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Souhrn

Uvod: Lé¢ba monoklonalnimi protilitkami predstavuje i¢innou souédst 16¢by chronickych lymfoproliferativnich ne-
moci. K nejvice vyuzivanym monoklonalnim protilatkam u chronické lymfocytarni leukemie patii rituximab (anti-
CD20 protilatka) a alemtuzumab (anti-CD52 protilatka). Na zakladé in vifro testu a klinickych zkuSenosti ukazuji-
cich na vysokou lé¢ebnou odpovéd’ u hematologickych malignit s vysokou expresi cilového antigenu jako je folikular-
ni lymfom (CD20) nebo T-prolymfocytarni leukemie (CD52) se predpoklada, Ze mira exprese cilového antigenu mii-
Ze byt jednim z faktora urcujicim tGspésnost terapie monoklonalni protilatkou. Z tohoto diivodu bylo cilem nasi pra-
ce analyzovat miru exprese antigentt CD20 a CD52 u pacienti s chronickou lymfocytarni leukemii a porovnat ji s te-
rapeutickou odpovédi na imunoterapii. Pacienti a metodika: Vzorky periferni krve 8 pacientii byly analyzovany na
prutokovém cytometru a kvantitativni analyzou byla stanovena denzita exprese antigena CD20 a CD52 v jednot-
kach MESF. Pacienti podstoupili 1é¢bu monoklonalni protilatkou a lééebna odpovéd’ byla hodnocena dle kritérii
,,National Cancer Institute — Sponsored Working Group*. Vysledky: Ve skupiné pacientu s denzitou exprese CD20
pod 43 000 MESF (medin stanoveny pro dg. CLL v nasi predchozi praci) tito nemocni bud’ nedosahli 1é¢ebné odpo-
védi, nebo tato odpovéd’ byla velmi kratce trvajici. Ve skupiné pacientii s expresi CD20 nad tuto hodnotu u ti paci-
entl bylo dosazeno lécebné odpovédi. Ze tii pacientii se stanovenou denzitou exprese CD52 jediné pacient s expresi
nad 445 000 MESF (median stanoveny pro dg. CLL) dosahl kompletni remise. Zdvér: Vzhledem k dosud malému pi-
lotnimu souboru pacientii a sloZitosti problému nemizeme zatim vysledky statisticky hodnotit. MoZny vztah mezi
mirou exprese cilového antigenu a terapeutickou odpovédi na monoklonalni protilatku bude nepochybné vyzadovat
dalsi vyzkum.
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Summary
Klabusay M., Pevna M., Novakova V., Brychtova Y., Mayer J.: Level of expression of target antigens
CD20 and CD52 in relation to the therapy with monoclonal antibodies in patients with chronic lymphocytic leukemia

Introduction: The treatment with monoclonal antibodies represents an effective treatment of chronic lymphoprolife-
rative diseases. Most often, rituximab (anti-CD20 monoclonal antibody) and alemtuzumab (anti-CD52 monoclonal
antibody) are used in the treatment of CLL. Based on in vifro tests and clinical response of malignancies with high
level of antigen expression (e.g. CD20 in follicular lymphoma or CD52 in T-prolymphocytic leukemia) it was sugges-
ted that the level of target antigen expression is one of the important factors for therapeutic response to monoclonal
antibodies. In this article, we describe the patients with diagnosis of CLL who were treated at our Department and
in whom the levels of expression of CD20 and CD52 antigens were determined. Patients and methods: Samples of pe-
ripheral blood of 8 patients were analyzed by quantitative flow cytometry. The expression of CD20 and CD52 anti-
gens was expressed in MESF units. Patients were treated with related monoclonal antibodies and the response was
evaluated according to NCI-WG criteria. Results: In the group of patients with CD20 expression below 43 000 MESF
(median value determined for CLL in our previous work) either the therapeutic response was not reached or it was
short lasting. In patients with CD20 expression above this level, three of them reached therapeutic response. Of the
three patients with determined CD52 expression, only the patient with CD52 above 445 000 MESF (median value for
CLL) reached the complete response. Conclusions: Because of small pilot group of patients and complexity of the
problem, we cannot draw any definitive conclusions supported by statistical analysis. However, the possible relation
of levels of target antigens with the therapeutic outcome of treatment with particular monoclonal antibody will re-
quire further research.
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Uvod

Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) je nejcastej-
§i leukemif dospélych v Evropé a Severni Americe, kde
tvoii 25-30 % vSech leukemii. Jeji incidence v Evropé

je 3/100 000 (1). PrestoZe je CLL stdle onemocnéni ne-
vylécitelné chemoterapii ve standardnich davkach (s vy-
jimkou alogenni transplantace krvetvornych bunék), pa-
cienti nicméné diky novym lékim odpovidaji na 1écbu
Iépe a prodluzuje se doba preziti, zejména u pacientt,
ktef{ dosahli kompletni remise. Purinovy analog fluda-

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009



KLABUSAY M. ET AL.

rabin v prvni linii 1é€by se ukdzal jako G¢innéjsi neZ star-
§i chemoterapeutické reZimy (chlorambucil, CAP, CHOP)
v dosazeni kompletni remise a prodlouzeni doby do pro-
grese (progression-free survival, PES) (2, 3). Dalsiho
zlepSeni 1é¢ebnych vysledkl bylo dosazeno kombinaci
fludarabinu s cyklofosfamidem (FC) (4). Preklinické stu-
die ukazuji, Ze fludarabin in vitro inhibuje DNA opravné
enzymy po vystaveni bunék alkylaénim d¢inkdm cyklo-
fosfamidu (5). Navzdory témto dspéchiim, vétsina paci-
entl vyviji rezistenci k nasledujicim chemoterapiim. Na-
vic, progresivni cytopenie a imunosuprese komplikuje
Casto dalsf 1écbu myelosupresivnimi 1éky.

Podéavani terapeutickych monoklondlnich protilatek je
formou pasivni imunoterapie, spociva v cileném zdsahu na-
dorem exprimovanych antigenti a Setii hematopoetické
kmenové burky. Nekolik klinickych studif ukazalo, Ze alem-
tuzumab (anti-CDS52 protilatka) v monoterapii ma klinicky
signifikantn{ aktivitu u fludarabin-refrakterni CLL, s cel-
kovymi odpovédmi pohybujicimi se mezi 33 az 55 % (6,
7). U pacientd bez piedchozi 1é¢by celkové odpovéd na te-
rapii alemtuzumabem piesahuje 80 % (8, 9). Tyto 1écebné
odpovédi se jevi obdobné vysoké jako odpovédi dosazené
purinovymi analogy jako fludarabin v prvni linii 1écby (2).
Naproti tomu monoterapie rituximabem (anti-CD20 proti-
latka) je méné efektivni u predlééenych pacienti (10)
av prvnf linii 1é¢by dosahuje odpovédi u 51 % pacientt (11).
Dramatické zlepSeni vysledkil pfinesla kombinace rituxi-
mabu s fludarabinem a cyklofosfamidem (FCR) (12, 13).
Fludarabin ma4 s rituximabem in vitro na bun-

agnézou CLL (tab. 1). U pacienti 2, 3,4, 5 a 8 byly vzor-
ky periferni krve odebrany pfi stanoveni diagnézy a u pa-
cientil 1, 6 a 7 bezprostiedné pred zahdjenim 1é¢by. Di-
agndza byla stanovena na zdkladé klinickych a labora-
tornich ndlezti, bunééné morfologie a imunofenotypiza-
ce. Pacienti 1é¢eni monoterapif rituximabem dostavali es-
kalované davky z 375 mg/m?2 na 500 mg/m?2 a v ramci che-
moimunoterapie 375 mg/m? rituximabu na pocatku kaz-
dého cyklu. Alemtuzumab byl poddvan podkozné s es-
kalaci davek z 3 mg na 30 mg v prvnim tydnu a dale
30 mg 3 tydné, pokud si neZadouci u¢inky (napf. trombo-
cytopenie) nevyzadaly redukci davek. Klinické odpove-
di na terapii byly hodnoceny podle kritérii ,,National Can-
cer Institute — Sponsored Working Group* (18).

