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Abstrakt

Diagnostika hematologickych malignit doznala v poslednich dvou desitiletich zna¢nych
zmén v souvislosti se zavedenim modernich diagnostickych metod, jakymi jsou
imunocytologie, imunohistochemie, fada vySetfovacich postupii zaloZzenych na
cytogenetické a molekularné-biologické analyze. Cely tento proces se odrazil v pfijeti
WHO Kklasifikace nador hemopoetickych a lymfopoetickych tkani v roce 2001 a i
nadale se rozviji, jak jsme tomu byli svédky na podzim roku 2008, kdy byla publikovana
rozsahla revize této klasifikace. Z tohoto pohledu je hematologicka cytologicka
diagnostika nadort postavena pted novy tkol, a to najit si své jasné postaveni v kontextu
metod dopliujicich. Projekt ,.telehematologie, tak jak je na naSem pracovisti spolu s
IBA rozvijen, je zalozen pravé na takovémto komplexnim pojeti diagnostiky
hematologickych malignit se zpétnou charakterizaci jasnych morfologickych ryst
danych jiz zndmou kone¢nou diagnézou. V této podobé muize slouzit jako mocny nastroj
jak pregradudlni vyuky pro mediky a zdravotni laboranty, ale i vyuky postgradualni
vcetné celozivotniho vzdélavani hematologli. V samotném diagnostickém procesu jsou
moznosti rutinniho vyuziti limitovany zejména pfistrojovym vybavenim konzultujiciho
centra.

Abstract

Diagnostic procedure in haematological tumours has gone through marked changes in
the context of the introduction of new diagnostics assays such as immunocytology,
immunohistochemistry, a series of investigative procedures based on the cytogenetic and
molecular- biologic analyses during the last twenty years. The whole procedure had been
reflected in acceptation of WHO classification of haematopoietic and lymphoid tissues
in 2001 and it continues to evolve, as we have been witness at the autumn of 2008, when
the extensive revision of this classification was published. In this point of view the
hematologic cytology of tumours faces a new role which is to find its clear position in
context of other additional methods. Project “telehematology” as it has been developed
in collaboration of our department and IBA is based on such a comprehensive concept of
diagnosis of haematological malignancies with reversal characterisation of clear



morphological features given by known final diagnose. In this form it can serve as a
powerful instrument of education for medical students and laboratory assistants and also
of post gradual training including lifelong learning of haematologists. In diagnostic
process itself, the possibilities of routine utilisation are limited, in particular by machine
equipment of consulting centre.

