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Uvod

Béhem Zivota je u 1 ze 6 muzu klinicky diagnostikovana rakovina prostaty. To
pfedstavuje rocné 350 000 pfipadd, coz je 25 % vSech novych muzskych malignit
diagnostikovanych v Evropé&. VV Ceské republice tato malignita zaujima hned druhé misto za
nadory kize. Riziko karcinomu prostaty narusta s pfibyvajicim vékem.

V souCasné dobé se jako diagnostické nastroje pouzivaji vySetfeni per rectum,
stanoveni hladiny sérového prostatického specifického antigenu (PSA) a transrektalni
ultrazvukova fizena biopsie. Pokroky v zobrazovani magnetickou rezonanci (MRI) jsou
prislibem pro lepSi detekci a charakterizaci karcinomu prostaty pomoci multiparametrického
pristupu, ktery kombinuje anatomicka a funkéni data.

Magneticka rezonanéni spektroskopie (MRS) je zaloZena na principu jaderné neboli
nuklearni magnetické rezonance. Atomy vodiku (protonu), které se v lidském téle vyskytuji
v nejvétsim mnozstvi, poskytuji v sou€asné dobé nejvétsi MR signal. Z toho duvodu
mluvime o protonové MR spektroskopii *H MRS.

V lidskeé tkani jsou metabolity pfitomny ve vyvazenych koncentracich typickych pro
danou zdravou tkan. Vlivem stresu, funkénich poruch nebo onemocnéni dochazi ke
zménam této koncentrace. Spektroskopické zobrazovani magnetickou rezonanci (MRSI)
dovoluje neinvazivné a in vivo sledovat koncentrace a poméry nékterych metabolitl
s vyuzitim lokalizovanych spekter. MRS dokaze prokazat nizSi hladiny citratu a vyssi
hladiny cholinu u karcinomu prostaty ve srovnani s benigni tkani. Slouzi k predikci
pritomnosti nebo nepfitomnosti karcinomu. Poskytuje také informace o agresivité lézi.
Pfidani MR spektroskopickych dat ke konven¢ni MRI zlepSuje detekci rakoviny prostaty,
celkového objemu nadorové léze a zlepSuje schopnost MRI ur€it stadium onemocnéni.
V neposledni fadé slouzi ke kontrole pribéhu IéCby. Diky doplnéni MRS k prostému MR
zobrazovani a difuzné vazenému zobrazovani dochazi k rozSifeni o informace tykajici se
bunécného metabolismu tkané.

Své misto si MR spektroskopie nasla také v diagnostice mnoha neurologickych
onemocnéni, prsou a jater. MRS sama o sobé& neni schopna podat pfesnou diagnézu, ale
v kombinaci s jinymi zobrazovacimi technikami dokaze pfispét ke kvalitni diferencialni
diagnostice onemocnéni.

Diplomova prace je rozdélena do 5 kapitol. Prvni kapitola zac¢ina teoretickymi zaklady

magnetické rezonance a magnetické rezonancéni spektroskopie. Jsou v ni také velmi
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stru¢né shrnuty poznatky o karcinomu prostaty. Druha kapitola pojednava o vyzkumu
provadéném na pracovisti Surgal Clinic s.r.o. Ve tfeti kapitole se zabyvam zpracovanim
a analyzou dat naméfenych pfi vyzkumu. Ctvrta kapitola se vénuje diskuzi o namérenych

vysledcich. Diplomova prace konc&i zavérem se shrnutim hlavnich cilt této prace.



1 ResSersni strategie

ReSerSe odbornych ¢lankd a publikaci probihala v databdzich Pubmed, Scholar
Google a Medvik. Byly dohledany zdroje v anglickém, némeckém i Ceském jazyce.

V databazi Pubmed bylo vyuzito téchto kliCovych slov: MRI, spectroscopy, cancer,
mp-MRI, prostate. V ¢eském prekladu se jednalo o slova: MRI, spektroskopie, rakovina,
mp-MRI, prostata. Pracovalo se s Booleovskym operatorem AND se stanovenym obdobim
od r. 2008 — 2023. Kli¢ova slova byla vyhledavana v nazvu nebo v abstraktu. Vyzarovacimi
kritérii byly dostupné piné texty. Dohledano bylo 152 &lanku, z toho pouze 29 ¢&lanki
splfiovalo kritéria vyhledavani (obr. 1).

V databazi Scholar Google byla pouzita kliCova slova: spectroscopy, MRI, prostate,
mp-MRI, cancer, choline, citrate, peak, spectrum. V Ceském prekladé: spektroskopie, MRI,
prostata, mp-MRI, rakovina, cholin, citrat, peak, spektrum. Bylo stanoveno obdobi
vyhledavani od r. 2012 — 2023. Databaze dohledala 71 ¢lankl s plnym textem, ze které bylo
pouzito 11 ¢lanku (obr. 2).

V datab&zi Medvik se pro vyhledavani vysledkd vyuzila kliCova slova v nékolika
kombinacich pomoci operatoru AND ve stanoveném obdobi r. 2000 — 2023. Prvni
kombinace byla prostate a mp-MRI (v Ceském prekladé prostata a mp-MRI), kde bylo
dohledano 9 ¢lanku. Druhym spojenim slov spectroscopy, metabolites, choline a citrate
(v Ceském prekladé spektroskopie, metabolity, cholin a citrat) se doslo k6 ¢&lankim.
Z celkového mnozstvi 15 dohledanych ¢&lankd byly pouzity 2, které v pfedchozim
vyhledavani nebyly (obr. 3).

Celkové bylo dohledano 238 ¢lanku, ze kterych bylo vyfazeno z duvodu
nerelevantniho tématu, duplicitu ¢lankd a nedostupného plného textu 204 ¢lankd. Pro
diplomovou praci bylo pouzito 59 zdroju, z toho 42 ¢lankl, 14 monografii, Navod k pouziti
od firmy Siemens a dvakrat byla citovana webova stranka.

Po provedené reSerSi mezi 3 zakladni reSersni ¢lanky rfadim:

e BERTHOLDO, D., WATCHARAKORN, A., & CASTILLO, M. (2013). Brain proton
magnetic resonance spectroscopy: introduction and overview. Neuroimaging clinics
of North America, 23(3), 359-380. https://doi.org/10.1016/j.nic.2012.10.002

e BARENTSZ, J. O., RICHENBERG, J., CLEMENTS, R., CHOYKE, P., VERMA, S.,
VILLEIRS, G., ROUVIERE, 0., LOGAGER, V., FUTTERER, J. J., & European


https://doi.org/10.1016/j.nic.2012.10.002

Society of Urogenital Radiology (2012). ESUR prostate MR guidelines 2012.
European radiology, 22(4), 746—757. https://doi.org/10.1007/s00330-011-2377-y
KUMAR, V., BORA, G. S., KUMAR, R., & JAGANNATHAN, N. R. (2018).
Multiparametric (mp) MRI of prostate cancer. Progress in nuclear magnetic
resonance spectroscopy, 105, 23—40. https://doi.org/10.1016/j.ponmrs.2018.01.001

History and Search Details ., Download ] Delete

Search Actions Details Query Results Time

> Search: ((((mri) AND (spectroscopy)) AND (cancer)) AND (mp- 152 04:33:08
mri)) AND (prostate)

Obrazek 1: Resersni ¢innost v databazi Pubmed

ELS

Go gle Scholar spectroscopy mri prostate "mp-mri" cancer citrate choline peak spectrum n

Clanky

Obrazek 2: ReSersni €innost v databazi Scholar Google

No.

udalost vysledky
spectroscopy AND metabolites AND citrate AND choline 6 zobraz upfesnit
mp-MRI AND prostate 9 zobraz upfesnit

Obrazek 3: Resersni ¢innost v databazi Medvik
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https://doi.org/10.1007/s00330-011-2377-y
https://doi.org/10.1016/j.pnmrs.2018.01.001

2 VySetrovaci metody prostaty

Incidence vyskytu zhoubného onemocnéni prostaty ma dlouhodobé rostouci trend.
Od roku 2018 mu v Ceské republice patfi hned druha pficka za nemelanomovymi nadory
kize. V témze roce bylo nové diagnostikovano 151,8 na 100 000 muzd, tj. 7938 pfipadd,
a prevalence byla dokonce 1255,4 pfipadd na 100 000 muzd, tj. celkové 65 662 muzd.
V mezinarodnim srovnani patfi Ceské republice v incidenci karcinomu prostaty (CaP)
8. misto v Evropé. Frekvence vyskytu CaP prostaty je v riznych koutech svéta odlisna.
V rozvojovych zemich se uvadi jeho vyskyt az tfikrat mensi nez v primyslové vyspélych
zemich. Jednim z vysvétleni této skuteCnosti mize byt napfiklad nedostupnost lIécebné
péCe, nedostatek diagnostickych pfistroju, neexistujici onkologické registry, nizka
dostupnost testovani PSA, vliv Zivotniho prostfedi, starnuti populace, Zivotosprava, etnické
a geografické odliSnosti. Incidence a prognéza jsou ovlivnény také genetickymi faktory. Je
prokdzana souvislost s mutaci BRCA 1 a BRCA 2, coz jsou BReast Cancer geny. 15,6 %
muzl s CaP ma pozitivitu t&chto gend a vyskytuje se ¢astéji v mladdim véku (UZIS, 2021;
Parkin, 1999).

Naproti tomu mortalita je z dlouhodobého hlediska spiSe stabilni. V ramci
onkologickych diagn6z u muzu se jedna o 3. nej¢asté&jsi pfi€inu umrti, coz je 26,2 umrti na
100 000 muzd, tj. 1372 muzi. V Evropé obsazuje Ceska republika az 25. pricku (UZIS,
2021).

Prostata neboli pfedstojna Zlaza, lezi tésné pod mocovym méchyifem a probiha ji
mocova trubice. Dle McNeala ji délime na periferni, centralni a pfechodnou/tranzitorni zénu.
Periferni zéna je neobjemnéjsi, tvofi az 70 % objemu prostaty a byva nejcastéjSim zdrojem
malignich bunék. Centralni zona zabira cca 25 % objemu a probihd ji ductus ejaculatorius,
které vedou ze semennych vacku lezicich Sikmo vzhlru za zadni sténou mocového
méchyfe. Procentualni zastoupeni téchto zén se s pfibyvajicim vékem obraci. Posledni
prfechodna zéna byva nejmensi, miva okolo 5 % zlazy, je lokalizovana okolo uretry, patfi
k ni periuretralni zlazy a kon€i na verumontanu. Pfed touto zonou se nachazi
tzv. fibromuskularni stroma AFT, skladajici se pouze z vaziva a hladké svaloviny. Benigni
hyperplazie prostaty (BHP) vznika pravé pfi hyperplazii Zlaz z pfechodni zény
a periuretralnich zlaz (Nanka, 2009).

U témér poloviny muzu je hyperplazie prostaty prokazatelna jiz ve véku 50 let, v 70
letech byva jeji prumér témér dvojnasobny, ovdem chirurgicka ¢ medikamentozni |éCba je
zapotfebi spiSe vyjimecné (Lambert, 2020).
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McNeal popisuje tfi procesy vyvoje benigni hyperplazie prostaty (BHP). Prvni za¢ina
hypertrofii stromalni tkané a tvorbou uzlikd v periuretralni tkani lokalizované v proximalni
Casti uretry, které jsou Casem detekovatelné v celé prostatické periuretralni tkani. Druhym
stadiem je jiz tvorba uzlikl ve zldznaté prechodni z6né, ktera se s pribyvajicim vékem
zvétSuje. Poslednim stadiem je vyrazné zvétSeni vSech uzld s dominanci zZlaznaté tkané
(Kawaciuk, 2009).

Mezi epitelialni benigni nadory se fadi bazocelularni adenom (jenz se Spatné odliSuje
od bazocelularni hyperplazie), ktery ma tvar dobfe ohrani¢eného uzlu o priméru vétsim nez
1 cm. Dale je to nefrogenni adenom lokalizovany prevazné ve vyvodnych cestach mocovych
vystlanych pfechodnym epitelem, ktery vyjimecné zasahuje pfimo do vlastni tkané prostaty,
a proto se pfi punkci prostaty prakticky nevyskytuje. A nakonec multilokularni prostaticky
cystadenom, tvofeny velkymi mnohocetnymi cystami a aciny, které maiji typicky prostaticky
epitel a Spatné se diferencuje od cystické nodularni hyperplazie (Dvofacek, 2005).

Prostatickd intraepitelidlni neoplazie (PIN) je zmé&na vyvodu a acinu prostaty, z toho
dlvodu se ji takeé Fika intraduktalni dysplazie. Déli se low-grade PIN (nepfedstavujici pro
nemocného vySsi riziko) a high-grade PIN (povazujici se jako predzvést CaP) (Dvoracek,
2005).

Atypicka proliferace malych acinl (atypical small acinar proliferation — ASAP) se
svym vzhledem podobé karcinomu prostaty a v bioptickém vzorku jej nachazime az u 10 %
pfipadl, nema vSak dostatek atypii v pfestavbé tkané jako ma karcinom prostaty, nicméné
riziko nasledného rozvoje je 35 — 60 %. Proto je dulezité biopsii po 3 — 6 mésicich zopakovat
(Kawaciuk, 2009).

Incidence vyskytu karcinomu prostaty stoupa po 50. roce Zivota. V obdobi
2014 — 2018 byl v CR stfedni v&k nové nemocnych 69 let. Po 80. roce Zivota jej nachazime
téemér v 70 % pfipadd. Nastésti se ve velké mife projevuje jako tzv. klinicky insignifikantni
karcinom prostaty, ktery nema zadné projevy. | pfes tuto skute€nost je potfeba povazovat
vétdinu nadort za klinicky vyznamné (Lambert, 2020; UZIS, 2021).

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) v roce 2004 rozdélila varianty karcinomu
prostaty na acinarni adenokarcinom (tvofici drtivou vétSinu, tj. az 95 %, vychéazejici z epitelu
vyvodu a acin(i periferni zény) a neacinarni karcinomy (vzacné nadory, tj. 5 -—10 %). Radime
mezi né adenokarcinomy duktalni nebo z periuretralnich duktu, sarkomatoidni karcinomy
z pfechodného epitelu, neuroendokrinni nadory, sarkomy a primarni lymfomy prostaty.
Priblizné 70 % adenokarcinomul vznika v periferni zéné Zlazy, 20 % v pfechodné zéné

a 10 % v centralni z6n& (Humphrey, 2018; Slampa, 2014).
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Na zakladé architektoniky a cytologickych vilastnosti nadorové tkané urCujeme
Gleason grade. Pro stanovené skoére se hodnoti dva nejvice zastoupené typy tkarnové
struktury na Skale 1 — 5. Gleason skore je poté souctem dvou nejvice zastoupenych stupfid
v hodnoté 2 — 10. Nové se karcinomy dle Gleasonova skore rozdéluji do jednoho z péti
stupnd (2014 WHO/ISUP Grade Groups, viz. tabulka 1) (Hes, 2007).

