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SOUHRN
Cílené inhibitory BCR signální dráhy (ibrutinib a idelalisib) a BCL2 inhibitor (venetoklax) představují velkou na-
ději pro pacienty s chronickou lymfocytární leukemií (CLL), neboť prokázaly významnou účinnost u relabujících/
refrakterních vysoce rizikových pacientů s delecí 17p a/nebo mutací TP53 pacientů i u pacientů v první linii léčby. 
V současné době se však objevují první zmínky o  somatických mutacích u pacientů léčených těmito léky, které 
vedou k rezistenci na tuto léčbu. Nejvíce informací o mutacích asociovaných s rezistencí je v současnosti popsáno 
u pacientů léčených ibrutinibem (ireverzibilní inhibitor Brutonovy tyrosinkinázy – BTK), kde byly rezistentní mu-
tace nalezeny v genech BTK a PLCG2. U idelalisibu (inhibitor δ izoformy fosfatidylinositol 3kinázy – PI3K) zatím 
žádná specifická mutace ani aberantní signální dráha asociovaná s rezistencí nalezena nebyla, ale často nacházíme 
u těchto pacientů heterogenní genetické aberace asociované s CLL. U pacientů rezistentních na léčbu venetokla-
xem (inhibitor BCL2) byly nedávno popsány mutace v genu BCL2. U většiny pacientů, kteří progredují na uvedené 
léčbě, se detekovaly rezistentní mutace ve velmi nízkých alelických frekvencích během druhého až čtvrtého roku 
léčby. Často bývá přítomno několik subklonů s nízkou alelickou frekvencí, které lze detekovat několik měsíců před 
projevem klinického relapsu. V tomto článku podáváme přehled známých mutací asociovaných s rezistencí u pa-
cientů léčených ibrutinibem, idelalisibem a venetoklaxem a nejnovější poznatky o jejich klinickém dopadu. Současné 
výzkumy však naznačují, že existují i jiné mechanismy vzniku rezistence u pacientů léčených těmito inhibitory, které 
budou určitě předmětem dalších studií. Diskutujeme také novinky ve vývoji dalších generací inhibitorů pro léčbu 
CLL pacientů rezistentních na ibrutinib, idelalisib a venetoklax.
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SUMMARY 
Sedlaříková L., Papajík T., Petráčková A., Turcsányi P., Kriegová 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 δ 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 

Transfuze Hematol Dnes. 2020;26(1):46–54.

proLékaře.cz | 1.11.2025



TRANSFUZE HEMATOL DNES      26, 2020 47

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.

KEYWORDS
chronic lymphocytic leukaemia – targeted therapy – signalling pathway inhibitors – mutations associated with resistance 
– resistance to treatment

REZISTENTNÍ MUTACE U CLL

ÚVOD
V posledních letech došlo ke klíčové změně tera-

peutického paradigmatu u  chronické lymfocytární 
leukemie (CLL), a to zavedením dvou perorálních in-
hibitorů BCR signální dráhy (ibrutinibu a idelalisibu) 
a antagonisty BCL2 (venetoklaxu). Tyto inhibitory pro-
kázaly významnou klinickou účinnost u relabujících/
refrakterních CLL vysoce rizikových pacientů s delecí 
17p a/nebo mutací TP53 a  komplexním karyotypem, 
i v první linii léčby CLL pacientů. Přestože léčba inhi-
bitory signálních drah navozuje dlouhodobou remisi 
u většiny pacientů, včetně těch s rizikovými genetic-

kými aberacemi, dochází u části pacientů k relapsu 
onemocnění a/nebo selhání léčby. Vzhledem k dlouho-
dobému podávání těchto preparátů a stále širší skupi-
ně pacientů indikovaných k této léčbě se dá očekávat, 
že se počty pacientů, u kterých k rozvoji rezistence do-
jde, budou v budoucnosti zvyšovat. Proto je nezbytné 
porozumět mechanismům vzniku rezistence a iden-
tifikovat mutace a signální dráhy, které se na rozvoji 
rezistence podílí. Jen tak bude možné navrhnout nové 
cílené terapie a kombinaci léků, které zabrání vzniku 
rezistence nebo prokážou účinnost u  rezistentních 
pacientů. V této přehledové práci shrnujeme součas-

ný stav znalostí o mutacích 
asociovaných s  rezistencí 
a  známých mechanismech 
vzniku rezistencí u pacientů 
léčených ibrutinibem, ide-
lalisibem a  venetoklaxem, 
včetně směrů výzkumu, jak 
tyto rezistence překonat.

