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Poznéni funkce B-bunéc¢ného receptoru a jeho signaliza¢ni kaskddy umoznilo vyvoj molekul, které inhibuji jednotlivé enzymy
této drahy. Ibrutinib je inhibitor Brutonovy tyrozinkinazy, kterd ma klicové postaveni v pfenosu signalu tohoto receptoru.
V soucasné dobé je preparat registrovany pro lé¢bu relabujici a refrakterni B-chronické lymfocytarni leukemie, primoterapii
B-chronické lymfocytarni leukemie s prikazem delece kratkého raménka chromozomu 17 nebo mutace genu TP53, l1é¢bu
relapsu lymfomu z plastovych bunék a dale pro Ié¢bu nové Iécené a relabujici Waldenstromovy makroglobulinemie. V praci
je blize popsan mechanizmus Uc¢inku a vysledky klinickych studii hodnotici efektivitu a bezpecnost tohoto preparatu.

Klicova slova: ibrutinib, Brutonova tyrozinkinaza, chronicka lymfocytarni leukemie, folikularni lymfom, lymfom z bunék plastové
zo6ny, difuzni velkobunécny lymfom, Waldenstrémova makroglobulinemie.

Ibrutinib in hematoonkology

Knowing the function of B cell receptor and its signaling cascade enabled the development of the new molecules that inhibit the
enzymes of this patway. Ibrutinib is the inhibitor of Bruton’s tyrosin kinase which has the key role in the transmission of signals
from this receptor. Nowadays, ibrutinib is approved for the treatment of relapsed or refractory B-chronic lymphocytic leuke-
mia, for the first-line therapy of chronic lymphocytic leukemia with the deletion of the 17p deletion or mutation in the TP53 gen.
Moreover, it is approved for the threatment of follicular ymphoma and Waldenstrom’s macroglobulinemia. In our work, there is
a closer describtion of the mechanism of action, the ressults of clinical trials, drug efficacy and safety observed in clinicla trials.

Key words: ibrutinib, Bruton tyrosine kinase, chronic lymphocytic leukemia, follicular lymphoma, mantle cell lymphoma, diffuse

large B-cell ymphoma, Waldenstrom’s macroglobulinemia.

Uvod

Vroce 1952 byl poprvé popsan vrozeny, na
chromozom X vazany imunodeficit, Brutonova
agamaglobulinémie (1). Nemoc byla pojme-
novana podle svého objevitele, amerického
pediatra Ogdena Brutona. Pri¢inou je muta-
ce genu kodujictho Brutonovu tyrozinkindzu
(BTK). Enzym ma dUlezité postaveni ve vyvoji
a diferenciaci B-lymfocytt (2) a jeho objev byl
vyznamny i pro vyzkum dalsich B-bunécnych
onemocnen.

V patogenezi B lymfoproliferaci se uplatnuje
aktivnisignalizace drahami B-bunécného recep-
toru (BCR). (BTK) je soucésti téchto drah a jeji
inhibice se proto stala zajimavym cilem [écby.

Ibrutinib (PCI-32765) je perordlni selek-
tivni inhibitor BTK, ktery byl Food and Drug
Administration poprvé registrovan k lécbé
lymfomu z bunék plastové zény v roce 2013.
V Ceské republice je mimo klinické studie
dostupny od roku 2015. Mze byt indikovén
u chronické lymfocytarni leukemie, lymfomu
z bunék plastové zény a Waldenstrémovy
makroglobulinémie (podrobné v ¢asti vé-
nované klinickému vyuziti). Aktudlni Uhrada
léku podléha schvalovani reviznim |ékafem
dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sh. Kombinované
rezimy ibrutinibu s monoklonalni protildtkou,
chemoimunoterapif, inhibitory Bcl2, ale i dalsf
generace inhibitor BTK (APG-196, ONO-4095,

C(G292) jsou testované v nékolika probfhajicich
klinickych studiich (3-5).

V této prdci je blize popsdn mechanizmus
ucinku a vysledky Ié¢by hodnotici efektivitu
a bezpec¢nost tohoto preparatu.

Mechanizmus ucinku

B-bunécny receptor (BCR) je transmembra-
novy protein, ktery sehrdva klicovou roli v aktiva-
ci B lymfocytd, jejich proliferaci a produkci pro-
tildtek. Po navézani antigenu se aktivuje nékolik
signélnich drah a soucasné je antigen burikou
Zpracovan, exprimovan na jejim povrchu a pre-
zentovan pomocnym T lymfocytdm (Th) (6).
Jednou z kli¢covych kindz téchto signélnich drah
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je BTK, enzym, ktery po své fosforylaci aktivuje
fosfolipdzu Cy2 (PLCY2). V navazujicich krocich
hydrolyzuje fosfatidylinositoldifosfat (PIP2) na
diacylglycerol (DAG) a inositoltrifosfat (IP3), mo-
bilizuje intraceluldrni vapnik a aktivuje dalsi mo-
lekuly (AKT, MAP kindzu, NFkB) (7). ZUcastriuje se
i pfenosu signald z jinych bunécnych receptort
(CXCR4, BFSF-R, TLR4), které reguluji rist a mig-
raci nadorovych bunék (8, 9). Aktivni signalizace
drahami BCR a BTK nezévisle na specifickém
antigenu hraje vyznamnou roli v etiopatogenezi
B-lymfoproliferativnich onemocnént (chronicka
lymfocytarni leukemie — CLL, lymfom z malych
lymfocytl — SLL, lymfom z pldstovych bunék —
MCL, difuzni velkobunécny lymfom — DLBCL,
folikuldrnilymfom — FL, mnohocetny myelom -
MM, Waldenstrémova makroglobulinemie - WM
i dalsi) (10).

