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Laboratorijska dijagnostika je kljucan alat u po-
stavljanju dijagnoze i pra¢enju hematoloskih neo-
plazmi. Zbog promjena i proSirenja pretraga labo-
ratorijske dijagnostike potrebna je revizija uputa
korisnicima laboratorijskih usluga koje se izvode u
dijagnostickim laboratorijima citologije, imunofe-
notipizacije, citogenetike, molekularne dijagnostike
1 tipizacije tkiva. Nove upute u skladu su s trenut-
nim tehnoloSkim zahtjevima laboratorija 1 odraza-
vaju kontinuirani razvoj dijagnostickih metoda i
implementaciju novih tehnologija u svakodnevnu
laboratorijsku praksu. Iskustvo iz svakodnevnog
rada pokazuje kontinuiranu pojavu predanalitickih
greSaka koje obuhvacaju poteskoce u okviru zada-
vanja pretraga, nepravilno uzorkovanje, neispravnu
pohranu 1 transport uzoraka, itd. Predanaliticke po-
greske znacajno utjeCu na postupak i1 duljinu trajanja
analize, mogu dovesti do laznih, zakasSnjelih rezul-

tata ili potpuno onemoguciti izvodenje analize. Cilj
je unaprijediti kvalitetu dijagnostickih postupaka i
posljedi¢no rezultata kroz pravilno provodenje pre-
danaliti¢kih zahtjeva svakog laboratorija. Smanjenje
pogresaka u predanaliti¢koj fazi rada osigurava to¢-
nost, brzinu i pouzdanost rezultata analiza koje su
kljuéne za dijagnozu, prognozu i pracenje terapije
bolesnika.

U svrhu poboljSanja trenutne prakse revidirane
su upute za korisnike laboratorijskih usluga specija-
listicke dijagnostike u hematoonkologiji (citologija,
imunofenotipizacija, citogenetika, molekularna di-
jagnostika 1 tipizacija tkiva), a kako bi se olakSala
implementacija novih uputa kreirani je letak namije-
njen zdravstvenim radnicima koji vrSe uzorkovanje
1 pripremu uzoraka za transport. Letak sadrzi saze-
ti prikaz najvaznijih informacija o ispravnom tipu
uzorka 1 nacinu dopreme do laboratorija.

Tablica 1. Pojednostavljena shema uzorkovanja prema laboratorijima.

Laboratorij Tipizacija Citologija Protoéna Citogenetika Molekularna
tkiva citometrija hematologija
Vrsta spremnika EDTA, EDTA EDTA Li-heparin EDTA
Li-heparin (EDTA za aCGH)

Vrsta uzorka periferna krv

koStana srz

drugi uzorci koji sadrze neoplasti¢ne stanice

koStana srz
periferna krv

Temperatura
transporta

sobna ( ~ 25°C)

na hladnom (2-8°C)

Vrijeme transporta

0DMAH nakon uzorkovanja
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Upute korisnicima laboratorijskih usluga vezano za pretrage koje se izvode u dijagnosti¢kim laboratorijima
T. Bozac i suradnici iz podrudja citologije, imunofenotipizacije, citogenetike, molekularne dijagnostike i tipizacije tkiva

Upute za uzorkovanje i slanje uzoraka za citoloSke pretrage

1. Uzorak koStane srzi i uzorak periferne krvi temperaturi; sva stakalca moraju biti jasno
pohranjuju se u epruvete koje sadrze EDTA obiljezena
(ljubicasti ¢ep); uzorke je potrebno dopremiti u 3. U slu¢aju da punkciju koStane srzi ne izvode
laboratorij unutar 24 h citolozi, potrebno je voditi racuna da se na

2. Uzorak koji je nanesen na predmetno stakalce predmetno stakalce prenesu partikli srzi, a ne
(potrebno je 14 stakalaca koStane srzii 6 samo periferna krv. Idealno je uzeti prvi dio
stakalaca periferne krvi) posusi se na zraku aspiriranog uzorka (prije uzimanja uzoraka za
na sobnoj temperaturi; uzorak je potrebno druge pretrage).

dopremiti u laboratorij unutar 48 sati na sobnoj

Upute za uzorkovanje i slanje uzoraka za tipizaciju tkiva

Tablica 2. Upute za uzorkovanje i slanje uzoraka za tipizaciju tkiva.

