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Diseminirani plazmocitom (DP) je neozdravijiva rakava krvna bolezen. Najbolj ucinko-
vit nacin zdravljenja je avtologna presaditev krvotvornih maticnih celic (PKMC). Njeno
uspesnost se povecamo, ce jo opravimo kar dvakrat zapored. Predstavljamo nase izkusnje
z avtologno tandemsko PKMC bolnikih z DP.

Retrogradno smo zbrali podatke o 62 bolnikih z DP, zdravljenih z avtologno tandemsko
PKMCod 1. 1. 2003 do 1. 11. 2007. Po indukcijskem zdravljenju s kemoterapijo in zbira-
nju krvotvornih maticnih celic smo v roku Sestih mesecev dvakrat opravili avtologno PKMC.
Ucinkovitost zdravljenja smo spremljali z biokemicnimi kazalci, dinamiko monoklonske-
ga imunoglobulina in prostih lahkih verig v serumu.

Popoln odgovor smo po indukcijskem zdravljenju dosegli pri 1/62 (1,6 %) bolnikov, po
prvi PKMC pri 6/62 (9,6 %) bolnikov in po drugi PKMC pri 24/62 (39 %). Ce sestejemo
skupaj popolni in delni odgovor na zdravijenje, je bil ta po posameznih stopnjah dosezen
pri 32/62 (51 %), 51/62 (82 %) in 55/62 (89 %) bolnikov. 1/62 (1,6 %) bolnik je med
zdravljenjem umrl. Povprecni ¢as do relapsa bolezni oz. cas preZivetja je bil 31,4 meseca
(24,7 do 38,2 meseca; 95 % interval zaupanja) in 50,2 meseca (44,0 do 50,4 meseca,
95-odstotni interval zaupanja). Mediana za relaps DP je bila 23 mesecev (5,6 do 40,4
meseca; 95-odstotni interval zaupanja), mediana preZivetja pa Se ni dosezena.

Zdravljenje s tandemsko avtologno PKMC je ucinkovit nacin zdravljenja bolnikov z DP,
nase izkusnje/rezultati pa so primerljivi z drugimi transplantacijskimi centri. Najvecja
pomamnjkljivost v Sloveniji je nezadostno opravljanje zahtevanih preiskav in slabo posre-
dovangje podatkouv transplantacijskemu centru.

diseminirani plazmocitom; tandemska avtologna presaditev krvotvorne maticne celice;
zdravljenje; relaps, prezivetje

Abstract

Background

Methods

Multiple myeloma (MM) is an incurable disease and autologous hematopoetic stem cell
transplantation (HSCT) is the most effective treatment modality. It's effectivity is even
higher, when we treat patients with two consecutive autologous HSCT. We present our
experiences with tandem autologous HSCT in patients with MM.

During the period from 1. 1. 2003 untill 1. 11. 2007 we treated 62 MM patients. After in-
duction therapy and stem cell collection we performed tandem autologous HSCT within
six-month period. Treatment results were followed with biochemical parameters, mono-
clonal globulin peak and free light chains in serum.
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Complete remission after induction was achieved in 1/62 (1,6 %) patients, after first HSCT
in 6/62 (9.6 %) and after second HSCT in 24/62 (39 %) patients. Putting together CR and
PR (partial remission) at three treatment steps, this was achieved in 32/62 (51 %), 51/62
(82 %) and 55/62 (89 %) patients. 1/62 (1.6 %) patients died during the treatment. Mean
time until relaps was 31,4 months (24.7-38.2 months; 95 % confidence interval) and for
survival 50,2 months (44.0-56.4 months,; 95 % confidence interval). Median relaps time
was 23 months (5.6-40.4 months; 95 % confidence interval), and median time for survi-

Treatment of MM patients with tandem autologous HSCT is highly effective treatment mo-
dality and our center’s experiences/results are comparable with other transplant centers
worldwide. But in Slovenija, we must strictly perform all HSCT related investigations as
well as improve reporting all treatment related data to transplant center.

multiple myeloma, tandem autologous hematopoetic stem cell transplantation, treatment;

Results

val was not reached yet.
Conclusions
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Uvod

