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SOUHRN
Nedávné zavedení inhibitoru BTK ibrutinibu a  inhibitoru PI3K idelalisibu představovalo revoluci v  terapii malignit 
vznikajících z maturovaných B lymfocytů a u některých z nich se stalo primární léčebnou strategií. K všeobecnému 
překvapení však bylo zjištěno, že tyto inhibitory cílící na utlumení BCR dráhy fungují komplexnějším mechanismem, 
než se předpokládalo. Zároveň u  pacientů léčených „BCR inhibitory“ vznikají bodové i  chromozomální aberace 
a změny ve fyziologii maligních B buněk, které jim poskytují rezistenci k této léčbě. Nejdéle popsanými aberacemi je 
mutace PLCγ obcházející BCR komplex a mutace BTK bránící kovalentní vazbě ibrutinibu, ale stále jsou popisovány 
další mutace zodpovědné za rezistenci. Navíc relativní rezistence k léčbě BCR inhibitory může nastat i negenetickým 
adaptivním mechanismem spočívajícím v aktivaci alternativních drah a “kompenzaci“ inhibice kináz. Příkladem těchto 
kompenzačních mechanismů je aktivace PI3K-Akt a alternativní NFκB dráhy, či zvýšení hladiny BCL2, které dovolují 
přežití buněk s inhibovanou BTK. Zde se tak nabízí potenciálně účinné terapeutické kombinace BTK/PI3K inhibitorů 
s dalšími cílenými inhibitory pro klinické testovaní. Alternativně lze využít léčiva, která by napodobovala klinický efekt 
BTK/PI3K inhibice například tím, že brání adhezi či migraci maligních B buněk (inhibice chemokinové dráhy či integri-
nů) či blokují odpověď na podpůrné signály od T lymfocytů v mikroprostředí jako je IL4 (inhibitory STAT signalizace).
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SUMMARY 
Košťálová L., Šeda V., Mráz 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 PLCγ 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 NFκB 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).

KEY WORDS
CLL – BCR – inhibition – ibrutinib – idelalisib – resistance – microenvironment

Transfuze Hematol. dnes, 25, 2019, No. 4, p. 301–308

In
ze

rc
e 

A1
91

00
54

26
 ▲

proLékaře.cz | 1.7.2026



TRANSFUZE HEMATOL. DNES      25, 2019302

ÚVOD 
V  posledních pěti letech byla do léčby B buněč-

ných malignit vznikajících z maturovaných B lymfo-
cytů zavedena léčiva cílící na BCR-asociované kinázy. 
Prohlubováním poznatků o  patogenezi těchto one-
mocnění se ukázalo, že signalizace z  B-buněčného 
receptoru (BCR) úzce souvisí se vznikem a  progresí 
onemocnění, jako je chronická lymfocytární leuke-
mie (CLL), lymfom z plášťových buněk (MCL), difuzní 
velkobuněčný B lymfom (DLBCL), folikulární lymfom 
(FL) a Waldenströmova makroglobulinemie. Zavedení 
inhibitoru Brutonovy tyrosinkinázy (BTK), ibrutinibu 
a  inhibitoru fosfatidylinositol 3-kinázy (PI3K) idela-
lisibu představovalo revoluci v  terapii B buněčných 
malignit a  u  některých z  nich se stalo standardní 
léčbou první linie, resp. relapsu choroby [1, 2]. Ke 
všeobecnému překvapení však bylo zjištěno, že „BCR 
inhibitory“ fungují komplexnějším mechanismem, 
než se iniciálně předpokládalo, který zahrnuje účinky 
na jiné dráhy než BCR. Zároveň také část pacientů 
na léčbu nereaguje nebo u nich dochází k vzniku re-
zistence. V  následujícím textu se  věnujeme popisu 
molekulárního mechanismu účinku „BCR inhibitorů“ 
se zaměřením na CLL a komplexním mechanismům 

adaptace a rezistence maligních B buněk na tuto léčbu. 
Pro poskytnutí účinnější terapie je nutné bližší poro-
zumění těmto kompenzačním mechanismům a návrh 
nových terapeutických kombinací tak, aby bylo možné 
u pacientů např. s CLL dosáhnout trvalé kontroly cho-
roby, či případně její úplné eliminace pomocí režimů 
neobsahujících chemoterapii.