Tabulka 1: Grading karcinomu prostaty (2014 WHO/ISUP Grade groups) dle Gleasonova
skore

Grading karcinomu prostaty (2014 WHO/ISUP Grade groups) dle Gleasonova skoére
Grade Pétileté preziti bez biochemické
Riziko group |Gleasonovo skore |rekurence (elevace PSA po radikalni
prostatektomii nebo radioterapii)
Nizké 1 <6 96 %
Stredni, pfiznivé |2 73 +4) 88 %
Stredni, 3 74 +3) 63 %
nepfiznivé
4 8 48 %
Vysoké
5 9-10 26 %

(Lambert, 2020)

Abychom spravné odhadli vyvoj a na zakladé toho racionalné vybrali vhodnou |écbu,
pouzivame tzv. TNM klasifikaci karcinomu prostaty definujici staging. Klasifikace se pouziva
pouze u adenokarcinomU. Karcinom T1a prokazujeme, pokud je pozitivita transuretralnich
resekatu pfi transuretralni resekci prostaty (TURP), jako standartni chirurgické l1écby BHP
pro infravezikalni obstrukci < 5 %. Naopak pfi pozitivité > 5 % jde o T1b. Pfi zvySené hodnoté
PSA prokazujeme punkéni transrektalni biopsii nador kategorie T1c. Karcinom postihujici
maximalné polovinu jednoho laloku prostaty klasifikujeme jako T2a, vétSi polovinu jako T2b,
oboustranny jako T2c. T3a predstavuje extrtakapsularni Sifeni a T3b infiltraci semennych
vackua. Karcinomy T4 prorustaji do okolnich struktur, mimo semenné vacky: hrdlo mocového
méchyfe, rektum, zevni sfinkter, musculus levator nebo sténu panevni. TNM klasifikace je

prehledné zobrazena v tabulce 2 (Kawaciuk, 2009).
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Tabulka 2: Nadory prostaty — TNM klasifikace 2002
Nadory prostaty — TNM klasifikace 2002

Priméarni nador

TX Primarni nddor nelze hodnotit

T0 Bez znamek priméarniho nadoru

T1 Nador nezjistitelny klinicky, palpacné, ani zobrazovacimi metodami
Tla Nador zjistén nahodné histologicky v < 5 % resekované tkané

T1b Nador zjistén nahodné histologicky ve > 5 % resekované tkané
Tlc Nador zjistén pfi punkeni biopsii (pfi zvySeném PSA)

T2 Nador omezen na prostatu

T2a Nador infiltruje polovinu jednoho laloku, ne vSak oba laloky

T2b Nador infiltruje vice nez jednu polovinu jednoho laloku, ne vS§ak oba laloky

T2cC Nador infiltruje oba laloky

T3 Nador se Sifi pfes pouzdro prostaty

T3a Extrakapsularni Sifeni (jednostranné nebo oboustranné)

T3b Nador infiltruje semenny vacek (vacky)

T4 Nador je fixovany nebo postihuje okolni struktury, mimo semenné vacky:
hrdlo moCového méchyfe, zevni sfinkter, rektum, musculus levator nebo

sténu panevni

Mizni uzliny

NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO V regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy
N1 Metastazy v regionalnich miznich uzlinach

Vzdalené metastazy

MX Vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO Nejsou vzdalené metastazy
M1 Vzdalené metastazy

Mla |Ne-regiondlni mizni uzlina (uzliny)
M1b | Kost(i)

Mlc |Jina (jiné) lokalizace

(Kawaciuk, 2009)

Nadory prostaty jsou obvykle zachyceny pohmatovym nalezem per rectum (DRE,
digital rectal examination) nebo zvySenou hodnotou prostatického specifického antigenu
(PSA). Diky PSA dosahujeme detekci karcinomu jiz v Casnych stadiich. Negativnim
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dopadem ploSného zavedeni PSA je i detekce klinicky insignifikantnich karcinom, jenz by
pacienta neohrozily, a naopak jejich radikalni Ié¢ba s sebou nese nemala rizika neZzadoucich
ucinkd. Tento fenomén se nazyva overtreatment. Nadéji v predikci rizikovosti karcinomu
prostaty jsou dalSi ukazatalé, tvz. izoformy PSA, které mohou v kombinaci s PSA zpfesnit
diagnostiku a detekci rizikovych pacientl. Dfive pouzivana hranice PSA nad 4 ng/ml byla
zruSena, jelikoz se studiemi prokazalo, Zze az 25 % pacientd s karcinomem prostaty ma jeji
hodnotu nizSi. Dle doporu€eni European Association of Urology (EAU guidelines 2022) ma
byt test PSA nabidnut muZi ve véku nad 50 let a dalSi testovani dle poatecni hodnoty PSA.
Do hodnoty < 2 ng/ml opakujeme test do 8 let, pfi hodnoté 2 - 10 ng/ml doplfiujeme dalSi
mozné metody (nomogramy, zobrazovaci metody, onkomarkery ze séra €i moci). Life
expectancy by méla byt vysSi nez 10-15 let, proto se screening neprovadi u muzd starsich
70 let z dvodu vysoké prevalence. Denzita PSA (PSAD) je pomér PSA a objemu prostaty
(ze zobrazovaci metody, obvykle transrektalni ultrasonografii — TRUS) a pocita s narustem
PSA v zavislosti k velikosti prostaty, ktera se s pfibyvajicim vékem zvySuje, diky ¢emu od
sebe l|épe rozliSuje Klinicky signifikantni karcinomy. Dle Lamberta (2020) je dalSim
ukazatelem PSA velocita (rychlost narustu PSA v ¢ase), nicméné dle Novaka (2019) PSA
velocita nezlepSila vyznamné specificitu hladiny PSA. Referencni hodnoty PSA se také méni
s vékem. Ve véku 40-49 let je sérova hladina PSA 0 - 2,5 ng/ml, jejiz hodnota kazdé
nasledujici desetileti stoupa. Podil volného fPSA a celkového PSA je uziteCny pfi odliseni
karcinomu od BHP. Pokud je tento pomér vétsi nez 20 %, jde nejspiSe jen o BHP. Pfed
odbérem PSA je nutné se vyvarovat Cinnostem, které hodnotu zkresluji, coz je napfiklad
ejakulace, mocCovy katetr, veSkeré instrumentace v uretfe a rektu (endoskopie, biopsie),
zanéty v oblasti panve a aplikace finasteridu (Iék proti vypadavani viast) (Slampa, 2014).

Zakladni  zhodnoceni velikosti prostaty umoznuje jiz transabdominalni
ultrasonografie, nicméné pro jeji nizkou diagnostickou citlivost je pro podrobnéjsi vysetieni
nutné provést TRUS, pfi které se provadi i odbér bioptickych vzorkld tkané. Pouzivaji se
sondy o frenkvenci 7,5 - 10 MHz. V periferni zéné vznika 70 % nadoru a jsou také lépe
detekovatelné nez ty v pfechodné nebo centralni zéné. Na snimku z ultrazvuku se léze jevi
jako hypoechogenni misto, jelikoZz ma nador vysokou hustotu bunék s malymi
mezibunécnymi prostory (coz ovSem muze byt i hyperplazie prostaty, jizvy, prostatitida, aj.).
VySSi prokrveni nadoru prokazeme i dopplerovskym vySetfenim nebo pomoci ultrazvukové
kontrastni latky (metoda CEUS). DalSi ultrasonograficka metoda prospésna k diagnostice
nadorové tkané je elastografie, stavéjici na zméné tuhosti patologické tkané (DolejSova,
2014).
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Ze zobrazovacich metod je nejspolehlivéjSi metodou pro detekci nadorl prostaty
vySetfeni magnetickou rezonanci. Nedilnou soucasti je multiparametricky protokol MRI
(mp-MRI). Dle doporu€eni S3 pro karcinom prostaty by mp-MRI mél byt pouzivan pro
primarni diagnostiku karcinomu prostaty i v aktivnim sledovani. Mp-MRI se v zasadé sklada
ze sekvenci s vysokym rozliSenim T2 vazenych obrazu, DWI a dynamického vysetieni
s kontrastni latkou (DCE). LoZiskové nalezy na mp-MRI zafazujeme podle schématu
klasifikace aktualni verze PI-RADS (Prostate Imaging and Data Systém) (Herrmann, 2022).

Doplrikovou slibnou metodou k lepSimu stanoveni lokalniho nalezu se zda byt MR
spektroskopie (MRS). Dochéazi tak k rozSifeni o informace tykajici se bunééného
metabolismu tkané. Ziskava informace nejen o mnozstvi vody v méfené tkani, ale i jiné
metabolické latky, které vodik obsahuji a jejichz koncentrace je o 4 fady nizSi nez
koncentrace vody (jednotky milimolu) (Dezortova, 2017).

Pocitatova tomografie neni k diagnostice prostaty pfili§ vhodna, jelikoz neumozriuje
zobrazeni zonalni anatomie, a tim padem nedokaze nador diferencovat. Nicméné zobrazi
postiZzeni panevnich uzlin a vzdalené uzlinové metastazy, dolni mez je 1 cm a jeji senzitivita
se udava kolem 36 %. Je také méné presna pfi detekci kostniho postiZzeni nez je scintigrafie
skeletu nebo magnetick& rezonance (DolejSova, 2018).

K urCeni pfitomnosti metastaz skeletu je nejlepSi volbou scintigrafie skeletu na
oddéleni nuklearni mediciny. Intraven6zné se aplikuje radiofarmakum 99mTc znaleny
difosfonat, ktery se vyraznéji kumuluje pfedevSim v osteoblastickych, popf. smiSenych
metastazach. Je indikovan u PSA > 20 ng/ml, u lokalné pokrocilého karcinomu prostaty
nebo u nizce diferencovaného karcinomu. VySetfeni ma relativné vysokou senzitivitu,
nicméné pfi nejasné specificité mazeme doplnit PET/CT s pouzitim 18 F fluoridu sodného.
Alternativou k tomuto vySetfeni mize byt celotélové MRI s vy$Si specificitou a senzitivitou
pfi absenci radiacni zatéze (Hradil, 2014).

Volba Ié€ebného postupu je zvazovana dle zafazeni do tzv. prognostické skupiny
[, HA, 1IB, Ill, IV. Ta se urCuje pomoci TNM stagingu, Gleasonova skére a hodnoty PSA.
Dale zavisi na absenci Ci pfitomnosti onemocnéni, prfedpokladané dobé Zivota ,life
expectancy” a celkového stavu pacienta. Na zakladé toho je volena bud okamzita radikalni
|éCba nebo konzervativni |éCebna strategie ,,watchful waiting” (se zahajenim |éCby az pfi
prvnich symptomech u muzu, ktefi odmitli IéCbu nebo nejsou kandidati k IéCb&) nebo
strategii ,,active surveillance“ (odlozeni IéEby u muzl s nizkym rizikem vzniku karcinomu,
pravidelné monitorovani onemocnéni se zahajenim IéCby ihned poté, kdyz se objevi klinicka

&i biochemicka progrese) (Slampa, 2014).
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2.1 Princip magnetické rezonance

Magnetick& rezonance (MR) byla jako zobrazovaci metoda vyvijena od roku 1973
diky védcim Paulu C. Lauterburovi a Peteru Mansfieldovi, ktefi oba ziskali v roce 2003
Nobelovu cenu za medicinu a fyziologii. MR zobrazuje v téle jednotlivé vrstvy — jedn& se
tedy o tomografickou metodu. Rozlisit jednotlivé struktury v téle je mozné diky jejich
vlastnostem v magnetickém poli. Jadra atoml slichym pocétem protond v jadie
(nejvyznamnéjSim zastupcem v lidském téle je vodik *H, ktery také prevazné vyuzivame)
se chovaji jako slaby magnet a diky tomu jsou schopné po vlozeni do silného magnetického
pole pfijimat i emitovat elektromagnetické vinéni potfebné k ziskani dat pro zobrazeni
(Malikova, 2019).

Protony rotuji kolem své osy, tento pohyb nazyvame spin. Jelikoz se jedna o kladné
nabité ¢astice, tak kolem tohoto pohybujiciho se elektrického pole vznika i pole magnetické
— vznikA magneticky moment. Po vlozZeni do statického magnetického pole Bo dojde
k usmérnéni jejich magnetickych momentl soubézné se siloCarami Bo do paralelniho
protont sméfuje timto smérem, stejné jako magneticky moment vnéjSiho magnetického
pole. Jelikoz se magnetické momenty paralelnich a antiparalelnich protont navzajem rusi,
zavisi cely proces na malém zbytku protont v paralelnim postaveni. Nicméné sila jejich
magnetickych momentl je oproti zevnimu magnetickému poli tak mala, Ze ji bez dalSi
pomoci nelze méfit. Nastésti protony vykonavaji kromé rotace kolem své osy dalSi druh
pohybu a tou je precese. Tu si mizeme predstavit jako pohyb v axialni roviné po obvodu
pomysiného kuzele. Stale ale nemuizeme méfit magneticky moment téchto par
prebyte¢nych protond, jelikoz jejich pohyb neni koherentni, a i kdyz se pohybuiji stejnou
rychlosti, nachazi se v dany moment na jiném misté kruhu (Hefman, 2014; Vomacka, 2012).

Precesni pohyb je vykonavan s urcitou frekvenci, kterou udava vnéjsi magnetické
pole. Frekvence precesniho pohybu nazyvame Larmorovou frekvenci w =y X Bo
(w = ahlové rychlost otaceni protonu, y = gyromagnetick& konstanta, Bo = intenzita vnéjsiho
magnetického pole). K excitovani protont vodiku vysSleme do tkané radiofrekvenéni impuls
Cili vinéni, jenz je nositelem energie. Je-li frekvence radiofrekvencniho pulzu totozna
s Larmorovou frekvenci precesniho pohybu protond, protony vodikovych jader dokazi
absorbovat elektromagnetické vinéni a dochazi k tzv. rezonanci, odtud nazev celé metody

— magneticka rezonance (Valek, 1996).
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K dokonalému pfenosu energie vyuzivame tedy radiofrekvenc¢ni pulzy s Larmorovou
frekvenci, nicméné amplituda a délka trvani téchto pulzd urcujici jejich energii maze byt
rizna. Tuto energii radiofrekvenéniho pulzu vyjadfujeme ve stupnich. Napfiklad 90°
radiofrekvenéni pulz vychyli magneticky moment protond z podélné magnetizace na
magnetizaci pficnou, tj. o 90°, a zaroven také zpusobi synchronizaci jejich precesnich
pohybl. Diky tomu jsme schopni snimat emitované radiofrekvencni vinéni pfijimacimi
civkami na povrchu vySetfované oblasti téla (Malikova, 2019).

Po skon&eni radiofrekvenéniho pulzu nastavaji dva jevy. Dochazi k postupnému
navraceni magnetického momentu protontl z pfiéné zpét do podéiné magnetizace. Cas,
ktery je ktomu potfeba, oznaCujeme jako T1 relaxaCni Cas. SouCasné dochazi
k desynchronizaci precesniho pohybu proton(; ¢as, ktery je k tomu potfeba, oznacujeme
jako T2 relaxaéni ¢as (Nekula, 2001).

K ziskani skuteénych obrazki musime zjistit, odkud ktery signal pfichazi,
tzv. prostorovou informaci. To je mozné diky pouziti gradient magnetického pole neboli
zmeény intenzity zakladniho stacionarniho pole v uréitém sméru. Pfidatna gradientni pole
méni velikost Bo. Zapnutim gradientnich civek ménime velikost B tak, aby v misté (vrstvé,
kterou chceme zobrazit), odpovidala Larmorové frekvence protond, a vysilame
radiofrekvencni pulzy s frekvenci odpovidajici precesni frekvenci. Pouze protony z této
vrstvy dokazi byt excitovany, a tedy emitovat radiofrekvencni vinéni pro detekci signalu.
Gradientni civky jsou tfi, urCuji smér ve tfech na sobé kolmych rovinach, pfi spole€ném uziti
dokonce i smér libovolny. Jejich kombinaci urCujeme rovinu a Sifku vrstvy, kterou chceme
zobrazit. Jejich rychlé zapinani a vypinani zplsobuje znamé nepfijemné hlasité zvuky
(Malikové, 2019; Vomacka 2012).

2.1.1 MR sekvence

Sérii radiofrekvencénich pulzi potfebnou k ziskani méfitelného signalu nazyvame
sekvence. Cas, za ktery se cela sekvence opakuje oznadujeme jako TR (z angl. 'Time to
repeat). Pro MR méfeni pouzivame dvé hlavni vySetfovaci sekvence. Prvni, u které
vyuzivame 90° a 180° pulzy, oznaCujeme jako spin-echo (SE) sekvenci. Jeji princip je v tom,
Ze vySleme 90° pulz, poté za ¢as TE/2 vySleme 180° pulz a opét za stejny ¢as TE/2 zméfime
signal. Cas TE oznadujeme jako éas echa (z angl. 'Time to echo'). Druha sekvence,
tzv. gradientni-echo (GE) sekvence, vysila jen 10° a 50° pulz a celkoveé tedy zkracuje dobu

vySetfeni z nékolika minut na desitky sekund. Byva nachylnéjsi k tvorbé artefaktd ve tkanich
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s rozdilnou magnetickou susceptibilitou, ale diky tomuto jevu umi detekovat drobné
hemoragicke léze (diky absenci 180° refokusacniho pulzu). Po dostate¢né dlouhé dobé
ziskaji pfijimaci civky data pro rekonstrukci obrazku vySetfované vrstvy a Cas vySetfeni se
odviji od pouzitého typu sekvence (Seidl, 2012; Valek, 1996; Malikova 2019).

Obrazy jednotlivych vrstev zhotovujeme pomoci riznych sekvenci, které ukazuji na
rozdily v relaxacnich ¢asech T1 a T2. Relaxacni €asy zaviseji na slozeni okolnich tkani,
proto se jinak budou chovat protony obklopené pouze vodou a protony obklopené
molekulami bilkovin. Ve vysledném obrazu zkoumané tkané se to projevi v rozdilu stupné
Sedi. Hyposignalni budou tmavé struktury, hypersignalni budou svétlé, izosignalni budou
pfiblizné stejné a uplné Cerné (bez signalu) oznaCujeme jako asignalni (Hefman, 2014).
Vhodnou volbou ¢asu TR a TE ziskame rozdilny charakter obrazu mérené tkané:

T1 vazeny obraz (v.0.) je kratka SE sekvence, ma kratké TR (500 ms) i TE (20 ms).
Zobrazuje tekutinu (likvor, edém, zZIu¢, moc€) hyposignalné, tuk hypersignalné, solidni tkané
(mozek) lehce hypersignalné. Kalcifikace, proudici krev a kompakta kosti byva zcela
asignalni. Kontrastni latky zkracuji TR, proto se po jejich aplikaci T1 v.o. pouziva (Vomacka
2012).

T2 v.0. je dlouhd SE sekvence, ma dlouhé TR (2000 ms) i TE (90 ms). Tekutinu
vidime hypersignalné, tuk izosignalné, solidni tkané hyposilnalné a stejné jako T1 v.o. jsou
kompakta kosti, proudici krev a kalcifikace asignalni. Pfi zvy$eni TR na cca 3000-5000 ms
vznika tzv. hydrograficky efekt pouzivany k zobrazovani mocovych a Zlu€ovych cest
(Vomacka, 2012).

Proton denzitni (PD) obrazy maji dlouhé TR (2000 ms) a kratké TE (20 ms). Intenzitu
signalu uréuje hustota protona v tkani. Tkané s vy§§im obsahem vody budou na obrazku
tmavsi nez ostatni. Spolecné se sekvencemi k potlaceni tuku je vyuzivame pro zobrazovani
muskuloskeletalniho systému (Vomacka, 2012).

