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SOUHRN

Cilené inhibitory BCR signalni drahy (ibrutinib a idelalisib) a BCL2 inhibitor (venetoklax) predstavuji velkou na-
déji pro pacienty s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL), nebot prokazaly vyznamnou uc¢innost u relabujicich/
refrakternich vysoce rizikovych pacient( s deleci 17p a/nebo mutaci 7P53 pacientd i u pacientl v prvni linii 16¢by.
V soucasné dobé se vsak objevuji prvni zminky o somatickych mutacich u pacientl lé¢enych témito léky, které
vedou k rezistenci na tuto [é¢bu. Nejvice informaci o mutacich asociovanych s rezistenci je v sou¢asnosti popsano
U pacientd lécenych ibrutinibem (ireverzibilni inhibitor Brutonovy tyrosinkindzy - BTK), kde byly rezistentni mu-
tace nalezeny v genech BTK a PLCG2. U idelalisibu (inhibitor & izoformy fosfatidylinositol 3kindzy - PI3K) zatim
zadna specificka mutace ani aberantni signalni draha asociovana s rezistenci nalezena nebyla, ale ¢asto nachazime
u téchto pacientd heterogenni genetické aberace asociované s CLL. U pacientl rezistentnich na lé¢bu venetokla-
xem (inhibitor BCL2) byly nedavno popsany mutace v genu BCL2. U vétsiny pacientd, ktefi progreduji na uvedené
|é¢bé, se detekovaly rezistentni mutace ve velmi nizkych alelickych frekvencich béhem druhého az ctvrtého roku
lé¢by. Casto byva pritomno nékolik subklont s nizkou alelickou frekvenci, které Ize detekovat nékolik mésict pred
projevem klinického relapsu. V tomto ¢lanku podavame prehled znamych mutaci asociovanych s rezistenci u pa-
cientl lécenych ibrutinibem, idelalisibem a venetoklaxem a nejnovéjsi poznatky o jejich klinickém dopadu. Soucasné
vyzkumy vs$ak naznacuji, ze existuji i jiné mechanismy vzniku rezistence u pacient( 1écenych témito inhibitory, které
budou urcité predmétem dalsich studii. Diskutujeme také novinky ve vyvoji dalsich generaci inhibitorl pro é¢bu
CLL pacientd rezistentnich na ibrutinib, idelalisib a venetoklax.
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SUMMARY

Sedlafikova L., Papajik T., Petrackova A., Turcsanyi P., Kriegova E.

Resistance-associated mutations in chronic lymphocytic leukaemia patients treated with ibrutinib, idelalisib
and venetoclax

