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B. Labar

Uvodnik

Hrvatska kooperativna grupa za hematoloske bolesti KROHEM nakon Cetiri godine

Hrvatska kooperativna grupa za hematoloske bo-
lesti KROHEM nakon cetiri godine postojanja ima
prepoznatljivu sadaSnjost 1 ohrabruju¢u budu¢nost. U
protekle Cetiri godine rada bilo je potrebno ne samo
osigurati »hladni pogon« ve¢ »uvjeriti se« da je ta-
kav vid aktivnosti za hematologiju jedan od prioriteta.
Sada je potrebno podvuéi crtu, osvrnuti se unatrag
Sto smo do sada napravili 1 krenuti dalje s jasnom po-
rukom. Stoga mi dozvolite da se kratko osvrnem na
proslo razdoblje.

Nakon osnivanja KROHEM-a trebalo je osigurati
nesmetano funkcioniranje grupe ponajprije realizaci-
jom financijske sigurnosti. Zaposlena je tajnica koja
je zaduZena za administraciju i logistiku KROHEM-
a. Oba su cilja ostvarena, pa danas grupa obavlja sve
svoje zadace bez vecih financijskih poteskocéa. Upravo
smo nedavno na sjednici Upravnog odbora dogovorili
da se sjediste KROHEM-a gradevinski obnovi i uredi.

Sljede¢i vazan iskorak bile su radne skupine.

KROHEM je osnovao niz radnih skupina koje danas
djeluju 1 koje viSe-manje imaju potpunu stru¢nu sa-
mostalnost u svom radu. Radne skupine koje djeluju
unutar KROHEM-a su:
1. Akutne leukemije — koordinator B. Labar;
2. Maligni limfomi — koordinator I. Aurer;
3. Kronicna limfocitna leukemija

— koordinator B. Jaksi¢;

4. Multipli mijelom — koordinator D. Nemet;
5. Kroni¢na mijeloi¢na leukemija

— koordinator B. Labar;

6. Ph negativni kroni¢ni mijeloproliferativni tumori

— koordinator R. Kusec;

7. Hemostaza i tromboza
— koordinator S. Zupanéi¢ Salek;
8. Potporna terapija u hematologiji
— koordinator R. Vrhovac;
9. Hematopatologija — koordinator S. Gasparov;
10. Laboratorijska hematologija

— koordinator D. Batinic;
11. Centar obrade podataka

— koordinator M. Petrovecki.

Hematolozi pedijatri su takoder djelovali unutar
KROHEM-a, samo njihov status kao radne skupine
nikada do kraja nije bio razrijeSen. Zato je jedan od
prioritetnih zadataka raspraviti i odrediti nacin, mje-
sto 1 ulogu dje¢je hematologije u radu kooperativne
grupe.

Zadatak radnih skupina ogledao se 1 ogleda se u
radu 1 provedbi nekoliko jasno odredenih zadataka.

Vecina radnih skupina uspostavila je registar za od-
govarajucu bolest. Na taj se nacin zeli Sto je moguce
objektivnije procijeniti ponajprije incidencija 1 preva-
lencija hematoloskih bolesti. Drugi vazan zadatak je
izrada preporuka i standarda dijagnostike 1 lijecenja.
Treba redi da je vecéina radnih skupina u zavrSnoj fazi
izrade preporuka, neke su ve¢ publicirane (npr. lim-
fomi), neke predane za publikaciju (npr. esencijalna
trombocitemija), a neke u zavr$noj fazi izrade (mul-
tipli mijelom, kroni¢na mijeloi¢na leukemija, policite-
mija vera i akutne mijeloi¢ne leukemije). Zadatak koji
nastojimo $to prije realizirati su klinicka istraZivanja,
ponajprije prospektivna. Unato¢ mnogim prijedlozi-
ma i idejama jo§ nismo dosli do kreativne razine.

KROHEM ima svoju web stranicu koja nazalost jo$
uvijek nije zazivjela. Upravo stoga postojala je potreba
da se osnuje Centar obrade podataka KROHEM-a. Za
ucinkoviti rad Centra nuzna je financijska i kadrovska
podrska. Stoga ocekujemo od koordinatora jasnu po-
ruku kako dalje, te konkretno sve potrebne uvjete za
kvalitetan rad.

I za ovaj sastanak uspjet cemo tiskati Bilten KRO-
HEM-a. Kazem uspjeti, jer ima dosta nerazumijevanja
1 poteSkoca u realizaciji njegove pripreme, ponajprije u
prikupljanju tekstova za Bilten. O ¢emu je rijec¢? Kao
Sto znate, dogovorili smo se da se za svaki broj Bilte-
na tiskaju rasprave, preporuke i prijedlozi prethodnog
sastanka. No, to je bilo lako dogovoriti. Ali dobiti na-
pisani tekst ve¢ je mnogo teze. Stoga bi na nasem sa-
stanku trebalo jasno raspraviti i dogovoriti kako dalje
s Biltenom. Mislim da je Bilten neophodan, da svojom
kvalitetom mora stalno pokazivati uzlazan »smjer« i
samo takav ima mjesto a onda i1 prepoznatljivost.

Na sljedeéem sastanku u Sibeniku odrzat ée se
izborna skupstina KROHEM-a. Nakon cetiri godine
rada potrebno je raspraviti sve ono §to smo postigli
1 jo§ vise ono §to nas ¢eka u neposrednoj buduéno-
sti. Stoga Vas pozivam da svojim konstruktivnim ali i
kritickim raspravama doprinesete boljem radu KRO-
HEM-a.

Prof. dr. sc. Boris Labar, dr. med.

Zavod za hematologiju

Klinika za unutrasnje bolesti

Klinicki bolni¢ki centar Zagreb
Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu
E-posta: boris.labar@inet.hr
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0. Jaksi¢ i suradnici

Istrazivanje progresije/evolucije B-KLL KROHEM KLL-01 — prikaz pilota

Istrazivanje progresije/evolucije B-KLL. KROHEM KLL-01 — prikaz pilota

Ozren Jaksi¢!, Velka Gveri¢-Krecak?,
Marin Kursar®, Vlatko Pejsa’
KB Dubrava, *OB Sibenik; 3ZB Cakovec

Adresa autora za kontaktiranje:

doc. dr. sc. Ozren Jaksi¢, dr. med.

Odjel za hematologiju, Klinicka bolnica Dubrava, Zagreb
E-posta: ojaksic@kbd.hr

Uvod

Ciljevi istrazivanja progresije/evolucije B-KLL
KROHEM KLL-01 su: 1) ustanoviti ¢imbenike pri
dijagnozi koji su povezani s tipom progresivnosti
bolesti; 2) ustanoviti dolazi li u pojedinim tipovima
progresije do mjerljivih promjena u stanicama neo-
plasti¢nog klona (evolucija).

Istrazivanje bi ukljucivalo sve bolesnike s tipic-
nim B-KLL imunofenotipom (B-KLL, MBL) koji
nisu lijeceni. Ukoliko postoji interes u istrazivanje
mogu biti ukljuceni kao posebne skupine: 1) KLL s
atipi¢nim fenotipom; 2) LML s tipi¢nim fenotipom.

Mjere ishoda (eng. endpoints): 1) vrijeme do po-
cetka lijecenja (eng. time to treatment — TTT); 2)
vrijeme do pocetka progresije (eng. time to progre-
ssion); 3) vrijeme do dosizanja odredenih granica
tumorske mase (TTM 9, 15).

Statisticka razmatranja. U RH je incidencija oko
225 bolesnika, a 66% bolesnika na kraju zahtijeva
lijecenja iz Cega proizlazi oko 150 oc¢ekivanih ishoda
godisnje u RH. Broj ishoda u istrazivanju - ovisno o
zainteresiranosti istrazivaca i uklju¢ivanju bolesni-
ka u istrazivanje

Pilot — ispitivanje izvedivosti

U pilotu su sudjelovala 3 centra: KB Dubrava (O.
Jaksi¢, V. Pejsa), OB Sibenik (V. Gveri¢-Kregak) i
7B Cakovec (M. Kursar). Planirana obrada prikaza-
na je u Tablici 1.

Tablica 1. Obrada bolesnika.

ULAZ - Pracenje Ishod P:\Tg::e
REGISTRACIJA (3-6m) ishoda (6m)
Klini¢ki pregled,
KKS, DKS, TTM & & S &
Biokemija
(kompletna uz X X X
B2MG, Ig)
Imunofenotip X X
Morfologija
PHD, citologija X X
FISH X X
CT, Uz X X
Pohrana X X

(Istrazivanje)

Ucinjena je “registracija” 10 bolesnika, 7 bole-
snika je prac¢eno (najmanje 3 mjeseca) i zabiljezena
su 3 “ishoda”. Obiljezja bolesnika prikazana su u
Tablici 2., dok je uznapredovalost bolesti u odnosu
na vrijeme od dijagnoze prikazana na Slici 1.

Tablica 2. Obiljezja bolesnika.

Spol M/Z 713
Dob (medijan, raspon) 70,5 (47-78)
Vrijeme od dg do reg. 24 (0-108)

TT™ 8,45 (5,5-16,0)
Rai stadiji

0 2

I+l 5

Hi+v 3
Leukociti 43,1 (26,7-122)
Beta-2 mikroglobulin 2,7 (1,6-5,7)
CD38+/Zap-70+ (%) 50/50

FISH (11/17p) n=7 1/0

CT nije detektirao veée LC, splenomegaliju
(u odnosu na klini¢ki pregled ili UZ)

Slika 1. Uznapredovalost/vrijeme od dijagnoze.
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Pilot istrazivanje je pokazalo da je studija izvedi-
va. Dogovorena je izrada zavrsne verzije protokola
uz uskladivanje s predlozenim preporukama KRO-
HEM-a za KLL te s iskustvima iz pilota (opserva-
cijsko longitudinalno neinterventno istrazivanje).
Obzirom da predloZeno istraZzivanja omogucuje i
standardiziranu i kvalitetnu obradu svih ukljucenih
bolesnika pri dijagnozi i prije pocetka lijecenja — u
svim centrima u RH te standardizirano praéenje
zbog svoje komplementarnosti s najavljenim regi-
strom potrebno je njihovo uskladivanje.

Bilten KROHEMA — Vol. 2, br. 2



1. Kardum-Skelin i suradnici

Standardni pristup dijagnostici akutnih leukemija

Standardni pristup dijagnostici akutnih leukemija
Postupnik
Pododbor za laboratorijsku hematologiju i morfologiju — citomorfologija

Ika Kardum-Skelin', Mirna Suéié¢?,

Biljana Jeli¢-Puskari¢!, Drago Batinié¢®

Klinicka bolnica Merkur, °Klinicka bolnica Sveti Duh,
*Klinicki bolnicki centar Zagreb

Adresa autora za kontaktiranje:

Doc. dr. sc. Ika Kardum-Skelin, dr. med.
Laboratorij za citologiju i hematologiju
Klinika za unutarnje bolesti

Klini¢ka bolnica Merkur, Zagreb
E-posta: ikardum@hi.t-com.hr

1. Uvod

Citomorfologija je temeljna dijagnosticka me-
toda, odluc¢ujuéa za dijagnozu akutnih leukemija
zbog karakteristicnog izgleda samih leukemijskih
stanica. Kao prva morfoloska analiza daje dovolj-
no informacija za pouzdano postavljanje dijagnoze,
odabir dodatnih tehnologija za klasifikaciju kako
na citoloSkim razmazima (citokemija, imunocito-
kemija, odredivanje proliferacijskih biljega...) tako
1 ostalih metoda koje koriste citoloski uzorak (feno-
tipizacija, citogenetika, molekularna dijagnostika,
itd.). Samim time postaje vazan ¢imbenik u odabiru
terapijskih protokola, prognozi i procjeni rezultata
lijecenja.

2. Sekcija za analiti¢ku citologiju Hrvatskog
drustva za klini¢ku citologiju HLZ

Na prijedlog prof. dr. sc. Drage Batinica i ¢lano-
va Inicijativne skupine 2008. godine osnovana je
Sekcija za analiticku citologiju Hrvatskog drustva
za klinicku citologiju HLZ. Cilj analiticke citolo-
gije jest integracija razli¢itih disciplina sa zajed-
nickim ciljem u istrazivanju stanica u znanstvene
1 primjenjene svrhe te promoviranja i unaprjedenja
stru¢nog i znanstvenog rada na podrucju citologije
1 citodijagnostike, odnosno razvijanja novih anali-
tickih metoda za primjenu u biologiji i medicini. Za
Predsjednika Sekcije za analiticku citologiju izabran
je prof. dr. sc. Drago Batini¢ uz ¢lanove Upravnog
odbora: Klaru Dubrav¢i¢, spec. med. biok.; doc. dr.
sc. Iku Kardum-Skelin; prof. dr. sc. Rajka Kuseca;
mr. sc. Ruzicu Lasan-Tr¢i¢, dipl. ing. biol (tajnicu);
prim. mr. sc. dr. Vesnu Mahovli¢; mr. sc. dr. Irenu
Seili-Bekafigo 1 prim. dr. sc. Silvanu Smojver-Jezek
(blagajnicu). Konstituirajuéa sjednica Upravnog od-
bora Sekcije za analiticku citologiju odrzana je 30.
sije¢nja 2009. Za tajnicu je izabrana mr. sc. Ruzica

Lasan-Tr¢i¢, dipl. ing. biol., a za blagajnicu prim. dr.
sc. Silvana Smojver-Jezek, dr. med.

3. Formiranje radne grupe za citomorfologiju
akutnih leukemija Pododbora za laboratorijsku
hematologiju i morfologiju

Upravni odbor Krohema je 17. lipnja 2010. za
koordinatora Pododbora za laboratorijsku hemato-
logiju 1 morfologiju imenovao prof. dr. sc. Dragu
Batinica, a kao koordinatore citomorfologije doc.
dr. sc. Iku Kardum-Skelin i prof. dr. sc. Mirnu Su-
¢i¢. Nakon toga je oformljena radna grupa za cito-
morfologiju - abecednim redom: mr. sc. dr. Koraljka
Gjadrov Kuvezdi¢ (KBC Zagreb), dr. Biljana Jeli¢
Puskari¢ (KB Merkur, Zagreb), mr. sc. dr. Gordana
Kai¢ (KB Dubrava, Zagreb), mr. sc. dr. Branka Lon-
car (KBC Osijek), dr. Suncica Ries (KBC Zagreb),
dr. Tajana Stoos (KB Dubrava, Zagreb) i dr. Dinka
Sundov (KBC Spli).

4. Sto smo utinili do sada?

» Prijedlog dijagnostickih postupaka za akut-
ne leukemije detaljno je opisan u Biltenu
Krohema, Volumen 1., Broj 1. (Suci¢ M,
Kardum-Skelin I, Naki¢ M, Markovi¢-Gla-
mocak M, Ries S, Gjadrov Kuvezdi¢ K).

» Definirani su Referentni centri (Tablica 2.)

5. Sto nas jo§ ¢eka?

» Imenovanje Referentnih centara

» Ukljucivanje svih centara koji se bave hema-
tocitologijom

» Procjena svakog centra do koje razine moze
samostalno obavljati navedene pretrage

» Uspostava redovitih sastanaka radne grupe

» lzrada detaljnog protokola za uzimanje,
pripremu 1 analizu preparata za svaku la-
boratorijsku metodu - Dodatak postupnika
(Materijali 1 metode)

» Usaglasavanje citomorfoloskih kriterija na
zajednickim sastancima uz mikroskop

» Revizija do sada dijagnosticiranih akutnih
leukemija (dogovor s klinicarima koje ¢e se
vremensko razdoblje obuhvatiti)

» Redoviti sastanci Sekcije za analiticku cito-
logiju Hrvatskog drustva za klini¢ku citolo-
giju HLZ

» Multidisciplinarni pristup rijetkim slu¢ajevima

Bilten KROHEMA — Vol. 2, br. 2



1. Kardum-Skelin i suradnici

Standardni pristup dijagnostici akutnih leukemija

» Istrazivanja

a. MorfoloSke karakteristike blasta u odnosu
na citogenetske abnormalnosti (Slika 1.)
b. Morfoloske karakteristike limfoblasta u

odnosu na imunofenotip (Slika 2.)

c. Morfometrijske, proliferacijske 1 kinetic-

ke karakteristike blasta

Tablica 1. Uzorci za referentni centar.

