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Automatizovana digitalni cytomorfologie
zvysuje spolehlivost diagnostiky kostni dfené

Automated digital cytomorphology increases the reliability
of bone marrow diagnostics

Starostka D.!, Dolezilek R.%, Miczkova P.!, Juranova J.3, Chasakova K.!, Kolacek D.*

! Laboratot hematoonkologie a klinické biochemie, Nemocnice Havitov, p.o.
20ddélent patologie, Nemocnice Havitov, p.o.

* Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

*Oddélent klinické hematologie a hematoonkologie, Nemocnice Havitov, p.o.

SOUHRN: Expertni cytomorfologickd analyza s pfirozenou intraexpertni i interexpertni variabilitou zlstava jednim ze zakladnich pilifQ
multidisciplindrnidiagnostiky v hematologii. Automatizovana digitalni morfologie s vyuzitim umélé inteligence predstavuje zdsadni transformacni
evolu¢ni zménu paradigmatu v cytomorfologii kostni diené minimalizujici subjektivitu a variabilitu hodnoceni. Existuje nékolik analytickych
platforem této metody. Mezi vyhody jejich softwaru patii kromé rychlosti a objektivizace analyzy také instruktivni zobrazeni celularniho
kontextu, nabidka alternativni klasifikace bunék a méreni jejich velikosti, moznost vyhodnoceni vysokého poctu bunék a detailni hodnoceni
megakaryopoézy. Zasadnimi limitacemi metody jsou kvalita zobrazeni a chybné klasifikace bunék, jejichz diagnosticky a klinicky disledek mGze
byt kriticky. Rozséhla validace analytickych zafizeni pro digitalni cytomorfologii kostni diené je nutna zejména pro kavkazskou populaci. | v dobé
prevratného technologického rozvoje zlistava expertiza trvale zdkladnim kamenem morfologické diagnostiky v hematoonkologii.

KLICOVA SLOVA: automatizovana digitalni morfologie — kostni dfefi — uméla inteligence - klasifikace bunék — diagnosticka hematoonkologie

SUMMARY: Expert cytomorphological analysis with natural intra- and inter-expert variability remains one of the cornerstones of multidisciplinary
diagnostics in haematology. Automated digital morphology using artificial intelligence represents a major transformational paradigm shift in
bone marrow cytomorphology as it minimises subjectivity and variability in assessments. There are several analytical platforms for this method.
In addition to speed and objectification of analysis, software advantages include instructive display of cellular context, offering alternative cell
classification and cell size measurement and the ability to evaluate high cell counts and detailed assessment of megakaryopoiesis. Major limitations
of this method include the quality of imaging and misclassification of cells, which can have critical diagnostic and clinical implications. Extensive
validation of analytical equipment for digital bone marrow cytomorphology is necessary, particularly for the Caucasian population. Even in an
era of disruptive technological developments, expertise consistently remains the cornerstone of morphologic diagnosis in haemato-oncology.
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UvVOD

Spravné cytomorfologické hodnoceni
a interpretace natér( periferni krve (PK)
a kostni dfené (KD) zUstava zakladem
multidisciplinarni diagnostiky v hema-
toonkologii [1-3]. Opticka mikroskopie
je referenc¢ni metodou (,zlatym stan-
dardem”) v cytomorfologické analyze
krevnich bunék. V hematologii je nutné
zobrazeni pfi velkém zvétseni (imerzni
objektiv se zvétSenim 100x) [1,2,4]. Tato
pracnd a ¢asové narocnd analyza vyza-
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duje expertizu vysoce kvalifikovanych
a zkusenych odbornikd a je provézena
pfirozenou intraexpertni i interexpertni
variabilitou souvisejici se subjektivitou
hodnoceni [1,4,5].

V posledni dobé doslo k nebyvalému
rozvoji v oblasti automatizované klasifi-
kace obrazu a rozhodovani s podporou
umélé inteligence (Al). Automatizovana
digitdIni morfologie (ADM) se dosud
pouzivala pouze pro natéry PK. Evo-
luci ADM predstavuji diagnostické ap-

likace cytomorfologické analyzy bunék
KD vyuzivajici technologie zobrazo-
vani celych preparat (whole slide ima-
ging — WSI) a algoritmG rozpoznavani
a klasifikace bunék zalozenych na sub-
doménach Al, zejména konvolué¢nich
neuronovych sitich (CNN). Algoritmy Al
nejen minimalizuji chybnou klasifikaci
a identifikuji detaily, které by lidskému
oku mohly uniknout, ale také oteviraji
zcela netradi¢ni zpUsoby interpretace
obrazovych dat se znalosti skupinového
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Obr. 1. Pracovni postup systému Morphogo.

Natéry kostni diené jsou pied automatickym skenovanim oznaceny jedine¢nym QR kéddem. Systém poté provede prehledné
zobrazeni celého preparatu pfi zvétseni 400x (whole slide imaging —WSI) a zobrazi véechny jaderné buriky a megakaryocyty. Po
automatickém nakapani oleje systém plynule pfejde naimerzni objektiv, identifikuje jaderné burky kostni dfené v automaticky
vybrané oblasti s cilovym poctem bunék (obvykle standardnim poctem 500 bunék podle doporuceni ICSH, maximalni
pocet ¢ini 2 000 bunék) a snimd je pfi zvéteni 1 000x. Mozny je také manudlni vybér oblasti zajmu (region of interest — ROI).
Zaznam megakaryocytl Ize pofidit také pfi zvétseni 1 000x. Priimérnd doba kompletniho skenovéni je u normoceluldrniho
natéru < 10 min na jedno sklicko, kapacita skeneru dosahuje az 27 sklicek. U hypocelularnich natért se doba skenovani muize
az nasobné prodlouzit. Automatickd predbézna klasifikace se provadi pomoci sofistikovaného algoritmu trénovaného na
rozséhlém a reprezentativnim buné¢ném datasetu a jeji provedeni trva pouze nékolik sekund.

celuldrniho kontextu analyzovanych
populaci [1,6-8].

