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Přehled

Nové léky v terapii akutní myeloidní leukemie 
u starších pacientů

New Drugs in the Treatment of Acute Myeloid Leukemia in the Elderly

Šustková Z., Čulen M., Semerád L., Ježíšková I., Dvořáková D., Ráčil Z., Mayer J.
Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

Souhrn
Východiska: Většina pacientů je v období stanovení diagnózy akutní myeloidní leukemie starší 
65 let. Terapie této skupiny nemocných je velmi obtížná, neboť spolu se zvyšujícím se věkem 
pacientů se zhoršuje i tolerance vůči agresivní léčbě. Intenzivní terapii je schopna podstoupit 
pouze necelá třetina starších pacientů a analýzy dlouhodobého přežití nejsou ani v případě 
této skupiny příliš uspokojivé. Většina nemocných s akutní myeloidní leukemií je vzhledem 
k četným komorbiditám a horšímu celkovému stavu v období stanovení diagnózy léčena palia-
tivně či symptomaticky, což je doprovázeno vysokou mortalitou. Nové terapeutické možnosti, 
které mají zlepšit přežívání a kvalitu života této skupiny pacientů, zahrnují inhibitory buněč-
ných kináz, nové cytotoxické léky, monoklonální protilátky a epigeneticky působící léky, jako 
jsou hypometylační látky, inhibitory isocitrát dehydrogenáz a histonových deacetyláz. Všechny 
tyto nové léky vykazují v monoterapii nižší toxicitu než standardně podávaná chemoterapie, 
nicméně jejich účinek nevede k dlouhotrvající léčebné odpovědi. Ve snaze o zvýšení terapeu-
tické efektivity jsou proto tyto preparáty velmi často v rámci klinických studií kombinovány, 
časté jsou i kombinace s již standardně užívanými cytostatiky. Většina těchto klinických studií 
přináší optimistické výsledky poukazující na skutečnost, že i nízce toxická terapie může vést 
k vyššímu procentu celkové léčebné odpovědi a delšímu celkovému přežívání nemocných. 
Cíl: Tento článek uvádí stručný přehled nových léků, které jsou hodnoceny v terapii pacientů 
s akutní myeloidní leukemií, jejich mechanizmus účinku, efektivitu a toxicitu. 
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Summary
Background: At the time of diagnosis, most patients with acute myeloid leukemia are older 
than 65 years of age. Treatment of this group of patients is challenging because they become 
less tolerant to aggressive chemotherapy with increasing age. Less than one-third of elderly 
patients are considered eligible for intensive treatment; nevertheless, the survival analysis for 
this population remains poor. Due to numerous comorbidities and an overall deteriorating 
condition, most elderly patients with acute myeloid leukemia receive only palliative or best 
supportive care, which are associated with a high mortality rate. New therapeutic approaches 
are expected to improve the overall survival and quality of life of this group of patients. These 
promising treatments include cell kinase inhibitors, cytotoxic agents, monoclonal antibodies, 
and epigenetic therapy including hypomethylating agents and inhibitors of isocitrate dehyd-
rogenase and histone deacetylase. In monotherapy, these new drugs show lower levels of 
toxicity than those commonly used in chemotherapy; however, they do not lead to a better 
long-lasting treatment response. To enhance therapeutic efficacy, combinations of the above-
-mentioned treatments are often used, and, during clinical trials, combinations with standard 
cytostatics are also common. The promising results of these studies show that even low-toxicity 
therapies can lead to a better overall treatment response and to longer overall survival.  Aim: 
This article provides a brief overview of new drugs that are evaluated for their mechanism of 
effect, efficacy and toxicity in therapy of patients suffering from acute myeloid leukemia.  
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Úvod
Akutní myeloidní leukemie (AML) před-
stavuje maligní klonální onemocnění 
krvetvorby, jehož incidence stoupá 
s věkem. Většina pacientů je při stano-
vení diagnózy AML starší 65  let, jedna 
třetina dokonce 75 let [1]. I přesto, že se 
jedná o nejpočetnější skupinu pacientů, 
starší nemocní představují terapeuticky 
nejkomplikovanější kategorii. K  inten-
zivní léčbě je z  nich indikována pouze 
jedna třetina a  i  v  těchto případech je 
díky biologické povaze AML ve stáří je-

