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Abstrakt

Protonova MR spektroskopie mozku je neinvazivni metoda méteni in vivo koncentraci nékolika
intracerebralnich metabolitti. Cilem této prace bylo otestovat jeji pouzitelnost a spolehlivost
ve dvou specifickych oblastech 1ékarské praxe: neuroonkologicka a cerebrovaskularni.
Neuroonkologicka studie korelovala multivoxel protonovou MR spektroskopii v magnetickém
poli 3T s histopatologickymi vzorky, klinickym stavem a radiologickym sledovanim u skupiny
pacientll s novymi kontrastn¢ se syticimi 1ézemi po radio- a chemoterapii pro vysokostupnovy
gliom. Vice metod metabolické analyzy bylo testovano, aby se zjistilo, kterd z nich nejlépe
rozliSuje recidivu tumoru od radionekrdzy u jedné prospektivni kohorty pacientl. Do studie bylo
zahrnuto 26 pacientil s celkem 37 nové kontrastn€ se syticimi lézemi. Konecnéd diagnoza byla
provedena na podkladé¢ histologie ¢i radiologického sledovani. NejlepSich vysledkl bylo dosazeno
interhemisferalnim srovnanim cholinu, kreatinu a laktatu (senzitivita 93,3 % a specificita 78,6 %).
Snizeni kreatinu bylo zjisténo ve vSech lézich ve srovnani s kontralateralni oblasti, coz mélo
za nasledek zvySeni poméru cholin/kreatin ve vSech skupinidch pacientii a nasledné Spatnou
specificitu metod zaklddanych pouze na tomto poméru. Podle ocekavéani bylo zjiSténo, zZe
probihajici radio- a chemoterapie mé inhibi¢ni u¢inek na mozkovy a nddorovy metabolismus, coz
béhem probihajici onkologické 1écby potvrzena pozdéjsim vySetfenim po jejim ukonceni.
Na zakladé vysledki této studie se rozliSeni regresivni recidivy jako samostatné histologické a
radiologické entity jevi jako Zadouci krok smérem k lepSimu roztfidéni komplexnich
histopatologickych a radiologickych nalezi pii sledovani neuroonkologickych pacientt.

Cilem cerebrovaskularni studie bylo vyhodnotit MR spektroskopické zmény vyskytujici se
u pacientll s jednostrannou okluzi arteria carotis interna a korelovat tyto metabolické zmény
s hemodynamickymi a anatomickymi tdaji. Do studie bylo zahrnuto 22 pacientli s jednostrannou
okluzi vnitini krkavice a 20 zdravych subjektd. V obou skupinich byla provedena MR
spektroskopie centra semiovale, poloautomatickd hipokampalni volumetrie v T1 vaZenych fezech
a transkranialni dopplerovské vySetieni. Pomér N-acetylaspartat/cholin byl vyznamné niZsi v obou
hemisférach pacientli ve srovnani s kontrolami (p = 0,005 pro stranu s okluzi, p = 0,04 pro stranu
bez okluze). Objem hipokampu byl vyznamné nizsi u pacientii v obou hemisférach ve srovnani
se zdravymi jedinci (p = 0,049). Tato studie prokazala, Ze pacienti s jednostrannou okluzi vnitini
krkavice vykazuji niz8§i pomér N-acetylaspartat/cholin v bilé hmoté obou hemisfér a maji
oboustrannou atrofii hipokampu. MR spektroskopie je proveditelny a spolehlivy nastroj
pro vySetieni pacientll s cerebrovaskularnim onemocnénim a potencialni identifikaci rizikovych

faktorti pro budouci mozkovou piihodu.



Abstract

Proton MR spectroscopy is a non-invasive method of measuring in vivo concentrations of several
intracerebral metabolites. The aim of this thesis was to test its applicability and reliability in two
specific fields of medical praxis: neurooncologic and cerebrovascular.

The neurooncologic study correlated multivoxel proton MR spectroscopy at 3T with
histopathologic specimens, clinical and radiological follow-up in a group of patients with new
contrast enhancing lesions after radio- and chemotherapy for high-grade glioma. Multiple methods
for metabolic analysis were applied to test which one performed best in discriminating recurrent
tumor from radionecrosis in a single prospective cohort of patients. Twenty-six patients for a total
of 37 new enhancing lesions were included in the study. The final diagnosis was assessed by
histology or radiological follow-up. The best diagnostic yield was achieved by interhemispheral
comparison of choline, creatine and lactate (sensitivity 93.3 % and specificity 78.6 %). A decrease
in creatine was found in all lesions compared to contralateral region, resulting in an increase in
choline/creatine ratio in all patient groups and consequent poor specificity of methods using this
ratio alone. Ongoing oncologic treatment, as expected, was found to have an inhibiting effect
on cerebral and tumoral metabolism, making differential diagnosis trickier. Indeed, a diagnosis of
radiation changes assessed during ongoing radio- and chemotherapy should be confirmed when
the oncologic treatment is terminated. Based on these results the distinction of regressive
recurrence as a separate histologic and radiologic entity seems to be helpful in the effort to discern
the complexity of events leading to new enhancing lesions in the follow-up of neurooncologic
patients.

The aim of the cerebrovascular study was to evaluate MR spectroscopic brain changes occurring
in patients with unilateral occlusion of the internal carotid artery and correlate these metabolic
alterations with cerebral hemodynamic and anatomic changes. Twenty-two patients with unilateral
occlusion of the internal carotid artery and 20 age and sex matched healthy subjects were included
in the study. MR spectroscopy of the centrum semiovale, semi-automated hippocampal volumetry
in T1-weighted scans and transcranial doppler examination were performed in both groups. The
N-acetylaspartate/choline ratio was significantly lower in both hemispheres of enrolled patients
compared to controls (p=0.005 for the side with occlusion, p=0.04 for the side without occlusion).
The hippocampus volume was significantly reduced bilaterally in patients compared to healthy
subjects (p=0.049). This study showed that patients with unilateral occlusion of the internal carotid
artery have reduced N-acetylaspartate/choline ratio in the white matter of both hemispheres and
have bilateral atrophy of hippocampus. MR spectroscopy is a feasible and reliable tool to examine
patients with cerebrovascular disease and potentially identify risk factors for future stroke.

5



1. Uvod
Protonova MR spektroskopie (1H MRS), zalozena na stejnych fyzikalnich principech jako MR

zobrazovani (MRI), poskytuje informace o metabolickém profilu tkdni in vivo. Diky jedinecné
schopnosti neinvazivné poskytnout metabolické informace hraje MRS dulezitou roli v poznatcich
o centralnim nervovém systému (CNS).

