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1. linija liječenja akutne mijeloične leukemije – non-APL

• Novodijagnosticirana „de novo“ akutna mijeloična leukemija (AML) ili sekundarna AML prema kriterijima 
Svjetske zdravstvene organizacije, osim akutne promijelocitne leukemije (APL)

• Dijagnoza se postavlja temeljem nalaza citologije, imunofenotipizacije, citogenetike i molekularne genetike.     
Nalazi citologije i imunofenotipizacije mogu biti gotovi unutar jednog radnog dana, dok je nalaz molekularne  
genetike na mutaciju FLT3 kao i NPM1, te FISH na inv16 i t(8;21) važno izraditi unutar nekoliko dana zbog 
dodatnih modaliteta liječenja. Dodatno se preporučuje učiniti i NGS kod svih novodijagnosticiranih bolesnika.

• Pri odluci o načinu liječenja, uzima se u obzir dob bolesnika, pogodnost za intenzivnu terapiju (komorbiditeti, 
srčana funkcija), molekularne ili citogenetske promjene, ev. prethodeća maligna bolest i broj leukocita.

• Ukoliko je postoji mogućnost, preporučuje se uključivanje bolesnika u kliničke studije
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Hiperleukocitoza L>100

 U slučaju hiperleukocitoze (L>100), liječenje se započinje citoredukcijom do postizanja L<30-50, nakon čega 
slijedi uvodna terapija (indukcija). 
Također se zbog povećanog rizika od razvoja sindroma lize tumora preporučuje citoredukcija i kod bolesnika 
s L>50. 

 Hidroksiureja 50-60 mg/kg p.o. +deksametazon 2x8 mg/d/3 dana,

ili u slučaju izostanka odgovora

 Citarabin 100 mg i.v./24h ili odmah započeti indukciju, prema odluci ordinarijusa

Kod simptomatske hiperleukocitoze:

 Terapijska leukafereza do postizanja L<100 + hidroksiureja 50-60 mg/kg +deksametazon 2x8 mg/d/3 dana  
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Prevencija sindroma lize tumora – svi bolesnici, u tijeku citoredukcije ili intenzivne kemoterapije

 Hiperhidracija 3 L/m2

 alopurinol 300 mg po – standard, ili
febuksostat 120 mg po – kod GF<30, ili
razburikaza 0.20 mg/kg/dan iv/30' – kod hiperleukocitoze >100

• alkalinizacija mokraće (npr. inf. 5% glukoze 1.0L+8.4%NaHCO3 200 ml) 

• forsirana diureza: furosemid 2x40 mg i.v. 
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Sumnja na infiltraciju CNS-a ili profilaksa CNS-a

1. Kod de novo AML i neuroloških simptoma učiniti CT ili MR mozga. Kada se isključi postojanje tumorske mase ili 
krvarenja, učiniti lumbalnu punkciju (LP). Ukoliko stanje bolesnika dozvoljava, odgoditi LP do nestanka blasta iz 
periferne krvi. 
 U slučaju postojanja tm. mase – prije LP učiniti pregled očne pozadine

 Ako je LP pozitivna (citološki ili imunofenotipizacijom):
citarabin 50 mg i.t. + ili MTX 15 mg i.t. 2xtjedno do negativizacije likvora, potom 1xtjedno 4-6 tjedana

 Ako je LP negativna, a simptomi perzistiraju, potrebno je ponoviti LP

2. LP potrebno je učiniti i u tijeku indukcije i kod bolesnika bez simptoma, a koji imaju: AML s monocitnom 
diferencijacijom, MPAL*( mixed phenotype acute leukemija, leukemija miješanog imunofenotipa) i/ili 
ekstramedularnu bolest

3. U odsustvu neuroloških simptoma, učiniti LP u 1KR i kod ostalih bolesnika s povišenim rizikom infiltracije CNS-a 
(monocitna diferencijacija, MPAL, L>40, ekstramedularna bolest, flt3+):
 LP prije započimanja prvog ciklusa konsolidacije

