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Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
(NSCLC) jest jedng z najpowszech-
niejszych postaci pierwotnego no-
wotworu ztosliwego. Pomimo poste-
pow w leczeniu raka ptuca progno-
zy dla chorych obarczonych tym
nowotworem sg zte. Niewiele wia-
domo na temat zaburzeri metaboli-
zmu mozgowia u 0sob chorych na
NSCLC. Celem pracy byto zbada-
nie wptywu ogdlnoustrojowej choro-
by, takiej jak NSCLC, na metabolizm
mozgowia oraz okreslenie mozliwo-
Sci zastosowania spektroskopii pro-
fonowego rezonansu magnetyczne-
go in vivo do wykrywania wcze-
snych przerzutow do mozgu.
Analizowang grupe stanowito 40
pacjentow (2 kobiety i 38 mez-
czyzn) w wieku od 46 do 76 lat ze
Srednig wieku wynoszgcg 61 lat
i mediang rowng 63 z rozpozna-
niem NSCLC.

Widma rejestrowane byty z wybra-
nych obszarow o wielkosci
1,6x1,5x1,5 cm?® zlokalizowanych
w substancji biatej ptatéw czofto-
wych i potylicznych. Pomiary pro-
wadzono na tomografie Elscint 2T
Prestige przy natezeniu pola 2T
i czestotliwosci rezonansowej pro-
tonow 81.3 MHz (PRESS, TR=1500
ms, TE=35 ms, 50 Acq).

Wartosci proporcji sygnatéw N-ace-
tyloasparaginianu (NAA), zwigzkow
cholinowych (Cho), kreatyny i fos-
fokreatyny (tCr), miolnozytolu (ml),
alaniny (Ala), tauryny (Tau), gluko-
zy (Glc), pasma mleczanowo-lipi-
dowego (LacLip) otrzymano po-
przez numeryczne catkowanie do-
pasowanych linii.

Profil metaboliczny moézgowia u ba-
danych pacjentow okazuje sie byc
bardzo zaburzony. Wyniki wskazu-
jg na wyraznie obnizony poziom
NAA oraz podwyzszony poziom
innych metabolitow. Zaobserwowa-
no znaczgcy wzrost wartosci
Glc/tCr, Ala/tCr, Tau/tCr i LacLip/tCr.
Szczegdlnie widoczne sg zmiany
w metabolizmie lipidéw. One tez
wymagajg dodatkowych badarni.

Stowa kluczowe: spektroskopia
NMR, rak ptuca, metabolizm mo-
zgowia.
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Niedrobnokomorkowy rak ptuca
(ang. Non-Small-Cell Lung Cancer,
NSCLC) jest jedng z najpowszech-
niejszych postaci pierwotnego no-
wotworu ztosliwego [1]. W ubieglym
wieku obserwowano ciggty wzrost
zachorowan na raka ptuca, co wig-
ze sie ze zwiekszaniem sie liczby
0sdb palgcych. Szacuje sie, ze 90
proc. zachorowan jest efektem na-
togu palenia tytoniu. Pomimo poste-
pow w leczeniu prognozy pozosta-
ja zte. Wspodtczynnik 1-rocznego
przezycia dla chorych z rozpozna-
niem NSCLC w Europie waha sie
pomiedzy 23 a 43 proc., natomiast
5-letniego wynosi ok. 13 proc. [2].
Stosowane techniki terapeutyczne,
takie jak radioterapia, chemioterapia
— poprawiajg przezywalnos¢, lecz
mogg réwniez prowadzi¢ do zabu-
rzen pracy wielu organow. Nalezy
sie takze liczy¢ z tym, ze u chorych
z NSCLC bedg wystepowaty liczne
schorzenia wspdtistniejgce, istotny
dla stanu organizmu bedzie takze
dtugoletni natdég palenia.

