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Historie vývoje a pokroku terapie 
akutních myeloidních leukemií ve 
světě
Název „leukemie“ se jako takový po­
prvé v  lékařské literatuře objevuje 
v  roce 1827 [1] v práci A. A. L. Vel­
peaua. O 18 let později, v roce 1845,  
J. H. Bennett informuje o řadě úmrtí 
pacientů, u  kterých popisuje zvět­
šenou slezinu a  změnu barvy a  kon­
zistence kr ve. Tato onemocnění 
označuje popisným názvem „leuko­
cytemie“. Termín leukemie v  souvis­
losti se změnou počtu bílých krvi­
nek byl poprvé použit R. Virchovem 
v roce 1856 [1], kdy ve světelném mi­
kroskopu pozoroval výrazné zmnožení 
bílých krvinek. V roce 1877 P. Ehrlich  
vyvinul metodu na barvení krevních 
nátěrů, a  tudíž byl schopen detailně 
popsat patologické a  normální bílé 
krvinky. V  roce 1889 zavedl W. Eb­
stein termín „akutní leukemie“, vy­
cházející z odlišení formy rychle pro­
gredující s fatálním koncem od formy 
onemocnění s  indolentním průbě­
hem. Termín „myeloidní“ použil po­
prvé v roce 1869 [2] Neumann, který 
přišel s tím, že bílé krvinky jsou vytvá­
řeny v kostní dřeni (z  řeckého „mye­

los“). V roce 1879 byla díky Moslerovi 
poprvé použita ke stanovení diagnózy 
leukemie technika vyšetření aspirace 
kostní dřeně. Myeloblasty neboli ma­
ligní buňky u akutní myeloidní leuke­
mie (AML) byly objeveny a pojmeno­
vány v roce 1900 [1] a od této doby je 
možné leukemie rozdělovat na myelo­
idní a lymfoblastové.

Souběžně s prohlubujícím se pozná­
ním a charakterizací tohoto onemoc­
nění se stále častěji začínají objevovat 
snahy o ovlivnění průběhu této cho­
roby a formují se první pokusy o léčbu. 
V roce 1865 [2] byl poprvé v léčbě pa­
cientů s  CML použit arzenik (pre­
parát, ke kterému se hematologové 
úspěšně vrátili o více než 100 let poz­
ději při terapii akutní promyelocytární 
leukemie). V  1. desetiletí 20. století 
byla do léčby leukemií zavedena radio­
terapie. Během první a druhé světové 
války byl náhodně objeven cytosta­
tický efekt yperitu [2] (hořčičného 
plynu), vedoucí k těžkému poškození 
kostní dřeně a následné poruše krve­
tvorby. Jako cytostatikum byl arze­
nik použit (neúspěšně) v  roce 1946, 
což následně vedlo k  výraznému zin­
tenzivnění výzkumu na poli cytostatic­

kých preparátů pro použití v léčbě ma­
ligních onemocnění. V roce 1948 byly 
publikovány dvě významné práce [3]. 
V jedné z nich dr. Sydney Farber ozná­
mil první dosažení remise u pacienta 
s  akutní leukemií navozené chemo­
terapií. Ve druhé Bradford Hill jako 
první statisticky zhodnotil prospek­
tivní randomizovanou studii týkající 
se pacientů s tuberkulózou a hodno­
tící účinnost streptomycinu. Hillovo 
hodnocení se sice netýkalo akutních 
leukemií, ale mělo vliv na plánování 
dalších studií a  z  nich vycházejících 
doporučení v  oboru hematoonkolo­
gie. V tomtéž roce se v  léčbě objevují 
antagonisté kyseliny listové, následo­
vané v roce 1950 alkylačními látkami 
(busulfan, chlorambucil, cyklofosfa­
mid) a ostatními antimetabolity. Po­
stupem času je již terapie akutních leu­
kemií v plném proudu, všechny se však 
léčí podobnými preparáty. Především 
používání prednisonu a 6-merkapto­
purinu s prokázaným účinkem u ALL 
(hlavně u  dětí), avšak nefungujícího 
v léčbě nemocných s AML, vedlo k zá­
sadnímu a  nezvratnému poznání, že 
AML a ALL jsou 2 různorodé a odlišné 
jednotky [3].
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Obrovský přínos v  terapii akutních 
leukemií je možné datovat do roku 
1963 [3], kdy se začínají používat 
transfuze destičkových koncentrátů, 
které výrazně snížily do té doby nej­
častější fatální komplikace v  podobě 
krvácení.