Sekvence rychlého SE (turbo SE, fast SE, TSE, FSE) zrychli klasické SE sekvence
tolikrat, kolik v pribéhu jednoho TR pouzijeme spinovych ech, které kazdé reprezentuji
jeden fadek matice k-prostoru. Pouzijeme-li n Fadku, tak n-krat zrychlime méfeni. Veliina n
se jmenuje ETL (echo train lengh) nebo turbo faktor. Pouziva se predevsim u dlouhého TR
(T2 v.0. a PD). P¥iliSnym zvySovanim turbo faktoru viak dochazi ke ztraté ostrosti obrazu
méreneé tkané. Pfi spravném nastaveni sekvence je skoro stejné dobra jako SE (Mechl,
2014).

Vhodnym usporadanim vysilacich pulzi dokazeme signal nékterych tkani potladit:
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V sekvenci inversion recovery (IR) vySleme napred 180° a poté 90° radiofrekvenéniho
pulz. Tim extrémné zvyraznime T1 v.o. a potlaCime signal nékterych tkani. V praxi
pouzivame dvé hlavni sekvence tohoto typu. Prvni je STIR (Short Tau Inversion Recovery);
je to sekvence umoznujici potlaceni tuku. Pouziva se proto, Zze tuk je na T1 i PD v.o.
hypersignalni a zaroven ma tuk i tekutina na T2 v.o. témér stejnou intenzitu a je tézké je od
sebe rozeznat. Pfi pouziti STIR sekvence zmizi signal tuku a vyniknou tak pfipadné léze
obsahujici vodu. Je to idealni nastroj k zobrazovani muskuloskeletalniho systému nebo
vySetfeni patefe. Druhou zasadni sekvenci je FLAIR (Fluid Attenuated Inverion Recovery),
kdy potlacujeme signal vody. Likvor se na T2 v.o. jevi hypersignalni, stejné jako néktera
patologicka loziska. Kdyz pouzijeme FLAIR sekvenci, tekutiny i likvor se budou zdat tmave,
ale patologicka loziska zlGstanou hypersignalni. FLAIR proto tvofi tak nezastupitelnou slozku

pfi diagnostice mozkomisni roztrousené sklerézy (Vomacka, 2012; Nekula, 2001).

2.2 Multiparametrickd magneticka rezonance prostaty

MR je neinvazivni a nejspolehlivéjSi zobrazovaci metoda uplathujici se pro diagnostiku,
staging a sledovani efektu |éCby karcinomu prostaty. Jeji po¢atky sahaji do 80. let 20. stoleti
a pokroky v harwaru a softwaru od té doby vedly k rychlejSimu ziskavani snimk, zlepSeni
kvality obrazu a vyvoj pulznich sekvenci, které maji schopnost sondovat vlastnosti tkani,
jako je celularita a perfuze, ¢imz se zlepSuje schopnost rozliSovat od sebe benigni a maligni
tkané. Pfednostné se vyuzivaji MR pfistroje s magnetickym polem 3 T, ale Ize vyuzit
i nejmodernéjSi MR pfistroje s polem 1,5 T. Pfistroje s polem 3 T maji ve srovnani s pfistroji
s polem 1,5 T vysSi pomér signal/Sum (SNR). T2 obrazy jsou u 3 Ti 1,5 T srovnatelné,
vyrazny rozdil je u difuzi. U modernich 1,5 T a 3 T pfistroju staci k vySetfeni kombinace
patefni (spine) a body (phase array) civky. Endorektalni civka (ERC) neni jiz v souCasné
dobé nutna, byva zdrojem artefaktl v periferni zoné prostaty, deformuje Zlazu a pro pacienta
je velmi diskomfortni. VySetfeni se provadi multiparametrickym protokolem (mp-MRI), ktery
podrobné posuzuje anatomii prostaty a zaroven také poskytuje informace, které umoznu;ji
detekci a charakterizaci karcinomu. Kromé toho, zavedeni klasifikacniho systému PI-RADS
v roce 2012 a PI-RADS v2 v roce 2015 pomohlo standardizovat komunikaci mezi radiology
a urology s potencialem pomoci klinickému rozhodovacimu procesu (Shaish, 2017;
Purysko, 2018; Ullrich, 2017).
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Obecné se mp-MRI sklada ze T2 TSE &i FSE sekvenci, sekvence s difuzné vazenym
obrazem (DWI) s vysokou hodnotou b-faktoru (min 1400 s/mm?) a s vypoctem mapy ADC,
dynamického kontrastniho hodnoceni (DCE) a méné Casto i protonové MR spektroskopie.
Nékdy se doplfiuje i sekvence T1 k zobrazeni okrskli hemoragie (napf. po provedené
biopsii). Tyto funk&ni techniky souvisi s biologickymi vlastnostmi nadoru tak, Zze DWI koreluje
s celularitou a Gleasonovym skore, DCE koreluje s angiogenezi a MRS koreluje s obratem
bunéfné membrany. Kombinované vyuziti téchto technik zvySuje diagnostickou jistotu
a umoznuje lepSi charakterizaci karcinomu prostaty (Bittencourt, 2014; Lambert, 2020).

Dvourozmérna pulzni sekvence T2 TSE nebo FSE poskytuje snimky s vysokym SNR
I vysokym prostorovym rozliSenim. Sekvence je uZziteCna pro zobrazeni anatomie, vCetné
zonalni architektury prostaty, prostatického pouzdra a neurovaskularnich svazku. Periferni
zéna zaujima u mladSich muzu vétsi ¢ast objemu prostaty a je mirné hyposignalni. S vékem
dochazi k signalové zméné v dusledku cystické degenerace; je vice hypersignalni
a zmenSuje se jeji objem. Objem se naopak s vékem zvétSuje u tranzitorni zony. Ta je
tvofena mnozstvim nodull, které mohou byt hypersignalni i hyposignalni; jsou to vétSinou
adenomy, které kolem sebe maiji fibrézni kapsulu. Mezi tim je hyposignalni stroma. Mohou
se také objevovat kalcifikace nebo zakrvaceni. JednoduSe bychom to mohli nazvat jako
organizovany chaos. Nadory prostaty charakteristicky demonstruji snizeny signél T2.
V periferni zéné dobfe zachycuje nadory vy$siho gradu, ale u low grade tumor je snizeny
signal nespecificky (izosignalni nebo mirné hyposignalni) a Casto koreluje s vyskytem
pozanétlivych zmén a dalSich benignich procesl (jizva, hemorhagie, atrofie, postradiacni
zmény, granulomatozni prostatitida, adenom z tranzitorni zény). Proto nema pfi ur€ovani
celkové kategorie PI-RADS v 2.1 v periferni zoné velky vyznam. Ve srovnani s tim je ale
dominantni pro ureni celkové kategorie v tranzitorni zoné. Zatimco uzliny s BHP jsou Casto
kulaté, mirné heterogenni s ohrani¢enymi okraji, tak nadory maji charakteristicky ¢ockovity
tvar, homogenné snizeny signal T2 a Spatné definované okraje. Tyto obrazy jsou ziskavany
v prave sagitalni, Sikmé axialni a Sikmé koronalni roviné. Axialni T2 by méla byt kolma na
dlouhou osu prostaty. Axialni T1, DWI a DCE se kvuli pfesné korelaci sklanéji stejné.
Méfeny objem Field of view (FOV) je 12-20 cm na pokryti celé prostaty a pfilehlych
semennych vacku, tloustka vrstvy 3 mm, no gap a rozliseni < 0,7 mm (faze) x < 0,4 mm
(frekvence) (Purysko, 2018, Shaish, 2017, Zizka, 2015).

DWI vyuziva Brown(v pohyb molekul (volny pohyb molekul vody v mikroskopickém
méfitku pohanény tepelnou energii). Ve zdrave tkani je nizSi bunécna hustota (celularni

denzita) a pohyb molekul neni tolik omezen bunéfnymi membranami = ma volnou
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difuzibilitu. Dalezitym technickym parametrem je vybér hodnot b-faktoru. Tyto hodnoty jsou
ovlivnény podle velikosti a trvani gradientu béhem pofizovani snimku. Méfeni s alespon
2 hodnotami b-faktoru umoznuje vytvofeni map monoexponencialniho aparentniho
difuzniho koeficientu (ADC). Pro klinickou praxi se osvédcilo pouzivani tfi hodnot b-faktoru:
nizkou (0-50 s/mmg2), stfedni (400 s/mm?) a vysokou (1000 s/mm?2). V misté s vétsi celularni
denzitou (vysokobunécny tumor) je restrikce difuze, na vysoké hodnoté b bude
hypersignalni a na ADC mapé hyposignalni, tzn. ADC < 750 pm?/s. Malobunéény tumor
nema restrikci = vysoké ADC. Sekvence je méfena v axialni roviné v identické poloze jako
T2 FSE a DCE, Sife fezu £ 4 mm, no gap, rozlideni <2,5 mm, FOV 16-22 cm. DWI jsou
citlivé na susceptibilni artefakty jako jsou endoprotézy kycelnich kloubU, stfevni peristaltika
a plyn v ampule rekta (Hanzlikova, 2021, Zizka, 2015).

DCE (dynamic contrast-enhanced imaging) je rychlé zobrazeni T1 v.o. pfed, béhem
a po intravenéznim bolusovém podani kontrastni latky na bazi gadolinia. Pfidanou hodnotu
k detekci nadort oproti kombinaci T2 TSE a DWI moc nema, pfesto se doporucuje, aby byla
zahrnuta do v8ech vySetfeni mp-MRI prostaty, aby napomohla k identifikaci nékterych
karcinomU (klasifikace ma vyznam jen u léze v periferni zéné a je hodnocena v nativu jako
PI-RADS 3), detekovala lokalni recidivu po radioterapii nebo prostatektomii, a aby pomohla
pfi diagnostice nemalignich pfi€in zvySeného PSA, jako je zanét apod. Karcinomy jsou
typické svou neovaskularizaci a po podani kontrastni latky se v ¢asné fazi syti rychleji nez
okolni Zlaza (wash-in rate) a v pozdéjsi fazi naopak dochéazi k rychlejSimu ubytku signalu
oproti zdravé tkani (wash-out rate). Tyto hypervaskularizace hodnoti mapy
farmakodynamickych procesu. To je zadouci k odliSeni kfivky neovaskularizace karcinomu
prostaty od kfivky vaskularizovanych loZisek adenomyomatozni hyperplazie. DCE
provadime v axialni roviné se stejnym sklonem jako T2 TSE a DWI, FOV musi byt pfes
celou prostatu v€etné semennych vackul, ¢asoveé rozliSeni < 15 s, celkové méfeni = 2 min,
TR/TE: < 100 ms / < 5 ms, Sife fezu 3 mm, no gap, rozliSeni <2 mm x <2 mm, kontrastni
latka: 0,1 mmol/kg, rychlosti 2-3 ml/s (Barentsz, 2016; DolejSova, 2014, Zizka, 2015).

K posouzeni panevni lymfadenopatie je nutné zobrazit prfehledné celou panev
s velkym FOV v rozsahu od symfyzy k promontoriu. Idealni je axialni T1 TSE kvili dobrému
kontrastu mezi hyposignalni uzlinou a hypersignalnimu tuku (Kumar, 2018).

Trojrozmérna T2 FSE se zatim bere jen jako doplnék k 2D akvizicim. 3D T2 FSE
zkracuje vySetifeni az o0 40%, ale neukazuje kvalitu obrazu ekvivaletni k 2D T2 FSE a delSi
doba nabéru dat mlze vést k pohybovym artefaktim. 3D T2 FSE izotropni 1 mm ma vyznam

u MR Fizené transperinealni biopsie prostaty MRI-TRUS (Polanec, 2018).
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2.2.1 Hodnoceni naleza pomoci klasifikace PI-RADS v2.1

PI-RADS v2.1 je aktualizovana verze z roku 2019 a jde o strukturovany schematicky
zpusob hodnoceni mp-MRI prostaty. Klasifikace vyjadfuje, jaka je pravdépodobnost, Ze je
suspektni lozisko klinicky signifikantni tumor. U nadorti s GS < 6 a objemem < 0,5 ml je
udavana senzitivita mp-MRI kolem 25 %. P¥fi GS 7 a objemu > 0,5 ml je 90 %. Pfi GS =28 je
senzitivita 96 %. PI-RADS v2.1 vyuziva pétibodovou $Skalu rizika pfitomnosti karcinomu
prostaty. Periferni zéna je primarné uréena z nalezu na DWI, v€etné hodnoceni obrazl
s vysokou b hodnotou a ADC map. Tranzitorni zéna je primarné hodnocena podle obrazu
na T2 TSE. Ve verzi 2.1 je nové zafazeno i hodnoceni centralni zény a pfedniho AFT.
Hodnoceni dle DCE blize specifikuje rozdil mezi negativnim a pozitivnim postkontrastnim
sycenim. Vysledné skore je ureno kombinaci vSech vySe uvedenych (Pernicky, 2020;
Lambert, 2020).

PI-RADS 1 a 2 znacCi velmi nizkou a nizkou pravdépodobnost klinicky signifikantniho
karcinomu, jeho pfitomnost je krajné nepravdépodobna (<1 %). PI-RADS 3 znamena
klinicky signifikantni karcinom, jeho pfitomnost je nejasna a dle MR je udavana kolem 15 %.
PI-RADS 4 uz predikuje vysoce pravdépodobny signifikantni karcinom, kolem 27 %.
PI-RADS 5 uvadi miru pravdépodobnosti vyskytu kolem 88 % a pravdépodobnost klinicky
signifikantniho karcinomu je velmi vysoka. Jako klinicky signifikantni karcinom se bere léze,
ktera je =2 0,5 cm3 sGS = 7 (3+4) anebo se znamkami extraprostatické propagace
(Obrézek 4, Pernicky, 2020).

Nové je v PI-RADS v2.1 moznost biparametrického zobrazeni prostaty (bp-MRI)
k urychleni vySetfeni bez pouziti kontrastni latky. Je doporu€ovana u pacientd bez
predchozi biopsie s nizkym rizikem klinicky signifikantniho karcinomu prostaty. Mezi vyhody
spojené s eliminaci DCE zobrazovani patfi vyhybani se kontrastu a jeho potencialnim
vedlejSim ucinkim, zkracena doba vySetfeni a snizeni nakladld, coz muze zase zvysit

dostupnost a vyuziti vySetreni (Lo, 2020).
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Periferni zéna Tranzitorni zéna

DwiI T2 v.o.
. PI-RADS 1 normalni, ohrani¢eny uzel okrouhlého
bez abnormalit > tvaru ,.,typicky uzel”

. . N v Dwl 1-3
restrikce difuze pruhovaného Ci z vétsi ¢asti opouzdieni nebo homogenni
. . —_— - - . .0
klinového tvaru PI-RADS 2 uzel bez kapsuli ,,atypicky uzel”

DWI 4-5

fokalni, mirna restrikce difuze; . . . .
hypointenzity na ADC/ hyperintenzity DCE - PI-RADS 3 pwi 1-4| heterogenni signal, nezietelné okraje,

na DWI s high b-value, ale ne oboje co nespliiuje obraz 2, 4 a 5
\DCE + DWI 5
fokalni, jasna restrikce difuze,

hypointenzita na ADC/ hyperintenzitana |— P|-RADS 4 «——— hyposignalni neohraniena léze
DWI, velikost < 1,5 cm lentikularniho tvaru < 1,5 mm
jako 4; léze > 1,5 cm nebo — PI-RADS 5 «+— léze vyrazné hyposignalni,
extraprostatické Sifeni neohrani¢ena nebo lentikularniho tvaru

Obrazek 4: Schéma pfifazeni kategorie PI-RADS v2.1 dle DWI, T2 skére a DCE
(Lambert, 2020)

2.3 MR spektroskopie

MR spektroskopie (MRS) se fadi k metoddm molekularniho zobrazovani, to
znamena, ze umozfiuje méfit in vivo celou fadu metabolickych sloucenin a jejich
biochemické procesy. Prvni H MR in vivo spektra byla uspésné zmérena na zacatku 80. let
20. stoleti. MRS, které funguje na principu nuklearni magnetické rezonance (NMR), dokaze
ziskat informace nejen o mnozstvi vody ve tkani (coz je zaklad klasického MR zobrazovani),
ale i o dalSich metabolitech obsahujicich vodik, které maji koncentraci az o Ctyfi fady nizsi
a jsou méfitelné v jednotkach milimol(. Jsou to tuky, cukry a aminokyseliny. Tento nepomér
mezi koncentracemi musi fesit specialné upravené sekvence, které signaly vody a lipidu
potladuji. Vyhodou MRS je tedy neinvazivni, selektivni a nedestruktivni sledovani
molekularnich struktur in vivo, naopak nevyhodou byva nizsi citlivost (kvuli koncentraci
nizkofadovych MR viditelnych metaboliti), malé prostorové rozliSeni (min. 0,5 cm3), delSi

NejCastéji aplikovanou je protonova MR spektroskopie (*H MRS), protoze vyuzivame
vodikové atomy (protony) poskytujici nejvétsi nuklearni MR signal. V téle ma vodik nejvétsi

zastoupeni a také vysokou magnetickou senzitivitu. V sou€asné dobé je vétsina MR
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pristroji s Bo = 1,5 T schopn& zméfit protonovou spektroskopii a pro méreni jinych izotopl
(napf. fosforu *'P, uhliku *C a sodiku #**Na) potfebujeme dalSi hardwarové vybaveni MR
systému. Méfeni téchto izotopl ma vSak praktické pouziti jen u MR pfistroji s polem
Bo =3 T. V poslednich letech se diky technickému pokroku *H MRS znacné rozSifila mezi
klinické a védecké pracovniky jako nastroj ke studiu biochemickych pochodu v zivé tkani
(Fojtikova, 2006; Zizka, 2005).

