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Souhrn

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je nejcastéjsi a stale konvencnimi metodami nevyléci-
telnou leukemii dospélé populace v zdpadnim svété. Hromadici se poznatky o Uloze signalizace
zprostredkované B bunécnym receptorem (BCR) v biologii malignich CLL B lymfocytd vedly
k tvaham o moznosti klinického vyuziti ,BCR inhibitord”. V nedavné dobé byly publikovany
vysledky klinickych studii tfi rliznych molekul (fostamatinib, ibrutinib a GS-1101) inhibujicich
kindzy zapojené v BCR draze (Syk, Btk, PI3K), které vedly k impresivni klinické odpovédi u CLL.
Domnivame se, ze vysledky téchto klinickych studii mohou vyrazné zménit lé¢bu chronické
lymfocytarni leukemie a nékterych dalsich B bunécnych lymfom v nékolika nasledujicich le-
tech a,BCR inhibitory” mozna predstavuji tolik hledanou ,cilenou Ié¢bu”. V nasledujicim textu
shrneme poznatky o molekularni podstaté deregulace BCR signalizace u CLL lymfocytl a vy-
sledky klinickych studii vyuzZivajicich jejich inhibitord.
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Summary

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most frequent, yet by conventional therapy still incu-
rable, leukemia in the Western world. Accumulating evidence of the role of B cell receptor (BCR)
pathway in CLL B cell biology suggests the possible use of ‘BCR inhibitors’for targeted therapy.
Recently published results of clinical trials of three different molecules (fosfamatinib, ibruti-
nib and GS-1101) targeting BCR-associated kinases (Syk, Btk, PI3K) showed impressive clinical
activity in CLL. These findings will likely modify treatment approaches for chronic lymphocytic
leukemia and some other B cell lymphomas in the near future. Herein, we review the data on
BCR pathway deregulation in malignant CLL B cells, and the results of clinical trials utilizing
fosfamatinib, ibrutinib and GS-1101.

Prace byla podpofena grantem IGA MZ CR
¢.NT11218-6/2010 a Grantovou agenturou CR.

This study was supported by grant of Integral
Grant Agency of the Czech ministry of Health
No. NT11218-6/2010 and Grant Agency of CR.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

=]

MUDr. Mgr. Marek Mraz, Ph.D.
Moores Cancer Center, University of
California-San Diego

3855 Health Sciences Dr. #0820

La Jolla, CA, 92093, USA

e-mail: marek.mraz@email.cz

Obdrzeno/Submitted: 16.1.2013
Pfijato/Accepted: 24.3.2013

J
Key words
BCR signaling - B cell receptor — Btk protein - Syk protein — Lyn protein - PI3K - CAL-101 -
PCI-32765 - R788
Klin Onkol 2013; 26(3): 179-185 179




INHIBICE SIGNALIZACE B BUNECNYM RECEPTOREM: PRYNI CILENA LECBA U CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

Uvod

Chronicka lymfocytarni leukemie (chro-
nic lymphocytic leukemia - CLL) pred-
stavuje nejcastéjsi leukemii dospélé
populace v zapadnim svété. Jedna se
o0 onemocnéni s velmi variabilnim kli-
nickym pribéhem, u néjz bylo popséno
mnozstvi klinicko-biologickych faktort
pfispivajicich k patogenezi a prognéze
(shrnuto v [1,2]). Pfesto, ze se jedna
o jednu z nejcastéji studovanych B bu-
nécnych malignit, dosud se nepodafilo
navrhnout vhodnou cilenou |é¢bu vy-
chazejici z identifikace kauzalnich mo-
lekuldrnich aberaci. Nedavno byly pu-
blikovéany vysledky celogenomového
a exomového sekvenovani mnoha ge-
nom CLL pacientt (shrnuto v [3]), které
prekvapivé ukazaly, Ze u CLL neexistuje
zadna jednotici genova aberace a i ty
nejcastéjsi mutace se vyskytuji u méné
nez 15% piipadd. Pozornost vyzkum-
nikd se tedy opét obratila k Uloze dere-
gulace BCR (B cell receptor — BCR) sig-
nalizace, kterd byla u CLL opakované
popsana z mnoha uhll a je mozna tim
zédkladnim patogenetickym mecha-
nizmem. Tyto domnénky podpofila re-
centni publikace v ¢asopise Nature [4],
kterd ukézala, Ze u CLL dochdzi ke kon-
stitutivni signalizaci pfes B bunécny re-
ceptor bez pfitomnosti antigenu, coz
je zfejma paralela k deregulaci aktivac-
nich kindz u mnoha jinych nadorovych
onemocnéni. Hromadici se poznatky
o Uloze BCR signalizace vedly k tvaham
o terapeutickém vyuziti jeji inhibice.
V neddvné dobé byly publikovény vy-
sledky klinickych studi tfi riznych inhi-
bitorl BCR drahy (fostamatinib, ibrutinib
a GS-1101), které vedly k 1é¢ebné odpo-
védi u vyrazné casti pacientld. Domni-
vame se, ze vysledky téchto klinickych
studii jsou natolik zasadni, ze mohou vy-
razné zménit terapii CLL v nékolika na-
sledujicich letech a mozna i predstavuji
onu tolik hledanou ,cilenou Ié¢bu”. Inhi-
bice BCR signalizace je podstatny krok
také v [é¢bé dalSich B bunéc¢nych lym-
fomu, u nichz byla popsana depen-
dence na BCR draze (napf. ABC subtyp
DLBCL). V nasledujicim textu shrneme
poznatky o molekuldrni podstaté dere-
gulace BCR signalizace u malignich CLL
lymfocytl a vysledky klinickych studii
vyuzivajicich jejich inhibitor(.