jich celkové přežití (overall survival  –  
OS) nízké. Zbývající dvě třetiny pacientů 
jsou léčeny paliativně či symptomaticky. 
Důvodem jsou především komorbidity 
a horší performance status snižující to-
leranci vůči toxické terapii [2,3]. Ve snaze 
eliminovat nežádoucí účinky a  zlepšit 
přežívání starších nemocných je vývoj 
nových léků zaměřen především na cí-
lenou terapii zahrnující FLT3  (FMS like 
tyrosin kinase 3) inhibitory, inhibitory 
kináz buněčného cyklu, epigeneticky 
působící látky a monoklonální protilátky. 

Vzhledem k tomu, že tyto léky působí na 
více buněčných úrovních (obr.  1), jsou 
v  rámci klinických studií kombinovány 
a u některých z těchto kombinací byl po-
psán synergistický účinek.

Inhibitory kináz
FLT3 inhibitory
FLT3 je transmembránový receptor s ty-
rozinkinázovou aktivitou, který je fyziolo-
gicky exprimován převážně na povrchu 
myeloidních a  lymfoidních progenito-
rových buněk a s variabilní expresí i na 
zralých elementech monocytární řady. 
Jeho ligandem je cytokin, který spolu 
s  dalšími růstovými faktory a  interleu-
kiny synergisticky působí cestou signál-
ních drah MAPK/ ERK, PI3K/ AKT/ mTOR 
a JAK/ STAT-5 na proliferaci a diferenciaci 
kmenových, dendritických a NK buněk.
FLT3  představuje nejčastěji muto-

vaný gen u pacientů s AML. Nejčetněji 
zastoupenou mutací je interní tande-
mová duplikace (FLT3-ITD), která má za 
následek spontánní dimerizaci a  akti-
vaci receptoru vedoucí k  nezávislé bu-
něčné proliferaci  [4,5]. Prevalence je-
jího výskytu stoupá s věkem, u pacientů 
starších 60 let se vyskytuje v jedné čtvr-
tině případů. V  této skupině pacientů 
nelze ale, vzhledem k obecně kratšímu 
OS, určit jasný prognostický dopad této 
mutace [6]. Oproti tomu u mladších ne-
mocných s  AML byl její negativní pro-
gnostický význam opakovaně prokázán. 
Potenciál dosažení kompletní remise 
onemocnění je u  FLT3-ITD pozitivních 
pacientů sice stejný jako u pacientů s ne-
mutovaným FLT3 (FLT3-wt), nositelé této 
mutace ale častěji relabují, mají horší lé-
čebnou odpověď na záchrannou terapii 
a  rovněž i  kratší OS  [7,8]. Méně častou 
je bodová mutace v oblasti tzv. activa-
tion loop domény, v kodonu 835, která 
se vyskytuje v 7 % všech případů AML 
a  jejíž výskyt je spojen s  časnějším re-
lapsem choroby v porovnání s FLT3-wt 
pacienty [9].

Do výzkumu FLT3  inhibitorů a  jejich 
využití v terapii AML byly vkládány po-
slední roky velké naděje. Nejdále v kli-
nickém testování pokročily multikiná-
zové inhibitory midostaurin, sorafenib 
a lestaurtinib, v ranějších fázích vývoje 
jsou FLT3  inhibitory druhé generace 
quizartinib, gilteritinib a  crenolanib Obr. 1. Působení nových léků na jednotlivých buněčných úrovních. 
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Tyto modifikace DNA jsou často rever-
zibilní a  terapeutické využití hypome-
tylačních látek, inhibitorů isocitrát de-
hydrogenáz a  histonových deacetyláz, 
případně jejich kombinace představují 
potenciálně účinnou a netoxickou terapii 
pro starší AML pacienty (tab. 3) [30– 39].

Demetylační látky
Metylace DNA spočívá v  navázání me-
tylových skupin do 5. pozice na cytozi-
novém kruhu CpG dinukleotidu za pří-
tomnosti DNA metyltransferáz. Tyto 
dinukleotidy se nacházejí především 
v oblastech promotorů genů, tedy v ne-
kódujících, regulačních oblastech DNA. 
Z tohoto důvodu hraje metylace DNA vý-
znamnou roli v regulaci genové exprese. 
U hematologických malignit se metylace 

kým rizikem [27]. V současné době pro-
bíhá III. fáze této studie.

