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SOUHRN

Nedavné zavedeni inhibitoru BTK ibrutinibu a inhibitoru PI3K idelalisibu predstavovalo revoluci v terapii malignit
vznikajicich z maturovanych B lymfocytd a u nékterych z nich se stalo primarni 1é¢ebnou strategii. K vseobecnému
prekvapeni vsak bylo zjisténo, ze tyto inhibitory cilici na utlumeni BCR drahy funguji komplexnéjsim mechanismem,
nez se predpokladalo. Zaroven u pacientl lé¢enych ,BCR inhibitory” vznikaji bodové i chromozomalini aberace
a zmeény ve fyziologii malignich B bunék, které jim poskytuji rezistenci k této lécbé. Nejdéle popsanymi aberacemi je
mutace PLCy obchazejici BCR komplex a mutace BTK branici kovalentni vazbé ibrutinibu, ale stale jsou popisovany
dalsi mutace zodpovédné za rezistenci. Navic relativni rezistence k [é¢bé BCR inhibitory mize nastat i negenetickym
adaptivnim mechanismem spocivajicim v aktivaci alternativnich drah a “kompenzaci“ inhibice kindz. Prikladem téchto
kompenzacnich mechanismd je aktivace PI3K-Akt a alternativni NFKB drahy, ¢i zvyseni hladiny BCL2, které dovolujf
preziti bunék s inhibovanou BTK. Zde se tak nabizi potencialné ucinné terapeutické kombinace BTK/PIZK inhibitord
s dalsimi cilenymi inhibitory pro klinické testovani. Alternativné Ize vyuzit [é¢iva, kterd by napodobovala klinicky efekt
BTK/PI3ZK inhibice napfiklad tim, ze brani adhezi ¢i migraci malignich B bunék (inhibice chemokinové drahy ¢iintegri-
nd) ¢i blokuji odpoveéd na podptrné signdly od T lymfocytl v mikroprostiedijako je IL4 (inhibitory STAT signalizace).
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SUMMARY

Kostalova L., Seda V., Mraz M.

Complex mechanisms of action of ,,BCR signalling“ inhibitors and development of resistance to this targeted
therapy in chronic lymphocytic leukaemia

The emergence of the BTK inhibitor ibrutinib and PI3K inhibitor idelalisib represented a revolution in the therapy
of B cell malignancies. In some of these malignancies, they became the primary therapeutic strategy. However
,BCR inhibitors* function by a more complex mechanism than anticipated. The evolution of point mutations,
chromosomal aberrations and changes in the physiology of malignant B cells leads to resistance in some patients
treated with ,BCR inhibitors”. The most commonly described aberration is the mutation in PLCy bypassing BCR
signalosome or the mutation in BTK preventing the covalent binding of ibrutinib. However, additional mutations
leading to resistance are still being described. Furthermore, relative resistance to ,BCR inhibitors” can be caused
by non-genetic adaptive mechanisms leading to activation of alternative pathways and ,,compensation” of kinase
inhibition. For instance, PI3K-Akt and NFkB activation or BCL2 upregulation lead to B cell survival even after BTK
inhibition. This suggests some potentially effective therapeutic combinations of BTK/PI3K inhibitors together with
other targeted inhibitors for clinical trials. Alternatively, drugs mimicking the BTK/PI3K inhibition effect can be used
to prevent adhesion and migration of malignant B cells (chemokine and integrin pathway inhibition) or to block
the pro-proliferative signals from the microenvironment such as IL4 (STAT inhibitors).
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V poslednich péti letech byla do 1é¢by B bunéc-
nych malignit vznikajicich z maturovanych B lymfo-
cytl zavedena 1éc¢iva cilici na BCR-asociované kinazy.
Prohlubovanim poznatkdl o patogenezi téchto one-
mocnéni se ukazalo, Ze signalizace z B-bunécného
receptoru (BCR) tizce souvisi se vznikem a progresi
onemocnéni, jako je chronicka lymfocytarni leuke-
mie (CLL), lymfom z plastovych bunék (MCL), difuzni
velkobunécny B lymfom (DLBCL), folikularni lymfom
(FL) a Waldenstrémova makroglobulinemie. Zavedeni
inhibitoru Brutonovy tyrosinkinazy (BTK), ibrutinibu
a inhibitoru fosfatidylinositol 3-kinazy (PI3K) idela-
lisibu predstavovalo revoluci v terapii B bunéénych
malignit a u nékterych z nich se stalo standardni
1é¢bou prvni linie, resp. relapsu choroby [1, 2]. Ke
vSeobecnému prekvapeni vsak bylo zjisténo, ze ,,BCR
inhibitory“ funguji komplexnéjsim mechanismem,
nez se inicialné predpokladalo, ktery zahrnuje i.¢inky
na jiné drahy nez BCR. Zaroven také cast pacientll
na lécbu nereaguje nebo u nich dochazi k vzniku re-
zistence. V nasledujicim textu se vénujeme popisu
molekuldrniho mechanismu t¢inku ,,BCR inhibitort“
se zaméfenim na CLL a komplexnim mechanismtm
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adaptace a rezistence malignich B bunék na tuto 1écbu.
Pro poskytnuti t¢innéjsi terapie je nutné blizsi poro-
zumeéni témto kompenzacnim mechanismtim a navrh
novych terapeutickych kombinaci tak, aby bylo mozné
u pacientti napt. s CLL dosdhnout trvalé kontroly cho-
roby, ¢i pfipadné jeji tiplné eliminace pomoci reZimt
neobsahujicich chemoterapii.

