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Deplece vitaminu C delecí enzymu nezbytného pro 
syntézu vitaminu C u  myši (gulonolakton oxidáza) 
v kombinaci s omezenou schopností přijímat vitamin 
C do buňky vede ke zvýšené kumulaci HSC, která může 
být překonána podáním vitaminu C.

Z pohledu maligní hematopoézy se ukazuje, že ztrá-
ta funkce Tet2 kooperuje s mutací Flt3ITD v transformaci 
do akutní myeloidní leukemie (AML) u myši [6]. Není 
tedy překvapivé, že deplece vitaminu C též přispívá 
k leukemogenezi ve Flt3ITD mutantních myších a v my-
ších s mutací Flt3ITD a haploinsuficienci Tet2. Obdobně 
jako v  práci skupiny doktorky Cimmino, podávání 
vitaminu C těmto myším mělo antileukemický efekt, 
dokonce i při již plně rozvinuté AML.

Z výše uvedeného je zřejmé, že fyziologicky měnící 
se hladina vitaminu C reguluje funkčnost HSC a ovliv-
ňuje iniciační procesy maligního zvratu. Vysoká varia-
bilita hladiny vitaminu C v populaci tedy otevírá otázku 
významnosti hladiny vitaminu C v iniciaci a progresi 
leukemie. Práce obou výše zmíněných vědeckých sku-
pin popisují, že vysoká dávka intravenózně podaného 
vitaminu C mohou představovat klíč k účinnější léčbě 
klonálních hematologických onemocnění asociovaných 
s  deficiencí TET2 a  představují kandidátní klinickou 
studii kombinující dávkování vitaminu C s inhibitory 
PARP v léčbě leukemických onemocnění. 

LITERATURA

1. �Abdel-Wahab O, Mullally A, Hedvat C, et al. Genetic characterization 

of TET1, TET2, and TET3 alterations in myeloid malignancies. Blood. 

2009;114(1):144–147.

2. �Moran-Crusio K, Reavie L, Shih A, et al. Tet2 loss leads to increased 

hematopoietic stem cell self-renewal and myeloid transformation. 

Cancer Cell. 2011;20(1):11–24.

3. �Cimmino L, Dolgalev I, Wang Y, et al. Restoration of TET2 Function 

Blocks Aberrant Self-Renewal and Leukemia Progression. Cell. 

2017;170(6):1079-1095 e1020.

4. �Agathocleous M, Meacham CE, Burgess RJ, et al. Ascorbate regula-

tes haematopoietic stem cell function and leukaemogenesis. Nature. 

2017;549(7673):476–481.

5. �Blaschke K, Ebata KT, Karimi MM, et al. Vitamin C induces Tet-

dependent DNA demethylation and a blastocyst-like state in ES cells. 

Nature. 2013;500(7461):222–226.

6. �Shih AH, Jiang Y, Meydan C, et al. Mutational cooperativity linked to 

combinatorial epigenetic gain of function in acute myeloid leukemia. 

Cancer Cell. 2015;27(4):502–515. 

Převzato z  portálu The  Hematologist – publikováno  27. října 
2017 (Vitamin C Treatment Restores TET2 Deficiency and Confers 
Sensitivity to PARP Inhibition).

Připravil dr. Pavel Burda. 

VÝBĚR Z TISKU A ZPRÁVY O KNIHÁCH

Obinutuzumab dosáhl v kombinaci s chlorambucilem ve srovnání 
s rituximabem zlepšení celkového přežití komorbidních pacientů  
s chronickou lymfocytární leukemií: finální analýza přežití ve studii CLL11 
Goede V, Fischer K, Dyer MJ, Müller L, Smolej L, Bernardo MC, Knapp A, Nielsen T, Hallek M.
23rd EHA, Stockholm 2018, Abstract: S151 (Presidential Symposium)

Klinická studie CLL11 (BO21004) byla první velkou stu-
dií fáze 3, která se věnovala léčbě první linie u starších 
a komorbidních nemocných s chronickou lymfocytární 
leukemií (CLL). V rámci této studie bylo randomizováno 
781 pacientů (kumulativní CIRS > 6 a/nebo snížená clea-
rance kreatininu < 70 ml/min) v poměru 1 : 2 : 2 k mo-
noterapii chlorambucilem (0,5 mg/kg p. o. v den 1, den 
15, každých 28 dnů, 6 cyklů) proti kombinacím chloram-
bucilu s rituximabem (R-CLB, rituximab 375 mg/m2  
i. v. den 1 prvního cyklu a 500 mg/m2 i. v. v den 1 v 2.–6. 
cyklu) a chlorambucilu s obinutuzumabem (G-CLB, obi-
nutuzumab 100 mg i. v. v den 1 a 900 mg v den 2 prvního 
cyklu, 1 000 mg v den 8 a 15 prvním cyklu a den 1 v 2.–6. 
cyklu). Obinutuzumab je anti-CD20 monoklonální pro-
tilátka II. typu s vystupňovanou buněčnou cytotoxicitou 

