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INDIVIDUALIZACIJA LEČEWA AKUTNE  
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KRATAK SADRŽAJ
Akutna ne­limfoblastna le­u­ke­mija (ANLL) je dina­mič­na i individu­alna spre­ga če­tiri gru­pe činila­ca zna­čajnih za prog­

nozu bole­sti, a to su: biološki potencijal bole­snika, le­u­ke­mijski klon, nor­malna he­ma­topoe­za i te­ra­pija. Dina­mič­na i 
bla­govre­me­na prognoza ne­povoqnih ishoda antile­u­ke­mijskog le­če­wa je dobra osnova za individu­alno prila­gođa­va­we an­
tile­u­ke­mijske i su­por­tivne te­ra­pije. Prika­zan je deo progra­ma ANLL-NS 03 za individu­a­lizova­no le­če­we akutne ne­limfo­
blastne le­u­ke­mije kod bole­snika mla­đih od 60 godina. Program se za­sniva na mre­ži prognoznih mode­la kojima su identi­
fikova­ni pre­diktori i me­re pre­vencije ne­povoqnih ishoda le­če­wa. Va­žan deo progra­ma ANLL-NS 03 je­ste odre­điva­we op­
timalnog vre­me­na za transplanta­ciju aloge­nih i autologih he­ma­topoe­znih ma­tič­nih će­lija. Ve­snici ra­ne smr­ti su sta­rost 
bole­snika, infekcija i he­mora­gijski sindrom. Pre­ma na­šim mode­lima, pre­diktor fa­talnog kr­va­vqe­wa je hiper­le­u­koci­
toza, a fa­talnih infekcija le­u­kope­nija i gra­nu­locitope­nija. Re­zistencija na citosta­tike se predviđa če­tr­na­e­stog da­na 
od početka le­če­wa pomoću dva originalna citološko-ma­te­ma­tič­ka pa­ra­me­tra: apsolutnog broja bla­sta (ABB), kao me­re in­
tenzite­ta, i pa­ra­me­tra S, kao me­re se­lektivnosti ra­nog efekta pr­ve indukcijske ku­re. Vrednosti ABB i S odre­đu­ju sa­stav i 
vre­me prime­ne dru­ge indukcijske ku­re. Transplanta­cija autologih i aloge­nih he­ma­topoe­znih ma­tič­nih će­lija se u progra­
mu ANLL-NS 03 prime­wu­je se­lektivno u ra­noj fa­zi pr­ve re­misije kod bole­snika s visokim rizikom za ra­ni re­laps. Pre­dik­
tori ra­nog re­lapsa su broj le­u­kocita ve­ći od 30×109/l, indukcija re­misije dru­gom ku­rom i mije­lodispla­zija. Kod svih osta­
lih i bole­snika sa citoge­netski povoqnim oblicima akutne ne­limfoblastne le­u­ke­mije transplanta­cija se odla­že za dru­
gu re­misiju bole­sti.

Kqučne reči: leukemija; akutna nelimfoblastna terapija; individualizacija

UVOD

Akutna nelimfoblastna leukemija (ANLL) je in­
dividualna i dinamič­na sprega četiri grupe čini­
laca, a to su: biološki potencijal bolesnika, veli­
čina i struktura leukemijskog klona, normalna he­
matopoeza i terapija. Svaki član sprege sadrži či­
nioce prognoze koji neprekidno utiču na tok i is­
hod bolesti. Međutim, standardno lečewe ANLL je 
protokolskog tipa i približno je jednako za sve bo­
lesnike. Konceptu protokolskog lečewa ANLL su­
protstavili smo koncept individualizovanog le­
čewa, odnosno lečewe koje je maksimalno prilago­
đeno svakom pojedinač­nom bolesniku u svakom tera­
pijskom koraku, što tako dinamič­na bolest, kakva 
je ANLL, i zaslužuje [1]. Temeq individualizovane 
terapije je tač­na i blagovremena prognoza toka i is­
hoda bolesti u svakoj fazi lečewa.