Komplexni provazanost BCR signalizace a interakci
v mikroprostfedi u CLL

Pro vyvoj, zrani a funkci B lymfocytd je dulezita
spravna funkce B bunécného receptoru (BCR), kte-
1y je fyziologicky aktivovan vazbou antigenu. Vazba
antigenu generuje signal, ktery se kaskadou reakci
dostane az do jadra buriky, kde vyvola produkci protei-
nu zodpovédnych za prezivani, ¢i pfipadné podporuje
klonalni expanzi dané buriky. Do této reakce je zahrnut
kromé transmembranového imunoglobulinu i systém
proteinkinaz, adaptorovych molekul, ale téZ fosfataz
predstavujicich negativni regulatory aktivace (obr. 1).

Transmembranovy BCR na povrchu B lymfocytd
je slozen podobné jako jiné imunoglobuliny ze dvou
tézkych a dvou lehkych imunoglobulinovych fetézct.
Imunoglobulinové komponety BCR postradaji kina-
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Obr. 1. Schematické zndzornéni interakci v mikroprostredi malignich B bunék a |éCiv cilicich na tyto drahy
Cervené symboly (horni index) oznacuji proteiny, které jsou u jednotlivych chorob v pfipadé rezistence na BCR inhibitor ibrutinib mutovany

nebo kompenzatorné aktivovany (oznaceny 1).

*rezistence u CLL, *rezistence u MCL, “rezistence u DLBCL, taktivace/zvy3eni exprese
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zovou aktivitu a prenos signalu hloubéji do buniky je
tak zajistén jejich vazbou na dva heterodimery Igx
aIgB (CD79a/b), jejichz soucasti jsou funkéné dhlezité
tyroziny (ITAM). Pri vazbé antigenu na BCR docha-
zi k fosforylaci téchto tyrozin@ pomoci kinazy LYN,
coZ nasledné umozni aktivaci kinazy SYK (obr. 1). Za
zminku jisté stoji, Ze pro spravnou aktivaci SYK je po-
tfeba fosforylace jak Iga, tak i IgB. Absence, piipadné
zamezeni fosforylace jedné z téchto molekul, vede
k neschopnosti bunék navazat a fosforylovat SYK [3].
V dalsi fazi signalni drahy je pomoci SYK fosforylova-
na adaptorova molekula BLNK, ktera je d@ilezita pro
spojeni BCR s Brutonovou tyrozinkinazou a dal$imi
molekulami (viz obr. 1). Brutonova tyrozinkinaza (BTK)
je klicovou molekulou signalizace a jeji defekty vedou
k nespravnému vyvoji B lymfocyti a imunodeficitu
(imunodeficit vazany na chromozom X) [3]. Dal$imi
zlcastnénymi kindzami jsou fosfatidylinositol 3-kinaza
(PI3K) a fosfolipaza C-y (PLCy), spoustéjici signalizaci
tzv. sekundarnich poslt (inositol trifosfat, diacylgly-
cerol a ionty Ca*), které signal amplifikuji a pfenasi
ho z cytoplazmatické membrany k transkripénim fak-
tor@im v jadfe. Spole¢né s aktivaci téchto signalnich
mechanismt dochazi fyziologicky k aktivaci drah zod-
povédnych za utlumeni pravé probihajici signalizace.
Kinazou zodpovédnou za tuto negativni regulaci je opét
kinaza LYN, ktera tak v biologii B lymfocytli zaujima
jedinec¢nou dvoji roli. Hlavnim mechanismem jejiho
ucinku je fosforylace molekul FCyRIIB a CD22 s nasled-
nou aktivaci fosfataz (napf. SHIP1 ¢i PTEN) inhibujicich
BCR drahu (viz obr. 1).

