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Moderní léčba akutní myeloidní 
leukemie

SOUHRNNÉ PRÁCE 
PŮVODNÍ PRÁCE • KAZUISTIKY

Čerňan M., Szotkowski T.
Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc

SOUHRN
Akutní myeloidní leukemie je klonální maligní onemocnění krvetvorby postihující převážně starší nemocné. Dříve téměř 
vždy fatální onemocnění je dnes vyléčitelné u 35–40 % mladších nemocných. Základem kurativní léčby je již několik 
desítek let indukční chemoterapie podle protokolu “7 + 3”, následovaná konsolidační léčbou. Velká část pacientů lé-
čených jen samotnou chemoterapií však záhy po léčbě prodělá relaps a umírá na progredující onemocnění. Alogenní 
transplantace krvetvorných buněk nadále představuje nejúčinnější konsolidační léčbu pro nemocné se střední a nepří-
znivou cytogenetickou prognózou. Cytogenetická a molekulárněbiologická vyšetření ukazují na velkou heterogenitu 
onemocnění. Akutní myeloidní leukemie vzniká často na podkladě rekurentních genetických změn, které představují 
možné terapeutické cíle pro nové léky. Perspektivou moderní léčby je molekulárně cílená terapie, která bude schopna 
v kombinaci s chemoterapií zastavit proliferaci a eradikovat maligně změněné hematopoetické buňky v kostní dřeni 
bez nutnosti podstoupit alogenní transplantaci krvetvorných buněk, analogicky léčbě akutní promyelocytární leukemie. 
Vzhledem ke stárnutí populace pacientů s akutní myeloidní leukemií neustále přibývá, a potřeba nových léků se tak stává 
urgentní. Lepší pochopení biologie onemocnění s vývojem nových skupin léků jsou předpokladem pro zásadní zlepšení 
prognózy nemocných. Článek přináší přehled současných terapeutických přístupů i nových léčebných modalit na poli 
léčby akutní myeloidní leukemie.
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SUMMARY 
Čerňan M., Szotkowski T.
Modern therapy of acute myeloid leukaemia 
Acute myeloid leukaemia is a clonal malignant disease affecting mainly elderly patients. This previously nearly always fatal 
disease is now curable in 35–40 % of younger patients. The basis of curative therapy has for several decades been induction 
chemotherapy using the protocol “7 + 3”, followed by consolidation therapy. A large proportion of patients treated with 
chemotherapy alone undergo relapse soon after treatment and die from disease progression. Allogeneic stem cell transplan-
tation remains the most effective consolidation strategy for patients with intermediate and unfavourable prognosis based on 
cytogenetics. Cytogenetic and molecular-biology analyses show high heterogeneity of the disease. Acute myeloid leukaemia 
often arises from recurrent genetic changes that represent potential therapeutic targets for new drugs. Modern treatment 
modalities should involve molecularly targeted therapy, capable of stopping proliferation, in combination with chemotherapy 
and eradication of malignantly modified hematopoietic cells in the bone marrow without the need for allogeneic stem cell 
transplantation, analogously to the treatment of acute promyelocytic leukaemia. As the population ages, the number of patients 
with acute myeloid leukaemia is constantly growing and the need for new drugs is becoming urgent. A better understanding 
of disease biology and the development of new classes of drugs are essential prerequisites for improving patient prognosis. 
The article presents a review of current therapeutic strategies and new treatment modalities in the field of acute myeloid 
leukaemia therapy. 
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ÚVOD 
Akutní myeloidní leukemie (AML) představují he-

terogenní skupinu maligních onemocnění krvetvorby. 
Vznikají maligní transformací krvetvorné kmenové 
buňky. AML je charakterizovaná klonální expanzí 
a akumulací blastů v organismu, zejména v kostní dře-
ni, s útlakem fyziologické krvetvorby a z toho plynou-
cích projevů onemocnění. Medián věku při diagnóze je 
přibližně 65–70 let, přičemž incidence s věkem narůstá 
[1]. Vzhledem ke  stárnutí populace pacientů s  AML 
neustále přibývá, léčebné postupy se však navzdory 
pokrokům ve výzkumu a pochopení biologie onemoc-
nění v posledních 4 desetiletích zásadně nezměnily.

Prognostické faktory a klasifikace 
Nejdůležitějším prognostickým faktorem onemoc-

nění je karyotyp, který spolu s výsledky molekulární 
biologie podmiňuje stratifikaci nemocných do 3 pro-
gnostických skupin predikujících pravděpodobnost 
dosažení kompletní remise (KR), riziko relapsu i 5leté 
přežití. Ve skupině nemocných s  příznivou cytoge-
netickou prognózou podle MRC 2010 klasifikace bylo 
celkové 5leté přežití 55–65 %, se střední prognózou  
25 až 40 % a 5–14 % u pacientů s nepříznivou prognózou 
[2, 3]. Pokračující výzkum cytogenetických a molekulár-
ně biologických charakteristik AML odhalil další mar-
kery, které se staly podkladem revidované Klasifikace 
akutních myeloidních leukemií podle Světové zdra-
votnické organizace (WHO) 2016 (tab. 1) a též aktuální 
Klasifikace prognostických skupin AML podle National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2016 (tab. 2)  
[4, 5]. Alterace genu TP53 představuje nový prognostický 
marker asociovaný s komplexním karyotypem, který je 
spojený s velmi nepříznivou prognózou onemocnění. 
Pravděpodobnost dosažení KR po indukční chemotera-
pii i celkové 3leté přežití bylo ve srovnání s nemocnými 

s komplexním karyotypem bez alterace genu TP53 sig-
nifikantně nižší (28 vs. 50 %, p = 0,01, respektive 3 vs. 
28 %, p < 0,0001) [6]. 

Věk nemocných a terapie
Zásadní vliv na prognózu i výběr vhodného léčeb-

ného přístupu má věk nemocných v  době diagnózy. 
Mladší nemocní (< 60 let) mají pravděpodobnost dosa-
žení KR 70–80 %, starší nemocní (≥ 60 let) přibližně 50 %,  
následně však až 85 % z nich prodělá do 3 let relaps, 
celkové přežití tak nadále zůstává velmi nízké [7]. Na 
obecně horších výsledcích léčby AML u  starších ne-
mocných má kromě výskytu komorbidit limitujících 
intenzivní léčebné přístupy významný podíl i odlišná 
biologie základního onemocnění s  častějším výsky-
tem nepříznivých prognostických markerů. Tawfik 
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Tab. 1. Klasifikace akutních myeloidních leukemií podle WHO 2016 [4]

 AML s rekurentními genetickými aberacemi
• AML s t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1
• AML s inv(16)(p13.1q22) nebo t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
• Akutní promyelocytární leukemie s PML-RARA
• AML s t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A
• AML s t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
• AML s inv(3)(q21q26.2) nebo t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, 
MECOM
• AML (megakaryoblastická) s t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1
• AML s mutací NPM1
• AML s bialelickou mutací CEBPA
• AML s BCR-ABL1 (provizorní jednotka)
• AML s mutací RUNX1 (provizorní jednotka)

AML s myelodysplastickými změnami
AML v důsledku předchozí terapie 
AML nezařazená jinde
Myeloidní sarkom
Myeloidní proliferace u Downova syndromu

• Přechodná abnormální myelopoesa
• Myeloidní leukémie asociovaná s Downovým syndromem