Testovaným inhibitorem Aurora B ki-
názy je barasertib, který prokázal v mo-
noterapii vyšší procento léčebných od-
povědí v  porovnání s  LDaraC u  AML 
pacientů všech cytogenetických rizik. 
V porovnání se standardně užívanou pa-
liativní terapií měl ale vyšší toxicitu, ze-
jména se jednalo o  infekční kompli-
kace a mukozitidu gastrointestinálního 
traktu [28].

Epigeneticky působící látky
Dysregulace epigenetických mechani-
zmů, které zahrnují metylaci cytozinu 
nebo modifikaci histonových proteinů, 
hrají významnou roli v patogenezi AML, 
zejména u nemocných nad 60  let  [29]. 

(tab. 1). Všechny tyto léky ale v mono-
terapii vedou pouze k přechodné a čás-
tečné terapeutické odpovědi  [10– 15]. 
Příčinou je především rozvoj sekundární 
lékové rezistence. Jako rozpoznané me-
chanizmy jejího vzniku byly popsány 
bodové mutace v  oblasti kinázové do-
mény FLT3-ITD, konkrétně v  pozicích 
N676, F691, Y842  a  D835, protektivní 
účinek stromálních buněk kostní dřeně, 
vysoké koncentrace ligandu FLT3 vyvo-
lané aplazií dřeně po léčbě a  inhibiční 
účinek plazmy [16– 18]. Z tohoto důvodu 
jsou v dalších klinických studiích FLT3 in-
hibitory kombinovány s konvenčně uží-
vanými cytotoxickými chemoterapeu-
tiky, což je však doprovázeno u starších 
nemocných s  AML zvýšenou toxicitou 
léčby. Naopak relativně dobře je tole-
rována kombinace FLT3 inhibitorů s hy-
pometylačními látkami, nicméně tyto 
kombinace nejsou o  moc efektivnější 
než užití FLT3 inhibitorů v monoterapii 
(tab. 2) [19– 25].

Inhibitory kináz buněčného cyklu
Mezi další kinázy, u  kterých byla po-
psána v  buněčných liniích AML abe-
rantní exprese, patří Aurora B a polo like 
kináza 1 (PLK1). Fyziologicky hrají klíčo-
vou roli v maturaci centrozomu, formaci 
a stabilizaci bipolárního vřeténka a v se-
paraci chromozomů.

Myšlenka terapeutického využití PLK1 
inhibitorů u  pacientů s  AML byla pod-
pořena in vitro studiemi, které prokázaly 
v  leukemických blastech výrazně vyšší 
expresi této kinázy v  porovnání s  nor-
málními hematopoetickými progenito-
rovými buňkami. Leukemické blasty jsou 
rovněž daleko senzitivnější vůči PLK1 in-
hibici, která vede k výraznému omezení 
buněčné proliferace [26]. Slibným lékem 
v této skupině je volasertib, který inhi-
buje PLK1 již v nanomolárních koncen-
tracích, díky čemuž má velice nízkou 
toxicitu, a  představuje tedy vhodnou 
terapii pro starší nemocné. V klinických 
studiích byl prokázán benefit z přidání 
volasertibu k nízce dávkovanému cyta-
rabinu (LDaraC), a to napříč všemi cyto-
genetickými skupinami. Tato kombinace 
vedla v porovnání s LDaraC v monote-
rapii k vyšší celkové léčebné odpovědi 
(31  vs. 13  %) a  téměř dvojnásobnému 
OS u  pacientů s  vysokým cytogenetic-

Tab. 1. Přehled FLT3 inhibitorů.

