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Abstrakt

Univerzita Karlova

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
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Studentka: Petra Vaskova

Skolitel: RNDr. Eva Novotna, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Inhibitory Brutonovy tyrozinkindzy a jejich vyznam v 1écbé

nadorovych onemocnéni

Cilem této bakalafské prace je shrnout informace o inhibitorech Brutonovy
tyrozinkinazy. Déle prace obsahuje stru¢né informace o Brutonové tyrozinkinaze a B buiikéch.
Zaméfuje se na rozdéleni inhibitorti na kovalentni a nekovalentni, jejich princip a fungovani
v organismu, mozné zpusoby vzniku rezistence a mechanismus rezistence. Prace popisuje
vybrané inhibitory (ibrutinib, akalabrutinib, zanubrutinib, tirabrutinib, pirtobrutinib,
vekabrutinib, fenebrutinib a nemtabrutinib), jejich charakteristiku, ptipadné déavkovani
a nezddouci ucinky. Na zavér je v praci uvedeno vyuziti inhibitortt Brutonovy tyrozinkinazy
v 1écbeé malignich onemocnéni — Hodgkinova lymfomu, nehodgkinovych lymfoma
(NHL) - difazniho velkobuné¢ného lymfomu, lymfomu z plaStovych bunék, folikuladrniho
lymfomu, lymfomu marginalni zony, Waldenstromovy makroglobulinémie a chronické

lymfocytarni leukémie.



Abstract

Charles University

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Biochemical Sciences

Student: Petra Vaskova

Consultant: RNDr. Eva Novotna, Ph.D.

Name of the bachelor thesis: Bruton's tyrosine kinase inhibitors and their importance in cancer

treatment

The aim of this bachelor thesis is to summarize information about Bruton's tyrosine
kinase inhibitors. Furthermore, the thesis contains brief information about Bruton's tyrosine
kinase and B cells. It focuses on the division of inhibitors into covalent and non-covalent, their
principle and functioning in the organism and possible ways of resistance formation and
mechanism of resistance. The paper describes selected inhibitors (ibrutinib, acalabrutinib,
zanubrutinib, tirabrutinib, pirtobrutinib, vecabrutinib, fenebrutinib and nemtabrutinib) their
characteristics, possible dosage, side effects and possible use of inhibitors in the treatment of
cancer, Waldenstrom's macroglobulinemia and, in the case of fenebrutinib, possible use for the
treatment of multiple sclerosis. Finally, the use of Bruton's tyrosine kinase inhibitors in the
treatment of malignant diseases - Hodgkin's lymphoma, non-Hodgkin's lymphomas (diffuse
large B cell lymphoma, mantle cell lymphoma, follicular lymphoma, marginal zone
lymphoma), Waldenstrom's macroglobulinemia and chronic lymphocytic leukemia - is

presented.
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1 UVOD

Incidence krevnich malignich onemocnéni v populaci stale stoupd. Vyskyt leukémii
a lymfomt byvda mnohem castéjsi u muzli nezZ u zen. Hematoonkologické nadory jsou 5.
nejcastéjSim nadorem. Maji 7% mortalitu ze vSech nddord. Jednim ze zplsobd 1éCby je
chemoterapie, ktera je ale spojena s mnohymi nezddoucimi ucinky. Na lécbu malignit se
vyvijeji a zkoumaji stale nové zpusoby 1écby, napt. BTKi. Brutonova tyrozinkinaza (BTK) je
kinaza, ktera se ucastni BCR signalni drahy a je dualezita pro pfeziti malignich bunck. Praveé
inhibice BTK, a tim i BCR signalizace, se vyuziva pti 1é€bé hematologickych malignich
onemocnénich. (1,2,3,4,5)

Bakalafska prace je reSerSni. Jejim cilem je shrnout nékteré vyznamné informace
o inhibitorech BTK (BTKi).

Bakalafska prace se vénuje nejen Brutonové tyrozinkinaze a nasledné charakteristice
BTKi, ale popisuje také mechanismy, které jsou spojeny s rezistenci nddorovych bunék vici
témto inhibitorim. Zavére¢nad kapitola se zaméfuje na vyuziti BTKi pfi 1é€bé malignich

onemocnéni.



2 B BUNKA

B bunky jsou soucasti bilych krvinek, podtypu lymfocytt, plnici imunitni funkci. Jsou
predevsim zodpovédné za specifickou, protilatkami zprostfedkovanou imunitu. Velky vyznam
maji pro ockovani, protoze se vyznamné podili na imunitni paméti. (6)

B bunky se nachéazi ptedevSim v povrchové vrstvé lymfatickych uzlin a slezing,
v lymfoidnich tkanich traviciho ustroji (Peyerovy plaky), rozptylené jsou i v kostni dieni

a periferni krvi. VétSina B lymfocytl preziva 10-20 dni, po této dobé butika zanikne. (6)

2.1 Tvorba B lymfocytii

B lymfocyty vznikaji v kostni dfeni, kde zlstavaji aZz do plné zralosti. Ve fetdlnim
obdobi vznikaji v jatrech. Vyvijeji se z hematopoetické kmenové buiiky, kterd se nejprve
diferencuje na multipotentni progenitorové bunky, ty se dale méni na spole¢né lymfoidni
progenitorové bunky. Poté nasleduje nékolik fazi dozravani (viz. Obrazek 1), v nichz jsou
buiiky charakterizovany riznymi vzory genové exprese a usporadanim imunoglobinovych
H (tézkych) a L (lehkych) fetézch. Finadlnim vysledkem je panensky B lymfocyt. B buiika se
diferencuje pfi setkani s antigenem v sekundarnich lymfatickych organech (slezina, lymfatické
uzliny, mandle, MALT-slizni¢ni imunitni systém). Kone¢nym diferencia¢nim stadiem je
plazmaticka buiika, kterd produkuje protilatky proti glykoproteinovym antigenlim a toxinim.
(7.8)
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Obrazek 1-vyvojova rada B bunék, prevzato z: (9)

Na obrazku 1 lze vidét pfeménu kmenové buniky na B buniku. Nejprve se z kmenové
bunky stava progenitorova pro-B buiika. Ta se diferencuje do prekurzorové pre-B buiiky. Z ni

se ve vysledku stava zrala B buiika. (7)



2.2 Funkce B bunék

B buiiky hraji dalezitou roli v imunitnim systému, diky své schopnosti produkovat
protilatky. Ucastni se zanétlivého procesu tim, ze vytvaii IL-10. B lymfocyty jsou schopny
rekombinace tfid mezi imunoglobuliny IgA, IgE a IgD. (10,11)

B bunky jsou zodpovédné za produkcei specifickych protilatek imunoglobulint (Ig)
a pamét'ovych bunék. Ty jsou tvofeny plazmocyty, které se vytvori po setkani epitopu antigenu
s B lymfocytem. Krom¢ humoralni imunity se podileji na dalSich funkcich dulezitych pro
udrzeni imunitni homeostazy. Deplece B lymfocytli béhem vyvoje miize vést k zdvaznym

porucham imunitniho systému (pf. snizeni poctu T bungk). (10,11)
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Obrazek 2-signalizace B buiiky, prevzato z: (12)
Obrazek 2 ukazuje, jak B buiika mlZe fungovat i jako buika prezentujici antigen.
Pomoci MHC II ptedkladé zpracovany antigen TCR receptoru. Ten antigen zhodnoti a tim Tp2
lymfocyt reaguje produkci interleukind napt. IL-4. (13)

2.2.1 Typy B lymfocytu

Mezi B lymfocyty se fadi n€kolik typti bun€k. Jednéd se o plazmablast, plazmatickou
buniku a regula¢ni B lymfocyt. (7,8)

Plazmablast

Jedna se o nezralé B lymfocyty, které produkuji pfevazné imunoglobuliny t¥idy A (IgA),
imunoglobuliny tfidy M (IgM) a lehké fetézce Lambda (A). V téle pfezivaji kratce a jsou
produkovany v brzkém stadiu infekce. Jejich afinita k antigeniim je oproti plazmatickym

buiikam slabsi. (6,14)



Plazmaticka bunika

Konecné stadium déleni B bunky. Jednd se o dlouhodobé ptezivajici builku, jejimz
hlavnim ukolem je produkce specifickych protilatek a imunoglobulind. Tvofii se v kostni dieni,
sleziné¢ a v lymfatickych uzlinach po setkani s antigenem. Bez jejich pifitomnosti je jedinec
vysoce nachylny k opakujicim se infekcim. Na rozdil od plazmablastu, se plazmatické bunky
objevuji v pozd¢jsi fazi infekce a produkuji vétsi mnozstvi protilatek s vétsi afinitou proti

danému antigenu. (6,14)

