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Uvod do problematiky:

Multidisciplindrni diagnostika v hematoonkologii

Diagnostika v hematoonkologii ma multidisciplinarni charakter zaloZzeny na komplementarité a synergii
analytickych metod: morfologie (cytologie a histologie), imunofenotypizace (prltokova cytometrie a
imunohistochemie), genetické vySetfeni a zohlednéni klinického obrazu nemoci. Pfesna diagndza a
detailni odliSeni hematolymfoidnich neoplazii ma klicovy klinicky vyznam. Biologicky charakter
jednotlivych entit rozhoduje o klinickém pribéhu a progndze a zasadnim zplsobem ovliviiuje
individualizaci l1écby. Relativni dilezZitost diagnostickych metod se liSi mezi entitami a neexistuje
univerzalni diagnosticky standard.! Vyznamna je téZ existence a stupefi diagnostické nejistoty.
Jednotlivé diagnostické entity jsou tfidény v rdmci WHO klasifikace nddor(l hematopoetické a lymfoidni
tkdné.! Kostni diefi je nejéastéjsim orgdnem vysetfovanym v ramci hematoonkologické diagnostiky.

U cytologie jsou natéry kostni dfené kolorovany panoptickym barvenim Pappenheimovou metodou a
vySetfovany ve svételném mikroskopu v pfimérené tenké oblasti nadtéru s vyuzitim imerznich nebo
neimerznich objektivi rdzného zvétSeni pro hodnoceni kvality, bunécnosti, rozlozeni bunék nebo
detailniho pozorovani, popisu a klasifikace. K dispozici jsou také digitalni morfologické analyzatory.??
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Histologické vysetfeni se provadi svételnou mikroskopii u bioptickych vzorkd po jejich fixaci a
zpracovani do tenkych tkanovych fezl z parafinovych bloc¢kd v zakladnim barveni hematoxylinem-
eozinem a vyuziva informaci o detailni mikroarchitektonice postizené tkané.?

Pritokova cytometrie umoziiuje rychlou kvalitativni a kvantitativni analyzu optickych a fluorescencnich
vlastnosti obrovského mnozstvi elementl v tekutych suspenzich. Multiparametricky charakter analyzy
umoznuje simultanni stanoveni fady parametrli na povrchu ¢i uvnitf bunék s vyuzitim fluorochrom
s diferencovanym emisnim spektrem a monoklondlnich protilatek. Zakladnimi analyzovanymi prvky
jsou velikost ¢astic (FSC), denzita jejich vnitfniho obsahu (granularita, SSC) a intenzita fluorescence, tj.
emise fotonl o konkrétni vinové délce zplisobend specifickou laserovou excitaci.2*>®

Imunohistochemie predstavuje imunofenotypizaci vtkanovych Fezech. Detekce specifickych
antigennich determinant probihd na stejném zakladnim principu jako u priatokové cytometrie —
vizualizace vazby antigenu a protilatky.>’

Cytogenetické vysetieni se nejcastéji provadi jako karyotypizace metodou G-pruhovani zalozenou na
plsobeni trypsinu a barveni barvivem Giemsa-Romanowski, hodnoceni probihd pomoci svételného
mikroskopu, standardné se hodnoti 30 mitdz.%®

Molekularné genetické metody umoZnuji precizni a senzitivni identifikaci patologickych genetickych
zmén na rtznych principech.?68°

Cytologicka analyza kostni drené

Pro klasifikaci hematolymfoidnich novotvard a mnoha nenadorovych stavl byly definovany presné
cytomorfologické znaky. Kostni dien (KD) ma nejslozitéjsi cytologicky vzorec tvoreny vice nez 200 typy
bunék. Spravné hodnoceni a interpretace natéra periferni krve (PK) a KD je nepostradatelnou soucasti
multidisciplindrni diagnostiky téméf 200 zndmych hematolymfoidnich neoplazmat.’? Optickd
mikroskopie zlistava referen¢nim zlatym standardem analyzy krevnich bunék. Tato profesné i ¢asové
narocna analyza vyZaduje odborné znalosti vysoce kvalifikovanych a zkuSenych odbornik( a je spojena
s variabilitou souvisejici se subjektivitou hodnoceni.?*

