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Motto: Kazda otazka, na kterou se clovéek pta, je zodpovézena v témz okamziku,
kdy si ji v duchu polozil. Cely Zivot neni nic jiného nez otazky, které dostaly tvar a které
v sobé nesou zdrodek odpovedi - a meni nic nez odpovedi, které jsou obtézZkany

otazkami. Kdo v ném vidi néco jiného, je blazen

Gustav Meyrink, Golem



Abstrakt

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

a zaclenéni do rutinni klinické praxe.

V ramci prace jsme vyvinuli zafizeni pro kontaktni métfeni endobronchialni
teploty (termobronchoskopie) a v 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 i kontralateralné. Dale jsme zkonstruovali zafizeni pro spektroskopii bronchialni
sliznice v blizkém infraerveném pasmu, identifikovali charakteristiky pro lokalizaci
solitarnitho plicniho uzle a prokazali, ze pouziti tohoto systému zvySuje pocet
pozitivnich bioptickych nalezti v porovnani s endobronchialnim ultrazvukem.
V nésledujici ¢asti popisujeme dalsi techniky casné diagnostiky bronchogenniho
karcinomu, jako je endobronchidlni ultrasonografie, optickd koherenc¢ni tomografie,
konfokalni fluorescen¢ni mikroendoskopie, reflektan¢ni spektroskopie,
autofluorescenéni bronchoskopie, fluorescenéni bronchoskopie a zobrazeni v tzkém
pasmu (narrow band imaging), a struéné uvadime nase zkuSenosti s né€kterymi z nich
v ramci provedenych pilotnich projekt. V dalsi casti jsme ukazali, Ze koncentrace
kyseliny octové ve vydechovaném vzduchu je slibnym biomarkerem k neinvazivni
identifikaci pacientl se symptomatickym kyselym gastroezofagealnim refluxem.
Posledni cast prace dokumentuje vyznamné rozdily v radia¢ni zatézi pii HRCT

vySetieni 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



Seznam pouzitych zkratek

Zkratka Vyznam

AF autofluorescence

AFB autofluorescen¢ni bronchoskopie

ALA hydrochlorid 6-aminolevulové kyseliny

ASD angiogenni skvamoézni dysplazie

BAL bronchoalveolarni lavaz

CIS carcinoma in situ

EBUS endobronchialni ultrasonografie

FAD flavin adenin dinukleotid

GGO opacita typu mlécného skla (,,ground glass opacity*)

NADH nikotin adenin dinukleotid fosfat

NBI zobrazeni v uzkém pasmu (,,narrow band imaging*)

NIR spektrum blizké infracervenému zaieni (,,near infrared*)

NPV negativni prediktivni hodnota

NSCLC nemalobunéény plicni karcinom (,,non-small cells lung carcinoma*)

PPV pozitivni prediktivni hodnota

SPN solitarni plicni uzel (,,solitary pulmonary nodule®)

VDT doba zdvojnasobeni objemu (,,volume doubling time*)

VEGER receptor pro Vaskulérn‘i‘ endotelidrni ristovy faktor (,,vascular endothelial
growth factor receptor®)

WLB klasickéa bronchoskopie (,,white light bronchoscopy*)
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1 Uvod

1.1 Epidemiologie plicni rakoviny

Plicni rakovina reprezentuje stale 12,3% vSech novych diagnostikovanych
ptipadti rakoviny a v roce 2014 bylo toto onemocnéni zjisténo u asi 1 400 000 lidi
celosvétové (Fritscher-Ravens et al., 2000; Smith, 2009). Onemocnéni ma vyssi
incidenci u muza (i kdyz incidence u Zen v posledni dobé rovnéz stoupd) a nejvyssi
vyskyt je zaznamenavan ve Vychodni Evropé, Severni Americe, Australii a Jizni
Americe. Koufeni cigaret je dobie zdokumentovanou kauzalni pfi¢inou plicni rakoviny
a odhaduje se, Ze zhruba 90% ptipadl tohoto onemocnéni je koufenim piimo
zpusobeno. Byla také jasn¢é prokazana zavislost poctu vykoufenych cigaret za den,

hloubce inhalace a véku kutéaka na riziko vzniku plicni rakoviny (Smith, 2009).

V poslednich n¢kolika letech je vyvijeno zna¢né usili, aby se ¢asna 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%. Pfi¢inou této statistiky je nepochybné pokrocily nalez pti zachytu.
V dob¢ diagnézy ma totiz jen 20% pacientli lokalizovanou chorobu, zatimco 25% ma
Jiz rozsiteni do regiondlnich uzlin a 55% ma vzdalené metastazy. Nicméné 1 v piipade,
kdy je nador lokalizovany (bez prorustani, lymfadenopatie ¢i metastaz) je pétileté
preziti jen 30 - 40% (Manser et al., 2013). Pokud se vSak podaii zachytit onemocnéni
v ¢asném stadiu (idealné, kdyz je nador ohrani¢eny jenom na sliznici prudusky), Sance
pacienta na dlouhodobé pieziti se prudce zvySuje. Pétileté preziti pak miuze dosahnout
az osmdesati procent. Casto se dokonce miize nemocny vyhnout i chirurgickému
vykonu, a pokud je nador ve fazi preinvazivni 1éze (carcinoma in situ, t¢zké dysplazie),
je mozné vyuzit nckterou z modernich bronchoskopickych technik Iécby —
fotodynamicka 1écba, laseroterapie, Kryoterapie, brachyradioterapie (Simone et al.,

2012).
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1.2 Prekancerézni plicni 1éze
Plicni rakovina neni duasledek rychlé, radikalni zmény v bunikach bronchialniho
epitelu, ale procesu o mnoha krocich, ve kterych se odehrava sekvence morfologickych
a genetickych zmén progredujicich do maligniho onemocnéni. Zmény prekancerdzni
byvaji Casto nalézany v asociaci s jiz diagnostikovanym malignim onemocnénim, nebo
u pacienti s vysokym rizikem vzniku nadoru. Pro dlazdicobunéény nador byla urcena
sekvence slizni¢nich zmén v posloupnosti hyperplazie-metaplazie-dysplazie-carcinoma

in situ (CISObrazek 1) (Brambilla et al., 2001) Obr 1.

Obrazek 1: Dlazdicobunéény carcinoma in situ (HE, zvétSeni 100x). U mirné dysplazie
je patrna mirné zesilena Sife epitelu, mirnd pleomorfie, jadra jsou vertikalné
orientovana, chybi mitozy. Stfedné ztlustély epitel, stfedni anizocytéza a pleomorfie,
vertikalni orientace jader s mitotickymi figurami ve stfedni tfetiné nachazime u stfedné
tézké dysplazie. U tézké dysplazie je patrna vyrazné zesilena vrstva epitelu, vyrazna
anizocytdza a pleomorfie, vertikdln€ orientovana nepravidelnd jadra v dolni tfeting,
mitézy v dolnich dvou tfetindch. U carcinoma in situ, ktery je zachycen na obrazku,
nachdzime vyrazné zvétSené buiiky, vyraznou pleomorfii, bez jasné orientace jader,
mitotické figury v celé Sifi. Zdatabaze Kliniky Patologiec VFN, poskytl
doc. MUDr. P. Dundr, Ph.D.
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Kromé zmén ve vlastnim epitelidlnim krytu jsou stale podrobnéji zkoumany také
zmény v podplirném stromatu epitelidlnich bun¢k. Ukazalo se, ze v bronchidlni vystelce
dochazi v pomémé cCastych stadiich vzniku plicni rakoviny k neoangiogenezi, ktera se
projevuje jako prorustani kapilar do dysplastické sliznice. Tato 1éze pak dostala nazev
angiogenni skvamozni dysplazie (ASD). Tato zména se vyskytuje mnohem castéji
u prekurzoru dlazdicobunééného karcinomu, nezli u adenokarcinomu (Franklin, 2004).
Zda se také, Ze je spojena se zvySenou expresi receptoru pro vaskularni endotelidlni
rastovy faktor (VEGFR). Pro adenokarcinom s lepidickym rustem (obrazek 2) pak byla
Vv poslednich letech ur¢ena jesté neprili§ ujasnéna sekvence probihajici cestou atypické
alveolarni hyperplazie. Plicni karcinoidy pak maji spiSe uvadény, neZ prokazany
prekurzor v idiopatické plicni hyperplazii neuroendokrinnich bunék. Prekurzor

pro malobuné¢nou plicni rakovinu nebyl dosud popsan.
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Obrazek 2: Adenocarcinoma in situ slepidickym ristem (HE, zvétSeni 200x).
Z databaze Kliniky Patologie VFN, poskytl doc. MUDr. P. Dundr Ph.D.
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1.3 Genomika bronchogenniho karcinomu

Asi u 15-20% dlouhodobych kuiakd vznikne plicni rakovina, ale 10% ptipadd
bronchogenniho karcinomu vznika u lidi, ktefi nikdy nekoufili. U nekutaki tedy jako
karcinogen prichazi v ivahu pasivni koufeni, expozice jinym karcinogentiim, jako radon,
azbest nebo arsenik, ¢i expozice znecisténému zivotnimu prostiedi. Jak u kutaku, tak
u nekufakt pak hraji vyznamny vliv polymorfismy geni asociovanych s metabolismem
kancerogenti, S opravnymi mechanismy DNA a kontrolou bunééného cyklu. Ty pak
ovlivituji nachylnost bun¢k k nddorové pteméné a rizné modifikuji posSkozeni buiky
po expozici karcinogentim. Nedavné studie ukazuji na to, ze usek na chromozomu 15q
je asociovan s plicni rakovinou (Hung et al., 2008). Obvykla varianta (rs1051730)
v clusteru  CHRNAS-A3-B4 obsahuje tfi geny kodujici podjednotky receptoru
pro nikotinovy acetylcholinovy receptor. Tento receptor, ktery v sobé obsahuje
membranovy kandl, je ligandem pro acetylcholin, nikotin, ¢i vysoce kancerogenni
derivat nikotinu 4(methylnitrosamin)-1-(3-pyridyl)-1-butanon (Lam et al., 2007). Neni
jen zcela jasné, zda rtuzné genové variace vedou ke zvySené nachylnosti
ke karcinogenezi tim, ze ovliviuji kufacky navyk, ¢i zda maji pfimy vliv na rast nadoru
a inhibici apoptdzy. Expozici tabdkovému koufi tedy vznikaji plosné prekancerdzni
zmény s alteraci DNA celé bronchialni sliznice (,.field cancerogenesis®). Tyto alterace
zpusobuji aktivaci onkogent, inhibici tumor supresorovych genli a v§eobecnou ztratu
heterozygozyty. Zjistovani rozsahu a variace téchto zmén budou v kratké budoucnosti
velmi dilezitym voditkem k rozhodnuti, ktefi kurdci by méli podstupovat intenzivni
odvykaci programy a screeningové programy ke zjiStovani casnych fazi plicni

rakoviny.
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1.4  Zakladni informace o bronchologii

1.4.1 Vyvoj bronchologie

Prvni dokumentované uspésné pokusy o vizualizaci dychacich cest, aniz by byla
narusena jejich integrita, jsou vice nez 100 let staré. Vyvoj jak historicky starSiho
rigidniho instrumentaria, tak i zhruba o 70 let pozdéji flexibilnich bronchoskopt,

S jistou latenci navazoval na rozvoj esofagogastroskopie.