Diagnostika hematologickych malignit

Cytologické vySetieni natéri periferni krve a kostni diené bylo
v minulosti zakladnim kamenem diagnostiky nadorovych onemocnéni krve a
krvetvornych organd a po né€kolik desetileti bylo spolu s cytochemickym
barvenim pro fadu hematologickym malignit vySetfenim jedinym (citace FAB
prvni). S postupem let se ukazalo, Ze nadory krvetvornych organti jsou extrémné
heterogenni skupinou onemocnéni sriznym klinickym obrazem, riznym
laboratornim vyjadienim a zejména s riznou prognédzou. V této souvislosti se
zacCaly v poslednich dvou desetiletich minulého stoleti pro hematologickou
diagnostiku vyuzivat dalsi metody, které bud’ zptesnovaly pivod nadorového
klonu — zde zejména metody imunocytologické ¢i imunohistochemické
diagnostiky, nebo odhalovaly klonalni nadorovou populaci na subcelularni
urovni, jak to umoznuji metody cytogenetické a molekularné genetické.
Zapojeni téchto diagnostickych postupt nejen vedlo ke stanoveni Siroké Skaly
novych diagnostickych jednotek, ale soucasné¢ u fady znich napomohlo
k odhaleni patofyziologickych mechanizmii vzniku téchto nadord, coz Ize dnes
vyZzit i terapeuticky. Tento vyvoj diagnostickych moznosti vedl k tomu, ze se
objevila fada novych diagnostickych schémat pro rizné typy hematologickych
malignit (pfehled viz tabulka ¢. 1) (1-6), pfiCemz tato byla pro rutinni praxi
vyuzivana nesystematicky a kazdé pracovisté se priklanélo na zaklad¢é svych
zkuSenosti k jinému postupu. Z tohoto pohledu bylo nezbytné zavést vSeobecné
akceptovatelny systém pro diagnostiku hematologickych nadord, ktery pfinesla
WHO Kklasifikace nadorit hemopoetickych a lymfoidnich tkani (4) v roce 2001.
Ta totiz definovala nejen nutné diagnostické procesy, ale soucasné také
prognosticky vyznam jednotlivych nosologickych jednotek a navic vznikala po
dobu Sesti let za ucasti fady odbornikt riznych profesi tj. klinikd, odbornikli na
cytologickou, histologickou, imunofenotypizacni, cytogenetickou i molekularni
diagnostiku. Tyto skutecnosti se staly nakonec podstatné pro to, ze se tato
klasifikace stala akceptovatelnou pro Sirokou odbornou veiejnost, ktera se
ucastni diagnostiky a 1é¢by hematologickych nadort. Prace odborniki, ktefi se
na této klasifikace podileli, ovSem neustrnula a nové védecké poznatky
podstatné pro diagnézu hematologickych malignit jsou v pracovnich skupinach
neustale diskutovany. To vedlo v roce 2008 ke zvefejnéni nové klasifikace (6),
kterd odrazila zasadni poznatky zejména v oblasti molekularn¢ genetické
diagnostiky.
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lymfopoetickych nadori a jejich revizi

Akutni leukémie | Myeloproliferativni choroby Lymfoproliferativni choroby

FAB 1976 PVSG 1975 Rappaportova 1956
1981 TVSG 1997 Lukesova-Colinsova 1975

1985 1999 Lennertova 1978

1991 WHO 2001 | ,,working formulation” | 1982

MIC 1985 2008 Kielska 1990
REAL 1994 ECP 2002 REAL 1994
WHO 2001 2005 WHO 2001
2008 ECMP 2007 2008

Jaka je vlastné role bézné cytologické hematologické diagnostiky pro
stanoveni diagnézy nadoru hemopoetickych ¢i lymfoidnich tkani v soucasné
dobé, kterda vyzaduje pouziti komplexniho pfistupu s pouzitim metod
imunocytologickych, imunohistochemickych, cytogenetickych i molekularné-
genetickych?  Podstatnym faktem je jeji rozSifenost, kdy kazda laboratof
zajist'ujici bézny diferencialni rozpocet krevnich elementti by méla byt schopna
rozpoznat ptipady, které je nutné podrobit dalSimu diagnostickému procesu.
Navic, jista erudice v této oblasti, miize byt napomocna v rozsahu naslednych
diagnostickych metod; to znamena, Ze v ne€kterych piipadech miize hematolog
znaly morfologickych nalezl stanovit diagnozu s vysokou pravdépodobnosti, jez
miiZze byt jen ovétena cilenym molekularné genetickym nalezem - zde naptiklad
diagn6za promyelocytarni leukémie, diagnoza dalSich akutnich myeloidnich
leukémii s reciprokou translokaci jako je t(8;21) resp. RUNX1-RUNXI1T1, nebo
akutni myeloidni leukémie s inverzi ¢i translokaci chromozomu 16 resp. CBFB-
MYHI11. To jsou jen pfiklady stavi, kde mize byt hematologicka cytologicka
diagnostika vyznamné piinosnd, bez ohledu na to, Ze bez stanoveni bézného
krevniho obrazu a diferencidlniho rozpoctu natéru kostni dfené a periferni krve,
se zadna diagndza hematologického nadoru neobejde, byt by bylo nasledné
potieba fady dalSich laboratornich metod.