Komplexní provázanost BCR signalizace a interakcí 
v mikroprostředí u CLL

Pro vývoj, zrání a  funkci B lymfocytů je důležitá 
správná funkce B buněčného receptoru (BCR), kte-
rý je fyziologicky aktivován vazbou antigenu. Vazba 
antigenu generuje signál, který se kaskádou reakcí 
dostane až do jádra buňky, kde vyvolá produkci protei-
nů zodpovědných za přežívání, či případně podporuje 
klonální expanzi dané buňky. Do této reakce je zahrnut 
kromě transmembránového imunoglobulinu i systém 
proteinkináz, adaptorových molekul, ale též fosfatáz 
představujících negativní regulátory aktivace (obr. 1).

Transmembránový BCR na povrchu B  lymfocytů 
je složen podobně jako jiné imunoglobuliny ze dvou 
těžkých a dvou lehkých imunoglobulinových řetězců. 
Imunoglobulinové komponety BCR postrádají kiná-

Obr. 1. Schematické znázornění interakcí v mikroprostředí maligních B buněk a léčiv cílících na tyto dráhy
Červené symboly (horní index) označují proteiny, které jsou u jednotlivých chorob v případě rezistence na BCR inhibitor ibrutinib mutovány 
nebo kompenzatorně aktivovány (označeny ↑). 
*rezistence u CLL, #rezistence u MCL, ∆rezistence u DLBCL, ↑aktivace/zvýšení exprese
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zovou aktivitu a přenos signálu hlouběji do buňky je 
tak zajištěn jejich vazbou na dva heterodimery Igα 
a Igβ (CD79a/b), jejichž součástí jsou funkčně důležité 
tyroziny (ITAM). Při vazbě antigenu na BCR dochá-
zí k  fosforylaci těchto tyrozinů pomocí kinázy LYN, 
což následně umožní aktivaci kinázy SYK (obr. 1). Za 
zmínku jistě stojí, že pro správnou aktivaci SYK je po-
třeba fosforylace jak Igα, tak i Igβ. Absence, případně 
zamezení fosforylace jedné z  těchto molekul, vede 
k neschopnosti buněk navázat a fosforylovat SYK [3]. 
V další fázi signální dráhy je pomocí SYK fosforylová-
na adaptorová molekula BLNK, která je důležitá pro 
spojení BCR s  Brutonovou tyrozinkinázou a  dalšími 
molekulami (viz obr. 1). Brutonova tyrozinkináza (BTK) 
je klíčovou molekulou signalizace a její defekty vedou 
k  nesprávnému vývoji B lymfocytů a  imunodeficitu 
(imunodeficit vázaný na chromozom X) [3]. Dalšími 
zúčastněnými kinázami jsou fosfatidylinositol 3-kináza 
(PI3K) a fosfolipáza C-γ (PLCγ), spouštějící signalizaci 
tzv. sekundárních poslů (inositol trifosfát, diacylgly-
cerol a ionty Ca2+), které signál amplifikují a přenáší 
ho z cytoplazmatické membrány k transkripčním fak-
torům v  jádře. Společně s aktivací těchto signálních 
mechanismů dochází fyziologicky k aktivaci drah zod-
povědných za utlumení právě probíhající signalizace. 
Kinázou zodpovědnou za tuto negativní regulaci je opět 
kináza LYN, která tak v biologii B lymfocytů zaujímá 
jedinečnou dvojí roli. Hlavním mechanismem jejího 
účinku je fosforylace molekul FCγRIIB a CD22 s násled-
nou aktivací fosfatáz (např. SHIP1 či PTEN) inhibujících 
BCR dráhu (viz obr. 1). 