Hodnoceni natéru aspirdtu KD je soucasti diagnostického vySetfovaciho postupu u pacientl s
hematologickymi chorobami, ¢i u pacientll, u kterych existuje podezieni (napf. z natéru PK) na
hematologické onemocnéni, které je nutné hodnocenim aspirdtu KD ovéfit. Soucasti hodnoceni je
stanoveni relativniho rozpoétu hematopoetickych bunék (myelogram) a morfologicky popis
hematopoetickych vyvojovych fad a dalich bunék pfitomnych v kostni dfeni.°

Mikroskopické hodnoceni obarveného natéru aspirdtu KD zacind vidy prehlednym zhodnocenim pfi
mensim zvétseni (100-400x), a to i v okrajich a konecnych cipech natéru, kde mohou byt vytlaceny
vétsi bunky ¢i kompaktni shluky patologickych bunék. Pak nasleduje vlastni hodnoceni pfi zvétSeni
1000x. Vysetfeni provadi garant vykonu (lékar se specializovanou odbornou zplsobilosti v oboru
Hematologie a transfuzni lékafstvi), ktery je zodpovédnym pracovnikem ke konecnému uvolnéni
vysledku tohoto vysetteni pro klinické Iékafe a ktery je schopen uvést interpretaci s event. klinickou
rozvahou. Ta by méla byt soucasti vysledku. Na hodnoceni vysetfeni se mohou podilet i opravnéni
pracovnici (laborant, VS neléka¥). 1
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ZvétSeni 100-400x je urceno pro zhodnoceni:

a) kvality natéru a kvality jeho obarveni

b) bunécnosti natéru

c) pfitomnosti a morfologie megakaryocyt(

d) orientacniho zastoupeni jednotlivych vyvojovych fad véetné jejich nerovnomérné distribuce
e) pritomnosti ostrivkid erytropoezy

f) pfitomnosti velkych fyziologickych i patologickych bunék, pfipadné jejich trsi zejména v okrajich i
konecnych cipech natéri

g) pritomnosti ojedinélych patologickych bunék u tézce hypocelularnich natér(

h) vybéru téch usekl preparatu, kde jsou burniky nélezZité rozprostreny a jsou vhodné pro hodnoceni pfi
vétsim zvétseni.

PFi zvétseni 1000x popisujeme jednotlivé buriky (morfologicky popis) a pocitame jejich zastoupeni
(myelogram). K hodnoceni si vybirdme ¢ast natéru, ve které jsou buriky rovhomérné rozprostreny. U
vstupniho vySetifeni aspiratu KD se doporucuje spocitat 500 jadernych bunék; u kontrolnich di
hypocelularnich natér( pak alespon 250-300 jadernych bunék. V ptipadech, kdy neni splnéni tohoto
pocetniho zastoupeni mozné ¢i Ucelné, je nutny komentar v popisu. Natér v mikroskopu hodnotime
meandrovitym ¢i bajonetovym rovnomérnym pohybem objektivu nad podloznim sklem nejlépe na
$ifrku skla od jednoho okraje k druhému. ©

Myelogram odpovida pomérnému zastoupeni jadernych bunék v kostni dfeni, které je vyjadfeno v
procentech. Pfitomnost bunék, které se do béiného rozpoctu nezafazuji, se udavd v pomérném
zastoupeni (tj. napf. N/100, N/250, N/300, resp. N/500). Do myelogramu zapocitavame granulopoézu,
erytropoezu, lymfocytopoezu, monocytopoezu, mastocyty a dalsi definované bunky. Morfologicky
popisujeme kazdou vyvojovou fadu zvlast — jeji poCetnia pomérné zastoupeni, pfitomnost jednotlivych
stadii, jejich morfologické zmény. ¥

Digitalni cytomorfologie KD zaloZzend na umélé inteligenci

V posledni dobé doslo k bezprecedentnimu vyvoji v oblasti automatizované klasifikace obrazu a
rozhodovani s podporou umélé inteligence (Al). Diagnostickd aplikace a integrace témér dokonalé
virtudlni morfologie a algoritmu rozpoznavani a klasifikace bunék zaloZenych na systémech strojového
uceni a hlubokého uceni (subdomény Al) predstavuji skutecnou revoluci v morfologické analyze
krevnich bunék. Zobrazeni celého natéru umozZnuje pofizeni komplexnich digitdlnich dat béhem
nékolika minut. Tento postup se pouziva v histopatologii, ale v hematologické cytopatologii vyZzaduje
mnohem vétsi zvétdeni (100x objektivy olejové imerze).2**> Algoritmy Al brani chybné klasifikaci
identifikaci detail(], které by mohly uniknout lidskému oku, ale mohou také otevfit zcela nekonvenéni
zpUsoby interpretace obrazovych dat zejména pfi znalosti skupinového bunécného kontextu
analyzovanych populaci.?®?’

