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Inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy (BTKi) jsou malé molekuly zasahující do signální dráhy B-buněčného receptoru s prokázaným 
anti-tumorózním účinkem u chronické lymfocytární leukemie. Od schválení ibrutinibu v roce 2014 společně s ostatními cílenými 
léky již téměř zcela nahradily standardní chemoterapeutické režimy v relapsu onemocnění a u skupiny pacientů s prokázanou 
aberací TP53 jsou preferovány i v první léčebné linii. Kromě ibrutinibu je v běžné praxi v ČR nyní dostupný i preparát z druhé 
generace BTKi, akalabrutinib, který disponuje především nižším rizikem kardiálních nežádoucích účinků. Řada dalších přípravků 
ze třetí generace je ve fázi klinických studií, z nichž zejména studie s nekovalentním BTKi, pirtobrutinibem, probíhají aktuálně 
i v ČR. Do popředí se dostává i otázka kombinované terapie, především s inhibitorem BCL-2, venetoklaxem, která při přijatelné 
toxicitě nabízí dosažení hlubokých dlouhotrvajících remisí, a to i u pacientů s prognosticky nepříznivými znaky. Mezi nevyřešenými 
tématy zůstává např. získaná rezistence na BTKi, jejich vliv na imunitní systém, či využití u pacientů s Richterovou transformací. 
Tento článek nabízí přehled dosavadních poznatků o BTKi s důrazem na jejich využití v klinické praxi.
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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.

Úvod
Brutonova tyrosinkináza (BTK) byla po-

prvé objevena v  50. letech Dr. Ogdenem 

Brutonem v rámci studia X-vázané agama-

globulinemie. V  lidském organismu je ex-

primována především v krevních buňkách, 

a to zejména v B-lymfocytech, trombocytech 

a buňkách myeloidní řady. Z hlediska hemato-

-onkologie, je zásadní její zapojení do signální 

dráhy B-buněčného receptoru (BCR). Je zná-

mo, že variace v BCR dráze a její kontinuální 

stimulace patří mezi integrální mechanismy 

tumorigeneze u chronické lymfocytární leu-

kemie (CLL). Léčebná blokáda této dráhy tudíž 

způsobuje omezené přežívání B-lymfocytů 

a snížení jejich proliferační aktivity, čímž vede 

i k eradikaci nádorových klonů (1). 

Popis BCR signalizace ukazuje Obr. 1.
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Kovalentní a nekovalentní 
inhibitory

Inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy (BTKi) se 

podle svých vazebných vlastností dělí do dvou 

skupin, na kovalentní a nekovalentní. Kovalentní 

přípravky tvoří silné ireverzibilní vazby, k jejichž 

změně dochází pouze na základě chemických 

reakcí. Zpravidla se připojují na vazebné místo 

pro ATP přes aminokyselinu cystein v pozici 481 

(dále C481), kde následně brání aktivaci BTK. 

I přes významný úspěch v léčbě CLL, mají tyto 

preparáty určité nevýhody plynoucí právě z je-

jich farmakodynamiky. Ireverzibilní vazba na 

strukturálně podobné kinázy, tzv. „off-target” 

inhibice, může být příčinou některých nežá-

doucích účinků. Kupříkladu, blokáda recepto-

ru pro epidermální růstový faktor může vést 

k rozvoji průjmů či lékového exantému a vaz-

ba na C-terminální SRC kinázu kardiomyocytů 

pravděpodobně přispívá ke vzniku fibrilace síní. 

Kontinuální terapie navíc může způsobit vznik 

sekundární rezistence, především přes získa-

né bodové mutace C481, nebo přes mutace 

fosfolipázy C, což je enzym zapojený do BCR 

signalizace distálně od BTK. Tyto dvě konkrétní 

mutace jsou dohromady zodpovědné až za 80 % 

všech rezistencí na ibrutinib, z čehož vyplývá 

jejich zásadní klinická relevance. Dalším problé-

mem u kovalentních inhibitorů je jejich nízká 

biologická dostupnost, která může u pacientů 

s agresivní formou CLL vést k nekompletní inhi-

bici cílového enzymu, a tím pádem i ke snazší 

selekci rezistentních klonů (2).