Aktivita BCR dráhy se u jednotlivých CLL pacientů 
liší, obecně však platí, že schopnost snazší a silnější 
aktivace BCR signalizace je spojena s horší prognózou 
[4, 5]. Tyto poznatky přispěly ke snahám o identifikaci 
mutací způsobujících konstitutivní aktivaci BCR signa-
lizace. Přestože jsou podobné aktivační mutace dobře 
popsány u B lymfomů (DLBCL a FL), a to s frekvencí až 
30 %, u chronické lymfocytární leukemie se takovéto 
mutace nevyskytují s  výjimkou rezistence na „BCR 
inhibitory“ [6, 7]. Historicky je však dobře známo, že 
důležitým prognostickým markerem u CLL je samotná 
struktura BCR, a to jak na úrovni využití specifických 
variabilních segmentů pro lehké a těžké řetězce imu-
noglobulinu, tak přítomnost tzv. somatických hyper-
mutací v těžkém řetězci pro imunoglobuliny v oblasti 
determinující vazbu antigenu, tzv. CDR3 oblast [8, 9, 
10]. U  pacientů s  těžkým řetězcem imunoglobulinu 
(IGHV), kde nedošlo k jeho somatickým hypermutacím, 
nacházíme typicky výraznější aktivaci BCR dráhy.

U  části pacientů je v  CLL buňkách exprimovaná 
také kináza ZAP-70, která je T-lymfocytární obdobou 

SYK s  funkcí v  aktivaci signalizace od T buněčného 
receptoru. U CLL je její exprese častější v případě ne-
mutovaného IGVH a  je spojena s  horší prognózou. 
Ukazuje se, že tato kináza obecně napomáhá v  CLL 
buňkách silnější aktivaci BCR signalizace [11, 12], ale 
také podporuje adhezi CLL buněk ke stromálním buň-
kám a může modulovat i jejich odpověď na cytokiny 
[13]. Komplexní mechanismus působení ZAP-70 u CLL 
je stále předmětem zájmu, nicméně již bylo popsá-
no, že jeho fosforylovaná forma asociuje s CD79b, což 
vyvolává zvýšení aktivace SYK, a  tím i  posílení BCR 
signalizace [11].  

Aktivace BCR signalizace reprezentuje důležitý pro-
-proliferační a anti-apoptický signál, ale sama o sobě 
není u většiny CLL buněk dostatečná k spuštění proli-
ferace. CLL buňky zůstávají (podobně jako normální 
B lymfocyty) závislé na kostimulačních a podpůrných 
signálech poskytovaných mikroprostředím imunitních 
orgánů (především lymfatických uzlin), kde oproti pe-
riferní krvi CLL buňky prokazatelně aktivně proliferují 
[14, 15]. Mezi základní složky mikroprostředí jsou řaze-
ny především Th lymfocyty [16], dendritické, „nurse-like“ 
buňky [17, 18] a  stromální buňky mezenchymálního 
původu (viz obr. 1). Tyto buňky produkují solubilní či 
membránově vázané proteiny, které u zdravých B lym-
focytů indukují proliferaci a procesy spjaté s reakcí na 
antigen, kdežto u maligních B buněk podporují přede-
vším přežívání a expanzi. Esenciální je pro CLL buňky 
interakce s Th lymfocyty, které poskytují maligním B 
lymfocytům stimulaci prostřednictvím produkce IL4 
a CD40 ligandu. Sekrece IL4 vede u CLL buněk jednak 
k nárůstu produkce anti-apoptotického proteinu BCL2, 
jednak ke zvýšení produkce BCR a s tím spjaté vnitro-
buněčné signalizace [19]. Vazba B lymfocytu na CD40 
ligand silně podporuje proliferaci, což lze napodobit 
in vitro přidáním CD40L k  CLL buňkám. Analogické 
procesy probíhají také u příbuzných malignit, jako je 
DLBCL, FL či MCL [6]. 

