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Unazad otprilike mjesec dana ima bolove lumbalno i torakalne kraljeznice

Ucinio je pregled fizijatra, te je preporucena laboratorijska obrada i MR kraljeznice

Takoder je zapoceta hematoloSka obrada radi anemije i trombocitopenije (broj trombocita se ne
oporavlja unazad mjesec dana), isklju¢ena autoimunosna etiologija

Ucinjenom laboratorijskom obradom u HS verificirana bicitopenija (stacionarna trombocitopenija uz
pogorsanje mikrocitne anemije u kontrolnom periodu), hiponatrijemija i visoke vrijednosti CRP-a (400).

Telefonski konziltiran hematolog, usmeno preneseno kako je detektiran poveéan udio blasta u leukogramu

Isti dan ucinjena je sternalna punkcija te su uzeti uzorci za citolosku analizu, proto¢nu citometriju,
citogeneticku i molekularnu analizu.



Nalazi pri hitnom prijemu

Rezultat Jedinica Referentni Opaska
interval len
=(K) Eritrociti 337 x10%L 434-572 ; :
x(K) Hemoglobin 104 g/L 138-175 |
=(K) Hematokrit 0.286 L/L 0.415 - 0.530 ok
=(K) MCV 849 fL 83.0-97.2 R
=(K) MCH 309  pg 27.4-339 ANEMUIA Ao
x(K) MCHC 361 gl 320 - 345 UREDAN BROJ LEUKOCITA -
=(K) RDW 146 % 9.0-15.0
=(K) Eritroblasti 0.1 xiC%/L 0.0 TROMBOCITOPENLA
=(K) Eritroblasti 0.9 /100 Lkc 0
ini Referentni Opask
Rezultat Jedinica i ntérval | paska
. =(K) Leukociti 53 x10%L 34-97 -
0w x(K) Bazofilni granulociti 1.0 % 0-1
Ty =(K) Nesegmentirani granulociti 1.0 % 0-2
x(K) Segmentirani granulociti 61.0 % 44-72
=(K) Limfociti 260 % 20 - 46
=(K) Monociti 1.0 % 2-12
! o U razmazu periferne krvi
: (K) Blasti 10.0 ! % prisutni blasti. B
: =(K) Bazofilni granulociti 0.05  x10%/L 0.00 - 0.06
x(K) Nesegmentirani granulociti 0.05  x10°L 0.00-0.19
x(K) Segmentirani granulociti 3.23 x10%/L 2.06 - 6.49
=(K) Limfociti 138 x10%L 1.19-3.35
=(K) Monoditi 0.05  x10%L 0.12 - 0.84
=(K) Blasti 053  x109L -
ini Referentni Opask
Rezultat Jedinica intérval | paska
=(K) Trombociti 64  x10°/L 158 - 424
(K) MPV 103 fL 9.0-13.0 X 1 J
S5C
Rezultat Jedinica Referentni
Z” n interval
=(S) Glukoza 6.4 mmaol/L 4.4 - 6.4
x(S) Bilirubin - ukupni 8  umol/L 3-20 N
o =#(S) Urgja 4.3 mmol/L 28-83
=(S) Kreatinin 66 umol/L 60 - 104 e
J o e e ol o MIKROSKOPSKI PREGLED A\
il
#(S) Alkalna fosfataza 191 UL 60 - 142 " [I )
1 =(S) Aspartat-aminotransferaza 44 u/L 11-38 RAZ AZA PERIFERNE KRVI -—
2 ®(S) Alanin-aminotransferaza 47 UL 12 - 48
=(S) Gama-glutamil-transferaza 128 u/L 11-55
=(S) Kreatin-kinaza 22 u/L 0-177
=(S) Laktat-dehidrogenaza 497 u/L <241

|n(S) C reaktivni protein 353.5 mg/L <5



Mikroskopski pregled razmaza periferne krvi

U razmazu periferne krvi prisutni su blasti.
Potrebna je daljnja citoloska i hematoloska obrada.



Citologija

Razmaz kostane srzi (MGG, x1000)

Razmaz kostane, MPO- blasti ( x1000)
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Razmaz periferne krvi(MGG, x200)

Razmaz kostane srzi , PAS+ blasti ( x1000)

Akutna
limfoblasticna
leukemija



Imunofenotipizacija

U uzorku nesepariranih stanica kostane srzi prikazu se stanice unutar Sire ograde limfocita (74%) i malobrojni granulociti (26%).

Medu stanicama ograde limfocita nadu se brojne nezrele stanice B-loze imunofenotipa ,,common“-ALL: nuTdT+ cytCD79a+ CD10+ CD19+
CD34+ HLADR+ s prekomjernim membranskim izrazajem biljega CD10 i CD34, kao i koekspresijom mijeloidnih biljega CD13 i CD33.