Vzhledem k pfirozené subjektivité
konven¢niho mikroskopického hod-
noceni KD a technickym moznostem
existuje naléhavd potfeba automati-
zovaného pfistupu k provadéni stan-
dardizovaného a co nejobjektivnéjsiho
myelogramu [9,10]. Pfes své vyhody
neni ADM v soucasné dobé Siroce roz-
Sitend v rutinni diagnostice KD. Nedo-
$lo k tomu v dlsledku omezenych kom-
plexnich tréninkovych dat a databazi,
nedostatecné standardizace a validace,
systematickych chyb a bias a ekonomic-

kych aspektd. Vzhledem k témto zésad-
nim omezenim nem(ze ADM KD dopo-
sud nahradit roli experta v diagnostické
hematoonkologii [8-10].

ZAKLADNI PRINCIPY

A KOMERCNE DOSTUPNE
PLATFORMY ADM KD
Morphogo

Morphogo (Hangzhou Zhiwei Informa-
tion and Technology Co., Ltd, Cina) je
unikatni zafizeni ADM s integrovanym
skenovacim hardwarem vybavenym
kvalitnim objektivem se zvétSenim 40x,
imerznim objektivem se zvétSenim 100x

a softwarem fizenym Al a zalozenym na
technologii 27vrstvych CNN. Pfistroj do-
kaZe pIné skenovat natéry PK a KD. Ino-
vativni algoritmus rozpoznavani bunék
lokalizuje, pfesné zaznamendva a pred-
bézné klasifikuje jaderné burnky KD a vy-
dava myelogram [1,5,7]. Software Mor-
phogoReview je velmi intuitivni a ma
mnoho funkci a vyhod (obr. 1). Pistroj
uklada kompletniinformace ve formé di-
gitalnich obrazk( na svj mimoradné ka-
pacitni lokalni server (obr. 2) [1,5,71.
Rozséahlé validaé¢ni studie v Ciné pro-
kazaly, Ze systém Morphogo ma vysokou
konzistenci v klasifikaci bunék KD, v¢. ro-
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Obr. 2. Funkce software MorphogoReview.
Snimek obrazovky s vysledkem ze softwaru MorphogoReview. Software MorphogoReview ma fadu vyhod, které zvysuji
kvalitu analyzy: objektivizace bunécnosti natéru KD, uvedeni poctu spocitanych bunék, vypocet poméru G : E, méreni velikosti
bunék. Navrh alternativni klasifikace kazdé burky s péti nejpravdépodobnéjsimi moznostmi zarazeni (,top five list”), v¢. %
pravdépodobnosti, vyrazné usnadriuje expertni rozhodovani v pfipadé nejasnych, hrani¢nich nebo vysoce patologickych

bunék.

bustni a stabilni shody s profesionalnimi
hematopatology [5,8,9]. Tento systém je
$pickovym zafizenim v oboru s vyznam-
nym dopadem na pracovni postupy la-
boratofe [7]. Na rozdil od jinych plat-
forem ma systém Morphogo certifikat
CE-IVDR pro diagnostiku KD. Informace,
které byly publikovany o pouzivani sys-
tému Morhogo, se tykaji predevsim cy-
tomorfologie KD, v¢. potfebnych vali-
dacnich udaja u asijské populace [5-13].
Spolehlivé valida¢ni studie pro kav-
kazskou populaci chybéji a jsou velmi
zadouci.

CellaVision

Spole¢nost CellaVision (Lund, Svédsko)
ma 30 let zkuSenosti s aplikaci Al v hema-
tologické ADM a nabizi fadu digitalnich
morfologickych analyzatord s rdznou
vykonnosti a rliznymi feSenimi softwaru.
Jeji platformy pro ADM PK a télnich te-
kutin s vyuzitim aplikace CellaVision Pe-
ripheral Blood and Body Fluid Applica-
tions jsou celosvétové nejpouzivanéjsi
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Obr. 3. Analyzator CellaVision DC-1 a aplikace CellaVision Peripheral Blood and
Body Fluid. S laskavym svolenim spolec¢nosti CellaVision.

(obr. 3). Zakladnimi kameny technologie
CellaVision jsou: uméla inteligence (pod-
poruje rozhodovani, zvySuje rychlost
a zdokonaluje kvalitu analyzy), pfesnd
mechanika (dokaZe pracovat s mikro-
metrovou presnosti pfi vysokych rych-
lostech), pokrocild zobrazovaci feseni

(poskytuji maximalni kvalitu obrazu)
a snadno pouzitelné rozhrani (zpfistup-
nuje sofistikovanou technologii uziva-
teli snadno pochopitelnym zpdsobem).
Analyzatory CellaVision pouzivaji tech-
nologii Absolute Focus, ktera je zaloZzena
na patentované Al, jeZ najde optimalni
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Obr. 4. RAL®StainBox (A) a zafizeni Sysmex SP-50 (B). S laskavym svolenim
spole¢nosti CellaVision a Sysmex CZ.

R

e

Obr. 5. Dvé velikostni varianty zafizeni Scopio. Snimek laskavosti firmy
Beckman Coulter.
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polohu zaostieni snimaného objektu,
coz zajistuje vynikajici kvalitu obrazu.
Kvalitni natéry a barveni jsou zékladnim
predpokladem kvalitni cytologické ana-
lyzy. Pro standardizované barveni a zho-
toveni natérd lze pouzit produkty, jako
je RAL’ StainBox s bezmetanolovym bar-
vivem MCDh, nebo barvici automat, jako
napt. zafizeni Sysmex SP-50 (obr. 4). Cel-
laVision Remote Review Software, ktery
je k dispozici jiz vice nez 20 let, a feSeni
Server Software podporuji konektivitu
a umoziuji prohlizet, upravovat a ové-
fovat diferencidlni rozpocty distan¢nim
zpusobem v libovolném case. Rozhrani
CellaVision usnadnuje spolupraci mezi
kolegy a podporuje konzultace odbor-
nikd na morfologii. Spole¢nost Cella-
Vision v soucasné dobé vyviji software,
ktery umozni analyzu natérd z aspiratu
kostni diené a napomuze standardizo-
vanéjsimu zpUsobu provadéni myelo-
gramu. Ve vyvoji této aplikace zurocila
spole¢nost CellaVision své dlouholeté
zkusenosti na poli digitalni cytomor-
fologie. Aplikace CellaVision pro ADM
KD byla v CR prezentovéna v listopadu
2024. Proces certifikace CE-IVDR této
nové platformy aktudlné probiha.

Najit kvalifikovanou pracovni silu je
stale obtiznéjsi. CellaVision pomaha sko-
lit novou generaci morfologu také tim,
ze nabizi feseni softwaru Proficiency,
které pomaha laboratofim zlepSovat
a udrzovat morfologické dovednosti
pracovnikd.