Aktivita BCR drahy se u jednotlivych CLL pacienti
1isi, obecné vsak plati, Ze schopnost snazsi a silnéjsi
aktivace BCR signalizace je spojena s horsi prognézou
[4, 5]. Tyto poznatky prispély ke snaham o identifikaci
mutaci zptisobujicich konstitutivni aktivaci BCR signa-
lizace. PfestoZe jsou podobné aktiva¢ni mutace dobte
popsany u B lymfom1u (DLBCL a FL), a to s frekvenci az
30 %, u chronické lymfocytarni leukemie se takovéto
mutace nevyskytuji s vyjimkou rezistence na ,,BCR
inhibitory“ [6, 7]. Historicky je vSak dobfe znamo, Ze
dtlezitym prognostickym markerem u CLL je samotna
struktura BCR, a to jak na trovni vyuziti specifickych
variabilnich segmentd pro lehké a tézké fetézce imu-
noglobulinu, tak pfitomnost tzv. somatickych hyper-
mutaci v téZkém Tetézci pro imunoglobuliny v oblasti
determinujici vazbu antigenu, tzv. CDR3 oblast [8, 9,
10]. U pacient s tézkym fetézcem imunoglobulinu
(IGHV), kde nedoslo k jeho somatickym hypermutacim,
nachazime typicky vyraznéjsi aktivaci BCR drahy.

U casti pacientdi je v CLL bunikach exprimovana
také kinaza ZAP-70, kterd je T-lymfocytarni obdobou

SYK s funkci v aktivaci signalizace od T bunécného
receptoru. U CLL je jeji exprese Castéjsi v pfipadé ne-
mutovaného IGVH a je spojena s horsi prognézou.
Ukazuje se, Ze tato kinaza obecné napomaha v CLL
burikach silnéjsi aktivaci BCR signalizace [11, 12], ale
také podporuje adhezi CLL bunék ke stromalnim bun-
kadm a mtiZe modulovat i jejich odpovéd na cytokiny
[13]. Komplexni mechanismus ptisobeni ZAP-70 u CLL
je stale predmétem zajmu, nicméné jiz bylo popsa-
no, ze jeho fosforylovana forma asociuje s CD79b, coz
vyvolava zvysSeni aktivace SYK, a tim i posileni BCR
signalizace [11].

Aktivace BCR signalizace reprezentuje dtilezity pro-
-proliferac¢ni a anti-apopticky signal, ale sama o sobé
neni u vétSiny CLL bunék dostatecna k spusténi proli-
ferace. CLL bunky ztstavaji (podobné jako normalni
B lymfocyty) zavislé na kostimulac¢nich a podptrnych
signalech poskytovanych mikroprostfedim imunitnich
organt (pfedevsim lymfatickych uzlin), kde oproti pe-
riferni krvi CLL buniky prokazatelné aktivné proliferuji
[14, 15]. Mezi zdkladni slozky mikroprostiedi jsou faze-
ny predevsim Th lymfocyty [16], dendritické, ,,nurse-like”
burnky [17, 18] a stromalni butiky mezenchymalniho
ptvodu (viz obr. 1). Tyto buriky produkuji solubilni ¢i
membranoveé vazané proteiny, které u zdravych B lym-
focytl indukuji proliferaci a procesy spjaté s reakci na
antigen, kdezto u malignich B bunék podporuji pfede-
v$im pfezivani a expanzi. Esencialni je pro CLL buriky
interakce s Th lymfocyty, které poskytuji malignim B
lymfocytim stimulaci prostfednictvim produkce IL4
a CD40 ligandu. Sekrece IL4 vede u CLL bunék jednak
k nar@istu produkce anti-apoptotického proteinu BCL2,
jednak ke zvySeni produkce BCR a s tim spjaté vnitro-
bunécné signalizace [19]. Vazba B lymfocytu na CD40
ligand silné podporuje proliferaci, coz lze napodobit
in vitro ptidanim CD40L k CLL bunkam. Analogické
procesy probihaji také u pribuznych malignit, jako je
DLBCL, FL ¢ MCL [6].