V ramci neuroonkologie nachazi MRS uplatnéni mimo jiné v diferencidlni diagnostice mezi
recidivou tumoru a radionekrozou. U pacienti 1éCenych kombinovanou radio- a chemoterapii
dochdzi ve frekvenci az 30 % ke vzniku postradiacniho nekrotického poskozeni, které
radiologicky napodobuje recidivu nebo progresi tumoru pii konvenénim MRI (Alexiou G.A. et al.,
2009). V ptitomnosti nové kontrastni latkou se sytici léze je odliSeni recidivy nadoru
od radionekrézy zdsadni pro pfizpGsobeni specifické terapeutické odpovédi témto
histopatologicky a prognosticky odliSnym entitdim. Vyvoj neinvazivni, vysoce specifické
diagnostické techniky je jisté Zadouci. Cetné studie naznacuji, ze MRS dokéze rozlisit s ptijatelnou
specificitou zmény souvisejici s 1écbou od rekurentniho novotvaru (Plotkin M. et al., 2004, Siu A.
etal., 2012, Seeger A. et al., 2013, Prat R. et al., 2010). N&kter¢ studie prokazaly dobrou korelaci
MRS s patologickymi vzorky ziskanymi pfi biopsii nebo resekci (Rock J.P. et al., 2002,
Dowling C. et al., 2001). Vyse citované studie se ¢asto 1isi metodikou, kritérii zatazeni pacientu,
technickymi specifikacemi MR pfistroje a analyzou metabolitl. Heterogenita MRS metodik
pouzitych v literatufe v ramci specifické otazky diferencialni diagnostiky mezi recidivou tumoru
a radionekrozou brani doposud SirSimu pouZiti MRS v tomto konkrétnim diagnostickém kontextu.
Okluze vnitini krkavice (ACI) je zndmym rizikovym faktorem pro cévni mozkovou piihodu
v ipsilateralni hemisféfe. Cetné studie se zabyvaji MRS zménami v mozku pii akutnim
¢i chronickém sniZeni pfitoku krve (Bivard A. et al., 2016, Saito et al., 2012, van der Grond J.
et al. 1995). Protoze metabolické zmény v bilé a Sedé hmote pti okluzi ACI hraji dilezitou roli
v kaskadé udalosti vedoucich k cévni mozkové ptihod€, moznost neinvazivni detekce téchto zmén
muze také pomoci identifikovat vysoce rizikové pacienty pro budouci mozkovou piihodu
(Klijn C.J.M. et al., 2000). Integrace vySetfeni mozkového pritoku krve (Cerebral Blood Flow,
CBF) pomoci transkranidlni dopplerovské sonografie (TCD) s MRS a MRI umoziiuje ziskat vedle
hemodynamickych i1 metabolické a anatomické informace o mozkové tkani a toto je Zadouci
ve snaze prohloubit pochopeni komplexnich mechanizmi vedoucich k ischemické mozkové
ptihodé pfi okluzi ACI. Dalsi studie zkoumajici vztahy mezi témito diagnostickymi modalitami

jsou v tomto ohledu zadouci.



2. Cile prace

V ramci aplikace MRS v oboru neoroonkologie je tato prace specialn¢ zaméiena na problematiku
diferencialni diagnostiky mezi recidivou a radionekrézou. Tato cast prace je prospektivni
multivoxelova 2D a 3D 1H MRS studie na 3T MR pfistroji, ktera koreluje |H MRS metabolicka
data s histopatologickymi vzorky, klinickym a MRI radiologickym sledovanim u skupiny pacientti
s novymi kontrastn¢ se syticimi 1ézemi po radioterapii a chemoterapii pro vysokostupniovy gliom.
Specifické cile této prace a otazky, na které se prace snazi odpoveédét v tomto podoboru, jsou:

1. validace riznych 1H MRS kritérii pro diferencialni diagnostiku mezi recidivou a radionekrézou.
Ktery mozkovy metabolit ¢i kombinace metabolitl ¢i jejich pomérti ma v této diagnostické otazce
nejlepsi senzitivitu a specificitu v prospektivni skupiné neuroonkologickych pacientd?

2. zkoumani vlivu echo ¢asu (TE) na vysledky 1H MRS. M¢ni se senzitivita a specificita riznych
1H MRS metod pfti odlisSnych TE?

3. zkoumdni urovné energetického metabolismu v recidivé tumoru a v radionekroze
prostfednictvim koncentrace kreatinu (Cr). Vykazuje recidiva tumoru znamky vyssiho ¢i nizsiho
energetického metabolismu v porovnani s radionekrozou?

4. validace klasického nosologického rozdéleni mezi recidivou a radionekrézou pii novych
kontrastné se syticich lézich pouzitim metabolického profilu ve srovnéani s histologickymi
vysledky a klinickym chovanim. Je dichotomické rozdé€leni nejvhodnéjsi zplisob zatazeni nové
kontrastné se syticich 1ézi u pacientli po onkologické 1é¢bé vysokostupniovych nadora?

Vramci aplikace MRS v neurovaskuliarni oblasti je tato prace specidln€é zaméfena
na problematiku chronické okluze ACI. Hlavnim cilem této ¢asti prace bylo porovnat vysledky
TCD vySetfeni, kvantitativni 1H MRS a poloautomatizované MR hipokampalni volumetrie
u skupiny pacientli s jednostrannou okluzi ACI s odpovidajici skupinou zdravych jedinct.
Specifické cile této prace a otdzky, na které se prace snazi odpoveédét v tomto podoboru, jsou:

1. validace 1H MRS jako néstroje umoznujicitho odhaleni subklinickych metabolickych zmén
v mozkové tkani pfi chronické unilateralni okluzi ACI. Jsou vyznamné rozdily v metabolickém
profilu mozkové hemisféry na ipsi- a kontralateralni stran¢ pfi okluzi ACI? Jsou vyznamné rozdily
v metabolickém profilu obou mozkovych hemisfér pacientti s chronickou okluzi ACI v porovnani
s kontrolnimi zdravymi subjekty?

2. korelace mezi 1H MRS ajinymi diagnostickymi modalitami v ramci vySetieni
cerebrovaskularni reservy u pacientd s chronickou unilateralni okluzi ACI. Koreluji metabolické
zmény detekovatelné pomoci 1H MRS s hemodynamickymi alteracemi na TCD pii unilateralni
okluzi ACI? Koreluji metabolické zmény v 1H MRS s volumetrickymi alteracemi zobrazenymi

na MRI?



3. Metodika

3.1 Metodika neuroonkologické studie

3.1.1 Soubor pacientit a kontrol

Do studie bylo zatazeno 26 pacientl, 17 muzii a 9 zen (vékové rozmezi 2371 let; primérny vék
49,7 + 13,9 let), ktefi spliiovali nasledujici kritéria: piedchozi operace histologicky ovéreného
gliomu mozku; piedchozi onkologicka 1éCba konvenc¢ni radioterapii (R) izolované (n = 3)
¢1 v kombinaci s chemoterapii Temozolomidem (ChT) (n = 22) a stereotaktickou radiochirurgii
(n = 1); nova kontrastné se sytici 1éze na konvencnim anatomickém MRI v blizkosti primarniho
novotvaru (n = 27) nebo v jiné lokalizaci (n = 10). U 9 pacientt byly zachyceny na MRI vicecetné
nové kontrastné se sytici 1éze bud’ v dob¢ zatazeni do studie anebo béhem sledovani. V takovém
ptipad¢ byla kazda 1éze analyzovana samostatng. Celkovy pocet 1ézi zahrnutych do studie byl tedy
37. Tticet osm zdravych subjekttl, 23 muzl a 15 zen (vékové rozmezi, 18—79 let; prumérny vek,
44,7 + 12,9 let) bez anamnézy nebo piiznakii onemocnéni CNS se zucastnilo této studie jako

kontroly.

