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Akutni myeloidni leukémie (AML) jsou rliznorodou skupinou zhoubnych onemocnéni krvetvorné
tkané, charakterizované hromadénim abnormalnich nezralych bunék (blastll) a porusenou tvorbou

normalnich bunék krvetvorby.

Epidemiologie: AML tvofi az 80% akutnich leukémii u dospélych a 15-20% u déti. Jejich vyskyt
narlistd s vékem, nejcastéji postihuje jedince nad 60 let. Primérny vyskyt novych pfipadd AML je
v celé populaci 3,4/100 000 obyvatel, v populaci starsi 65 let dosahuje hodnoty 15/100 000 obyvatel.

Rocné ve svété onemocni priblizné 300 000 osob.

Etiologie a patogeneze: Pfi¢ina vzniku onemocnéni neni zndma, jsou vSak znamy nékteré faktory
spojené s vysSim rizikem vyskytu AML. Jako rizikové se uvadi ionizujici zafeni, chemické latky —
zejména benzen, koureni a predesla Iécba cytostatiky. Genetickd predispozice se uvadi u nékterych
vrozenych chromozomalnich poruch (napf. Downuav syndrom). Podstatou akutni myeloidni leukémie
je nadorova proména kmenové krvetvorné buriky, ktera je spojena s Uplnou nebo ¢astecnou ztratou

schopnosti vyzravani ve funkéni elementy krve pfi zachovalé schopnosti jejich dalSiho mnozeni.

Postizena krvetvorna bunka, ze které se u zdravého c¢lovéka vyvijeji rizné druhy bilych krvinek, ale
také cervené krvinky a desticky, se oznacuje jako blast. Na Urovni blast( se pak vyzravani nddorové
zménénych bunék zastavi a jejich nasledné nekontrolované mnozZeni a delsi prezivani pak vedou
k hromadéni téchto nadorovych bunék v organismu, zejména v kostni dfeni a krvi. Leukemické buriky
jsou funkcéné neplnohodnotné, nejsou tedy schopné plnit své plvodni fyziologické funkce. Navic
jejich kumulace v kostni dreni vede k utlaku fyziologické krvetvorby a z toho plynoucim projevim
onemocnéni. Vyvoj onemocnéni je velice rychly. Od prvych nendpadnych pfiznakd do vzniku
vyraznych potizi, kdy jiZ nemoc neunikne diagndze, uplyne obvykle jen nékolik malo tydnl. Celkovy
pocet leukemickych bunék dosahuje ve stadiu rozvinuté choroby 1x10%, co? si lze predstavit jako

nador o praméru témér 15 cm.



Obr. €. 1. (vlevo) Kostni dfen zdravého ¢lovéka
(autor: Bob Jagalindo, zdroj: www.en.wikipedia.org/wiki/Acute_myelogenous_leukemia, prevzato:
8.4.2014)

Obr. €. 2. (vpravo) Kostni dfen pacienta s AML
(autor: Paulo Henrique Orlandi Mourao, zdroj: www.en.wikipedia.org/wiki/Bone_marrow, prevzato:
8.4.2014)

Hlavni pfiznaky: Pfiznaky u pacientl s AML jsou nespecifické a znacné pestré. VétSina nemocnych
pfichdzi k lékafi s tzv. chfipkovymi ptiznaky, k nimZ patfi Unava, nechutenstvi, ztrata hmotnosti a
zvydeni télesné teploty. Casto se viak témto pFiznakiim nevénuje dostatek pozornosti a jejich pFicina
se priklada zvysené fyzické Ci psychické zatézi, k pomysleni na leukémii vede pak az vysetreni krve.
Dalsi klinické priznaky jsou pak zplsobené nedostatkem funkénich krvinek v cirkulaci. Nedostatek
cervenych krvinek se projevuje Unavou, malatnosti, rychlou unavitelnosti pfi namaze, busenim srdce
a bledosti kliZe a sliznic. Pfi nedostatku bilych krvinek maji pacienti ¢asto infekce, napf. dychacich a
mocovych cest. Tyto infekce nereaguji dostatecné na antibiotickou lécbu a casto se opakuji. DalsSim
projevem AML mUze byt krvaceni, které je zplsobeno nedostatkem krevnich desti¢ek. To se mlze
projevit jako dlouhotrvajici krvaceni z nosu, ddsni, krvaceni do klZe (petechie) nebo vyrazné
gynekologické krvaceni a podobné. Pfitomny mohou byt také neurologické priznaky (pfi praniku
blastl do centralniho nervového systému), tato komplikace se vsak vyskytuje u méné nez 5%
pacientl. K relativné vzacnym pfiznaklm patfi také infiltrace dasni ¢i kGze leukemickymi burikami.
Velky pocet blastl v krvi mGzZe zplsobit obtizny prichod krve malymi cévami, coZz se projevi