Tab. 2. Klasifikace prognostických skupin podle NCCN 2016 [5]

Prognostická skupina Cytogenetika Molekulární abnormality

Příznivá

inv(16) nebo t(16;16) bez c-KIT mutace
t(8;21) bez c-KIT mutace; nezávisle na 
přídatných cytogenetických nálezech  
t(15;17)

normální cytogenetika s mutací NPM1 při absenci FLT3-ITD nebo  
s izolovanou bialelickou mutací CEBPA

Intermediární

normální karyotyp
izolovaná + 8
t(9;11)
ostatní aberace

t(8;21), inv(16), t(16;16) s mutací c-KIT

Nepříznivá

komplexní (≥ 3 klonální abnormality)
-5, 5q-, -7, 7q-
translokace 11q23 kromě t(9;11)
inv(3), t(3;3)
t(6;9)
t(9;22)

normální cytogenetika s FLT3-ITD mutací
TP53 mutace
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et al. ve skupině 277 nemocných s nově diagnostiko-
vanou AML prokázali signifikantně nižší zastoupení 
příznivých cytogenetických změn v  podskupině 144 
nemocných ≥ 60 let (medián věku 70 let) ve srovnání 
s nemocnými < 60 let (medián věku 47 let, 3 vs. 26 %, 
p < 0,0001) a  současně vyšší prevalenci komorbidit 
– CCI (Charlson Comorbidity Index) ≥ 1 (58 vs. 26 %,  
p < 0,001). Kompletní remise dosáhlo 73,3 % mladších 
a jen 52,1 % starších nemocných (p = 0,0003) se statis-
ticky významně kratším mediánem celkového přežití 
(23,1 vs. 8,7 měsíců, p < 0,0001) [8].

Léčba AML u starších nemocných
Doporučení pro výběr vhodné léčebné modality 

u starších pacientů s AML publikovala ELN (European 
LeukemiaNet) v roce 2010. Nemocní byli v doporučeních 
rozděleni do 2 skupin podle věku: 60–74 let a ≥ 75 let. 
Pro pacienty mladší 75 let je při dobrém performance 
statusu a  nepřítomnosti závažných komorbidit do-
poručována indukční chemoterapie podle protokolu  
“7 + 3” následovaná konsolidací s redukovanými dáv-
kami cytostatik. Ve skupině nemocných s příznivým 
a intermediárním rizikem je indukcí dosaženo přibliž-
ně 50 % KR, což představuje základní předpoklad dlou-
hodobého celkového přežití. Pravděpodobnost dosažení 
KR u starších nemocných s nepříznivou cytogenetikou 
je méně než 30 %, při celkovém přežití < 5 %. U této 
skupiny nemocných, podobně jako u pacientů neschop-
ných podstoupit intenzivní chemoterapii, by měla 
být zvážena non-intenzivní, případně studiová léčba  
[3, 9]. Metaanalýza Deschlera et al. integrující výsled-
ky 36 studií zahrnujících 12 370 nemocných (medián 
věku 70 let) s  vysoce rizikovým myelodysplastickým 
syndromem (MDS) a AML ukázala, že přibližně 50 % 
starších nemocných bylo léčeno intenzivně, 30 % non-
-intenzivně a  20 % dostalo nejlepší podpůrnou péči. 
Medián celkového přežití v intenzivně léčené skupině 
pacientů byl 30 týdnů, v non-intenzivně léčené skupině 
12 a 7,5 týdne ve skupině dostávající nejlepší podpůrnou 
péči [10]. AML je dnes vyléčitelná u 35–40 % nemocných 
mladších 60 let, ale jen u 5–15 % starších nemocných  
(≥ 60 let). Nepříznivou prognózu mají i pacienti s one-
mocněním primárně rezistentním k indukční léčbě nebo 
časným relapsem (< 12 měsíců po dosažení KR) [11, 12]. 

Výzkum a nové léky
Navzdory pokračujícímu výzkumu na poli moleku-

lární biologie a genetiky u AML, umožňujícímu lepší 
pochopení biologie nádorového onemocnění, snahy 
o  inovaci základní léčebné strategie (indukční che-
moterapie) zatím nepřinesly zásadní průlom v  léčbě 
AML. Přehledový článek přináší sumář současných 

terapeutických přístupů i  nových léčebných modalit 
v  managementu nemocných s  AML. Tato práce se 
nezabývá problematikou akutní promyelocytární leu-
kemie, vzhledem k odlišné terapii i prognóze tohoto 
onemocnění.

SOUČASNÉ STANDARDY LÉČBY AML
Zahájení samotné léčby vždy předchází terapeutic-

ká rozvaha, zdali bude nemocný léčen s  kurativním 
záměrem (intenzivní chemoterapie ± transplantace 
krvetvorných buněk) nebo non-intenzivně, paliativně 
(hypometylační látky, nízkodávkovaný cytosinarabino-
sid – Ara-C, nejlepší podpůrná péče). Výběru vhodného 
léčebného přístupu předchází zhodnocení faktorů na 
straně pacienta (věk, komorbidity, celkový stav i osobní 
preference) a charakteristiky základního onemocnění 
(cytogenetika, molekulární biologie, předcházející 
chemoterapie/radioterapie či klonální hematologické 
onemocnění). Cytogenetické a molekulárně biologic-
ké vyšetření dnes představují integrální součást dia-
gnosticko-terapeutické rozvahy u nemocných s  nově 
diagnostikovanou AML [13].

Kurativní léčba
Zahájení léčby a cytoredukce 

Stanovení diagnózy AML je považováno za emer-
gentní stav v  hemato-onkologii vyžadující časné za-
hájení léčby. V retrospektivní analýze autorů Sekeres 
et al. byl interval > 5 dnů do začátku indukční terapie 
u mladších nemocných (< 60 let) asociovaný se signi-
fikantně nižším počtem KR a kratším celkovým přeži-
tím. U starších nemocných (≥ 60 let) nebyla podobná 
asociace prokázána [14]. Naopak Bertoli et al. nepro-
kázali prognostický význam času do zahájení terapie 
(TDT – time from diagnosis to treatment) ve srovnání s věkem 
nemocných, sekundární AML, cytogenetickou a mo-
lekulárně biologickou charakteristikou onemocnění 
[15]. Prodleva v zahájení terapie při čekání na výsledky 
cytogenetického a molekulárněbiologického vyšetření, 
které mohou pomoci při personalizaci terapie AML 
(klinické studie, molekulárně cílená léčba), zůstává 
stále diskutovanou otázkou.  

Hyperleukocytóza (> 100 . 109/l) je při určení diagnó-
zy přítomná přibližně u 5–20 % nemocných s AML. Mezi 
život ohrožující komplikace hyperleukocytózy patří di-
seminovaná intravaskulární koagulace (DIC), syndrom 
leukostázy a syndrom nádorového rozpadu (TLS – tumour 
lysis syndrome). U nemocných s hyperleukocytózou nebo 
klinickými známkami leukostázy musí být emergentně 
zahájená cytoredukční léčba (leukocytaferéza a/nebo 
hydroxyurea) spolu s prevencí TLS (hydratace, allopu-
rinol, monitorace vnitřního prostředí). Cytoredukční 
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terapie hydroxyureou u  nemocných s  leukocytózou  
(> 50 . 109/l) vedla k  signifikantnímu poklesu časné 
mortality ve srovnání s nemocnými, kteří urgentně za-
hájili intenzivní léčbu AML bez předchozí cytoredukce  
(19 vs. 34 %, p = 0,047) [16, 17]. 