Regulaé¢ni B lymfocyty

Regulac¢ni B lymfocyty (B reg) jsou regulacni buiiky, které se podileji na imunosupresi
patologickych, prozanétlivych lymfocyti pomoci tvorby cytokinll interleukin-10 (IL-10)
a interleukin-35 (IL-35). Jsou nepostradatelné pro vyvoj a preziti B bunék. Déle se podileji na
produkeci inhibi¢nich povrchovych markert, jako je ligand programované smrti (PD-L1), CD39
a CD73, které se podileji na regulaci infek¢nich a autoimunitnich reakci a protinddorové
imunité. (15,16,17)

B buiika nejprve rozpoznd pomoci Toll-like receptorti (TLR) signdly, které jsou
generovany vngj$imi patogeny (PAMP). Tim dojde k aktivaci buniky a za¢nou se produkovat

efektorové cytokiny. (15,18)
2.2.2 Patologie

Pokud dojde ke zvyseni citlivosti B lymfocytd vic¢i bunkam vlastniho téla, maze dojit
k abnormélni nadprodukci autoprotilatek a vypuknuti autoimunitniho onemocnéni, jako je
sklerodermie, roztrouSend sklerdza, diabetes mellitus 1. typu, systematicky lupus
erythematodes a revmatoidni artritida. (19)

Maligni transformace B bunék a jejich prekurzorti mohou vést ke vzniku nadorového
bujeni zahrnujici chronickou lymfocytarni leukémii, akutni lymfatickou leukémii,

nehodgkinovy lymfomy a Hodgkintv lymfom. (20,21)

2.3 B bunécny receptor

B bunécny receptor (BCR) je komplex nékolika bilkovin, pfedevSim
transmembranovych imunoglobulinti, nachdzejici se na povrchu molekuly B lymfocytu. Jeho
cilem je vytvofit vazby na pfislu$ny antigen. (22)

Signalizace BCR je nezbytné¢ dilezita pro preziti malignich bunék. Stimulace BCR

dréhy vede k ochrané buinky pfed samovolnou 1 indukovanou apoptéozou. Zairoven pii
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proliferaci malignich bunék dochéazi k vyrazné aktivaci BCR signalizace. Inhibice BCR
signalizace je tedy pro maligni buniky fatilni. Toho se vyuziva pfi terapii. BCR signalizaci
stimuluje LYN kinaza na BCR receptoru, ta déle fosforyluje aktivaéni motivy (ITAM)
a ptipojuje fosfatidylinositol-3-kinazu (PI3K). Kin4dza Syk podporuje BCR signalizaci
napojenim BLNK a kindza BTK aktivuje fosfolipazu C-y>» (PLCy2). Ta je zodpovédna za
produkci druhych poslu signalizace: inositol-1,4,5-trisfosfatu (IP3) a diacylglycerolu (DAG).
PI3K indukuje vznik fosfatidylinositol 3,4,5-trifosfatu (PIP3) a dale podporuje aktivaci BTK
drahy. Pro funkci BCR jsou tedy tyto slozky nezbytné. Vysledkem BCR signalizace je tedy
tvorba druhych posli a aktivace anti-apoptickych drah. (23)
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Obrézek 3-mechanismus rezistence inhibitorii BCR, prevzato z: (24)

Na obrazku 3 mizeme vidét mista piisobeni inhibitortt BCR signalizace. BTKi ibrutinib,
akalabrutinib a zanubrutinib cili na C481 (misto vazby BTKi na BTK), tim dojde k inhibici
fosforylace PLCy2. Idelalisib, umbralisib a duvelisib inhibuji PI3K. Venetoklax se vaze na Bcl-
2 (B-cell lymphoma), coz je protein, ktery reguluje apoptozu. (24,25)

2.3.1 Stavba BCR

Zraly BCR obsahuje membranovy imunoglobulin (mlg) a kratkou intracelularni
doménu, ktera se sklada z Lysinu a Valinu ve formé Lysin-Valin-Lysin. MIg miiZe mit strukturu
IgM (doména o pé&ti imunoglobulinech) nebo IgD (doména o ¢tyfech imunoglobulinech). (26)

Molekula mlg je asociovéna s heterodimerem transmembranovych Iga/IgP, ktery

obsahuje ITAM. Mlg sam o sobé Zadné signaliza¢ni motivy netvofi. (26)



2.3.2 Funkce BCR

Po setkani B lymfocytu a jeho BCR s antigenem, je do vnitra buiikky vyslan signal
o napojeni antigenu na molekulu B lymfocytu. Poté je antigen endocytézou prepraven do nitra
buiiky, rozlozen v lysozomech a ptepraven zpét na povrch membrany, kde je vystaven v rdmci
komplexu MHC II. Castice z rozlozeného antigenu jsou pak interpretovany lymfocyty Tn2,

které za pomoci kostimulac¢nich signalti aktivuji B lymfocyt. (27)



3 BRUTONOVA TYROZINKINAZA

BTK je cytoplazmaticka (nereceptorova) tyrozinkinaza. BTK je tvofena ve vétSing
hematopoetickych bunék, predevsim v B buiikach. BTK patii mezi mediatory signalnich drah.
Je nedilnou soucasti BCR signalizace. BTK se zucastiuje signalizaci zahrnujicich PLCy2
a dréhu nuklearniho faktoru Kappa B (NF-kB). Kromé¢ toho se BTK podili na signalizacich Fc
receptorti a Toll-like receptorti. Jedna se o kriticky medidtor signalizace B bunécnych receptorti,
ktery je nezbytny pii vyvoji a funkci adaptativni imunity. BTK lze najit v dendritickych
buiikach a v makrofazich. (1,2,3)

3.1 Struktura BTK

Zakladem BTK je pét riznych proteinovych interakénich domén. Mezi tyto domény
patfi n-koncova plekstrinovd homologni doména (PH), TEC homologni doména bohata
naprolin (TH), doména SRC skladajici se z SH3 a SH2, a nakonec kinazova
doména s enzymatickou aktivitou. BTK je nereceptorova a do membrany se zabudovava pouze
pti interakci domény PH s fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfatem. (2,28)

Na obrazku 4 je znadzornén Tyr 551, kde dochazi k fosforylaci kindzami patiicich do
rodiny SYC nebo SRC, a které spousti aktivaci. Dale je znazornén Tyr 223, kde dochazi
k autofosforylaci a C481, kde dochdzi k interakci BTK s inhibitorem ibrutinibem. (2)

TH

l I Y223
A

Obrazek 4-struktura Brutonovy tyrozinkindzy, prevzato z: (2)

3.2 Funkce BTK

BTK se zucastiiuje bunécné signalizace a hraje dlleZitou roli v pfenosu signala fady
bunécnych receptorii, napt. BCR, a to jak v normalnich, tak i v malignich bunkach. BTK
je nezbytna pro bunécnou proliferaci a pieziti, které je zprostiedkované BCR. (1,29)

BTK je dualezitd pro pteziti perifernich B bunék, protoZze bez této tyrozinkindzy ma
buiika sklony k apopt6ze. Buniky, jimz chybi BTK, nejsou schopné vstoupit do S faze mitozy
a tim dojde k zastaveni proliferace. BTK fosforyluje PLCy2, kterd je nezbytné dileZita pro
tvorbu druhych poslti v BCR signalizaci. Je nedilnou soucasti signalni kaskady, kde aktivuje

Ctyfi nereceptoroveé proteinoveé tyrozinkinazy (PLCy2, proteinkindzu aktivovanou mitogenem,



NF-«xB a proteinkindzu B). BTK se dale zac¢astiiuje dalSich signaliza¢né vyznamnych drah —
signalizaci TLR receptory, Fc receptory, integriny a cytokinovymi receptory. Pii signalizaci
TLR interaguje BTK s riznymi proteiny, napt. s Toll/interleukinovym receptorem (TIR).
Rovnovaha Fc receptorti je dulezita pro aktivaci, polarizaci a funkci fagocyt6zy myeloidnich
bunék. Fc receptory mohou také BTK inhibovat. Napt. FcyRIIB, ktery obsahuje ITIM, ten
rekrutuje fosfatazy. (2)

3.3 Aktivace BTK

Aktivace BTK probiha na bunééné membran¢, kam je BTK vazéna pomoci interakce
PI3K s PH doménou. Nejprve je na pozici Tyr 551 BTK fosforylovana pomoci SYK a SRC
kinaz, coz nasledné spusti autofosforylaci na pozici Y223. Tato aktivace slouzi ke stabilizaci

konformace a k aktivaci Brutonovy tyrozinkinazy. (2,29)

3.4 Regulace BTK

Regulace BTK je nedilnou soucasti udrzovani homeostazy B bunék. Zabudovani BTK
do membrany a jeji nasledna aktivace je regulovana fosfatazami, které se stejn¢ jako BTK
zachycuji na povrchu bunééné membrany. Jednim z inhibi¢nich receptord, ktery se vyskytuje
vyhradné na B buiikach, je receptor FcyRIIB. Ten mé ve své cytoplazmatické doméné inhibi¢ni
motiv (ITIM). Pfi navazani IgG na receptor B butiky, dojde k fosforylaci ITIM prostfednictvim
LYN kinazy ak naboru inositol polyfosfat 5'fosfatazou-1 (SHIP;). SHIP; obsahuje SH2
doménu, jedna se o negativni regulator signaliza¢nich procest v hematopoetickych buiikach.
SHIP; zabrafiuje navazani proteinii na bunéénou membranu, které maji PH doménu (BTK,
PLCy2) a to tim, Ze se podili na defosforylaci PIP3. Dlsledkem toho nedojde k aktivaci BTK.
@)

