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Abstrakt

Tato prace se zabyva vyvojem a optimalizaci modernich metod umoziujicich ¢asnou
diagnostiku plicni rakoviny a prekancerdznich 1ézi s ohledem na jejich pfinos a zaclenéni

do rutinni klinické praxe.

V ramci prace jsme vyvinuli zafizeni pro kontaktni méfeni endobronchidlni teploty
(termobronchoskopie) a v pilotni studii jsme prokazali statisticky vyznamny rozdil teploty
na endoluminédlnim povrchu bronchu jak v oblasti nadoru, tak i nad nadorové infiltrovanymi
uzlinami v porovnani se zdravou sliznici jak ipsilateralné, tak i kontralateralné. Dale jsme
zkonstruovali zafizeni pro spektroskopii bronchialni sliznice v blizkém infracerveném pasmu,
identifikovali charakteristiky pro lokalizaci solitdrniho plicniho uzle a prokazali, Ze pouziti
tohoto systému zvysuje pocet pozitivnich bioptickych nalezti v porovnani s endobronchialnim
ultrazvukem. V nasledujici ¢asti popisujeme dalsi techniky ¢asné diagnostiky bronchogenniho
karcinomu, jako je endobronchialni ultrasonografie, opticka koherenéni tomografie,
konfokalni fluorescen¢ni mikroendoskopie, reflektanéni spektroskopie, autofluorescenéni
bronchoskopie, fluorescenéni bronchoskopie a zobrazeni v zkém pasmu (narrow band
imaging), a struéné¢ uvadime naSe zkuSenosti s nékterymi znich vramci provedenych
pilotnich projektl. V dal§i ¢asti jsme ukdzali, Ze koncentrace kyseliny octové
ve vydechovaném vzduchu je slibnym biomarkerem k neinvazivni identifikaci pacientl se
symptomatickym kyselym gastroezofagealnim refluxem. Posledni ¢ast prace dokumentuje
vyznamné rozdily v radiacni zatézi pii HRCT vySeteni plic na tfech riznych pfistrojich

V ramci jedné kliniky.

Kli¢ova slova: bronchogenni karcinom, bronchologie, bronchoskopie, spektroskopie,

autofluorescence, gastroezofagealni reflux, vypocetni tomografie



Abstract

The aim of this work has been the development and optimization of methods for early

diagnosis of lung cancer, their utility and integration into daily practice.

Firstly, we developed a device for measurement of endobronchial temperature
(thermobronchoscopy) and found significant difference in endoluminal temperature above
tumors and infiltrated lymph nodes compared to healthy regions. We further designed
an appliance for near infrared spectroscopy of the bronchial mucosa and identified
spectroscopic features useful for localization of solitary pulmonary nodule. The use of the
appliance improved yield of endobronchial biopsy compared to endobronchial ultrasound.
In the next part of the study, we describe further techniques for early diagnosis of lung cancer
including endobronchial ultrasound, optical coherence tomography, confocal fluorescence
microendoscopy, reflectance spectroscopy, autofluorescence bronchoscopy, fluorescence
bronchoscopy, and narrow band imaging with concise introduction of our experience gained
in several pilot projects. Next, we showed the utility of measurement of acetic acid in exhaled
air as a promising biomarker for non-invasive identification of patients with symptomatic acid
gastroesophageal reflux. Lastly, we demonstrated significant difference in radiation dose

in HRCT of the lung among three CT scanners in a single institution.

Keywords: lung cancer, bronchology, bronchoscopy, spectroscopy, autofluorescence,

gastroesophageal reflux, computed tomography



1 Uvod

1.1 Epidemiologie plicni rakoviny
Plicni rakovina reprezentuje stale 12,3% vSech novych diagnostikovanych ptipadi
rakoviny a v roce 2014 bylo toto onemocnéni zjisténo u asi 1 400 000 lidi celosvétove (1,2).
Onemocnéni ma vyssi incidenci u muza (i kdyZ incidence u zen v posledni dob¢é rovnéz
stoupd) a nejvyssi vyskyt je zaznamendvan ve Vychodni Evropé, Severni Americe, Australii

a Jizni Americe.

