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Zoznam skratiek 

ALL = akútna lymfoblastová leukémia 

AML = akútna myeloblastová leukémia 

CAR T cells = modifikované T bunky s chimerickým antigénovým receptorom (Chimeric 

Antigen Receptor-modified T cells) 

DFS = prežívanie bez choroby (Disease-Free Survival) 

FAB = Francúzsko Americko Britská morfologická klasifikácia akútnej leukémie 

FISH = fluoresenčná in situ hybridizácia (Fluorescence In Situ Hybridisation) 

G-CSF = granulocytové kolónie stimulujúci faktor   

GEP = profilovanie génovej expresie (Gene Expression Profiling) 

GIMEMA = Talianska skupina pre hematologické choroby u dospelých (Italian Group for 

Haematological Diseases in Adults) 

HLA=  antigény ľudských leukocytov (Human Leucocyte Antigen) 

KR = kompletná remisia 

KR1 = prvá kompletná remisia 

MAC = myeloablatívny prípravný režim (MyeloAblative Conditioning)    

MLL = AL zmiešaných radov (Mixed-Lineage Leukaemias) 

MoAb = monoklonová protilátka 

molFail = molekulové zlyhanie (molecular Failure) 

molKR = molekulová remisia (molecular Remission) 

MRD = minimálna reziduálna choroba (Minimal Residual Disease) 

NGS = ďalšia generácia sekvenovania génov (Next Generation Sequencing) 

OS = celkové prežívanie (overall survival) 

RIC = redukovaný prípravný režim (Reduced Intensity Conditioning) 

RT-PCR = polymerázová reťazová reakcia (Reverse Transcriptase Polymerase Chain 

Reaction)  

SR = štandardné riziko 

TKB = transplantácia krvotvorných buniek 

TKI = inhibítory tyrozínovej kinázy (Tyrosine Kinase Inhibitors) 

TLS = syndrómu z rozpadu nádoru (Tumour Lysis Syndrome) 

VD = vysoké dávky 

VR = vysoké riziko 

WHO = Svetová zdravotnícka organizácia (World Health Organization) 

 

Kompetencie: AK JE TO MOŽNÉ PACIENTI SA MAJÚ PODROBIŤ VYŠETRENIU A 

TERAPII V ŠPECIALIZOVANÝCH CENTRÁCH (NOÚ BA, Univerzitné a Fakultné 

nemocnice) 

 

Úvod 

Akútna myeloblastová leukémia (AML) je klinicky a biologicky heterogénnou skupinou 

klonálnych neoplázií, ktoré vznikajú malígnou transformáciou krvotvorných buniek. Nezrelé 

leukemické krvotvorné bunky proliferujú primárne v kostnej, kde interferujú s normálnou 

krvotvorbou a imunitou. Zároveň prenikajú do cirkulujúcej krvi a infiltrujú ostatné tkanivá. 



Klasifikujú sa podľa postihnutého typu buniek. Majú rýchly klinický priebeh v porovnaní 

s chronickými leukémiami a bez účinnej liečby usmrcujú do niekoľkých dní až mesiacov.  

Príčina akútnej leukémie nie je známa. Pri jej vzniku hrajú dôležitú úlohu genetické faktory a 

životné prostredie. 

Genetické faktory. Ak jednovajcové dvojča rozvinie akútnu leukémiu do prvého roka života, s 

veľkou pravdepodobnosťou ochorie aj druhé. Pozorujú sa rodiny s vysokým výskytom 

leukémie. Akútna leukémia sa vyskytuje vo zvýšenej miere pri rôznych vrodených chorobách 

- Downov, Klinefelterov, Fanconiho alebo Wiskottov-Aldrichov syndróm. 

Životné prostredie. Radiačná expozícia zvyšuje riziko rozvoja akútnej leukémie a u ľudí je 

jasný vzťah medzi dávkou ionizujúceho žiarenia a rozvojom leukémie. Jedinci s 

profesionálnou radiačnou expozíciou, chorí liečení radioterapiou, alebo jedinci, ktorí prežili 

výbuch atómovej bomby, majú v závislosti na dávke radiácie zvýšený výskyt leukémie. 

Chemikálie, ako benzén a iné aromatické zlúčeniny, sú spojené s rozvojom akútnej 

myeloblastovej leukémie. Liečba alkylačnými látkami a ostatnými chemoterapeutikami 

taktiež vedie k zvýšenému výskytu AML. 

 

Prevencia:  nie je známa 

 

Epidemiológia 

Incidencia AML je približne 3,5 prípadov na 100 000 obyvateľov ročne. Vyskytuje sa 

častejšie vo vyššom veku (median 67 rokov).  

 

Patofyziológia 

Leukémia vzniká malígnou transformáciou jediného krvotvorného alebo lymfocytového pre-

kurzora, ktorý sa nekontrolovane replikuje, čo spôsobuje expanziu leukemického klonu. 

Charakteristickou črtou buniek pri akútnej leukémii je porucha vyzrievania. Leukemické 

blasty sa akumulujú v kostnej dreni v dôsledku nadbytočnej proliferácie a defektného vyz-

rievania. Pomnoženie nádorových buniek prebieha primárne v kostnej dreni, následne 

leukemické blasty prenikajú do krvného riečiska a môžu infiltrovať iné tkanivá a orgány, ako 

lymfatické uzliny, pečeň, slezinu, kožu, viscerá, a centrálny nervový systém. 

Leukemická transformácia sa môže vyskytnúť v bunkách, ktoré sú na rôznom stupni 

diferenciácie. U niektorých chorých s AML sú monoklonálne iba granulocyty a/ alebo 

makrofágy, u týchto chorých nastala trasformácia na úrovni určeného granulocytovo-

makrofágového prekurzora. 

Mechanizmus nádorovej transformácie zahrňuje alteráciu DNA, ktorou získava 

transformovaná bunka a jej potomstvo malígne charakteristiky. Pomocou citlivých 

molekulovogenetických metodík je možné zdokumentovať abnormality, ktoré postihujú 

štruktúru alebo reguláciu bunkových onkogénov a vedú ku kvantitatívnym alebo 

kvalitatívnym zmenám ich génového produktu, pričom tieto zmeny môžu hrať dôležitú úlohu 

v spustení alebo udržiavaní leukemického procesu. Pravdepodobne rozvoj leukémie prebieha 

vo viacerých krokoch a celý proces pozostáva z viacerých štádií. V mnohých prípadoch sa 

akútna leukémia rozvíja u chorých s predchádzajúcim myelodysplastickým ochorením alebo 

myeloproliferatívnou neopláziou, a niekedy po dreňovom útlme. 

Pancytopénia v dôsledku zlyhania krvotvorby, ktorá je typická, vzniká z fyzického vytlačenia 

normálnych krvotvorných buniek leukemickými. Niektorí chorí s akútnou leukémiou a 

pancytopéniou majú hypocelulárnu dreň, čo ukazuje, že zlyhanie krvotvorby nemusí 



spôsobovať jednoduché prerastenie kostnej drene leukemickými blastami. Leukemické bunky 

môžu brzdiť normálnu krvotvorbu prostredníctvom celulárnych a humorálnych mechanizmov. 