lbrutinib (PCI-32765), chemicky 1-[(3R)-3-
[4-amin-3-(4-phenoxyphenyl)-1H-pyrazolo(3,4-d]
pyrimidin-1-y1]-1-piperidinyl]-2-propen-1-on, je
H_N.O

malé molekula s empirickym vzorcem C .H  N.O,

s molekuldri hmotnosti 440.50. Jde o prvnf ire-
verzibilnf perordIni (iBTK). Vytvorenim kovalentni
vazby s cysteinovym reziduem kindzy (Cys 481)
brani jeji fosforylaci a blokuje signdini drahy
BCR a dalsich receptorl. Znemoznuje preziva-
ni a proliferaci nddorovych B lymfocytd, brzdi
jejich migraci a inhibuje sekreci nékterych cyto-
kind (CCL3, CCL4) (11). Kompletni inhibice BTK je
dosazeno pfi uziti minimalné 2,5mg/kg télesné
hmotnosti, pficemz nebyla stanovena hladina
maximalni tolerovatelné davky (12). Ibrutinib ne-
ni inhibitorem zcela selektivnim, kromé BTK byl
popsany inhibi¢ni efekt i na dalsi kindzy aktivni
v normalnich i nddorovych B-lymfocytech (12).

Farmakokinetika

Farmakokinetika ibrutinibu se u jednotli-
vych onemocnént lisi jen minimalné. Po pero-
ralnim podani je rychle absorbovéan s primeér-
nymi vrcholovymi koncentracemiv plazmé po

1-2 hodinach po uziti (12). S jidlem se absorpce

Obr. 1. [brutinib — mechanizmus tcinku

Ibrutini

zvysuje dvoj- az ¢tyfndsobné a v aktivni formé
setrvava 24 hodin. Metabolizovén je v jatrech,
predevsim cytochromem P450 (CYP3A4) (13)
s elimina¢nim polo¢asem 4-6 hodin. Rendlini
vylucovani je zanedbatelné. S ohledem na
uvedené u pacientl s rendlnf insuficienci nenf
potfebna Uprava davkovani, u pacientl s mir-
nou az stfedné téZkou poruchou jaternich
funkci je doporucena redukce déavek a poda-
véni ibrutinibu u pacientl s tézkou poruchou
jaterni neni doporucovano. Metabolizace cyto-
chromem CYP3A4 je podkladem pro klinicky
vyznamné Iékové interakce pfi soucasném po-
davani silnych inhibitorl a induktord CYP3A4
(tabulka 5). In vitro byl prokdzan i jeho inhibi¢ni
vliv na transport glykoproteinu P. Proto se do-
porucuje minimalizovat potencidlnf interakce
s jeho substraty (digoxin, metotrexat) uzitim
alespon 6 hodin pred nebo 6 hodin po podanf
iBTK. Z ddvodU zvazné trombocytopenie je
kontraindikované soucasné uzivani antagonistd
vitaminu K a opatrnost je tfeba vénovat i anti-
agregacni terapii.

Tab. 1. Hematologickd a specifickd nehematologickd toxicita ibrutinibu gr. 3—4
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Obr. 2. Ibrutinib
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ibrutinib (PCI-32765)

1-[(3R)-3-[4-amin-3-(4-phenoxyphenyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]
pyrimidin-1-y1]-1-piperidinyl]-2-propen-1-on

Nezadouci ucinky

Spektrum nezadoucich ucinkd je ve srov-
nani se standardni chemoterapii odlisné. Ve
vétsiné pfipadl jde o nezévazné komplikace
(stupen 1-2), nevyzadujici preruseni lé¢by.
Nejcastéji jsou to prijmy, inava, infekce, zejmé-

Anemie | Neutropenie |Trombocytopenie | Fibrilacesini | Krvaceni i
Studie Faze |Indikace Pocet pacientti (n) % () % (n) % () % (n) % (n) l(,/;:r(m:)umonle)
Byrd et al, 2013 -1l R/R CLL/SLL | 85 6% (5) 15% (13) 6% (5) 4% (3) 4,7 % (4) 12% (10)
Byrd et al, 2014 Il R/R CLL/SLL | 195 8% (15) 14% (26) 4% (8) 3% (6) 1% (2) 5% (9)
O'Brien et al,, 2014 | I-II CLL/SLL 31 0% (0) 3% (1) 3% (1) 6,5% (2) - -
Wang et al., 2013 Il R/R MCL m 10% (9) 16% (18) 1% (12) 4,5% (5) 4,5% (5) 6% (7)
Treon et al,, 2015 Il R/RWM 63 2% (1) 14% (9) 12,7% (8) 2% (1) 6,3% (4) 8% (5)
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Tab. 2. /brutinib — publikované studie N-HL, CLL, SLL