Izrada postupnika, usaglaSavanje i standardizacija
svih postupaka (punkcije, obrade, analize i zavr$nog
misljenja), dodatne tehnologije, kontrola kvalitete,
odgovornost i formiranje nacionalnih (referentnih)
centara bit ¢e ,,PUN POGODAK* u citomorfoloskoj
dijagnostici akutnih leukemija (Tablica 3.).

VRIJEME - -
KOSTANA SRZ

1 obojeno stakalce po MGG*
DIJAGNOZA +
6 neobojenih

1 obojeno stakalce po MGG
REMISIJA +
2 neobojena

1 obojeno stakalce po MGG
RELAPS +
6 neobojenih

UZORAK
PERIFERNA KRV LIMFNI CVOR

1 obojeno stakalce po MGG
+

3 neobojena

1 obojeno stakalce po
MGG

1 obojeno stakalce po MGG
+

1 neobojeno

1 obojeno stakalce po MGG
+

3 neobojena

1 obojeno stakalce po
MGG

Tablica 2. Uvjeti koje mora zadovoljavati Referentni centar za
citomorfolosku dijagnostiku akutnih leukemija.

REFERENTNI CENTAR ZA
CITOMORFOLOSKU DIJAGNOSTIKU
AKUTNIH LEUKEMIJA

Kadrovski uvjeti
1. specijalisti citolozi
2. citotehnolozi

Rutinske metode u citodijagnostici
3. standardna morfologija
4. citokemija
5. imunocitokemija
6. mogucnost pohrane uzoraka
(“banka tumora”)

DODATNA DIJAGNOSTIKA IZ
CITOLOSKOG UZORKA
1. imunofenotipizacija na proto€nom
citometru
2. citogenetska analiza
3. molekularna dijagnostika
4. mikrobioloSka obrada

PATOHISTOLOSKA ANALIZA

ZNANSTVENA | ISTRAZIVACKA
DJELATNOST

Tablica 3. Uvjeti za ,,pun pogodak “ u dijagnostici akutnih
leukemija.

* POSTUPNIK
» UsSAGLASAVAN.JE
= NACIGHALNI (REFERENTMI) CENTRI

PulKcuA

OBRADA

* GARANCIJA (MONTROLA) KVALITETE
« DDGOVORNOST

» DODATME TEHNOLOGLIE

= ANALIZA

* HONACND MSHJENJE

Bilten KROHEMA — Vol. 2, br. 2



I. Kardum-Skelin i suradnici Standardni pristup dijagnostici akutnih leukemija

Slika 1. Akutna leukemija s multilinijskom displazijom (diserito-, disgranulo- i distrombopoezom).

Slika 2. Citomorfoloska slika akutnih limfaticnih leukemija razlic¢itog imunofenotipa.
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M. Suci¢ i suradnici

Citomorfologija akutnih leukemija - dijagnosticke smjernice i usporedba s drugim dijagnosti¢kim pokazateljima

Citomorfologija akutnih leukemija - dijagnostiCke smjernice i usporedba s drugim
dijagnostickim pokazateljima

Mirna Suci¢!, Ika Kardum-Skelin?,

Mirjana Markovi¢-Glamocak®, Suncica Ries®, Koraljka
Gjadrov Kuvezdi¢®, Boris Labar*

KB Sveti Duh, °’KB Merkur,

SKlinicki zavod za patologiju i citologiju KBC Zagreb,
“Zavod za hematologiju KBC Zagreb

Adresa autora za kontaktiranje:

Prof. dr. sc. Mirna Suci¢, prim. dr. med.
Zavod za patologiju i citologiju

KB Sveti Duh”, Sveti Duh 64, Zagreb
E-posta: mirna.sucic@yahoo.com

Prema staroj, klasi¢noj FAB klasifikaciji (1976., 1985.)
akutne leukemije (AL) se svrstavaju u dvije osnovne sku-
pine - akutne mijeloicne leukemije (AML) 1 akutne limfa-
ticne leukemije (ALL). AML i ALL se dijele na podtipove
(AML: M0, M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7; ALL: L1, L2,
L3) na temelju citomorfoloskih i citokemijskih osobina bla-
sta koje su povezane sa smjerom i stupnjem diferencijacije
leukemijskih stanica. Nova klasifikacija svjetske zdravstve-
ne organizacije (SZO) (2001., 2008.) objedinjuje morfolos-
ke, imunoloske citogenetske, molekularne 1 klinicke poka-
zatelje, te se AL na temelju svih navedenih karakteristika
dijele na 3 osnovne skupine:

1) Akutne mijeloi¢ne leukemije (AML) 1 druge

neoplazme mijeloidnih nezrelih stanica
2) Akutne leukemije linijski neodredenih stanica

3) Neoplazme limfoidnih nezrelih stanica — akutne

limfati¢ne leukemije (ALL) / limfoblastni limfomi

1. Osnovni morfoloski kriterij za dijagnozu AL

Po novoj SZO klasifikaciji nalaz od 20% ili ve¢i posto-
tak blasta svih hematopoeznih stanica s jezgrom u kostanoj
stzi (a najcesce i perifernoj krvi) kriterij je za morfolosku
dijagnozu AL. Time je promijenjen stari morfoloski FAB
kriterij po kojem je najmanje 30% blasta u koStanoj srzi bio
dijagnosticki nalaz za AL.

Medutim, prijedlog SZO je da osnovni kriterij od 20%
blasta u kostanoj srzi moze biti 1 neSto manji (u pravilu
ne manji od 18%) u pojedinih tipova AL, ali samo kada
se nadu 1 drugi bitni dijagnosticki pokazatelji, primjerice
t(8;21) 1 t(6;9). U akutnoj panmijelozi s mijelofibrozom broj
blasta je tek nesto veci od 20%, te se najceSce u tom tipu
AL nalazi 20% do 25% blasta. Naprotiv, u bolesnika u ko-
jih je prije transformacije u AL prethodno dijagnosticirana
mijelodisplazija (MDS), prijedlog SZO je da se bolesnik pa-
Zljivo dijagnosticki prati, te da se s terapijom za AL zapoc-
ne kad je broj blasta iznad 30%. Takav pristup je potrebno
prilagoditi svakom bolesniku s MDS 1 transformacijom u

AL pojedinacno ovisno o klinickim 1 drugim dijagnostic-
kim pokazateljima. U AML-MS5 1 AML-M4 se uz blaste
broje 1 promonociti koji se u tim tipovima AML smatraju
jednakim blastima. U postotak blasta potrebno je u AML-
M7 uvrstiti i megakarioblaste, au AML-M3 se u blaste bro-
je 1 atipicni promijelociti (dio atipi¢nih promijelocita mor-
foloski odgovara blastima tipa IIT). Kada se u AML-M6 u
kostanoj srzi nalazi manje od 20% blasta i viSe ili najmanje
50% eritroidnih stanica u svim hematopoeznim stanicama
s jezgrom, potrebno je odrediti postotak blasta u ne-eritro-
idnim hematopoeznim stanicama s jezgrom. Kada je broj
blasta u ne-eritroidnim stanicama veci od 20% postavlja
se dijagnoza AML-M6, dok je broj blasta u ne-eritroidnim
stanicama manji od 20% keriterij za MDS.

2. Citomorfologija blasta u morfoloSkim tipovima AL

Za citomorfolosko klasificiranje AL u koStanoj srzi je
potrebno procijeniti kolicnu hematopoeze (obilna, srednje
obilna, oskudna), postotak blasta u ukupnom broju stanica
s jezgrom (u ve¢ine AML-M®6 1 postotak blasta u ne-eritro-
idnim stanicama s jezgrom), postotak zrelih stanica granu-
lopoeze, postotak eritroidnih stanica, postotak monocitnih
stanica, postotak eozinofila 1 bazofila. Potrebno je opisati
citomorfologiju blasta (veliCina i izgled leukemijskih stani-
ca, jezgre i citoplazme). U zrelijim tipovima AML potrebno
je definirati broj blasta tipa I (bez 20 azurofilnih zrnaca u
citoplazmi), blasta tipa II (do 20 azurofilnih zrnaca u ci-
toplazmi) 1 blasta tipa III (viSe od 20 azurofilnih zrnaca u
citoplazmi). Takoder je potrebno opisati megakariopoezu,
te opisati ako se nalazi disgranulopoeza, diseritropoeza ili
distrombopoeza. Uz citomorfolosku analizu kostane srzi i
periferne krvi nakon standardnog Pappenheim (MGG) bo-
jenja potrebno je analizirati pozitivnost blasta nakon citoke-
mijskih bojenja: mijeloperoksidaze (MPO), Sudan Black B
(SBB) bojenja, PAS bojenja, naftol-ASD-kloracetat esteraze
(kloracetat esteraze), nespecificne esteraze, kisele fosfataze
i toluidin bojenja. Morfolosko prepoznavanje prstenastih
sideroblasta (jednog od znakova diseritropoeze) analizira
se nakon citokemijskog bojenja ne-hemoglobinskog Zeljeza.
Dijagnosticki kriterij za diseritropoezu je postotak iznad
15% prstenatsih sideroblasta u populaciji eritroblasta.

Citomorfoloski se AML dijele prema smjeru i stupnju
diferencijacije leukemijskih stanicau 9 podtipova (M0-MS).
Uz naziv citomorfoloskog podipa navedeni su i odgovaraju-
¢1 nazivi prema SZO klasifikaciji koji, osim AML-M3 (po
SZO svrstana u podskupinu AML s genetskim promjena-
ma), odgovaraju nazivima podtipova 4. podskupine AML-
AML, NOS (od engl. not otherwise specified) po SZO, ali
1 pojedinim podtipovima drugih SZO podskupina AML.
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MO (SZO - AML minimalno diferencirana)

Nalaze se citomorfoloski nediferencirani blasti (Slika
1.). MPO, SBB i naftol-ASD-kloracetat esteraza su u blasti-
ma negativne (pozitivno je manje od 3% blasta). Dijagnoza
MO se postavlja na temelju imunoloski pozitivnih mijeloid-
nih biljega. Uz mijeloidne biljege u blastima se imunoloski
moze naci i nezrela MPO. Nezreli oblik enzima MPO nema
enzimsku aktivnost pa su blasti u MO citokemijski MPO
negativni. Diferencijalna dijagnoza v M0 ukljucuje M7,
mjesovite AL i leukemijsku fazu velikostani¢nog limfoma.

Slika 1. AML-M0:brojni citomorfoloski nediferencirani blasti (MGG x1000)

P

M1 (SZO - AML bez sazrijevanja)

Blasti su srednje veliki, bez ili s vrlo malo azurofilnih
zrnaca u citoplazmi (Slika 2.). Auerovi Stapici (kristaloidne
azurofilne citoplazmatske strukture - kondenzirana azuro-
filna zrnca) se u blastima nalaze iznimno rijetko. Promije-
locita se nalazi manje od 3%. MPO 1 SBB su pozitivne u
najmanje 3% blasta 1 naj¢esce nije pozitivno vise od 10 do
20% blasta. Diferencijalna dijagnoza u M1 ukljucuje ALL
kada mijeloblasti ne sadrZe azurofilna zrnca ili kada se na-
lazi nizak postotak MPO i SBB pozitivnih blasta ili M2
kada se nalaze brojniji MPO 1 SBB pozitivni blasti.

Slika 2. AML-MI: nezreli mijeloblasti i po koji blast s citomorfoloskim
znacima sazrijevanja (MGG x1000)

M2 (SZO - AML sa sazrijevanjem)

Nalaze se blasti bez ili s azurofilnim zrncima (Slika 3.),
u citoplazmi blasta se ¢esto nalaze Auerovi stapici. Posto-
tak monocitnih stanica je manji od 20%. Najmanje 10%
leukemijskih stanica izrazava citomorfoloske znakove sa-
promijelocita, ¢esto uz znakove atipije (pseudo-Pelgerova
anomalija jezgre, Auerovi Stapi¢i, manjak granula u cito-

plazmi ili velika-pseudoChediak granula u citoplazmi).
Ponekad se nalaze brojni eozonofili (podtip M2eo), koji
nemaju morfoloske 1 citokemijske promjene kao kod M4
1 citogenetskom promjenom inv(16)(p13.1q22). U M2bazo
uz sve navedene morfoloske karakteristike se nalaze broj-
niji bazofili 1/ili tkivni bazofili. Ve¢ina blasta (najcesce vise
od 25%) je MPO 1 SBB pozitivna. Diferencijalna dijagno-
za u M2 ukljucuje refraktornu anemiju s ekscesom blasta
(RAEB II) kada je broj blasta oko 20% ili M1 kada je broj
blasta izrazito visok, te M4 u bolesnika s ve¢im brojem mo-
nocitnih stanica.

Slika 3. AML-M?2: pojedini blast s citomorfoloskim znacima sazrijevanja
(azurofilna zrnca u citoplazmi) (MGG x1000)

T -

M3 (SZO - Akutna promijelocitna leukemija)

Nalaze se brojni blasti tipa II i tipa III i atipicni promi-
jelociti koji u citoplazmi sadrze brojna atipi¢na velika azu-
rofilna granula koja ponekad prekrivaju jezgru (Slika 4.).
U citoplazmi se ¢esto nalaze i brojni Auerovi $tapici koji
mogu formirati i nakupine (engl, "faggots”, "faggot cells”).
Ponekad su Auerovi tapici jo$ uocljiviji nakon MPO i SBB
bojenja. U mikrogranularnoj varijanti M3 (M3mikro) u ci-
toplazmi blasta se nalaze sitna - prasinasta zrnca u citoplaz-
mi, a jezgre su Cesto bubrezaste (Slika 5.). U M3 i M3mikro
varijanti MPO 1 SBB su pozitivni u vise od 30% blasta 1
atipicnih promijelocita, a najées¢e je MPO 1 SBB pozitivno
1 gotovo 100% leukemijskih stanica. Nespecificna esteraza
je najcesce slabo pozitivna u blastima M3 1 ne inhibira se
s natrijevim fluoridom (NaF), dok PAS reakcija moze biti i
pozitivna 1 negativna. U M3bazo varijanti (Slika 6.) blasti 1
atipicni promijelociti u citoplazmi sadrze brojna azurofilna
1 tamno ljubicasta zrnca, a dio leukemijskih stanica sazrije-
va prema bazofilima koji su toluidin 1 PAS pozitivni. Blasti
u M3bazo mogu biti MPO 1 SBB negativni, ili se nalazi
manyji broj MPO 1 SBB pozitivnih blasta. Diferencijalno di-
jagnosticki je M3mikro varijantu ponekad tesko razlikovati
od M5 ili zrelog obilka M2, dok je M3bazo varijantu po-
trebno razlikovati od M2bazo varijante i MS.
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Slika 4. AML-M3: tipicna hipergranularna M3 s blastima i atipicnim
promijelocitima i brojnim velikim azurofilnim zrncima u citoplazmi (MGG
x1000)

Slika 5. AML-M3: mikrogranularna varijanta, u citoplazmi blasta se nalaze
sitna azurofilna zrnca u citoplazmi
(MGG x1000)

Slika 6. AML-MS3: bazofilna varijanta, u citoplazmi blasta se nalaze velika
tamno ljubicasta i azurofilna zrnca u citoplazmi (MGG x1000)

"

M4 (SZO - akutna mijelomonocitna leukemija)

Nalaze se dvije populacije nezrelih leukemijskih sta-
nica, nezrele stanice granulocitne loze (MPO pozitivne) i
monocitne stanice (nespecifi¢na esteraza pozitivne) (Slika
7)), a svaka od dviju populacija leukemijskih stanica prela-
zi 20% svih hematopoeznih stanica s jezgrom. Ponekad je
samo manji broj leukemijskih stanica MPO pozitivan, ali
najmanje je MPO pozitivno 3% leukemijskih stanica. Kat-
kad se u citoplazmi blasta mogu naci Auerovi Stapi¢i. U
perifernoj krvi se esto nalazi veci broj monocitnih stanica
(>5x 10°/L). U M4 eozinofilnoj varijanti (M4eo) nalaze se
brojniji eozinofili (najéesce vise od 3%) koji kada su udru-
zeni s inv(16)(p13.1q22) izrazavaju 1 dodatne morfoloske i
citokemijske promjene (vece jezgre, pseudo-Pelgerovu hi-
posegmentaciju jezgre, veca eozinofilna granula koja su po-
nekad tamno ljubicasta ili tako brojna da prekrivaju jezgru,
aberantnu ekspresiju kloracetat esteraze). Diferencijalna
dijagnoza ukljuéuje M2, M5 1 kroni¢nu mijelomonocitnu

leukemiju. Razlikovanje M4 od kroni¢ne mijelomonocitne
leukemije je neobicno vazno zbog razli€ite terapije, a mo-
guce je na temelju to¢nog morfoloskog prepoznavanja pro-
monocita koji se ubrajaju u blaste.