Priprava vzorku

Kazdy vzorek periferni krve byl inkubovén s kombina-
ci pfislusnych primarnich monoklondlnich protilatek po
dobu 15 minut ve tmé. Pro detekci exprese antigenu CD20
nebo CD52 byly pouzity monoklondlni protilatky anti-
CD20 nebo anti-CD52 konjugované s fluorescein-isothi-
okyanatem (FITC); (Invitrogen Corp., USA). Nadorova
populace byla znacena kombinaci monoklondlnich pro-
tilatek anti-CD19 konjugované s R-phycoerythrinem (R-
PE) a anti-CD5 konjugované s R-phycoerythrinem-Cy5
(PE-Cy5) (Invitrogen Corp., USA). Po inkubaci byly zly-
zovany erytrocyty pomoci kyseliny mravenci a poté by-
la obnovena osmolalita podle publikované metodiky (16).

kach CLL aditivni cytotoxicky efekt (14, 15).

V predchozich pracich jsme kvantitativni
analyzou hodnotili hladiny exprese CD20
a CD52 na burikdch nehodgkinskych lymfoma
a CLL (16, 17). Cilem nasi soucasné prace je
analyzovat hladiny exprese cilového antigenu
spolu s terapeutickou odpovédi na monoklo-
ndln{ protildtku na pilotnim souboru pacient. ok

FSLin

Soubor pacientii a pouzité metody

Pacienti
V této praci byly vyhodnoceny vzorky pe-
riferni krve osmi pacientl se stanovenou di-

Tab. 1. Prognostické znaky a denzita cilovych antigenti.

T 1023

CD20-FITC

S8 Lin

Obr. 1. Kalibra¢ni mikro¢dstice na histogramech z flowcytometru. Gating mikro¢astic byl
provadeén na histogramu forward vs. side scatter (FS/SS) (gate H). Stfedni hodnoty inten-
zity fluorescence byly méfeny na jednoparametrovém histogramu. Z hodnot intenzity
fluorescence a standardizovanych hodnot v MESF jednotkach pro jednotlivé skupiny mik-
ro¢dstic o rtizné intenzité fluorescence byla sestavena kalibra¢ni kiivka.

Pacient Veék/pohlavi Stadium dle Raie IgVy Cytogenetika CD20 (MESF) CD52 (MESF)
1 70/F 0 mutovany delece 13q 19 673* -
2 63/M 4 nemutovany delece 17p, 24 893%*%* 163 361%**
trizomie 12,
delece 11q
3 58/M 0 mutovany delece 13q 28 424%* -
4 72/M 1 nemutovany delece 13q 56 554** -
5 52/M N nemutovany delece 11q 57 286** 619 044**
6 53/M 2 N delece 13q 59 565* -
7 44/F N nemutovany delecel3q, trizomie 12 65 815* -
8 57M 1 N N - 261 051%**

N....neurceno, nevysetieno *.....stanoveni pied pocdtkem terapie

**_..stanoveni pii diagnéze
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Ke kazdému vzorku byly pridany ¢astice Qu-
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Obr. 2. Kinetika absolutniho po&tu lymfocytii u pacienta 2. Sipky oznacuji po¢atek jed-

notlivych terapii (A...alemtuzumab, R...rituximab). Po jednotlivych terapiich alemtuzu-