Diseminirani plazmocitom (DP) je neozdravljiva ra-
kava krvna bolezen limfati¢nih, v celi¢cno vrsto B
usmerjenih celic. Iz ene maligno spremenjene celice
nastane klon plazmocitomskih celic, ki proizvajajo
imunoglobulin dolo¢enega razreda ali samo del nje-
gove molekule. Gre za bolezen starejsih ljudi in je za-
to najpogostejsi med 60. in 70. letom starosti. Starost
predstavlja problem, saj imajo Stevilni ljudje v tej sta-
rosti pogosto ze pridruzene kroni¢ne bolezni, pred-
vsem bolezni sr¢nozilnega sistema in dihal. Inciden-
ca DP znasa od 3 do 4 bolnike na sto tiso¢ prebival-
cev, moski pa obolevajo precej pogosteje.

Zdravimo s citostatiki. Praviloma gre za alkilirajoce ci-
tostatike, kot sta melfalan in ciklofosfamid v kombina-
cijizglukokortikosteroidi. Predvsem kombinacijamel-
falanain prednizolona(shemaAP)se uporabljazevec
kot 40 let. Mediana preZivetja tako zdravljenih bolni-
kov ne presega treh let.! Predvsem mlajse bolnike in
tiste z ze okrnjenim ledvi¢nim delovanjem pogosto
zdravimo skombinirano kemoterapijo poshemiVAD
(vinkristin, epirubicin, deksametazon), vendar je pre-
Zivetje bolnikov enako kot pri tistih, zdravljenih s she-
mo AP.? V zadnjih letih imamo na voljo tudi novejsa
bioloska zdravila. To sta zaviralca angiogeneze talido-
mid in lenalidomid ter zaviralec delovanja proteoso-
mov bortezomib. U¢inkovito zdravilo je tudi arzenov
trioksid. Z njimi oziroma z medsebojnimi kombinaci-
jami omenjenih zdravil in s kombinacijami s kortiko-
steroidi dosezemo pri bolnikih vedji delez popolnih
in delnih remisij bolezni, $e vedno pa zaenkrat ne po-
daljsamo prezivetja zdravljenih bolnikov.>4

Najbolj u¢inkovit nac¢in zdravljenja je avtologna pre-
saditev krvotvornih mati¢nih celic (PKMC). Bolezni z
avtologno PKMC ne pozdravimo, saj se privec kot 90
% bolnikov bolezen ponovi. Z avtologno PKMC pa
povecamo ucinkovitost zdravljenja, saj dosezemo vec-
ji delez popolnih in delnih remisij bolezni. Se po-
membnejse je, da podaljsamo prezivetje zdravljenih
bolnikov. Petletno prezivetje bolnikov, zdravljenih z
avtologno PKMC, je 52 % in samo 12 % pri bolnikih,
zdravljenih s konvencionalno kemoterapijo.’> Zadnjih
nekaj let vemo, da lahko prezivetje bolnikov se do-
datno podaljsamo, ¢e zdravimo z avtologno PKMC kar

dvakrat zapored v obdobju Sestih mesecev.®” 1zvaja-
mo jo tako pri bolnikih, mlajsih od 70 let, kot tudi pri
starejsih, ¢e njihova bioloska starost oziroma delova-
nje klju¢nih organskih sistemov to dopuscata.
Zdravljenje bolnikov s tandemsko avtologno PKMC
je ustaljen nacin zdravljenja DP tudi na Klini¢nem od-
delku za hematologijo (KOH) Klini¢nega centra v
Ljubljani ze od zacetka leta 2003.% Postopek je slede¢
(SI. 1.). Bolnik z novoodkritim DP po ugotovitvi bole-
zni prejme tri kroge kombinirane indukcijske kemo-
terapije po shemi VAD. Zatem nacrtujemo zbiranje
krvotvornih mati¢nih celic (KMC) iz periferne krvi.
Predhodno kostni mozeg stimuliramo z velikim od-
merkom ciklofosfamida, kasneje tudi zdodatkom rast-
nega faktorja za granulocitne kolonije (G-CSF). Privec
kot 90 % bolnikov uspemo zbrati za avtologno tan-
demsko PKMC zadostno stevilo KMC, ki jih razdeli-
mo in shranimo v teko¢em dusiku kot (vsaj) dva ena-
kovredna pripravka. Zdravljenje v roku dveh mese-
cev nadaljujemo s prvo avtologno PKMC. Ce po prvi
avtologni PKMC s preiskavami (vklju¢ujo¢ imunofi-
ksacijo) ne ugotovimo popolne remisije krvne bole-
zni (remisijo dosezemo pri priblizno 10 % bolnikov),
naredimo v naslednjih estih mesecih po prvi avtolo-
gni PKMC Se drugo, tandemsko PKMC. Postopek
zdravljenja je enak kot pri prvi PKMC, kar pomeni, da
vkljucuje enak odmerek melfalana. V prispevku pred-
stavljamo nase rezultate zdravljenja s tandemsko av-
tologno PKMC pri bolnikih z DP od leta 2003 dalje.

