani s placebem a BR, potvrzena
i v rdmci randomizované, dvojité zaslepené
studie faze Ill Helios (PFS 65,1 vs. 14,3 mésicQ
pfi medianu sledovani 63,7 mésicd) (25).
Dfive zminovana kombinace BTKi s vene-
toklaxem pfinasi vyborné vysledky i u pacien-
th s R/R CLL, jak ukézala studie faze Il Clarity.
Primarnim vychodiskem bylo procento ne-
detekovatelné MRD dosazené po 12 mési-
cich terapie kombinaci ibrutinib-venetoklax.
Pacienti, ktefi nedosahli takto hluboké remise,
pokracovali v udrzovaci terapii ibrutinibem.
Pfi tomto pfistupu bylo dosazeno vysokého
procenta MRD negativit (53 % v periferni krvi,
36% v kostni dieni). Tento efekt byl zacho-
van i ve skupiné nemocnych s nepfiznivou
prognostickou charakteristikou, zahrnujici
aberaci TP53, nebo nemutovany IgHV status.
Naprosta vétsina pacientl navic dosahla trvajici
remise, kdy pfi medianu sledovani 21,1 mésicd
doslo pouze u jednoho z 53 Ié¢enych pacient(
k progresi (26). Kromé vysoké ucinnosti ibrutini-
bu s venetoklaxem demonstruje studie Clarity
také pristup, kdy se délka terapie fidi hloubkou
dosazené remise na Urovni MRD, jehoz vyuziti
se da do budoucna v [é¢bé CLL ocekdvat (27).

BTK inhibitory v lé¢bé
Richterovy transformace

Na rozdil od prokazané vysoké efektivi-
ty u CLL, ma monoterapie BTKi u pacientl
s Richterovym syndromem jen omezenou
ucinnost. Nedostatecny efekt je pravdépo-
rovych bunék, vétsi akumulaci genetickych
mutaci a komplexnimi zménami v jejich ka-
ryotypu. K prekonani téchto bariér by mohla
pfispét kombinovana terapie, uplatrujici BTK
inhibici spolec¢né s klasickou chemoimuno-
terapii, ptipadné s jinou cilenou Iécbou (28).
Kombinace ibrutinibu s PD-1 inhibitorem ni-
volumabem byla hodnocena ve studii faze Il
u 24 predlécenych pacientl s Richterovym
syndromem. Lé¢ebného efektu bylo dosaze-
no ve 42% s medidnem trvani odpovédi 15
mésict (29). Hodnoceni nového BTKi DTRM-12
v kombinaci s mTOR inhibitorem everolimem
a imunomodulacni latkou pomalidomidem
probéhlo v ramci studie faze |, kterd prokazala
pfijatelny profil toxicity pfi dosazeni odpo-
védi ve 45 % piipadl a tato trojkombinace

tak postoupila do druhé faze klinického hod-
noceni (30). V roce 2019 déle odstartovala
randomizovana prospektivni studie Stellar,
kterd srovnava Gc¢innost standardniho rezimu
R-CHOP vs. R-CHOP v kombinaci s akalabruti-
nibem u pacientl s nové diagnostikovanym
Richterovym syndromem (31). Na otézku, zda
budou kombinované rezimy s BTK inhibitory
zaujimat vyznamné postaveni i v terapii této
prognosticky krajné nepfiznivé skupiny ne-
mocnych, tak bude mozné odpovédét az po
finaIni analyze dat z nékolika klinickych studii.

BTK inhibitory a jejich efekt
na imunitni systém

Terapie BTKi ovliviiuje vrozenou i adaptivni
slozku imunitniho systému nékolika mecha-
nismy. Kup¥. vazbou na interleukinem-2 indu-
cibilni T-buné¢nou kinazu (dale ITK) snizuje
ibrutinib cytotoxickou aktivitu pfirozenych za-
bijecl a posouva maturacni kiivku T-lymfocytd
smérem k prozanétlivému Th1 fenotypu pfi
porusené diferenciaci Th2 bunék. Negativnim
pusobenim na vyzravanizdravych B-lymfocytd
také oslabuje odpovéd na vakcinaci, kdy napf.
sérokonverze po podani standardni davky vak-
ciny proti chfipce byla prokézéna pouze v 7%
piipadu (32). Zvysené riziko infekénich kompli-
kaci u pacientd na lé¢bé BTKi mUze byt alespon
¢aste¢né vysvétleno snizenou degranulaci ga-
ma delta T-lymfocyt(, které hraji dlleZitou roli
v ¢asné odpovédi na patogen. Zaroven byla
pfi terapii ibrutinibem a akalabrutinibem pro-
kazana narusena fagocytarni schopnost mak-
rofagu po stimulaci fungdlnimi antigeny, ktera
tak objasnuje vyssi susceptibilitu k invazivnim
mykotickym infekcim (32). Na druhou stranu,
velmi pozitivni efekt byl popsan u T-lymfocytt
urcenych k vyrobé anti-CD19 CAR-T produktd.
Poté, co bylo prokazano, ze T-lymfocyty paci-
entd s CLL maji pii 1écbé BTK inhibitory lepsi
proliferacni i efektorové funkce a delsi preziti
v mysich modelech, byl pfistup, ktery kombi-
nuje ibrutinib s naslednou CAR-T terapii zhod-
nocen jiz u nékolika skupin pacientd v klinické
praxi, napt. ve studii faze | Transcend CLL 004
s lisocabtagene maraleucelem. Vysledky jsou
povzbudivé a zda se, Ze tato kombinace by se
mohla stat relativné bezpec¢nou alternativou
pro prognosticky vysoce neptiznivé pacien-
ty s refrakterni CLL ¢i pacienty s Richterovou
transformaci (33).
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Zaveér

Inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy zaujima-
ji v soucasné dobé ustfedni postaveni v lécbé
chronické lymfocytarni leukemie. Nejlepsich
vysledkd dosahuiji pfi pouziti v primoterapii a za-
sadni pfinos maji pro pacienty s aberaci TP53.
Velky potencidl v [é¢bé CLL ma i kombinace
BTKi s BCL-2 inhibitorem. Z nezadoucich ucinka
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