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Uvod: Chronickd lymfocytarni leukémie mé velmi variabilni klinicky prab&h. Proto je nutné
ke kazdému pacientovi pristupovat individualné, dle prognostickych faktorti. Cilem nasi prace
bylo zhodnotit metodou pritokové cytometrie vyznam stanoveni exprese proteinu ZAP-70
v leukemickych lymfocytech nemocnych s CLL.

Nemocni a metodiky: V letech 2005-2009 byla na naSem pracovisti stanovena exprese
ZAP-70 v CLL bunkéch u 138 pacientti (94 muzi a 44 Zen; median véku 59 let). Tato prace
vznikla z podpory grantu: IGA NR/8373-3/05 a vyzkumného zdméru ¢. MZO 00179906
Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky. Projekt byl schvélen Etickou komisi LF UK a FN
v Hradci Kralové. Exprese molekuly ZAP-70 byla hodnocena pomoci pritokové cytometrie
s vyuzitim monoklonalni protilatky znacené fykoerytrinem (klon 1E7.2). Exprese ZAP-70
byla analyzovana dvéma zplsoby, metodou izotypové kontroly a metodou stiedni
fluorescenéni intenzity (MFI). Stabilitu exprese molekuly Z AP-70 v ¢ase jsme v prib&hu
onemocnéni hodnotili u 44 pacientti. Vysledky exprese ZAP-70 byly porovnany s klinickymi
parametry pacientl, expresi CD38 a muta¢nim stavem IgVH.

Vysledky: Vysledky hodnocené pomoci MFI metody 1épe rozdé€lily nemocné dle progndzy
z hlediska obdobi do 1écby i celkového pieziti nez vysledky hodnocené pomoci izotypové
kontroly. Z tohoto diivodu jsme v kombinovanych a multivariantnich analyzach pouzili pouze
tohoto vyhodnéjsiho a objektivnéjSiho piistupu.

Pti pouziti MFI metody byla doba bez 1écby (p=0,0003) 1 celkové preziti (p=0,01) statisticky
vyznamn¢ krats$i u ZAP-70 pozitivnich pacientli v porovnani se ZAP-70 negativnimi pacienty.
Kombinovanou analyzou exprese ZAP-70 a IgVH jsme prokazali nejdelsi obdobi bez 1€cby
(p=0,0001) i celkové preziti (p=0,008) u pacientli s negativni expresi ZAP-70 a s mutovanymi
IgVH geny. Kombinovanou analyzou exprese ZAP-70 a CD38 jsme také prokazali nejdelsi
obdobi bez 1é¢by (p=0,0001) i celkové pieziti (p=0,047) u pacientd s negativni expresi
ZAP-70 1 CD38. Pokud byla do multivariantni analyzy zafazena ze vSech modernich
prognostickych faktorit jen exprese ZAP-70, byl vysledek na hranici vyznamnosti
(p=0,053).Z jinych sledovanych parametrd byl vyznamny jiz pouze veék (p=0,004).

Vyznamné zmény v expresi molekuly ZAP-70 v priibéhu onemocnéni byly zaznamenany u 15
nemocnych pfi pouziti izotypové metody a u 9 nemocnych pii hodnoceni MFI metodou.
VétSina zmén ZAP-70 do pozitivity, byla spojena s nemutovanymi IgVH geny a provazena
progresi i relapsem onemocnéni.

Zavér: Z nasi prace vyplyva, ze stanoveni exprese ZAP-70 je vhodné pouzit jako dulezity
doplnujici neptiznivy prognosticky ukazatel k uptesnéni individualniho rizika pacienta s CLL,
zvlasté pro zpresnéni prognostického zarazeni pacientl s nejpiiznivéjsi progndzou. Zaroven
jsme prokazali, ze stanoveni molekuly ZAP-70 ma prognosticky vyznam u pacientd
ukazateli. Nase vysledky prokazujici zmény ZAP-70 v pribéhu onemocnéni nékterych
pacientii s CLL naznacuji, Ze opakované stanoveni ZAP-70 by mohlo mit vyznam zejména pfi
progresi ¢i relapsu onemocnéni.