Niewiele wiadomo na temat zabu-
rzenn metabolizmu mdzgowia u osob
leczonych z powodu NSCLC. Ze
wzgledu na ztozonos$¢ procesow
metabolicznych zaburzenia syntezy
pewnych zwigzkéw chemicznych za-
chodzgce w odlegtych narzgdach
mogg prowadzi¢ do zaburzer meta-
bolizmu mdzgowia. Tego typu zalez-
nosci obserwuje sie np. w encefalo-
patii watrobowej [3]. Dlatego tez ob-
serwacja metabolizmu mozgowia
moze dostarczy¢ wielu cennych in-
formacji na temat stanu organizmu.

Spektroskopia NMR in vivo data
sie'juz pozna¢ jako nieinwazyjna
metoda badania metabolizmu mo-
zgowia. Pozwala ona na obserwo-
wanie metabolizmu na poziomie
molekularnym. Wykorzystywana jest
szeroko w diagnostyce takich
schorzen neurologicznych, jak gu-
zy (pierwotne i wtérne), epilepsja,
udar i choroba niedokrwienna,
skleroza, leukodystrofie, zmiany za-
palne, schorzenia degeneracyjne,
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Non-small cell lung cancer (NSCLC)
is one of the most common form of
primary — malignant neoplasm.
Despite recent advances in the
treatment the prognosis for patients
with lung cancer remains poor. Not
much is known about alterations of
brain metabolism in patients with
NSCLC. The aim of this work was to
study brain biochemical status of
patients with NSCLC using proton
NMR in vivo spectroscopy and to
examine the possibility of early
detection of metastatic brain tumors.
The studied group consisted of 40
patients (2 women and 38 men) with
diagnosed NSCLC, aged from 46 to
76 with the average of 61 and the
median of 63.

The spectra were acquired from
the volumes of interest of
1.5x1.5x1.5¢cn?’ localized in frontal
and occipital lobes white matter.
The whole-body MRI/MRS system
(Elscint 2T Prestige) operating at a
field strength of 2T and a proton
resonance frequency of 81.3 MHz
was used (PRESS, TR=1500 ms,
TE=35 ms, 50 Acq).

Relative intensities of the signals
due to N-acetylaspartate (NAA),
choline containing compounds
(Cho), creatine compounds (tCr),
myolnositol (ml), alanine (Ala),
taurine (Tau), glucose (Glc) as well
as the band consisted of lactate
and lipids (LacLip) were obtained
by a numerical integration of the
fitted lines.

The metabolic patterns obtained for
the studied patients are extremely
disturbed. The NAA level is markedly
reduced whereas the Glc/tCr, Ala/tCr,
Tau/tCr and LacLip/tCr ratios are
increased. The disturbances in the
lioid metabolism are distinct and
some more precise studies of lipid
metabolism seem to be required.

Key words: NMR spectroscopy,
lung cancer, brain metabolism.

jak choroba Parkinsona, Alzheime-
ra, choroby metaboliczne [3, 4].
Celem naszej pracy byto zbada-
nie wptywu ogolnoustrojowej choro-
by, takiej jak NSCLC, na metabo-
lizm mdzgowia oraz okreslenie moz-
liwosci zastosowania spektroskopii
protonowego rezonansu magnetycz-
nego in vivo do wykrywania wcze-
snych przerzutéw do mozgu.

MATERIAL | METODY

Badaniami objeto 40 pacjentow
(2 kobiety i 38 mezczyzn) w wieku
od 46 do 76 lat, ze Srednig wieku
wynoszacg 61 lat i mediang réw-
ng 63, ze zdiagnozowanym niedrob-
nokomorkowym  rakiem  ptuca.
W przypadku 26 osob zdiagnozo-
wano ptaskonabtonkowego raka ptu-
ca, u 3 0s6b gruczotowonabtonko-
wego raka ptuca, u reszty osob wy-
kluczono drobnokomdérkowego raka
ptuca. Sposroéd wszystkich pacjen-
tow 4 osoby nigdy nie pality papie-
rosow, 7 0sOb zaprzestato palenia
minimalnie 6 mies. przed badaniem,
a 18 osob wcigz pali srednio 21
papieroséw dziennie. W przypadku
0sob niepalgcych brak informacji na
temat ewentualnego biernego pale-
nia. Pacjentéw poddano badaniu
MRS tuz po zgtoszeniu sie do le-
czenia w Instytucie Onkologii w Gli-
wicach i potwierdzeniu diagnozy po-
stawionej w innych placowkach
leczniczych. 9 pacjentéw byto po
leczeniu operacyjnym, 9 po chemio-
terapii, 28 przed lub na poczatku,
a 12 pod koniec lub tuz po zakon-
czeniu radioterapii klatki piersiowe;.