Dalsi dlileZitou komponentou mikroprostfedi jsou
stromalni buriky, které jsou zdrojem nékolika che-
mokind a také produkuji zakladni komponenty extra-
celularni matrix. Adhezi CLL bunék k extracelularni
matrix a bunikam zajistuji integriny a tato adheze je
zasadnim zplisobem potencovana BCR signalizaci [3].
Terapeuticka inhibice BCR signalizace tak pfispiva
k vzniku lymfocytézy a zmenSeni lymfatickych uzlin
u pacientlh pravé inhibici schopnosti CLL bunék ad-
herovat. Pro CLL je pravdépodobné nejvyznamnéjsim
integrinem VLA4 (CD49d) zprostfedkovavajici interakci
se stromalnimi burikami vazbou na VCAMI a k extra-
celularni matrix vazbou na fibronektin (viz obr. 1).
VLA4 je dllezitym prognostickym markerem a jeho

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

303



KOSTALOVA L.

304

vyssi hladiny jsou asociované s horsi prognézou CLL
[20]. Tento integrin hraje také klicovou dlohu v tzv.
adhezi zprostfedkované rezistenci na chemo-imuno-
terapii [21]. Mezi molekuly produkované stromalnimi
burikami a dal$im podplrnym typem bunék tzv. ,nurse-
-like cells“ patii také cytokiny BAFF a APRIL (viz obr. 1).
Navazanim téchto liganddl z rodiny tumor nekroti-
zujiciho faktoru (TNF) dochazi k aktivaci NFkB drahy
a ochrané pred spontanni i indukovanou apoptézou.
Ibrutinib a idelalisib minimalné castec¢né inhibuji
signalni drahy adheze, CD40L, IL4, BAFF, APRIL a tyto
jsou zaroven moznym terapeutickym cilem nezavisle
nebo spolec¢né s inhibici BCR signalizace.

Velmi zajimavou vlastnosti CLL bunék je jejich
opakujici se re-cirkulace mezi periferni krvi a lymfa-
tickymi organy [22]. V krevnim feciSti dochazi u CLL
bunék ke zvySeni exprese membranového receptoru
CXCR4. Ten nasledné CLL burnky “navadi“ ke svému
ligandu, kterym je SDF1 produkovany myeloidnimi ¢i
stromalnimi bunikami v kostni dfeni. Vazba SDFI1 (tézZ
oznaceny CXCL12) na CXCR4 indukuje mobilizaci va-
penatych iontli, aktivuje kinazy PI3K, MAPK a protein
STAT3 a napomahd reorganizaci cytoskeletu, coz je za-
kladni prfedpoklad pro migraci [23]. Po vstupu burky do
mikroprostiedi dochazi v dtisledku interakci ke snizeni
CXCR4, coz umozni burice opustit uzlinu/kostni dren.
Takovato CLL bunka pak vykazuje charakteristicky
imunofenotyp CXCR4dim/CD5bright, coz je mozné
vyuzit pro rozliSeni bunék, které pravé vycestovaly
zmikroprostfedi [22]. Dal§im receptorem, ktery poma-
ha B lymfocytlm vcestovat do mikroprostfedi je CXCR5
a CXCR7 [24, 25]. Bylo ukazano, Ze BTK se icastni nejen
signalizace vedouciz BCR, ale také signalizace z chemo-
kinovych receptorti. Pouziti ibrutinibu, jakoZto latky
inhibujici BTK, tak interferuje nejen s aktivitou BCR,
ale také s migraci CLL bunék a jejich retenci v uzlinach.