Naopak nekovalentní BTK inhibitory se na 

své cílové místo váží pomocí slabých, snadno 

reverzibilních mechanismů, jakými jsou např. 

vodíkové můstky. Zdá se, že s ohledem na zcela 

odlišný mechanismus vazby by do budoucna 

mohly představovat vhodnou léčebnou strate-

gii pro nemocné, u kterých byla léčba kovalent-

ními inhibitory ukončena z důvodu sekundární 

rezistence (2). Uplatnění by tak mohly nalézt 

především u tzv. dvojitě refrakterních pacientů, 

kteří progredují jak na kovalentním BTKi, tak 

na venetoklaxu a jejichž prognóza vzhledem 

k omezeným terapeutickým možnostem zů-

stává v současné době nepříznivá (3). 

Srovnání jednotlivých preparátů
Ibrutinib je kovalentní BTKi, který byl na 

základě studie Resonate jako první schválen 

pro léčbu relabující či refrakterní CLL (R/R CLL). 

Tato randomizovaná studie fáze III srovnávala 

ibrutinib s monoklonální protilátkou anti-CD20 

ofatumumabem. Při mediánu sledování 65,3 

měsíců bylo v rameni s  ibrutinibem proká-

záno signifikantně delší přežití bez progrese 

(PFS – 44,1 vs. 8,1 měsíců u ofatumumabu) 

(4). Následovala studie Resonate-2, prokazu-

jící superioritu ibrutinibu oproti chlorambu-

cilu u starších nemocných (> 65 let věku) s ne-

předléčenou CLL (5). Díky tomu byl schválen 

ibrutinib pro použití i v první linii léčby, nicmé-

ně v ČR je úhrada v tomto případě omezena 

jen pro skupinu vysoce rizikových nemocných 

s aberací TP53 (6). Ibrutinib se podává perorální 

formou v jedné denní dávce (420 mg) (6). Mezi 

pozorované nežádoucí účinky patří zejména 

průjem, infekce, fibrilace síní, arteriální hyper-

tenze a krvácivé příhody. Zpravidla jsou mír-

ného stupně a jejich výskyt se navíc s délkou 

terapie snižuje. V praxi je důležité na ně myslet, 

především u pacientů vyžadujících dlouhodo-

bou antikoagulační či antiagregační terapii, kde 

individuálně zvažujeme riziko krvácení, případ-

ně medikaci optimalizujeme, a dále u nemoc-

Obr. 1.  BCR signální dráha

Po navázání ligandu na extracelulární část BCR, která je tvořena molekulou IgM, dochází k agregaci tohoto receptoru 
s membránovými proteiny CD79a a CD79b. Toto spojení pak vede k rekrutaci cytoplazmatických enzymů, konkrétně 
splenické tyrosinkinázy Syk a tyrosinkinázy Lyn. Ty následně aktivují Brutonovu tyrosinkinázu a fosfatidylinositol-3ki-
názu, které přes celou řadu druhých poslů spouští kaskádu intracelulárních dějů vedoucích k uvolnění transkripčních 
faktorů nukleárního faktoru kappa B. Po translokaci těchto faktorů do jádra dochází k expresi genů, které podporují 
buněčnou proliferaci, inhibují apoptózu a přes vliv na chemokinové receptory podporují homing B-lymfocytů (1)
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ných před chirurgickou intervencí, kde je nutné 

léčbu ibrutinibem (respektive jakýmkoliv BTKi) 

krátkodobě přerušit. U pacientů s významnou 

kardiální komorbiditou preferenčně volíme 

užití akalabrutinibu, nebo preparátů mimo 

skupinu BTKi (7).

Akalabrutinib je BTKi druhé generace, kte-

rý byl na základě studií Elevate-TN (8) a Ascend 

(9), v roce 2019 schválen jak pro primoterapii, 

tak pro léčbu R/R CLL. Podává se perorálně ve 

dvou denních dávkách (100 mg 2× denně) a je-

ho hlavní výhodou oproti ibrutinibu je nižší 

výskyt některých nežádoucích účinků (pře-

devším fibrilace síní) při zachování stejného 

léčebného efektu, který byl potvrzen i v ran-

domizované studii Elevate-RR přímo srov-

návající oba přípravky u R/R CLL (10). Použití 

akalabrutinibu je proto možnou alternativou 

u pacientů, u kterých byla léčba ibrutinibem 

ukončena z důvodu nežádoucích účinků. 