REZISTENTNÍ MUTACE 
U LÉČBY IBRUTINIBEM

Nejvíce informací o  vý-
skytu rezistentních mutací 
je popsáno u  pacientů léče-
ných ibrutinibem, perorál-
ním inhibitorem BCR signa-
lizace, který se ireverzibilně 
váže na Brutonovu tyrozin-
kinázu (BTK). Tento prepa-
rát s proapoptotickým a an-
tiproliferativním účinkem 
prokázal vysokou účinnost 
nejen u relabujících/refrak-
terních vysoce rizikových 
pacientů s delecí 17p a/nebo 

Obr. 1 Schéma výskytu nejčastějších mutací asociovaných s rezistencí v genech A) BTK, B) PLCG2, C) 
BCL2 
PH – Pleckstrin homologní doména, SH2/3 – Src homologní doména 2/3 (autoinhibiční doména), 
TH – Tec homologní doména, C-2 – motiv vázající vápník, X – katalytická doména, Y – katalytická 
doména, BH1–4 – BCL2 homologní doména 1–4 
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REZISTENTNÍ MUTACE U CLL

mutací TP53 a komplexním karyotypem [1, 2], ale také 
u  neléčených pacientů v  první linii s/bez rizikových 
genetických aberací [3, 4].

V  roce 2014 byla popsána první mutace asociova-
ná s  rezistencí u  5/6 vysoce rizikových CLL pacientů 
s del(17p) léčených ibrutinibem, u kterých došlo k relap-
su onemocnění [5]. Jednalo se o mutaci (C481S) v genu 
BTK ve vazebném místě pro ibrutinib, která snižuje 
afinitu ibrutinibu k BTK [6, 7]. Řada studií přítomnost 
této mutace u pacientů relabujících na ibrutinibu po-
tvrdila a prokázala, že tato mutace nebyla přítomna 
v době před podáním léku [8–10]. V  dalších pracích pak 
byly nalezeny jiné sekvenční varianty v genu BTK ve 
vazebném místě pro ibrutinib (C481R, C481F a C481Y), 
ale také méně časté varianty na jiných pozicích (T316A, 
T474I/S a L528W) (obr. 1, tab. 1) [8, 11, 12, 13]. Funkční 
charakterizace mutací ve vazebném místě pro ibru-
tinib prokázala, že zvýšení dávky ibrutinibu nestačí 
k  překonání vlivu těchto mutací [7]. Recentní práce 
u 30 CLL pacientů se zbytkovou lymfocytózou léčených 
3 roky ibrutinibem potvrdila výskyt mutací v BTK u 57 %  
pacientů a  jejich výskyt byl asociován s  následným 
relapsem onemocnění [14].

Dalším genem, jehož mutace jsou asociovány s re-
zistencí u CLL pacientů léčených ibrutinibem, je PLCG2. 
Většina mutací v PLCG2 vede k aktivaci fosfolipázy Cγ2 
(PLCG2) v  BCR signální dráze, což vede ke spuštění 
signální kaskády nezávisle na BTK [5, 15]. Mutace se 
nachází v  několika doménách genu PLCG2 a  často se 

vyskytují současně s  BTK mutacemi. Většinou bývá 
přítomno několik subklonů s různými PLCG2 mutacemi 
s nízkou alelickou frekvencí (obr. 1) [8, 9, 11]. Recentní 
práce na 30 pacientech léčených 3 roky ibrutinibem se 
zbytkovou lymfocytózou uvádí výskyt mutace v PLCG2 
u  13 % CLL pacientů [14]. Přesný mechanismus vlivu 
PLCG2 mutací na rezistenci zatím není zcela objasněn 
[15].

Přestože se mutace v BTK a PLCG2 genech vyskytují 
u přibližně 80 % CLL pacientů, kteří progredují na léčbě 
ibrutinibem [5, 8, 9], u zbývajících 20 % pacientů dosud 
neznáme příčinu vzniku rezistence [9, 10, 16]. Z toho 
vyplývá, že musí existovat alternativní mechanismy 
vzniku rezistence, které jsou stále předmětem zkou-
mání. Doposud bylo popsáno několik kandidátních 
lokusů/mutací, které mohou k  rezistenci přispívat. 
Jedná se o del(8p) a mutace v genech SF3B1, PCLO, EP300, 
MLL2 a EIF2A [5, 10, 16]. Mezi další kandidátní genetické 
faktory asociované s  rezistencí u  pacientů léčených 
ibrutinibem řadíme přestavby BCL6, abnormality genu 
MYC, del(17p), del(18p), komplexní karyotyp a epige-
netické změny [1, 10, 12]. Také změny mikroprostředí 
mohou přispívat k rezistenci [17]. Stále však není jasné, 
zda tyto genetické změny přispívají kauzálně ke vzniku 
rezistence.