PRETRAGA VRSTA UZORKA ANTIKOAGULANT VOLUMEN
TIPIZACIJA HLA BOLESNIKA periferna krv EDTA 6 mL
Li-heparin 6 mL
POTVRDNA TIPIZACIJA HLA BOLE- periferna krv EDTA 6 mL
SNIKA
TIPIZACIJA HLA SRODNOG DA- periferna krv EDTA 6 mL
VATELJA . .
Li-heparin 6 mL
POTVRDNA TIPIZACIJA HLA SROD- | periferna krv EDTA 6 mL
NOG DAVATELJA
POTVRDNA TIPIZACIJA HLA NESROD-| periferna krv EDTA 6 mL
NOG DAVATELJA
KRIZNA PROBA HLA periferna krv primatelja / 6 mL
periferna krv davatelja Li-heparin 6 mL
ODREBI\!ANJE PRISUTNOSTI | periferna krv / 6 mL
SPECIFICNOSTI
ANTITIJELA HLA
TIPIZACIJA GENA KIR periferna krv EDTA 6 mL
PRACENJE KIMERIZMA periferna krv (ili koStana srz) EDTA 2 mL
bolesnika NAKON transplantacije
periferna krv bolesnika PRIJE EDTA 2 mL
transplantacije
periferna krv davatelja EDTA 2 mL

Upute za uzorkovanje i slanje uzoraka za proto¢nu citometriju, citogenetiku i molekularnu
dijagnostiku

Za sve laboratorijske pretrage potrebno je poslati 2. POVIJEST BOLESTI (za suradne ustanove)
odgovarajuéu popratnu dokumentaciju i pripadajuéi 3. relevantni DIJAGNOSTICKI NALAZI i druga

uzorak prema uputama navedenim u tablicama. korisna medicinska dokumentacija
Uzorak: Dokumentacija:

1. ime i prezime bolesnika 1. UPUTNICA

2. datum rodenja a. radna dijagnoza

3. vrsta uzorka b. vrsta materijala

4. datum uzorkovanja c. traZena pretraga
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Tablica 3. Upute za uzorkovanje za stani¢nu imunologiju.

Sumnja/Dijagnoza/Pracenje

Uzorak/volumen

TraZena pretraga

Napomena

Akutne leukemije
Mijelodisplati¢ni sindrom
Multipli mijelom

KoStana srz, EDTA, >1mL

drugi uzorci koji sadrze
neoplasticne stanice, EDTA, >1mL

imunofenotipizacija
koStane srzi

Paneli za imunofenotipizaciju se
definiraju prema dijagnozi na koju se
sumnja.

Kroni¢éne limfoproliferativne
bolesti

Kos$tana srz, EDTA , >1 mL
Periferna krv, EDTA, 3 mL
Punktat limfnog Evora:

Epruveta s RPMI medijem >2 mL

imunofenotipizacija
(NAVESTI VRSTU
UZORKA)

Paneli za imunofenotipizaciju se
definiraju prema dijagnozi na koju se
sumnja.

Infiltracija neoplastiénim
stanicama

Izljev, 2-3 epruvete s EDTA
Likvor, EDTA, > 1 mL
BAL, spremnik bez antikoagulansa

imunofenotipizacija
(NAVESTI VRSTU
UZORKA)

Paneli za imunofenotipizaciju se
definiraju prema dijagnozi na koju se
sumnja.

Uzorak izljeva i likvora dostaviti
unutar 1h!

Pedijatrijski solidni tumori
(infiltracija)

KoStana srz, EDTA, >1mL

imunofenotipizacija
koStane srzi

Imunolo$ki status -
munofenotipizacija limfocita

Periferna krv, EDTA, 3 mL

Podskupine limfocita
(T+B+NK)

Dostaviti KKS od istog dana kada je
vadena krv za podskupine limfocita.

PNH Periferna krv, PNH klon Naznaditi vrstu materijala na epruveti i
2 epruvete s EDTA, 3 mL na uputnici.
Lkc<5x10° = 3 epruvete s EDTA,
3mL

Trombocitopatije Periferna krv, EDTA, 3 mL Trombocitni biljezi | Naznaciti vrstu materijala na

epruveti i na uputnici.

