Rozsifeni projektu ThyroPIX:

Systém a metody pro zobrazovani mikrostruktury plic

Navrh na rozsifeni projektu ThyroPIX je reakci na aktudlni vyvoj v souvislosti s pandemii nemoci
COVID-19 zpUsobenou novym corona virem SARS-CoV-2. Pfi této chorobé dochazi ke zménam

v plicnim parenchymu a u pétiny pfipad( to vede k syndromu akutni dechové tisné. Nemoc muze
vyustit k potfebé umélé plicni ventilace a u 2-3% pripadl aZ ke smrti pacienta (data se velmi rdzni).
V 90% pfipadl je mozné zmény v plicich potvrdit radiologickym nalezem. Standardni radiologicka
vySetfeni vSak pfindseji rizika a jsou proto indikovana jen ve specifickych pripadech.

Znalost prlibéhu zmén v plicni tkani a dostupnost vhodné zobrazovaci metody, ktera priibéh téchto
zmén bezpecéné zachyti, by mohla zpfesnit diagnostiku onemocnéni plic, zefektivnit 1é¢bu a predejit
vaznym komplikacim nebo nevratnym zménam. Tykd se to nejen COVID-19, ale i ostatnich nemoci
plic at uz infekénich, chronickych &i jinych.

Zobrazovaci technologii vyvijenou v rdmci projektu ThyroPIX Ize uzpUsobit a rozsifit, tak aby mohla
poskytovat diagnostické informace o mikrostrukture mékkych tkanich a jejich zméndach. Metoda je
obzvlasté vyhodna pro sledovani struktury plic.

Nova rentgenova zobrazovaci technologie nabizi ve srovnani se stavajicimi technikami tyto vyhody:

- Polychromatické zobrazeni (dual- nebo multi- energeticka radiografie a CT),

- Velmi vysoké rozliseni (alespon ¢tyfnasobné proti sou¢asnému HRCT),

- Pokrocilé radiografické zobrazovaci modality (Fazovy kontrast, Speckles, Dark-field, SAXS ...) s
velmi nizkou radiaéni davkou,

- Robotické polohovani: interaktivni zobrazeni s kompenzaci polohy a pohybu pacienta,

- Moznost 3D skenovani v CT rezimu.

Kazda z téchto vlastnosti pfinasi novou dnes nedostupnou kvalitu. Cely zobrazovaci systém mze byt
vyuZzit pro mnoho dalsich typQ vysetifeni od mékkych tkani az po pohybovy aparat.

Dosavadni znalosti a soucasny stav

Soucasna Uroven poznani je u nemoci COVID-19 prozatim omezena. Existuje nevelky pocet
védeckych studii zaloZenych na relativné malych souborech dat. Znaéna ¢ast dat pochazi z Ciny.
Dobrym zdrojem informaci a odkaz( na dalsi prace je denné aktualizovany souhrnny ¢lanek [1].

Ukazuje se, Ze radiografie a obzvlasté CT (¢i HRCT) vySetfeni pacient(l se symptomy COVID-19 ptinasi
v 80-90% pripadl nalez podobny atypické pneumonii nebo organizujici se pneumonii. Naproti tomu
az pro 30% COVID-19 positivnich pFipad(i se nezaznamenaly Zzadné zmény na CT hrudniku
(asymptomaticti nositelé) [1].

CT vysetfeni pfinasi u COVID-19 zejména tyto nalezy (vybér, podrobné viz [3]):

- opacity typu mlé¢ného skla (87%),

- smiSeny obraz mléc¢né sklo/konsolidace (65%),
- rozsiteni cév (72%),

- periferni distribuce (88%),

- bilateralni postizeni (83%).



Obr. 1. Opacity typu mlééného skla u pacient COVID-19 [1] (Vlevo: Case courtesy of Dr Bahman Rasuli, Radiopaedia.org, riD:
74576, Vpravo: Case courtesy of Dr Domenico Nicoletti, Radiopaedia.org, rID: 74724)
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Obr. 2. CT vysetreni 41 leté pocientky s positivnim PCR testem na novy coronavirus SARS-CoV-2 [2]. Vlevo: Tri tenké axidlni
rezy ukazuji opacity mlécného skla bez konsolidace. Vpravo: 3D objemové zobrazeni s distribuci opacit mlécného skla (Sipky).

Uvedené zobrazovaci ndlezy vykazujici vysokou korelaci s nemoci COVID-19 mohou byt projevem celé
fady jinych onemocnéni. Tyto nélezy jsou makroskopickou manifestaci rtznych typQ probihajicich
zmén mikrostruktury tkané plic, které jsou sou¢asnymi zobrazovacimi metodami nerozlisitelné.

V literature [6] se uvadi: ,Opacita mlécného skla je zcela nespecificky ndlez a mizZe byt projevem celé
plejady patologickych stavi od aktivniho, potencidlné lécbou ovlivnitelného procesu aZ po ireversibilni
fibrozu. S mléénym sklem se setkavdme u pneumonii (zejména atypickych), plicniho edému, plicni
hemorrhagie, exogenni alergické alveolitidy, akutni intersticidlni pneumonie (AIP), intersticidlnich
pneumonii (jako jsou obvykld intersticialni pneumonie — UIP, nespecificka intersticidlni pneumonie —
NSIP a deskvamativni intersticidlni pneumonie — DIP) a pri dalsich onemocnénich. Denzity mlécného
skla by nemély byt zaménény za zmény pri mozaikové perfuzi.”