Targeted BCR signalling pathway inhibitors (ibrutinib, idelalisib) and BCL2 inhibitors (venetoclax) appear promising
in patients with chronic lymphocytic leukaemia (CLL), as they have shown significant clinical efficacy in relapsed/
refractory high-risk patients with deletion 17p and/or TP53 mutation, as well as in first-line treatment. Nevertheless,
there is a growing body of evidence regarding the emergence of mutations leading to clinical resistance during
treatment. So far, most information has been reported in patients treated with ibrutinib (an irreversible inhibitor
of Bruton’s tyrosine kinase, BTK), where resistance-associated mutations have been found in the BTK and PLCG2
genes. For idelalisib (an inhibitor of the & isoform of phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K), no resistance-associated
mutation and/or aberrant signalling pathway have been reported, but a number of various genetic aberrations as-
sociated with CLL have been found in relapsing patients. Recently, mutations in the BCL2 gene have been reported
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in resistant patients treated with venetoclax (BCL2 inhibitor). In most patients who progressed on novel agents, the
mutations associated with resistance occurred at low allelic frequencies between the second and fourth years of
therapy. Frequently, several subclones are present which can be detected several months prior to clinical relapse.
In this review, we report state-of-the-art data about known gene variants associated with resistance to ibrutinib,
idelalisib and venetoclax, and the latest findings of their clinical impact. Nevertheless, recent findings suggest that
there are also alternative mechanisms of acquired resistance to treatment with these inhibitors, which will certainly
become the subject of further studies. We also discuss recent findings in the development of next-generation
pathway inhibitors for the treatment of CLL patients who have acquired resistant mutations to current inhibitors.
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V poslednich letech doslo ke klicové zméné tera-
peutického paradigmatu u chronické lymfocytarni
leukemie (CLL), a to zavedenim dvou peroralnich in-
hibitori BCR signalni drahy (ibrutinibu a idelalisibu)
a antagonisty BCL2 (venetoklaxu). Tyto inhibitory pro-
kazaly vyznamnou Kklinickou ti¢innost u relabujicich/
refrakternich CLL vysoce rizikovych pacient s deleci
17p a/nebo mutaci TP53 a komplexnim karyotypem,
ivprvnilinii 1é¢by CLL pacientii. Pfestoze 1é¢ba inhi-
bitory signalnich drah navozuje dlouhodobou remisi
u vétsiny pacientdi, vCetné téch s rizikovymi genetic-
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kymi aberacemi, dochazi u ¢asti pacientii k relapsu
onemocnéni a/nebo selhani 1é¢by. Vzhledem k dlouho-
dobému podavani téchto preparatli a stale $irsi skupi-
né pacientt indikovanych k této 16¢bé se da ocekavat,
Ze se pocCty pacientdi, u kterych k rozvoji rezistence do-
jde, budou v budoucnosti zvySovat. Proto je nezbytné
porozumét mechanismim vzniku rezistence a iden-
tifikovat mutace a signalni drahy, které se na rozvoji
rezistence podili. Jen tak bude mozné navrhnout nové
cilené terapie a kombinaci 1ékl1, které zabrani vzniku
rezistence nebo prokazou ucinnost u rezistentnich
pacientl. V této prehledové praci shrnujeme soucas-
ny stav znalosti o mutacich
asociovanych s rezistenci
a znamych mechanismech
vzniku rezistenci u pacientii
léc¢enych ibrutinibem, ide-
lalisibem a venetoklaxem,
véetné sméra vyzkumu, jak
tyto rezistence prekonat.
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nych ibrutinibem, peroral-
nim inhibitorem BCR signa-
lizace, ktery se ireverzibilné
vaZe na Brutonovu tyrozin-
kinazu (BTK). Tento prepa-
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Obr. 1Schéma vyskytu nejcastéjsich mutaci asociovanych s rezistenci v genech A) BTK, B) PLCG2, C)

BCL2

PH - Pleckstrin homologni doména, SH2/3 - Src homologni doména 2/3 (autoinhibi¢ni doména),
TH - Tec homologni doména, C-2 - motiv vazajici vapnik, X - katalytickd doména, Y - katalyticka

doména, BH1-4 - BCL2 homologni doména 1-4

rat s proapoptotickym a an-
tiproliferativnim ucinkem
prokazal vysokou tcéinnost
nejen u relabujicich/refrak-
ternich vysoce rizikovych
pacientd s deleci 17p a/nebo
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mutaci TP53 a komplexnim karyotypem [1, 2], ale také
u nelécenych pacientli v prvni linii s/bez rizikovych
genetickych aberaci (3, 4].