Klonální výskyt mutací v BTK A PLCG2
S rezistencí asociované mutace v genech BTK i PLCG2 

vznikají nejčastěji po více než roce léčby ibrutinibem 
(BTK: medián 34,3 měsí-
ce, rozmezí 14–76,8 měsíce; 
PLCG2: medián 35,1 měsí-
ce, rozmezí 17,4–64,6 mě-
síce) [11]. U téměř poloviny 
pacientů nacházíme sub-
klony rezistentních mutací 
s  velmi nízkou frekvencí 
variantní alely (VAF) pod 
10 % [8, 9], u  některých 
pacientů jsou deteková-
ny varianty s  > 80 % VAF 
[18]. U  pacientů léčených 
ibrutinibem je také často 
pozorován klonální vývoj 
a subklonální heterogeni-
ta rezistentních mutací, 
tj. detekce více nezávis-
lých subklonů nesoucích 
různé rezistentní mutace 
s různou rychlostí růstu [8, 
16]. Ukazuje se, že zejmé-
na mutace v  genu PLCG2 

Obr. 2 Časová osa vývoje mutací asociovaných s rezistencí u CLL pacientů léčených ibrutinibem. 
U pacientů progredujících na léčbě ibrutinibem dochází nejčastěji k výskytu mutací v genech BTK 
a PLCG2 asociovaných s rezistencí mezi 2.–4. rokem léčby. Často bývá detekováno několik klonů s nízkou 
alelickou frekvencí, které lze detekovat několik měsíců před projevem klinického relapsu. K rozvoji 
Richterovy transformace dochází nejčastěji během prvních 15 měsíců léčby. Upraveno podle [8].
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se často vyskytují ve formě více klonů s  nižší VAF. 
Doposud však nebylo objasněno, jakým mechanismem 
malé subklony s mutacemi asociovanými s rezistencí 
vedou ke vzniku klinické rezistence na léčbu.

Z  tkáňových biopsií bylo zjištěno, že se mohou 
rezistentní subklony i vlastní progrese onemocnění 
vyskytovat pouze v některých kompartmentech [9, 
10]. Ve studii Woyach et al. (2017) byla u některých 
pacientů přítomnost rezistentních mutací popsá-
na pouze v  lymfatických uzlinách, kde také došlo 
k  lokální progresi onemocnění, ale mutace nebyly 
prokázány současně v  periferní krvi [9]. Proto je 
nutné volit správný odběrový materiál pro detekci re-
zistentních mutací a i negativní výsledek z periferní 
krve nemusí znamenat, že pacient nemá rezistentní 
mutace v jiné lokalitě [18]. 

Výskyt rezistentních mutací je většinou asociován 
s následným relapsem onemocnění [8, 9, 14]. V prá-
ci Woyach et al. (2017) byly detekovány rezistentní 
mutace už 9,3 měsíce před projevem klinického 
relapsu [9]. Také v práci Ahn et al. (2017) byly dete-
kovány rezistentní mutace již 15 měsíců před proje-
vem klinického relapsu [8]. S rezistencí asociované 
mutace BTK byly popsány rovněž u  CLL pacientů 
léčených ibrutinibem, u kterých došlo k Richterově 
transformaci. U  Richterovy trasformace jsou však 
tyto mutace přítomny v menším procentu pacientů  
(~ 40 %) a vznikají většinou do 15 měsíců po nasazení 
ibrutinibu, což je odlišuje od pacientů s rezistencí 
[9, 10] (obr. 2). 

REZISTENTNÍ MUTACE K IDELALISIBU
Idelalisib (inhibitor δ izoformy fosfatidylinosi-

tol 3-kinázy, PI3K) je další preparát pro léčbu CLL ze 
skupiny BCR inhibitorů, který nejen inhibuje PI3K 
signalizaci, ale současně selektivně indukuje apoptózu 
u CLL buněk [19]. V současné době jsou největší zkuše-
nosti s léčbou idelalisibem v kombinaci s rituximabem 
především u skupiny relabujících/refrakterních CLL 
pacientů a vysoce rizikových pacientů s disrupcí TP53 
[20, 21]. 