V poslednich letech je vyvijeno znacné Gsili, aby se ¢asnd diagnostika bronchogenniho
karcinomu zkvalitnila a zejména zrychlila. Pokud totiz onemocnéni zachytime v jeho pozdni
fazi, jak je u nas, ale i ve svété zatim obvyklé, je pétileta umrtnost kolem 85%. V dobé
diagn6zy ma totiZ jen 20% pacientli lokalizovanou chorobu, zatimco 25% ma jiZ rozsiteni
do regionalnich uzlin a 55% ma vzdéalené metastazy. Nicmén¢ i v pifipadé, kdy je nador
lokalizovany (bez prorustani, lymfadenopatie ¢i metastaz) je pétileté preziti jen 30 - 40% (3).
Pokud se vSak podafi zachytit onemocnéni v Casném stadiu (idedlné, kdyz je nador
ohrani¢eny jenom na sliznici pradusky), Sance pacienta na dlouhodobé pteziti se prudce

zvysuje a pétileté pieziti mize dosahnout az osmdesati procent (3,4).

1.2 Zakladni informace o bronchologii

Za historicky meznik v déjinach bronchoskopie byva tradicné uvadeén rok 1897, kdy
némecky otorhinolaryngolog Gustav Killian provedl za pomoci laryngoskopu, rigidniho
esofagoskopu, ¢ili rigidni kovové trubky, a klesti extrakci veptové kosti z pravého hlavniho
bronchu, ¢imz pacienta usetfil tracheotomie. Technologicky vyvoj bronchologickych metod
zaznamenal vétsitho rozmachu ale az v 70. letech minulého stoleti. Pro srovnani modernich
metod v bronchologii je nutné pouzit ,,zlatého standardu®, kterym je zpravidla histologicka
Ci cystologicka verifikace event. i s genetickou analyzou endobronchialné¢ odebraného
materialu pomoci riznych technik (aspiracni cytologie, kartackova ,,brush* biopsie, klistova
biopsie), které¢ maji své limity (5,6). Nejvyssi vytéznost u endobronchialné patrnych 1ézi ma

biopsie klistkova (71-91%) (7).



2 Nové techniky ¢asné diagnostiky bronchogenniho karcinomu
Vyrazem trendl snazicich se posouvat diagnostiku plicni rakoviny do ¢asnéjsich stadii
onemocnéni jsou nové metody bronchologické diagnostiky. Jednd se zejména
0 autofluorescencni a fluorescencni bronchoskopili a endobronchialni ultrasonografii.
Experimentalné se vyvijeji metody takzvané optické biopsie, které jsou nejcastéji zalozené
na spektroskopii — autofluorescen¢ni spektroskopii a reflektan¢ni spektroskopii. Systémy
zalozené na optické koherenéni tomografii jsou jiz soucasti nékterych komeréné dostupnych

sestav.

2.1 Termobronchoskopie

2.1.1 Uvod

Bylo prokazano, ze nddorova tkan ma oproti nenddorové vyssi teplotu. Uzite¢nost
termovizniho vysetfeni byla studovana v mamologii i dermatologii (8). Teplotni rozdil mezi
bronchialni sliznici postizenou nadorem nebo v blizkosti infiltrované uzliny a zdravou sliznici
zatim nebyl dobfe popsan. V ptipadé€, Ze by tomu tak bylo, bylo by mozné touto metodou

snaze urcit 1 uzlinovy staging bronchogenniho karcinomu a cilit bioptické vySetfeni.

Ptedpokladanymi davody, pro¢ by mélo k lokalnimu zvySeni teploty bronchialni
sliznice v blizkosti nadorové tkané dochazet, jsou: 1) normalni povrch bronchialni sliznice je
porusen Vv jiz necasnéjsich stadiich plicni rakoviny, 2) plicni karcinomy jsou charakterizovany
vysokym stupném neoangiogeneze, 3) V nejbliz§im okoli nadorové tkané je variabilni
ohraniena zéanétliva reakce, ktera mize rovnéz zpisobit zménu teploty tkdn¢. Na zaklade

téchto tivah jsme vyslovili nasledujici hypotézy:
1) Endobronchialné rostouci tumory maji oproti svému okoli vyssi teplotu.
2) V oblasti sliznice normalniho vzhledu nad nadorovou tkéani a v oblasti nad nadorové

zménénou lymfatickou uzlinou je teplota vyssi, neZli je teplota okoli.