Indukční chemoterapie
Základním principem kurativní léčby nadále zůstá-

vá indukce remise onemocnění, následovaná několika 
cykly udržovací (konsolidační) chemoterapie a/nebo 
transplantací krvetvorných buněk (TKB). Standardem 
pro indukční léčbu je chemoterapie podle protokolu  
“7 + 3” složená ze 7denní aplikace Ara-C v dávce 100–200 
mg/m2 tělesného povrchu kontinuální infuzí na 24 
hodin a  3 dávek antracyklinu (daunorubicin 60 až  
90 mg/m2, případně idarubicin 10–12 mg/m2 tělesného 
povrchu) [3]. Optimální dávkování daunorubicinu bylo 
předmětem několika studií. Dávky 90 mg/m2 tělesného 
povrchu byly spojeny se signifikantně vyšším počtem 
dosažených KR a  delším celkovým přežitím ve srov-
nání s 45 mg/m2 (70,6 vs. 57,3 %, p < 0,001, respektive  
23,7 vs. 15,7 měsíce, p = 0,003) [18]. Vyšší dávky daunoru-
bicinu (90 vs. 45 mg/m2) vedly ve skupině 813 nemocných  
≥ 60 let k signifikantně vyššímu počtu dosažených KR 
(64 vs. 54 %, p = 0,002). Z eskalovaných dávek profito-
vali nejvíc nemocní ve věkové skupině 60–65 let, kde 
byl zaznamenán statisticky nejvýznamnější rozdíl v po-
čtu KR (73 vs. 51 %, p = 0,02) a celkovém 2letém přežití  
(38 vs. 23 %, p = 0,007) ve srovnání se stejnou věkovou 
skupinou dostávající dávky 45 mg/m2 [19]. Burnett  
et al. v britské studii srovnávali 60 vs. 90 mg/m2 dau-
norubicinu v  indukci u  1 206 nemocných s  AML se 
závěrem, že nižší dávkování je při stejném počtu dosa-
žených KR asociováno s menší toxicitou léčby [20]. Tři 
dávky daunorubicinu v množství 60 mg/m2  tělesného 
povrchu v průběhu indukční léčby jsou proto nyní po-
važovány za standardní dávkování prokazující dobrou 
účinnost při přijatelné toxicitě.

Konsolidační léčba
Indukční chemoterapie je následována konsolidač-

ní léčbou, jejímž cílem je eradikace minimální rezi- 
duální nemoci (minimal residual disease – MRD), což 
je předpoklad navození dlouhodobé remise a vyléčení 
onemocnění. Existují 2 základní konsolidační stra-
tegie – chemoterapie a  TKB. Obě můžou být použity 
samostatně nebo v kombinaci, v závislosti na typu zá-
kladního onemocnění (příznivá vs. intermediární/ne-
příznivá cytogenetická prognóza, primárně rezistentní 
a  relabovaná AML), stavu nemocného (komorbidity, 
věk) a dostupnosti vhodného dárce kmenových buněk. 
Základem post-indukční léčby u nemocných s přízni-

vou genetickou prognózou (tzv. Core-Binding Factor – CBF 
AML – t(8;21)(q22;q22) a inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;q22), 
dále AML s normálním karyotypem a izolovanou mu-
tací NPM1 (bez přítomnosti FLT3-ITD) nebo izolovanou 
bialelickou mutací CEBPA) jsou 3–4 cykly chemotera-
pie složené z  vysoko-dávkovaného Ara-C (1,5–3 g/m2 

tělesného povrchu podávaného 1., 3. a 5. den cyklu) 
[3, 21, 22]. Alogenní TKB je u  této skupiny pacientů 
indikována jen při relapsu. Pro nemocné se středním 
a vysokým rizikem představuje alogenní transplantace 
nejefektivnější typ post-remisní léčby. Autologní TKB 
je diskutována jako potenciální konsolidační léčba 
u nemocných s intermediární prognózou a negativní 
MRD, při pozitivitě MRD jsou pacienti indikováni k alo-
genní TKB [23]. Během vyhledávání dárce mohou být 
podány 1–2 cykly ‘přemosťující’ konsolidační chemote-
rapie. Naplánování případné ‘up-front’ transplantace je 
třeba individuálně zvážit, konsolidační léčba je zatíže-
ná určitým rizikem morbidity a mortality, a oddaluje 
tak potenciálně kurativní transplantaci. 

Pokroky v  podpůrné léčbě i  možnosti alternativ-
ních dárců (haploidentické transplantace) rozšiřují 
dostupnost transplantace jako konsolidační strategie 
[3]. Studie prokázaly, že alogenní TKB po redukova-
ném přípravném režimu mají i u starších nemocných 
v dobrém celkovém stavu a KR významný vliv na zlep-
šení prognózy onemocnění. Například v  souboru 114 
pacientů s mediánem 65 let, kteří podstoupili alogenní 
TKB po redukovaném režimu, zaznamenali Devine et 
al. celkové 2leté přežití 48 % [24, 25]. Alternativou pro 
starší nemocné neschopné podstoupit alogenní TKB je 
konsolidační chemoterapie s redukovanými dávkami 
Ara-C (1 g/m2/dávka), případně autologní TKB [26].

Léčba primárně refrakterní a relabované AML
Přibližně 10–40 %  nově diagnostikovaných nemoc-

ných nedosáhne po standardní indukční chemote-
rapii KR. Taková AML je pak označována jako pri-
márně refrakterní. Základem terapie pro nemocné 
s  refrakterním a  relabovaným onemocněním je tzv. 
záchranná (salvage) terapie následována alogenní TKB 
[11]. Cílem salvage chemoterapie před TKB je dosažení 
remise (případně alespoň redukce poolu blastů), která 
je základním předpokladem dlouhodobého přežití po 
transplantaci [27]. Zatím neexistuje jednoznačný kon-
senzus, který z chemoterapeutických režimů by měl být 
použit k re-indukci. Záchranná léčba obsahuje přidaná 
vysoko-dávkovaná cytostatika, která nebyla (alespoň 
zčásti) použita v  prvním cyklu indukční léčby. Mezi 
často používané protokoly patří MEC (mitoxantron, 
etoposid, Ara-C), ICE (idarubicin, Ara-C, etoposid) 
a FLAG-IDA (fludarabin, Ara-C, granulocytární kolonie 
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stimulující faktor, idarubicin). Pravděpodobnost do-
sažení KR re-indukcí je 40–60%, při relapsu s trváním 
první remise méně než 1 rok však klesá na 10–15 %. Větší 
šance na dosažení druhé KR je u mladších nemocných, 
příznivé cytogenetické prognóze a první KR delší než 
6 měsíců [11].

Armistead et al. v souboru 490 nemocných s refrak-
terní/relabovanou AML prokázali signifikantně delší 
celkové přežití u pacientů, kteří v 2. KR (po záchranné 
léčbě) podstoupili alogenní TKB ve srovnání s nemoc-

nými léčenými jen samotnou chemoterapií (11,7 vs. 5,6 
měsíců, p < 0,001) [28]. Dosažení dlouhodobé remise 
onemocnění bez alogenní TKB je u pacientů s refrak-
terní/relabovanou AML nepravděpodobné. V případě, 
kdy provedení alogenní TKB jako jediné potenciálně 
kurativní léčebné modality není možné (komorbidity 
nebo nesouhlas nemocného, nedostupný dárce, florid-
ní onemocnění refrakterní k salvage terapii), by měla 
vždy být pacientovi nabídnuta účast v klinické studii, 
případně zvážená jen non-intenzivní léčba [11]. 