Za historicky meznik v d&jinach bronchoskopie byva tradi¢né uvadén rok 1897,
kdy némecky otorhinolaryngolog Gustav Killian provedl za pomoci laryngoskopu,
rigidniho esofagoskopu, ¢ili rigidni kovové trubky, a klesti extrakci vepfové kosti
z pravého hlavniho bronchu, ¢imz pacienta usetfil tracheotomie. V nésledujicim roce jiz
popsal dalsi 3 piipady extrakce ciziho télesa touto cestou. Dalsi technicky vyvoj
bronchoskopie je spojovan predev§im se jménem amerického laryngologa Chevaliera
Jacksona z Philadelphie, ktery na pocatku 20. stoleti vylepsil rigidni bronchoskop
0 pfimou optiku, odsavani a distalni osvétleni. Rigidni instrumentarium umoziujici
vySetfeni trachey a hlavnich broncht se vyuzivalo vyhradné az do 60. let 20. stoleti.
V letech 1964-1966 vyvinul Shigeto Ikeda v Japonsku flexibilni fibrobronchoskop,
ktery umoznil vizualizaci dychacich cest na trovni segmentl a subsegmentii. Zavedeni
flexibilni fibrobronchoskopie odstartovalo nebyvaly rozvoj, ktery smeétuje ke stéle
dokonalejsi diagnostice, obzvlasté v oblasti ¢asné detekce bronchogenniho karcinomu,
a endobronchidlnim intervenénim metodam. Co se tyce vyvoje optiky a zdznamové
techniky flexibilnich bronchoskopti, jsou v soucasné dobé ¢im dal vice pouzivany
videobronchoskopy, kde integralni soucasti pfistroje je videoCip. Videoendoskopie

umoziuje zobrazeni a zaznam se vSemi vyhodami digitalizace.

V nésledujicim textu jsou uvedeny chronologicky nékteré metody a technologie,

které ilustruji pokrok v bronchoskopii od zavedeni flexibilni techniky:
1971 — zobrazeni barevnou videokamerou
1974 — zavedeni bronchoalveolarni lavaze
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1978 - vyuziti hematoporfyrinové fluorescence
1978 — zavedeni transbronchialni jehlové biopsie
1978 — zavedeni terapie laserem

1979 — zavedeni iridiové brachyterapie

1980 — vyuziti fotodynamické terapie

1987 — vyvoj videobronchoskopu

1989 — implantace silikonového stentu

1991 — vyuziti autofluorescence

1999 — zavedeni endobronchiélni ultrasonografie

2003 — prvni studie s elektromagneticky navigovanou flexibilni bronchoskopii

V soucasné dobé je flexibilni bronchoskopie v porovnani s rigidni vyuzivana
mnohem castéji. Obecné ale byva ve velkych centrech asi 20% bronchoskopii
provadéno rigidni technikou. Nicméné, pies vSechny pokroky
ve flexibilni  bronchologii plati, ze spravny vybér endoskopu neni otazkou
zvyhodiovéni jednoho nastroje na ukor druhého, ale musi byt ur¢ovan dobrou znalosti

moznosti a limitaci obou metod

Rigidni bronchoskopie si podrZela svoje misto pfedev§im v extrakci cizich téles,
oSetfeni masivni hemoptyzy, pfi intervencich na velkych dychacich cestach (laser,
implantace stentl, ad.) a biopsii vétSich tkanovych vzorkli. Nékdy se obé metody

bronchoskopie - rigidni a flexibilni technikou - béhem jednoho vykonu kombinuji.

V neposledni fadé¢ je tfeba zminit, Ze rozvoj bronchoskopie, predevs§im
interven¢nich metod, souvisi 1 s pokrokem v anesteziologii a ventilacnich technikéch

(Beamis, 2005).
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1.4.2 Standardni bronchoskopické bioptické metody

Cilem této casti neni popis bézného bronchoskopického instrumentaria.
Pro ptiblizeni dulezitosti bioptickych metod jako primarniho vystupu a ,,zlatého
standardu® pii hodnoceni novych metod zobrazeni je vSak nutné alesponn zdkladni
informaci o moZznostech endobronchidlniho odbéru histologického materialu (aspiracni

cytologie, kartackova ,,brush* biopsie, klisStova biopsie) podat.

Bronchialni vyplachy provadéné aspiraci pracovnim kandlem po ptedchozi
instalaci  fyziologického roztoku do bronchidlnich cest nepfinasi informaci
Z bronchioléarniho, ¢i alveolarniho prostoru a jsou velmi ¢asto kontaminovany z hornich
dychacich cest. Pro Dbakteriologickou diagnostiku jsou tak nevhodné, ale
pro cytologickou diagnostiku naddorovych onemocnéni se stile Siroce vyuzivaji. Stale
vice jsou vSak nahrazovany atypickou bronchoalveolarni lavazi jednou, ¢i dvéma
porcemi. Cilenéjsi, nez prosté odsati pracovnim kandlem, je také aspirace specidlni

aspira¢ni sondou (Harrow et al., 2000).

Kartacky pouzivané k cytologické diagnostice endobronchialnich malignit jsou
tuzsi, nez kryté karta€ky pouzivané pro mikrobiologickou diagnostiku a riziko krvaceni
pfi jejich uziti je mirné vyssi. Jejich pfinos pro cytologickou (a nékdy virologickou)
diagnostiku v bronchologii je stale vysoky - u viditelnych 1ézi je diagnéza provedena
v 52-77%, u 1ézi bronchoskopicky okultnich je vytéznost 26-52% (Bewig et al., 2000;
Harrow et al., 2000).

V poslednich letech jsou ke zpracovani vzorkii nov€ pouZivany metody
genetické analyzy. Zochbauer-Muller vySetfoval aberantni methylaci jako dualezity
zpusob inaktivace tumor supresorovych gent u nadora (Zochbauer-Miiller et al., 2003).
U plicnich tumorti jde nejcastéji o methylace genu pro receptor RAR 2 (retinoic acid
receptor 2), CDH13 (H-cadherin), p16 (INK4a), RASSF1A (RAS association domain
family 1). Autofi vysetfovali vzorky ziskané pharyngealnim kartaCkem, sputum,
bronchidlni kartd€kovou biopsii a BAL ziskané u téZkych kutdkl bez nalezu plicni

rakoviny. Zjistili nejvyssi Cetnost methylaci u vzorkid ziskanych kartackovou biopsii
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z centralnich dychacich cest. Zda se tedy, ze kartdCkova biopsie ma z cytologickych

metod nejlepsi vytéznost pro velké bronchy.

Vyssi vytéznost u endobronchidlné patrnych 1€zi ale ma samoziejmé biopsie
klistkova s odeslanim materialu na histologické zhodnoceni (71-91%) (van der Drift et

al., 2005).
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2 Nové techniky casné diagnostiky bronchogenniho karcinomu

Podobné jako u jinych nadorovych 1ézi, je i u bronchogenniho karcinomu ¢asna
diagnoza spojena s vyhlidkou lepsiho pieziti (Hirsch et al., 2001; Manser et al., 2013).
Vyrazem Uspéchu trendi snazicich se posouvat diagnostiku plicni rakoviny
do casngjsich stadii onemocnéni jsou nové metody bronchologické diagnostiky. Jsou to
zejména autofluorescencni a fluorescenéni bronchoskopie a endobronchidlni
ultrasonografie. Experimentalné se také vyvijeji metody takzvané optické biopsie, které
jsou nejcastéji  zalozené na spektroskopii — autofluorescencni spektroskopii
a reflektan¢ni spektroskopii. Systémy zalozené na optické koheren¢ni tomografii jsou
jiz soucasti n¢kterych komercné dostupnych sestav. V dalsich odstavcich jsou tyto nové

techniky popsdny v kontextu vyzkumné ¢innosti autora.

2.1 Termobronchoskopie

2.1.1 Uvod

Nové metody casné diagnostiky plicni rakoviny (autofluorescencni
a fluorescencni ~ bronchoskopie, reflektanéni  spektroskopie,  endobronchialni
ultrasonografie) maji podobny nedostatek - jsou malo specifické i pies vybornou
sensitivitu. Nevime ani zcela pfesné, jaké typy patologii jimi vlastné zachytime. Tato
pomocna vySetieni jsou navic instrumentalné 1 interpretatné narocna. O postiZeni
lymfatickych  uzlin dostaneme Vv pfipad€¢ autofluorescencni 1 fluorescencni
bronchoskopie nulovou informaci, stejn¢ jak 1 u reflektanéni spektroskopie.

Endobronchialni ultrasonografie poskytuje informaci jen ¢aste¢nou a nespecifickou.