Studie faze | Indikace predchozi n rezim ORR% (n) | CR% PFS oS
lé¢ebné linie (n)
(median)

NCT00849654 | R/RNHL, CLL, | 3 50 | ArmA: ibrutinib p.o, eskalovand | 60% (30) 16% (8) |13,6m 40%
Study of the Safety and Tolerability of SLL, MM, WM davka 1,25-175mg/kg/den, D1- (median) (v18.m)
PCI-32765 in Patients With Recurrent 28, 35denni cyklus
B Cell Lymphoma (PCYCG04753) ArmB:ibrutinib p.o., 8,3mg/kg/
(Advani et al., 2013) den a 560mg/den,

kontinuélng, 35denni cyklus
NCT01105247 171l R/RCLL/SLL |4 85 | ArmA:ibrutinib p.o.420mg/den | 71 % (36) 4% (2) 75% 83%
Safety of PCI-32765 in Chronic ArmB: ibrutinib p.o, 840mg/den | 71 % (24) 21% (5) | (v26.m) (v26.m)
Lymphocytic Leukemia kontinudlné do PD nebo netole-
(Byrd et al,, 2013) rovatelné toxicity
NCT01578707 Il R/RCLL/SLL |3 391 | ArmA: ibrutinib 420mg/d p.o, | 63% (122) | 0% (0) | median 90%
A Phase 3 Study of lbrutinib (PCl- kontinualné do PD nebo netole- | 4% (8) 0% (0) nedosaZzen | 81%
32765) Versus Ofatumumab in Pati- rovatelné toxicity 81 m (v12.m)
ents With Relapsed or Refractory ArmB: ofatumumabi.v, 28denni
Chronic Lymphocytic Leukemia cyklus, do PD nebo netolero-
(RESONATE™) (Byrd et al,, 2014) vatelné toxicity, max 12 davek
NCT01744691 Il R/R CLL/SLL |2 144 | ibrutinib 420mg/d p.o,, 83% (119) | 5% (3) 79,3% neuvedeno
A Multicenter Phase 2 Study of PCl- kontinudlné do PD nebo (v12.m)
32765 (Ibrutinib) in Patients With Re- netolerovatelné toxicity
lapsed or Refractory Chronic Lym-
phocytic Leukemia (CLL) or Small
Lymphocytic Lymphoma (SLL) With
17p Deletion (O'Brien et al,, 2014a)
NCT01611090 1l R/RCLL/SLL | neuvedeno 578 | ArmA:ibrutinib p.o., 83% (240) | 10% (29) | 79% neuvedeno
A Study of Ibrutinib in Combination bendamustin i.v. rituximab i.v. | 68% (197) 3% (9) |24%
With Bendamustine and Rituximabin ArmB: Placebo p.o., (v 18.m)
Patients With Relapsed or Refractory bendamustin i.v, rituximab i.v.
Chronic Lymphocytic Leukemia or 28denni cyklus, 6 cyklt BR,
Small Lymphocytic Lymphoma ibrutinib kontinudiné do PD
https://www.jnj.com/news/all/ nebo netolerovatelné toxicity
Ibrutinib-IMBRUVICA-HELIOS-
Interim-Analysis-Study-Data-Show-
Significant-Reductions-in-Risk-of-
Progression-or-Death-Patients-
with-Previously-Treated-Chronic-
Lymphocytic-Leukemia
NCT01520519 I R/RCLL/SLL | 0-4 40 | ibrutinib 420 mg/d p.o,, 95% (38) 8% (3) |78% 84%
Phase 2 Study of the Combination kontinudlné do PD nebo (v18.m) (v 18.m)
of Bruton's Tyrosine Kinase Inhibitor netolerovatelné toxicity
PCI-32765 and Rituximab in High- rituximab i.v., celkem 6 davek
Risk Chronic Lymphocytic Leukemia 28denni cyklus
and Small Lymphocytic Lymphoma
Patients (Burger et al,, 2014)
NCT01105247 1711 dosud 0 31 ArmA: ibrutinib p.o. 420 mg/d | 71% (22) 13% (4) [96,3% 96,6 %
Safety of PCI-32765 in Chronic neléc¢end CLL ArmB: ibrutinib 840mg/d (v24.m) (v 24.m)
Lymphocytic Leukemia kontinudlné do PD nebo
(O'Brien et al., 2014b) netolerovatelné toxicity
NCT01722487 1 dosud 0 269 | ArmA: ibrutinib p.o. 420 mg/d, | 86% (117) | 4% (5) median 98%
A Multicenter, Open-label, Phase nelécena CLL kontinualné do PD nebo netole- | 35% (47) 2% (3) | nedosazen |85%
3 Study of the Bruton's Tyrosine rovatelné toxicity, 19 mésict | (v24.m)
Kinase Inhibitor Ibrutinib Versus ArmB: chlorambucil p.o.,
Chlorambucil in Patients 65 Years celkem 12 cykld
or Older With Treatment-naive 28denni cyklus
Chronic Lymphocytic Leukemia
or Small Lymphocytic Lymphoma
(RESONATE™-2) (Burger et al., 2015)
NCT01236391 Il R/R MCL 3 111 | ibrutinib p.o. 560 mg/d, 68% (75) 21% (23) | 139 m 58%
Safety and Efficacy of PCI-32765 in kontinudlné do PD nebo (median) (v 18.m)
Participants With Relapsed/Refrac- netolerovatelné toxicity
tory Mantle Cell Lymphoma (MCL)
(PCYCG1104-CA) (Wang et al,, 2013)
NCT01614821 Il R/RWM 63 | ibrutinib p.o. 420 mg/d, 91% (57) 0% 96m 95,2%
Ibrutinib (PCI-32765) in kontinudlné do PD nebo (median) (v 24.m)
Waldenstrom's Macroglobulinemia netolerovatelné toxicity
(Treon et al, 2015)
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NCT01325701 Il R/R DLBCL 3 58 | ibrutinib p.o. 560 mg/d, ABCDLBCL: | 16% (6) |2,02m 10,31 m
Safety and Efficacy Study of Bruton's kontinudlné do PD nebo 37% (14/38) | 0% (median) 335m
Tyrosine Kinase Inhibitor in Subjects netolerovatelné toxicity GCB DLBCL: 1,3Tm

