Correlation of CD33 expression level with disease characteristics and response to gemtuzumab ozogamicin

containing chemotherapy in childhood AML
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CD33 je myeloidni antigen (Ag) exprimovany na blas-
tickych buiikich vétSiny pacientti s akutni myeloidni leu-
kemii. Je terem pro gemtuzumab ozogamicin (GO), coZ
je rekombinantni humanizovand anti-CD33 protilatka
spojend s cytotoxickym protinidorovym antibiotikem
calicheamicinem. V tomto konjugatu se protilitka vaze
a je osvojovana burikami exprimujicimi CD33 antigen.
Klinick4 u¢innost GO byla zpocatku prokdzdna u paci-
entl s relapsem CD AML. PfestoZe studie in vitro uka-
zovaly na pifimy vztah mezi expresi CD33 a GO-induko-
vanou cytotoxicitou, byla data v korela¢nich klinickych
GO studiich u dospélych s relapsovou AML rozporna.
Recentni data 15 klinickych studii pfepokladaji preferenc-
ni i¢innost GO u vybrané populace s AML. Proto vzriista
zdjem urcit, kterd podskupina pacient by mohla mit nej-
veétsi prospéch.od této latky.

Cilem této studie bylo urcit variabilitu exprese CD33
a charakteristik choroby u pediatrické AML. Analyza se
zabyvala kvantifikaci exprese CD33 na povrchu leuke-
mickych blastii prospektivné a urenim korelace hladin
exprese  tohoto Ag s charakteristikami choroby
a klinickym vysledkem v kontextu 2 naslednych studii
s GO v ramci Détské onkologické skupiny COG (Child-
rengs Oncology Group).

Soubor, metody a vysledky. Autofi vyhodnotili expre-
si CD33 u 619 pediatrickych pacientl s de novo AML.
Pacienti byli stratifikovani do rizikovych skupin podle
cytogenetickych a molekularnich abnormalit. Skupina
s nizkym 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
mutaci FLT3/ITD. Skupina s vysokym rizikem zahrnova-
la pacienty s vysokym podilem (> 0,4) alelické mutace
FLT3/ITD+* a/nebo monosomii 5, del (5q) nebo mono-
somii 7. Ostatni pacienti byli oznaceni jako standardni
riziko (tj. intermedidrni riziko). Studie vyhodnotila expre-

si CD33 u 619 pacientl s pediatrickou de novo AML.
Exprese CD33 byla vyjadiena jako CD33 MFI (mean
fluorescent intensity). Wsledky: U blastické populace se
liSila vic nez 2-log krat; medidan MFI 129 (rozmezi
3-1550. Pro tcely klinické korelace byla studovana popu-
lace rozdélena do 4 kvartila, 1-4 (QI1-4) na zakladé
exprese CD33 Hladiny exprese CD33 byly korelovany
s demografickymi daty, laboratornimi nélezy pfed lé¢bou,
charakteristikou choroby a dédle s molekularnimi prognos-
tickymi faktory. Vysokd exprese CD33 byla spojena
s vysoce rizikovymi mutacemi FLT3/ITD (P <0,001).
a byla inverzné spojena s nizko rizikovou chorobou
(P < 0,001). Podily kompletni remise (CR) byly po-
dobné, ale pacienti v kvartilu Q4 méli signifikantné
niz§i celkové preziti (OS) 57 % +16 % vs. 77 % =7 %,
P = 0,002). V multivariantni analyze zlstdvala vysokd
expresse CD33 signifikantnim prediktorem celkového
preziti (P =0,011) a pfeZiti bez choroby (DFS) od kom-
pletni remise do relapsu nebo umrti (P = 0,038).

ProtoZe vSichni pacienti v této studii dostavali v 1écbé
GO, nedovoluji ziskana data ucinit zavéry o vztahu mezi
hladinami exprese CD33 a odpovédi na tuto latku.

Zavér. Tato rozsahla prospektivni studie ukazala sig-
nifikantni variabilitu exprese povrchové CD33 u pediat -
rické de novo AMI. Vysoka exprese CD33 je spojena
s nepiiznivymi rysy choroby a je nezavislym predikto-
rem horSiho vysledku, zvlasté doby preZiti bez choroby
(DFS). Vysledky prispivaji k pochopeni vyznamu CD33
u pediatrické AML. Maji duleZity dopad pro pldnovéni
a interpretaci studii zaméfenych na cilenou terapii, jako
je gemtuzumab ozogamicin. Korelace mezi expresi CD33
a odpovédi na gemtuzumab ozogamicin je soucasné pred-
métem studia.
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