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i Hlavni stanovisko prace

Prospektivni studie nalezla u pacientd po prvni

epizodé schizofrenie pfi srovnani's kontroln{
¢ skupinou pomoc fixel-based analyzy (FBA)
i maly rozsah poklesu marker{ integrity bilé

hmoty mozkové v oblasti commissura anterior.

. SOUHRN

i Slezdk 0, Skoch A, Zizka J, Bayer D, Spaniel F,
¢ TintéraJ, Vanasek J, Elias P, Ryska P. Fixel-

i -based analyza mozku u pacientd po prvni

i epizodé schizofrenie

Cil prace: Prokazat u nemocnych po prvni
: epizodé schizofrenie strukturalni zmény bilé

hmoty mozkové pomoci fixel-based analyzy

(FBA).

Metodika: V prospektivni studii byly pomoci
FBA studovany difuzné vazené MR obrazy

skupiny pacient(i po prvni epizodé schizofrenie
¢ (n=16) a kontroln skupiny (n = 22). Vy3et-
feni probéhlo na 3T MR tomografu s vyuzitim

i 64-kandlové hlavové civky. FBA byla provedena
i pomoci softwarového baliku MRtrix (verze
©3.0.1).

Vysledky: Pomoci FBA byl u nemocnych pro-
kazan pokles metriky fibre density v oblasti co-

i mmissura anterior. Nebyly nalezeny statisticky
i vyznamné oblasti se zménami metriky fibre

i cross-section. Pro kombinovanou metriku fibre
¢ density and cross-section byl nalezen jeden
statisticky vyznamny fixel v bilé hmoté frontal-
i ni Casti pravostranného centrum semiovale.

Zavér: Pomoci FBA byl prokdzan u nemoc-

i nych po prvni epizodé schizofrenie pfi srovndni
s kontrolnim souborem velmi maly rozsah

¢ zmén v bilé hmoté mozkové. Jejich charakter

i svéddi pro poruchu mikrostruktury bilé hmoty

i unemocnych. Maximum prokazanych zmén

i lezi v commissura anterior. Rozsah nalezenych

Major statement

This prospective study using fixel-based
analysis (FBA) has shown reduced white matter
integrity in an area limited to the anterior
commissure only in patients after the first
episode of schizophrenia when compared to
healthy subjects.

SUMMARY

Slezak 0, Skoch A, Zizka J, Bayer D, Spaniel F,
Tintéra J, Vanasek J, ELias P, Ryska P. Fixel-
based analysis in patients after the first
episode in schizophrenia

Purpose: To assess white matter changes after
the first episode of schizophrenia by using
fixel-based analysis (FBA).

Methods: Diffusion weighted MR images
were used to prospectively compare white
matter microstructure between subjects after
the first episode of schizophrenia (n = 16)
and healthy controls (n = 22). The subjects
were examined on a 3 Tesla MRI system
equipped with a 64-channel head coil. FBA
was performed using MRtrix software package
(version 3.0.1).

Results: A limited area of fibre density
decrease was found in the anterior commis-
sure. No fixels of fibre cross-section changes
were found. For combined metric of fibre
density and cross-section only one statistically
significant fixel was found in the right frontal
white matter.

Conclusion: Using FBA, only a limited area
of white matter microstructure corruption
was found after the first episode of schizo-
phrenia. Changes were located mainly in
the anterior commissure. Compared to other
published studies using FBA, the extent of
changes is distinctly smaller which can be
among other causes subjected to earlier
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i zmén je pti porovnani's publikovanymi pracemi
i vyuzivajicimi FBA vyrazné mensi, coz mize byt
i podminéno mj. Easn&jsim stadiem onemocnén{
i proband ve vySetfovaném souboru.