2.1.2 Metodika
Do studie bylo zahrnuto 17 pacienti s podezienim na bronchogenni karcinom z CT

vySetfeni, ktefi byli indikovani k provedeni bronchoskopie v celkové anestézii. Pro méfeni



povrchové teploty bronchidlni sliznice jsme zvolili dotykové kontaktni méfeni pomoci
odporového snimace teploty (ROSEMOUNT MR, Fischer-Rosemount Ltd., West Sussex,
Velka Britanie) s rozsahem méfeni 0°C az 100°C a piesnosti 0,1°C s ¢asovou konstantou
ustaleni 30 s. V pribé¢hu bronchoskopického vySetfeni byla zméfena teplota v priduskach,
nejdiive na stran¢ zdravé, dale v oblasti nadoru, mimo nador a nad nadorové postizenou
uzlinou identifikovanou na ptedchozim CT vySetfeni. Pro porovnani méfenych teplot jsme

pouzili parovy Studenttiv t-test. Hodnota p < 0,05 byla povazovana za vyznamnou.

2.1.3 Vysledky

V mist¢ nadoru byla pramérna teplota 31,5+0,9°C, nad infiltrovanou uzlinou
31,3+0,7°C v porovnani s mistem mimo nador, kde byla teplota 30,7+0,9°C (p = 0,004 resp.
p=0,008). Rozdil mezi teplotou nad nepostizenou sliznici mezi ipsilateralni (30,7+0,9°C)

a kontralateralni (30,5+0,8°C) stranou vyznamny nebyl.

2.1.4 Diskuse

V této studii jsme na malém souboru pacientii prokézali statisticky vyznamny rozdil
teplot mezi zdravou bronchialni sliznici, nadorové zménénou sliznici nebo sliznici nad
nadorové postizenou lymfatickou uzlinou méfené kontaktni metodou. Predpokladame, ze
v klinické praxi se daji poznatky o lokalnich zménéach teploty v oblasti nddorové zménéné
sliznice a nad patologicky infiltrovanymi uzlinami vyuZit zejména k cileni transbronchialni
bioipsie a k rychlejsimu a piesnéjsimu vyhledavani patologickych ttvari na sliznici s pomoci
termografické mapy. To vSak bude vyzadovat pouZziti miniaturni termokamery s ploSnym

méfenim teploty a jejim vykreslovanim na obrazovce v realném case (9).



2.2 Spektroskopie vblizkém infracerveném pasmu (NIR) vjako

voditko pro biopsii v diagnostice perifernich plicnich tumori

2.2.1 Uvod

Dalsi metodou hodnoceni optickych vlastnosti tkdn¢ je spektroskopie v blizkém
infracerveném pasmu (,,near infra-red”, NIR). V zdsad¢ se jednd o hodnoceni propustnosti
tkan¢ pro zafeni s vinovymi délkami na rozhrani viditelného a infracerveného zateni, které je

do urcité miry schopno rozlisit nadorovou tkan od normalni tkané (10).

Vzhledem k rostoucimu poc¢tu CT vySetieni roste i poéet pacientti S nalezem plicniho
uzle (Casto jako vedlejSiho nalezu) a nutnosti bioptické verifikace nalezu (11). Lokalizaci
plicniho uzle pro jeho endobronchialni bioptickou verifikaci lze zpfesnit napi. pomoci
endobronchialni ultrasonografie (EBUS), elektromagnetické navigace a zcela recentné

SPN i virtualni bronchoskopické navigace.

EBUS ma vdiagnostice perifernich

geiery ¢ plicnich uzli menSich nez 2 cm

Teiekior uspésnost dosahujici jen 67% (12).
séto(NR)  V nasi praci jsme se proto rozhodli

zdroj

X ovefit, zda navigace pomoci NIR
svetla

spektroskopie  zvys$i  diagnostickou
plicni tkan .

uspéSnost  transbronchidlni  biopsie

pod skiaskopickou kontrolou

V porovnani s EBUS.
bronchus

2.2.2 Metodika
Do studie bylo zahrnuto 210

Bronchoskop

pacientil s nalezem metabolicky
(pracovni kanal)

aktivniho plicniho uzle velikosti 11 az
30mm dle PET-CT, ktefi byli indikovani
Obrazek 1: Experimentalni sestava pro NIR ) ) )
. -byli randomizovani v poméru 1:1 do dvou
spektroskopii. . ‘
provedena pomoci skiaskopie a EBUS

a ve skupiné¢ B pomoci skiaskopie a NIR spektroskopie (Obrazek 1). Spektralni méfeni bylo
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provadéno na spektroskopu AVANTES AVS — PC 2000 Plug —in spectrometer PC2E1260

Master (Avantes, Nizozemi).