Slika 7. AML-MA4: u koStanoj srzi proliferiraju mijeloblasti i nezrele
monocitne stanice (MGG x1000)

MS (SZO - akutna monoblastna i akutna monocitna le-
ukemija)

M5a akutna monoblastna leukemija i M5b akutna mo-
nocitna leukemija (Slika 8.) su leukemije u kojih se nalazi
80% 1ili vise leukemijskih stanica monocitne linije (mono-
blasti, promonociti i monociti), a ponekad se nalazi i manji
broj nezrelih stanica granulocitne loze (manje od 20%). U
M5a vec¢ina monocitnih stanica su monoblasti ( >80%), dok
u M5b vedinu leukemijskih stanica ¢ine promonociti. Mo-
noblasti su velike stanice s okruglom jezgrom, tek blago
nepravilnog ruba, i obilnom bazofilnom citoplazmom, ma-
lobrojnim citoplazmatskim azurofilnim zrncima ili vaku-
olama. Ponekad se u citoplazmi blasta nalaze i malobrojni
Auerovi Stapici. Promonociti imaju nepravilnu i konvolutnu
jezgru, obilnu i umjereno bazofilnu citoplazmu s izrazeni-
jim azurofilnim zrncima i pojedinim vakuolama. Ponekad
se u leukemijskim stanicama moze zapaziti hemofagocito-
za 1 eritrofagocitoza. Monoblasti, promonociti i monociti su
najcesce izrazito nespecificna esteraza pozitivni 1 tipicno je
da se aktivnost nespecificne esteraze u monocitnim stani-
cama inhibira s natrijevim fluoridom. U 10% do 20% M5a
nespecificna esteraza je u leukemijskim stanicama negativ-
na ili vrlo slabo pozitivna, pa se tocna dijagnoza postavlja
na temelju imunofenotipizacije. SBB moZe biti pozitivan u
monocitnim stanicama, MPO je obi¢no u monoblastima ne-
gativna dok su promonociti najéesce slabo MPO pozitivni.
Diferencijalno dijagnosticki je M5a potrebno razlikovati od
MO, M1 i M7. Ekstramedularne mijeloidne (monoblastne)
sakrome je potrebno razlikovati od limfoma i sarkoma me-
kih tkiva. Ponekad postoje teSkoce u razlikovanju M5a od
prolimfocitne leukemije, a kada monoblasti imaju izrazito
bazofilnu citoplazmu i brojnije vakuole i od ALL-L3. Di-
ferencijalna dijagnoza M5b ukljucuje M4, M3mikrogranu-
larnu varijantu i kroni¢nu mijelomonocitnu leukemiju.
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Slika 8. AML-M5b: brojni blasti i promonociti u kostanoj srzi (MGG
x1000)

M6 (SZO - akutna eritroidna leukemija)

Dijeli se u dva podtipa: eritroidnu/mijeloidnu AML (Sli-
ka9.)1 eritroidnu AML ("Cistu” eritroidnu AML). U eritro-
idnom/mijeloidnom podtipu M6 nalazi se vise od 50% eri-
troidnih leukemijskih (morfoloski atipi¢nih stanica) u svim
hematopoeznim stanicama i vi$e od 20% blasta u ne-eritro-
idnoj populaciji hematopoeznih stanica. Ve¢ina eritoblasta
je morfoloski atipi¢na - nalaze se gigantski eritroblasti s
megaloblasti¢nim 1 Cesto binuklearnim 1 multinuklearnim
jezgrama 1 vakuolizacijom citoplazme. Mijeloblasti mogu
sadrzavati Auerove Stapice ili azurofilna zrnca u citoplaz-
mi. Cesto se nalazi diseritropoeza i distrombopoeza. Mije-
loblasti mogu biti MPO, SBB 1 kloracetat esteraza pozitiv-
ni, dok PAS reakcija moze biti difuzno ili zrnato pozitivna
u eritroblastima, a mogu se naci i prstenasti oblici bojenjem
ne-hemoglobinskog Zeljeza. U eritroidnom tipu M6 nalaze
se nezreli eritroblasti (nezrela forma eritroidne M6) s okru-
glim jezgrama s nukleolima i izrazito bazofilnom citoplaz-
mom s pojedinim PAS pozitivnim vaukolama. Ponekad su
blasti manji 1 nalikuju limfoblastima. MPO, SBB su u bla-
stima eritroidne AML negativne, dok su nespecificna este-
raza, PAS-reakcija i kisela fosfataza u blastima najcesce po-
zitivne. Diferencijalna djagnoza M6 eritroidnog/mijeloid-
nog podtipa ukljucuje RAEB, AML s mijelodisplasticnim
promjenama, M2 u koje se nalazi eritroidna hiperplazija, te
reaktivne eritroidne hiperplazije nakon terapije ili primjene
eritropoetina. M6 eritroidni tip AL je diferencijalno dija-
gnosticki potrebno razlikovati od megaloblasticne anemije i
tada je potrebno pokusati lijeciti bolesnika s B2 ili folnom
kiselinom kako bi se pomocu odgovora na terapiju postavi-
la to¢na dijagnoza. Nezrelu formu eritroidne M6 potrebno
je razlikovati od drugih AML podtipova, posebice od M7,
te od ALL 1 limfoma.

Slika 9. AML-M6: brojni blasti i atipicni eritroblasti u koStanoj srZi

(MGG x1000)
" ' ‘ .'!_: = ]
- = ) |.

M7 (SZO - akutna megakarioblastna leukemija)

Nalazi se najmanje 20% blasta i najmanje 50% leuke-
mijskih stanica megakariocitne loze (Slika 10.). Megakario-
blasti su su srednje veliki i veliki (12-18 pm) s lagano nepra-
vilnom ili zarezanom jezgrom s nukleolima, citoplazma je
bazofilna s pseudopdijima i Cesto granularna. U pojedinih
bolesnika nalaze se manji blasti koji nalikuju limfoblasti-
ma, a ponekad se nalaze i veliki i mali blasti. Cesto se nala-
ze morfoloski atipija stanica megakariocitne loze, posebice
mikromegakariociti. Nalazi se 1 disgranulopoeza, diseritro-
poeza, u perifernoj krvi je Cesta citopenija i trombocitope-
nija, ali moze se naci i trombocitoza. U pojedinih bolesnika
izrazita je fibroza koStane srzi te se punkcijom ne moze as-
pirirati kostana srz. Blasti su MPO, SBB 1 kloracetat este-
raza negativni, dok su nespecificna esteraza, PAS reakcija i
kisela fosfataza u blastima M7 obicno pozitivne. Diferenci-
jalna dijagnoza uklju¢uje MO, AML s mijelodisplasti¢nim
promjenama, akutnu panmijelozu s mijelofibrozom, ALL,
eritroidni podtip M6, blasticnu transformaciju KML ili
drugih kroni¢nih mijeloproliferativnih bolesti.

Slika 10. AML-MT7: blasti i megakarioblasti u kosStanoj srzi (MGG

A,
o
O {

-
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MBS (SZO - akutna bazofilna leukemija)

Blasti su srednje veliki, imaju veliku, ponekad bilobu-
liranu jezgru s jednim do tri nukleola i oskudnu bazofilnu
citoplazmu s velikim bazofilnim zrncima (Slika 11.) koja su
toluidin pozitivna (Slika 12.). Zreli bazofili su obi¢no malo-
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brojni i takoder toluidin pozitivni (Slika 12.). Cesto se moZe
primyjetiti 1 diseritropoeza. MPO, SBB, kloracetat esteraza
su u blastima negativne, dok su uz toluidin blasti obi¢no i
PAS 1 kisela fosfataza pozitivni. Diferencijalno dijagnostic-
ki je M8 potrebno razlikovati od blasti¢ne transformacije
kroni¢nih mijeloproliferativnih bolesti, drugih AML pod-
tipiva s brojnijim bazofilima, primjerice AML s t(6;9), ma-
stocitnom leukemijom 1 vrlo rijetko od ALL s morfoloski
izrazitijim citoplazmatskim zrncima.

ALL se prema citomorfologiji (FAB kriteriji) dijele na
temelju citomorfoloskih znacajki vecine blasta na ALL-LI,
ALL-L2 i ALL-L3. Do 10% leukemijskih stanica se moze
razlikovati od veceg dijela blasta.

Slika 11. AML-M8: brojni blasti, u citoplazmi se nalazi po koja tamno
ljubi¢asta granula (MGG x1000)

P S

Slika 12. AML-M8: toluidin je pozitivan u po kojem blastu i zrelijim
leukemijskim stanicama bazofilne loze (toludin x1000)

ALL-L1 (SZO - ALL/NHL limfoblastni tip)

Nalaze se ve¢inom mali limfoblasti s okruglom jezgrom
i Cesto su vidljivi maleni nabori u jezgri. Struktura kroma-
tina je njezna i homogena. Nukleoli se ne nalaze ili su slabo
uocljivi. Citoplazma je bazofilna, obi¢no oskudna i tek s po
kojom vakuolom (Slika 13.).

Slika 13. ALL-L1: brojni limfoblasti u kostanoj srzi (MGG x1000)

ALL-L2 (SZO - ALL/NHL-limfoblastni tip)
Limfoblasti su razli¢iti po veliini i obliku. U jezgri su
istaknuti nukleoli. Blasti imaju razli¢itu koli¢inu citoplaz-
me, mogu se na¢i malobrojne citoplazmatske vakuole, a
postoje i varijacije u obojenosti citoplazme (Slika 14.).

Slika 14. AIL-L2: brojni limfoblasti u kostanoj srzi (MGG x1000)

4 R

ALL-L3 (SZO - leukemija Burkittovih stanica)

Cesto se nalaze veliki limfoblasti s okruglom jezgrom,
istaknutim nukleolima i nesto tamnijim kromatinom. Cito-
plazma je izrazito bazofilna i vakuolizirana (Slika 15.).

Slika 15. ALL-L3: brojni blasti, vec¢ina s bazofilnom i brojnim vaukolama u
citoplazmi (MGG x1000)

Cilj pocetnog lije¢enja (uvodne terapije citostaticima)
bolesnika s AL je posti¢i remisiju bolesti. Citomorfoloski
kriterij remisije bolesti je oporavak hematopoeze i nalaz od
5% 1 manje blasta u koStanoj srzi, bez blasta u perifernoj
krvi. Samo na temelju citomorfologije ne moze se zakljuciti
radi li se o regeneraciji normalne hematopoeze sa skreta-
njem prema mladim oblicima ili su, nakon pocetne terapije,
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u kostanoj srZi zaostale malobrojne maligne hematopoezne
stanice (minimalna ostatna bolest ili MRD, od engl, mini-
mal residual disease). Samo u dva citomorfoloska tipa AL,
AML-M3 i ALL-L3 se na temelju citomorfologije blasta
moze pretpostaviti da postoji MRD. Tu pretpostavku je
potrebno potvrditi superiornijim metodama, imunofeno-
tipizacijom, citogenetskom fluorescence in situ hybridisa-
tion-FISH tehnikom, molekularnim tehnikama (posebice
polymerase chain reaction-PCR) koje imaju vrlo veliku
osjetljivost u detekciji MRD, te mogu otkriti vrlo malen
broj malignih stanica (10 do 10°°).

3. Usporedba morfoloskih tipova AL sa SZO
tipovima AL
Navedeni citomorfoloski tipovi AL odgovaraju razlici-
tim tipovima AL po SZO klasifikaciji. U Tablici 1. je nave-
dena podjela AML po SZO kako bi se mogli usporediti ci-
tomorfoloski AML podtipovi sa skupinama i podtipovima
AML po SZO Kklasifikaciji.

Tablica 1. AML i druge neoplazme mijeloidnih stanica (SZO).

1. AML s genetskim promjenama

2. AML s mijelodisplasti¢nim (MDS) promjenama

3. AML nakon lije¢enja citostaticimai/ili zracenjem-
sekundarne AL

4. AML, nespecificirane (N)

5. Mijeloidni sarkom

6. AML povezane s Down sindromom

7. Neoplazma nezrelih plazmocitoidnih dendritiCkih stanica
(MPO i ANAE negativni blasti; CD56 + i CD123+; CD4+,
CD43+; CD45RA+)

U Tablici 2. prikazana je usporedba citomorfoloskih
AML podtipova s AML skupinama po SZO klasifikaciji.

Tako se primjerice M2 citomorfoloski tip moZe svrsta-
ti u nekoliko SZO AML podskupina (AML-NOS, AML
s genetskim promjenama: t(8;21); t (6;9); t (9;11), AML s
CEBPA, sekundarne AML i AML s mijelodisplazijom. Ci-
tomorfoloski tipicna AML-M3 je gotovo u pravilu poveza-
na s t(15;17) i po SZO se klasificira u AML podskupinu s
citogenetskim promjenama, podtip akutnu promijelocitnu
leukemiju s t(15;17). Citomorfoloske M3 varijante (M3mi-
kro 1 M3bazo) mogu biti povezane s klasicnom citogenet-
skom promjenom t(15;17) ali i s citogenetskim varijantama:
t(11;17) 1 t(5;17) kao 1 s AL s NK/mijeloidnim imunofeno-
tipom.

Tablica 2. Usporedba citomorfoloskih tipova AML i AML tipova po SZO.

