Targeting BTK with Ibrutinib in Relapsed or Refractory Mantle-Cell Lymphoma
Cilena Iécba ibrutinibem u relabovaného a refrakterniho mantle cell lymfomu.
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Uvod:

Konstitutivni aktivace signalizace B-buné¢ného receptoru se jevi byt zasadni pro pieziti a
proliferaci malignich B bun¢k. Toto sledovani vedlo k navrzeni inhibitoru kinaz
asociovanych s B-buné¢nymi receptory. Brutonova tyrozinkinaza (BTK) byla identifikovana
jako nezbytna soucast signalni drahy B-buné¢ného receptoru. Ibrutinib (PCI-32765) je orélni
kovalentni inhibitor BTK, ktery ve fazi 1 studie vedl k 1é¢ebné odpovédi u sedmi z deviti
pacientu s relapsem nebo refrakternim mantle cell lymfomem (MCL).

Metodika a pacienti:

Tato mezinarodni nezaslepena studie faze 2 probihala v 18 centrech. Peroralni ibrutinib byl
podavan u 111 pacientu s relabovanym nebo refrakternim MCL. Pacienti méli potvrzenou
diagn6zu MCL s expresi cyklinu D1 nebo prokézanou translokaci t(11;14) a méfitelnou 1ézi
(pramér lymfatické uzliny > 2cm). Median véku byl 68 let a 86% pacientti mélo MCL

v intermedidrnim nebo vysokém riziku. Pacienti méli alespon jednu, ale ne vic nez pét
predchozich linii 1é¢by a nedosahli parciélni, nebo lepsi odpovédi po poslednim rezimu,
anebo méli progresi lymfomu po posledni 1é¢b¢. Ostatni kriteria zahrnovaly ECOG status 2 a
nizsi a piim&fené organové funkce. Absolutni pocet neutrofil alespoii 0.75 x10%/1 a
trombocytd alespoii 50x10%I, pokud se nejednalo o infiltraci kostni diens. Pacienti s MCL
byli zatazeni bez randomizace a rozdéleni podle toho, zda byli 1é¢eni bortezomibem (> 2
cykly), nebo nebyli (<2 kompletni cykly, nebo Zadny bortezomib). Pacienti dostali ibrutinib
Vv monoterapii peroralné v davce 560 mg/den do progrese, nebo vyskytu neakceptovatelnych
nezadoucich ucinki. Celkem 111 pacienti dostali alesponi jednu davku ibrutinibu a medidn
podanych cykll u vSech pacientt ve studii byl 9 cykla (1-24). Primarnim cilem byla celkova
cetnost 1écebnych odpovedi. Sekundarnim cilem trvani 1€¢ebné odpovédi, preziti bez progrese
(PFS), celkové pieziti (OS) a bezpecnost 1é¢by.

Vysledky:

U 111 pacientii 1é¢enych ibrutinibem byla 1é¢ebna odpoveéd’ pozorovana v 68% (75 pacienti)
s Cetnosti kompletnich remisi v 21% a parcialnich remisi v 47%, piedchozi 1é¢ba
bortezomibem neméla dopad na &etnost 1é¢ebnych odpovédi. Cetnost 1édebnych odpovédi a
kompletnich remisi byla lepsi s délkou podavani 1é¢by. Odhadovany median sledovani byl
15.3 mésicu, odhadovany median trvani 1é¢bné odpovédi byl 17.5 mésict, odhadovany
median PFS byl 13.9 mésict a median OS nebyl dosazen. Odhadovana ¢etnost celkového
preziti byla 58% v 18 mésicich. V odhadovaném medianu sledovani 15.3 mésica bylo 46
pacientl potad lé€enych a 65 pacientiv 1é€bé nepokracovalo. Divody pro nepokracovani

Vv 1é¢bé byly progrese lymfomu u 50 pacientli, rozhodnuti pacienta nebo investigatora u 7
pacientil a nezaddouci ucinky u 8 pacientt.

Bezpecnost:

S kontinualnim podavanim ibrutinibu byla vét$ina sledovanych nezadoucich ucinka grade 1
nebo 2. Nejcastéjsimi nehematologickymi nezadoucimi G¢inky vyskytujicimi se ve vice nez
20% pacientu byl prajem (50% pacientil), tnava (41%), nevolnost (31%), periferni otoky
(28%), dusnost (27%), zacpa (25%), infekce hornich dychacich cest (23%), zvraceni (23%),
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nechutenstvi (21%). Nejc€astéjsi infekci grade 3, 4 nebo 5 byla pneumonie (6%). Sérové



hodnoty IgM, IgG a IgA se béhem 1é¢by neménily. Pokles v neutrofilech, trombocytech nebo
hemoglobinu byl zaznamenan u méné nez 19% pacienti. Grade 3 a 4 v hematologickych
nezadoucich ucincich zahrnoval neutropenii (16%), trombocytopenii (11%) a anémii (10%).
Grade 3 krvacivé komplikace se vyskytly u 5 pacientt. 4 pacienti méli subduralni hematom ve
vSech ptipadech asociovany s padem, traumatem hlavy, nebo obojim a vSichni navic uzivali
aspirin nebo warfarin. Pouze u jednoho z téchto 4 pacienti byla trombocytopenie, ktera
vyzadovala substituci trombocytii. Nezadouci ti¢inky vedouci k ukonceni 1écby se vyskytli u 8
pacientt (7%). Celkem 16 pacientti umielo béhem studie, z toho 12 na progresi lymfomu a 4
na nezédouci G€inky (2 na pneumonii, 1 na sepsi a 1 na srde¢ni zastavu, ktera se
nepovazovala za souvisejici s 1é¢bou).

Zaver:

Vzhledem Kk G¢innosti, ¢etnosti 1é¢ebnych odpovédi v 68%, kompletnich remisi v 21% a
trvani 1éCebné odpovédi, je ibrutinib v monoterapii vysoce Géinny u pacientt s relabovanym a
refrakternim MCL. Dtive bylo mozné dosahnout téchto vysledki pouze s intenzivnimi
chemoterapeutickymi protokoly jako ESHAP, MINE, hyper-CVAD a R-ICE, které jsou
vsechny myelotoxické. Konvencni zachranné rezimy maji navic slabsi ¢innost a kratké
trvani remisi. Pfiznivy profil toxicity naznacuje, Ze ibrutinib nabizi piilezitost k 1é¢b¢ s niZsi
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intenzitou a vyssi ucinnosti, nez ty rezimy, jenz jsou v souc¢asnosti bézn¢ dostupné.
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