¢ Klicova slova: difuzné vdzené zobrazeni, fixel-
¢ -based analyza, frakénf anizotropie, magnetic-
¢ kd rezonance, prvni epizoda schizofrenie.

uvoD

U schizofrenie (SZ) byly fadou studii
prokdzany znamky poklesu integrity
bilé hmoty mozkové (1), které mohou
podminovat predpoklddanou poruchu
konektivity (2, 3). Ve vétsiné pfipadl
byla sledovdna frakéni anizotropie (FA).
Tento skaldrniindex, odvozeny z difuz-
né vazenych obrazl (diffusion weighted
images — DWI), je vSak znaéné nespe-
cificky. FA totiz reflektuje charakter
Siroké skupiny struktur a procesd, které
zahrnuji hustotu a rozbihavost svazku
bilé hmoty, prdmér axond, integritu
myelinové pochvy, morfologii astrocytl
iangiogenezi (4-6). Rovnéz prostorové
rozliseni DWI je spise makroskopické
(obvykle pFiblizné 2 mm izometricky).
V neposledni fadé velmi znacna cast
populace voxell bilé hmoty mozkové (az
90%) (7) pfi bézné pouzivaném pro-
storovém rozliseni DWI zahrnuje kfizeni
drah. V téchto voxelech je pozorovand
FA nizsi, ackoliv jeji mikrostruktura
nemusi byt narusena. Interpretace nale-
zenych zmén FA, které mohou byt podmi-
nény vyse nastinénym Sirokym spektrem
proces(, je tedy obtizna (obr. 1).
Fixel-based analyza (FBA) je re-
centné vyvinuta metoda umoznujici
hodnocenfi difuznich a morfologickych
parametrd subpopulaci svazk( bilé
hmoty v rdmci jednotlivych voxell (8).
Poskytuje tak novy nahled na mikro-
strukturu bilé hmoty mozkové, ktery
je pFi srovnani s nejcastéji uzivanou
FA specifictéjsi, predevsim ve voxelech
obsahujicich kfizeni drah bilé hmoty
mozkové (9). Pri fixel-based analyze
je vyuzivana pro detekci jednotlivych
difuznich subpopulaciv ramci jed-
notlivych voxeld technika sférické
dekonvoluce (constrained spherical
deconvolution - CSD). Pomoci nijsou
vytvoteny obrazy orientace distribuce
vldken bilé hmoty (fibre orientation
distribution - FOD). Tato metoda dosa-
huje pfi klinicky vyuzivanych hodnotach
difuznich gradient(i v ramci dostupnych

stages of the illness of subjects included in
this study.

Key words: diffusion weighted imaging,
fixel-based analysis, fractional anisotropy, first
episode of schizophrenia, magnetic resonance.

a byla ovérena pfi srovnani s histo-
logickymi preparaty (11). Jednotlivé
difuzni subpopulace voxelu jsou autory
metody nazyvany ,fixely”. Metoda FBA
umoznuje pro fixely stanovit metriky
vypovidajici o denzité (fibre density -
FD) a prirezu (fibre cross-section - FC)
svazkd bilé hmoty (8). Soucinem FD a FC
je vytvotena spolecna metrika nazyvana
fibre density and cross-section (FDC)
(obr. 2).

Fibre density reflektuje intraaxonalni
objem v rdmci daného fixelu (obr. 2b).
Intraaxonalni objem muZe byt ovlivnén
zménou poctu axon( v daném voxelu
prijejich stejném praméru, ¢i zménou
praméru axond. Nevypovidd tedy piimo
0 poctu axon( v konkrétnim fixelu, ny-
brz o celkovém objemu, ktery zaujimaji.
Dalsim dé&jem, ktery FD reflektuje, je
poskozeni myelinové pochvy axoni,
které se projevi poklesem FD (12).

K poklesu FD mohou vést zanétlivé pro-
cesy v bilé hmoté mozkové, pfi nichzje
extraaxondlni objem relativné zvétseny
a vyplnény extraceluldrni matrix, imu-
nokompetentnimi a gliovymi bunkami,
procesd (8).

Fibre cross-section vypovida o poctu
fixeld, které svazek zaujima (obr. 2c).
Jde o metriku popisujici spiSe makro-
skopické charakteristiky bilé hmoty
mozkové. K jejimu poklesu vedou mimo
jiné atrofické zmény, pfipadné vyvojové
poruchy (8).

Kombinaci FD a FC je vytvofena met-
rika FDC, kterd zohlednuje oba vyse zmi-
nované parametry (obr. 2d). Vypovida
o celkové schopnosti prendset informa-
ce v daném vlaknu bilé hmoty (8).