Ďalej, leukemické bunky môžu okupovať dôležité miesta v stróme kostnej drene a interfero-

vať s normálnymi medzibunkovými vzťahmi. V čase diagnózy akútnej leukémie sa v kostnej 

dreni nachádzajú aj zdravé krvotvorné kmeňové bunky. A v prípade, že antileukemická liečba 

v dostatočnom rozsahu potlačí leukemický klon tieto bunky obnovia krvotvorbu v plnom 

rozsahu.  

 

Klasifikácia 

WHO klasifikácia inkorporuje molekulovogenetické, cytogenetické, morfologické a klinické 

črty (napr. údaj o predchádzajúcej hematologickej chorobe) pri definovaní chorobných 

jednotiek. Významný pokrok v poznatkoch o molekulovogenetickom a epigenetickom 

základe AML priniesol zvýšenie počtu známych genetických zmien pri AML. Na základe 

cytogenetických alebo molekulovogenetických abnormalít sa formujú klinicko-patologicko-

genetické jednotky, ktoré sú zahrnuté v revízii WHO klasifikácie AML z roku 2016 (Arber et 

al. 2016). WHO klasifikácia AML rozlišuje 11 jednotiek AML s rekurujúcimi genetickými 

abnormalitami, vrátane 8 vyvážených translokácií a inverzií, a ich varianty: 

 AML s t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1, diagnóza nevyžaduje ≥20% blastov 

v kostnej dreni. 

 AML s inv(16)(p13.1;q22) alebo t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11,  diagnóza 

nevyžaduje ≥20% blastov v kostnej dreni. 

 Akútna promyelocytová leukémia (APL) s PML-RARA; pretože PML-RARA fúzia môže 

pochádzať z komplexných cytogenetických rearanžmentov iných ako t(15;17) 

(q24.1;q21.2); diagnóza opäť nevyžaduje ≥20% blastov v kostnej 

dreni. RARA translokácie s inými partnerskými génmi sa kategorizujú primerane; napr. 

AML s t(11;17)(q23;q12); ZBTB16-RARA; AML s t(11;17)q13;q12); NUMA1-RARA; 

AML s t(15;17)(q35;q12); NPM1-RARA; AML so STAT5B-RARA (s normálnym 

chromozómom 17). 

 AML s t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A  

 AML s t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214 

 AMLs inv(3)(q21.3;q26.2) alebo t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM 

 AML MKL (megakaryoblastová) s t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1 

 Provizórna jednotka: AML s BCR-ABL1 [diagnózu podporuje delécia génov 

antigénových receptorov ťažkých reťazcov Ig (IGH) a T-bunkových receptorov (TCR), 

IKZF1, a/ alebo CDKN2A)]  

 AML s mutáciou NPM1 [nucleophosmin (nucleolar phosphoprotein B23, numatrin)]  

 AML s bialelickými mutáciami CEBPA  

 Provizórna jednotka: AML s mutáciou RUNX1  

Osobitnú jednotku tvorí AML s myelodysplastickými zmenami (AML MRC –Myelodysplasia 

Related Changes), ktorú charakterizuje ≥ 20% blastov v krvi a/ alebo kostnej dreni, negatívna 

anamnéza cytotoxickej terapie a akýkoľvek ďalší bod (a – d): a) anamnéza MDS alebo 

MDS/MPN (MyeloProliferatívna Neoplázia); b) prítomnosť mnohoradovej dysplázie (≥50% 

dysplastických buniek najmenej v 2 radoch); c) bez NPM1 alebo CEBPA; d) cytogenetické 

abnormality spojené s MDS, okrem del(9q). 

Cytogenetické abnormality dostatočné pre dg AML s MDS zmenami: 

 Komplexný karyotyp (3 alebo viac abnormalít) 

 Nevyvážené abnormality: −7/del(7q); del(5q)/t(5q); i(17q)/t(17p); −13/del(13q); 

del(11q); del(12p)/t(12p); idic(X)(q13) 



 Vyvážené abnormality: t(11;16)(q23.3;p13.3); t(3;21)(q26.2;q22.1); 

t(1;3)(p36.3;q21.2); t(2;11)(p21;q23.3); t(5;12)(q32;p13.2); t(5;7)(q32;q11.2); 

t(5;17)(q32;p13.2);  t(5;10)(q32;q21.2); t(3;5)(q25.3;q35.1);  

 

Zvyšujúci sa počet dlhodobo prežívajúcich chorých s malignitami vedie k narastajúcemu 

významu podjednotky „AML v súvislosti s liečbou (t-AML)“, kde je kľúčová anamnéza 

cytotoxickej terapie a prípadne anamnéza rodinnej predispozície pre malignity. 

Podskupina AML nezaraditeľných do vyššie uvedených kategórií sa označuje ako „AML ináč 

nešpecifikovaná“ (AML NOS - Not Otherwise Specified), ktorá sa podrozdeľuje na: 

 AML s minimálnou diferenciáciou 

 AML bez maturácie 

 AML s maturáciou 

 Akútna myelomonocytová leukémia 

 Akútna monoblastová/ monocytové leukémia 

 Pravá erytroleukémia (>80% erytroblastov s ≥30% proerytroblastov) 

 Akútna megakaryoblastová leukémia 

 Akútna bazofilná leukémia 

 Akútna panmyelóza s myelofibrózou 

Myelosarkóm, myeloidné proliferácie pri Downovom syndróme (Transientná abnormálna 

myelopoéza – TAM a Myeloidná leukémia spojená s Downovým syndrómom), Neoplázia 

blastických plazmocytoidných dendritických buniek rozširujú paletu príbuzných malignít.  

 

Výzvu predstavujú „Akútne leukémie neurčitého radu“: 

 Akútna nediferencovaná leukémia 

 Akútna leukémia zmiešaného fenotypu (MPAL)s t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1 

 MPAL s t(v;11q23); KMT2A rearanžment 

 MPAL, B/myeloidná, NOS  

 MPAL, T/myeloidná, NOS  

 

Klinický obraz 

U väčšiny chorých, iniciálne symptómy AML sú prítomné menej ako 3 mesiace (Mistrík 

2014). Môžu sa sťažovať na prejavy anémie, ako bledosť, únavu a dušnosť pri miernej 

námahe. Infekcia je častou komplikáciou akútnej leukémie. Bežné miesta infekcie sú koža, 

ďasná, perianálne tkanivá, pľúca a močový trakt. Septikémia sa často vyskytuje bez zrejmého 

zdroja. Gram-negatívne baktérie, gram-pozitívne koky, a Candida sú častými patogénmi. 