Další důležitou komponentou mikroprostředí jsou 
stromální buňky, které jsou zdrojem několika che-
mokinů a také produkují základní komponenty extra-
celulární matrix. Adhezi CLL buněk k extracelulární 
matrix a buňkám zajišťují integriny a tato adheze je 
zásadním způsobem potencována BCR signalizací [3]. 
Terapeutická inhibice BCR signalizace tak přispívá 
k vzniku lymfocytózy a zmenšení lymfatických uzlin 
u  pacientů právě inhibicí schopnosti CLL buněk ad-
herovat. Pro CLL je pravděpodobně nejvýznamnějším 
integrinem VLA4 (CD49d) zprostředkovávající interakci 
se stromálními buňkami vazbou na VCAM1 a k extra-
celulární matrix vazbou na fibronektin (viz obr. 1). 
VLA4 je důležitým prognostickým markerem a  jeho 
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vyšší hladiny jsou asociované s horší prognózou CLL 
[20]. Tento integrin hraje také klíčovou úlohu v  tzv. 
adhezí zprostředkované rezistenci na chemo-imuno-
terapii [21]. Mezi molekuly produkované stromálními 
buňkami a dalším podpůrným typem buněk tzv. „nurse- 
-like cells“ patří také cytokiny BAFF a APRIL (viz obr. 1). 
Navázáním těchto ligandů z  rodiny tumor nekroti-
zujícího faktoru (TNF) dochází k aktivaci NFκB dráhy 
a ochraně před spontánní i indukovanou apoptózou. 
Ibrutinib a  idelalisib minimálně částečně inhibují 
signální dráhy adheze, CD40L, IL4, BAFF, APRIL a tyto 
jsou zároveň možným terapeutickým cílem nezávisle 
nebo společně s inhibicí BCR signalizace. 

Velmi zajímavou vlastností CLL buněk je jejich 
opakující se re-cirkulace mezi periferní krví a lymfa-
tickými orgány [22]. V krevním řečišti dochází u CLL 
buněk ke zvýšení exprese membránového receptoru 
CXCR4. Ten následně CLL buňky “navádí“ ke svému 
ligandu, kterým je SDF1 produkovaný myeloidními či 
stromálními buňkami v kostní dřeni. Vazba SDF1 (též 
označený CXCL12) na CXCR4 indukuje mobilizaci vá-
penatých iontů, aktivuje kinázy PI3K, MAPK a protein 
STAT3 a napomáhá reorganizaci cytoskeletu, což je zá-
kladní předpoklad pro migraci [23]. Po vstupu buňky do 
mikroprostředí dochází v důsledku interakcí ke snížení 
CXCR4, což umožní buňce opustit uzlinu/kostní dřeň. 
Takováto CLL buňka pak vykazuje charakteristický 
imunofenotyp CXCR4dim/CD5bright, což je možné 
využít pro rozlišení buněk, které právě vycestovaly 
z mikroprostředí [22]. Dalším receptorem, který pomá-
há B lymfocytům vcestovat do mikroprostředí je CXCR5 
a CXCR7 [24, 25]. Bylo ukázáno, že BTK se účastní nejen 
signalizace vedoucí z BCR, ale také signalizace z chemo-
kinových receptorů. Použití ibrutinibu, jakožto látky 
inhibující BTK, tak interferuje nejen s aktivitou BCR, 
ale také s migrací CLL buněk a jejich retencí v uzlinách.

Principy terapeutického účinku „BCR inhibitorů“ 
a rezistence

Propojení signálních drah vedoucích z BCR, cytoki-
nových receptorů a adheze je klíčové pro pochopení me-
chanismu účinku klinicky podávaných „inhibitorů BCR 
signalizace“. Přestože léčba ibrutinibem vede ve většině 
případů CLL iniciálně k dobré klinické odpovědi, tak 
postupně dochází u některých pacientů k relapsu a ne-
zřídka i k Richterově transformaci. Selhání terapie bylo 
později dáno do souvislosti se vznikem mutací v BTK, 
čímž se výrazně sníží afinita ibrutinibu. Nejčastěji se 
jedná o substituci C481S, ale detekovány byly i varianty 
C481F, C481R, C481Y nebo T474I a  T474S (26). Vlivem 
toho dochází k „prostupu“ signálů z BCR a přežití ma-
ligních B buněk [27]. Mutace C481S sama o sobě stačí 