With Relapsed or Refractory Diffuse 5% (1/20) (median)

Large B-cell Lymphoma (Wilson et

al, 2015)

R/R - relabujici, a/nebo refrakterni, NHL — non Hodgkinské lymfomy, CLL — chronickd lymfocytdrni leukemie, SLL — lymfom z malych lymfocytd, MCL — mantle cell lymfom,
DLBCL - difuzni velkobunécny lymfom, ABC DLBCL - z aktivovanych B-bunék, GCB DLBCL - z bunék germindiniho centra, FL — folikuldrni lymfom, WM — Waldenstrémova
makroglobulinemie, i.v. - intravendzné, p. o. — perordiné, PD — progrese onemocnéni, m — mésic

na respiracni (hornich i dolnich cest dychacich), ~ Tab. 3. Ddvkovaci schéma v indikacich schvdlenych v Ceské republice k roku 2016

nevolnost, pyrexie (14-18). Toxicita vyssiho | Diagnéza Davka Délka uzivani
stupné (stuped 3-4) je predeviim hemato- Chronicka B-lymfocytarni 420mg p.o. kontinuélné ve 28dennim cyklu
o o leukemie jednou denné do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity
logicka (tabulka 1), z nehematologickych jsou Lymfom z plastovych bunék | 420mg p.o. kontinudlné ve 28dennim cyklu
to infekéni komplikace (pneumonie) (tabulka jednoudenné | do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity
1), nechutenstvi a nauzea (14-18). Specifické Waldenstromova 560mg p.o. kontinudlné ve 28dennim cyklu
makroglobulinemie jednou denné do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity

projevy lécby (lymfocytdza, krvécent, fibrilace e o
Vysvétlivky: p. o. — perordini
sinf) vyplyvaji z inhibice BTK a enzymd, které

jsou na aktivité kinazy zavislé, podrobné se jim  Tab. 4. Uprava ddvkovdni po odeznéni nehematologické toxicity a hematologické toxicity

vénujeme nize. Jak zasadnf a limitujici bude Nezadouci uc¢inek Chronicka B-lymfocytarni leukemie/ Waldenstromova
. . , T lymfom z plastovych bunék makroglobulinemie
toxicita kombinovanych rezimd, ozfejmf{ bézic - -
Wlinické studi 1. epizoda 420mg p.o. jednou denné 560mg p.o.jednou denné
nicke studie. 2. epizoda 280mg p.o. jednou denné 420mg p.o. jednou denné
3. epizoda 140mg p.o. jednou denné 280mg p.o. jednou denné
Lymfocytoza 4. epizoda Vysadit Vysadit
Vzestup celkového poctu lymfocytl v peri-  Vysvetlivky: p.o. - perordiné

Komentdr: Preruseni lécby je indikované pfi kaZzdém novém vyskytu nebo zhorseni nehematologické toxicity stup-
né > 3 a hematologické toxicity stupné > 4. Po Ustupu nezddoucich Ucinki na stuperi 1 nebo pfi Uplném uzdrave-
CLL a vyvine ji asi 20 % pacientl (19). U ostat-  nimdzZe byt lécba obnovena v pocdtecni ddvce. Pri dals recidivé nezddouciho tcinku je indikovand redukce den-
ni ddvky o 140 mg, pii nedostatecném efektu Ize zvdzit dalsi snizeni ddavky o 140 mg. Pokud neZddouci tcinky pre-
trvdvaji nebo recidivuji, ibrutinib je nutné vysadit.