Pro méfeni NIR zafeni penetrujiciho tkan¢ jsme vyvinuli jednoduchou sondu. Zatizeni
se sestava ze dvou vlaken o priméru 1 mm spojenych v jednom svazku, oddélenych izolaci.
Jedno z vlaken je detektor, druhé vlakno je zdroj NIR zaieni. V1dkno zdrojové je o 1 cm delsi,
nez vldkno indikatorové. Na konci zdrojového vldkna je pak zkoseni 60 stupni a titanové
zrcatko ke smérovani NIR zafeni smérem k detekéni sondé. Detektorové vldkno je pak

napojeno na NIR spektroskop a zdrojové vlakno na NIR zdroj.

Pro porovnani obou metod (NIR a EBUS) stran uspéSnosti transbronchialni biopsie
jsme pouzili Xz test. Poméry transmitance pifi vybranych vinovych délkach jsme porovnali

pomoci Mann-Whitney U testu.

2.2.1 Vysledky
Meéfeni v oblasti normalniho plicniho parenchymu na riznych mistech ukazalo
charakteristické maximum na vlnové délce 735 nm, které nebylo pfitomno pii méfenich

Vv oblasti perifernich uzlt (Obrazek 2).

Spektralni kiivky normované transmitance Obrazek 2: Spektralni kiivky
1 T normované transmitance (T)
09 — «ﬂ\ v oblasti solitarniho plicniho
VAN
\ uzle (modrd) a Vv normalni
0,7 T »ﬁ\
o ( / \‘}i} oblasti ~ (Cervend).  Zeleny
AN . . . .
05 Yl}[ \\\ ctverec oznacuje maximum na
o
T, oa ) \;w}\ /,J} 735  nm,  které  je
o2 o \ charakteristické pro normalni
0,2 Q\ .
or Lo Qw . plicni tkan.
0 ﬂ\f v , , , , N
00 550 6!

5 00 650 700 750 800 850 900

- oblast plicniho uzle - mimo plicni uzel
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V patologické tkani méla vSechna spektra pevny pomér transmitance na vinovych
délkach 773 a 823 nm. Tyto charakteristiky spektra (pfitomnost maxima na 735 nm a pomér

standardizovanych hodnot transmittance) rozliSovaly pozitivni nebo negativni nalez.

Histologie pomoci obou lokalizacnich metod byla vytézna u 156 pacientii. Rozdil
V uspéSnosti provedeni transbronchialni biopsie pii pouziti NIR (77%) a EBUS (71%)

dosahoval statistické vyznamnosti (p=0,034,

Tabulka 1).

Tabulka 1: Srovnani vytéznosti NIR a EBUS v kombinaci se skiaskopii pti provadéni

transbronchialni biopsie

Metoda Pocet lézi | Pozitivni histologie | Negativni histologie | Uspé$nost (%)
skia + NIR 106 82 24 77
skia + EBUS 104 74 30 71

NIR: spektroskopie v blizkém infraerveném pasmu (near-infrared spectroscopy), EBUS:

endobronchialni ultrazvuk

2.2.2 Diskuse

V nasi studii jsme ukazali, ze NIR spektroskopie je vhodna pro lokalizaci mista
K provedeni transbronchialni biopsie S tim, ze zvySuje jeji vytéznost oproti pouziti EBUS.
Jednoduché zatizeni, které jsme zkonstruovali, ¢i jeho modifikace, by se dalo snadno zaclenit
do vysetfovacich algoritmii transbronchidlnich biopsii. Metoda je nyni patentovana a hledame

strategického partnera pro jeji rozsiteni do klinické praxe.

