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SOUHRN
Úvod: Databáze DATOOL AML vznikla k 1. 1. 2007 a shromažďuje podrobná data pacientů s AML z období stanovení 
diagnózy, průběhu terapie a sledování po léčbě. Cílem práce je deskripce epidemiologických, klinických a labora-
torních dat a analýza celkového přežití v závislosti na vstupním riziku a zvoleném typu terapie u pacientů s AML ≥ 
60 let, kteří byli do databáze zadáni v období od 1. 1. 2007 do 31. 12. 2017.
Pacienti a metodika: Analýza byla provedena na základě dat 1008 pacientů s AML ≥ 60 let. Hodnocení bylo pro-
vedeno u celého sledovaného souboru pacientů ≥ 60 let a v rámci dvou věkových podskupin (60–69 let, ≥ 70 let) 
s cílem určení případných rozdílů v četnosti výskytu vstupních prognosticky nepříznivých faktorů, v terapeutickém 
přístupu a celkovém přežití. 
Výsledky: Medián věku byl v  rámci celého souboru 68 let. Z  prognosticky nepříznivých faktorů byly nejčastěji 
zastoupeny nízký performance status (ECOG 2–4) u 42 %, sekundární AML u 32 % a vysoké cytogenetické riziko 
u 30 % pacientů. S výjimkou ECOG se jejich četnost s věkem nezvyšovala. Kurativně léčeno bylo 33 %, paliativně 
34 % a symptomaticky 32 % pacientů. Pouze 18 % z kurativně léčených pacientů podstoupilo alogenní transplantaci 
krvetvorby v první kompletní remisi. Medián celkového přežití byl v rámci celého souboru 3,5 měsíce, ve skupině 
pacientů 60–69 let 4,5 měsíce, u pacientů ≥ 70 let 2,4 měsíce (p < 0,0001). Jako negativní faktory ovlivňující pře-
žívání nemocných byly identifikovány ECOG 2–4, nekurativní terapeutický přístup a vysoké cytogenetické riziko. 
Medián celkového přežití se zkracoval se zvyšujícím se ECOG (4,7 měsíců u ECOG 0–1 vs. 2,4 měsíců u ECOG 2 vs. 
0,8 měsíců u ECOG 3–4, p < 0,0001) a u pacientů od nízkého, přes střední a vysoké cytogenetické riziko (12,2 vs. 5,8 
vs. 2,9 měsíců, p < 0,0001). Kurativní terapie významně prodlužovala celkové přežití v porovnání s terapií paliativní 
v obou věkových skupinách (medián 8,9 vs. 3,7 měsíců, p < 0,0001 ve skupině 60–69 let a 7,7 vs. 3,9 měsíců, p = 
0,029 ve skupině ≥ 70 let). U kurativně léčených pacientů s nepříznivým cytogenetickým rizikem ve věku 60–69 let 
zlepšovala celkové přežívání alogenní transplantace krvetvorby (medián 10,4 měsíců), netransplantovaní pacienti 
měli srovnatelné celkové přežití s pacienty s vysokým cytogenetickým rizikem ve věku 60–69 let, kteří byli léčeni 
paliativně (3,3 vs. 3,6 měsíců, p = 0,884).
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DATOOL: léčba AML starších pacientů

Background: The DATOOL AML database was founded on Jan 1, 2017. Its purpose is to collect data of patients 
with AML from diagnosis and throughout treatment and follow up. The objective of this study is to describe the 
epidemiologic, clinical and laboratory data and the analyse overall survival in relation to negative risk factors and 
selected therapy. The analysis was performed on a group of patients over 60 years of age diagnosed with AML 
who were added to the database in the period from Jan 1, 2007 to Dec 31, 2017. 
Patients and Methods: A total of 1008 patients with AML ≥ 60 years of age were analysed. The group was further 
divided into two age subgroups (60–69 years, ≥ 70 years) in order to determine possible differences in the inci-
dence of negative prognostic factors, the therapeutic approach chosen and overall survival.
Results: The median of age at diagnosis was 68 years. The most common negative prognostic factors were 
poor performance status (ECOG 2–4) in 42 %, secondary AML in 32 % and unfavourable cytogenetics in 30 % of 
patients. Only performance status showed correlation with patient age. 33% of patients received curative, 34 % 
palliative and 32 % symptomatic treatment. Only 18 % patients undergoing curative therapy received allogeneic 
stem cell transplantation in first CR. The median overall survival for the entire group was 3.5 months.  In the 
age group 60–69 years the median was 4.5 months and in the age group above 70 the median was 2.4 months  
(p < 0.0001). The negative factors impacting the overall survival were identified as ECOG 2–4, non-curative thera-
peutic approach and poor cytogenetic risk. There was a negative correlation between the median overall survival 
and ECOG (4.7 months for ECOG 0–1; 2.4 months for ECOG 2 and 0.8 months for ECOG 3–4, p < 0.0001). The median 
overall survival also decreased with higher cytogenetic risk (12.2; 5.8 and 2.9 months for  favourable, intermediate 
and poor risk respectively, p < 0.0001). Compared to palliative therapy, curative therapy significantly prolonged 
overall survival in both age subgroups (median 8.9 and 3.7 months respectively, p < 0.0001 in the age group 60–69 
years; 7.7 and 3.9 months, p = 0.029 in the age group ≥ 70 years). Patients from the age group 60–69 with poor 
cytogenetic risk receiving curative therapy who underwent allogeneic stem cell transplantation showed a higher 
survival rate (median OS 10.4 months). Patients who did not receive allogeneic stem cell transplantation showed 
a similar survival rate as patients with high cytogenetic risk in the age group 60–69 receiving palliative treatment 
(3.3 and 3.6 months respectively, p = 0.884).
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ÚVOD
Akutní myeloidní leukemie (AML) patří mezi ma-