Výskyt infekcie je nepriamo úmerný počtu segmentovaných neutrofilov (SN) v cirkulujúcej 

krvi, a pri počte SN ˂ 0,5 x 10
9
/l sa stáva hlavným rizikovým faktorom. Segmentované 

neutrofily, ktoré môžu byť odvodené z malígneho klonu, fungujú abnormálne, čo ďalej 

zhoršuje odolnosť organizmu. Krvácanie je hlavným problémom pri akútnej leukémii, a 

primárne súvisí s trombocytopéniou. Môžu sa vyskytovať aj poruchy koagulácie. Petéchie a 

spontánna tvorba modrín sú bežné. U niektorých chorých, megakaryocyty pochádzajú z 

malígneho klonu, a preto vytvorené trombocyty majú abnormálne funkcie. Krvácanie je časté 

pri nižšom počte Tr ˂ 20 x10
9
/l, a to z ďasien a GIT sliznice. Taktiež sa može vyskytnúť 

spontánne krvácanie do CNS, pľúc, alebo iných vnútorností. 

Približne 50% chorých má príznaky spôsobené expandujúcou sa masou malígnych buniek, 

ako sú bolesti kostí a citlivosť sterna. Renálne abnormality môžu vzniknúť v dôsledku 

leukemickej infiltrácie, ureterálna obštrukcia kryštálikmi/ kamienkami kyseliny močovej 

alebo zväčšenými lymfatickými uzlinami, urátová nefropatia, alebo z infekčných alebo 



hemoragických komplikácií. GIT príznaky skorej sýtosti, nafúknutia a zápchy môžu vyplývať 

z hepatosplenomegalie, alebo z leukemickej infiltrácie, alebo z krvácania do čriev alebo iných 

vnútorností. 

Hepatomegalia a splenomegalia v dôsledku leukemickej infiltrácie sa pozoruje u niektorých s 

AML. Môže spôsobovať symptómy ako je nevoľnosť, pocit plnosti brucha, včasnú sýtosť. 

Lymfadenopatia je zriedkavá. Leukémia môže infiltrovať extramedulárne tkanivá ako je koža, 

pľúca, oči, nasofarynx, alebo obličky. Masy leukemických buniek v mäkkom tkanive, ktoré sa 

označujú ako myeloblastóm ("chlorómy"), sa môžu rozvinúť na akomkoľvek mieste. Vzácne 

môže extramedulárna leukémia predchádzať detegovateľné postihnutie kostnej drene. 

Leukemické bunky môžu preniknúť do subarachnoidálneho priestoru a spôsobiť leukemickú 

meningitídu alebo priame postihnutie mozgu alebo parenchýmu chrbtice. Neurologické 

postihnutie je nezvyčajné v čase diagnózy, ale CNS može byť miestom relapsu. Prvým 

príznakom leukemickej meningitídy sú zvyčajne bolesti hlavy a nauzea. Edém papily, obrny 

hlavových nervov, kŕče a alterované vedomie sa rozvíjajú s progresiou ochorenia. 

Cytocentrifugácia likvoru charakteristicky odhalí leukemické bunky. V likvore je zvýšená 

bielkovina a znížená koncentrácia glukózy. 

Leukostáza, ktorú spôsobuje oklúzia mikrocirkulácie leukemickými blastami, môže viesť k 

hypoperfúzii vitálne dôležitých tkanív, najčastejšie pľúc a mozgu. Leukostáza je častá pri 

vysokom počte cirkulujúcich blastov nad 100 x10
9
/ l. 

Chorí s AML často rozvinú metabolické abnormality. Hyponatrémia a hypokalémia vznikajú 

v dôsledku lézie tubulov obličiek, ktorú spôsobujú lyzozýmy a iné produkty uvoľnené z leu-

kemických buniek. Hladina sérovej laktikodehydrogenázy môže byť zvýšená. Hyperurikémia 

môže vznikať v dôsledku zvýšeného obratu buniek so zvýšeným uvoľnením purínov. 

Laktátová acidóza sa zriedkavo vyskytuje u chorých s veľkou masou leukemických buniek. 

Preleukemický syndróm sa môže zistiť u približne 25% chorých s AML. U týchto chorých 

anémia a iné cytopénie sú prítomné niekoľko mesiacov pred rozvojom zjavnej leukémie. 

Chorí s AML môžu mať pancytopéniu bez cirkulujúcich blastov, normálny počet leukocytov, 

alebo výraznú leukocytózu.  

 

Diagnostika a postup určenia diagnózy 

 

Minimálne požiadavky na vstupné vyšetrenie: 

 Anamnéza a fyzikálne vyšetrenie, vrátane testes 

 Kompletný krvný obraz, Retikulocyty, Trombocyty 

 Diferenciálny rozpočet z krného náteru po farbení Mayovým-Grünwaldovým-Giemsovým 

alebo Wrightovým-Giemsovým roztokom (Pappenheimova metóda panoptického farbenia 

Mayovým-Grünwaldovým a Giemsovým-Romanovského roztokom). Odporúča sa 

spočítať najmenej 200 leukocytov. 

 Aspirácia kostnej drene (pri suchej punkcii biopsia drene so zhotovením imprintov) 

 Krvná skupina, HLA typizácia, a včasné pátranie po alogénnom darcovi 

 Biochemický profil, pečeňové testy, LDH, kys. močová, K, Ca, P 

 Hemokoagulačné vyšetrenie: fbg, APTT, PT, d-dimery 

 Moč chemicky, sediment 

 Hepatitída B, C, HIV, CMV, EBV,.. 

 Vylúčenie gravidity, konzultácie fertility a jej zachovania 

 EKG, určenie EF, prípadne kardiologické konzílium 

 Centrálny žilový prístup 



 mikrobiologický skríning 

 vyšetrenie očného pozadia (? edém papily, hemoragie,...)   

Pri podozrení na extramedulátne postihnutie: 

 CT/MRI hlavy s i.v. kontrastom 

 Lumbálna punkcia pri príznakoch, s i.th. chemoterapiou 

 CT krku/hrudníka/brucha/ panve s i.v. kontrastom 

 PET/CT  

Diagnóza akútnej myeloblastovej leukémie vyžaduje dôkaz leukemických buniek v kostnej 

dreni, periférnej krvi alebo v extramedulárnych tkanivách. 

 

Minimálne požiadavky na diagnostické vyšetrenie 

 Morfológia. Aspirát kostnej drene je súčasťou rutinného diagnostického vyšetrenia  

pacienta s podozrením na AML (Döhner et al. 2017). Biopsia je nepovinná, ale musí sa 

urobiť u pacientov so „suchou“ punkciou. Náter krvi a kostnej drene (prípadne odtlačkov 

bioptického valčeka kostnej drene, pri suchej punkcii) sa morfologicky vyšetruje po 

farbení Mayovým-Grünwaldovým-Giemsovým alebo Wrightovým-Giemsovým roztokom 

(Pappenheimova metóda panoptického farbenia Mayovým-Grünwaldovým a Giemsovým-

Romanovského roztokom). Odporúča sa spočítať najmenej 200 leukocytov v krvnom 

nátere a 500 jadrových buniek v nátere kostnej drene, ktorý obsahuje vločky. Pre diagnózu 

AML sa vyžaduje ≥ 20% blastov v krvi alebo dreni, s výnimkou AML s t(15;17), t(8;21), 

inv(16) alebo t(16;16). Do počtu blastov sa zahrňujú myeloblasty, monoblasty a 

megakaryoblasty. Pri AML s monocytovou alebo myelomonocytovou diferenciáciou sa 

počítajú medzi blasty výhradne monoblasty a promonocyty, ale nie abnormálne 

monocyty. Erytroblasty sa nepočítajú ako blasty okrem raritných prípadov erytroleukémie.  