BCR signalizace u normalnich

a CLL B lymfocytu

Prvni poznatky o dulezitosti BCR pro po-
psani CLL patogeneze pochazeji ze stu-
dia struktury tézkého fetézce imunoglo-
bulinu, ktery tvofi zdkladni povrchovou
komponentu BCR. Ve vétsiné pfipadl
exprimuji CLL buriky na membrané IgM
a IgD imunoglobulin a na zakladé pfi-
tomnosti ¢i absence somatickych hy-
permutaci v jeho tézkém fetézci je lze
pfifadit k jednomu ze dvou klinicko-bio-
logickych subtypt onemocnéni [5,6]. Pa-
cienti, u nichz doslo k hypermutacim ve
variabilni ¢asti tézkého fetézce imuno-
globulinu (IgHV), maji lepsi prognézu
a predpoklada se, Ze tyto burky prosly
germindlnim centrem lymfatické uzliny,
kde doslo k aktivaci AID enzymu zod-
povédného za tento proces [1]. Druha
polovina CLL pacientd nema mutace
v IgHV (nebo jen minimalni mnozstvi)
a u téchto bunék se predpoklada, ze
doslo k maligni transformaci B lymfocytu
pfed vstupem do germinalniho centra.
Dilezitost struktury imunoglobulinové
komponenty BCR je také ziejma z prefe-
ren¢niho zastoupeni nékterych variabil-
nich subgent IgHV (napt. V3-21, V1-69)
nebo vzniku tzn. stereotypnich recep-
tor(, které jsou pfitomny u cca 1/3 pfi-
padud CLL [7]. Stereotypni IgHV recep-
tory maiji identickou strukturu oblasti
CDR3 u nepfibuznych CLL pacientd. Ob-
last CDR3 vznikd pfi preskupeni imu-
noglobulinovych subgenl (V-D-J-C)
a predstavuje hlavni misto vazby anti-
genu na imunoglobulin. Tyto poznatky
vedly k véeobecné akceptovanému na-
zoru, Ze se na patogenezi CLL podili sti-
mulace antigenem, pravdépodobné
auto-antigenem [6,8,9]. U CLL bunék
také dochazi k endocytéze povrchovych
IgM molekul, coz je zndmou reakci B lym-
focytl na perzistentni kontakt s antige-
nem vedouci k ¢aste¢né anergii [6,10].
Bylo identifikovano nékolik antigend,
které se mohou vazat na Ig z CLL lymfo-
cytl, a napfiklad predstavuji produkty
apoptickych bunék [11-13]. Stimulace
BCR receptoru antigenem vede k expresi
genu pro-prolifera¢nich a anti-apoptic-
kych drah, coz chrani bunky pfed spon-
tanni i indukovanou apoptézou [14-16].
Dalsi diikaz vyznamu BCR signalizace
pro CLL pochdazi ze studie srovnava-