Z tej grupy pacjentow wydzielono
2 grupy: grupe liczgcg 30 o0so6b
Z wytgczeniem pacjentow ze zdia-
gnozowanymi przerzutami oraz gru-
pe ze zdiagnozowanymi w przepro-
wadzonych pdzniej badaniach obra-
zowych przerzutami umiejscowionymi
w OUN (2 osoby), watrobie (5
0s06b), uktadzie kostnym (5 oséb),
w sktad ktorej wchodzito 10 oséb.
Przerzuty do OUN znajdowaty sie
w innych obszarach mdzgowia niz
obszary badane.

W sktad grupy kontrolnej wcho-
dzito 18 o0sdéb (9 mezczyzn, 9 ko-
biet) ze $rednig wieku wynoszaca

29+7. Sposréd badanych osdb co
najmniej 3 byty uzaleznione od
palenia tytoniu. Brak informaciji na
temat ewentualnego biernego na-
razenia na dym tytoniowy.

Rownolegle z pomiarami MRS
prowadzano badania mézgowia me-
todg MRI. Pacjenci byli monitorowa-
ni w czasie, w celu wykrycia ewen-
tualnych przerzutéw w organizmie.

U wszystkich badanych widma re-
jestrowano z obszaréw pomiarowych
umiejscowionych w substancji biatej
ptatéw czotowych i potylicznych. Po-
miary prowadzono na tomografie El-
scint 2T Prestige przy natezeniu po-
la 2T i czestotliwosci rezonansowej
protonéw 81,3 MHz. Stosowano se-
kwencje impulsowg PRESS o para-
metrach: TR=1 500 ms, TE=35 ms,
50 Acqg. Objetos¢ obszaru wybrane-
go do spektroskopii wynosita
1,6x1,6x1,5 cm®. Rejestracja widm
poprzedzona byta procedurami glo-
balnego i lokalnego ustawiania jed-
norodnosci pola magnetycznego,
a wyttumienie sygnatu wody uzyska-
no stosujgc technike CHESS.

Widma normalizowano i poddawa-
no obrébce automatycznego dopa-
sowania w domenie czestotliwosci
metodg residuéw (program PeakFit
4,0; SPSS Inc., Chicago, USA).
W metodzie tej zestawem parame-
trow startowych byt zestaw sygnatéw
uzyskany metodg drugiej pochodne;
z widm zdrowej grupy kontrolne;j.
Szczegoty procedury podano w pra-
cy [5]. W procedurze dopasowania
stosowano nieliniowg procedure do-
pasowania Levenburga-Marquardta
i odporng procedure minimalizacji
Lorentza. Dopasowanie prowadzono
do wartosci r* rownej co najmniej
0,99. Linie widmowe aproksymowa-
no przy zatozeniu ksztattu mieszane-
go (Lorentz+Gauss).

Wartosci proporciji sygnatéw N-ac-
etyloasparaginianu (NAA), zwigzkdéw
cholinowych (Cho), kreatyny i fosfo-
kreatyny (tCr), miolnozytolu (ml), ala-
niny (Ala), tauryny (Tau), glukozy
(Glc), glutaminianu i glutaminy (GIx),
pasma mleczanowo-lipidowego (Lac-
Lip) otrzymano poprzez numerycz-
ne catkowanie dopasowanych linii.
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WYNIKI

Na ryc. 1. i 2. zestawiono warto-
$ci proporcji metabolitéw dla bada-
nych grup wzgledem wartosci prawi-
dtowych. W obu badanych grupach
wyniki wskazujg na znaczgce staty-
stycznie obnizenie wartosci NAA/Cr
(p<0,01) wzgledem wartosci prawi-
dtowej oraz znaczgce podwyzszenie
wartosci Cho/NAA (p<0,01) w obu
obszarach pomiarowych.