Vyse uvedena onemocnéni projevujici se opacitou mlécného skla se lisi na Urovni mikrostruktury
plicni tkané. Tyto rozdily jsou zndmé z histologického vysetfeni biopsie. Pokud by bylo mozné tyto
zmény a jejich vyvoj rozlisit zobrazovacimi metodami, bylo by mozné zlepsit spolehlivost diagnostiky
onemocnéni, |épe prizpUsobit Ié¢bu stavu onemocnéni a predchazet tézkému prabéhu nemoci.



Soucasné metody pocitacové tomografie s vysokym rozliSenim HRCT umoznuji zobrazit strukturu
sekundarnich lobul(, ale neumoznuji dosdhnout rozliseni na trovni struktury jednotlivych plicnich
sklipkl (alveol), intersticia a pradusinek. DosaZeni takto vysokého rozliseni pfi dostatecném kontrastu
navic vyZaduje vyznamné zvysSeni radiacni davky pro 3D rekonstrukci (zvySeni poctu projekci i davky
na projekci).

Je dlleZité mit na paméti, Ze provadéni radiologického vysetieni pfinadsi v situaci pandemie COVID-
19 jista rizika:

- Blokovani zdroja: PFili$ mnoho pfipad(l a nedostupnost dostateéného mnoZstvi CT pracovist,
- riziko nakazy persondlu, nutnost specialniho reZimu a sterilizace vybaveni,
- riziko plynouci s radiacni zatéze pacienta.

Z téchto divodu je CT vysetreni pacientd s COVID-19 indikovano jen v nékterych pripadech a to
zejména pfi zhorseni respirace. Toto vySetfeni neni mozné pouzivat periodicky pro sledovani vyvoje
nemoci z dlvodu znacné radiacni zatéze. Ze stejnych dlvodl neni mozné pouzivat CT vysSetieni pro
screeningové Ucely pro véasny zachyt plicnich onemocnéni alespon pro rizikové skupiny (klienti v
domech seniorl, kontakty COVID-19 pozitivniho pacienta, zaméstnanci kritickych infrastruktur nebo
sluzeb, diabetici s nadvahou ...).

Hleddame tedy idealné nové zobrazovaci metody, které by poskytly informaci o zméndch
mikrostruktury, ale netrpély vySe uvedenymi nedostatky.

Mikrostruktura plic se kromé infekénich a zanétlivych onemocnéni méni i v dasledku rliznych typd
chronickych onemocnéni jako jsou rozedmy plic, CHOPN, plicni fibrdzy, poskozeni plic exposici
nebezpecénym latkdm nebo ¢asticim (silikdzy, azbestdzy) atp. Rlzné druhy zapalu plic jsou velmi
castym dlvodem komplikaci (a umrti) pro starsi nebo jinak Iécené pacienty (transplantace, onkologie,
profesni choroby, HIV ...).

Nalezeni neinvazivni metody poskytujici malo zatéZujici vySetfeni mikrostruktury plic by tedy mohlo
znamenat priilom v diagnostice téchto onemocnéni. Mohlo by to prinést zvySeni efektivity IéCby a
zmirnéni dusledkd fady plicnich chorob. D4 se ocekavat, Ze podobné positivniho efektu bude mozné
dosahnout i pfi diagnostice mikrostruktury jinych mékkych tkani napf. jater, mozku (Alzheimerova
choroba), ledvin.

Obr. 3. Plicni fibréza na HRCT, nejspis po intersticidlni pneumonii (zdroj: WikiSkripta ¢ldnek , Intersticidlni plicni fibréza“).
Zména mikrostruktury plic zplsobend pneumonii postupné zptsobila makroskopickou zménu.



Nova technologie pro zobrazovaci mikrostruktury mékké tkané

Nova technologie spektralné citlivych polovodi¢ovych zobrazovacich detektor( registrujicich
jednotlivé fotony rentgenového zareni s vysokym rozlisenim poskytuje jednak vyssi kvalitu
obrazovych dat s vicekanalovym zobrazenim (dual-energy, multi-energy), coz Ize samo o sobé

s vyhodou uplatnit ve stavajicich radiografickych metodach (skiagrafie, CT, HRCT ...), jednak umozZriuje
implementovat dfive nedostupné zobrazovaci metody. Vyhodné je oba postupy kombinovat.

V tomto projektu planujeme kromé uvedeni nové detekcni technologie a robotiky do stavajicich
radiografickych technik i ovéreni novych nizkodavkovych rentgenovych modalit poskytujicich citlivost
na mikrostrukturu tkani:

1) Zobrazovani specifické mikrostruktury mékkych tkani metodou tzv. Speckle patterns.
Pracovné jsme tuto metodu nazvali X-SPESI ,X-ray Speckle Pattern Enhanced Structural
Imaging”.

2) Zobrazovani pomoci struktury rozptylu svazku rentgenového zareni WSAXS (Wide/Small
Angle X-ray Scattering).