ligní hematologická onemocnění, jejichž výskyt stou-
pá s věkem [1, 2]. Podle dat amerického Surveillance, 
Epidemiology and End Results (SEER) se incidence 
v roce 2018 v USA pohybovala okolo 19,5 nových pří-
padů na 100 tisíc obyvatel za rok s mediánem věku 
při stanovení diagnózy 68 let a  maximem přípa-
dů diagnostikovaných mezi 65. až 74. rokem života 
[3]. Podle údajů Národního onkologického registru 
Ústavu zdravotnických informací a  statistiky ČR 
(NOR ÚZIS ČR) se incidence v naší zemi pohybuje oko-
lo 16 nových případů na 100 000 obyvatel ročně a pro 
rok 2018 byla predikce incidence 367 nových případů 
AML [4]. Informace o epidemiologii, prognostických 
rizikových faktorech a přežívání pacientů byly na zá-
kladě analýzy dat z národních onkologických registrů 
a databází v různých zemích již publikovány a staly 
se podkladem pro rizikovou stratifikaci pacientů 
a  optimalizaci péče o  nemocné s  touto diagnózou 
[1, 2, 5–9, 10]. Detailní databáze AML pacientů – 
DATOOL AML České leukemické skupiny – pro život 
(The Czech Leukemia Study Group – for life, CELL) 

vznikla k 1.1.2007 a jedná se o databázi shromažďující 
podrobná data z období stanovení diagnózy, průběhu 
terapie a  „follow-up“ po ukončení léčby. V  současné 
době se na zadávání informací do databáze podílí 
šest hematologických center v České republice (tab. 
1). Cílem této práce je deskripce epidemiologických, 
klinických a laboratorních dat a analýza celkového 
přežití v  závislosti na vstupním riziku a  zvoleném 
typu terapie u  pacientů s  AML ve věku šedesáti let 
a starších, kteří byli zadáni v období od 1.1.2007 do 
31.12.2017 do databáze DATOOL AML. 

Tab. 1. Hematologická centra participující na databázi DATOOL AML 

Centrum Připojení k databázi

Interní hematologická a onkologická klinika 
Brno 
Ústav hematologie a krevní transfuze Praha
Interní hematologická klinika Královské 
Vinohrady
IV. interní hematologická klinika Hradec 
Králové
Hemato-onkologická klinika Olomouc
Klinika hematoonkologie Ostrava

1. 1. 2007
1. 1. 2007

1. 1. 2010

1. 1. 2013
1. 9. 2015
1. 1. 2016
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PACIENTI A METODIKA 
Ve sledovaném období bylo do databáze DATOOL 

AML zadáno celkem 2171 nově diagnostikovaných AML 
pacientů, kteří byli léčeni či konzultováni na území 
České republiky v jednom z šesti participujících hema-
tologických center. Z těchto pacientů bylo 61 % (n = 1332) 
ve věku 60 let a starších. Do předkládané analýzy byli 
zařazeni pouze pacienti ≥ 60 let, u nichž byly k dispozici 
všechny údaje o klinickém stavu v  období stanovení 
diagnózy, typu AML (primární vs. sekundární), sub-
typu podle klasifikace Světové zdravotnické organizace 
(World Health Organization, WHO) a informace o tom, 
zda bylo provedeno vstupně cytogenetické vyšetření  
(n = 1 008). Celkem 62 (5 %) pacientů s akutní promyelo-

cytární leukemií bylo vzhledem ke zcela odlišné pro-
gnóze onemocnění vyřazeno. Analýza byla provedena 
u celého sledovaného souboru pacientů ≥ 60 let a sou-
časně i v rámci dvou věkových podskupin (60–69 let,  
≥ 70 let) s cílem určení případných rozdílů v četnosti 
výskytu vstupních prognosticky nepříznivých faktorů, 
v terapeutickém přístupu a celkovém přežití. 

Diagnóza AML byla stanovena na základě WHO 
kritérií z roku 2002 [11]. Vstupní cytogenetické vyšet-
ření zahrnovalo stanovení karyotypu G-pruhováním 
a  interfázovou FISH s  provedením cíleného panelu 
vyšetření. Onemocnění bylo vstupně u všech pacientů 
kategorizováno na základě WHO klasifikace z  roku 
2008 [12]. Cytogenetické riziko bylo stanoveno na zá-

Tab. 2. Základní charakteristika souboru 

Celý soubor 60–69 let ≥ 70 let

Pacienti, n 1008 557 451

Vstupní klinická a laboratorní data, n (%)

ECOG 
0
1
2
3
4

133 (13)
458 (45)
239 (25)
124 (12)
54 (5)

99 (18)
274 (49)
113 (20)
51 (9)
20 (4)

34 (8)
184 (41)
126 (28)
73 (16)
34 (7)

Extramedulární postižení 57 (6) 38 (7) 19 (4)

Sekundární AML 
progrese z MDS / MPN
t-AML
neznámo 

319 (32)
201 (63)
92 (29)
26 (8)

166 (30)
111 (67)
43 (26)
12 (7)

153 (34)
90 (59)
49 (32)
14 (9)

Hyperleukocytóza ≥ 100 x 109/l 135 (13) 79 (14) 56 (12)

Blasty v kostní dřeni (%), medián 46 45 43

WHO klasifikace 2008, n (%)

AML s rekurentní genetickou abnormalitou 156 (16) 121 (22) 35 (8)

S myelodysplastickými rysy 317 (31) 174 (31) 143 (32)

t-AML  92 (9) 43 (8) 49 (10)

AML nezařazená jinde 387 (38) 201 (36) 186 (41)

Myeloidní sarkom 5 (1) 3 (< 1) 2 (< 1)

Akutní leukemie smíšené/nejasné linie 6 (1) 5 (< 1) 1 (< 1)