Projekt telehematologie

Projekt telehematologie byl iniciovan ve spolecné kooperaci Oddéleni
klinické hematologie Fakultni nemocnice Brno a Institutu biostatistiky a analyz
Masarykovy Univerzity Brno v roce 2006. Pracovisté prvni zmin€né pfineslo
odborné zkuSenosti v hematologické cytologické diagnostice, pracovisté druhé
pak kompletni softwarové zabezpecCeni a jeho dalsi udrzovani, finan¢ni podporu
pak piinesl zejména rozvojovy projekt MCMT ¢&. 185/2005. O tom, jak je cely
projekt strukturovan, bylo na tomto foru a na dalSich odbornych kongresech




opakovang diskutovano (7-13). V zasadé¢ jde o vyuziti webového archivu snimkt
a k nému pfipojenych telehematologickych stanic s tim, Ze snimky zde ulozené
mohou byt s patficnym odbornym komentafem vyuzity pro vyuku, resp.
s cilenym dotazem ¢i nazorem vyuzity pro aktualni odbornou konzultaci.

Mree

Od prvopocatku se stala ,,patefi* resp. kmenem pro archivaci digitalnich
vyukovych snimkiit WHO klasifikace nadorovych onemocnéni hematologickych
a lymfatickych tkani (4). V edukacni ¢asti se snazime formou tzv. ,,case reports*
u pacientl s jiz znamou diagnoézou, kterd je stanovena na zaklad¢ komplexniho
diagnostického piistupu (tj. klinicky nalez Interni hemato-onkologicka klinika
FN Brno, cytologie a cytochemie periferni krve a kostni dfen¢ Oddéleni klinické
hematologie FN Brno, histologie a imunohistochemie resp. molekuldrni
cytologicka diagnostika Patologicko-anatomicky tustav LF Masarykovy
University Brno, imunofenotypizace periferni krve a kostni diené - specidlni
laboratot Interni hemato-onkologicka klinika FN Brno, cytogenetika a jeji
modality — Oddéleni Iékaiské genetiky FN Brno, molekuldrni geneticka
vySetfeni - specialni laboratoi Interni hemato-onkologicka klinika FN Brno,
diagnostické tkanové kultivace — Oddéleni klinické hematologie FN Brno)
zdiraznit bézné, a nebo i vzacné pritomné znamky v morfologickém
cytologickém hodnoceni, které mohou napomoci k tomu, ze diagnéza se stava
po rutinnim prohlédnuti natéru periferni krve ¢i kostni dfené¢ suspektni ¢i
nejméné indikovana pro dal$i diagnosticky proces. Zmény v komplexnim
diagnostickém pfistupu dané vSeobecnym konsenzem, jsou nejen v prubéhu
vlastniho diagnostického procesu, ale i v projektu telehematologie, vSeobecné
akceptovany.

Z tohoto divodu bylo vSemi zuCastnénymi projektu telehematologie
vénovano v poslednich mésicich znacné usili v akceptovani vsech zmén, novych
prestav, vysledkli jednotlivych vySetfeni a zejména v piijeti diagnosticko-
prognostického pfistupu u vSech nadorovych chorob (6).

Takto ptipraveny projekt v§ak pro své fungovani a zejména pro vyuziti
pro diagnostiku ¢i edukaci v problematice hematologickych malignit, vyzaduje
naplnéni fadu nezbytnych podminek:

Piipravenost autori a garanti pripadovych studii

Vzhledem ktomu, ze jsme v posledni dobé svédky exponencialniho
nartistku poznatkli v oblasti diagnostiky hematologickych malignit, nelze
spoléhat u autori a garantd na zatim dosazenou erudici, jiZ je minimalné
prokazana odborna zkuSenost (tj. ukonéené postgradualni vzdélavani
v hematologii a transfuzni sluzbé u laboratornich pracovnikli, nastavbova
atestace z hematologie a transfuzni sluzby u lékatd). Na Oddéleni klinické
hematologie FN Brno klademe dtraz na to, aby se odborni garanti a dle
moznosti 1 autofi projetu prubézné¢ vzdélavali v uvedené problematice. Tuto



odbornou erudici jsme doposud vzdy smeétovali k pravidelnému navstévovani
vyukovych kurzi Evropské hematologické asociace resp. Evropské
hematologické skoly (ptehled predklada tabulka €. 2).