Principy terapeutického ucinku ,, BCR inhibitora“
arezistence

Propojeni signalnich drah vedoucich z BCR, cytoki-
novych receptor a adheze je kli¢ové pro pochopeni me-
chanismu tc¢inku klinicky podavanych ,,inhibitord BCR
signalizace“. Pfestoze 1é¢ba ibrutinibem vede ve vét§iné
pfipadd CLL inicialné k dobré klinické odpovédi, tak
postupné dochazi u nékterych pacientii k relapsu a ne-
ztidka i k Richterové transformaci. Selhani terapie bylo
pozdéji dano do souvislosti se vznikem mutaci v BTK,
¢imz se vyrazné snizi afinita ibrutinibu. Nejcastéji se
jedna o substituci C481S, ale detekovany byly i varianty
C481F, C481R, C481Y nebo T4741 a T474S (26). Vlivem
toho dochazi k ,,prostupu® signali z BCR a preziti ma-
lignich B bunék [27]. Mutace C481S sama o sobé staci
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k ziskani relativni rezistence, ale pravdépodobné ne
uplné rezistence. Vznik Gplné rezistence je davan do
souvislosti s mutaci v genu pro fosfolipazu C-y (PLCy2;
predevsim R665W, S707Y a L845F) [28]. Mutace PLCy
v pozici 665 byly detekovany u ibrutinib rezistentnich
pacientd samostatné nebo spole¢né s mutacemi v BTK
[29]. Funk¢énim diisledkem této mutace je konformacni
zména PLCy, a s tim souvisejici aktivace B lymfocytt,
ktera je jiz nezavisla na BTK [27].

Nejen bodové mutace, ale i chromozomové zmeény
prispivajiu CLL pacientli k rezistenci. Delece kratkého
raménka chromozomu 8 s lokusem kédujicim receptor
pro TRAIL zplisobuje rezistenci k TRAIL indukované
apoptéze [30]. Naopak zisk genetického materidlu na
kratkém raménku chromozomu 2 (v lokusu 2p16.1-15)
vede ke zvySené expresi XPO1, ktery reguluje transport
nadorovych supresorti p53 a FOXO1 mezi bunéénym
jadrem a cytoplazmou, coZ pravdépodobné ovliviiuje
preziti malignich B bunék [31,32].

Zajimavé mechanismy rezistence byly popsany
i u DLBCL, kde je patogeneze ABC subtypu charak-
terizovana chronickou aktivaci BCR signalizace diky
mutacim v CD79 [33] a mutacemiv MYD88, ktery v sig-
nalni draze Toll-like receptoru (TLR) reguluje NFkB
transkrip¢ni faktor. Bylo popsano, Ze v pripadé DLBCL
tyto genetické zmény specificky reguluji odpovéd na
1é¢bu BCR-inhibitory. Napiiklad buriky ABC-DLBCL
nesouci mutaci v MYD88, ale nikoliv v CD79, jsou re-
zistentni k ibrutinibu. KdeZto pfipady s mutaci pouze
v CD79 nebo s mutaci jak v CD79, tak v MYD88 na 1lé¢bu
reaguji. Mechanismus, diky kterému jsou rezistentni
burniky s mutaci pouze v MYD88, neni prozatim zcela
znam, ale miiZe to souviset s nové objevenou funkci
MYDS88 v multi-proteinovém komplexu BCR spolecné
s TLR9-MYDS88 [34, 35]. MYD88%F mutace se nachazi
i u Waldenstromovy makroglobulinemie (~ 90 % pa-
cientil), ale u téchto pacientt je ibrutinib pfi 1é¢bé efek-
tivni [36]. Naopak mutace v chemokinovém receptoru
CXCR4 vedou k rezistenci na ibrutinib u ~30 % pacienti
s Waldenstromovou makroglobulinemii. Zde dochézi
knaruSeni internalizace CXCR4 receptoru, nepretrzité
aktivaci ERK a AKT kinazy a vysoké zivotaschopnosti
burnky. Signalizaci pfes mutovany CXCR4 receptor je
mozné inhibovat plerixaforem (CXCR4 inhibitor), ktery
senzitivizuje bunky k ibrutinibu [37].