U ovom članku prikazan je deo programa ANLL-NS 
03 namewen lečewu bolesnika sa ANLL mlađih od 60 
godina. Program ANLL-NS 03 je treća generacija na­
ših programa za individualizovano lečewe ANNL 
[2, 3].

PROGNOZA TOKA I ISHODA BOLESTI

Prognoza toka i ishoda bolesti kao osnova za in­
dividualizaciju lečewa mora biti aktivna, dina­
mič­na, blagovremena i tač­na. Standardna prognoza 
toka i ishoda ANLL je pasivna jer se predviđaju ve­
rovatnoća indukcije remisije, trajawe remisije, 
dužina preživqavawa bolesnika i drugi povoqni 
ishodi bolesti. Aktivna prognoza traga za činioci­

ma povezanim sa nepovoqnim tokom bolesti i omo­
gućuje wihovu eliminaciju, a time i prevenciju ne­
povoqnih ishoda. U programu ANLL-NS 03 težište 
je na prognozi nepovoqnih ishoda indukcijskog le­
čewa (rana smrt bolesnika i uzroci rane smrti, re­
zistencija na citostatike) i postindukcijskog le­
čewa (smrt bolesnika, relaps). Standardna progno­
za toka i ishoda bolesti je statič­na i lokalizova­
na u jednoj tač­ki, najčešće u vreme postavqawa di­
jagnoze. Međutim, svaka bolest, a posebno ANLL, je 
dinamič­na i promenqiva, zbog čega i prognoza mo­
ra biti lokalizovana u više vremenskih tačaka ko­
je prethode kquč­nim odlukama i terapijskim kora­
cima. Prognozne tač­ke su dovoqno blizu prognozi­
ranog ishoda, što povećava tač­nost predviđawa i 
dovoqno daleko od wega, što obezbeđuje blagovreme­
nu primenu mera prevencije. Tač­nost prognoze za­
visi od kvaliteta ulaznih podataka, rasporeda tača­
ka prognoze i primene složenih statistič­kih i ma­
tematič­kih metoda. Metodi koje smo uz standardne 
statistič­ke postupke koristili u pripremi pro­
grama ANLL-NS 03 su metod glavnih komponenti, 
logič­ki regresioni modeli dihotomnog i trihoto­
mnog ishoda i Koksov (Cox) hazardni model propor­
cionalnog rizika [3-6]. U optimizaciji vremena za 
transplantaciju hematopoeznih matič­nih ćelija 
koristili smo metod izračunavawa kumulativnih 
rizika konač­nih ishoda lečewa, a wihov količ­nik 
kao meru etič­kog rizika [7-9]. Program ANLL-NS 03 
se zasniva na mreži povezanih prognoznih modela 
sa malom verovatnoćom prolaska bolesnika istim 
prognoznim putem i istim tokom lečewa, zbog čega 
se može smatrati programom za individualizova­
nu terapiju [3].
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STANDARNI PROTOKOLI LEČEWA

Standardno lečewe ANLL čine dve faze: induk­
cijska i postindukcijska faza. Ciq indukcijskog 
lečewa je postizawe remisije, a nepovoqni ishodi 
su rezistencija na citostatike i rana smrt bolesni­
ka. Rezistencija je posledica relativne nedovoqno­
sti citostatske terapije, a rana smrt posledica we­
nog prekomernog intenziteta, odnosno nedovoqne 
suportivne terapije. Standardni indukcijski re­
žim čine dve tzv. 3+7 kure: daunorubicin u dozi od 
50 mg/m2 dnevno prva tri ili posledwa tri dana i 
citozin-arabinozid u dozi od 100-200 mg/m2 dnevno 
sedam dana. Ovim režimom postiže se 55-70% remi­
sija kod 75% bolesnika prvom indukcijskom kurom 
i uz uravnotežen odnos nepovoqnih ishoda [10]. Do­
davawe trećeg leka standardnoj kombinaciji neznat­
no povećava procenat indukovanih remisija, brzi­
nu wihove indukcije i wihovo trajawe, dok induk­
ciju velikim dozama citozin-arabinozida prati 
neprihvatqivo visoka stopa smrtnosti bolesnika 
[11]. Kada se daunorubicin zameni idarubicinom, 
kardiotoksič­nost je mawa, lek boqe prolazi kroz he­
matoencefalič­nu barijeru, a procenat brzo induko­
vanih remisija je veći [12].