M°£|f:;‘t’g"a SZO tipovi AML
MO MO-N; AML s RUNX1-m; AML s FLT3-m;
AML s MDS; sekundarne AML**
M1 M1-N; AML s t(9;11); AML s inv(3) ili t(3;3),

AML s CEBPA-m;
ponekad AML s NPM1-m; AML s MDS
M2 M2-N; AML s t(8;21); AML s 1(6;9); t(9;11);
AML s CEBPA-m;
sekundarne AML**; AML s MDS

M3 e AML s t(15;17)
poput M3 o AML s t(11;17); AML s (5;17);
NK/mijeloidne AL
M4 s eozinofiljom | @ M4-N; inv(16) ili t(16;16)

M4 e M4-N; AML s t(9;11); AML s t(6;9);

AML s inv(3) ili t(3;3)
AML s NPM1-m; ponekad AML s
CEBPA-m; sekundarne AML**

M5 M5- N; AML s t(9;11); AML s NPM1-m;
ponekad AML s CEBPA-m
sekundarne AML**

M6 M6-N, ponekad AML s NPM1-m

M7 M7-N; AML s t(1;22); AML s inv(3) ili t(3;3)
AML u djece s Down sy i GATA1-m

M8 M8-N; AML s (6;9), AML s BCR-ABL

N- AML, nespecificirane po SZO; m-mutacije; ** sekundarne AML ¢esto
povezane i s 11923(MLL) i 21g22(RUNX1) translokacijama

Prepoznavanje M3 je neobi¢no vazno jer bolesnici ¢esto
imaju klinicke 1 laboratorijske znakove diseminirane intra-
venske koagulacije (DIK). Nadalje, bolesnici s M3 i M3
varjjantama 1 t(15;17) u pravilu imaju povoljan terapijski
odgovor na ATRU, dok bolesnici s t(5;17) mogu povoljno
reagirati na ATRU, a u bolesnika s t(11;17) ne postize se
terapijski odgovor s ATROM. Bolesnici s AML i citoge-
netskom promjenom t(9;11) takoder mogu imati DIK, te
ekstramedularne sarkome i infiltraciju gingiva i koze. Bole-
snici s AML 11nv(16)(p13.1q22) takoder mogu imati mijelo-
idne sarkome. AML megakarioblastne morfologije s t(1;22)
se gotovo uvijek nalazi u male djece u dobi do 3 godine. U
djece s Down sindromom ¢esta je megakarioblastna leu-
kemija s GATA-1 mutacijom 1 povezana je s boljom pro-
gnozom. Bolesnici s M5, NOS cesto imaju koagulacijske
poremecaje (ponekad 1 DIK), te ekstramedularne sarkome,
infiltraciju gingiva 1 centralnog nervnog sustava. M7 je u
mladih bolesnika Cesto povezana s tumorima zametnih
stanica u medijastinumu. U bolesnika s M8 Cesto se nala-
ze lezije koze, organomegalija, osteoliticne lezije kostiju 1
simptomi hiperhistaminemije.

U Tablici 3. prikazana je usporeba citomorfologije bla-
sta 1 SZO tipova skupine linijski neodredenih blasta. Linij-
ski neodredene AL (AL-LN) se dijele u dvije skupine: 1)
Akutne nediferencirane AL (AL-N) 12. Akutne mjeSovite
leukemije (MPAL od eng. mixed phenotype acute leuke-
mia).
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Tablica 3. Citomorfologija linijski neodredenih AL po SZO.

SZO kategorija Citomorfologija blasta

* AL-N Citomorfoloski nediferencirani
blasti i MPO, Sudan, ANAE, PAS

i toluidin negativni

* MPAL s (9;22) limoblasti, mijeloblasti, dimorfni

blasti

* MPAL s t(v;11923)
MLL rearanziran

dimorfni blasti (monoblasti i
limfoblasti), nediferencirani blasti,

monoblasti
* MPAL, NOS limfoblasti, dimorfna populacija
* B/ mijeloidni blasta
imunofenotip
* T/mijeloidni

imunofenotip

Tablica 4. Usporedba citomorfoloskih tipova ALL i SZO kategorija tumora
limfoidnih stanica.

SZO tipovi ALL

B - limfoblastne ALL/NHL,
NOS

Morfologija blasta

L1; L2, blasti-"hand mirror
cells” blasti (ponekad blasti s
vecim azurofilnim zrncima)

B - limfoblastne ALL/NHL s
genetskim promjenama

1(9;22) L1; L2
t(v;11923) L1;L2; ponekad uz limfoblaste i
monoblasti (B/mijeloidne)
t(12;21) L1; L2
s hiperdiploidijom L1; L2
s hipodiploidijom L1; L2
t(5;14) L1; L2; eozinofilija
t(1;19) L1;L2
T- limfoblastne ALL/NHL L1;L2

* NK/mijeloidna AL limfoblasti*, nediferencirani
blasti*, blasti kao u M1*, blasti

poput M3, blasti kao u M8

*SZ0

Nediferencirane AL 1 akutne mjeSovite AL citomorfo-
loski mogu izgledati kao nediferencirane AL, ALL, AML
ili se mogu zamijetiti dvije citomorfoloski 1 citokemijski ra-
zlicite populacije blasta (ovo opazanje je potrebno potvrditi
imunofenotipizacijom). U NK/mijeloidnoj AL po SZO se
mogu nalaziti limfoblasti, nediferencirani blasti ili blasti
kao u M1. Scott AA 1 suradnici opisuju i M3 morfologiju
blasta u NK/mijelodnoj AL a u jednog naseg bolesnika s
NK/mijeloidnim imunfenotipom dijagnosticirana je cito-
morfoloski M8.

U gotovo svim SZO tipovima skupine ALL/NHL-
limfoblastni tip citomorfoloski se nalaze limfoblasti (ili
nediferencirani blasti) (Tablica 4.). U B-ALL/NHL,
NOS nalaze se limfoblasti s pseudopodijima citoplazme
(hand mirror cells), a u pojedinih se bolesnika mogu naci
blasti s ve¢im azurofilnim zrncima. U B-ALL/NHL s
t(v;11923) se uz limfoblaste mogu ponekad naci i mo-
noblasti (imunofenotipski B/mijeloidne AL), dok se u
B-ALL/NHL s t(5;14) moze uz limfoblaste naci i eozi-
nofilija. Citomorfologija ALL-L3 odgovora po SZO kla-
sifikaciji leukemijskom obliku Burkittovog limfoma koji
je po SZO svrstsan u zrele B limfoidne neoplazme. Ci-
tomorfolosko razlikovanje L1 1 L2 ima malenu progno-
sticku vrijednost za klinicki tijek bolesti jer nema jasne
povezanosti s imunoloskim podtipovima ALL (oko 30%
common ALL su L1 i oko 70% su L2). L1 je ¢es¢i nalaz
u djece, au L2 u odraslih. L3 se citomorfoloski jasno ra-
zlikuje od L1 1 L2, po SZO klasifikaciji odgovara leuke-
miji Burkittovih stanica 1 korelira s imunoloskim tipom
B-ALL.

Leukemijski oblik L3
Burkittovog limfoma

4. Primjena imunocitokemije u citomorfolodkoj

dijagnostici AL

Za tocnu dijagnostiku AL i razlikovanje od drugih tu-
mora nezrelih 1 nediferenciranih stanica ponekad je potreb-
no uz citomorfloSku 1 citokemijsku analizu koStane srzi i
periferne krvi u€initi i imunocitokemijsku analizu. Kom-
binacija odredenih biljega ovisi i citomorfologiji nezrelih
tumorskih stanica. Tako je potrebno primjeniti odredene
biljege u slijede¢im dijagnostickim situacijama:

1. Kada se nalazi tumorski oblik bolesti bez
blasta u perifernoj krvi: (diferencijacija prema
nediferenciranim tumorima i tumorima malih plavih
stanica) LCA (CD45), vimentin, citokeratin (EP4,
MOC3I), neurofilamenti, NSE, dezmin, CDI38,
biljeg melanocita, CD123, CD30

2. Kada se ne mozZe uciniti imunofenotipizacija na
protocnom citometru: cyCD3, CD7, CD19, CD79a,
CD22(cy), MPO, CD33, CDI13, CDw65, CD68
(CD14, lizozim), CD117 glikoforin A, megakariocitni
biljezi (CD42 CD4l1, CD61), CD56, CD123, CD30

3. Kada se nalaze nediferencirani blasti:
(nediferencirane AL, ALL s azurofilnim zrncima,
MO i vrlo nezrele M5, M6, M7, limfom velikih
stanica, nezreli plazmoblasti, nezrele plazmocitoidne
dendriticke stanice cyCD3, CD7, CD19, CD79a,
CD22(cy) MPO, CD33, CD13, CDw65, CD68 (CD14,
lizozim), CD117 glikoforin A, megakariocitni biljezi
(CD42 CD4l, CDeol); CD56, CDI123, CD30

4. Morfologija blasta poput AML-M3:
PML protein (AML-M3).
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6. Zakljucci

20% i vise blasta je osnovni kriterij za dijagnozu
AL. Medutim broj blasta moZze biti 1 nesto nizi,
primjerice kada se nadu citogenetske promjene:
t(8;21); t(6;9). Naprotiv, u bolesnika s AML nakon
MDS ponekad je potrebno pratiti tijek bolesti do
progresije iznad 30% blasta 1 tada zapoceti terapiju
za AL.

Pojedini citomorfoloski tipovi AL povezani su ra-
zlicitim SZO kategorijama.

Do 5% blasta u koStanoj stzi je kriterij za cito-
morfolosku remisiju. Medutim 1 manji broj od 5%
blasta s morfologijom M3 i L3 moze upucivati na
minimalnu ostatnu bolest.

Citomorfolosku i citokemijske analize je potrebno
uciniti uz druge specificne analize:

1) kod prve dijagnoze bolesti, 2) ako se lijeCenjem
ne postigne remisija bolesti i 3) u relapsu bolesti.
Ponekad je za to¢nu dijagnostiku AL i razlikovanje
od drugih tumora nediferenciranih i nezrelih stani-
ca potrebno uciniti imunocitokemijsku analizu.

Literatura:

1.

10.

11.

12.

Bennett JM, Catovsky D Daniel MT, Flandrin G, Galton DA, Gralnick
HR, et al. Proposals for classification of acute leukemias. British Jour-
nal of Haematol 1976; 33: 451-458.

Bennett JM, Catovsky D Daniel MT, Flandrin G, Galton DA, Gralnick
HR, et al. Proposed revised criteria for the classification of acute mye-
loid leukemia. Ann Intern Med 1985; 103: 626-629.

Goasguen JE, Bennett JM. Classification of acute myeloid leukemia.
Clin Lab Med 1990; 10: 661-681.

Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman JW. Pathology and Genetics of
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues; Lyon: Internatio-
nal agency for research on cancer 2001: 75-117.

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thi-
ele J, Vardiman JW. WHO classification of tumours of haematopoietic
and lymphoid tissues. Lyon: International agency for research on can-
cer; 2008:110-178.

Tang G, Truong F, Fadare O, Woda B, Wang A. Diagnostic challenges
related to myeloid/natural killer cells, a variant of myeloblasts. Int J
Clin Exp Pathol 2008; 1: 544-549.

Scott AA, Head DR, Kopecky KJ, Appelbaum FR, Theil KS, Grever
MR, et al. HLA-DR-, CD33+, CD56+, CD16- myeloid/natural killer
cell acute leukemia: a previously unrecognized form of acute leukemia
potentially misdiagnosed as French-American-British acute myeloid
leukemia-M3. Blood 1994; 84:244-255.

Suzuki R, Yamamoto K, Seto M, Kagami Y, Ogura M, Yatabe Y, et al.
CD7+ and CD56+ myeloid/natural kill cell precursor acute leukemia: a
distinct hematolymphoid disaese entity. Blood 1997; 90: 2417-2428.
Vardiman JW,Thiele J, Arber DA, Brunning RD, Borowitz MJ,Porwit
A, et al. The 2008 revision of theWorld Health Organization (WHO)
classification of myeloid neoplasms and acute leukemia: rationale and
important changes. Blood 2009; 114: 5937-951.

Dohner H, Estey EH, Amadori S, Appelbaum FR, Thomas Buchner,
Burnett AK, et al. Diagnosis and management of acute myeloid leuke-
mia in adults: recommendations from an international expert panel, on
behalf of the European LeukemiaNet. Blood 2010; 115: 453-474.
Castoldi GL, Liso V, Specchia G, Tomasi P. Acute promyelocytic leu-
kemia: morphological aspects. Leukemia 1994; 8: 1441-1446.
Villamor N, Costa D, Aymerich M, Esteve J, Carrid A, Rozman M, et
al. Rapid diagnosis of acute promyelocytic leukemia by analyzing the
immunocytochemical pattern of the PML protein with the monoclonal
antibody PG-M3. Am J Clin Pathol 2000;114:786-92.

14

Bilten KROHEMA — Vol. 2, br. 2



R. Lasan Tr¢i¢

Postupnik za citogenetsku dijagnostiku akutnih leukemija

Postupnik za citogenetsku dijagnostiku akutnih leukemija

Mr. sc. Ruzica Lasan Tr¢i¢

Citogenetski laboratorij, Klinika za pedijatriju,
Klinicki bolnicki centar Zagreb

E-posta: lasan_ruzica@hotmail.com

Citogenetski laboratorij obavlja svoju djelatnost
prema European cytogeneticists assocation (E.C.A.),
sije¢anj 2006'.

Citogenetika

Citogenetika je klju¢na pretraga za prepozna-
vanje prognostickih kategorija akutnih leukemija
dijagnosticiranjem kromosomskih/onkogenskih ab-
normalnosti pri dijagnosticiranju bolesti, pra¢enju
nakon lijecenja, ukljucujuéi transplantaciju kosStane
srz (TKS) i u relapsu/transformaciji.

Klasi¢nom citogenetikom (CTG) otkrivaju se klo-
nalne abnormalnosti ukljuc¢ujuci strukturne i numeric-
ke promjene specifi¢ne za leukemijski klon, odredene
kromosomske abnormalnosti koreliraju s klasifikaci-
jom prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO
2009)*. Za citogenetsku analizu potreban je dovoljan
broj stanica u diobi da se identificira klonalna evolu-
cija. Identificiranjem normalnog kariotipa minimum
analiziranih metafaza je 20, a pri identifikaciji speci-
ficne klonske abnormalnosti minimum je 10 metafa-
za. Ako je analiziran manji broja stanica potrebno je
naznaciti razlog (moZe biti dobar mitotski indeks, ali
losa kvaliteta kromosoma ili slab mitotski indeks). Za
identifikaciju klonalnosti nuzno je analizirati stanice
razlic¢ite kvalitete. Detekcija novih klonalnih abnor-
malnosti upucuje na napredovanje bolesti.?

Molekularna citogenetika — fluorescentna in situ
hibridizacija (FISH) interfazni/metafazni odreduje
mjesta mjesta loma pri kromosomskom preustroju,
aneuploidiju, mozaicizam te identificira porijeklo
nepoznatog kromosomskog materijala (marker, ring)
i kimerizam u TKS. Prema rezultatima klasi¢ne
CTG analize kombiniranjem multiplih kromosom-
skih proba identificiraju se kompleksne translokaci-
je. Interfazni FISH povecéana osjetljivost u probiru
klonskih stanica koje se ne dijele, takoder detek-
tira kripti¢ne translokacije koje mogu biti klinicki
relevantne. Pozitivni rezultati moraju biti vidljivi
u nekliko metafaza, inace kompleksne translokaci-
je mogu biti promaSene. U definiranju klonalnosti
analizira se 200-300 interfaznih jegara.

Rezultati klasicne 1 molekularne citogenetike
opisuju se prema International system of human
cytogenetic nomenclature (ISCN (2009))*. Potrebno

je ispisati broj analiziranih klonskih i neklonskih
stanica klasi¢nom citogenetikom 1 tehnikom FISH.
Opisati  kromosomske abnormalnosti, u slucaju
kompleksnog kariotipa uz broj analiziranih stanica
naznaciti cp (copositum) 1 opisno interpretirati nalaz
u jednostavnom obliku.

Metode

a) klasi¢nom citogenetikom kariotipiziraju se sta-
nice dobivene direktnom metodom, kratkotrajnim
kultiviranjem 1 kultiviranjem sa sinkronizacijom
(1-3 dana ovisno o dijagnozi) oprugavnjem kromo-
soma, najcesca primjenjena tehnika je G-pruganje.

b) molekularna citogenetika temelji se na fluores-
centnoj in situ hibridizaciji (FISH), uz brojne inaci-
ce npr. multikolor FISH, spektralno kariotipiziranje
(SKY) 1 komparativna hibridizacija genoma (CGH).