jici genovou expresi CLL bunék izolova-
nych z rliznych kompartment( (periferni
krev, lymfaticka uzlina, kostni dien) [17].
Tato studie ukdzala, ze pravé v lymfatic-
kych uzlindch, kde probiha nejvyrazné;si
proliferace CLL bunék, dochazi k pro-
minentni aktivaci BCR drahy. Dulezi-
tost BCR signalizace byla také popséana
u difuzniho velkobunéc¢ného lymfomu
(DLBCL) a lymfomu z plastovych bunék
(MCL). U MCL jsou v malignich B lymfo-
cytech konstitutivné aktivni kindzy Syk
nebo PKCRIl a u DLBCL se u agresivnéj-
$iho subtypu onemocnéni, oznacova-
ného jako ABC (activated B cell-like),
vyskytuji mutace v BCR-modulujicich
proteinech CARD11, CD79b a CD79a
[18,19].

Zakladni subtypy CLL definované pfi-
tomnosti/absenci mutaci v IgHV se vy-
razné lisi nejenom v prognédze [1], ale
predevsim v nékterych funkcnich as-
pektech BCR signalizace. Buriky s nemu-
tovanym IgHV odpovidaji na stimulaci
BCR in vitro vyraznéjsi aktivaci signali-
zacnich molekul a fosforylaci kindz zod-
povédnych za aktivaci genl anti-apop-
tické odpovédi [1,20]. Na druhé strané
CLL buriky s mutovanym IgHV expri-
muji mensi mnozstvi IgM na svém po-
vrchu a jsou vice anergni vici BCR sti-
mulaci [6]. Je tfeba zdUraznit, Ze tyto
poznatky vychazeji ze studia CLL bunék
ziskanych z periferni krve a pravdépo-
dobné neodréazeji charakteristiky klicové
populace délicich se CLL bunék v lymfa-
tickych uzlinach a kostni dieni. Zaroven
bylo nedavno prekvapivé popséno, ze
specificka struktura BCR receptoru deri-
vovaného z CLL bunék zpusobuje kon-
stitutivni signalizaci bez pfitomnosti an-
tigenu [4]. Tyto poznatky zatim nejsou
zcela vysvétleny na molekularni drovni,
ale je pravdépodobné, Ze antigen-de-
pendentni signalizace se u CLL bunék
¢asto kombinuje také s konstitutivni ak-
tivaci BCR drahy.