I přes intenzivní výzkum nebyl dosud nalezen gen 
nebo signální dráha asociovaná s rezistencí u pacientů 
léčených idelalisibem [22, 23]. Také biologický mechani-
smus progrese na tomto inhibitoru je dosud neznámý. 
Malá studie zaměřená na celoexomové sekvenování u 13 
vzorků CLL pacientů, kteří progredovali na idelalisibu 
v rámci tří klinických studií, nenalezla žádné mutace 
v místě, kde se váže inhibitor ani jinde v PI3K nebo jiné 
signální dráze [24]. Výsledky naznačují, že pravděpo-
dobně neexistuje jednotná dráha ani specifická mutace 
asociovaná s rezistencí na idelalisib [24]. 

Scheffold et al. (2019) provedli in vivo modelování 
rezistence k PI3K inhibitoru u myšího modelu a pro-
kázal asociaci rezistence s deregulací genů zapojených 
v komplexu interginových receptorů, které se podílí na 
regulaci buněčné adheze, migrace, invaze a buněčného 
přežívání [23]. Skutečnost, že rezistence k idelalisibu 
stále nejsou asociovány s rekurentními mutacemi, ale 
pravděpodobně s deregulací signálních drah asociova-
ných s přežíváním a funkcí integrinových receptorů, 
bude určitě předmětem dalších studií.

REZISTENTNÍ MUTACE U LÉČBY 
VENETOKLAXEM

Dalším velmi nadějným preparátem pro léčbu CLL 
je perorální BH3 mimetikum venetoklax, který je se-
lektivním inhibitorem antiapoptotického proteinu 
BCL2, schopným obnovit apoptózu nádorových buněk. 
V současné době jsou především zkušenosti s léčbou 
venetoklaxem u pacientů s CLL s disrupcí TP53 a těch, 
kteří jsou ibrutinib-rezistentní nebo nejsou vhodní pro 
léčbu inhibitory BCR signalizace [25, 26]. Venetoklax 
je vysoce účinný i u předléčených rizikových pacientů 
s CLL a pacientů refrakterních na imunochemoterapii 
[25, 27].

Teprve nedávná studie odhalila první mutaci aso-
ciovanou s rezistencí u pacientů, kteří selhali na ve-
netoklaxu. Jedná se o bodovou mutaci (G101V) v genu 
BCL2, která byla detekována u 7 z 15 (47 %) CLL pacientů, 
kteří byli rezistentní k této léčbě [28]. Tato mutace byla 
prokázána po 19–42 měsících od zahájení léčby veneto-
klaxem a u párového vzorku z období před zahájením 
léčby prokázána nebyla. U  pacientů byla evidentní 
velká variabilita v zastoupení klonu nesoucího (G101V) 
mutaci, a to v rozpětí 1,4–70 % [28]. Mutace byla proká-
zána 25 měsíců před klinickým relapsem a přetrvávala 
u většiny (5/7) pacientů více než 6 měsíců po ukončení 
terapie venetoklaxem na léčbě BTK inhibitory. Funkční 
studie prokázala, že samotná mutace (G101V) stačí k vy-
volání rezistence na venetoklax, neboť 180krát snižuje 
afinitu léčiva k antiapoptotickému proteinu BCL2 [28]. 
Přítomnost vysoké subklonality (G101V) a skutečnost, 
že více než polovina rezistentních/relabujících pacientů 
tuto mutaci nenese, naznačují, že se na rezistenci k ve-
netoklaxu mohou podílet alternativní dosud nepopsané 
mechanismy. 

Také další recentní studie potvrdila výskyt muta-
ce (G101V) u 3 ze 4 CLL pacientů s del(17p), u kterých 
vznikla rezistence k venetoklaxu v rámci klinické stu-
die [29]. Zajímavý byl nález nové mutace v genu BCL2 
(D103Y), která rovněž ovlivňuje vazbu venetoklaxu 
k proteinu BCL2, u jednoho z pacientů. Tato mutace 
se objevila 39 měsíců po zahájení léčby venetoklaxem 
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s nízkou alelickou frekvencí (7 %) a nárůstem na 18 % 
během dalších 5 měsíců léčby. V pozdějším odběru 
byla u  téhož pacienta nalezena současně i  mutace 
BCL2 (G101V) s  14 % VAF. NGS analýza prokázala, že 
se jedná o  dva různé nezávislé subklony s  různou 
dynamikou růstu. V kontrolní skupině 546 pacientů 
s CLL neléčených venetoklaxem nebyly tyto mutace 
detekovány.