Existuji rGzné komercni systémy pro preklasifikaci bunék PK v bézné laboratorni praxi. Nejrozsirenéjsi
systém CellaVision (Lund, Svédsko) je schopen plné skenovat natér periferni krve, vyhledavat buriky,
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zkontroluje navrZenou klasifikaci bunék.'” Morphogo (ZhiWei, Hangzhou, Cina) je unikatni automatické
cytopatologické zafizeni s certifikaci CE-IVDR (In vitro Medical Devices Regulation), UKCA (UK
Conformity Assessed Marking) a TGA (Therapeutic Goods Administration) s integrovanym skenovacim
hardwarem a softwarem na bazi strojového uceni. Je schopen pIné skenovat natéry PK a KD. Samoucici
algoritmus rozpoznavani bunék pomoci Al je schopen lokalizovat a preklasifikovat jaderné elementy (a
abnormalni erytrocyty v PK) a provadét statistickou analyzu pro kompletaci myelogramu. Zafizeni také
uklada kompletni datové informace ve formé digitalnich fotografii.l”*8 Velké validaéni studie prokazaly,
Ze Morphogo vykazuje vysokou presnost v klasifikaci bunék a robustni a stabilni konzistenci s
profesiondlnimi hematopatology, v nékterych pfipadech dosahuje dokonce superhuménni Grovné-®
Tento systém je leadrem v digitalizaci morfodiagnostiky KD a jeho rutinni implementace bude mit
vyznamny dopad na pracovni postupy v hematologickych laboratofich.®

Tak napfiklad se predpokladd, Ze v ramci zralych lymfoidnich novotvard by dalsi trénink a zlepseni
rozpoznavacich algoritmd mohly umoznit a usnadnit i subklasifikaci do specifickych diagnostickych
entit.® Velky prostor také zlstdvd pro spolehlivé rozpoznani liniovych dysplastickych zmén
podporované Al.

Mezi vyhody kompletniho skenovéni a automatizované digitalni analyzy patti bezprecedentni rychlost
zpracovani, vzdaleny pfistup, sniZzeni pracovni Unavy, naklad(l a redukce poctu revizi optickou
mikroskopii, vyznamné zlepseni morfologického vzdélavani a dale téZ standardizace, harmonizace a
zajisténi kvality eliminujici subjektivitu hodnoceni. Virtualni sklicka se ¢asem nezhorsuji, maji minimalni
pozadavky na skladovani a jsou dostupnéjsi pro prohlizeni, konzultace a publikace a vytvareni
digitdlnich obrazovych archiv(, rozsahlych databézi a knihoven,41>1820

Ackoliv se Al v priitokové cytometrii bézné nepouziva, klasifikatory asistované Al jiz byly navrzeny také
pro kvantitativni imunofenotypizaci v hematoonkologii a automatizovanou kvantifikaci minimalni
rezidualni choroby.?%?

Diagnostika s podporou umélé inteligence ma obrovsky potencidl pro dalsi zlepseni a inovativni
transformaci diagnostické hematoonkologie. V nejblizsi budoucnosti se do¢kdme implementace Al
smérujici k prekonani konvencni analyzy v rutinni praxi, véetné standardizace barvicich metod, kvality
obrazu, rozpoznavani bunék, kvalitativniho hodnoceni a harmonizace a standardizace proces(.*1619
Technologicky pokrok vyuZzivajici Al nelze v této oblasti zastavit, ale vysoce kvalifikovany morfolog bude
vzdy nezbytny pro reklasifikaci bunék a diagnostickou interpretaci; expertiza tak zlstava zakladnim
kamenem cytomorfologické diagnostiky v hematoonkologii.'®%°

Diagnostika Ph-negativnich myeloproliferativnich neoplazii (MPN) s dirazem na morfologii
megakaryocyti