ČERŇAN M. et al.

Obr. 1. Algoritmus pro léčbu refrakterní/relabované AML (volně upraveno podle Thol et al., 2015, [11])
Vysvětlivky: 
CHT – chemoterapie
LDAC – nízce dávkovaný cytarabin
TKB – transplantace krvetvorných buněk
DLI – infuze dárcovských lymfocytů
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Samostatnou problematikou je pak výběr vhodné 
léčebné modality u starších nemocných s refrakterním 
nebo relabovaným onemocněním. Podání intenzivní 
salvage terapie pacientům (> 60 let) s relabovanou AML ve 
studii Ferrara et al. vedlo k signifikantnímu prodloužení 
celkového přežití ve srovnání s non–intenzivní/paliativní 
léčbou (5 vs. 3 měsíce, p = 0,01). Při trvání 1. KR méně 
než 12 měsíců bylo však celkové přežití při intenzivní, 
respektive non-intenzivní léčbě podobné (4 vs. 3 měsí-
ce, p = 0,10). Mortalita při použití agresivní re-indukce 
byla ve studii 22 %, přičemž 2. KR s mediánem trvání 
8 měsíců byla dosažena jen u 36 % nemocných. Non- 
-intenzivní léčba byla spojena se signifikantně kratší 
délkou hospitalizace (13 vs. 32 dní, p = 0,003), kratším 
trváním intravenózní antibiotické léčby (6 vs. 18 dní,  
p = 0,009) a nižší transfuzní závislostí. Výsledky studie 
ukazují, že starší nemocní mohou profitovat i z non-
-intenzivního přístupu k terapii [29]. Při selhání výše 
uvedených postupů jsou pak nemocní indikováni k pa-
liativní léčbě s cílem prodloužení života v přijatelné 
kvalitě. Algoritmus léčby refrakterního/relabovaného 
onemocnění znázorňuje obrázek 1.

Non-intenzivní a paliativní léčba
Léčebné možnosti u pacientů, kteří nemohou pod-

stoupit intenzivní léčbu (věk, komorbidity, performan-
ce status) nebo při selhání konvenčních kurativních 
postupů a nemožnosti zařazení do klinické studie jsou 
omezené na nízko-dávkovaný cytarabin (LDAC, low-
-dose Ara-C), hypometylační látky (azacitidin, decita-
bin) a nejlepší podpůrnou péči (best supportive care – BSC) 
skládající se z cytoredukce hydroxyureou (HU), léčby 
infekčních komplikací a podávání transfuzí. 

Nízko-dávkovaný cytarabin
LDAC v dávce 20 mg subkutánně 2krát denně po dobu 

10 dní (s opakováním cyklu po 4 týdnech) vedl ve skupině 
non-intenzivně léčených nemocných k dosažení 18 % KR, 
s mediánem trvání 8 měsíců. U pacientů s nepříznivou 
cytogenetikou nebylo podání LDAC účinné [30]. Heiblig 
et al. srovnávali dosažení KR a délku celkového přežití 
u 234 nemocných (≥ 70 let) s nově diagnostikovanou 
AML. Pacienti dostávající intenzivní léčbu dosáhli KR 
signifikantně častěji ve srovnání s LDAC (56 vs. 7 %,  
p < 0,0001), celkové přežití v obou skupinách se však sta-
tisticky významně nelišilo (12,4 vs. 9,6 měsíce, p = 0,07). 
Nemocní léčení jen BSC měli celkové přežití proti LDAC 
signifikantně kratší (3,4 vs. 9,6 měsíce, p = 0,001) [31].

Hypometylační látky
Další léčebnou modalitu pro nemocné s AML, kteří 

nemohou podstoupit intenzivní léčbu, představují 

hypometylační látky. Předpokládá se, že jejich anti-
neoplastické účinky se uskutečňují pomocí mnoha 
mechanismů, zahrnujících cytotoxicitu na abnormální 
hematopoetické buňky v kostní dřeni či hypometylaci 
DNA s ovlivněním genů regulujících buněčný cyklus. 
Azacitidin (AZA) u pacientů (≥ 65 let) s nově diagnos-
tikovanou AML s více než 30 % blastů v kostní dřeni 
vedl ve studii AZA-AML-001 k prodloužení celkového 
přežití ve srovnání s konvenčními léčebnými postupy 
(10,4 vs. 6,5 měsíce, p = 0,1009). Studiově podávaná 
dávka byla 75 mg/m2/den po dobu 7 dní s opakováním 
cyklu v  intervalu 4 týdnů. Kompletní remise (včetně 
KR s neúplnou regenerací hematopoézy – KRi) dosáhlo 
ve skupině s AZA 27,8 % a v kontrolní skupině 25,1 %  
(p = 0,5384) nemocných, přičemž u indukční chemote-
rapie bylo dosaženo 47,7 % KR, u LDAC 25,9 % a BSC 0 % 
KR. AZA vedl ke statisticky významnému prodloužení 
celkového přežití u nemocných s nepříznivou cytogene-
tikou (6,4 vs. 3,2 měsíce, p = 0,0185) [32]. AZA ve srov-
nání s konvenčními léčebnými postupy u nemocných 
s 20–30 % blastů v kostní dřeni, kteří nebyli indikováni 
k intenzivní léčbě, vedl také k signifikantně delšímu cel-
kovému přežití (24,5 vs. 16,0 měsíců, p = 0,005) a celkově 
kratší době strávené v nemocnici (26,0 vs. 50,9 dní/rok,  
p < 0,001) [33]. V ČR je nyní AZA registrovaný k léčbě 
dospělých pacientů (nezpůsobilých k transplantaci he-
matopoetických kmenových buněk) s AML, MDS a chro-
nickou myelomonocytární leukemií [34].

Nejlepší podpůrná péče
BSC je indikována u  nemocných, kteří nemohou 

podstoupit jinou léčbu nebo při selhání ostatních lé-
čebných modalit včetně klinických studií. Cílem BSC 
je prodloužení života při zachování jeho přijatelné 
kvality. Petti et al. však popsali dosažení KR u  5/12  
(42 %) nemocných s relabovanou nebo sekundární  AML 
při podávaní HU v dávce 100 mg/kg/den [35].

NOVÉ MOŽNOSTI TERAPIE AML
Sekvenování genomu u  200 nemocných s  de novo 

AML ukázalo na přítomnost průměrně 13 genových 
mutací, z toho 5 na genech rekurentně mutovaných 
u AML. Téměř každý nemocný měl aspoň jednu non-
-rekurentní mutaci v genech hrajících roli v patogenezi 
onemocnění [36]. Slibným terapeutickým cílem pro 
nové léky se jeví mutace v  protoonkogenech – FLT3, 
NPM1, c-KIT, IDH1, IHD2 či CEBPA [11, 37]. Další poten-
ciální terapeutické cíle u  AML ukazuje obrázek 2. Je 
však nepravděpodobné, že cílená terapie zasahující jen 
jednu patologickou dráhu by mohla být dlouhodobě 
efektivní, v důsledku přirozené nebo získané rezisten-
ce – aktivace paralelní signální dráhy, mutace cílového 
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genu. Obecně se nabízí 2 přístupy – přidání nových léků 
ke standardní chemoterapii nebo kombinace cílených 
léků se synergickým účinkem k prevenci vývoje rezis-
tence [38, 39].