Tabulka €. 2. ptehled workshopii se zaméfenim na diagnostiku hematologickych
nadorti navstivenych autory webového atlasu projektu telehematologie

rok misto nazev akce pocet
ucastnikll z
OKH
1999 Londyn The 8th European tutorial on 1
haematopathology
2000 Londyn The 9th European tutorial on 1
haematopathology
2001 Londyn The 10th European tutorial on 2
haematopathology
2003 Mnichov The diagnostic worshop of European 2
LeukemiaNet
2005 Londyn The 18th Annual course advanced 1
haematopathology
2005 Rim The 2nd EHA/ESH diagnostic work- 2
up of haematological malignancies
(lymphoid)
2006 Rim The 3rd EHA/ESH diagnostic work-up 2
for haematological malignancies
(myeloid)
2008 Patiz EHA/ESH hematology tutorial 2
(anemia and myelodysplasia)
2008 Dublin EHA/ESH tutorial on haematological 2
malignancies (myeloid)
2009 Tallin EHA/ESH diagnostic work-up of 2
haematological malignances
(lymphoid)
2009 Viden EHA/ESH diagnostic work-up of 3
hematological malignancies (chronic
malignancies)

Dal§im pfinosem nejen pro vlastni diagnostiku nadorovych
hematologickych onemocnéni, ale i pro projekt telehematologie, je
organizovani ,hematologickych diagnostickych seminaiti, které se na
naSem pracovisti konaji pravidelné¢ jednou tydné. Zde je za ucasti klinik,




odborniki na hematologickou cytologickou diagnostiku, patologt,
odbornikli z cytogenetické laboratofe a se znalosti nalezii imunocytologie
kompletizovana kazdd nova diagndéza nadorového onemocnéni. Tyto
informace jsou pak zdrojem, z néjz lze Cerpat ptipadové studie s kompletné
provedenou diagnostikou pro vyukovou ¢ast atlasu.

Oddé¢leni klinické hematologie FN Brno vcetné své pediatrické ¢asti
na pracovisti détské mediciny FN Brno 1ze povazovat za nejvetsi zatfizeni
svého druhu v CR. To se tykd i poétu vySetfenych natérti kostni dfené
(ptehled z ptedchozich let dle dostupnych dat pro srovnani s jinymi
pracovisti predklada tabulka ¢. 3). Tato skutecnost nadale zvysuje odbornou
erudici zainteresovanych pracovnikll a tim i téch, kdo participuji na projektu
telehematologie.

Tabulka ¢. 3. srovnani poctu vysetteni cytologie kostni diené na velkych
pracovistich v CR (zdroj — ro¢enky jednotlivych pracovist)

pracovisteé 2005 2006 2007

OKH FN Brno 2210 2446 2578
OKH FN Hradec Kralové 1156 1162 1141
UHKT, Praha 1452 1369 1492

Pripravenost pristrojova

Vzhledem kjiz tiileté zkuSenosti s digitalizaci nalezii cytologické
morfologické diagnostiky v hematologie lze beze vsi pochybnosti konstatovat,
ze dokonala zobrazovaci technika je pro vytvafeni webového atlasu nalezi zcela
nezbytnou. Jen nalezitd souhra na linii ,,mikroskop — kamera/fotoaparat —
grafickd Uprava digitilniho obrazu — webové ulozist€ - monitor” umoziuje
vytvorit fotodokumentaci v takové kvalité, kterou lze vyuzit pro vyukové ucely.

