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Uvod

• Akutne leukemije nastaju zbog genetskih poremećaja na razini 
hematopoetske matične stanice

• Mogu zahvatiti mijeloidnu i limfoidnu lozu (B ili T) ili biti miješanog 
fenotipa

• Incidencija u odraslih: 
• AML – 2-4/100 000

• ALL – 1/100 000

• M>F

• Hiperprodukcija tumorskih stanica guši produkciju „normalnih”



Etiologija 1/2

• Uzrok je najčešće nepoznat

• Prijašnje liječenje kemoradioterapijom ili zračenje
• Alkilirajući agensi (5-7 g, uz MDS)
• Inhibitori topoizomeraze II (1-3 g, uz MLL)

• Virusi
• HTLV1 – ATLL
• EBV – Burkittov limfom

• Genetski poremećaj
• Downov sindrom (AML - megakariocitna leukemija! i ALL)
• Ataksija-teleangiektazija

Secondary leukemias induced by topoisomerase-targeted drugs. Leukemia. 1998;12(2):181–192.
Bhatia S. Therapy-related myelodysplasia and acute myeloid leukemia. Semin Oncol. 2013;40(6):666–675.



Etiologija 2/2

• Genetsko-kromosomske abnormalnosti
• Translokacije (t(15;17) u APL, t(12;21) u ALL, t(8;21) u AML)

• Inverzije (inv(16) u AML)

• Aneuploidije (hiper ili hipodiploidija u ALL)

• Somatske mutacije (FLT3, NPM1, IDH1/2 u AML)

Döhner H, Weisdorf DJ, Bloomfield CD. Acute Myeloid Leukemia. N Engl J Med. 2015;373(12):1136-1152.
Hunger SP, Mullighan CG. Acute Lymphoblastic Leukemia in Children. N Engl J Med. 2015;373(16):1541-1552.



Dijagnoza
• Pacijent se najčešće žali na umor, supfebrilitete ili pojačano krvarenje

• Umor- anemija

• Supfebriliteti – infekcija, B simptom (pogotovo u limfoidnoj neoplazmi)

• Pojačano krvarenje – niske vrijednosti trombocita

Insuficijencija koštane srži



• Prvi dokaz za insuficijenciju koštane srži vidimo putem krvne slike
• Leukocitoza ili leukopenija

• Anemija s makrocitozom

• Trombocitopenija

• Poremećena diferencijalna krvna slika – granulocitopenija, dominacija 
limfocita ili monocita (to jest blasta)

• Kožne manifestacije: sufuzije, hematomi ili infiltracija leukemijom



• Iako je većina 
pacijenata ugrožena 
zbog insuficijencije 
koštane srži, određeni 
dio ima i 
ekstramedularnu
zahvaćenost koja može 
životno ugroziti



• Pacijenti s 
mijelomonocitnom
(M4) ili monocitnom
(M5) AL mogu imati 
hiperplaziju desni 

N Engl J Med 2022;386:79



• Neki pacijenti se prezentiraju s diseminiranom intravaskularnom
koagulopatijom, sa simultanim trombozama i krvarenjima

• Najčešće u APL

• Pacijenti s limfoidnim neoplazmama zadržavaju „limfomski profil” –
izraženi B simptomi te hepatosplenomegalija i limfadenopatija



• Citologija: dokaz akutne leukemije, M versus L, zrelo versus nezrelo, 
znakovi displazije, sumnja na NPM1+ („cup-like blasti”), CBFB::MYH11
- eozinofili

• Imunofenotipizacija: razaznaje T versus B, koekspresiju mijeloidnih i 
limfoidnih markera, MRD u ALL



• Citogenetika: t(15;17) = ATRA/ATO (hitnoća), t(8;21), inv(16), t(6;9) = 
procjena rizika, Ph+ versus Ph-

• Molekularna: „actionable” mutacije (ITD u genu za FLT3), praćenje 
MRD (mutacija A u genu za NPM1), TCR gama, IgH, M versus m