Imunofenotip B-limfoblasti¢ne leukemije, tipa ,,common-ALL” prema EGIL-u.

Na ukupan broj stanica u uzorku, udio nezrelih stanica fenotipa ,,common“-ALL iznosi do 44%
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Citogenetika
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NALAZ KARIOGRAM:
46,XY,t(9;22)(q34;q11.2)

MISLJENJE:

NALAZ FISH:
LSI BCR/ABL nuc ish(ABL,BCR)x3(ABL con BCRx2) 82%

U kratkotrajnoj kulturi stanica kosStane srzi naden je klon sa translokacijom t(9;22) u 10 metafaza.

Metodom FISH dokazana je translokacija t(9;22) u 82% interfaznih jezgara.



Molekularna hematologija

M-bcr (major ber) — p210 m-bcr (minor ber) — p190

type frequency type frequency
b3-a23 11 E 3 |u] o 3 4 2-55% e1-a2$ 1 e 3 4 2:95%

3015 3091 3186 3270 227 4m 697 176/?’\2\27 401 897
b2-a2$ 11 12 [E - 2 3 4 2-.40% e1-a3$ I 3 4 Zrare

3185
> < 100bp
b3-a3$ 11 12 [E e — 2 T Jrare BCR-e1-A ABL-a3-B
1479 458
b2-a3$ 11 12 LT A — a 4 Zrare
. ' 100 bp
BCR-b1-A ABL-a3-B
a086 458

o " LR = Do W - ',:":} ":_,_ % :,‘* ‘”‘“ "“ '): =
M-bcr (major ber) — p210 m-bcr (minor ber) — p190

Sizes of PCR Sizes of PCR

TR

products in bp 521pb G S roducts in bp

p210 b3-a2 417 o : | p190 e1-a2 521
p210 I;t:;2—a2 342 2 : ‘ p190 e1-a3d* 347
p210 b3-a3 243

p210 b2-a3 168

U uzorku je dokazan fuzijski prijepis BCR::ABL1 (Tip prijepisa minor - ela2).
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Z,34.8.

Prije mjesec dana primjetila da joj spontano nastaju modrice po kozi. Negira traumu.

Koza osjetljiva na manji pritisak. Druge tegobe negira.

Nije imala no¢na preznojavanja. Nije gubila na tjelesnoj masi.

Zbog hematoma ucinila laboratorijske nalaze u kojima je bila leukopenija s neutropenijom i blaga trombocitopenija.
Pregledana u hematoloskoj ambulanti

Pri svijesti, kontaktibilna, orijentirana, afebrilna.

Koza i vidljive sluznice uredno hidrirane i prokrvljene.

Srce: akcija ritmicna, tonovi jasni, Sumove ne Cujem.

Pluc¢a: obostrano uredan Sum disanja.

Abdomen: mekan, bezbolan na palpaciju, jetru i slezenu ne palpiram uvecanima, peristaltika Cujna.
Po kozi donjih ekstremiteta vidljivi hematomi veliine do 3 cm



Nalazi pri hitnom prijemu

Rezultat  Jedinica Rﬁ’iﬁéﬁglm
=(K) Eritrociti 3.60 x10'7/L 3.86 - 5.08 afl :
%(K) Hemoglobin 119 g/L 119 - 157 - Blasts/Abn Lymph?
x(K) Hematokrit 0342 UL 0.356 - 0.470
=(K) MCV 950 fL 83.0-97.2
x(K) MCH 331 pg 27.4-33.9 ]
x(K) MCHC 348 gL 320 - 345
%(K) RDW 133 % 9.0-15.0
x(K) Retikuloditi 9.2 /1000 Erc 5.0-216 .
x(K) Retikulociti 33 x109L 22-97 o
x(K) Indeks zrelosti retikulocita 0.09 0.02- 0.18 c
x(K) Eritroblasti 0.0  x10%L 0.0 daf RS
x(K) Eritroblasti <04 /100 Lkc 0 -

ini Referentni : N
Rezultat  Jedinica cferent .2
=(K) Leukociti 1.8 ! x10°/L 3.4-97 - SR
Sy
=(K) Trombociti 157  x10°L 158 - 424 . 1 L )
5(K) MPV 108 fL 9.0 - 13.0 S5C
' £
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Mikroskopski pregled razmaza periferne krvi
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U razmazu periferne krvi prisutni hipogranulirani (atipicni) promijelociti.
Potrebna je daljnja citoloska i hematoloska obrada.