Signalizace pres BCR zprostfedkovava
u CLL bunék nezbytné signdly pro pre-
Ziti, proliferaci, migraci a rezistenci k te-
rapii [21,22]. Neni pfekvapivé, Ze inhi-
bice BCR drdhy ma pro maligni lymfocyt
fatalni dusledky, uvédomime-li si jeji dd-
lezitou Ulohu pro osud vyvijejiciho se
normélniho B lymfocytu a klondini proli-
feraci maturovaného B lymfocytu. Dovo-
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lime si zde struc¢né rekapitulovat klicové
proteiny a drahy aktivované antigenem
po vazbé na povrchovy Ig. Imunoglo-
bulinova komponenta BCR sama o sobé
nemd kinazovou aktivitu a prvni kina-
zou odpovidajici na jeho stimulaci je Lyn,
ktera fosforyluje cytoplazmatické &asti
BCR-asociovanych Iga a Igf (ITAM), které
nasledné slouzi jako mista organizace
»signalosomu” (obr. 1, shrnuto v [23]). BCR
signalizace je dale propagovéana kina-
zou Lyn rekrutujici PI3K, kindzou Syk po-
moci asociace s adaptorovou molekulou
BLNK a kinazou Btk aktivujici fosfolipazu
PLCy2. Pofadi, v kterém jsou jednotlivé
kindzy a adaptorové molekuly sdruzeny
a aktivovény, bylo doposud studovano
predevsim na normélnich B lymfocytech
a v mysSich modelech, které prokazaly ne-
zbytnost proteint Syk, Btk, PI3KS a fosfo-
lipdzy PLCy2 pro funkce BCR [23]. Je za-
jimavé, Ze prvni responsivni kindza Lyn
neni nezbytné nutna pro BCR signalizaci
a jeji inhibice mze paradoxné vést k po-
sileni BCR drahy, nebot Lyn zastava kli-
Cové funkce také v jeji inhibici a ,ukon-
ceni” BCR aktivace. Tyto inhibi¢ni funkce,
na rozdil od jejich uloh v aktivaci BCR, ne-
jsou redundantni a u mysi s deleci genu
pro Lyn dochazi k hyperaktivaci B lymfo-
cytd a vzniku tézké autoimunity [23].
Funkci vyse zminénych kinaz je aktivo-
vat proteiny PLCy2 a PI3K zodpovédné za
integraci signalu a produkci tzv. druhych
posll. PLCy2 produkuje inositol-1,4,5-tri-
fosfat (IP3) a diacylglycerol (DAG), které
vedou k vyliti intracelularnich zasob kal-
cia a aktivaci proteinkindzy C, MAPK,
ERK1/2, p38, transkripcni aktivaci NFkB
a dalSich. PI3K je na membrané vazana
k intraceluldrni ¢asti CD19 a dava vznik
fosfatidylinositol 3,4,5-trifosfatu a po-
siluje BCR signalizaci pres dalsi aktivaci
Btk a Akt drdhu [23]. U CLL byla kromé
vyse zminénych proteinl popsana da-
lezitd uloha tyrosinkindzy ZAP-70, ktera
zde ale pravdépodobné funguje spise
jako adaptorovd molekula nékteré
z kindz [24]. Rozdily v expresi ZAP-70 jsou
silné asociovany s odpovédi CLL bunék
na stimulaci BCR in vitro a jsou dobre zna-
mym prognostickym faktorem spojenym
s nemutovanym IgHV [25]. Podobné také
CD38 a C49d, obé asociované s prognoé-
zou CLL, napoméhaji svymi funkcemi
v iniciaci BCR signalizace a mozna tak in-
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Obr. 1. Schéma BCR signaliza¢ni drahy (dle [23]). BCR-signaliza¢ni draha obsahuje
mnozstvi vzajemné interagujicich kinaz (napf. SYK, LYN, BTK, PI3K), fosfataz (SHP-1,
SHIP) a adaptorovych molekul (BLNK). Vysledkem aktivace BCR drahy je produkce dru-
hych posli napf. IP3, DAG a aktivace pro-prolifera¢nich/anti-apoptickych drah jako
NFkB, RAS, AKT, PKC, p38 MAPK, JNK, ERK apod. V soucasné dobé jsou klinicky testo-
vany inhibitory BCR-signalizace plisobici na BTK (ibrutinib - IBR.), SYK (fosfamatinib -

FOS.) a PI3K (GS-1101).

tegruji vice signalt v mikroprostredi lym-
fatickych organ, kde zprostiedkovavaji
adhezi a migraci [26-28].

Inhibice BCR-asociovanych kinaz ovliv-
nuje nejen signalizaci, ale také migraci
B lymfocyt(, coz bylo zfejmé od poca-
tecnich aplikaci téchto inhibitord pacien-
tdm. Aplikace ,BCR inhibitord” vyvolava
u vétsiny CLL pacientll béhem néko-
lika dni mobilizaci B lymfocytl z uzlin
a kostni diené [29]. Tato inicidlni lymfo-
cytoza vedla k obavam, zda u pacient(
nedochazi k progresi choroby pti 1é¢bé,
nebot vzestup periferni lymfocytézy pfi
chemo-/chemoimunoterapii je uznanym
hodnoticich kritériem pro progresi. Tran-
sientni lymfocytéza trvajici nékolik mé-
sict je napfiklad pfitomna u 70 % pacient(
Ié¢enych Btk inhibitorem ibrutinibem (viz
nize), ale nebyvé provézena klinickymi pfi-
znaky hyperviskozity. V kontextu téchto

poznatkl Ize nize diskutované inhibi-
tory klicovych enzym( BCR drahy oznacit
spiSe za ,BCR inhibitory v Sirsim smyslu”,
nebot specificky neinhibuji pouze jednu
molekularni drahu. Je pravdépodobné, ze
pravé kombinace inhibice nékolika drah,
které jsou dllezité pro preziti malignich
B lymfocytl (BCR signalizace, signalizace
chemokiny a integriny apod.), stoji za je-
jich dobrym klinickym efektem. Zaroven
,BCR inhibitory” prakticky postradaji my-
elotoxicitu, coz dovoluje do jejich klinic-
kych studii zafazovat pacienty s hlubokou
cytopenii, ktefi by nebyli vhodni pro agre-
sivni chemo-/chemoimunoterapeutické
kombinace.