Jiná studie 8 CLL pacientů s del(17p), u kterých by-
la prokázána rezistence k venetoklaxu, popsala další 
kandidátní genetické aberace [30]. U 3 pacientů byla 
nalezena homozygotní delece CDKN2A/B, která má za 
následek ztrátu kontroly buněčného cyklu, a u 2 pa-
cientů byly detekovány mutace v genu BTG1, který za 
normálních okolností působí proti buněčné proliferaci 
[30]. Analýzy párových vzorků z doby před zahájením 
léčby venetoklaxem prokázaly, že se tyto aberace vyvi-
nuly až v průběhu léčby. Ve většině pacientských vzor-
ků byly také detekovány mutace v genech BRAF, CD274, 
NOTCH1, RB1, SF3B1 a TP53. Přestože mutace BTG1, BRAF, 
homozygotní delece CDKN2A/B a  amplifikace CD274 
představují kandidátní aberace potenciálně asociované 
s rezistencí, jejich příspěvek k rezistenci na venetoklax 
není zatím objasněn [30].

ROLE SEKVENOVÁNÍ NOVÉ GENERACE 
(NGS) V DETEKCI REZISTENTNÍCH MUTACÍ

V detekci rezistentních mutací, které se často vysky-
tují v subklonech s nízkou frekvencí variantní alely, 
hraje klíčovou roli velmi citlivá technika NGS. Ukazuje 
se však, že pro detekci diagnostických vzorků s nízkou 
VAF je nezbytné nastavit parametry diagnostického 
NGS včetně zohlednění chybovosti přípravy knihovny 
i vlastního sekvenování s cílem minimalizovat falešně 
negativní a falešně pozitivní výsledky [31–34]. 

Výskyt rezistentních mutací s nízkou frekvencí VAF 
byl potvrzen i  na  naší kohortě 23 rizikových CLL pa-
cientů léčených ibrutinibem. U dvou pacientů s mutací 
TP53, kteří selhávali na léčbě ibrutinibem, jsme proká-
zali v periferní krvi rezistentní mutace v BTK a PLCG2, 
které u předcházejícího párového vzorku z období před 
léčbou přítomny nebyly. U jednoho pacienta (P1) byla 
nalezena hotspot mutace BTK (C481S) s 4 % VAF v od-
běru z doby 35 měsíců po zahájení léčby ibrutinibem, 
přičemž předchozí odběr z období 28 měsíců po zahájení 
terapie byl negativní. Klon s mutací v genu TP53 (C277F, 
17 % VAF), který byl přítomen před zahájením léčby 
ibrutinibem, v době detekce rezistentní mutace deteko-
ván nebyl. U dalšího pacienta s progresí na ibrutinibu 

(P2) byla přítomna mutace 
v  genu PLCG2 (S707F) se za-
stoupením 8 % VAF v odběru 
z doby 7 měsíců po zahájení 
léčby ibrutinibem. Odběr 
z  doby před zahájením léč-
by byl negativní (obr. 3). 
U tohoto pacienta přetrvával 
klon s  mutací v  genu TP53 
(R110P), který byl přítomen 
před zahájením léčby ibru-
tinibem.

U  všech pacientů lé-
čených ibrutinibem byla 
detekována řada genetic-
kých aberací asociovaných 
s  onemocněním CLL: u  14 
pacientů patogenní muta-
ce v  TP53 genu, 11 pacientů 
del(17p) (z toho 64 % pacientů 
mělo současně del(17p)/TP53 
mutaci), u  4 pacientů ATM 
mutace, 2 pacientů XPO1 mu-
tace, 2 pacientů BIRC3 mu-
tace, 2 SF3B1 mutace, 2 BRAF 
mutace, jeden pacient byl 
nositelem mutace v  genu 
POT1. Jak již bylo popsáno 

Obr. 3 Výsledek NGS analýzy mutací v PLCG2 genu asociovaných s rezistencí u CLL pacienta 
léčeného ibritinibem. (A) Schematické znázornění sekvenované oblasti a pokrytí genu PLCG2: 
hotspot oblasti v exonech 19, 20, 24, 27 a 30. (B) Negativní odběr z doby před zahájením léčby. (C) 
Pozitivní odběr z doby 7 měsíců po zahájení léčby ibrutinibem.
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dříve, stále není mnoho známo o  příspěvku těchto 
genetických aberací na vznik rezistence.

MOŽNÉ CESTY PŘEKONÁNÍ REZISTENCE 
K NOVÝM INHIBITORŮM

V současné době slouží detekce rezistentních mutací 
BTK, PLCG2, BCL2 především jako biomarker blížící se 
progrese a selhání léčby [28, 35]. Proto by měl být výskyt 
těchto mutací u  pacientů dlouhodobě léčených BCR 
a BCL2 inhibitory pravidelně testován pomocí vysoce 
citlivých laboratorních metod. U pozitivních pacientů 
by se neměla léčba těmito léky přerušit, ale měly by se 
navrhnout jiné vhodné inhibitory nebo alternativní 
kombinační terapie [36].