3.1.3 Klasifikace lézi

Nové kontrastné se sytici 1éze byly klasifikovany podle klinickych, neuroradiologickych a
histopatologickych kritérii bud’ jako rekurentni viabilni nddor, nebo jako reakce na onkologickou
lécbu. Indikace k eventudlni reoperaci pro podezieni na recidivu tumoru byla provedena na zakladé
konsensu neuroonkologického panelu matefského pracoviSté autora za Ucasti neurochirurga,
onkologa a radiologa. Konzilium odbornikd zvazilo klinicky stav pacienta, bezpecnost resekce,
Sanci na bezpe€nou radikalni excizi a vili pacienta. V ptipadé chirurgické indikace byla pouzita
ke stanoveni diagndzy histopatologie vzorku odebraného pfi operaci: 1éze byla klasifikovana jako
radionekroza, kdyz vykézala Cisté radiacni zmény, aktivni recidiva, kdyZ byla nalezena viabilni
recidiva tumoru s c¢etnymi mitézami a neovaskularizaci, a regresivni recidiva, kdyZ vzorek
zahrnoval smés nddorovych bunék s nekrotickou tkani bez mitéz nebo neovaskularizace.
V ptipad¢ konzervativni 1écby bez indikace k reoperaci byl pacient sledovan opakovanymi MR
vySetienimi po 3 mésicich. Aby mohla byt 1éze klasifikovana jako recidiva, musela prokazat
progresi velikosti doprovéazenou klinickym zhor§enim pacienta navzdory pouziti antiedemat6zni
1é¢by (kortikoidy). Aby 1éze byla klasifikovana jako radionekréza, musela vykazovat dlouhodobou
stabilitu pfi minimalné 2 MR kontrolach nebo spontanni regresi kontrastné se sytici casti
s klinickou stabilitou pacienta bez pouziti antiedematozni terapie. V 16 piipadech byla diagnoza
hodnocena histologicky u vzorku ziskaného biopsii béhem operace; ve 21 piipadech byla konecna

diagnoza ziskana radiologickym sledovanim.



3.1.4 MR protokol

Po zarazeni do studie byl kazdy pacient vysetien na 3T pfistroji (Trio, Siemens Healthineers,
Némecko) vybaveném hlavovou civkou. Vysetfovaci protokol zahrnoval standardni MRI, 2D a
3D MR spektroskopické zobrazovani (MRSI). MRI protokol zahrnoval sagitalni, korondlni a
axialni T2 vazené tezy (T2W, turbo spin echo sekvence) a sagitalni T1 vazené tezy (T1W,
MPRAGE). Ziskané obrazy byly pouzity k lokalizaci 1éze a zaméteni spektroskopické oblasti
zajmu (Volume Of Interest, VOI). Data 2D MRSI byla ziskana sekvenci 2D PRESS-MRSI
s TR/TE/NA = 1510 ms/30 nebo 135 ms/4, Field Of View (FOV) 160x160x15 mm, fazové
kédovani 16x16, objem voxelu 1,5 ml, s a bez potlaceni signalu vody. 3D data MRSI byla ziskana
pomoci 3D PRESS-MRSI s potlacenim vody, fazové kodovani 14x14x12, FOV 160x160x90mm,
TR/TE/NA = 1200 ms/135 ms/1. VOI ve skupiné pacientt byl umistén tak, aby zahrnoval, pokud
mozno, celou kontrastné se sytici 1ézi véetné¢ potencidlniho cile biopsie. Kvili zohlednéni
prostorové zavislosti koncentraci metaboliti v mozku byly VOI u zdravych subjektli umistény

v ruznych oblastech mozku, aby byla ziskéna kontrolni data z celého mozkového parenchymu.

3.1.5 Korelace MRI-MRS-histologie

U 3 pacientt byl pro intraoperacni navigaci pouzit 3D datovy soubor MRI/MRS (Obrazek 1). Kdyz
byl chirurgicky zékrok z provoznich diivodi proveden s odstupem 7 dni ¢i vice od MRS vySetieni,
bylo provedeno pied operaci nové 3D MRI vySetfeni a tento vysledek byl pouZit
k neurochirurgické navigaci. Novda MRS nebyla méfena z dlivodu nezatéZovani pacienta dalSim
Casové naronym vySetfenim. V tomto ptipadé, aby byla zajisténa nejlepsi korelace mezi
histologickymi a MRS daty, pfesné misto bioptického vzorku bylo oznaceno intraoperacné

na 3D MRI a takto ozna¢end poloha byla nésledné pouZita k ziskani odpovidajiciho voxelu MRS.

Obr. 1 Vizualizace slouc¢enych obrazti 3D MRI-3D cholin (Cho) v naviga¢nim systému béhem stereotaktické biopsie

u léze &.29. 3D obrazky Cho na transverzalni, koronalni, sagitalni a 3D multiplanarni MRI. Zluta barva - vysoké

hodnoty Cho, €ervend barva - normalni hodnoty Cho.



3.1.6 Zpracovani MRSI dat

Data 2D i 3D MRSI byla analyzovana pomoci programu jSIPRO s grafickym datovym rozhranim
LCModel-SI (Jiru F. et al., 2013, Provencher S.W., 1993). V ptipad¢ 2D MRSI hodnoty intenzit
signalli metaboliti odpovidaly jejich koncentracim v institucionarnich jednotkéch. Jako vnitini
standard pro vypocet metabolické koncentrace byl pouzit signal vody. Nebyly provedeny korekce
na relaxacni Casy, ani na obsah mozkomisniho moku v méfeném VOI. Hodnoty koncentraci
metabolit pti pouziti 3D MRSI odpovidaly intenzité signalu (plocha pod kiivkou) v laboratornich

jednotkach, bez pfepoctu na referencni signal vody.

3.1.7 Analyza dat

Na vSech zahrnutych 1ézich bylo testovano Sest riiznych metod vyhodnoceni dat pro diferencialni
diagnostiku mezi recidivou a radionekrézou:

Metoda 1 (M1): srovnani cholin(Cho)/Cr v 1ézi u pacientti s Cho/Cr v odpovidajici oblasti mozku
v kontrolni skuping. Léze s Cho/Cr vy$sim nez horni kontrolni limit Cho/Cr byly klasifikovany
jako recidiva, léze Cho/Cr v kontrolnim intervalu nebo nizsi byly klasifikovany jako radionekroza.
Metoda 2 (M2): srovnani hodnot Cho a laktatu (Lac) v 1ézi s Cho a Lac v odpovidajici oblasti
mozku v kontrolni skuping. Léze s hodnotou Cho vyssi nez kontrolni interval byly klasifikovany
jako recidiva. Léze s hodnotami Cho a Lac v jejich kontrolnich intervalech byly klasifikovany jako
regresivni recidiva. Léze s hodnotou Cho v ramci kontrolniho intervalu a Lac vys$si neZ kontrolni
interval byly klasifikovany jako radionekrdza.