»BCR inhibitory”

Inhibice Syk pomoci fostamatinibu
Syk (Spleen Tyrosine Kinase) predstavuje
nereceptorovou tyrosinkinazu, ktera ve
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Tab. 1. Klinicky testované inhibitory BCR drahy u CLL (dle [21,29,35,37,42,43,54-56]).

cilova molekula inhibitoru

hlavni substraty inhibované
kindzy
inhibované (ovlivnéné) moleku-

larni drahy

testovana davka

kohorta

|écebna odpovéd dle iwCLL
kritérii (samostatny inhibitor)

nezadouci ucinky (3/4 stupné)

faze klinického testovani u CLL

probihajici testovani u CLL
v kombinaci

klinické testovani u jinych
diagnéz

PR (partial response) — parcialni odpovéd, OR (overall response) — celkova odpovéd, PFS (progression free survival) - podil pa-

cientl bez progrese

GS-1101 (CAL-101)
[37,42]

PI3K&

fosfatidyl-inositol PIP2

BCR, CD40, BAFF, TLR, IL-4R, IL-
7R, RAS

150 mg p.o. 2krat denné

54 (relabovani pacienti)

uzlinova odpovéd
u 80 %; PR u 26 %; PFS vice nez
15 mésica

pneumonie 24 %;
neutropenie 24 %; trombocyto-
penie 7 %; anémie 6 %
ukoncena faze 1, pokracuje
faze 2/3

rituximab a/nebo bendamustin
(Stanford University);
ofatumumab (Cornell University)

non-hodgkinské lymfomy

Ibrutinib (PCI-32765)
[29,43]

BTK

PLCy2, PKCB

BCR, CD40, BAFF, TLR, FcR,
integriny a chemokiny
zprostfedkovana signalizace

420 mg nebo 840 mg p.o.
1krét denné

116 (3 kohorty: n = 31
nepredléceni pacienti;

n =61 relabovani a refrak-
terni pacienti; n = 24 pacienti
s vysokym rizikem (relaps
do 2 let nebo del17p)

OR:
nepredléceni pacienti 71%;
relabovani a refrakterni pa-
cienti 67 %; pacienti s vyso-

kym rizikem 50 %

PFS po 22 mésicich:
nepredléceni pacienti:
96 %); relabovani/refrakterni
pacienti + vysoké riziko 76 %

infekce 26 %; neutropenie
a trombocytopenie
u < 10 % pacientu

ukonc¢ena faze 1,
pokracuje faze 2/3

rituximab
(MD Anderson)

non-hodgkinské lymfomy

Fostamatinib(R788; R406)
[35]

SYK (dale FLT3, KIT, LCK,
JAK1, JAK3)

substraty SYK:
SYK, BLNK, BTK

BCR, FcR, integriny
a chemokiny zprostiedko-
vana signalizace

200 mg p.o. 2krat denné

15 (relabovani nebo
refrakterni CLL/SLL pacienti)

PR u 55 %;
median PFS
6,4 mésicl

neutropenie 18 %;
anémie 7 %; hypertenze 6 %

ukoncena faze 2

neprobiha

non-hodgkinské lymfomy;
ukon¢ena 1. studie faze 3
u revmatoidni artritidy

vyvoji B lymfocytl zaujima castecné re-
dundantni funkce se ZAP-70 (vyznam
ZAP-70 u CLL viz vyse). Delece genu Syk
v mysim modelu zpUsobuje blok ve vy-
voji a absenci zralych B lymfocyt(. U CLL
byla popsana konstitutivni aktivace Syk
(fosforylace pY352) u signifikantniho
mnozstvi pacientl a amplituda akti-
vace Syk v odpovédi na stimulaci BCR je
také zndmkou agresivnéjsiho fenotypu
[24,30,31]. Inhibice Syk kindzy pferusi

stromatem mediovanou rezistenci k apo-
ptéze a inhibuje BCR-, chemokin- a inte-
grin- dependentni signalizaci [16,30,32].