Wyniki wskazujg réwniez na
wzrost stezenia zwigzkéw cholino-
wych wzgledem wartosci prawidfo-
wych. W grupie bez przerzutéw za-
obserwowano znaczace zmiany war-
tosci proporcji Cho/tCr (p<0,0001
w ptatach czotowych, p<0,05 w pta-
tach potylicznych). W grupie z prze-
rzutami znaczacy wzrost tego
wskaznika rejestrowany jest przede
wszystkim w ptatach czotowych
(p<0,002). Obie grupy nie réznity sie
znaczgco wzgledem siebie.

Odchylenia od wartosci prawidto-
wych wystepujg réwniez w przypad-
ku innych metabolitéw. Zaobserwo-
wano znaczacy wzrost wartosci
Glc/tCr, Ala/tCr i Tau/tCr (zaréwno
w ptatach czotowych, jak i potylicz-
nych p<0,01) (ryc. 1.1 2.). W przy-
padku proporcji ml/tCr znaczacy
wzrost zaobserwowano w ptatach
czotowych (p<0,0003 dla grupy bez
przerzutdw, p<0,02 dla grupy
z przerzutami). W ptatach potylicz-
nych zmiany byty mniej znaczace
(p=0,05 dla grupy bez przerzutéw,
p=0,07 dla grupy z przerzutami).

Zaobserwowano pojawienie sie
we wszystkich badanych grupach
(ryc. 1.1 2.) bardzo intensywnego
pasma w zakresie 0-2 ppm, na
ktére sktadajg sie sygnaty pocho-
dzgce od lipidow, makroczgste-
czek i mleczanu (ryc. 3.).

Obie wydzielone grupy roznity sie
statystycznie wartoscig proporciji
TautCr (ryc. 1. i 2.), ktéra w ptatach
potylicznych byta znaczgco podwyz-
szona w grupie pacjentéw z prze-
rzutami wzgledem grupy bez zdia-
gnozowanych przerzutéw (p<0,02).

Dla grupy ze zdiagnozowanymi
przerzutami (ryc. 2.) w ptatach czo-
towych stwierdza sie takze silng ko-
relacje wskaznikow Tau/tCr i Glc/tCr.
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Ryc. 1. Poréwnanie wartoSci proporcji NAA/tCr, Gho/tCr, Cho/NAA, mi/tCr, Glc/tCr, Ala/tCr, Tau/tCr
oraz LacLip/tCr dla grupy z wytaczeniem osob ze zdiagnozowanymi przerzutami z wartosciami
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Fig. 1. The comparison of the NAA/tCr, Cho/tCr, Cho/NAA, ml/tCr, Glc/iCr, Ala/tCr, Tauw/tCr and LacLip/tCr
ratios for a group of patients without diagnosed metasiases with the normal values
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Ryc. 2. Poréwnanie wartosci proporcji NAA/tCr, Cho/tCr, Cho/NAA, mi/tCr, Glc/tCr, Ala/tCr, Tau/tCr
oraz LacLip/tCr dla grupy ze zdiaynozowanymi przerzutami z wartoSciami prawidtowymi

Fig. 2. The comparison of the NAA/tCr, Cho/tCr, Cho/NAA, ml/tCr, Glc/iCr, Ala/tCr, Taw/iCr and LacLip/iCr
ratios for a group of patients with diagnosed metastases with the normal values

Wspotczynnik korelacji dla odpo-
wiednich wartosci wynosi r=0,79;
p<0,0001. W ptatach potylicznych
korelacji nie stwierdzono (r=0,09,
p>0,7). W grupie bez przerzutéw

korelacja dla ptatéw czotowych jest
zdecydowanie stabsza niz w grupie
z przerzutami (r=0,48; p<0,0001),
a w ptatach potylicznych wynosi
r=0,28; p<0,05.
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Fig. 3. The comparison of specira obtained for a selected healthy person and a patient with NSCLC