Svi uzorci se dostavljaju na sobnoj temperaturi ODMAH nakon uzorkovanja (UZORCI NE SMIJU BITI DOSTAVLJENI NA
LEDU) - uzorci moraju u¢i u obradu unutar 24h!
Uzorke dostaviti u lokacijski najblizZi laboratorij za stani¢nu imunologiju!
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Tablica 4. Upute za uzorkovanje za citogenetic¢ki laboratorij.

Sumnja/Dijagnoza

Uzorak/volumen

TraZena pretraga

Akutna mijeloitna
leukemija

Kostana srZ, Li-heparin ( >2mL)

Sumnja na AML, MDS

Trazi se:

Panel za AML, MDS ¢e se napraviti ovisno o

stanice Li-heparin ( >2mL)

Mijelodisplastiéni drugi uzorci koji sadrZe neoplasticne nalazima ostalih laboratorija
sindrom stanice Li-heparin ( >2mL) - kariogram
- FISH
Akutna limfoblastiéna | KoStana srZ, Li-heparin ( >2mL) Sumnja na ALL Panel za ALL ce se napraviti ovisno o nala-
leukemija (ALL) Trazi se: zima ostalih laboratorija
Za analizu a-CGH : - kariogram Metoda aCGH se radi kod pacijenata s
koStana srZ, EDTA (> 2mL) - FISH potvrdenom dijagnozom (pri dijagnozi i re-
drugi uzorci koji sadrZe neoplasti¢éne |- a-CGH lapsu), nije prikladna za pracenje minimaine

ostatne bolesti

Mijeloproliferativne
neoplazme
(KML, PV, ET, PMF i

Kostana srZ, Li-heparin ( >2mL)

Sumnja na MPN (KML,
PV, ET, PMF i druge)
Trazi se:

Panel za MPN ce se napraviti ovisno o nala-
zima ostalih laboratorija

Uzorak izbora je KS dobivena biop-
sijom

- CD138+ selekcija

druge) - kariogram
- FISH
Eozinofilija Kos$tana srZ, Li-heparin ( >2mL) Sumnija na eozinofiliju | Panel za eozinofiiju ¢e se napraviti ovisno o
Periferna krv, Li-heparin (>2 mL) (HES, KEL...) nalazima ostalih laboratorija
u slu¢aju perzistentne eozinofilije Trazi se:
(>1.5x10°) -kariogram
- FISH
Multipli mijelom Kos$tana srZ, Li-Heparin > 6mL Sumnja na MM Panel za MM ce se napraviti ovisno o nala-
(pozeljno dvije epruvete po 2-3 mL Trazi se: zima ostalih laboratorija
zbog veceg broja stanica) za analizu | - kariogram Uzorak mora biti najavljen
izdvojenih CD138+ stanica - FISH laboratoriju, dostaviti do 11h

Limfomi

Za analizu FISH parafinski rezovi
debljina reza 3 pm - 5 preparata,
parafinskih rezova

Sumnja na limfom

TraZi se:
- FISH parafinski rez

Panel za limfome ce se napraviti ovisno o
nalazima ostalih laboratorija

Uzorak mora biti najavljen laboratoriju,
dostaviti prema dogovoru

* Uzorci Li-heparin se dostavljaju isti dan ili prema dogovoru iskljuc¢ivo na temperaturi 37 °C (UZORCI NE SMIJU BITI
DOSTAVLIJENI NA LEDU)

* Uzorak za aCGH (EDTA) dostaviti na hladnom (2-8°C)

* Uzorci stani¢nih suspenzija za pretragu FISH - kontaktirati laboratorij
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Tablica 5. Upute za uzorkovanje za molekularni hematoloski laboratorij.