ferni krvi je typickym jevem Uvodni féze terapie

nich B-lymfoproliferativnich onemocnéni lym-
focytéza nebyvé tak vyrazna. Rychla redukce
velikosti lymfatickych uzlin (LU) je asociovand  Tab. 5. Doporucend tprava ddvkovdni pfi soucasném uzivdni inhibitort cytochromu CYP3A4

s redistribuci malignich B-lymfocytd (20), které Ucinna latka Uprava davkovani

v periferni krvi prezivaji pravdépodobné diky Silny inhibitor CYP3A4 | ketokonazol, indinavir, vysadit inhibitor CYP3A4/
L o nelfinavir, ritonavir, sachinavir, ibrutinib 140mg jednou denné pokud

aktivité signlnich drah nezavislych na BTK. Tyto klarithromycin, telithromycin, nelze inhibitor CYP3A4 vysadit/

buriky jiz neproliferuji a jevi se nefunkéni (19). itrakonazol, nefazodon, kobicistat ibrutinib do¢asné vysadit

(po dobu 7 dnli nebo méné)

Maximalni nardst nastava kolem ctvrtého tydne
Stredné silny inhibitor | vorikonazol, erythromycin, amprenavir, | vysadit inhibitor CYP3A4/

a k poklesu dochaziv prabéhu osmého az dva- CYP3A4 aprepitant, atazanavir, ciprofloxacin, ibrutinib 140mg jednou denné po
nactého mésice (19, 21). Dlouhé obdobf lymfo- krizotinib, darunavir, ritonavir, diltiazem, | celou dobu uzivani inhibitoru CYP3A4
flukonazol, fosamprenavir, imatinib,

cytdzy bylo pozorované zejména u pacientd o
ytozy bylo p ) P verapamil, amiodaron, dronedaron,

s pfiznivymi prognostickymi ukazateli (delece grepfruitova $tava, pomeranc
13g, mutovany IGVH) (19). Projevy leukostazy Slaby inhibitor CYP3A4 | azythromycin, fluvoxamin nenfi indikovana redukce
byly vyjime&né, a to pii hodnotéach lymfocytd Induktory CYP3A4 rifampicin, karbamazepin, fenytoin, | vysadit induktor CYP3A4/
' i i tfezalka teckovana pokud nelze vysadit sledovat trvani/
nad 500 1071 (21). Samotnd lymfocytéza by Ztrétu Geinku lécby

proto nemela byt indikaci k pferuseni l€Cby  Kmentdr: Soucasné uzivani inhibitoru CYP3A4 zvysuje expozici ibrutinibu. U slabych inhibitort: bylo prokdzané
zvyseni plochy pod krivkou (AUC) < 2krdt, u stredné silnych inhibitord 5-9krdt, u silnych inhibitor( 14-24krdt. Sou-
. casné uzivani induktord CYP3A4 snizuje Ucinek ibrutinibu. U silnych indukotd — rifampicin bylo prokdzané snize-
odpovédi (22). niAUC 0 90%.

a méla by byt zohlednéna v hodnoceni |é¢ebné

Krvaceni ktery se pomoci von Wilebrandova faktoru  bocytd s VWF (26). Akutni komplikace vyzaduji-

S krvéacivymi komplikacemi se v pribé-  (VWF) vazou trombocyty svymi glykoprotei-  cfurgentnizasah by mély byt zvladnuté substi-
hu terapie setkdvdme az u poloviny pacientd.  novymi (GP) receptory. Soucasti signdlnidrdhy  tuci trombokoncentrdtem a prerusenim lécby
Asi v 5% jde o zadvazné krvaceni (stupen 3-4),  jednoho z receptord, GPVI, je BTK a protein-  (12). U pldnovanych intervenc¢nich zakrokU je
které je ve vétdiné pfipadl provazené trau-  -tyrozin kindza Tec. Aktivita obou kindz je pfi ~ tfeba pocitat s Upravou primarni hemostazy
matem (14, 15) a konkomitantnim uzivanim  terapii ibrutinibem nizsi, v ddsledku ¢eho do-  do 3-5 dnl od vysazeni ibrutinibu. Zdvazné
antiagregacni nebo antikoagula¢ni Iécby (23).  chazi k poruse agregace trombocytl (primérni  krvacivé projevy jsou limitujicim faktorem pro
Poranénim cévni stény se obnaZzi kolagen, na  hemostaze) (24, 25) a oslabena je i vazba trom-  pokracovani v [é¢bé (26).
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Fibrilace sinf

Fibrilace sinf se vyskytuje u vsech skupin
testovanych pacientl a v prdmeéru postihuje
3,5-6,5% (stuperi 3—4) nemocnych s CLL, MCL
a WM (14, 15, 16, 17, 18, 27). Pricina vzniku je
pravdépodobné v inhibici intraceluldmi signal-
ni drahy PI3k-AKT v kardiomyocytech (28-30).
Kardioprotektivniizoforma PI3k (fosfatidylinsitol-
-3fosfatazy) je piitomna v srdecni tkdni osob se
sinusovym rytmem a u pacientd s atakou fibrilace
sinf je jeji aktivita mensi (29, 30). Antikoagula¢ni
|é¢ba je limitovana Castou trombocytopenif do-
provazenou krvacivymi komplikacemi. Soucasné
uzivani antagonistd vitaminu K a ibrutinibu je
kontraindikovano a pacienti jsou ve vétsiné pfipa-
dd Ié¢eni nizkomolekuldrim heparinem. Fibrilace
sinf je komplikaci, kterd vyzaduje prerusenia v né-
kterych pfipadech i ukonceni terapie.