Kromé mutaci v genomu bunék se u CLL a B bunéc-
nych malignit uplatiiuji negenetické mechanismy
adaptace ¢i rezistence, spocivajici v zapojeni alterna-
tivnich signalnich drah a interakcich v mikroprostredi
(viz obr. 1). Bylo popsano, ze u MCL bunék rezistent-
nich k ibrutinibu bez mutaci v BTK dochézi k vyuziti
alternativnich mechanismu, mezi které patfi aktivace
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PI3K-AKT molekul a alternativni NFkB signalni drahy.
Bunécné linie MCL vyuzivajici klasickou NFkB signalni
drahu jsou senzitivni k 1é¢bé ibrutinibem, rezistenci
naopak vykazuji bunky vyuzivajici alternativni NFkB
drahu [38]. Obecné je pfekvapivé, ze CLL buriky na
inhibici BTK reaguji jen velmi pomalou apopt6zou pro-
jevujici se mimo jiné mésice pretrvavajici lymfocytézou
u pacientti. Toto by naznacovalo, Ze bunky vyuzivaji
kompenzatorni mechanismy podporujici jejich preziti,
jako je aktivace PI3K/Akt drahy, a pfedpoklada se tedy,
Ze kombinace inhibitort BTK a PI3K-AKT by mohla
vykazovat synergicky terapeuticky efekt.

Terapeutické strategie pfekonani rezistence
na ,,BCR inhibitory*

Cilend inhibice proteinkindz je efektivni lé¢ebnou
strategii, ale podobné jako u chemoimunoterapie cast
pacientti na 1écbu nereaguje nebo u nich postupem
¢asu dojde ke vzniku rezistence. Jak bylo popsano
vySe, ke vzniku rezistence k ibrutinibu vede nejcas-
téji mutace C481S v BTK ¢i mutace R665W v PLCy.
Pfestoze inhibitor BTK nové generace, acalabrutinib,
vykazuje vyssi aktivitu a uzsi specifitu nez ibrutinib,
jsou pacienti s mutaci C481S k této 1é¢bé podobné re-
zistentni. DGvodem je stejny mechanismus u¢inku
acalabrutinibu, ktery se podobné jako ibrutinib vaze
na BTK v misté C481S. ReSenim miiZe byt vyvoj neko-
valentnich inhibitorti nezavislych na C481S, které do-
kazi pfekonat rezistenci a inhibovat BCR signalizaci.
Vysoce selektivni nekovalentni inhibitory BMS-986142
a GDC-0853 jsou jiz v ranych fazich klinického testo-
vani [39, 40]. Mutace R665W v PLCy vede ke zvySené
aktivaci této molekuly proteinem Rac2, a zda se, Ze
aktivace mutované PLCy stdle do urcité miry vyzaduje
aktivitu kindz LYN a SYK. Jednou z moznych strategii
prekonani rezistence zptisobené touto mutaci je proto
kombinace ibrutinibu s inhibitorem Rac2 (EHT 1864)
[28] ¢i inhibice proximalnich kindz LYN/SYK inhibi-

tory R406 nebo GS-9973 (inhibice SYK) ¢i dasatinibem
(inhibice LYN) [29].

Jak jiz bylo naznaceno diive, negenetické mecha-
nismy rezistence nejcastéji zahrnuji aberantni aktivaci
dalsich molekul BCR signalni drahy napt. PI3K/AKT.
Molekula PI3K se jako soucast signalnich drah acastni
mnoha bunécnych procesii a jeji inhibice je v kombi-
naci s ibrutinibem potencidlnim terapeutickym cilem.
V pripadé idelalisibu a dasich PI3K inhibitor jako
umbralisib je tato 1éCebna kombinace jiZ v relativné
pokrocilé fazi klinického testovani u MCL a CLL. Navic
bylo zjiSténo, Ze dalsi inhibitory PI3K duvelisib a PR6530
inhibuji fosforylaci AKT a pfeziti malignich B bunék
iupacientii s BTK mutaci C481S ¢i kompenzatorni akti-
vaci Akt [41, 42]. Naproti tomu ani idelalisib ¢i duvelisib
nedokazi inhibovat signalizaci pfes mutovanou PLCy,
a neni tak asi zcela vhodné jejich pouziti u pacientl
v ptfipadé rezistence na ibrutinib zptisobené specificky
touto mutaci [29]. Zd4 se tedy, Ze je raciondlni primarni
kombinace BTK a PI3K inhibitoru nebo aplikace PI3K
inhibitoru pfi vzniku rezistence na ibrutinib diky BTK
mutaci. Podobné racionalni strategii je pravdépodobné
pridani inhibitori molekul AKT, MEK1/2 nebo MAPK
k ibrutinibu (shrnuto v tabulce 1).