Zdrava tkan produkuje metabolity s jejich charakteristickou koncentraci. Ta se mize
vlivem stresu, nemoci, funkénich poruch a hormonalni 1é€bou ménit. Zménu koncentrace
metabolitd dokazeme pomoci MRS sledovat. Vysledkem neni obraz jako u MRI, ale
vysledné spektrum zobrazujici chemické sloZzeni méfené tkané. Zména koncentrace
metabolitll mezi zdravou a patologickou tkani pomaha k uréeni diagnézy onemocnéni (MRS
— Siemens Symphony: navod 2006; Zizka, 2005).

MRS je jednou ze sekvenci v protokolu mp-MRI, kterou méfime pfed podanim
kontrastni latky. Délka sekvence se [iSi dle vybéru vySetfovaci metody a nastavenim
sekvence na konkrétnim pracovisti. Obecné plati, Ze celkovy ¢as méfreni by nemél byt pfilis
dlouhy, protoze to mlze zpusobit nechtény pohyb pacienta. MRS se planuje na posledni
provedené sekvenci, ktera slouzi jako anatomicky podklad. Je velmi dalezité pacienta poudit
o dulezitosti omezeni pohybu na minimum v pribéhu vySetfeni. MRS muze i nemusi byt
soucasti protokolu vysSetfeni prostaty. ZalezZi na zvyklosti pracovi$té nebo doporuceni Iékare
popisujiciho nalez. MRS mUlZzZe objasnit diagnostiku pfi nalezeni nové patologie Cdi

klasifikovat u znamé patologie jeji progres (Pajuelo, 2011).

2.3.1 Z&kladni principy *H MR spektroskopie

Zakladni rozdil mezi MRI a MRS je v tom, Ze pomoci MRI vytvofime anatomické
snimky a MRI skeny obsahuji tisice voxell, jejichz signaly odrazeji magnetické vlastnosti
tkani (napf. T2 v.o., T1 v.0.). Tyto signaly pochazi v drtivé vétsiné z protonu vody a tuku.
Oproti tomu MRS analyzuje chemické slozeni tkani pouze ve velmi malém poctu (nékdy
i pouze v jednom) mnohem vétSich voxell. Kdyz potlacime signal vody a tuku, dokaze MRS
detekovat metabolity na urovni milimolt. Na zakladé jejich mistniho chemického slozeni
dokazeme metabolity od sebe odliSit, protoze rezonuji na lehce odliSnych frekvencich.
Relativni plochy pod kazdym vrcholem zhruba odpovidaji poctu protonovych jader daného
metabolitu v tomto konkrétnim chemickém prostfedi a informuji o kvantitativnim popisu

(Zizka, 2015).
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K matematickému zpracovani spektroskopické kfivky se pouzivaji programy dodané
vyrobcem MR pfistroje, ale i rizné pocitacové programy (napf. program LCModel, jMRUI,
TARQUIN, jSIPRO). Ty pfevadéji intenzity signall na koncentrace. Uzite€né je zobrazeni
vysledné koncentrace vSech jednotlivych metabolitl ze vdech zmérenych voxell do barevné
naskalované mapy — mapy koncentraci (obr. 5). Vizualné tak vznika lepSi prehled
o prostorovém rozlozeni jednotlivych metaboliti a zménach jejich koncentraci. Je to

prospésné pfi planovani chirurgickych vykonl nebo planovani radioterapie (Pajuelo, 2011).

yﬁ S(Cho+Cr)/Cit.

P% h‘ s
f&*t}"'
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Obrazek 5: Mapa koncentraci
(Gholizadeh, 2020)

Chemicky posun oznacuje nepatrny rozdil v rezonancnich frekvencich dvou jinak
identickych jader sidlicich v rdznych molekularnich prostfedich. Tento frekvencni rozdil
vznika, protoze rezonancni frekvence konkrétniho jadra neni ur€ena jen intenzitou externiho
magnetického pole Bo, ale lokalnim polem (Bioc), které jadro proziva na atomové urovni. To
je duvod, pro¢ vSechna jadra nerezonuji na presné stejné frekvenci. Frekvence kazdého
konkrétniho jadra zavisi na molekule, kde se nachazi, a na specifické poloze v molekule.
Prestoze jsou chemické posuny jednotlivych metabolitd *H velmi malé (méné nez nékolik
set Hz vpoli 1,5 T), jsou MRS detekovatelné. Chemické posuny vyplyvaji z u€inkd
diamagnetické susceptibility na atomové/molekularni drovni. Magneticka susceptibilita je
odezva hmoty na vnéjSi magnetické pole. Nejjednodussi zpusob, jak o tomto jevu premysiet,
je predstavit si, Ze elektrony obihajici kolem jadra vytvareji “indukované“ magnetické pole

(Bind), které typicky plsobi proti aplikovanému poli Bo. Elektronovy mrak tak funguje jako Stit
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chranici jadro pfed plnou silou Bo. Tomu se Fika ,stinéni. Stinéni je bézné oznacovano

symbolem o, kde Bind = 0 X Bo. Lokalni efektivni pole ovlivnéné jadrem je tedy Bioc, kde

Bioc = Bo — Bind = Bo (1 - 0)

V roce 2001 Mezinarodni unie fyzika a chemika (IUPAC) doporucila upustit pouzivani ¢ ve

prospéch skaly & s chemickym posunem (&) definovanym jako

0= (fsamp - fref) [ fret

kde fsamp je NMR frekvence zkoumanych jader a fret je NMR frekvence referenéni slouceniny.
Frekvencni rozdil (fsamp — fref) je obvykle v fadu nékolika stovek az nékolika tisic Hz, zatimco
referencni frekvence (frer) se méfi v MHz. Chemicky posun (0) je tedy malé €islo vyjadfené
v jednotkach dili na milion (ppm). Chemicky posun (8) je bezrozmérna konstanta typicka
pro kazdy typ jadra (*H, 3'P, atd) a chemickou konfiguraci (-CHz, —OH, —PQg, atd). Pou?ziti
ppm umoziuje popis chemickych posunu nezavisle na intenzité pole. Uvazujme dvé jadra
s chemickymi posuny liSicimi se o 1 ppm. Pfi 1,5 T (kde je Larmorova referenéni frekvence
asi 64 MHz) by se tedy tato dvé jadra |liSila v absolutnich frekvencich
0 64 MHz x 1 ppm = 64 Hz. P¥i sile 3 T (kde je Larmorova frekvence 128 MHz) by se oba
liSily 0 128 MHz x 1 ppm = 128 Hz (Harris, 2002; Harris, 2008).

Chemické posuny jsou vysledkem rozdilného elektronového stinéni jader *H
v molekulach. Jadra, ktera jsou méné stinéna, maji vétSi chemické posuny (vy$si hodnoty
0). Referenc¢ni hodnota, od které se méfi chemické posuny v *H MRS, je tetramethylsilan,
Si(CH3)4. Tetramethylsilan (TMS) je vhodny standard, protoze centralni atom kfemiku ma
nizkou elektronegativitu, jadra 'H jsou vysoce stinéna elektronovymi mraky, sloucenina je
symetricka a stinéni protonl je vétsSi nez u téméF vSech ostatnich organickych molekul.
V dusledku toho jsou signaly NMR biologickych molekul obsahujicich 'H posunuty smérem
dolld od TMS. Na bézné pouzivané stupnici delta (&) je TMS pfifazena hodnota 0,0 ppm
a vétSina ostatnich organickych molekul bude mit chemické posuny mezi 0 a 12. Napfiklad
vétSina alifatickych (organické slouceniny s pfimym nebo rozvétvenym uhlikovym fetézcem)
protond ma chemické posuny mensi nez voda, ale vysSi nez TMS. Alifatické slouceniny
(jako jsou ty obsazené v tuku) jsou kovalentné vazany na atomy uhliku v dlouhych 16-20
atomovych fetézcich. Uhlik je jen slabé elektronegativni a kovalentné vazané —(CH2)—

skupiny maiji elektronova mracna, ktera ucinné chrani protony pfed externé aplikovanymi
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poli. Vétsina alifatickych lipidi ma proto chemické posuny nepfili§ vzdalené od referenéniho
TMS. Obvykle je to v rozmezi 1,0-1,5 ppm. Chemicky posun vody zavisi na jeji teploté. Ve
zdravém lidském téle je to 4,68 ppm. Protony vody jsou vazany na vysoce elektronegativni
atomy kysliku. Elektronova mracna jsou pfitahovana k atomu kysliku a protony *H jsou
odkryty. Na rozdil od lipidovych protonu uloZenych v dlouhych kovalentnich fetézcich
obsahujicich uhlik jsou protony vody vice vystaveny externé aplikovanému poli. Zazivaji tak
vySSi lokalni pole a rezonuji rychleji nez alifatické protony. Pfesny chemicky posun vody se
bude liSit podle teploty, pH, vodikovych vazeb a pfitomnosti rozpusténych latek a plyng.
Aromatické slou€eniny a molekuly s blizkymi karbonylovymi skupinami maji obvykle
chemické posuny vétsi nez u vody. Aromatické (fenolické) protony, jako jsou ty, které se
nachazeji v cholesterolu a dalSich slou¢eninach obsahujicich benzenové kruhy, maiji jesté
vétsi chemické posuny. Pohybuji se v rozmezi 6-8 ppm. Davod tohoto velkého chemického
posunu souvisi s cirkulaci delokalizovanych 1 elektront kolem aromatického kruhu. Lokalni
pole indukované cirkulaci téchto elektronl slouzi k rozSifeni aplikovaného pole pro
benzylové protony podél roviny prstence, coz zpusobuje, Ze se nachazi ve vys$sim lokalnim
poli, nez by se jinak oCekavalo. Karbonylové skupiny (C=0) jsou magneticky anizotropni
posuny. To je primarné zplUsobeno paramagnetickymi efekty vyplyvajicimi z omezeni

volného obéhu elektronu (Harris, 2008).

H,0
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Chemical Shift (5) ppm

Obrazek 6: Chemicky posun (8) v ppm
(Harris, 2008)
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Poloha signalu méfené latky (peaku) podél NMR spektra je konstantni a zavisi na
jeho chemickém posunu (8). Chemicky posun je uréen mistnim molekularnim prostfedim
zobrazovaného jadra. Velikost a tvar peaku v dané spektralni poloze je proménna a zavisi
na: koncentraci jader, které vedou ke vzniku konkrétni ¢ary; relaxacnich ¢asech T1 a T2
konkrétniho metabolitu (ovlivnéné také TR a TE sekvenci MRS); magnetické nehomogenité
napri¢ vzorkem (fizena shimmingem); pfitomnosti prekryvajicich se/skrytych vrcholl; a zda
je linka jednoducha nebo vicenasobna (Jansen, 2006; Minati, 2010).

Jsou-li vSechny ostatni faktory stejné, relativni velikosti dvou spektralnich ¢ar odrazeji
koncentraci aktivnich jader, které vedly ke vzniku kazdého peaku. Napfiklad vzorek TMS
(Si(CH3)4) s 12 spektroskopicky identickymi atomy *H na molekulu by vytvofil ¢aru tfikrat
vétsi nez vzorek napfiklad methanu (CH4) s pouze 4 atomy *H na molekulu. MGzeme tedy
fict, Ze vysky peaku neodrazeji molarni koncentraci metabolitl, nybrZz koncentraci aktivnich
jader v téchto metabolitech (Jansen, 2006; Minati, 2010).

S vyjimkou makromolekul ma vétsina jednotlivych *H metabolitd hodnoty T1 a T2
relaxacnich ¢asu v rozmezi od nékolika stovek do vice nez 1000 ms, coz je podobné
relaxaénim dobam méfenym v celych organech. Stejné jako u MRI obsahuji sekvence MRS
volitelné parametry (TR a TE), které plsobi spole¢né s T1 a T2 a ovliviuji velikost a tvar
spektralnich ¢ar. TR Fidi vazeni T1. KdyzZ je TR mnohem kratSi nez T1 metabolitu, podélna
magnetizace tohoto metabolitu se mezi excitacemi Uplné neobnovi a vySka jeho peaku se
snizi. T2 ur€uje rychlost poklesu spektroskopického signélu. MR spektra zméfena pfi
dlouhych TE budou mit mensi peaky, protoZze doslo k vétSimu snizeni signalu. Metabolity
s kratSimi T2 se rozpadaiji rychleji a maji mensi peaky nez ty s delSimi T2. T2 silné ovliviiuje
$itku spektralniho peaku. Sitka &ary peaku je definovana jako Full Width Half Maximum
(FWHM) - Sifka peaku méfena v 50 % jeho maximalni vysSky. Obecné se ma za to, Ze
v homogennim poli se FWHM (v Hz) spocita podle vzorce (1/71T2). Metabolity s dlouhymi
T2 budou mit tzké peaky, zatimco ty s kratSimi T2 budou Sir§i (Jansen, 2006; Minati, 2010).

V realném Zivoté jsou nehomogenity magnetického pole vzdy pfitomny, takze
spektroskopicky signal klesa rychlosti T2* (ta je vzdy kratsi nez T2). Tyto efekty
nehomogenity rozSifuji vSechny spektralni Cary. To je duvod, pro€ je dullezité pred
provedenim jakychkoli spektroskopickych méfeni nastavit optimalni homogenitu
magnetického pole — shimming magnetického pole (Jansen, 2006; Minati, 2010).

Spektralni ¢ary dvou riznych metaboliti se mohou prekryvat a tvofit dojem jednoho

vrcholu, ktery je SirSi nebo vySSi, nez se oCekavalo. Bézné pfiklady zahrnuji prekryvani

29



laktatu (6 = 1,33 ppm) a lipidu (& = 1,3 ppm) nebo NAA (& = 2,01 ppm) a NAAG
(© = 2,04 ppm) (Jansen, 2006; Minati, 2010).

Konecnym faktorem ur€ujicim vzhled spektralnich €ar je to, zda jsou peaky rozdéleny
do dvou nebo vice dil¢ich vrcholl, oznaCované jako multiplety. Rozdéleni spektralnich
peaku vyplyva z elektrony zprostfedkované interakce dvou jadernych spinu sidlicich na
stejné molekule. Stru¢né fe€eno, spin jednoho jadra polarizuje jeho valencni elektrony a tato
polarizace je pfenasena prostfednictvim vazeb, aby ovlivnila spin vzdaleného jadra. Tento
jev je znamy jako J-coupling. Vezmeme-li v vahu, Ze pokud je peak rozdélen na multiplety
interakci J-couplingu, celkovy komplex dil€ich vrcholi bude mensi a SirSi, nez by byl
puvodni peak bez vazby. Aby byla spektralni ¢ara rozdélena pomoci J-couplingu, musi jadra
lezet v relativné tésné blizkosti (typicky méné nez 3-4 vazby) a musi byt chemicky
odliSiteln4d. To znamena, Ze Ctyfi *H jadra methanu (CH4) vytvofi jedinou (nerozdélenou)
spektralni ¢aru, protoze jsou chemicky a magneticky totozné. Naopak slou¢enina majici *H
jadra ve dvou raznych molekularnich prostfedich bude mit spektralni ¢aru rozdélenou na
dva multiplety v disledku J-couplingu. Vzdalenost mezi dil€imi peaky v multipletu je uréena
vazebnou konstantou (J), ktera je nezavisla na sile pole, a proto se udava v Hz. V zavislosti
na poctu chemicky odliSnych jader zapojenych do J-couplingové interakce muze dojit
k roz8tépeni spektralni ¢ary na dublety, triplety a multiplety vysSiho fadu. Pocet, kolikrat
bude 1H spektralni ¢ara rozdélena, Ize pfedpovédét pomoci pravidla n+1. To fika, Ze pocet
multipletd je o jeden vétSi nez pocet vodikl (n) pfipojenych k bezprostfedné sousednimu
atomu (atomidm) vodiku. Relativni vySky multipletovych dil€ich peaku se typicky fidi
binomickymi koeficienty Pascalova trojuhelniku (1:1, 1:2:1, 1:3:3:1, ....). Multiplicitu signalu
lze méfit 1épe v MR pfistroji s vySsi intenzitou magnetického pole Bo. Pfi pouziti Bo =3 T
dosdhneme propracovanéjsi strukturu pozorovaného multipletu k ziskani validngjsi
informace o molekularni struktufe (Autschbach, 2007, Zizka, 2015).

V MRS nelze pouzit prostorové frekvenéni kdédovani, protoze frekvenéni rozdily musi
byt vyhrazeny pro identifikaci chemickych posuni mezi molekularnimi druhy. Pro vlastni
spektroskopické méfeni se uzivaji dvé zakladni techniky: metoda Single Voxel; a metoda
Multi Voxel (Bertholdo, 2013).

Pro vlastni spektroskopické méfeni pouzivame dvé zakladni sekvence Single Voxel
Spectroscopy (SVS) a Stimulated Echo Acquisition Mode (STEAM).

Technika Single Voxel Spectroscopy (SVS) vyuziva sekvencné aplikované
radiofrekven&ni pulzy spojené s gradienty ve tfech ortogonalnich rovinach. Prasecik téchto

rovin definuje voxel ve tvaru hranolu (krychle) jako zdroj signalu MR. VySetfovany voxel se
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voli podle velikosti patologie a technickych moznosti pfistroje, bézné se pohybuje v rozmezi
1-10 cms3. Linearné s velikosti voxelu pfibyva i pomér signal/Sum (SNR). Ten roste i s druhou
odmocninou poctu akvizic (Pajuelo, 2011; Beltholdo, 2013).