OMOWIENIE WYNIKOW

Obnizenie wartosci proporcji
NAA/tCr przy jednoczesnym wzro-
$cie wartosci Cho/NAA wskazuje
na obnizenie stezenia NAA w ba-
danych obszarach moézgowia. Do-
niesienia literaturowe wskazujg na
obnizanie sie stezenia NAA w wy-
niku dziatania promieniowania jo-
nizujgcego [6-8]. NAA jest nie-
obecny, badz wystepuje w zmniej-
szonej ilosci  w  komodrkach
nowotworowych [3, 9], jednakze
jego produkcja obniza sie réwniez
w wyniku zmniejszonej produkcji
ATP w mitochondriach [10]. Dlate-
go tez sygnat NAA moze byc¢ ob-
nizony zaréwno w wyniku utraty
neurondw, jak i obnizonej aktywno-
sci funkcjonalnej [8].

Poniewaz NAA jest produkowa-
ny prawie wytgcznie przez mito-
chondria neuronalne [11] i wyste-
puje gtéwnie w neuronach, uwaza-
ny jest czesto za marker neurondow
[12]. Z drugiej strony, Martin i wsp.
kwestionujg zasadnos¢ powigzania
redukcji stezenia NAA z dysfunkcjg
lub tez liczbg zyjgcych neuronéw
[13]. Niewatpliwie jednak obserwo-
wane znaczace obnizenie stezenia
NAA swiadczy o powaznych zabu-

rzeniach metabolicznych o charak-
terze degeneracyjnym.

Podwyzszenie stezenia zwigz-
kéw cholinowych moze byc¢ ozna-
kg procesow demielinizacji na tle
niedotlenienia [14].

Zmiany wartosci pozostatych pro-
porcji potwierdzajg rozmiar zaistnia-
tych zaburzen wsréd badanej grupy.

Posrednie przyczyny tych zabu-
rzen mogg by¢ zwigzane z choro-
bami bedgcymi nastepstwem pale-
nia tytoniu, takimi jak odma ptucna,
chroniczny bronchit i w konsekwen-
cji zaburzenie podstawowych funk-
cji, jakie spetniajg ptuca, a wiec
wentylacja, dyfuzja wewnagtrzkomor-
kowa i zaopatrzenie krwi w tlen.
Moga tez by¢ efektem choréb nie-
zaleznie wspdtistniejgcych z rakiem
ptuca (alkoholizm, cukrzyca, nadci-
$nienie, choroba niedokrwienna,
reumatoidalne zapalenie stawoéw,
choroba wrzodowa, gruzlica, zawat,
rak krtani, wyniszczenie organizmu).

Na szczegodlng uwage zastuguje
pojawienie sie we wszystkich bada-
nych grupach (ryc. 1. i 2.) bardzo
intensywnego pasma w zakresie 0-2
ppm, na kidre sktadajg sie sygnaty
pochodzgce od lipidéw, makroczg-

steczek i mleczanu (ryc. 3.). Ze
wzgledu na trudno$¢ w wyodrebnie-
niu sygnatu mleczanu od sygnatéw
pochodzacych od lipidéw i makro-
czasteczek analizowano wspdlne pa-
smo mleczanowo-lipidowe. W wid-
mie zdrowej osoby sygnaty pocho-
dzgce od zwigzkdéw lipidowych sg
trudne do wykrycia, gdyz z powo-
du poszerzenia linii wynikajagcego
z ograniczenia ruchliwosci czgste-
czek zwigzanych z btong komodrko-
wg ich sygnaty wtapiajg sie w linie
bazowg. Duze uszkodzenia bton ko-
morkowych moga powodowac uwol-
nienie czagsteczek lipidowych, powo-
dujgc pojawienie sie ich sygnatow
na widmie spektroskopowym [15].
Analiza metabolizmu lipidow w przy-
padku chorych na NSCLC jest bar-
dzo trudna, gdyz pasmo lipidowe
jest superpozycja sygnatéw pocho-
dzacych od takich zwigzkow, jak
fosfolipidy, cholesterol i estry chole-
sterolu, fosfoglicerydy, trojglicerydy,
cerebrozydy, dolichole. Ze wzgledu
na rézny stan zaawansowania cho-
roby i indywidualny stan ogdlny pa-
cientow, metabolizm ten jest zrézni-
cowany, a widmo zmienia sie odpo-
wiednio do udziatu sygnatow
poszczegolnych zwigzkow.