Postindukcijsko lečewe u prvoj remisiji ima za 
ciq odlagawe relapsa bolesti, a konač­ni ciq je iz­
lečewe bolesnika. Kod mladih bolesnika primewu­
ju se tri-četiri kure citozin-arabinozida kao rana 
intenzivna konsolidacija, kao monoterapija ili u 
kombinaciji sa drugim citostaticima, transplan­
tacije alogenih i autologih hematopoeznih matič­
nih ćelija. Transplantacija alogenih hematopoe­
znih matič­nih ćelija daje najveću mogućnost za izle­
čewe, ali i najveću smrtnost bolesnika. Neselektiv­
nu primenu transplantacije alogenih i autologih 
hematopoeznih matič­nih ćelija u prvoj remisiji i 
posle kompletne konsolidacione hemoterapije pra­
ti neprihvatqivi etič­ki rizik [7]. Savremeni te­
rapijski protokoli selektivno odlažu transplan­
taciju hematopoeznih matič­nih ćelija za drugu re­
misiju u ANLL sa prognozno povoqnim citogenet­
skim anomalijama, dok je stav u grupi intermedijar­
ne prognoze nedefinisan, a u prognozno lošoj gru­
pi oprečan.

INDIVIDUALIZACIJA  
INDUKCIJSKOG LEČEWA

Standardno indukcijsko lečewe sa dve kure uz 
uniformne mere za prevenciju rane smrti bolesni­
ka primewuje se kod svih tipova ANLL osim kod akut­
ne promijelocitne leukemije, kod koje se primewuje 
specifič­na terapija. U standardnim protokolima 
rezistencija se dijagnostikuje posle završetka dru­
ge indukcijske kure, što je, po pravilu, kasno, jer 
se daqim lečewem postiže mawe od 50% kratkotraj­
nih remisija. Ocenom ranog efekta prve indukcij­
ske kure rezistencija se može blagovremeno otkri­
ti i rano lečiti novom kombinacijom citostatika. 
Ovakav princip je osamdesetih godina ukqučen u 
naš program, a delimič­no i u neke terapijske pro­

tokole renomiranih hematoloških ustanova i koo­
peracionih grupa.

Program ANLL-NS 03

Program ANLL-NS 03 se temeqi na mreži progno­
znih modela sa četiri prognozne tač­ke.

Tačka A

U vreme postavqawa dijagnoze se određuje tip 
ANLL, prognozira trihotomni ishod indukcijskog 
lečewa, verovatnoća rane smrti i uzroka rane smr­
ti bolesnika i verovatnoća leukemijske infiltra­
cije centralnog nervnog sistema (CNS). Prema na­
šim modelima, nezavisni prediktori rane smrti 
su manifestni hemoragijski sindrom, starost bole­
snika i febrilnost, pri čemu odmakla starost bo­
lesnika korelira sa prisustvom mijelodisplazije. 
Vodeći uzrok fatalnih krvavqewa je broj leukoci­
ta veći od 100×109/l. Činioci povezani sa fatalnom 
infekcijom u toku indukcijskog lečewa su broj le­
ukocita mawi od 5×109/l i apsolutni broj granulo­
cita mawi od 1×109/l. Visok rizik neuroleukemije 
postoji kod bolesnika sa hiperleukocitozom, M5 i 
M4Eo FAB tipom ANLL [3].

Prevencija rane smrti se sastoji od energič­nog 
lečewa infekcija, peroralne primene antibiotske 
profilakse hinolonskim antibioticima kod bo­
lesnika sa leukopenijom ili granulocitopenijom, 
primenom transfuzija trombocita kod bolesnika 
sa manifestnim krvavqewem, bolesnika sa brojem 
trombocita mawim od 20×109/l i mawim od 30×109/l 
kod bolesnika sa mijelodisplazijom. Kod hiperleu­
kocitoze se primewuju leukocitafereza i hidroksi­
urea ili citozin-arabinozid (50 mg dnevno) do sma­
wewa broja leukocita ispod 100×109/l, kada se zapo­
čiwe prva indukcijska tzv. 7+3 kura sa primenom da­
unoblastina u posledwa tri dana. Prevencija neuro­
leukemije se sastoji u intratekalnoj primeni cito­
zin-arabinozida, a ukoliko se u likvoru dokažu leu­
kemijske ćelije, nastavqa se intratekalna terapija 
sa dodatkom metotreksata i ozračivawem glave.