Fostamatinib (R788, FosD) je prvnim
+inhibitorem BCR signalizace®, ktery byl
u CLL testovan a prokazal Zivotaschop-
nost tohoto terapeutického konceptu
(opomineme-li dasatinib, ktery také ¢as-
tecné inhibuje tuto drahu pres vazbu na
Lyn). Fostamatinib je podavan oréalné
a konvertovadn na aktivni metabolit

(R406) [33], ktery inhibuje preferen¢né
Syk, ale také FIt3, Jak a Lck [34]. V klinické
studii faze 1/2 byl testovan fostamatinib
u 68 pacientl s relabujicim non-hodg-
kinskym lymfomem, ktefi zahrnovali
také 15 CLL/SLL pacientd, z nichZ 55 %
dosahlo klinické odpovédi (vysledky Kli-
nického testovani shrnuty v tab. 1) [35].
U ostatnich diagnéz dosahl fostamati-
nib vyrazné mensiho procenta lé¢ebné
odpovédi — 22% (5 z 23) u DLBCL, 10%
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(2z21)uFLa11% (1 z9) u MCL [35].
V soucasném okamziku nepokracuje tes-
tovani u hematoonkologickych diagnéz,
nebot vyrobce (AstraZeneca) se soustie-
dil na schvéleni preparatu pro lé¢bu rev-
matoidni artritidy. Lze v3ak ocekavat, ze
budou u CLL testovany nové, specific-
t&jsi inhibitory Syk.

Inhibice PI3K pomoci GS-1101

PI3K se sklada z regulacni subjednotky
p85 a katalytické subjednotky p110,
které integruji mnozstvi prolifera¢nich
a anti-apoptickych signal(i a dale je pre-
naseji prostrednictvim rekrutovani Btk,
PLCy2 a aktivace Akt (obr. 1). V B lymfocy-
tech se predevsim vyskytuje jedna ze Ctyf
izoforem enzymu oznacovanad jako PI3K
delta (6). Mutace inaktivujici gen pro PI3K&
zplsobuje u mysi poruchu vyzravani B lym-
focytll (pfedevsim B1 a MZ) a produkce
protilatek [23]. U CLL je PI3K konstitutivné
vice exprimovana ve srovnani s normalnimi
B lymfocyty a je aktivovdna podobné jako
Syk v odpovédi na BCR stimulaci, chemo-
kiny a adhezi pres integriny [36].

GS-1101 (dfive CAL-101, Gilead Scien-
ces) byl vyvinut jako selektivni, ordlné
poddavany inhibitor PI3K izoformy §, tak
aby se odstranilo maximum nezédou-
cich ucinka zplUsobenych inhibici PI3K
mimo hematopoetické bunky. Ve fazi
1/2 byl GS-1101 podan 54 CLL pacien-
tdm, z nichz u 80% doslo ke zmenseni
lymfatickych uzlin alespor o 50% [37].
Vzhledem k lymfocytéze, kterd je pfici-
tana inhibici migrace a adheze malig-
nich bunék (viz vyse), byla celkova te-
rapeutickd odpovéd hodnocend dle
standardnich kritérii relativné nizka
(26 %) - vysledky klinického testovani
shrnuty v tab. 1. Tyto vysledky (spole¢né
s vysledky pfi podavani ibrutinibu, viz
nize) vedly k zavedeni provizorni kate-
gorie hodnoceni lé¢ebné odpovédi,par-
cidlni odpovéd s lymfocytdézou” a prav-
dépodobné povedou k pfepracovani
hodnoticich doporuceni vtomto smyslu.

Predpoklddanym mechanizmem ucinku
GS-1101 je indukce apoptdzy, inhibice
BCR signalizace a také vliv na chemo-
taxi [38-41]. Podavéani GS-1101 vede
k normalizaci hladin chemokinu CXCL12
a CXCL13 u CLL pacientd, coz by mohlo
byt vyuZitelné jako marker odpovédi na
[é¢bu [38]. Velmi zajimavé vysledky s |é-

e N
A ne-predléceni pac. relab./refrakterni pac.  pac. s vysokym rizikem
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Obr. 2 A. Klinicka odpovéd' CLL pacienti (n = 116) na ibrutinib dle rizikové skupiny.
CR - kompletni odpovéd, PR - parcialni odpovéd, PR s lymfocytézou - parcialni odpo-
véd' u pacienta, kde pretrvava ibrutinibem vyvolana mobilizace malignich bunék do
periferni krve, SD - stabilni choroba, PD - progrese. Obr. 2 B, C. Cas do progrese u pa-

cientl lIécenych ibrutinibem. Pfevzato a upraveno z [29].