Screening plicni rakoviny je dnes také velmi Casto diskutovana metoda, ktera
bude v budoucnu hrat spolu s tlakem na primarni prevenci hlavni roli pfi snizovani

mortality a morbidity bronchogenniho karcinomu. Bylo by tedy velmi vhodné zavést
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vySetfovaci metodu levnou a pfitom se sensitivitou srovnatelnou s autofluorescenéni

bronchoskopii, ktera by poskytla podrobné&jsi informace o bronchidlnich tumorech

a patologicky infiltrovanych lymfatickych uzlinach.

Bylo prokazano, ze nddorova tkan je oproti nenadorové teplejsi. Uzitecnost
termovizniho vySetieni byla studovana v mamologii i dermatologii (Ng, 2009). Teplotni
rozdil mezi bronchidlni sliznici postizenou nddorem a sliznici normalni zatim nebyl
jednoznacéné urcen. Neni navic také jasné, zda nddoroveé zménéné uzlina zptsobi lokalni
zvyseni teploty v oblasti sliznice k uzlin¢ ptilehlé. V ptipadé, ze by tomu tak bylo, bylo

by mozné touto metodou snaze urcit i uzlinovy staging bronchogenniho karcinomu.

Lze ptedpokladat, ze mezi diivody, které by mohly byt pfi¢inou zvyseni teploty
bronchialni sliznice v blizkosti nadorové tkang, patii nasledujici: 1) normalni povrch
bronchialni sliznice je porusen v jiz necasnéjSich stadiich plicni rakoviny, 2) plicni
karcinomy jsou charakterizovany vysokym stupném neoangiogeneze — tj. pratok krve
hypervaskularizovanou tkani je zvySen a tim se méni i jeji termalni charakteristiky, 3)
V nejbliz§im okoli nddorové tkanég je variabilni ohrani¢ené zanétliva reakce, kterd miize
rovnéZ zpusobit zménu teploty tkané. Na zaklade€ téchto ivah jsme vyslovili nasledujici

hypotézy:
1) Endobronchialné rostouci tumory maji oproti svému okoli vyssi teplotu

2) V oblasti sliznice normalniho vzhledu nad nadorovou tkani a v oblasti nad

nadoroveé zménénou lymfatickou uzlinou je teplota vyssi, nezli je teplota okoli.
Predpokladanym klinickym vyuzitim poznatki této studie bylo, Ze:

1) Zobrazenim termalni mapy pridusek bude umoznéno ptesnéjsi rozliSeni mezi
nadorovou a nenadorovou tkani, dojde ke zvySeni zachytu asnych stadii plicni
rakoviny, a tim ke sniZzeni mortality nemocnych s bronchogennim karcinomem

nebo s jeho rizikem,

2) Zobrazenim teplotni diference V oblasti sliznice pfiléhajici k nadorové
zmé&néné uzling se vyrazné usnadni cileni transbronchialni punkce.
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Vysledkem by pak bylo zpfesnéni stagingu plicni rakoviny, a tim ke zrychleni

a zptesnéni diagnostického postupu.

2.1.2 Metodika

Studie byla schvalena Etickou komisi Nemocnice Na Homolce (thermo/dg/03).
Do studie bylo zahrnuto 17 pacientil (5 Zen) s podezifenim na bronchogenni karcinom
z predchoziho CT vysetieni, ktefi byli indikovani k provedeni bronchoskopie v celkové

anestézii. VSichni pacienti podepsali informovany souhlas.

Pro zhodnoceni pfinosu méfeni povrchové teploty bronchialni sliznice
pro diagnostiku a staging bronchogenniho karcinomu 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.

Vykon byl provadén standardni technikou uZzivanou pfi rigidni bronchoskopii.
V prubéhu bronchoskopického vysetfeni byla zmétena teplota v pruduskach, nejdiive
na stran¢ zdravé (B), dale v oblasti nadoru (pod pfimou optickou kontrolou rigidni
optikou, C), mimo nador (A) a nad nadorové postiZzenou uzlinou (D) identifikovanou
na pfedchozim CT vySetfeni. Teplota byla zaznamenavana po jejim ustaleni, po cca

30s.

Pro porovnani métenych teplot jsme pouzili parovy Studentiv t-test (Excel,

Microsoft Corp.). Hodnota p < 0,05 byla povazovéna za vyznamnou.

2.1.3 Vysledky
V misté nadoru byla primérna 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
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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 pacientli prokazali statisticky vyznamny
rozdil teplot mezi zdravou bronchialni sliznici, nddorové zménénou sliznici nebo

sliznici nad naddorové postizenou lymfatickou uzlinou méfené kontaktni metodou.

Me¢feni teploty biologickych tkani Ize obecné rozdé€lit na invazivni a neinvazivni.
Mezi invazivni (kontaktni) patii méfeni pomoci termoclank, termistord, nebo vyuzivaji
optické senzory. Optické senzory vyuzivaji teplotni zavislosti koeficientu odrazu, nebo
fotoluminiscenéniho jevu (méfeni je zaloZené na teplotni zavislosti ¢asu mezi emisi
a excitaci, nebo na teplotni zavislosti intenzity emisniho svétla). Obecné 1ze fict, Ze tyto

metody jsou bodové a nehodi se k méteni teplotnich map slizni¢niho povrchu.

Bezkontaktni méfeni vyuZivaji na jedné strané teplotni zavislost nékterych
parametrii standardnich zobrazovacich technik, jako je pocitacovd tomografie (CT),
nuklearni magnetickd rezonance (NMR), ¢aste¢né 1 ultrazvuk. Do této skupiny patii
také méné rozpracované techniky zalozené na teplotni zméné dielektrickych vlastnosti.
A na druhé strané jsou techniky, které pfimo méfi aktivné vyzéafenou energii a pak
zobrazuji teplotni mapu. Kazdé téleso o teploté¢ vyssi nez 0 K vyzatuje energii, kdy
pro rozsah fyziologickych teplot je tato energie vyzafovédna elektromagnetickymi
vinami v mikrovinném a infraderveném pasmu. Toto determinuje i zplsob méfeni

pomoci tak zvané termokamery a mikrovinné radiometrie.

Zhodnotime-li pouzitelnost jednotlivych metod pro screeningovou diagnostiku
bronchogenniho néadoru, je zfejmé, Ze kontaktni (bodové) metody jsou sice laciné, ale
nevhodné, nebot’ je zapotiebi méfit teplotni mapu. Méfeni pomoci CT a NMR jsou
rozpracované, ale potizovaci naklady (napt. pro NMR, které je schopno méfit teplotu,

to je cca 2 miliony USD), i cena jednoho vySetfeni hovofi proti jejich aplikaci. Z tohoto

21



diivodu jsme V tomto prvotnim experimentu zvolili povrchové méfeni teploty pomoci
dotykového snimace. Nicméné lze prepokladat, ze v klinické praxi bude nutné pouzit
napf. miniaturni termokamery s ploSnym méfenim teploty a jejim vykreslovanim
na obrazovce v redlném case. To umozni i fakt, ze citlivost termoviznich zafizeni
se dostava pod 0,1 K, coz vzhledem k vysledkiim naSich méfeni ukazuje na dobrou
aplikovatelnost endobronchialniho termovizniho zobrazeni. Dal$im krokem by pak
mohla byt dudlni kamera registrujici infraCervené viny a Cervené svétlo kolem 630 nm.
Tim by idealné¢ vynikl kontrast mezi nadorovou a nenadorovou tkani. Aditivni
informaci, pro klinika vSak ¢asto klicovou, miize byt i to, Ze nad zcela normalni sliznici,
pod kterou je uloZend postizend lymfatickd uzlina, je teplota oproti okoli az o 0,8 K
vyss§i. Tim by se vyrazn€ usnadnilo cileni transbronchidlni biopsie a nebyla by nutnost

vyuzivani interpretacné narocné endobronchidlni ultrasonografie.

2.1.5 Zavér

V této studii jsme prokdzali statisticky vyznamny rozdil teploty
na endolumindlnim povrchu bronchu jak v oblasti nadoru, tak 1 nad nadorové
infiltrovanymi uzlinami v porovnani se zdravou sliznici jak ipsilateralné tak
| kontralateralné métfené kontaktni metodou. Pfedpokladame, ze rozdily teplot lze vyuzit
K usnadnéni vyhledavani nadorovych 1ézi bronchidlniho stromu a oblasti
nad patologicky infiltrovanymi uzlinami ke snadnéjsimu cileni bioptického vysetieni.
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 endobronchidlnim obrazem (Votruba & Brtiha, 2005).
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2.2  Spektroskopie v blizkém infracerveném pasmu (NIR) v jako

voditko pro biopsii v diagnostice perifernich plicnich tumori

2.2.1 Uvod

Dalsi metodou hodnoceni optickych vlastnosti tkané je spektroskopie v blizkém
infraerveném pasmu (,,near infra-red”, NIR). V zésadé¢ se jednd o hodnoceni
propustnosti tkdn¢ pro zafeni svlnovymi délkami na rozhrani viditelného
a infraerveného zafeni, které je do urCité miry schopno rozliSit nadorovou tkan
od normalni tkané (Holt et al., 2014). Prichod svétla tkani je ovliviiovan tkanovou
nehomogenitou zpasobenou naptiklad bunéénymi membranami, ¢i intracelularnimi
na rozhranich mezi médii, ¢i strukturami, naptiklad mezi extracelularni tekutinou
a bunénou membranou. Rozptyl svétla a jeho absorpce muze tedy poskytovat bohaty
zdroj informaci o tkdnové struktuie a koncentraci chromofort v tkani. To pak mtize vést
k mozZnosti rozliSeni mezi maligni a benigni tkani na podkladé spektroskopického

monitorovani proslého svétla.