Vysledky

Pacienti 1, 2 a 3 1éCenf{ terapii zahrnujici monoklo-
ndlni protilatku rituximab vykazovali exprese CD20
nizsi nez 43 000 MESF (odpovidajici medidnu exprese
u CLL podle nasi predchozi prace (17). U pacienta 2 1é-
¢eného rovnéz alemtuzumabem je uvedena denzita an-
tigenu CD52 (tab. 1), ktera je niZs8i nez 445 000 MESF
(medidan u CLL ndmi dfive uvedeny (16). Pacientka 1
s diagnézou CLL od roku 2000 byla dlouhodobé 1éce-
na pouze kortikoidy pro autoimunitni hemolytickou
anémii. Pro progresi anémie bez pozitivity antierytro-
cytarnich protildtek byla poprvé nasazena chemoimu-
noterapie R-CHOP na konci zari 2008, po 3 cyklech
vSak choroba ztstala bez odpovédi na 1é¢bu (stable di-
sease, SD). Pacient 2 s CLL diagnostikovanou v roce
2005 a s nepfiznivymi prognostickymi zndmkami (de-
lece p53, nemutovany IgVy) byl inicidlné 1é¢en pro pro-
gresi trombocytopenie (TP) na konci roku 2005 dvéma
cykly FC, ale po pfechodné mirné tpraveé TP nastal bé-
hem terapie dal$i pokles trombocytil (autoimunitni eti-
ologie). Terapie chemorezistentniho onemocnéni byla
zménéna na monoklondln{ protildtku alemtuzumab za-
¢atkem roku 2006 s efektem parcidlni remise (PR) na
Upravu poctu trombocyti (ostatni kritéria NCI-WG by
odpovidala kompletni remisi) a tato 1é¢ebnd odpovéd se
s podporou kortikoidy udrzovala 14 mésica. Pacient
znovu podstoupil terapii alemtuzumabem pro progresi
TP soucasné s rapidnim vzestupem lymfocytézy s efek-
tem PR (limitovano tpravou poctu trombocytl), ktera
trvala pouze 3 mésice. Po ndsledné monoterapii rituxi-
mabem s eskalaci ddvek pacient dosdhl 1écebné odpo-
védi (PR), ale tato 1é¢ebnd odpovéd byla krétce trvaji-
ci (3 mésice) a progrese autoimunitni trombocytopenie
vyzadovala brzy dalsi terapii. Pfi nasledujici terapii opét
rituximabem nastal rapidni vzestup lymfocytézy (pro-
grese). V terapii byl opét zaveden alemtuzumab, ale do
dvou mésici od ukonéeni 1é¢by nastala progrese bfisni
lymfadenopatie a vzestup lymfocytdzy (obr. 2). Pacient
3 s CLL diagnostikovanou v roce 2003 byl poprvé 1é-
¢en v roce 2007 dvéma cykly chemoimunoterapie R-

mabem je velmi dobfe patrné zkracovani intervali do progrese lymfocytézy.