Metoda 3 (M3): srovnani Cho/Cr (v 1ézi) a nCho/nCr (v kontralateralni hemisfére) ve skupiné

pacientl. Procentualni zmény mezi hemisférami byly spocteny timto vzorcem:

ACho/Cr [%] = S/ET—Ro/MEr o 100

nCho/nCr

Metoda 4 (M4): srovnani hodnot Cho a Lac (v 1ézi) versus nCho a nLac (v kontralateralni
hemisféte) ve skupiné pacientdl, v piipad¢ kratkého TE navic s vypoctem ACho/Cr. Procentudlni
zmény mezi hemisférami byly spocteny témito vzorci:

_ Cho—nCho _ Lac-nlLac

ACho [%] = 2721 & 100 a ALac [%] = == % 100

ncho nLac

ACho, respektive ALac matematicky odpovida v literatufe ¢asto uvadénému vyrazu Cho/nCho,
respektive Lac/nLac.

Metoda 5 (M5): pouziti Cho/nCho a Cho/nCr s prahovymi hodnotami odvozenymi na zakladé
vysledki studie od Rock et al. (Rock J.P. et al., 2002). Cho byla hodnota v 1ézi, nCho a nCr byly

hodnoty v kontralateralni hemisféte.
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Metoda 6 (M6): pouziti Cho/nCho a Cho/N-acetylaspartdt (NAA) s vlastnimi prahovymi
hodnotami, kde Cho a NAA byly hodnoty v 1ézi, nCho kontralateralné.

3.1.8 Statisticka analyza

Hodnoty metabolitl a interhemisferalnich rozdili ve skupinach podle diagnézy (aktivni recidiva,
regresivni recidiva nebo radionekréza) byly porovnadny pomoci Kruskal-Wallisova testu.
V piipadé nalezeni statisticky vyznamného rozdilu (p <0,05) byla k analyze odchylek mezi

jednotlivymi skupinami pouzita metoda mnohonasobného porovnani Steel-Dwass test.

3.2 Metodika cerebrovaskularni studie

3.2.1 Soubor pacientii a kontrol

Do této studie bylo zafazeno celkem 36 pacientd s jednostrannou okluzi ACI. Diagnoéza okluze
ACI byla potvrzena CT angiografii. Okluze byla definovdna jako uplnd obliterace cévy
bez detekovatelné kontrastni latky distalné od uzavéru. Kritéria pro vylouceni byla: modifikovana
Rankinova Skdla (mRS) vys$$i nez 1, vice nez 50%-ni stendza kontralaterdlni ACI na CT
angiografii, pfitomnost jakéhokoli soubéZného onemocnéni CNS, anamnéza koufeni, abusus
alkoholu nebo drog, index télesné hmotnosti (BMI) vyssi nez 30. Po vyloucenich nevhodnych
subjektl bylo do studie zahrnuto celkem 22 pacienti (16 muzii a 6 zen, pruimérny veék 62 + 7).
Okluze byla asymptomatickd u 8 pacientl, zbyvajici subjekty utrpély mozkovou ischemickou
pfihodu minimalné¢ 6 mésict pfed zafazenim nebo diive (drobna cévni mozkova piihoda
u 5 pacient?l, pfechodna ischemick4 ataka u 9 pacientl). Zadny pacient nevykazoval stupefi
neurologického postizeni vyssi nez 1 podle mRS (mRS = 0 u 17 subjektl, mRS =1 z 5 subjekti).
Osm subjektli vykazovalo urcity stupen stenozy kontralateralni ACI (20% N = 2, 30% N = 2,
40% N = 3, 50% N = 1). Do této studie byla zarovenn zatfazena skupina 20 zdravych kontrol
odpovidajicich skupiné pacientd podle véku a pohlavi (10 muza a 10 zen, primérny vék 63 £ 8).
Zdravym dobrovolnikiim byly kréni tepny vySetieny ultrazvukem, aby nebyli zatéZovani
radiaénim rizikem CT. V kontrolni skupiné mélo 7 subjektii stenézu jedné karotické tepny,
ve vSech piipadech byla stenéza pod 50 % (20% N = 3, 30% N = 2, 40% N = 2). U vsech
diagnostickych modalit byla do analyzy zahrnuta pouze jedna hemisféra u kontrolnich subjektt
(N = 20), aby odpovidala velikosti podskupin pacientii: ipsilateralni (N = 22) a kontralateralni
(N =22) hemisféra viici stran¢ okluze ACI. U 7 kontrolnich subjektt, kteti meli stenozu karotické
tepny, byla vybrana k analyze hemisféra ipsilateralni ke karotid€ bez jakéhokoli stupné stendzy,

jinak byla u ostatnich kontrolnich subjekt pauSalné pouzita leva hemisféra.
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3.2.2 Ultrazvukové vysetieni TCD

Pacienti byli vySetfeni pomoci TCD sondy 2 MHz (Toshiba Nemio, Toshiba, Tokio, Japonsko).
Ptes kostni okno ve spankové oblasti byly méfeny na stiednich mozkovych tepnach (ACM)
na obou stranach nasledujici parametry: Spickova systolicka rychlost, stfedni rychlost toku,
koncovéa diastolicka rychlost, rezisten¢ni index, index pulzatility. Tyto parametry byly méfeny
stiidave tikrat béhem normalniho klidného dychani a tfikrat po zadrzeni dechu po maximalni
moznou dobu. Mezi zadrzenim dechu a nésledujicim méfenim v klidu byla vzdy minimalné
2minutova pauza. Byla zaznamenana celkova doba zadrzeni dechu. Namétfené parametry byly poté
pouzity k vypoctu primérného indexu zadrzeni dechu (BHI) zvlast' pro kazdou hemisféru pomoci
nasledujiciho vzorce: %, kde AV je procentudlni zvySeni rychlosti prutoku krve v ACM,

ke kterému dochézi béhem zadrzovani dechu, a t je celkova doba zadrzeni dechu.

