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POVZETEK

Kroni¢na limfocitna levkemija (KLL) je najpogostejsa
levkemija pri odraslih v Sloveniji. Od leta 2014 so za
zdravlienje KLL na voljo taréna zdravila. Zaviralci re-
ceptorske poti celic B, ki jih delimo na zaviralce Bru-
tonove tirozin kinaze in na zaviralce fosfatidilinozitol
3-kinaze (PISK), in antagonisti Bcl-2 predstavijajo po-
membne ucinkovine za zdravljenje ponovliene/neod-
zivne KLL. V tem &lanku smo naredili pregled od-
obrenih in zaviralcev PISK v razvoju ter manj
raziskanih, vendar pomembnih ucinkovin, ki ciljajo
tirozin kinazi Syk in Lyn. Predstavili smo njihov klinicni
razvoj in prihodnost za zdravljenje bolnikov s KLL.
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ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most com-
mon leukemia among adults in Slovenia. Since 2014,
target therapies have been available for the treatment
of CLL. Inhibitors of the B-cell receptor signalling
pathway, which include inhibitors of Bruton tyrosine
kinase and inhibitors of phosphatidylinositol 3-kinase
(PI3K), and Bcl-2 antagonists are important drugs
currently available for the treatment of relapsed/re-
fractory CLL. In this paper, we review approved and
developing PI3K inhibitors and less researched but
important drugs that target Syk and Lyn. We present
their clinical development and provide an outlook for
using these drugs in the therapy of CLL.
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uvoD

Kroni¢na limfocitna levkemija predstavija najpogostejso lev-
kemijo pri odraslih v Sloveniji. Za bolezen je znadiino kopi-
¢enje na videz zrelih CD19+ monoklonskih limfocitov B (1,
2). Ceprav je zdravlienje KLL sprva temeljilo na kemoterapiji
in kemoimunoterapiji, so nova spoznanja o prezivetvenih
poteh celic B vodila v razvoj in vpeljavo majhnih tarénih mo-
lekul v zdravlienje KLL (3, 4). Te ucinkovine so od odobritve
2014 do danes skoraj v celoti izpodrinile kemoterapijo in
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kemoimunoterapijo. Bolnikom s KLL so na voljo zaviralci re-
ceptorske poti celic B in antagonisti antiapoptoti¢nih protei-
nov Bcl-2. Slednje smo predstavili v ¢lanku Avsec in sod.
(5). Trenutno odobreni zaviralci receptorske poti celic B spa-
dajo med zaviralce Brutonove tirozin kinaze (BTK) in zaviralce
fosfatidilinozitol 3-kinaze (PI3K), Ceprav v to skupino lahko
Stejemo tudi ucinkovine, ki delujejo na kinazi Syk in Lyn, ki
aktivirata BTK, in zaviralce protein kinaze B/Akt, ki jo aktivira
PI3K (slika 1). Klinicne smernice postavijajo zaviralce BTK
pred zaviralce PISK (4). Razlog za to lezi tudi v Stevilnih ne-
zelenih ucinkih, ki jih imajo zaviralci PI3K. Predvsem je pro-
blematiCen negativen vpliv na delovanje imunskega sistema,
ki ima za posledico Zivlienje ogrozajoCe okuzbe (6). Zaviralcev
Syk in Lyn pa za zdravljenje KLL Se niso odobrili.

ZAVIRALCI
FOSFATIDILINOZITOL
3-KINAZE

Razred | PISK sestavlja heterodimer regulatorne podenote
(P85 ali p101) in kataliticno aktivne podenote (p110q,

p110B, p1106 ali p110y) (7). PIBK v receptorski poti BCR
lahko aktivirajo nereceptorske tirozin kinaze iz druzine Src
in Syk (8), receptorske tirozin kinaze in citokinski/kemokinski
receptoriji (slika 1) (9). PI3K pretvori PIP2 v PIP3, ki aktivira
protein kinazo B (Akt). V sosledju dogodkov Akt aktivira
mTOR (mammalian target of rapamycin), ki uravnava celiéni
metabolizem, migracijo, razmnoZzevanije, prezivetje in dife-
renciacijo celic. V hematopoetskih celicah, tudi limfocitih
B, je pretezno izrazena p110 delta izoforma PI3K (PISKS)
(10). Trenutno sta za zdravljenje KLL odobrena dva zaviralca
PI3K, in sicer idelalizib in duvelizib.