Neznámo 45 (4) 10 (2) 35 (8)

Vstupní cytogenetika, n (%)

Vyšetřena 733 (73) 481 (86) 252 (56)

Riziko 
nízké
střední 
vysoké
nehodnotitelné	

14 (2)
450 (62)
222 (30)

47 (6)

13 (3)
296 (62)
143 (30)
29 (5)

1 (< 1)
154 (61)
79 (32)
18 (7)

ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group performance status, AML – akutní myeloidní leukemie, MDS – myelodysplastický syndrom, MPN – chronické myeloproliferativní onemocnění, 
t-AML – „therapy related“ AML

proLékaře.cz | 10.9.2025



TRANSFUZE HEMATOL. DNES      25, 2019 343

DATOOL: LÉČBA AML STARŠÍCH PACIENTŮ

kladě kritérií dle The Medical Research Council z roku 
2010 [13].

Kurativně léčení pacienti obdrželi indukční chemote-
rapii 3 + 7 (3 dny daunorubicin 45–90 mg/m2, 7 dní cyto-
sinarabinosid 100 mg/m2) nebo obdobný režim a dva až 
čtyři cykly konsolidační chemoterapie s cytosinarabino-
sidem (500–3 000 mg/m2). V případě provedení alogenní 
transplantace krvetvorby byl použit u všech pacientů ne-
myeloablativní přípravný režim. Terapeutická odpověď 
byla hodnocena podle revidovaných IWG (International 
working group) kritérií z roku 2003 [14].

Analýza celkového přežití (OS) byla provedena po-
mocí Kaplan-Meierovy metody a log rank testu. Celkové 
přežití bylo hodnoceno ode dne stanovení diagnózy do 
dne úmrtí z  jakékoliv příčiny, u  cenzorovaných pa-
cientů do posledního známého data, kdy byli naživu. 

Působení různých prediktorů na OS bylo hodnoceno 
Coxovým modelem proporcionálních rizik. Pro všechny 
analýzy byla použita hladina statistické významnosti 
p < 0,05. Evaluace dat byla prováděna v programu R 
Core Team (2012). 

VÝSLEDKY 

Základní charakteristika souboru AML pacientů 
≥ 60 let 

Základní klinická, cytogenetická a laboratorní data 
jsou uvedena v tabulce 2. Medián věku byl v rámci ce-
lého hodnoceného souboru 68 let (rozmezí 60–92 let). 
Z celkového počtu 1008 pacientů bylo 557 (55 %) pacientů 
ve věku 60–69 let a 451 (45 %) pacientů ve věku 70 let 
a starší (medián 74 let).

Tab. 3. Přehled terapie

Celý soubor 60–69 let ≥ 70 let

n (%) n (%) n (%)

Kurativní terapie

Celkem pacientů 334 (33) 303 (54) 31 (7)

Nízké riziko 13 (4) 12 (4) 1 (3)

Střední riziko 217 (65) 198 (66) 19 (63)

Vysoké riziko 67 (20) 59 (20) 8 (25)

Neznámo/nehodnotitelné 37 (11) 34 (10) 3 (9)

Terapeutická odpověď na 1. indukci

CR/PR 174 (52) 158 (52) 16 (52)

RD 98 (29) 94 (31) 4 (13)

Úmrtí v průběhu indukce 20 (6) 18 (6) 2 (6)

Neznámo 42 (13) 33 (11) 9 (29)

Alogenní transplantace

Primární léčba 61 (18) 53 (18) 8 (26)

Léčba relapsu 9 (3) 9 (3) –

Paliativní terapie

Celkem pacientů 339 (34) 149 (27) 190 (43)

LDaraC 237 (70) 110 (74) 127 (67)

5-azacitidin 41 (12) 19 (12) 22 (11)

Studiová léčba 36 (11) 12 (8) 24 (12)

Jiná 3 (1) – 3 (2)

Kombinovaná terapie 11 (3) 4 (3) 7 (4)

Neznámo 11 (3) 4 (3) 7 (4)

Symptomatická terapie

Celkem pacientů 322 (32) 100 (18) 222 (50)

Cytoredukce 29 (9) 12 (12) 17 (8)

CR – kompletní remise, PR – parciální remise, RD – rezistentní onemocnění, LDaraC – nízce dávkovaný cytosinarabinosid  
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Z celého souboru bylo 58 % (n = 591) nemocných dia-
gnostikováno ve velmi dobrém klinickém stavu ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 0 a 1. S narůs-
tajícím věkem nemocných procento pacientů s ECOG 
0 a 1 významně klesalo z 67 % ve věkové skupině 60–69 
let na 49 % u pacientů ≥ 70 let (p < 0,0001). Současně se 
s věkem zvyšoval počet pacientů, kteří měli v období 
stanovení diagnózy nízký performance status ECOG 3 
a 4 (13 % vs. 23 %, p < 0,0001). 

V 68 % (n = 689) byla AML diagnostikována de novo, 
sekundární onemocnění se vyskytovalo u 32 % (n = 319) 
případů. V případě sekundárních AML se v 63 % (n = 201) 
jednalo o progresi z myelodysplastického syndromu (MDS) 
nebo chronických myeloproliferativních chorob (MPN), 
29 % (n = 92) AML vzniklo v důsledku předchozí chemote-
rapie či radioterapie a u 8 % (n = 26) případů nebyla sekun-
dární příčina do databáze zaznamenána. V rámci obou 
hodnocených podskupin se poměr de novo a sekundární 
AML nelišil. 

Nejčastěji zastoupeným typem AML podle WHO 
2008 v  rámci celého souboru i  v  obou věkových pod-
skupinách byla AML nezařazená jinde („not otherwise 
specified”, NOS). S výjimkou AML s rekurentní cytoge-
netickou abnormalitou, která byla významně častěji 
zastoupena u pacientů ve věku 60–69 let (p < 0,0001), 
se ostatní typy AML podle WHO vyskytovaly v  obou 
věkových podskupinách se stejnou četností. 