Diagnoza DP  Stimulacija KMC PKMC 1 PKMC 2

3x VAD = CY = MELII = MELI

SL. 1. Shema zdravljenja in casovna zasnova zdrav-
ljenja (VAD = vinkristin, epirubicin, deksametazon,
CY = ciklofosfamid; MEL = melfalan, DP = diseminira-
ni plazmocitom; KMC = krvotvorne maticne celice,
PKMC = presaditev krvotvornih maticnih celic).

Figure 1. Treatment protocol and time scheme (VAD
= vincristine, epirubicine, dexamethason; CY = cyclo-
phosphamide; MEL = melphalan; DP = multiple
myeloma, KMC = hematopoetic stem cells; PKMC =
hematopoetic stem cell transplantation).
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Bolniki in metode dela

Vobdobjuod 1. 1.2003 do 1. 11. 2007 smo s tandem-
sko avtologno PKMC zdravili 62 bolnikov z DP, 37
moskih in 25 zensk, starih od 24 do 71 let. Starostne
skupine bolnikov so prikazane na Sliki 2. Podvrste DP
glede na izlo¢anje monoklonalnega globulina oziro-
ma izlocanje prostih lahkih verig prikazuje Slika 3. Vsi
so bili vdobrem splosnem zdravstvenem stanju in za-
to sposobni za zdravljenje s tandemsko avtologno
PKMC. IPI (mednarodni prognosti¢ni indeks), ki vklju-
¢uje vrednosti albuminov in mikroglobulina beta2
(B2M) je bil dolocen le pri 25/62 (40 %) bolnikov.?
Izhodis¢nivrednosti albuminov in B2M sta bili namrec
doloceni le pri 35/62 (56 %) bolnikov oziroma 28/62
(45 %) bolnikov. Pri 32/62 (52 %) bolnikih je bila
opravljena flourescen¢na in situ hibridizacija (FISH)
za delecijo kromosoma 13. Odkrili smo jo pri7/32 (22
%) bolnikov.
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SL. 2. Vsi bolniki z diseminiranim plazmocitomom, raz-
vrscéeni v starostne razrede (v letih).

Figure 2. Age distribution of all patients with multiple
myeloma (in years).
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S1. 3. Poduvrste pri diseminiranem plazmocitomu, upo-
Stevaje izlocanje monoklonalnega globulina in izlo-
Cangje lahkih verig kappa in lambda.

Figure 3. Subgroups of multiple myeloma according
to monoclonal globulin and kappa/lambda light
chain secretion.

60 bolnikov je kot indukcijsko kemoterapijo pred
PKMC prejelo VAD, po eden pa kombinacijo talido-
mid/deksametazon oz. samo deksametazon. Stevilo
prejetih krogov indukcijskega zdravljenja s kemote-
rapijo prikazuje Slika 4. Indukcijski kemoterapiji je sle-
dila stimulacija krvotvornih mati¢nih celic (KMC) s