 LP poz. (cito ili IF) Citarabin 50 mg i.t. + ili MTX 15 mg it. 2xtjedno do negativizacije likvora, potom 1xtjedno 4-6 tjedana
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Stratifikacija rizika prema ELN 2017 ovisno o genetskim biljezima
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Uvodna terapija – indukcija (non-APL, fit)*

 Score 0-4 prema Sorroru- Indukcija „3+7“: citarabin 200 mg/m2/24h D1-D7, daunorubicin 60 mg/m2/15 
min D1-D3 ili idarubicin 12 mg/m2 D1-D3 ili mitoksantron 10 mg/m2 D1-D3

 Score 5-9 prema Sorroru (odn. prema procjeni nadležnog hematologa) - Indukcija „3+7“: citarabin 100-200 
mg/m2/24h D1-7, daunorubicin 45-60 mg/m2/15 min D1-3, ili idarubicin 10-12 mg/m2 D1-3, ili 
mitoksantron 8-10 mg/m2 D1-3

 Procjena podobnosti za intenzivnu kemoterapiju prema Sorroru (str.8)
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AML-CM procjena rizika prema Sorroru = 
HCT-CI+augmentirani HCT-CI+dob+skupina rizika prema ELN
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Score 0-4 fit
Score 5-9 - prema procjeni hematologa
Score >10 non-fit



Posebitosti uvodne terapije ovisno o molekularnim karakteristikama

 Flt3 ITD ili TKD+

midostaurin u kombinaciji s uvodnom terapijom 2x 50 mg po D8-D21

 CBF-AML* – u bolesnika koji su CD33+ 
Gemtuzumab ozogamicin (GO) 3mg/m2 (do max. 5 mg) D 1,4,7 uvodne terapije + standardni „3+7”;
drugi indukcijski ciklus bez GO!

*ukoliko postoji mogućnost primjene GO, prije početka liječenja učiniti brzi FISH kako bi se identificirali 
bolesnici s CBF-AML

 Bolesnici <65 godina s non-CBF AML niskog rizika (mut. NPM1+FLT3-) s CD33+AML također su kandidati za 
dodatak GO

 Kod bolesnika na GO, mandatorno je praćenje MRD prema shemi
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Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg®) 

• Indikacija EMA:
Mylotarg je odobren u kombinaciji s 
daunorubicinom i citarabinom za liječenje 
bolesnika starih 15 i više godina s 
novodijagnosticiranom neliječenom CD33-
pozitivnom AML, osim APL

• Nije na listi HZZO-a

• Doziranje
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Mut. NPM1+ AML 

o UVODNA TERAPIJA

• Indukcija 3+7 + GO 3 mg/m2 D1, D4, D7
• Drugi indukcijski ciklus u slučaju nepostizanja citomorfološke KR bez GO (3+7 ili kemoterapija s višim

dozama citarabina)

o POSTREMISIJKSA TERAPIJA

• IDAC 2 ciklusa s GO , do ukupno 4 konsolidacijska ciklusa ( 2 s GO+ 2 bez GO)
• U slučaju postizanja KR MRD negativne nakon indukcije, 1.konsolidaciju je moguće iskoristiti za 

prikupljanje transplantata auto KMS  te nastaviti liječenje autotransplantacijom uz preduvjet negativnog
NPM1mut prijepisa iz prikupljenog pripravka KMS
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Preporuke za praćenje razine NPM1mut transkripta:

o Minimalno nakon (dokazane točke praćenja za gore navedene prediktore postizanja KR MRD-):

• Prvog kemoterapijskog ciklusa
• Dva ciklusa kemoterapije
• Završetka liječenja gentuzumab ozogamicinom
• Prva 3 mjeseca nakon završetka liječenja gentuzumab ozogamicinom 1x mjesečno, a dalje minimalno

svaka 3 mjeseca prvih 12 mjeseci od završetka liječenja
• Daljnja praćenja po nahođenju ordinarijusa i u slučaju kliničke indikacije

o Moguće dodatne vremenske točke praćenja:

• Prema nahođenju ordinarijusa i u slučaju kliničke indikacije
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Procjena odgovora na kemoterapiju + GO ; izostanak kompletne remisje bez mjerljive ostatne 
bolesti (MRD)

o Nakon 2 ciklusa kemoterapije (dva uvodna ciklusa ili po jedan uvodni i konsolidacijski ciklus)

• NPM1mut ≥ 200 ili
• porast ≥ 1 log10 ili

o Nakon uvodne kemoterapije

• Nije došlo do smanjenja od ≥ 4 log10

o Nakon završenog liječenja uz GO:

• NPM1mut ≥ 200 ili
• porast ≥ 1 log10

• Preporučuje se u slučaju nepovoljnih prediktora postizanja KR MRD-, liječenje nastaviti bez GO, te u 
nastavku liječenja razmotriti transplantaciju alogeničnih KMS.
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Posebitosti uvodne terapije – sekundarna AML i mijeloidni sarkom

o Sekundarna AML nakon kemo ili radioterapije ili MRC (Myelodysplasia Related Changes)-AML 

 CPX-351  - DNR 44 mg/m2 i citarabin 100 mg/m2 iv kroz 90' D1,3,5
 Odobren od FDA i EMEA, nije na listi HZZO
 TP53+ bolesnici – decitabin 20 mg/m2 D1-10 u ciklusima po 28 dana + venetoclax (off-label);

ukoliko nalaz TP53 nije poznat prije započinjanja indukcije, kao prvi ciklus liječenja 
primijeniti „3+7”
 Kod bolesnika prethodno liječenih antraciklinima provjeriti koja je maksimalno dozvoljena 

ukupna doza – tablica ( str.15)

o Izolirana ekstramedularna bolest – mijeloidni sarkom

 sistemska terapija – indukcija „3+7“+ radioterapija ostatne mase
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Preporuke za maksimalne doze antraciklina - preuzeto od London Cancer
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Anthracycline-doses-Guideline-v1.pdf



Procjena odgovora nakon uvodne terapije 1

1. Citološka punkcija koštane srži D21 (samo citologija):
 <5% blasta – ponoviti na D28 radi potvrde KR
 >5% blasta (perzistiranje blasta) –

 kod značajnog smanjenja blasta za >50% (na 5-25%) primijeniti drugi ciklus uvodne terapije 
– isti kao prvi
(bolesnici koji su u 1. ciklusu primili GO, drugi ciklus uvodne terapije bez GO)

 >25% blasta – srednje visoke doze citarabina – citarabin 500-1500 mg/m2 svakih 12h D1-6 + 
antraciklin koji nije primijenjen u prvom ciklusu: idarubicin 8-10 mg D 3-5 ili daunorubicin 
45-60 mg D 1-3. D

 progresija – th. za R/R AML
 hipoplazija: pričekati oporavak i ponoviti punkciju
 graničan nalaz  – ponoviti za 5-7 dana
 TP53+ bolesnici – nastaviti terapiju decitabinom 20 mg/m2 D1-10 u ciklusima po 28 dana + 

venetoclax 
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2. Citološka punkcija koštane srži D28 (citologija, imunofenotipizacija, PCR):

 morfološki značajna rezidualna bolest bez hipocelularne KS : terapija  za R/R AML (>50% bl. 
u odnosu na ranije) 

 značajna citoredukcija s niskim % rezidualnih blasta – pričekati oporavak i ponoviti punkciju

 hipoplazija  – pričekati oporavak i ponoviti punkciju

 kompletna remisija (KR) – postremisijska terapija
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Postremisijska terapija – konsolidacija

 Mlađi bolesnici do 65 – srednje visoke doze citarabina (citarabin 1500 mg/ m2 iv kroz 3 h svakih 
12h, D1-3; ili 1500 mg/m2 iv kroz 3 h D1-6)

 Stariji bolesnici >65 g. – srednje visoke doze citarabina (citarabin 1000 mg/ m2 iv kroz 3 h 
svakih12h, D1-3; ili 1000 mg/m2 iv kroz 3 h D1-6