Klinické a cytogenetické rizikové faktory 
Hyperleukocytóza ≥ 100 x 109/l byla vstupně přítom-

na u 13 % (n = 135) pacientů. Extramedulární postižení 
bylo vzácné a vyskytovalo se pouze u 6 % (n = 57). Výskyt 
obou se s věkem nelišil. 

Vstupní cytogenetické vyšetření bylo provedeno 
celkem v 73 % (n = 733) případů. Ve skupině pacientů 
ve věku 60–69 let bylo vyšetření karyotypu prováděno 
významně častěji (86 % vs. 56 %, p < 0,0001). Pacienti 
s  nízkým cytogenetickým rizikem tvořili pouze 2 %  
(n = 14) ze všech pacientů se známým výsledkem  
cytogenetiky a téměř všichni (93 %, n = 13) byli ve věku 
60–69 let, pouze 1 pacient starší 70 let měl příznivý cy-
togenetický nález (p = 0,042). Oproti tomu zastoupení 
středního a vysokého cytogenetickéhorizika bylo v obou 
sledovaných podskupinách srovnatelné.

Terapie
Údaje o  zvoleném terapeutickém přístupu byly 

k dispozici u 995 (99 %) pacientů (tab. 3). Rozdíl mezi 
jednotlivými terapeutickými přístupy se v rámci obou 
hodnocených podskupin významně lišil. Zatímco 91 %  
(n = 303) ze všech kurativně léčených pacientů bylo 
ve věku 60–69 let (p < 0,0001), ve skupině pacientů 
starších 70 let převládal paliativní a  symptomatický 
terapeutický přístup, který byl volen v 93 % (n = 412) 
případů (p < 0,0001).

• Kurativní terapie
Kurativní terapie byla v rámci celého souboru vo-

lena u jedné třetiny nemocných. Celkem 52 % (n = 174) 
pacientů dosáhlo po indukční chemoterapii kompletní 
(CR) či parciální remise (PR) onemocnění. I přesto, že 
počet kurativně léčených pacientů ve věku ≥ 70 let je 
v porovnání s pacienty ve věku 60–69 let významně nižší, 
tak tito pacienti dosahovali CR/PR ve stejném procentu 
jako intenzivně léčení v mladší věkové skupině 60–69 let. 
S narůstajícím věkem se rovněž ani nenavyšovalo procen-
to úmrtí v průběhu indukce (6 % v obou podskupinách). 
Rezistentní onemocnění bylo častěji zastoupeno v mladší 
podskupině (31 % vs. 13 %, p = 0,038). 

Léčebnou odpověď na základě vstupního cytogenetic-
kého rizika znázorňuje tabulka 4. Mezi pacienty s nízkým 
a středním cytogenetickým rizikem nebyl zaznamenán 
signifikantní rozdíl v procentu dosažených CR/PR po 
indukční chemoterapii (77 % vs. 58 %, p = 0,247). Ve sku-
pině pacientů s vysokým cytogenetickým rizikem bylo 
zastoupení CR/PR po indukční chemoterapii významně 
nižší než u pacientů se středním rizikem (39 % vs. 58 %, p = 
0,0079) a nízkým rizikem (39 % vs. 77 %, p = 0,015). Stejně 
tak ve skupině s vysokým cytogenetickým rizikem bylo 
významně častěji zastoupeno rezistentní onemocnění 
v porovnání jak se středním (25 % vs. 46 %, p = 0,0021), 
tak i  nízkým cytogenetickým rizikem (25 % vs. 8 %,  
p = 0,0117)

Alogenní transplantaci krvetvorné tkáně v  rámci 
první léčebné linie podstoupilo 18 % z kurativně léče-
ných pacientů n = 61), přičemž 87 % těchto pacientů  
(n = 53) bylo věku 60–69 let. Příbuzného dárce mělo 34 %  
(n = 21), nepříbuzného dárce 66 % (n = 40) pacientů. 
V rámci prvního přešetření stavu choroby po transplan-

Tab. 4. Přehled terapeutické odpovědi u jednotlivých cytogenetických prognostických skupin 

Terapeutická odpověď
Cytogenetické prognostické riziko, n (%)

nízké (n = 13) střední (n = 217) vysoké (n = 67)
CR/PR 10 (77) 125 (58) 26 (39)

RD 1 (8) 55 (25) 31 (46)

Neznámo/nehodnoceno 2 (15) 37 (17) 10 (15)

CR – kompletní remise, PR – parciální remise, RD – rezistentní onemocnění 
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  a   c

  d

  e   f

  b

Obr. 1. Celkové přežití 
a) OS celého souboru pacientů, b) OS celého souboru podle ECOG, c) OS u pacientů ve věku 60–69 let podle terapie, d) OS u pacientů 
ve věku ≥ 70 let podle terapie, e) OS u pacientů ve věku 60–69 let podle cytogenetického rizika, f) OS u pacientů ve věku ≥ 70 let podle 
cytogenetického rizika 
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taci byla u  59 % (n = 36) pacientů hodnocena CR, ve 
skupině pacientů 60–69 ve 49 % (n = 30) a u pacientů  
≥ 70 let v 75 % (n = 6) případů. 

• Nekurativní terapie 
Paliativní terapie byla volena v rámci celého sledo-

vaného souboru u 34 % (n = 339) pacientů. Nejčastější 
paliativní léčbou byla terapie nízce dávkovaným cytosina-
rabinosidem (LDaraC), kterou bylo léčeno 70 % z paliativně 
léčených pacientů. Léčba hypometylačními látkami byla 
volena pouze u 12 % pacientů a 11 % nemocných bylo léčeno 
v rámci klinické studie. 