Tačka B

Petnaestog dana od početka prve indukcijske ku­
re predviđa se razvoj rezistencije na citostati­
ke pomoću dva originalna citološko-matematič­
ka parametra u aspiratu kostne srži [1, 3]: apsolut­
ni broj blasta (ABB), kao mera intenziteta, i para­
metar S, kao mere selektivnosti prve indukcijske 
kure. Parametar ABB se izračunava iz proseč­ne ce­
lularnosti (C) i relativnog broja blasta (%B/100): 
formulom ABB=Cx%B/100. Parametar S je količ­nik 
apsolutnog broja blasta u tač­ki A i tač­ki B: S=ABBA/
ABBB. Vrednost ABB od 3,0 odgovara maksimalnom sa­
držaju leukemijskih blasta u remisiji bolesti, jer, 
prema definiciji remisije, kostna srž je normoce­
lularna (C=20-60) sa mawe od 5% blasta (B=0,0-0,05). 
Dakle, ABBmax=Cmax×Bmax=60×0,05=3,0. Zbog toga, 
vrednost ABB≤3,0 ukazuje na dovoqan intenzitet ra­
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nog efekta prve indukcijske kure. Teorijski posma­
trano, vrednost parametra S>1 ukazuje na selektiv­
nost ranog efekta prve indukcijske kure, međutim, 
klinič­ko iskustvo je pokazalo da je efekat prve ku­
re dovoqno selektivan kada je vrednost parametra 
S>2. Prema vrednostima dva navedena parametra bo­
lesnici se svrstavaju u četiri grupe (Tabela 1). Ka­
da je rani efekat prve indukcijske kure nedovoqno 
intenzivan i nedovoqno selektivan, primewuje se 
kvalitativno nova druga indukcijska kura (popra­
vak selektivnosti) 21. dana od početka uvodne tera­
pije (povećawe intenziteta) uz granulocitni fak­
tor rasta. U ostale tri grupe bolesnika prognoza se 
proverava u sledećoj prognoznoj tač­ki (Shema 1).

Tačka C

Dvadeset osmog dana od početka prve indukcij­
ske kure proverava se prognoza iz prethodne tač­ke. 
Kod bolesnika kod kojih je postignuta remisija do­
nosi se odluka o postindukcijskom lečewu, a kod bo­

lesnika kod kojih je rani efekat prve kure nedovoq­
no intenzivan primewuje se kvantitativno (parci­
jalna remisija) ili kvalitativno (rezistencija) no­
va druga indukcijska kura (Shema 1, Tabela 2).

Tačka D

Dvadeset osmog dana od završetka druge induk­
cijske kure ocewuje se konač­ni učinak indukcij­
skog lečewa. Bolesnici kod kojih nije postignuta 
remisija iskqučuju se iz programa, a kod bolesni­
ka uvedenih u remisiju prognozira se dužina we­
nog trajawa i verovatnoća ranog relapsa. Prema 
našem modelu [3, 13], prediktori trajawa remisi­
je su brzina wenog postizawa, početni broj leuko­
cita veći od 30×109/l i mijelodisplazija. Broj le­
ukocita korelira sa drugim parametrima veliči­
ne leukemijske mase, a mijelodisplazija sa citoge­
netskim vesnicima loše prognoze [13, 14]. Tač­ke C 
i D se poklapaju kod bolesnika uvedenih u remisi­
ju prvom kurom.

TABELA 1. Individualizacija indukcijskog lečewa.
TABLE 1. Individualisation of induction therapy.