ciklofosfamidom 4 g/m? Mesec ali dva zatem so
bolniki prejeli prvi mieloablativni odmerek melfala-
na 200 mg/m? v sklopu prve avtologne PKMC. 4-6
mesecev po prvi avtologni PKMC so bolniki prejeli
drugi mieloablativni odmerek melfalana 200 mg/m?
v sklopu druge, tandemske avtologne PKMC (Sl. 1.).
Po vsaki stopnji zdravljenja smo odziv na zdravljenje,
okvirno tri mesece po njegovem zakljucku, ocenili kot
popoln odgovor (0), delni odgovor (1), minimalni od-
govor (2), brez spremembe (3), plato (4), napredova-
nje bolezni (5) in relaps (6), kot je definirano v stro-
kovni literaturi.®? Pri vseh bolnikih smo sledili tudi
¢as do morebitnega ponovnega zagona/relapsa bo-
lezni med potekom celotnega zdravljenja kot tudi po
zaklju¢enem zdravljenju ter seveda spremljali prezi-
vetje bolnikov. Pri bolnikih s popolnim odgovorom
smo relaps definirali kot ponoven pojav plazmatk v
kostnem mozgu oziroma ponoven pojav monoklo-
nalnega zobca/prostih lahkih verig v serumu ali pa
pojav novih skeletnih sprememb. Pri bolnikih z del-
nim odgovorom smo relaps definirali kot porast bio-
kemicnega oznacevalca za vec kot 25 %. Za analizo
zbranih podatkov smo uporabili programa Microsoft
Excelin SPSS 13.0 za Windows. Krivulji prezivetja bol-
nikov in krivulja, ki prikazuje ¢as do relapsa bolezni,
sta prikazani po metodi Kaplan Meier.
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SL. 4. Stevilo prejetih krogov kemoterapije pred zacet-
kom zdravijenja z avtologno tandemsko presaditvijo
krvotvornih maticnih celic.

Figure 4. Number of chemotherapy cycles given befo-
re treatment with autologous tandem hematopoetic
stem cell transplantation.

Rezultati

S tandemsko avtologno PKMC smo v omenjenem ob-
dobju od leta 2003 dalje zdravili 62 bolnikov. V Stevi-
lo niso vkljuceni tisti, pri katerih smo zaradi razli¢nih
razlogov opravili samo eno avtologno PKMC ali pa
smo jih po avtologni PKMC zdravili z alogeni¢no abla-
tivno oziroma nemieloablativho PKMC. Med celotno
shemo zdravljenja s tandemsko avtologno PKMC je
neposredno zaradi stranskih uc¢inkov umrl samo
1/62 (1,6 %) bolnik. Glede na to, da je bilo dejansko
stevilo vseh opravljenih avtolognih PKMC 124, lahko
re¢emo, da je znasala smrtnost samega zdravljenja v
tej skupini bolnikov 1/124 oziroma (0,8 %). V naso
skupino 62 bolnikov nismo vklju¢ili dveh bolnikov,
ki sta umrla v sklopu zdravljenja z avtologno PKMC
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zdravijenje (2), brez spremembe (3), plato bolezni (4),
napredovanje bolezni (5), relaps (6).

Figure 5. Response to treatment with chemotherapy
(KT), first and second, tandem, autologous hemato-
poetic stem cell transplant (PKMC).

PKMC - hematopoetic stem cell transplant; 1., 2., 3.,
4., 5., 6.: complete response (0), partial response (1),
minimal response (2), no change (3), disease plateau
(4), disease progression (5), relaps (6).
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Bolniki z relapsom DP / Patients with multiple myeloma relaps

SL. 6. Cas do ponovnega zagona/relapsa diseminira-

nega plazmocitoma (DP) po zakljucenem zdravlje-

nju s tandemsko avtologno presaditvijo krvotvornih
maticnih celic pri posameznem bolniku.

Figure 6. Time to disease progress/relaps after the
treatment with tandem autologous hematopoetic stem
cell transplant for every single patient.

(eden med stimulacijo KMCs ciklofosfamidom in dru-
gi med prvo avtologno PKMC), kot tudi vecjega Stevi-
la bolnikov, ki smo jih zdravili samo z eno avtologno
PKMC. Vsi trije primeri smrti so bili posledica septic-
nih stanj ob prehodnih epizodah hude nevtropenije.
Glede naleto zdravljenja smo s prvo avtologno PKMC
zdravili: enega bolnika v letu 2001, dva bolnika v letu
2002, 12 bolnikov v letu 2003, 17 bolnikov v letu 2004,
13 bolnikov v letu 2005, 11 bolnikov v letu 2006 in 4
bolnike v letu 2007. Starostne skupine bolnikov ob

SL. 7. Cas do ponovnega zagona/relapsa DP po za-
kljucenem zdravijenju z avtologno tandemsko pre-
saditvijo krvotvornih maticnih celic.

Figure 7. Time to disease progress/relaps after the
treatment with tandem autologous hematopoetic stem

cell transplant.
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SL. 8. Prezivetje bolnikov z DP po zakljucenem zdrav-
ljenju z avtologno tandemsko presaditvijo krvotvor-
nih maticnih celic.