Na regulaci se dale podili fada negativnich regulatort. Jednim z nich jsou BTKi, které

se vazi na doménu PH BTK a tim inhibuji jeji aktivitu. (2)



4 INHIBITORY BRUTONOVY TYROZINKINAZY

BTKi se navazou na BTK a tim inhibuji jeji aktivitu. Vazba muaze byt kovalentni, kdy
se inhibitory vdzi na C481 nebo nekovalentni, kdy se inhibitory vdzi mimo C481. Prvnim
objevenym inhibitorem byl ibrutinib. (30,31)

Maji prokézany protinadorovy ucinek u fady malignich onemocnéni napi. u chronické
lymfocytarni leukémie (CLL). Od roku 2014 ibrutinib a jiné BTKi z vétsi Casti nahradily
standartni chemoterapeutika piirelabsu malignich onemocnéni a u pacientll s prokadzanou
mutaci tumorového proteinu (TP53) jsou lékem prvni volby. V Cesku je uz nyni dostupna
1 druha generace téchto inhibitorti a probihaji klinické studie na tfeti generaci, piedevsim
na nekovalentni inhibitor pirtobrutinib. (24,31,32)

BTKi se pouzivaji pti 1é¢bé CLL, lymfomu z plastovych bunék (MCL), dale byly
schvaleny pro 1écbu Waldenstromovy makroglobulinémie (WM), lymfomu malych lymfocytt
(SLL), lymfomu marginalni zény (MZL), pro 1écbu difuzniho velkobunééného B lymfomu
(DLBCL) a pro 1é¢bu chronické reakce hostitele na alogenni §t€p kmenovych bun¢k od dérce

(GvHD). (30,33,34)
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Obrazek 5-ucinek a selektivita vybranych BTKi, prevzato z: (35)
Na obrazku 5 je zndzornéna selektivita vybranych BTKi. Bylo zjisténo, Ze kromé BTK
tyto inhibitory interaguji také s dal§imi kindazami. Inhibice jednotlivych kindz jsou znazornény
cervenymi teCkami. BTKi se tak vyznacuji riiznou selektivitou, s ¢imz souvisi také jejich

vedlejsi ucinky. (35)



4.1 Kovalentni BTKi

Mezi kovalentni BTKi patii ibrutinib, akalabrutinib a zanubrutinib. Pfi¢emz do prvni
generace patii ibrutinib, do druhé generace akalabrutinib a zanubrutinib. Ibrutinib,
akalabrutinib a zanubrutinib jsou léky schvalené americkym ufadem pro kontrolu potravin
a léciv (U.S. Food and Drug Administration, FDA) a pouzivaji se pfi 1¢¢b¢ novych a vracejicich
se B bunécnych malignit. Prvnim objevenym kovalentnim inhibitorem byl ibrutinib, jenz byl
objeven vroce 2006 béhem vyvoje BTKi pro revmatoidni artritidu a jehoz ucinnost
u B bunéénych malignit pak byla popsana v roce 2010. (30)

I pfes ucinnost ibrutinibu je ¢asto zaznamenano selhani 1éCby, nejcastéji v disledku
rezistence nadorovych bunck ¢i nezadoucich Uc¢inkd. Tato selhani se objevuji asi u 40 %

pacientl lécenych kovalentnimi BTKi. (2)
4.1.1 Mechanismus rezistence nadorovych bunék na kovalentni BTKi

Priméarni rezistence u CLL je pomérné vzacna, u MCL vSak byla pozorovana az u 30 %
pacientii. V pribéhu casu vznikd sekundarni rezistence na BTKi, nejcastéji na ibrutinib
a akalabrutinib u CLL, MCL, WM, DLBCL a jinych B buné¢nych malignit. (30)

NejcastejSim divodem rezistence u nadorovych bun¢k jsou bodové mutace. Jednou
z nich je mutace C481S, kdy je cystein nahrazen serinem. Dale mtize dojit k ndhradé cysteinu
alaninem (C481A), argininem (C481R), fenylalaninem (C481F) a tyrosinem (C481Y). Tyto
mutace maji podobny tc¢inek jako C481S. Dalsi popsanou mutaci, je mutace PCLy2. Tyto dvé
mutace (mutace C481S na BTK a mutace enzymu PCLy2) jsou pozorovany az u 80 % pacientii
pii lécbé BTKi. Bylo objeveno, ze mutace C481S se vyskytuje u ptiblizné 40 % pacientd,
u kterych se rozvinula Richterova transformace — jedna se o transformaci z CLL, nejcastéji do
DLBCL, coz je spojeno s horsi prognozou a s medidnem pieZiti jednoho roku. Mutace ovliviiuji
1 u¢inek BTKi druhé generace acalabrutinibu a zanubrutinibu. (24,30)

Jingym mechanismem rezistence u nadorovych bunck je epigeneticka a genomicka
aktivace signalnich drah, kterd byla pozorovana v CLL a dalSich B buiikdch. Dalsi z pficin
vzniku rezistence jsou mutace TP53 a mutace del (17p). Pacienti s del (17p) mohou vykazovat

progresi onemocnéni pii 1€cbé ibrutinibem. (24,36)

4.2 Nekovalentni BTKi
Nekovalentni BTKi maji oproti kovalentnim BTKi jiny mechanismus inhibice.
Na rozdil od nich totiZ neinteraguji s C481 na BTK a pfedstavuji tak alternativni terapeutickou

moznost pacienttim, u kterych se vyvinula rezistence (v dasledku mutace C481) na kovalentni
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inhibitory. Do klinického vyvoje se zatim dostaly Ctyfi nekovalentni inhibitory: pirtobrutinib,
fenebrutinib, vekabrutinib a nemtabrutinib. Z nichZ pirtobrutinib byl schvalen FDA v roce 2023
pro 1é¢bu MCL. (30)

Preklinické a klinické studie prokazaly efektivitu nekovalentnich BTKi na lécbu
B bunécénych malignit. Vazi se na BTK reverzibilné¢ a maji mirnéj$i nezadouci Gc¢inky nez
kovalentni inhibitory. Nekovalentni BTK interaguji s BTK pomoci vodikovych vazeb,
iontovych vazeb a hydrofobnich interakci. (37)

4.2.1 Mechanismus rezistence nadorovych bunék na nekovalentni BTKi

I ptes vynikajici vysledky v klinickych studiich u pacientd, byla jiz zaznamenana také
rezistence nadorovych buné€k na pirtobrutinib. Vyzkum ukdazal, Ze mutace mimo pozici C481
na BTK mohou byt pfi¢inou rezistence nddorovych bunck vic¢i nekovalentnim inhibitortim.
Nov¢ identifikované mutace, které zplisobuji rezistenci malignich bunék na pirtobrutinib jsou
L528W, V416L, A428D, M437R a T4741. VSechny tyto mutantni varianty obsahuji bodové
substituce postranniho fetézce BTK. (37)

Bylo zjisténo, ze builky majici uvedené mutace jsou rezistentni nejen vici
pirtobrutinibu, ale také vic¢i ostatnim nekovalentnim i kovalentnim inhibitorim. Ve studii
autord Qi et al (2023) byla vytvotena rezistentni bunécéna linie REC-1, kterd nepodléha u¢inkiim
kovalentnich a nekovalentnich BTKi. Tim odhalili jiz diive objevené mutace C481F, V416L,
A428D a L528W a také nové mutace: L528S, G480R, D539H a G409R. Autofi studie Wang et
al. (2022) zjistili, Ze se tyto mutace nalézaji na kindzové domén¢ BTK a negativné tak ovliviiuji
ucinek BTKi. (37,38,39)

Odlisné mechanismy rezistence se pravdépodobné nachizi u bunék rezistentnich

na nemtabrutinib, kdy nebyly zjistény Zadné mutace BTK. (37)
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5 VYBRANE KOVALENTNI INHIBITORY

Kovalentni BTKi se vazi na C481 ireverzibilné¢ a inhibuje tak aktivité tyrozinkinazy.