V roce 2014 byla popsana prvni mutace asociova-
na s rezistenci u 5/6 vysoce rizikovych CLL pacienti
s del(17p) 1écenych ibrutinibem, u kterych doslo k relap-
su onemocnéni [5]. Jednalo se o mutaci (C481S) v genu
BTK ve vazebném misté pro ibrutinib, ktera snizuje
afinitu ibrutinibu k BTK [6, 7]. Rada studii pfitomnost
této mutace u pacientil relabujicich na ibrutinibu po-
tvrdila a prokazala, Ze tato mutace nebyla pfitomna
v dobé pred podanim 1éku [8-10]. V dalsich pracich pak
byly nalezeny jiné sekvencni varianty v genu BTK ve
vazebném misté pro ibrutinib (C481R, C481F a C481Y),
ale také méné Casté varianty na jinych pozicich (T316A,
T4741/S a L528W) (obr. 1, tab. 1) [8, 11, 12, 13]. Funkéni
charakterizace mutaci ve vazebném misté pro ibru-
tinib prokazala, Ze zvySeni davky ibrutinibu nestaci
k pfekonani vlivu téchto mutaci [7]. Recentni prace
1 30 CLL pacientd se zbytkovou lymfocytézou 1lé¢enych
3roky ibrutinibem potvrdila vyskyt mutaci vBTK u 57 %
pacientl a jejich vyskyt byl asociovan s naslednym
relapsem onemocnéni [14].

Dalsim genem, jehoz mutace jsou asociovany s re-
zistenci u CLL pacient@ 1é¢enych ibrutinibem, je PLCG2.
Vétsina mutaci v PLCG2 vede k aktivaci fosfolipazy Cy2
(PLCG2) v BCR signalni draze, coz vede ke spusténi
signalni kaskady nezavisle na BTK [5, 15]. Mutace se
nachazi v nékolika doménach genu PLCC2 a casto se

zahajeni |écby ibrutinibem

Richterova transformace

vyskytuji soucasné s BTK mutacemi. VétSinou byva
pritomno nékolik subklont s riznymi PLCG2 mutacemi
s nizkou alelickou frekvenci (obr. 1) [8, 9, 11]. Recentni
prace na 30 pacientech 1é¢enych 3 roky ibrutinibem se
zbytkovou lymfocytézou uvadi vyskyt mutace v PLCG2
u 13 % CLL pacientd [14]. Pfesny mechanismus vlivu
PLCG2 mutaci na rezistenci zatim neni zcela objasnén
(15].

PrestozZe se mutace v BTK a PLCG2 genech vyskytuji
u priblizné 80 % CLL pacientt, ktefi progreduji na 1écbé
ibrutinibem [5, 8, 9], u zbyvajicich 20 % pacientl dosud
nezname pri¢inu vzniku rezistence [9, 10, 16]. Z toho
vyplyva, Ze musi existovat alternativni mechanismy
vzniku rezistence, které jsou stale pfedmétem zkou-
mani. Doposud bylo popsdano nékolik kandidatnich
lokusti/mutaci, které mohou k rezistenci prispivat.
Jedna se o del(8p) a mutace v genech SF3B1, PCLO, EP300,
MLL2 a EIF2A [5, 10, 16]. Mezi dalsi kandidatni genetické
faktory asociované s rezistenci u pacientd 1écenych
ibrutinibem fadime pfestavby BCL6, abnormality genu
MYC, del(17p), del(18p), komplexni karyotyp a epige-
netické zmény [1, 10, 12]. Také zmény mikroprostiedi
mohou prispivat k rezistenci [17]. Stale vSak neni jasné,
zda tyto genetické zmény prispivaji kauzalné ke vzniku
rezistence.

Klonalni vyskyt mutaci v BTK A PLCG2
S rezistenci asociované mutace v genech BTK i PLCG2
vznikaji nejcastéji po vice nez roce 1é¢by ibrutinibem
(BTK: median 34,3 mési-
0 msic ce, rozmezi 14-76,8 mésice;

%

e —@

alternativni mechanism

1 PLCG2: medidn 35,1 mési-
ce, rozmezi 17,4-64,6 mé-
sice) [11]. U témeéf poloviny

~ 60 % pacientd 412 masica  pacientli nachizime sub-
\ vznik rezistentnich mutaci v _ Klonyrezistentnich mutaci
@ AT ™M 5 velmi nizkou frekvenci
BTK a/nebo PLCG2 mutace variantn{ alely (VAF) pod
~ 40 % pacientt o v A
4 2amésica 10 % [8, 9], u nékterych