Symptomaticky léčeno bylo v rámci celého sledova-
ného souboru 32 % (n = 332) pacientů. V 70 % případů 
symptomaticky léčených se jednalo o pacienty ve věku  
≥ 70 let, u kterých byla symptomatická léčba volena v po-
lovině případů. 

Celkové přežití 
Křivky celkového přežití (overall survival, OS) jsou 

znázorněny na obrázku 1. 
Medián celkového přežití byl v rámci celého souboru 

3,5 měsíce, ve skupině pacientů 60–69 let 4,5 měsíce, 
u pacientů ≥ 70 let 2,4 měsíce (p < 0,0001). 

Délka OS se významně odlišovala v závislosti na kli-
nickém stavu nemocných v období stanovení diagnózy. 
Se zhoršujícím se performance statusem se OS zkracoval. 
Pacienti diagnostikováni s ECOG 0 a 1 měli téměř dvojná-
sobný medián OS v porovnání s pacienty s ECOG 2 (4,7 vs. 
2,4 měsíců, p < 0,0001) a téměř šestinásobný medián OS 
v porovnání s pacienty s ECOG 3 a 4 (4,7 vs. 0,8 měsíců, 
p < 0,0001). Statisticky významný rozdíl byl rovněž mezi 
pacienty s ECOG 2 a ECOG 3–4 (medián 2,4 vs. 0,8 měsíců, 
p = 0,0006).

Přežívání nemocných se odlišovalo také v závislosti 
na vstupním cytogenetickém riziku. V rámci celého 
souboru postupně klesal medián OS od nízkého, přes 
střední a vysoké riziko až k pacientům, u kterých nebylo 
vstupně cytogenetické riziko určeno (12,2 vs. 5,8 vs. 2,9 
vs. 1,8 měsíců). S ohledem na velmi nízký počet pacientů 
s příznivým cytogenetickým rizikem, byl statisticky vý-
znamně horší OS prokázán mezi nemocnými s vysokým 
a středním cytogenetickým rizikem (2,9 vs. 5,8 měsíců, 
p < 0,0001) a vysokým a neznámým cytogenetickým 
rizikem (2,9 vs. 1,8 měsíců, p = 0,0146). 

Při srovnání obou sledovaných věkových podskupin 
byl nejvíce patrný rozdíl v OS v závislosti na cytogenetic-
kém riziku u nemocných ve věku 60–69 let. V této sku-
pině měli pacienti se středním cytogenetickým rizikem 
více než dvojnásobný medián OS v porovnání s pacienty 
s vysokým cytogenetickým rizikem (6,8 vs. 3,1 měsíců,  
p < 0,0001). Celkové přežití u nemocných ve věku ≥ 70 let 

se u středního a vysokého cytogenetického rizika význam-
ně nelišilo (medián 4,8 a 2,4 měsíců, p = 0,2). 

Při srovnání OS pacientů se středním rizikem podle 
věku byl patrný významný rozdíl mezi nemocnými ve 
skupině 60–69 let a ≥ 70 let (medián 6,8 vs. 2,4 měsíců,  
p < 0,0001). Oproti tomu pacienti s vysokým rizikem měli 
srovnatelně nízké přežití ve skupině 60–69 let i ≥ 70 let  
(3,1 vs. 2,4 měsíců, p = 0,915).

Přežívání nemocných na základě zvoleného terapeu-
tického přístupu se zásadně v obou skupinách nelišilo. 
Medián OS byl srovnatelný ve skupině pacientů 60–69 
let a ≥ 70 let jak u kurativně (8,9 měsíců vs. 7,7 měsíců, 
p = 0,215), tak i u paliativně (3,7 měsíců vs. 3,9 měsíců, 
p = 0,208) a symptomaticky léčených (0,9 měsíců vs. 1,1 
měsíců, p = 0,491). A rovněž v obou věkových skupinách 
kurativní léčba významně zvyšovala OS v porovnání s pa-
liativní léčbou (medián 8,9 vs. 3,7 měsíců, p < 0,0001 ve 
skupině 60–69 let a 7,7 vs. 3,9 měsíců, p = 0,029 ve skupině 
≥ 70 let). Podobně pak také paliativní terapie zlepšovala OS 
oproti léčbě symptomatické (medián 3,7 vs. 0,9 měsíců, 
p < 0,0001 ve skupině 60–69 let a 3,9 vs. 1,1 měsíců, p < 
0,0001 ve skupině ≥ 70 let).

V multivariantní analýze celkového přežití byly jako 
statisticky významně zvyšující riziko úmrtí pacienta vy-
hodnoceny ECOG 2–4, nekurativní terapeutický přístup 
a vysoké cytogenetické riziko (tab. 5). Při podrobnější 
analýze skupiny pacientů s kurativním záměrem léčby 
ve věku 60–69 let ve vysokém cytogenetickém riziku je ale 
patrné, že kratší OS mají i pacienti, u kterých v rámci první 
léčebné linie neproběhla alogenní transplantace krvetvor-
by. Kurativně léčených bylo celkem 41 % (n = 59) pacientů 
s nepříznivým cytogenetickým nálezem ve věku 60–69 let, 
z nich 25 % (n = 15) podstoupilo alogenní transplantaci a 75 %  
(n = 44) bylo po remisi léčeno 2–4 cykly chemoterapie bez 
transplantace krvetvorby. Transplantovaní pacienti měli 
výrazně delší OS oproti pacientům, kteří byli konsolidováni 
pouze chemoterapií (10,4 vs. 3,3 měsíce, p = 0,008) a OS 
této netransplantované skupiny nemocných byl srovnatel-
ný s OS pacientů s vysokým cytogenetickým rizikem, kteří 
byli léčení pouze paliativně (3,3 vs. 3,6 měsíců, p = 0,884).