Vzhledem Kk rozsifeni screeningu plicnich uzli pomoci CT dochazi k narustu
poctu pacientd, u kterych nalez plicniho uzle vyZzaduje dal§i vySetfeni vcetné
bronchoskopie, jejimz cilem je bioptickd verifikace nalezu. Plicni uzle jsou vSak
nalézany i jako vedlej$i nalez u dalSich vysetfeni véetné CT koronarografie (Burt et al.,
2008; Lambert et al., 2014). Prevalence u screeningové populace ¢ini 8 az 51% pticemz
1-12% téchto uzll ma pokrocilou histologii. Podle praktickych voditek mediciny
zalozené na dikazech vydanych ACCP (American College of Chest Physicians)
bohuZel neplati ani jedno ze dvou ,,zlatych* pravidel k rozliSeni mezi maligni a benigni
1ézi: tedy pravidlo 2leté stability a pravidlo typickych radiologickych charakteristik
svédc¢icich pro malignitu (Wahidi et al., 2007). Navic zobrazovaci metody maji
pro rozliSeni mezi malignim a benignim plicnim uzlem velmi podobné vysledky.
Metody jako dynamické CT, dynamické NMR, ®F-FDG-PET/CT a **™Tc-DP SPECT

maji zcela nedostate¢nou specificitu mezi 76-82% (Cronin et al., 2008).
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Piitom je prokézané, Ze rychld a pfesnd diagnostika plicnich uzli je
pro fadu pacientl zivot zachranujici. U pacientl, ktefi absolvovali resekci perifernich
malignich uzli je pteziti 5 let nad 80%. Stejné dilezité je ale vyhnout se chirurgickému
zakroku v ptfipad€ nezhoubného onemocnéni. Optimalni strategie piistupu k diagnostice
perifernich plicnich uzla ale zistava dosud neobjasnéna a z vétsi Casti stavi na velikosti

1éze a jeji zmeéné v Case.

K tomu, abychom ziskali histologicky, ¢i cytologicky prukaz etiologie
solitdirniho uzle mame jiz dnes k dispozici nékolik bronchologickych metod a jednu
metodu invazivn¢é radiologickou. Transparietalni punkce uzlu pod CT kontrolou
je dobfe popsana a ovéfena metoda, ktera ma diagnostickou UspéSnost kolem 90%
U plicni uzli vétsich nez 2 cm. Riziko pneumotoraxu je vSak u této metody vysoké
avyluCuje jeji pouziti u osob stez8im preexistujicicm plicnim onemocnénim.
Na druhou stranu méla jesté neddvno bronchoskopie u pacientl s perifernimi plicnimi
uzly jen velmi limitované pouziti. Pro uzle, které nebyly dosazitelné endobronchidlni
cestou, byla uspéSnost bronchoskopie kolem 60%, kterd dale klesala na 25-30%

Vv ptipadé perifernich uzli mensich nez 2 cm (Ost, Fein & Feinsilver, 2003).

Seznam bronchologickych metod, slouZicich ke zptfesnéni diagnosticky
perifernich plicnich uzld se v poslednich letech nastésti rozsifil. Muzeme pouzit
ultratenky bronchoskop, endobronchidlni ultrasonografii (EBUS), elektromagnetickou
navigaci a zcela recentné¢ i virtualni bronchoskopickou navigaci. EBUS ma
Vv diagnostice perifernich plicnich uzlti mensich nez 2 cm uspésnost dosahujici jen 67%
(Prosch et al., 2013). V nasi praci jsme se proto pokusili zjistit, zda NIR spektroskopie
zvysi diagnostickou uspéSnost transbronchidlni biopsie pod skiaskopickou kontrolou.
Pro potteby navigace biopsie ale nebylo nutné rozliSovat mezi nadorovou
na nenadorovou tkani, ale pouze predikovat, zda se sonda nachazi bliZe ¢i dale od tkané

solitarniho plicniho uzle.
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2.2.2 Metodika

Tato prospektivni studie byla schvalena Etickou komisi Nemocnice
Na Homolce. VSichni pacienti podepsali informovany souhlas. Do studie bylo zahrnuto
210 pacientd (71 zen) snalezem metabolicky aktivniho plicniho uzle velikosti
11 az 30mm dle PET-CT, ktefi byli indikovani k bronchoskopii a transbronchialni
biopsii. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 do dvou skupin: ve skupiné¢ A byla
navigace biopsie provedena pomoci skiaskopie a EBUS a ve skupiné B pomoci

skiaskopie a NIR spektroskopie.

Experimentalni sestava je schématicky zobrazena na obrazku (Obrazek 2).
Spektralni mé&feni bylo provadéno na spektroskopu AVANTES AVS — PC 2000 Plug —
in spectrometer PC2E1260 Master (Avantes, Nizozemi). Spektroskop ma linearni CCD
detektor s 2048 pixely, ktery snima pasmo od 200 do 1110 nm. Integra¢ni ¢as celého
spektra je mezi 3 ms a 60s. Spektralni miizka UV/VIS/NIR13 pracuje v pasmu 300 —
1100 nm v milimetrovych grafickych odstupech. Spektrum zdrojového svétla pro NIR

je zobrazeno na obrazku (

Spektrum zdrojového zafeni NIR
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Obrazek 3).
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Obrazek 2: Experimentalni sestava pro NIR spektroskopii.
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Obrazek 3: Spektrum zdrojového svétla v blizkém infracerveném pasmu (NIR).
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Pro méfeni NIR zafeni penetrujiciho tkané jsme vyvinuli jednoduchou sondu.
Zatizeni se sestava ze dvou vldken o priméru 1 mm spojenych v jednom svazku,
oddélenych izolaci. Jedno z vlaken je detektor, druhé vlakno je zdroj NIR zafeni.
Vlakno zdrojové je o 1 cm delsi, nez vlakno indikatorové. Na konci zdrojového vlakna
je pak zkoseni 60 stupiiti a titanové zrcatko ke smérovani NIR zafeni smérem k detek¢ni
sond¢. Detektorové vldkno je pak napojeno na NIR spektroskop a zdrojové vlakno

na NIR zdroj.

Pro porovnani obou metod (NIR a EBUS) stran uspéSnosti transbronchidlni
biopsie jsme pouzili 3 test. Poméry transmittance pii vybranych vinovych délkach jsme

porovnali pomoci Mann-Whitney U testu.

2.2.1 Vysledky
Méfeni v oblasti normalniho plicniho parenchymu na riznych mistech ukazalo
charakteristické maximum na vinové délce 735 nm, které nebylo pfitomno pfi métenich

v oblasti perifernich uzlt (Obrazek 4).
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Spektralni kiivky normované transmitance
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Obrazek 4: Spektralni kiivky normované transmitance (t) v oblasti solitarniho plicniho
uzle (modrd) a v normalni oblasti (Cervend). Zeleny ¢tverec oznacuje maximum na 735

nm, které je charakteristické pro normalni plicni tkan.

V patologické tkani mé¢la vSechna spektra pevny pomér dvou standardizovanych
hodnot transmittance na vlnovych délkach 773 a 823 nm, s minimélni modifikaci
tkanovou autofluorescenci. Tyto charakteristiky spektra (pfitomnost maxima na 735 nm
a pomér standardizovanych hodnot transmittance) rozliovaly pozitivni nebo negativni

nalez.

Histologie pomoci obou lokaliza¢nich metod byla vytéznd u 156 pacientl
(Chyba! Nenalezen zdroj odkazi.). Rozdil v Gispé$nosti provedeni transbronchialni
iopsie pii pouziti NIR (77%) a EBUS (71%) dosahoval statistické vyznamnosti
(p=0,034, Tabulka 2).
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Nilez pocet
Adenokarcinom 55
Epidermoidni karcinom 15
Bronchioloalveolarni karcinom 6
Karcinom z velkych bun¢k 7
Malobunéény karcinom 16
Sarkoid6za 21
Tuberkulom 13
Plicni embolie 2
Zanétlivé zmény 14
Generalizace mimoplicniho nadoru 7
Celkovy pocet pozitivnich naleza 156

Tabulka 1 - Pozitivni histologické nalezy z transbronchialni biopsie solitarniho

plicniho uzle.

Metoda Pocet Pozitivni Negativni Uspé&§nost

1ézi histologie histologie (%)
skia + NIR 106 82 24 77
skia 104 74 30 71
+ EBUS

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

EBUS: endobronchialni ultrazvuk

Tabulka 2: Srovnani vytéznosti NIR a EBUS v kombinaci se skiaskopii pti provadéni

transbronchialni biopsie

DalSim studiem spektralnich zmén nad zdravou tkdni a v oblasti solitarniho plicniho

uzle jsme nasli dalsi porovnavaci statistiku, kterou byl pomér transmitance pii vinové

délce A=673nm a A=694nm (Obrazek 5).
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Obrazek 5: Priklady spektralnich charakteristik transmitance

vinov a délka (nm)

vinovadélka (nm)

vinovadélka (nm)

pi1 spektroskopii

v blizkém infraCerveném pasmu (NIR) v misté solitarniho plicniho uzle (horni fada)

a mimo (dolni fada).
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pocet méreni | pomér 95% ClI
l673nm/ l6g4 nm Vv oblasti plicniho uzle 82 2,29+1,11 | 1,31 - 3,05
l673nm/ 1694 nm mimo plicni uzel 24 0,78+0,28 | 0,64 - 0,91
rozdil hodnot (plicni uzel — mimo plicni uzel) 1,51+0,82 | 0,59 - 2,08

95% CI: 95% interval spolehlivosti

Tabulka 3: Spektralni charakteristika NIR spektroskopie v oblasti plicniho uzle a mimo

n¢j jako pomér intenzity ve vinové délce 673nm a 694nm.

2.2.2 Diskuse

NIR spektroskopie pronikla do fady oblasti mediciny véetné hodnoceni tkanové
perfaze (Wolf, Ferrari & Quaresima, 2007). V nasi studii jsme ukazali, Ze tato metoda
je vhodna 1 pro lokalizaci mista k provedeni transbronchidlni biopsie S tim, ze zvySuje
jeji vytéznost oproti pouziti endobronchidlniho ultrazvuku. Jednoduché zatizeni, které
jsme zkonstruovali, ¢i jeho modifikace by se dala snadno zaclenit do vySetfovacich
algoritmi transbronchidlnich biopsii, ¢i do prubéhu vysetfeni elektromagnetickou
navigaci. Metoda je nyni patentovana a hledame strategického partnera pro jeji rozsifeni

do klinické praxe.