3) Zobrazovani pomoci fazového kontrastu a temného pole XPCl a XDFI (X-ray Phase Contrast
Imaging and X-ray Dark Field Imaging).

Vsechny tyto metody vyuZivaji méreni zmény sméru Sifeni rentgenového zareni pfi prichodu
objektem. Tento princip umoznuje vyuzit rentgenového zareni o vyssi energii, nez vyuziva tradicni
transmisni radiografie. Tradi¢ni metody jsou zaloZeny na pozorovani Ubytku intensity zareni po
prichodu objektem, coZ se neobejde bez absorpce urcité radiacni davky. Nové modality naproti
tomu vyZaduiji, aby rentgenové zareni objektem proslo s velmi malym Utlumem a tedy i malou
depozici davky. Misto mnoZzstvi sledujeme smér Sifeni zareni.
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Obr. 4. Zobrazovani prostrednictvim sledovdni zmény sméru sifeni zareni v tomto pripadé pomoci fazového kontrastu v tzv.
in-line geometrii: VSechno zdreni zde objektem proslo, jeho ¢dst se vsak diky ohybu na rozhrani mezi dvéma materidly
odchylila od pivodniho sméru a dopadla na jiné misto detektoru (misto dopadu se posune o vzddlenost a). V pavodnim sméru
tak cdst intensity chybi a v novém prebyvd. Aby byl tento efekt pozorovatelny, musi byt vzddlenost a vétsi neZ rozliseni
detektoru. Vzhledem k tomu, Ze uhel lomu je u rentgenového zdareni velmi maly (mikroradidny) je nutné, aby byla vzddlenost
d mezi objektem a detektorem dostatecnd (pfi rozliseni detektorit ADVACAM postacuje nékolik desitek centimetr().

Ptikladem tohoto typu zobrazovani ve viditelném svétle je pozorovani stinu ciré sklenice se sodovkou
na slunci. Pozorovany objekt je prthledny a prakticky vSechno svétlo prochazi skrz. Pfestoze je
sklenice vystavena pfimému slunci, zastava dlouho chladn3, tj. nezachycuje radia¢ni davku. Sklenici i
s obsahem vidime, prestoZe veskeré svétlo prochazi skrz. Je to zplsobeno riznym indexem lomu skla,
vody a vzduchu, coz zplGsobuje lom svétla. Svétlo sice objektem projde, ale zméni smér. V plvodnim



sméru tedy zaznamename Ubytek intensity a v novém sméru jeji narust. Ve vysledném obraze jsou
pak zvyraznény oblasti, kde v objektu dochazi ke zméné indexu lomu a tedy k ohybu prochazejiciho
zareni.
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Obr. 5. llustrace optickych efektii zaloZenych na zméné sméru Sifeni svétla: Sklenice s vodou, pénou a nékolika kapkami vody

na skle je prusvitny a témer Zadné svétlo neabsorbuje. Presto na stinitku pozorujeme stin. Tento stin je v nékterych mistech
dokonce jasnéjsi nez plivodni osvétleni: Kapky vody funguji jako malé spojné ¢ocky a vytvdreji na stinitku v urcité vzddlenosti
velmi jasné body A tzv. ,,speckles”. Na hrandch sklenice dochdzi k lomu svétla, které pak dopadne na stinitko stranou od prosté
projekce. Hrany stinu jsou proto obtaZeny svétlou linkou B (fazovy kontrast). Péna na hladiné vody ve sklenici rozptyluje svetlo
na vsechny strany (i dopredu) na stinitku tedy svétlo chybi a pozorujeme tmavy stin C (temné pole), prestoZe kaZdd jednotlivd
bublinka pény je dokonale prihlednd.

Ke stejnym déjim dochazi i pfi priichodu rentgenového zareni mékkou tkani. Jen thly lomu jsou o tfi
fady mensi. Déle je potieba si uvédomit, Ze vSsechny ohybové a difrakéni déje jsou zavislé na vinové
délce.

Proto je potreba, aby zobrazovaci detektory umoznujici vyuziti novych radiografickych metod
citlivych na mikrostrukturu tkané mély tyto vlastnosti:

- Vysokou citlivost pro omezeni radiacni davky

- Velmi nizky Sum na Urovni detekce jednotlivych fotonl

- Vysoké rozliseni pro zkraceni vzdalenosti mezi objektem a vzorkem

- Energetickou citlivost pro odstranéni nezadouciho pozad'ového signalu, ktery nenese
informaci.

- Spektralni citlivost pro metody WSAXS a XPCl a XDFI, ktera radové zrychluje sbér dat.

- Dostatecnou velikost citlivé plochy pro zachyceni vybrané oblasti plic.

Vsechny tyto vlastnosti poskytuji pixelové detektory vyvijené v ramci projektu ThyroPIX. Je tedy
vyhodné projekt rozsifit o zobrazovani mikrostruktury mékkych tkani pokrocilymi rentgenovymi
technikami.