Klasifikacija i prognostika

• Godine 2022. izašla su dva seta smjernica klasifikacije AL, WHO i ICC

• Generalno su dosta slične, uz manje razlike

• WHO: prisustvo NPM1 mutacije nosi dijagnozu akutne leukemije 
neovisno o broju blasta, dok ICC zahtijeva >10% blasta za istu 
mutaciju

Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, Borowitz MJ, Calvo KR, Kvasnicka HM, Wang SA, Bagg A, Barbui T, Branford S, Bueso-Ramos CE, Cortes JE, Dal Cin P, DiNardo CD, Dombret H, Duncavage EJ, Ebert BL, Estey EH, Facchetti F, Foucar K, Gangat N, Gianelli U, Godley LA, Gökbuget N, Gotlib J, 
Hellström-Lindberg E, Hobbs GS, Hoffman R, Jabbour EJ, Kiladjian JJ, Larson RA, Le Beau MM, Loh M-L, Löwenberg B, Macintyre E, Malcovati L, Mullighan CG, Niemeyer C, Odenike OM, Ogawa S, Orfao A, Papaemmanuil E, Passamonti F, Porkka K, Pui CH, Radich JP, Reiter A, Rozman M, Rudelius
M, Savona MR, Schiffer CA, Schmitt-Graeff A, Shimamura A, Sierra J, Stock WA, Stone RM, Tallman MS, Thiele J, Tien HF, Tzankov A, Vannucchi AM, Vyas P, Wei AH, Weinberg OK, Wierzbowska A, Cazzola M, Döhner H, Tefferi A. International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and 
Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Blood. 2022;140(11):1200–28. doi:10.1182/blood.2022015850. Unbound Medicine+2BVS Saúde+2

https://www.unboundmedicine.com/medline/citation/35767897/International_Consensus_Classification_of_Myeloid_Neoplasms_and_Acute_Leukemias%3A_integrating_morphologic_clinical_and_genomic_data_?utm_source=chatgpt.com


Blood (2022) 140 (12): 1345–1377.



Liječenje - AML

• Prva procjena je li pacijent kandidat za intenzivno ili liječenje ili nije

• Ako jest:
• Intenzivna kemo (+/- „target” lijek) → konsolidacija → alo Tx

• Ako nije:
• Neintenzivna terapija (HMA+venetoklaks) → alo tx (uvjetno)

• Odluka o alo tx se donosi temeljem PS pacijenta te rizika bolesti

• AML povoljnog rizika se može liječiti samo kemoterapijom

DiNardo CD, Erba HP, Freeman SD, Wei AH. Acute myeloid leukaemia. 
Lancet. 2023;401(10389):2073–86.



Posebnosti intenzivnog liječenja AML

• Intenzivna kemoterapija nije selektivna

• Djeluje na sve stanice koje se dijele (mukozitis, alopecija)

• U određenim slučajevima moguć je dodatak liječenju
• CD33+, NMP1+, inv(16), t(8;21) = gemtuzumab-ozogamicin (konjugat anti 

CD33 protutijela i lijeka)

• FLT3+ = midostaurin, kvizartinib (samo ITD)

• Inačice s višom dozom citarabina (višom nego u „3+7”) te analogom
purina (FLAG, CLIA)
• Nakon što kladribin ošteti malignu stanicu, ista ugraditi citozin arabinozid

(umjesto deoksicitozina)



• Za bolesti nastale na podlozi MDS-a se može koristiti CPX-351, 
liposomalni konjugat daunorubicina i citarabina koji je djelotvoran u 
koštanoj srži (i time barem u teoriji manje toskičan za ostatak 
organizma)

• Za visoko rizične bolesti se može nadodati venetoklaks (inhibitor bcl-2 
gena) u protokol intenzivne kemo

Kadia TM, Reville PK, Borthakur G, Yilmaz M, Kornblau S, Alvarado Y, et al. Venetoclax plus intensive chemotherapy with cladribine, idarubicin, and cytarabine in patients with newly diagnosed acute myeloid leukaemia or high-risk myelodysplastic syndrome: a 
single-centre, phase 2 trial. Lancet Haematol. 2021;8(8):e552–61. doi:10.1016/S2352-3026(21)00192-7.