Poznání mechanismu vzniku rezistence je však klí-
čové také k návrhu nových přístupů, které by pomohly 
rezistenci překonat, případně zamezily jejímu vzniku. 
V současné době se hledají cesty, jak překonat rezisten-
ci. Jednou z nich je cílení na jiné molekuly, případně ji-
né signální dráhy (obr. 4). Další možností je kombinace 
jednotlivých inhibitorů [36]. Velmi perspektivní se jeví 
nejen kombinace ibrutinibu s anti-CD20 protilátkami 
[21], ale především s venetoklaxem, neboť CLL buňky 
pacientů léčených BCR inhibitory vykazují zvýšenou 
závislost na expresi BCL2 [37, 38]. Zatím není známo, 
jak kombinační terapie nebo krátkodobé podávání BCR 
a BCL2 inhibitorů ovlivní výskyt mutací asociovaných 
s rezistencí, což prokážou další studie.

V  současnosti dochází k  vývoji nových BTK inhi-
bitorů, jako je acalabrutinib (ACP-196), tirabrutinib 
(ONO/GS-4059) a zanubrutinib (BGB-3111), které mají 

vyšší selektivitu vůči 
BTK [39–41]. Nicméně 
tyto inhibitory se na 
BTK váží kovalentně, 
stejně jako ibrutinib, 
a proto nejsou vhodné 
pro pacienty s  rezis-
tentní hotspot mutací 
BTK (C481S). Nově se 
testují inhibitory BTK 
druhé generace, které 
se k  BTK váží nekova-
lentně a  pro svůj úči-
nek nevyžadují vazbu 
k  C481 reziduu. Jedná 
se o  vecabrutinib 
(SNS-062) a  fenebru-
tinib (GDC-0853) [41, 
42]. Výsledky prvních 
klinických studií s  fe-
nebrutinibem ukazu-

jí, že nekovalentní selektivní inhibice BTK může být 
účinná u rezistentních CLL pacientů léčených ibruti-
nibem [43]. Přesto bylo prokázáno in vitro mutagenezí 
v  genu BTK, že mutace v  kinázové doméně (L512M, 
E513G, F517L, L547P) snižují účinek těchto nových ne-
kovalentních inhibitorů BTK [44]. V budoucnosti bude 
proto klíčové hledání dalších přístupů a možností, jak 
pokračovat v léčbě při vzniku rezistentních mutací.

ZÁVĚR
S rostoucími zkušenostmi s léčbou BCR a BCL2 inhi-

bitory se ukazuje, jak nesmírně důležité je (1) detekovat 
genetické aberace asociované s rezistencí a progresí a (2) 
pochopit mechanismy vzniku rezistence a  progrese 
onemocnění u  pacientů léčených těmito preparáty. 
Mutace mohou také sloužit jako časný biomarker rezis-
tence/progrese onemocnění, který je možno detekovat 
dlouho před klinickým relapsem, a umožnit tak včas 
terapeuticky zásahnout jinými inhibitory nebo různou 
kombinační terapií. Navíc pochopení mechanismu 
vzniku rezistence může  pomoci hledat cesty, jak za-
mezit jejich vzniku, nebo jak je překonávat. Vzhledem 
k úspěšnosti léčby inhibitory buněčných drah může-
me v  blízké budoucnosti očekávat nárůst počtu CLL 
pacientů, kteří budou indikováni k  léčbě inhibitory, 
a také těch, kteří budou dlouhodobě léčeni těmito pre-
paráty. Tato skutečnost se určitě odrazí v narůstajícím 
počtu pacientů rezistentních na léčbu, ale současně 
také v nových léčebných doporučeních s kombinacemi 
stávajících nebo nových cílených preparátů, které v kli-
nických studiích prokazují svou klinickou účinnost. Je 

Obr. 4 Mechanismy rezistence vůči ibrutinibu a strategie jejího potenciálního překonání. Upraveno 
podle [45].
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před námi dlouhá cesta a bude nutné se naučit zvládat 
rezistentní onemocnění, se kterým se budeme v  éře 
léčby inhibitory buněčných drah stále častěji setkávat.
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Zkrácená informace o přípravku Thymoglobuline®