Scopio

Scopio (Scopio Labs, Izrael) je dalsi po-
krocily komer¢né dostupny pfistroj pro
ADM se standardni multilicenci pro
vzdaleny pfistup pomoci internetu. Za-
fizeni ma dvé varianty provedeni lisici se
svou kapacitou (obr. 5). Pfistroj je vyba-
ven objektivem se zvétsenim 40x a apli-
kuje rekonstrukci do obrazu s vysokym
rozlisenim celého pole, které odpovida
rozliseni imerzniho objektivu se zvétse-
nim 100x (obr. 6). Vysledky systému jsou
dobfe zdokumentovany pfi vysetfeni
PK pomoci aplikace Full Field PBS [14].
Nova aplikace pro hodnoceni KD s na-
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Obr. 6. Scopio Full Field BMA.

Na snimku obrazovky softwaru aplikace Scopio Full Field BMA vpravo je digitalni zaznam ¢asti natéru KD. Vlevo od néj jsou
zobrazeny jednotlivé bunky kostni diené, které byly pfistrojem vyhodnoceny jako promyelocyty. Zcela vlevo se nachazi
numericky myelogram s absolutnim i relativnim rozpoctem jadernych bunék KD. Snimek laskavosti firmy Beckman Coulter.

zvem Full Field BMA dokéze zobrazit di-
gitalni snimky kostni dfené po panoptic-
kém barveni a cytochemickém barveni
zasob zeleza (pruska modr). Pro ziskani
vysoce kvalitniho obrazu systém pofi-
zuje nékolik snimk( preparatu KD za
riznych svételnych podminek a umoz-
fuje skenovani viech relevantnich &asti
preparatu. Na zakladé pfitomnosti ¢astic
a prekurzorovych bunék KD Scopio vy-
hodnoti kvalitu vzorku a déle lokalizuje,
predbézné klasifikuje a pocita jaderné
buriky. Pfi hodnoceni bunék pomaha
systém Al na podporu rozhodovani, pfi-
¢emz morfolog ma priibézné plnou kon-
trolu nad celym pracovnim procesem.
Po dokonceni analyzy umoznuje Scopio
vytvoreni zpravy v souladu s doporuce-
nimi International Council for Standar-
disation in Haematology. U¢innost zafi-
zeni Scopio s aplikaci pro hodnoceni KD
byla Uspésné ovérena v sofistikované
studii srovnévajici ADM s manudlini ana-
lyzou a expertnim hodnocenim s ohle-
dem na kvalitu vzork( a reprodukovatel-
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nost [15-17]. Proces certifikace CE-IVDR
aktudlné probiha.

Vision Bone Marrow
V oblasti moderni diagnostiky KD pred-
stavuje modul pro klinické aplikace Vi-
sion Bone Marrow (Vision Ultimate, Cell
Imaging Analyzer; West Medica, Ra-
kousko; obr. 7) vyznamny krok vpied.
Tento pokrocily modul vyuzivd algo-
ritmy Al k automatickému skenovani
a klasifikaci Sirokého spektra bunék as-
pirdtu KD, coz vyrazné zlepsuje pfesnost,
rychlost a spolehlivost laboratornich vy-
sledkd. Tento modul umoznuje detailni
analyzu hematopoetickych bunék v¢.
blastickych bunék a megakaryocytu.
Proces analyzy probiha ve dvou fazich:
1. skenovani s objektivem 10x: detekce
oblasti zajmu (ROI), vyhledavani me-
gakaryocyti a abnormalnich bunék
pomoci pokrocilych kalibra¢nich
algoritm;
2.skenovani s objektivem 63x/100x
a imerznim olejem: detailni analyza

specifickych bunécnych struktur, auto-
maticka predbézna klasifikace bunék
a pocitani element KD pomoci Al.

Aplika¢ni modul je vybaven pokro-
¢ilymi rezimy automatického zaostro-
vani (autofocus mode), jez zajistuji op-
timalni kvalitu obrazu v pribéhu kazdé
faze analyzy. Tato nastaveni zlepsuji kva-
litu obrazu i pfesnost analyzy a umoz-
Auji flexibilni pFistup k praci s rdznymi
typy vzork(.

Integrace Al umoziuje fadu inovaci.
Minimalizace subjektivity souvisi s moz-
nosti automatického vybéru ROI, ktery
eliminuje variabilitu vysledk( zpUsobe-
nou lidskym faktorem. Vzdaleny pfistup
vyuzivajici Modul Vision Remote umoz-
nuje distancni pristup k datdim a vysled-
kdim, ¢imz podporuje telemedicinu a spo-
lupraci mezi specialisty. Efektivni spravu
dat zajistuje Modul Vision Manager slou-
Zici k centrdlnimu fizeni dat a analytickych
procest. UloZeni vysledkd je mozné po-
moci exportu do formatu PDF nebo do la-
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Obr. 7. Zatizeni Vision Ultimate, Cell Imaging Analyzer. Snimek laskavosti firmy West Medica.

boratorniho informacniho systému. DU-
lezitd je téz digitaIni archivace; virtualni
preparaty neztraceji kvalitu a Ize je trvale
vyuzit pro konzultace, vyzkum a vzdéla-
vani. Aplika¢ni modul zlep3uje standar-
dizaci diagnostickych proces( a zvysuje
efektivitu laboratore snizenim jeji ¢asové
i ekonomické zatéze. Virtudlni preparaty
se neznehodnocuji a mohou byt opako-
vané pouzity pro vyuku, vyzkum ci revize
vysledkd. Proces certifikace CE-IVDR ak-
tualné probiha.

Aplika¢ni modul Vision Bone Marrow
byl rovnéz vyuzit v nékolika studiich
a vysledky byly prezentovany formou
posterovych sdéleni na konferenci Inter-
national Society of Laboratory Hemato-
logy v roce 2019 (Deiteren K. etal. Eva-
luation of an automated bone marrow
slide scanning unit) a na kongresu Euro-
pean Association for Haematopatology
v roce 2024 (Brezaniova I. etal. The use
of deep learning neural networks in ana-
lysis and differentiation of cells in bone
marrow aspirate).

