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STRESZCZENIE

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Spectroscopy, MRS) jest nieinwazyjna
metoda obrazowania, dostarczajacg informacje o metabolizmie tkanek mézgowych. Obrazowanie za pomoca
rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI) pozwala na okreslenie anatomicznej
lokalizacji nowotworu. MRS bada metabolity w zdrowej tkance mézgowej w poréwnaniu do tkanki zmienionej
nowotworowo. Badanie MRS wykonuje si¢ za pomoca tego samego skanera, jak konwencjonalne badanie
rezonansem magnetycznym (wartos¢ indukcji magnetycznej B nie mniej niz 1,5 T). Czgstotliwos$¢ odpowiadajaca
okre§lonemu metabolitowi mierzona jest w jednostkach nazywanych czg¢éciami na milion (ppm) i obrazowana na
wykresie w postaci pikow o réznych wysokosciach. Spektroskopia MR jest bezpieczng metodg diagnostyczna.
Fuzja MRS z konwencjonalnym badaniem MRI przyczynia si¢ do poprawy diagnozowania roéznicowego
przedoperacyjnych guzéw mdézgu.

Stowa kluczowe: Obrazowanie rezonansem magnetycznym, guz moézgowia, przesunigcie chemiczne

ABSTRACT

Magnetic Resonance Spectroscopy MRS is a non-invasive imaging technique that provides information about the
metabolic characteristics in the brain. While magnetic resonance imaging (MRI) identifies the anatomical location
of tumors, MRS compares the metabolites of healthy brain tissue with tumor tissue. Spectroscopy is conducted by
means of the same apparatus as conventional Magnetic Resonance Imaging, MRI (magnetic induction B not lower
than 1.5 T). The frequency of metabolite is measured in units called parts per million (ppm) and plotted in form of
peaks of varying height. MR spectroscopy is a very safe technique. Adding spectroscopy to the conventional
magnetic resonance imaging improved the accuracy of diagnoses of preoperative brain tumors
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1. Wstep

Wedhug danych Krajowego Rejestru Nowotworow Centrum Onkologii w Warszawie liczba zachorowan
na pierwotne nowotwory zlosliwe moézgu i innych czes$ci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
wynosi blisko 2800 rocznie, a wskaznik struktury, miernik epidemiologiczny odzwierciedlajacy
stosunek zachorowan/zgondéw na dany nowotwor do liczby zachorowan/zgonowz powodu wszystkich
nowotworow, wynosi okoto 2,3%. Standardowe wspotczynniki zachorowalnosci (liczba wszystkich
chorych obserwowanych w danym roku kalendarzowym na 100 000 badanej populacji) na ztosliwe
nowotwory OUN wynosza 5/100 000 w grupie kobiet oraz 6/100 000 w grupie m¢zczyzn. Rocznie
z powodu pierwotnych nowotworow OUN umiera w Polsce ok. 2300 chorych, co daje wskaznik
struktury okoto 3%. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO), zgodnie
ze skrocong wersjg klasyfikacji histopatologicznej pierwotnych nowotworow OUN, wyr6znia:
nowotwory neuroepitelialne (astrocytarne, skapowypustkowe, wysciotkowe, glejowe mieszane,
pochodzace ze splotu naczyniowkowego, neuronalne i mieszane neuronalno-glejowe), nowotwory
nerwow czaszkowych i rdzeniowych (nerwiaki ostonowe, nerwiakowowtokniaki, ztosliwe nowotwory
ostonek nerwéw obwodowych, nowotwory opon, chtoniaki i nowotwory uktadu krwiotwdrczego),
nowotwory pochodzace z pierwotnych komorek rozrodczych (zarodczaki, raki zarodkowe, guzy zatoki
endodermalnej, raki kosmowkowe, potworniaki, mieszane nowotwory z pierwotnych komorek
rozrodczych), nowotwory okolicy siodta tureckiego (czaszkogardlaki, nowotwory przysadki) oraz
nowotwory przerzutowe. Najczestszymi nowotworami $rodczaszkowymi sg glejaki (ponad 40%) oraz
oponiaki (30%). Guzy pochodzenia neuroepitelialnego wystepuja nieznacznie czg¢éciej u mezczyzn,
a oponiaki sa dwukrotnie czgéciej diagnozowane u kobiet. Przerzuty w OUN sg ponad dwukrotnie
czestsze niz pierwotne zmiany i wystgpuja u okoto 15—20% wszystkich chorych na nowotwory. Wraz
z poprawa skutecznosci leczenia wielu nowotwordéw czegstos¢ wystepowania przerzutow w OUN rosnie.
W okresie 1980—2010 odnotowano dwukrotny wzrost zachorowalnos$ci na guzy mozgowia w populacji
Polakéw po 65. roku zycia, przy wzglednie statym wérdd dzieci i mtodziezy [1].