závislou na protilátce (ADCC) a přímou indukcí buněčné 
smrti (direct cell death, DCD). Oba kombinační režimy 
dosáhly oproti monoterapii chlorambucilem očekávaně 
výrazně lepších léčebných výsledků. Mnohem více však 
poutá pozornost přímé porovní kombinačních režimů. 
V rámci letošního 23. výročního kongresu Evropské 
hematologické společnosti byly prezentovány výsledky 
finální analýzy. 

Při mediánu sledování 62,5 měsíců byla léčba G-CLB 
v porovnání s R-CLB úspěšnější v počtu CR (22 vs. 7 %), 
délce PFS (28,9 vs. 15,7 měsíců [poměr rizik 0,49, 95% KI 
0,41–0,58, p < 0,0001]) a OS (medián nedosažen vs. 73,1 
měsíců [poměr rizik 0,76, 95% KI 0,60–0,97, p = 0,0245] 
(obr. 1). Zajímavé je také porovnání období do další léčeb-
né linie, kdy režim G-Clb ve srovnání s R-Clb prodlouží čas 
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Klinicky významné prodloužení 
celkového přežití (OS) kombinace G-Cl vs. R-Cl

*INV-assessed

G-Clb
n=333

R-Clb
n=330

Medián OS* (měsíce) NR 73.1

Poměr rizik* 0.76

95% CI (0.60‒0.97)

Log-rank test, p-hodnota 0.0245

Očekávané 5-ti leté OS 66% 57%
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Obr. 1. Celkové přežití nemocných ve studii CLL11 – porovnání G-Clb vs. R-Clb

Je těžké přesednout z Vašeho věrného automobilu?
Rozumíme tomu. 

PŘIŠEL ČAS NA ZMĚNU. GAZYVARO JE VÁM K DISPOZICI.