3.2.3 MR poloautomatickad hipokampalni volumetrie

Vstupni MR data pro volumetrii byla méfena na MR skeneru 3T Signa HDxt (GE Healthcare,
Waukesha, WI) pomoci celotélové civky a 8kandlové hlavové civky. Byla pouzita sekvence
BRAVO (T1-véazena 3D Gradient Echo sekvence) s parametry TR/TE = 10,876/4,588 ms, velikost
voxelu 0,4688x0,4688x1 mm. Objem hipokampu byl méfen pomoci softwaru Freesurfer (Fischl B.
et al., 2002). Prvnim krokem byla automaticka segmentace hipokampu softwarem, nasledovala
manualni korekce radiologem ve vSech tfech anatomickych rovinach v softwaru ITK-SNAP
(Yushkevich P.A. et al., 2006). Jako orienta¢ni bod pro pifedni hranice hipokampu byl pouzit
alveus, pro zadni ¢ast postranni komora (fornix v celé délce v koronalnich rovinach). Horni a bo¢ni
hranice byly definovany mozkomisnim mokem (CSF). Bild hmota parahipokampalniho gyru
odlisitelnd od Sedé hmoty hipokampu vytvofila spodni hranici. Dolni medidlni hranice byla
determinovéana vyfazenim subikula z kiiry parahipokampalniho gyru, horni medialni hranice byla
identifikovana podle CSF v cisterna ambiens. Sagitalni roviny byly primarné pouZity k identifikaci
hranic hipokampu a nejisté oblasti, kde byla separace od sousednich mozkovych struktur méné
jasna, byly kontrolovany v koronalni rovin€. Deset subjektii bylo méfeno dvakrat, aby

se vyhodnotila osobni variabilita ¢loveka provadéjiciho méfeni.

3.2.4 1H MRS protokol

Single-voxel MR spektroskopie byla provedena na stejném 3T MR skeneru s pouzitim stejné civky
pomoci standardni 1D PROBE-P PRESS (GE Healthcare) s potlacenim vody. Pomoci TI
vazenych obrazli jako anatomické reference byly dva VOI umistény symetricky od stfedni ¢ary

podél dlouhé osy centrum semiovale pravé a levé hemisféry s vyloucenim postrannich komor a
12



minimalizaci inkluze Sedé hmoty. Peclivé byly vylou€eny oblasti s alteraci signalu T1, aby nebyly
pfipadné zahrnuty do VOI postischemické 1éze. Byly pouzity nésledujici parametry:
TR/TE = 1500/144 ms, t (zpozdéni mezi 1. a 2. excitatnim pulzem) = 12 768 ms, pocet
akvizic = 128, velikost vektoru = 4096, spektralni sitka = 5 000 Hz. LCModel (Provencher S.W.,
1993) byl pouzit ke kombinaci signalit z jednotlivych kanali civky a k odhadu koncentraci
mozkovych metabolit. Signal bez potlaceni vody byl ziskavan s 16 akvizicemi a byl pouzit jako
vnitini standard pro odhad koncentrace metabolitl. Vypoctené koncentrace byly korigovany
na individualni obsah vody ve VOI a T1/T2 relaxaci vody v bilé¢ hmot¢/Sedé hmoté¢/CSF. Nakonec
byly koncentrace celkového Cho, celkového Cr a celkového NAA korigovany na relaxacni asy
T1 a T2 pomoci hodnot z literatury (Isobe T. et al., 2002). Tato korekce nebyla aplikovana na Lac,
protoze dle naSich znalosti dosud nebyly publikovany zadné in vivo T1 a T2 relaxa¢ni €asy pro

Lac v magnetickém poli 3T. Kvili tomu zlstaly koncentrace Lac v institucionalnich jednotkach.

3.2.5 Statisticka analyza

Korela¢ni analyza byla zalozena na vypoctu Spearmanova korela¢niho koeficientu. Vzhledem
ke kontinualnimu charakteru proménnych (napt. BHI, NAA), bylo porovnani dat v nésledujicich
trech skupinach: a) pacienti, ipsilateralni strana; b) pacienti, kontralateralni strana; a c) zdravi
dobrovolnici (kontroly) provedeno Kruskal-Wallisovym testem. Pokud byl vysledek Kruskal-
Wallisova testu vyznamny (p <0,05), byl k analyze rozdilti mezi jednotlivymi skupinami pouZit
Mann-Whitneyiv U test. Ve skupiné pacientil byla provedena podobna analyza dalSich podskupin
srovnavanim symptomatickych versus asymptomatickych subjektl a pacientdi s versus
bez kontralateralni stendzy. Normalnost distribuce dat byla testovana Kolmogorov-Smirnovovym
a Shapiro-Wilkovym testem. VSechny statistické analyzy byly provedeny na hladin¢ vyznamnosti

alfa = 5% a vSechny pouzité statistické testy byly oboustranné.

4. Vysledky
4.1 Vysledky neuroonkologické studie

Do této studie bylo zahrnuto 37 nov€ kontrastné se syticich 1ézi. Dvacet jedna 1ézi bylo
klasifikovano pomoci klinickych a radiologickych kritérii popsanych v ¢asti Materialy a metody
bez indikace chirurgického zakroku. V 16 ptipadech byla diagndza zaloZena na histologii: z téchto
1ézi 3 piipady byly klasifikovany jako radionekréza, 9 1ézi jako recidiva, 4 vzorky jako regresivni
recidiva. Celkem bylo 22 1ézi klasifikovano jako recidiva tumoru (recidiva + regresivni recidiva)
a 15 1ézi jako radia¢ni zmény (radionekroza). Doba od MRS do diagnézy se pohybovala v celé
kohort€ mezi 1 a 245 dny (primér 99 + 75,6 dnt1).
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Pti pouziti 2D MRSI s TE = 30 ms byl nalezen statisticky vyznamny rozdil v interhemisferalnich
hodnotach ACho mezi recidivami a radionekrézami, kde ACho byl vyznamné vyssi u recidiv, a
totéz v interhemisferalnich hodnotach ACr mezi recidivami a regresivnimi recidivami, kde ACr
byl vyznamné nizS§i u regresivnich recidiv. 3D MRSIs TE =135 ms vykazalo statisticky
vyznamny rozdil v interhemisferdlnich hodnotach ACho a ACho/Cr mezi recidivami a
radionekrézami, kde ACho a ACho/Cr byly vyznamné vyssi u recidiv. Skupiny recidiv tumoru a
radionekrdz se statisticky liSily také v hodnotach poméri Cho/Cr a NAA/Cr, kde Cho/Cr byl
vyznamné vyssi a NAA/Cr byl vyznamné nizsi u recidiv. Ostatni metabolity zahrnuté do analyzy
a jejich interhemisferalni poméry nevykazovaly statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami.
tabazek 2 ukazuje ptiklad spekter s dlouhym a kratkym TE u recidivy, regresivni recidivy a
radionekrozy. Jelikoz statisticka analyza u skupin recidiv a radionekrdz ukézala vyznamny rozdil
v proporciondlnich interhemisferalnich hodnotach ACho a ACho/Cr, byly vypocitiny ROC
(Receiver Operating Characteristic) kiivky zalozené na téchto MRS parametrech, aby byly
identiﬁkovény prahové hodnoty S nejlepéi senzitivitou a specificitou v diferencidlni diagnostice
interhemisferalnim porovnanim ACho pi#i dlouhém TE. Sest testovanych metod ukazalo odlisnou
senzitivitu a specificitu. Krome¢ toho se senzitivita a specificita liSily ve stejné metod¢ v zavislosti

na TE (Tabulka 1).
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Obr. 2 Priklad spekter s dlouhym a kratkym TE pfi aktivni recidivé tumoru, regresivni recidivé tumoru a radionekroze.
TE, Echo time; REC, aktivni recidiva tumoru; rREC, regresivni recidiva tumoru; RAD, radionekréza; GBM 1V,
multiformni glioblastom IV. stupn¢; I, intenzita v institucionarnich jednotkéach [a.u.] (TE = 135 ms: bez reference
na signal vody, TE =30 ms: s referenci na signal vody); ppm, ¢asti na milion; Cr, celkovy kreatin; mIns, myo-inositol;