k  získání relativní rezistence, ale pravděpodobně ne 
úplné rezistence. Vznik úplné rezistence je dáván do 
souvislosti s mutací v genu pro fosfolipázu C-γ (PLCγ2; 
především R665W, S707Y a  L845F) [28]. Mutace PLCγ 
v pozici 665 byly detekovány u ibrutinib rezistentních 
pacientů samostatně nebo společně s mutacemi v BTK 
[29]. Funkčním důsledkem této mutace je konformační 
změna PLCγ, a s tím související aktivace B lymfocytů, 
která je již nezávislá na BTK [27]. 

Nejen bodové mutace, ale i chromozomové změny 
přispívají u CLL pacientů k rezistenci. Delece krátkého 
raménka chromozomu 8 s lokusem kódujícím receptor 
pro TRAIL způsobuje rezistenci k  TRAIL indukované 
apoptóze [30]. Naopak zisk genetického materiálu na 
krátkém raménku chromozomu 2 (v lokusu 2p16.1–15) 
vede ke zvýšené expresi XPO1, který reguluje transport 
nádorových supresorů p53 a  FOXO1 mezi buněčným 
jádrem a cytoplazmou, což pravděpodobně ovlivňuje 
přežití maligních B buněk [31,32].

Zajímavé mechanismy rezistence byly popsány 
i  u  DLBCL, kde je patogeneze ABC subtypu charak-
terizována chronickou aktivací BCR signalizace díky 
mutacím v CD79 [33] a mutacemi v MYD88, který v sig-
nální dráze Toll-like receptoru (TLR) reguluje NFκB 
transkripční faktor. Bylo popsáno, že v případě DLBCL 
tyto genetické změny specificky regulují odpověď na 
léčbu BCR-inhibitory. Například buňky ABC-DLBCL 
nesoucí mutaci v MYD88, ale nikoliv v CD79, jsou re-
zistentní k ibrutinibu. Kdežto případy s mutací pouze 
v CD79 nebo s mutací jak v CD79, tak v MYD88 na léčbu 
reagují. Mechanismus, díky kterému jsou rezistentní 
buňky s mutací pouze v MYD88, není prozatím zcela 
znám, ale může to souviset s nově objevenou funkcí 
MYD88 v multi-proteinovém komplexu BCR společně 
s TLR9-MYD88 [34, 35]. MYD88L265P mutace se nachází 
i  u  Waldenströmovy makroglobulinemie (~ 90 % pa-
cientů), ale u těchto pacientů je ibrutinib při léčbě efek-
tivní [36]. Naopak mutace v chemokinovém receptoru 
CXCR4 vedou k rezistenci na ibrutinib u ~30 % pacientů 
s Waldenströmovou makroglobulinemií. Zde dochází 
k narušení internalizace CXCR4 receptoru, nepřetržité 
aktivaci ERK a AKT kinázy a vysoké životaschopnosti 
buňky. Signalizaci přes mutovaný CXCR4 receptor je 
možné inhibovat plerixaforem (CXCR4 inhibitor), který 
senzitivizuje buňky k ibrutinibu [37].