 Bolesnici s AML flt 3+ – srednje visoke doze citarabina 1500 mg/ m2 iv (ili 1000 mg/m2 >65 g.) 
kroz 3h D1-6 ili D1,3,5 svakih 12h + midostaurin 2x50 mg po D8-D21. Terapija održavanja 
midostaurinom (prema odobrenju HZZOa)

 CBF AML i NPM1+FLT3-: GO 3 mg/m2 (do max. 5 mg) GO D1 u prvom i drugom konsolidacijskom 
ciklusu, uz citarabin 1000 mg svakih 12h D1-4 i daunorubicin 60 mg/ m2 D1 u prvom 
konsolidacijskom ciklusu te D1-2 u drugom konsolidacijskom ciklusu, uz obavezno praćenje MRD, 
ukoliko je pozitivna izostaviti GO ( slika/slide 10)
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Broj ciklusa konsolidacije

 Povoljni rizik: 2-4 ciklusa (2 ciklusa s GO + 2 ciklusa bez GO) uz molekularno praćenje – u slučaju 
MRD+ nakon 2 ciklusa konsolidacije uputiti na transplantaciju alogeničnih KMS

 Povoljni rizik bez terapije GO i MRD neg. - mogu  se mogu nastaviti liječiti autolognom TKMS

 Intermedijarni rizik – 1-2 ciklusa  konsolidacije ili više ciklusa, ovisno o vremenu do pronalaska 
darivatelja,potom transplantacija alogeničnih KMS

 Nepovoljni rizik – 1-2 ciklusa ili više ciklusa , ovisno o vremenu do pronalaska darivatelja, 
transplantacija alogeničnih KMS.
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FLT3 ITD/TKD poz. AML  terapija održavanja

• Na listi HZZO - midostaurin 
• HZZO smjernica: 
• Novodijagnosticirana FLT3+AML, u kombinaciji sa standardnom indukcijskom kemoterapijom 

daunorubicinom i citarabinom i konsolidacijskom kemoterapijom visokom dozom citarabina te za 
bolesnike s potpunim terapijskim odgovorom na kombinacije u monoterapiji održavanja

• 1-2 ciklusa indukcije dodatak midostaurina od 8. do 21. dana cikusa u dozi 2 x 50 mg na dan
• 2-4 ciklusa konsolidacije dodatak midostaurina 2 x 50 mg na dan od 8. do 21. dana ciklusa 
• Terapija održavanja u trajanju od 12 mjeseci u kontinuitetu

• U održavanju nakon transplantacije alogeničnih KMS u prisustvu MRD – sorafenib

Sorafenib nije na listi HZZO  u ovoj indikaciji

• U relapse I refraktornoj FLT 3 pozitivnoj bolesti: gilteritinib

Nije na listi HZZO  20



Suportivna terapija uz intenzivnu kemoterapiju

 Antiemetici – granisetron u tijeku i neposredno nakon primjene kemoterapije 2x3 mg iv + deksametazon
2x8 mg iv 

 Antimikrobna profilaksa – u indukciji od početka kemoterapije, a u konsolidacijskim ciklusima po završetku 
kemoterapije; ukoliko nije već u tijeku antibiotsko/antifungalno liječenje

1. U uvodnoj terapiji ili kod refraktorne bolesti - aciklovir 3x400 mg po, ciprofloksacin 2x500 mg po, 
posakonazol 2x300 mg loading, zatim 300 mg po

2. Za vrijeme postremisijske kemoterapije - aciklovir 3x400 mg po, ciprofloksacin 2x500 mg po, flukonazol
400 mg po

 Transfuzijsko liječenje
 transfuzije KE kod Hb<70-80 g/L
 transfuzije KT kod T<10x10E9/L ili ranije u slučaju hemoraške dijateze, sepse ili krvarenja
 U slučaju hiperleukocitoze održavati T>35, i po redukciji broja leukocita

 Profilaksa kemijskog konjunktivitisa
U tijeku primjene srednje visokih ili visokih doza citarabina, steroidne kapi za oči 4x na dan  
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Indikacije za transplantaciju krvotvornih matičnih stanica u bolesnika oboljelih od 
akutne mijeloične leukemije.