Mezi kovalentni inhibitory patii ibrutinib, akalabrutinibu a zanubrutinib. (30,33)

5.1 Ibrutinib

Charakteristika

Ibrutinib (Obrazek 6) je 1ékem prvni generace s ICso 0,5 nM viici BTK. Ibrutinib je
vysoce u¢inna mald molekula, kterd funguje jako inhibitor B bunécné proliferace a bunécného
preziti, ireverzibilnim navazanim na BTK. Ibrutinib je pouzivan pii 1écbé CLL, WM a MCL.
(33)

Ibrutinib se kovalentné¢ véaze na cysteinovy zbytek C481, coz vede k inhibici
enzymatické aktivity BTK. Zarovei inhibuje fosforylaci na Tyr 223 a tim zabraiuje aktivaci
BTK. Dale bylo zjisténo, Ze ibrutinib podporuje apoptdzu, predev§im v pfitomnosti IL-6, IL-4,
tumoru nekrotizujiciho faktoru o (TNF-a) a fibronektinu. Také siln€ sniZzuje chemotaxi bunck

CLL k chemokinim CXCL 12 a CXCL 13. (40,41)

Obrazek 6- Ibrutinib

Ibrutinib se v téle pfeménuje na nékolik metabolitii. Je metabolizovan hlavné pomoci
cytochromu P450, zejména CYP3A4 a v menSi mife CYP2D6. Aktivnim metabolitem
je dihydrodiol PCI-45227 (Obrazek 7), ktery ma mensi inhibicni i€¢inek vii¢i BTK nez ibrutinib.
(42)
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Obrazek 7-metabolit ibrutinibu (dihydrodiol PCI-45227)

Ibrutinib byl objeven v roce 2006 a klinické zkousky u pacientll s CLL byly zahéjeny
v roce 2010. Vysledky zkousSek ibrutinibu byly hodnoceny vyhradné u pacientl s refrakterni
CLL. FDA ibrutinib schvalila jako 1é¢ivo na ptedpis IMBRUVICA pro relabujici a refrakterni
(R/R) CLLaR/R MCL v roce 2014. FDA pozdéji schvalila pouziti ibrutinibu i pro dal$i nemoci.
V roce 2023 FDA stahla schvéleni pouziti ibrutinibu pro 1é¢bu MCL a MZL. (30,43,44,45,46)

Davkovani a podavani

Ibrutinib se uziva peroralné, coz je velkou vyhodou oproti jinym chemoterapeutiktim,
ktera jsou aplikovana intraven6zng€. Déavka je urovana podle typu a velikosti lymfomu. Lék
je potieba uzivat jen jednou za den. Pfi uZivani ibrutinibu je potfeba monitorovat pacienty, ktefi
jsou zaroven medikovani peroralnimi antikoagulancii, antiepileptiky, CYP3A4 inhibitory,
antiarytmiky, nékterymi antibiotiky (napf. makrolidy, rifampicinem) a to z divodu lékové
interakce. (47,48)

Pii vyskytu nezadoucich G€inkl u 1é€by ibrutinibem je moZzné upravit davkovani 1éku.
Lécba by meéla byt prerusena pii vyskytu tietiho, pfipadné vySSiho stupné jakékoli
nehematologické toxicity, pfi neutropenii tfetiho a vySsiho stupné s infekci nebo horeckou a pii
hematologické toxicité ¢tvrtého stupné. (42)

Studie ukézaly, Ze pfi podavani ibrutinibu t€hotnym Zenam, mize dojit k poSkozeni
plodu. U straSich pacienta byly hlaSeny vyssi frekvence vyskytu nezadoucich ucinki. Ibrutinib
by se nemél uzivat, ¢i by se mélo zvazit jeho uzivani, pokud se u pacienta objevi infekce,

krvaceni, myelosuprese, rendlni selhani nebo se vyskytnou nové malignity. (42)
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Nezadouci ucinky

Jako ostatni 1éky ani ibrutinib neni bez nezddoucich G¢inkl. Nejcastéjsimi byly prijem
a nevolnost (t¢méf 50 % piipadl) a Ginava (pfiblizné u 36 % pacienttt). Jako nezadouci ucinky
se mohou objevovat vyrazky, bolesti svall a kosti, zavraté, zvySena krvacivost, nepravidelny
srdecni tep, embryo-fetalni toxicita. Dale bolest hlavy a zaludku, rychly nartst vahy, ptipadné

zachvaty. Mén¢ frekventované miizou byt nehojici se rany a narudlé skvrny na ktzi. (47,48,49)

5.2 Akalabrutinib

Charakteristika akalabrutinibu

Akalabrutinib (Obrazek 8) je BTKi druhé generace, vi¢i BTK ma ICso 5,1 nM. V téle
je akalabrutinib pfeméiovan na metabolit ACP-5862, ktery se stejné jako ptvodni latka vaze
na cysteinovy zbytek C481 v aktivnim mist¢ BTK a tim dochdzi k inhibici kindzové aktivity.

Akalabrutib je oproti ibrutinibu vice selektivni. (50,51)
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Obrazek 8- Akalabrutinib

Akalabrutinib je metabolizovan na ACP-5862 primarné pomoci izoenzymu 3A4
cytochromu P450. SoubéZné podavani inhibitori CYP3A4 muze vést ke zvySeni expozice
akalabrutinibu a nasledné¢ ke zvyseni rizika toxicity. Naopak soubézné podavani induktorti
CYP3A4 mize vést ke snizeni u€innosti akalabrutinibu. Proto je potifeba vyloucit soubézné
pouzivani silnych inhibitori/induktord CYP3A4. Akalabrutinib byl schvéalen FDA jako 1é¢ivo
CALQUENCE pro MCL na ptedpis v roce 2017. V roce 2019 FDA schvalila akalabrutinib pro
CLL a SLL. (50,52,53)

Davkovani a podavani akalabrutinibu
Akalabrutinib se uziva peroralné. Na rozdil od ibrutinibu je doporuc¢ena davka uzivana

2x denn¢ s intervalem 12 hodin. Lék se uziva tak dlouho, dokud se nezaznamena progrese
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onemocnéni nebo dokud se neobjevi tak zavazné nezadouci UcCinky, ze by bylo nutné 1écbu

prerusit. (47,54)

NeZadouci uéinky akalabrutinibu

Diky své vétsi selektivité ma akalabrutinib oproti ibrutinibu méné nezadoucich uc¢inkd.
NejcastéjsSimi nezddoucimi GcCinky jsou ruzné infekce (napf. infekce mocového traktu,
sinusitida, infekce hornich cest dychacich), pohmozdéniny, bolest hlavy, zmatenost, nevolnost,

Unava, prijjem, anemie a bolest svali. (47)

5.3 Zanubrutinib

Charakteristika zanubrutinibu

Zanubrutinib (Obrazek 9) je BTKi druhé generace. Pouziva se jako protinddorovy 1€k
pii 1écbé¢ MCL, CLL, WM a MZL. Zanubrutinib ma vi¢i BTK ICso 0,9 nM. U CLL a MZL
je indikovan v monoterapii. Zanubrutinib v kombinaci s obinutuzumabem je pouzivan pii 1écbé
R/R FL. (55,56,57,58)

Vroce 2019 byl schvalen FDA pro 1écbu MCL. Nyni je obchodovdn pod ndzvem
BRUKINSA aje dostupny ve formé peroralnich kapsli. V roce 2021 bylo jeho pouZiti
schvaleno pro 1écbu WM a pro 1écbu MCL. V roce 2023 byl schvalen FDA pro 1écbu CLL
a v roce 2024 byl schvalen jako 1€k pro 1écbu R/R FL. (57,59,60)

Obrdazek 9- Zanubrutinib

Pacienti, ktefi jsou béhem 1éEby zanubrutinibem zaroven léceni antikoagulancii nebo
antiagregancii, musi byt po celou dobu jeho 1é€by monitorovani pro piipadné krvaceni, které je
jednim z nezadoucich G¢inkli zanubrutinibu. Zaroven je kvli pfipadné 1€kové interakci potieba

sledovat prabeh 1écby v piipadé, kdy pacient uziva induktory ¢i inhibitory CYP3A4. (61)
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Nezadouci Gcinky zanubrutinibu

Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky zanubrutinibu jsou infekce hornich cest dychacich
(az ve 33 % ptipadi), rizné poruchy krevniho systému (napfi. krviceni, anemie, podlitiny,
trombocytopenie, neutropenie), vyrazka, bolest svali a kloubl, kasel, zavrat, poruchy

srde¢niho rytmu. Mén¢ Casté mohou byt krvaceni z nosu, svédéni a astenie. (47,61)

5.4 Tirabrutinib

Charakteristika tirabrutinibu

Tirabrutinib (Obrazek 10) je kovalentni BTKi druhé generace s ICso 6,8 nM viici BTK.
Krome¢ inhibice BTK tirabrutinib inhibuje také jiné kindzy, viz obrazek 5. Mechanismem tc¢inku
je kovalentni navazani na C481S. Pouziva se pii 1écbé CLL, MCL, WM a pro 1é¢bu primarniho
lymfomu centralni nervové soustavy (PCNSL). (62,63,64)

Jako inhibitor druhé generace vykazuje znacn€ mensi toxicitu vii¢i pacientovi, ale 1 zde
jsou pripady, kdy byl pacient v disledku toxicity nucen 1éCbu pierusit. Jinak se 1¢k mize brat
tak dlouho, dokud vykazuje 1é¢ebny ucinek. Lé¢ivo bylo schvéleno v Japonsku v roce 2020 pro

oralni pouziti pod ndzvem VELEXBRU pro 1é¢bu R/R PCNSL. (62,63,64)
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Obrazek 10- Tirabrutinib