Hlavni vyhodou nami navrzeného systému jsou nizké potizovaci naklady v porovnani
s endobronchidlnim ultrazvukem a moznost jeho miniaturizace do jednorazového
instrumentu, protoze systém vyzaduje pouze dva svétlovodné vodice. Hlavni nevyhodou NIR
spektroskopie systému je fakt, Ze 1ze méfit pouze jedno misto, se kterym je sonda v kontaktu,

podobné¢ jako tomu je u endobronchialniho ultrazvuku (13).
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2.3 Dalsi techniky ¢asné diagnostiky bronchogenniho karcinomu

2.3.1 Reflektancni spektroskopie

Reflektan¢ni spektroskopii se naSe centrum zabyva jiz od roku 2006 ve spolupréci
s Ustavem fotoniky a elektroniky AV CR. Spoleénym usilim jsme vyvinuli diagnosticky
systém reflektanéni spektroskopie pro in vivo vysetfovani tkané bilym svétlem (Obrazek 3),
pomoci kterého jsme porovnavali spektralni kiivky v pasmu bilého svétla pro Sest kategorii
stavu tkané: I - zdrava tkan, II - leh¢i zanét, 111 - t€z81 zanét nebo dysplazie, IV - epidermoidni

karcinom, V - malobuné¢ny karcinom, VI - adenokarcinom.

bronchoskop
zdroj svetla > > > tkan

el spektrometr

Obrazek 3: Schématické znazornéni diagnostického systému reflektancni spektroskopie pfi in

vivo vySetfovani tkané bilym svétlem.

V pilotnim projektu jsme pro tfidéni nalezi dle zavaZnosti onemocnéni v naddorové
sekvenci identifikovali dva vyznamné body pti vinové délce 604 nm a 472 nm, kde byly
rozdily nejvyraznéj$i. Ve studiu zmén spektralnich kiivek nase skupina pokracuje tak, aby
na dostatecném vzorku pacientd bylo mozné jejich statistické zpracovani a blizsi odhad
charakteru vysetiované tkané a kalkulace nejistoty stanovené diagndzy. DalSim krokem pak je
zjednoduSeni analyzy pro hodnoceni pouze téchto vyznamnych bodi a vyvoj indika¢niho

systému s akustickou a vizualni signalizaci, ktery by byl komer¢né dostupny (14).
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2.3.2 Fluorescencni bronchoskopie

Fluorescen¢ni bronchoskopie vyuziva k diagnostice porfyriny, ¢i jejich prekursory.
Hydrochlorid-5-animolevulové  kyseliny (ALA), prekuzor pfirozenych porfyrint, je
po inkorporaci do bun¢k metabolizovana na protoporfyrin IX, ktery se akumuluje v rychle
rostoucich tkanich v 17x vyssi koncentraci, nez v tkanich normalnich. Oblasti ¢asnych
nadorovych zmén (carcinoma in situ, mini-invazivni karcinom) fotosenzibilizované tkan¢ pak
po osviceni modrym svétlem (vlnova délka = 420 nm) vydavaji jasné Cervené fluorescencni

svétlo.

Do nasi studie proveditelnosti bylo zahrnuto 40 pacientd, u kterych byla indikovana
diagnosticka bronchoskopie z divodu podezieni na bronchogenni karcinom. Inhalatorem pak
bylo poddno celkové 1 g ALA ve 2 ml pufrovaného '2 Rigerova roztoku 60 min
pted bronchoskopickym vykonem. Zkonstruované monitora¢ni zatizeni se sestavalo z dvou
svétlovodnych katetrti, z nichz jeden byl zdrojovy a jeden indikac¢ni, ktery byl pfipojen
k detektoru zafeni v oblasti 550-600 nm. Hodnocen byl pocet diskrepantnich nalezi v bilém
svétle a s pomoci indukované fluorescenéni bronchoskopie — tedy v jakém poctu piipada

pfinasi fluorescen¢ni bronchoskopie aditivni informaci.

Vysledky, které nebyly publikovany vzhledem k dohod¢ o prioritnim pravu publikace
pro zastieSujici firmu, nebyly konzistentni. U nékterych pacientd Se neprojevovala
fluorescence ani pfi jasné pfitomném tumoru v bronchidlnich cestach, u jinych byla metoda
naopak pfinosnd, pravdépodobné z divodu nerovnomérné distribuce farmaka v bronchialnim
stromu. Ve vyzkumu vSak nebylo déale pokracovano kvili odchodu firmy, ktery vyzkum

zastfeSovala.