• U donošenju odluke je li u određenog bolesnika pogodno liječenje transplantacijom krvotvornih matičnih
stanica (KMS) u obzir treba uzeti:

• da li je alogenična transplantacija optimalan pristup liječenju leukemije

• da li je liječenje transplantacijom moguće uzimajući u obzir ukupno zdravlje oboljelog, komorbiditete, stanje
leukemije (ostatna bolest), dostupnog darivatelja i izvor transplantata. 

• U procjeni ukupnog zdravlja i značajnih komorbiditeta oboljelog najčešće koristimo indeks kormobiditeta za 
transplantaciju krvotvornih matičnih stanica (HCT-CI od engl. Hematopoeitic cell transplantation comorbidity 
indeks) prema kojem smrtnost planirane transplantacije značajno raste ukoliko bolesnik ima zbroj bodova ≥3. 
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HCT-CI indeks



Bolesnici u prvoj kompletnoj remisiji:

• 1. Pacijenti s povoljnom prognozom prema ELN 2017 kriterijima (CBF leukemije, t(8;21) ili inv(16), CEBPAdm
ili NPM1+FLT3ITD- mutacijski status)

a) trebaju biti razmotreni za autolognu transplantaciju KMS u prvoj kompletnoj molekularnoj remisiji ukoliko
nisu liječeni gemtuzumab-ozogamicinom, a u prikupljenom transplantatu se ne detektira biljeg bolesti4,5

b) ukoliko ne postignu molekularnu remisiju nakon drugog ciklusa kemoterapije trebaju biti upućeni na
alogeničnu transplantaciju

c) ukoliko im za postizanje citološke remisije treba više od dva ciklusa indukcije trebaju biti razmotreni za 
alogeničnu transplantaciju KMS



Bolesnici s intermedijarnom prognozom prema ELN 2017 kriterijima

• Trebaju biti razmotreni za alogeničnu transplantaciju KMS u prvoj kompletnoj remisiji od HLA 
identičnog srodnog darivatelja ili zadovoljavajuće HLA-podudarnog nesrodnog darivatelja (10/10 
ili 9/10).

• Prihvatljiva terapijska opcija je učiniti autolognu transplantaciju ukoliko je bolesnik MRD 
negativan.



Bolesnici s nepovoljnom prognozom prema ELN 2017 kriterijima

• Trebaju biti razmotreni za alogeničnu transplantaciju u prvoj kompletnoj remisiji od HLA-
podudarnog srodnog, zadovoljavajuće HLA-podudarnog nesrodnog darivatelja ili haploidentičnog
darivatelja. 



Bolesnici u drugoj kompletnoj remisiji

• Bez obzira na rizik prema ELN trebaju biti razmotreni za alogeničnu transplantaciju od HLA-
podudarnog srodnog, zadovoljavajuće HLA-podudarnog nesrodnog darivatelja ili haploidentičnog
darivatelja. Autologna transplantacija se u ovom slučaju ne preporučuje.



Bolesnici s akutnom promijelocitnom leukemijom

a) u drugoj kompletnoj remisiji trebaju biti razmotreni za autolognu transplantaciju ukoliko su
postigli molekularnu remisiju

b) ukoliko nisu postigli molekularnu remisiju, trebaju biti razmotreni za alogeničnu transplantaciju



Bolesnici koji nisu u remisiji

• Ukoliko se prethodnim terapijama ne uspije bolesnika uvesti u kompletnu remisiju, može se razmotriti
alogenična transplantacija uz sekvencijsko kondicioniranje ukoliko postoji podoban i dostupan HLA-
podudarni srodni, zadovoljavajuće HLA-podudarni nesrodni ili haploidentični darivatelj, ukoliko se procijeni
da je bolesnik podoban za liječenje transplantacijom te ukoliko bolest nije visoko-proliferativna (nema
ubrzane proliferacije blasta u perifernoj krvi bolesnika).

• Autologna transplantacija se u ovom slučaju ne preporuča.
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