Uzorci

Za klasi¢nu 1 molekularnu citogenetsku analizu
uzorci trebaju biti svjezi i uzeti pod sterilnim uvje-
tima s primjerenim antikoagulansom (epruveta sa
zelenim cepom).

Najpouzdaniji uzorak je aspirat kostane srzi (KS)
1 periferna krv (PK). Povremeno, prema potrebi
moze se uzeti svjeze tkivo (limfni ¢vor, ekstrano-
dalni infiltrat), izljev (pleuralni, abdominalni i peri-
kardijalni), cerebrospinalna tekucina (CFS).
a) koStana srz 1-3 mL, vacutainer epruveta s
litij- heparinom
5-7 mL, vacutainer epruveta s
litij-heparinom
najamanje 5 stakalca (PK/KS)
vacutainer epruveta s litij-
heparinom i 2 mL medija
RPMI1640

Dostava materijala
a1b) kostana srz i krv
+ transport na ambijentalnoj temperaturi
* ljeti na +4°C
* materijal treba sti¢i unutar 24 sata od uzimanja
) razmazi
* Cuvati na -20°C do transporta
* transport na ambijentalnoj temperaturi
* Jjeti na +4°C
d) svjeze tkivo
* na ledu u §to kra¢em vremenu

b) periferna krv

C) razmaz
d) svjeze tkivo

Uputnica treba sadrzavati
* Ime i prezime
 Dob
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Spol

Radna dg.

Pri pradenju minimalne ostatne bolesti ispi-
san CTG 1 FISH nalaz pri dijagnozi bolesti
Pri TKS ispisan CTG i FISH nalaz primatelja
pri dijagnozi i spol davatelja

KKS (zadnja)

Vrijeme izdavanja nalaza analize

Samo FISH unutar 24-48h

5-7 dana usmeno u hitnim slucajevima na za-
htjev klini¢ara (mora biti dokumentirano koja
informacija 1 kome je dana)

11 dana samo G-pruganjem

kompleksna obrada primjenom vise citogenet-
skih tehnika 21 dan (najcesc¢e pri dijagnozi)

Indikacije za citogenetsku analizu
* Akutna leukemija pri dijagnozi

* Ako je prisutna kromosomska abnormalnost
pri dijagnozi - u pra¢enju nakon tretmana ili

u relapsu.
* Detekcija kimerizma TKS (najbolji izbor
STR lokusi)

Tablica 1. Najzastupljenije strukturne i numericke kromosomske
aberacije u ALL.

Prekursorske B-stani¢ne ALL

Kromosomska aberacija Gen Zastupljenost
t(2;8)(p11,924) IGK-MYC <1%
1(8;14)(q24;932) MYC-IGH 2-4%
1(8;22)(q24;q911) MYC-IGL <1%
del/der/t(9p21-22) CDKN2A (p16) | 7-15%
1(9;22)(q34;911.2) ABL-BCR 20-30%
1(9;12)(q34;p13) ABL-ETV6 <1%
t(4;11)(921;923) AF4-MLL 3-7%
t(11;19)(923;p13.3) MLL-ENL <1%
1(12;21)(p13;922) ETV6-AML1 2-3%
t(1;19)(q23;p13) PBX1-E2A 2-4%
t(17;19)(q22;p13) HLF-E2A <1%
i(7)(q10) ? <1%
dic(7;9)(p11;p11-12) ? ~1%
i(9)(q10) ? ~1%
del(12)(p11-13) ? 4-5%
+10 ili trisomija 10 zasebno’

+15 ili trisomija 15 zasebno®

+4 ili trisomija 4 zasebno*

+8 ili trisomija 8 zasebno*

-21 il monosomija 21 zasebno*

Prekursorske T-stani¢ne ALL

t(1;7)(p32;935) TAL1-TCR-b  [<1%
t(1;7)(p34;935) LCK/ITCR-b <1%
t(7;9)(q35;932) TCR-b-TAL2 <1%

t(7;9)(q35;a34) TCR-b-TAN1 <1%
1(7;10)(g35;q24) TCR-b-HOX11 | <1%
t(7;11)(q35;p13) TCR-b-RHOM2 | <1%
t(1;14)(p32-34;q11) TAL1-TCR-d <1%
1(8;14)(q24;q11) MYC-TCR-a 1-3%
t(10;14)(q24;q11) HOX11-TCR-d |2-3%
t(11;14)(p13;911) RHOM2-TCR-d |<1%
t(11;14)(p15;911) RHOM2-TCR-d |<1%
inv(14)(q11932.1) TCR-a-TCL1 <1%
inv(14)(q11932.3) TCR-a-IGH <1%
t(4;11)(q21;p15) gnggbm <1%
+4 li trisomija 4 zasebno*

+8 ili trisomija 8 zasebno*

11923 rearanzmani MLL

12p rearanzmani TEL

15913-15 rearanzmani ?

1932 rearanZmani ?

9p rearanzmani p16

del(5q)

del(6q)

* prekobrojni kromosom u poliploidiji ili prekobrojni 47 kromosom

> I DM ou

fe ssne i hue
BE 846 BF e s €3
¥F 88 s pa "

46X 1(4:11)(q21:923)

Slika 1. G-oprugani kromosomi kostane srzi u ALL s
translokacijom (4,11)(q21;q42)

Slika 2. Metafazni FISH s MLL (11g23) probom (dvostruko
obiljezenom), identifikacija mjesta loma u translokaciji (4;11).
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Tablica 2. Kromosomske aberacije u AML prema WHO 2009.

AML s povratnim genetskim abnormalnostima

(p13;913)

Kromosomska aberacija Gen

AML s t(8;21)(922;922) RUNX1-RUNX1T1
AML s inv(16)(p13.1912) CBFB-MYH11
ili t (16;16)(p13.1;912)

APL s t(15;17)(q22;912) PML-RARA
AML s t(11,17)(923;912) ZBTB16-RARA
AML s t(11;17)(q13;912) NUMA1-RARA
AML s t(5;17)(935;912) NPM1-RARA
AML s t(9;11)(p22;q23) MLLT3-MLL
AML s t(6;11)(927;923) MLLT4-MLL
AML s t(11;19)(q23;p13.3) MLL-MLLT1
AML s t(11;19)(923;913.1) MLL-ELL

AML s t(10;11)(p12;923) MLLT10-MLL
AML s t((6;9)(p23;934) DEK-NUP214
AML s inv(3)(q21q26.2) i

ili t(3;3)(q21;926.2) RPN1-EVI1
AML (megakarioblasti¢na) s t(1;22) RBM15-MKL1

AML s mijelodisplasti¢énim pridruzenim promjenama

Kompleksni kariotip s triili visSe
kromosomskih abnormalnosti

Nebalansirane promjene
-7 ili del(7q)

-5 ili del(5q)

i(17)(q10) ili t(17p)

-13ili del(13q)

del(11q)

del(12p) ili t(12p;v)
del(9q)

idic(X(q13)

Balansirane promjene
t(11;16)(q23;p13.3)
1(3;21)(926;921.1)
1(2;11)(p21;923)
1(5;12)(q33;p12)
(5;7)(933;911.2)
t(5;17)(q33;p13)
t(5;10)(q33;921)
1(3;5)(925;934)

Akutne leukemije dvoznacéne linije

MijesSani fenotip AL
s 1(9;22)(q34;q911.2)

Mijesani fenotip
s t(v;11923)
MLL rearanZmani

H-5309

a3 B8 2 3 a»
, . : . AN

BYSEBBsa a5l ’/aﬂa

o
B6 A6 88 xx z2p 28

13 14

AR XB »- AAX 8 8
19 20 n 22 X
44,XX,-3,del(5)(q13q33),der(11)t(3p;11p), der(11)t(3p;119)?der(17p),-21[cp25)

Slika 3. G-oprugani kromosomi koStane svzi u AML s kompleksnim
kariotipom.

Slika 4. Metafazni FISH kompleksnog kariotipa AML s
MLL (11¢23) probom (dvostruko obiljezenom), identifikacija
amplifikacije MLL gena.
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Zasto molekularno pracenje u kroni¢noj mijeloi¢noj leu-
kemiji? Zato §to je molekularno pracenje danas najadekvat-
niji na¢in dokumentacije odgovora na terapiju i predvidanja
recidiva bolesti.

Jedinstvena reciprocna translokacija koja stvara Phi-
ladelphia kromosom, odnosno fuzijski prijepis ber-abll,
osnova je za dijagnostiku 1 pracenje kronicne mijeloicne
leukemije. Sva vaznost koja je svojevremeno pridavana
molekularnom pracenju minimalne ostatne bolesti u tran-
splantiranih bolesnika pokazala se snaznom 1 u pracenju
terapije inhibitorima tirozin-kinaze. Molekularno pracenje
je danas rutinski dio klinicke obrade bolesnika koji boluju
od kroni¢ne mijeloicne leukemije.

Kod novodijagnosticiranog bolesnika s kronicnom mi-
jeloicnom leukemijom terapija inhibitorima tirozin-kinaze
progresivno smanjuje broj stanica s Philadelphia kromoso-
mom. Kako se broj leukemijskih stanica vremenom sma-
njuje, osjetljivost tehnika za pracenje bolesti se primjereno
tome mora povecavati. To se postiZe uporabom fluorescen-
tne in situ hibridizacije te uporabom kvantitativne polime-
razne lanCane reakcije. Prema preporukama Europske le-
ukemijske mreze (eng. European LeukemiaNet) optimalne
vrste molekularnog odgovora su kompletan (CMR) i znaca-
jan (MMR) molekularni odgovor, a molekularno se prace-
nje provodi svaka 3 mjeseca do postizanja MMR te zatim
najmanje svakih 6 mjeseci za potvrdu MMR te postizanja
moguceg CMR.

Zbog cega molekularno pracenje nakon postizanja kom-
pletnoga citogenetickog odgovora (CCyR) ima veliku vaz-
nost? Slika 1. (preuzeta od Radich JP, Blood 2009) prikazu-
je moguce scenarije molekularnog pracenja bolesnika koji
su postigli CCyR. Studija IRIS je pokazala, a druge studije
potvrdile, da su bolesnici s ja¢im molekularnim odgovorom
kod CCyR te oni koji su postigli vise od MMR (<0,1% IS)
imali manji rizik za progresiju bolesti od bolesnika s losijim
odgovorom (Branford i sur Leukemia 2003, Marin i sur Le-
ukemia 2005, Press i sur Blood 2006).

Slika 1. Bolesnici s
postignutim CCyR:

a - bolesnik bez MMR s
porastom razine bcr-abl1
kojeg treba eSce pratiti

b - bolesnik s MMR s
porastom ber-abl1 kojeg treba
¢eSce pratiti i ukoliko dode
do jo$ veceg porasta uciniti
analizu mutacija

¢ — bolesnik s najboljom
prognozom (postignut MMR
i stabilna ili padaju¢a razina
ber-abl1)

Monitoring scenarios

CML  (ogn)

Cortes 1 sur. (Clin Cancer Res 2005) takoder su pokazali
da rano pracenje nakon pocetka terapije inhibitorima tiro-
zin-kinaze (1-3 mjeseca) moze biti korisno za predvidanje
odgovora na terapiju.

Ima li potvrdeni CMR znacenje i treba li ga odredivati
1 pratiti? Branford 1 sur. (Blood 2008) utvrdili su da ranije
postizanje MMR daje vecu vjerojatnost postizanja CMR
1 vecu stabilnost odgovora. Nadalje, vaznost odredivanja
CMR je u Cinjenici da se CMR postize u ve¢em postot-
ku terapijom inhibitorima tirozin-kinaze druge generacije.
Zbog toga je, uz promicanje standardizacije kvantifikacije
fuzijskog prijepisa ber-abll 1 analize mutacija, jedna od za-
daca EUTOS for CML (eng. European Treatment and Out-
come Study), podprojekt ,, Molecular Monitoring® 1 defini-
cija i standardizacija kompletnoga molekularnog odgovora.

PREPORUKA ZA UZIMANJE UZORKA ZA MOLEKULARNU ANALIZU:

— uzorak kostane srzi potreban je samo prilikom postavljanja dijagnoze kako bi
se molekularnom analizom potvrdio fuzijski prijepis bcr-abl1 te odredila vrsta
prijepisa (b2-a2, b3-a2 ili varijanta koju zasad ne mozemo kvantificirati)

— za kvantitativnhi PCR potrebne su 3 velike EDTA epruvete periferne krvi (ljubi¢asti
¢ep) s uputnicom za KVANTITATIVNI PCR bcr-abl1

— svi uzorci moraju biti dostavljeni u laboratorij na ledu tijekom redovnoga radnog

vremena
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Uvod. Von Willebrandova bolest, hemofilija A i
hemofilija B zajedno ¢ine 95-97% nasljednih bolesti
nedostatka koagulacijskih faktora. Ostalih 3-5% na-
sljednih poremecaja krvarenja ¢ine hipofibrinogene-
mija 1 disfibrinogenemija, manjak protrombina, fak-
tora V, kombinirani manjak faktora V 1 faktora VIII,
manjak faktora VII, X, XI i1 XIII. Ovi poremecaji se
nazivaju rijetkim poremecajima krvarenja. Klinicka
slika rijetkih poremecaja krvarenja veoma varira, od
teSkih sklonosti spontanim krvarenjima u misice 1
zglobove 1 krvarenja u srediSnji ziv¢ani sustav koji
su relativno rijetki, do krvarenja iz gastrointestinal-
nog i genitourinarnog trakta, menoragije, epistakse
1 koznih krvarenja. Ovi poremecaji se nasljeduju au-
tosomno recesivno, a prevalencija im je oko 1:500
000 stanovnika.

Medutim, smatra se da odredeni broj bolesnika
s rijetkim poremecajima krvarenja ostaje neprepo-
znat. Povod za dijagnosticku obradu poremecaja kr-
varenja moze biti klini¢ka slika, pozitivna obiteljska
anamneza ili patoloski laboratorijski nalazi dobive-
ni rutinskom obradom. Zbog specificnosti dijagno-
stickih testova koji se mogu napraviti samo u spe-
cijaliziranim centrima, te ¢esto urednim osnovnim
parametrima koagulacije, velik dio bolesnika ostane
nedijagnosticiran, osobito ako im je klinika slika
krvarenja blaga.

Menoragija je relativno Cest problem Zena ge-
nerativne dobi. Definira se kao subjektivan osjecaj
obilnog krvarenja duzeg od 7 dana, odnosno objek-

tivno kao gubitak krvi ve¢i od 80 mL. Iako se me-
noragija najceS¢e smatra posljedicom lokalne ili
sistemske ginekoloSke bolesti, to¢an uzrok obilnog
ili produZenog krvarenja se otkrije u manje od 50%
zena. Nasljedni poremecaji krvarenja su otkriveni u
znacajnom postotku u Zena koje su se prezentirale
menoragijom. Najcesce su opisani von Willebran-
dova bolest (u 5-24% zena), trombocitopatije (u oko
50% zena), recesivni blagi poremecaji krvarenja (u
1-4% Zena), te Zene koje su nosioci hemofilije. Me-
noragija, medutim ne predstavlja jedini problem u
zena s poremecajima koagulacije. Uz menoragiju,
ove bolesnice imaju ¢eS¢a krvarenja pri porodu, te
povecan rizik nastanka endometrioze i hemoragij-
ske ovarijske ciste. Otkrivanje poremecaja koagu-
lacije je vrlo bitno zbog moguénosti terapijske in-
tervencije. Ovisno o koagulacijskom poremecaju, u
terapiji menoragije se koriste transeksamicna kise-
lina, dezmopresin i oralni kontraceptivi. Histerek-
tomija je krajnja metoda kojom je nazalost lijeCen
velik broj bolesnica s neprepoznatim poremecajem
koagulacije.