Kromě mutací v genomu buněk se u CLL a B buněč-
ných malignit uplatňují negenetické mechanismy 
adaptace či rezistence, spočívající v zapojení alterna-
tivních signálních drah a interakcích v mikroprostředí 
(viz obr. 1). Bylo popsáno, že u MCL buněk rezistent-
ních k ibrutinibu bez mutací v BTK dochází k využití 
alternativních mechanismů, mezi které patří aktivace 
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PI3K-AKT molekul a alternativní NFκB signální dráhy. 
Buněčné linie MCL využívající klasickou NFκB signální 
dráhu jsou senzitivní k léčbě ibrutinibem, rezistenci 
naopak vykazují buňky využívající alternativní NFκB 
dráhu [38]. Obecně je překvapivé, že CLL buňky na 
inhibici BTK reagují jen velmi pomalou apoptózou pro-
jevující se mimo jiné měsíce přetrvávající lymfocytózou 
u pacientů. Toto by naznačovalo, že buňky využívají 
kompenzatorní mechanismy podporující jejich přežití, 
jako je aktivace PI3K/Akt dráhy, a předpokládá se tedy, 
že kombinace inhibitorů BTK a  PI3K-AKT by mohla 
vykazovat synergický terapeutický efekt.

Terapeutické strategie překonání rezistence  
na „BCR inhibitory“

Cílená inhibice proteinkináz je efektivní léčebnou 
strategií, ale podobně jako u chemoimunoterapie část 
pacientů na léčbu nereaguje nebo u nich postupem 
času dojde ke  vzniku rezistence. Jak bylo popsáno 
výše, ke vzniku rezistence k ibrutinibu vede nejčas-
těji mutace C481S v  BTK či mutace R665W v  PLCγ. 
Přestože inhibitor BTK nové generace, acalabrutinib, 
vykazuje vyšší aktivitu a užší specifitu než ibrutinib, 
jsou pacienti s mutací C481S k této léčbě podobně re-
zistentní. Důvodem je stejný mechanismus účinku 
acalabrutinibu, který se podobně jako ibrutinib váže 
na BTK v místě C481S. Řešením může být vývoj neko-
valentních inhibitorů nezávislých na C481S, které do-
káží překonat rezistenci a inhibovat BCR signalizaci. 
Vysoce selektivní nekovalentní inhibitory BMS-986142 
a GDC-0853 jsou již v raných fázích klinického testo-
vání [39, 40]. Mutace R665W v PLCγ vede ke zvýšené 
aktivaci této molekuly proteinem Rac2, a zdá se, že 
aktivace mutované PLCγ stále do určité míry vyžaduje 
aktivitu kináz LYN a SYK. Jednou z možných strategií 
překonání rezistence způsobené touto mutací je proto 
kombinace ibrutinibu s inhibitorem Rac2 (EHT 1864) 
[28] či inhibice proximálních kináz LYN/SYK inhibi-

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

Jak již bylo naznačeno dříve, negenetické mecha-
nismy rezistence nejčastěji zahrnují aberantní aktivaci 
dalších molekul BCR signální dráhy např. PI3K/AKT. 
Molekula PI3K se jako součást signálních drah účastní 
mnoha buněčných procesů a její inhibice je v kombi-
naci s ibrutinibem potenciálním terapeutickým cílem. 
V  případě idelalisibu a  daších PI3K inhibitorů jako 
umbralisib je tato léčebná kombinace již v  relativně 
pokročilé fázi klinického testování u MCL a CLL. Navíc 
bylo zjištěno, že další inhibitory PI3K duvelisib a PR6530 
inhibují fosforylaci AKT a přežití maligních B buněk 
i u pacientů s BTK mutací C481S či kompenzatorní akti-
vací Akt [41, 42]. Naproti tomu ani idelalisib či duvelisib 
nedokáží inhibovat signalizaci přes mutovanou PLCγ, 
a není tak asi zcela vhodné jejich použití u pacientů 
v případě rezistence na ibrutinib způsobené specificky 
touto mutací [29]. Zdá se tedy, že je racionální primární 
kombinace BTK a PI3K inhibitoru nebo aplikace PI3K 
inhibitoru při vzniku rezistence na ibrutinib díky BTK 
mutaci. Podobně racionální strategií je pravděpodobně 
přidání inhibitorů molekul AKT, MEK1/2 nebo MAPK 
k ibrutinibu (shrnuto v tabulce 1).