Nase prospektivni studie se zabyvd
multimodalitnim zobrazovanim zmén
mozku u nemocnych po prvni epizodé
schizofrenie. Cilem této prace je pokusit
se prokazat zmény bilé hmoty mozkové
pomoci FBA v casné fdzi onemocnéni.
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Schematické znazornéni vlivu kiizeni vlaken bilé hmoty na difuzni tenzor a FOD. Ve voxelu
(A) jsou obsazena vlakna pouze jednoho svazku bilé hmoty. V tomto pFipadé popisuje mikro-
strukturu voxelu dobte jak difuzni tenzor (B) a z néj odvozené skaldrni veliciny, tak FOD (C).
Situace je odlisnd ve voxelech obsahujicich kfizeni drah bilé hmoty (D), kde difuzni tenzor
(E) neumoznuje zachytit informace o kfiZicich se vlaknech. Pomoci sférické dekonvoluce viak
odlisit jednotliva vldkna bilé hmoty lze (F).

Schematic representation of the influence of crossing fibres of white matter on diffusion
tensor and FOD. Only a single white matter fibres is included in voxel (A). In this case, the
white matter microstructure is well represented by both diffusion tensor (B) and FOD (C). In
voxels containing crossing fibres (D), the diffusion tensor (E) does not reflect the charac-
teristics of separate fibres. Using spherical deconvolution technique (F), itis possible to
differentiate fibres of different orientation.

Schematické znazornéni normalniho svazku bilé hmoty (A), redukce fibre density (B),
redukce fibre cross-section (C) a jejich kombinace (D) (pfevzato od Raffelta et al. (8),
upraveno)

Schematic representation of normal white matter bundle (A), reduction of fibre den-
sity (B), reduction of fibre cross-section (C) and their combination (D) (adapted from
Raffelt et al. (8), adjusted)
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METODIKA

Soubor pacienti a kontrolni
soubor

Zkoumany soubor primdrné zahrnoval
23 osob po prvni epizodé schizofrenie
(first episode of schizophrenia - FESZ)
a 23 osob v kontrolni skupiné (healthy
controls — HC) (13). Pro ¢dst souboru
(FESZ, n =8; HC, n=1) nebyla obrazova
data technicky zpisobila pro zafazeni
do FBA. Pomoci FBA byl zpracovan sou-
bor 16 osob FESZ a 22 osob HC.

Pacienti zafazeni do studie byli
vyhledavani ve spoluprdci s Psychiat-
rickou klinikou LF a FN Hradec Kra-
lové. Do studie byly zafazeny osoby
s diagnézou prvni epizody SZ ¢i akutni
polymorfni psychotické ataky s trvanim
onemocnéni do 45 dnd, primérnd doba
vysetfeni od zacdtku hospitalizace byla
u zkoumané casti souboru 16,3 dnd.
Byla vyloucena toxickd ¢i organicka
etiologie psychdzy. Vsichni pacienti byli
v dobé vysetrent léceni psychofarmaky
nejvyse po dobu 45 dn(. Primérny vék
pacient(i v souboru byl v dobé vysetfeni
26,5 let. Soubor zahrnoval devét muzi
a sedm Zen ve vékovém rozpéti 17-47
let, median véku 25 let.

Kontrolni soubor 22 osob obsahoval
12 muzi a deset Zen. Jejich primérny
vék Cinil v dobé vySetfeni 25,6 let v roz-
péti od 21 do 32 let, median véku 24 let.
Probandi v kontrolni skupiné neméli
anamnézu psychiatrického onemocnéni
ani pfibuzné 1. stupné s anamnézou SZ.

Prdce byla provedena se souhlasem
Etické komise Fakultni nemocnice Hra-
dec Krélové.

MR vysetieni

Zarazeni probandi byli vySetfeni na 3T
MR tomografu Magnetom Skyra se 64
kandlovou civkou Head/Neck 64 (Sie-
mens, Erlangen, Némecko). Byly vyuzity
DWI obrazy (EPI DWI, TR 8300 ms, TE
102 ms, velikost voxelu 2,2 x 2,2 x 2,2 mm,
4 b =0 obrazy, 64 difuzné vazenych
smér( s b faktorem 1000 s/mm?, 64
difuzné vazenych smérd s b faktorem
2500 s/mm?, 46 vrstev, fazové kédovani
AP, PAT faktor 2, FOV 196 mm).