‘®

o

BTK mutace

«

PLCG2 mutace
razné klony

BTK mutace
a PLCG2 mutace

alternativni 4 r =T 36 mésict
mechanismy

pacientd jsou detekova-
ny varianty s > 80 % VAF
[18]. U pacientdl 1é¢enych

VY 4 35 mésica . .. . s %
ibrutinibem je také casto

~ 80 % pacientd

| l l

~ 20 % pacientd

pozorovan klonalni vyvoj
a subklonalni heterogeni-
ta rezistentnich mutaci,

[ klinicky relaps CLL

tj. detekce vice nezavis-

| ”
] L--zxs mésici

Obr. 2 Casova osa vyvoje mutaci asociovanych s rezistenci u CLL pacientl [é¢enych ibrutinibem.

U pacientd progredujicich na lécbé ibrutinibem dochazi nej¢astéji k vyskytu mutaci v genech BTK

a PLCG2 asociovanych s rezistenci mezi 2.-4. rokem lécby. Casto byva detekovano nékolik klonl s nizkou
alelickou frekvenci, které Ize detekovat nékolik mésicll pred projevem klinického relapsu. K rozvoji
Richterovy transformace dochazi nejcastéji béhem prvnich 15 mésict lécby. Upraveno podle [8].

lych subklon@ nesoucich
rizné rezistentni mutace
s rtiznou rychlosti riistu [8,
16]. Ukazuje se, Ze zejmé-
na mutace v genu PLCG2
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vy

se Casto vyskytuji ve formé vice klon® s nizsi VAF.
Doposud vsak nebylo objasnéno, jakym mechanismem
malé subklony s mutacemi asociovanymi s rezistenci
vedou ke vzniku klinické rezistence na 1écbu.

Z tkanovych biopsii bylo zjisténo, Ze se mohou
rezistentni subklony i vlastni progrese onemocnéni
vyskytovat pouze v nékterych kompartmentech [9,
10]. Ve studii Woyach et al. (2017) byla u nékterych
pacientd pfitomnost rezistentnich mutaci popsa-
na pouze v lymfatickych uzlinidch, kde také doslo
k lokalni progresi onemocnéni, ale mutace nebyly
prokazany soucasné v periferni krvi [9]. Proto je
nutné volit spravny odbérovy material pro detekci re-
zistentnich mutaci a i negativni vysledek z periferni
krve nemusi znamenat, Ze pacient nema rezistentni
mutace v jiné lokalité [18].

Vyskyt rezistentnich mutaci je vét§inou asociovan
s naslednym relapsem onemocnéni [8, 9, 14]. V pra-
ci Woyach et al. (2017) byly detekovany rezistentni
mutace uz 9,3 mésice prfed projevem klinického
relapsu [9]. Také v praci Ahn et al. (2017) byly dete-
kovany rezistentni mutace jiz 15 mésicti pfed proje-
vem klinického relapsu [8]. S rezistenci asociované
mutace BTK byly popsany rovnéz u CLL pacientl
léCenych ibrutinibem, u kterych doslo k Richterové
transformaci. U Richterovy trasformace jsou vsak
tyto mutace pfitomny v mensim procentu pacientl
(~ 40 %) a vznikaji vétSinou do 15 mésicti po nasazeni
ibrutinibu, coZ je odliSuje od pacientd s rezistenci
[9, 10] (obr. 2).

REZISTENTNI MUTACE K IDELALISIBU

Idelalisib (inhibitor 8§ izoformy fosfatidylinosi-
tol 3-kinazy, PI3K) je dalsi preparat pro lécbu CLL ze
skupiny BCR inhibitorti, ktery nejen inhibuje PI3K
signalizaci, ale soucasné selektivné indukuje apoptézu
u CLL bunék [19]. V soucasné dobé jsou nejvétsi zkuse-
nosti s 1é¢bou idelalisibem v kombinaci s rituximabem
predevsim u skupiny relabujicich/refrakternich CLL
pacientli a vysoce rizikovych pacientli s disrupci TP53
[20, 21].