Zplisoby implementace

Navrhované diagnostické metody poskytuji informaci o lokdlni mikrostrukture mékkeé (plicni) tkané.
Pro jejich praktické pouziti je nutno vytvofit radiograficky systém (pfipadné nékolik variant),
umoznujici:

a) Lokalni vysetfeni plic pomoci jedné nebo vice novych modalit. Toto vysetfeni a jeho
lokalizace je indikovano jinymi dnes dostupnymi metodami (vysetieni plicnich funkci,
skiagrafie, CT, HRCT), jejichz nalez neni dostatecné specificky pro urceni jednoznacné
diagndzy. Toto lokalni vysetfeni je pfesné cileno do specifické oblasti plic a pracuje s velmi
nizkou davkou rtg. zareni. Diky tomu jej Ize ¢asto opakovat a sledovat vyvoj onemocnéni a
|éCby. Tento postup lze pfipodobnit k neinvazivni (a opakované) biopsii: BéZny nespecificky
nalez identifikuje oblast zajmu, kde dojde k odbéru vzorku tkané, ktery je ndsledné zkouman
laboratorné. Nové vyvijené rtg. modality by mohly do jisté miry tento postup nahradit a
poskytnout podobny typ informace.

b) Celkové vysetieni plic: Nové modality umoziuji ziskat celkovy obraz plic (podobné jako
skiagrafie), umoznuji provést i CT scan bud Uplny, nebo jen v urcité oblasti zajmu. Tento
postup se mlze ukazat jako neprakticky pro jeho rychlost (desitky minut). V nékterych
pfipadech to vsak mUlze presto prinést podstatné snizeni radiacni davky pfi zvySeni kontrastu
pfi cileni na specifické mikrostrukturu tkané (alveoly, cévy, pradusky, intersticium ...). Tento
postup by mohl pro nékteré pripady oteviit moznost screeningovych programu pro vybrané
typy onemocnéni a vybrané rizikové skupiny.

c) Interaktivni vySetfeni plic s vyuzitim robotického systému: Jedna se o kombinaci obou vyse
uvedenych postupl v jednom zobrazovacim systému. Robotické navadéni prinasi znacné
vyhody a to zejména v podstatném zvyseni efektivity i kvality. Lze kompenzovat pohyby
pacienta a reagovat na jeho specifickd omezeni. Velmi zajimava je také moZnost interaktivni
volby zobrazované oblasti, zvétSeni a thlu pohledu.

Predbéiné testy a ovéreni novych metod

Jednotlivé modality byly jiZz tymem ADVACAM ve spolupraci s 1.LF UK a dalSimi partnery predbézné
ovéreny na zjednodusenych a zmensenych modelech (laboratorni zvifata). Existuje tedy velmi dobry
predpoklad o jejich aplikovatelnosti pro sledovani mikrostruktury plic lidskych pacient(. Uvedme zde
alespon hlavni dosavadni vysledky.

Zobrazovani mikrostruktury pomoci speckle obrazcti (X-SPESI):

Zjednoduseny princip této metody je zndzornén na nasledujicim obrazku: Objekt je tvoren
homogennim prostfedim mékké tkané se zrnitou mikrostrukturou (napft. plicnich sklipk().
Mikrostruktura se lisi indexem lomu a dochazi na ni tedy k ohybu prochazejiciho rentgenového
zareni. V urcité vzdalenosti od objektu a pro urcitou vinovou délku zareni tedy miZeme pozorovat
ostra maxima a minima intensity zareni neboli ,,speckles”. Zrna urcitého tvaru, rozmérd a sloZeni
mohou pUlsobit jako spojné ¢ocky a soustredi intensitu zareni do mensi plochy. Timto zplsobem
vznikaji v obrazu oblasti s vyrazné vyssi intensitou obklopeny oblastmi intensity nizsi. Je dalezité si
uvédomit, Ze ke vzniku speckles dochazi pro rizné vinové délky v rlizné vzdalenosti. Proto speckles



nepozorujeme pfi pouZziti polychromatického rentgenového spektra bézné rentgenky v kombinaci
s béznym detektorem bez spektrdlni citlivosti.
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Obr. 6. Zobrazovani mikrostruktury pomoci speckle obrazci: V jisté vzddlenosti Ize pro jistou vinovou délku pozorovat vyraznd
maxima a minima intensity zdreni. Tato maxima souvisi s pritomnosti mikrostruktury specifického tvaru a sloZeni. Vpravo je
priklad speckle obrazce vylesténého vzorku hliniku. Hlinik mad typickou polykrystalickou strukturou (je patrnd diagondini
orientace vznikld valcovanim).

Tuto metodu jsme pozorovali nejprve na vzorcich prostaty (zrna byla tvorfena typickymi
aglomeracemi bunék) a poté na vzorcich plic laboratornich mysi. Zde ukazme dva pfiklady: radiografii
Cerstvé extrahovanych mysich plic Obr. 7a radiografii hrudniku celé mysi.

Speckles.

Obr. 7. Extrahované mysi plice: Vlevo - zobrazeni pomoci klasické absorpéni radiografie s vysokym rozlisenim. Obrdzek dobre
zachycuje anatomii plic véetné makro objektd, jakymi jsou pridusnice, cévy a vazivovd tkadri. Vpravo je zobrazen stejny objekt,
kde je pomoci metody X-SPESI zachyceno zastoupeni plicnich sklipkd. Dalsi anatomické struktury jsou potlaceny.