Název léku Target Afinita [pKd] Off target Afinita [pKd]

midostaurin FLT3(D385)
FLT3(ITD)
FLT3-wt

8,2 
8,0 
8,0

c-KIT 
EGFR 
PKN1 

PDGFR

8,1 
8,1 
8,0 
7,0

quizartinib FLT3(D385)
FLT3(ITD) 
FLT3-wt

8,4 
8,1  
8,9

Ret 
c-KIT 

PDGFR 
CSF1R

8,5 
8,4 
8,1 
8,0

sorafenib FLT3(D385) 
FLT(ITD)
FLT3-wt

7,1 
7,1 
7,9

DDR1 
HIPK4 
ZAK 
RET 

c-KIT

8,8 
8,5 
8,2 
8,1 
7,8

lestaurtinib FLT3(D385)
FLT3(ITD)
FLT3-wt

9,2 
8,8 
8,1

PHKG1 
YSK4 

LATS2 
SNARK

9,4 
9,3 
9,0 
9,0

gilteritinib FLT3(D385)
FLT3(ITD)
FLT3-wt

– AXL 
ALK

–

crenolanib FLT3(D385) 9,1 PDGFR 
CSF1 
c-KIT

8,7 
7,5 
7,1

c-KIT – KIT proto-oncogene receptor tyrosin kinase, EGFR – epidermal growth factor 
receptor, PKN1 – protein kinase N1, PDGFR – platelet derived growth factor receptor, 
Ret – Ret proto-oncogene, CSF1R – colony stimulating factor 1 receptor, DDR1 – dis-
coidin domain receptor 1, HIPK4 – homeodomain interacting protein kinase 4, ZAK – 
ZAK sterile alpha motif and leucine zipper containing kinase AZK, PHGK1 – phospho-
rylase kinase gamma 1, YSK4 – mitogen-activated protein kinase 19, LATS2 – large 
tumor suppressor kinase 2, SNARK – SNF-1 like kinase, AXL – AXL receptor tyrosine 
kinase, ALK – anaplastic lymphoma kinase
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látkami může dojít k  rozvoji rezistence 
či terapeutického selhání. Příčiny jejich 
vzniku nejsou ale zatím přesně objas-
něny. Jako jeden z  možných mechani-
zmů rozvoje rezistence na decitabin byla 
popsána preexistující či terapeuticky vy-
volaná genová nestabilita vedoucí ke 
snížení exprese transportních proteinů 
a deoxycitidinkinázy, která je nezbytná 
pro fosforylaci a tím aktivaci decitabinu 
a ke zvýšení exprese cytidindeaminázy 
degradující decitabin  [41]. Mezi hypo-
metylační látky druhé generace, které 
slibují vyšší účinnost a nižší toxicitu, patří 

je u starších pacientů srovnatelná s  in-
tenzivní terapií, toxicita je ale výrazně 
nižší  [30,31]. Do současné doby byla 
jeho aplikace omezena pouze na pa-
renterální podávání. Nové možnosti 
vč. udržující terapie otevírá perorální 
forma azacitidinu CC-486 [33]. Na rozdíl 
od azacitidinu decitabin nevede v  po-
rovnání s  ostatními léčebnými mož-
nostmi ke zlepšení OS u všech starších 
AML pacientů  [32]. Benefit byl proká-
zán pouze u skupiny pacientů s vyšším 
počtem leukemických blastů v  kostní 
dřeni  [40]. Při terapii hypometylačními 

DNA pohybuje v širokém rozmezí, od hy-
pometylace vedoucí k  chromozomální 
nestabilitě až k hypermetylaci, která má 
za následek potlačení transkripce tu-
morsupresorových genů a genů regulu-
jících buněčný cyklus. U pacientů s AML 
a  myelodysplastickým syndromem vy-
sokého rizika byla hypermetylace opa-
kovaně popsána jako negativní pro-
gnostický faktor. Mezi již v praxi rutinně 
používané hypometylační látky u  ne-
mocných s AML patří azacitidin a deci-
tabin. Klinickými studiemi bylo opako-
vaně prokázáno, že účinnost azacitidinu 

Tab. 2. FLT3 inhibitory – přehled studií.