K vlastnimu méfeni se pouzivaji dvé zakladni sekvence, které se liSi povahou
a naCasovani radiofrekvenénich pulzd a typy generovaného signalu. Nejoblibengjsi
sekvenci pro 'H spektroskopii je Point REsolved Spectroscopy (PRESS). Vyuziva
3 radiofrekvenéni pulzy (90°-180°-180°) aplikované soufasné se tfemi ortogonalnimi
gradienty (x, y, z). Generuje spinové echo odvozené pouze od protond, na které plsobily
v8echny 3 radiofrekvencni pulzy. Prvni 90° pulz zpusobi, ze vektor magnetizace se sklopi
ze sméru statického magnetického pole Bo do roviny kolmé k poli Bo. Jaderné spiny budou
vykonavat precesi slehce odliSnymi frekvencemi vlivem nehomogenit statického
magnetického pole Bo a radiofrekvencniho pole B1. Pokles signalu je exponencialni s T2*.
Druhy 180° pulz za ¢as TE/2 pfevrati spiny v tranzverzalni roviné (ta, ve které je provadéna
precese). Diky tomu pomalejSim spinim dodame naskok o fazovy uhel, ktery jim predtim
chybél na rychlejsi spiny. V nasledujicim 180° pulzu se vSechny spiny vyrovnaji. Po této tzv.
refokusaci dojde k narustu signélu a k tvorbé spinového echa. Hlavni nevyhodou PRESSu
je omezeni jeho minimalni dosazitelné TE. V praxi se bézné pouzivaji TE 30-35 ms; hodnoty
pod 25 ms Ize u béznych MR tomografu jen obtizné dosahnout. Praktickym dusledkem je,
Ze metabolity s velmi kratkymi T2 budou obtizné detekovatelné pomoci sekvence PRESS.
Dal8im omezenim PRESS je potencial pro zahfivani tkani. Vicenasobné 180° pulzy ukladaji
znacnou energii a v nékterych pfipadech mohou byt pfekroCeny limity specifickeé miry
absorpce. V téchto pfipadech mize méné bézné vyuzivana metoda Stimulated Echo
Acquisition Mode (STEAM) nabizet nizSi ukladani energie (stejné jako kratSi TE) nez
PRESS a byt preferovana. Sekvence PRESS nabizi vy$S§i SNR nez STEAM (Pajuelo, 2011,
Beltholdo, 2013).
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Obrazek 7: Znazornéni Casovani pulzi sekvence CHESS a PRESS (gradienty
magnetického pole Gx, Gy, Gz slouZzi k lokalizaci objemu zajmu)
(Hoa 2017)

Sekvence Stimulated Echo Acquisition Mode (STEAM) vyuziva tfi 90° pulzy
a generuje stimulovanou ozvénu. Po vyslani druhého radiofrekvenéniho 90° pulzu v Case
TE/2 a tfetiho 90° pulzu v €ase TE/2 + TM (tzv. mixing time je interval mezi druhym a tfetim
pulzem, ktery je obvykle udrzovan na minimu) nastane vrchol stimulovaného echa v ¢ase
TE + TM. Ve vysledku mizeme mit dojem, Ze stimulované echo odpovida spinovému echu,
protoze 180° pulz se rozdélil na dva 90° pulzy s pfestavkou, ale vysledna amplituda signalu
stimulovaného echa byva polovi¢ni na rozdil od spinového echa. Kvuli hor§imu poméru SNR
ve srovnani s PRESS se STEAM v poslednim desetileti pro pole < 3 T pouziva méné.
Vyhodou STEAM je moznost vyuziti kratSiho TE (€asto jiz 1 ms), ktery se hodi ke kvantifikaci
metabolitl s obecné velmi kratkymi relaxaénimi Casy (lipidy, glutamin, glutamat,
makromolekuly ¢i myo-inositol). Pouziti 90° pulzd umozniuje ostiejSi profily fezd (lepSi
definice voxelovych hran), niz§i ukladani tkanové energie a lepSi prokresleni multipletd
(Bertholdo, 2013).
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Obrazek 8: Znazornéni Casovani pulzi sekvence CHESS a STEAM (gradienty
magnetického pole Gss, Gpe, Gfe slouzi k lokalizaci objemu zajmu)
(Hoa 2017)

Techniky SVS se daji nejjednoduseji ziskat a interpretovat, a proto jsou
nejpouzivanéjsi. Poskytuji vysoky pomér signal/Sum v relativné kratké dobé skenovani.
ProtoZze je zobrazovana oblast kompaktni, 1ze ziskat vynikajici shimming s vyslednymi
vysoce kvalitnimi spektry vhodnymi pro kvantitativni analyzu (Bertholdo, 2013).

Technika Multi Voxel Chemical Shift Imaging (CSI) je tradi¢ni nazev pro skupinu
technik MRS oznacCovanych také modernéjSim terminem MR Spectroscopic Imaging
(MRSI). Spektra Ize soucasné ziskat v 1D (sloupec voxell), 2D (rovina voxelu) nebo 3D
(blok voxell). Fazové kodovani CSI Ize kombinovat s jakymkoli typem zpusobu buzeni
a generovani signalu. V nejjednodussim mozném pfipadé by mohl byt cely objem vybuzen
neselektivnim radiofrekvencnim pulzem se vzorkovanim signalu FID po kazdém kroku
fazového kodovani. Castdji se excitace provadi pomoci prostorové selektivnich
radiofrekven&nich pulzd a gradientll podobnym sekvencim PRESS nebo STEAM. Pouziti
vice gradientnich krokl znamena, Zze CS| metody (zejména ty ve 3D) jsou ¢asové narocné
ve srovnani s technikami SVS. Pro urychleni ziskavani dat Ize pouzit rizné metody (v€etné
paralelniho zobrazovani, redukovaného vzorkovani k-prostoru a vicepasmového buzeni).
Relativné pfimou metodou ke zkraceni doby zpracovani je ziskani dvou nebo vice ozvén
béhem kazdého TR intervalu. Tato technika je znama jako Turbo Spectroscopic Imaging
(TSI) se svou ziejmou analogii k zobrazovani turbo spin echa (TSE). Techniky CSI nabizeji

oproti SVS dvé potencialni vyhody. Tou prvni je celkova oblast pokryti (protoze velikost celé
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oblasti multivoxelu je mnohem vétsi) a druha je vySsi prostorové rozliSeni (protoze jednotlivé
voxely mohou byt mensi). Siroké oblast pokryti je ddleZita pro velké heterogenni Iéze, jako
je nador prostaty, kde technika SVS muze poskytovat data jen z Casti patologické hmoty.
Mensi velikost jednotlivych voxelld v multivoxelové studii CSI muze byt pfinosna pfi
hodnoceni malych organd, jakym prostata je. MenS$i voxely jsou také vyhodné pfi studiu
malych nebo nepravidelné tvarovanych anatomickych struktur i ve vétSich organech, jakym
je mozek. Zde jsou efekty Caste¢ného objemu snizeny vylou€eni nezadoucich struktur (jako
jsou jina jadra nebo tuk na hlavé) ze spektralni oblasti. Mezi nevyhody multivoxelového CSI
patfi delSi doba mérfeni, potize se ziskanim homogenniho prostfedi v celé oblasti, nizsi
SNR, nizsi spektralni kvalita pro jednotlivé voxely a spektralni kontaminace ze sousednich
voxell (Posse, 2013; Vidya, 2019).

Abychom metabolity mohli na spektru zobrazit, musime potlacit signal vody. K tomu
nejCastéji pouzivame techniku CHESS (CHEmical Shift Selective). Princip metody je v tom,
ze vySleme tfi 90° radiofrekvencni pulzy ve tfech ortogonalnich rovinach s rozfazovanymi
gradienty, ¢imz vysytime vodu, potlaime jeji signal a signaly zbylych metabolitl nam
zustavaji. DalSiho potlageni tuku a vody Ize dosahnout za¢lenénim pulzi BASING (BAnd
Selective Inverzion with Gradient DephasiNG) nebo zaclenénim pulzi MEGA (MEscher-
GArwood) doprostifed sekvence PRESS (Hoa, 2017).

2.3.2 MR spektroskopie prostaty

1H spektroskopie prostaty je zamérena na detekci a lokalizaci karcinomu. Ackoli ma
MRS urcitou nezavislou hodnotu, je pravdépodobné nejlepSi pouzit ji jako soucast
multiparametrického hodnoceni, které zahrnuje DWI, DCE a konvencni T2 TSE. Zda je MRS
soucasti mp-MRI vySetfeni zavisi na osobnich mistnich zkuSenostech a dostupnosti.
Vzhledem k malé velikosti a hlubokému ulozeni v panevnim tuku je MRS prostaty naro¢né.
K dosazeni maximalniho poméru signalu k Sumu jsou zapotfebi panevni civky s fazovym
polem. Ke zlepSeni kvality pofizovanych spektroskopickych dat je obecné doporucovan
manualni shimming. Pasy saturace vnéjSiho objemu by mély byt umistény kolem zlazy ve
vSech tfech rozmérech, aby se vyloucil signal z panevniho tuku a z tekutiny v semennych
vaccich (Verma, 2010).

Vzhledem k malé velikosti prostaty a skute€nosti, ze Casné karcinomy zabiraji pouze
Cast Zlazy, je vyzadovano multivoxelové spektroskopické zobrazeni. Doporu¢ena sekvence

je 3D-PRESS s voxely 6-10 mm v kazdém sméru (tj. objemy voxeltl 0,25-1,0 cm3). Cas TR
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byva kratky (~1000 ms), aby se zkratila doba zobrazovani. TE zavisi na TR a intenzité pole,
ale obvykle se nastavuje na 125 ms pfi méfeni na MR pfistroji s polem 1,5 T. Volba velikosti
TR a TE ovliviuje relaxacni ¢asy T1 a T2 méfenych metabolitd a ma vliv na pocet i tvar
signalll ve spektru. DalSiho potlaeni tuku a vody Ize dosahnout za¢lenénim pulzt BASING
nebo MEGA doprostied sekvence PRESS. Po nasledném zpracovani pomoci komeréné
dostupnych softwart se spektralni informace zobrazi ve snimku ziskaného T2 v.o. Pro
zlepSeni kvality vysledného spektra mizeme pouzit vysSi pocet akvizic, tim se sice zvySuje
SNR s druhou odmocninou a také se linearné prodluzuje vySetfovaci ¢as. SNR mizeme
také zvysit zvétSenim velikosti vySetfované plochy (VOI — volume of interest), ale to ma za
dusledek snizeni rozliSeni a znehodnoceni naméfenych dat okolnimi strukturami. VSechny
tyto volitelné parametry oznacujeme jako editacni techniky. V koneéném dulsledku nelze
zmeéfit idealni spektum. Je dulezité, aby vSechna mérfeni byla provedena jednotnym
(Verma, 2010; Zizka, 2015).

Hlavni *H spektralnim peakem vychazejici z normalni prostaty je citrat (Ci). Citrat je
povazovan za marker benigni tkané. Je vyluCovan epitelialnimi bunkami prostaty do
ejakulacni tekutiny ve vysokych koncentracich. Jeho role neni plné znama, ale pfedpoklada
se, ze aktivuje spermie a zvySuje jejich pohyblivost. Laboratorni spektroskopie s vysokym
rozliSenim ukazuje, Ze citrat je AB kvartet se stfedem na 6 = 2,6 ppm odvozeny z jeho &tyf
centralnich vodika. U vysetfeni provadénych na MR pfistrojich s polem 3 T muze byt nékdy
rozpoznan mirné vroubkovany citratovy peak. Relativni velikost a vzhled téchto peaku silné
zavisi na pulzni sekvenci, intenzité pole a TE, takZe je tfeba vénovat pozornost vybéru
optimalnich parametrd pro detekci citratu v klinické MRS. Citrat je normalni intermedialni
metabolit glykolyzy v Krebsové cyklu (cyklus kyseliny citrénové), kde je normalné preménén
na isocitrat enzymem m-akonitdzou. Anionty Zn*?, pfitomné ve vysoké koncentraci
v normalni prostaté, inhibuji m-akonitazu, coz umoziuje hromadéni citratu pro vyluCovani
do ejakulacni tekutiny. Pfedpoklada se, Ze ztrata zinku pfeménuje normalni buriky
produkujici citrat na maligni buriky oxidujici citrat, coz poskytuje zaklad pro karcinom
prostaty (Costello, 1991).

Spektralni rozdéleni pozorované v citratu je klasickym pfikladem silné vazaného (AB)
systému. Naproti tomu vétSina ostatnich organickych metabolitd, které jsme studovali (jako
je laktat), jsou povazovany za slabé vazané (AX) systémy. Ve slabé vazanych systémech
je rozdil chemického posunu v Hz mezi dvéma protony velky ve srovnani s J vazbou mezi

nimi. V silné vazanych systémech jsou hodnoty chemického posunu a vazby srovnatelné.

35



Pro citrat pfi 3,0 T je rozdil chemického posunu & = 19 Hz, zatimco J = 15,5 Hz, coz vede
k systému AB (Schréder, 2004).

Kromé dominantni citratové rezonance jsou v normalni zZlaze pravidelné pozorovany
malé peaky cholinu (Cho, & = 3,2 ppm) a kreatinu (Cr, & = 3,0 ppm). Cholin je povazovan
za marker maligni tkané, kreatin je pro diagndézu nevyznamny, ale jeho signal byvéa obtizné
oddélitelny od signélu cholinu. Peaky cholinu a kreatinu se Casto zdaji spojené
a pfemostény Sirokym peakem z polyamintd (PA). NejznaméjSim ze vSech polyaminu je
spermin, ktery ovSem ma & = 2,7 ppm a spiSe byva skryty mnohem vétSim peakem citratu
(Scheenen, 2005).

Citrate

Polyamines

Choline

Creatine

/
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Obrazek 9: 'H spektrum normalni prostaty pfi 3,0T. Je zaznamenano mirné
vroubkovani dominantniho citratového peaku pfi d = 2,6 ppm
(Verma, 2010)

U karcinomu prostaty velikost signalu citratu klesa (zplsobeno spotfebou citratu
dodéavajiciho energii proliferujicim bufkam), zatimco hladiny cholinu se zvySuji (coz
odpovida zvySené syntéze bunécné membrany). Karcinom navic zpusobuje pokles hladin
polyamidu, takze Ize Casto pozorovat zieteln&jSi oddéleni peakl cholinu a kreatinu. Pro
spravnou interpretaci téchto spekter je nezbytna znalost zonalni anatomie prostaty.
Konkrétné centralni a tranzitorni zéna, pfedni fibromuskularni stroma a periuretralni tkané
maji mnohem nizsi hladiny citratu nez je vidét v normalni periferni zéné. Naopak tkané
obklopujici semenné vacky, uretru a ejakulacni vyvody maji relativné vysoké hladiny cholinu

kvuli pfitomnosti glycerofosfocholinu v tekuting, kterou obsahuji. Diagnostik si musi byt také
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védom dalSich uskali v€etné matoucich u€inkd koexistujici benigni hyperplasie prostaty,
prostatitidy, lipidové kontaminace a postbioptickych zmén na pozorovanych spektrech
(Mycielska, 2009).

V kvantitativni analyze jsou vrcholové integraly vSech metabolit hodnoceny pomoci
poméru (Cho+Cr)/Ci. Karcinom v periferné (PZ) a tranzitorni zéné (TZ) by mél mit alespon
ve dvou sousednich voxelech pomér (Cho+Cr)/Ci pfesahujici 2 a 3 smérodatné odchylky
nad primér. V kvalitativni analyze se vizualné porovnavaji vysky peaku citratu a cholinu
(Mycielska, 2009).

2.3.3 Integrace, analyza a komunikace multiparametrickych dat prostaty

Odbornici na MRI prostaty z Evropské spolecnosti pro urogenitalni radiologii (ESUR)
vypracovali guidelines pro mp-MRI. Data mp-MRI je tfeba prezentovat klinickym kolegim
jednoduchym, ale smysluplnym zplsobem, nejlépe pomoci strukturovaného schéma, které
se sklada z nasledujicich polozek:

o PI-RADS skoére, které pfinasi pravdépodobnost rizika karcinomu a jeho agrese
e Umisténi a pravdépodobnost extraprostatického postizeni
e PfisluSné ndhodné nalezy
Bodovaci systém PI-RADS by mélo zahrnovat:
e Rozdéleni prostaty do minimalné 16 regionu, optimalné do 27 regionu
e Udéleni skére PI-RADS vSem jednotlivym lézim
o Velikost nejvétsi abnormalni léze

Na zakladé konsenzualniho nazoru a dikazu z literatury odbornici ESUR navrhuji
pouzit klasifikaci PI-RADS, ktera byla v této diplomové praci popsana v kapitole 2.2.1.
V tomto bodovacim systému je kazdy parametr: T2 v.o. (rdzny popis PZ a TZ), DWI, DCE
a MRSI bodovan na pétistupriové Skale. Kromé toho je kazdé |ézi pfidéleno celkové skore,
aby se predpovédéla pravdépodobnost, Ze se bude jednat o klinicky signifikantni karcinom
prostaty (Barentsz, 2012).