VYHODY ADM OPROTI
KONVENCNI OPTICKE
MIKROSKOPII

ADM KD skytd kromé automatizace,
rychlosti, objektivizace a kvalitniho zob-
razeni (obr. 8) fadu dalSich prednosti
oproti konvenénimu hodnoceni optic-

kou mikroskopii. Vzhledem k tomu, Ze
autofi maji delsi praktické zkusenosti vy-
hradné s analytickou platformou Mor-
phogo, prezentuji vyhody ADM zejména
s vyuzitim ptiklad{ z tohoto zafizeni.

Objektivni stanoveni celularity
natéru KD

Udaj o celularité natéru KD je napf. sou-
Casti softwaru MorphogoReview (obr. 2).
Systém dokdaze pomoci sofistikova-
ného algoritmu automaticky vyhodno-
tit bunécnost v natérech kostni dfené do
péti drovni. Nejprve s vyuZitim ,40x Re-
gion Scoring” hodnoti rozlozeni bunék
v rdmci oblasti skenovanych pfi zvétseni
400x a identifikuje nejlepsi mista pro po-
drobnou analyzu. Poté ,40x Cell Analy-
sis” méfi regiony erytrocytl a jadernych
bunék ve vybranych oblastech. Nakonec
Morphogo vypocitd pomér celkové plo-
chy erytrocytl a jadernych bunék. Tento
pomeér se porovnava s referencnim stan-
dardem odvozenym z tréninkové data-
baze, pticemz bunécnost KD se katego-
rizuje do péti Urovni: vyrazné zvysena,
zvysend, normalni, snizena a acelularni.

Objektivizace kontaminace
aspiratu KD periferni krvi

Miru kontaminace aspiratu KD lze do jisté
miry objektivizovat na zakladé soucasné
pfitomnosti téchto pfiznakdl: snizend ce-

lularita natéru, zvySeni poméru G:E (au-
tomaticky vypocet provadi napf. Mor-
phogoReview software, obr. 2), vyrazné
snizeni az chybéni mladsich stadii v jed-
notlivych vyvojovych fadach, zvysené za-
stoupeni neutrofilnich segment( a ty¢i,
zvysené zastoupeni lymfocyt(, zvysené
zastoupeni monocytl, snizené zastou-
peni ¢i absence vyvojovych stadii bunék
KD (megakaryocyt(, erytroblastu).

Nabidka alternativnich moznosti
klasifikace pro kazdou hodnocenou
bunku na zakladé klasifikacni
pravdépodobnosti

V pripadé cytomorfologie Uzce pfibuz-
nych ¢i podobnych klasifikacnich katego-
rii mGze byt morfologickd kategorizace
obtiznd a zatizend eventualitou konfliktni
expertizy [9]. Také rozpozndvaci schop-
nosti systém( ADM jsou zatiZzeny urcitou
mirou chybné klasifikace. Je tomu napf.
u dysplastickych nebo vysoce atypickych
bunécnych elementd, které ukazujeme
na obr. 9. Navrh alternativni klasifikace
kazdé burky s péti nejpravdépodobnéj-
simi moznostmi klasifikace (,top five list”
u Morphogo, obr. 2) v¢. % pravdépodob-
nosti vyrazné usnadnuje odborné rozho-
dovani v pfipadé nejasnych, hrani¢nich
nebo vysoce patologickych bunék. Iden-
tickou funkci disponuje aplikace pro ADM
KD od vyrobce CellaVision.

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 66-80
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Obr. 8. Priklady zobrazeni patologii kostni difené v softwaru Morphogo.
Na snimcich obrazovky software Morphogo jsou prezentovany pfipady akutni myeloidni leukemie (blasty, A), mnohocetného
myelomu (neoplastické plazmocyty, B), Waldenstrémovy makroglobulinémie (neoplastické lymfocyty, C) a Sézaryho syndromu

(neoplastické lymfocyty, D)

Piehledné a instruktivni zobrazeni
celularniho kontextu klasifikace
Prehledné zobrazeni celuldrniho kontextu
klasifikace je jednou z nejvyznamnéjsich
prednosti ADM. Soucasné skupinové zob-
razeni elementd jednoho bunécného typu
usnadnuje kategorizaci obtizné zaradi-
telnych bunék, usnadnuje a zrychluje ex-
pertni korekci chybné klasifikace a detail-
néjsi charakteristiku cytomorfologickych
ryst patologickych populaci v¢. presnéjsi
kvantifikace dysplastickych zmén. Posky-
tuje téZ moznost rozliseni a roztfidéni fy-
ziologickych a patologickych subpopulaci
v ramci jednoho buné¢ného vyvojového
typu na zakladé spole¢nych cytomorfo-
logickych znak (obr. 10). Proces spravné
finalni expertni kategorizace je téz vy-
razné usnadnén automatickou predbéz-
nou klasifikaci hrani¢nich intra-liniovych
a inter-liniovych forem. Pfehledné zobra-
zeni celuldrniho kontextu v¢. alternativni
kategorizace je mimofadnou a dosud ne-
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vyuZitou moznosti usnadnujici spravnou
klasifikaci bunék KD i $pickovym a vysoce
zkusenym morfologdim.

Uvedeni Udaje o velikosti buriky
Velikost bunky je jednim ze zékladnich
cytomorfologickych atribut(, jeji presné
méfeni se viak v rutinni cytomorfologii
KD nevyuziva. Automatizované a syste-
matické méfeni tohoto elementarniho
celuldrniho parametru (obr. 2) posky-
tuje velmi cenné objektivni Udaje pro
studium hemopoézy a presnéjsi defi-
nici jejich cytopatologickych zmén. Jako
jeden priklad za vSechny uvedme defi-
nici mikromegakaryocytu.

Prehledné a kvalitni zobrazeni
vysokého poc¢tu megakaryocytl

a kontextualni zobrazeni jejich
cytomorfologickych zmén
Systematické zobrazeni vSech megaka-
ryocytl v natéru kostni diené otevira

nebyvaly prostor pro daleko spolehli-
véjsi diferencidlni diagnostiku reaktiv-
nich zmén hemopoézy, myeloprolifera-
tivnich neoplézii a myelodysplastickych
neoplazii. Pfistup zaloZzeny na Al slouzici
ke klasifikaci komplexnich cytologickych
a topografickych vlastnosti megakaryo-
cytl maé potencial vyznamné zpresnit in-
tegrativni diagnostiku jednotlivych typt
Ph-negativnich myeloproliferativnich
neoplazii jako doplnék standardni his-
tologie a genetického testovani [18-20].
Pro cytomorfologickou analyzu a hlubsi
studium megakaryopoézy nikdy v histo-
rii nebyl k dispozici tak rozsahly a kvalitni
material (obr. 11).