Figure 8. Survival of multiple myeloma patients after
the treatment with tandem autologous hematopoetic
stem cell transplant.

postavitvi diagnoze so prikazane na Sliki 2. Odgovor
nazdravljenje z indukcijsko kemoterapijo ter na zdrav-
ljenje s prvo in drugo avtologno PKMC je prikazan na
Sliki 5. Popoln odgovor smo po indukcijskem zdrav-
ljenju s kemoterapijo dosegli pri 1/62 (1,6 %) bolni-
kov, po prvi PKMC pri 6/62 (9,6 %) bolnikov in po
drugi PKMC pri 24/62 (39 %). Ce sestejemo skupaj
popolni in delni odgovor na zdravljenje, je bil ta po
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posameznih stopnjah dosezen pri 32/62 (51 %),
51/62 (82 %) in 55/62 (89 %) bolnikih.

30/62 (48 %) bolnikov je na doloceni tocki zdravlje-
nja, praviloma pa po zakljuceni celotni shemi zdrav-
ljenja, dozivelo relaps krvne bolezni. Ve¢ kot polovi-
co bolnikov z relapsom (17/30; 57 %) je ta doletel v
prvih desetih mesecih po zakljuceni celotni shemi
zdravljenja. Casovni okvir relapsa DP je bil »od nikoli
dosezene remisije krvne bolezni« do najvec¢ 50 mese-
cev po drugi avtologni PKMC. Relaps DP oziroma ¢as
do relapsa bolezni pri posameznih bolnikih prikazu-
jeta Sliki 6in 7. 12/62 (19,3 %) zdravljenih bolnikov je
po zdravljenju zaradi napredovanja DP umrlo. Krivu-
lja prezivetja je prikazana na Sliki 8. Povprecni ¢as do
relapsa bolezni oz. ¢as prezivetja je bil 31,4 meseca (v
razponu od 24,7 do 38,2 meseca; 95-odstotni interval
zaupanja) in 50,2 meseca (v razponu od 44,0 do 56,4
meseca; 95-odstotni interval zaupanja). Mediana za re-
laps DP je 23 mesecev (v razponu od 5,6 do 40,4 me-
seca; 95-odstotni interval zaupanja), mediana preZi-
vetja pa Se ni dosezena.

Razpravljanje

S tandemsko avtologno PKMC smo zdravili 62 bolni-
kov. Najprej velja opozoriti, da so imeli le nekateri
bolniki zbrane vse potrebne klini¢ne in laboratorij-
ske podatke ob postavitvi diagnoze bolezni. Manjka-
joci podatki so otezili ali celo onemogocili primerno
statisticno obdelavo. Tako npr. 6/62 bolnikov ni ime-
lo navedenega niti podatka o vrednosti monoklon-
ske beljakovine, pri vec¢ kot polovici pa ni bilo moc¢
dolociti IPI napovedne vrednosti, ker ni bilo podatka
o vrednosti albuminov in/ali B2M. Ve¢inoma so izho-
dne vrednosti manjkale pri bolnikih, ki so bili za zdrav-
ljenje z avtologno PKMC na KOH Klini¢nega centrav
Ljubljani napoteni iz ostalih slovenskih bolnisnic. Pri
bolnikih manjka tudi »poglavje« citogeneti¢na anali-
za. Le redki (predvsem tisti iz zadnjega leta zdravlje-
nja) so imeli narejen kariotip in zahtevane ciljane pre-
iskave FISH: t(4;14), t(14;16), del 17p-. Zato ni bilo moc¢
loc¢eno obdelati podatkov za bolnike z neugodnimi
citogeneti¢nimi znacilnostmi in jih primerjati s pod-
skupino bolnikov, ki teh znacilnosti nimajo. 32/62
bolnikov je imelo narejen samo FISH za del(13) in pri
7/32 je bila del(13) prisotna.