COP (prvni infuze komplikovana zimnici a tfesavkou),
kterd byla pferusena pro drenovy ttlum a po které pre-
trvdvala masivni infiltrace kostni dfené s lymfocyt6zou
v periferni krvi a staciondrni splenomegalie (efekt SD).
Pacienti 4, 5, 6 a 7 vykazovali hladinu exprese CD20
vy$§i nez 43 000 MESF (17). U pacienta 5 lé¢eného
rovnéZ alemtuzumabem je uvedena denzita antigenu
CD52 vyssi nez 445 000 MESF (tab. 1). Pacient 4 s di-
agnézou CLL od roku 2005 byl 1é€en kortikoidy pro au-
toimunitni trombocytopenii. Monoterapie rituximabem
v eskalovanych ddvkéch byla pocata v roce 2005 s efek-
tem na Upravu autoimunitnich fenomént, ale lymfocy-
ty neklesly pod 4x10%L (PR). Ndsledoval pozvolny
vzestup lymfocytdzy s progresi lymfadenopatie a potie-
ba dalSf terapie nastala za 22 mésict (FC s efektem CR).
Autoimunitni fenomény si zahy vyZddaly dalSi terapii
rituximabem s odpovédi SD, ale doSlo ke stabilizaci
hodnot hemoglobinu a trombocytd a postupnému mir-
nému zlepSeni. Pacient 5 s CLL diagnostikovanou od
roku 2000 byl pfedléceny cetnymi chemoterapiemi
a imunoterapie alemtuzumabem byla nasazena pro ma-
sivni lymfadenopatii v roce 2005 s efektem kompletni
remise (CR), kterd trvala 12 mésict (obr. 3). Pro pro-
gresi trombocytopenie (nebyla imunitni etiologie) byl
1é¢en rezimem FCR s efektem SD. Pfi terapii ofatumu-
mabem (pln€ humdanni anti-CD20 monoklonalni proti-
latka vazajici se na odli$ny epitop CD20 antigenu opro-
ti rituximabu) nastala transformace do velkobunécné-
ho lymfomu. Pacient 6 s CLL diagnostikovanou v roce
2008 byl inicidlné 1é€en chemoimunoterapii FCR pro
progresi lymfadenopatie a masivni splenomegalii, CR
bylo dosaZeno po prvnim cyklu. Pacientka 7 s diagné-
zou CLL stanovenou v roce 2000 byla inicidlné 1é¢ena
v roce 2008 pro rapidni nartst lymfocytézy rezimem
FCR, ale rituximab byl z 1é¢by ndsledné vypustén pro
téZkou febrilni reakci s hypotenzi po prvni infuzi.
Pacient 8 s diagnézou CLL od roku 2004 s denzitou ex-
prese CD20 niz8i nez 445 000 MESF a piedléceny che-
moterapiemi FC a 2XFCR progredoval po 1é¢bé alemtu-
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Tab. 2. Klinické a laboratorni ndlezy pred zahdjenim 1écby.

Pacient WBC (x109/L) Hb (g/L) Trombocyty (x109/L) Spleno- Uzliny/pakety (cm) Imuno-
/ hepato- / hepatomegalie /chemoimuno-
megalie -terapie
kréni axilarni | tiiselné
1 61,5 86 233 -/- 0 0 0 R-CHOP
2 98,1 120 29%* -/- 1 0 alemtuzumab
2090 110 38%* -/- 0 0 0 alemtuzumab
17,2 120 2% -/- 0 0 0 rituximab
87,1 105 30% -/- 0 2 0 rituximab
2855 108 114 -/- 0 2 0 alemtuzumab
3 38,9 102 72% +5 cm/- 1,5 0 1,5 R-COP
4 126,0 118 143* -/- 1,5 2 1,5 rituximab
39 69* 10* -/- 0 0 0 rituximab
5 929 121 96 -/- 4 35 10,5 alemtuzumab
52,9 143 78 -/+2 cm 5 6 0 FCR
41,1 126 86 -/ 3 5 1 ofatumumab
6 15,7 142 139 +14 cm/- 3 5 8 FCR
7 833 103 163 -/- 0 0 0 FCR
8 38 94 58 -/- 0 3 2 alemtuzumab

* autoimunitni etiologie

Tab. 3. Hodnoceni klinické odpovédi na terapii monoklondlni protildtkou.

Pacient | Pfedchozi terapie | Imuno-/chemoimunoterapie Kumulativni ddvka Lé&ebnd odpovéd Trvéni 1écebné
monoklondln{ protildtky (mg) (NCI-WG kritéria) odpovédi (mésice)
1 prednison R-CHOP 1600 SD -
2 FC* alemtuzumab 1166 PR 14
alemtuzumab 753 PR 3
rituximab 3 700 PR 3
rituximab 1700 progrese -
alemtuzumab 1083 progrese -
3 Bez terapie R-COP 1400 SD -
4 prednison rituximab 2 400 PR 12
rituximab 2 800 SD -
5 CHOP, 2xFC, F alemtuzumab 733 CR 12
FCR 2100 SD -
ofatumumab 18 300 Richterdv syndrom -
6 Bez terapie FCR 1700 CR 2 (trva)
7 Bez terapie FCR 700%* - -
8 FC, FCR alemtuzumab 273 progrese -