Citologija

. ) PR , Akutna
Razmaz kostane sri (MGG, x1000) ) Razmaz periferne krvi (MGG, x1000) prom ije locitna
leukemija

. .. . . Razmaz kosStane srzi, Sudan+ atipi¢ni promijelociti ( x1000)
Razmaz kosStane srzi, MPO+ atipi¢ni promijelociti ( x1000)



Imunofenotipizacija

* Imunofenotipizacija periferne krvi: U uzorku stanica periferne krvi prikazu se stanice veli¢ine limfocita (73%) i monocita (2%) te granulociti
(25%). Na ukupan broj stanica u uzorku nade se 20% zrelih T-stanica koje pokazuju uredan izrazaj pan-T biljega CD3, CD5 i CD7, uz omjer
CD4/CD8 = 2,2 (normala za p. Krv: 1,0-5,0). Dodatnom analizom nade se 3% nezrelih mijeloidnih stanica fenotipa aberantnih mijeloblasta.
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* Imunofenotipizacija kostane srZi: U uzorku stanica kostane srzi prikazu se stanice veli¢ine limfocita (25%) i monocita/blasta (33%) te stanice
granulopoeze (42%). Na ukupan broj stanica u uzorku, udio T+NK stanica iznosi 22%, B-stanica 1%, stanica fenotipa monocita do 1%, nezrelih
mijeloidnih stanica fenotipa aberantnih (CD33++CD117+CD34slabo+HLADR+/-) mijeloblasta 11%, uz nalaz stanica granulopoeze (42%) te uz

napomenu kako je rije¢ o primjesama p. krvi u uzorku.
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Citogenetika
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NALAZ KRIOGRAM: NALAZ FISH:
46,X,der(X)(q22q28),add(12)(q24),t(15;17)(q24;q21)/46,XX LS| PML/RARA nuc ish(PML,RARA)x3(PML con RARAx2) 30%
MISLJENJE:

U kratkotrajnoj kulturi stanica koStane srzi naden je klon sa translokacijom t(15;17) i strukturno promjenjenim
kromosomima X i 12 u 10 metafaza.

Metodom FISH dokazana je translokacija t(15;17) u 30% interfaznih jezgara.



Molekularna hematologija

PML-RARA
FAM ROX CY5
Results Results Results Interpretation
Po Po Neg PML-RARA ber 1
Po Po Neg PML-RARA bcr 1
Neg Po Ne PML-RARA bcr 2
Neg PO PO PML-RARA bcr 3 type frequency
NEg NEg NEg NorPosStE—————— % - I 6 /I\ 3 3-55%
Neg Neg Neg Not Positive 1264 1335 1479 1797 405
g : T S I——
ber3 g I [ s 3-a0%
1263
1 yET > —- «
2 O \1 5/ Q )' {’Z 3 iy PML-A2 PML-A1 RARA-B
— 969 1438 485
g
—
= i Sizes of PCR Al—B A2~ B
oo SRR - - .., N SRR e .
products in bp
beri 381 (1329)
ber2 2454 (819)°
Al-B A2-B bcr3 — 376

U uzorku je dokazan fuzijski prijepis PML::RARa. (Tip prijepisa - bcr3)
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Upucena na prvi pregled hematologa 23.6.2025. radi leukocitoze i monocitoze, inicijalno u lab. nalazima
Lkc 47.1, 51.9% monocita.

Prosli tjedan preboljela lijevostrani otitis i faringitis, lijecenja klavocinom, nije bila febrilna, bez zimica i
tresavica. Trenutno bez tegoba.

Pri svijesti, orijentirana u vremenu i prostoru, pokretna koza i sluznice uredno prokrvljene, afebrilna,
eukardna i eupnoic¢na u mirovanju.

Zdrijelo blago hiperemiéno uz hipertrofiju gingiva.

Bez znakova periferne limfadenopatije ili hemoragijske dijateze.

Auskultatorno nad plu¢ima uredan Sum disanja

Sréani ritam pravilan, tonovi jasni, sistoli¢ki Sum nad prekordijem 4/6, pm nad iktusom

Abdomen Cujne peristaltike, mekan, bezbolan na duboku palpaciju, bez palpabilne organomegalije
Ekstremiteti simetri¢ni, bez edema, palpabilnih perifernih pulzacija