I pfes intenzivni vyzkum nebyl dosud nalezen gen
nebo signdlni driha asociovana s rezistenci u pacienti
lécenych idelalisibem [22, 23]. Také biologicky mechani-
smus progrese na tomto inhibitoru je dosud neznamy.
Mala studie zaméfena na celoexomové sekvenovani u 13
vzorkl CLL pacientt, ktefi progredovali na idelalisibu
v ramci tfi klinickych studii, nenalezla zadné mutace
vmisté, kde se vaZe inhibitor ani jinde v PI3K nebo jiné
signalni draze [24]. Vysledky naznacuji, Zze pravdépo-
dobné neexistuje jednotna draha ani specifickd mutace
asociovana s rezistenci na idelalisib [24].
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Scheffold et al. (2019) provedli in vivo modelovani
rezistence k PI3K inhibitoru u mys$iho modelu a pro-
kazal asociaci rezistence s deregulaci genti zapojenych
v komplexu interginovych receptorii, které se podili na
regulaci bunécné adheze, migrace, invaze a bunécného
prezivani [23]. Skutecnost, Ze rezistence k idelalisibu
stale nejsou asociovany s rekurentnimi mutacemi, ale
pravdépodobné s deregulaci signalnich drah asociova-
nych s prezivanim a funkci integrinovych receptort,
bude urcité pfedmeétem dalSich studii.

REZISTENTNI MUTACE U LECBY
VENETOKLAXEM

Dalsim velmi nadéjnym preparatem pro 1écbu CLL
je perordlni BH3 mimetikum venetoklax, ktery je se-
lektivnim inhibitorem antiapoptotického proteinu
BCL2, schopnym obnovit apoptézu nadorovych bunék.
V soucasné dobé jsou predevsim zkusenosti s 1é¢bou
venetoklaxem u pacientli s CLL s disrupci TP53 a téch,
ktefi jsou ibrutinib-rezistentni nebo nejsou vhodni pro
1é¢bu inhibitory BCR signalizace [25, 26]. Venetoklax
je vysoce icinny i u pfedlécenych rizikovych pacientl
s CLL a pacientt refrakternich na imunochemoterapii
[25, 27].

Teprve nedavna studie odhalila prvni mutaci aso-
ciovanou s rezistenci u pacientt, ktefi selhali na ve-
netoklaxu. Jedna se o bodovou mutaci (G101V) v genu
BCL2, kterad byla detekovana u 7z 15 (47 %) CLL pacientq,
kteti byli rezistentni k této 1é¢bé [28]. Tato mutace byla
prokazana po 19-42 mésicich od zahajeni 1écby veneto-
klaxem a u parového vzorku z obdobi pfed zahdjenim
1é¢by prokazana nebyla. U pacientd byla evidentni
velka variabilita v zastoupeni klonu nesouciho (G101V)
mutaci, a to vrozpéti1l,4-70 % [28]. Mutace byla proka-
zana 25 mésicti pfed klinickym relapsem a pfetrvavala
u vétsiny (5/7) pacientli vice nez 6 mésicii po ukonceni
terapie venetoklaxem na 1lé¢bé BTK inhibitory. Funkéni
studie prokazala, Ze samotna mutace (G101V) sta¢i k vy-
volani rezistence na venetoklax, nebot 180krat snizuje
afinitu 1éc¢iva k antiapoptotickému proteinu BCL2 [28].
Pritomnost vysoké subklonality (G101V) a skutecnost,
Ze vice neZ polovina rezistentnich/relabujicich pacient
tuto mutaci nenese, naznacuji, Ze se na rezistenci k ve-
netoklaxu mohou podilet alternativni dosud nepopsané
mechanismy.