NeZzadouci ucinky tirabrutinibu

Pfi 1écb¢ tirabrutinibem se mohou vyskytovat nésledujici nezaddouci ulinky:
neutropenie, Mallory-Weiss syndrom, edém, bolest kloubti, horecka, reaktivace hepatitidy B,
leukopenie, vyrazka, infekce hornich cest dychacich, hematurie, anemie, hypofosfatémie,

zvraceni a vyrazka. (62)
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6 VYBRANE NEKOVALENTNI INHIBITORY BTK

Nekovalentni BTKi se vazi v jiném mist¢ nez na C481. K molekule BTK se vazi
reverzibilné. Prvnim objevenym nekovalentnim inhibitorem byl pirtobrutinib. Déle se do této

skupiny fadi vekabrutinib, fenebrutinib a nemtabrutinib. (30)

6.1 Pirtobrutinib

Charakteristika pirtobrutinibu

Pirtobrutinib (Obrazek 11) je nekovalentni (reverzibilni) BTKi tfeti generace s ICso vuci
BTK 3,68 nM. Ve studii NCT03740529 (BRUIN) se védci zabyvali Gi¢innosti pirtobrutinibu na
1écbu R/R CLL, SLL a MCL po ptedchozi medikaci kovalentnimi BTKi. (65,66)

Vsichni pacienti ucastnici se této studie jiz podstoupili néjakou 1éCbu (at’ uz se jedna
o chemoterapii, transplantaci kmenovych bun¢k nebo 1écbu inhibitory napi. PI3K). Pacienti
ucastnici se studie dostavali 200 mg pirtobrutinibu denné. Vysledky studie ukazaly, ze 1é¢ba
pirtobrutinibem se zda byt u pacientq, ktefi jiz byli diive lé€eni jinymi chemoterapeutiky, zatim
slibné a u¢innd. Z 1é¢by kvili nezddoucim ucinkiim odstoupila 2 % pacientii. Co se tyce toxicity
byl 1ék oznacen jako bezpecny. (65)

Na zékladé¢ studie BRUIN byl v roce 2023 pirtobrutinib FDA schvélen pro pacienty
s R/R MCL a pro pacienty s CLL/SLL, kteti jiz byli 1é¢eni standartnimi terapeutickymi
moznostmi, jako jsou kovalentni BTKi. Také jim lze 1éCit pacienty, ktefi pierusili 1écbu
ibrutinibem z diivodu silné toxicity 1éku a zni plynouci zdvaZznosti nezadoucich UcCink.

(65,66,67)

Obrdazek 11- Pirtobrutinib
Davkovani a podavani pirtobrutinibu
Jedna se o 1¢k s oralnim podanim, ktery je potieba uzivat jedenkrat denn€. (68)
Pirtobrutinib ma zaznamenané lékové interakce s CYP3A inhibitory, které¢ zvySuji

expozici pirtobrutinibu a interakce s CYP3A induktory, které snizuji ucinek pirtobrutinibu.
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V ptipad¢, Ze pacient uziva silné CYP3A inhibitory, doporucuje se je po dobu lécby
pirtobrutinibem vysadit. Pokud to neni mozné, pak podavat pirtobrutinib v davce 50 mg/den.
Jestlize pacient bere CYP3A induktory, pak by mél zvazit jejich vysazeni nebo zvysit ddvku
pirtobrutinibu na 300 mg/denné. U pirtobrutinibu byla zjisténa embryo-fetalni toxicita. Kojici

zeny by nem¢ly kojit tyden po posledni davce. (68,69)

NeZadouci Gcinky pirtobrutinibu

Mezi nezadouci ucCinky, které se objevuji pfi pouzivani pirtobrutinibu, patfi prijem,
paleni, necitlivost, mravenceni ktize, bolesti svall a kosti, kaSel a zdcpa. Mohou se objevovat
velké modrofialové fleky na kizi. Nezéddouci ucinky se mohou dale projevovat jako bolest

kloubi, krvéaceni, infekce nebo pohybové potize. (70)

6.2 Fenebrutinib

Fenebrutinib (Obrazek 12) je nekovalentni BTKi, ktery piisobi na nezmutovany typ
BTK i na BTK s mutacemi C481S, C481R, T4741 a T474M. Fenebrutinib ma ICso 11 nM vici
BTK. Fenebrutinib je momentalné ve tieti fazi klinické studie na mozny ucinek u relabujici
a primarné progredujici roztrousené sklerdzy (RS) a na mozné pouziti u systémového lupus
erythematodes. (71,72)

BTK je dulezita pro regulaci makrofagii a mikroglii v mozku, které¢ maji vyznamnou
roli pfi progresi RS. Inhibici BTK se tedy inhibuje i aktivace mikroglii. Déle je BTK nezbytna
pro preziti B bunék, které jsou v RS soucasti zanétlivé reakce, kterd zplisobuje 1éze na mozku
a miSe, coz muZe vyustit v relabs RS. Fenebrutinib inhibuje BTK, coZ by omezilo vzplanuti RS
a tim dlouhodobé poskozeni nervi. Zjistit i€innost fenebrutinibu na RS je cilem studii napf.

FENopta. (71,73)
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Obrazek 32- Fenebrutinib
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Davkovani

Fenebrutinib se uziva v davce jednou denné peroralné.(71)

Nezadouci ucinky
Jako mozné nezadouci ucinky fenebrutinibu mohou byt nevolnost, anemie, bolest hlavy

a pripadné hrudni infekce. (71)

6.3 Vekabrutinib

Charakteristika vekabrutinibu
Vekabrutinib (Obrazek 13) je nekovalentni, reverzibilni BTKi, ktery se vaze v jiné ¢asti
BTK nezv C481. Viici BTK ma ICso=3nM. Inhibuje jak BTK s C481 mutaci, tak i nemutovany
typ BTK. (74)
O
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Obrazek 134-Vekabrutinib
Ma aktivitu proti ¢leniim rodiny Tec kindz ITK (ICso0=4nM) a TEC (ICso=4nM). Krom¢
vyse zminénych kindz vekabrutinib inhibuje 1 jiné kindzy, napf. ¢leny rodiny SRC-lymfom
specifické proteinové tyrozinkindzy, B lymfoidni tyrozinkinazu, dale pak inhibuje koaktivatory

steroidnich receptort. (74,75)

Davkovani vekabrutinibu
Podava se oralné, v podobé¢ tobolek 2x denné. Nejvyssi tolerovana davka je 410 mg.

(75,76)

Nezadouci ucinky vekabrutinibu
Mezi nezddouci ucinky vekabrutinibu patii anemie, nevolnost, inava, bolest hlavy, duSnost,

neutropenie a trombopénie. (76)
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6.4 Nemtabrutinib

Charakteristika nemtabrutinibu

Nemtabrutinib (Obrazek 14) je nekovalentni BTKi nezmutovaného a C481
zmutovaného typu BTK. ICso nemtabrutinibu vi¢i BTK je 0,85 nM. Uéinné zastavuje
proliferaci hematologickych bunéénych linii, nddorové zménénych, téz zavislych na BCR

signalizaci, které jsou citlivé i rezistentni na ibrutinib. (77,78)
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Obrazek 14 — Nemtabrutinib
Je testovan hlavné pro 1é¢bu pacientt, kteti trpi R/R CLL, SLL a nehodgkinovymi
lymfomy a pro pacienty, ktefi jiz byli 1é€eni kovalentnimi BTKi napf. ibrutinibem. (77,79)

NeZadouci ucinky

Pti 1é¢bé nemtabrutinibem se jako nezadouci ucinky projevily zavraté, bolest kloubt,
nevolnost, horecka, priijem, zacpa. Dal§im projevem nezadoucich ucinkt mohly byt periferni
edémy, hypertenze, porucha chuti, inava a kaSel. U krevnich bun¢k se nezadouci ucinky

projevily jako neutropenie, trombopénie a lymfocytoza. (77,80)
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7 VYUZITI INHIBITORU BRUTONOVY TYROTINKINAZY

V LECBE MALIGNICH ONEMOCNEN]
BTKi jsou vyuzivany pro 1é¢bu CLL, SLL, WM a pro 1é¢bu nehodgkinovych lymfomu

(MCL a FL). Jak jiz bylo uvedeno v pfedchozi kapitole, ibrutinib, akalabrutinib a zanubrutinib
byly schvéleny pro CLL a MCL. Ibrutinib a akalabrutinib byly schvéaleny pro MZL.
Zanubrutinib byl povolen pro FL. Pro 1écbu WM byly schvéleny ibrutinib a zanubrutinib.
Schvéleni 1écby ibrutinibem bylo u MCL a MZL stazeno. (45,53,60,67)

Ptehled indikaci BTKi je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1 — Prehled malignich onemocnéni, u nichz jsou BTKi indikovany, pripadné testovany. Prevzato
2 (45,53,60,67)