3 VysSetireni dechového kondenzatu u pacientii s gastroezofagealnim

refluxem

3.1 Uvod
Snaha o rozsifeni nabidky neinvazivnich diagnostickych metod v bronchologii vedla
K vyzkumnému tsili vyuzit vySetieni vydechovaného vzduchu a vysSetieni krve a plazmy

pomoci proteomiky a genomiky, které jsou zatim ve vyzkumném stadiu a pro jejich vyuziti

14



nejsou dostupna validni data (15,16). VySetfeni dechového kondenzatu je velmi jednoduché
a pacienta nezatézuje. Zaklady prace s pfistrojem na jimdni kondenzatu vydechovaného
vzduchu jsme ziskali jiz v roce 2013 U pacientll s podezienim na gastroezofagealni reflux
a v nasledujici studii jsme porovnali koncentrace kyseliny octové ve vydechovaném vzduchu

pacientl s a bez gastroezofagedlniho refluxu.

3.2 Metodika

Do studie bylo zafazeno 22 pacienti S prokazanou refluxni chorobou jicnu a 24
zdravych dobrovolniki (kontrolni skupina). Kazdy ucastnik byl pozadan, aby provedl
minimalné dva vydechy do jednorazového naustku (Micor Medical, Kent, Velka Britanie).
Samotnou analyzu vydechovaného vzduchu jsme provedli pomoci analyzatoru SIFT-MS
(Profile 3, Instrument Science Ltd., Crewe, Velka Britanie), jak bylo popsano diive (17,18).
Primérné koncentrace vydechované kyseliny octové byly stanoveny v end-expiriu, byla-li
koncentrace vodnich par alepont 5%. Ke statistickému zhodnoceni vysledki jsme pouzili

Manniv-Whitneyidv U test. Hodnota p < 0,05 byla povazovana za vyznamnou.

3.3 Vysledky
Zaznam zmén koncentrace vodni pary, acetonu a kyseliny octové v redlném cCase
béhem vydechu je zobrazen na obrazku (Obrazek 4). Stiedni hodnota koncentrace kyseliny
octové ve vydechovaném vzduchu byla u kontrolni skupiny 48 ppbv a u pacientd

s gastroezofagealni refluxni chorobou 85 ppbv (p<0,0001).
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Obrazek 4: Koncentrace vodni pary, acetonu a kyseliny octové ve vydechovaném vzduchu
(osa y) u pacienta s gastroezofagealnim refluxem (A1-A2) a dvou pacientid z kontrolni
skupiny (B1-B2 a C1-C2).

Receiver operating characteristics (ROC) ktivka ukazala plochu pod kiivkou AUC =

0,805 a hodnotu koncentrace kyseliny octové 66 ppbv pii maximalnim Youdenovu indexu

(0,65).

3.4 Diskuse
Vysledky provedené studie ukazuji, ze koncentrace kyseliny octové ve vydechovaném
vzduchu je vhodny biomarker k rozliSeni zdravych kontrol od pacientii s gastroezofagealni
refluxni chorobou. Pfedchozi studie ukéazaly ptfitomnost kyseliny octové ve vydechovaném

vzduchu zdravych jedincti a v mensim mnozstvi i u pacientl s karcinomem plic (17).

Rozdé&leni koncentrace acetatu (plynné slozky) a kyseliny octové (tekuté slozky)
vroztoku je do zna¢né miry uréeno pH roztoku. Lze proto piedpokladat, ze zvySeni
koncentrace acetatu muze byt u pacientll s gastroezofagealni refluxni chorobou podminéno

lokanim snizenim pH v dychacich cestach.