DISKUSE
Medián celkového přežívání AML pacientů ≥ 60 let se 

u námi sledovaného souboru neodlišuje od dostupných 

Tab. 5. Multivariantní analýza celkového přežití

Proměnná HR 95 % IS p-hodnota
ECOG 2-4 1,492 1,228–1,813 < 0,001

Nekurativní terapie 2,253 1,845–2,751 < 0,001

Vysoké riziko 1,528 1,263–1,849 < 0,001

ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group performance status, HR – hazard ratio, IS – 
interval spolehlivosti 
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mezinárodních dat a v porovnání s mladšími pacienty 
je neuspokojivý [1, 7, 16, 17]. Jedním z hlavních důvodů 
horších terapeutických výsledků a  kratšího OS jsou 
nepříznivé prognostické faktory, které se u  starších 
nemocných vyskytují s vyšší četností. Jedná se přede-
vším o  nižší performance status v  období stanovení 
diagnózy, který je často způsoben řadou komorbidit, 
vyšší podíl sekundárního onemocnění oproti mladší 
populaci pacientů a nepříznivý cytogenetický nález [1, 
5, 6, 9, 15, 16, 20]. 

V souladu s ostatními publikacemi v našem souboru 
klesá s narůstajícím věkem zastoupení těch, kteří byli 
diagnostikováni v dobrém klinickém stavu ECOG 0–1 
a navyšuje se počet pacientů, jejichž performance status 
je nízký. Neuspokojivý klinický stav v období stanovení 
diagnózy zhoršuje toleranci pacientů vůči cytotoxické te-
rapii, zvyšuje riziko komplikací a je prediktorem horšího 
přežívání nemocných [1, 5, 9, 15]. 

Výskyt sekundárního onemocnění téměř u  jedné 
třetiny pacientů ≥ 60 let je rovněž vyšší než v mladších 
věkových kategoriích. Na rozdíl od ECOG ale nedochází 
k nárůstu sekundárních AML spolu s dalším zvyšováním 
věku [1, 5, 6, 16]. 

Jedním z nejsilnějších prognosticky nepříznivých 
faktorů je vysoké cytogenetické riziko. Jeho incidence 
rovněž narůstá s věkem a u pacientů starších 60 let se 
v různých analýzách vyskytuje podobně jako u našeho 
souboru téměř v jedné třetině případů [1, 6, 9, 15, 18, 
20]. V literatuře se pohybuje přežívání pacientů ≥ 60 let 
s vysokým cytogenetickým rizikem v závislosti na zvole-
né terapii od 2 do 6 měsíců [8, 15]. Jak se ukázalo při po-
drobnější analýze naší skupiny nemocných s vysokým 
cytogenetickým rizikem, OS zlepšuje pouze provedení 
alogenní transplantace krvetvorby. Ti nemocní, kteří 
nemají dostupného dárce, anebo u nich transplantaci 
nelze provést z jiného důvodu, by měli být léčeni pali-
ativně v ambulantním režimu, neboť jinak viditelný 
benefit intenzivní terapie zde chybí. Krátký OS nemoc-
ných, u kterých nebylo vstupně známo cytogenetické 
riziko, vysvětlujeme tím, že u  části těchto pacientů 
nedovoloval klinický stav či komorbidity zahájení ja-
kékoliv onkologické léčby a vyšetření cytogenetiky tedy 
u těchto nemocných z prognostického hlediska pozbývá 
významu. Celkem 66 % pacientů v této skupině mělo 
vstupně ECOG ≥ 2 a u 55 % (n = 151) pacientů byl volen 
symptomatický terapeutický postup. 

V hodnoceném souboru bylo pouhých 7 % ze všech 
pacientů ve věku ≥ 70 let léčeno kurativně. Oproti za-
hraničním pracím se jedná o významně nižší procento 
nemocných v této věkové kategorii [1, 7, 21]. I přes nízký 
počet těchto intenzivně léčených pacientů, je u nich 
v souladu s publikovanými studiemi patrný benefit z ku-

rativní terapie i v rámci našeho souboru. OS byl u inten-
zivně léčených pacientů dvojnásobný oproti pacientům, 
kteří byli léčeni paliativně (7,7 měsíců vs. 3,9 měsíců, p = 
0,029). Na základě těchto výsledků je zřejmé, že v případě 
pečlivě uvážené indikace má kurativní terapie včetně 
případné alogenní transplantace krvetvorby význam 
i u nemocných v pokročilejším věku. Naše výsledky jsou 
limitovány nízkým počtem pacientů, a to zejména ve 
skupině nemocných starších 70 let. V této podskupině 
bylo velmi nízké zastoupení kurativně léčených pacientů 
a alogenní transplantace byla provedena pouze v mini-
mu případů. Z tohoto důvodu je pravděpodobně i námi 
pozorovaný výskyt RD vyšší u pacientů ve věku 60–69 let 
než u starších nemocných. Téměř u poloviny pacientů 
starších 70 let nebyl vstupně znám karyotyp, vzhledem 
k tomuto mohou být zkresleny rozdíly v zastoupení cyto-
genetických rizikových skupin mezi oběma sledovanými 
věkovými kategoriemi. Nicméně databáze DATOOL AML 
reflektuje reálnou klinickou praxi, a je tedy zřejmé, že 
intenzivní diagnostický a léčebný přístup není u pacientů 
v pokročilejším věku běžným postupem v ČR.