� GAZYVARO® – Základní informace o přípravku
Účinná látka: obinutuzumab. Držitel rozhodnutí o registraci: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Německo. Registrační číslo: EU/1/14/937/001. Indikace: Pří-
pravek GAZYVARO je v kombinaci s chlorambucilem indikován k léčbě dospělých pacientů s dříve neléčenou chronickou lymfocytární leukémií (CLL) a s komorbiditami, v důsledku kterých nemohou 
podstoupit léčbu na bázi fludarabinu v plné dávce. Přípravek GAZYVARO v kombinaci s chemoterapií následovanou udržovací léčbou přípravkem GAZYVARO u pacientů, kteří dosáhli odpovědi, je 
indikován k léčbě pacientů s dosud neléčeným pokročilým folikulárním lymfomem (FL).  Přípravek GAZYVARO v kombinaci s bendamustinem následovaný udržovací léčbou přípravkem GAZYVARO 
je indikován k léčbě pacientů s FL, kteří neodpověděli na léčbu nebo u kterých došlo k progresi onemocnění v průběhu léčby nebo do 6 měsíců po léčbě rituximabem nebo režimem obsahujícím 
rituximab.Dávkování a způsob podání: U pacientů s velkou nádorovou masou a/nebo s vysokým počtem cirkulujících lymfocytů a/nebo poruchou funkce ledvin je třeba zvážit riziko TLS a má být 
podána profylaxe. Premedikace kortikosteroidy je doporučována u pacientů s FL a povinná u pacientů s CLL v prvním cyklu. Je třeba po dobu 12 hodin před podáním a v průběhu každé infuze pří-
pravku GAZYVARO a po dobu první hodiny po jejím podání nepodávat antihypertenzní léčbu. Blíže viz. platný Souhrn informací o připravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo 
na kteroukoli pomocnou látku. Významné interakce: Nebyly provedeny žádné formální studie lékových interakcí, i když omezené podstudie lékových interakcí byly provedeny u přípravku GAZYVARO 
s bendamustinem, CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison), FC (fludarabin, cyklofosfamid) a chlorambucilem. Riziko vzniku interakcí s jinými současně uživanými léčivy nelze vyloučit. 
Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky: Infekce horních cest dýchacích, sinusitida, infekce herpes simplex, infekce močových cest, spinocelulární karcinom kůže, neutropenie, trombocytopenie, 
anemie, syndrom nádorového rozpadu, hyperurikemie, deprese, oční hyperemie, fibrilace síní, srdeční selhání, hypertenze, průjem, zácpa, alopecie, pruritus, noční pocení, ekzém, artralgie, dysurie, mo-
čová inkontinence, pyrexie, astenie, reakce související s infuzí. Upozorněni: U pacientů léčených přípravkem GAZYVARO byly hlášeny hypersenzitivní reakce  s okamžitým nástupem (např. anafylaxe) 
a se zpožděným nástupem (např. sérová nemoc). Příznaky hypersenzitivity se mohou vyskytnout po předchozí expozici a velmi vzácně při první infuzi. Pokud je podezření na hypersenzitivní reakci 
v průběhu infuze nebo po ní, musí být infuze zastavena a léčba trvale ukončena. Reakce souvisejici s infuzí (IRR) jsou nejčastěji pozorovány převážně v průběhu první infuze a podání přípravku GA-
ZYVARO je třeba pečlivě sledovat. Pacientům nesmí být podána další infuze přípravku, pokud se u nich objeví: akutní život ohrožující respirační příznaky, IRR stupně 4 (tj. život ohrožující) nebo druhý 
výskyt ITT stupně 3. U pacientů léčených přípravkem GAZYVARO byla hlášena anafylaxe, která může být obtížně odlišitelná od IRR – v případě hypersenzitivity musí být infuze zastavena a léčba trvale 
ukončena. Pacienty léčené přípravkem GAZYVARO je nutno pečlivě monitorovat z důvodu možného výskytu závažných, nebo život ohrožujících komplikací: neutropenie, včetně febrilní neutropenie, 
trobocytopenie a akutní trombocytopenie (do 24 hodin po podáni infuze), zhoršení preexistujícího kardiálního onemocnění, akutní infekce, reaktivace hepatitidy B vedouci až k fulminantní hepatitidě 
a jaternímu selhání, progresivní multifokální leukoencefalopatie (PML) a přijmout náležitá opatření. Vakcinace léčených pacientů živými nebo oslabenými virovými očkovacími látkami se nedoporučuje 
a má být odložena až do úpravy počtu B-lymfocytů. Vzhledem k možné depleci B-lymfocytů u dětí matek, které byly vystaveny přípravku GAZYVARO v průběhu těhotenství, mají být kojenci moni-
torováni s ohledem na depleci B-lymfocytů a vakcinace živými virovými očkovacími látkami má být odložena až do úpravy počtu B-lymfocytů. Dostupná balení: GAZYVARO 1 000«mg koncentrát pro 
infuzní roztok. Podmínky uchovávání: Uchovavejte v chladničce (2–8 °C). Chraňte před mrazem a před světlem. Datum poslední revize textu: 6. 4. 2018.

�  Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí 
účinky.

Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Podmínky úhrady viz www.SUKL.cz.
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Když se rozhodujete o výběru léčby v první linii CLL, přemýšlíte důkladně
o optimální volbě. Klinická studie CLL 11 potvrdila statisticky významně
delší PFS po léčbě G-Clb vs. R-Clb a statisticky významně delší OS v rameni
s léčbou G-Clb vs. Clb. Zároveň byl potvrzen akceptovatelný bezpečnostní
pro� l léčby kombinace přípravku Gazyvaro s chlorambucilem,
IRR uveden jako nejčastější, ale zvladatelný nežádoucí účinek.
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bez léčby přibližně o 1,5 roku. Již dříve byla publikována 
data, že vyšší účinnost obinutuzumabu je do určité míry 
vykoupena zvýšeným výskytem závažné infuzní toxicity 
(G-CLB 21 % vs. 4 % u R-CLB) a častější závažnou neutro-
penií (G-CLB 34 % vs. 25 % u R-CLB vs. 15 % u CLB); nebylo 
však pozorováno zvýšení počtu vážných infekcí (6 vs. 8 vs. 
11 %). Na základě výsledků studie CLL11 byl obinutuzumab 
registrován v kombinaci s chlorambucilem pro léčbu CLL 
v 1. linii u nemocných s významnými přidruženými cho-
robami, kteří nemohou podstoupit léčbu režimem FCR. 
V současnosti probíhá několik studií se selektivními léky 
(např. ibrutinib, venetoklax) v kombinaci s obinutuzu-

mabem, které se snaží zlepšit léčebné výsledky u nemoc-
ných se závažnými komorbiditami v 1. linii. 

Kód abstraktu

Připravil MUDr. Martin Šimkovič, Ph.D.
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