 Cytochémia. Pri určení postihnutého radu sa niektoré pracoviská spoliehajú na 

cytochémiu a používajú peroxidázovú reakciu (POX; MPO), alebo reakciu so Sudanom B 

čiernou (SBB) a na nešpecifickú esterázu (NSE). Detekcia MPO (ak je prítomná v ≥ 3% 

blastov) svedčí pre myeloidnú diferenciáciu, ale jej neprítomnosť nevylučuje myeloidný 

rad, pretože vo včasných myeloblastoch a monoblastoch môže MPO chýbať. Farbenie 

SBB koreluje s MPO, ale je menej špecifické. Farbenie NSE vykazuje difúznu 

cytoplazmatickú aktivitu v monoblastoch (zvyčajne > 80% je pozitívnych) a monocytoch 

(zvyčajne > 20% je pozitívnych). Pri akútnej erytroleukémii PAS reakcia (Periodic Acid-

Schiff) môže zviditeľniť veľké zrná. Vyšetrenie železa umožňuje zobraziť zásobné železo, 

normálne a prstencové sideroblasty. 

 Imunofenotypizácia. Komplexná imunofenotypizácia prietokovou cytometriou krvi 

a kostnej drene využíva známy rad markerov, ktoré pomáhajú pri určení diagnózy AML 

(tabuľka 1), a  špecifické markery radov na definovamie akútnej leukémie zmiešaného 

fenotypu (MPAL)(tabuľka 2). 

 Genetické charakterizovanie. Cytogenetické vyšetrenie rekurentných genetických 

abnormalít pomocou karyotypizácie . (Fluorescenčná In Situ Hybridizácia = FISH), FISH 

je metódou voľby na zistenie génových prestavieb, ako RUNX1-RUNTX1T1, CBFB-

MYH11, KMT2A, MECOM génových fúzií, alebo delécie 5q, 7a alebo 17p. 

Molekulovogenetické vyšetrenie musí zahrňovať skríning pre a) mutácie v 

NPM1, CEBPA, a RUNX1 génoch, b) mutácie vo FLT3, c) mutácie v TP53 a ASXL1.  

 Charakterizácia leukemického klonu pre účely následného vyšetrenie minimálnej 

zvyškovej choroby (minimal residual disease = MRD). 



 

Spoľahlivosť správneho zaradenia AML vyžaduje veľmi úzku spoluprácu klinikov 

a laboratórnych pracovníkov. Imunofenotypizácia využíva známy rad markerov, ktoré 

pomáhajú pri určení diagnózy AML, a  špecifické markery radov na definovamie akútnej 

leukémie zmiešaného fenotypu (MPAL). 

 

Tabuľka 1. Expresia povrchových a cytoplazmatických markerov pri AML 

 Prekurzory: CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR 

 Granulocytové markery: CD65, cytoplasmatická myeloperoxidáza (MPO) 

 Monocytové markery: CD14, CD36, CD64 

 Megakaryocytové markery: CD41 (glykoproteín IIb/IIIa), CD61 (glykoproteín IIIa), 

 Erytroidné markery: CD235a (glykoforín A), CD36 

Akútna leukémia zmiešaného fenotypu (MPAL) zahrňuje leukémie s expresiou antigénov 

viac ako jedného radu. Avšak, MPAL môžu tvoriť 1) dve alebo viaceré odlišné populácie 

blastov rôznych radov, alebo 2) jedna populácia blastov s expresiou antigénov rôznych radov 

na tých istých bunkách, alebo kombinácia prvej a druhej možnosti (tabuľka 2). 

 

Tabuľka 2. Špecifické markery radov na definovamie akútnej leukémie zmiešaného fenotypu 

(MPAL)  

 Myeloidný rad: MPO (prietoková cytometria, imunohistochémia alebo cytochémia) alebo 

monocytová diferenciácia (najmenej 2 z nasledujúceho: nešpecifická esteráza 

cytochemicky, CD11c, CD14, CD64, lyzozým) 

 T-rad: silný cytoplazmatický CD3 (s protilátkami voči CD3 ɛ  reťazcu) alebo povrchový 

CD3 

 B-rad: silný CD19 s najmenej jedným z nasledujúcich silne exprimovaných: 

o cytoplazmatický CD79a, cCD22 alebo CD10,  

o alebo slabý CD19 s najmenej dvomi z nasledujúcich silne exprimovaných: CD79a, 

cCD22 or CD10. 

Diferenciálna diagnóza 

Je dôležité odlíšiť ALL od AML, pretože tieto dve choroby sa líšia v prirodzenom priebehu, 

prognóze, a odpovedi na rôzne liečivá. 

 

Liečba 

Prvým cieľom pri liečbe akútnej leukémie je navodenie kompletnej hematologickej remisie, 

ktorej klinické kritériá sú: a) menej ako 5% blastov v kostnej dreni a žiadne blasty v krvi, b) 

normálny krvný obraz a c) neprítomnosť extramedulárnej leukémie (Mistrík 2014). Indukcia 

remisie, ktorej cieľom je redukovať leukemickú masu pod úroveň detegovateľnosti pozostáva 

z intenzívnej systémovej chemoterapie. Po dosiahnutí kompletnej hematologickej remisie sa 

pokračuje v systémovej chemoterapii, aby sa ďalej redukovala leukemická bunková masa, a 

ideálne, úplne eradikovala leukémia. Intenzívna chemoterapia, ktorá nasleduje ihneď po 

dosiahnutí remisie sa označuje ako konsolidačná, alebo skorá intenzifikačná liečba. 

Udržovacia liečba je nízkodávkovaná chemoterapia, ktorá sa všeobecne podáva niekoľko 

rokov.  

Podporná liečba Podporná liečba primárne zahrňuje substitučnú hemoterapiu a liečbu infekcií. 

Primeraná a promptná podpora krvnou bankou je kľúčová pre liečbu. Transfúzie trombocytov 

(Tr) sa podávajú podľa potreby na udržanie počtu Tr > 10 až 20x109/ l. Vyššia hladina Tr sa 

udržuje pri febrilitách a pri aktívnom krvácaní alebo DIC. Pacienti zle odpovedajúci 



vzostupom Tr po transfúzii môžu profitovať z podania Tr od HLA kompatibilného darcu. 

Riziko spontánneho krvácania je priamo úmerné závažnosti trombocytopénie. Maternicové 

krvácanie vo fertilnom veku by sa malo minimalizovať podávaním anovulačných liekov. 

Transfúzie erytrocytov by sa mali podávať na udržanie Hb > 80 g/l pri neprítomnosti 

aktívneho krvácania alebo DIC. Mali by sa používať leukodepletované (filtráciou) krvné 

prípravky na predídenie alebo oneskorenie aloimunizácie a febrilnej reakcie. Krvné prípravky 

by sa mali taktiež ožiariť na prevenciu potransfúznej reakcie štepu proti príjemcovi (GVHD).  