DiNardo CD, Lachowiez CA, Takahashi K, Loghavi S, Kadia T, Daver N, et al. Venetoclax combined with FLAG-IDA in newly diagnosed acute myeloid leukemia. Am J Hematol. 2022;97(8):1035–43. doi:10.1002/ajh.26601.
Lancet JE, Uy GL, 

Cortes JE, Newell LF, Lin TL, Ritchie EK, et al. CPX-351 (cytarabine and daunorubicin) liposome vs conventional chemotherapy in older patients with secondary AML. J Clin Oncol. 2018;36(26):2684–92. doi:10.1200/JCO.2017.77.6112.



Komplikacije intenzivnog liječenja

• Najčešće infektivne
• Sepsa G+ i G- uzročnicima

• Perianalni apsces

• Bakterijska i gljivična pneumonija





Posebnosti neintenzivnog liječenja AML

• Neintezivno liječenje može imati kurativne i palijativne intencije

• Primjena kombinacije HMA (hipometilirajući agens, npr. azacitidin) te 
venetoklaksa može dovesti do remisije i omogućiti pacijentu alo tx

• Nažalost iako nije intezivan kao drugi protokoli, i dalje ima značajnu 
toksičnost

• Ukoliko je prisutna FLT3 mutacija, u drugoj liniji liječenja se može 
primijeniti FLT3 inhibitor gilteritinib

DiNardo CD, Jonas BA, Pullarkat V, Thirman MJ, Garcia JS, Wei AH, et al. Azacitidine and venetoclax in previously untreated acute myeloid leukemia. N Engl J Med. 2019;381:1728–40. doi:10.1056/NEJMoa1902688
Pollyea DA, Amaya M, Strati P, Konopleva M, DiNardo CD, et al. Venetoclax with azacitidine or decitabine in elderly patients with AML. N Engl J Med. 2020;383:617–29. doi:10.1056/NEJMoa2012971.



• Ukoliko ne postoje palijativne namjere, u terapiji se koriste pripravci 
za kontrolu broja leukocita npr tioguanin ili hidroksiureja

• Osim azacitidina postoji još jedan HMA, decitabin, koji ima peroralnu
inačicu, i koji bi uskoro mogao doći na hrvatsko tržište



Ciljana terapija u AML

• Osim spomenutih FLT3 inhibitora postoje i:
• Meninski inhibitori – za KMT2A + bolest te NPM1 mutaciju – revumenib, 

ziftomenib

• IDH1 inhibitori: ivosidenim, olutasidenib

• IDH2 inhibitor: enasidenib

• Navedeni lijekovi nisu dostupi u u RH uglavnom zbog tržišno 
birokratksih razloga (ivosidenib se koristi u onkološkom liječenju)

Candoni A, Coppola G. A 2024 update on menin inhibitors: a new class of agents against KMT2A-rearranged and NPM1-mutated AML. Hematol Rep. 2024;16(2):244–54. doi:10.3390/hematolrep16020024

N Engl J Med 2022;386:1519-1531



Akutna promijelocitna leukemija

• Bolest izrazito opasnog početnog tijela s velikom smrtnošću

• Dolazi do zastoja razvoja leukocita u stadiju promijelocita (nakon 
stadija mijeloblasta)

• Izražen razvoj DIC-a

Platzbecker U, Adès L, Montesinos P, et al. First results of the APOLLO trial: ATO+ATRA vs AIDA in high-risk APL. EHA 2024 Abstract S102.



• Od presudne važnosti je primjena diferencijacijske terapije 
(ATRA+ATO), iako ATO djeluje i diferencijacijski i citotoksično
(apoptotski)

• Ukoliko se izbjegnu rane komplikacije, terapija može dovesti do 
izliječenja



Liječenje - ALL

• 75% bolesti zahvaća B lozu

• 25% bolesti B loze je Ph+

• U Ph+ bolesti se uz kemoterapiju nadodaje i inhibitor tirozin kinaze
(TKI)

• Osnov liječenja ALL je brza izmjena različitih kemoterapeutika te 
ovisno o riziku bolesti i odogovru na liječenje i alo tx

Terwilliger T, Abdul-Hay M. Acute lymphoblastic leukemia: a comprehensive review and 2017 update. Blood Cancer J. 2017 Jun 2;7(6):e577. doi:10.1038/bcj.2017.53. PMID: 28566411.