Rezistence

Pricinou primarni rezistence v{ci ibrutinibu,
pozorované u 13-43% pacientd (14, 31), jsou
pravdépodobné mutace v kindzach signélnich
drah distélné od BTK (MAPK, PI3K) (32). Sekundarnf
rezistence (15) vznikd v rdzné dlouhém obdobf
po priméarni odpoveédi pfiblizné u 30% pacientd.
Priciny mohou byt rdzné. U CLL byly pozorovany
mutace na Urovni spojeni cysteinu se serinem
(C48195) ve vazebném misté BTK (33) a/nebo muta-
ce fosfolipazy Cy2 (PLCY2) (33, 34). Za ziskanou
rezistenci u MCL je zodpoveédnd mutace C481S
(35), zatimco u WM rezistentnf k ibrutinibu byly
pozorovany zmény v receptoru CXCR4 (36) a u di-
fuzniho velkobunécného lymfomu z aktivovanych
B-bunék (ABC DLBCL) defekt proteinu CARD11
(37). V dasledku uvedenych zmén dochézi bud
kireverzibilnfvazbé ibrutinibu na BTK (enzym nenf
kompletné blokovan a zachovéva si ¢aste¢nou
funkci), nebo jsou signalni drahy malignich bunék
aktivované nezavisle na funkci BTK (33). K prekona-
ni rezistence se nabizi vyuZiti molekul vazicich se
najiné misto BTK nebo inhibice jiné kindzy. U¢inné
mohou byt i Bcl-2 inhibitory nebo jejich kombina-
ce s inhibftor B bunécného receptoru) (38).

Klinické vyuziti

Ibrutinib je zatim nejucinnéjsim iBCR v tera-
pii hematoonkologickych onemocnént. Oficialni
soucastf klinické praxe se stal v roce 2013, kdy
byl Food and Drug Administration registrovan
k terapii MCL pro pacienty s minimalné jednou
predchozf l1écebnou linif. K rozsifeni indikacf do-

slovroce 2014, kdy se ibrutinib stal lékem volby
pro relabujici nebo refrakterni (R/R) CLL s deleci
kratkého raménka chromozomu 17 (del17p) ne-
bo mutaci TP53. O dva roky pozdéji doslo ke zru-
seni omezeni vztahujiciho se na pfitomnost
del17p nebo mutaci TP53 a rovnéz byl schvalen
k terapii CLL v prvnf linii. V meziobdobf, v roce
2015, Food and Drug Administration umoznila
jeho uzivani v 1écbé WM. V Ceské republice je
ibrutinib schvalen v terapii R/R CLL/SLL a jako
primarnilé¢ba pro pacienty s del17p nebo muta-
cf TP53. Dalsimi indikacemi jsou R/R MCL a R/R
WM a u WM ilécba prvnf linie pacientd, kteff
nejsou schopni podstoupit chemoimunoterapii.

Prvni publikovana data uvefejnily vysledky
studie faze I, ve které bylo 56 pacient s rdznymi
typy R/R B lymfoproliferativnich onemocnént
(NHL, CLL, SLL, MM, WM). Lé¢ebna odpoved (ORR)
se hodnotila u 50 z nich. Na terapii zareagova-
lo 60% (30/50) a 16% (8/50) dosahlo kompletni
remisi (CR). Median preZiti bez progrese (PFS)
byl 13,6 mésice. Léc¢ba se zahajovala davkou
2,5mg/kg jednou denné a postupné se navyso-
valado dosazeni 12,5mg/kg v jedné dennidavce.
Maximalni tolerovatelnd davka dosazena nebyla.
Nezddouci tcinky se objevily pfiblizné u 10% pa-
cientd, ve vétsiné pripadl byly nezavazné (stupen
1-2) a nezavislé od davky. Nej¢astéji se jednalo
o Unavu, respira¢ni infekce, kasel, prdjem, nauzeu
(12). Na zékladé uvedenych vysledkd je ibrutinib
ddle testovany v monoterapii, v kombinovanych
rezimech s monoklonaini protilatkou, chemote-

rapif a novymi molekulami.

Chronicka lymfocytarni
leukemie

Jde o nejcastéjsi leukemii dospélého
veku, pfi které dochazi k akumulaci zra-
lych B-lymfocytav periferni krvi, kostni dreni
a sekundarnich lymfatickych organech (9). | kdyz
se fadi mezi indolentni onemocnéni, pribéh
a progndza jsou ovlivnény pfftomnosti gene-
tickych aberacf (39, 40). Chronicka lymfocytarni
leukemie zatim nenf vylécitelné onemocnén,
ale dostupna Iéc¢ba umoznuje dosazeni rlizné

dlouho trvajicich remisi.