Väčšinu infekcií spôsobujú baktérie, ktoré osídľujú kožu a GIT. Na ich prevenciu sa 

používajú rôzne preventívne postupy, napríklad používanie masky, dôkladné umývanie rúk 

a reverznú izoláciu granulocytopenických chorých. Horúčka sa objavuje u väčšiny chorých 

s akútnou leukémiou, ale dokumentovaná infekcia sa vyskytuje iba u polovice febrilných 

chorých. Včasné podanie empirickej širokospektrálnej baktericídnej a antimykotickej liečby 

významne znížilo počet chorých, ktorí zomierajú na infekčné komplikácie. Špecifické 

antibiotické režimy by mali vychádzať z antibiotickej citlivosti v danej inštitúcii. 

 

Intenzívna indukčná terapia 

Antracyklín 3 dni plus cytarabín 7 dní (režim “7+3”, alebo DA) dosahujú u mladších 

dospelých 60% až 80% KR, a u starších (≥60 r) v 40% až 60% (Dombert et al. 2016). Denná 

dávka daunorubicínu by nemala byť <60 mg/m
2
.  U pacientov vo veku 50 – 70 r sa odporúča 

maximálna dávka daunorubicínu 80 mg/m
2
/d 3 dni alebo idarubicin 12 mg/m

2
/ d 3 dni (Pautas 

et al. 2010). Dávaka cytarabínu 100 mg/m
2
/ d ×7 je štandardom, a dôkazy ukazujú, že dávky 

cytarabínu >1000 mg/m
2
 by nemali byť zaradené do indukčných režimov (Löwenberg 2013). 

Intenzívna postremisná terapia 

Postremisné stratégie sa skladajú z intenzívnej chemoterapie a vysoko-dávkovanej terapie 

s následnou autológnou alebo alogénnou TKB. Vyšetrenie MRD (pomocou RT-qPCR alebo 

MFC) po dosiahnutí morfologickej KR pomáha pri rozhodovaní o ďalšej terapii („Faktory po 

diagnóze”). Konsolidačné režimy zvyčajne zahrňujú stredné dávky cytarabínu 1000 až 1500 

mg/m
2 

á 12 hodín
 
4-6 dní, s alebo bez pridania antracyklínu, celkove 3 cykly (2-4 

cykly)(Löwenberg 2013). Široko sa používa aj podanie až 4 cyklov vysokých dávok 

cytarabínu (2000-3000 mg/m
2
, obyčajne 6 dávok v cykle). Avšak, neexistuje presvedčivý 

dôkaz, že cytarabínové režimy s 3000 mg/m
2 

sú účinnejšie ako režimy so strednými dávkami.   

Udržiavacia liečba 

V súčasnosti nie je súčasťou štandardnej liečby AML. 

Autológna TKB 

Jeden cyklus intenzívnej chemoterapie nasledovaných autológnou TKB poskytuje zhustenú 

liečbu. Autológna TKB poskytuje lepší EFS ako konvenčná konsolidačná chemoterapia 

(Schlenk et al. 2013; Pfirrmann et al. 2012; Cornelissen et al. 2015). Tento účinok je zjavný 

pri chorobe s priaznivým a stredým rizikom (2010 ELN kritéria), kde výsledok autológnej 

TKB sa blíži výsledkom alogénnej TKB aj z pohľadu OS. Vyhradenie autológnej TKB pre 

pacientov s negatívnou MRD môže ďalej zlepšiť výsledky. 

Alogénna TKB 

AML je najčastejšou indikáciou alogénnej TKB s každoročným 10% nárastom (Gratwohl et 

al. 2015; Passweg et al. 2015; Niederwieser et al. 2016). Široké použitie nezhodných 

a nepríbuzných darcov znamená, že pre väčšinu chorých sa nájde darca. Ďalej 

nemyeloablatívne alebo režimy s redukovanou intenzitou (Reduced-Intensity Conditioning = 

RIC) umožňujú alogénnu TKB až do veku 75 rokov. Ovšem, v skutočnosti, iba menšina 

pacientov s AML dostane TKB pre vyšší vek, komorbidity, toxicitu predchádzajúcej liečby, 

neschopnosť dosiahnuť remisiu a včasný relaps alebo refraktérnu leukémiu (Juliusson et al. 

2011). 



Indikácia alogénnej TKB závisí od vyhodnotenia pomeru rizika a prínosu (t.j. nerelapsová 

mortalita/ morbidita vs zníženie rizika relapsu) na základe cytogenetických a molekulovo 

genetických čŕt, ako aj pacientových, darcových a transplantačných faktoroch (Cornelissen et 

al. 2012; Majhail et al. 2015; Sureda et al. 2015; Cornelissen et al. 2016). AML s priaznivým 

rizikom sa a priori netransplantuje v prvej KR (Cornelissen et al. 2012; Cornelissen et al. 

2016). Alogénna TKB sa všeobecne odporúča pri očakávanom výskyte relapsu >35% až 40%. 

Čím vyššie je riziko relapsu, tým väčšie riziko NRM je prijateľné. Obzvlášť pri AML 

s nepriaznivým genetickým rizikom sa má urobiť TKB po dosiahnutí KR. Alogénna TKB je 

jediná kuratívna možnosť pre pacientov s primárne refraktérnou chorobou. Sériové 

monitorovanie MRD (s RT-qPCR alebo MFC) poskytuje spoľahlivé vodítko pre manažment. 

Pacienti s perzistujúcou MRD alebo s včasnou rekurenciou MRD môžu dostať záchrannú 

liečbu a potom podstúpiť TKB pred hematologickým relapsom, alebo môžu byť priamo 

transplantovaní podľa pravdepodobnosti úspechu záchrannej terapie. Alogénna TKB nezruší 

negatívny účinok nepriaznivej genetiky alebo predtransplantačnej MRD (Araki et al. 2016; 

Cornelissen et al. 2012a). Pacienti bez MRD alebo nepriaznivej genetiky, ale s vysokým 

rizikom NRM môžu dostať samotnú chemoterapiu alebo autológnu TKB v KR1 (Gorin et al. 

2015). 

Akútna promyelocytová leukémia (APL) sa lieči špeciálnym postupom. Viac ako 95% 

chorých s APL odpovedá na indukčnú liečbu idarubucinom v kombinácii s all-trans retinovou 

kyselinou (ATRA). ATRA je perorálny analóg vitamínu A, ktorý indukuje diferenciáciu 

leukemických buniek s t(15;17) a znižuje riziko DIC indukované uvoľnením obsahu granúl 

z rozpadajúcich sa leukemických buniek. Na druhej strane ATRA môže spôsobiť 

komplikáciu, ktorá sa nazýva syndróm retinovej kyseliny (RAS – Retinoic Acid Syndrome) 

alebo diferenciačný syndróm. Vyskytuje sa do 3 týždňov liečby a charakterizuje ju horúčka, 

dušnosť, bolesť na hrudníku, pľúcne infiltráty, pleurálne a perikardiálne výpotky a hypoxia. 

Syndróm súvisí s adhéziou diferencovaných neoplastických buniek v pľúcnom riečisku. 