Sumnja/Dijagnoza

Uzorak/volumen

TraZena pretraga

Napomena

Akutna mijeloitna
leukemija
Mijelodisplastiéni
sindrom

KoStana srz, EDTA, (>1mL)
drugi uzorci koji sadrze
neoplasti¢ne stanice, EDTA,
>1mL

Sumnja na AL (AML) ili MDS,
molekularna obrada

NGS mijeloidni panel (zasebna
uputnica)

Akutna limfoblasticna
leukemija

KoStana srZ, EDTA, (>1mL)
drugi uzorci koji sadrze
neoplasti¢ne stanice, EDTA,
>1mL

Sumnja na ALL molekularna
obrada

T-ALL - NGS mijeloidni panel

Indikacija za specificne analize ovisi 0
nalazima citomorfologije i
imunofenotipizacije

Kroniéna mijeloiéna
leukemija

KoStana srz, EDTA, ( >1mL)
ili periferna krv, EDTA (2 x
e6mL)

Kvalitativni PCR za fuzijski prijepis BCR::ABL1 iz (navesti vrstu uzorka)

Akutna mijeloitna
leukemija - pracenje

KoStana srz, EDTA, (>1mL)
ili periferna krv, EDTA, (2 x
6mL)*

navesti prethodno dokazani molekularni biljeg

Akutna limfoblastiéna
leukemija - pracenje

KoStana srZ, EDTA, ( >1mL)
ili periferna krv, EDTA, (2 x
e6mL)

navesti prethodno dokazani molekularni biljeg

Akutna limfoblasticna
leukemija BCR::ABL1
pozitivna - pracenje

KoStana srz, EDTA, ( >1mL)
ili periferna krv, EDTA, (2 x
6mL)

Kroniéna mijeloiéna
leukemija - pracenje

Periferna krv,
4 velike epruvete EDTA (6mL)

Kvantitativni PCR za fuzijski
prijepis BCR::ABL1 iz (navesti
vrstu uzorka)

Sekvenciranje ABL1 gena
(navesti i zadnji rezultat
kvantitativnog PCR-a)
NGS mijeloidni panel **

Za novodijagnosticiranu KML/

ALL dostaviti nalaz o dokazanom
fuzijskom prijepisu BCR::ABL1s
informacijom o tipu prijepisa (e1a2,
elda2, e13a2 itd)

Mijeloproliferativne
neoplazme
(PV, ET, PMF)

Periferna krv
1 velika epruveta EDTA (6 mL)
ili koStane srZi (>1mL)

JAK2V617F

Mutacije u genima za JAK2,
kalretikulin(CALR), MPL
pojedinacno ili u MPN panelu

MPN panel ukljuguje analizu JAK2
V617F te egzone 12-15, CALR egzon
9, MPL egzon 10

Kroniéna limfocitna
leukemija

Periferna krv,
1 velika epruveta EDTA, (6mL)

Mutacijski status IgHV /
Odredivanje TP53 mutacijskog
statusa

Ispunjeni obrasci: Zahtjev za analizu
TP53 mutacijskog statusa i/ili Zahtjev
za analizu IgHV mutacijskog statusa

Nasljedna trombofilija

Periferna krv,
1 velika epruveta EDTA (6mL)

Faktor VV Leiden genotipizacija
FII 20210A (genotipizacija FIl)

Analizu genotipizacije nije potrebno
ponavljati.

Sviuzorci trebaju se dostaviti na hladnom (2-8°C) odmah nakon uzorkovanja - dostavom ili poStom unutar 24h od uzorkovanja.
* Obavezno pogledati tablicu u prilogu!
** yidi preporuke Krohema za KML
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*Tablica 6. Dodatak Tablici 5 - preporuke za pracenje minimalne ostatne bolesti na temelju ELN rizic¢nih
skupina i mutacijskih statusa (Prema: Cloos J, Valk PJM, Thiede C, et al., 2026.)