Guzy mdzgu nalezg do najczesciej wystepujacych nowotwordw litych u dzieci. Do czwartego roku
zycia najczesciej diagnozuje si¢ rdzeniaki (medullobstoma). Migedzy czwartym a dziewigtym rokiem
zycia przewazajg gwiazdziaki wlosowatokomorkowe (pilocticastrocytoma). Glejaki o wysokim stopniu
ztosliwosci (high gradegliomas) sg typowe dla dzieci w wieku dziewieciu — czternastu lat. Zto§liwy
(anaplastyczny) nowotwor charakteryzuje sie polimorfizmem, wysoka aktywno$cig mitotyczng, duza
gestoscia komoérek w utkaniu nowotworowym, naciekajacym typem rozrostu, obecnoscig ognisk
martwicy oraz rozrostem naczyn krwiono$nych. Wzrost nowotworu nastepuje w wyniku zachodzenia
dwaoch przeciwstawnych procesow: proliferacji komérek guza oraz ich obumierania [2].

2. Spektroskopia rezonansu magnetycznego — podstawy fizyczne

Spektroskopia rezonansu magnetycznego jest metoda badania zwigzkéw chemicznych in vitro oraz in
vivo, powstajacych w procesach metabolicznych zachodzacych w tkankach prawidlowych oraz
patologicznych. Pozwala na potilo§ciowa badz ilosciowa ocen¢ biochemiczng procesdéw nowo-
tworowych.

W czasteczkach poza jadrami znajduja si¢ rowniez elektrony, w ktorych po przylozeniu
zewngtrznego pola By indukowany jest moment magnetyczny proporcjonalny do nat¢zenia pola
i o przeciwnym zwrocie do kierunku przylozonego pola. Zjawisko to nosi nazwe¢ ekranowania
diamagnetycznego (ang. Chemical Schielding). W wyniku ekranowania pole lokalne (pole efektywne
dzialajace na dane jadro) wynosi:

Bs =B,—-B

ind — BO _O-BO = BO(]‘_O-) 1)
gdzie: o — stata ekranowania, ktora jest miarg gestosci elektronowej wokot jadra. State ekranowania sa
liczbami rzedu 10 do 102 w przypadku protondw [3]. Jadra o roznych otoczeniach chemicznych
(wplywu pdl magnetycznych jader oraz elektronow znajdujacych si¢ w bezposredniej bliskosci danego
jadra reprezentowanego we wzorze 1 przez stalg ekranowania) majg rozne czestotliwosci w danym polu
Bo (im silniejsze ekranowanie diamagnetyczne, tym nizsza czgstotliwo$¢ rezonansowa jadra danej
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czgsteczki w polu Bo). Efektywnos¢ ekranowania zmienia si¢ wraz ze zmiang Srodowiska chemicznego
otoczenia jadra, doprowadzajac do powstania przesunig¢cia chemicznego (ang. chemical shift), roz-
szczepienia widma sygnalu emitowanego przez uktad jader na kilka linii, ktorych intensywno$¢ jest
proporcjonalna do liczby rownowaznych jader w badanej probce. Wynikiem badania spektroskopowego
jest widmo badanej prébki. Pozycja piku, podawana w skali ppm (ang. parts per million), okre$la rodzaj
metabolitu, a pole powierzchni pod pikiem — ilo$¢ metabolitow w mierzonej prébce. W zastosowaniach
medycznych zazwyczaj wykorzystuje si¢ protonowg spektroskopie rezonansu magnetycznego HMRS.
W widmie protonowym najsilniejszy sygnat pochodzi od protonéw wody (koncentracja molekut wody
w tkankach organizméw zywych jest okoto 10* razy wyzsza niz istotnych dla badania MRS
metabolitow). Linie wody sa na tyle dominujagce w widmie, ze sygnaty pochodzace od innych
metabolitow sg praktycznie niewidoczne, co utrudnia prawidtowg interpretacj¢. Do thumienia sygnatu
wody stosuje si¢ specjalne sekwencje impulsoéw RF (radiowych). Najczesciej wykorzystywana
sekwencja jest tzw. sekwencja CHESS (ang. Chemical Shift-Selective Sequence), gdzie efekt wyttu-
mienia osiggany jest za pomoca 3 selektywnych impulsow RF, po ktorych nastgpuja impulsy
gradientowe (np. sekwencja spin-echo — para impulsow 90° i 180° o czestotliwo$ci rezonansowe;j)
rozfazowujace (powodujgce utrate koherencji spinéw) W kazdym z kierunkdéw przestrzennym [4].