Také dalsi recentni studie potvrdila vyskyt muta-
ce (G101V)u 3 ze 4 CLL pacientd s del(17p), u kterych
vznikla rezistence k venetoklaxu v ramci klinické stu-
die [29]. Zajimavy byl ndlez nové mutace v genu BCL2
(D103Y), ktera rovnéz ovliviiuje vazbu venetoklaxu
k proteinu BCL2, u jednoho z pacientfl. Tato mutace
se objevila 39 mésicli po zahadjeni 1é¢by venetoklaxem
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s nizkou alelickou frekvenci (7 %) a nartistem na 18 %
béhem dalSich 5 mésicti 1é¢by. V pozdéjsim odbéru
byla u téhoz pacienta nalezena soucasné i mutace
BCL2 (G101V) s 14 % VAF. NGS analyza prokazala, zZe
se jedna o dva rtizné nezavislé subklony s riiznou
dynamikou rstu. V kontrolni skupiné 546 pacientl
s CLL nelécenych venetoklaxem nebyly tyto mutace
detekovany.

Jind studie 8 CLL pacientd s del(17p), u kterych by-
la prokazana rezistence k venetoklaxu, popsala dalsi
kandidatni genetické aberace [30]. U 3 pacientti byla
nalezena homozygotni delece CDKN2A/B, kterd ma za
nasledek ztratu kontroly bunééného cyklu, a u 2 pa-
cientli byly detekovany mutace v genu BTGI, ktery za
normalnich okolnosti ptisobi proti bunécné proliferaci
[30]. Analyzy parovych vzorkd z doby pfed zahajenim
1é¢by venetoklaxem prokazaly, Ze se tyto aberace vyvi-
nuly az v priabéhu 1é¢by. Ve vétsiné pacientskych vzor-
k@ byly také detekovany mutace v genech BRAF, CD274,
NOTCHI, RBI, SF3B1 a TP53. Prestoze mutace BTGI, BRAF,
homozygotni delece CDKN2A/B a amplifikace CD274
predstavuji kandidatni aberace potencialné asociované
s rezistenci, jejich prispévek k rezistenci na venetoklax
neni zatim objasnén [30].

ROLE SEKVENOVANi NOVE GENERACE
(NGS) V DETEKCI REZISTENTNICH MUTACI

V detekci rezistentnich mutaci, které se ¢asto vysky-
tuji v subklonech s nizkou frekvenci variantni alely,
hraje klicovou roli velmi citliva technika NGS. Ukazuje
se v8ak, Ze pro detekci diagnostickych vzorkd s nizkou
VAF je nezbytné nastavit parametry diagnostického
NGS vcetné zohlednéni chybovosti pfipravy knihovny
ivlastniho sekvenovani s cilem minimalizovat falesné
negativni a falesné pozitivni vysledky [31-34].

Vyskyt rezistentnich mutaci s nizkou frekvenci VAF
byl potvrzen i na na$i kohorté 23 rizikovych CLL pa-
cientd léCenych ibrutinibem. U dvou pacientd s mutaci
TPS3, kteti selhavali na 1é¢bé ibrutinibem, jsme proka-
zali v periferni krvi rezistentni mutace v BTK a PLCG2,
které u pfedchazejiciho parového vzorku z obdobi pred
1é¢bou pfitomny nebyly. U jednoho pacienta (P1) byla
nalezena hotspot mutace BTK (C481S) s 4 % VAF v od-
béru z doby 35 mésich po zahdjeni 1é¢by ibrutinibem,
pricemz predchozi odbér z obdobi 28 mésich po zahajeni
terapie byl negativni. Klon s mutaci v genu TP53 (C277F,
17 % VAF), ktery byl pfitomen pred zahajenim lécby
ibrutinibem, v dobé detekce rezistentni mutace deteko-
van nebyl. U dalsiho pacienta s progresi na ibrutinibu
(P2) byla pfitomna mutace

v genu PLCG2 (S707F) se za-

A)

stoupenim 8 % VAF v odbéru
z doby 7 mésicli po zahajeni
1é¢by ibrutinibem. Odbér
z doby pred zahajenim 1éc¢-
by byl negativni (obr. 3).
U tohoto pacienta pfetrvaval
klon s mutaci v genu TP53
(R110P), ktery byl pritomen