Zpracovani MR dat

Zpracovani dat bylo provedeno po-
moci softwarového baliku MRtrix
(verze 3.0.1) (14). Jednotlivé kroky
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o Oblasti statisticky vyznamného poklesu FD u pacientl po prvni epizodé schizofrenie pfi srovnani s kontrolni skupinou zdravych osob (zleva
v koronalni, axialni a sagitalni roviné). Bylo nalezeno celkem pét fixell uloZenych v centralni ¢asti commisura anterior a v jeji pravostranné
casti. Pro lepsi prehlednost byly nalezené fixely (na obrazku cervené) pomoci nastroje mrview (soucast MRtrix) zesileny a pétindsobné zvétseny.

Areas of FD reduction in patients after the first episode of schizophrenia compared to healthy controls (from the left in coronal, axial and
sagittal plane). A total of five fixels located in the central and right aspects of the anterior commissure were found (red color). Fixels are high-
lighted by five-fold elongation and thickening using mrview (included in MRtrix package).

respektovaly doporuceni autor( uvede-
na v dokumentaci softwaru.

V ramci preprocessingu DWI dat
probéhlo odstranéni Sumu pomoci algo-
ritmu vyuzivajici teorii ndhodnych matic
(15) a odstranéni Gibbsovych artefaktd
(16). Déle bylo provedeno odstranéni
vlivu vitivych proudd, pohybu subjektu
a nahrazeni vrstev se ztratou signalu
pomoci ndstroje eddy (17) (komponen-
ta baliku Functional MRI of the Brain
Software Library (FSL), verze 6.0) (18)
s vyuzitim slice-to-volume motion mo-
delu (19). V dalsim kroku byla provede-
na bias-field korekce (20).

PFi vlastni fixel-based analyze byla
nejprve stanovena charakteristika
difuzniho signalu bilé hmoty mozkové,
Sedé hmoty mozkové a mozkomisni-
ho moku (21). Rozliseni DWI dat bylo
zvyseno na izometrickou velikost voxelu
1,25 mm. Pomoci multi-tissue con-
strained spherical deconvolution tech-
niky a za vyuziti charakteristik signalu
jednotlivych tkani ziskanych v pred-
chozich krocich byly vytvoteny obrazy
FOD. Probéhla normalizace intenzity
signalu napfic celym souborem a bias
field korekce pomoci ptikazu mtnor-
malise. V dalsim kroku byl vytvofen pro
studii specificky templat FOD obraz(.
FOD obrazy jednotlivych subjektl byly
segmentovany na FD fixely v ramci
jednotlivych voxell a reorientovany
a registrovany do prostoru templatu.
Nasledné probéhl vypocet FCa FDC
metrik. V dal$im kroku byla provedena
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traktografie zahrnujici cely objem DWI
dat limitovana na 20 000 000 traktd

s cutoff hodnotou pro ukonéeni traktu
stanovenou dle doporuceni autord

na 0,06. Nasledné byl pocet traktd re-
dukovan na 2 000 000 a byla vytvorena
matice zaloZend na fixel-fixel konektivi-
té stanovené pfi traktografii.

Statistické zpracovani dat

Mapy FD, FC a FDC byly vyhlazeny pomo-
ci piikazu fixelfilter s prahovanim pone-
chanym na prednastavené hodnoté 0,5.
Statisticka analyza probéhla za vyuziti
connectivity-based fixel enhancement
(CFE) techniky (22) pomoci nastroje
fixelcfestats integrovaného v baliku
MRtrix s vyuzitim obecného linedrniho
modelu pro kontrast HC > FESZ a HC

< FESZ. Pti analyze byl formou kovari-
aty zohlednén vék probandd. Vysledné
p-hodnoty jsou korigované na tzv.
family-wise error (FWE) rate a prahova-
nynap<0,05.

VYSLEDKY

Pro parametr FD bylo nalezeno celkem
pét fixeld s jeho statisticky vyznam-
nym poklesem u nemocnych oproti kon-
trolni skupiné. Vsechny tyto fixely lezi
v oblasti commissura anterior (obr. 3).
Nebyly nalezeny oblasti se statisticky
vyznamnymi zménami FC u nemocnych
oproti kontrolni skupiné.

Pro kombinovanou metriku FDC
byl nalezen jeden fixel se statisticky
vyznamnym poklesem v bilé hmoté
frontdlni ¢asti pravostranného centrum
semiovale (obr. 4).

U nemocnych nebyl prokdzan stati-
sticky vyznamny vzestup sledovanych
parametrd vici kontrolnimu souboru.