Pfesna diagnostika a klasifikace myeloproliferativnich novotvari (MPN) vyZzaduje integraci klinickych,
morfologickych a genetickych ndlez(. U MPN je pfesna klasifikace klicova pro optimalni Ié¢bu, protoze
cile 1éCby a rizika progrese se u jednotlivych poruch lisi. Navzdory velkym pokroklim v chapani
molekuldrniho a genetického zakladu MPN je morfologické hodnoceni kostni diené v trepanobiopsii
(BMT) rozhodujici pro odliseni podtypl MPN a jejich reaktivnich mimiker. V pfipadech esencidlni
trombocytémie, primarni myelofibrozy a prepolycytemické polycythaemia vera, které postradaji
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mutaci v 1 ze 3 hlavnich genl vyskytujicich se u MPN (tzv. triple negativni), je jejich odliSeni od
reaktivniho procesu, napfiklad v dlsledku chronického zanétu, obzvlasté narocné. Morfologické
hodnoceni je vyznamné omezeno pouZivanim subjektivnich, kvalitativnich a Spatné
reprodukovatelnych diagnostickych kritérii. 2324

Ustfednim bodem histologické interpretace BMT u pacientd s podezienim na MPN je hodnoceni
megakaryocytl pomoci dlouhodobé zavedenych, pfesto vSak vysoce subjektivnich cytologickych a
topografickych znak(. Patfi mezi né variace ve velikosti bunék, atypie (napr. jaderna lobulace/sloZitost)
a ,clustering” bunék. Navzdory jejich dulezitosti v klasifikacnim systému WHO existuji spory o vyznamu
a spolehlivosti téchto subjektivnich cytologickych charakteristik. Inovativni kvantitativni pfistup k
popisu, analyze a klasifikaci komplexnich cytologickych a topografickych znak( megakaryocytl v BMT
ma potencidl vyznamné zpfesnit integrativni diagnostiku MPN. Komplexni morfologické rysy
megakaryocytld mohou byt zachyceny na digitalnich snimcich rutinné pfipravenych fezll barvenych
hematoxylinem a eosinem a pouzity k vyvoji inovativnich diagnostickych, klasifikaénich a
monitorovacich nastroji onemocnéni prostfednictvim analyzy obrazu a technologii umélé
inteligence.?24

Byla vytvorena nova vypocetni metoda pro systematickou analyzu tkanovych megakaryocytl vyuZivajici
postupy strojového uceni schopné asociovat extrahované rysy se zdkladni diagnézou MPN nebo
reaktivnim/nenadorovym stavem. Pro zlepSeni morfologického hodnoceni MPN byl vyvinut pfistup
strojového uceni pro automatizovanou identifikaci, kvantitativni analyzu a abstraktni reprezentaci
znakd megakaryocytll vychazejici z vysSetfeni reaktivnich/nenddorovych vzork( BMT a vzorkd od
pacientl s prokazanou diagndzou esenciadlni trombocytémie, polycytemia vera nebo primarni
myelofibrézy. Byla popsana aplikace automatizovaného workflow pro identifikaci relevantnich
histologickych znak( z rutinné pfipravovanych BMT. Nasledna analyza umoznila automatizovanou
tkdnovou diagnostiku MPN s vysokou prediktivni pfesnosti (plocha pod kfivkou 0,95) a podala d(ikaz
potencialu rozliSovat podtypy MPN. 2324

Metoda vizudlni reprezentace abstrahovanych znakd megakaryocyti v kontextu analyzovanych kohort
pacientl usnadnuje interpretaci nalezd nekonvenénim zplsobem. Automatizovany fenotypizacni
pfistup BMT ma vyznamny potencidl jako doplnék ke standardnimu genetickému a molekuldrnimu
testovani u pacientl s podezienim na MPN. Pristupy strojového uceni maji téZ oproti konvencni
histologické analyze nékolik hlavnich vyhod: potencidl poskytnout rychlé a spolehlivé pocatecni
diagnostické posouzeni vzork(i pred definitivnim zavérem patologa; komplexni prehled
megakaryocytarni populace umozZni patologovi sousttedit se Sifeji na proces integrace patologickych
rysU s klinickymi a laboratornimi nalezy; pristup je idedlni pro presnéjsi hodnoceni sekvenénich vzork

od pacientt podstupujicich 1é¢bu a/nebo opakované vysetieni. 2324
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Cil projektu:

1. Komplexniintegrativni diagnostika kostni dfené u cca 200 pfipadl Ph- MPN a reaktivnich zmén
hemopoézy formou MDM s cilem maximalizace presnosti a jistoty zavérecné diagndzy.