Ryznarova uvadi ve své praci jako moznou malignitu voxel, kde je pomér (Cho+Cr)/Ci
nejméné 2x vysSi nez v normalni periferni zoné a velmi pravdépodobnou malignitu pfi
poméru 3x vySSim nez v normalni periferni zoné. Uvadi také, Ze dle Scheidlera jsou tyto
poméry mozné malignity vy$Si nez 0,75 a pravdépodobné malignity pfi poméru vysSim 0,86
(Ryznarov4, 2009).
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Choline + Creatine/Citrate Ratios for the
Different Tissues in the Prostate on a 5-Point Scale

Rating Peripheral Zone Central Gland
1. Defimtely bemign tissue =0.44 =0.52

2. Probably bemign tissue 0.44-0.58 0.52-0.66

3. Possiblc malignant tissue 0.58-0.72 0.66-0.80

4. Probably malignant tissuc 0.72-0.86 0.80-0,94

S. Defimtely malignant tissue >0.86 >0.94

Obrazek 10: Kvantitativni MRS pro 1,5 T
(Barentsz, 2012)

Tabulka 3: Skorovaci kritéria MRSI — kvalitativni analyza

Skérovaci kritéria

Kvalitativni analyza MRSI

Skoére 1 Vyska peaku citratu pfesahuje vysku peaku cholinu > 2x

Skére 2 Vyska peaku citratu presahuje vysku peaku cholinu >1x, <2x

Skoére 3 VySka peaku citratu se rovna vysce peaku cholinu

Skoére 4 | VySka peaku cholinu pfesahuje vySku peaku citratu >1x, <2x

Skére 5 Vyska peaku cholinu pfesahuje vySku peaku citratu > 2x
V kvantitativni analyze jsou vysky peaku citratu a cholinu spiSe porovnavany
nez kvantifikovany. Kritéria plati pro alespon tfi sousedni voxely

Skoére 1 Pritomnost klinicky signifikantniho onemocnéni je vysoce nepravdépodobna

Skoére 2 Pritomnost klinicky signifikantniho karcinomu je nepravdépodobna

Skore 3 Klinicky signifikantni karcinom je nejednoznacny

Skére 4 Pravdépodobné je pfitomen klinicky signifikantni karcinom

Skore 5 PFitomnost klinicky signifikantniho karcinomu je vysoce pravdépodobna

(Barentsz, 2012)

38




Pro kvantitativni analyzu |ze kromé vySe uvedeného hodnoceni pouzit pro 1,5 T MRSI
nasledujici skore: Alespori dva sousedni voxely s poméry (Cho+Cr)/Ci
e smérodatna odchylka > 4 =5 bod
e smérodatna odchylka > 3-4 = 4 body
e smérodatna odchylka > 2-3: 3 body
e smérodatna odchylka > 1-2: 2 body
e smérodatna odchylka < 1: 1 bod

Kromé skore PI-RADS pro pravdépodobnost, ze bude Iéze signifikantni, by mélo byt
na pétistupnove Skale také hodnoceno extraprostatické postizeni. To by mélo zahrnovat
extrakapsularni extenzi, infiltraci semennych vacku, distalni svérag, rektalni sténu,
neurovaskularni svazky a hrdlo mo€ového méchyre.

Tato doporuceni presvédcivé tvrdi, ze mp-MRI by méla byt nedilnou soucasti
diagnostiky a lIéCby karcinomu prostaty. | kdyz to néktefi urologové zpochybnuji, minimalni
pozadavky na MRSI Ize splnit s obecné dostupnymi 1,5 T a 3 T MR systémy (Barentsz,
2012).
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3  Vyzkumna ¢ast

Vyzkumna ¢ast této diplomové prace se sklada z posouzeni, zda vysledky hodnot
MRS maji korelat s vysledky ostatnich sekvenci mp-MRI prostaty.

3.1 Metodika vyzkumu hodnoceni MR spektroskopie u karcinomu

prostaty

Hlavnim cilem préace bylo zjistit, zda vyhodnocena spektralni kfivka sledovanych
metabolitd prostaty (citrat, cholin a kreatin) ma korelat s vyhodnocenim nalezu dle PI-RADS
klasifikace mp-MRI protokolu. Mezi dil¢i cile patfilo porovnani naméreného spektra

s vysledky Gleasonova skore po provedené biopsii prostaty.

3.2 Vyzkumna otazka

Prokazeme karcinom prostaty magnetickou rezonanéni spektroskopii?

3.3 Hypotéza prace

Cilem préace je prokézat, Ze karcinom prostaty spolehlivé prokazeme magnetickou
rezonancni spektroskopii.

Technika MR spektroskopie je vyuzivana jak pro vyzkumneé ucely, tak v klinické praxi.
Jde o neinvazivni in vivo metodu slouzici k ziskani chemického a molekularniho slozeni
mérené tkané. NejrozSifenéjsSi MRS je protonova 'H spektroskopie, kdy se sleduji tkané
obsahujici vodik. Zakladni princip je zalozen na chemickém posunu tkané, ktery ukazuje
malé rozdily rezonanc¢ni frekvence identickych jader v rozdilném molekularnim prostredi.
Frekvence zavisi nejen na konkrétni molekule, ale i na specifické poloze v této molekule.
U tkané, ktera je tvofena novotvary, sledujeme zfetelnéjSi pokles metabolitu citratu a naopak
narust cholinu. Pokud se hypotéza, Ze karcinom prostaty spolehlivé prokazeme
magnetickou rezonanéni spektroskopii, potvrdi, mohlo by to vést k zamysleni, zda by MRS
neméla byt nedilnou soucasti mp-MRI protokolu prostaty a tim by MRS hrala vyznamnou

roli v diferencialni diagnostice karcinomu prostaty a ve zvySeni diagnostické vytéznosti
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magnetické rezonance v oblasti diagnostiky prostaty. Podle jiz probéhlych studii bylo
zjisténo, ze zména hodnot sledovanych metabolitt je u benigni a maligni Iéze odliSna. Lisi
se i u jiného druhu karcinomu, napfiklad u Spatné diferencovaného karcinomu prostaty peak
citratu zcela chybi.

Predpokladem prace bylo, Ze hodnota poméru (Cho+Cr)/Ci méfeného pomoci MRS
se bude liSit v zavislosti dle hodnoceni systému PI-RADS pomoci mp-MRI. S vy3$Sim
PI-RADS skoérovanim budeme ocekavat i vy$Si hodnoty poméru metaboliti. U PI-RADS 3,
kdy se udava stfedni pravdépodobnost klinicky signifikantniho karcinomu prostaty (15%),
bude u spektroskopie v periferni zoné hodnota 0,58-0,72 a v centralni zéné 0,66-0,80.
Hodnota poméru (Cho+Cr)/Ci u PI-RADS 4, kdy se udava vysoka pravdépodobnost klinicky
signifikantniho karcinomu prostaty (27%), bude u spektroskopie v periferni zéné hodnota
0,72-0,86 a v centralni zoné 0,80-0,94. Hodnota poméru (Cho+Cr)/Ci u PI-RADS 5, kdy se
udava velmi vysoka pravdépodobnost klinicky signifikantniho karcinomu prostaty (88%),
bude u spektroskopie v periferni zé6né > 0,86 a v centralni zé6né > 0,94. Stejné tak

predpokladame, Ze se s vysSi hodnotou poméru (Cho+Cr)/Ci bude zvySovat i PSA.

H1: Pfedpokladame, Ze hodnoty PI-RADS mp-MRI maji pozitivni vztah k hodnotam MRS.

H2: Pfi srovnavani hodnot poméru (Cho+Cr)/Ci s Gleasonovym skdére po provedené cilené

biopsii prostaty budou vysledky pomért (Cho+Cr)/Ci korelovat s vysledky GS.

H3: Pfedpokladame, ze s vy$Si hodnotou poméru (Cho+Cr)/Ci poroste i hodnota PSA.

H4: Gleasonovo skore je vétsi s vy$Si hodnotou PSA.

3.4 Charakteristika vyzkumného vzorku

Jedna se o kvantitativni korelani vyzkum zalozeny na retrospektivni studii vysledku
magnetické rezonancni spektroskopie muzské prostaty. Pro vyzkum k vhodné analyze
probéhl zamérny vybér vhodnych kandidati dle zvolenych zafazovacich kritérii. Vybrané
kandidaty jsem rozdélila do vice kategorii: pacienty s PI-RADS 3, pacienty s PI-RADS 4
a pacienty s PI-RADS 5. Pacienty s PI-RADS 1 a s PI-RADS 2 jsem do vyzkumného vzorku
nezahrnovala, protoZze u téchto kategorii je pravdépodobnost klinicky signifikantniho
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karcinomu nizka a jsou proto pro vyzkum nevhodnymi kandidaty. Po vybéru vzorku a jejich
rozfazeni do prislusnych kategorii probéhlo statistické porovnani hodnot spekter kazdé
jednotlivé kategorie.

Vybér pacientll do vyzkumu byl zamérny. Pacienti byli vybrani dle nasledujicich
pozadavku:

e pacienti museli mit podepsany informovany souhlas s vySetfenim,

e pacienti byli starsi 18 let,

e pacienti byli muzského pohlavi,

e pacienti méli pozitivni nalez na mp-MRI, ktery byl hodnoceny minimalné jako

PI-RADS 3 a vyse,

e u v8ech téchto pacientd byla provedena MR spektroskopie metodou Multi Voxel

Chemical Shift Imaging (CSI),

e U pacientl byla provedena cilena biopsie prostaty s vyhodnocenim Gleasonova
skore,
e pacienti neméli totalni endoprotézu (TEP) kycle.

Pozadavky k zafazeni do vyzkumu splfiovalo z celkového mnozstvi vySetfenych
pacientll jen mala ¢ast z nich. Dlvodem bylo velmi ¢asto nizké kategorialni hodnoceni
systému PI-RADS nebo hodnoceni nalezu jako benigni hyperplazie prostaty. U tfech
kandidatu se nedala spektroskopie hodnotit z divodu pohybovych artefaktl. Z vyzkumu byli
vyfazeni i pacienti s totalni endoprotézou kycli, protoze TEP neblaze ovliviiuje snimky DWI
a MRS. Zaroven se ne u vSech nasledné provadéla cilena biopsie prostaty, takze i tito

kandidati byli nakonec z vyzkumu vyfazeni. Kone¢ny pocet pacientl ve vyzkumu byl 30.

3.5 Metoda sbéru dat

Vybrani respondenti vyzkumu jsou pacienti kliniky Surgal Clinic s.r.o. v Brné. Sbér dat
probihal v obdobi od ledna do prosince roku 2022. Bylo vybrano 30 respondentl. Jednalo
se o retrospektivni kvantitativni korela¢ni vyzkum. Ziskana data z nemocni¢niho systému
PACS byla anonymizovana, prepsana do Microsoft Office Excel pro Mac a statisticky
zpracovana. Soubor s daty byl ulozen na flash disk pod heslem.

ProtoZze se jedna o retrospektivni anonymizovanou studii, nemlize vyzkum

respondenty nijak ohrozit nebo zatizit. Studie na né nema Zadny vliv a nijak se jich nedotkne.
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Pro vyzkumnou ¢ast diplomové prace bylo etickou komisi Fakulty zdravotnickych véd
Univerzity Palackého v Olomouci udéleno souhlasné stanovisko. Zaroven byl také udélen
souhlas pracovisté s poskytnutim informace pro studijni ucely. BEéhem realizace vyzkumu
byly dodrzeny vSechny etické a mravni aspekty a byla dodrzena platna legislativa pro

ochranu prav ucastnikd vyzkumu.

3.6 Realizace vyzkumu

Sbér dat probéhl na pfistroji Vantage Orian model MRT-1550 od firmy Canon se
zakladnim magnetickym polem 1,5 T instalovaném na pracovisti Surgal Clinic s.r.o. v lednu
2022.

PrFistroj ma gantry s primérem 70 cm a je pohodiny i pro pacienty s obezitou nebo
s klaustrofobii. Vyrobce uvadi, Zze pouziva specialni systém tlumeni hluku PianissimoTM,
a neni tedy potfeba pacientiim davat usSni ucpavky nebo sluchatka na usi. K vySetieni je
potfeba zapoijit spinalni a pruznou télovou civku. Pacientovi je pfed vySetfenim aplikovan
1 ml Buscopanu ke zklidnéni peristaltiky stfev dulezity k eliminaci pohybovych artefaktu.

Vysetfeni prostaty se provadi pomoci mp-MRI protokolu, ktery v prvni fazi udéla par
snimku lokalizéru ve tfech zakladnich rovinach. Po provedeném mappingu a shimmingu se
udélaji T2 FSE v sagitalni roviné se Sifkou vrstvy 3 mm. Nasleduji snimky T1 v axialni roviné
pres celou panev se Sifkou vrstvy 6 mm. Dale se provadi T2 FSE v roviné kolmé na prabéh
uretry se Sifkou vrstvy 3 mm. Kolmo na né provedeme T2 FSE v koronalni roviné se Sifkou
vrstvy 3 mm. Je potfeba davat pozor, abychom zachytili i celé semenné vacky. DWI
sklanime stejné jako T2 FSE kolmo na prubéh uretry s hodnotou b-value 800. Spektroskopii
provadime jeSté pfed podanim kontrastni latky. Udéla se lokalni shimming pfesné na
prostatu a provedeme Multi Voxel Chemical Shift Imaging (CSI) sekvenci PRESS tak, aby
snimany objem lezel na sledované lézi. Dynamické obrazky jsou v axialni roviné sklopené
stejné jako T2 FSE a DWI a maji také 3 mm, aby se obrazky spolu mohly radiologovi dobfe
porovnavat. Nejprve se déla jeden nativni prekontrastni snimek a pak v 10 ¢asech od
aplikace 10 ml gadoliniové kontrastni latky (k.l.) postkontrastni snimky.

Z nemocni¢ni databaze systému PACS byly vyhledavani a poté do vyzkumu zarazeni
pouze takovi pacienti, ktefi méli v popisu nalezu loziska PI-RADS 3 a vySe a zarover u nich
byla provedena spektroskopie a cilena biopsie prostaty. Cela studie byla nasledné

anonymizovana. K ureni spravného sledovaného voxelu z CSl spektroskopie nam
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pomohly nejvice T2 FSE a DWI v axialni roviné a T2 FSE v koronalni roviné. Na T2 FSE
jsme vidéli podezielé lozisko s homogenné snizenym signalem a Spatné definovanym
okrajem. Takovéto lozZisko s vétSi celularni denzitou mélo na DWI restrikci difuze, na vysoké
hodnoté b bylo loZisko hypersignalni a na ADC mapé bylo hyposignalni. Na dynamickych
T1 snimcich v axialni roviné mély |éze poskontrastni syceni. K dalSimu upfesnéni spravné
pozice l1éze mi byly napomocny i popisy radiologt v systému PACS a ur€eni spravného
voxelu z CSI tim bylo snadnéjsi. VSechny voxely z celé oblasti multivoxelu byly shrnuty do
vysledné tabulky. Kazdy jednotlivy voxel mél v tabulce popsané ppm, vySku peaku, velikost
plochy peaku (area) pod peakem citratu, kreatinu, cholinu a sperminu. Do vyzkumu byl
vybran voxel z oblasti sledovaného loziska. Nasledné byl vypocitan pomér (Co+Cr)/Ci a tato
data byla zapsana do Excelové tabulky a porovnavana s ostatnimi sledovanymi veli¢inami
(jako byla napfiklad hodnota PSA, PI-RADS skérovani, Gleasonovo skére po provedené
biopsii).
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4  Analyza a interpretace vysledki

Pacientu s nalezem PI-RADS 3 bylo ve vyzkumu 5, pacientl s nadlezem PI-RADS 4

bylo ve vyzkumu 13 a pacientl s PI-RADS 5 bylo ve vyzkumu 12.

Histogram
15 - - 120.00%
. - 100.00%
10 - - 80.00%
g - 60.00%
g 5 | . 40.00% ™= Frequency
* . - 20.00% —m—Cumulative %
0 - : : : 0.00%
4 5 3 More
PI-RADS

Obrazek 11: Histogram vyskytu podle PI-RADS skoérovani ve studii

PI-RADS

mE3 m4 m§

Obrazek 12: Procentualni zastoupeni PI-RADS skérovani ve studii
Vysetfeni prostaty se u€astnilo celkem 30 muz(. Nejmladsi muz mél 52 let a nejstarsi

muz ve vyzkumu mél 83 let. Vékovy pramér je 67,9 let. U Pacientd s PI-RADS 3 byl
primérny veék 63,4 let, s PI-RADS 4 66,8 leta s PI-RADS 5 71,0 let.
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Tabulka 4: Vék respondentu

VEK Celkové PI-RADS 3| PI-RADS 4| PI-RADS 5
Mean 67,9 63,4 66,8 71,0
Standard Error 1,4 3,9 2,2 1,9
Median 69,0 60,0 67,0 71,0
Mode 60,0 57,0 67,0 74,0
Standard Deviation 7,8 8,8 7,8 6,7
Sample Variance 61,4 77,3 61,5 45,5
Kurtosis -0,6 2,2 -0,4 -0,2
Skewness -0,2 1,6 -0,7 0,0
Range 31,0 21,0 25,0 23,0
Minimum 52,0 57,0 52,0 60,0
Maximum 83,0 78,0 77,0 83,0
Sum 2037,0 317,0 868,0 852,0
Count 30,0 5,0 13,0 12,0

Respondenty mizeme také rozdélit podle vysledku Gleasonova skore po provedené
biopsii prostaty. Pacientld s GS 6 bylo ve vyzkumném vzorku 10, pacientli s GS 7 bylo 11,

pacientl s GS 8 bylo 7 a jen 2 pacienti méli GS 9.