Z poréwnania profili metabolicz-
nych wyznaczonych dla wydzielo-
nych grup (ryc. 1. i 2.) wynika, iz
statystycznie istotne réznice dotycza
wskaznika Tau/tCr — jest on w gru-
pie pacjentéw z przerzutami pod-
wyzszony w ptatach potylicznych
wzgledem grupy bez zdiagnozowa-
nych przerzutow. Ze wzgledu na
szybki postep choroby, réznice mie-
dzy grupami bez przerzutdow
i z przerzutami mogg by¢ zanizone.
Wyznaczenie ryzyka niewtasciwej
klasyfikacji wymaga poszerzenia
grupy i monitorowania jej w czasie.

Pozakomorkowe stezenie tauryny
jako osmolitu, moze podlegac¢ zmia-
nom pod wptywem najrozniejszych
czynnikéw [16]. Jednym z takich
czynnikow jest podwyzszenie steze-
nia glukozy — tauryna moze utatwiac
redukcje stezenia glukozy poprzez
stymulowanie jej utylizacji [17]. Moz-
na wiec przypuszczac, ze w obsza-
rach mdézgowia o obnizonym meta-
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bolizmie wzro$nie stezenie tauryny,
petnigcej funkcje ochronne w stosun-
ku do komorek nerwowych [18]. Ttu-
maczytoby to silng korelacje miedzy
wskaznikami Tau/tCr i Glc/tCr w gru-
pie chorych z przerzutami. Nalezy
mie¢ jednak Swiadomos¢, ze jest to
pewnego rodzaju uproszczenie, ze
wzgledu na mnogos$¢ procesow
wptywajgcych na profil metabolicz-
ny. Zmiana stezenia tauryny moze
by¢ réwniez wskaznikiem narastajg-
cego obrzeku [19].

Ztozonos$¢ metabolizmu mdézgowe-
go oraz mnogos¢ czynnikow zabu-
rzajgcych ten metabolizm u chorych
na NSCLC stanowig istotne utrudnie-
nie w interpretacji zaobserwowanych
zmian. Szczegdlnie powaznym wy-
zwaniem jest analiza metabolizmu li-
pidéw. Mamy nadzieje, ze istotnie
utatwig jg badania metabolizmu mo-
zgowia prowadzone na modelach
zwierzecych przy zastosowaniu me-
tod NMR wysokiej rozdzielczosci
[20]. Z kolei charakterystyka zmian
metabolicznych bedgcych skutkiem
natogu palenia tytoniu jest takze
przedmiotem odrebnych badan [21].

WNIOSKI

Badania metabolizmu mdzgowia
chorych na niedrobnokomdrkowego
raka ptuca prowadzone metodag
spektroskopii protonowej in vivo wy-
kazaty obecnosc¢ istotnych zaburzen.
Zaburzenia te sg zapewne wynikiem
natozenia sie efektéw choroby pod-
stawowej, procesow degeneracyj-
nych spowodowanych natogiem pa-
lenia oraz procesow chorobowych
wspotistniejacych z rakiem ptuca.

Podstawowe cechy profilu me-
tabolicznego u chorych na NSCLC
to obnizona warto$¢ proporcji
NAA/LCr, przy podwyzszonych war-
tosciach pozostatych mierzonych
proporcji. Tauryna wydaje sie byc¢
czutym markerem zaburzen meta-
bolizmu mdzgowego. Szczegdinie
istotne jest zweryfikowanie roli
wskaznika Tau/tCr jako ewentual-
nego markera przerzutow.

Obserwacje poczynione metodami
NMR in vivo wskazujg na koniecznosc
prowadzenia badani dodatkowych,

ktdre pozwolg scharakteryzowac¢ za-
burzenia metabolizmu u oséb palg-
cych oraz badann modelowych na
zwierzetach, dzieki ktorym mozliwy
bedzie wglad w metabolizm lipiddw.
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