Glukokortikoidy, chemoterapia a/ alebo podporná liečba môžu byť účinné. ATRA (45 mg/m2 

denne perorálne do dosiahnutia remisie) plus simultánna chemoterapia idarubicinom sa javí 

najbezpečnejšia a najúčinnejšia liečba APL. Na rozdiel od iných podtypov AML, pacienti 

s týmto podtypom môžu profitovať z udržovacej liečby ATRA alebo chemoterapiou. 

Kysličník arzenitý (As2O3) produkuje významné odpovede u pacientov refraktérnych na 

ATRA. Detekcia minimálnej zvyškovej choroby RT-PCR amplifikáciou produktu 

chimérického génu t(15;17) predpovadá relaps APL. Vymiznutie signálu súvisí s dlhodobým 

prežívaním bez ochorenia.  

 

Prognóza 

Pacienti s abnormalitami ako t(8;21), t(15;17), alebo inv 16 majú lepšiu prognózu, zatiaľ čo -

5, -7, t(9;22) a komplexné chromozomálne abnormality sú spojené s veľmi zlou prognózou. 

Rizikové skupiny podľa cytogenetiky sa delia na: 

 Priaznivé (nízke riziko):  

t(15;17), t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1 

inv(16)(p13.1q22) alebo t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 

Mutated NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITDlow 

Bialelická mutácia CEBPA 

 Intermediárne (stredné riziko):  

Mutácia NPM1 a FLT3-ITDhigh 



Wild-type NPM1 bez FLT3-ITD alebo s FLT3-ITDlow (bez 

rizikových genetických lézií) 

t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A 

Cytogenetické abnormality neklasifikované ako priaznivé alebo 

nepriaznivé 

 Nepriaznivé (vysoké riziko):  

t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214 

t(v;11q23.3); KMT2A rearranged 

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1 

inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2,MECOM(EVI1) 

-5 alebo del(5q); -7; -17/abn(17p) 

Komplexný karyotyp, monozomálny karyotyp 

Wild-type NPM1 a FLT3-ITDhigh 

Mutácia RUNX1 

Mutácia ASXL1 

Mutácia TP53 

Vek je kľúčový progostický faktor (tabuľka 4). Chorí nad 60 rokov s menšou 

pravdepodobnosťou dosiahnu kompletnú remisiu, všeobecne zle tolerujú intenzívnu liečbu a 

ťažšie prekonávajú komplikácie pancytopénie. Navyše, starší chorí majú častejšie nepriaznivé 

chromozomálne abnormality a preleukemický syndróm.   

Sekundárna alebo s liečbou spojená AML sa najčastejšie vyskytuje po dlhodobej liečbe 

alkylačnými látkami u chorých s Hodgkinovou chorobou, mnohopočetným myelómom a 

ovariálnym karcinómom. Skoro všetci chorí so sekundárnou AML majú chromozomálne 

abnormality, zvyčajne hypodiploiditu s -5 a/ alebo -7. Títo chorí majú typicky preleukemický 

syndróm s pancytopéniou, ktorá trvá niekoľko mesiacov pred zjavnou AML. Zle odpovedajú 

na chemoterapiu, a napriek liečbe, medián prežívania je iba 3 mesiace po rozvoji AML. 

Tabuľka 4. Prognostické faktory AML 

Priaznivé         Nepriaznivé  

De novo AML       Sekundárna (po MDS/ Th) 

Vek < 45 rokov      Vek > 60 rokov 

Pri dg. Le < 20 x 10
9
/l     Pri dg. Le > 100 x 10

9
/l 

Ø CNS leukémia      CNS leukémia 

Priaznivá cytogenetika      Nepriaznivá cytogenetika  

NPM1, CEBPA,...      FLT3 ITD,.... 

KR1 po 1. indukčnej CHT     Ø KR1 po 1. indukčnej CHT 

 

Faktory v čase diagnózy 

Recentné štúdie analyzovali relatívny podiel genetických a klinických variabilných na 

predpovedi EFS a OS (Patel et al. 2012; Papaemmanuil et al. 2016; Metzeler et al. 2016; 



Walter et al. 2011).
 
Genomické lézie sa podielajú 2/3 na variáciach, 1/3 tvoria demografické, 

klinické a terapeutické variabilné. Avšak, modely zahrňujúce všetky tieto faktory s cieľom 

predpovedať, či pacient s danou sadou kovariant  bude mať dlhšiu remisiu alebo prežívanie, 

ako iný pacient s odlišným setom kovariant, sú správne iba v 75% až 80% prípadov. Toto 

zdôrazňuje potrebu identifikovať iné vstupné prognostické faktory a zamerať sa na 

postterapeutické udalosti, obzvlášť prítomnosť MRD (“Faktory po diagnóze“). 

Pacientove faktory. 

Zvyšujúci sa vek je nazávislý faktor horšieho výsledku. Performance stav, celkové zdravie 

a špecifické komorbidy modifikujú vplyv veku na toleranciu chemoterapie (“Súčasná terapia” 

a “Starší pacienti nevhodní na intenzívnu chemoterapiu”), zatiaľ čo špecifické s vekom-

spojené genetické abnormality AML zvyšujú pravdepodobnosť rezistencie, rovnako, ako to 

robia predchádzajúci MDS, chronická myelomonocytová leukémia, myeloproliferatívna 

neoplázia (MPN) alebo expozícia cytototickej terapii pre inú chorobu. Preto vek by nemal byť 

jediný determinant pre terapeutické rozhodnutia. 

AML-vlastné genetické faktory 

Genetické abnormality sú silné prognostické faktory (Patel et al. 2012; Papaemmanuil et al. 

2016; Grimwade et al. 2016; Metzeler et al. 2016; Bullinger et al. 2017; Meyer et al. 

2014). V rutinnej praxi sa robí skríning NPM1, FLT3, a CEBPA mutácií podľa 2010 ELN 

odporučení (Döhner et al. 2010). RUNX1 mutácia, ktorá sa vyskytuje spolu s nepriaznivými 

črtami, ako je vyšší vek, predchádzajúca myeloidná choroba a súčasné mutácie génov (napr. 

SRSF2, ASXL1), identifikuje pacientov s nepriaznivou prognózou (Tang et al. 2009; Gaidzik 

et al. 2011; Mendler et al. 2012; Gaidzik et al. 2016; Papaemmanuil et al. 2016; Tsai et al. 

2016; Metzeler et al. 2016). Podobne, mutácie ASXL1 sú častejšie u starších pacientov 

a súvisia s horším preživaním (Patel et al. 2012; Papaemmanuil et al. 2016;
,
 Metzeler et al. 

2011; Pratcorona et al. 2012; Schnittger et al. 2013; Paschka et al. 2015; Devillier et al. 2015; 

Tsai et al. 2016). TP53 mutácie sú spojené s komplexným karyotypom, monozómovým 

karyotypom a špecifickými chromozomálnymi aneuploidiami (napr. −5/5q−, −7/7q−), 

a predpovedajú veľmi zlý výsledok (Papaemmanuil et al. 2016;
 
Haferlach et al. 2008; Bowen 

et al. 2009; Rücker et al. 2012; Devillier et al. 2015; Tsai et al. 2016; Metzeler et al. 