Chronicka Lymfom Lymfom 'Waldenstromova Folikularni
lymfocytarni [z marginalni [z plastovych |makroglobulinémie |lymfom
leukémie zOny bunck
Ibrutinib Schvalen FDA |Schvalen Schvalen FDA,|Schvalen FDA Klinické
FDA, ale ale v bfeznu studie
v bfeznu 2023 [2023 bylo toto
bylo toto schvaleni
schvaleni stazeno
stazeno
Akalabrutinib Schvalen FDA [Klinické Schvalen FDA [Klinické studie Klinické
studie studie
Zanubrutinib Schvalen FDA [Schvalen Schvalen FDA [Schvalen FDA Schvalen
FDA FDA
Tirabrutinib Klinické Klinické Klinické Klinické studie Klinické
studie studie studie studie
Pirtobrutinib Schvalen FDA [Klinické Schvalen FDA [Klinické studie Klinické
studie studie
INemtabrutinib  [Klinické Klinické Klinické Klinické studie Klinické
studie studie studie studie
'Vekabrutinib Klinické Klinické Klinické Klinické studie Klinické
studie studie studie studie
Fenebrutinib Zatim jesté neprobihaji ani klinické studie

Lymfomy jsou nadory zlymfatické tkané, které se projevuji zvétSenim miznich
(lymfatickych) uzlin. Maligni lymfomy se déli na Hodgkinlv lymfom a nehodgkinovy
lymfomy. Z 85 % pak vznikaji z B bunék — B lymfomy, dale pak z T lymfocyti — T lymfomy
a zNK bunék vznikaji NK lymfomy. Mezi nejcastéjsi lymfomy patii difizni velkobunéény
B lymfom (30 %), folikularni lymfom (22 %), MALT lymfom (9 %), lymfocytarni lymfom
(7 %) a lymfom z plastové zony (6 %). (81,82)
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7.1 Hodgkiniiv lymfom

Hodgkintiv lymfom je charakterizovan vyskytem velkych, abnormalnich malignich
bunck nazyvajicich se Hodgkinovy a Reed-Sternbergovy bunky. Nejcastéji je diagnostikovan
mezi 20.-30. rokem zivota, incidence stoupa po 50. roce zivota. Nemoc propuka v lymfatickych
tkanich, odkud se krvi §iii do blizkych uzlin a systémové cirkulace. (83,84)

Histologicky se Hodgkiniv lymfom déli na: I typ — pfevazuji zde lymfocyty, II typ —
nodularné-skleroticky, III typ — smiSeny a IV typ — klasicky. I typ ma malo Reed-Stenbergovych
bun¢k (R-S) a dobrou prognozu; nodularné-skleroticky obsahuje nodularni loziska a buiky
(retikularni, lymfocyty, histiocyty) v kolagennich vldknech; smiseny obsahuje smés bunék
a klasicky je chudy na lymfocyty, R-S buiiky jsou zde znatné¢ zmnozeny a ma nejhorsi

prognézu. (83)

Klinicky obraz Hodgkinova lymfomu

Hodgkintiv lymfom se projevuje nebolestivym zvétSenim lymfatickych uzlin (hlavné
axilarni, kréni a ingvinalni). Dal$im projevem je Pelova-Ebsteinova horecka (febris reccurens
s del§imi afebrilnimi a hore¢natymi periodami), syndrom duté Zily (nasledek omezeni toku
dutou Zilou, projevuje se otoky obliceje, krku a koncetin). U nemocného se mohou dale

objevovat kasel, dusnost, svédéni, poceni, malatnost, pokles hmotnosti a tinava. (83,85)

Diagnostika Hodgkinova lymfomu
K diagnostice Hodgkinova lymfomu se pouZiva trepanobiopsie kostni dfené,
scintigrafie jater a sleziny, poc¢itaCova tomografie (CT), rentgen (RTG) a ultrazvuk (SONO).

Dale se k diagnostice pouziva exstirpace uzliny a nasledné histopatologické vySetieni. (83)

Stadia Hodgkinova lymfomu

Hodgkintiv lymfom se déli na 4 stadia. Jednotliva stadia jsou rozdé€lena podle stupné
postizeni jednotlivych lymfatickych oblasti. Stadium I — doslo k postizeni jedné lymfatické
oblasti/extralymfatickych organii. Stddium II — postiZzeni dvou a vice lymfatickych oblasti na
jedné strané branice. Stadium III — postiZzeni dvou a vice lymfatickych uzlin na obou stranach
branice + extralymfatické orgdny a slezina. Stadium IV — postiZeni extralymfatickych organt
nezavisle na postizeni lymfatickych uzlin. (83)

Na obrazku 15 jsou zndzornény jednotliva stadia nemoci a jaké lymfatické oblasti jsou

v konkrétnich stadiich postizeny. (83)
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Obrazek 155-rozdélent lymfomu na stadia podle postizeni lymfatickych oblasti, prevzato z: (84)

Lécba Hodgkinova lymfomu

Hodgkinliv lymfom se 1é¢i chemoterapii (pf. adriamycin, vinblastin, dakarbazin,
cyklofosfamid). V piipadé¢ relabujiciho lymfomu nebo pokud chemoterapie neni dostatecné
ucinna, tak se prechéazi na imunoterapii (pf. brentuximab vedotin, nivolumab, pembrolizumab)
a radioterapii. (81,86,87)

Lécba BTKi se momentalné nachazi ve faziklinickych studii (pf. NCT02626884,
NCT02940301, NCT02744612). Ve studii NCT02626884 (2. faze) byl pro 1écbu nodularniho
lymfocytarniho predominantniho Hodgkinova lymfomu (NLPHL) podavan ibrutinib. Tato
studie se skladala z21denniho cyklu, pfi kterém byla hodnocena mira odpovédi pacienta na
lécbu ibrutinibem. Studie NCT02940301 (2. faze) se zabyva lécbou R/R klasického
Hodgkinova lymfomu. Studie je aktivni (active, not recruiting). Hlavnim cilem je zjistit Gplnou
odpovéd’ (complete response rate) pacientl na léCbu pomoci kombinace ibrutinibu
a nivolumabu. Zarovein studie zahrnuje informace o toxicité¢ a bezpecnosti kombinace téchto
1€k a stanoveni délky trvani odpovédi na 1écbu. Studie NCT02744612 (2. faze) se zabyva

lécbou R/R Hodgkinova lymfomu kombinaci 1€kt ibrutinibu a brentuximabu vedotinu. U této
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studie byl primarni cil zjistit odpoveéd’ ucastnikli studie na tento druh 1éciv. Déle se zjiStovala

bezpecnost 1¢kl a délka trvani odpovédi na 1écbu. (88,89,90)

7.2 Nehodgkinské maligni lymfomy

Nehodgkinské maligni lymfomy vznikaji zprekurzori B lymfocyth, jejich zralych
forem a dale z prekurzor T lymfocytt a jejich zralych forem. Zahrnuje fadu podtypii, které se
mezi sebou lisi riznou epidemiologii, etiologii, genetikou, imunofenotypem a jejich rtznou
odezvou na terapii. Postihuje vSechny vékové kategorie s medidnem okolo 67 let, muze dvakrat
Castéji nez zeny. Jedna se o velkou podskupinu lymfomd, ktera se dale miize délit na rychle
nebo pomalu rostouci. Lymfomy pomalu rostouci maji zdlouhavy néstup choroby s méné
castymi celkovymi piiznaky (z tohoto divodu jsou cCasto diagnostikovany az v pokrocilém

stadiu, kdy jsou pacienti vyléceni jen vyjimecné¢). (91,92)

Difuzni velkobunéény B lymfom (DLBCL)

DLBCL tvoti piiblizné¢ 40 % vSech NHL. Vytvaii se difuzni proliferaci velkych
nadorovych B lymfoidnich buné€k, které nahrazuji lymfatickou aextranodalni tkan. Bunky
DLBCL jsou charakteristické tvorbou B bunéénych markeri CD19, CD20, CD22 a CD79a.
V50-57 % ptipadi lze na povrchu malignich bunék identifikovat cytoplazmaticky
imunoglobin, nej¢asteji [gM. (93)

DLBCL je casto charakterizovan rychle rostouci lymfadenopatii v jakékoli lymfatické
tkani. Az ve 30 % piipadi dojde kpostizeni extranodalnich orgdnii — nejcastéji
gastrointestinalniho traktu, centralniho nervového systému, paranasalnich dutin a méné castéji
pak k napadeni mékkych tkani, varlat a kosti. (93)

Projevuje se systémovymi B pfiznaky — horeCkou, nocnim pocenim, unavou,
zvétSenymi uzlinami a Ubytkem hmotnosti. Dal§im pfiznakem je zvétSeni hodnot
laktatdehydrogenazy az u 50 % pacientti, dalSich 30 % ma zhorSeny status performance (kvalita
zivota + celkovy stav pacienta). Tyto pfiznaky dle Mezinarodniho prognostického indexu tvoii

dohromady (hlavné ve vé€ku nad 60 let) Spatnou prognézu. (93)