Zanubrutinib je další kovalentní BTK in-

hibitor druhé generace, který byl v roce 2022 

schválen Evropskou lékovou agenturou pro 

léčbu CLL v první linii i v relapsu (v ČR tč. nemá 

úhradu) (11). U pacientů s R/R CLL prokázal 

zanubrutinib v randomizované studii fáze III 

Alpine oproti ibrutinibu signifikantně vyšší 

PFS (ve 2 letech 78,4 % vs. 65,9 %), a to navíc při 

nižším výskytu nežádoucích účinků vedoucích 

k přerušení terapie (12). 

Nevýhodou všech tří zmíněných prepará-

tů je řada farmakologických interakcí přes cy-

tochrom P450 (CYP3A4), které vyžadují úpravu 

dávky při současném podávání s některými 

léčivy (např. fluorochinolony, makrolidy, tria-

zolovými antimykotiky etc.) (6, 13).

Z ostatních BTKi stojí za zmínku přede-

vším nekovalentní přípravek pirtobrutinib. 

Pirtobrutinib prokázal svou bezpečnost 

a efektivitu ve studii fáze I/II Bruin. Zásadním 

poznatkem bylo dosažení celkové léčebné 

odpovědi u 67 % pacientů s prokázanou re-

zistencí na kovalentní BTKi (14). V návaznosti 

na tyto výsledky probíhá aktuálně řada klinic-

kých studií fáze III srovnávajících pirtobrutinib 

s ibrutinibem, či s chemoimunoterapií, a to 

jak v primoléčbě (15), tak v terénu relabované 

choroby (16). 

Přehled BTK inhibitorů viz Tab. 1.

Využití BTK inhibitorů v terapii 
chronické lymfocytární 
leukemie

Zahájení léčby a terapie první linie
Tématem zahájení terapie u prognosticky 

nepříznivých forem CLL v éře cílených molekul 

se zabývá randomizovaná, dvojitě zaslepená 

studie CLL12, která srovnává vliv časné léčby 

ibrutinibem s observací u asymptomatických 

pacientů klinického stadia Rai I/Binet A. Z do-

savadních výsledků nevyplývá žádná změna 

pro současná léčebná doporučení, a observa-

ce tak zůstává standardem péče pro pacienty 

s nízkým klinickým stadiem bez vyjádřených 

známek aktivní choroby (17).

Již celá řada studií fáze III prokázala supe-

rioritu BTKi nad chemoterapií v rámci první 

léčebné linie u CLL. BTKi přináší významný 

benefit zejména pro vysoce rizikové pacienty 

s delecí a/nebo mutací genu TP53 (6). U těch-

to nemocných se při použití chemoterapie 

zvyšuje riziko další klonální expanze, což BTKi 

alespoň do jisté míry eliminují (18). Kromě 

zmíněné studie Resonate-2, prokázala v první 

linii také studie Illuminate při mediánu sledo-

vání 45 měsíců významně delší PFS u pacientů 

léčených kombinací ibrutinib-obinutuzumab 

v porovnání s režimem chlorambucil-obinu-

tuzumab (G-Clb, medián nedosažen vs. 22 

měsíců) (19). Významně delší PFS prokázal 

ibrutinib i ve studii Alliance 041202, kde byl 

porovnáván režim bendamustin-rituximab 

(BR) s ibrutinibem v monoterapii (PFS 44 mě-

síců vs. nedosažen) či v kombinaci s rituxima-

bem (20). Zajímavé je, že přidání rituximabu 

k ibrutinibu nepřineslo žádný benefit. Tento 

poznatek je přičítán především antagonis-

tickému působení obou látek na NK buňky, 

kdy ibrutinib zabraňuje jejich degranulaci, 

Tab. 1.  Přehled klinicky významných BTK inhibitorů (6, 34)
Látka Kov/Nekov Dávka SPC indikace v 1. linii CLL SPC indikace 

u R/R CLL
Nežádoucí účinky a lé-
kové interakce

Klinické studie  
probíhající v ČR

Ibrutinib Kov 420 mg p. o. (3 tbl × 
140 mg) 1× denně

Při aberaci TP53 v monoterapii či 
v kombinaci s obinutuzumabem, 
rituximabem či venetoklaxem