PLCG2 E19 E20 E21 E22 E23 E24 E25 E26

pfed zahdjenim 1é¢by ibru-
tinibem.

E28 E29 E30

B) C)

0% (S707Y)

U vSech pacientt 1é-
¢enych ibrutinibem byla
detekovana fada genetic-
kych aberaci asociovanych
s onemocnénim CLL: u 14
: pacientdl patogenni muta-
ce v TP53 genu, 11 pacientl
- del(17p) (z toho 64 % pacientt
meélo soucasné del(17p)/TP53
mutaci), u 4 pacienti ATM

.| 8% (S707Y)

CCGGCACTTTGIGCTGGGGACCTCCGCCTATTTITGAGAGICTGGTG

hotspot PLCG2

Obr. 3 Vysledek NGS analyzy mutaci v PLCG2 genu asociovanych s rezistenci u CLL pacienta
|éceného ibritinibem. (A) Schematické znazornéni sekvenované oblasti a pokryti genu PLCG2:
hotspot oblasti v exonech 19, 20, 24, 27 a 30. (B) Negativni odbér z doby pfed zahdjenim Iécby. (C)

Pozitivni odbér z doby 7 mésicl po zahajeni |écby ibrutinibem.

hotspot PLCG2

mutace, 2 pacientii XPOI mu-
tace, 2 pacient@ BIRC3 mu-
tace, 2 SF3B1 mutace, 2 BRAF
mutace, jeden pacient byl
nositelem mutace v genu
POTI. Jak jiz bylo popsano
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cileni BCR signalni drahy
inhibitory BTK druhé generace

cileni exprese a spravného

sbalovani proteinu BTK \ [

cileni PI3K signalni
drahy inhibitory PI3K

|

/ alternativnimi inhibitory
«—  (BTKmutace ) ——

vy

vyssi selektivitu vaci
BTK [39-41]. Nicméné
tyto inhibitory se na
BTK vazi kovalentné,
stejné jako ibrutinib,
a proto nejsou vhodné
pro pacienty s rezis-
tentni hotspot mutaci

cileni BCR signalni drdhy

cileni apoptotické
signalni drahy (BCL-2)

Mechanismus rezistence k ibrutinibu

BTK (C481S). Nové se

/

cileni PI3K signalni l cileni BCR signalni drahy
drahy inhibitory PI3K  (jlenj apoptotické  inhibitory druhé generace

sighalni drahy (BCL-2)

Obr. 4 Mechanismy rezistence vici ibrutinibu a strategie jejiho potencidlniho pfekonani. Upraveno

podle [45].

drive, stale neni mnoho znamo o prispévku téchto
genetickych aberaci na vznik rezistence.

MOZNE CESTY PﬁEKQNf\NI' REZISTENCE
K NOVYM INHIBITORUM

V soucasné dobé slouzi detekce rezistentnich mutaci
BTK, PLCG2, BCL2 pfedevsim jako biomarker bliZici se
progrese a selhani1é¢by (28, 35]. Proto by mél byt vyskyt
téchto mutaci u pacientt dlouhodobé 1écenych BCR
a BCL2 inhibitory pravidelné testovan pomoci vysoce
citlivych laboratornich metod. U pozitivnich pacienti
by se neméla 1é¢ba témito 1éky pferusit, ale mély by se
navrhnout jiné vhodné inhibitory nebo alternativni
kombinacni terapie [36].