* chemorezistence

Velikost uzlin (cm)

** predcasné ukonceno pro tézkou febrilni reakci s hypotenzi

Klinicka lymfadenopatie

—o—Kréni uzliny
—— Axilarni uzliny
—4—Ingvinalni uzliny

Cas (mésice)

Obr. 3. Efekt Campath-1H na velikost uzlin u pacienta 5. Sipka oznaluje po&tek terapie
alemtuzumabem. Je vidét rychly ustup lymfadenopatie. Pacient dosdhl kompletn{ remise.

zumabem, kterd byla pred¢asné prerusena pro
febrilni neutropenii.

Diskuse

Rituximab byl inicidln€ schvalen jak ame-
rickymi tak evropskymi tdfady (1997 a 1998)
pro 1écbu indolentnich non-hodgkinskych
lymfomt. Origindlni ddvkovaci schéma by-
lo 375 mg/m? tydné pro 4 nasledujici tydny,
které bylo vybrano na zdkladé predchozich
studif pro jeho bezpecnost, nizkou toxicitu
a demonstrovatelnou terapeutickou aktivitu.

Snaha korelovat 1é¢ebnou odpovéd na te-
rapii monoklondln{ protilatkou s hladinou ex-

20

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009



DENZITA EXPRESE CD20 A LECBA CLL

sy p

prese cilovych antigenti nardzi na vice problému. Jednak
je to spontdnni variabilita hladiny exprese v Case. Ross-
man et al. (19) opakovanym méfenim denzit u pacientti
se stabilni chorobou v odstupu 4 a 8 tydnu zjistili zna¢-
nou variabilitu u CD20 antigenu na bunidch CLL oproti
kontrolni skupiné B-bunék zdravych darci. Obdobné se
ukdzala variabilita v expresi znaku CD52 na CLL bun-
kdch. Manshouri et al. (20) déle prokdzali, Ze plazma pa-
cientti s CLL oproti zdravym ddrciim ukazuje vysoké hla-
diny cirkulujictho CD20 antigenu (sCD20). Pacienti ve
stadiu Rai 3—4 méli signifikantné vy$si hladiny sCD20
neZ pacienti ve stadiu 1-2. Plazmaticky sCD20 kompeti-
tuje s povrchovym CD20 ve vazbé s rituximabem. Den-
zita povrchového antigenu neni jedinym determinujicim
biologickym faktorem urcujicim efekt 1é¢by. Napriklad,

vy,

mantle cell lymfom vykazuje srovnatelnou nebo vyssi ex-
presi CD20 neZ folikuldrni lymfom, ale niZsi procento
lécebnych odpovédi na monoterapii rituximabem (21, 22).

V soucasné dobé se predpokladd, Ze rituximab piisobi
ndsledujicimi mechanismy: (1) ADCC — bunéénd cytoto-
xicita zavisla na protilétce, (2) CDCC — komplement de-
pendentni bunécnd cytotoxicita, (3) pifima indukce apopté-
zy. Neni zcela jasné, pro ktery z téchto biologickych tcin-
ki hraje hladina exprese CD20 dominantni roli. In vitro by-
lo dokazano, ze komplementem zprostiedkovana lyza CLL
bunék vysoce korelovala se stfedni intenzitou fluorescen-
ce (mean fluorescence intensity, MFI) CD20 (23). Kom-
plement je téZ zodpovédny za vedlejsi icinky vztaZzené k in-
fuzi rituximabu, zejména u pacientil s vysokym poctem cir-
kulujicich malignich bunék (24). Pacientka 7 méla téZkou
febriln{ reakci s hypotenzi po prvni infuzi a vedle lymfo-
cytézy bychom mohli spekulovat o tomto vedlej$im tcin-
ku v souvislosti s vysokou expresi antigenu CD20.