Název přípravku: Thymoglobuline 5 mg/ml prášek pro infuzní roztok. Složení: Immunoglobulinum antithymocytarum (cuniculum) 25 mg v 1 lahvičce. Po rekonstituci v 5 ml vody pro injekci obsahuje 1 ml roztoku 5 mg 
immunoglobulinum antithymocytarum (cuniculum). Pomocné látky se známým účinkem: Jedna injekční lahvička obsahuje přibližně 4 mg sodíku. Indikace: Imunosuprese po transplantaci: prevence a léčba rejekce 
transplantátu. Profylaxe akutní a chronické reakce štěpu proti hostiteli následující po transplantaci hematopoetických kmenových buněk. Léčba akutní, vůči steroidům rezistentní, reakce štěpu proti hostiteli. Léčba 
aplastické anémie. Dávkovaní a způsob podání: Profylaxe rejekce štěpu: 1–1,5 mg/kg/den po dobu 2–9 dní při transplantaci ledviny, slinivky břišní nebo jater, při transplantaci srdce 2–5 dnů. Léčba akutní rejekce štěpu: 
1,5 mg/kg tělesné hmotnosti/den po dobu 3 až 14 dní. Profylaxe akutní a chronické reakce štěpu proti hostiteli: Při transplantaci štěpů (kostní dřeň nebo hematopoetické kmenové buňky z periferní krve) od neshodných 
příbuzných nebo shodných nepříbuzných dárců se doporučuje podávat dospělým pacientům přípravek Thymoglobuline jako premedikaci v dávce 2,5 mg/kg tělesné hmotnosti/den v době 4 až 2 dny nebo 1 den před 
transplantací. Léčba akutní, vůči steroidům rezistentní, reakce štěpu proti hostiteli. Dávku je třeba stanovit individuálně. Obvyklá dávka je 2 až 5 mg/kg tělesné hmotnosti/den po dobu 5 dní. Léčba aplastické anémie: 
2,5–3,5 mg/kg /den 5 po sobě následujících dní. Před infuzí je třeba intravenózně podat dávku kortikosteroidů a antihistaminik. Přípravek se podává pomalou infuzí do velké žíly. Pediatrická populace: Dostupné informace 
naznačují, že profil bezpečnosti a účinnosti přípravku Thymoglobuline se u pediatrických pacientů v zásadě neliší od dospělých. Není stanoveno žádné doporučené dávkování. Dostupné informace uvádějí, že podávání 
přípravku dětem nevyžaduje jiné dávkování než u dospělých pacientů. Nicméně není jasně stanoven konsenzus dávkování u pediatrických pacientů. Dávkování závisí na indikacích, režimu podávání a kombinacích s jinými 
imunosupresivy. Kontraindikace: Hypersenzitivita na králičí proteiny nebo kteroukoli pomocnou látku přípravku. Akutní nebo chronické infekční onemocnění, při kterém je imunosupresivní léčba kontraindikována. Zvláštní 
upozornění a opatření pro použití: Přípravek Thymoglobuline má být podáván pod přísným lékařským dohledem v nemocničních zařízeních. Během infuze a po jejím skončení mají být pacienti pečlivě sledováni až do doby, 
kdy jsou ve stabilizovaném stavu. Před podáním, je třeba potvrdit, že pacient není alergický na králičí bílkovinu. Pacienti s onemocněním jater: Přípravek Thymoglobuline musí být podáván u pacientů s onemocněním 
jater se zvláštní opatrností, protože se mohou zhoršit již dříve existující poruchy srážlivosti krve. Doporučuje se pečlivé sledování trombocytů a parametrů koagulace. Varování: Vzácně byly hlášené závažné imunitně 
zprostředkované reakce, anafylaxe či syndrom z uvolnění cytokinů (CRS). Pokud dojde k anafylaktické reakci, je třeba infuzi ihned ukončit a neprodleně zahájit standardní obvyklou léčbu. Závažné akutní reakce spojované 
s infuzí (IAR – infusion-associated reaction) odpovídají syndromu CRS (cytokine release syndrome) připisovanému uvolnění cytokinů v důsledku aktivovaných monocytů a lymfocytů. Ve vzácných případech jsou tyto 
reakce spojeny se závažnými kardiorespiračními příhodami a/nebo úmrtím. Podání přípravku v kombinaci s dalšími imunosupresivy může vést ke vzniku infekce, reaktivace infekce a sepsi. Preventivní opatření: Lékař si 
musí ověřit, zda je předepsaná dávka vhodná pro podávaný přípravek ATG. Důsledné dodržování dávkování a doby infuze může snížit výskyt a závažnost reakcí spojených s infuzí (IAR). Doporučená doba trvání infuze 
