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INHIBITORY BRUTONOVY TYROSINKINAZY A JEJICH SOUCASNE POSTAVENI V LECBE CHRONICKE LYMFOCYTARNT LEUKEMIE

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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