FLT3 inhibitor Fáze Kombinace Výsledky Autor Nežádoucí účinky 

midostaurin IIb monoterapie FLT3 mutované: ORR 71 %, 
CR 0 %, OS 14 měsíců 
FLT3-wt: ORR 56 %, CR 0 %, 
OS 23 měsíců

Fisher et al [10] febrilní neutropenie 
pneumonie 
gastrointestinální 

I/II azacitidin ORR 33 % 
CR 2 %

Strati et al [19]

I/II azacitidin ORR 33 % Nazha et al [20]

I azacitidin ORR 21 % Cooper et al [21]

quizartinib II monoterapie FLT3 mutované: ORR 72 %, 
CR 0 %, OS 25 měsíců 
FLT3-wt: ORR 41 %, CR 2 %, 
OS 19 měsíců 

Cortes et al [11] myelotoxicita 
prodloužení QT

I/II azacitidin 
LDaraC 

ORR 72 % 
ORR 63 %

Borthakur et al [25]

sorafenib – monoterapie FLT3 mutované:  
ORR 98 %, CR 3 % 

Metzelder et al [12] myelotoxicita 
hepatotoxicita 
infekce  
mukozitida 
hand-foot syndrom 

II 3 + 7 CR 74 % 
2leté OS 28 % 
2leté RFS 27 %

Uy et al [22]

II 3 + 7 CR 48 %  
OS 13 měsíců

Serve et al [23]

II azacitidin ORR 46 % 
CR 16 % 
OS 6,2 měsíce

Ravandi et al [24]

lestaurtinib II monoterapie FLT3 mutované:  
ORR 60 %, CR 0 % 
FLT3-wt: 23 %, CR 0 %

Knapper et al [13] gastrointestinální

gilteritinib I/II monoterapie FLT3 mutované:  
ORR 65 %, CR 5 % 
FLT3-wt: ORR 11 %, CR 0 %

Levis et al [14] myelotoxicita 
hepatotoxicita 
gastrointestinální

crenolanib II monoterapie FLT3 mutované: ORR 47 %, 
CR 0 %, OS 19 měsíců

Randhawa et al [15] gastrointestinální

ORR – celková léčebná odpověď, CR – kompletní remise, OS – celkové přežití, RFS – přežití bez relapsu, wt – nemutovaný typ
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Cytotoxické léky
Vysoké procento starších nemocných 
s AML má přítomny komplexní cytoge-
netické změny. Pro tyto pacienty ne-
představuje cílená terapie optimální lé-
čebné možnosti, profitují spíše z podání 
cytotoxických látek. Z důvodu komorbi-
dit a nízkého performance statusu však 
ve většině případů nejsou právě tito 
pacienti indikováni k podání standardní 
indukční terapie a  terapie LDaraC je 
u pacientů s nepříznivými cytogenetic-
kými změnami neúčinná. Ve snaze o sní-
žení extramedulární toxicity kombino-
vané terapie cytarabinu s antracyklinem 
byla vyvinuta lipozomální forma těchto 
látek v molárním poměru 5 : 1, CPX-351, 
která u starších pacientů s AML skutečně 
vede k poklesu 60denní mortality a del-
šímu OS v porovnání s indukční terapií, 
a to i u pacientů se sekundární AML [47]. 
Další cytotoxické látky s terapeutickým 
efektem u AML jsou nukleosidová ana-
loga sapacitabin a klofarabin. Ani jedna 
z těchto látek ale nepřináší v terapii star-
ších AML pacientů lepší výsledky než 
standardní terapie, pouze v případě klo-
farabinu byla vyselektována úzká sku-
pina pacientů ve věku 60– 70 let se střed-
ním cytogenetickým rizikem a primární 

Inhibitory histonových deacetyláz
Histonové deacetylázy (HDAC) před-
stavují evolučně velmi stabilní enzymy, 
které regulují acetylaci histonů a  tím 
i  transkripční aktivitu. Jejich inhibice 
ovlivňuje přibližně 2 % genů pro regulaci 
buněčného cyklu, apoptózu a DNA syn-
tézu. U starších AML pacientů byly testo-
vány z inhibitorů histonových deacetyláz 
vorinostat, panobinostat a entinostat. 
Ani jeden z těchto léků se v monoterapii 
neosvědčil, terapeutické odpovědi ne-
dosáhlo ani 5 % pacientů [37,38,43]. Nic-
méně jejich schopnost rozvolnit terciální 
strukturu chromatinu a  zpřístupnit tak 
transkripční faktory dělá z této skupiny 
ideální léky do kombinace zejména s cy-
tostatiky, jejichž mechanizmus účinku je 
založen na poškození DNA. Z tohoto dů-
vodu byla u starších pacientů testována 
kombinace vorinostatu s  gemtuzumab 
ozogamicinem a duální epigenetická te-
rapie panobinostatu s azacitidinem, které 
ale prokázaly pouze omezenou účinnost, 
méně než 20 % pacientů dosáhlo kom-
pletní remise a  medián OS nepřesáhl 
1,5 roku [44,45]. Naopak ale velmi pozi-
tivní výsledky (42 % kompletních remisí, 
1leté OS 62  %) přinesla II. fáze klinické 
studie pracinostatu s azacitidinem [46].