Tako kot v literaturi tudi mi ugotavljamo, da je bil naj-
pogostejsi DP podvrste IgG, temu pa sta sledili pod-
vrsti IgA in BJ (SI. 3).® Skoraj vsi bolniki so kot induk-
cijsko zdravljenje prejeli kemoterapijo po shemi VAD,
vecina med njimi tri ali Stiri kroge zdravljenja, kot je
priporoceno (Sl 4). Vsi bolniki so bili zdravljeni s p1-
vo avtologno PKMC v prvih treh mesecih potem, ko
so zbrali lastne KMC, z drugo avtologno (tandemsko)
PKMC pa najkasneje Sest mesecev po prvi avtologni
PKMC. Smrtnost celotnega zdravljenja je bila nizka,
samo 1,6 %, in posledica septi¢nih epizod v obdobju
kriti¢ne nevtropenije kljub primerni protimikrobni za-
§¢iti.' To se ujema s podobnimi podatki iz literature,
kjer navajajo smrtnost med 2-6 %.”'' Od leta 2003
dalje opravimo na KOH vsako leto vec kot 10 avtolo-
gnih tandemskih PKMC. Manjse $tevilo zdravljenj v
letu 2007 je posledica dejstva, da nismo zajeli celot-

nega letnega obdobja. Tudi v prihodnjih letih je pri-
¢akovati vsaj podobno Stevilo zdravljen;.

Popoln odgovor na zdravljenje smo po indukcijskem
zdravljenju, zdravljenju s prvo in drugo avtologno
PKMC dosegli pri 1,6 %, 9,6 % in 39 % bolnikov. Ce
seStejemo popolniin delni odgovor na zdravljenje, je
bil njun delez 51 %, 82 % in 89 %. Nas rezultat je pri-
merljiv s podatki, ki jih navaja Attal.” Ta navaja popoln
ali zelo dober delni odgovor po prvi oziroma drugi
avtologni PKMC pri 26 % in 50 % bolnikov. Ce je po-
leg popolnega in zelo dobrega delnega odgovora na
zdravljenje uposteval e delni odgovor, je bil po tan-
demski avtologni PKMC ta dosezen pri 88 % zdravlje-
nih bolnikov. V nasih rezultatih izstopa nizek delez
popolnih odgovorov po indukcijski kemoterapiji z
VAD. Uspesnost indukcijskega zdravljenja je moc po-
vecati z novejsimi zdravili, predvsem bortezomibom
in talidomidom/lenalidomidom v kombinaciji s kor-
tikosteroidi.!»!3

30 bolnikov (48 %) je doZivelo relaps bolezni. Izstopa
podatek, da je kar 17/30 bolnikov relaps utrpelo prej
kot deset mesecev po zaklju¢enem zdravljenju. Pred-
videvamo, da gre za bolnike z neugodnimi citogene-
ti¢nimi znacilnostmi (t(4;14), t(14;16), del 17p-), pri
katerih zdravljenje z avtologno PKMC sploh ni pripo-
roc¢eno.! Ker pri nasih bolnikih ni bila opravljena ci-
togenic¢na analiza (ta predstavlja standardno preiska-
vo pred PKMC Sele okvirno zadnje leto dni), tega ne
moremo potrditi. Le dva od bolnikov z zgodnjim rela-
psom bolezni sta imela prisotno del(13). Povprecni
¢as do relapsa krvne bolezni pri nasih bolnikih, 31,4
meseca (mediana 23 mesecev), je primerljiv s podat-
ki iz dostopne literature.” ! Povprec¢no prezivetje po
zakljuc¢enem zdravljenju z avtologno tandemsko
PKMC znasa 50,2 meseca, mediana prezivetja pri bol-
nikih pa Se ni dosezena. Plato prezivetja na krivulji
prezivetja ni nakazan. Attal navaja mediano prezivet-
ja 58 mesecev in verjetnost sedemletnega prezivetja
bolnikov, zdravljenih s tandemsko avtologno PKMC,
42 %. Slednje je bilo pri bolnikih, ki jih je zdravil samo
z enojno avtologno PKMC, le 21 %.”

Zaklju¢imo lahko, da so rezultati nasega zdravljenja s
tandemsko avtologno PKMC primerljivi s podatki iz
dostopne literature, tako v smislu zapletov kot ucin-
kovitosti zdravljenja. Za natan¢nejsSo analizo in raz-
Clenitev rezultatov zdravljenja pa moramo zaceti do-
sledno opravljati in transplantacijskemu centru tudi
posredovati zahtevane podatke, zac¢ensi z IPI progno-
sticnim indeksom. Poseben pomen med preiskava-
mi ima citogenetika, tako kariotip kot ciljane preiska-
ve FISH.
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