Kromě kombinace dvou různých inhibitorů je další 
možností vývoj jednoho léčiva inhibujícího dva rozdíl-
né cíle. V současnosti tak vznikají molekuly inhibující 
současně BTK a PI3K [43], případně SYK a JAK-STAT (cer-
dulatinib). JAK-STAT signální dráha zprostředkovává 
signalizaci spouštěnou  interleukiny IL4 a  IL6, které 
přes JAK kinázy aktivují proteiny STAT3/6 (viz obr. 1). 
Ty regulují produkci anti-apoptických proteinů MCL1 
and BCLXL a buňky po navýšení jejich množství snáze 
unikají apoptóze [44]. Cerdulatinib byl popsán jako 
potentní inhibitor blokující proliferaci primárních CLL 
buněk a oproti ibrutinibu je schopný snáze indukovat 
apoptózu blokací signálů pro přežití vyvolaných IL4, 
anti-IgM (aktivuje BCR) a CD40L [45]. Význam JAK-STAT 

Tab. 1. Shrnutí možných strategií překonání rezistence/adaptace při léčbě „BCR inhibitory“

Příčina rezistence/adaptace Možné strategie překonání rezistence

Mutace v BTK nekovalentní inhibitory BTK (GDC-0853, BMS-986142)

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

Mutace v PLCγ inhibitor Rac2 (EHT 1864), inhibitory LYN a SYK

Aktivace AKT/PI3K dráhy kombinace ibrutinibu a PI3K inhibitoru (idelalisib, duvelisib, umbralisib)

Aktivace JAK-STAT signalizace cerdulatinib, ruxolitinib

Zvýšená exprese BCL2 venetoclax

Chemokinová signalizace přes CXCR4 plerixafor
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signální dráhy pro přežívání buněk naznačuje také 
klinická studie kombinujicí ibrutinib s  inhibitorem 
JAK ruxolitinibem [46].

Jedním ze slibných přístupů je také inhibice anti-
-apoptických molekul z  rodiny BCL2, jejichž součás-
tí jsou pro-apoptické proteiny BAX, BAK, BAD, BIM 
a PUMA a anti-apoptické proteiny BCL2, BCLXL, BCLW, 
MCL1 a BFL1. Bylo popsáno, že u CLL a MCL pacientů lé-
čených ibrutinibem dochází k mírnému zvýšení exprese 
BCL2 a  naopak poklesu MCL1 [22]. Není zcela jasné, 
jakým mechanismem k tomu dochází a zda se jedná 
o  selekci buněk rezistentnějších k  buněčné smrti či 
o adaptační mechanismus. Důsledkem snížení exprese 
MCL1 je zvýšení „závislosti“ CLL buněk na expresi BCL2, 
neboť tyto dvě antiapoptické molekuly hrají u  této 
choroby klíčovou roli. Venetoclax je malou molekulou 
inhibující antiapoptický protein BCL2, jehož úkolem je 
sekvestrace proteinů BAX a BAK (viz obr. 1). Uvolněné 
BAX a  BAK proteiny způsobují apoptózu buněk per-
meabilizací mitochondriální membrány. Venetoclax 
vykazuje skvělý klinický efekt při podání samostatně či 
v kombinaci s monoklonálními protilátkami proti CD20 
a uvedená pozorování naznačují, že jeho kombinace 
s ibrutinibem by mohla být z biologického pohledu při-
rozeně synergická. Je třeba připomenout, že kombinace 
BTK inhibice s rituximabem nepřináší klinický benefit, 
neboť inhibice BTK vede k snížení hladin CD20 [22].

Jak již bylo zmíněno, migrace CLL buněk do mikro-
prostředí je důležitá pro přežívání nádorových buněk. 
Cílená léčba se tedy zaměřuje i na chemokinové signál-
ní dráhy, které řídí tento proces. Antagonisté CXCR4 
původně vyvinutí pro léčbu HIV, slouží CXCR4 viru jako 
koreceptor při vstupu do T lymfocytů. Nicméně záhy se 
ukázalo, že antagonista CXCR4 plerixafor nebo analog 
T140 významně narušují migraci a adhezi CLL buněk 
k stromálním buňkám [23] a u CLL pacientů vedou k vy-
plavení CLL buněk z lymfatických tkání do krve, kde 
jsou přístupnější konvenčním léčivům (monoklonální 
protilátky, chemoterapie).