Vidime, Ze vhodnym nastavenim spektrdlni citlivosti detektoru a vzdalenosti mezi detektorem a
objektem, Ize podstatné zvyraznit kontrast urcitého typu mikrostruktury a zna¢né potlacit absorpéni
kontrast makrostruktur.

Dalsiho potlaceni absorpéniho kontrastu Ize dosdhnout odectenim obrazu potizeného ve stejné
geometrii, ale s jinou volbou energetického spektra (takovou, Ze pro ni ke vzniku speckles nedochazi).
S detektory typu Medipix3 Ize oba obrazy pofidit béhem stejné exposiéni doby nebot jsou vybaveny
dvéma (nebo aZ osmi) energetickymi kanaly.

Vysledek je mapa zachycujici pouze zastoupeni vybrané mikrostruktury v rlznych mistech objektu -

v nasem pripadé plicnich sklipkl. Na obrazku Obr. 7vidime velmi dobre, Ze tloustka objektu neni nijak
korelovana s hustotou sklipk(: Oblast oznacena pismenem a vykazuje vysokou absorpci (tloustku) pfi
absenci alveol, zatimco oblast b ma nizkou absorpci s vysokym obsahem alveol.



Obr. 8. Radiografie hrudi mysi v reZimu speckles zvyrazriujicim mikrostrukturu plicnich sklipkd. Hustota alveol (a) je velmi
dobre patrnd a ostre ohranicend pleurdlnim povrchem (b). Alveoly pozorujeme dokonce i skrz strukturu kosti (c) jejichZ
trabekuly vykazuji v tradicni absorpcni radiografii vyznamné vyssi kontrast, ktery zcela prekryvd alveoly. Na porovndni
kontrastu mezi oblastmi na obou strandch pleurdlniho povrchu je dobre patrné potlaceni viivu tloustky objektu.

Vysledek testu:

1) Znacné zvyraznéni kontrastu vybrané mikrosktruktury (zde alveoly, pozorovano i pro dalsi
typy).

2) Znacné potlaceni absorpcniho kontrastu diky vyssi pronikavosti vybraného rtg. spektra, dalsi
potlaceni je mozné odectenim paralelné ziskaného obrazu bez speckles.

3) Speckle obrazce se diky fokusaci objevi jiz pfi velmi nizké intensité zareni tj. pfi velmi nizké
davce, ktera by jesté pro vysoky Sum nestacila pro vytvoreni absorpéniho obrazu.

Zobrazovani mikrostruktury mékkych tkani se specialnim zfetelem na plicni parenchym pomoci
speckles se jevi jako velmi nadéjné a bude v ramci projektu intensivné studovano.

Metoda WSAXS (Wide/Small Angle X-ray Scattering)

Analytickd metoda WSAXS vyuziva rozptylu svazku rentgenového zareni pfi prlichodu prostfedim s
mikrostrukturou. Tato metoda je citlivd na mikroorganizaci prostredi tj. na mikrogranularitu,
mikrofibrozitu ¢i mikrotexturu na nanometrické az mikrometrické drovni. Vzhledem k vysoké
citlivosti se tato metoda hodi pro analyzu biopolymer( napt. polysacharidd a bilkovin.

Jedna se o podobny princip, ktery znadme z viditelného svétla. Typickym ptikladem je rozpoznani
pritomnosti kapicek vody a/nebo krystalkd ledu v atmosfére, i kdy? je jejich velikost daleko pod nasi
rozliSovaci schopnosti. Jedna se o kombinaci ohybovych, difrakénich a rozptylovych efekt(, které
vytvori typicky obrazec (viz Obr. 9). ProtoZe se jedna o procesy druhého rfadu, jsou obvykle prekryty
primarnim svétlem pronikajicim atmosférou pfimo. K jejich zvyraznéni dojde, pokud toto primarni
svétlo zastinime. Tyto efekty jsou zavislé na vinové délce, proto je pozorujeme zejména za soumraku,
kdy je rozsah vinovych délek omezen.



Obr. 9. llustrace rozptylovych obrazcu vznikajicich diky pfitomnosti mikrostruktury kapicek nebo krystalki vody v atmosfére.
Tyto obrazce jsou zndmé jako halové jevy. SloZeni a usporddani mikrostruktury urcuje velikost a tvar pozorovaného obrazce.
Isotropni mikrostruktura (kapicky) se projevuje stfedové symetrickymi (kruhovymi) obrazci (dva obrdzky vlevo), vznik pold
indikuje usporadani i orientaci krystalkd (dva obrdzky vpravo).

Podobné efekty pozorujeme, pfi prichodu rentgenového zareni hmotou s mikrostrukturou jakou
predstavuje napriklad bunécéna struktura mékkych tkani.

ADVACAM pro metodu WSAXS (a XRD) vyvinul specializovany spektralné citlivy detektor v rdmci
uspésného projektu s ndzvem PhaseMapper3D podporeného evropskym programem Eurostars2.
Tato technologie se v soucasnosti v ADVACAMu rychle rozviji a upravuje pro rtizné aplikace. Princip je
i s nékolika pfiklady zndzornén na nasledujicim obrazku:

Sample XRD, WAXS, XRF SAXS

Detector #3
Transmission

Polychromatic ,
X-ray beam [

Detector #1 Detector #2
Ll Silicon CdTe

Polycrystalline
powder, fibrous ..