Cho, slouceniny obsahujici cholin; NAA, celkovy N-acetylaspartat; Lac, laktat; MM + Lip, makromolekuly a lipidy.
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Obr. 3 ROC ktivky pro ACho/Cr (Cervena barva), Cho/nCho (modra barva) a Cho/nCr (zelena barva) pti TE = 30 ms
vlevo a TE = 135 ms vpravo. ACho/Cr je proporcionalni rozdil mezi Cho/Cr v 1ézi a na kontralateralni strané, Cho je

koncentrace ¢i intenzita Cho v 1ézi, nCho (respektive nCr) jsou koncentrace ¢i intenzity Cho (respektive Cr)

v kontralateralni hemisfére.

Tab.1 Senzitivita a specificita diferencialni diagnostiky mezi recidivou tumoru a radia¢né indukovanymi zménami
pro kazdou metodu. Aktivni recidivy (REC) a regresivni recidivy (rREC) jsou zahrnuty do jedné skupiny ,,recidivy
tumoru®. Viz text pro podrobny popis metod M1-6.

TE =135 ms TE =30 ms
REC+rREC % REC+rREC %
Senzitivita Specificita Senzitivita Specificita
M1 94.1 20 82.4 20
M2 94.1 50 66.7 64.3
M3 93.3 50 78.6 35.7
M4 93.3 78.6 78.6 57.1
M5 100 42.9 78.6 64.3
M6 93.3 64.3 78.6 50.0

4.2 Vysledky cerebrovaskularni studie

Statisticky vyznamny rozdil v hodnotach BHI byl pozorovan u pacientli mezi stranou s okluzi
(0,56 £ 0,48) a bez okluze (0,79 + 0,54), p = 0,037, stejné jako mezi stranou s okluzi a zdravymi
dobrovolniky (0,82 + 0,47), p = 0,014. Vysledky BHI v hemisféfe bez okluze nevykézaly
statisticky vyznamny rozdil ve srovnani se zdravymi kontrolami (p = 0,810). Z hlediska
koncentraci mozkovych metabolitli byly statisticky testovany Cho, Cr, NAA, Lac a jejich poméry.

Ve skupinég pacientd nebyl pozorovéan statisticky vyznamny rozdil v hodnotach NAA mezi stranou
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s okluzi (17,2 = 5 mmol/kg) a bez okluze (18,1 + 5,7 mmol/kg), p = 0,493. Koncentrace NAA
upacienti na stran¢ okluze byla vyznamné niz§i nez u zdravych dobrovolnika
(20,4 + 2,8 mmol/kg), p = 0,009. Rozdil mezi hladinami NAA u pacientl na stran¢ bez okluze a
zdravych dobrovolnikli nedoséhl statistické vyznamnosti (p = 0,08). Nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil v hodnotach NAA/Cho u pacientl na strané okluze (5,7 = 0,9) a kontralateralné
(5,9+0,7), p = 0,329. Byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami NAA/Cho
na stran¢ okluze a u zdravych dobrovolnikt (6,3 + 0,6), p = 0,005, a mezi hodnotami NAA/Cho
na stran¢ bez okluze a u zdravych dobrovolniki, p = 0,04. Lac, Cho, Cr a jejich poméry
nevykazovaly statisticky vyznamny rozdil mezi postizenou a kontralaterdlni stranou,
ani ve srovnani se zdravymi kontrolami. Podobné hodnoty NAA/Cr nebo Cho/Cr nevykazovaly
statisticky vyznamny rozdil ve tfech skupinach. Na Obrazku 4 jsou uvedeny tii piiklady spekter
registrovanych na stran¢ okluze ACI, kontralateraln€ a u zdravého subjektu.

Co se tyce vysledkli poloautomatizované hipokampalni volumetrie, osobni variabilita ¢lovéka
provadéjiciho méfeni byla 3 %. Hodnoty v hemisféte ipsilateralni k okluzi byly vyznamné nizsi
(3287 = 410 mm3) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (3325 £+ 350 mm3), p = 0,049. Nebyl
pozorovan zadny vyznamny rozdil hodnot objemu hipokampu ve skupiné pacientli pfi porovnani
ipsilateralni a kontralateralni (3285 + 417 mm3) strany, p = 0,954. Rozdil mezi objemem
hipokampu u pacientli na kontralateralni strané€ a u zdravych dobrovolniki vykazal trend blizici se
statistické vyznamnosti, p = 0,051. Korela¢ni analyza mezi parametry BHI, 1H MRS metabolity a
objemem hipokampu neprokédzala Zadny vyznamny vztah. Nebyl nalezen Zadny vyznamny rozdil
mezi podskupinami pacientti (symptomatickd versus asymptomatickd okluze, pacienti s versus

bez stendzy kontralateralni ACI).
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Obr. 4 Typické 1H MR spektrum na stran¢ okluze ACI (a), na kontralateralni stran€ (b) a u zdravého kontrolniho
subjektu (c). Je vyobrazen zékladni vystup z LCModelu (hladké cerna ¢ara) a kiivka po fitovani (Cervena ¢ara); Cerna
¢ara v boxech nahofe predstavuje rozdil mezi korigovanou ¢arou a méfenym signalem. Cho, slouceniny obsahujici

cholin; Cr, celkovy kreatin; NAA, celkovy N-acetylaspartat; ppm, ¢asti na milion.
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5. Diskuze

5.1 Diskuze k neuroonkologickym vysledkiim

V této studii byly korelovany MRI, MRS a histologickd data s cilem posoudit a porovnat
senzitivitu a specificitu 6 metod diferencidlni diagnostiky mezi recidivou a radionekrézou. Tyto
metody byly odvozeny z dostupné literatury a upraveny tak, aby byly ROC kiivky optimalizovany.
V této studii se senzitivita a specificita kazdé metody ménily v zavislosti na TE. Tuto skutecnost
lze nejspiSe vysvétlit zménami T2 relaxacnich casti metabolitd v 1€zi oproti kontroldm ¢i
kontralateralni strané. Metabolity v tumorech, které maji vétsi obsah vody, pomaleji relaxuji oproti
zdravé tkani. Dochdzi tak k vyraznéjSimu rozdilu v intenzitdch signalti metabolith pfi pouziti
dlouhého TE. NejlepSich vysledkt u dlouhych TE bylo dosaZzeno metodou M4 (senzitivita 93,3 %
a specificita 78,6 %), kterd méla nejvyssi plochu pod ROC kiivkou (Tabulka 1, Obrazek 3).