Kromé kombinace dvou riznych inhibitord je dalsi
moznosti vyvoj jednoho 1é¢iva inhibujiciho dva rozdil-
né cile. Vsoucasnosti tak vznikaji molekuly inhibujici
souCasné BTK a PI3K [43], pfipadné SYK a JAK-STAT (cer-
dulatinib). JAK-STAT signalni draha zprostfedkovava
signalizaci spousténou interleukiny IL4 a IL6, které
pres JAK kinazy aktivuji proteiny STAT3/6 (viz obr. 1).
Ty reguluji produkci anti-apoptickych proteinti MCL1
and BCL,, a buriky po navyseni jejich mnoZstvi snaze
unikaji apoptéze [44]. Cerdulatinib byl popsan jako
potentni inhibitor blokujici proliferaci primarnich CLL
bunék a oproti ibrutinibu je schopny snaze indukovat
apoptézu blokaci signall pro preziti vyvolanych IL4,
anti-IgM (aktivuje BCR) a CD40L [45]. Vyznam JAK-STAT

Tab. 1. Shrnuti moznych strategii pfekonani rezistence/adaptace pfi [é¢bé ,,BCR inhibitory*

PFicina rezistence/adaptace
Mutace v BTK

Mozné strategie prekonani rezistence
nekovalentnf inhibitory BTK (GDC-0853, BMS-986142)

inhibitory LYN (dasatinib) a SYK (R406, GS-9973)

Mutace v PLCy

inhibitor Rac2 (EHT 1864), inhibitory LYN a SYK

Aktivace AKT/PI3K drahy

kombinace ibrutinibu a PI3K inhibitoru (idelalisib, duvelisib, umbralisib)

Aktivace JAK-STAT signalizace

cerdulatinib, ruxolitinib

Zvysenad exprese BCL2

venetoclax

Chemokinova signalizace pres CXCR4

plerixafor
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signalni drahy pro prezivani bunék naznacuje také
klinicka studie kombinujici ibrutinib s inhibitorem
JAK ruxolitinibem [46].

Jednim ze slibnych pristupt je také inhibice anti-
-apoptickych molekul z rodiny BCL2, jejichz soucas-
ti jsou pro-apoptické proteiny BAX, BAK, BAD, BIM
a PUMA a anti-apoptické proteiny BCL2, BCL, , BCL,,
MCLI a BFL1. Bylo popsano, Ze u CLL a MCL pacientti 1é-
cenych ibrutinibem dochazi k mirnému zvyseni exprese
BCL2 a naopak poklesu MCL1 [22]. Neni zcela jasné,
jakym mechanismem k tomu dochazi a zda se jedna
o selekci bunék rezistentnéj$ich k bunécné smrti ¢i
o adaptacni mechanismus. Disledkem sniZeni exprese
MCLI1jezvySeni ,,zavislosti“ CLL bunék na expresi BCL2,
nebot tyto dvé antiapoptické molekuly hraji u této
choroby kli¢ovou roli. Venetoclax je malou molekulou
inhibujici antiapopticky protein BCL2, jehoz tikolem je
sekvestrace proteinft BAX a BAK (viz obr. 1). Uvolnéné
BAX a BAK proteiny zptisobuji apoptézu bunék per-
meabilizaci mitochondridlni membrany. Venetoclax
vykazuje skvély klinicky efekt pti podani samostatné ¢i
v kombinaci s monoklonalnimi protilatkami proti CD20
a uvedena pozorovani naznacuji, Ze jeho kombinace
s ibrutinibem by mohla byt z biologického pohledu pfi-
rozené synergicka. Je tfeba pfipomenout, Ze kombinace
BTK inhibice s rituximabem nepfinsi klinicky benefit,
nebot inhibice BTK vede k sniZeni hladin CD20 [22].

Jak jiz bylo zminéno, migrace CLL bunék do mikro-
prostiedi je dlilezita pro pfezivani nadorovych bunék.
Cilena lécba se tedy zameétuje i na chemokinové signal-
ni drahy, které tidi tento proces. Antagonisté CXCR4
plivodné vyvinuti pro 1é¢bu HIV, slouzi CXCR4 viru jako
koreceptor piivstupu do T lymfocytdi. Nicméné zahy se
ukazalo, Ze antagonista CXCR4 plerixafor nebo analog
T140 vyznamné narusuji migraci a adhezi CLL bunék
k stromalnim bunikam [23] a u CLL pacientli vedou k vy-
plaveni CLL bunék z lymfatickych tkani do krve, kde
jsou pristupnéjsi konvencnim 1é¢ivim (monoklonalni
protilatky, chemoterapie).