Ciljevi. Cilj ovog ispitivanja je utvrditi ucesta-
lost poremecaja krvarenja u Zena generativne dobi
s menoragijom. Takoder bismo procijenili vrijednost
upitnika o sklonosti krvarenju kao metode probira
za otkrivanje zena s blagim poremecajima krvarenja.

Metode. U istrazivanje bismo ukljucili sve zain-
teresirane centre u Hrvatskoj. Cilj nam je obraditi
100 Zena generativne dobi. Ispitanicama bismo jed-
nokratno venepunkcijom uzeli krv za laboratorijsku
obradu, te ih zamolili da ispune upitnik o menstru-
alnom krvarenju 1 simptomima krvarenja (Tablica
2.). Plan laboratorijskih testova je opisan u Tablici 3.
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Osim koagulacijskih testova verificirali bismo 1 te-
zinu sideropeni¢ne anemije. Takoder bismo sve ispi-
tanice uputili ginekologu zbog ginekoloskog pregle-
da 1 ultrazvuka kojim bismo iskljucili ginekolosku
bolest kao uzrok menoragiji. Koristenje hormonske
kontracepcije nije kontraindikacija za sudjelovanje u
ispitivanju, ali bi podatak o koriStenju bio zabiljeZen.

Tablica 1. Kriteriji za ukljucivanje ispitanica.

Pozivamo sve centre zainteresirane za sudjelova-
nje u ispitivanju da se jave dr. Ani Boban, na broj
telefona 01/2388757, ili na mail ana.boban@mef.hr.
Podaci ispitivanja bi bili prezentirani na jednom od
sljedecih sastanaka Krohema, te publicirani u rele-
vantnom ¢asopisu.

Tablica 3. Laboratorijski testovi.

Kriteriji za ukljuCivanje:

Laboratorijski testovi

*  Zene generative dobi

» starost 18-50 godina

* obilno menstrualno krvarenje

» sideropeni¢na anemija (Hb < normala)
Iskljucni kriteriji:

» ste€eni poremecaiji koagulacije

* jetrena bolest

*  bubreZna insuficijencija

« antikoagulatna i antiagregacijska terapija

* trombocitopenija

Tablica 2. Upitnik o menstrualnom krvarenju i simptomima
krvarenja.

da/ne

Menstrualni simptomi

» trajanje krvarenja

» krvarenje pored tampona/ulo$ka

* «poplava»

* ograni¢ena svakodnevna aktivnost

» jaCe krvarenje u usporedbi s drugima

Spontana krvarenja

» krvarenje iz nosa (>20 puta tijekom
Zivota)

» krvarenje iz nosa u djetinjstvu (>jednom
mjesecno)

» lako nastajanje modrica po kozi

» Krvarenje iz usnica, desni ili jezika

» produzeno krvarenje nakon posjekotina

Pojacano krvarenje nakon zahvata
* nakon vadenja zuba

* nakon operativhog zahvata

» nakon poroda ili pobacaja

Anemija i lije€enje krvarenja

» lije¢ni¢ka pomo¢ u zaustavljanju krvarenja
» kiretaza

* od ranije poznata anemija

* lijeCenje anemije

Obiteljska anamneza

* majka imala menoragiju

» sestra imala menoragiju

» sklonost krvarenju u obitelji

» dokazani poremecaj koagulacije u obitelji

Prva linija testiranja

* E, Hb, MCV

* Feritin

* Krvna grupa

« Trc

» Agregacija Trc, PFA ADP/kolagen, adrenalin/
kolagen

PV, APTV, fibrinogen, trombinsko vrijeme
* Vrijeme krvarenja

* VWF:RCo, VWF:Ag

« FIl, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXIII

Druga linija testiranja

» citoloSki razmaz periferne krvi (s pitanjem veli€ine
trombocita)

» imunofenotipizacija trombocita

» antigen fibrinogena
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Postovane kolegice 1 kolege,

pred vama je prijedlog tj. radna verzija nasih smjer-
nica za dijagnostiku, lijeCenje 1 pracenje preoptere-
¢enja Zeljezom u sindromu mijelodisplazije. Molimo
vas da ga kriticki proucite te sve kritike, sugestije 1
prijedloge dostavite elektronskom postom prof. dr.
sc. Borisu Labaru ili prof. dr. sc. Toniju Valkovi¢u
kako bi se oblikovao konacni tekst hrvatskih smjer-
nica. Pozdrav i hvala.

UVODNE NAPOMENE

Sindrom mijelodisplazije (SM) heterogena je
klonalna hematoloska bolest obiljeZena poremeca-
jem proliferacije i diferencijacije stanica mijeloidne
loze, njihovim morfoloskim (displasti¢kim) promje-
nama te inefektivnom hematopoezom, §to rezultira
smanjenim brojem krvnih stanica na periferiji, po-
glavito anemijom, zbog ¢ega se oboljeli Cesto lijece
transfuzijama krvi (1,2). Bolest se ¢esto transfor-
mira u akutnu leukemiju ¢emu doprinosi pridodava-
nje novih genetskih promjena onim ve¢ postojec¢im
u zlocudno pretvorenim prekursorskim stanicama.
Incidencija SM je oko 3-4 oboljela na 100000 sta-
novnika, ucestalost bolesti raste s godinama te se
najcesce javlja oko 70. godine. Trenutno je vazeca
klasifikacija ove bolesti po Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji (3), a najceS¢e rabljeni prognosticki
sustav je IPSS (od engl. “International Prognostic
Scoring System”), koji u obzir uzima broj prisutnih
citopenija, postotak blasta te citogenetske promjene
u kostanoj srzi (4). Po IPSS-u bolesnici pripadaju
jednoj od sljede¢ih prognostickih skupina: grupa
niskog rizika (prosjecno prezivljenje je 5,7 godina),
grupa intermedijarnog-1 rizika (prosjecno preziv-
ljenje je 3,5 godina), grupa intermedijarnog-2 rizika
(prosjecno prezivljenje je 1,2 godine) te grupa viso-

kog rizika (prosjecno prezivljenje je 0,4 godine). Jos
noviji prognosticki sustav je WPSS (od engl. “World
Health Organization Classification-based Progno-
stic Scoring System”), koji u obzir uzima i u¢estalost
transfuzija kojima se bolesnik lijeci (5).

Samo jedna transfuzijska jedinica deplazmatizi-
ranih eritrocita sadrzi oko 200 mg Zeljeza, a ukupna
koli¢ina Zeljeza u organizmu odrasla ¢ovjeka izno-
si oko 4 g! Ljudsko tijelo ne posjeduje ucinkovite
mehanizme za uklanjanje suvisSka zeljeza pa ¢e vi-
Sekratne transfuzije krvi, ukoliko nisu istovremeno
pracene gubitkom krvi, dovesti do njegova preopte-
recenja. Suvisak Zeljeza oStecuje ljudski organizam
na viSe nacina: oStecenjem stanica uslijed nagomi-
lavanja zeljeza koje je vezano u proteinske spoje-
ve feritin 1 hemosiderin te Stetnim djelovanjem ne-
vezanog (slobodnog) plazmatskog Zeljeza koje nije
vezano za transferin i koje dovodi do stvaranja vrlo
toksi¢nih slobodnih radikala (6,7).

Vezano Zeljezo isprva se nagomilava u sustavu
tkivnih makrofaga, a kada se kapacitet ovog sustava
potrosi, pocinje se odlagati u parenhimske stanice
jetre, srca, zlijezda s unutrasnjim izlu¢ivanjem do-
vodeci do njihova oStecenja 1 klini¢kih manifestacija
(8). Istrazivanja Jensena i suradnika ukazuju da se,
na srecu, zeljezo prije nagomilava u jetri, a tek onda
u srcu (obi¢no kada serumski feritin premasuje vri-
jednost od 1800 ug/L) pa je jetra svojevrsna “linija
obrane” od sr¢ane sideroze (9).

Hematoloska bolest u kojoj najcesce dolazi do
preopterecenja zeljezom usljed ponavljajuc¢ih tran-
sfuzija krvi je SM, ali se ono javlja i u aplasti¢noj
anemiji, izoliranoj aplaziji crvene loze, primarnoj
ili sekundarnoj mijelofibrozi, kao i talasemiji major,
bolesti srpastih stanica te nekim drugim vrstama
nasljednih anemija koje su u nas rijetke.

Medicina temeljena na dokazima pruza nam do-
kaze o Stetnosti preoptereéenja zeljezom. Bolesti
srca kao posljedica nagomilavanja Zeljeza u sr¢anom
misicu vodeci su uzrok smrti bolesnika s talasemi-
jom major (10,11), a bolesnici s anemijom srpastih
stanica 1 preopterecenjem Zeljezom imaju znacajno
viSu smrtnost nego li oni bez preoptereéenja (12).
Vise je retrospektivnih studija u bolesnika sa SM
ukazalo da preopterecenje zeljezom dovodi do oste-
¢enja ciljnih organa tj. pridonosi njihovu ostecenju
(8,13,14,15,16). Poznata studija Malcovatia 1 surad-
nika utvrdila je da bolesnici sa SM koji su ovisni
o transfuzijama krvi imaju znacajno krace preziv-
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ljenje 1 vecu ucestalost transformacije u akutnu le-
ukemiju od onih koji nisu ovisni o transfuzijskom
lijecenju (17). Isto tako, ustanovljeno je da bolesnici
koji su znacajno preoptereceni zeljezom (kao mjeru
za znacajnije preopteréenje Zeljezom autori su pred-
lozili serumski feritin 1000 ug/L) zive krace od onih
koji nisu preopterec¢eni ovim metalom (17). Nadalje,
fatalni slucajevi zatajenja jetre ili srca zabiljeZeni su
upravo u bolesnika ¢ija je vrijednost serumskog feri-
tina premasivala 1000 ug/L (9). U veéine bolesnika
s kroni¢nim anemijama ta ¢e razina serumskog feri-
tina biti postignuta nakon primjene vise od 20 jedi-
nica deplazmatiziranih eritrocita. Jensen i suradnici
su ustanovili poviSene vrijednosti alanin-amino-
transferaze u svih bolesnika ¢iji je serumski feritin
premasivao 2500 ug/L (13). Medutim, od ukupnog
broja primljenih jedinica deplazmatizirane krvi u
nekog bolesnika, ¢ini se da je jo§ vaznija, ucesta-
lost (frekvencija) transfuzijskog lijeCenja (izrazena
kao broj jedinica deplazmatiziranih eritrocita na
mjesec). Tako je spomenuta studija Malcovatia 1 su-
radnika pokazala da je u skupni bolesnika s refrak-
tornom anemijom (RA), refraktornom anemijom s
prstenastim sideroblastima (RARS, od eng. “refrac-
tory anemia with ring sideroblasts”) te izoliranom
delecijom 5q kromosoma (-5q sindrom) upravo uce-
stalost transfuzijskog lijeCenja, a ne ukupna koli¢ina
dobivenih jedinica deplazmatiziranih eritrocita zna-
¢ajno povezana s prezivljenjem bolesnika (17).

Isto tako, Cazzola i suradnici su utvrdili da bo-
lesnici koji mjesecno primaju 2 ili vise jedinica de-
plazmatiziranih eritrocita imaju znacajno krace pre-
zivljenja od onih koji se lije¢e manjom ucestalo$¢u
transfuzija (15). Preopterecenje Zeljezom narocito je
vazno u niskorizi¢nim inacicama SM (RA, RARS,
-5q sindrom) te bolesnicima s niskim rizikom prema
IPSS-u buduéi da je njihovo oc¢ekivano vrijeme Zi-
vota dovoljno dugo da se ispolje nezeljene posljedi-
ce nagomilavanja Zeljeza. Rezultati nekoliko studija
pokazali su da uporaba kelatora Zeljeza u bolesnika
sa SM dovodi do smanjenja vrijednosti serumskog
feritina, kao 1 koli¢ine Zeljeza u jetri i srcu te po-
boljSavanja vrijednosti aminotransferaza u serumu
(18,19,20). Isto tako, studija Leitcha i suradnika po-
kazala je da je prezivljenje bolesnika sa SM ¢iji je
IPSS nizak ili intermedijarni-1, a koji su tretirani
kelatorima Zeljeza, zna¢ajno dulje od onih koji nisu
tretirani ovim lijekovima (21). Sli¢ne rezultate poka-
zala je 1 studija Rosea 1 suradnika (22).

Preopterecenje Zeljezom moze imati utjecaj na
rezultate transplantacijskog lijecenja. U bolesnika sa
SM koji su prije alogenicke transplantacije krvotvor-

nih mati¢nih stanica imali feritin visi od 2515 ug/L
rizik od smrtnog ishoda tj. mortalitet vezan uz tran-
splantaciju je znacajno visi od onih s nizim vrijed-
nostima feritina (23). Zbog toga bi bolesnici sa SM
koji su kandidati za transplantacijsko lije¢enje mogli
imati posebnu korist od lijecenja kelatorima.

Medutim, valja naglasiti da je velika veéina dosa-
dasnjih istrazivanja koja se bave ovom problemati-
kom retrogradna s ¢esto nevelikim brojem bolesnika
pa je “razina dokaza” 1 “stupanj (snaga) preporu-
ka” koji iz njih proizlazi kao 1 smjernice koje se na
njima temelje relativno ogranicene (najcesce se radi
0 “razini dokaza” 111 te “stupnju preporuke” B) te
su za snaznije znanstvene dokaze potrebne daljnje
randomizirane prospektivne klinicke studije s ve¢im
brojem ispitanika.

Prilikom izrade ovog prijedloga koriStene se
1 razmatrane ve¢ postojee smjernice vezane uz
preoptereéenje Zeljezom u SM: talijanske smjerni-
ce (24), britanske smjernice (25), smjernice iz Na-
gasakija (26), NCCN smjernice (27,28), japanske
smjernice (29), smjernice “MDS Foundation™ (30),
kanadske smjernice (31), austrijske smjernice (32).
Temeljem ovih smjernica, a uvazavajuce nase speci-
ficne okolnosti, donesen je aktualni prijedlog hrvat-
skih smjernica.

KAKO PRATITI PREOPTERECENJE
ZELJEZOM?

Preopterecenje zeljezom valja pratiti odrediva-
njem serumskog feritina, uz istovremeno odrediva-
nje C-reaktivnog proteina i aminotransferaza u se-
rumu kako bi se iskljucile sustavne upale i oStecenje
jetre kao mogu¢i uzroci povisene vrijednosti feriti-
na u serumu. Vrijednost serumskog feritina uputno
je nadopuniti zasi¢enjem transferina. Ostale metode
za utvrdivanje i pracenje preoptereéenja zeljezom
(slikovne - npr. magnetska rezonanca; direktno ke-
mijsko odredivanje koli¢ine Zeljeza u biopsiji jetre;
procjena kolic¢ine Zeljeza u biopsiji kosti) su korisne,
ali ne nuzne u rutinskom pracéenju te ih valja koristiti
u posebnim indikacijama (npr. kada bolesnik sa SM
ima 1 neku dugotrajnu upalnu bolest ili kroni¢nu bo-
lest jetre). Od najvece je vaznosti vodenje dnevnika
transfuzijskog lijecenja u kojima se biljezi vrijeme i
koli¢ina dobivenih transfuzija krvi.

KADAZAPOCETIS PRACENJEMMOGUCEG
PREOPTERECENJA ZELJEZOM?