2. Pofizeni digitalniho myelogramu zafizenim Morphogo u cca 200 pfipadd Ph- MPN a reaktivnich
zmén hemopoézy zahrnujiciho digitalni zaznam vsech megakaryocyt(.

3. Obrazova optimalizace zaznamu megakaryocytu.

4. Vytvoreni digitalni knihovny megakaryocytll a jejich morfologicka fenotypizace na expertni bazi
a s vyuzitim metod Al.

5. Vytvoreni a trénink prediktivniho diagnostického modelu (klasifikatoru) vyuzivajiciho digitalni
morfologii megakaryocytl k rozliSeni reaktivni hemopoézy a MPN a subtypt Ph- MPN (ET, PV,
PMF) s vyuZitim Al.

6. Validace prediktivniho diagnostického modelu na kontrolnim datasetu.

Material a metodika:

L. Analyzovany soubor:

Soubor zahrnuje vSechny vzorky kostni dfené odebrané aspiraci a trepanobiopsii v obdobi let 2022-
2024 u pacientd s jistou primarni diagndzou Ph- MPN (celkem cca 150 pfipadl) a reaktivnimi zménami
hemopoézy (cca 50 pripadll). Jde o kombinovanou retrospektivni a prospektivni analyzu. Pro pacienta
nepredstavuje studie Zaddnou zatéz navic, k analyze slouZi rutinné odebirané vzorky. Automatizovany
myelogram se také stanovuje v bézné odebiranych vzorcich. Vysledky studie neovlivni v dobé jejiho
pribéhu Zadnym zplsobem zdravotni péci o pacienta. Informovany souhlas s anonymnim vyuZitim
vysledkd analyzy kostni dfené k vyzkumnym ucellm je soucasti informovaného souhlasu s odbérem
kostni dfené (Pfiloha ¢. 3 a 4).

1l Diagnosticka analyza odebranych vzorkii:

1. Cytomorfologie kostni dfené

Mikroskopické hodnoceni obarveného natéru aspiratu KD zacind vidy prehlednym zhodnocenim pfi
mensim zvétseni (200-500x), a to i v okrajich a konec¢nych cipech natéru, kde mohou byt vytlaceny
vétsi bunky ¢i kompaktni shluky patologickych bunék. Pak nasleduje vlastni podrobné hodnoceni pfi
zvétseni 1000x. Soucdsti hodnoceni je stanoveni relativniho rozpoctu hematopoetickych bunék
(myelogram) a morfologicky popis hematopoetickych vyvojovych fad a dalsich bunék pritomnych v KD
a nakonec té7 diagnosticka interpretace nalezu s podporou vysledku FCM. VysSetreni probiha dle
podrobnych pravidel uvedenych v Uvodu a dle pfislusnych vy$etfovacich SOP.

Myelogram provadi laborantka se specializovanou zptisobilosti. VS-JOP se specializovanou zptsobilosti
reviduje myelogram, provadi kvalitativni cytomorfologické hodnoceni KD, formuluje popis
cytologického ndlezu a navrhuje jeho diagnostickou interpretaci. Garant vykonu - |ékatr se
specializovanou zpUsobilosti - reviduje cytomorfologicky nalez, interpretuje jej a stanovuje cytologickou
diagndzu s podporou vysledku FCM.
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Digitalni cytomorfologické vysSetfeni kostni dfené se stanovenim automatizovaného myelogramu se
realizuje na spolupracujicim externim pracovisti ve Spolkové republice Némecko (Helios
Universitatsklinikum Wuppertal) nebo v hematologické laboratofi LHKB, dojde-li v roce 2024 k instalaci
pfistroje. VySetfeni provadi povéreny pracovnik LHKB Nemocnice Havifov na zafizeni Morphogo nebo
reprezentant vyrobce Morphogo. Vramci digitdlniho myelogramu je potizen zdznam vsech
megakaryocytl jako tzv. ,large cells”.

Resitelé: DS, PM, DB, SK, JJ

2. Histologie a imunohistochemie kostni dfené

Morfologické hodnoceni kostni dfené

Mikroskopické hodnoceni nakrajeného a nabarveného trepanobioptického valecku kostni diené
provadi atestovany patolog (lékaf se specializovanou zpUsobilosti v oboru patologie), ktery zacina
prehlednym posouzenim pti nejmensim (40x) a malém (100x) zvétseni, ze kterého se vyjadfuje k
celkové bunécnosti kostni difené vzhledem k véku a ke stavu tramcl kostni spongidzy. Pak nasleduje
hodnoceni pfi zvétseni stredné velkém (200x) aZ velkém (400x), ze kterého se hematopatolog vyjadfuje
k charakteristikdm jednotlivych bunécnych fad hematopoézy, konkrétné k jejich proporciondlnimu
zastoupeni, topografii, morfologii a vyzravani a dale hodnoti i stav krevnich sinusoid, zdsoby Zeleza a
stupen fibrotizace.

