VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

Deplece vitaminu C deleci enzymu nezbytného pro
syntézu vitaminu C u mysi (gulonolakton oxidaza)
v kombinaci s omezenou schopnosti pfijimat vitamin
C do bunky vede ke zvysené kumulaci HSC, ktera mtize
byt pfekondna podanim vitaminu C.

Z pohledu maligni hematopoézy se ukazuje, Ze ztra-
ta funkce Tet2 kooperuje s mutaci FIt3"™ v transformaci
do akutni myeloidni leukemie (AML) u mysi [6]. Neni
tedy prekvapivé, Ze deplece vitaminu C téz prispiva
k leukemogenezi ve FIt3™ mutantnich mySich a v my-
§ich s mutaci FIt3"™ a haploinsuficienci Tet2. Obdobné
jako v praci skupiny doktorky Cimmino, podavani
vitaminu C témto myS$im mélo antileukemicky efekt,
dokonce i pfi jiz plné rozvinuté AML.

Z vySe uvedeného je zfejmé, Ze fyziologicky ménici
se hladina vitaminu C reguluje funkénost HSC a ovliv-
nuje inicia¢ni procesy maligniho zvratu. Vysoka varia-
bilita hladiny vitaminu C v populaci tedy otevira otazku
vyznamnosti hladiny vitaminu C v iniciaci a progresi
leukemie. Prace obou vySe zminénych védeckych sku-
pin popisuji, Ze vysoka davka intravenézné podaného
vitaminu C mohou pfedstavovat klic¢ k ac¢innéjsi 1écbé
klondlnich hematologickych onemocnéni asociovanych
s deficienci TET2 a predstavuji kandidatni klinickou
studii kombinujici ddvkovani vitaminu C s inhibitory
PARP v 1é¢bé leukemickych onemocnéni.
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Obinutuzumab dosahl v kombinaci s chlorambucilem ve srovnani
s rituximabem zlepseni celkového preziti komorbidnich pacientt
s chronickou lymfocytarni leukemii: finalni analyza preziti ve studii CLL11

Goede V, Fischer K, Dyer MJ, Miiller L, Smolej L, Bernardo MC, Knapp A, Nielsen T, Hallek M.
23rd EHA, Stockholm 2018, Abstract: S151 (Presidential Symposium)

Klinicka studie CLL11 (BO21004) byla prvni velkou stu-
dii faze 3, ktera se vénovala 1é¢bé prvni linie u starSich
a komorbidnich nemocnych s chronickou lymfocytarni
leukemii (CLL). V ramci této studie bylo randomizovano
781 pacientti (kumulativni CIRS > 6 a/nebo sniZena clea-
rance kreatininu < 70 ml/min) v pomérul: 2 : 2k mo-
noterapii chlorambucilem (0,5 mg/kg p. 0. vden1, den
15, kazdych 28 dnfi, 6 cykli) proti kombinacim chloram-
bucilu s rituximabem (R-CLB, rituximab 375 mg/m?
i.v. den1lprvniho cyklua 500 mg/m?i.v.vdenlv2.-6.
cyklu) a chlorambucilu s obinutuzumabem (G-CLB, obi-
nutuzumab 100 mgi. v. vdenla900 mgvden 2 prvniho
cyklu, 1000 mgvden8al5prvnim cykluadenlv2.-6.
cyklu). Obinutuzumab je anti-CD20 monoklonalni pro-
tilatka II. typu s vystupriovanou bunécnou cytotoxicitou

zavislou na protilatce (ADCC) a pfimou indukci bunécné
smrti (direct cell death, DCD). Oba kombinacéni rezimy
dosahly oproti monoterapii chlorambucilem ocekavané
vyrazné lepsich 1écebnych vysledk{i. Mnohem vice vSak
pouta pozornost pfimé porovni kombinac¢nich reZim.
V ramci leto$niho 23. vyro¢niho kongresu Evropské
hematologické spolecnosti byly prezentovany vysledky
finalni analyzy.

Pri medianu sledovani 62,5 mésich byla 1é¢ba G-CLB
délce PFS (28,9 vs. 15,7 mésicti [pomér rizik 0,49, 95% KI
0,41-0,58, p < 0,0001]) a OS (median nedosazen vs. 73,1
meésich [pomér rizik 0,76, 95% KI 0,60-0,97, p = 0,0245]
(obr. 1). Zajimavé je také porovnani obdobi do dalsi 1éceb-
nélinie, kdy rezim G-Clb ve srovnani s R-Clb prodlouzi ¢as
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celkového preziti (OS) ko

mbinace G-Cl vs. R-CI

Stage 2
1.0 G-Clb  R-<Clb
n=333  n=330
@ 087 Median OS* (mésice) NR 73.1
5 06- Pomér rizik* 0.76
§ 95% ClI (0.60-0.97)
% 0.4 Log-rank test, p-hodnota 0.0245
(&)
0.2 Ocekavané 5-ti leté OS 66%  57%
) G-Clb =—
R-Clb =
00 T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
_ Cas (mésice)
No. at risk
G-Clb 333 310 299 290 279 270 250 239 220 206 171 108 69 28 2
R-Clb 330 314 303 283 263 248 227 212 197 178 147 96 64 22 0

*INV-assessed

Obr. 1. Celkové preziti nemocnych ve studii CLL11 - porovnani G-Clb vs. R-Clb

bez 1é¢by priblizné o 1,5 roku. Jiz dfive byla publikovana
data, Ze vy$si icinnost obinutuzumabu je do urcité miry
vykoupena zvySenym vyskytem zavazné infuzni toxicity
(G-CLB 21 % vs. 4 % u R-CLB) a Castéjsi zavaznou neutro-
penii (G-CLB 34 % vs. 25 % U R-CLB vs. 15 % u CLB); nebylo
vsak pozorovano zvyseni poctu vaznych infekci (6 vs. 8 vs.
11 %). Na zakladé vysledk studie CLL11 byl obinutuzumab
registrovan v kombinaci s chlorambucilem pro 1é¢bu CLL
v 1. linii u nemocnych s vyznamnymi pfidruzenymi cho-
robami, ktefi nemohou podstoupit 1é¢bu rezZimem FCR.
V soucasnosti probiha nékolik studii se selektivnimi 1éky
(napf. ibrutinib, venetoklax) v kombinaci s obinutuzu-
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mabem, které se snazi zlepSit 1lécebné vysledky u nemoc-
nych se zavaznymi komorbiditami v 1. linii.
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