ZÁVĚR
Tato práce představuje podrobnou analýzu rozsáhlého 

souboru nemocných s AML ve věku nad 60 let v České 
republice. U starších nemocných jsme prokázali oproti 
mladší populaci pacientů nárůst s AML asociovaných 
prognosticky nepříznivých faktorů, jako je nízký PS, 
sekundární AML a nepříznivý cytogenetický nález, které 
mají za následek horší přežívání této skupiny nemoc-
ných. Jednoznačně jsme prokázali zlepšení přežívání 
nemocných s AML ≥ 60 let při použití kurativní strategie, 
která na rozdíl od ostatních evropských zemí není v rámci 
České republiky u populace starších AML pacientů běžně 
užívaným terapeutickým postupem. Vzhledem k tomu, že 
jednoznačně zlepšuje přežívání této skupiny nemocných, 
by měla ale být v maximální možné míře zvažována, 
především u nemocných s ECOG 0 a 1, nízkým a středním 
cytogenetickým rizikem. Pacienti s vysokým cytogenetic-
kým rizikem by měli být zvažováni k provedení alogenní 
transplantace krvetvorby vždy, protože bez ní nepřevyšuje 
benefit samotné intenzivní léčby benefit přístupu čistě pa-
liativního. Potenciál zlepšení přežívání této velké skupiny 
nemocných mají především nové léky, které se dostávají 
do klinické praxe v rámci klinických studií [22].
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ZKRÁCENÁ INFORMACE      Rydapt® 25 mg měkké tobolky
 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky. Podrobnosti o hlášení nežádoucích účinků viz bod 4.8.
Složení: Léčivá látka: midostaurinum 25 mg. Indikace: Přípravek Rydapt je indikován: • v kombinaci se standardní indukční chemoterapií daunorubicinem a cytarabinem a konsolidační chemoterapií vysokodávkovým cytarabinem a u pacientů s kompletní 
odpovědí následně jako udržovací monoterapie dospělých pacientů s nově diagnostikovanou akutní myeloidní leukemií (AML) s mutací genu FLT3 (viz bod 4.2); • jako monoterapie k léčbě dospělých pacientů s agresivní systémovou mastocytózou (ASM), systémovou 
mastocytózou spojenou s dalším hematologickým onemocněním (SM-AHN) nebo mastocytární leukemií (MCL). Dávkování: Před užíváním midostaurinu musí být u pacientů s AML potvrzena mutace FLT3 genu (interní tandemová duplikace [ITD] nebo mutace 
tyrosinkinázové domény [TKD]) pomocí validovaného testu. Přípravek Rydapt se užívá perorálně dvakrát denně s časovým odstupem přibližně 12 hodin. Tobolky se užívají s jídlem. AML: Doporučená dávka přípravku Rydapt je 50 mg perorálně dvakrát denně. 
Přípravek Rydapt se užívá ve dnech 8-21 cyklů indukční a konsolidační chemoterapie a následně u pacientů s kompletní odpovědí každý den jako udržovací monoterapie do relapsu po dobu až 12 cyklů, přičemž 1 cyklus má 28 dní. U pacientů, kteří podstupují 
transplantaci krvetvorných kmenových buněk (SCT), má být léčba přípravkem Rydapt přerušena 48 hodin před přípravným režimem SCT. U pacientů starších 60 let má být přípravek Rydapt podáván pouze u těch, kteří jsou vhodní pro intenzivní indukční
chemoterapii s odpovídajícím výkonnostním statusem a bez významných komorbidit. Přípravek Rydapt se nedoporučuje u pacientů s akutní promyelocytární leukémií. ASM, SM-AHN a MCL: Doporučená zahajovací dávka přípravku Rydapt je 100 mg perorálně 
dvakrát denně. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku uvedenou v bodě 6.1. Souběžné podávání silných induktorů CYP3A4, např. rifampicin, třezalka tečkovaná (Hypericum perforatum), karbamazepin, enzalutamid, 
fenytoin. Zvláštní upozornění/opatření: Při zahájení léčby by u pacientů měly být pravidelně sledovány počty leukocytů. U pacientů, kteří dostávali přípravek Rydapt jako monoterapii a v kombinaci s chemoterapií se mohla objevit neutropenie. U pacientů
s nevysvětlitelnou závažnou formou neutropenie má být léčba přípravkem Rydapt přerušena, dokud ANC nedosáhne hodnoty ≥ 1,0 x 109/l. Léčba přípravkem Rydapt má být přerušena u pacientů s recidivující nebo déle trvající závažnou neutropenií, u kterých 
je podezření, že tato porucha souvisí s užíváním přípravku Rydapt. Před zahájením léčby přípravkem Rydapt v monoterapii má být pod kontrolou jakákoliv aktivní forma závažné infekce. Pacienti mají být sledováni s ohledem na známky a příznaky infekce, včetně 
jakýchkoliv infekcí spojených se zdravotní pomůckou, a pokud je potvrzena diagnóza infekce, musí být okamžitě zahájena vhodná léčba, popřípadě je nutné ukončit léčbu přípravkem Rydapt. V klinických studiích byly zaznamenány srdeční dysfunkce jako je 
městnavé srdeční selhání (CHF) (zahrnující některá fatální) a přechodné snížení ejekční frakce levé komory (LVEF). Přípravek Rydapt má být u rizikových pacientů užíván s opatrností a pacient by měl být pečlivě sledován hodnocením LVEF, pokud je to klinicky 
indikováno (na počátku a dále během léčby). Opatrnost je nutná u pacientů s rizikem prodloužení QTc intervalu (např. kvůli souběžně podávaným léčivým přípravkům a/nebo poruchám elektrolytů). Při souběžném podávání přípravku Rydapt a přípravků, které 
mohou prodloužit QT interval, má být zváženo monitorování QT intervalu pomocí EKG. U pacientů léčených přípravkem Rydapt v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií se objevily případy intersticiálního plicního onemocnění (ILD) a pneumonitidy, které 