V posledních letech bylo objeveno několik nových 
skupin léků určených k léčbě AML, avšak jen část z nich 
se dostala do 2. fáze klinických studií. Mezi nejvíce 
studované skupiny patří inhibitory, které budou blo-
kováním klíčové signální dráhy schopny v kombinaci 
s chemoterapií zastavit proliferaci a eradikovat maligně 
změněné hematopoetické buňky v kostní dřeni, analo-
gicky léčbě akutní promyelocytární leukemie kombi-
nací all-trans retinové kyseliny s cytostatiky. Přehled 
vybraných nových terapeutických modalit v léčbě AML 
přináší tabulka 3, detailnější popis léků je pak uveden 
v následujících odstavcích. 

Cytostatika
Synergický efekt v kombinaci s Ara-C byl popsán 

u některých purinových analog – např. fludarabinu, 
cladribinu nebo clofarabinu, zvýšením jeho intra- 
celulární dostupnosti nebo blokací reparačních me-
chanismů DNA [9, 40]. Clofarabin v  monoterapii  
(40 mg/m2/5dní) prokázal vysokou míru léčebné od-

povědi u nemocných s molekulárním relapsem AML, 
a mohl by tak v budoucnu představovat optimální pře-
mosťující terapii k alogenní TKB [41]. Přidání cladri-
binu v dávce 5 mg/m2/den po dobu 5 dní ke standard-
ní indukci "7+3" (Ara-C 7krát 200 mg/m2, daunorubicin 
3krát 60 mg/m2) vedlo k signifikantně vyššímu počtu 
dosažených KR (63,5 vs. 47,0 %, p = 0,0009) po jednom 
cyklu léčby [42]. Dalším příkladem synergického účin-
ku cytostatik je CPX-351, liposomální preparát Ara-C 
a  daunorubicinu ve fixním molekulárním poměru  
5 : 1, s delším plazmatickým poločasem a vyšší mírou 
akumulace v  kostní dřeni. Podávání CPX-351 vedlo 
u nemocných s relabovanou a cytogeneticky nepřízni-
vou AML ve srovnání s re-indukcí (Ara-C, antracyklin 
a etoposid/gemtuzumab ozogamicin) k signifikantní-
mu prodloužení celkového přežití (6,6 vs. 4,2 měsíce, 
p = 0,02) [43].

Vosaroxin – inhibitor topoizomerázy II má na rozdíl 
od antracyklinů jen malou kardiotoxicitu, a může tak 
v budoucnu představovat jejich alternativu v indukční 
chemoterapii u nemocných s kardiální komorbiditou. 
Ve studii VALOR vedlo přidání vosaroxinu (90 mg/m2 

podaných 1. a 4. den cyklu) k Ara-C (1 g/m2 1.–5. den 
cyklu) ke statisticky významně vyššímu počtu KR u ne-

Obr. 2. Potenciální terapeutické cíle u AML
(volně upraveno podle Thol et al., 2015, [11])

Vysvětlivka: IDH – isocitrát dehydrogenáza
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mocných s relapsem/refrakterní AML ve srovnání s mo-
noterapií Ara-C (30,1 vs. 16,3 %, p < 0,0001). Primární 
cíl studie, signifikantní prodloužení celkového přežití 
však nebyl dosažen (7,5 vs. 6,1 měsíce, p = 0,061) [44].

Použití synergicky působících cytostatik v indukční 
chemoterapii má obecně vliv na zvýšení její efektivity, 
prodloužení celkového přežití, ale i na nárůst léčebné 
toxicity. Potenciál zásadního zlepšení výsledků léčby 
AML jen kombinací cytostatik bez dalších léčebných 
modalit zohledňujících značnou heterogenitu onemoc-
nění se však nyní zdá být již vyčerpán.

Hypometylační látky
Decitabin v dávce 20 mg/m2 tělesného povrchu a den 

po dobu 5 dní (s opakováním cyklu co 4 týdny) ve stu-
dii DACO-016 prokázal statisticky nevýznamné pro-
dloužení celkového přežití ve srovnání s BSC a LDAC  
(7,7 vs. 5,0 měsíce, p = 0,108). U  pacientů léčených 
decitabinem bylo zaznamenáno 15,7 % dosažených KR, 
s mediánem 4,1 měsíce do dosažení KR [45]. V ČR je 
decitabin registrován k léčbě dospělých pacientů s no-
vě diagnostikovanou de novo nebo sekundární AML, 

kteří nemohou podstoupit standardní indukční chemo- 
terapii. Aktuálně však chybí úhrada ze zdravotního 
pojištění [46]. Dále probíhají studie s použitím decita-
binu v nových dávkovacích schématech (5 vs. 10 dní) 
nebo v  kombinacích s  jinými léky u  AML a  dalších 
myeloproliferativních onemocnění.

Monoklonální protilátky 
Gemtuzumab ozogamicin (GO) je humanizovaná 

monoklonální anti-CD33 protilátka konjugovaná s ka-
licheamycinem (protinádorové antibiotikum izolované 
z Micromonospora calichensis). Po internalizaci komplexu 
antigen-protilátka do leukemické buňky (80–90 % je 
CD33-pozitivních na rozdíl od hematopoetických pre-
kurzorů) se intracelulárně uvolní proteolyticky a DNA 
destruktivně působící kalicheamicin a indukuje apo-
ptózu. FDA schválila v roce 2000 GO pro léčbu prvního 
relapsu AML u nemocných ≥ 60 let, kteří nejsou schopni 
podstoupit jiný typ re-indukční terapie. Očekávaný 
přínos proti alternativním léčebným postupům se 
však neprokázal, navíc v  kombinované terapii vedl 
GO k  významnému vzestupu celkové toxicity léčby, 

Tab. 3. Přehled vybraných nových léčiv v terapii AML 

Léčivo (reference studie) Studiová 
léčba ±

AML1 (věk)2 Počet 
pacientů

KR(%)3 KR+KRi (%)3 OS (měsíce)2

Cytostatika
• Cladribin (42)
• CPX-351 (43)
• Vosaroxin (44)

 
+ “7 + 3”
mono
 +Ara-C

N (44)
R (52)
R (64)

200
81
356

127(63,5)A

30 (37,0)B

107 (30,1)B

-
40 (49,4)B

132 (37,1)B

-
8,5
7,5

Hypometylační látky
• Decitabin (45) mono N (73) 242 38 (15,7)C 43 (17,8)C 7,7

Monoklonální protilátky 
• Gemtuzumab ozogamicin (48)
• Vadastuximab talirine (51)

+ “7+3”
mono

N (47)
N (74)

295
27

204 (69,2)B

6 (22,2)B

224 (75,9)B

14 (53,8)B

-
-

Inhibitory FLT3
• Midostaurin (54)
• Sorafenib (56)
• Quizartinib (58)

+ “7+3”
+ “7+3”
mono

N (47)
N (50)
R (53)