2.1 IDELALIZIB

Idelalizib (CAL-101) je selektiven, nekovalenten (reverzibilen)
zaviralec PI3K® (preglednica 1). Za zdravljenje KLL so ga
odobrili leta 2014, na osnovi klini¢nih raziskav lll. faze (312-
0116, NCT01539512; 312-0119, NCT01659021). Tre-
nutno je s strani EMA odobren v kombinaciji z rituksimatbom
za zdravljenje v drugi liniji in pri bolnikih z novoodkrito KLL
in prisotno del/mut TP53, ki niso primerni za drugo zdra-
vlienje. O klini¢ni ucinkovitosti pri¢ajo podatki o stopniji ce-
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Slika 1: Zaviralci PI3K, Syk in Lyn delujejo na celice KLL in podporno tumorsko okolje.
Figure 1: Inhibitors of PI3K, Syk, and Lyn act against CLL cells and supportive tumor microenvironment.




lokupnega odziva bolnikov na kombinaciji idelaliziba in ri-
tuksimaba (83,6 %) v primerjavi z rituksimabom in place-
bom (15,5 %). Prav tako je bilo prezivetje brez napredovanja
pri zdravljenju z idelalizibom in rituksimabom (19,4 mese-
cev) znadilno vedje v primerjavi z rituksimabom in placebom
(6,5 mesecev). Priporoceno odmerjanje idelaliziba je 150
mg peroralno dvakrat na dan (11).

Poleg prozenja apoptoze v primarnih celicah KLL idelalizib
zavira tudi podporno tumorsko mikrookolje, ki ga posre-
dujejo okoliSke celice strome (10, 12). S tega vidika je
zdravlienje z idelalizibom uspesnejSe od klasi¢ne kemote-
rapije, ki je v primeru podpornega tumorskega mikrookolja
manj ucinkovita v pobijanju celic KLL (13, 14).

Kot ze omenjeno idelalizib zavira PI3KS, ki pa ni prisotna
le v hematopoetskih celicah limfocitne vrste (10). Iz tega
izhajajo Stevilni nezeleni udinki. Najoolj se pri zdravljenju z
idelalizibom bojimo okuzb. Najpogosteje se pojavljajo
okuzbe dihal in sepse, opisali so primere resnih in smrtnih
okuzb. Idelaliziba ne smemo uvesti pri bolnikih s kakr&nimi
koli znaki sistemske bakterijske, glivicne ali virusne okuzbe
(11). Resen nezeleni ucinek je tudi nevtropenija stopnje 3
ali vec, zato je potrebno prvih Sest mesecev zdravljenja z
idelalizibom spremiljati krvno sliko. Pri bolnikih so se pojavijali
Se hepatotoksi¢nost, driska, pnevmonitis in kolitis (11, 15).
Bolniki zdravljenje z idelalizibom v 50 % prekinejo zaradi
nezelenih ucinkov, priblizno 30 % nanj postane neodzivnih
(16). Ker je idelalizib selektivni zaviralec PI3KS, je eden od
verjetnih mehanizmov odpornosti amplifikacija PIK3CD ali
povecano izrazanje alternativne PISK zaradi amplifikacije
PIK3CA 0z. PIK3CB (17). Danes vemo, da je pri bolnikih s
KLL PI3K pogosto povecano aktivna, poleg tega se v 3,5
% pojavljajo aktivirajoCe razliice v PIKBCA (9), ki kodira
alternativno PIBKa. Dodatno sta verjetna mehanizma od-
pornosti amplifikacija onkogena MYC (17) in povecano iz-
razanje kemokinskega receptorja CXCR4 (18). Ker PISK
aktivira Akt in nato mTOR, so potencialni vzrok odpornosti
tudi aktivirajoCe razliCice v genih, ki kodirajo te signalne
poti. V primeru prekinitve zdravljenja z idelalizibom kot po-
sledice izgube terapevtskega ucCinka zaradi pojava odpor-
nosti je primerno nadaljevati z zdravljenjem z venetoklak-
som, ki ne deluje na receptorsko pot celic B (slika 1) (16).
Ker v nadaljevanju prehajamo od selektivnih zaviralcev PI3K
k dvojnim zaviralcem, na tem mestu omenjamo Se ME-401
(PWT 143), ki ga v |. fazi klinicnega preskuSanja vrednotijo
samostojno, v kombinaciji z rituksimabom in v kombinaciji z
zaviralcem BTK  zanubrutinibbom za  zdravijenje
ponovliene/neodzivne KLL (NCT02914938), in AMG-319,
ki so ga v |. fazi ze ovrednotili za zdravlienje ponovljenin/neod-
zivnih limfati¢nih novotvorb, vklju¢no s KLL (NCTO1300026).