¢ebnou odpovédi u > 80% pacienta
poskytuje kombinace GS-1101 s ritu-
ximabem nebo bendamustinem [42].
Kombinace [é¢iv mobilizujicich ma-
ligni B lymfocyty do periferie s mono-
klondlnimi protildtkami je velmi racio-
ndlni, nebot bylo prokézano, Ze stromalni
bunky kostni dfené a lymfatickych uzlin
chrani B lymfocyty pred efekty terapeu-
tickych protildtek [28]. U kombinace ,BCR
inhibitor(” s protilatkami je pozorovan
velmi dobry klinicky efekt pfi odstranéni
nékterych komplikaci plynoucich z ap-
likace chemoterapeutické komponenty
onkologickych rezim( [43].

Inhibice Btk pomoci ibrutinibu
Brutonova tyrosinkinaza (Btk) byla po-
psana pfi studiu primarniho imunodefi-

citu projevujiciho se nizkou koncentraci
imunoglobulint v séru a absenci B lym-
focytl v periferni krvi. Tento imunodeficit
byl nazvan X-vdzana agamaglobulinemie
(XLA) u lidi a X-vdzana imunodeficience
u mysi s mutaci v genu Btk [44]. Btk je
k BCR signalosomu pfipojena v zavislosti
na aktivité PI3K a ma esencialni funkce
v aktivaci PLCy2, kterd produkuje DAG,
IP3 a umozniuje vyplaveni kalcia (obr. 1).
Btk je také zapojena do mnoha dalSich
interakci B lymfocytl v mikroprostredi
[21,22,45,46]. Terapeuticky potencial Btk
inhibitoru byl poprvé odhalen pfi studiu
agresivnich bunék ABC subtypu DLBCL,
kde byla prokazéna jejich vysoké depen-
dence na BCR draze [47].

Ibrutinib (PCI-32765) je ordlni ireverzi-
bilni inhibitor fosforylace a enzymatické
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aktivity Btk, ktery kromé BCR signalizace
inhibuje stromatem a cytokiny mediova-
nou protekci pfed apoptézou [48-50].
Prvni studie faze | testovala ibrutinib (vy-
robce Pharmacyclics) u 50 pacientl s re-
labovanym a refrakternim B buné¢nym
lymfomem, kde popsala klinickou od-
povéd u 60 % pacientd [51]. Zaroven byl
v této studii vyuzit sofistikovany pfistup
s fluorescen¢né znacenou prébou vaza-
jici se na Btk, ktery umoznil sledovani
vlivu davky ibrutinibu na jeho vazbu
ke kindze. Pomoci tohoto pfistupu bylo
popsano, ze 420 mg 1krat denné je do-
statec¢nou davkou k inhibici vice nez
90% aktivity Btk [51]. Do navazujici stu-
die faze Ib/Il u CLL [29] bylo zatim zafa-
zeno 116 pacient, ktefi jsou rozdéleni
do tii kohort na zadkladé agresivity one-
mocnéni: (i) dosud neléceni pacienti
nad 65 let, (ii) relabujici a refrakterni pa-
cienti a (iii) pacienti s vysokym rizikem,
u nichz doslo k progresi choroby po
[é¢bé do 24 mésicl a/nebo maji del17p
(delece 17p zahrnujici tumor-supre-
sor p53 je nejagresivnéjsim subtypem
CLL s medidnem preziti cca tfi roky).
U téchto kohort jsou testovany davky
420 a 840mg/denné. Doposud zvefej-
néné vysledky jsou bezprecedentni,
nebot bez ohledu na nepfiznivé pro-
gnostické faktory dosahuje tato lé¢ba
vysokého procenta klinickych odpovédi
(> 80%) a u pacientd navozuje dlouho-
trvajici remisi (tab. 1, obr. 2 A). Pfedpo-
kladdany cas bez progrese po 22 mésicich
sledovani je u relabovanych/refrakter-
nich pacientld 76% (n = 85) a u ne-
predlécenych pacientd 96% (n = 31),
viz obr. 2 B, C. Podobné predpokla-
dané preziti po 22 mésicich je u rela-
bovanych/refrakternich pacientd 85%
(n = 85) a u nepredlécenych pacientt
96 % (n = 31). Hlavnim nezaddoucim ucin-
kem lécby (stupen < 2) je diarea (54 %),
fatigue (29 %), infekce hornich cest dy-
chacich (29 %), rash (28 %), nausea (26 %)
a atralgie (25 %). Hematologicka toxicita
stupné > 3 je relativné vzacna (< 10 %)
a nevykazuje zndmky kumulativni toxi-
city. Je zajimavé, Ze pfes znamy vliv ab-
sence funkéniho Btk na vznik agamaglo-
bulinemie k tomuto u CLL pacientl
nedochazi a Ié¢ba zplsobuje spise vyssi
hladiny IgA a nemd efekt na plazma-
tické hladiny 1gG/IgM [29]. Podobné