360
134
76

212 (58,9)A

81 (60,4)B

3 (3,9)C

-
-
37 (48,7)C

74,7
-
5,7

IDH inhibitory

• AG-221 (60) mono N/R (69) 198 30 (15,2)A 34 (17,2)A -

Inhibitory farnesyltransferázy 

• Tipifarnib (62) mono N (76) 228 18 (7,9)C - 3,6

Kinázy buněčného cyklu

• Volasertib (63) + LDAC N (75) 42 6 (14,3)A 13 (31,0)A 8,0

• Barasertib (64) mono N (76) 48 12 (25,0)C 17 (35,4)C 8,2

Inhibitory histonové deacetylázy 

• Pracinostat (66) + AZA N (75) 50 21 (42,0)B 23 (46,0)B 19,1

Vysvětlivky: 1AML – neléčená (N), relabovaná/refrakterní (R), 2medián pro daný parametr, 3procento kompletních remisí (KR) a kompletních remisí s neúplnou regenerací hematopoézy (KRi) 
po 1 cyklu (A), 1–2 cyklech (B) a více cyklech (C) studiové indukční léčby, ze všech nemocných ve studii; další zkratky: “7+3” – indukční chemoterapie 7+3 (cytosinarabinosid/daunorubicin), 
mono – monoterapie, Ara-C – cytosinarabinosid, LDAC – nízko-dávkovaný Ara-C, AZA – azacitidin, OS – overall survival (celkové přežití).
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a proto byl v roce 2010 stažen z trhu. Doporučené dáv-
kování GO 9 mg/m2 tělesného povrchu v  2hodinové 
infuzi v odstupu 14 dní, celkem tedy 2 podání, vedlo 
v registrační studii k dosažení KR u 23/142 (16 %) a KRi 
u 19/142 (13 %) nemocných s prvním relapsem AML [47]. 
Studie srovnávající efektivitu indukční léčby “7 + 3” 
(Ara-C 7krát 100 mg/m2 + daunorubicin 3krát 45 mg/m2) 
s přidáním GO v dávce 6 mg/m2 4. den indukce, refe-
rovala u de novo AML ve srovnání s kontrolní skupinou 
(Ara-C 7krát 100 mg/m2 + daunorubicin 3krát 60 mg/m2) 
shodný podíl dosažených KR (69 vs. 70 %, p = 0,59) po 
1–2 cyklech indukce. Ve skupině s  GO byla popsána 
signifikantně vyšší mortalita indukční terapie (5 vs. 1 %, 
p = 0,0062). Celkově tedy přidání GO ve studii s  595 
nemocnými neprokázalo pozitivní efekt na dosažení 
KR ani celkové přežití [48]. Ve studii byly však v obou 
ramenech použity rozdílné dávky daunorubicinu  
(45 vs. 60 mg/m2), proto by potenciální efektivita přidá-
ní GO mohla být zkreslená, navíc 5% mortalita indukční 
léčby u AML je uváděna i u konvenční léčby [49]. Dále 
probíhají klinické studie u nemocných s CD33-pozitivní 
AML a v kombinaci s all-trans retinovou kyselinou u re-
lapsu akutní promyelocytární leukemie. V ČR není GO 
v současnosti pro léčbu registrován.

Dalším zástupcem ze skupiny anti-CD33 mono-
klonálních protilátek je vadastuximab talirin (33A), 
konjugovaný se  2 molekulami pyrolobenzodiazepi-
nu. Přidání 33A v dávce 0,01-0,02 mg/kg 1. a 4. den 
indukční chemoterapie "7 + 3" (Ara-C 7krát 100 mg/m2 

+ daunorubicin 3krát 60 mg/m2) vedlo ve skupině 
mladších nemocných (medián věku 45,5 let) k  do-
sažení 78 % kompletních remisí (včetně KRi) [50]. 
U starších nemocných vedl 33A v monoterapii (dávka 
0,04 mg/kg s opakováním po 3 týdnech) k 54 % remi-
sí, v kombinaci s hypometylačními látkami dokonce  
k  73 % kompletních remisí (včetně KRi). Výsledky 
prvních studií prokazující vysoký počet léčebných 
odpovědí a  nízkou časnou mortalitu (i  ve skupině 
starších nemocných) jsou povzbuzující. Indikace 33A 
v  konsolidační a  potransplantační udržovací terapii 
jsou nyní předmětem dalších studií [51, 52].

FLT3 inhibitory
FLT3 (FMS-like tyrosin kináza-3) je receptorová ty-

rozinkináza s vysokou mírou exprese v hematopoetic-
kých a progenitorových buňkách. Mutace (nejčastěji 
ITD – internal tandem duplication) se vyskytuje přibližně 
u  40 % AML (hlavně u  nemocných s  normálním ka-
ryotypem). Přítomnost FLT3-ITD mutace je asociována 
s nepříznivou prognózou a vysokým rizikem relapsu, 
potřeba vývoje efektivního FLT3 inhibitoru se tak stá-
vá urgentní [53]. Zástupcem inhibitorů 1. generace 

s širokým spektrem antitumorózní aktivity je midos- 
taurin. Multikinázová aktivita zahrnuje působení pro-
ti různým kinázovým mutacím, včetně c-KIT a  FLT3 
u AML. In vitro vykazuje inhibiční aktivitu nejen u ITD 
a D835Y mutací, ale také u nemutované varianty (WT 
– wild type) FLT3. Monoterapie midostaurinem (3krát 
75 mg/den) vedla k přechodné redukci blastů o ≥ 50 % 
v periferní krvi u 70 % nemocných, v kostní dřeni pak 
u 30 % nemocných s FLT3 pozitivní AML. Kombinace 
midostaurinu (50 mg 2krát denně) se standardní in-
dukční a konsolidační léčbou vedla u nemocných < 60 
let s  de novo diagnostikovanou FLT3 pozitivní AML ve 
studii RATIFY k vyššímu počtu KR (59 vs. 54 %, p = 0,18)  
a    signifikantně delšímu celkovému přežití (74,7 vs. 
25,6 měsíců, p = 0,007) ve srovnání se standardní léč-
bou [54]. 

Sorafenib je představitel multikinázových inhibito-
rů 2. generace s efektivitou proti FLT3 a jiným kinázo-
vým mutacím (RAF-1, VEGFR, PDGFR, c-KIT). V mono-
terapii u nemocných s relapsem, refrakterní FLT3-ITD 
pozitivní AML vedla monoterapie sorafenibem v dávce 
200–400 mg 2krát denně k  přechodné redukci počtu 
blastů u 12/13 (92 %) nemocných, žádný však nedosá-
hl KR. Ke ztrátě léčebné odpovědi došlo u  pacientů, 
kteří nebyli transplantováni a pokračovali v léčbě so-
rafenibem v  mediánu 72 (54–287) dnů [55]. Nemocní 
dostávající sorafenib v průběhu indukce, konsolidace 
a následně 12 měsíců jako udržovací léčbu (2krát 400 mg 
denně) měli signifikantně delší medián EFS – event-free 
survival (21 vs. 9 měsíců) a nižší kumulativní incidenci 
relapsů po 3 letech (34 vs. 49 %, p = 0,033) ve srovnání 
se skupinou dostávající placebo [56]. Sorafenib je v ČR 
v současnosti registrován pro léčbu hepatocelulárního, 
renálního karcinomu a  diferencovaného karcinomu 
štítné žlázy. 