Monoterapie

Na zékladé prokézaného efektu v prvni stu-
dii byla iniciovana faze I/Il pro pacienty s R/R
CLL/SLL (primérné 4 predchozi Iécebné linie).
Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin. V prvnf
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byl ibrutinib aplikovadn v ddvce 420mg a v druhé
v davce 840 mg jednou denné. Délka lécebné
odpovédi nezavisela na davce ani pfitomnosti
prognosticky nepfiznivych ukazatell (del17p,
del11, nemutovany IGVH). Celkové preziti (OS)
ve 26 meésicich bylo 83% a PFS 75%. V obou
skupindch odpovédélo na lé¢bu 71 % (60/85).
Maximalni tolerovatelnd davka dosazena nebyla
a na zakladé srovnatelné |écebné odpovedi se
ve studiich faze Il (Ié¢ba prvni linie i R/R CLL/
SLL) pouziva ddvka 420 mg jednou dennég, a to
v monoterapii i kombinovanych rezimech (14).

Studie faze Il, RESONATE™-17, vznikla pro
vysoce rizikovou skupinu s del17p nebo mutaci
TP53 s relabovanym nebo refrakternim onemoc-
nénim. PreZiti bez progrese ve 12. mésici dosahlo
79,3% (114/144) a na lécbu odpovédélo 82,6 %
(119/144) (41).

V dali studii faze I/1l byl ibrutinib podavan
jako lé¢ba prvni linie starsim pacientdim (nad
65 let). V Uvodu byli pacienti rozdéleni do dvou
skupin (420mg vs. 840mg jednou denné), ale
diky prokdzanému efektu z predchozi studie se
kratce po zahajenf pokracovalo u véech v aplika-
ci 420 mgq. PreZiti bez progrese a celkové preziti
hodnocené ve dvou letech bylo 96,3% a 96,6 %.
Na lé¢bu reagovalo 71 % (22/31) pacient a 13%
(4/71) dosahlo CR (16).

V randomizované studii faze Ill, RESONATE
(ibrutinib vs. ofatumumab) urc¢ené pro pacienty
s R/R CLL, dosahl ibrutinib signifikantné lepsi
vysledky. Ibrutinib ve srovnani s ofatumuma-
bem prodlouzil mediadn PFS (nedosazen vs. 8,1
mésice) a zlepsil rocni celkové preZiti (90% vs.
81%). Na lé¢bu zareagovalo 63 % (122/195) vs.
4% (8/196) pacientl, vsechny odpovedi byly PR.
Nemocni's nepfiznivymi cytogenetickymizmé-
nami (57 %) méli srovnatelné vysledky s pacienty
s nizkym rizikem (15).

Ibrutinib jako lé¢ba prvnflinie byl srovnavan
s chlorambucilem v monoterapii ve studii faze
I, RESONATE™-2. Terapie iBTK zlepSila dvouleté
prezitina 98 % vs. 85 % a pfi sledovani na zacatku
19. mésice medidn PFS nebyl dosazen vs. 18,9
meésice. Z 269 pacientl nad 65 let odpovédélo
na lécbu 85 % (116/136) vs. 36 % (48/133) v rame-
ni s chlorambucilem (16).

Kombinované rezimy

Studie faze Il pro vysoce rizikovou skupinu
CLL testuje kombinaci ibrutinibu a rituximabu
(monoklondlni protildtka anti-CD20). Publikovana
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data uvadi OS 849% (v 18. mésici), ORR 95 % (38/40)
a CR 8% (3/40) (27). Pro dalsi hodnoceni je nutné
podrobnéjsi a delsi sledovani srovnavajicf in vit-
ro Ucinek. Existuji projekty, ve kterych byl efekt
téchto dvou lékd protichtdny (42).

Vysledky studie faze Ill, HELIOS, byly publi-
kované na zékladé interni analyzy v roce 2015.
Konvenéni chemoimunoterapie, bendamustin
plus rituximab (BR), je srovnavana s kombinaci
ibrutinibu plus BR. U pacientl s R/R CLL doslo
k prodlouzeni PFS (79 vs. 24% v 18. mésici). Na
|éCbu reagovalo 83 % (240/289) vs. 68 % (197/289)
a CR dosahlo 10% (29/289) vs. 3% (9/289) (43).

Lymfom z bunék plastové zény
Kromé CLL je efekt ibrutinibu dobfe pro-
zkouman predevsim u MCL a WM. V registrac-
ni studii pro MCL (faze 2) v souboru 111 ne-
mocnych s R/R onemocnénim s medidnem 3
predeslych linii lé¢by vedla 1é¢ba ibrutinibem
v ddvce 560 mg denné k celkové lécebné od-
povédi u 67 % (75/111) (kompletni remise u 21 %)
s medidnem trvani odpovédi 17,5 mésice. 2leté
preZiti bez progrese a celkové preziti bylo 31%
(33/111) resp. 47 % (52/111), az 20 % pacientl bylo
Uspesné léceno déle nez 2 roky (18, 44).