guadecitabin, dinukleotid decitabinu 
a deoxyadenozinu, který díky své struk-
tuře nepodléhá degradaci cytidindeami-
názou [34]; tato látka je momentálně ve 
III. fázi klinického hodnocení.

Inhibitory isocitrát dehydrogenáz
Isocitrát dehydrogenázy 1  a  2  (IDH1, 
IDH2) představují klíčové enzymy Kreb-
sova cyklu, které za normálních okol-
ností katalyzují přeměnu isocitrátu na 
α-ketoglutarát. Jejich mutace se vysky-
tuje až v 27 % případů karyotypicky nor-
málních AML a vede k produkci aberant-
ního metabolitu 2-hydroxyglutarátu. 
V  důsledku jeho intracelulárního hro-
madění dochází k  inhibici α-ketogluta-
rát dependentních enzymů, mezi které 
patří TET (Ten-Eleven-Translocation) ro-
dina a  které jsou nezbytné v  procesu 
demetylace DNA  [42]. Rané fáze kli-
nických studí s AG221  (inhibitor IDH2) 
a  AG120  (inhibitor IDH1) přinášejí pří-
slib účinné terapie, předběžné výsledky 
ukazují až 50% terapeutickou odpověď, 
která se zlepšuje v průběhu několika lé-
čebných cyklů, v porovnání s cytotoxic-
kými látkami je trvalejšího charakteru 
a je spojena s diferenciací a maturací leu-
kemických blastů [35,36].

Tab. 3. Přehled epigeneticky působících látek.

Epigenetická regulace Cíl Léky Fáze Účinnost

metylace DNA DNMT azacitidin [31] III ORR 27,8 % 
CR 19,5 % 

OS 10 měsíců

decitabin [32] III ORR 30,2 % 
CR 15,7 % 

OS 8 měsíců

CC-486 [33] I/II ORR 48 %

guadecitabin [34] II ORR 57 % 
CR 37 % 

OS 10 měsíců

hydroxymetylace DNA IDH1 AG-120 [35] I ORR 36 % 
CR 18 %

IDH2 AG-221 [36] I/II ORR 41 % 
CR 17 %

deacetylace histonů HDACS vorinostat [37] II + gentuzumab ozogamicin ORR 22,6 % 

panobinostat [38] II + azacitidin ORR 31 %

pracinostat [39] II + azacitidin ORR 54 %, CR 46 %

DNMT – DNA metyltransferáza, HDCA – histonové deacetylázy, ORR – celková léčebná odpověď, CR – kompletní remise, OS – cel-
kové přežití
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Závěr
Trend individualizace onkologické péče 
je v popředí zájmu výzkumu nových léků 
již několik desítek let. Ovlivnění konkrét-
ního patologicky změněného buněč-
ného procesu v  leukemických blastech 
má za cíl především snížení toxicity léčby 
a tím i její zpřístupnění skupině pacientů, 
která z důvodu vyššího věku, komorbidit 
a horšího biologického stavu nepředsta-
vuje kandidáty systémové cytotoxické 
terapie. Všechny nové léky, které jsou 
nyní v rámci klinických studií hodnoceny 
u AML pacientů, vykazují v monoterapii 
nižší toxicitu než standardně podávaná 
chemoterapie, jejich účinek ale nevede 
k dlouhotrvající léčebné odpovědi. Vzá-
jemné kombinace těchto léčiv, případně 
jejich kombinace s novými či již běžně 
užívanými cytotoxickými látkami vedou 
u této skupiny pacientů k již znatelnému 
prodloužení OS a také ke zlepšení počtu 
celkových léčebných odpovědí. Dá se 
tedy předpokládat, že již brzy se alespoň 
část těchto přípravků stane součástí te-
rapeutických protokolů pro starší AML 
pacienty.
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