Poznani mechanismu vzniku rezistence je vsak kli-
Cové také k navrhu novych pristupt, které by pomohly
rezistenci pfekonat, ptipadné zamezily jejimu vzniku.
V soucasné dobé se hledaji cesty, jak pfekonat rezisten-
ci. Jednou znich je cileni na jiné molekuly, pfipadné ji-
né signalni drahy (obr. 4). Dalsi moznosti je kombinace
jednotlivych inhibitort [36]. Velmi perspektivni se jevi
nejen kombinace ibrutinibu s anti-CD20 protilatkami
[21], ale predevsim s venetoklaxem, nebot CLL burky
pacientti 1écenych BCR inhibitory vykazuji zvySenou
zavislost na expresi BCL2 [37, 38]. Zatim neni znamo,
jak kombinac¢ni terapie nebo kratkodobé podavani BCR
a BCL2 inhibitord ovlivni vyskyt mutaci asociovanych
s rezistenci, coz prokazou dalsi studie.

V soucasnosti dochazi k vyvoji novych BTK inhi-
bitor, jako je acalabrutinib (ACP-196), tirabrutinib
(ONO/GS-4059) a zanubrutinib (BGB-3111), které maji
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alternativni
mechanism

testuji inhibitory BTK
druhé generace, které
se k BTK vazi nekova-
lentné a pro svij uci-
nek nevyzaduji vazbu
noveé klinické studie, k C481 reziduu. ]edné'
CAR-T bufiky, se o0 vecabrutinib
transplantace, ... (SNS-062) a fenebru-
tinib (GDC-0853) [41,
42]. vysledky prvnich
klinickych studii s fe-
nebrutinibem ukazu-
ji, Ze nekovalentni selektivni inhibice BTK muiZe byt
uéinna u rezistentnich CLL pacientd 1éCenych ibruti-
nibem [43]. Pfesto bylo prokazano in vitro mutagenezi
v genu BTK, Ze mutace v kindzové doméné (L512M,
E513G, F517L, L547P) snizuji tcinek téchto novych ne-
kovalentnich inhibitort BTK [44]. V budoucnosti bude
proto kli¢ové hledani dal$ich pfistupt a moznosti, jak
pokracovat v 1é¢bé pti vzniku rezistentnich mutaci.

ZAVER

S rostoucimi zkusenostmi s 1é¢bou BCR a BCL2 inhi-
bitory se ukazuje, jak nesmirné dtlezité je (1) detekovat
genetické aberace asociované s rezistenci a progresi a (2)
pochopit mechanismy vzniku rezistence a progrese
onemocnéni u pacientli 1é¢enych témito preparaty.
Mutace mohou také slouzit jako casny biomarker rezis-
tence/progrese onemocnéni, ktery je mozno detekovat
dlouho pfed klinickym relapsem, a umoznit tak vcéas
terapeuticky zdsahnout jinymi inhibitory nebo riznou
kombinacni terapii. Navic pochopeni mechanismu
vzniku rezistence mi@ze pomoci hledat cesty, jak za-
mezit jejich vzniku, nebo jak je ptekonavat. Vzhledem
k Gispésnosti 1é¢by inhibitory bunécnych drah maze-
me v blizké budoucnosti oekavat nartist poctu CLL
pacientd, ktefi budou indikovani k 1é¢bé inhibitory,
a také téch, kteti budou dlouhodobé 1éCeni témito pre-
paraty. Tato skutecnost se urcité odrazi v nariistajicim
poctu pacientli rezistentnich na 1é¢bu, ale soucasné
také v novych 1écebnych doporucenich s kombinacemi
stavajicich nebo novych cilenych preparatt, které v kli-
nickych studiich prokazuji svou klinickou tcinnost. Je
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pfed nami dlouha cesta a bude nutné se naucit zvladat
rezistentni onemocnéni, se kterym se budeme v éfe
1é¢by inhibitory bunécnych drah stdle castéji setkavat.
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