Vyhodnoceni vysokého

poctu bunék

Vyhodnoceni vysokého poctu bunék
umoznuje v fadé pfipadd podat re-
prezentativni obraz KD. Je tomu ze-
jména v pfipadech méné kvalitnich na-
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Obr. 9. Chybné klasifikace pfi ADM kostni diené s vyuzitim Morphogo.

Priklady chybnych klasifikaci v myeloidni, lymfocytarni, plazmoceluldrnia monocytarnilinii jsou uvedeny jako srovnani expertni
klasifikace a predbézné klasifikace pomoci Morphogo. Obrazky bunék ziskdny ze softwaru MorphogoReview. Kategorizace
nékterych element(l byla velmi obtiznd i pro experta a ptiklady byly vybrany pravé z dlvodu zdlraznéni této okolnosti
s védomim eventuality konfliktni expertizy. Referen¢ni expertni klasifikace byla vyrazné usnadnéna zobrazenim bunécného
kontextu a také pomoci ,top five list” Referencnimi experty byli MUDr. David Starostka, Ph.D., a Mgr. Petra Miczkova; experti
vyjadrili shodny nazor na klasifikaci prezentovanych bunék.
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Obr. 10. Celularni kontext klasifikace.

Snimek obrazovky s vysledkem softwaru MorphogoReview. Pfipad synchronniho postizeni kostni diené splenickym
B-lymfomem s prominujicimi nukleoly a MDS s nizkym poctem blast a multilinedrni dysplazii. Software umoznuje vyclenéni
subpopulace atypickych lymfocytd, u které tak [épe vyniknou patologické cytomorfologické rysy. Pfi kontextudlnim zobrazeni
ortochromnich erytroblastt jsou na prvni pohled zfejmé vétsinové dysplastické zmény.

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 66—80



Automatizovana digitdlni cytomorfologie kostni dfené

i L. |

e

’*j

_J( 3
e

~ui

el

Obr. 11. Kvalitni zobrazeni vysokého poctu megakaryocyt.
Snimek obrazovky s vysledkem softwaru MorphogoReview. V pfipadé reaktivni hemopoézy bylo v jediném natéru pfi velkém
zvétSeni zobrazeno vice nez 700 pleomorfnich megakaryocyt.

térd KD, natérd KD s nerovhomérnou
bunéc¢nosti nebo u diskrétni infiltrace
KD patologickymi burikami. Nap¥. plat-
forma Morphogo umoznuje nasnimat az
2 000 bunék v jednom natéru KD.

KAZUISTIKA 1

Pacient, muz ve véku 39 let, byl ambu-
lantné vysetfovan z dlivodu vyraznych
bolesti v dolni ¢asti zad. Vysetieni po-
moci CT a MRI prokazala 3 loziska sle-
ziny a mnohocetny lyticky proces axial-
niho skeletu; postiZzeni obratle L1 mélo
meékkotkanovou komponentu zasahu-
jici do pétefniho kanalu. Vysledky za-
kladniho laboratorniho vysetfeni byly
fyziologické, az na mirnou hyperuriké-
mii a nevelké zvyseni laktatdehydroge-
nazy. Byla provedena trepanobiopsie
z lopaty kosti kycelni s aspiraci KD. Zod-
povédné vyhodnoceni hypoceluldrnich
natérd bylo s vyuzitim optické mikro-
skopie pracné a zdlouhavé (obr. 12A).
Vyhodnoceni 500 bunék trvalo zkusené
morfolozce 36 min. Kostni dferi byla
velmi diskrétné infiltrovédna velkymi vy-
soce patologickymi blastoidnimi ele-
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menty v zastoupeni 4,2 % (obr. 12B).
Pritokovd cytometrie prokéazala v KD
B-lymfocytarni klon se zralym non-de-
skriptivnim imunofenotypem. Diferen-
cidlni diagnéza zahrnovala difuzni vel-
kobunécny B-lymfom, Burkittlv lymfom
a high-grade B-lymfom. Histologické
vysetieni s imunohistochemii a gene-
tickym testovanim potvrdilo difuzni
velkobunécny B-lymfom blize nespeci-
fikovany (obr. 12C, D). Pti pouziti ADM
ex post a vyhodnoceni 500 jadernych
element( béhem 14 minut bylo kvan-
titativni zastoupeni velkych neoplas-
tickych lymfocytl 1,6 % (obr. 13A), pfi
cilovém poctu 2 000 bunék trvalo ske-
novani natéru 34 minuty, kvantita vel-
kych neoplastickych lymfocytl byla
2,9 % a morfologicky obraz byl pro de-
tekci neoplastického postizeni KD mno-
hem presvédcivéjsi (obr. 13B). Popis pfi-
padu dokumentuje uzite¢nost ADM KD
pfi rychlosti skenovani, analyze hypoce-
luldrnich natért KD a diskrétnim neo-
plastickém postizeni KD a podtrhuje vy-
znam hodnoceni celuldrniho kontextu
patologickych populaci.
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KAZUISTIKA 2

Pacient, muz ve véku 80 let, byl am-
bulantné vysetfovan pro vahovy uby-
tek a nechutenstvi. DUvodem vysetfeni
kostni difené byla tézka makrocytarni
anémie, zdvazna trombocytopenie
a leukocytdza s erytroleukemoidnim ob-
razem a monocytézou 3,97x10%I. Cy-
tomorfologie kostni diené byla zcela
pfizna¢nd pro chronickou myelomono-
cytérni leukemii. Rozpoznani této ne-
moci predstavuje trvalou diagnostickou
vyzvu zejména z ddvodu rozlideni ele-
menttd dysplastické monocytarni linie
a granulopoézy a spravné klasifikace kli-
¢ovych monocytarnich prekurzori (mo-
noblastll a promonocytd). Predbézna
klasifikace pomoci ADM, ,top five list”
a zobrazeni bunéé¢ného kontextu vy-
znamné usnadnuji spravnou kategori-
zaci téchto bunék (obr. 14).