Data aktualni studie potvrdila statisticky vyznamny rozdil v hodnotach Cho/Cr mezi recidivou a
radionekrézou, jak jiz bylo poukazovano jinymi autory (Siu A. et al., 2012, Seeger A. et al., 2013).
Tento rozdil byl vyznamny pouze pii pouziti 3D MRSI s TE = 135 ms. Statisticky vyznamné
rozdily mezi recidivujicim tumorem a postradia¢nimi zménami byly zjiStény u interhemisferalnich
pomértt Cho/nCho a Cho/nCr v souladu se studii od Seeger et al., kde Cho/nCr byl vyznamné vyssi
u rekurentniho gliomu nez u radionekrézy. Dalsi autofi uvadéji Cho/Cr jako spolehlivy
metabolicky parametr pro diferencidlni diagnostiku mezi viabilnim tumorem a radionekrézou
(Dowling C. et al., 2001, Plotkin M. et al., 2004). S rliznymi prahovymi hodnotami v riznych
studiich se senzitivita Cho/Cr pohybuje mezi 64 a 87 %, specificita mezi 83 a 89 %. V aktudlni
studii byl pomér Cho/Cr testovan pii metodice M1 v porovnani se zdravymi kontrolami, dale byl
pouzit v metodice M3 a porovnan s kontralateralni hodnotou nCho/nCr. Ob& metody M1 i M3
doséahly dobré senzitivity, v pfipad¢é dlouhého TE dokonce lepsi nez ve vySe zminénych studiich,
ale specificita byla nizkd (M1: 20 %, M3: 35-50 %). Tento Spatny vysledek muze souviset
se spolecnym metabolickym poskozenim, které nastalo po onkologické 1€cbé naptic obéma
skupinami recidiv i radionekréz. V aktudlni studii, obdobn¢ jako u jinych autorti (Siu A. et al.,
2012), byl Cr v obou skupindch nizsi ve srovnani s kontrolami, cozZ mélo za nasledek nizkou
prediktivni hodnotu poméru Cho/Cr. Podle aktudlni studie by pomér Cho/Cr nemé¢l byt povazovan
za vhodny marker recidivy tumoru, pokud je hodnocen samostatn¢, ale mize byt uzitecny
v kombinaci s dal§imi parametry.

Nalez 4 histologickych vzorkt klasifikovanych jako regresivni recidiva tumoru si zaslouzi zv1astni
komentat, protoZe faktickd kombinace viabilniho nadoru s nekrotickou tkéni je béZnym rysem
in vivo vzorkil a ve své podstaté omezuje diagnostickou vytéznost jakékoli radiologické metody.
MRS profil téchto 4 1ézi vykazoval nizky energeticky metabolismus a nebyl zjiStén statisticky
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rozdil v hodnotdch Cr mezi regresivnimi recidivami a radionekréozami. Co se tyce
interhemisferalniho srovnani, hodnoty NAA, Cr a NAA/Cr se v regresivnich recidivach lisily
od kontralateralnich oblasti vyraznéjSim zptisobem nez v radionekrézach. Pokles Cr ve vSech
1ézich v duasledku onkologické 1éCby je klicovym faktorem, ktery ve své podstaté snizuje
specificitu MRS. Pokud je MRS provadéno za probihajici radio- a chemoterapie, oc¢ekava se,
ze energeticky metabolismus v 1ézi bude inhibovan soucasnou onkologickou 1écbou a pfitomnost
viabilnich, ale metabolicky potlaCenych nadorovych bunék, lze obtizné detekovat. Kdyz je
onkologicka lécba pozastavena nebo ukoncena, klidové nadorové bunky maji tendenci se znovu
aktivovat. Stanoveni prahovych hodnot metaboliti pro diferencidlni diagnostiku mezi
recidivujicim tumorem a postradiacnimi zménami je proto komplikované a vyvolava etickou
otazku, zda je lepSi dosahnout vys$si senzitivity na Ukor specificity, nebo naopak. S ohledem
na klinické disledky tohoto rozhodovaciho procesu je nejspis vhodnéjsi nastavit parametry tak,
aby nejmén¢ skute¢nych recidiv bylo chybné diagnostikovano jako radionekrdza. Proto byly v této
studii prahové hodnoty u vSech metod vyladény tak, aby se ziskala lepsi senzitivita na ukor
specificity. Data aktudlni studie navic naznacuji, Ze radiologické rozdéleni do kategorii recidiva,
regresivni recidiva a radionekréza, spiSe nez dichotomicky systém recidiva versus radionekroza,

by mohlo blize odpovidat histologické realité a 1épe odrazet slozitost t€chto Casto smisenych 1ézi.

5.2 Diskuze k cerebrovaskularnim vysledkiim

Hlavni MRS zménou u pacientt s okluzi ACI bylo vyznamné sniZeni koncentrace NAA na strané
okluze ve srovnani se zdravymi kontrolami a vyznamné snizeni poméru NAA/Cho v obou
hemisférach pacientli ve srovnani s kontrolami. Van der Grond et al. uvadi, Zze pomér NAA/Cho
je vyznamné snizen v ipsilateralni hemisféfe pii okluzi karotidy v disledku vysSich koncentraci
Cho, ale bez rozdilu v hodnotach NAA (Van der Grond J. et al., 1995). Tento rozpor s vysledky
aktualni studie je nejspi§ disledkem odlisné metodiky: autofi odhadli intenzitu metabolitli ¢isté
na podkladé vysky signalli, zatimco aktudlni studie hodnotila kvantitativni vysledky MRS. V této
studii byl NAA vyznamné sniZzen na stran¢ okluze ACI; kontralateralni pokles ve srovnani
se zdravymi subjekty nedosahl vyznamnosti, nicméné¢ vykazoval trend (p = 0,08).

Vzhledem k tomu, Ze NAA je obecné povazovan za neuroaxonalni marker a Cho za marker
bunéného obratu nebo poSkozeni membrany, vysledky této studie naznacuji piitomnost
neuronalni dysfunkce v obou hemisférach pacientt s okluzi ACI bez vyznamné aktivni destrukce
bunck. Pokles koncentraci NAA bez vyznamného zvySeni Cho je s nejvetsi pravdépodobnosti
vysledkem generalizované mitochondridlni dysfunkce v neuronech obou hemisfér, spiSe nez