2.2 DUVELIZIB

Duvelizib (IPI-145) je novejSi peroralno uporaben zaviralec
PIBK, ki poleg p110& zavira tudi gama (y) podenoto (pre-
glednica 1). FDA ga je leta 2019 odobrila za zdravljenje odra-
slih bolnikov s ponoviieno in neodzivno KLL, ki so prestali
vsaj dve predhodni zdravijenji (NCT02004522) (19). Duvelizib
je od maja 2021 na voljo tudi v EU (6). Ker deluje na p110&
in p110y, ki je poglavitna izoforma PI3K v limfocitih T, duvelizib
poleg citotoksiCnega delovanja na celice KLL zavre tudi pre-
zivetvene signale tumorskega mikrookolja, zaradi Cesar bi
lahko imel ojacano citotoksicno delovanje in vivo (9).

V poskusih ex vivo na izoliranih celicah slovenskih bolnikov
s KLL smo pokazali, da duvelizib deluje podobno citotok-
si¢no v mikromolarnem obmodcju kot idelalizib, pri Semer
je pojavnost neodzivnosti na idelalizib 10-odstotna in se v
75 % kaze tudi v neodzivnosti na duvelizib (20). Na osnovi
tega menimo, da kljub temu, da duvelizib zavira tudi po-
denoto p110y, ni primerna alternativa v primeru pojava
odpornosti bolnikov na idelalizib.

Duvelizib ima podoben profil nezelenih ucinkov kot idelalizib.
NajpogostejSi nezeleni ucinki stopnje 3 ali ve¢ pri bolnikih z
zrelimi novotvorbami limfocitov B so bili nevtropenija (30
%), driska ali kolitis (23 %), pliu¢nica (15 %), anemija (11 %)
in trombocitopenija (10 %). V klinicnem preskuSanju je 36
% bolnikov s KLL opustilo zdravlienje z duvelizibom, naj-
pogosteje zaradi driske ali kolitisa, okuzbe in izpuscaja (19).

2.3 UMBRALIZIB

Umbralizib (TGR-1202) je peroralno uporaben dvojni zavi-
ralec PI3K& in kazein kinaze | epsilon (CK1¢g). V Klini¢ni razi-
skavi lll. faze UNITY-CLL (NCT02612311) bodo ovrednotili
ucinkovitost in varnost umbraliziba v kombinaciji z anti-CD20
protitelesom ublituksimabom v primerjavi z obinututumabom
v kombinaciji s klorambucilom na 600 bolnikih s KLL. Bolniki
na umbralizibu se odzivajo podobno kot tisti na idelalizibu in
duvelizibu, ima pa umbralizib izboljSan varnostni profil z manj
nezelenimi ucinki. Poleg tega edini med omenjenimi zaviralci
PIBK poseduje ugoden imunomodulatorni u¢inek na ohra-
njanje regulatornih limfocitov T pri KLL (21).