DISKUZE

Nedavnd italskd studie prokazala, ze
expertni hodnoceni digitalizovanych
aspirdtd KD poskytuje kvantitativni
a kvalitativni vysledky srovnatelné s tra-
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Obr. 12. Postizeni kostni dfené difuznim velkobunéénym B-lymfomem.
Aspirat a natéry kostni diené byly znacné hypocelularni (A - natér KD barveny MGG pfi zvétseni 200x). Pfi peclivé
cytologické analyze byly nalezeny velké patologické blastoidni elementy charakteru imunoblastl s bazofilni vakuolizovanou
cytoplazmou. (B) Vyrezy jednotlivych bunék, natér KD barveny MGG pfi zvétseni 1 000x. Histologie s imunohistochemii
a genetickym vysetfenim prokdazala difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom (C - trepanobiopsie, hematoxylin-eozin, zvétseni 200x;
D - trepanobiopsie, imunohistochemie CD20, zvétseni 200x, CD20 pozitivita imunoblast).

di¢ni mikroskopickou analyzou, aniz
by se snizila spolehlivost v rutinni dia-
gnostice [21]. CNN, které jsou reprezen-
tativnimi algoritmy hlubokého uceni,
maji Siroké vyuziti také v klinické me-
diciné. Vzhledem k vyjimecné schop-
nosti CNN extrahovat obrazové znaky
se fada studii sousttedila na jejich vyvoj
a vyuziti v klinickych podminkach pfi
rozpoznavani objektl a klasifikaci ob-
razu s cilem snizit pracovni zatéz zdra-
votnikll a zvysit presnost klinické dia-
gnostiky [7,9,22-25]. ADM predstavuje
inovativni vyuziti CNN také v cytomor-
fologii KD.

Mezi vyhody ADM zalozené na WSI
a CNN patfi bezprecedentni rychlost
zpracovani, vzdaleny pfistup, snizeni
Unavy a vyrazné zlepSeni morfologické

vyuky. Automatizace, standardizace
a harmonizace procesu mikroskopic-
kého vysetfeni kostni dfené eliminuje
subjektivitu hodnoceni. Digitalizace ob-
razu pfindsi také vyrazné snizeni poctu
mikroskopickych revizi preparatd PK
a s tim souvisejici Usporu ¢asu a naklada.
VirtudIni preparaty se casem nezhorsuji,
maji minimalni naroky na skladovani,
jsou dostupnéjsi pro recenze, konzul-
tace a publikace. Umoznuji téz vytvareni
digitalnich obrazovych archiv(, rozsah-
lych databazi a knihoven [1,2,4,6,7]. Pre-
devsim je vzhledem k pfirozené subjek-
tivité konvencniho expertniho vysetfeni
optickou mikroskopii uspokojena nalé-
hava potfeba automatizované, standar-
dizované a objektivni cytomorfologické
analyzy [9]. Trénink Al zapojené do ADM

probihd s vyuzitim rozséhlych dataset(
¢itajicich miliony bunék s expertni ano-
taci; nékteré platformy ADM disponuji
samoucicim modulem vyuZivajicim pro
prabézny trénink Al aktuélnich klasifi-
kacnich dat.

Kvalita cytomorfologického vysetteni
KD se mezi laboratofemi lisi. Rozsahla
polska studie porovnavajici vysledky ex-
terni kontroly kvality cytologického vy-
Setieni KD ze 62 laboratofi po dobu 6 let
dokumentovala 89,3 % spravnych vy-
sledk(. Spravné vysledky numerického
myelogramu poskytlo 77,5 % labora-
tofi; horsich vysledkl bylo dosazeno pfi
testovani poc¢tu megakaryocyt( a iden-
tifikaci bunék z fotografii. Nejhorsi vy-
sledky byly pfi hodnoceni dysplazie
a klinické interpretaci mikroskopického

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 66—80




76

Automatizovana digitdlni cytomorfologie kostni dfené

s 1‘[ 15 d""*ﬂi"""‘r][ L...r“‘ Jh-

- E:C"’]OET‘ SPiee

ok A0 gieiwe 96 (o8

0SS0 O P OE § O F]
8/~ [@ S @@ ¢.D

Obr. 13. Vyhodnoceni vysokého poctu bunék v hypocelularni KD.
Snimek obrazovky s vysledkem softwaru MorphogoReview. Je prezentovan pfipad diskrétniho postizeni KD difuznim

velkobunéc¢nym B-lymfomem s velmi chudymi natéry KD. Zvyseni poc¢tu hodnocenych bunék KD pfineslo velmi rozdilné
vysledky v zastoupeni neoplastickych lymfocytd, daleko Iépe byl ziejmy celularni kontext neoplastické populace. (A, B)
Analyzovany pocet bunék je oznacen Sipkou.
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Snimek obrazovky s vysledkem softwaru MorphogoReview. Pfipad postizeni kostni diené chronickou myelomonocytarni
leukemii. Software napomaha spolehlivéjsimu rozliseni monoblastl, promonocytl a dysplastickych monocytd.
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vySetieni (54,1 %, resp. 58,6 % sprav-
nych vysledkd) [26]. Pfedchozi studie
také dokumentovaly zna¢nou inter-ex-
pertni a intra-expertni variabilitu v fadé
diagnostickych situaci v¢. rozpozna-
vani hematolymfoidnich neoplazii za-
hrnujictho manualni analyzu natérd PK
aKD[27-40].Tyto rozdily mezi morfology
mohou mit diagnostické dlisledky. Napf.
morfologické rozliseni mezi normal-
nimi a dysplastickymi bunkami u MDS
je casto velmi obtizné, a proto vyzaduje
znacné zkusenosti. Nejisty Usudek v pfi-
padé diskrétnich zmén muze byt pfici-
nou diagnostickych rozdild mezi pozo-
rovateli a nemocnicemi [27,28]. Specifita
dysplastickych zmén je rozdilna a jejich
posouzeni je subjektivni [27,29,30]. Roz-
sahla studie s téméf 100 000 bunék ze
499 natérli PK prokazala znacny rozptyl
mezi pozorovateli pfi hodnoceni dys-
plastickych znak(. Mnozi morfologové
nerozpoznali cytoplazmatickou hypo-
granularitu ani v situacich, kdy v neutro-
filech chybéla témér viechna granula;
Casto téz byla prehlédnuta pseudo Pel-
ger-Huétova anomalie [27]. Jiné studie
u MDS prokazaly, ze inter-expertni dis-
krepance dosahuje 10-33 % podle typu
MDS a je vyznamna zejména v pfipa-
dech s unilinedrni dysplazii [31,32]. Také
hranice 2 % blastl v KD nemusi byt pro
morfology v realné praxi snadno repro-
dukovatelnd [30]. U akutnich leukemii
morfologicka diskordance v jedné ze
studii dosahla 19-29 %, u APL dokonce
43 % a u HCL 57 % [33]. Také intra-ex-
pertni variabilita mdze mit klinicky vy-
znam [28-30,34-40]. Diagnosticka va-
riabilita m{ze byt snizena za pomoci
Al [34-37,39]. Analyzy provadéné mo-
dernimi automatizovanymi pfistroji pro
hodnoceni natérh PK vykazuji silnou ko-
relaci s manudlnim hodnocenim s kon-
zistenci predbézné klasifikace od 87 %
do 92 %, s vyssi klasifika¢ni konzistenci
u béznych typl bunék, ale slabsi kon-
zistenci u nékterych klinicky dulezitych
bunéénych podskupin v¢. blastickych
bunék [14,41-43]. Pocitacové modely pfi
vysetreni kostni dfené eliminuji expertni
variabilitu pfiidentifikaci oblasti a bunék
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diky sofistikované algoritmické analyze
mnohem vétsiho poctu oblasti prepa-
rdtu a bunék. Propracovany a vysoce
standardizovany proces vybéru repre-
zentativnich oblasti natéru pro analyzu
mUze byt v mnoha pfipadech spolehli-
véjsi nez vybér oblasti pfi konvencni sve-
telné mikroskopii. Systematickd analyza
podstatné vétsiho poctu oblasti prepa-
ratu a bunék s cilem optimalizace vybéru
oblasti pro bunéc¢nou klasifikaci snizuje
uzivatelskou variabilitu a bias.