ELN rizik | Podskupina Metoda Pri dijagnozi Nakon 2 ciklusa| Kraj Pracenje
pracenja kemoterapije |lijecenja
ili prije
transplantacije
Povoljni | Mutacija u NPM1 PCR KoStana srz ili periferna | Periferna krv KoStana |KoStana srz (svaka 3 mjeseca
bez FLT3-ITD krv (ukoliko je prisutno Srz tijekom prvih 24 mjeseca ) ili
>20% blasta)
Periferna krv (svakih 4 do 6
tjedana tijekom prva 24 mjeseca)
RUNXT::RUNXTT1 PCR KoStana srz KoS§tana srz KoStana |KoStana srz ili periferna krv
Srz (tijekom prvih 12 mjeseci, svaka 4
do 6 tjedana iz periferne krvi)
CBFbeta::MYH11 PCR KoStana srz Kostana srz KoStana |KoStana srz ili periferna krv
Srz (tijekom prvih 12 mjeseci, svaka 4
do 6 tjedana iz periferne krvi)
PML::RARalfa PCR KoStana srz Ne preporuca se|KoStana |KoStana srz
srZ ( -samo ukoliko se nakon kraja
lije¢enja utvrdi pozitivan MRD
- APL visokog rizika koji je lijeCen
kemoterapijom, ¢ak i u slucaju
MRD negativiteta nakon kraja
lijeCenja)
CEBPA bZIP in-frame | Protoc¢na Kostana sr7 ili periferna | Postoje odredeni dokazi da je pracenje minimalne ostatne
citometrija |krv (ukoliko je prisutno | bolesti u AML-u s bialelnim mutacijama gena CEBPA iz
>20% blasta) koStane srzi prognosticki znacajno nakon dva ciklusa
intenzivne kemoterapije, no potrebno je dodatno istraziti
njegov prognosticki ucinak na kraju lije¢enja i tijekom pracenja
bolesnika.
Srednji | FLT3-ITD bez mutacije| PCR KoStana srz ili periferna | KoStana srz KoStana |KoStana srz
u NPM1 krv (ukoliko je prisutno Srz
>20% blasta)
FLT3-ITD s mutacijom|PCR KoStana srz ili periferna | NPM1 mutacija: | VPM1 | NPM1 mutacija: KoStana srz ili
u NPM1 krv (ukoliko je prisutno | Periferna krv mutacija: | periferna krv
>20% blasta) KoStana
Sr?
FLT3-1TD: FLT3- FLT3-1TD: KoStana srz
Kostana srz ITD:
KoStana
SrZ
KMT2A::MLLT3i PCRili KoStana srz ili periferna | KoStana srz KoStana |KoStana srz ili periferna krv
ostali fuzijski prijepisi | Proto€na krv (ukoliko je prisutno Srz
citometrija [>20% blasta)
Ostali sluCajevi ProtoCna Kostana srz ili periferna | KoStana srz Kostana |KoStana srz (svaka 3 mjeseca kroz
bez pristunog citometrija [krv (ukoliko je prisutno Srz 12 mjeseci)
molekularnog >20% blasta)
biljega (analiza
imunofenotipizacijom)
Visoki Fuzijski prijepisi PCR ili KoStana srz ili periferna | KoStana srz KoStana |KoStana srz
poput: rearaZmana Proto€na krv (ukoliko je prisutno srz
KMT2A citometrija [>20% blasta)
Ostali sluCajevi Proto¢na KoStana srz ili periferna | KoStana srz KoStana |KoStana srz
bez pristunog citometrija | krv (ukoliko je prisutno Srz
molekularnog >20% blasta)
biljega (analiza
imunofenotipizacijom)
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Slika 1. Informativni letak za predanaliti¢ku pripremu uzorka.

Krokliem

Shema uzorkovanja prema specijaliziranim laboratorijima

Radna skupina za Laboratorij Tipizacija tkiva | Citologija Protoéna Citogenetika Molekularna
laboratorijsko-dijagnosticku hematologiju citometrija hematologija
Dokumentacija: Vrsta EDTA EDTA EDTA Li-heparin EDTA
spremnika Li-heparin (EDTA za aCGH)

1. UPUTNICA

v' radna dijagnoza

v' vrsta materijala vacurECUE] = ] S

v’ traZena pretraga £ T 3 'T =
2. POVIJEST BOLESTI '=a_ 1 | | ,wl |

(za suradne ustanove) I I 11 | 'rl . Ja d
3. DIJAGNOSTICKI NALAZI ‘ | 1 A vl g 7
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i druga kerisna medicinska dokumentacija & - = L Ry, o

- - s - M S

Uzorak: Vrsta uzorka

1. ime i prezime bolesnika
2. datum rodenja

periferna krv
koStana srz

koStana srz
periferna krv
drugi uzorci koji sadrie neoplastitne stanice

3. vrsta uzorka

. Temperatura
4. datum uzorkovanja

transporta

Sobna temperatura (=25°C)

na hladnom
(2-8°C)

Vrijeme
transporta

ODMAH nakon uzorkovanja

ZA SVA DODATNA PITANJA KONTAKTIRAITE NADLEZNI SPECIALIZIRANI LABORATORIJ!
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