Hlavni vyhodou stanoveni acetitu ve vydechovaném vzduchu je neinvazivnost
vySetieni a také to, ze hodnoti vliv kyselého gastroezofagealniho refluxu na dychaci cesty.
Rada pacientii s gastroezofagealni refluxni chorobou nemé kasel a naopak Cast pacientl

s kyselym refluxem mlZe mit normalni endoskopicky nalez na sliznici jicnu.
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4 Radiacni zatéz a obrazova kvalita pri HRCT plic

4.1 Uvod

Vysetteni plic s vysokym rozliSenim (HRCT) patii po skiagrafickém snimku hrudniku
k zékladnim vySetfovacim metodam i v bronchologii. Primérna radia¢ni zatéz z HRCT plic se
mezi jednotlivymi pracovisti vyssi az 13 nasobn¢ a v priméru je kolem 4 mSv (19). VySetieni
neziidka podstupuji mladi pacienti a to opakované (napi. u plicni sarkoidozy). V této studii
jsme se proto rozhodli porovnat radia¢ni z4té€z a obrazovou kvalitu HRCT vySetieni plic mezi

tremi CT pfistroji na Radiodiagnostické klinice VFN a 1. LF UK.

4.2 Metodika
Z kazdého ze tfi pracovist bylo ndhodné vybrdno po padesati pacientech, ktefi
podstoupili HRCT plic. VySetfeni byla provedena na nasledujicich tfech pftistrojich: 16-fady
ptistroj Somatom Emotion 16 (Siemens, Forchheim, Némecko; SE), 64-tfady pfistroj
Somatom Definition AS (Siemens, Forchheim, Némecko; SD), a 256-tady ptistroj Brilliance
iICT (Philips Healthcare, Best, Nizozemi; iCT).

Obrazovou kvalitu jsme hodnotili jak v HRCT tak i mediastinalni rekonstrukci na
Ctyistupiiove Likertove Skale (1 = nediagnostické, 2 = horsi kvalita, 3 = pfimefena kvalita, 4 =
nadprimérna kvalita). Obrazovy Sum byl méfen jako smérodatna odchylka denzity v trachee
Vv trovni horni hrudni apertury, nad karinou, v levé sini a v oblouku aorty. Pro odhad radia¢ni
zat¢z jsme pouzili davkovy linearni produkt (DLP) a konverzni koeficient 0,0145 mSv-mGy
Lem™ (20).

Statistické porovani jsme provedli v programu GraphPad Prism (GraphPad Software,
La Jolla, USA) pomoci ANOVA s Bonferroni post hoc testy. Hodnotu p<0,05 jsme

povazovali za vyznamnou.

4.3 Vysledky
Radia¢ni z&téz pti vySetfeni byla u iCT 1,8+0,6mSv, u SD 4,6+1,7mSv a u SE
3,5£1,0mSv (p<0,0001). Navzdory tomu, objektivni 1 subjektivni hodnoceni obrazové kvality

v mediastinalni a HRCT rekonstrukei, které jsou graficky znazornény na obrazku (Obrazek 5)
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ukdzalo pouze minimalni rozdily mezi SD a iCT pfi objektivnim hodnoceni parenchymu
a dokonce vyssi obrazovy Sum u SD, u kterého byla radiacni zatéz nejvyssi. Rozdily obrazové

kvality mezi SE a iCT nebyly vyznamné (21).

4.4 Diskuse
Hlavnim zjiSténim této prace bylo, Ze rozdil v radiacni zatéZzi pii stejném vySetieni
na riznych pfistrojich v rdmci jedné kliniky miize byt az 2,6 nasobny pii zachovani obrazové
kvality. Radia¢ni zaté¢z u iCT se svou hodnotou blizila radia¢ni zatézi, kterou uvadély

multicentrické studie zamétené pouze na detekci plicnich uzla (22,23).

Rozdily vsak nejsou dany pouze technickymi moznostmi pfistroju, ale optimalizaci
vySetieni a pravdépodobné i1 mistnimi zvyklostmi. Standardni protokoly dodavané s CT
pfistrojem jsou z principu nastaveny tak, aby obrazova kvalita byla nadstandardni, lep$i nez je
potieba. Iterativni rekonstrukce, kterd vylepSuje kvalitu obrazu pti zachovani jeho rozliseni,
byla dostupna na ptistrojich iCT i SD, nicméné pouzivana pouze na prvnim z nich.

Obr. kvalita - SD HU mediastinum Obr. kvalita - SD HU trachea
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Obrazek 5: Objektivni (horni fada) a subjektivni (dolni fada) hodnoceni obrazové kvality

v mediastinalni (levy sloupec) a HRCT rekonstrukei (pravy sloupec) (21).