Pregled kostne srži
Bone marrow examination

14. dan prvog indukcijskog ciklusa
14th day of first induction course 

28. dan prvog indukcijskog ciklusa
28th day of first induction course

Parametar S
S parameter

Apsolutni broj blasta
Absolute blast number

Očekivani ishod
Expected outcome

Druga indukcijska kura
Second induction course

≤2 ≥3 Rezistencija
Drug resistance

IDA režim 21. dana
IDA regimen 21st day

≤2 <3 Rezistencija
Drug resistance

IDA režim 30. dana
IDA regimen 30th day

>2 ≥3 Parcijalna remisija
Partial remission

Idarubicin 12 mg/m2 1-3. dana + araC 200 mg/m2 1-7. dana
Idarubicin 12 mg/m2 from 1st to 3rd day + araC 200 mg/m2 from 
1st to 7th day

>2 <3 Remisija
Remission

Prekid indukcijskog lečewa
Cessation of induction therapy

SHEMA 1. Individualizacija indukcijskog lečewa.
SCHEME 1. Individualisation of  induction therapy.

Prva indukcijska kura „3+7”
1st induction course “3+7”

Intenzitet dovoqan: ABB≤3
Sufficient intensity: ABB≤3

Intenzitet nedovoqan: ABB>3
Insufficient intensity: ABB>3

Kvalitativno nova  
druga kura

Quantitative new second course

S≤2

30. dan
30th day

Prekid indukcijske  
terapije

Cessation of induction therapy

S>2 S≤2S>2

Kvalitativno nova  
druga kura + CSF

Qualitative new second course

Kvantitativno nova  
druga kura

Qualitative new second course

Pregled kostne srži 14. dana
Bone marrow examination 14th day

21. dan
21st day

30. dan
30th day
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INDIVIDUALIZACIJA 
POSTINDUKCIJSKOG LEČEWA

Posle rane intenzivne konsolidacije remisije 
citostaticima kod mladih bolesnika, u starim te­
rapijskim protokolima neselektivno se primewu­
je transplantacija alogenih ili autologih hemato­
poeznih matič­nih ćelija. Odluka o primeni aloge­
ne transplantacije, terapijske procedure sa najvi­
šom terapijskom smrtnošću, zasniva se na jednom, u 
suštini, tehnič­kom uslovu – posedovawu HLA-iden­
tič­nog srodnog davaoca. Takav stav nije utemeqen 
na korektnim klinič­kim studijama i praćen je vi­
sokim etič­kim rizikom [7, 15].

U novijim terapijskim protokolima odluka o te­
rapiji u prvoj remisiji donosi se svrstavawem bole­
snika u tri prognozne grupe prema citogenetskim 
anomalijama [16]. Prognozno povoqni tipovi ANLL 
su oblici s jednom od tri citogenetske anomalije: 
t(15;17)(q22;q11-12) u akutnoj promijelocitnoj leuke­
miji, inv(16)(p13q22) ili t(16;16)(p13q11) u M4 tipu 
ANLL s eozinofilijom i t(8;21)(q22;q22) sa stvara­
wem fuzionog AML1/ETO gena. Oblici ANLL sa lo­
šom prognozom ukqučuju monozomiju hromozoma 5 i 
7, delecije 5q- i 3q- i složene anomalije hromozoma. 
Grupu bolesnika s intermedijarnom prognozom či­
ne bolesnici sa ostalim hromozomskim anomalija­
ma i bolesnici sa normalnim kariotipom.

Prognozno povoqna grupa čini 25-30% populaci­
je mladih bolesnika sa ANLL i u ovoj grupi se po­
stiže 85-90% remisija uz mogućnost za izlečewe od 
60 do 65% posle rane konsolidacije velikim doza­
ma citozin-arabinozida [17-19]. Sličan efekat se 
postiže kombinacijom all-transretinoič­ne kise­
line i citostatika kod akutne promijelocitne leu­
kemije [20]. Zbog dobrih rezultata hemoterapije u po­
voqnoj prognoznoj grupi bolesnika, nije potrebno 
primeniti transplantaciju alogenih ili autolo­
gih hematopoeznih matič­nih ćelija u prvoj remisi­
ji [21-23]. Mogućnost za postizawe remisije u prog­
nozno lošim oblicima ANLL je 50-60% sa 10-15% 
mogućnosti za izlečewe [17]. Rezultati transplanta­
cije i konsolidacijske remisije hemoterapijom su 
podjednako loši [17, 21, 22, 24]. Na sreću, među bole­
snicima mlađim od 60 godina prognozno loši ob­
lici ANLL su zastupqeni kod mawe od 15% popula­
cije. Stav o lečewu ove grupe bolesnika nije jedin­
stven, ali većina ustanova za hematologiju prime­
wuje transplantaciju alogenih hematopoeznih ma­
tič­nih ćelija, dok su mišqewa o vrednosti autolo­

