
CD33 je myeloidní antigen (Ag) exprimovan˘ na blas-
tick˘ch buÀkách vût‰iny pacientÛ s akutní myeloidní leu-
kemií. Je  terãem pro gemtuzumab  ozogamicin (GO), coÏ
je  rekombinantní humanizovaná  anti-CD33 protilátka
spojená s cytotoxick˘m protinádorov˘m antibiotikem
calicheamicinem. V tomto konjugátu se protilátka váÏe
a je osvojována  buÀkami exprimujícími CD33 antigen.
Klinická úãinnost GO byla zpoãátku prokázána u paci-
entÛ s relapsem  CD AML. PfiestoÏe  studie  in vitro uka-
zovaly na pfiím˘ vztah mezi expresí CD33 a GO-induko-
vanou cytotoxicitou, byla data v korelaãních  klinick˘ch
GO studiích u dospûl˘ch s relapsovou AML rozporná.
Recentní data 15 klinick˘ch studií pfiepokládají preferenã-
ní úãinnost  GO u vybrané populace s AML. Proto vzrÛstá
zájem urãit,  která podskupina pacientÛ by mohla mít  nej-
vût‰í prospûch.od této látky.

Cílem této studie bylo urãit variabilitu exprese CD33
a charakteristik  choroby u pediatrické AML. Anal˘za se
zab˘vala  kvantifikací exprese CD33 na povrchu leuke-
mick˘ch blastÛ prospektivnû a urãením korelace hladin
exprese  tohoto Ag s charakteristikami choroby
a klinick˘m v˘sledkem v kontextu 2 následn˘ch studií
s GO v rámci Dûtské onkologické skupiny COG  (Child-
ren´s Oncology Group). 

Soubor, metody a v˘sledky. Autofii vyhodnotili expre-
si CD33 u 619 pediatrick˘ch pacientÛ s de novo AML.
Pacienti byli stratifikování do rizikov˘ch skupin podle
cytogenetick˘ch a molekulárních abnormalit. Skupina
s nízk˘m rizikem zahrnovala pacienty s core binding fak-
torem (CBF) AML �t(8;21) nebo inv(16)/t(16;16)� a/nebo
s nukleofosminem-1 (NPM1) nebo mutacemi CEBPA bez
mutací FLT3/ITD. Skupina s vysok˘m rizikem zahrnova-
la pacienty s vysok˘m  podílem (> 0,4) alelické mutace
FLT3/ITD+ a/nebo monosomii 5, del (5q) nebo mono-
somii 7. Ostatní pacienti byli oznaãeni jako standardní
riziko (tj. intermediární riziko). Studie vyhodnotila expre-

si CD33 u 619  pacientÛ s pediatrickou de novo AML.
Exprese  CD33  byla vyjádfiena  jako CD33 MFI (mean
fluorescent intensity). V̆ sledky: U blastické populace se
li‰ila víc neÏ 2-log krát; medián  MFI 129  (rozmezí
3-1550.  Pro úãely klinické korelace byla studovaná popu-
lace rozdûlena do 4 kvartilÛ,  1-4  (Q1-4) na  základû
exprese CD33  Hladiny  exprese  CD33 byly korelovány
s demografick˘mi daty, laboratorními nálezy pfied léãbou,
charakteristikou choroby a dále s molekulárními prognos-
tick˘mi faktory. Vysoká exprese CD33 byla spojena
s vysoce rizikov˘mi mutacemi FLT3/ITD (P <0,001).
a byla   inverznû spojena s nízko rizikovou chorobou
(P < 0,001). Podíly kompletní remise (CR) byly po -
dobné, ale pacienti v kvartilu Q4 mûli signifikantnû
niÏ‰í celkové pfieÏití  (OS) 57 % ± 16 % vs.  77 % ± 7 %,
P = 0,002). V multivariantní anal˘ze  zÛstávala vysoká
expresse CD33 signifikantním prediktorem celkového
pfieÏití (P = 0,011) a pfieÏití bez choroby (DFS) od kom-
pletní remise do relapsu nebo úmrtí (P = 0,038).

ProtoÏe  v‰ichni pacienti v této studii dostávali v léãbû
GO, nedovolují získaná data uãinit závûry o vztahu mezi
hladinami exprese CD33 a odpovûdí na tuto látku.

Závûr. Tato rozsáhlá prospektivní studie ukázala  sig-
nifikantní variabilitu exprese povrchové CD33 u pediat -
rické de novo AMl.   Vysoká exprese  CD33 je spojena
s nepfiízniv˘mi rysy choroby a je nezávisl˘m predikto-
rem hor‰ího v˘sledku, zvlá‰tû doby  pfieÏití bez choroby
(DFS). V̆ sledky pfiispívají k pochopení  v˘znamu CD33
u pediatrické AML. Mají dÛleÏit˘ dopad pro  plánování
a interpretaci studií zamûfien˘ch na cílenou terapii,  jako
je gemtuzumab ozogamicin. Korelace mezi expresí CD33
a odpovûdí na gemtuzumab ozogamicin je souãasnû  pfied-
mûtem  studia.
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