Quizartinib je kinázový inhibitor 2. generace se 
selektivní aktivitou u  FLT3-ITD mutací. Quizartinib 
prokázal efektivitu v monoterapii u nemocných s relap-
sem, refrakterní FLT3-ITD pozitivní AML s 50 % dosaže-
ných remisí (včetně KRi) shodně v ramenech s 30 a 60 
mg denně. Alogenní TKB podstoupilo po přemosťující 
terapii quizartinibem 25/76 (33 %) nemocných ve studii. 
K významným nežádoucím účinkům terapie patří pro-
dloužení QT intervalu se závislostí na dávce. Udržovací 
léčba quizartinibem vedla u nemocných s FLT3-ITD po-
zitivní AML po alogenní TKB k nižšímu výskytu relapsů 
ve srovnání s historickými kohortami [57, 58].

Perspektiva použití FLT3 inhibitorů je v kombinaci 
s indukční a konsolidační chemoterapií i jako následná 
udržovací léčba snižující riziko relapsu onemocně-
ní. Základním problémem terapie však zůstává vznik 
sekundární rezistence (nové bodové mutace, globální 
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změny v genové expresi) se ztrátou léčebné odpovědi. 
Lepší pochopení molekulárních mechanismů rezisten-
ce a signálních drah může přispět k vývoji efektivnější 
terapie FLT3 inhibitory.

Inhibitory isocitrát dehydrogenázy (IDH)
Enzymy ze skupiny IDH jsou zapojeny do buněčné-

ho dýchání a produkce NAPDH. Mutace v genech pro 
IDH1 a IDH2 vedou k alteraci buněčného metabolismu, 
akumulaci abnormálních metabolitů s následnou po-
ruchou proliferace a diferenciace. V humánní onkologii 
byly mutace IDH popsány téměř výhradně u  gliomů 
a AML, kde představují současně potenciální marker 
pro monitorování MRD a možný terapeutický cíl pro 
nové léky. IDH1 mutace se vyskytuje přibližně u 5–10 % 
a IDH2 u 10–15 % dospělých nemocných s AML, častá je 
asociace s normálním karyotypem [59]. První klinické 
studie s IDH1 inhibitorem – AG-120 a IDH2 inhibitorem 
– AG-221 ukázaly povzbudivé výsledky. AG-221 vedl ve 
skupině 128 nemocných s relabovanou/refrakterní AML 
k dosažení 18 % KR. Celková léčebná odpověď (včetně 
parciální remise, eradikace blastů v kostní dřeni a KRi) 
byla popsána u 41 % nemocných, s mediánem trvání  
6 měsíců. Terapie AG-221 byla zahájená dávkou 50–60 mg 
denně, s  následnou eskalací na 450 mg. Ve studii  
s AG-120 byla léčebná odpověď zaznamenána u 31 % a do-
sažení KR u 15 % nemocných (59,60). Dobrá tolerance 
a indukce léčebné odpovědi i u výrazně předléčených 
nemocných dávají naději pro další klinické studie. 
V aktuálně probíhajících studiích se zkouší účinnost 
IDH inhibitorů v kombinaci s konvenční chemoterapií 
nebo AZA u nemocných s neléčenou AML.

Inhibitory farnesyltransferázy
Tipifarnib je orální selektivní inhibitor farnesyl-

transferázy, blokující aktivovanou signální dráhu ras, 
která ovlivňuje buněčnou proliferaci a  diferenciaci. 
Ve skupině 74 nemocných s AML a vysoce rizikovým 
MDS (medián věku 50 let) vedlo přidání tipifarnibu 
k  indukční chemoterapii (Ara-C 4x 1,5 g/m2 + idaru-
bicin 3krát 12 mg/m2) k dosažení KR u 48 (65 %) a KRi 
u 9 (12 %) nemocných. Studiová dávka tipifarnibu byla 
200–300 mg 2krát denně po dobu 21 dní. Ve srovnání 
s historickými kohortami nepřineslo přidání tipifarni-
bu významné zlepšení výsledků indukční léčby, navíc 
až 53 % nemocných vyžadovalo přerušení léčby nebo 
redukci dávek pro nežádoucí účinky, hlavně průjem 
a hyperbilirubinémii [61]. Monoterapie tipifarnibem 
v dávce 600 mg 2krát denně po dobu 21 dní (opakování 
cyklu po 28 dnech) u nemocných nad 70 let nevedla ke 
zlepšení celkového přežití ve srovnání s BSC (107 vs. 109 
dní, p = 0,843) [62]. V preklinických modelech prokázal 

tipifarnib velký antileukemický potenciál, který se však 
v  prvních  klinických studiích nepotvrdil. V  přípravě 
jsou další studie s tipifarnibem v kombinaci s indukční 
chemoterapií u dospělých a záchrannou léčbou u pri-
márně rezistentní dětské AML.

Kinázy buněčného cyklu
Volasertib – inhibitor polo-like 1 kinázy vedl ve sku-

pině starších nemocných s AML (medián věku 75 let) 
v kombinaci s LDAC k dosažení vyššího procenta KR 
(31,0 vs. 13,3 %, p = 0,052) a signifikantně delšímu celko-
vému přežití (8,0 vs. 5,2 měsíce, p = 0,047) ve srovnání 
s kontrolní skupinou dostávající LDAC samostatně [63]. 
Studiová léčba inhibitorem Aurora B kinázy – baraser-
tibem byla u starších nemocných (≥ 60 let) s nově dia-
gnostikovanou AML spojena se signifikantně vyšším 
počtem remisí (KR + KRi) a prodloužením celkového 
přežití (35 vs. 12 %, p < 0,05, respektive 8,2 vs. 4,5 měsíce, 
p = 0,663) ve srovnání s LDAC [64]. Kinázy buněčného 
cyklu vedly k signifikantně vyššímu procentu léčebné 
odpovědi a prodloužení celkového přežití ve srovnání 
s konvenčními modalitami u starších nemocných. Nyní 
probíhají další studie hodnotící efektivitu v kombinaci 
s indukční chemoterapií (Ara-C + idarubicin).

Inhibitory histonové deacetylázy
Pracinostat je perorální inhibitor histonových de- 

acetyláz patřících do skupiny epigenetických reguláto-
rů, které chemickou modifikací DNA podmiňují expresi 
tumor supresorových genů. Kombinace pracinostatu 
(3krát 60 mg) a azacitidinu (7krát 75 mg/m2) vedla ve 
studii u  23/50 (46 %) nemocných k  dosažení remise  
(KR + KRi) s mediánem trvání 17,2 měsíce. Dále probí-
hají studie s pracinostatem v kombinaci s azacitidinem 
u nemocných s AML (s komorbiditami neumožňující-
mi podání standardní chemoterapie a  u  nemocných 
starších 75 let), MDS a s ruxolitinibem u myelofibrózy 
[65, 66].