Ackoliv hlavnim vyuzitim NIR spektroskopie v mediciné je méfeni redoxniho
stavu tkan¢, v hodnoceném rozmezi 670 — 750nm jsou rozdily v absorpci mezi
oxygenovanou a deoxygenovanou krvi malé, a proto Ize pfedpokladat, Ze budou mit
i maly vliv na nami pouzitou metodiku (Friebel et al., 2009). Cilem této prace ale
nebylo identifikovat cilovou molekulu, ktera je za zmény transmitance v tomto spektru

zodpovédna.

Hlavni vyhodou nami navrzeného systému jsou nizké pofizovaci nédklady
V porovnani s endobronchidlnim ultrazvukem a moznost jeho miniaturizace
do jednorazového instrumentu, protoze systém vyzaduje pouze dva svétlovodné vodice.

Hlavni nevyhodou NIR spektroskopie naSem systému je fakt, ze 1ze métit pouze jedno
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misto, se kterym je sonda v kontaktu, podobné jako tomu je u endobronchidlniho
ultrazvuku. Domnivame se vSak, Ze ndmi navrhovany systém nalezne uplatnéni
pii pouziti spolecné se skiaskopii a elektromagnetickou navigaci transbronchialni
biopsie, zejména diky pofizovacim nakladim v porovndni s endobronchialnim
ultrazvukem, moznosti pouziti dale do periferie Scilem zvysit jeji vytéznost

Vv histologické verifikaci perifernich plicnich uzli (Votruba, Britha & Balaz, 2015).

2.2.3 Zavér

V této praci jsme zkonstruovali jednoduché zatizeni pro spektroskopii
bronchialni sliznice v blizkém infracerveném pasmu a identifikovali charakteristiky
pro lokalizaci solitarniho plicniho uzle za celem provedeni jeho transbronchialni
biopsie. Prokazali jsme, Ze pouziti tohoto systému a danych charakteristik zvySuje pocet
pozitivnich bioptickych nalezli v porovnani s pouzitim endobronchidlniho ultrazvuku.
Jednoduché zatizeni, které jsme zkonstruovali, ¢i jeho modifikace by se dala snadno

zaclenit do vySetfovacich algoritmt transbronchidlnich biopsii.
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2.3 Dalsi techniky ¢asné diagnostiky bronchogenniho

karcinomu

2.3.1 Endobronchialni ultrasonografie

Endobronchialni ultrasonografie (EBUS) neni v principu odlisna od béznych
sonografickych metod. Metoda vyuziva rizné odrazivosti tkani a tkanovych rozhrani
pro ultrazvukové viny. Bronchoskopem se k mistu, které chceme vySetfovat, zavede
tenka radialni sonograficka sonda. Tésného kontaktu mezi sondou a sténou pridusky
dosdhneme tim, Ze naplnime vodou baldnek, ktery sondu obaluje. Tekutina vzhledem
k dobré vodivosti ultrazvukovych vin vytvaii akustické okno a podstatné vylepSuje

obraz. Vysledkem je potom po dostatecném zaskoleni interpretujiciho Iékate:
1. Zobrazeni struktury stény dychacich cest
2. Zobrazeni mediastina
3. Zobrazeni uzlin k cilené transbronchialni a transtrachedlni punkéni biopsii

4. Zobrazeni plicniho parenchymu a lokalizace plicnich uzlt

Jednim zcild optimalizace bronchoskopického vySetfeni je maximalizovat
procento souhlasného klinického a patologického stagingu. Casto pouzivana
mediastinoskopie ma svoje nevyhody v invazivit¢ a nepfistupnosti nékterych
uzlinovych lokalit. Zpfesnéni rozsahu nadorového postizeni uzlin klicové pro dalsi osud

pacienta (Herth & Becker, 2001).

EBUS rovnéz slouzi jako voditko k transbronchialni punkéni biopsii. Zobrazeny
mohou byt uzliny jiz od velikosti 2-3 mm. V posledni dobé¢ je jiz komeréné dostupny
I bronchoskopicky zobrazovaci systém s integrovanou endosonografickou sondou, ¢i se
dvéma pracovnimi kanaly tak, abychom mohli provadét biopsii patologii, které se
na endobronchialnim ultrazvuku zobrazi, pod piimou ultrasonografickou kontrolou.
Tenké ultrasonografickd sonda zavedena do pracovniho kanalu bronchoskopu (radialni
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sonda) je nove také pouzivana K cileni transbronchialni klistkové biopsie. Diagnosticka
vytéznost u této metody je u 1ézi do 1,5 cm kolem 40%, u 1ézi mezi 1,5 a 3 cm 76%.
Je tedy shodna s vytéznosti elektromagneticky navigované bronchoskopie (Gildea et al.,

2006; Yamada et al., 2007).

Uzite¢na je i dal$i moznost rozsifeni navigace pod skiaskopickou kontrolou
fiditelnym dvoukloubovym systémem zavedenym v teflonovém katetru. Po spravném
navedeni teflonového katetru k mistu patologie provedeme konfirmaci spravné polohy
pomoci tenké EBUS radidlni sondy a nésledn¢ provedeme biopsii. Takto provadéna
biopsie ma o dalsi 3-8% vyssi Sanci na uspech oproti prosté navigaci pomoci radidlniho

EBUS (Votruba et al., 2015).

2.3.2 Opticka koherenc¢ni tomografie

Opticka koheren¢ni tomografie je technika vyuzivajici riizné odrazivosti zatreni
v blizkém infracerveném spektru (NIR) pro rGzné vrstvy bronchialni sliznice.
Z namé&fenych NIR reflektancnich odezev se pak skladd pseudoobraz ve Skéle Sedi,
ktery velmi dobie koresponduje s mikrostrukturou bronchidlni sliznice. Systém je stale
ve vyvoji, k béznému klinickému uziti byl recentné uvolnén po 10 letech vyvoje. Prace,
které by prokazaly jeho klinickou uspéSnost a diagnosticky ptinos v bronchologii

(na rozdil od oéniho lékafstvi) v§ak zatim chybi.

2.3.3 Konfokalni fluorescenc¢ni mikroendoskopie

Konfokalni fluorescenéni mikroendoskopie je metoda, jejiz pomoci mizeme
ziskat podrobné&jsi informace o sliznici az do hloubky 100-300 um. Zatizeni detekuje
informaci z odrazeného svétla, autofluorescence a exogennich agens, jako intravendzni

fluorescein, €i topicky podany roztok acriflavinu. Vysledkem je zobrazeni podobné

histologickému obrazu. Zatizeni ma ale n€které klicové limitace. Jsou to nutnost podani
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exogennich [ékli, nemoznost dostate¢né kontroly umisténi sondy a tedy nejistou

orientaci na vysetfovaném misté (Kiesslich & Canto, 2009).

2.3.4 Reflektancni spektroskopie

Vyuziti svétla jako diagnostické pomuicky v mediciné vyzaduje znalosti
interferuji s propagaci svétla hmotou, jsou reflexe, refrakce, absorpce a rozptyl. Zpisob,
jakym je priichod svétla ovliviiovan, zavisi na optickych charakteristikach vySetfované
tkané. Pro pruchod tkani je pak podstatny koeficient celkové extinkce, ktery je dan
inverzi prumémé volné optické drahy fotonu v turbidnim prostfedi. Zeslabeni
(atenuace) svétla je pak zavislé Cist€ na absorpci; plati, Ze v piipad¢, kdy se atenuace

rovna 1, dochazi pouze k rozptylu.

Absorpce hraje v biologickych systémech, kde vyuzivame fotofyzikalni jevy,
dalezitou roli. Hlavnimi  molekulami  absorbujicimi  svétlo jsou  oxy-
a deoxyhemoglobin, melanin, myoglobin a voda. SniZenou absorpci pak pozorujeme
mezi 600-1000 nm. Tuto spektralni oblast nazyvame terapeutickym oknem. V této

oblasti pfevazuje rozptyl nad absorpci a svételnd penetrace tkani je vysoka.

Reflektanc¢ni spektroskopii se naSe centrum zabyva jiz od roku 2006
ve spolupraci s Ustavem fotoniky a elektroniky AV CR. Spoleénym usilim jsme
vyvinuli diagnosticky systém reflektancni spektroskopie pro in vivo vySetfovani tkané
bilym svétlem (Obrazek 6), pomoci kterého jsme porovndvali spektralni kiivky
Vv pasmu bilého svétla pro Sest kategorii stavu tkdn€: I - zdrava tkan, II - leh¢i zanét, 11T -
téz81 zanct nebo dysplazie, IV - epidermoidni karcinom, V - malobunéény karcinom, VI

- adenokarcinom.
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el spektrometr

Obrazek 6: Schématické znazornéni diagnostického systému reflektancni

spektroskopie pfi in vivo vySetfovani tkané bilym svétlem.

V pilotnim projektu jsme pro tfidéni nalezi dle zé&vaZnosti onemocnéni
v nadorové sekvenci identifikovali dva vyznamné body pfi vinové délce 604 nm a 472
nm, kde byly rozdily nejvyraznéjsi (Obrazek 7). Ve studiu zmén spektralnich kiivek
nase skupina pokracuje tak, aby na dostatecném vzorku pacientl bylo moZné jejich
statistické zpracovani a bliZ§i odhad charakteru vySetfované tkané a kalkulace nejistoty
stanovené diagnozy. Dalsim krokem pak je zjednoduseni analyzy pro hodnoceni pouze
téchto vyznamnych bodi a vyvoj indikaéniho systému s akustickou a vizudlni

signalizaci, ktery by byl komeréné dostupny (Votruba et al., 2007).
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Obrazek 7: Priklad reflektancni spektroskopické analyzy u dvou pacientli s vyzna¢enim
vlnovych délek 472 nm a 604 nm (pferusovana ¢ara), kde byly rozdily mezi zdravou

a nemocnou tkani nejvyraznéjsi.

2.3.1 Autofluorescencni bronchoskopie

Dalsim fotochemickym jevem je luminiscence ¢i autofluorescence.
Luminiscence je emise elektromagnetického zafeni, nejCastéji svétla ze systému
elektronem v excitovaném stavu. Luminiscenci mizeme povazovat za zdroj studeného
svétla. Dochdzi kni pifi pfechodu fyzikdlniho systému atomu, ¢i molekuly
z excitovaného stavu do stavu klidového pti doprovodné emisi svétla. V zavislosti
na déji, ktery dovedl systém do excitovaného stavu, je pak svételnd emise nazyvana
chemiluminiscenci, bioluminiscenci (vétS$inou enzymaticky indukovana — luciferin
u svétlusek, ¢i planktonu), elektroluminiscenci (LED diody, novéji OLED diody,
blesky) a fotoluminiscenci (excitace UV, viditelnym, ¢i infraCervenym zarenim).