Spravna identifikace jednotlivych
morfologickych kategorii mize byt ob-
tizna a ndrocnd, zejména u Uzce pribuz-
nych klasifikacnich kategorii s morfolo-
gickou podobnosti [9]. Expertni nélez,
ktery je vzdy zatizen urcitou mirou sub-
jektivity, nemusi byt povazovan za de-
finitivni a jediny spravny, zejména v pfi-
padech hrani¢ni nebo nejednoznacné
bunéc¢né klasifikace, napf. u dysplastic-
kych nebo vysoce atypickych elementd.
Systémy ADM prekonaly mnohd tech-
nickd omezeni pfedchozich modeli za-
loZzenych na CNN a prokdzaly vysokou
schopnost identifikace rdznych buné¢-
nych typd, v¢. elementd granulopoézy,
erytropoézy, monocytopoézy, lymfocyta,
plazmatickych bunék, megakaryocytd,
a dokonce metastatickych nadorovych
bunék u platformy Morphogo [5,8,9-17].
Morphogo je vysoce citlivy systém také
pro automatickou detekci cirkulujicich
plazmatickych bunék s potencialnim vy-
uzitim v pocatecnim screeningu, pre-
dikci prognézy a sledovani po lé¢bé u pa-
cientd s mnohocetnym myelomem [44].

V posledni publikované studii dosahla
konzistence bunécné klasifikace sys-
tému Morphogo 99 % a vétsina bunéc-
nych typl KD vykazovala mimofadné
vysokou korelaci s hematopatologic-
kou expertizou [10]. Dal$i podobné pfiz-
nivé vysledky klasifika¢ni konzistence pfi
analyze KD systémem Scopio srovnava-
jici ADM a manualni analyzu byly dosa-
zeny v multicentrickych studiich [14-171].
ADM v¢. ndvrhu alternativni kategori-
zace a zobrazeni bunééného kontextu
usnadnuje klasifikaci bunék KD i velmi
zkusenym expertim.

Néktefi z autorl tohoto ¢lanku méli
pfilezitost absolvovat studijni pobyt
v laboratofi prof. Kvasnicky na Instituts
far Pathologie und Molekularpatholo-
gie, Helios Universitatsklinikum Wupp-
ertal, a vysetfit v této laboratofi 328 na-
térd kostni dfené s vyuZitim zatizeni
Morphogo. Do retrospektivniho sou-
boru pacientl z kavkazské populace
byly zafazeny rutinni natéry KD ze dvou
diagnostickych laboratofi odebrané pfi
stanoveni diagnozy. V souboru (54 %
muzl a 46 % zen) byli pacienti ve véku
30-90 let (median = 71 let). U vsech pa-
cientl byl hodnocen jeden natér KD;
zadny z vybranych vzorkd nebyl vyfa-
zen z dlivodu snizené kvality. Pfipady
byly rozdéleny do Sesti diagnostickych
skupin: myelodysplastické neopla-
zie (15 %), mnohocetny myelom (14 %,
v¢. leukemie z plazmatickych bunék),
zralé B/T-lymfocytarni neoplazie (13 %),
akutni leukemie a chronickd myelomo-
nocytarni leukemie (9 %), myeloproli-
ferativni neoplazie (8 %) a reaktivni kr-
vetvorba v¢. monoklondlni gamapatie
neurcitého vyznamu (41 %). Optimis-
tické vysledky této pionyrské prace, po-
prvé zverejnéné na konferenci Interna-
tional Society of Laboratory Hematology
v roce 2024 v Nantes [45], pfedstavuji
prvni studii o pouziti metodiky u evrop-
skych pacientt a jsou v publika¢nim pro-
cesu. Podobné rozsahlé udaje o klinické
konzistenci a klasifika¢nich limitech ne-
byly dosud publikovany pro zadné zafi-
zeni pro ADM KD. Nase studie potvrdila
citované vynikajici vysledky a prokézala
vysokou kvalitu obrazu a klasifika¢ni
schopnosti systému Morphogo; kore-
lace s expertizou presahla 95 % pfii ne-
zavislém duplicitnim a konsenzual-
nim hodnoceni dvéma experty (obr. 9).
Navic jsme poprvé prokazali také vy-
nikajici klinickou konzistenci systému
presahujici 97 %. Identifikovali jsme ka-
tegorie bunék s neuspokojivymi vy-
sledky predbézné klasifikace a také pfi-
pady s vysokou mirou chybné klasifikace
bunék a potencidlnim kritickym vlivem
na cytomorfologickou diagnézu (obr. 9).
Mezi nejcastéjsi chybné kategorizované
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bunky patfily neoplastické lymfocyty
pfipominajici blasty, malé lymfoblasty
a myeloblasty pfipominajici lymfocyty,
granuldrni monoblasty pfipominajici
promyelocyty, dysplastické monocytarni
elementy, plazmablasty a nezralé plaz-
matické buriky. PfestoZe jsou tyto nepfi-
znivé vlivy plné pfekonany expertizou,
povazujeme je v soucasné dobé za vy-
znamnou limitaci absolutni spolehlivosti
systému. Pravdépodobnou pficinou re-
levantniho vyskytu pfipad( s vysokou
mirou chybné klasifikace v nasi studii
je rozdilné geograficko-populacni rozsi-
feni nékterych hematolymfoidnich na-
dorud (zejména zralych B-lymfocytarnich
neoplazii), které ma za nasledek limito-
vany tréninkovy dataset pro Al. DalSim
dlvodem je vzacnost jedine¢nych mor-
fologickych patologii. V tomto ohledu je
treba zlepsit klasifikacni schopnosti sys-
tému a provést rozsahlejsi validacni stu-
die, zejména u kavkazské populace.

