¢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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