Fotoluminiscence mtize byt rozdélena na dvé kategorie v zdvislosti na dobé trvani
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excitovaného stavu systému - fluorescence a fosforescence. Molekuly schopné
fluorescence a fosforescence jsou pak nazyvany fluorochromy resp. fluorophory. Jsou

ale 1 jiné formy luminiscence jako katodoluminiscence, ¢i termoluminiscence.

Dominantnimi fluorofory, které zptisobuji autofluorescenci zdravé bronchidlni
tkadn¢€, jsou elastin, kolagen, flavin, porfyrin, nikotinamidadenindinukleotid (NAD)
a jeho redukovand forma (NADH). Hung ve své praci ukazal riznéd autofluorescen¢ni
spektra prekancerdzni, kancer6zni a normdlni bronchialni tkdné pii excitacnich
vlnovych délkach 405, 442 a 488 nm (Hung et al., 1991). Protoporfyrin IX, ktery
se vyskytuje jak v nadoru, tak i jeho metastazach je diagnosticky vyznamny zejména
tim, Ze fluoreskuje Cervené se dvéma charakteristickymi maximy a méfeni lze zpfesnit

pomoci dvoufotonové nebo vicefotonové emisni spektroskopické analyzy.

Autofluorescence je zaloZena na schopnosti riznych tkéni spontdnné emitovat
svétlo o jinych vinovych délkach, nez je vinova dalka svétla, které tyto buniky osvécuje.
Tyto vlastnosti jsou rizné pro normdalni a transformovanou tkan. Po osviceni
monochromatickym modrym svétlem o vlnové délce 442 nm emituje bronchidlni
sliznice svétlo s prevazujici vinovou délkou 520 nm (zelend) a niz§im maximem kolem
630 nm (Cervenda). V oblastech dysplastické sliznice nebo carcinoma in situ
je fluorescence snizena az desetindsobné a pozorujeme posun v intenzité¢ od zeleného

k ¢ervenému pasmu.

Zdrojem tkanové autofluorescence jsou zejména subepitelialni vrstvy. Odhaduje
se, ze autofluorescence epitelu piispiva k celkové autofluorescenci pouze asi 5%.
Pti excitaci UV nebo modrym svétlem v pasmu 400-450 nm vykazuje zdrava tkan
autofluorescenci v pasmu 500 - 520 nm (zelené svétlo), zatimco autofluorescence
kancer6zni tkdné meéni intenzitu a barvu podle charakteru a stupné onemocnéni
od zelené az po Cervenou. Snizeni intenzity autofluorescence muize byt zplsobeno
poklesem koncentrace nékterych fluoroforti jako napf. flavint, zvétSenim tlouStky
bronchialniho epitelu nebo angiogenezi premaligni ¢i maligni tkané. In vivo opticka

detekce téchto zmén je moznd pouze pii pouziti bronchoskopického vySetieni
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doplnéného o spektroskopii, kterd umozni na zéklad¢ spektralni analyzy pfifadit

k jednotlivym histologickym nalezim adekvatni nalezy spektroskopické.

Autofluorescenéni bronchoskopicky zobrazovaci systém muze byt pouzivan
Vv pribehu rutinni flexibilni bronchoskopie. Klasicky zdroj bilého svétla je v pribéhu
vysSetieni zaménén za zdroj nizkoenergetického svétla helium-kadmiového laseru
a na optiku fibroskopu je napojena kamera. Tato obraz je zesilen kamerou s Cervenym
azelenym pasmovym filtrem, kterd zachycuje fluorescencni svétlo. Zobrazovaci
konsole pak transformuje svételnou intenzitu a proporci zeleného k cervenému svétlu
na pseudoobraz zobrazeny na monitoru v prib&hu vysetfeni v realném ¢Case (Votruba &
Stastny, 2000). Dalsi moznosti je pouziti silného xenonového svétla a filtri na cilovou
vinovou délku mezi 400-440 nm (systémy Pentax, Storz, Wolf), kdy buzeni fluoroforti
je mnohem méné specifické, ale vysledny autofluorescenéni signdl je u vhodné
nastaveného systému silngjsi, nezli signadl monochromatického zdroje (Haussinger et al.,
2005). Zatizeni je pak schopno rozlisit normalni bronchialni sliznici i od stfedné tézké

dysplazie.

Pomoci tohoto zafizeni je tak moZné diagnostikovat nejen jizZ rostouci plicni
karcinom, ale také Casné prekancerdzni zmény ve sliznici pridusky, protoze klasicka
fibrobronchoskopie (,,white-light bronchoscopy*, WLB) ma pro Casné neoplastické
zmény bronchidlni sliznice velmi nizkou sensitivitu. Pro carcinoma in situ je uvadéna
citlivost WLB kolem 30%. Dlvodem je pfevazné intraepitelidlni zptsob ristu vétSiny
Casnych nadorti. Autofluorescenéni bronchoskopie je ale schopna zvysit detekéni
schopnost bronchoskopie vzhledem k ¢asnym zméndm dva- az tiikrat. Lékat vybaveny
autofuorescencnim bronchoskopem je ¢asto schopen diagnostikovat zmény na sliznici
velikosti jiz od n€kolika milimetri. Nevyhodou je nizké specificita metody, sensitivita
je vsak vzhledem k jednozna¢né nutnosti spojeni metody s morfologickou diagnostikou

pro screeningové vysetfeni mnohem lepsi (Herth & Becker, 2001; Lam et al., 2007).
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2.3.2 Fluorescencni bronchoskopie

Fluorescencni bronchoskopie vyuziva k diagnostice porfyriny, ¢i jejich
prekursory. Nej¢astéji je pouzivana Kyselina 5-aminolevulova jako mediator selektivni
zmény fluorescen¢niho stavu bunky. Hydrochlorid-5-animolevulové kyseliny (ALA),
prekuzor piirozenych porfyrint, je latka fyziologicky syntetizovana lidskymi jatry, ktera
je netoxicka a ve své chemicky cisté form¢ neindukuje zadné alergické reakce. ALA
je po inkorporaci do bun¢k metabolizovana na protoporfyrin IX, ktery se akumuluje
Vv rychle rostoucich tkanich v 17x vyssi koncentraci, nez v tkanich normalnich. Oblasti
c¢asnych nadorovych zmén (carcinoma in situ, mini-invazivni karcinom)
fotosenzibilizované tkané pak po osviceni modrym svétlem (vlnovéa délka = 420 nm)

vydavaji jasné Cervené fluorescencni svétlo.

V nasi republice zatim tato metoda vyuzivana neni. V roce 2002 se nasi skupiné
podaiilo ve spolupréci s firmou Science for Life a prof. Jirsou ziskat schvaleni SUKL
pro provedeni srovnavaci studie citlivosti autofluorescenéni bronchoskopie
a fluorescen¢ni bronchoskopie S inhalaénim preparatem ALA. Pro objektivizaci méteny
byl vyuzit tzv. ,,point monitoring“ - detailni zkoumani jednoho velmi drobného useku
patologické a nepatologické sliznice pomoci citlivého detektoru cerveného svétla
vyvinutého ve spolupraci s Akademii véd CR. Do této nepublikované studie bylo
zahrnuto 40 pacientd, u kterych byla indikovana diagnosticka bronchoskopie z divodu
podezieni na bronchogenni karcinom. Pacienti podepsali informovany souhlas
s inhala¢nim podanim ALA a samotnym bronchoskopickym vykonem. Inhalatorem pak
bylo podano celkové 1 g ALA ve 2 ml pufrovaného 2 Rigerova roztoku 60 min
pted bronchoskopickym vykonem. Bronchoskopické zobrazeni bylo provadéno
s pridatnym zelenym filtrem pro zvySeni Kkontrastu mezi fluorescen¢né pozitivni
anegativni bronchidlni sliznici a S pouzitim vySe zminéného ,,point-monitoracniho®
zafizeni, sestavajiciho se z jednoduchého systému svétlovodnych katetrt, z nichz jeden
je zdrojovy a jeden indikacni. Indikaéni katetr pak byl pfipojen k detektoru zareni

v oblasti 550-600 nm. Hodnocen byl pocet diskrepantnich nalezti v bilém svétle
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a s pomoci indukované fluorescen¢ni bronchoskopie — tedy v jakém poctu piipadu

piinasi fluorescencni bronchoskopie aditivni informaci.

Statistické hodnoceni ukézalo velmi nekonzistentni vysledky. U né&kterych
pacientll se neprojevovala fluorescence ani pii jasné€ ptfitomném tumoru v bronchialnich
cestach, u jinych byla metoda naopak pfinosna. Ve vyzkumu jsme planovali pokracovat,
nebot’ jsme piedpokladali, ze nekonzistentni vysledky budou zptisobeny nevhodnou
distribuci inhalované ALA, ¢i nespravhnou inhalaci, avSak prace byla nucené zastavena
z diivodu ukonceni ¢innosti spolecnosti Science for Life, ktera byla dodavatelem ALA.
Vysledky nebyly publikovany vzhledem k dohodé o prioritnim pravu publikace
pro firmu. Obecné metoda indukované fluorescence v souCasné dobé nema

Vv bronchologii klinické uplatnéni.