Klinické studie
Klinickych studii na ibrutinib je momentalné 22, ztoho je dokonceno 5 a 2 jsou
prerusené. V piipadé DLBCL je ibrutinib testovan jako monoterapie (napt. NCT01325701)

i v kombinaci s dalSimi 1éc¢ivy. Napf. vramci studie NCT02142049 se jedna okombinaci
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s lenalidomidem a DA-EPOCH-R (chemoterapeutika: rituximab s cyklofosfamidem,
doxorubicin, vinkristin a prednison nebo prednisolon). (94,95)

Studie NCT01325701 se zabyva ucinnosti 1écby R/R DLBCL a bezpecnosti ibrutinibu.
(94,95)

I dalsi BTKi jsou testovany v klinickych studiich soucasné s dalSimi chemoterapeutiky.
Napt. studie NCT05189197 je zaméfena na ucinnost zanubrutinibu v kombinaci s R-HOP
(chemoterapeutika: rituximab, cyklofosfamid, prednison, vinkristin a doxorubicin) na DLBCL
se zvysenou expresi Bcl-2 a MYC. Studie NCT03736616 zahrnuje kombinaci akalabrutinibu

s rituximabem a etoposidem. (90,96,97)

Lymfom z plastovych bunék (MCL)

MCL je lymfoproliferativni onemocnéni vznikajici zB lymfocytl. Je pro ng&j
charakteristickd translokace t(11,14). Incidence stoupd s vékem. Vyskytuje se Castéji u muzi
nez u zen, a to v poméru 3:1. (84,91)

Casto je zachycen az v pokroilém stadiu (cca u 70 % ptipadil). U 75 % pacientil je
na zaCatku onemocnéni zachycena lymfadenopatie, u 25 % pacientd je extranodalni
onemocnéni primarnim ptiznakem. Mezi béZnéd mista postizeni patii lymfatické uzliny, slezina,
Waldereytiv prstenec, krev, kostni dfeni a extranodéalni mista jako je gastrointestinalni trakt, prsa,
pleura a orbita. Pfiblizné jedna tietina pacientl ma systémové B piiznaky — horecku, tbytek

hmotnosti a tinavu. (84,91)

Klinické studie

Klinickych studii na ibrutinib je momentalné¢ 83, ztoho jich je dokonceno 24
a v prerusenych jich je 5. (98)

Klinicka studie NCT01646021 se zabyvala u¢inkem ibrutinibu na MCL. Cilem této
studie bylo porovnat u¢innost ibrutinibu vic¢i temsirolimu. Pacienti denn¢ dostavali 560 mg
ibrutinibu. Vysledky ukazuji, ze ibrutinib byl oproti temsirolimu G¢inné;jsi. (99)

Klinickych studii na pirtobrutinib je momentalné 9, z vétsi Casti se nachéazi ve fazi
naboru pacientll. Na 1écbu MCL akalabrutinibem je 34 studii. (100,101)

Ibrutinib byl ptivodné schvalen FDA i pro lécbu MCL. V roce 2023 ale na zakladé
vysledkl studie NCT01776840 FDA schvéleni stahla. Vysledky ukazaly, Ze ibrutinib nema
dlouhodoby u¢inek na pfeZiti pacientl, a navic dochazelo k vyskytu vaznych nezadoucich

ucinkl (nezddouci ucinky 3—4. stupné se objevily u 81,5 % pacientil). (45)
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Lymfom marginalni zony (MZL)

Lymfomy z marginalni zoény tvoii ptiblizné 7-9 % ze vSech NHL. Jedna se o pomalu
rostouci lymfom. Existuji 3 formy MZL: slezinnd, extranodalni a forma vznikajici z lymfatické
tkan¢ asociované s mukozou (MALT). Slezinna forma je spojovéana s hepatitidou C. MALT
forma muze byt zplisobena aktivitou Helicobacter pylori. Nejcastéjsi formou MZL je forma
extranodalni (az 70 % vSech MZL). Primérny v€k vyskytu onemocnéni je 67 let, Castgji
se objevuje u muza. (102,103)

Lymfom se 1é¢i radioterapii a chemoterapeutiky. MZL lze 1é€it pouzitim BTKi nebo

inhibitory PI3K. (102)

Klinické studie

Klinickych studii na ibrutinib pro 1écbu MZL je 26, z toho 7 je jiz dokoncenych. (104)

Studie NCT04116437 se zabyva 1écbou zanubrutinibem u pacienti s MZL, u kterych
selhala ptfedchozi 1éCba ibrutinibem a akalabrutinibem. Cilem této studie je zjistit i¢innost
a snasenlivost zanubrutinibu. Studie NCT02532257 zkouma ucinnost ibrutinibu v kombinaci
s rituximabem a lenalidomidem u pacienti s MZL a FL. Déle v této studii byla zjiStovéana
bezpecnost a snaSenlivost 1ékti (ibrutinibu, rituximabu a lenalidomidu). (105,106)

Ibrutinib byl v roce 2017 schvalen pro 1é¢bu MZL, v roce 2023 ale FDA toto schvaleni
stahla. Ke stazeni doSlo na zéklad¢ vysledkl studie NCT01974440. Skupina l1écena ibrutinibem
méla mensi procento pieziti neZ skupina, kterym byla podavana chemoterapeutika (rituximab,
prednison) bez kombinace s ibrutinibem. Z hlediska bezpec¢nosti a snaSenlivosti 1écby méla
skupina bez ibrutinibu mensi vyskyt nezadoucich uc¢inkd. (107)

Klinickych studii na akalbrutinib je momentélné 8, klinickych studii na zanubrutinib je

13. (108,109)

Folikularni lymfom (FL)

Folikularni lymfom tvoii pfiblizné 20-25 % vsech NHL. Casto se u FL vyskytuje
translokace t(14;18) a dochazi zde k expresi Bcl-2 genu. (110)

Nador je charakteristicky exprimovanymi znaky lymfocytti B jako jsou CD19, CD20,
CD79a a BSAP/PAXS. Dale je pozitivni na CD10, Bel-2 a Bcl-6. (110)

Lymfom je léCen chemoterapii. Radioterapie je vyuzivana jako dopliiujici zpisob 1écby.
U pokrocilych stadii lymfomu je Casto praktikovana paliativni 1é€ba. Radioterapie mize byt

vyuzivana i u paliativni 1écby. (111)
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Klinické studie

Klinickych studii na 1é¢bu folikularniho lymfomu ibrutinibem je 39, z toho 19 je jich
dokoncenych. (112)

Cilem klinické studie NCT03332017 bylo porovnat uc¢innost obinutuzumab vs
zanubrutinibu s obinutuzumabem. Pacienti denn¢ dostavali 160 mg zanubrutinibu. Odpoved’
pacietnii na 1é¢bu byla u samotného obinutuzumabu 46 % a u zanubrutinibu v kombinaci
s obinutuzumabem byla odpovéd’ 69 %. Na ziklad¢ vysledkl této studie schvalila FDA
zanubrutinib v kombinaci s obinutuzumabem pro 1é¢bu pacientit s R/R FL, ktefi jiz byli diive
1éceni alespoit dvéma rezimy systémove terapie. (113)

Klinickych studii na zanubrutinib je momentaln¢ 10, z vétsi ¢asti se nachazi ve fazi

naboru pacientl. Na lécbu FL akalabrutinibem je studii 10. (114,115)

7.3 Waldenstromova makroglobulinémie

Jedna se o lymfoproliferativni onemocnéni, které je provazeno zvySenim hladiny
monoklonédlniho imunoglobulinu IgM. WM je indolentni onemocnéni. Jednou z nejcastéjSich
mutaci u WM je mutace MYD8S, nachézi se az u 90 % pacientl. Mezi ptiznaky WM patii
viskézni krev, bolesti hlavy, poruchy zraku a sluchu, poruchy prokrveni tkani a poruchy

krevniho srazeni. Lécba je zahajena pii vyskytnuti prvnich priznaka. (116,117)

Klinické studie

Na lécbu WM ibrutinibem je momentdlné¢ 33 klinickych studii, ztoho 11 je
dokoncenych. (118)

Cilem studie NCT02165397 bylo zjistit i¢innost ibrutinibu v kombinaci s rituximabem
na WM. Dile se testovala bezpecnost 1¢ki. Odpovéd’ na 1écbu mélo 87 % pacientli. V zavéru
byly vysledky kombinace ibrutinibu a rituximabu vyhodnoceny jako u¢inné a bezpecné.
Na zékladé vysledki této studie FDA schvalila ibrutinib s rituximabem pro 1écbu WM. (119)

Klinickych studii na 1écbu WM akalabrutinibem je momentalné 8 a na zanubrutinib také

8. (120,121)