W obrazowaniu mézgu najczesciej analizuje si¢ rozmieszczenie i wzgledng zawarto$¢ nastepujgcych
czasteczek:

« Choliny (Choline, Cho, 3,2 ppm), sktadnika bton komorkowych, prekursora dwoch waznych
zwigzkow — acetocholiny i fosfatydylocholiny.

« Kreatyny (Creatine, Cr, 3,71-3,74 ppm) i fosfokreatyny (Phospohocreatine, Pcr, 3,03 ppm),
substancji zaangazowanych w przemiany energetyczne w komorce, utrzymujacych prawidtowy
stosunek ATP/ADP. Fosfokreatyna dostarcza wysokoenergetycznych fosforanéw do neuronéw
i buforuje komorkowy tréjfosforan oraz dwufosforan adenozyny.

« N-acetyloasparaginianu (N-acetylaspartate, NAA, 2,5 oraz 3,03 ppm), sktadnika ostonek
mieliniowych, bioracego udzial w procesie syntezy biatek neuronalnych, metabolizmie
neuroprzekaznikow.

« Inozytolu (Inositol, I, 3,5-3,6 ppm), znajdujacego si¢ wylacznie w astrocytach, okreslanego
jako wskaznik astrocytarny. Odpowiada za regulacje osmozy i utrzymywanie prawidlowej
objetosci komoérkowe;.

« Glicyny (Glycine, Gly, 3,56 ppm), rozmieszczonej glownie w komorkach glejowych.

o Glutaminu (Glutamate, Glu, 2,0-2,45 i 3,6-3,8 ppm), kwasu glutaminowego (GIXx,
2-2,45 ppm), kwasu y-aminomastowego (Gamma-Aminobutyric Acid, GABA, 3,03 oraz
3,4-3,55 ppm), glukozy (glucose, 3,53, 3,71-3,74 oraz 3,84—3,9 ppm), zwigzkow nalezgcych
do aminokwasow ekscytotoksycznych doprowadzajgcych do $mierci neuronéw przy wysokich
stezeniach. Fizjologicznie petnig pozyteczng rolg jako neuroprzekazniki.

W zdrowej tkance moézgowia stwierdza si¢ ponadto obecno$¢ pikow mleczanow i lipidow.
W praktyce wykorzystuje si¢ stosunki stgzen poszczegélnych zwigzkéw liczonych wzgledem kreatyny,
najbardziej stabilnego metabolitu.

Tabela 1. Wartoéci stosunkéw metabolitéw wyznaczone in vivo [5].

Metabolity Srednia Odchylenie standardowe
NAA/Cr 1,85 0,29

Cho/Cr 0,79 0,13

ml/Cr 0,61 0,18

Lip/Cr 0,64 0,41

Lac/Cr 0,11 0,11

Rysunek 1 przedstawia przykladowe widmo MRI.
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Rys. 1. Przyktadowe widmo NMR. Badanie wykonane na aparacie 1,5 T.
Udostgpniono: Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki Zespolony w Szczecinie.