2.3.3 Zobrazeniv uzkém pasmu - narrow band imaging

Konvenéni bronchoskopie bilym svétlem uziva k vytvofeni obrazu plny rozsah
vlnové délky viditelného svétla o vinové délce 400 - 700 nm. Zobrazeni v uzkém pasmu
(,,narrow band imaging, NBI) v kombinaci se zvétSujici endoskopii osvécuje slizniéni
povrch filtrovanym svétlem, u kterého jsou potlaceny vyssi vinové délky a diky tomu
zlepSuje zobrazeni sliznicni mikrovaskulatury. Pro ¢asnou diagnostiku bronchogenniho
karcinomu je tato metoda zalozena na pozorovani, ze absorpce svétla hemoglobinem
je u pocinajicich dysplazii vétsi. Metoda NBI se ukazala pfinosna i v klinickych studiich
(Shibuya et al., 2003; Zaric et al., 2011). Rutinnimu pouziti NBI v klinické praxi

pomaha i fakt, ze tato metoda je pomérn¢€ jednoducha (Zaric et al., 2013).
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3 VySetireni dechového kondenzatu u pacientt

s gastroezofagealnim refluxem

3.1 Uvod

Umrtnost na plicni rakovinu ptesahuje umrtnost na jakykoliv jiny solidni nador.
Proto se Vposlednich letech intenzivn¢ vénujeme skriningovym metodam
bronchogenniho karcinomu. Divod je zjevny. V soucasnosti u nas neni zaveden zadny
systematicky skriningovy algoritmus pro plicni rakovinu a 5 leté preziti
symptomatickych pacientli je uvadéno kolem 15%. Operabilita je u této skupiny
pacientl je nizs§i nez 25%. V roce 2011 byla ukonéena studie NLST (National Lung
Screening Trial - USA), ktera na celkové 53 456 probandech s vysokou zatézi koufenim
(aktivni a byvali kufaci 55 az 74 let, 30 pack/years) srovnavala efektivitu skriningu
pomoci nizkodavkovaného CT hrudniku proti skiagramu hrudniku v 0, 1 a 2 letech
od randomizace (Jaklitsch et al., 2012). Vysledkem bylo snizeni mortality
na bronchogenni karcinom u skupiny skrinované pomoci CT o 20% (354 tmrti vs. 442
umrti). Jesté vyznamngjsi vSak bylo snizeni celkové mortality o 7% u skupiny pacienti
skrinovanych pomoci CT hrudniku. Na zakladé¢ vysledka této studie byl ve Spojenych
statech zaveden a pojisStovnami proplacen plosny skrining rizikovych pacientti od konce

roku 2014.

Mimo jasn¢ pozitivnich nalezli vSak skrining vysledkt pfinasi i fadu problému.
Tim nejvyznamnéj$Sim je nepochybné obrovské mnoZzstvi falesné€ pozitivnich nalezii
naCT tvofici u této populace takzvany ,overdiagnosis bias“. Tato systematicka
skriningova chyba hrozi zbyte¢nym IéCenim a S tim spojenou morbiditou a mortalitou
unalezti, které by jinak nevedly ke snizeni pieziti pacientd. V NLST byla
,overdiagnosis®“ 19%. Ztoho vyplyva fada medicinskych i etickych problému.
Nejjednoduseji se daji vyjadiit néasledujici kalkulaci. Na kazdou nadorovou smrt, které
zabranime casnym diagnostikovanim plicni rakoviny, vytvoifime 320 pfipadi
,overdiagnozy®“. Zbyte¢né vySetfovani téchto piipadi vytvari eticky, ekonomicky
I medicinsky problém velkého rozsahu. Zkoumame tedy nové metody zuzovani
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skriningové skupiny a evaluace CT zobrazeni, které nezadouci efekty skriningu snizi.
vydechovaného vzduchu, ¢i spirometrického vysSetieni. Chronicka obstrukéni plicni
nemoc je totiz asociovana se zvySenym rizikem rozvoje plicni rakoviny. FEV-1
pod 70% je spojeno s 2,2nasobnym rizikem u muzi a 3,9nasobnym rizikem u Zen

(Wasswa-Kintu et al., 2005).

V ramci snahy o maximdalni zuZeni skrinované skupiny se v posledni dobé
uplatiuji zejména vySetieni spirometrické a vySetieni vydechovaného vzduchu. Dalsi
vySetfovaci metody, zejména vySeteni krve a plazmy pomoci proteomiky a genomiky,
jsou zatim ve vyzkumném stadiu a pro jejich vyuziti nejsou dostupna validni data (Spira
et al., 2007; Salatin et al., 2008). Vysetfeni dechového kondenzatu je velmi jednoduché
a pro pacienta nezatézujici. Zdklady prace s pfistrojem na jiméani kondenzatu
vydechovaného vzduchu jsme ziskali jiz v roce 2013 u pacienti s podezienim
na gastroezofagealni reflux a v nasledujici studii jsme porovnali koncentrace kyseliny

octové ve vydechovaném vzduchu pacientl s a bez gastroezofagealniho refluxu.

3.2 Metodika
Studijni protokol bych schvalen Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice
vV Praze a vSichni pacienti podepsali informovany souhlas. Do studie jsme zafadili
22 pacientt (12 muzt, 12 Zen) ve vékovém rozmezi 5 az 71 let. U téchto pacientd byla

prokézéana refluxni choroba jicnu a vSichni spliiovali alespon 2 z nasledujicich 3 kritérii:
I) pozitivni ndlez na 24hodinové pH metrii jicnu
I1) vyrazné klinické obtize spojené s gastroezofagealnim refluxem

IIl) pozitivni ndlez na gastroskopii jak makroskopicky tak v bioptickém

materialu.

Kontrolni skupinu tvofilo 24 zdravych dobrovolnikt (14 muzt, 10 Zen)

ve vékovém rozmezi 21 az 52 let.
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Kazdy tucastnik studie byl pozadén, 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 (Pysanenko,
Spanél & Smith, 2009; Spanel & Smith, 2013). Praimémé koncentrace vydechované
kyseliny octové byly stanoveny v end-expiriu, byla-li koncentrace vodnich par alepon
5%. Ke statistickému zhodnoceni vysledki jsme pouZzili Manntiv-Whitneyiv U test.

Hodnota p < 0,05 byla povazovana za vyznamnou.

3.3 Vysledky
Zaznam zmén koncentrace vodni pary, acetonu a kyseliny octové v redlném
Case béhem vydechu je zobrazen na obrazku (Obrazek 8). Stfedni hodnoty koncentrace
Kyseliny octové ve vydechovaném vzduchu jsou vyobrazeny v grafu (Obrazek 9).

Stfedni hodnota u kontrolni skupiny byla 48 ppbv a u pacientd s gastroezofagealni

refluxni chorobou 85 ppbv (p<0,0001).
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Obrazek 8: Koncentrace vodni pary, acetonu a kyseliny octové ve vydechovaném
vzduchu (osa y) u pacienta s gastroezofagealnim refluxem (Al-A2) a dvou pacientii

z kontrolni skupiny (B1-B2 a C1-C2).
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Obrazek 9: Koncentrace kyseliny octové ve vydechovaném vzduchu zdravych pacienti

(modrd) a pacientl s gastroezofagealni refluxni chorobou (hnéda).

Receiver operating characteristics (ROC) ktivka (Obrazek 10) ukazala plochu
pod kiivkou AUC = 0,805 a hodnotu koncentrace kyseliny octové 66 ppbv

pii maximalnim Youdenovu indexu (0,65).
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Obrazek 10: ROC kiivka koncentrace kyseliny octové ve vydechovaném vzduchu pro

rozdéleni mezi zdravé jedince a pacienty s gastroezofagealni refluxni chorobou.

3.4 Diskuse

v

Vysledky provedené studie ukazuji, Ze koncentrace kyseliny octové
ve vydechovaném vzduchu je vhodny biomarker k rozliSeni zdravych kontrol
od pacientt s gastroezofagealni refluxni chorobou. Piedchozi studie ukazaly pfitomnost
kyseliny octové ve vydechovaném vzduchu zdravych jedincl a v menSim mnoZstvi
i Upacientd s karcinomem plic (Pysanenko, Spanél & Smith, 2009). Koncentrace
kyseliny octové vydechované tusty se u zdravych dobrovolniki pohybuji v rozmezi
30 az 60 ppbv. Koncentrace vydechované nosem jsou o dva fady nizsi (Pysanenko,
Spanél & Smith, 2009). Rovnéz i po vyplachnuti Gst vodou se koncentrace snizuji
na zhruba 10 ppbv a vyssi koncentrace kyseliny octové lze nalézt i v samotnych slinach

(Effros et al., 2006).
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Acetat je fyziologicky metabolit vznikajici v Krebsové cyklu nebo
pii metabolismu pyruvatu. Plazmatické hodnoty u zdravych jedinci kolisaji mezi
50 and 100 umol/I (Tollinger, Vreman & Weiner, 1979). Rozdéleni koncentrace acetatu
(plynné slozky) a kyseliny octové (tekuté slozky) v roztoku je do zna¢né miry uréeno
pH roztoku. Lze proto predpokladat, ze zvySeni koncentrace acetatu mize byt
U pacientll s gastroezofagedlni refluxni chorobou podminéno lokédnim snizenim pH
v dychacich cestach. Koncentrace acetatu jsou vice zavislé na rovnovazném stavu
V bronchialnich cestach nez na samotné koncentraci v alveolech (Anderson, Babb &

Hlastala, 2003; Spanél, Dryahina & Smith, 2013).

Jak vyplyva z této prace, hlavni vyhodou stanoveni acetatu ve vydechovaném
vzduchu je neinvazivnost vysetieni a také to, ze hodnoti vliv kyselého
gastroezofagealniho refluxu na dychaci cesty. Rada pacienti s gastroezofageéalni
refluxni chorobou nema kasel a naopak ¢ast pacientd s kyselym refluxem muize mit

normalni endoskopicky nalez na sliznici jicnu.