2.4 ZAVIRALCI PROTEIN KINAZE B

Protein kinaza B (Akt) je neposredna tar¢a PI3K. Aktivaciji
Akt sledi aktivacija signalne poti mTOR, ki uravnava prezi-
vetje in proliferacijo limfocitov B (slika 1) (9). Selektivni alo-
stericni/ATP-nekompetitivni zaviralec Akt MK2206 v kom-
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Preglednica 1: Pregled zaviralcev fosfatidilinozitol 3-kinaze in Akt pri KLL.
Table 1: Overview of PISK and Akt inhibitors in CLL.

Taréa | Uginkovina | Struktura Mehanlz_em Faza .. Stevilka NCT
delovanja preskusanja
Nekovalenten
|delalizib (reverzibilen) NCT01539512
PISK® | caL-101) zaviles | 09PN 2014 INGT01650021
PI3KS
Nekovalenten
PI3Ky | Duvelizib g?fr:iz'b"e”) I odobren 2001 | NCT02004522
PI3K5 | (IPI-145) ,J ’ NCT02204982
zaviralec
PIBKY/&
Nekovalenten
. (reverzibilen)
PI3K®& | Umbralizib
zaviralec 1l NCT02612311
CK1ie |(TGR-1202) PISKS in
CKie
Alostericen
Akt MK2206 . I/l NCT01369849
zaviralec Akt
Reverzibilen
Perifozin zaviralec Akt
Akt (KRX-0401) e Aktivator ! NCTO0873457
MAPK
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binaciji z bendamustinom in rituksimabom so v klini¢ni ra-
ziskavi faze I/ll ze ovrednoatili za zdravljenje ponovljene KLL
(NCT01369849). Podobno so v II. fazi kliniénega presku-
Sanja ovrednotili perifozin (KRX-0401) (NCT00873457), ki
so ga bolniki dobro prenasali, vendar so bili klini€ni odzivi
slabi. Dodatno se je izkazalo, da ima perifozin dokaj nejasen
mehanizem delovanja, ki je najverjetneje posledica njegove
alkilfosfolipidne narave (22).

Ceprav imajo zaviralci mMTOR omejen potencial za prozenje
apoptoze, pa lahko povzrocijo zastoj celiénega cikla. S tega
vidika je razvoj dvojnih zaviralcev PIBK/mTOR, kjer delujiemo
citotoksi¢no in citostati¢no hkrati, smiseln in nakazuje na
potencialno kliniéno uporabnost za zdravljenje KLL (9).

ZAVIRALCI TIROZIN KINAZ
SYKIN LYN

V receptorski poti limfocitov B imata osrednjo viogo vrani-
¢na tirozin kinaza (Syk) in tirozin kinaza Lyn, ki vrSita fosfo-
rilacijo ITAM po aktivaciji BCR. Prav tako aktivirata BTK in
PISK, farmakoloSko zaviranje njune aktivnosti pa vodi v
zavoro receptorske poti celic B (8, 9, 23-25) in okrnitev
preko kemokinov in integrinov posredovanih citoprotektiv-
nih uc¢inkov tumorskega mikrookolja pri KLL (26).

3.1 FOSTAMATINIB

Fostamatinib (R788) je peroralno uporabno predzdravilo
(preglednica 2). In vivo z odcepom metilenfosfatne skupine
nastane aktivni metabolit tamatinib (R406), ki je relativno
selektiven reverzibilni zaviralec Syk. Njegovo terapevtsko
uporabnost pri B-celi¢nih ne-Hodgkinovih limfomih so
ovrednotili v fazi I/Il kliniénega preskusanja (NCT00446095).
Pri tem so bolniki s KLL, ki so prejemali 200 mg dvakrat
dnevno, izkazovali najvisje odzive (55-odstotni) med B-ce-
li€nimi ne-Hodgkinovimi limfomi. Pogosti nezeleni u€inki so
bili driska, utrujenost, citopenije, hipertenzija in slabost (27).