Na počátku 60. let minulého sto­
letí se objevují antracykliny a cytosin 
arabinosid [2], jejichž společné po­
užití dalo vzniknout kombinované 
chemoterapii. V následujícím deseti­
letí se pozornost věnuje nejen kom­
binacím a  dávkování cytostatik, ale 
také velmi důležitému faktoru, a  to 
rozvržení dávek v  rámci jednotlivých 
protokolů. V  roce 1976 byla publi­
kována 1. verze FAB klasif ikace leu­
kemií [1], která má jistý význam až 
do dnešní doby. Od roku 1970 po­
stupně stoupá procento dosažených 
kompletních remisí po indukci a vy­
vstává otázka přístupu k postremis­
nímu udržení tohoto stavu. Postupně 
se zkoušejí různé strategie, včetně 
konsolidační léčby používané u ALL, 
imunoterapie s  využitím ozářených 
alogenních leukemických blastů, 
BCG vakcinace [4], to vše s velmi roz­
poruplnými výsledky. První pokusy 
o  provedení alogenní transplantace 
kostní dřeně byly provedeny v  letech  
1957–1959, informace o  úspěšném 
provedení publikoval dr. Thomas ze 
Seattlu koncem 60. let minulého sto­
letí a  první velká studie zahrnující 
100 pacientů (54 s AML), kteří prodě­
lali chemoterapii, celotělové ozáření 
a  transplantaci kostní dřeně od ne­
příbuzného dárce, byla publikována 
v roce 1977 [5] (velmi povzbudivé vý­
sledky). O 2 roky později podstupují 
první pacienti autologní transplan­
taci [6]. V roce 1994 zveřejnili Mayer 
et al [7] klíčovou publikaci týkající 
se použití vysoce dávkovaného cyto­
sin arabinosidu v postremisní léčbě 
(HIDAC), který je, navzdory nespor­
nému pokroku v  chápání AML, do­
dnes brán jako zlatý standard.

Konec 20. a počátek 21. století pro­
bíhá ve znamení stále hlubšího pocho­
pení biologie a  patofyziologie AML. 

Od roku 1991 se cytogenetický nález 
stává zlatým standardem ve  stratifi­
kaci prognostického rizika [3]. Sou­
běžně probíhá velmi intenzivní výzkum 
v  oblasti molekulární genetiky, jejího 
prognostického dopadu a zároveň te­
rapeutického potenciálu v oblasti cí­
lené terapie. V roce 2008 [1] se AML 
stala prvním nádorovým onemocně­
ním s kompletně určeným genomem. 
Vše toto představuje do budoucna 
velký příslib.

Jak to však bývá vždy, cesta k  po­
znání a  pokroku v  této oblasti byla 
zřídkakdy jednoduchá. V  50. letech 
minulého století byl např. málokdo 
přesvědčen o  tom, že dosažení re­
mise má jiný význam než prodlou­
žení přežití o  několik málo měsíců. 
V  roce 1969 vyjádřil dr. W. Crosby 
vcelku kontroverzní názor, že by che­
moterapie měla být používána velmi 
zřídka a pouze v určitých případech 
akutních myeloidních leukemií, neboť 
na následky této léčby zemře více pa­
cientů, než si stoupenci tohoto po­
stupu uvědomují či jsou ochotni si 
přiznat [3]. V dnešní době, navzdory 
nesporným pokrokům v oblasti mole­
kulární genetiky a velmi slibnému bá­
dání na poli genové sekvenace, přes 
schopnost prognostické klasif ikace 
AML, na jejímž podkladě je možné se 
pokoušet o léčbu šitou na míru za vy­
užití stále nových preparátů, a  přes 
výrazné pokroky v  podpůrné terapii 
jsou bohužel výsledky léčby stále ne­
uspokojivé. Vzhledem k  výše uvede­
nému není překvapivé, že i  po více 
než 40 letech zůstává standardem in­
dukční léčby režim „3 + 7“, sestáva­
jící z 3 dny podávaných antracyklinů 
a  7 dnů podávaného cytosin arabi­
nosidu. Postupné navyšování dávek 
antracyklinů, které jsou vcelku dobře 
tolerovány, vedlo k zvýšené míře kom­
pletních remisí i celkového přežití. To 
však platí pouze u pacientů mladších 
65 let. V  oblasti postremisní léčby 
se stále diskutuje téma načasování, 
dávkování i počet cyklů cytosin ara­
binosidu v  konsolidaci [8]. U  AML 
s vyšším středním rizikem reprezento­

vaných FLT3/Itd+,NPM1-, CEBPa- se 
stejně jako u AML s vysokým rizikem 
jeví jako logický postup postremisní 
léčby transplantace kostní dřeně. 
Tento způsob udržení navozené re­
mise je však doporučován zatím spíše 
v  rámci klinických studií, protože vý­
sledky dosud publikované nejsou 
zatím zcela průkazné [8]. Imunotera­
pie se od pokusů s ozářenými alogen­
ními blasty a BCG vakcinací ze 70. let 
minulého století posunuly k  strate­
giím s posttransplantační DLI (infuze 
dárcovských lymfocytů) manipulací.