Pri postavljanju dijagnoze SM potrebno je odre-
diti vrijednost feritina u serumu (i zasi¢enje tran-
sferina) te nakon toga periodicki ponavljati pretrage
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(svakih 6-12 mjeseci). Bolesnici s inicijalno visokim
serumskim feritinom zahtijevaju dodatnu obradu
(dokazivanje eventualnih sustavnih upala, bolesti
jetre, ranijih transfuzija krvi, primarne hemokroma-
toze). U bolesnika koji se lijece 1 transfuzijama krvi
preporuca se svaka 3-4 mjeseca odrediti vrijednost
feritina u serumu (i zasi¢enje transferina) uz povre-
meno klinicko i laboratorijsko pracenje 1 uocavanje
eventualnih znakova oStecenja ciljnih organa (odre-
divanje vrijednosti aminotransferaza i glukoze u
serumu, ultrasonografija srca). Ukoliko se bolesnik
zbog preopterecenja zeljezom lijeci kelatorom Zelje-
za vrijednost feritina u serumu (i zasi¢enje transfe-
rina) treba odredivati svaka 3 mjeseca.

KADA TREBA ZAPOCETI LIJECENJE
KELATOROM ZELJEZA OBZIROM NA
TRANSFUZIJSKI STATUS I VRIJEDNOST
FERITINA U SERUMU?

LijeCenje kelatorima Zeljeza trebalo bi zapoceti
kada je serumski feritin ve¢i od 2000 ug/L u bo-
lesnika koji se opetovano lijece transfuzijama krvi,
neovisno o ukupnom broju do tada primljenih je-
dinica deplazmatiziranih eritrocita i1 frekvenciji nji-
hove primjene. Prije zapocinjanja lijeCenja poviSenu
vrijednost feritina u serumu valjalo bi provjeriti 1
potvrditi u 2 navrata tijekom 2 mjeseca.

Takoder, lijeCenje bi trebalo zapoceti ako bole-
snici dobivaju 2 ili viSe jedinica deplazmatiziranih
eritrocita na mjesec tijekom 1 godine, neovisno o
koncentraciji feritina u serumu.

KOJI BOLESNICI MOGU IMATI KORIST

OD KELACIJSKE TERAPIJE, ODNOSNO

KOJE BI BOLESNIKE TREBALO LIJECITI?
Od lijecenja kelatorima zeljeza mogucu korist

mogli bi imati:

* bolesnici s o¢ekivanim trajanjem Zzivota duljim
od 2 godine 1 bez teskih pridruZenih bolesti

* Dbolesnici s nisko-rizi¢nim inaicama SM
(refraktorna anemija, refraktorna anemija s
prstenastim sideroblastima, sindrom izolirane
delecije 5q), oni koji imaju IPSS nizak ili
intermedijarni-1, eventualno i oni s vi§im
rizikom, ali duljim o¢ekivanim trajanjem zivota

 kandidati za alogenu transplantaciju krvotvornih
matic¢nih stanica

* bolesnici kojima treba ocuvati od ranije oSte¢enu
funkciju organa koji su obi¢no zahvacéeni
nagomilavanjem Zeljezom.

KADA PREKINUTI LIJECENJE

KELATORIMA ZELJEZOM?
Lijecenje kelatorima Zeljeza trebalo bi prekinuti:

* ukoliko serumski feritin padne ispod 1000 ug/L
1 vi$e nije potrebno lijecenje transfuzijama krvi

* ukoliko serumski feritin padne ispod 500 ug/L
neovisno o tome hoce li se bolesnik u buduénosti
transfuzijski lijeciti

« ukoliko to vise nije u interesu bolesnika iz bilo
kojeg razloga.

PREVENCIJA PREOPTERECENJA
ZELJEZOM

Prevencija preopterecenja zeljezom zapravo se
svodi na smanjenje potrebe za transfuziijskim li-
jenjem. Prije svega, prepisivanje deplazmatizira-
ne krvi treba biti Sto restriktivnije, rezervirano za
bolesnike koji imaju simptome i znakove anemijske
hipoksije uvazavajuéi pritom opce stanje bolesni-
ka, njegove pratece bolesti i aktivnost u Zivotu, a
ne samo odredenu vrijednost hemoglobina u krvi.
Nadalje, rano lijecenje SM danas dostupnim lijeko-
vima (¢imbenici rasta crvenih i bijelih krvnih stani-
ca, imunomodulatorni lijekovi, citostatici, imunosu-
presivni lijekovi) doprinosi poboljSavanju anemije i
smanjenju potrebe za transfuzijskim lijeCenjem.

KELATORI ZELJEZA

U svijetu se koriste 3 kelatora Zeljeza: deferoksa-
min, deferipron te deferasiroks.

Deferoksamin se koristi od 70-ih godina proslog
stoljeca. To je velika molekula s kratkim vremenom
poluzivota §to dovodi do potrebe dugotrajne primje-
ne (8 do 12 sati na dan tijekom 5-7 dana u tjednu),
u dozi od 20-60 mg/kg/dan. Aplicira se u vidu kon-
tinuirane potkozne infuzije i posebnih potkoznih
aplikatora $to nije previSe podesno za bolesnike sa
SM koji €esto imaju pridruzenu trombocitopeniju.
Deferoksamin je ucinkovit lijek s prihvatljivim si-
gurnosnim profilom. NeZeljeni ucinci primjene su
ostecenje oka te uha, reakcije preosjetljivosti i pove-
¢ana sklonost infekcijama s Yersiniom.

Deferipron je kelator Zeljeza koji se uzima na
usta u dozi od 75-100 mg/kg/dan. Obzirom da je naj-
ozbiljnija neZeljena pojava pri primjeni ovog lijeka
neutropenija tj. agranulocitoza upitna je njegova pri-
mjena u SM. Ostale nezeljene pojave lijeCenja obu-
hvacaju probavne smetnje, oStecenje jetre, artralgije
1 nedostatak cinka.

Deferasiroks je najnoviji kelator zeljeza koji je od
nedavno u primjeni, a dostupan je i u nasoj zemlji.
Primjenjuje se u vidu tableta za oralnu suspenziju, u
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dozi od 20-30 mg/kg/dan. Budu¢i da se radi o maloj
molekuli s dugim poluvremenom Zivota (8-16 sati)
primjenjuje se jednom na dan uz postizanje 24-satne
kelacije slobodnog i vezanog Zeljeza. Dokazana je
neinferiornost deferasiroksa u odnosu na deferok-
samin te prihvatljiv sigurnosni profil (33,34). De-
ferasiroks se koristi u monoterapiji, a kombinacije
s drugim kelatorima Zeljeza nisu ispitane. Opisane
nezeljene pojave deferasiroksa su: probavne smet-
nje, kozni osipi, porast serumskog kreatinina (obic-
no blag, neprogresivan i prolazan) te aminotransfe-
raza, zuéni kamenci, kao 1 ostecenje vida te sluha.
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Na sastanku KROHEM-a u Splitu predstavljen je
djelokrug, ciljevi i plan rada nove Radne skupine za
potpornu terapiju. Nakon sastanka je svim ¢lanovi-
ma KROHEM-a poslan elektronski obrazac kojem
je cilj bio ispitati namjeru sudjelovanja u ovoj radnoj
skupini, odnosno pojedinim njenim aktivnostima.
Obrazac su ispunila 23 ¢lana KROHEM-a. Najve-
¢i je interes iskazan za sudjelovanjem u klinickim
istrazivanjima iz razli¢itih podrucja potporne te-
rapije u hematologiji, dok je ne$to manje zanima-

nje pokazano za rad na izradi postupnika. Clano-
vi KROHEM-a koji su odgovorili na elektronski
obrazac pokazali su 1 interes za planiranje klini¢kih
istrazivanja s ovog podrucja hematologije u sklopu
KROHEM-a, odnosno izradu istrazivackih proto-
kola. Interes po pojedinim predloZenim podrucjima
prikazuje Slika 1. Osim navedenih podrucja, ¢lano-
vi KROHEM-a su predlozili da se u sklopu ove rad-
ne skupine raspravljaju i problemi kvalitete Zivota
bolesnika sa zlo¢udnim hematoloskim bolestima,
psiholoskoj potpori tim bolesnicima, poremecaju
kognitivnih funkcija uzrokovanih malignom bole-
$¢u 1 kemoterapijom te problemima u opterecenju
bolesnika Zeljezom.

Slika 1. Interes ¢lanova KROHEMa za sudjelovanjem u radu
Radne skupine za potpornu terapiju u hematologiji
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prevencija i prevencija i problemivezani
lije€enje boli uz mukozitis |
komplikacija prehranu
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Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
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Na Sastanku Krohema u Splitu, u svibnju 2010.,
Radna skupina za kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju
(KML) predstavila je dva registra: registar ELN-a,
koji je dio Europske studije za kroni¢nu mijeloi¢nu
leukemiju (eng. European Treatment and Outcome
Study for CML, EUTOS for CML), te registar u na-
stajanju, Hrvatski registar za kroni¢nu mijeloi¢nu
leukemiju

1. “EUTOS for CML” registar

“EUTOS for CML” je europska studija za kronic-
nu mijeloi¢nu leukemiju, nastala jedinstvenom su-
radnjom skupine stru¢njaka ujedinjenih u European
LeukemiaNet (ELN-a) i farmaceutske tvrtke Novar-
tis, s ciljem boljeg razumijevanja i zbrinjavanja ove
bolesti. EUTOS studija sastoji se od 4 podprojekta:
uz KML registar, podrazumijeva projekt Moleku-
larno pracenje (Ciji je cilj standardizacija moleku-
larnih pretraga u dijagnostici 1 praéenju KML-a),
potom projekt FarmakoloSko pracenje (za procjenu
vrijednosti mjerenja koncentracije imatiniba u sva-
kodnevnoj klini¢koj praksi) te projekt Sirenje izvr-
snosti (putem kontinuirane edukacije te promicanja
ELN smjernica za dijagnostiku, lijecenje i pracenje
KML-a).

KML registar nastao je s ciljem prikupljanja vaz-
nih epidemioloskih (do sada nepoznatih) podataka,
a koji ¢e sluziti i procjeni stvarne vrijednosti ELN
smjernica u svakodnevnoj klini¢koj praksi, stvara-
nju novih prognostickih modela, a potom i individu-
alizaciji lijecenja temeljem navedenih modela. I ovaj
registar sadrzi nekoliko podregistara: “in-study” pa-
cijente (a to su pacijenti ukljuceni u klinicke studije
imatiniba kao prve linije lijeCenja izmedu 2002. 1
2006. godine), zatim “out-study’ pacijente (pacijenti
iz ve¢ postojecih registara, neovisno o prvoj liniji
lijecenja) te “population-based” registar (to su no-
vodijagnosticirani pacijenti od 2009. godine u poje-
dinim europskim zemljama i regijama). S obzirom
na poznatu incidenciju KML-a, predvida se da ¢e u
ovaj posljednji registar u godinu dana prospektivno
biti uklju¢eno oko 1700 pacijenata. Ukljucivanje pa-
cijenata upravo u ovaj registar zapocela je 1 Hrvat-

ska u studenom 2009. godine, a u nasoj se zemlji u
godinu dana ocekuje oko 40 novodijagnosticiranih
pacijenata.

U svibnju 2010. bili smo “na pola puta”, te je, u
skladu s predvidenom brojkom, novodijagnosticira-
nih pacijenata bilo 19, prema sljede¢em rasporedu
po centrima: u Zagrebu 9, u Osijeku 3, u Sibeniku
3, u Splitu 2, u Zadru i u Dubrovniku po jedan pa-
cijent. Upisivanje ovih pacijenata u europski se re-
gistar vrs$i uz pripadajuce lozinke iz jednog centra
(na KBC-u Zagreb), a putem elektronickih “case
report” formulara na stranicama ELN-a. [znimnom
suradnjom svih nasih centara te dobrom komuni-
kacijom hrvatskih hematologa, u svibnju 2010., od
novodijagnosticiranih 19 pacijenata, u “EUTOS for
CML” registar bilo je upisano njih ¢ak 15 (Slika 1.).
Ta nas je ¢injenica svrstala medu nekoliko prvih ze-
malja po broju upisanih pacijenata, a ispred mnogih
velikih europskih zemalja, te motivirala za daljnju
suradnju u buducnosti.

Iako se radi o tek polovici pacijenata, te su nam
dostupni podaci koji u “case report” formularu po-
drazumijevaju “baseline data” (odnosno demograf-
ske, klinicke 1 hematoloske podatke, skor rizika, te
citogenetske, FISH 1 molekularne nalaze pri dija-
gnozi; Slika 2.), ukratko iznosimo zanimljivosti do-
bivene obradom navedenih podataka.

Medijan dobi kod nasih pacijenata pri dijagnozi
iznosio je 51 godnu (raspon 41-73 godine), s nesto
veéom ulestalosti kod muskaraca (M:Z - 8:7), te s
ECOG skorom 1 kod vecine pacijenata pri dijagno-
zi. Ozbiljnije ugrozenog opceg stanja (ECOG 4) bio
je samo jedan pacijent pri dijagnozi zbog rupture
slezene, a vecina pacijenata (43%) bila je posve bez
simptoma uz diskretno povecenu slezenu u samo 5
pacijenata (33%). Svi ovi podaci svrstavali su nase
pacijente najcesée (u 53% slucajeva) u intermedijar-
nu skupinu rizika i po Hasfordovom i po Sokalovom
skoru rizika. Sto se ti¢e dijagnosti¢kih citogenetskih
i molekularnih pretraga pri dijagnozi, dobili smo za-
nimljiva saznanja da je klasi¢na citogenetika radena
kod 80% pacijenta, te da je kvantitativni PCR raden
kod tek nesto vise od polovice pacijenata. Upravo
su ova saznanja potaknula raspravu, te otvorila mo-
guénost napredovanju i usaglasavanju svih nasih di-
jagnostic¢kih centara s ELN smjernicama.

U preostalih 6 mjeseci nas ¢eka daljnje ukljuci-
vanje novodijagnosticiranih pacijenata, kao 1 upi-
sivanje podataka o pracenju 1 lijjeCenju ukljucenih
pacijenata po isteku godine dana nakon dijagnoze. S
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obzirom na dosadasnji uspjeh pri ukljucivanju prvih
pacijenata u EUTOS registar, kao 1 vrijedna epide-
mioloska saznanja koja nam ova studija moze doni-
jeti, 1 u buduénosti se nadamo vrlo dobroj suradnji
svih nasih centara.

2. Krohemov KML registar

Na sastanku u Splitu predstavljen je 1 Hrvatski
registar za KML, koji je pobudio interes medu na-
$im hematolozima, ali izazvao zanimanje i medu-
narodnih gostiju, kao i dobio pohvale za vizualni
izgled (Slika 3.).

Hrvatski je registar, poput ve¢ postoje¢ih Krohe-
movih registara, namijenjen upisivanju nasih paci-
jenta s otprije poznatom dijagnozom, te novodija-
gnosticiranih pacijenata s KML-om, a s ciljem dobi-
vanja epidemioloske slike nase populacije pacijena-
ta, te unaprjedenja dijagnostike, lijeCenja i pracenja
ove bolesti u skladu s postoje¢im smjernicama.

Podaci nasih pacijenata u registar ¢e biti upisivani
putem nekoliko obrazaca: Op¢i podaci (koji podra-
zumijevaju osnovne podatke o pacijentu), Znacajke

KML-a (koji se odnose na demografske, klinicke,
hematoloske, citoloske i patoloske podatke te skor
rizika pri dijagnozi; Slika 4.), Citogenetski 1 mole-
kularni nalaz (koji ¢e se mo¢i visSestruko upisivati
te tako sluZiti pri dijagnostici kao 1 pracenju pacije-
nata; Slika 5), potom Lijecenje (obrazac podijeljen
u lijeCenje kronicne faze, ubrzane faze te blasti¢ne
krize) 1 naposljetku Ishod lije¢enja (obrazac stvoren
u skladu s ELN smjernicama).