Obrazy vytvotfené pomoci iterativni rekonstrukce vsak mohou mit lehce pozménénou
texturu a pusobit tak ,,nepfirozenym* dojmem, a proto jsou zpocatku subjektivné¢ hodnoceny
hafe, ackoliv maji objektivné lepsi parametry (24). V soucasné dobé vsak informace
0 rozdilech v radiacni zatézi u srovnatelnych vysSetfeni mezi jednotlivymi pracovisti nejsou

bézné dostupné tak, aby si pacient mohl informované vybrat.
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5 Zavéry
V ptedkladané praci se zabyvdme modernimi postupy a novymi diagnostickymi
metodami v bronchologii a ¢asné diagnostice bronchogenniho karcinom a prekancerdznich

1ézi.

Prvni ¢ast prace se zabyva hodnocenim lokéalnich zmén teploty na bronchialni sliznici
pomoci termobronchoskopie. V prezentované pilotni studii jsme prokazali statisticky
vyznamny rozdil teploty na endoluminalnim povrchu bronchu jak v oblasti nadoru, tak
I nad nadorov¢ infiltrovanymi uzlinami v porovnani se zdravou sliznici jak ipsilateralné tak
| kontralateralné¢ métené kontaktni metodou. Predpokladame, ze rozdily teplot lze vyuzit
K usnadnéni vyhledavani nadorovych 1ézi bronchialniho stromu a oblasti nad patologicky
infiltrovanymi uzlinami ke snadnéjSimu cileni bioptického vySetfeni. Bude vSak nutné
zdokonalit techniku méfeni, tak aby byla k dispozici za dostupnou cenou, méteni bylo
provadéno bezkontaktné s vytvafenim barevné mapy superponované s nativnim

endobronchialnim obrazem.

V druhé casti prace jsme zkonstruovali jednoduché zafizeni pro spektroskopii
bronchidlni sliznice v blizkém infraerveném pasmu a identifikovali charakteristiky
pro lokalizaci solitarniho plicniho uzle za ucelem provedeni jeho transbronchidlni biopsie.
Prokazali jsme, ze pouziti tohoto systému a danych charakteristik zvySuje pocet pozitivnich
bioptickych nalezii v porovnani s pouzitim endobronchidlniho ultrazvuku. Jednoduché
zafizeni, které jsme zkonstruovali, ¢i jeho modifikace by se dala snadno zaclenit

do vysetfovacich algoritmi transbronchialnich biopsii.

V tfeti ¢asti prace diskutujeme dalSi techniky Casné diagnostiky bronchogenniho
karcinomu, jako je endobronchidlni ultrasonografie, optickd koherenéni tomografie,
konfokalni fluorescenéni mikroendoskopie, reflektan¢ni spektroskopie, autofluorescencni
bronchoskopie, fluorescen¢ni bronchoskopie a zobrazeni v tUzkém pasmu (narrow band
imaging), a struén¢ uvadime naSe zkuSenosti s nékterymi znich vramci provedenych

pilotnich projekti.

Ve ctvrté Casti prace jsme porovnali koncentrace kyseliny octové ve vydechovaném
vzduchu u pacientil s prokdzanym gastroezofagedlni refluxni chorobou a u zdravych

dobrovolnikii. Vysledky této prace ukazuji, ze koncentrace kyseliny octové ve vydechovaném
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vzduchu je slibnym biomarkerem k neinvazivni identifikaci pacientli se symptomatickym

kyselym gastroezofagealnim refluxem.

Posledni ¢ast prace se vénuje srovnani radiacni zatéze a obrazové kvality pti HRCT
plic, které je nedilnou soucésti metod pouzivanych v bronchologii, mezi pfistroji v ramci
jednoho zdravotnického zafizeni. Ukézali jsme, ze rozdil v radiacni zatézi pii stejném
vysetieni na raznych piistrojich v ramci jedné kliniky mtze byt az 2,6 nasobny pii zachovani
obrazové kvality. U pristroje s nejnizsi radiacni zatéz se jeji troven blizila hodnotam, které
uvadély multicentrické studie zaméfené pouze na detekci plicnich uzli. V soucasné dob¢ vsak
informace o rozdilech vradiacni zatézi u srovnatelnych vySetfeni mezi jednotlivymi

pracovisti nejsou bézné dostupné tak, aby si pacient mohl informované vybrat.
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