DISKUSE

Jak bylo konstatovano v Gvodu clanku,
interpretace vysledk studii s bézné uzi-
vanymi skalarnimi velicinami odvoze-
nych z DTI vySetfeni je obtizna, zvlasté
ve voxelech s komplexnim usporadanim.
Tyto odvozené parametry nejsou princi-
pialné schopné rozlisit kiizeni drah bilé
hmoty mozkové, kontaminaci voxelu
mozkomisnim mokem vlivem efektu
castecného objemu ¢&i odlisny charakter
zmén svazku bilé hmoty pfi rozdilnych
patologickych procesech. Fixel-based
analyza umoznuje rozliSeni jednotlivych
subpopulaci difuzniho tenzoru v ob-
lastech krizeni drah a jejich separdtni
hodnoceni. Metriky této metody posky-
tuji podrobnéjsivhled do charakteru
zmén bilé hmoty pomoci parametr(
denzity svazku bilé hmoty (FD), prifezu
svazku bilé hmoty (FC) a parametru FDC
(zohlednujiciho obé predeslé metriky
soucasné). Na zékladé znamych
histopatologickych zmén (23-26) a dfi-
ve publikovanych praci vyuzivajicich
podobnou metodiku (27,28)
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o Oblasti statisticky vyznamného poklesu FDC u pacienti po prvni epizodé schizofrenie pfi srovnani s kontrolni skupinou zdravych osob (zle-
va v koronalni, axialni a sagitalni roviné). Byl prokdzdn jeden statisticky vyznamny fixel ve frontdlni ¢asti centrum semiovale vpravo. Na obraz-
ku je znazornén modfe, pro lepsi pfehlednost byl pomoci ndstroje mrview (soucdst MRtrix) zesilen a pétindsobné zvétsen.

Area of FDC reduction in patients compared to controls (from the left in coronal, axial and sagittal plane). Only one fixel was found in right
frontal white matter (blue, highlighted by five-fold elongation and thickening using mrview).

jsme predpoklddali, Ze by poskozeni
bilé hmoty mozkové u pacientd po prvni
epizodé schizofrenie mélo mit charakter
poklesu denzity svazku bilé hmoty.

V nasi studii jsme pomoci FBA nalezli
pouze velmi limitovany rozsah zmén.
Byl nalezen maly pocet fixeld s pokle-
sem FD v oblasti commissura anterior
a ojedinély fixel poklesu kombinované
metriky FDC v oblasti centrum semi-
ovale vpravo. Ackoliv jde o statisticky
signifikantni vysledky, nelze z nich
mnoho vyvozovat. Nalezeny maly pokles
parametru FD bychom mohli interpreto-
vat jako nalez kompatibilni se zanétli-
vymi zménami v bilé hmoté mozkové.
Avsak v lokalitach, jejichZ rozméry se
blizi velikosti voxelu, se zmény, které by
jinak podminily pokles FC, projevi pouze
jako pokles FD (8). V ptipadé drobné
struktury, jakou commissura anterior
je, nelze tedy rozlisit, jaky je charakter
poskozeni mikrostruktury bilé hmoty.

Commissura anterior (CA) predsta-
vuje jeden z interhemisférickych spojt.
Propojuje predevsim temporopolarni
oblasti, gyrus temporalis superior,
gyrus parahippocampalis, gyrus fusifor-
mis, amygdaly, orbitofrontdlni kortex
a olfaktorni bulby (29). Vldkna procha-
zejici pfedni commissurou vsak zasahuji
az do parietdlnich lalokd (30). Cilenym
studiem CA u schizofrenie se v minu-
losti zabyvaly vicecetné patologické
studie, napfiklad autofi Highley at al.
(31) nalezli u malého vzorku chronicky
nemocnych (n = 26) pokles priifezu CA

oproti kontrolni skupiné. V cilenych
studiich je (32, 33) pomoci standard-
nich metrik DWI obraz( konzistentné
nalézano poskozeni CA jak u chronic-
ky nemocnych, tak u osob pfi prvni
epizodé onemocnéni. V tomto ohledu
jsou vysledky provedené FBA analyzy
souhlasné. Charakter postiZzeni této
struktury vsak nelze pro vyse zminéné
limitace metody posoudit.