2016). TP53 mutácia a komplexný karyotyp poskytujú nezávislú prognostickú informáciu, 

kde kombinácia oboch ukazuje na najhorší výsledok (Papaemmanuil et al. 2016).  

Prognostický vplyv mnohých markerov závisí od kontextu účinku danej abnormality 

s prítomnosťou/ chýbaním iného (Papaemmanuil et al. 2016). Jednoduchým príkladom takejto 

interakcie génov je, že mutácia NPM1 znamená „priaznivú“ prognózu iba pri neprítomnosti 

FLT3-ITD (alebo FLT3-ITD s nízkym alelickým pomerom)(Gale et al. 2008; Pratcorona et al. 

2013; Schlenk et al. 2014; Ho et al. 2016). Mutácie ASXL1 a RUNX1 ukazujú na obzvlášť 

nepriaznivú prognózu (Papaemmanuil et al. 2016; Paschka et al. 2015). Ďalej, úzko 

korelujúce zhluky mutovaných génov, ako sú mutácie v RNA splicing (SRSF2, SF3B1, 

U2AF1, ZRSR2), chromatíne (ASXL1, STAG2, BCOR, KMT2APTD, EZH2), alebo 

regulátoroch (RUNX1) transkripcie sa nachádzajú pri vysoko-rizikovom MDS, vysoko-

rizikovom MPN, ako aj sekundárnej AML, čo ukazuje, že mapovania génov identifikujú 

vysoko-rizikové myeloidné choroby bez ohľadu na konvenčné diagnostické hranice 

(Papaemmanuil et al. 2016; Papaemmanuil et al. 2013; Haferlach et al. 2014; Taskesen et al. 

2014; Lindsley et al. 2015; Vannucchi et al. 2013). 

Pri AML s CBF (core-binding factor = CBF), obzvlášť AML s t(8;21), prítomnosť KIT 

mutácie a zvlášť vyššej hladiny mutácie KIT, je spojená s horšou prognózou (Paschka et al. 

2013; Allen et al. 2013; Jourdan et al. 2013; Paschka et al. 2013; Duployez et al. 2016). 

Napriek tomu, prítomnosť KIT mutácie by nemala priradiť pacidentovi inú kategóriu 

genetického rizika; skôr, pacienti by sa mali monitorovať na MRD, ktorej neprítomnosť zruší 

účinok KIT (Jourdan et al. 2013). Hoci oba typy CBF-AML sú spojené s mutáciami 



v signálnych génoch (NRAS, KIT, NF1, FLT3, KRAS), novšie práce odhalili odlišné 

spektrum kooperujúcich mutácií ( Duployez et al. 2016; Faber et al. 2016). AML s RUNX1-

RUNX1T1 je signifikantne bohatšia na mutácie génov modifikujúcich chromatín (42%-44%), 

vrátane ASXL2, a mutácie génov kohesínového komplexu (18%-20%), zatiaľ čo tieto skoro 

úplne chýbajú pri AML sh CBFB-MYH11 (Duployez et al. 2016; Faber et al. 2016; Micol et 

al. 2014).  

Aj keď v súčasnosti nie sú prognostické, ich prítomnosť môže poskytnúť terč pre cielenú 

liečbu novými terapiami ako pri IDH1, IDH2, a KMT2A (MLL) (Döhner et al. 2015). 

Recentná štúdia identifikovala súčasný výskyt bialelických CEBPA mutácií a mutácií v géne 

receptora pre granulocytové kolónie-stimulujúci faktor CSF3R (signalizuje cez JAK-STAT 

cestu) ako jednotne odpovedajúci na JAK inhibítory (Lavallée et al. 2016). 

 

Faktory po diagnóze 

Monitorovanie MRD. 

Používajú sa dva postupy na detekciu MRD: multiparametrová prietoková cytometria 

(multiparameter flow cytometry = MFC) a molekulové techniky, vrátane polymerázovej 

reťazovej reakcie (Real-Time quantitative PCR = RT-qPCR), digitálnej PCR, a technológií 

založených na sekvenovaní génov (Next-Generation Sequencing = NGS). V súčasnosti sú 

dostupné štandardizované vyšetrenia pomocou RT-qPCR na detekciu genetických lézií 

v súvislosti s AML. Každá metodológia sa líši v podiele pacientov, u ktorých sa môže použiť,  

a v citlivosti detekcie MRD (Grimwade et al. 2014; Ossenkoppele et al. 2014). Integrované 

vyšetrenie vstupných faktorov a určenie MRD zlepší určenie rizika a orientáciu postremisnej 

terapie (Grimwade et al. 2014; Ossenkoppele et al. 2014; Buccisano et al. 2010). MRD sa 

môže vyšetriť (1) vo včasnej fáze, napríklad po indukcii a konsolidácii na vyhodnotenie stavu 

remisie a určenie kinetiky odpovede choroby, a (2) sekvenčne po konsolidácii na detekciu 

hroziaceho morfologického relapsu. Stav remisie hodnotený MFC (informatívna u ∼90% 

pacientov) poskytuje spoľahlivejší prediktor výsledku ako konvenčné morfologické určenie 

KR (Ossenkoppele et al. 2014; Buccisano et al. 2010; Inaba et al. 2012; Loken et al. 2012; 

Freeman et al. 2013; Terwijn et al. 2013; Araki et al. 2016). MFC môže určiť “KR bez MRD” 

(CRMRD−). Hĺbka odpovede určená MFC poskytuje nezávislú prognostickú informáciu pre 

stratifikáciu rizika. V súčasnosti sa odporúča robiť analýzy v etablovyných a skúsených 

laboratóriach, pokiaľ nebudú MFS techniky ďalej štandardizované. 

Leukemické bunky nesú u ∼60% mladších dospelých informatívny molekulový marker, ktorý 

sa môže sledovať RNA-based RT-qPCR. Citlivosť vyšetrenia závisí od relatívnej expresie 

terča v leukemických bunkách v porovnaní so štandardnými génmi (napr. ABL1) a varíruje 

podľa terča, ako aj medzi pacientami s rovnakým terčom (Grimwade et al. 2014). Asay 

MLLT3-KMT2A je typicky spojený s najnižšou senzitivitou (∼1 v 10
3
) pre relatívne nízku 

hladinu expresie fúzneho génu (Schol et al. 2005), zatiaľ čo asay NPM1 mutácie dosahuje 

senzitivity až 1 v 10
6-7 

pre vysokú expresiu mutovanej alely (Schnittger et al. 2009; Krönke et 

al. 2011; Shayegi et al. 2013; Hubmann et al. 2014; Lambert et al. 2014; Ivey et al. 2016). 

Kinetika MRD odpovede na prvolíniovú liečbu sa odlišuje podľa analyzovaného 

molekulového markera.85, (Schnittger et al. 2009; Krönke et al. 2011; Shayegi et al. 2013; 

Hubmann et al. 2014; Lambert et al. 2014; Ivey et al. 2016; Corbacioglu et al. 2010; Yin et al. 