Different patterns recorded

. All channels recalculated and combined for single energy:
for different energy channels:

Obr. 10. Princip transmisni diagnostické metody SAXS (a také XRD): Tenky svazek rentgenového zdareni prochdzi objektem,
kde je rozptylen a na detektoru (nebo nékolika) vytvori typicky obrazec. Je vyhodné, kdyZ je detektor opatren otvorem, aby
mohl primdrni svazek projit skrz bez interakce. Pripadny rozptyl zareni v detektoru by jinak prekryl rozptylovy obrdzek vzorku.
Primdrni svazek projde otvorem v prvnim detektoru a pokracuje k dalsi detekcni vrstve, aZ skonci v poslednim absorpcnim
detektoru. KaZda vinovd délka (Ci energeticky kandl) tvofi obrazec lisici se predevsim velikosti (viz pfiklad vlevo dole). Tyto
obrazce Ize preskdlovdnim sjednotit a secist. Ziskame tim obrazec jediny s radové vylepsenym pomérem signdlu k Sumu.

Metody WSAXS trpi nevyhodou pramenici z nutnosti pouZziti monochromatického zafeni. Vytvoreni
tenkého monochromatického rentgenového svazku pouzitelné intensity narazi na technické obtize.
Inovace ADVACAMu spociva v tom, Ze jako zdroj rentgenového zareni Ize pouZit standardni
rentgenku s polychromatickym svétlem v kombinaci se spektralné citlivym detektorem. Detektor
tedy zaznamena najednou celou sérii obrazku: pro kazdou energii jeden. Tyto obrazky jsou poté
prepocteny (Skalovani) na jednu spolecnou energii a sloZzeny do jednoho vysledného obrazku. Timto



zplUsobem dojde k podstatnému zvysSeni mnozstvi signalu — nesledujeme totiZ jen jeden energeticky
kanal s tim, Ze vSechny ostatni jsou odstranény filtrem, ale vyzivame signal ze vSech energii.

Timto postupem dochazi k:

e zjednoduseni celé aparatury nebot systém jiz nemusi byt vybaven monochromatorem a lze
tedy vyuzit béZnou rentgenku s kolimatorem,
e zrychleni méreni az o dva rady.

Vzhledem k tomu, Ze pfti fadé plicnich onemocnéni se méni vlastnosti vazivovych tkani intersticia
ocCekavame, Ze vyse uvedend metoda muze byt prostfedkem pro monitorovani téchto déju.
Mikrostruktura vazivovych tkani ma totiz typicky rozmér, tvar i orientaci (viz Obr. 11)
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Obr. 11. TEM snimek nanostruktury kolagenovych vidken na rezu plicni tkéni savci.

Pro implementaci techniky WSAXS do systému pro diagnostiku plic lidskych pacientl je nutno vyresit
nékolik technickych vyzev:

a) Tloustka objektu (hrudnik pacienta): Vzhledem k tomu, Ze rozptylové efekty vznikaji podél
celé drahy rentgenového paprsku prochazejiciho vzorkem, budou obrazce pochazejici
z rtznych hloubek slozeny v jediny. Vliv této komplikace na citlivost metody budeme
vyhodnocovat a pfipadné kompenzovat (napf. provedenim nékolika akvizic po zméné
geometrie, pfidanim mrizek, jejichZz vzdalenosti lze volit zobrazovanou hloubku atp.)

b) Pfesné polohovani zdroje a detektoru: Zde s vyhodou vyuZijeme flexibilitu a presnost
robotického systému. Diky pfesnému navadéni bude v pfipadé potieby mozné vyhnout se
kostem hrudniho kose.

c) Velikost snimané plochy: Metoda vyuziva tenkého rentgenového svazku a poskytuje tedy
data v misté, kde svazek prochdzi vzorkem. Jeji pouzZiti na vétsi plochu vyZaduje skenovani
a/nebo vyuziti nékolika/mnoha paralelnich svazk(. V projektu planujeme vyuzit oba principy.
Pti poutziti velkého mnoZstvi mikrosvazkl pfechazi tato metoda v metodu temného pole (viz
nize).

d) Rychlost: Ackoliv je v principu mozné provést celkové zobrazeni plic véetné CT,
predpokladame, Ze pro znac¢nou casovou narocnost (desitky minut az hodiny) budeme volit
lokalni vysetieni v oblastech indikovanych jinymi metodami (vyse). Timto zplsobem bude
doba vysetfeni zkracena na desitky sekund nebo maximalné jednotky minut.



Zobrazovani technikou temného pole (Dark-Field Imaging)

Tato technika je podobnd technice fazového kontrastu (viz Obr. 4) a byvaji implementovany

v laboratornich radiografickych systémech spole¢né. Kazdému pixelu obrazu je pfifazen signal, ktery
odpovida mnoZstvi zafeni rozptyleného v objektu, které by jinak do tohoto pixelu dopadlo. Zareni
proslé pfimo je odclonéno. Jedna se v podstaté o velmi zjednodusenou metodu WSAXS popsanou
vySe. Metoda temného pole DFI (Dark-Field Imaging) postihuje schopnost vzorku rozptylovat (ménit
smér) prochazejici zareni. Materialy se zrnitou mikrostrukturou jsou proto zobrazeny s vysokym
kontrastem.