W trybie identyfikacji — spektroskopii pojedynczego woksela (ang. Single Voxel Spectroscopy, SVS)
na podstawie konwencjonalnego obrazowania wybierany jest obszar pomiarowy, dla ktoérego rejestruje
si¢ widmo NMR [5]. Kluczowym zadaniem jest dobor wielkosci woksela, ktory definiowany jest jako
obszar zainteresowania (ang. Volume of Interest, VOI). Przestrzenne umiejscowienie w badanej tkance
oraz nadanie odpowiednich rozmiaréw odbywa si¢ poprzez odpowiednia kombinacje impulséw RF oraz
pol gradientowych Gy, G, oraz G: [6]. Wymiary woksela wzdtuz danego kierunku w przestrzeni dane sa
wzorami:

AX =B% Ay=2Y Ay =A% )
G

X

gdzie: Av jest szeroko$ciag pasma impulsu RF [MHz]. Mate woksele, przy uzyskiwaniu lepszej
rozdzielczo$ci widma oraz jednorodnosci pola w badanym obszarze, wymagaja zwigkszenia liczby
powtorzen, co przektada si¢ na wydluzenie czasu trwania badania. W badanym wokselu moga
wspotistnie¢ tkanki patologicznie zmienione oraz zdrowe (komorki glejowe, neurony, przestrzenie
migdzykomorkowe), co zaburza proporcje migdzy metabolitami. Istotne jest rowniez wybranie
odpowiedniego czasu echa TE (ang. Time of Echo) — czasu od momentu wzbudzenia impulsem
o czestotliwoscei fali radiowej (RF) do uzyskania echa oraz czasu powtorzen TR (ang. Time of Repetition)
— czasu miedzy echami. W spektroskopii pojedynczego woksela widma pozyskiwane sg za pomocg dwu
technik: PRESS (ang. Point Resolved Spectroscopy) i STEAM (ang. Stimulated Echo Acquisition
Mode). Technika PRESS charakteryzuje si¢ okoto dwukrotnie wyzszym stosunkiem sygnatu do szumu
(ang. Signal to Noise Ratio, SNR) niz STEAM oraz jest mniej czuta na artefakty ruchowe oraz dyfuzyjne
[7]. Z kolei STEAM pozwala wykonywac pomiary przy krotkich czasach TE [8]. Dla zaawansowanych
procesow rozrostowych czesciej stosuje sie metode przesuniecia chemicznego (ang. Chemical Shift
Imaging, CSI), umozliwiajaca jednoczesng rejestracje z wielu wokseli. Jej wadami sg mniej doktadnie
wyznaczony profil woksela oraz ograniczenie do trzech gldéwnych pasm metabolitow: NAA, Cr oraz
Cho przy standardowych czasach echa 240-270 ms. W celu zidentyfikowania poprzez inwersj¢
sygnalow pochodzacych od mleczanow stosuje si¢ TE rowny 135 Iub 144 ms [9]. Rysunek 2 przedstawia
mape metabolitéw wykonang technikg CSI. Maksymalng warto$¢ stosunku Cho/Cr — 3,91 odnotowano
w centrum zmiany.

Acta Bio-Optica et Informatica Medica Inzynieria Biomedyczna, vol. 22, nr 2, 2016 50



InZynieria biomedyczna / Biomedical Engineering

078

MF 1.06

Rys. 2 Mapa metabolitdéw wykonana technika CSI. Badanie wykonane na aparacie 1,5 T.
Udostgpniono: Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki Zespolony w Szczecinie

Na tej podstawie rozpoznany zostat glejak wielopostaciowy (gliobastomamultiforme, GBM).