3.5 Zavér
V této praci jsme porovnali koncentrace kyseliny octové ve vydechovaném
vzduchu u pacientll s prokdzanym gastroezofagedlni refluxni chorobou a u zdravych
dobrovolnikii. Vysledky této studie ukazuji, ze koncentrace kyseliny octové
ve vydechovaném vzduchu je slibnym biomarkerem k neinvazivni identifikaci pacientti

se symptomatickym kyselym gastroezofagealnim refluxem.
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4 Radiacni zatéz a obrazova kvalita pri HRCT plic

41 Uvod

Vysetteni plic s vysokym rozliSenim (HRCT) patii po skiagrafickém snimku
hrudniku k zakladnim vysetfovacim metodam i v bronchologii. Primérna radiacni zatéz
z HRCT plic se mezi jednotlivymi pracovisti vyssi az 13 nasobn¢ a v pruméru je kolem
4 mSv (van der Molen et al., 2013). Ve velkych multicentrickych studiich zamétenych
pouze na detekci a sledovani plicnich uzl, nikoliv hodnoceni plicniho parenchymu,
se pohybovala radia¢ni zatéz ztzv. nizkodavkového CT hrudniku kolem 1,5mSv
(National Lung Screening Trial Research Team et al., 2011; Oudkerk & Heuvelmans,
2013). Snizovani radia¢ni zatéze u HRCT plic ma své opodstatnéni. VySetieni neziidka
podstupuji mladi pacienti a to opakované (napt. u plicni sarkoidozy). V této studii jsme
se proto rozhodli porovnat radia¢ni zatéz a obrazovou kvalitu HRCT vySetfeni plic mezi

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

4.2 Metodika
Z kazdého ze tii pracoviSt bylo nahodné vybrano po padesati pacientech, kteti
podstoupili HRCT plic. VySetieni byla provedena na nasledujicich tfech pfistrojich: 16-
fady pfistroj Somatom Emotion 16 (Siemens, Forchheim, Némecko; SE), 64-tady
pristroj Somatom Definition AS (Siemens, Forchheim, Némecko; SD), a 256-tfady
ptistroj Brilliance iCT (Philips Healthcare, Best, Nizozemi; iCT). Parametry piistroji

jsou piehledné uvedeny v tabulce (Tabulka 4).
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Referen¢ni | Rekonstrukéni algoritmus
Napéti na |soucin
Piistroj Kolimace
rentgence |proudua | pjediastinum |HRCT
casu
Somatom B70s
B41s medium
Emotion 16x1,5mm 130kV 45mAs sharp,
+, 5mm
(SE) 1,5mm
Somatom B60f
B31f medium
Definition [64x0,6mm 120kV 141mAs sharp,
smooth +, 5mm
AS (SD) 1,5mm
Lung
Brilliance B, iDOSE4, enhanced,
256x0,625mm | 120kV 50mAs
iCT (iCT) 5mm iDOSE4,
1,5mm

Tabulka 4: Parametry a nastaveni pouzitych CT piistroji, pouzité rekonstrukéni

algoritmy.

Obrazovou kvalitu jsme hodnotili jak v HRCT tak i mediastinalni rekonstrukci
na Ctyistupiiové Likertové Skéale (1 = nediagnostické, 2 = horsi kvalita, 3 = pfiméfena
kvalita, 4 = nadprimé&rna kvalita). Obrazovy Sum byl méfen jako smérodatnd odchylka
denzity v trachee v irovni horni hrudni apertury, nad karinou, v levé sini a v oblouku
aorty. Pro odhad radiani zaté¢Z jsme pouzili davkovy linearni produkt (DLP)
akonverzni koeficient 0,0145 mSv-mGy*-cm™ (“The 2007 Recommendations of the

International Commission on Radiological Protection. ICRP publication 103,” 2007).

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.
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4.3 Vysledky

Radia¢ni zatéz pti vySetteni 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 mediastindlni a HRCT rekonstrukci, které jsou graficky znazornény

na obrazku (Obrazek 11) ukazalo 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

(Obrazek 12).
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Obrazek 11: Objektivni (horni fada) a subjektivni (dolni fada) hodnoceni obrazové

kvality v mediastinalni (levy sloupec) a HRCT rekonstrukci (pravy sloupec) (Lambert et

al., 2015).
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Obrazek 12: Srovnani obrazové kvality v HRCT rekonstrukci (nahote) a mediastinalni

rekonstrukce (dole) u téhoz pacienta V rozmezi 3,5 mésice provedené na pfistroji SE
(vlevo) a iCT (vpravo) ukazuje minimalni rozdily ackoliv radiacni zaté¢z byla

u vySetfeni na SE 1,75 krat vyssi (Lambert et al., 2015).

4.4 Diskuse
Hlavnim zjiSténim této prace bylo, ze rozdil v radiani zatézi pii stejném
vySetfeni na riiznych pfistrojich v ramci jedné kliniky mize byt az 2,6 nasobny
pii zachovani obrazové kvality. Radia¢ni zatéz u iCT se svou hodnotou blizila radia¢ni
zatezi, kterou uvadély multicentrické studie zamétené pouze na detekci plicnich uzli
(National Lung Screening Trial Research Team et al., 2011; Oudkerk & Heuvelmans,

2013).
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Rozdily vSak nejsou dany pouze technickymi moZznostmi pfistroji, ale
optimalizaci vySetfeni a pravdépodobné i mistnimi zvyklostmi. Standardni protokoly
dodavané s CT pfistrojem jsou z principu nastaveny tak, aby obrazova kvalita byla
nadstandardni, leps$i nez je potieba. Iterativni rekonstrukce, kterd vylepsuje kvalitu
obrazu pfi zachovani jeho rozliSeni, byla dostupna na piistrojich iCT i SD, nicméné
pouzivana pouze na prvnim z nich. Obrazy vytvofené pomoci iterativni rekonstrukce
vSak mohou mit lehce pozménénou texturu a pisobit tak ,nepfirozenym* dojmem,
aproto jsou zpocCatku subjektivné hodnoceny hife, ackoliv maji objektivné lepsi

parametry (Pickhardt et al., 2012).

Jak se ukazuje, radiacni zaté¢z u CT hrudniku ureného ke screeningu plicni
rakoviny a vyhledavani plicnich uzla I1ze fadove€ snizit az na hodnoty skiagrafického
(rentgenového) vySetieni ve dvou projekceich pfi pouziti specialnich technologii, jako je
iterativni rekonstrukce a piidatna cinova filtrace primarniho svazku (McCollough et al.,

2009; Gordic et al., 2014).

Je prekvapivé, ze ackoliv se radiacni hygiené vénuje znacnd pozornost, nejsou
rozdily v radiacni zatéZi u srovnatelnych vysetfeni mezi jednotlivymi pracovisti béZzné
dostupné tak, aby si pacient mohl informované vybrat. Zatizeni, ktera by investovala

do redukce radiacni zatéze, by tak mohla svou investici zhodnotit (Lambert et al., 2015).

4.5 Zavér
V této praci jsme ukézali, zZe rozdil vradiani zatézi pfi stejném vySetieni
na riznych pfistrojich v rdmci jedné kliniky mtize byt az 2,6 ndsobny pii zachovani
obrazové¢ kvality. Radia¢ni zatéz u iCT se svou hodnotou blizila radiacni zatézi, kterou
uvadély multicentrické studie zamétené pouze na detekci plicnich uzla. V souCasné
dobé vsSak informace o rozdilech vradiacni zatézi u srovnatelnych vySetieni
mezi jednotlivymi pracovisti nejsou bézné¢ dostupné tak, aby si pacient mohl

informovan¢ vybrat.
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5 Zavér
V piedkladané praci se zabyvame 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 1 nad nddorové infiltrovanymi uzlinami v porovnani se zdravou sliznici jak
ipsilateralné tak i kontralateraln€ métené kontaktni metodou. Predpokladame, ze rozdily
teplot lze vyuzit k usnadnéni vyhleddvani nddorovych 1ézi bronchialniho stromu
a oblasti nad patologicky infiltrovanymi uzlinami ke snadnéj$imu cileni bioptického
vySetfeni. Bude vSak nutné zdokonalit techniku méfeni, tak aby byla k dispozici
za dostupnou cenou, méteni bylo provadéno bezkontaktn€ s vytvafenim barevné mapy

superponované s nativnim endobronchialnim obrazem.

V druhé ¢asti prace jsme zkonstruovali jednoduché zatizeni pro spektroskopii
bronchialni sliznice v blizkém infracerveném pasmu a identifikovali charakteristiky
pro lokalizaci solitarniho plicniho uzle za G€elem provedeni jeho transbronchialni
biopsie. Prokazali jsme, Ze pouZziti tohoto systému a danych charakteristik zvySuje pocet
pozitivnich bioptickych nélezli v porovnani s pouZitim endobronchidlniho ultrazvuku.
Jednoduché zafizeni, které jsme zkonstruovali, ¢i jeho modifikace by se dala snadno

zaclenit do vySetfovacich algoritmt transbronchidlnich biopsii.

V tieti Casti prace diskutujeme dalsi techniky casné diagnostiky bronchogenniho
karcinomu, jako je endobronchidlni ultrasonografie, opticka koheren¢ni tomografie,
konfokalni fluorescencni mikroendoskopie, reflektan¢ni spektroskopie,
autofluorescen¢ni bronchoskopie, fluorescenc¢ni bronchoskopie a zobrazeni v uzkém
pasmu (narrow band imaging), a stru¢né uvadime nase zkusenosti s nékterymi z nich

v ramci provedenych pilotnich projektt.
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Ve ctvrté cCasti prace jsme porovnali koncentrace kyseliny octové
ve vydechovaném vzduchu u pacienti s prokdzanym gastroezofagealni refluxni
chorobou a u zdravych dobrovolnikt. Vysledky této prace ukazuji, Zze koncentrace
kyseliny octové ve vydechovaném vzduchu je slibnym biomarkerem k neinvazivni

identifikaci pacientd se symptomatickym kyselym gastroezofagedlnim refluxem.

Posledni Cast prace se vénuje srovnani radiacni zatéze a obrazové kvality
pii HRCT plic, které je nedilnou soucéasti metod pouzivanych v bronchologii,
mezi pristroji v ramci jednoho zdravotnického zafizeni. Ukézali jsme, Ze rozdil
Vv radiacni zatéZzi pii stejném vySetfeni na riznych ptistrojich v rdmci jedné kliniky miize
se jeji uroven blizila hodnotam, které uvadély multicentrické studie zaméfené pouze
na detekci plicnich uzli. V soucasné dob¢ vSak informace o rozdilech v radiacni zatézi
u srovnatelnych vySetfeni mezi jednotlivymi pracovisti nejsou bézné dostupné tak, aby

si pacient mohl informovan¢ vybrat.
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