Naděje vkládané hematology do cí­
lené terapie zatím s  výjimkou akutní 
promyelocytární leukemie nenaplnily 
očekávání. Monoterapie za použití tzv. 
„chytrých molekul“ je doposud bohu­
žel zklamáním. Stále se čeká, zda se 
prokáže přínos kombinace cílené te­
rapie se standardní chemoterapií. Na 
druhou stranu je však léčba APL jed­
noznačným triumfem cílené terapie [9] 
a představuje velmi úspěšnou kapitolu 
v příběhu léčby AML.

Jestliže léčba mladších pacientů je 
poněkud problematická, tak léčba 
starších pacientů představuje vylo­
ženě zásadní výzvu současnosti. Jed­
notný přístup k léčbě této věkové sku­
piny není, jasné je pouze to, že je třeba 
přistupovat individuálně a při zvažo­
vání léčby mít na zřeteli pomocné fak­
tory jako skóre přidružených komor­
bidit, geriatrické skóre, performance 
status atd.

Příběh rozvoje a poznání v oblasti 
terapie AML v ÚHKT
Léčba, diagnostika a obecně přístup 
k  pacientům s  AML v  ÚHKT se do 
roku 1989 z pochopitelných důvodů 
vyvíjely s  jistým omezením a časovým 
odstupem za principy uplatňovanými 
ve světě. Velký rozmach tohoto od­
větví medicíny u  nás nastal po roce 
1989 s  rozšiřující se možností pří­
stupu k  informacím a terapeutickým 
preparátům týkajícím se jak primární 
léčby, tak i léčby podpůrné. Stejně tak 
s  rozšiřujícími se kapacitami stoupal 
i počet léčených pacientů, v  součas­
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středním riziku se shodným sourozen­
cem. Jako rizikové faktory jsou brány 
cytogenetické a  molekulárně gene­
tické nálezy při diagnóze, odpověď na 
indukční léčbu a přítomnost přetrvá­
vající MRN po indukci a konsolidač­
ních cyklech. Pacienti léčení pro AML 
s nízkým či středním rizikem bez pří­
buzného dárce podstupují opakované 
konsolidační cykly s vysoce dávkova­
ným Ara-C (3 g/m2).

Stejně jako v  jiných centrech, tak 
i v ÚHKT představuje revoluční úspěch 
terapie akutní promyelocytární leuke­
mie (APL). Zásadní zvrat nastal s ob­
jevem účinku all-trans retinové kyseliny 
a  jejím zařazením do léčebných sché­
mat pro APL [9]. Původně byl v ÚHKT 
pro léčbu této choroby používán pro­
tokol AIDA, který byl na počátku no­
vého tisíciletí změněn za protokoly 
PETHEMA, které v současnosti lépe vy­
hovují našim požadavkům na cílenou 
terapii.

Souhrn
Během 60 let existence ÚHK T se 
ruku v  ruce vyvíjí a  vzájemně ovliv­
ňuje experimentální a  klinická část 
tohoto unikátního zařízení. Přes ob­
tížné začátky dané složitostí doby 
se díky vytr valosti, schopnostem 
a osobnímu nasazení lékařů pracují­
cích v ÚHKT nezastavil vývoj v léčbě 
akutních myeloidních leukemií, 
který vyústil v podobu, kterou známe 
dnes. Výzvy však přetrvávají a  snad 
je možné doufat, že pokroky na poli 
molekulární genetiky a genomiky se 
brzy přetaví v cílenější a účinnější te­
rapii, která přinese zlepšení osudu 
pacientů s AML.

Literatura
1. Tallman MS. Acute myeloid leukemia; decided 
victories, disappointments, and detente: an his­
torical perspective. Hematology Am Soc Hema­
tol Educ Program 2008: 390.
2. Mayer J, Starý J. Historie a  poznání léčby 
leukemií. In: Mayer J, Starý J (eds). Leukemie. 
Praha: Grada 2002: 19–20.
3. Freireich EJ. Four decades of therapy for AML. 
Leukemia 1998; 12 (Suppl 1): S54–S56.
4. Crowther D, Powles RL, Bateman CJ et al. Ma­
nagement of adult acute myelogenous leukemia. 
Br Med J 1973; 20: 131–137.

Od roku 1996 do roku 2001 se 
ÚHKT účastnilo studií EORTC AML 
10 a AML 12, podle nichž léčilo pa­
cienty s AML. 