ge transplantacije podeqena [17, 21, 22]. Naš stav 
je da transplantaciju alogenih i autologih hemato­
poeznih matič­nih ćelija treba primeniti u prvoj 
remisiji kod bolesnika sa mijelodisplazijom [3], 
što je tipič­na odlika većine ANLL sa lošom prog­
nozom [14]. Grupa s intermedijarnom (standardnom) 
prognozom čini dve trećine populacije bolesnika 
mlađih od 60 godina. Mogućnost za indukciju remi­
sije je oko 70%, a za izlečewe oko 40% [17], ali kli­
nič­ke studije, nažalost, nisu definisale optimal­
nu terapiju u prvoj remisiji [17, 21-24]. Kumulati­
van efekat autologe i alogene transplantacije nese­
lektivno primewenih u prvoj remisiji ili neselek­
tivno odloženih za sekundarnu remisiju je jednak, 
što opravdava wihovu selektivnu primenu kod bo­
lesnika ove grupe [9, 25].

U programu ANLL-NS 03 transplantacija se ne 
primewuje u prvoj remisiji kod bolesnika sa do­
brom prognozom. Kod ostalih bolesnika transplan­
tacija hematopoeznih matič­nih ćelija se primewu­
je selektivno posle dve konsolidacijske kure i sa­
mo kod bolesnika kod kojih je prisutan jedan od ne­
povoqnih činilaca prognoze: remisija indukovana 
drugom indukcijskom kurom, početni broj leukoci­
ta veći od 30×109/l ili prisustvo mijelodisplazi­
je. Ovakav stav je zasnovan na matematič­kom modeli­
rawu kumulativnih rezultata neselektivno i selek­
tivno primewene alogene i autologe transplantaci­
je u prvoj i drugoj remisiji ANLL i nesumwivog ma­
tematič­kog dokaza da su rezultati selektivne tran­
splantacije boqi uz mawi etič­ki rizik [5, 26].

Rano konsolidacijsko lečewe se sastoji od dve do 
četiri kure, zavisno od toka indukcijske terapi­
je (Shema 2, Tabela 2). Transplantacija alogenih i 
autologih hematopoeznih matič­nih ćelija se čini 
selektivna posle druge konsolidacijske kure, dok 
bolesnici koji nisu kandidati za transplantaci­
ju u prvoj remisiji primaju četiri konsolidacijske 
kure.

Kquč­no pitawe pri primeni transplantacije u 
prvoj remisiji jeste – kada? U ranoj fazi konsolida­
cije remisije ili posle završetka konsolidacijske 
hemoterapije [27]? Raniji stav evropske transplan­
tacione grupe (EBMT) [28] da autologa transplanta­
cija daje boqe rezultate kada se primeni posle ra­
ne konsolidacije učinio je da se taj stav prihvati 
u većini tadašwih terapijskih protokola. Takav 
stav je napušten [3] i matematič­kim modelirawem 
klinič­kih podataka se može dokazati da takav stav 
štiti terapijsku proceduru a ne bolesnika [5, 9, 

TABELA 2. Individualizacija postindukcijskog lečewa.
TABLE 2. Individualisation of postinduction therapy.