V monoterapii 
či v kombinaci 
s bendamustin-
rituximabem (BR)

Zvýšená krvácivost, 
arteriální hypertenze, 
fibrilace síní, průjem, 
infekce, interakce  
s inh. Cy P450

Akalabrutinib Kov 100 mg p. o. (1 tbl) 
2× denně

Při aberaci TP53 v monoterapii či 
v kombinaci s obinutuzumabem, 
rituximabem či venetoklaxem

V monoterapii Infekce, bolest hlavy, 
zvýšená krvácivost, 
průjem, interakce  
s inh. Cy P450  
a inh. protonové pumpy

Studie fáze Ib/II pro R/R 
CLL: akalabrutinib + inh. 
MDMA (KRT-232)

Zanubrutinib Kov 320 mg (4 tbl × 
80 mg) 1× denně, či 
rozdělené do dvou 
dávek

Ne Ne Infekce, zvýšená 
krvácivost, průjem, 
interakce s inh. Cy P450

Studie fáze III pro R/R 
B-NHL: zanubrutinib 
vs. zanubrutinib + 
tislelizumab

Pirtobrutinib Nekov 200 mg (2 tbl × 
100 mg) 1× denně 
– RP3D*

Ne Ne Únava, průjem, zvýšená 
krvácivost, interakce  
s inh. Cy P450

Studie fáze III pro 1. linii 
i R/R CLL: pirtobrutinib  
vs. ibrutinib,
pirtobrutinib vs. BR/R-
idelalisib, pirtobrutinib + 
R-Ven vs. R-Ven**

*RP3D – „recommended phase 3 dose”, tj. doporučená dávka pro studie fáze III
**R-Ven – rituximab-venetoklax



www.onkologiecs.cz   /  Onkologie. 2023;17(3):192-196  /  ONKOLOGIE 195

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy a jejich současné postavení v léčbě chronické lymfocytární leukemie

čímž zároveň blokuje protilátkou mediované 

usmrcení nádorových klonů. V současné době 

proto zůstává použití kombinace ibrutinibu 

a anti-CD20 protilátky, i přes schválenou in-

dikaci, kontroverzní (21).