Počátkem roku 2002 se v indukci za­
hájilo používání standardního režimu 
„3 + 7“ v dávkách Idarubicin 10 (12) 
mg/m2 den 1–3 a  Ara-C 100  mg/m2 
v kontinuální infuzi den 1–7. K udr­
žení navozené remise se podávala 
konsolidace podle původního Ma­
yerova protokolu v  dávce 3 g/m2 
Ara-C v den 1, 3 a 5. Počet cyklů byl 
u standardního rizika 3 a u CBF AML  
4 cykly. V případech vysokého či vyš­
šího středního rizika byla indikována 
alogenní transplantace hematopoe­
tických buněk. Míra dosažení CR do­
sahovala po indukci k 60 % a spolu 
s  pacienty po záchranné terapii se 
blížila 70 %. Tento léčebný koncept 
byl používán do roku 2009.

Od roku 2010 se pro pacienty 
mladší 60 let, kteří nebyli zařazeni do 
některé ze studií, standardně používá 
indukční režim s  Daunorubicinem  
90 mg/m2 + Ara-C 100 mg/m2 v kombi­
naci „3 + 7“. Starší pacienti jsou léčeni 
modifikací s Idarubicinem 10 mg/m2. 
Zásadním bodem současné strate­
gie je sledování minimální rezidu- 
ální nemoci (MRN) v  kostní dřeni 
a  periferní krvi jednak pomocí mul­
tiparametrální průtokové cytome­
trie a jednak sledováním molekulárně 
genetických cílů, jsou-li k  dispozici. 
Velmi dobrou zkušenost máme se sle­
dováním WT-1 v  periferní krvi jako 
potentního prediktoru relapsů, a  to 
hlavně v  posttransplantačním ob­
dobí. Použitím této strategie dosa­
huje počet CR po indukci přes 75 % 
s nízkou mírou úmrtnosti během te­
rapie (do 5 %). Míra relapsů se pohy­
buje mezi 25 a 30 %. Současná post­
remisní léčba u  vysoce rizikových 
AML a AML s vyšším středním rizikem  
(FLT3/ITD pozitivitou) se zaměřuje 
na indikaci k  alogenní transplantaci 
kostní dřeně za použití shodných a ak­
ceptovatelně neshodných nepříbuz­
ných dárců. Stejně tak jsou k  trans­
plantaci indikováni pacienti s AML ve 

nosti podstupuje v ÚHKT intenzivní, 
kurativní léčbu AML kolem 40 nemoc­
ných ročně.

V 2. polovině 70. let minulého sto­
letí se k  léčbě AML v  ÚHKT jako in­
dukční režim používala kombinace 
Ara-C 80 mg/m2 v  8hodinové in­
fuzi 1.–7. den cyklu + Rubidomycin  
30 mg/m2 v  den 1–3. Prednison byl 
podáván pouze při současné trom­
bocytopenii. Jako udržovací tera­
pie se v 4týdenních intervalech podá­
val Ara-C 80  mg/m2 à 12 hod spolu 
s Thioguaninem 80 mg/m2 à 24 hod 
po dobu 5  dní. Míra dosažení kom­
pletní remise byla v této době zhruba  
40–50 %, míra úmrtí během indukce 
dosahovala přibližně 20–30 % (nejčas­
tější příčina infekce a krvácení) [10].

Od roku 1981 byla používána kombi­
nace VRAP – Vincristin 2 mg i.v. v den 1,  
Rubidomycin 40 mg/m2 v  den 1–3, 
Ara-C 100 mg/m2 i.v. v den 1–7, Pred­
nison 40 mg/m2 [11,12]. V roce 1987 
byla v  ÚHKT provedena 1. úspěšná 
transplantace u  pacientky s  AML od 
příbuzného dárce, o 2 roky později se 
začínají provádět autologní transplan­
tace a v roce 1992 proběhla v ÚHKT 
první transplantace u  nemocného 
s AML od nepříbuzného dárce.

Mezi lety 1989 a  1996 se jako in­
dukční léčba u  pacientů s  AML 
v ÚHKT používala kombinace sestá­
vající z Daunorubicinu 45–60 mg/m2 
den 1–3 (4) + střední dávky Ara-C 
0,5–1 g/m2 ± Thioguaninu v  režimu 
„3 + 7“ nebo „4 + 7“. Jako konsoli­
dační léčba po navození remise se po­
dávaly 2–3 cykly vysokodávkovaného 
Ara-C (2 g/m2) a ve vybraných přípa­
dech s  vysokým rizikem následovala 
transplantace kostní dřeně či perifer­
ních kmenových buněk. Míra dosa­
žení kompletní remise (CR) dosaho­
vala 65 %, s poměrně vysokou mírou 
morbidity a mortality související s léč­
bou. Kromě infekčních a  krvácivých 
komplikací se vyskytovala i neuroto­
xicita spojená s  Ara-C. Nikdo z  ne­
mocných, kteří zrelabovali do 1 roku 
po ukončení terapie, není v současné 
době na živu.
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