Waldenstromova
makroglobulinemie

Ve studii faze Il u 63 nemocnych s relabujict
nebo refrakterni WM (median predeslého poctu
linif = 2) vedla monoterapie ibrutinibem 420 mg/
den k celkové odpovédi u 91 % (16 % velmi dobra
parcidlni remise, 57 % PR, 17 % minimaln{lécebna
odpovéd, 0% CR). Dosazné lécebné odpovéedi
byly nezavislé na véku, pohlavi, celkovém stavu
(performance status), hodnoté mezinarodniho
prognostického indexu pro WM (IPSSWM), poctu
predeslych linif i klinické situaci (relabujici versus
refrakterni nemoc). Odhadované PFS a OS ve 2
letech bylo 69% resp. 95% (17).
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Dosahované lécebné vysledky u WM zavisi
na pritomnosti resp. absenci mutaci 2 zaklad-
nich genli — MYD88 (pro WM je typickd mutace
MYD88 L265P) a CXCR4 WHIM. Nejvy3si odpove-
dijsou dosahované ve skupiné pacientd s muta-
cf MYD88 L265P bez soucasné mutace CXCR4
(ORR 100%, CR + VGPR + PR u 91 %) ndsledované
skupinou s mutaci MYD265P a soucasné mutaci
CXCR4 WHIM (86 % a 62 %), nejnizsi odpovedi
byly pozorovany u pacientd s nemutovanym
MYD88 i CXCR4 (43% a 0%) (17).

V predbézném hodnoceni vysledkd studie
INNOVATE u 31 pfedlécenych pacientl (pocet
predeslych linii >3 u 68 % pacientd) s relapsem
WM refrakternich k rituximabu byla pfi prdmérné
délce sledovani 7,7 mésice lécebnd odpoved do-
sazena u 84 % pacientl (PR a lepsiaz u 65 %) (45).

Difuzni velkobunécny
B-lymfom

Difuzni velkobunécny B-lymfom je nejcas-
t&jsim typem maligniho lymfomu v zdpadnim
svété. Jednd se o heterogenni klinickou jednot-
ku s 2 hlavnimi molekuldrnimi podtypy — ABC
subtyp (subtyp z aktivovanych B-bunék) a GCB
subtyp (subtyp z bunék germinélniho centra)
s odlisnym profilem genové exprese. Aktivita
signalizacnf drahy BCR vcetné BTK je charakte-
ristickd pro ABC subtyp.

Ve studii faze I/ll vedla monoterapie ibru-
tinibem 560mg denné u R/R DLBCL k celkové
odpovédi u 37 % (14/38) pacientl s ABC DLBCL
(CR u 16%). Pozorovany median PFS byl ovéem
kratky, pouze 2,02 mésice, nicméné 4 pacienti
s dosazenou CR setrvavaji v remisi déle nez rok.
Lécebna odpoved zavisi na profilu genovych
aberaci — nejvyssi celkova odpovéd byla pozoro-
vana u pacientd se soucasné prokdzanou mutact
MYD88 i CD79b (80 %; 4/5), pacienti s mutac
CD79b bez mutace MYD88 odpovidali v 55,5%
(5/9), naproti tomu pacienti s mutaci MYD88 bez
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mutace CD79b neodpovidali na terapii vibec
(0%; 0/7).

Pfinos ibrutinibu v kombinaci se standardnf
imunochemoterapii R-CHOP u DLBCL je pred-
métem probihajici klinické studie. V dalsi probi-
hajicf studii se ibrutinib v kombinaci s rituxima-
bem jevi jako potencidlné zajimava moznost
lécby prvni linie i u folikuldrniho lymfomu (46)
a dale v kombinacnim rezimu i pro Ié¢bu relapsu

primérnich CNS lymfom( (47).

Mnohocetny myelom

Cytotoxickd aktivita ibrutinibu na zhoub-
né plazmatické bunky byla prokdzand in vitro
(47). V klinické praxi probéhla studie faze I/1,
ve které byla zjisténa jen minimaln{ U¢innost
ibrutinibu (4% PR). Aktuadlné bézi nékolik studif
faze Il pro relabované nebo refrakterni one-
mocnéni s kombinovanymi rezimy (ibrutinib
plus dexametazon, ibrutinib plus pomalidomid
plus dexametazon, ibrutinib plus bortezomib
plus dexametazon, ibrutinib plus carfilzomib)
(NCT01478581, NCT02548962, NCT02902965,
NCT01962792).

Zaver

Cilend terapie ibrutinibem vyznamné roz-
Sifuje soucasné moznosti Iécby CLL i dalsich
B-lymfoproliferativnich onemocnéni. Vysoka
efektivita pfi sou¢asné pomérné priznivém pro-
filu toxicity a odlisny mechanizmus Ucinku ve
srovnani s konvencni chemoterapii umoznujf
lécbu a zlepseni progndzy i u pacientd nevhod-
nych nebo refrakternich k chemoterapii, véetné
vysoce rizikovych pacientl s porusenou funkci
tumor supresorového genu TP53. Pfes nesporny
efekt se nejedna ale o lé¢bu kurativni. Moznosti
dalstho zlepseni vysledkd Ié¢by vyuzitim pre-
paratu v kombinacnich rezimech jako i vyvoj
novych inhibitord BTK jsou pfedmétem klinic-
kého vyzkumu.
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