Kromé vynikajici konzistence klasifi-
kace pfindsi ADM fadu drive detailné
popsanych kvalitativnich vyhod. Tyto
zasadni inovace usnadni a zlepsi dia-
gnostiku krevnich chorob a pfispéji
k hlubsimu studiu patologickych zmén
hemopoézy, prestoze se jednotlivé ana-
lytické platformy v fadé ohledl odli-
Suji. To se tyka jejich kapacity, zptisobu
skenovani, optickych vlastnosti s cilem
co nejkvalitnéjsiho zobrazeni, ukladani
a zalohovani dat, ale zejména funkci
analytického softwaru.

Existuje mnoho perspektiv pro zdo-
konaleni diskutované vysoce inovativni
technologie. Dalsi trénink Al zaméreny
na kandidatni typy bunék zlepsi rozpo-
znavaci schopnosti Al a klasifika¢ni kon-
zistenci. Nejvhodnéjsim zdrojem dat pro
nasledujici trénink jsou valida¢ni studie
z referenc¢nich laboratofi, které mohou
identifikovat kromé raritnich morfolo-
gickych forem absentujicich v primarni
tréninkové sadé také systémové klasifi-
kacni nedostatky, jak tomu bylo v nasem
souboru. Jinou moznosti je také jiz zmi-
nény self-learning Al na zakladé pribéz-
nych analytickych dat z rutinniho pro-
vozu. Lze téz predpokladat, Zze v ramci

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 66-80

zralych lymfoidnich novotvard by
dalsi trénink a zdokonaleni rozpozna-
vacich algoritm( systému Morphogo
mohly umoznit subklasifikaci do speci-
fickych diagnostickych jednotek [11].
Systém Morphogo muze také identifi-
kovat a roz¢lenit elementy megakaryo-
poézy a detekovat metastatické nado-
rové bunky [12,13]. Detailni a objektivni
hodnoceni megakaryopoézy pfispéje
ke zdokonaleni integrativni diagnostiky
Ph-negativnich MPN [18-20]. Velky pro-
stor zUstava také pro spolehlivé rozpo-
znani liniovych dysplastickych zmén v¢.
diagnostického vyuziti zminéného zob-
razovani megakaryopoézy s podporou
Al [1,46-47]. Z toho vieho vyplyva ne-
zastupitelna role experta téz pfi validaci
a dalsim systematickém zdokonalovani
Al

Dalsi vyzvou pro implementaci je
standardizace metod barveni, zobra-
zeni a rozpoznavani bunék, stejné jako
harmonizace a standardizace analy-
tickych procesud a 3irsi komplexni inte-
grace [1,2,4,7]. Pfestoze postupy pro
mikroskopickou cytologickou analyzu
KD a automatizovanou digitalni mor-
fologii PK jsou v CR diky aktivité Labo-
ratorni sekce CHS CLS JEP standardizo-
vany, smérnice a laboratorni standardy
pro ADM KD zatim chybéji [15].

Ukladéani kvalitnich digitalnich dat
klade znacné ndaroky na kapacitu
serverdl, stejné jako na zalohovaci sys-
témy a kybernetickou bezpecnost [1].
Napt. lokdlni server zafizeni Morphogo
ma vysokou Uloznou kapacitu 128 TB,
coz predstavuje nejméné 10 tisic di-
gitdlnich preparati. Kromé toho sys-
tém umoziuje zdlohovani dat na lokal-
nim digitdlnim alozisti zdravotnického
zafizeni.

Védci a zdravotnici by si méli byt vé-
domi takeé relativné vysoké ceny popiso-
vanych systému, ktera by vsak neméla
byt pfekdzkou v rozsiteni této slibné
a diagnosticky velmi cenné technologie.
V této souvislosti je dlilezité si uvédomit,
ze naklady na laboratorni diagnostiku
predstavuji ve vyspélych zemich jen re-
lativné malou ¢ast zdravotnického roz-

poctu. Oproti tomu vysledky laborator-
nich analyz tvofi zaklad pro 70-80 %
klicovych lékarskych rozhodnuti, a proto
jsou dalsi investice do tohoto casto opo-
mijeného segmentu zdravotni péce mi-
moradné efektivni a vyhodné, napf.
z hlediska souvisejiciho raciondlniho
a cileného vyuziti omezenych zdrojd na
nakladnou Ié¢bu [48].

ZAVER

Zavérem lze fici, ze ADM s vyuzitim Al
pfedstavuje zasadni evolu¢ni zménu
paradigmatu v cytomorfologii KD. Me-
toda je pfipravena k rutinnimu pouziti
a ma obrovsky potencidl pro inovativni
diagnostickou transformaci minimalizu-
jici subjektivitu a variabilitu hodnoceni.
Metoda poskytuje netradi¢ni komple-
mentarni pohled na cytomorfologii KD
a vyznamné zvysuje kvalitu této analyzy.
Vyznamnou limitaci ADM v analyze KD
pfedstavuje chybna klasifikace bunék,
jejichz diagnosticky a klinicky disledek
muze byt kriticky. Pro definitivni revizi
klasifikace bunék a diagnostickou inter-
pretaci bude tedy vzdy nezbytny vysoce
kvalifikovany morfolog, pficemz exper-
tiza zlstdva nepochybné a trvale za-
kladnim kamenem morfologické dia-
gnostiky v hematologii.
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