Lijec¢nici ¢e pacijente upisivati “pod svoju usta-
novu”, uz pomoc¢ svojih korisnickih imena i zaporki,
tako da ¢e biti u mogucnosti pregledavati sve paci-
jente upisane u vlastite ustanove, ali ée moci mije-
njati podatke samo o svojim pacijentima.

Svjesni smo da ovaj Registar tek zapocinje s ak-
tivnim radom, te da ¢e u pocetku postojati kako teh-
nicki tako i logicki nedostaci, ali i uvjereni da ¢emo
uz upornost i dobru volju ve¢ u bliskoj buduénosti
imati prve upisane pacijente, te ih prikazati na idu-
¢em sastanku Krohema u Vodicama.
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Slika 1. Hrvatski pacijenti upisani u “EUTOS for CML” registar.

Slika 2. “Baseline section” sastoji se od podataka o informiranom
pristanku, op¢ih demografskih podataka, klinickih podataka pri
dijagnozi, hematoloskih podataka pri dijagnozi, skora rizika pri
dijagnozi, citogenetskog nalaza, FISH-a te molekularnog nalaza.
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Slika 5. Obrazac Citogenetski i molekularni nalaz.
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E-posta: batinic.josip@gmail.com
Zavod za hematologiju

Klinika za unutrasnje bolesti

Klinicki bolnicki centar Zagreb
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Registar oboljelih od multiplog mijeloma i drugih
poremecaja plazma stanica zapoceo je s aktivnim
radom u listopadu 2008. godine, te je, uzevsi u obzir
pocetne tehnicke nedostatke, pocetak rada registra
bio poprili¢no dobar 1 obecavajuéi i u prvih mjesec
dana u registar su upisani podatci za 71 bolesnika
iz sedam centara. Od tada, registar je viSe puta bio
predstavljan na razli¢itim sastancima, ukljucujuéi 1
sastancima Hrvatske kooperativne grupe za hema-
toloske bolesti (Krohem), na kojima se izvjeStava-
lo o stanju u registru, raspravljalo se o eventualnim
nedostatcima 1 nacinima kako unaprijediti registar,
a uyjedno 1 motiviralo sudionike na aktivno sudjelo-
vanje u izradi 1 popunjavanju registra. Takve aktiv-
nosti su, polako, ali sigurno, imale uspjeha te je broj
podataka u registru rastao 1 sada se u njemu nalazi
ve¢ respektabilan broj upisanih bolesnika.

Na posljednjem predstavljanju registra na “Kro-
hemu” u Splitu, u registar su uneseni podatci za
ukupno 442 bolesnika, iz Sesnaest centara od uku-
pno dvadeset, kako je prikazano u Tablici 1.

Tablica 1.

BROJ UPISANIH
CENTAR BOLESNIKA
KBC Zagreb 120
OB Koprivnica 41
KBC Split 39
KB Dubrava 35
KBC Osijek 33
OB Karlovac 28
OB Sibenik 27
KBC Rijeka 24
OB Varazdin 22
KB Merkur 20
OB Dubrovnik 16
KB “Sestre milosrdnice” 12
OB Slavonski Brod 10
OB Virovitica 10
OB Sisak 3
OB Zadar 2
KB Sveti Duh; OB Cakovec; 0
OB Pozega; OB Pula
UKUPNO 442

Iz navedenih podataka jasno je vidljivo da se broj
upisanih bolesnika povecao najvise zahvaljujuéi ak-
tivnom uklju¢ivanju sve viSe centara u registar; u ve-
ljaci su to ucinila dva centra (Karlovac i Dubrovnik),
a u svibnju tri (Virovitica, Sisak i Zadar); a manjim
dijelom unosom podataka za novi broj bolesnika od
svakog centra. Upravo je to nasa sljedeca zadaca;
motivirati 1 privoliti sami sebe da jednom kada poc¢-
nemo upisivati podatke to nastavimo ¢initi i dalje,
sustavno i redovito. Ne samo povecavati broj unese-
nih podataka tj. bolesnika u registru, ve¢ i azurirati
podatke za ve¢ upisane bolesnike, npr. jesu li tran-
splantirani, zapoceli s novom linijom terapije, te na
kraju krajeva jesu li zivi. Samo tako ¢e registar ispu-
niti svoju pravu funkciju, a to je da bude vrsta zdrav-
stveno-epidemioloske baze podataka koja ¢e svima
sluziti za epidemioloske, edukativne, znanstvene i
druge ciljeve 1 potrebe. Nadamo se da ¢e ovaj tekst
doprinijeti kako to¢nijem 1 uspjeSnijem upisivanju
podataka u registar, tako 1 zajednickom rjeSavanju
postojec¢ih 1 buduc¢ih nedostataka, i motivirati centre
koji jo$ ne sudjeluju aktivno u registru da to 1 ucine,
odnosno centre koji ve¢ upisuju podatke da ispunja-
vaju gore navedene zadace. Na kraju, podsjecamo
Vas jo$ jednom na internetsku stranicu na kojoj se
nalazi registar, www.mijelom.net, i na adresu elek-
tronicke poste na koji mozete slati svoje prijedloge
1 pitanja vezane uz registar (podrska@mijelom.net).
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Prof. dr. sc. Mladen Petrovecki, dr. med.

Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku Klinicke bolnice
Dubrava u Zagrebu i Katedra za medicinsku informatiku
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci

E-posta: mladenp@kbd.hr

Prikaz je mogao biti zapocet i zgotovljen kao jedan u
nizu prikaza slucajeva, tek ovaj osobit po nekoj posebnosti
ili neobi¢nosti koja do sada nije zamije¢ena, videna, opi-
sana, opazena. I onda bismo uvodnim slovima saznali da
je bolesnik muskarac u dobi od 39 godina, dobre tjelesne
kondicije, a u sijecnju 2008. se javlja u bolnicu s izrazenim
znakovima vrlo jake prehlade koja uz kasalj traje ve¢ peti
dan, s temperaturom od 38 °C, blijed, znojan, ve¢ iscrpljen.
Laboratorijski nalazi iskazuju povecane vrijednosti serum-
skih znakova akutne upale, a rutinska radioloska snimka
srca 1 pluéa pokazuje nazocnost medijastinalne solidne
tvorbe promjera oko 10 cm, nakon Cega se bolesnik hospi-
talizira u Klinickom bolni¢kom centru Rijeka radi lijecenja
akutne upale 1 desne torakotomije s biopsijom tkiva tumo-
ra radi odredivanja dijagnoze. I koji dan potom tumor se
prepoznaje kao Hodgkinov limfom tipa nodularne skleroze
smjesten u timusu, po ¢emu slijedi hospitalizacija bolesni-
ka u Bolnici Merkur u Zagrebu gdje odredivanjem stadija
IIB zapocinje polikemoterapija... Ali ovo nije takav prikaz,
ovo je dozivljaj kako ga vidi treci u prici, ni onaj koga boli
ni onaj koji bol lijeci, netko sa strane, to¢nije — ona, koja
slusa, vidi, ¢uje, pa osjeca kao da nju samu boli, a sve to ne
iskaze ni rijecima ni pokretom nego — kistom.

Slika 1. Spoznaja (akril na papiru, 53x50 cm)

Spoznaja (Slika 1.) nastaje u trenutku kako vecina spo-
znaja nastaje, kada ih najmanje ocekujemo ili ih, kao ovu
1 njoj sli¢ne ne ocekujemo uopce 1 uopce ih ne zelimo. Ali
one dodu, telefonskim pozivom ili nenajavljenom posjetom,
uvijek nekako dodu, udu, banu 1 budu napisane ili izrecene.

Nije dobro, samo se to spoznaje kako nije dobro, pa se bi-
jelo iz neke nevidljive tintarnice razlije uokvireno i oStrim
rubovima po crnom papiru, kao svijetlost koja se lomi o
nevidljive prepreke, a sve obrnuto od trenutka koji se Zivi,
bijelo na crnom u svijetu koji je u trenu izgubio sve druge
razloge 1 boje.

Slika 2. Plast (akril na papiru, 37x30 cm)

Neizvjesnost je golema i pretace se u strepnju i strah, se-
kunde se pretvaraju u minute, sati u dane i vrijeme se isteze,
treba se povuci ili pobjeci, treba zaogrnuti Plast (Slika 2.)
da se saCuva ono malo sebe §to se jos ima, treba pomo¢i i
Stogod dobroga uciniti, a nitko ne trazi i ne zna... Ali tko je
unutar toga plasta koji se nacrtao potezima zaplakane ruke,
onaj koga boli jer ga treba zaogrnuti, ona koja gleda sa stra-
ne 1 strepi ili neka nevidljiva prilika koja dolazi i zastraSuje,
spoznaja sama, kao kazna? Odnekuda se iz kista probiju
tragovi Zute boje, tek naznaceni ali ostave traga, bit ¢e do-
bro, mora biti dobro, kako druk¢ije misliti nego da ¢e biti
dobro. Sto li ée razotkriti torakotomija?

Slika 3. Bolest (akril na platnu, 140x110 cm)
A onda se otkriva, Bolest (Slika 3.), sama se, zastrasuju-
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¢e zlom, iskazuje teSkim ljubicastim trokutima, kvadratima
1 trapezoidnim plostinama sivim i izravnanim do oblacno-
sti neba koje nece prestati kisiti 1 koje tek $to u potpunosti
nije prekrilo Sarenilo bitka. Mijesa se nerazumljivo stapanje
boja, rubova, ravnina i slojeva s nerazumijevanjem stvar-
nosti prie u kojoj dijelovi timusnoga tkiva sa cisticnim
prostorima obloZenim epitelom bivaju oduzeti tumorskim
nodulima u kojima zasjedaju orijaske stanice. Bolest. Ali
bolest ne znaci kraj, treba se boriti, prepreke su za to da
budu svladane, da pokazu kako mozemo 1 vise kad zatreba.
Oni koji lijece znaju, dozivaju ono $to je opasnije i od bole-
sti same, 1 ukro¢eno. Kemoterapija (Slika 4.), neman s Ce-
tiri glave (adriablastin, bleomicin, vinblastin i dakarbazin,

kako neobic¢no 1 umirujuce zvuce procitane na glas) razara
u Sest napada, mjesecima se pjeni bojno polje. A misao se
na platnu iscrtava plavom, tona i1 povrsine koja je hladna,
sazeta, zgusnuta, otrovna, usmjerena, mucna i neizbjezna,
netko pati, boli ga, bori se, ne zna kamo to vodi 1 §to se
dogada, ali vazno je — bori se, Sarenilo leptirastih krila po-
strance leprSa lakocom koja mora do¢i. Kontrolni pregledi
ne pokazuje znakove uvecanih limfnih ¢vorova, uspjeh, no
zbog veliCine pocetne tvorbe ordinira se i zracenje, medi-
jastinum 1 desni hilus TD 36 Gy u 18 frakcija, desna ak-
sila, infraklavikularno i supraklavikularno desno TD 60
Gy, brojke, oznake 1 kratice nejasne svima osim onima koji
znaju 1 lijece, 1 Cekanje svih ostalih puno strahopostovanja.
Uistinu, nezamislivo plavo.

Slika 5. Dusobriznici (akril na papiru, 70x100 cm)

A uz bolest 1 DuSobriznici (Slika 5.), oni kojih se treba

¢uvati, opasno se pojave niotkuda a da ih se nista ne pita i
ne trazi, dijele savjete, sve znaju i razumije vise od drugih,
imaju iskustva, znaju brojne primjere gdje je bolje 1 Sto i
kako treba, nije sve zapisano samo u ucenim knjigama onih
koji lijece, mnogo je toga, ako ne 1 vise izvan razumljivoga
1 objasnjenoga, mnoge sile ne poznajemo i mnogo jos tvari
nismo ra$¢lanili, nije sve u hipotezama i dokazima, treba jos
toga Ciniti, jo§ ljudi pitati, mudraca, Samana 1 vraceva, bioe-
nergeticara, rukopolagaca i travara. Vuku lazni dusobriZni-
ci svaki na svoju stranu i varaju u svom neznanju pokazujuéi
u svim smjerovima, remete ono malo poslozena mira i prave
nered, ometaju onoga kojeg boli na njegovu putu koji je io-
nako uzak, tezak i strm, a s njima jo§ strmiji i bolniji.

Slika 6. Kraj lijecenja (akril na platnu, 140x110 cm)

Ali Kraj lijecenja (Slika 6.) se dostize, o vidi toga druk-
Cijega Sarenila, probija se prStavo i s novim snagama onaj
koga sve manje boli kroz kvadrate bolesti koji gube jakost
1 prestaju biti sivi 1 ljubiCasti, probija se glavom i1 rukama
1 nogama, svaka svoj dio stvarnosti osvaja, oporavljaju se
i slika 1 zivot u novom crvenilu i istitranosti ploha, pokre-
ta, slojeva 1 likova. Kolebanja i nada (Slika 7)) u zavrSnom

Slika 7. Kolebanje i nada (akril na papiru, 52x62 cm)
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obracunu, razmicu se sve losije 1 krhkije prepreke nesigur-
nosti, pitanja, sumnji i kolebanja, a probija se nada, pola-
ko, sigurno, u malim usporednim ploStinama koji se slazu
poput palisada, gradi se Zivot kao iznova, pun snage, po-
cetka. Svi pregledi urednih nalaza, kontrolni PET-CT po-
tvrduje punu remisiju, daljnje lijeCenje nije potrebno, neki
novi svijet biva iznova otkriven i probija se na povrsinu,
toc¢no pred nase o¢i u Osmi dan (Slika 8.), pedesetosmi dan

ol . :
8. Ozdravljenje (akril na platnu, 73x90 cm)

ili Cetiristodvadesetosmi dan slikanja i postojanja, vrijeme
viSe nije vazno, vatromet ¢istih boja bez rubova navire pre-

ko Sarenog tunela kojim se izlazi na svjetlost i kupa se u
njoj (kao da je prije nije ni bilo), pa ne zna Covjek Sto bi od
dragosti i miline, pjevao i svirao i vikao, ili samo plesao jer
moze plesati, igrao nogomet u starim, zamalo odbacenim
oSarenjenim nogometnim ¢arapama, tr¢ao bos na posao i
s posla doma na malo odmora, pa jos s viSe obojene snage
natrag, toliko putova pred nama da vise ne znamo kojeg
odabrati, samo ih treba ugledati, omirisati, treba otvoriti
o€, samo to...

I sve to je naslikala jedna Marinka crtanjem vlastitih
osjecaja, strahova, gréeva, pitanja, nejasnoca, intime, strep-
nji, kolebanja, sumnji i nada, slikarica i umirovljena radio-
loska tehnicarka rodena u Rijeci 1946. Gospoda Marinka
Premus ¢lanica je Hrvatskog drustva likovnih umjetnika.
Kako su drugi o njoj izrekli i zapisali, zivot prikazuje upra-
vo onakvim kakav on jest u svojoj istinskoj biti, slikajuci ga
akrilom i uljem na platnu ili papiru svake veli¢ina i oblika,
pretvaraju¢i misli 1 osjecaje u slike lako¢om kojom samo
rijetki stvarnost mogu pretvarati u umjetnost. Zato ovaj pri-
kaz slucaja 1 jest neobican. Sasvim neobican.

Napomena. Podatci su pribavljeni 1 objavljeni u sugla-
snosti s lije¢nicom bolesnika, dr. sc. Slobodankom Ostojic.
Podatke za prikaz uredila je dr. sc. Lidija Bili¢-Zulle, slike
je izradila gospoda Marinka Premus, a slike u visokoj rezo-
luciji fotografirao je gospodin Tomislav Smolcic.
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