Konsolidacijska kura
Consolidation course

Režim bez transplantacije
Regimen witout transplantation

Režim sa transplantacijom
Regimen with transplantation

1. kura
1st course

Daunoblastin 50 mg/m2 1-2. dan +  araC 200 mg/m2 1-5. dana
Daunoblastine 50 mg/m2 from 1st to 2nd day + araC 200 mg/m2 from 1st to 5th day

ICE režim
ICE regimen

2. kura
2nd course

ICE režim
ICE regimen

araC 3 g/m2 × 2 1-4. dana
araC 3 g/m2 × 2 from 1st to 4th day

3. kura
3rd course

araC 1,5 g/m2 × 2 1-4. dana
araC 1.5 g/m2 × 2 from 1st to 4th day Transplantacija matičnih ćelija

Stem cell transplantation4. kura
4th course

araC 3 g/m2 × 2 1-4. dana
araC 3 g/m2 x 2 from 1st to 4th day
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27]. Odlagawem autologe transplantacije deo bole­
snika umre u toku konsolidacije remisije, a deo ula­
zi u rani relaps leukemije. Ovi neuspesi se neoprav­
dano ne uračunavaju u rezultate transplantacije, a 
verovatno su ovi bolesnici doživeli istu sudbi­
nu tokom ove terapijske procedure. Posle završet­
ka konsolidacijske hemoterapije kod nekih bolesni­
ka leukemijska masa je eradicirana ili dovoqno 
smawena, što je osnovni uslov izlečewa. Primenom 
transplantacije ovakvi bolesnici, tj. potencijal­
no zdrave osobe, ili bivaju „ponovo izlečeni” ili 
umiru od posledica transplantacije. „Ponovno iz­
lečewe” nije samo beskorisno, nego povećava rizik 
za nastanak steriliteta, sekundardnih malignite­
ta i drugih kasnih komplikacija transplantacije. 
Kada se sudbina potencijalno izlečenih bolesnica 
matematič­ki ukquči u kumulativne rezultate kasne 
transplantacije, dobija se podatak da je wen čisti 
antileukemijski učinak jednak antileukemijskom 
učinku rane transplantacije. Naš matematič­ki za­
kqučak potvrđen je u nekim klinič­kim studijama 
[22, 23]. U programu ANLL NS-03 transplantacija 
alogenih i autologih hematopoeznih matič­nih će­
lija primewuje se rano, već posle druge konsolida­
cijske kure (Shema 2, Tabela 2).

ZAKQUČAK

Pre četvrt veka, kada smo počeli rad na indivi­
dualizaciji lečewa ANLL i optimizaciji vreme­
na za selektivnu primenu transplantacije hemato­
poeznih matič­nih ćelija, ova ideja je bila pionir­
ska i jeretič­ka [1]. Ideju individualizacije leče­
wa smo realizovali kroz naše terapijske progra­
me ANLL-NS 01, 02 i 03 onoliko koliko su objektiv­
ne okolnosti dozvoqavale, dopuwujući je novim zna­

wima o prognozi i lečewu ANLL. Rezultati progra­
ma ANLL-NS su nas približili rezultatima reno­
miranih ustanova za hematologiju [29, 30]. Ideje i 
principi individiualizacije su izborili zaslu­
ženo mesto u antileukemijskoj terapiji i danas ve­
ćina protokola za lečewe ANLL ukqučuje elemente 
individualizacije, dok se transplantacija hemato­
poeznih matič­nih ćelija primewuje selektivno i u 
ranim fazama remisije.

LITERATURA

	 1.	 Popović S. Proučavanje promena ćelijskog sastava kostne srži u 
akutnih leukoza odraslih pod uticajem citostatske terapije [mag-
istarski rad]. Novi Sad: Medicinski fakultet; 1983.

	 2.	 Popović S. Program ANLL-NS 02 za individualizovanu terapiju 
akutne nelimfoblastne leukemije. Med Pregl 1996; 
(11-12):447-52.

	 3.	 Popović S. Kompleksna prognoza toka i ishoda akutne leukoze kao 
osnova za individualno prilagođavanje antileukozne terapije [dok-
torska disertacija]. Novi Sad: Medicinski fakultet; 1990.

	 4.	 Popović S, Acketa D, Mihajlović M. Prognoza trihotomog ishoda 
indukcijske terapije akutne nelimfoblastne leukoze. Med Pregl 
1992; (1-2):16-21.