3. Zastosowanie spektroskopii MR w onkologii

Pierwsze protonowe widmo moézgu cztowieka opublikowal w 1985 roku Bottomley [10]. Mo6zg ze
wzgledu na duzg homogeniczno$¢ tkanki oraz ograniczone artefakty ruchowe stal si¢ najczesciej
badanym spektroskopowo organem. Powszechnie stosowane strukturalne metody obrazowania
mozgowia nie sg wystarczajagce w diagnozowaniu rdéznicowym zmian na wczesnych etapach
transformacji nowotworowej. Przed uwidocznieniem patologii w badaniu obrazowym wystepuja
okreslone zmiany metaboliczne. Spektroskopia pozwala na réznicowanie morfologiczne, ocen¢
dynamiki procesu patologicznego oraz monitorowanie terapii. Istnieje pie¢ defektow charakterysty-
cznych dla guzéw moézgowia: spadek N-acetyloasparaginianu, zwigzany ze zmniejszeniem ilo$ci
prawidtowych komoérek neurondéw lub aksonow, spadek catkowitej kreatyny (ang. totalcreatine, tCr)
najczesciej w obszarach martwiczych przerzutow z nerki, ptuca, sutka, prostaty oraz w chtoniaku,
uwazany za odzwierciedlenie proceséw $mierci komérkowej, podwyzszenie stosunku Cho/NAA,
wskaznika intensywnosci proliferacji komorek, wzrost lipidow oraz mleczanow, towarzyszacy
aktywnej tkance guza ze wzgledu na zachodzace procesy glikolizy. W nowotworach o wysokim stopniu
ztosliwosci stosunek Cho/Cr jest wyzszy niz 2. W celu interpretacji danych z obszaréw objetych
procesem patologicznym nalezy porownac¢ je z danymi pochodzagcymi z prawidtowej tkanki mézgowej
[11]. Ze wzgledu na brak narazenia na promieniowanie jonizujace oraz koniecznosci podania srodkow
kontrastowych spektroskopia MRS jest przydatnym narz¢dziem diagnostycznym w przypadku dzieci,
kobiet w cigzy oraz osob starszych.

3.1 Onkologia pediatryczna

Badania przeprowadzone przez zesp6t Lazareffa z UCLA Health na grupie siedmiorga dzieci w wieku
2—14 lat, z ktorych troje chorowato na rdzeniaka ptodowego (medulloblastoma), troje na gwiazdziaka
wlosowatokomoérkowego, a jedno na oponiaka, uzasadniaja celowo$¢ stosowania MRS w trudnych
diagnostycznie przypadkach. Wszystkie guzy oprocz oponiaka, zlokalizowanego w okolicy zbiornika
nadsiodlowego przy podstawie przedniego dotu czaszki, znajdowaly si¢ w tylnym dole czaszki
w obrgbie pnia mézgu, robaka moézdzku oraz w potkulach mézdzku. Spektroskopie wykonano metoda
SVS przy TE réwnym 35 ms oraz TR 1500 ms. W gwiazdziaku policytarnym wykazano obnizone
poziomy NAA oraz wysokie wartosci stezen mleczandéw i lipidow. Nerwiakom ptodowym dodatkowo
towarzyszy pasmo przy 3,35 ppm pochodzace z tauryny. W oponiaku stwierdzono podwyzszenie
sygnatu cholin oraz lipidow przy znacznie obnizonym sygnale NAA [12]. Dla oponiakéw typowa jest
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obecnos¢ pikéw alaniny. W przypadku 6-letniego chtopca konwencjonalne badanie MRI okazato si¢
niewystarczajagce — zmiang trudno bylo zrdznicowaé. Na podstawie widma spektroskopowego,
w ktérym zarejestrowano podwyzszong warto$¢ mioinozytolu przy braku tauryny zostal rozpoznany
wysciotczak [13].

Nowotwory pediatryczne charakteryzuja si¢ odmiennym metabolizmem od guzoéw wystepujacych
u 0s6b dorostych. W brodawczaku splotu naczynidéwkowego (choroidplexuspapilloma) w poczatkowym
stadium zaawansowania odnotowano wysoki poziom choliny, za$ jej spadek przy zaawansowanej
postaci [14]. Fuzja danych z konwencjonalnego MRI oraz spektroskopii przyczynia si¢ do wigkszej
liczby prawidlowych rozpoznan. Badania przeprowadzano na grupie 60 dzieci, z réznymi typami
nowotworow, w tym 17 gwiazdziakami wtosowatymi, 14 rdzeniakami, 9 wyscidlczakami, wykazaly
w 87% przypadkach prawidlowg diagnoze w obrazowaniu MRI uzupetionym o spektroskopi¢ przy
71% skuteczno$ci samego badania strukturalnego, w ktérym nieprawidtowe rozpoznania zdarzaty si¢
trzykrotnie cze$ciej. W przypadku wznow glejakéw o niskim stopniu ztosliwosci obserwuje si¢
znamiennie wyzszy poziom choliny niz w glejakach o takim samym stopniu ztosliwosci, w ktorych nie
obserwowano wznowy [15]. Zmianom towarzyszy wzrost poziomu grup metylowych i metylenowych
lipiddw oraz obecno$¢ mleczandw.