Ojedinély fixel s poklesem FDC, tedy
soucinu FD a FC, nelze povaZovat za jed-
noznacny prikaz poskozeni mikrostruk-
tury bilé hmoty mozkové a neopraviuje
nas k tvorbé zavér( o postizenych
traktech.

Dosud byly publikovany pouze dvé
prace zkoumajici bilou hmotu mozko-
vou pomoci FBA analyzy u nemocnych
schizofrenii. Autofi Grazioplene at
al. (27) provedLli komplexni analyzu
mikrostruktury bilé hmoty mozkové
zahrnujici kromé FBA rovnéz track-ba-
sed spatial statistics (TBSS) analyzu FA,
voxel-based analyzy (VBA) FA a posou-
zeni komplexity uspotradani bilé hmoty
mozkové. VySetfovany soubor obsahoval
54 0sob po prvni epizodé schizofrenie,
27 chronicky nemocnych pacient(i a 64
zdravych probandd. Pomoci TBSS analy-
zy FA a VBA FA nalezli rozsahlé clustery
poklesu frakéni anizotropie v bilé hmoté
frontalnich lalokd bilaterdlné, dor-
zéalni ¢asti centrum semiovale vpravo
a v predni ¢asti corpus callosum. Tyto
oblasti se ze znacné casti prekryvaly
s oblastmi s komplexnim uspofadanim

svazk( bilé hmoty. Pri fixel-based
analyze u tohoto souboru prokazali
pokles FD v centrdlni a postcentral-
ni ¢asti corpus callosum a v oblasti
forceps major. Tato studie vyuzivala
pro FBA velmi podobného postupu jako
nase analyza. Zrejmé nejvyznamnéjsi
odlisnosti od nasi metodiky je vyuziti
pouze single-shell DWI obraz(, které
nezahrnuji silné difuzné vazené obrazy
(B ~ 2500 s/mm?) vyuzité v této praci.
Tim je podminéno i vyuziti odliSeného
algoritmu CSD, tedy odliSeného zplsobu
rekonstrukce subpopulaci difuznich
tenzord. Naproti tomu autofi pracuji
s rozsdhlejsim souborem proband.
Autofi Stampfli et al. (28) provedLli
u souboru zahrnujiciho 21 chronicky ne-
mocnych schizofrenii a 25 zdravych pro-
band srovnani metrik FA a FD pomoci
TBSS analyzy. Nemocni schizofrenif
oproti zdravym proband(im vykazovali
statisticky vyznamny pokles FD v oblasti
radiatio thalami bilaterdlné, fasciculus
longitudinalis superior bilaterdlné,
tractus corticospinalis bilaterdlné,
corpus callosum (corpus a splenium)
a fasciculus frontoocciptalis inferior
bilateridlné. Naproti tomu nenalezli
Zadné oblasti statisticky vyznamného
poklesu FA (pti p <0,05). Dle jejich
zavéru je tedy metrika FD citlivéjsi k de-
tekci zmén mikrostruktury bilé hmoty
mozkové, nez je obvykle pouzivana FA.
Déle popsali korelaci stupné zmén FD
se zdvaznosti pozitivnich symptom(
schizofrenie a davkou antipsychotik. Pfi
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srovnani s nasi studii jde o znacné me-
todicky odlisny pFistup vyuzivajici TBSS
analyzu metriky FD. Na rozdil od nasi
studie byli rovnéz zarazeni pouze chro-
nicky nemocni pacienti, u kterych lze
ocekavat odlisnych charakter zmén bilé
hmoty a jejich rozsahu.

Doba trvani schizofrenie u probandl
zatazenych ve vySe citovanych studiich
jako pacienti po prvni epizodé one-
mocnéni byla vyrazné vyssi nez u nasi
studie (6,21 mésice (27), resp. 667
dnd (34) oproti 15,6 dne v nasi studii).
Grazioplene at al. (27) prokazali znacny
rozsah zmén v téle a spleniu corpus
callosum u chronicky nemocnych pfi
srovnani s pacienty po prvni epizodé.
PFi srovndni rozsahu zmén FA u osob
v riziku rozvoje schizofrenie s pacienty
po prvni epizodé je rovnéz popisovana
jejich progrese. MiZzeme proto uvazovat
o vlivu velmi ¢asného stadia onemocné-
ni na rozsah nalezenych zmén, pfipadné
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