Imunohistochemicka analyza kostni diené:

Nasleduje imunohistochemické vySetfeni materidlu, které pfipravi atestované laborantky dle
standardizovaného operacniho postupu nasi laboratofe pro odecteni atestovanym patologem. Toto
vysSetfeni zvyrazni jednotlivé bunééné fady hematopoézy. Ke kazidé trepanobiopsii jsou standardné
pouzity tyto protilatky: Myeloperoxidase, CD71, Glycophorin A, CD61, CD 68, CD20, CD3, CD34, CD117,
CD138, Kappa a Lambda a podle diagndzy se pfipadné dle potfeby doplnuji protilatky dalsi. Konkrétné
u B lymfomu se jednd o protilatky CD79a, CD5, CD23, CD10, cyclin D1, SOX11, BCL2, BCL6, PAX5, MUM1,
cMYC. U T lymfoma protilatky CD5, CD4, CD8, CD2, CD56 a CD30. U Hodgkinova lymfomu CD30. U
myelomu CD56 a cyclin D1. U systémové mastoctytdézy CD2 a CD25. U chronické myelomonocytarni
leukémie se pridava jesté protilatka CD163. U metastaz pak vedle prikazu epitelového charakteru
pomoci protildtky CKAE1/3 i protilatky specifické pro dany orgdnovy systém, napf. CK7, CK20, CDX2,
TTF1, napsin A, TRPS1, PSA, NKX3, SOX10, melan A, HMB45, OCT3/4, PAX8, RCC a dalsi.

Po zhodnoceni zakladniho barveni, vSech barveni specidlnich a kompletni imunohistochemické analyzy
sepiSe patolog zpravu s kompletnim popisem dodaného materidlu, s interpretaci vSech provedenych
vySetfeni a v zavéru textu stanovi diagndzu, kterou zakéduje v nemocni¢nim informacnim systému a
vytisténou zpravu podepise.

Resitelé: RD, PK
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3. Cytogenetika a molekuldrni genetika kostni drené

Cytogenetické a molekularné genetické vysSetfeni se provadi v externi laboratofi Spadia. Rozsah
vySetfeni je individualizovan dle o¢ekdvaného prinosu, poZzadovany rozsah vysetreni indikuje oSetfujici
hematolog.

Multidisciplindrni meeting (MDM):

Multidisciplinarni meeting je pracovni porada expertl v diagnostické hematoonkologii (v minimalnim
sloZeni atestovany hematopatolog + atestovany hematolog + expert VS JOP z hematologické
laboratore), na které se projednavaji vSechny pripady vysSetfeni kostni dfené v Nemocnici Havifov.
Vysledkem projednani ptipadu na MDM je diagnosticky report z vysSetteni kostni drené.

Resitelé: DS, RD, PM

Diagnosticky report z vySetreni kostni diené:

Diagnosticky report z vysetfeni kostni dfené je komplexnim souhrnem relevantnich klinickych a
laboratornich dat umoZznujicich petrifikaci diagndzy zaloZzenou zejména na synergii a komplementarité
nalezd.

Diagnosticky report z vysSetieni kostni dfené zahrnuje:

- podstatné klinické udaje

- vysledek hemogramu

- vysledek cytomorfologické analyzy kostni difené

- vysledek imunofenotypizace kostni dfené pritokovou cytometrii

- vysledek histologického a imunohistochemického vysetieni kostni diené

- vysledek cytogenetické a molekularné genetické analyzy kostni dfené, event. genetické analyzy
periferni krve

- zavérecnou diagndzu

- event. doporuceni pro dalsi diagnostiku.

Diagnosticky report z vysetfeni kostni dfené se pofizuje v NIS v oddile Diagnostické reporty KD s
vyuzitim prfeddefinovaného formatu.
Diagnosticky report z vySetfeni kostni dfené kompletuje povéreny |ékaf hematologické laboratore.