aktivni ztraty neurontl, protoZe NAA je syntetizovan v mitochondriich. Tyto vysledky naznacuji,
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ze metabolické poSkozeni mozkové tkan¢ v ptipadech chronické okluze hlavni ptivodné mozkové
cévy nemusi byt omezeno na postizenou stranu, ale mize také zahrnovat kontralateralni hemisféru.
K tomuto bilateralnimu postizeni mize prispét vice faktort. Jednostranna okluze ACI muze
zpusobit sniZzeni perfuze kontralateralni hemisféry skrz ,,steal phenomenon® (Sharma V.K. et al.,
2008). V pritomnosti okluze na jedné stran¢ je prutok krve Casteéné presmérovan ze zdravé
hemisféry na postizenou, coz mirné snizuje perfuzi hemisféry kontralateralné k okluzi. I kdyz tato
hemodynamickd kompenzace nemusi byt detekovatelna pii TCD vySetieni, mize mit vliv
na mozkovy metabolismus obou hemisfér. Krom¢é toho miuze patofyziologicky mechanismus
vedouci k ischemické cévni mozkové piihodé u pacienti s ACI okluzi zahrnovat kombinaci
makroskopickych hemodynamickych faktort, které vedou ke snizeni perfuze na postizené strané
detekovatelné TCD vySetienim, a mikroembolickych nebo mikroangiopatickych faktort, které
ovliviiuji obé hemisféry. Pouzitim této teorie lze predpokladat, ze systémové cerebrovaskularni
rizikové faktory ve skupin€ pacientti mohly ptispét k poskozeni kontralateralni hemisféry, jak bylo
zminéno autory Walker et al. (Walker P.M. et al., 2006). Jinymi slovy, chronicka okluze hlavni
mozkové cévy a hemodynamické poskozeni ipsilateralni hemisféry mohou byt makroskopickym
vyjadienim SirSitho onemocnéni malych cév postihujiciho obé hemisféry. Tuto hypotézu dale
podporuji van der Grond et al., ktefi zjistili, Ze pomér NAA/Cho je v hemisféte kontralateralni
k okluzi ACI o néco nizsi ve srovnani se zdravymi kontrolami (van der Grond J. et al., 1995). Saito
et al. podobné zjistili v souboru pacientii pfed a po endarterektomii ACI, Ze pomér NAA/Cr
v kontralateralni mozkové hemisféfe byl vyssi u pacientli s poopera¢né zlepSenou kognici nez
u pacientil s pooperatné¢ nezménénym nebo zhorSenym kognitivnim stavem, coZ naznacuje
bilateralni metabolické poSkozeni v pfitomnosti unilateralni stendzy ACI korelujici s kognitivni
funkei (Saito H. et al., 2013). Snizeni koncentrace NAA bylo pozorovéano v souvislosti s poruchou
kognitivnich funkci, kterd je popsdna u pacientll se symptomatickou okluzi ACI (Bakker F.C.
et al., 2000). Navic byla prokazana korelace mezi objemem hipokampu a kognitivnimi funkcemi
(Persson J. et al., 2012) souvisejicimi s chronickou hypoperfuzi (Cechetti F. et al., 2012).
V souladu s témito studiemi bylo v aktualni praci nalezeno statisticky vyznamné snizeni objemu
hipokampu u pacientl s okluzi ACI ve srovnani se zdravymi kontrolami. Objem hipokampu byl
niz§i v obou hemisférach bez vyznamnych rozdilii mezi postizenou a kontralateralni stranou.
V souladu s vysledky aktualni studie Avelar et al. zjistili vyznamnou atrofii Sedé a bilé hmoty obou
hemisfér u kohorty 25 pacientl s tézkou karotickou sten6zou/okluzi ve srovnani s kontrolami
(Avelar W.M. et al., 2015). Tyto bilateralni anatomické zmény spolu s dfive popsanymi
metabolickymi zménami naznacuji, Ze alterovand hemodynamika na postiZzené stran€¢ nemiize

zcela vysvétlit komplexni patologické jevy vyskytujici se u pacientt s chronickou okluzi ACI.
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6. Zavéry

V podoboru neuroonkologie tato prace potvrzuje pouzitelnost a u¢innost MRS jako neinvazivniho
radiologického nastroje v diferencidlni diagnostice mezi recidivou tumoru a radionekrézou.
Na specifické vyzkumné otazky lze v zavéru prace odpovédét takto:

1. Nejvhodnéjsi metodou 1H MRS v diferencidlni diagnostice mezi recidivou tumoru a
radionekrdzou se jevi stanoveni procentudlnich rozdilii metaboliti mezi 1ézi a odpovidajici
kontralateralni oblasti (M4, M5 nebo M6). Nejlepsi vysledky byly dosazeny metodou M4, kde
Cho, Lac a Cho/Cr byly porovnany s kontralateralni stranou. Pti pouziti této metody s TE =135 ms
byla senzitivita 93,3 % a specificita 78,6 %.

2. TE vyznamné ovliviiuje senzitivitu a specificitu 1H MRS v diferencialni diagnostice mezi
recidivou a radionekrézou napii¢ vSemi metodami. Napiiklad statisticky signifikantni rozdil
v Cho/Cr mezi recidivujicim tumorem a postradia¢nimi zmeénami byl nalezen pouze u dlouhych
TE, ale ne u kratkych TE. Tuto skutecnost Ize vysvétlit zménami T2 relaxacnich ¢asti metabolitii
v 1€zi oproti kontrolam ¢i kontralateralni stran€.

3. Snizeni Cr bylo zjisténo u vsSech 1ézi ve srovnani s kontralateralni oblasti jako znamka
potlaceného metabolismu. Skupina pacientdl s regresivni recidivou tumoru vykazala statisticky
vyznamné sniZeni interhemisferdlniho rozdilu Cr ve srovnani se skupinou pacientli s aktivni
recidivou tumoru. Skupina radionekrdz a regresivnich rekurenci tumoru se vSak neliSila. Cho/Cr
byl vyssi ve vSech lézich s naslednou Spatnou specificitou metod zakladanych pouze na tomto
poméru (M1 a M3).

4. RozliSovani regresivni recidivy jako samostatné histologické a radiologické entity je zadouci
ve snaze pochopit slozitost mechanismi piisobicich nové kontrastné se sytici 1éze béhem
radiologického sledovani neuroonkologickych pacienti.

V neurovaskularnim podoboru tato prace ukazuje, Ze je 1H MRS vhodnym néstrojem odhaleni
subklinickych metabolickych zmén v mozkové tkani pii chronické unilaterdlni okluzi ACI.
Na specifické vyzkumné otazky lze v zavéru prace odpovedét takto:

1. Ve skupin€ pacientii dochazi k vyznamné bilateralni redukci poméru NAA/Cho v bilé hmoté
v porovnani s kontrolami. NAA je vyznamné snizen na ipsilateralni strané okluze v porovnani
se zdravymi kontrolami. Lac, Cho, Cr a jejich poméry nevykazuji statisticky vyznamné rozdily.
2. Vyznamné niz$i pomér NAA/Cho v obou hemisférach pacienti koreluje s vyznamnou
bilateralni hypotrofii hipokampu, ale nekoreluje s hemodynamickou alteraci detekovatelnou
na TCD, ktera ukazuje vyznamné postizeni jen na stran¢ okluze. Samotna alterace hemodynamiky
podle TCD nemuze vysvétlit metabolické a anatomické zmény vyskytujici se v obou hemisférach

pacientd s jednostrannou okluzi ACI.
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