Histogram
15 150.00%
Z
g 10 F 100.00%
3
g 5 . I 50.00% W Frequency
(T8
0 [ | ‘ L 0.00% Cumulative %
7 6 8 9 More
GS biopsie

Obrazek 13: Histogram vyskytu podle Gleasonova skoére ve studii
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Obrazek 14: Procentualni zastoupeni Gleasonova skore ve studii

Z hlediska zonalni anatomie se v tranzitorni zoné nachazelo 18 podezielych lozZisek,
z toho 5 bylo klasifikovano jako PI-RADS 3, 7 jich bylo klasifikovano jako PI-RADS 4 a 6
bylo klasifikovano jako PI-RADS 5. V Periferni zéné bylo celkem 11 1ézi, z ¢ehoz 6 byly
PI-RADS 4 a 5 jich bylo PI-RADS 5. Pouze jedna léze PI-RADS 5 se nachéazela ve
fibromuskularnim stroma. 60 % lézi se nachazelo v tranzitorni zéné&, 37 % v periferni z6né

a 3 % ve fibromuskularnim stromatu. Podle vysledkl jinych studii se vSeobecné léze

GS biopsie

M6 W7 m8 m9

nachazeji spide v periferni zoné a to az ze 70 %.

Tabulka 5: Kontingen&ni tabulka lézi podle zonélni anatomie

Pocet z z6na PI-RADS

zéna 4 5 | Celkovy soucet
AFS 1 1
Pz 6 5 11
TZ 7 6 18
Celkovy soucet 13 12 30
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ZONY PROSTATY  AFs

3%

Pz
| 37%

TZ
60%

BAFS mPZ mTZ

Obrazek 15: Procentualni rozdéleni |ézi podle zonalni anatomie prostaty

U 5 pacientd s PI-RADS 3 byla primérna hodnota (Cho+Cr)/Ci 0,78. Nejnizsi
hodnota pro PI-RADS 3 ve studii byla 0,53 a nejvy$si 1,19. Primérna hodnota poméru
(Cho+Cr)/Ci u 13 pacientl s PI-RADS 4 byla 1,44, nejniz8i naméfena hodnota &inila 0,75
a nejvyssi 9. U PI-RADS 5 jsme naméili primérnou hodnotu poméru (Cho+Cr)/Ci 2,83, kde

v v

Tabulka 6: Pomér metabolitd (Cho+Cr)/Ci podle PI-RADS skorovani

area (Cho+Cr)/Ci PI-RADS 3 | PI-RADS 4| PI-RADS 5
Mean 0,78 1,44 2,83
Standard Error 0,11 0,63 0,56
Median 0,73 0,81 2,45
Standard Deviation 0,24 2,27 1,93
Sample Variance 0,06 5,15 3,71
Kurtosis 3,25 12,99 -0,82
Skewness 1,53 3,60 0,79
Range 0,66 8,25 5,10
Minimum 0,53 0,75 0,90
Maximum 1,19 9,00 6,00
Sum 3,88 18,78 33,95
Count 5,00 13,00 12,00

V ramci sledovani statistické zavislosti byl pouzit Pearsontv korelacni koeficient (r)
pro metricka data, kterym se sledovala zavislost mezi skorovanim PI-RADS podle mp-MRI
a MRS. Predpokladem bylo, ze skoérovani PI-RADS mp-MRI bude odpovidat skérovani
MRS. Z vysledného r = 0,73 vidime, Ze existuje pozitivni zavislost. Ve 4 pfipadech naméfila

MRS grade groups o jedno nizSi nez vyhodnotili radiologové z mp-MRI. Ve 2 pfipadech
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naméfila MRS grade groups o 1 vy$Si a v jednom pfipadé dokonce o 2 grade groups vySSi.
V ostatnich 23 pfipadech se obé metody shodovaly. P < 0,05, korelaCni koeficient je
statisticky signifikantni. Hypotéza 1, Ze hodnoty PI-RADS mp-MRI maji pozitivni vztah
k hodnotam MRS, plati (tabulka 7, tabulka 11).

Tabulka 7: Korelace, zavislost mezi skérovani PI-RADS podle mp-MRI a MRS
PI-RADS | MRS Rating
PI-RADS 1
MRS Rating 0,73 1

DalSim predpokladem byla pozitivni zavislost mezi vysledky MRS a Gleasonovym
skore po provedené cilené biopsii prostaty. | zde existuje pozitivni zavislost, r = 0,38.
P < 0,05, korelaéni koeficient je statisticky signifikantni. Hypotéza 2, Ze pfi srovnavani
hodnot poméru (Cho+Cr)/Ci s Gleasonovym skére po provedené cilené biopsii prostaty

budou vysledky pomért (Cho+Cr)/Ci korelovat s vysledky GS, plati (tabulka 8, tabulka 11).

Tabulka 8: Korelace, zavislost mezi MRS a GS
MRS Rating GS
MRS Rating 1
GS 0,38 1

Nadory prostaty jsou typické zvySenou hodnotou PSA. Pfedpokladame tedy, Ze ¢im
vy8Si hodnota PSA bude, tim bude vyS$Si pravdépodobnost klinicky signifikantniho
karcinomu a tim padem i vétsi zmény v poméru metabolitl v prostaté. Vysledkem korelace
je r = 0,44, tedy pozitivni zavislost mezi proménnymi. P < 0,05, korela¢ni koeficient je
statisticky signifikantni. Hypotéza 3, Zze s vy$Si hodnotou poméru (Cho+Cr)/Ci poroste
i hodnota PSA, plati (tabulka 9, tabulka 11).

Tabulka 9: Korelace, zavislost mezi PSA a MRS
PSA MRS Rating
PSA 1
MRS Rating 0,44 1

Dale se sledovala zavislost mezi hodnotou prostatického specifického antigenu PSA
a hodnotou Gleasonova skére. Pfedpokladem bylo, Ze s vyS§88im skérovanim GS poroste

I hodnota PSA. Z vysledku r = 0,39 vyplyva, Ze existuje pozitivni zavislost mezi proménnymi.
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P < 0,05, korela¢ni koeficient je statisticky signifikantni. Timto potvrzuji i hypotézu 4, Ze €im
vySSi bude PSA, tim bude i vy$si GS (tabulka 10, tabulka 11).

Tabuka 10: Korelace, zavislost mezi PSA a GS

PSA GS
PSA 1
GS 0,39 1

Tabulka 11: Kritické hodnoty korela¢niho koeficientu

Kritické hodnoty korelaéniho koeficientu
(signifikantnost korelace)

nr, =005 =001 I nr, =005 o= 0,01 I
o 0997 1,000 20 0422 0,536
2 0,950 0,530 21 0413 0,526
3 0,578 0,959 22 0,404 0,515
4 o.Aam o8 23 0396 0,505
§ 0,754 0874 24 0388 0496
& 0,707 0,834 25 0,380 0,486
! 0556 0,738 26 0374 0478
] 0532 0,765 F 0367 0470
o 05602 0.735 28 0361 0443
10 0576 a,7aF 29 0355 3456
1n 0.553 0684 30 0.34% 0448
12 0532 0,661 35 0324 0418
13 0,514 0,641 40 0,304 0,393
14 0457 0623 50 0273 1,354
15 0482 0,605 &0 0,250 0,324
16 o468 0,330 0 023 0,301
17 0456 0575 a0 02y @483
18 0,444 0,561 S0 0,205 0267
1% 0423 0,545 1040 0,194 0,254

Je-lir | r_|. pak r je signifikantni na hladiné vyznamnosti c.
(Reiterova, 2016)

Potvrzenim v8ech vySe zminénych hypotéz se dostavame k odpovédi na vyzkumnou

otazku a to, Ze magnetickou rezonanc¢ni spektroskopii 1ze prokazat karcinom prostaty.
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5 Diskuze

Prakticka ¢ast této diplomové prace se zabyvala zhodnocenim, zda maji vysledky
MR spektroskopie pozitivni vztah s nalezem mp-MRI, se zvySenou hodnotou PSA
a hodnotou Gleasonova skore. Spektroskopické mérfeni probihalo na oddéleni
zobrazovacich metod nemocnice Surgal Clinic s.r.o.

Spektroskopické zobrazovani magnetickou rezonanci rozSifuje diagnostické
hodnoceni karcinomu prostaty mimo anatomické informace poskytované MR zobrazenim
prostfednictvim detekce buné€nych metabolitd a ma jednoznacny diagnosticky potencial.
Samotnd MRS je neinvazivni a in vivo metoda, ktera ¢asto byva (podle zvyklosti pracovisté)
soucasti mp-MRI prokolu vySetfeni prostaty, jehoz soucasti je i kontrastni DCE. Aplikace
kontrastni latky je spojena s rizikem vzniku nefrogenni systémové fibrézy, charakteristické
vznikem fibroznich tkani v kazi, kloubech, svalech a vnitfnich organech u pacienti se
zavaznym posSkozenim ledvinnych funkci. Pro magnetickou rezonanci je navic typicka vyssi
cena a delSi doba vySetfeni. Proto se jako zaklad pouZziva vySetfeni prostaty pohmatem (per
rectum, DRE), které je soucasti preventivni prohlidky u praktického Iékafe a urologa,
a pokud vznikne podezieni na onemocnéni prostaty, je jednou z diagnostickych moznosti
laboratorni rozbor krve, z néhoz se stanovi hladina PSA. Pro stanoveni diagndzy karcinomu
prostaty jsou pak nezbytna dalSi vySetfeni — napfiklad zobrazeni prostaty ultrazvukem,
biopsie, popfipadé CT. Oproti tomu ma MR zcela nezastupitelnou vyhodu — jde o vysetieni
bez pouziti ionizujiciho zareni.

Pfridanim metabolickych dat poskytnutych MR spektroskopii k anatomickym datim
konvencni MR doslo ke zlepSeni lokalizace karcinomu v prostaté, zlepSeni predikce
extrakapsularniho Sifeni tumoru a k lepSimu posouzeni agresivity karcinomu. Po
provedeném vysSetfeni ziskame spektrum, které musi vyhodnotit specializovany lékaf.
Hodnoceni *H MR spekter je komplikované, navic techniky CSI obsahuji velké mnozstvi dat.
Kvalitu spektra velmi €asto ovliviiuji negativni vlivy, jako jsou pohyb pacienta nebo ovlivnéni
sledovaného VOI okolni tkani (napfiklad pfi pfitomnosti velkého mnozstvi lipidd a dalSich
latek je spektrum obtizné hodnotitelné -- jimi generovany signal by se mél nachazet co
nejdale). U MRS je zvlasté dulezity vybér optimalniho objemu a pfesné umisténi matrice pro
sbér dat. Mala velikost voxell snizi mozné chyby. V této studii matrice zahrnovala celou
oblast I1éze. Hodnotitelné spektrum mélo po vizualni kontrole signaly vdech oCekavanych

metabolitd. Dobfe zméfené spektrum meélo od sebe zfetelné oddéleny peak cholinu
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a kreatinu. Pokud nékteré signaly ve spektru chybély, nebyla tato méfeni do vyzkumu
zahrnuta.

Hlavnim H spektralnim peakem je citrat, ktery je povazovan za marker benigni tkané.

v v

v v

v v

citratu v rakovinnych tkanich mohou byt zpusobeny spotfebou citratu k dodani energie
proliferujicim bufikam, zatimco mnozZstvi cholinu se zvySuje, coZ odpovida zvySené syntéze
bunécné membrany.

Hypotézy a predpoklady této diplomové prace se potvrdily, vysledky
spektroskopického méfeni mély pozitivni vztah k naméfenym hodnotdm jinych
vySetfovacich modalit, i kdyz u nékterych témér hranicné.
citratu byla 17,70, kreatinu 4,2 a cholinu 5,2. Léze se nachazela v tranzitorni zéné a podle
guidelines Evropské spoleCnosti pro urogenitalni radiologii byla hodnocena €islem 3 jako
mozna maligni Iéze. Radiologem byla tato |éze popsana jako objemny hyposignalni uzel
velikosti 26 mm, ktery se jevil ohraniCen, s nesignifikantni restrikci difuze. Lékarem
zhodnoceno jako PI-RADS 3 - Klinicky signifikantni karcinom s nejasnou pfitomnosti. Po
provedené biopsii prostaty bylo jeho Gleasonovo skére 6 (3+3), tedy grade group 1, ktery
predikuje miru rizika jako nizky, s pétiletym pfezitim bez biochemické rekurence az z 96 %.

NejvysSi hodnota poméru (Cho+Cr)/Ci ve vyzkumném vzorku byla 9,0. Hodnota
citratu byla jen 1,00, kreatinu 2,8 a cholinu 6,4. Tumor se nachazel v periferni zoné prostaty
a dle ESUR mél nejvyssi skorovani Cislo 5 hodnoceny jako maligni léze. Radiolog po
provedené mp-MRI popsal |ézi jako hypointenzni lozisko, s restrikci difuze a €asnym
sycenim po podani kontrastni latky i.v. velikosti 9 mm — PI-RADS 4. PI-RADS 4 uz predikuje
vysoce pravdépodobny signifikantni karcinom. Gleasonovo skére zméfilo tumor Cislem
8 (4+4). 8 udava vysokou miru rizika s grade group 4 a s 48 % pétiletym prezitim bez
biochemické rekurence.

V cileném vybéru 30 pacientl s biopticky prokdzanym karcinomem prostaty jsem
vysledky histologie porovnala s méfenim MRS. Shodu pfi uréeni kategorie jsem méla u 23
pacientl (77 %). Ve 2 pfipadech (6 %) MR spektroskopie nalez nadhodnotila o jeden stupen,
v 1 pfipadé (3 %) nalez nadhodnotila o 2 stupné a ve 4 pfipadech (14 %) MRS podhodnotila
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skorovani o 1 stupen. Senzitivita v souboru dosahla 77 %, specificita 76 %. Tyto hodnoty
jsou velice podobné hodnotam ve studii Barty a spol. z roku 2010. Ten uvadi senzitivitu
v souboru 76 % a specificitu 80 %. Vysledky namérené v této studii dokazaly, Ze hodnoty
mezi sebou maji pozitivni vztah.

Hodnoty PSA se ve vyzkumu vyskytovaly v rozmezi 1,60 - 12 ugl/l. Primérna
hodnota PSA byla 6,54 ugl/l. NejnizSi PSA méla léze PI-RADS 4 v PZ s pomérem
(Cho+Cr)/Ci=0,83, coz je MRS rating 4 s GS 6 (3+3), odpovidajici nizkému riziku. Nejvyssi
PSA 12 ugl/l méla léze v TZ s PI-RADS 5, pomérem (Cho+Cr)/Ci = 6, coz je MRS rating 5
a GS 8 (4+4) udavajici vysokou miru rizika.

Tato studie naznacila korelaci mezi pomérem (Cho+Cr)/Ci a agresivitou karcinomu
na zakladé Gleasonova skére. Pacienti s vysokym Gleasonovym skoére a také vySsi
hladinou PSA méli vy38i pomér (Cho+Cr)/Ci. U pacientt s Gleasonovym skore <7, 7 a >7
byla primérna hodnota PSA 5,024 ugl/l, 7,14 ugl/l a 7,50 ugl/l. Kromé toho priimérny pomér
(Cho+Cr)/Ci u pacientt s hladinami PSA <4 ugl/l, 4-10 ugl/l a >10 pgl/l byl 1,71, 1,79 a 2,3.
I v jinych studiich byl pozorovan vyznamny vztah mezi Gleasonovym skore, hladinou PSA
a pomérem (Cho+Cr)/Ci. Ghafoori a Rasteh uvedli ve své studii z roku 2012 vy$Si celkové
mnozstvi (Cho+Cr)/Ci ve vySSich stadiich rakoviny. Stejné zjisténi Slo nalézt i u PSA - vysSi
hladiny PSA pro vy3Si celkové mnozstvi (Cho+Cr)/Ci. Cheng a spol. ve své praci z roku
2005 napsali, ze profil metabolitt MRS mlze byt napomocny pfi hodnoceni patologického
stadia karcinomu prostaty ke stanoveni vhodného |é€ebného protokolu. Yu a spol. ve své
praci z roku 1999 prohlasili, Ze spektroskopické vySetfeni a hodnoceni poméru (Cho+Cr)/Ci
je prijatelnym ukazatelem pro detekci karcinomu prostaty.

Studie také prokazala, ze se vy$Si stadia onemocnéni vyskytovala u muzu vyssiho
véku. U pacientl s PI-RADS 3 byl vékovy prumér 63,4 let, u pacientt s PI-RASD 4 byl 66,8
let a u pacientl s PI-RADS 5 byl 71 let. NejmladSi muz ve vyzkumu mél 52 let a mél
PI-RADS 4, MRS rating 4 a GS 7 (4+3) udavajici stfedni nepfiznivé riziko. Nejstars§i muz
mél 83 let, u néj se potvrdilo PI-RADS 5, MRS rating 5 a GS 9 udavajici vysoké riziko.

Vysledek této studie se liSi od vysledku studie Sinnotta a spol. z roku 2015. Jejich
studie Fika, ze nadory prostaty vznikaji primarné v periferni zéné a jen 20 — 30 % vznika
v pfechodové zéné. Podle vysledku této diplomové prace, ktera se opira o vysledky méreni
30 pacientu vznika v periferni zéoné 37 %, v prechodné 60 % a 3 % ve fibromuskularnim
stromatu.