Zavére€nou diagndzu stanovuje povéreny atestovany hematolog spolu s primafem patologie, oba
report kontrasignuji po pfedchozim projednani pfipadu na multidisciplindrnim mitinku.

Diagnosticky report z vysetfeni kostni diené se vydava v elektronické a pro externi uZivatele téz v
listinné podobé.
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Pracovni diagndza je neuplny klinicky diagnosticky zavér formulovany na zakladé pribéznych vysledk
vySetreni.

ZavéreCnd diagndza je zavér diagnostického reportu z vysetfeni kostni dfené. V pfipadé
hematolymfoidnich neoplazii se uvadi dle WHO klasifikace (4. revize i 5. revize).

Findlni_diagndzu stanovuje klinik pfi znalosti vSech potfebnych informaci, zejména pak zavérecné
diagnodzy.

Resitelé: DS, RD, PM

Kontrola kvality laboratorni analyzy
Externi kontrola kvality ndrodni:

Provadi se dvakrat rocné predepsanym hodnocenim digitdlnich fotografii kostni dfené organizovanym
SEKK.

Externi kontrola kvality mezindrodni:
Provadi se dvakrat rocné hodnocenim v programu EQAS.

https://www.instand-ev.de/en/instand-eqas/eqa-program/offer/haematology-09-bone-marrow-

cytology/

Mezilaboratorni porovndni:

Provadi se tfikrat rocné komparaci myelogramu a diagnostického zavéru mezi referencni expertni
laboratofi a hematologickou laboratofi LHKB.

Prispévkova organizace
Marsikosasssdns wrae ,
Spoleénost je zapséna v obchodnim rejstfiku vedeném Krajskym soudem v Ostravé, oddil Pr, viozka 899
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Tvorba prediktivniho diagnostického modelu (klasifikatoru):

Prediktivni diagnosticky model bude vytvoren s vyuzitim Al a knihovny megakaryocytl ve spolupraci

s Katedrou informatiky FEI VSB-TUO na podobném principu publikovaném v Blood Adv. 2020 Jul 28;4(14):3284-
3294. doi: 10.1182/bloodadvances.2020002230. PMID: 32706893; PMCID: PMC7391156.
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Vystup:
- €asovy harmonogram

Cervenec — prosinec 2024:

Komplexni vysetfeni cca 200 vzorkd kostni diené z obdobi let 2023 a 2024 (cytologie, pritokova
cytometrie, histologie + imunohistochemie, cytogenetika) véetné digitdlniho myelogramu na zatizeni
Morphogo. Integrativni diagnostika formou MDM. Pribézny zdznam dat.

Cervenec-zdii 2024:

Vytvoreni digitalni knihovny megakaryocytll a jejich morfologicka fenotypizace na expertni bazi a

s vyuzitim metod Al.

Spoleénost je zapséna v obchodnim rejstfiku vedeném Krajskym soudem v Ostravé, oddil Pr, viozka 899
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Rijen-prosinec 2024:

Vytvofeni a trénink diagnostického prediktivniho modelu vyuZivajiciho digitdlni morfologii
megakaryocytl k rozliSeni reaktivni hemopoézy a Ph- MPN a subtyp(i Ph- MPN (ET, PV, PMF).

Prosinec 2024:
Submise sdéleni do ¢asopisu Transfuze a Hematologie Dnes.

Leden-unor 2025:

Validace diagnostického prediktivniho modelu na kontrolnim datasetu.

Brezen-cerven 2025:

A) Odborné sdéleni na celoustavnim seminafi Nemocnice Havirov.
B) Odborna sdéleni na narodnich a mezinarodnich konferencich a kongresech.
C) Diagnosticky workshop poradany Nemocnici Havifov.

Kvéten 2025:

Submise sdéleni do Int J Clin Hematol. nebo npj Digital Medicine

- ocekavané vysledky

1. Vytvoreni digitalni knihovny megakaryocyti a jejich morfologicka fenotypizace na expertni bazi
a s vyuzitim metod Al.

2. Vytvoreni a trénink prediktivniho diagnostického modelu (klasifikatoru) vyuZzivajiciho digitalni
morfologii megakaryocytl k rozliseni reaktivni hemopoézy a Ph- MPN a subtypd Ph- MPN (ET,
PV, PMF) s vyuZzitim Al.