Pui CH, Campana D, Pei D, Bowman WP, Sandlund JT, Kaste SC, et al. Treating childhood acute lymphoblastic leukemia without cranial irradiation. N Engl J Med. 2009 Jun 25;360(26):2730–41. doi:10.1056/NEJMoa0900386.

Gökbuget N, Stanze D, Beck J, Diedrich H, Horst HA, Hütte W, et al. Outcome of relapsed adult acute lymphoblastic leukemia depends on response to salvage chemotherapy, allogeneic transplantation, and molecular markers. Blood. 
2012 Mar 15;120(10):2032–41. doi:10.1182/blood-2012-02-409813



Posebnosti liječenja ALL

• U liječenju ALL se koristi l-asparaginaza
• asparagin je esencijalna aminokiselina za tumorske stanice a ne-esencijalna za 

zdrave

• Brojne nuspojave: pankreatitis, hiperlipidemija (inhibicija lipoprotein
lipaze), koagulopatija

• Blinatumomab – molekula koja se veže na CD3 komponentu T 
limfocita te CD19 komponentu maligne stanice i na taj način spaja T 
limfocit i malignu stanicu koju limfocit potom uništi. 
• (CRS – cytokine release syndrome)  te

• neurotoksičnosti (ICANS)

Jabbour E, Kantarjian H, Ravandi F, Thomas D, et al. Combination of hyper-CVAD and ponatinib in newly diagnosed Ph+ ALL. N Engl J Med. 2017;376:836–47. doi:10.1056/NEJMoa1609783.

Kantarjian H, Stein A, Gökbuget N, Fielding AK, Schuh AC, Ribera JM, et al. Blinatumomab vs chemotherapy in relapsed Ph-negative ALL. N Engl J Med. 2016;375:740–53. doi:10.1056/NEJMoa1509277



• Za liječenje Ph+ bolesti se preferiraju TKI 2. i 3. generacije
• Dasatinib – prolazi u CNS, izaziva izljev pleure, plućnu hipertenziju

• Ponatinib – najmoćniji TKI, povišen KV rizik

• Inotuzumab-ozogamicin, konjugata anti CD22 monoklonskog
protutijela i lijeka, u CD22+ bolesti

• Liječenje kimeričnim antigenskim receptorom (CAR-T)
• Genetski modificirani T limfociti pacijenta koji nakon obrade imaju anti-CD19 

receptor u svojoj membrani

• ICANS i CRS

Ravandi F, O’Brien S, Thomas D, Garris R, Faderl S, Jones D, et al. Ponatinib vs imatinib in newly diagnosed Ph+ ALL. Blood Adv. 2020;4(8):1683–89. Meeting abstract

Neelapu SS, Tummala S, Kebriaei P, Wierda W, Gutierrez C, Locke FL, et al. Chimeric antigen receptor T-cell therapy — assessment and management of toxicities. Nat Rev Clin Oncol. 2018;15(1):47–62. 
doi:10.1038/nrclinonc.2017.148.



• Kod refraktorne T-ALL se može koristiti nelarabin, analog purina, ali 
bez nekog značajnijeg učinka barem prema dosadašnjim iskustvima

• Alo TX jedina kurativna metoda u ALL!!

DOI: 10.1200/JCO.20.00256

https://doi.org/10.1200/jco.20.00256


Zaključak

• Akutna leukemija bilo kojeg tipa je životno ugrožavajuća bolest, 
unatoč izraženom napretku u skrbi za pacijente i liječenju

• Zahtijeva uhodani tim dijagnostičara, transfuziologa te kliničara

• Doprinos dijagnostike je nemjerljiv jer usmjerava odluke o primjeni i 
promjeni terapije te ocjenjuje učinkovitost liječenja