Nalazi pri hitnom prijemu

P e e e

Rezultat  Jedinica R?fere”t"'
=(K) Eritrociti 2.52 %1012/L 3.86- 5.08
=(K) Hemoglobin 82 gL 119 - 157
=(K) Hematokrit 0.247 L/L 0.356 - 0.470
=#(K) MCV ANEMIJA 98.0 flL 83.0-97.2
=(K) MCH LEUKOCITOZA 325 pg 27.4-339
#(K) MCHC 332 g/L 320 - 345
=(K) RDW 18.0 % 9.0-15.0
=(K) Retikulociti 3.6 /1000 Erc 50-21.6
=(K) Retikulociti 9 x10%/L 22 -97
=(K) Indeks zrelosti retikulocita 0.17 0.02 - 0.18
=(K) Eritroblasti 0.0  x10%L 0.0
=(K) Eritroblasti < 0.4 /100 Lkc 0
Rezultat  Jedinica Rﬁ:gﬁ:‘at]"'
#(K) Leukociti 45.7 | x10%/L 3.4-97
=(K) Trombociti 170 x10%/L 158 - 424
1(K) MPV 110 fL 9.0-13.0
Rezultat Jedinica Referentni
interval
=(S) Glukoza 4.1 mmol/L 44-6.4
®(S) Bilirubin - ukupni 5 pmol/L 3-20
=(S) Ureja 3.0 mmol/L 2.8-8.3
=(S) Kreatinin 80 pmol/L 49 - 90
x(S) Urat 321 pmol/L 134 - 337
=(S) Alkalna fosfataza 74 u/L 64 - 153
=(S) Aspartat-aminotransferaza 33 u/L 8-30
=(S) Alanin-aminotransferaza 22 U/L 10 - 36
ST ST e T e 25 e E—5
x(S) Laktat-dehidrogenaza 734 UL < 241
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Mikroskopski pregled razmaza periferne krvi

U razmazu periferne krvi prisutni su blasti.
Potrebna je daljnja citoloska i hematoloska obrada.



[ o0
Citologija
Razmaz kostane srzi (MGG, x1000) Razmaz periferne krvi (MGG, x1000) Razmaz koStane srzi, MPO+ blasti ( x1000)

Razmaz kostane srzi, ANAE+ blasti ( x1000) Razmaz kosStane srzi, inhibicija natrijevim floridom ( x1000) Razmaz kostane srzi, CAE+ blasti ( x1000)

Akutna mijelo — monocitna leukemija



Imunofenotipizacija

* U uzorku nesepariranih stanica kosStane srzi prikaze se brojna populacija velikih i slabo granuliranih stanica locirana unutar Sire ograde mononukleara
(63% stanica u uzorku) i granulociti (37%). Medu mononuklearnim stanicama nalaze se dvije populacije stanica: jedna (17%) fenotipa aberantnih
mijeloblasta CD13+ CD33+ CD34- CD117+ DR+ sa koekspresijom biljega limfocita CD7 i druga brojnija (65%) fenotipa loze aberantnih monocita CD33+
CD64+ CD14+/- CD64+ DR+ sa koekspresijom biljega NK stanica CD56

Imunofenotip AML s mijeloblastnom i monocitnom komponentom.

Na ukupan broj stanica u zaprimljenom uzorku kostane srzi, udio mijeloblastne komponente iznosi do 11%, a monocitne komponente do 41%.
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Citogenetika
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U kratkotrajnoj kulturi stanica koStane nisu nadene

B! ‘! ‘! .’3 " i£ promjene kromosoma u analiziranim metafazama,
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Molekularna hematologija

Referentna , . Klinicko VAF
GEN sekvenca Transkript Protein Znacenje (%) ID/patogena
i rs587776806
NPM1 NM_002520.7 c.860_863dup p.(Trp288CysfsTer12) Tier | 40.0 COSV51542664
FLT3 NM_004119.3 ¢.1837_1838ins30  p.(Phe612_Gly613ins10) Tier | 23.0 *
DNMT3A | NM_022552.5 c.2645G>A p-(Arg882His) Tier Il 42.0 Cgﬁ‘:?ggfg;?
JAK2 NM_004972.4 c.3188G>A p.(Arg1063His) Tier IlI 45.0 Cgf}feﬁ?ozoe’:g?
* Interna tandemska duplikacija (ITD) prethodno dokazana metodom analize fragmenata
, *Varijanta nepoznatog znacaja.
v' DNMT3A, TET2 i ASXL1
v",CHIP geni” — geni povezani sa stanjem
klonalne hematopoeze neodredenog T~
znacaja '/ —
v" Povezani s poveéanim rizikom razvoja ol \
maligne hematoloske bolesti | =
v" Ne mogu se koristiti u pra¢enju MRD :
|

v JAK2 p.(Arg1063His) |

v

v

Nema dovoljno dokaza o patogenosti
varijante u kontekstu bolesti
Nije opisana u literaturi i klini¢kim

studijama

In silico alati imaju proturje¢ne zakljucke
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oding number: 598
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