7.4 Chronicka lymfocytarni leukémie

CLL je indolentni zhoubné onemocnéni zplisobené klondlni proliferaci a poruchou
apoptozy B lymfocyti. Ty se pak hromadi v krvi, kostni dieni, jatrech asleziné. CLL je
diagnostikovéana na zékladé zvysenych (alespon 5,10%/1) B lymfocytl v periferni krvi, které se

vyznacuji pfitomnosti charakteristickych imunofenotypi (nalezenych pomoci analyzy kostni
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dfen¢ pritokovou cytometrii). Jednd se o imunofenotypy CD19+, CD5+, CD10-, CD43+,
CD23+, CD200+, CD38-, CD20 a kappa a lambda lehké fetézce. Pro pteziti a proliferaci buné¢k
CLL je nezbytna piitomnost BCR signalizace. Na tuto signalizaci je pak cilena l1écba. (122,123)

U chronické lymfocytarni leukémie jsou B bunky CD5+ pfeménovany klonalni
transformaci na maligni buiky. K tvorbé monoklonélni B lymfocytézy dochazi kontinualni
aktivaci B lymfocytl mutacemi. Dalsi akumulace genetickych abnormalit a nasledné onkogenni
transformace monoklondlnich bun¢k vede ke vzniku CLL. Lymfocyty se nejprve hromadi
v kostni dieni a poté se rozsifuji do lymfatickych uzlin a dalSich lymfoidnich tkani, ptipadné
vyvolavaji splenomegalii, hepatomegalii a systémové symptomy. Pacienti, ktefi maji del (17p),
trizomii 12 chromozomu nebo TP53 mutaci vykazuji vétsi riziko vici Richterove transformaci.
Richterova transformace je proces, kdy dochdzi krozvoji agresivnéjsiho lymfomu z CLL,
v95 % se jedna o DLBCL, v5 % ptipadi se CLL vyvine v jiny nehodgkiniv lymfom.
(123,124)

Symptomy CLL
Mezi symptomy CLL patii tinava, horecka, zvétSeni miznich uzlin, bolest v levé Casti

bficha, no¢ni poceni a ztrata hmotnosti. (122)

Lécba CLL

U asymptomatickych pacientll se nemoc nijak nelé¢i, pouze se pozoruje. Pii stiedné
pokrocilém onemocnéni se 1é€ba zahajuje pouze v ptipadé€, pokud nemocny splnil alespoii jednu
podminku: mé progresivni selhdani kostni dien€é, masivni splenomegalii, masivni
lymfadenopatii, pfitomnost B symptomd. (122)

U pokrocile nemocnych pacientll je prvni volbou 1é¢by rituximab. Pokud ma pacient del
(17p) nebo mutaci T53, pak se 1é¢i BTKi (ibrutinib, akalabrutinib). U R/R CLL se podava
kombinace venetoklaxu (inhibitor Bcl-2), ibrutinibu a cytostatik. (122)

Diagnostika CLL
CLL se vySetfuje pomoci hematologického vysetieni, FISH (fluorescence in situ
hybridization), pritokové cytometrie, biochemického vysetieni, RTG, CT a pozitronové emisni

tomografie (PET-CT scan). (122,124)

Klinicka studie
Prvni BTKi pro 1é€bu CLL byl ibrutinib, ktery FDA schvalila v roce 2014. FDA
schvalila 1 pouZiti akalabrutinibu, zanubrutinibu a pirtobrutinibu. I kdyZ jsou nékteré BTKi pro

1é€bu CLL jiz FDA schvéleny, stale probiha fada klinickych studii. Jedna se o studie, kde jsou
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zkouseny ruzné déavky léku nebo studuji kombinace BTKi sjinymi léky (pf. rituximab,
venetoklax). (43,125,126,127)

Klinickych studii na ibrutinib je momentalné 170, z toho je dokonceno 51 a 14 jich bylo
preruseno. Studii na akalabrutinib je 71, na pirtobrutinib je 13. Napi. v klinické studii
NCTO02268851 byl stanovovan ucinek ibrutinibu s umbralisibem na CLL. Ve studii bylo
zahrnuto 21 pacientd s CLL. Pacienti denn¢ dostavali 560 mg ibrutinibu a 400 mg, 600 mg nebo
800 mg umbralisibu. Cilem studie bylo najit maximalni tolerovatelnou davku, bezpecnost
a zjistit toxicitu ibrutinibu s umbralisibem. Ve fazi 1. se nezjistila maximalni davka ani jaka
davka vyvola toxicitu. Ve fazi 2. se zjistilo, ze nejucinnéjsi davka umbralisibu je 800 mg denné.
Studie dosla k zavéru, ze kombinace téchto dvou 1¢ékt je dobfe tolerovana u pacienti s R/R
CLL. Vysledky studie ukazuji, ze spolecné sibrutinibem ni¢i umbralisib maligni bunky.
Umbralisib je inhibitor PI3K. V piipadé, Ze se kviili nezddoucim u¢inklim vysadi z kombinace
jeden z 1ékti, muze se v 1écbé pokracovat pouze druhym Iékem. Ibrutinib miize byt poddvan
samotny (pf. studie NCT01105247, kdy je ibrutinib pouzit jako monoterapie) nebo jak je
ukézano v této studii i v kombinaci s jinymi léky. (43,125,126,127)
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8 ZAVER

Cilem prace bylo shrnout vyznamné informace o BTKi. BTK je nedilnou souc¢asti BCR
signalizace a je nezbytnd pro pfeziti malignich bun€k. BTKi funguji jako jeden ze zpisobt
1écby krevnich malignit, pii jejichz 1é¢beé se vyuziva inhibice BTK a tim i blokace BCR
signalizace. (16)

BTKi se uzivaji peroralné. To je znacné velka vyhoda oproti intraven6znim piipravkim,
které se pouzivaji béhem chemoterapie. I kdyz jsou ne¢které¢ BTKi schvaleny a v 1&cbé se jiz
pouzivaji, provadéji se stale nové klinické studie. Prvnim objevenym BTKi byl ibrutinib, ktery
byl pro 1é¢bu schvalen v roce 2010. Z diivodu nezadoucich ucinka se vyvinuly nové BTKi,
které maji vétsi selektivitu, coz se projevi 1 na nezddoucich ucincich.(45,47,35)

V ptipad¢, ze na kovalentni BTKi vznikla rezistence, pouzivaji se BTKi nekovalentni.
Ty maji jiné misto vazby a funguji tedy i kdyZz se na kovalentni BTKi vyvine rezistence. Jednim
z nich je pirtobrutinib, ktery byl FDA schvélen v roce 2023 pro R/R CLL. (62)

BTKi se kromé¢ lé€by krevnich malignit mohou pouzivat i pro lécbu jinych
onemocnénich. V piipadé fenebrutinibu se délaji klinické studie pro uziti fenebrutinibu

pfi lécbe RS. (68)
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9 SEZNAM ZKRATEK

BCR B bunécny receptor

B reg Regulacni B lymfocyty

BLK B lymfoidni tyrozinkinaza

BTK Brutonova tyrozinkinaza

BTKi inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy
C481 cystein v pozici 481

CD cytokinové receptory

CLL chronicka lymfocytarni leukémie
CYP cytochromem P450

DAG diacylglycerol

DLBCL difazni velkobunéény B lymfom
FeyRIIB Fc fragment Ig receptoru IIb
FISH fluorescen¢ni hybridizace in situ
FL folikularni lymfom

IgA imunoglobulin tfidy A

IgD imunoglobulin tfidy D

IgE imunoglobulin tfidy E

IgM imunoglobulin tfidy M

IL-4 interleukin-4

IL-10 interleukin-10

IL-3S5 interleukin-35

IP3 inositol-1,4,5-trisfosfat

ITAM aktiva¢ni motivy

ITIM inhibi¢ni motivy

A Lambda

LYN tyrozinova proteinkindza

MALT lymfatické tkan€ asociované s mukozou
MAPK Proteinkindzu aktivovand mitogenem
MCL lymfom plastovych bunék

mlg membranového imunoglobulinu
MZL lymfom margindlni zony

NF-kB nuklearni faktor kappa B



NHL Nehodgkinské maligni lymfomy
NLPHL Hodgkinova lymfomu s ptevahou lymfocytii
PAMP signaly generované vnéjSimi patogeny
PCNSL primarniho lymfomu centralni nervové soustavy
PD-L1 ligand programované smrti

PET-CT scan pocitatové tomografie

PH plekstrinova homologni doména

PI3K fosfatidylinositol-3-kinazy

PIP3 fosfatidylinositol 3,4,5-trifosfatu
PLCy2 fosfolipazy C-y2

RTG rentgen

SHIP1 inositol polyfosfat 5 fosfatazu-1

SLL lymfom malych lymfocyti

SONO ultrazvuk

SRC nereceptorové tyrozinkinazy

SYK proteinova tyrozinkindza sleziny
TCF-p faktor T bun¢k vazajici f katenin

TH TEC homologni doména bohata na prolin
TIR toll/interleukin receptor

TLR Toll-like receptory

TNF-a tumoru nekrotizujiciho faktoru a

Tyr tyrozin

WM Waldenstromovu makroglobulinémii
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