byly v některých případech fatální. Pacienti mají být sledováni s ohledem na plicní příznaky svědčící o ILD nebo pneumonitidě a léčba přípravkem Rydapt má být přerušena u pacientů, kteří trpí příznaky svědčící o onemocněních ILD nebo pneumonitidě
≥ stupně 3 (podle NCI-CTCAE). Těhotné ženy mají být informovány o potenciálním riziku pro plod; ženy v reprodukčním věku musí být upozorněny na nutnost mít negativní těhotenský test provedený maximálně 7 dnů před zahájením léčby přípravkem Rydapt
a na nutnost používání účinné antikoncepce během léčby přípravkem Rydapt a ještě nejméně 4 měsíce po ukončení léčby. Ženy užívající hormonální antikoncepci mají současně používat i bariérovou metodu antikoncepce. Při posuzování podávání midostaurinu 
pacientům s těžkou poruchou funkce jater nebo ledvin nebo v konečném stádiu renálního onemocnění je nutná opatrnost a pacienti mají být pečlivě sledováni s ohledem na toxicitu. Přípravek Rydapt obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearát, který může vyvolat 
podráždění žaludku a průjem. 100mg dávka přípravku Rydapt obsahuje přibližně 14 objemových procent alkoholu (bezvodý ethanol), což odpovídá 333 mg alkoholu. To odpovídá 8,4 ml piva nebo 3,5 ml vína. Alkohol může být škodlivý zejména u pacientů
s problémy s alkoholem, epilepsií, jaterním onemocněním nebo u těhotných či kojících pacientek. Interakce: Opatrnost je vyžadována při souběžném předepisování midostaurinu s léčivými přípravky, které jsou silnými inhibitory CYP3A4, jako jsou mimo jiné 
antimykotika (např. ketokonazol), určitá antivirotika (např. ritonavir), makrolidová antibiotika (např. klarithromycin) a nefazodon, protože mohou zvýšit plazmatické koncentrace midostaurinu, zvláště při zahájení/znovuzahájení léčby midostaurinem. Mají být 
zváženy alternativní léčivé přípravky, které silně neinhibují aktivitu CYP3A4. V situacích, kdy neexistují dostačující terapeutické alternativy, mají být pacienti pečlivě monitorováni pro případ toxicity spojené s midostaurinem. Souběžné užívání přípravku Rydapt 
spolu se silnými induktory CYP3A4 (například karbamazepin, rifampicin, enzalutamid, fenytoin, třezalka tečkovaná [Hypericum perforatum]) je kontraindikováno. Těhotenství a kojení: U těhotných žen může užívání midostaurinu poškodit plod. Podávání přípravku 
Rydapt se v těhotenství a u žen v reprodukčním věku, které nepoužívají antikoncepci, nedoporučuje. Těhotné ženy by měly být informovány o potenciálním riziku pro plod. Kojení by mělo být během léčby a nejméně po dobu 4 měsíců od poslední dávky přípravku 
Rydapt přerušeno. Vliv na řízení vozidel a obsluhu strojů: Přípravek Rydapt má malý vliv na schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. U pacientů užívajících přípravek Rydapt byly hlášeny závratě a točení hlavy, tato skutečnost by se měla vzít v úvahu při posuzování 
schopnosti pacienta řídit nebo obsluhovat stroje. Nežádoucí účinky: AML: Velmi časté: Infekce související se zdravotní pomůckou, febrilní neutropenie, petechie, lymfopenie, hypersenzitivita, insomnie, bolest hlavy, hypotenze, epistaxe, bolest hrtanu, dyspnoe, 
nauzea, zvracení, stomatitida, bolest v nadbřišku, hemoroidy, exfoliativní dermatitida, hyperhydróza, bolest v zádech, artralgie, pyrexie, snížená hladina hemoglobinu, snížený ANC, zvýšená hladina ALT, zvýšená hladina AST, hypokalemie, hyperglykemie, hypernatremie, 
prodloužený aktivovaný parciální tromboplastinový čas. Časté: Infekce horních cest dýchacích, hyperurikémie, synkopa, tremor, oční edém, sinusová tachykardie, hypertenze, perikardiální výpotek, pleurální výpotek, nazofaryngitida, syndrom akutní respirační 
tísně, anorektální diskomfort, abdominální diskomfort, suchá kůže, keratitida, bolest kostí, bolest končetin, bolest šíje, trombóza související s katetrem, hyperkalcemie, zvýšení tělesné hmotnosti. ASM, SM-AHN a MCL: Velmi časté: Infekce močových cest, 
Infekce horních cest dýchacích, bolest hlavy, závrať, dyspnoe, kašel, pleurální výpotek, epistaxe, nauzea, zvracení, průjem, zácpa, periferní otok, únava, pyrexie, hyperglykemie (ne nalačno), snížený absolutní počet lymfocytů, snížený ANC, zvýšená hladina 
celkového bilirubinu, zvýšená hladina lipázy, zvýšená hladina AST, zvýšená hladina ALT, zvýšená hladina amylázy. Časté: Pneumonie, sepse, bronchitida, orální herpes, cystitida, sinusitida, erysipel, herpes zoster, febrilní neutropenie, hypersenzitivita, poruchy 
pozornosti, tremor, vertigo, hypotenze, hematom, orofaryngeální bolest, dyspepsie, gastrointestinální krvácení, astenie, zimnice, edém, zvýšení tělesné hmotnosti, kontuze, pády. Další nežádoucí účinky – viz úplná informace o přípravku. Podmínky uchovávání:
Tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. Dostupné lékové formy/velikosti balení: Balení obsahuje 112 (4 balení po 28) měkkých tobolek. Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o přípravku.
Reg.č.: EU/1/17/1218/001-002. Datum registrace: 18.9.2017. Datum poslední revize textu SPC: 30.4.2018. Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.
Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis, úhrada přípravku byla stanovena.
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