2012; Zhu et al. 2013). Napríklad, redukcia v RUNX1-RUNX1T1 je pomalšia ako hladina 

NPM1 transkriptov. MRD status je lepší prediktor rizika relapsu ako prítomnosť 

kooperujúcich mutácií zahrňujúcich KIT a FLT3-ITD pri CBF-AML, alebo FLT3-ITD, 

DNMT3A, a WT1 pri NPM1-mutovanej AML (Jourdan et al. 2013; Ivey et al. 2016). Tieto 

údaje podporujú zaradenie molekulového vyšetrenia MRD do rutinnej starostlivosti na pomoc 

pri rozhodovaní o transplantácii v prvej remisii. 



Sekvenčné monitorovanie MRD ukázalo, že pretrvávajúca vysoká hladina PCR pozitivity, 

alebo zvyšujúca sa hladina leukemických transkriptov po iniciálnej molekulovaej odpovedi, 

vždy predpovedá relaps (Grimwade et al. 2014). Preemptívna terapia môže byť obzvlášť 

významná s alogénnou TKB, kde MRD status môže informovať rozhodnutie o zostavení 

prípravného režimu, alebo potransplantačných opatrení na prevenciu relapsu. 

Molekulové markery sa môžu teraz identifikovať virtuálne vo všetkých prípadoch. Cestu  

otvorila detekcia MRD pomocou NGS alebo digitálnej PCR (Grimwade et al. 2014). Mutačné 

vyšetrenie vo včasnej fáze môže odlíšiť chorých s rôznou pravdepodobnosťou relapsu 

(Kohlmann et al. 2014; Klco et al. 2015). Ostáva určiť spoľahlivé molekulové indikátory 

leukemických klonov spojených s klinickým relapsom, a odlíšiť ich od mutácií, ktoré sú 

spojené s preleukemickými klonmi (napr. DNMT3A, IDH1/2) zle predpovedajúcimi relaps, aj 

keď pretrvávajú s vysokou hladinou po chemoterapii a počas remisie (Ivey et al. 2016; Pløen 

et al. 2014; Gaidzik et al. 2015).  

 

2017 ELN genetické stratifikovanie rizika 

ELN systém používa 3-skupiny klasifikácie (viď vyššie). Pri AML s NPM1 alebo bialelickou 

CEBPA mutáciou prítomnosť koexistujúcich chromozomálnych abnormalít nemodifikuje 

prognostický účinok mutácií (Schlenk et al. 2013; Haferlach et al. 2009; Micol et al. 2009); 

prognózu môžu ovplyvniť konkurentné mutácie génov (Papaemmanuil et al. 2016). Ako pri 

CBF-AML, kategorizácia týchto prípadov sa zakladá na primárnej leukémiu definujúcej 

genetickej sade bez ohľadu na karyotyp. Vyšší výskyt relapsu a horší OS pri FLT3-ITD 

prevážne závisí od pomeru alel ITD. Patienti s NPM1 mutáciou a FLT3-ITD s nízkym (<0.5) 

alelickým pomerom (FLT3-ITDlow) má rovnako priaznivý výsledok ako pacienti s NPM1 

mutáciou bez FLT3-ITD; obidve skupiny sa teraz považujú za priaznivé (Gale et al. 2008; 

Pratcorona et al. 2013; Schlenk et al. 2014; Linch et al. 2014). Na druhej strane, AML 

s nemutovaným NPM1 a FLT3-ITD s vysokým (≥0.5) alelickým pomerom (FLT3-ITDhigh) 

má zlú prognózu a radí sa do skupiny s nepriaznivým rizikom, hoci použitie FLT3 inhibítorov 

to môže zmeniť (Gale et al. 2008). RUNX1, ASXL1, a TP53 mutácie a monozomálny 

karyotyp sa radia do skupin s nepriaznivým rizikom (Breems et al. 2008; Medeiros et al. 

2010; Kayser et al. 2012; Pasquini et al. 2016). Nie je ešte dosť dôkazov na zaradenie mutácií 

v iných génoch, napríklad DNMT3A, IDH1, IDH2, alebo génoch chromatín/spliceozóm 

skupiny a iných ako ASXL1 a RUNX1. 

 
 

Stanovisko expertov (posudková činnosť, revízna činnosť, PZS a pod.) 

Diagnostika a manažment AML sa stále vyvíja, patrí medzi najnáročnejšie diagnózy čo po 

odbornej, ekonomickej ale aj po nemedicínskej stránke. Postihnutí, pokiaľ prežijú, majú často 

doživotné následky, vrátane poruchy ferility, zvýšenej morbidity i mortality zo všetkých príčin 

(kardiopulmonálne, metabolické, sekundárne malignity,...). Ich zaradenie späť do pracovného 

procesu je skôr výnimkou ako pravidlom, a vo veľkom rozsahu závisí od veľkej škály faktorov. 

Sledovanie asymptomatických chorých musí zahrňovať krvný obraz, krvný náter a rutinnú 

biochémiu počas udržiavacej liečby; zvyčajne každé 2 týždne počas prvých 2 rokov na 

prispôsobenie liečby. Potom, sledovanie raz za 3 mesiace v rokoch 1, 2 a 3, pretože väčšina 

relapsov sa vyskytuje do prvých 30 mesiacov od začatia terapie; potom kontroly raz za pol roka 4. 

a 5. rok. Pre vyhodnotenie MRD, ktoré je teraz najdôležitejším prognostickým parametrom, sú 

potrebné aspirácie kostnej drene každé 3 mesiace. Relevantné neskoré toxicity sú: 

endokrinologické choroby (tyroidné, gonadálne), osteonekrózy/osteoporóza, kožné a slizničné 

choroby, katarakty, kardiovaskulárne choroby, infekcie, reakcia štepu proti príjemcovi/sicca 

syndróm, stabosť a kognitívne poruchy. Môžu sa vyskytnúť aj druhé malignity, ale sú zriedkavé 

(<3%) po chemoterapii a po TKB. Dlhodobé sledovanie vrátane určenia kvality života 



vyliečených ALL pacientov je kľúčovou súčasťou štúdií, ktoré sú zamerané na optimalizáciu 

liečby. 

 

Zabezpečenie a organizácia starostlivosti 

AK JE TO MOŽNÉ PACIENTI SA MAJÚ PODROBIŤ VYŠETRENIU A TERAPII V 

ŠPECIALIZOVANÝCH CENTRÁCH (NOÚ BA, Univerzitné a vybrané Fakultné nemocnice: 

BB, PO, TN, NZ, NR,TT). Kľúčové je personálne, prístrojové, priestorové vybavenie a 

rozhodujúce je urobiť zmenu a zaviesť primerané financovanie zo strany ZP. 

 

Ďalšie odporúčania: žiadne  

Doplnkové otázky manažmentu pacienta a zúčastnených strán: žiadne 

Alternatívne odporúčania: zahraničné publikácie ako NCCN odporučenia, ktoré sa aktualizujú 

minimálne raz ročne! 

Špeciálny doplnok štandardu: AML protokol 20130313; APL protokol; APL protokol Pethema 

HOVON 

Odporúčania pre ďalší audit a revíziu štandardu: minimálne raz ročne 
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