3.2 ENTOSPLETINIB

Viskanju selektivnejSin zaviralcev Syk so razvili entospletinib
(GS-9973). V II. fazi Klini¢nega preskusanja so bolniki s po-
novlieno/neodzivno KLL ali ne-Hodgkinovim limfomom pre-
jemali entospletinib v odmerku 800 mg dvakrat dnevno
(NCT01799889). Stopnja celokupnega odziva je bila 61-
odstotna, mediana prezivetja brez napredovanja bolezni pa

13,8 mesecev. 29 % bolnikov je imelo resne nezelene
uCinke, med njimi sta bila najpogostejSa nezelena ucinka
stopnje 3 ali ve¢ nevtropenija (14,5 %) in poveCane vrednosti
aminotransferaz (13,4 %) (28). Celokupno je raziskava po-
kazala, da je entospletinib ucinkovit in ima sprejemljiv var-
nostni profil za zdravljenje ponovljene/neodzivne KLL. En-
tospletinib preskusajo tudi v kombinaciji z ostalimi tarénimi
zdravili, npr. z idelalizibom (NCT01796470) in v kombinaciji
s tirabrutinibom (z ali brez obinutuzumaba) (NCT02983617).

3.3 CERDULATINIB

Cerdulatinib (PRT062070) je dvojni zaviralec Syk in JAK1/3
(preglednica 2). V poskusih in vitro na primarnih celicah
KLL so pokazali, da deluje citotoksiéno samostojno in v
kombinaciji z venetoklaksom. Obenem se je izkazal za
ucinkovitega pri zaviranju receptorske poti celic B v na
ibrutinib odpornih celicah KLL (26). Trenutno poteka razi-
skava faze I/Il (NCT01994382).

3.4 DASATINIB

Dasatinib (BMS-354825) je reverzibilen in peroralno upo-
raben zaviralec BCR/ABL1 (IC,, 1-10 nM) in kinaz iz dru-
Zine Src, predvsem Lyn (IC, 11 nM) (29). Odobren je za
zdravljenje malignih bolezni s fuzijskim genom BCR/ABL1
(kroni¢na mieloi¢na levkemija in akutna limfoblastna levke-
mija). V Il. fazi klinicne raziskave (NCT00438854) so ga
ovrednotili za zdravljenje ponovljene/neodzivne KLL. Z da-
satinibom lahko onemogocimo vpliv tumorskega mikroo-
kolja na prezivetje celic KLL in s tem okrepimo delovanje
zdravil, pri katerih tumorsko mikrookolje oslabi citotoksicno
delovanije na celice KLL. Klinicno dasatinib ze vrednotijo v
kombinaciji z bendamustinom (NCT00872976), lenalido-
midom (NCT00829647), rituksimabom (NCT00949988) ter
fludarabinom in rituksimabom (NCTO1173679).

3.5 BAFETINIB

Bafetinib (INNO-406) je peroralno uporaben zaviralec Lyn
(preglednica 2). Poleg Lyn zavira tudi BCR/ABL1. V Il. fazi
klinicnega preskuSanja so ga ovrednotili za zdravljenje po-
novljene/neodzivne KLL (NCT01144260). Bolniki so preje-
mali 240 mg bafetiniba dvakrat dnevno. V obliki monote-
rapije pri tem odmerku ni izkazoval ucinkovitosti, v
primerjavi z dasatinibom pa ima izboljSan profil nezelenih
ucinkov. V prihodnje ga nameravajo kombinirati z mono-
klonskimi protitelesi in kemoterapijo (30).
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Preglednica 2: Pregled zaviralcev tirozin kinaz Syk in Lyn pri KLL.
Table 2: Overview of Syk in Lyn tyrosine kinase inhibitors in CLL.