jako u GS-1101 je ibrutinib nyni testovén
v kombinaci s rituximabem [43] a pro
Ucely registrace FDA porovnavan s lé¢-
bou chlorambucilem.

Ibrutinib se také ukézal dobfe ucin-
nym u lymfomu z plastovych bunék,
ktery je obecné obtizné [écitelny a se
Spatnou progndézou [52]. V této stu-
dii byl ibrutinib podan 48 pacientiim,
z nichz 19 mélo za sebou lé¢bu borte-
zomibem. Pacienti ve studii byli v3ichni
starsi 60 let (median 67 let), s medidnem
poctu predeslych terapii 2 (1-5). Tera-
peutické odpovédi dle IWG kritérii bylo
dosazeno u 67 % pacientd (58% u bor-
tezomib-nepfedlécenych a 75 % u borte-
zomib-prfedlécenych). Nej¢astéjsim ne-
zadoucim efektem byla stejné jako u CLL
diarea a lé¢ba byla prakticky bez zndmek
myelotoxicity [52].

Zajimavych vysledkid bylo také dosa-
zeno pii podani ibrutinibu pacientlim
s DLBCL, ktefi byli rozdéleni pro hodno-
ceni Uc¢innosti na prognosticky nepfiz-
nivy subtyp ABC (activated B cell, n = 29)
a prognosticky ptiznivy subtyp GC (ger-
minal center, n = 20) [53]. Autofi studie
predpokladali, Ze na rozdil od klasické te-
rapie mdZzeme u pacientl s ABC ocekavat
lepsi terapeutickou odpovéd, nebot byla
popséna,zavislost” téchto bunék na BCR
dréze a ¢etné mutace v CD79a/b, které ji
konstitutivné aktivuji. Tato hypotéza se
potvrdila a u subtypu ABC dosahlo kli-
nické odpovédi 40% pacientl ve srov-
nani s 5% u subtypu GC. Subtyp ABC byl
vUci ibrutinibu responsivni bez ohledu
na pfitomnost (60% pacientd) ¢i ab-
senci mutace v CD79b [53]. Tyto vysledky
naznacuji potencidl ibrutinibu v 1écbé
u agresivniho DLBCL a jiz jsou testovany
moznosti synergie s mTOR inhibitory.

Zaver

Intenzivni vyzkum molekuldrni patoge-
neze B bunécnych lymfomd umoznil od-
haleni dependence nékterych téchto
onemocnéni ¢i subtypd onemocnéni
na aktivaci BCR signalizace. Klinické tes-
tovani molekul, které inhibuji BCR-aso-
ciované kindzy, prokazalo, ze je mozné
toto vyuzit k Gcinné cilené lé¢bé CLL
a nékterych lymfomu. Obrovskou vy-
hodou téchto ,BCR inhibitor(” je jejich
minimalni myelotoxicita, ordIni apli-
kace, dobry efekt i u onemocnéni refrak-

terniho na cytostatika (napf. pacienti
s aberaci p53 u CLL, ABC subtyp DLBCL)
a potencial ke kombinaci s monoklonal-
nimi protiladtkami, jejichz uc¢inek poten-
cuji. ZGstava otazkou, do jaké miry jsou
efekty ,BCR inhibitord” kombinaci jejich
vlivu na dalsi dllezité drahy, v nichz jsou
cilové kindzy zapojeny (predevsim mi-
grace a adheze). Lepsi pochopeni me-
chanizmu G¢inku je nezbytné pro jejich
pfipadné vzajemné kombinace a odha-
leni molekularnich mechanizmi rezis-
tence.V ptipadé CLL se zd3, Ze [é¢baibru-
tinibem ¢i GS-1101 bude ve velmi blizké
dobé schvalena americkou F. D. A. (Fede-
ral Drug Agency) a stane se standardnim
rezimem u tohoto onemocnéni.
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