3.2 Guzy pochodzenia glejowego u 0s6b dorostych

Przewazajaca czg¢$¢ problemow diagnostycznych wigze si¢ z guzami pochodzenia glejowego. Badanie
MRS z zastosowaniem krotkich czaséw echa wskazuje na podwyzszenie poziomu mioinozytolu. Pik ten
pochodzi prawdopodobnie z obszarow martwicy, w ktorych przeptyw krwi przez tkanki jest niski.
W badaniach Madera tylko ten czynnik pozwolil na zréznicowanie pomiedzy tkanka prawidlowa,
gwiazdziakiem niskiej ztosliwosci a glejakiem wielopostaciowym [16]. W obrgbie litych czeSci guzow
pochodzenia glejowego stwierdza si¢ obnizony stosunek NAA/Cr. Zespot Kaibary zaobserwowat
zwiekszone stezenie mleczanow w 12—44% analizowanych glejakéw. Wraz ze wzrostem stopnia
ztosliwosci poziom choliny jest coraz wyzszy, a NAA nizszy. Widma, w ktorych stosunek NAA/Cho
jest nizszy od 1, obserwuje si¢ w glejakach o duzej ztosliwosci [17]. Wzrost poziomu Cho i obnizenie
NAA w morfologicznie prawidlowej tkance otaczajacej glejaka moze $wiadczyé o indukcji
nowotworowej, zanikajacej wraz z odleglo$cig od litej czeSci guza [18]. Zwickszenie poziomu wolnych
lipidow w okolicach dos¢ odleglych od usunigtego ogniska nowotworowego sugeruje, ze zasigg zmian
patologicznych jest znacznie wigkszy niz mozna obserwowaé w badaniach strukturalnych . Przemawia
to za konieczno$cig wykonywania badania MRS przed planowanym zabiegiem neurochirurgicznym.
W gwiazdziaku rozlanym (diffuseastroctoma) w mézgu/mézdzku stwierdza sie niewielkie obnizenie
stezenia NAA, podwyzszenie pikow Cho oraz ml. Badanie wykonane u 73 chorych, w tym 53
z glejakiem, w 34 przypadkach byl to glejak wielopostaciowy, a w 19 gwiazdziak anaplastyczny
(astrocytoma anaplasticum) oraz 20 z guzem przerzutowym wykazato istotng statystycznie réznice w
stosunkach metabolitow w strefie obrzgkowej. Glejaki charakteryzowaty si¢ wyzszym poziomem
choliny i zdecydowanie nizszym st¢zeniem NAA [19].

3.3 Ocena miazszu mézgu po leczeniu

Monitorowanie efektow leczenia jest jednym z najwazniejszych aspektow walki z chorobami nowo-
tworowymi. Istotny wzrost intensywnosci sygnatow lipidow i mleczanéw przy 1,3 ppm oraz tCho
obserwuje si¢ w przypadku wznowy lub progresji guza. We wznowach odnotowuje si¢ stosunek Cho/Cr
powyzej 3, ale pik choliny czesto nie jest wyzszy niz po stronie zdrowej [20]. W technice SV'S uzyskuje
sie w 80% prawidtowe zréznicowanie wznow od uszkodzen poradiacyjnych, a w metodzie CSI w 97%
w poréwnaniu z oceng histopatologiczng. Stosunek Cho/NAA wyzszy od 1,8 lub nizszy, ale ktoremu
towarzyszy wspoOtczynnik Cho/Lip wyzszy od 1 oznacza guza [21].