Naopak velmi slibné výsledky přináší kom-

binace BTKi s inhibitorem BCL-2, venetoklaxem, 

která má v současnosti již schválenou indikaci 

pro první linii léčby CLL. V mezinárodní studii 

fáze II Captivate byla skupina pacientů léčena 

po fixní dobu kombinací ibrutinibu a veneto-

klaxu (3 cykly ibrutinibu následované 12 cykly 

kombinované terapie). Celkové léčebné odpo-

vědi bylo dosaženo u 96 % pacientů, a to i ve 

skupině s aberací TP53. Kompletní remise byla 

navozena v 56 % za vysokého zastoupení nede-

tekovatelné reziduální choroby (60 % v kostní 

dřeni). Toxicita odpovídala kombinaci známých 

nežádoucích účinků obou preparátů bez no-

vých neočekávaných událostí a v 92 % byla 

dokončena plánovaná léčba. V neposlední řadě 

byl také pozorován vliv na snížení rizika syndro-

mu z nádorového rozpadu po 3 cyklech mono-

terapie ibrutinibem z 21 % u vysoce rizikových 

pacientů na 1 % (22). Výborných výsledků bylo 

dosaženo ve studii CLL13 srovnávající kombina-

ci ibrutinib-venetoklax-obinutuzumab vs. kom-

binace venetoklaxu a  anti-CD20 protilátky 

(rituximab/obinutuzumab) vs. chemoimuno-

terapie. V rameni s ibrutinibem bylo dosaženo 

dokonce v 92,2 % nedetekovatelné měřitelné 

reziduální choroby (dále MRD) a PFS 90,5 % ve 

třech letech (23). Je důležité poznamenat, že jak 

studie Captivate, tak CLL13 hodnotila skupinu 

mladých fit pacientů. Bezpečnost a účinnost 

kombinace ibrutinib-venetoklax u starších ne-

mocných s komorbiditami pak byla potvrzena 

v randomizované studii Glow ve srovnání s reži-

mem G-Clb. I v této populaci se prokázala vyšší 

efektivita v rameni ibrutinib-venetoklax (PFS 

nedosažen vs. 21 měsíců při mediánu sledování 

27,7 měsíců) za cenu přijatelné toxicity (24). 

Nezanedbatelnou výhodou tohoto režimu je 

časově omezená doba podávání, a tím pádem 

i snížení rizik plynoucích z kontinuální terapie. 

Kombinace venetoklaxu s dalšími BTK inhibi-

tory se nyní testuje v rámci studií fáze II a III.

Terapie relabující a refrakterní CLL
Spolehlivé důkazy existují i pro využití BTKi 

u R/R CLL. Kromě závěrečné analýzy výsledků 

ze studie Resonate, byla superiorita ibrutini-

bového režimu, v tomto případě v kombinaci 

s BR, ve srovnání s placebem a BR, potvrzena 

i v rámci randomizované, dvojitě zaslepené 

studie fáze III Helios (PFS 65,1 vs. 14,3 měsíců 

při mediánu sledování 63,7 měsíců) (25).

Dříve zmiňovaná kombinace BTKi s vene-

toklaxem přináší výborné výsledky i u pacien-

tů s R/R CLL, jak ukázala studie fáze II Clarity. 

Primárním východiskem bylo procento ne-

detekovatelné MRD dosažené po 12 měsí-

cích terapie kombinací ibrutinib-venetoklax. 

Pacienti, kteří nedosáhli takto hluboké remise, 

pokračovali v udržovací terapii ibrutinibem. 

Při tomto přístupu bylo dosaženo vysokého 

procenta MRD negativit (53 % v periferní krvi, 

36 % v kostní dřeni). Tento efekt byl zacho-

ván i ve skupině nemocných s nepříznivou 

prognostickou charakteristikou, zahrnující 

aberaci TP53, nebo nemutovaný IgHV status. 

Naprostá většina pacientů navíc dosáhla trvající 

remise, kdy při mediánu sledování 21,1 měsíců 

došlo pouze u jednoho z 53 léčených pacientů 

k progresi (26). Kromě vysoké účinnosti ibrutini-

bu s venetoklaxem demonstruje studie Clarity 

také přístup, kdy se délka terapie řídí hloubkou 

dosažené remise na úrovni MRD, jehož využití 

se dá do budoucna v léčbě CLL očekávat (27).

BTK inhibitory v léčbě  
Richterovy transformace

Na rozdíl od prokázané vysoké efektivi-

ty u CLL, má monoterapie BTKi u pacientů 

s Richterovým syndromem jen omezenou 

účinnost. Nedostatečný efekt je pravděpo-

dobně zapříčiněn agresivní proliferací nádo-

rových buněk, větší akumulací genetických 

mutací a komplexními změnami v jejich ka-

ryotypu. K překonání těchto bariér by mohla 

přispět kombinovaná terapie, uplatňující BTK 

inhibici společně s klasickou chemoimuno-

terapií, případně s jinou cílenou léčbou (28). 

Kombinace ibrutinibu s PD-1 inhibitorem ni-

volumabem byla hodnocena ve studii fáze II 

u 24 předléčených pacientů s Richterovým 

syndromem. Léčebného efektu bylo dosaže-

no ve 42 % s mediánem trvání odpovědi 15 

měsíců (29). Hodnocení nového BTKi DTRM-12 

v kombinaci s mTOR inhibitorem everolimem 

a imunomodulační látkou pomalidomidem 

proběhlo v rámci studie fáze I, která prokázala 

přijatelný profil toxicity při dosažení odpo-

vědi ve 45 % případů a tato trojkombinace 

tak postoupila do druhé fáze klinického hod-

nocení (30). V roce 2019 dále odstartovala 

randomizovaná prospektivní studie Stellar, 

která srovnává účinnost standardního režimu 

R-CHOP vs. R-CHOP v kombinaci s akalabruti-

nibem u pacientů s nově diagnostikovaným 

Richterovým syndromem (31). Na otázku, zda 

budou kombinované režimy s BTK inhibitory 

zaujímat významné postavení i v terapii této 

prognosticky krajně nepříznivé skupiny ne-

mocných, tak bude možné odpovědět až po 

finální analýze dat z několika klinických studií.