Monoterapie rituximabem je méné tcinnd u predléce-
nych pacientt (10), jako inicialn{ terapie CLL dosahuje
1é¢ebné odpovédi u 51 % pacientt (11), ale v kombinaci
s fludarabinem a cyklofosfamidem pfedstavuje nynfi nej-
efektivnéjsi terapii CLL jako terapie v prvnf linii, tak
i u pacienttl po predchozi 16¢bé (12, 13). Pacienti 1,2 a 3
s niz&{ denzitou exprese CD20 bud nedosahli 1é&ebné od-
povédi viibec (SD, pacienti 1 a 3 po chemoimunotera-
pii), nebo 1é¢ebnd odpovéd byla kratce trvajici (PR, pa-
cient 2 po monoterapii rituximabem). Pacient 4 1éceny
monoterapif rituximabem, ale s vyS§i denzitou exprese
CD20, dosahl rok trvajici parcidlni remise.

Pacienti 2 a 8 vykazovali niZ§{ hladinu exprese CD52
nez pacient 5. U vSech tfech predchdzely chemoterapie
(tedy predléceni pacienti) pred terapii alemtuzumabem,
ale pacient 5 s vysokou expresi CD52 dosahl kompletn{
remise trvajici 12 mésicd, prestoze pred terapii mél pa-
kety uzlin v tfislech a alemtuzumab je pri vétsi lymfade-
nopatii méné efektivni. Ginaldi et al. (25) korelovali te-
rapeutickou odpovéd na Campath s hladinou exprese
CD52 na leukemickych burikdch pacientt s CLL. Skupi-
na pacientl odpovidajicich na Campath (CR + PR) vy-
kazovala vyssi stredni hodnotu CD52 MESF, nez skupi-
na pacientil bez terapeutické odpovédi, a¢ rozdil nebyl sta-
tisticky vyznamny.

Pro ucely mezilaboratorniho srovnani se doporucuje pra-
covat s jednotkami antibody binding kapacity (ABC), které
vyjadfuji piimo standardizovany pocet epitopt na jedné buri-
ce. Pfepocet na tyto jednotky pro CD52 antigen uvadime
v nasi predchozi praci (16). Méreni v MESF jednotkach je
vSak technicky jednodussi a pro ucely prezentace nasi pi-
lotn{ skupiny pacienti jej povazujeme za dostacujici.

NS soubor pacienttl je zatim velmi maly pro kratkou pe-
riodu, po kterou jsou nemocni po stanoveni denzity antige-
nu a zahdjen{ 1é¢by sledovani a nedovoluje ucinit Zidné sta-
tisticky vyznamné zavéry. Proto jsou vysledky uvedeny ilus-
trativni formou shrnujici namérené udaje o expresi antige-
ntt CD20 a CD 52 a popisujici klinicky pribéh nemoci a 1é-
¢ebnou odpovéd . Kvantitativni flowcytometrie je metodou,
kterd umoznuje na rozdil od obvyklého kvalitativniho mé-
feni velmi presné kvantifikovat expresi sledovanych anti-
gend, a to nejen uvedenych dvou. Mozny vztah mezi mirou
exprese cilového antigenu a terapeutickou odpovédi na pri-
slusnou monoklonalni protildtku bude moci ovérit az dalsi
systematicky vyzkum této problematiky.

Seznam zkratek

CLL - chronickd lymfocytarni leukemie

CAP - cyklofosfamid + doxorubicin + prednison
CHOP - cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin + pred-
nison

FC — fludarabin + cyklofosfamid

FCR - fludarabin + cyklofosfamid + rituximab
R-CHOP - rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin +
vinkristin + prednison

R-COP - rituximab + cyklofosfamid + vinkristin + pred-
nison

SD — stable disease

PR — parcidlni remise

CR - kompletni remise

sCD20 — cirkulujici CD20 antigen
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