Powiklania po radioterapii w postaci martwicy tkanki moézgowej wystepuja do 24% przypadkow
[22]. Spektroskopia wykonana po radioterapii najcze$ciej wykazuje zanik badz znaczacy spadek
N-acetylosparaginianiu, kreatyny, choliny i mioinyzatolu oraz wzrost mleczan6ow 1 lipidéw. Niedtugo
po napromieniowaniu tkanki widmo moze wskazywa¢ wzrost poziomu choliny oraz mioinozytolu.
W zdrowej tkance nawet po 4 miesigcach mogg wystgpowac zaburzenia metabolitow, spadek stosunkow
NAA/Cr, wzrost Cho/Cr oraz ml/Cr. Wyrazny sygnat tCho (zwigzkéw cholinowych; fosfocholiny,
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glicerofosfocholiny oraz $ladowych ilosci wolnej choliny przy 3,2 ppm) moze §wiadczy¢ o obecnosci
tkanki nowotworowej. W kontrolnym badaniu MRI przeprowadzonym przez zespot Zaktadu Radiologii
i Diagnostyki Obrazowej w Samodzielnym Publicznym Wojewodzkim Szpitalu Zespolonomym
w Szczecinie u 52-letniej pacjentki poddanej zabiegowi operacyjnym z nastepczg radioterapig wykryto
trudny do oceny obraz przemawiajacy za wznowa zlokalizowang w przeciwnym ptacie czolowym albo
za martwicg popromienng. Kluczowa okazata si¢ spektroskopia. W badaniu uzyskano stosunek
NAA/Cho bliski 0,33, co wskazuje na wznowe o bardzo agresywnym przebiegu. ObniZenie sygnatu
zwigzkow tCr (kreatyna+fosfokreatyna), obserwowane dla péznego odczynu popromiennego, moze by¢
zwigzane ze zwolnieniem procesOw energetycznych w napromieniowanej tkance. Redukcja sygnatu
mioinoztylou sugeruje, ze pdzna reakcja popromienna dotyka w istotnej mierze komorek glejowych.
W widmach MRI pacjentdw, u ktérych nie przeprowadzono resekcji guza dominujg sygnaty tCho oraz
ml, odzwierciedlajace uszkodzenie bton komorkowych guza pod wpltywem leczenia. W przypadku
pacjentow, u ktorych przeprowadzono catkowita lub cze$ciowa resekcje zmiany w okolicy lozy
pooperacyjnej dominuje pasmo mleczandw i lipidow z maksimum wypadajacym przy 1,15 ppm, przy
czym jego zakres ulega przesunig¢ciu w kierunku nizszych pdl efektywnych ze wzoru 1, a silniejszych
pol indukcyjnych (wyzszych wartosci ppm). U pacjentéw leczonych chemioterapiag zaobserwowano
wzrost stezenia lipidow oraz spadek tCho, co wynika z apoptycznej $mierci komorek podatnych na
leczenie. Reakcja zdrowej tkanki po zastosowaniu chemioterapii charakteryzuje si¢ poczatkowym
spadkiem warto$ci stosunkdw NAA/Cho oraz NAA/Cr, a nastgpnie w ich wzrostem. W przypadku
Cho/Cr widoczny jest poczatkowy wzrost wartosci i pdzniejszy powro6t do stanu poczatkowego. Sygnaty
lipidowe oraz wzrost poziomu ml na granicy guz/loza pooperacyjna pojawiajg si¢ przy powaznym
uszkodzeniu bariery krew-moézg. Pozadany efekt chemioterapii (spowolnienie proliferacji komorek
nowotworowych) widoczny jest w wyraznym obnizeniu intensywnosci integralnej sygnatu tCho.