	 5.	 Popović S. Prognoza razvoja rezistencije leukoznih ćelija na cito-
statike u toku indukcijske terapije akutne nelimfoblastne leukoze: 
regresioni model. Med Pregl 1991; (11-12):451-6.

	 6.	 Popovic S, Acketa D, MIhajlovic M, Stoicevic S, Savic I. Prognosis 
of the induction therapy for acute nonlymphoblastic leukaemia. 
Rev Invest Clin 1994; (Suppl):312.

	 7.	 Popović S. Transplantacija alogene kostne srži u prvoj remislji 
akutne nelimfoblastne leukemije: etički rizici. Med Pregl 1993; 
46(5-6):149-225.

	 8.	 Popović S. Allogeneic bone marrow transplantation in first remis-
sion of acute myelogenous leukaemia: ethical risks. Magyar Belor-
vosi Arch 1994; 47(Suppl 2):262.

	 9.	 Popović S. Transplantacija koštane srži u akutnoj nelimfoblastnoj 
leukemiji: etički rizici i optimalno vreme. 1st ed. Novi Sad: Prome-
tej; 1996. p.315.

	10.	 Ricardi A, Giordano M, Girino M. Treatment of adult acute non-
lymphoblastic leukemia: A computer aided analysis. Haematolog-

SHEMA 2. Individualizacija postindukcijskog lečewa.
SCHEME 2. Individualisation of postinduction therapy.

1. konsolidacijska kura
1st consolidation courseDa

Yes
2. konsolidacijska kura

2nd consolidation course

Ne
No

3. konsolidacijska kura
3rd consolidation course

3. konsolidacijska kura
4th consolidation course

Transplantacija  
matičnih ćelija

Stem cell  
transplantation

Standardni rizik
Standard risk

Indukcija remisije prvom kurom 
Leukociti <30×109/l 

Bez mijelodisplazije

Remmision induction after first course 
White blood cells <30×109/l 

No myelodysplasia

Dobra prognoza
Good prognosis

Loša prognoza
Poor prognosis
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ABSTRACT
Acute nonlymphoblastic leukaemia involves the dynamic 

and individual coupling of four groups of significant prognos‑
tic factors: biological potential of the patient, leukaemic clone, 
normal haematopoiesis, and therapy. The active, dynamic, and 
timely prognosis of an unfavourable outcome represents a sol‑
id basis for the individual adaptation of antileukaemic and sup‑
portive therapy. A part of the ANLL NS 03 programme for the 
individualised therapy of acute nonlymphoblastic leukaemia 
in patients no older than 60 years will be described. The pro‑
gramme is based on a network of prognostic models, identify‑
ing predictors and preventive measures against an unfavour‑
able outcome. The crucial point of the ANLL NS 03 programme 
is to determine the optimal timing for the transplantation of 
allogeneic and autologous haematopoietic stem cells. Indica‑
tors of early death include the age of the patient, infection, and 
hemorrhagic syndrome. According to our models, the predic‑
tors of fatal bleeding and fatal infection are hyperleukocytosis, 
leucopenia, and granulocytopenia, respectively. Resistance to 
cytostatics can be predicted on day 14 from the onset of ther‑
apy using two original cytological-mathematical parameters: 
the absolute blast count (ABC) forming the intensity dimen‑

sion, and parameter S forming the selectivity dimension, of the 
early effects of the first induction treatment. The ABC and S val‑
ues determine the structure and timing of the second induc‑
tion treatment. Transplantation of autologous and allogeneic 
haematopoietic stem cells within the ANLL NS 03 programme 
is applied selectively during the early stages of the first remis‑
sion in patients at high risk of an early relapse. Predictors of ear‑
ly relapse are leukocyte counts higher than 30x109/l, remission 
induction during the second treatment, and the presence of 
myelodysplasia. In all other patient categories and in patients 
with cytogenetically favourable forms of acute nonlympho‑
blastic leukaemia, transplantation is postponed until the sec‑
ond remission of the disease.
Key words: leukaemia; acute nonlymphoblastic; therapy; indi‑
vidualisation
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