BTK inhibitory a jejich efekt  
na imunitní systém

Terapie BTKi ovlivňuje vrozenou i adaptivní 

složku imunitního systému několika mecha-

nismy. Kupř. vazbou na interleukinem-2 indu-

cibilní T-buněčnou kinázu (dále ITK) snižuje 

ibrutinib cytotoxickou aktivitu přirozených za-

bíječů a posouvá maturační křivku T-lymfocytů 

směrem k prozánětlivému Th1 fenotypu při 

porušené diferenciaci Th2 buněk. Negativním 

působením na vyzrávání zdravých B-lymfocytů 

také oslabuje odpověď na vakcinaci, kdy např. 

sérokonverze po podání standardní dávky vak-

cíny proti chřipce byla prokázána pouze v 7 % 

případů (32). Zvýšené riziko infekčních kompli-

kací u pacientů na léčbě BTKi může být alespoň 

částečně vysvětleno sníženou degranulací ga-

ma delta T-lymfocytů, které hrají důležitou roli 

v časné odpovědi na patogen. Zároveň byla 

při terapii ibrutinibem a akalabrutinibem pro-

kázána narušená fagocytární schopnost mak-

rofágů po stimulaci fungálními antigeny, která 

tak objasňuje vyšší susceptibilitu k invazivním 

mykotickým infekcím (32). Na druhou stranu, 

velmi pozitivní efekt byl popsán u T-lymfocytů 

určených k výrobě anti-CD19 CAR-T produktů. 

Poté, co bylo prokázáno, že T-lymfocyty paci-

entů s CLL mají při léčbě BTK inhibitory lepší 

proliferační i efektorové funkce a delší přežití 

v myších modelech, byl přístup, který kombi-

nuje ibrutinib s následnou CAR-T terapií zhod-

nocen již u několika skupin pacientů v klinické 

praxi, např. ve studii fáze I Transcend CLL 004 

s lisocabtagene maraleucelem. Výsledky jsou 

povzbudivé a zdá se, že tato kombinace by se 

mohla stát relativně bezpečnou alternativou 

pro prognosticky vysoce nepříznivé pacien-

ty s refrakterní CLL či pacienty s Richterovou 

transformací (33). 
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy a jejich současné postavení v léčbě chronické lymfocytární leukemie

Závěr 
Inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy zaujíma-

jí v současné době ústřední postavení v léčbě 

chronické lymfocytární leukemie. Nejlepších 

výsledků dosahují při použití v primoterapii a zá-

sadní přínos mají pro pacienty s aberací TP53. 

Velký potenciál v léčbě CLL má i kombinace 

BTKi s BCL-2 inhibitorem. Z nežádoucích účinků 

u BTKi je nezbytné myslet na riziko krvácivých 

komplikací, fibrilace síní, a vzhledem k neza-

nedbatelnému vlivu BTKi na imunitní systém 

i na zvýšenou náchylnost k infekcím a sníženou 

odpověď na vakcinaci. Možnou terapeutickou 

strategií pro pacienty po selhání kovalentního 

BTKi bude do budoucna použití nekovalentních 

BTKi (např. pirtobrutinibu). Uplatnění v léčbě 

Richterovy transformace by výhledově mohla 

nalézt především kombinace BTKi s chemoimu-

noterapií či jinou cílenou léčbou. V neposlední 

řadě se zdá, že by BTKi mohly zlepšit efektivitu 

CAR-T lymfocytů a tím i optimalizovat jejich vy-

užití na poli chronické lymfocytární leukemie.

Tato práce byla podpořena grantem 

Ministerstva zdravotnictví ČR NU22-03-00370. 
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