Pripravenost softwarova

Softwarové zabezpeceni projektu telehematologie je pIné zabezpeceno
pracovniky Institutu biostatistiky a analyz MU Brno. Z tohoto pohledu jsou
»autofi“ a ,,garanti“ pripadovych studii ve webovém atlasu pouhymi uzivateli,
kteti na pravidelnych schlizkach s autory webového portalu stanovuji odborné
pozadavky na zmeény jiz vytvotené struktury. V tomto roce $lo o kompletni
prepracovani  diagnostického kmenu, nebot tato potieba vyplynula
z prepracované WHO klasifikace hematologickych nadorti (6). Zde se projevila
vyhoda e-learningové verze atlasu; v knizni podobé byly jak atlas
hematologickych malignit (14), tak i u¢ebnice hematologie (15) vydany teprve
nedavno, nicméné tato podoba jiz zadné upravy ¢i doplnéni neumoziuje. Dle
naSich zkusSenosti je 1zka spoluprace jednotlivych ucastnikli projektu
telehematologie nezbytnou podminkou nalezit¢ho a smysluplného fungovani
naseho zaméru.




Vyuziti pro vyuku

Vyukovy program v hematologické cyto-morfologické diagnostice se
doznal pomérmné znacného rozsifeni se zavedenim bakalaiského studia oboru
Zdravotni laborant od roku 2005. Zejména témito studenty Lékatské fakulty MU
Brno je webovy hematologicky atlas nejcastéji vyuzivan, i kdyz na ng¢j
odkazujeme i pfi vyuce interniho 1ékafstvi. Vzhledem k tomu, Ze je cely portal
koncipovan formou ptipadovych studii, l1ze z né€j Cerpat znalosti o kompletnim
diagnostickém procesu pro jednotlivé typy hematologickych nddorti, coz oceni
1ékati v postgradualnim vzdélavani v pifipravé na atestaci z hematologie a
transfuzni sluzby. Snazime se i o zafazeni vzacnych nalezii v kostni dfeni a tim
jsme napomocni dal$imu vzdélavani i pro lékaie hematology z pracovist, ktera
podobné piipady fesi méné Casto.

VyuZiti pro diagnostiku

Softwarové feseni celého projektu bylo od pocatku koncipovano tak, aby
umoziovalo vzdalené konzultace mezi hematologickymi pracovisti. Z tohoto
pohledu jsme na podzim 2008 oslovili né€kolik odbornikd v hematologické
cytologické diagnostice, kteti soucasné reprezentovali rtizna mista, na nichz je
diagnostika hematologickych nadort provadéna. Pti diskusi vyvstanul problém,
ktery se zatim nepodafilo uspokojivym zplusobem vyfesit. Jde o to, ze ta
pracovisté, kterda maji dostateéné kvalitni zobrazovaci techniku, jiz by bylo
mozné piipad na webovy portal pfevést, jsou jiz na takové odborné urovni, Ze
konzultaci nalezti vyuzivaji velmi ziidka. Naopak ti, ktefi by konzultaci nalezt
ocenili, obvykle nedisponuji takovym finanénim zabezpecenim, které by
umoznovalo nutné technické vybaveni a je pro né jednodussi zaslat ke
konzultaci ptfimo vytvofeny preparat.

To je nejpravdépodobnéjsim divodem, pro¢ tento zplisob druhého Cteni
hematologickych diagnostickych nalezti nedoznal doposud vyznamnéj$iho
rozsifeni a zlstava prakticky realizovan v neékolika malo laboratotich.

Zavér

Shrneme-li, jaky pfinos ma projekt telehematologie v hematologické
onkologické diagnostice, zda se dle dosavadnich zkuSenosti, Ze je projektem
predevsim edukaénim. Zvolend forma hematologického atlasu na webovych
strankach s moznosti zasahil véetné pomérné zasadnich zmeén struktury ukladani
jednotlivych ptipadii umoznuje predev§im pruzné reagovat na explozivni nartst
poznatki, které jsou v modernim diagnostickém pojeti v onko-hematologii
Siroce vyuzivany a to i v rutinni klinické praxi.
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