Vratime-li se k nasemu prikladu sklenice se sodovkou bude technice temného pole odpovidat pripad
kdy je na hladiné péna. Kazda jednotliva bublinka pény je prihledna a jen malo ovliviiuje smér Sifeni
svétla. Velké mnozstvi bublinek vsak zpUsobi Uplny rozptyl svétla mnohonasobnymi ohyby a odrazy.
Stin za pénou tedy bude tmavy, jako kdyby bylo zateni absorbovano. V praxi je nutno ocekavat, zZe na
rozdil od pfikladu s pénou dojde jen k ¢aste¢nému rozptylu a velka ¢ast zareni objektem projde. Tuto
¢ast zareni, kterd se Siti primo je tfeba potlacit.

K pofizeni obrazk( touto technikou se standardné vyuZiva systému alespon dvou mtizek. MFizky jsou
ve vychozi poloze umistény tak, Ze se jejich otvory prekryvaji — vznikne obraz tvofeny zarenim, které
proslo objektem beze zmény sméru. Tento obraz zachycuje absorpci. V cilové poloze jsou mfizky
umistény tak, Ze se vzajemné blokuji. Takto projde pouze zareni, které se odchylilo od plvodniho
sméru. V praxi se tvofi sekvence obrazl pfi postupném posouvani jedné z mrizek (takzvané
mikrokrokovani — microstepping) [7], pfitom dochazi ke zméné citlivosti systému na uhel Siteni
zareni. Z takto ziskanych dat Ize vytvofrit trojici obrazl: Absorpcni, fazovy kontrast a temné pole.

Obr. 12. Prvni in-vivo rentgenové multimoddini obrdazky mysi [7]: Vlevo — konvencni radiografie zaloZend na utlumu,
Uprostred — radiografie s fazovym kontrastem a Vpravo — radiografie technikou temného pole. VSechny tfi obrdzky byly
porizeny v pribéhu stejného skenu technikou fazového mikrokrokovani.

Na prikladu radiografie mysi na Obr. 12je patrné, Ze kontrast pfi radiografii plic je nejvétsi pfi pouZiti
techniky temného pole, co? ji ¢ini atraktivni pro ucely tohoto projektu. Stejné jako u obou
predchozich metod je technika temného pole citlivd na mikrostrukturu materidlu. Proto je na obrazku
vpravo kostra prakticky neviditelna.

Jak bylo ukazano v nékolika publikacich tymu ADVACAM (napf. [8] nebo [9]) Ize diky unikatnim
vlastnostem zobrazovacich pixelovych detektor( Timepix3 proces snimani vyrazné zjednodusit a
zrychlit. Lze pouzit jedinou mtizku a neni jiz nutné provadét mikrokrokovani s vicenasobnou exposici.
Obrazek je moZné pofidit najednou, ¢imZ dochdzi k podstatnému snizeni radiacni davky.



(a) X-ray source Mask Sample Detector

Obr. 13. Zobrazovdni technikou temného pole pomoci detektoru Timepix3 s jedinou mrizkou [8] bez nutnosti mikrokrokovdni
(vlevo) s moZnosti snimdni smérové orientace mikrostruktury vzorku. Na obrdzcich vpravo jsou zobrazeny drevéné konce tri
sirek: Uprostred je standardni obrdzek temného pole a vpravo je obrdzek, u kterého barva zachycuje previddajici orientaci
mikrostruktury (smér vidken celulozy).

1 mm ‘ i 1 mm
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Obr. 14. Smycka kevlarového provazu [8]: PouZiti technologie Timepix3 umoZriuje ziskat obraz temného pole vcietné
informace o orientaci mikrostruktury (smer vldken). Jednotliva vidkna jsou pritom nerozlisitelnd.

Zobrazovani technikou temného pole je velmi perspektivni a v navrhovaném projektu si od ni
slibujeme spolu s X-SPESI nejvétsi diagnosticky pfinos.

Postup implementace

V rozsiteni projektu planujeme vybudovat dva prototypy plné vybavené vsem vyse uvedenymi
zobrazovacimi metodami véetné tradicni absorpéni radiografie. Tyto systémy se budou lisit velikosti
snimanych objekt:

- Maly laboratorni Systém pro preklinické studie:
- Roboticky systém pro klinické testy

Preklinicky systém pro mala zvirata

Prvotni radiograficky systém pro preklinické testy bude vytvoren rozsifenim existujiciho
radiografického systému ADVACAM a jeho uzplisobenim pro zobrazovani Zivych mysi. Systém bude
doplnén o:

- polohovatelné lGzko pro testované zvife (mys, potkan),
- spektroskopicky detektor AdvaPIX Quad pro metodu WSAX
- mfizky pro metodu temného pole XDFI s jemnym polohovanim

Tyto zmény budou provedeny rychle na zacatku projektu tak, aby mohly byt co nejdfive zahajeny
proof-of-concept testy na vzorcich mysi s uméle indukovanymi zménami ve strukture plicniho
parenchymu.

Po ovéreni funkénosti a nalezeni vyhodnych provoznich parametri bude prikro¢eno ke konstrukci
realného prototypu zafizeni.