poruchami dychani, bolestmi hlavy, bolesti na hrudi ¢i poruchami védomi.



Obr. €. 3. (vlevo) Infiltrace ddsni leukemickymi bunkami
(autori: Herbert L. Fred, MD a Hendrik A. van Dijk,
zdroj: www.en.wikipedia.org/wiki/Acute_myelogenous_leukemia, prevzato: 8.4.2014)

Obr. ¢. 4. (vpravo) Sternalni punkce k odbéru kostni diené
(autor: Chad McNeeley, zdroj: www.en.wikipedia.org/wiki/Bone_marrow, pfevzato: 8.4.2014)

Vysetieni: K lékafi obvykle nemocného privedou nékteré zvySe uvedenych obtizi. Zakladnim
vySetfenim pfi podezieni na AML je vySetieni krevniho obrazu. V odebraném vzorku krve se hodnoti
vyskyt blastli, také se stanovuje mnozstvi Cervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desticek.
Rozhoduijici pro stanoveni diagndzy je vidy vysetfeni kostni difené s nalezem vice nez 20% procent
blastll ze vSech jadernych bunék. Odbér kostni dfené se provadi obvykle z hrudni kosti, tzv. sterndlni
punkce, v mistnim znecitlivéni. Vzorek dfené je pak jesté podroben specidlnim vySetfenim —
imunofenotypizacnim, cytogenetickym a molekularné-genetickym, které slouzi Iékardm k presnému
uréeni typu AML. Imunofenotypizace stanovuje specifické antigenni markery na povrchu i
v cytoplazmé blastickych bunék a cytogenetika hodnoti zmény v burikdch na Urovni chromozomd.
Molekularni genetika se zabyva geny a jejich produkty. Pokroky v diagnostice na molekularni Urovni
umoznily zavedeni nové klasifikace AML, kterd daleko presnéji urcuje jednotlivé typy leukémii a
pomaha pfi stratifikaci pacientl a vybéru vhodné Iécby. Nové metody diagnostiky jsou také citlivéjsi
neZ dfive pouzZivané postupy. Vyjimecné nemusi byt splnéna podminka pritomnosti alespon 20%
blastickych bunék v kostni dfeni. V pfipadé nalezu cytogenetické zmény specifické pro urcity subtyp
akutni leukémie, napf. t(8;21), Ize diagndzu stanovit i pti nizsim procentualnim zastoupeni blastickych
bunék. Podrobnéjsi informace o hodnoceni blastd na Urovni imunofenotypizace, cytogenetiky a
molekuldrni genetiky presahuji rozsah tohoto ¢lanku, zajemci je mohou najit v pocetnych publikacich

vénovanych této oblasti vySetfovani u akutni myeloidni leukémie.

Lécba: Pfi vybéru vhodného lécebného rezimu je potfebné zohlednit vysledky specidlnich vysetieni
kostni drfené, vék a celkovy zdravotni stav pacienta. Zakladem terapie AML naddle z(stava

chemoterapie, jejimz cilem je redukce vyskytu blastll v organismu pacienta. Jestlize je pocet blastl