V neposledni fadé se kromé signalnich drah zamé-
fuje pozornost i na inhibici ostatnich bunécnych pro-
cesli asociovanych s BCR. Jednou z moznych strategii
prekonani rezistence je inhibice autofagie ¢i chapero-
nu Hsp90, ktery stabilizuje proteiny, brani ubikviti-
naci a proteosomalni degradaci [47]. Inhibice Hsp90
vede k degradaci BTK a IkB kinazy a inhibuje MAPK
a alternativni NFxB signalni drahu [48]. Navic Hsp90
inhibitor AUY922 dokaze obejit rezistenci k ibrutini-
bu u MCL. Podobné selinexor, inhibitor jaderného
pfenasece Exportinu-1 (XPO1), snizuje aktivaci AKT,
ERK a potlacuje expresi genu pro BTK, coz vykazuje
efektivitu i u rezistentnich bunék s BTK mutaci C481S
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[49, 50]. Vyzkum téchto inhibitordi cilici na kompen-
za¢ni mechanismy bunék je nicméné v ranych stadiich
klinického testovani a bude nutné bliz§i porozuméni
alternativnim mechanismtim rezistence malignich
B bunék.

ZAVER

Cilena terapeuticka inhibice BCR signalni drahy je
Kklicova pro 1écbu pacientdi s B bunéénymi malignitami
pochazejicimi z maturovanych B lymfocyt{i. Prvnimi
zavedenymi a relativné velmi uspé$nymi ,,BCR inhi-
bitory“ jsou 1é¢iva cilici na kindzy BTK a PI3K. Pro ¢ast
pacientti vSak neni 1écba BCR inhibitory G¢inna a/nebo
unich dochézi ke vzniku rezistence vznikem bodovych
ichromozomovych aberaci a zménami ve fyziologii ma-
lignich B bunék. Nejdéle popsanou aberaci zptisobujici
rezistenci na ibrutinib je mutace PLCy obchazejici BCR
komplex ¢i mutace BTK branici kovalentni vazbé 1é¢iva.
Zaroven je tfeba fici, Ze velmi malo rozumime mecha-
nism@m rezistence na PI3K inhibitory. Je zajimavé,
Ze relativni rezistence k 1é¢bé inhibitory mtiZe nastat
i negenetickym adaptivnim mechanismem diky akti-
vaci alternativnich drah signalizace a “kompenzaci
inhibice kinadz (shrnuto v tabulce 1). Pfikladem téchto
kompenzacnich mechanismi je aktivace PI3K-AKT
a alternativni NFkB drahy, které obchazi inhibovanou
BTK a plisobi anti-apopticky. Zde se nabizi terapeuticky
potencial kombinace inhibice PI3K a BTK, coz dobfte ilu-
struje existence témeft desitky probihajicich klinickych
studii cilenych na soubéznou inhibici BTK ibrutinibem
a PI3K idelalisibem a nékolika dal$ich studii vyuzivaji-
cich jiné PI3K inhibitory.

Vzhledem ke zvySujicimu se poc¢tu pacientil se ziska-
nou rezistenci u CLL ¢i primarni rezistenci u B lymfom
jsou v soucasnosti vyvijeny nové 1écebné strategie.
Zejména se jedna o testovani dalSich inhibitorh mo-
lekul BCR signalizace, jako jsou LYN, SYK, PI3K (jiné
nez delta podjednotky), AKT, inhibitori chemokino-
vych receptorli a anti-apoptickych proteinti. MoZnym
pristupem je také pouZziti multikinidzovych inhibitort
(napf. SYK + STAT). V budoucnu lze, doufejme, oceka-
vat, ze kombinace BTK inhibitoru s jednim az dvéma
dalsimi inhibitory povede ke kombinacim, které budou
schopny alesporn u nékterych CLL pacienti dosahnout
hluboké molekularni odpovédi bez nutnosti aplikace
chemoterapie.
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