3.4 Analiza wielowymiarowa

Skomplikowany charakter widma in vivo *HMRS wynika z obecnosci duzej liczby naktadajacych sie
sygnalow, szumu i artefaktow aparaturowych. Problemy diagnostyczne wynikaja réwniez z istotnej
w badaniach in vivo zmienno$ci migdzyosobniczej. Nowa jakoscig w analizie widm spektroskopowych
jest zastosowanie metod analizy wielowymiarowej (ang. Multivariate Analysis, MA), automatyzujacej
proces odczytywania z widm informacji biochemicznych i dostarczajacej tatwych w interpretacji
klinicznej wynikéw graficznych (metabonomika). Metody rozpoznawania wzorca (ang. Pattern
Recognition, PR) pozwalaja na sprowadzenie wielowymiarowego zagadnienia jednoczesnej analizy
wielu widm do kilku nowych, tatwo interpretowanych zmiennych. W badaniach in vitro nad
metabolizmem tkanki nowotworowej metody PR stuzag do rozrézniania profili metabolicznych
charakterystycznych dla danego nowotworu oraz rozrézniania profilu nowotworowego i typowego dla
tkanki zdrowej [23]. Jedng z pierwszych prob wdrozenia metod PR w diagnostyce medycznej jest
mi¢dzynarodowy program INTERPRET (ang. International Network for Pattern Recognition of
Tumours Using Magnetic Resonance), ktérego zadaniem bylo ro6znicowanie trzech grup
nowotworowych: oponiakow, glejakéw o niskim stopniu ztosliwosci oraz nowotworow ztosliwych [24].
Algorytm INTERPET DSS zostat skonstruowany na bazie liniowej analizy dyskryminacyjnej (ang.
Linear discriminant analysis, LDA), dokonujacej podziatu na obszary graniczne funkcjami liniowymi
oraz okre$lajacej przynalezno$¢ do klas innych badanych obiektoéw opisanych tymi samymi cechami
[25]. Poczatkowo kazde widmo bylo porownywalne wizualnie z widmem S$rednim swojej klasy,
a nastepnie poprzez analizg korelacji kazdej z mozliwych par klas wyodrebniono obszary spektralne
o najwigkszej zdolnos$ci roéznicujgcej, wykorzystane w koncowym etapie jako zredukowane zmienne
wejsciowe. SpectraClassifier 1.0 stanowi rozwinigcie niektérych mozliwosci projektu INTERPET.
SpectraClassifier 1.0 to napisany w jezyku JAVA Klasyfikator skonstruowany na danych z projektu
INTERPET oparty o liniowy dyskryminator Fishera (ang. Fisher LinearDiscriminant Analysis, Fisher
LDA). Uzyskano poprawna klasyfikacje rzgdu 90% dla trzech podstawowych grup nowotwordéw
réznicowanych w projekcie INTERPRET: oponiakow, glejakow o niskim stopniu ztos§liwosci oraz
nowotwordéw ztosliwych [26].

Idea redukcji wymiaru danych przed przystapieniem do wlasciwej analizy jest czesto spotykana,
jednakze znaczaca redukcja nie jest korzystna ze wzgledu na mozliwo$¢ usunigcia subtelnych i istotnych
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informacji oraz zwigkszenie szumu zawartego w danych. Dlatego pojawiaja si¢ proby wykorzystania
tzw. metabonomiki chemometrycznej, gdzie danymi wejsciowymi do analizy sg cate widma. Obiecujace
rezultaty uzyskano w réznicowaniu widm uzyskanych z guzéw przerzutowych do mézgu w odniesieniu
do przezywalnoSci pacjenta oraz klasyfikacji guzow mozgu [27].

5. Podsumowanie

Spektroskopia rezonansu magnetycznego jest szczegélnie przydatna w trudnych diagnostycznych
przypadkach neurologicznych. Mimo, Ze nie moze by¢ traktowana jako podstawowa metoda
rozpoznawania poszczegolnych procesow rozrostowych, to widmo MRS stanowi wazny element
w roznicowaniu zmian. Dodatkowg zaleta badania jest brak konieczno$ci podawania $rodkow
kontrastowych oraz brak narazenia pacjenta na promieniowanie jonizujace. Duze nadzieje wiaza si¢
z wprowadzeniem automatycznych, algorytmow, ktore likwidujg zmiennosci zalezne od operatora oraz
skracajg czas akwizycji widm.

Oswiadczenie Autorki: analizowane zdjecia zostaly udostgpnione przez Samodzielny Publiczny
Szpital Wojewodzki Zespolony w Szczecinie (zgoda z dnia 30.08.2011.)
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