ZÁVĚR
Navzdory pokrokům v pochopení biologie a genetic-

kého pozadí AML, prognóza většiny nemocných zatím 
zůstává nepříznivá a dlouhodobé výsledky léčby neu-
spokojivé. Základní principy léčby AML nezaznamenaly 
v posledních desetiletích výraznější změny. I když bylo 
objeveno několik nových skupin potenciálních léků, 
jen malá část z nich se však dostala z in vitro studií ke 
klinickému použití. Mezi nové léky s největším poten-
ciálem patří kinázové inhibitory, jejichž intenzivní 
výzkum nadále probíhá v mnoha klinických studiích. 
Navzdory prvotním slibným výsledkům cílené terapie 
se zdá být nepravděpodobné, že by zasažení jediné pa-
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tologické signální dráhy mohlo vést k vyléčení nemoci. 
Odhalení molekulárních mechanismů leukemogeneze 
a rezistence může přispět k lepšímu pochopení signál-
ních drah a vývoji účinnější terapie. Další intenzivní 
výzkum a vývoj nových léků nadále probíhá, aplikace 
jejich výsledků do klinické praxe je tak příslibem pro 
zlepšení prognózy a dlouhodobých léčebných výsledků 
AML.
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Vysoký antitrombotický potenciál1

Zkrácená informace o přípravku Fraxiparine injekční roztok v předplněné injekční stříkačce – Složení: Nadroparinum calcicum 9500 IU anti-Xa v 1 ml. Terapeutické indikace: Profylaxe tromboembolické choroby (TEN) 
v perioperačním období, zejména v oblasti ortopedie a všeobecné chirurgie. *Profylaxe tromboembolické choroby u vysoce rizikových pacientů (např. respirační selhání a/nebo respirační infekce a/nebo srdeční selhání) upoutaných na lůžko pro 
akutní onemocnění nebo hospitalizovaných na jednotce intenzivní péče.* Léčba tromboembolické choroby. Prevence krevního srážení během hemodialýzy. Léčba nestabilní anginy pectoris (NAP) a non-Q infarktu myokardu (IM). Dávkování: 
Všeobecná chirurgie: 0,3 ml 1× denně s.c. po dobu nejméně 7 dnů, první dávka 2-4 hod. před operací. Ortopedie: < 50 kg: 0,2 ml (od 4. pooperačního dne 0,3 ml), 50-69 kg: 0,3 ml (od 4.  pooperačního dne 0,4 ml), ≥ 70 kg: 0,4 ml (od 
4. pooperačního dne 0,6 ml), aplikace s.c. 12 hod. před výkonem, 12 hod. po výkonu a poté 1x denně po dobu min. 10 dnů. *Profylaxe TEN u vysoce rizikových pacientů: 70 kg: 0,4 ml, >70 kg: 0,6 ml.* Léčba TEN: dávka dle tělesné hmotnosti 
(0,1 ml/10 kg) s.c. 2x denně obvykle po dobu 10 dnů (do nastavení účinné warfarinizace). Hemodialýza: optimální dávka je individuální dle technických podmínek dialýzy a pozorovaném účinku (obvykle jako jednorázový bolus do arteriální 
části dialyzačního setu na začátku výkonu (< 50 kg: 0,3 ml, 50-69 kg: 0,4 ml: ≥ 70 kg: 0,6 ml). Při zvýšeném riziku krvácení redukce dávky na polovinu). U výkonů nad 4 hod. možno přidat menší dávku během dialýzy. NAP/non-Q IM: 
dávka podle tělesné hmotnosti (86 IU anti-Xa/kg 2x denně, 1. dávka i.v., poté s.c.) obvykle po dobu 6 dní. Speciální skupiny pacientů: Porucha funkce ledvin: Je-li u pacientů se středně těžkou poruchou ledvin (Clkreat 30-49 ml/min.,  
tj. 0,5-0,82 ml/s) po zvážení individuálních rizikových faktorů pro vznik krvácení a tromboembolismu považováno snížení dávky za vhodné, je doporučena redukce dávky o 25-33 %. Pacienti s těžkým renálním selháváním (Clkreat 
< 30 ml/ min., tj. < 0,5 ml/s) redukce preventivní dávky o 25-33 %, léčba TEN/NAP/non-Q IM: nadroparin kontraindikován. Kontraindikace: Přecitlivělost na nadroparin, trombocytopenie po nadroparinu v anamnéze, aktivní krvácení 
nebo zvýšené riziko krvácení v souvislosti s organickým poškozením nebo poruchami srážlivosti (s výjimkou DIC, která není způsobena heparinem), akutní infekční endocarditis, CMP s krvácením, těžké poškození ledvin (Clkreat < 30 ml min) 
u pacientů léčených terapeutickou dávkou nadroparinu pro TEN/NAP/non-Q IM, u elektivních chirurgických výkonů je lokoregionální anestezie kontraindikována, pokud je současně podáván nízkomolekulární heparin v léčebných indikacích. 
Zvýšená opatrnost u pacientů s renální či hepatální insuficiencí, závažnou hypertenzí, anamnézou VCHGD či stavy s rizikem krvácení, vaskulární poruchy cévnatky nebo sítnice a stavy po operaci mozku, míchy nebo oka. Ochranný pryžový 
kryt stříkačky obsahuje přírodní latex, který může u citlivých osob vyvolat alergickou reakci. Zvláštní upozornění: Vzhledem k možnosti vzniku HIT je nezbytná pravidelná kontrola trombocytů. V případě vzniku kožní nekrózy musí být 
léčba nadroparinem ihned ukončena. U pacientů s lumbální punkcí nebo spinální/epidurální anestézií nutno dodržet časové intervaly mezi injekcí nadroparinu a následným zavedením/odstraněním spinálního nebo epidurálního katétru/
jehly (min. 12 hod. při profylaktické a 24 hod. při terapeutické dávce - s ohledem na charakteristiku přípravku a profil pacienta. U pacientů s renálním poškozením zvážit delší časové intervaly. Následující dávka má být podána nejdříve 
po 4 hodinách. Lékové a jiné interakce: Nedoporučené kombinace se salicyláty, NSAID či antiagregancii. Opatrnost při společném užívání s p.o. antikoagulancii, systémovými kortikoidy či dextranem. Těhotenství a kojení: 
Užití nadroparinu během těhotenství není doporučeno, pokud terapeutické výhody podání nepřeváží možné riziko. Nedoporučeno užívat během kojení. Nežádoucí účinky: Velmi časté: krvácivé projevy v různých místech (včetně 
případů spinálního hematomu), častěji u pacientů s dalšími rizikovými faktory, hematomy v místě vpichu. Časté: zvýšení transamináz, reakce v místě vpichu. Před použitím se seznamte s kompletní informací v SPC. Velikost balení:  

2 nebo 10 injekčních stříkaček k  jednorázovému použití o objemu 0,2 ml; 0,3 ml; 0,4 ml; 0,6 ml; 0,8 ml; 1,0 ml v 1 balení. Doba použitelnosti/uchovávání: 3 roky / Uchovávejte při teplotě do 25°C. Nezmrazujte. 
Neuchovávejte v chladničce. Držitel registračního rozhodnutí: Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irsko. Registrační číslo: 16/281/90-C. 

Datum první registrace/prodloužení registrace: 18.12.1990/18.4.2007. Datum poslední revize SPC: 17.05.2016. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis, 
léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před předepsáním léku se, prosím, seznamte s úplnou informací o přípravku, kterou najdete v Souhrnu 

údajů o přípravku na www.sukl.cz. Odborné medicínské dotazy týkající se přípravků společnosti Aspen získáte na lince 228 880 774 a na e-mailové adrese  
Aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk. Datum poslední revize textu zkrácené informace: 06.06.2016.

* Všimněte si prosím změn v informacích o léčivém přípravku.

Reference: 1. SPC Fraxiparine 17. 5. 2016.

Aspen Europe GmbH, Na Pankráci 43, 140 00 Praha 4 CZ-NAD-0816-0011

Profylaxe tromboembolické choroby u vysoce rizikových pacientů  
(např. respirační selhání a/nebo respirační infekce a/nebo srdeční selhání) 

upoutaných na lůžko pro akutní onemocnění nebo hospitalizovaných  
na jednotce intenzivní péče.1
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