V pribéhu celého feseni projektu bude prototypovy systém testovan pro zobrazeni struktury rliznych
typl meékky tkani.

Klinicky roboticky systém

Systém pro klinické testy vytvori RADALYTICA s maximalnim vyuzitim existujiciho vybaveni. Systém
bude umoZiiovat nejprve testy na vétSim modelovych zvitatech (prasatech) a poté i s lidskymi
pacienty na pracovistich partner( (KPCL a FN Motol).

Tento systém bude vybaven dvojici robotickych ramen nesoucich moduly zdroje rentgenového zareni
a zobrazovaciho detektoru. Soucasti modulu zdroje bude i kolimacni systém a soucasti kamery budou
pripadné mrizky pro jednotlivé zobrazovaci modality.

Budou pouzity kolaborativni roboty se zabudovanym systémem zabranujicim kolizi robota
s pacientem a bezpecénostnim systémem, ktery robota vypne v pripadé kontaktu ze strany pacienta.

Méreni budou probihat ve stinéné mistnosti. Prostor robota nesouciho modul kolimovaného zdroje
rentgenového zareni bude chranén stinicim boxem s prihlednym plastovym okénkem v prostoru
hrudi pacienta. Tento box bude soucasné slouzit k fixaci polohy pacienta. Pacient se o néj opfe hrudi
a rukama se pridrzi madel. Zdrojovy robot bude vybaven kamerou, kterd pomuzZe radiologovi spravné
zacileni systému do vychozi posice vici hrudnimu kosi pacienta.

Detector
/ module

Collimated
X-ray tube

Robot S
(source)

Robot D
(detector)

Obr. 15. Jednoduché reseni testovaciho robotického systému pro pokrocilou radiografii plic: Dvojice kolaborativnich robott
nese kolimovany rentgenovy zdroj na jedné strané a detektorovy modul s pfipadnou optikou (mfiZky) na druhé strané. Pacient
se opird o stinici box a pro stabilnéjsi polohu se pridrzuje madel.

Software umozni prolnuti viditelného obrazu hrudi pacienta s aktualnim rentgenovym obrazem a
pfipadné dalsimi dostupnymi obrazy ziskanymi z predchozich vysetieni nebo vysetteni jinymi
metodami (skiagrafie, CT ...).

Radiolog a Iékaf budou ovladat systém z vedlejsi mistnosti pomoci 3D mysi nebo 3D bryli. Tento
interaktivni zpUsob Fizeni je velmi pfirozeny nebot simuluje proces, jakym lidé od détstvi vnimaji a
zkoumaiji prostredi a objekty v ném — vazba ruka-oko je velmi silna. Dosavadni zkusenosti ukazuji, Ze
tento zpUsob poskytuje pozorovateli ¢asto lepsi a hlavné ucelené;jsi viem nez prohlizeni plnych CT
rekonstrukci. Vzhledem k omezenému zornému poli, velmi nizké radiacni davce na snimek a malé
snimkové rychlosti v fadu jednotek snimkd ze sekundu bude celkova radiacni davka velmi nizka



(mensi nez pfi celkové skiagrafii plic) i pti interaktivnim prohliZzeni trvajicim nékolik minut. Skutec¢na
radiacni davka bude po celou dobu zaznamendvana.

Pribéh snimani bude tedy:

a) Interaktivni: Radiolog a Iékaf budou ménit zorné pole, thel a modalitu tak aby nejlépe
porozuméli tomu co vidi. Je to podobné procesu prohlizeni neznamého objektu, ktery drzime
v ruce. Cely proces bude zaznamenan ve formé videa.

b) Automaticky: Radiolog pouze zacili do jedné nebo nékolika predem vybranych oblasti a
spusti automaticky sken. Tento zpUsob se uplatni pfi preventivnich prohlidkach nebo pfi
opakovanych vysetfenich pro sledovani procesu |é¢by onemocnéni.

Umisténi robotd Ize uzpUsobit i pro jiné polohy pacienta napf. pro polohy v leZze které mohou byt
vyhodné pro pacienty v tézkém stavu. Specificka konfigurace systému bude pouZzita pro testy na
prasatech. Vyhodnost jednotlivych konfiguraci bude v ramci projektu vyhodnocena.

Po ovéreni funkci systému, zjisténi provoznich a procesnich omezeni pro rizné typy pacient bude
prikroceno ke stavbé prototypu, ktery bude dale testovan na vSech klinickych pracovistich partnerd.

Ridiciho a rekonstrukéni software

Ridici software obou systém0 se bude vyrazné ligit. Rekonstrukéni a vizualizaéni €ast budou podobné
a budou sdileny obéma prototypy. Zvlastni pozornost bude vénovana tvorbé ovladaciho rozhrani a
on-line displeje, ktery umozni radiologovi a Iékafi dobfe porozumét vlastnostem pozorované oblasti
plic a porovnat tento aktudlni obraz s obrazem ziskanym dtive nebo s obrazy pochazejici s jinych
metod.

Tvorba software bude probihat po celou dobu projektu a bude reagovat na aktudlni droven poznani a
pozadavky plynouci s preklinickych a klinickych testu.



Preklinické testy



Klinické testy
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