Limitaci této diplomové prace byl mensi vyzkumny vzorek. Ovéfeni téchto vysledku

a souvisejicich prfedpokladll vyzaduje mnohem vétsi velikost zkoumaného vzorku pacientu.
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MR spektroskopie pFestala byt na nasem pracovisti z provoznich dlivodd soucasti mp-MRI
protokolu, a proto nebyla u velkého mnozstvi vySetfovanych pacientl provedena. DalSim
vyfazovacim faktorem byly chybéjici informace o hladiné PSA nebo neprovedena cilena
biopsie prostaty. Navzdory pfesnym fyzikalnim principum a klinickym schopnostem MRS,
ma tato metoda jista omezeni. Napfiklad dobrovolné €i nedobrovolné pohyby pacienta
vedou k celkovym zménam frekvence, snizenym hladinam sledovanych metaboliti a ke
snizené kvalité potlaceni vody (coz Ize vyfeSit spravhym shimmingem). Do vyzkumného
vzorku nakonec byli zafazeni jen pacienti s potvrzenym karcinomem prostaty.

Vyhodou prace bylo, ze se MR i MRS provadéla na jednom pfistroji se stejnym
nastavenim sekvenci. VSichni pacienti tedy byli vySetfovani za stejnych podminek v MR
tomografu s intenzitou magnetického pole 1,5 T. Studium dalSich metabolitd jako novych
biomarkeru, které se mohou objevit pfi méfeni pacientl v MR pfistrojich s vy3Si intenzitou
magnetického pole (= 3 T), muze byt povazovano za dalSi budouci krok ke zkoumani
schopnosti této neinvazivni diagnostické metody.

Vysledkem této diplomové prace je potvrzeni, Ze MR spektroskopie je pro vySetfeni
prostaty cennym pfinosem a srovnani pomeéru (Cho+Cr)/Ci pfijatelné pfispiva k diferencialni
diagnostice onemocnéni. Kombinace MRS a MRI je idedalni zobrazovaci metodou pfi

vysSetfeni karcinomu prostaty.
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Zaver

Pouze v€asna a spravné provedena diagnostika a staging onemocnéni hraji kliCovou
roli pro pacienty s karcinomem prostaty. Na jejich zakladé muaze |ékaF stanovit vhodnou
|éCebnou strategii. K zakladnim diagnostickym nastrojam patfi stale vySetfeni per rectum
a stanoveni hladiny PSA. Diky tomu zachytime karcinom jiz v asnych stadiich, zaroven ale
Casto dochazi ke zbyte€nému nadhodnoceni nalezu a k detekci klinicky insignifikantnich
karcinoml. S rozvojem technologickych moznosti a dostupnosti dneSni doby dochazi
k roz§ifeni diagnostickych metod, napfiklad i k vyuziti MR k primarni diagnostice karcinomu
prostaty, a tim i ke zlepSeni diferencialni diagnostiky onemocnéni. Doplnéni MR
spektroskopie ke konvenéni MRI pfinasi rozsSifeni o uziteCné informace tykajici se
metabolickych sloucenin a jejich biochemickych procest a vede ke zvySené senzitivité
a specificité pfi detekci karcinomu prostaty. Diky kombinaci MR s MRS dokazeme vytipovat
podeziela loziska u Spatné prehledné prostaty pfed cilenou biopsii. Navic jde o neinvazivni
a in vivo metodu bez pouziti zdravi Skodlivého ionizujiciho zafeni. | kdyz je v ramci mp-MRI
protokolu nutné pouzit gadoliniovou kontrastni latku, je téméf pravidlem, Ze nezplsobuje
zadné vaznéjSi komplikace, jak tomu obcCas byva u jodovych kontrastnich latek pro
pocitaCovou tomografii. MRS dokaze odhalit patologii jeSté dfive, nez je viditelna na MR
obrazech, a to diky své charakteristické zméné ve spektru. UrCitou limitaci k provedeni MRS
je jeji Casova a technicka narocnost. K ziskani kvalitnich spekter je dulezité spravny vybér
spektroskopické techniky (SVS ¢i CSl) a nastaveni vhodnych parametri sekvence (TR, TE).
Nedilnou soucasti toho v3eho je kvalitni vyhodnoceni spekter zkusenym radiologem, ktery
umi s témito spektry pracovat, a to kvalitativni i kvantitativni analyzou naméfenych dat.

Pfesna diagnoza je zaklad pro nejvhodnéjsi klinickou lécbu.
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Seznam zkratek

ADC
AFT
ASAP
BASING

bp-MRI

BHP
BRCA
CaP
CEUS
CHESS
CSlI
DCE
DRE
DWI
EAU
ETL
ESUR

ERC
FLAIR

FOV
FSE
FWHM
GE

GS

IR
ISUP

Apparent Diffusion Coefficient — aparentni difazni koeficient

Anterior Fibromuscular Stroma — pfedni fibromuskularni stroma

Atypical Small Acinar Proliferation — atypicka mala acinarni proliferace

BANd Selective Inversion with gradient dephasiNG — skupinova selektivni
inverze s gradientnim rozfazovanim

biparametric Magnetic Rezonance Imaging — biparametricky protokol pro
vySetfeni magnetickou rezonanci

Benign Hyperplasia of Prostate — benigni hyperplazie prostaty

BReast CAncer — rakovina prsu

Cancer of Prostate — karcinom prostaty

Contrast-Enhanced UltraSound — kontrastni ultrazvuk

CHEmical Shift Selective — selektivni chemicky posun

Chemical Shift Imaging — zobrazovani chemického posunu

Dynamic Contrast-Enhanced imaging — dynamické kontrastni zobrazovani
Digital Rectal Examination — vySetfeni per rectum

Diffusion-Weighted Imaging — difuzi vazené zobrazovani

European Association of Urology — Evropska asociace urologie

Echo Train Lengh — pocet dil€ich ech v pribéhu TR

European Society of Urogenital Radiology — Evropska spole¢nost urogenitalni
radiologie

EndoRectal Coil — endorektalni civka

Fluid Attenuated Inverion Recovery — pulzni sekvence pro potlaceni signalu
vody

Field Of View — vySetfovana oblast

Fast Spin Echo — rychlé spinové echo

Full Width Half Maximum — Sife €ary v poloviné vysky Cary

Gradient Echo — gradientni echo

Gleason Score — Gleasonovo skore

Inversion Recovery — inverzni obnoveni

International Society of Urological Pathologists — Mezinarodni spole¢nost

urologickych patologu

56



K.I.
MEGA
Mp-MRI

MR
MRI
MRI-TRUS

MRS
MRSI

NMR

PD

PIN
PI-RADS

ppm
PRESS

PSA
PSAD

SE
SNR
STEAM
STIR
SVS
TE
TEP
™
TMS
TNM
TR
TRUS
TSE

kontrastni latka

MEscher-GArwood

multiparametric Magnetic Rezonance Imaging - multiparametricky protokol pro
vySetfeni magnetickou rezonanci

Magnetic Rezonance — magneticka rezonance

Magnetic Rezonance Imaging — zobrazovani magnetickou rezonanci
Magnetic Rezonance Imaging — TRansrectal UltraSonography — MR fizena
transrektalni ultrasonografie

Magnetic Rezonance Spectroscopy — magneticka rezonanéni spektroskopie
Magnetic Rezonance Spectroscopic Imaging — magnetické rezonancni
spektroskopické zobrazovani

Nuclear Magnetic Rezonance — nukledrni magneticka rezonance

Proton Denzit — proton denzitni pulzni sekvence

Prostatic Intraepithelial Neoplasia — prostaticka intraepitelialni neoplazie
Prostate Imaging Reporting and Data Systéem — vykazovani zobrazovani
prostaty a datovy systém

parts per milion — miliontina

Point REsolved Spectroscopy — pulzni sekvence spinového echa

Prostate Specific Antigen — prostaticky specificky antigen

Prostate Specific Antigen Density — denzita prostatického specifického
antigenu

Spin Echo — spinové echo

Signal to Noise Ratio — pomér signalu k Sumu

Stimulated Echo Acquisition Mode — pulzni sekvence stimulovaného echa
Short Tau Inversion Recovery — pulzni sekvence pro potlaceni signalu vody
Single Voxel Spectroscopy — jednovoxelova spektroskopie

Time to Echo — Cas echa

Total EndoProsthesis — totalni endoprotéza

Mixing Time — doba michani

TetraMethylSilane — tetramethylsilan

TNM klasifikace

Time to Repeat — repeti¢ni Cas

TRansrectal UltraSonography — transrektalni ultrasonografie

Turbo Spin Echo — turbo spinové echo

57



TSI
TURP
V.0.
VOI
WHO

Turbo Spectroscopic Imaging — turbo spektroskopické zobrazovani
TransUrethral Resection of the Prostate — transuretralni resekce prostaty
vazeny obraz

Volume Of Interest — vyhodnocovana oblast

World Health Organization — Svétova zdravotnicka organizace
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Pfiloha 1: Nehomogenni lozisko v T2 obraze, vlevo dorzalné v dolni 1/3 prostaty v PZ lozisko
s restrikci difuze vel. 16 mm, T2 FSE hyposignalni, neostfe ohrani¢ené = PI-RADS 5. Jinak

je bez ohrani¢enych loZisek.

a) T2 FSE v roviné kolmé na pribéh uretry, Sife vrstvy 3 mm

b) T2 FSE v koronalni roviné, kolmé na predchozi axialni snimek, Sife vrstvy 3 mm
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c) DWI s hodnotou b-faktoru 800 s/mm?, v roviné kolmé na priibéh uretry

d) ADC mapa v roviné kolmé na pribéh uretry
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Pfiloha 2: Po provedeni MR spektroskopie byl ve focusu PI-RADS 5 zvySeny peak cholinu

a kreatinu a naopak snizeny peak citratu - potvrzuje suspicium na malignitu.

a) Mapa spekter

Curve Analysis

b) Vyhodnoceni spektra vybraného voxelu
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c) Spektrum vybraného voxelu
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Pfiloha 3: Vyjadreni etické komise FZV UP

Fakulta
zdravotnickych véd

UPOL - 136461/1070-2022
Vazena pani
Bc. Lucie Gracias

2022-06-17

Vyijadieni Etické komise FZV UP

Vazena pani bakalarko,

na zakladé Vasi Zadosti o stanovisko Etické komise FZV UP byla Vase vyzkumna
¢ast diplomové prace posouzena a po vyhodnoceni vsech zaslanych dokumentt Vam
sdélujeme, ze diplomové praci s nazvem ,,MR spektroskopie prostaty, jehoz jste

hlavni fesitelkou, bylo udéleno

souhlasné stanovisko Etické komise FZV UP .

S pozdravem,

Mgr. Renata Vaverkova
piedsedkyné
Etické komise FZV UP

Fakulta zdravotnickych véd Univerzity Palackého v Olomouci
Hnévotinska 3 | 775 15 Olomouc | T: 585 632 880
www.fzv.upol.cz
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PFiloha 4: Souhlas pracovisté s poskytnutim informace pro studijni ucely

SOUHLAS PRACOVISTE S POSKYTNUTIM INFORMACE PRO STUDIJUNI UCGELY
v souvislosti se zavéreénou diplomovou (odbornou) praci

Ptijmeni a jméno: Be. Lucie Gracias
Datum narozeni: 27.09.1993
Telefon:736 790 626

E-mail: luciekubacova@gmail.com
Adresa: JR2MOVICE G347, 040 Y6 |
FALULTH — RPAVOT PICES
/
VED

Obor studia: Zobrazovaci technologie v radiodiagnostice
Téma zavéretné prace: MR spektroskopie prostaty

Pozadavek na:
sbér dat (dotaznikova akce)
poskytnuti informace

ZpUsob provedeni sbéru dat: provadéni statistického vyzkumu nad anonymnimi snimky MR muz{ stargich 18
let véku

Termin sbéru dat: od ledna 2022 do prosince 2022

Utvar, kde bude sbér dat probihat: st 50(5, oddeéleni Zobrazovacich metod, SurGal Clinic s. r. o.

Pouceni:

Zadatel souhlasi se zpracovanim jeho osobnich Udaji v souladu se zakonem &. 101/2000 Sb., o ochrané osobnich udaj,
v platném znéni, pro G&ely této Zadosti.

Zadatel se zavazuje, ze zachova migenlivost o skute&nostech, o nichz se dozvi v souvislosti s provadénym vyzkumem
a sbérem dat/informaci.

Pfipadné pouzité dotazniky budou anonymni. Po zpracovani a jejich vyhodnoceni piedlozi pisemné vysledky piislusnému
vedoucimu zaméstnanci pfimo podiizenému fediteli SurGal Clinic, ktery zadost o sbér dat/poskytnuti informace v SurGal
Clinic povolil. Prezentace vysledkl s uvedenim jména SurGal Clinic s jeho souhlasem.

>
Datum: 26.05.2022 Podpis: %
y

Ekonomické oddéleni:

Zaevidovano na EO dne:26.05.2022

Navrh vy8e Ghrady za sbér dat/poskytnuti informace ..................... e L LY e R Ke.
Ing. Lenka Dufkova P
V Brné dne 26.05.2022 oo flavniekonom SGC | FTUAA /.
Vedouci EO
5-292/11/0
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Vyjadieni vedouciho zaméstnance stf. OZM, SurGal Clinic

sbér dat/poskytnuti informaci v plném poZadovaném rozsahu

Datum: 26.05.2022 Podpigeafaz ;\g{o;
Vedqui ol gi(;[(];;
ISentka

Ekonomické oddéleni: !
Zadateli postoupeno dne ..../"". ... ey

* souhlas zadatele s vyjadfenim vedouciho zaméstnance v piimé podfizenosti feditele SurGal Clinic

Castka k thradé ......... O e K&

Zaplaceno dne ......... 0is A enand K&

Vysledky postoupeny Zadateli (24dost uzaviena) dne: 26.05.2022

Pouceni:

Zadatel byl upozornén, e v piipadé, Ze pozaduje moznost uvefejnéni zdroje informaci, je jeho povinnosti po zpracovani a
vyhodnoceni dat ze SurGal Clinic pfedioZit pisemné vysledky na PO, které je postoupi ke schvaleni pfislusnému

vedoucimu zaméstnanci pfimo podfizenému fediteli SurGal Clinic, ktery Z&dost o sbér dat/poskytnuti informace ve SurGal
Clinic povolil. Prezentace vysledki s uvedenim jména SurGal Clinic je mozn4 pouze s jeho souhlasem.

Prevzal: LV@/E&-ZV&//?\/

Dne: 26.05.2022

5-292/11/0
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Priloha 5: Pacienti zahrnuti do studie

Cislo Vek Metabolity v hodnoceném voxelu [area] MBS psa | s | PI-RADS | Zéna
pacienta Ci Cr Cho |(Cho+Cr)/Ci| Rating

1 70 | 18,00 5,2 9,8 0,83 4 1,60 | 6 4 PZ
2 74 5,00 12,2 13,8 5,20 5 2,54 6 5 PZ
3 63 | 16,10 11,0 2,2 0,81 4 3,10 | 7 4 TZ
4 70 | 34,40 12,1 20,3 0,94 5 380 | 8 5 TZ
5 65 | 15,30 4,9 7,4 0,80 4 3,88 | 8 4 PZ
6 67 | 14,60 6,5 6,1 0,86 4 400 | 6 4 TZ
7 57 30,10 8,7 12,4 0,70 3 4,00 7 3 TZ
8 52 | 12,10 4,2 5,9 0,83 4 413 | 7 4 TZ
9 75 7,10 54 3,8 1,29 5 4,25 7 5 17
10 65 | 17,70 4,2 5,2 0,53 2 426 | 6 3 TZ
11 57 | 22,00 6,9 9,2 0,73 3 460 | 6 3 TZ
12 54 | 23,00 7,3 11,8 0,83 4 480 | 6 4 TZ
13 67 | 16,10 4,1 9,0 0,81 4 481 | 6 4 PZ
14 66 20,70 11,0 7,7 0,90 4 5,03 7 5 TZ
15 77 | 10,60 4,2 4,3 0,80 4 519 | 8 4 PZ
16 72 | 17,30 7,3 5,9 0,76 3 560 | 6 4 TZ
17 78 | 42,00 16,5 14,6 0,74 3 6.00 | 8 3 TZ
18 60 1,00 2,8 6,4 9,00 5 729 | 8 4 PZ
19 60 | 31,80 17,8 20,1 1,19 5 753 | 6 3 TZ
20 73 8,60 3,4 3,1 0,75 3 850 | 7 4 TZ
21 76 | 20,30 5,9 12,0 0,88 5 8,50 | 8 4 PZ
22 79 6,80 91 8,7 2,57 5 890 | 7 5 TZ
23 61 5,00 8,2 91 3,40 5 903 | 7 5 PZ
24 83 1,96 5,0 6,8 6,00 5 9,10 | 9 5 PZ
25 74 8,90 81 12,8 2,33 5 9,70 | 7 5 AFS
26 68 9,10 5,2 11,0 1,78 5 10,00 | 7 5 PZ
27 72 | 15,90 2,3 10,6 0,81 4 10,50 | 6 4 TZ
28 60 4,90 9,0 3,8 2,60 5 11,80 | 9 5 TZ
29 72 | 33,20 20,6 10,7 0,94 5 12,00 | 7 5 PZ
30 70 4,80 15,1 13,9 6,00 5 12,00 | 8 5 TZ
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