v krvi pfi zahdjeni 1é¢by vy$§i nez 100x10°/I, zahdji se terapie tzv. predlétenim. To zatind obvykle
leukaferézami (separace blasti mechanicky specidlnim zafizenim) a naslednym podavanim
hydroxyurey. Jinak se |écba zahajuje tzv. induk¢ni terapii, pfi které se pacientovi podava kombinace
3 davek cytostatika daunorubicin a 7 davek cytostatika cytarabin ve formé infuzi. Toto lééebné
schéma se oznacuje jako ‘3+7’. Touto |écbou Ize dosdhnout kompletni remise, tj. redukce blasti
v kostni dfeni pod 5% a obnoveni normalni krvetvorby u 50-75% pacient(. Pokud indukéni 1écba
nevedla k remisi, podava se dalsi kombinace cytostatik, tzv. zdchrannd terapie. Avsak ani v pfipadé
Uspésného navozeni remise neni mozné lécbu definitivné ukoncit pro pfitomnost zbytkovych
leukemickych bunék. Nastupuje etapa tzv. konsolidaéni 1écby. ZpUsob této lécby zavisi na typu
leukemickych bunék, zdravotnim stavu pacienta, ale také na existenci vhodného darce kostni drené
v pacientové rodiné nebo v registru dobrovolnych darci. U nemocnych starsich 65-70 let nebo
v pfipadé zdvainych zdravotnich komplikaci znemozniujicich podavani kombinaci cytostatik
uvedenych vysSe, volime pouze symptomatickou lécbu, pfipadné hydroxyureu a nizké davky
cytarabinu. Lé¢ebna strategie se vyznamné lisi u pacientl s akutni promyelocytarni leukemii (APL).
Tento subtyp predstavuje asi 7% pripadl akutni myeloidni leukémie. Zakladem induk¢ni terapie APL
je kombinace derivatu vitaminu A - tretinoinu (all-transretinova kyselina, ATRA) a antracyklinovych
cytostatik (idarubicin, resp. mitoxantron). Konsolidac¢ni terapie probiha ve tfech cyklech, kdy je
pacientim podavana kombinace ATRA a cytostatika. Pak nasleduje jesté tzv. udrZovaci lécba, kterd
trva 2 roky. APL je leukémie s velmi pfiznivou prognézou s moznosti vyléceni 75-85 % pacientd, je
vsak dllezité zvladnout v Uvodu pfitomné zdvainé krvacivé projevy, které mohou mit i fatalni
nasledky. DuleZitou soucasti komplexni terapie u pacienta s AML je také podavani antiinfekcnich

pripravkl jako prevence vzniku zavaznych infekci, transfuzi ¢ervenych krvinek a krevnich desticek a

také podpUrna psychologicka terapie.

I

Obr. €. 5. (vlevo) Odbér kostni dfené od darce
(autor: Andrew Ratto, zdroj: www.en.wikipedia.org/wiki/Hematopoietic_stem_cell_transplantation,
prevzato: 8.4.2014)



Obr. €. 6. (vpravo) Odebrana kostni dfen pfipravend k podani pacientovi
(autor: John Bergenholtz, zdroj:
www.en.wikipedia.org/wiki/Hematopoietic_stem_cell_transplantation, prevzato: 8.4.2014)

Komplikace: Nelécena AML konci vidy smrti nemocného. Lé¢ba pfinadsi nadéji doasného a u mensi
Casti pacientl trvalého vyléCeni. U vétsiny pacientl, ktefi dosahli po chemoterapii remise, se
leukémie vrati do 3 let od diagndzy. Vysledek terapie zavisi na genetickém podtypu leukémie, véku a
pouzité |écbé. Neustdle probihajici vyzkum si klade za cil zlepSeni progndzy a prezivani pacient(

s leukémii.

Praktické rady pro pacienta: AML je velice zavazné onemocnéni, které musi byt vidy léceno
odbornymi |ékali ve specializovanych centrech. Na moZnou diagndzu leukémie je nutno pfi
vySetfovani myslet a pacienta zacit co nejdrive lécit. Jen tak lze zvysit jeho Sance na uzdraveni.
V pripadé jakychkoliv pochybnosti by mél pacient vyhledat svého oSetfujiciho Iékafe, obzvlasté pfi
opakovaném vyskytu infekci Spatné reagujicich na antibiotika ¢i krvaceni, které se u pacienta
doposud neprojevovalo. Aktivni spolutcast samotného pacienta pfi |é€bé a vira v uzdraveni jsou také

nepostradatelnou soucasti terapie akutni myeloidni leukémie.
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