nesmí být kratší než 4 hodiny. Pokud byl pacientovi v minulosti již králičí imunoglobulin aplikován, je nutné dbát zvýšené opatrnosti z důvodu rizika výskytu sérové nemoci. Při výskytu nežádoucích účinků je nutné zpomalit 
rychlost infuze nebo infuzi přerušit do vymizení jejich projevů. V průběhu léčby a po ní je třeba sledovat počet lymfocytů a trombocytů. Při poklesu počtu trombocytů nebo počtu leukocytů je nutné uvažovat o snížení dávky. 
V případě závažné a přetrvávající trombocytopenie nebo leukopenie musí být léčba přerušena. U aplastické anémie přispívá imunosupresivní léčba k riziku vzniku infekce, proto je třeba náležité proxylaxe a léčby horečky 
a infekce. Doporučuje se prevence infekčních onemocnění. Interakce: Opatrnosti je třeba dbát při kombinaci s cyklosporinem, takrolimem a mofetil-mykofenolátem. Nebylo prokázáno, že by přípravek Thymoglobuline 
narušoval rutinní klinické laboratorní testy, v nichž se používají imunoglobuliny. Přípravek Thymoglobuline však může narušit imunoanalýzy na bázi králičích protilátek a křížové analýzy nebo analýzy cytotoxicity panelově 
reaktivních protilátek. Z důvodu srážení se nedoporučuje kombinace přípravku s heparinem a hydrokortizonem v infuzním roztoku glukózy. Přípravek nesmí být mísen s žádnými dalšími léčivými přípravky ve stejné 
infuzi. *Přípravek Thymoglobuline může narušit ELISA test. Těhotenství a kojení: Studie reprodukční toxicity na zvířatech nebyly provedeny. Potenciální rizika pro člověka nejsou známa. Přípravek Thymoglobuline se nemá 
používat v těhotenství, pokud to není prokazatelně nutné. Kojení je třeba při léčbě přípravkem přerušit. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: V průběhu léčby přípravkem se nedoporučuje řídit a obsluhovat stroje. 
Nežádoucí účinky: infekce (včetně reaktivace infekce), sepse, malignity, lymfomy, maligní novotvary, lymfoproliferativní porucha, lymfopenie, neutropenie, trombocytopenie, anemie, febrilní neutropenie, sérová nemoc, 
syndrom uvolňování cytokinů (CRS), anafylaktická reakce, hypotenze, dyspnoe, průjem, porucha polykání, nauzea, zvracení, zvýšená hladina aminotranferáz, hepatocelulární poškození, hepatotoxicita, selhání jater, 
hyperbilirubinémie, pruritus, vyrážka, myalgie, artralgie, horečka, třes, reakce spojené s infuzí (IAR). Předávkování: Neúmyslné předávkování může vyvolat leukopenii (včetně lymfopenie a neutropenie) a trombocytopenii, 
které po úpravě dávky či ukončení léčby vymizí. Neexistuje žádné antidotum. Doba použitelnosti a podmínky pro uchovávání: 2 roky. Uchovávejte v chladničce (+2 °C až +8 °C). Chraňte před mrazem. Po aseptické přípravě 
infuzního roztoku aplikujte okamžitě. Balení: 1 skleněná lahvička s gumovou propichovací zátkou a kovovým uzávěrem obsahující 25 mg prášku, zabalená v krabičce. Držitel registračního rozhodnutí: Genzyme Europe, 
B.V, Paasheuvelweg 25, 1105 BP, Amsterdam, Nizozemsko. Registrační číslo: 59/222/89-C, Datum revize textu: 31. 7. 2019.
Před použitím přípravku se seznamte s úplnou informací o přípravku. Jen na lékařský předpis. Přípravek je plně hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění.  
Souhrn údajů o přípravku obdržíte na adrese:  
sanofi-aventis, s.r.o., Evropská 846/176a, 160 00 Praha 6, tel.: +420 233 086 111, fax: +420 233 086 222, e mail: cz info@sanofi.com Datum schválení materiálu (01/2020)
Určeno pro odbornou veřejnost. Kód materiálu: SACS.THYM.20.01.0002
*Všimněte si prosím změny v informacích o přípravku. 

Thymoglobuline® 
Polyklonální protilátka1:   – používána v klinické praxi po dobu 30 let 

– s komplexním imunologickým účinkem 
– první volba u pacientů ve středním a vysokém imunologickém riziku

Reference: 1  Mohty M, Bacigalupo A, Saliba F, et al. New Directions for Rabbit Antithymocyte Globulin (Thymoglobulin) in Solid Organ Transplants, Stem Cell Transplants and Autoimmunity. 
Drugs 2014;74:1605–1634 DOI 10.1007/s40265-014-0277-6 
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