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INHIBITORY BRUTONOVY TYROSINKINAZY A JEJICH SOUCASNE POSTAVENIV LECBE CHRONICKE LYMFOCYTARNT LEUKEMIE
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_’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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