3. Validace prediktivniho diagnostického modelu na kontrolnim datasetu.

- povinny publika¢ni vystup

A) Jimp (pGvodni/prehledovy ¢lanek v odborném periodiku, ktery je obsazen v databazi Web of Science):
originalni sdéleni v ¢asopisu Int J Lab Hematol. nebo npj Digital Medicine

B) JSC (pGvodni/prehledovy ¢lanek v recenzovaném odborném periodiku, ktery je obsaZzen v databazi
SCOPUS): prehledné sdéleni v ¢asopisu Transfuze a Hematologie Dnes.

- dalsi publikacni a prezentacni vystupy

A) Odborné sdéleni na celoustavnim seminafi Nemocnice Havirov.
B) Odborna sdéleni na narodnich a mezinarodnich konferencich a kongresech.
C) Diagnosticky workshop poradany Nemocnici Havifov.

www.nemochnicehavirov.cz BABY FRIENDLY HOSPITAL



n ‘ Nemocnioe Havifow, pFlapéviovd organizace | DElnickd 1132524, 736 01 Havifov | Tel: +420 596 491 111, fax: +420 596 491 534

I 1C: 0OB44896 | Bank. spojeni: KB a.5. Karving, pobofka Havifov, &sle 6&tu: 27132 - 791/0100

MEMOCHKNICE

HAVIROV

- pfinos pro praxi

1. Zvyseni kvality diagnostiky Ph- MPN véetné jejich subtyp( a odliSeni Ph- MPN od reaktivnich zmén
hemopoézy zavedenim prediktivniho diagnostického modelu.

2. Zvyseni standardizace, harmonizace a zajisténi kvality integrativni diagnostiky Ph- MPN omezenim

subjektivity hodnoceni.

3. Rozvoj procesu tvorby systematické a didaktické edukacni databaze digitalnich snimk( kostni dfené
a komplexnich cytologickych nalezd v oblasti MPN.

Pozadavky na vysledky z projektu:

Druh poZadovanych vysledkl podle kategorii rejstfikd informaci o vysledcich (RIV):

. Povinné jsou dva vysledky pro kazdy projekt:

PRVNI povinny vysledek pro kazdy projekt

DRUHY povinny vysledek pro kazdy projekt (moznosti)

Jimp - pUvodni/pfehledovy ¢lanek v odborném periodiku,
ktery je obsaZen v databazi Web of Science

Jimp- pUvodni/prehledovy ¢lanek v odborném periodiku, ktery je obsazen v

databdzi Web of Science

B - odborna kniha

C - kapitola v odborné knize

P — patent

Fprum, Fuzit - pramyslovy vzor, uzitny vzor

Nmet - certifikovana metodika

JSC - puvodni/pfehledovy ¢lanek v recenzovaném odborném periodiku,

ktery je obsaZen v databdzi SCOPUS

Ekonomika
Naklady projektu

- Investi¢ni ndklady nevznikaiji.

- Osobni naklady jsou uvedeny nize, véetné honorarii za statistické zpracovani: 196 000

K¢

- Materialové naklady: naklady na mezinarodni EKK: 5 000 K¢

Naklady na editaci odborného textu a open access poplatky: 60 000 K¢.

Celkové naklady projektu ¢ini 261 000 KC.
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Osobni naklady
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celkova
navrhovana zapojeni v
Jméno - feSitelsky tym Castka za jednotlivych
Nemocnice Havifov projekt letech
(max 50 000
Ké/1 osobu) | 2024 | 2025
MUDr. David Starostka, Ph.D.
(DS) 28 000 ANO ANO
MUDr. Richard Dolezilek (RD) |30 000 ANO ANO
MUDr. Peter Kovac (PK) 18 000 ANO ANO
Mgr. Petra Miczkova (PM) 20000 ANO ANO
celkova
; _— L. navrhovana zapojeni v
Jméno - reSitelsky tym v . -
FN Ostrava, FN Olomouc, castl'<a za Jednotlivych
VSB-TU Ostrava projekt letech
(max 50 000
Ké/1 osobu) | 2024 | 2025
MUDr. David Buffa (DB) 20000 ANO ANO
Mgr. Sona Kolarova (SK) 10 000
ANO ANO
Mgr. Jarmila Juranova (JJ) 10 000 ANO ANO
Doc. Mgr. Milos Kudélka (MK) | 60 000
ANO ANO

Za reSitelsky tym:

MUDr. David Starostka, Ph.D.

Havifov 6.5.2024

www.nemochnicehavirov.cz

BABY FRIENDLY HOSPITAL