Taréa |Ug&inkovina |Struktura Mehanlz.em ez . . |Stevilka NCT
delovanja preskusanja
_OH
O\OH Predzdravilo
Fostamatinib H H 4 Aktivni metabolit
Syk R789 0 N\“/N\ NN O | tamatinib je ATP- |1/l NCT00446095
~o0 N\lF\g/\l[OL kompetitiven
o zaviralec Syk
-~
(\
Q’ N Reverzibilen
everziol
Entospletinib HN ATP- NCTO1799889
S¥kJ(as-9079) NN kompetiven | NOTOT796470
:JD)\/NJ zaviralec Syk NCT02983617
N
/\S,,O ~ Dvojni
y N o reverzibilen ATP-
Syk in | Cerdulatinib o N "
JAKA/3 | (PRT062070) k/ NI/\YL/% kompetltlven . I/1 NCT01994382
. AN/ zaviralec Syk in
H JAK1/3
NCT00438854
N i i -
BCR/ ! pasatinib dnw([s\%”“ Egﬂg;ﬁﬁen NCT00872976
ABL in >=>‘ —\ . ) Il NCT00829647
B} o N OH
Lyn | (EMS34829) o ) Xl o4 éegg?féﬁyn " NCT00949988
NCTO01173679
02
BCR/ Nk/ NN ”J\(r(" Dvojni ATP-
ABL in Bafetinib N konlnpetltlven. I NCTO1144260
Lvn (INNO-406) N zaviralec Lyn in
v ] |BCRmBLT
/N’—
ZAKLJ UCEK BTK (ibrutinib, akalabrutinib) in PISK (idelalizib, duvelizib) in

Danes o kemoterapiji KLL prakticno ne govorimo veg, soca-
sno se poslavlijiamo od standardnega zdravijenja KLL v obliki
kemoimunoterapije. |zrazit napredek v razumevanju prezi-
vetvenih mehanizmov celic KLL je v zadnjem desetletju bol-
nikom ponudil pet tarénih zdravil, po dva iz skupine zaviralcev

enega antagonista Bcl-2 (venetoklaks). V klini¢nih raziskavah
je pravi arzenal novih citotoksicnih tar¢nih molekul. Poleg
novih selektivnih zaviralcev BTK, PI3K in antagonistov antia-
poptoticnih proteinov preucujemo PROTACe, zaviralce si-
gnalnih poti Akt/mTOR, Syk, Lyn, v razvoju so monoklonska
protitelesa proti razlicnim celicnim oznacevalcem pri KLL,
zaviralci histonske deacetilaze in od ciklina odvisnih kinaz.
Omeniti moramo tudi serijo razli¢nih kombinacij tarénih zdravil
in napredno zdravlienje s celicami CAR-T.
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Obetavni rezultati klini¢nih preskusan; in vpeljava majhnih
tarénih molekul v klinicno prakso nam morda dajejo lazen
obcutek, da bolezen obvladujemo, vendar KLL v veliki meri
Se vedno ostaja neozdravljiva bolezen. Dodatno perec pro-
blem predstavljajo pojav odpornosti, ki je pogosto ne mo-
remo predvideti, in Stevilni nezeleni ucinki, ki negativno
vplivajo na ucinkovitost zdravljenja in kakovost zivljenja bol-
nikov s KLL. Ne glede na to so najnovejSa taréna zdravila
neprimerno ucinkovitejSa od klasi¢ne kemoimunoterapije
in so jih delezni tudi bolniki v Sloveniji. Zaklju¢imo lahko,
da majhne tar¢ne molekule utrjujejo svoj trenutni poloza;
pri obvladovanju KLL, zagotovo pa imajo svetlo prihodnost
tudi pri boju z drugimi vrstami levkemij.
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