V neposlední řadě se kromě signálních drah zamě-
řuje pozornost i na inhibici ostatních buněčných pro-
cesů asociovaných s BCR. Jednou z možných strategií 
překonání rezistence je inhibice autofagie či chapero-
nu Hsp90, který stabilizuje proteiny, brání ubikviti-
naci a  proteosomální degradaci [47]. Inhibice Hsp90 
vede k  degradaci BTK a  IκB kinázy a  inhibuje MAPK 
a alternativní NFκB signální dráhu [48]. Navíc Hsp90 
inhibitor AUY922 dokáže obejít rezistenci k  ibrutini-
bu u  MCL. Podobně selinexor, inhibitor jaderného 
přenašeče Exportinu-1 (XPO1), snižuje aktivaci AKT, 
ERK a  potlačuje expresi genu pro BTK, což vykazuje 
efektivitu i u rezistentních buněk s BTK mutací C481S 

[49, 50]. Výzkum těchto inhibitorů cílící na kompen-
zační mechanismy buněk je nicméně v raných stadiích 
klinického testování a bude nutné bližší porozumění 
alternativním mechanismům rezistence maligních 
B buněk.

ZÁVĚR
Cílená terapeutická inhibice BCR signální dráhy je 

klíčová pro léčbu pacientů s B buněčnými malignitami 
pocházejícími z maturovaných B lymfocytů. Prvními 
zavedenými a relativně velmi uspěšnými „BCR inhi-
bitory“ jsou léčiva cílící na kinázy BTK a PI3K. Pro část 
pacientů však není léčba BCR inhibitory účinná a/nebo 
u nich dochází ke vzniku rezistence vznikem bodových 
i chromozomových aberací a změnami ve fyziologii ma-
ligních B buněk. Nejdéle popsanou aberací způsobující 
rezistenci na ibrutinib je mutace PLCγ obcházející BCR 
komplex či mutace BTK bránící kovalentní vazbě léčiva. 
Zároveň je třeba říci, že velmi málo rozumíme mecha-
nismům rezistence na PI3K inhibitory. Je zajímavé, 
že relativní rezistence k léčbě inhibitory může nastat 
i negenetickým adaptivním mechanismem díky akti-
vaci alternativních drah signalizace a “kompenzaci“ 
inhibice kináz (shrnuto v tabulce 1). Příkladem těchto 
kompenzačních mechanismů je aktivace PI3K-AKT 
a alternativní NFκB dráhy, které obchází inhibovanou 
BTK a působí anti-apopticky. Zde se nabízí terapeutický 
potenciál kombinace inhibice PI3K a BTK, což dobře ilu-
struje existence témeř desítky probíhajících klinických 
studií cílených na souběžnou inhibici BTK ibrutinibem 
a PI3K idelalisibem a několika dalších studií využívají-
cích jiné PI3K inhibitory.

Vzhledem ke zvyšujícímu se počtu pacientů se získa-
nou rezistencí u CLL či primární rezistencí u B lymfomů 
jsou v  současnosti vyvíjeny nové léčebné strategie. 
Zejména se jedná o testování dalších inhibitorů mo-
lekul BCR signalizace, jako jsou LYN, SYK, PI3K (jiné 
než delta podjednotky), AKT, inhibitorů chemokino-
vých receptorů a anti-apoptických proteinů. Možným 
přístupem je také použití multikinázových inhibitorů 
(např. SYK + STAT). V budoucnu lze, doufejme, očeká-
vat, že kombinace BTK inhibitoru s jedním až dvěma 
dalšími inhibitory povede ke kombinacím, které budou 
schopny alespoň u některých CLL pacientů dosáhnout 
hluboké molekulární odpovědi bez nutnosti aplikace 
chemoterapie.
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