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Streszczenie

W ostatnich latach mial miejsce ogromny postep technologiczny w dziedzinie diagnostyki obrazowej, co
niewatpliwie przeklada sie na wieksza skuteczno$¢ oraz poprawe jakos$ci leczenia onkologicznego. Obecnie
poza typowym tréjwymiarowym obrazowaniem anatomii mozliwe jest rowniez biologiczne obrazowanie
czynno$ciowe, ktére mozna wykorzystaé w radioterapii. Polega to na zdeponowaniu odpowiedniej dawki
promieniowania jonizujacego w ciele chorego na podstawie indywidualnych proceséw biologicznych
zachodzacych w obszarze zmienionym chorobowo. Metoda ta zwana jest ,dose painting” (DP). Celem tej
pracy jest podsumowanie dotychczasowych doniesien literaturowych poruszajacych zagadnienie DP. Opisane
zostang roOwniez ograniczenia tej metody.

Abstract

In recent years, there has been a major technological progress in the field of diagnostic imaging, which
undoubtedly translates into greater efficiency and higher quality of cancer treatment. Currently, besides
a typical three-dimensional imaging of the anatomy, it is also possible to perform a biological functional
imaging that can be later used in radiotherapy. The idea is to deposit an appropriate dose of ionizing radiation
to the patient’s body based on individual biological processes that take place in the area affected by the tumor.
This method is called ,dose painting” (DP). The aim of this paper is to summarize the literature related to DP.
The limitations concerned with this method will also be described.
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Techniki obrazowe odgrywaja bardzo wazna role w procesie planowania leczenia radioterapii (RT).
Obecnie najpopularniejsza technika jest tomografia komputerowa CT (ang. Computed Tomograpy), ktora
stosuje sie m. in. w celu okreslenia obszaru guza nowotworowego — GTV (ang. Gross Tumor Volume)
oraz narzadéw krytycznych (OAR, ang. Organ at Risk). Ponadto na podstawie obrazéw CT mozliwe jest
oszacowanie rozkladu dawki w ciele pacjenta, a dzieki nowoczesnym technikom np. IMRT (ang. Intensity
Modulated Radiation Therapy) istnieje mozliwo$¢ uzyskania jednorodnej i konformalnej dawki w obszarze
tarczowym przy jednoczesnej ochronie sasiednich narzadow [1-2].

W 2000 roku po raz pierwszy Ling et al. [3] zasugerowal, aby w planowaniu radioterapii oprocz
standardowych obrazéw radiologicznych, dajacych jedynie informacje anatomiczne, zastosowaé¢ réwniez
obrazy funkcjonalne, ktére dostarcza dodatkowych informacji na temat metabolizmu, funkcjonalnosci
morfologicznej, fizjologii, genotypu czy fenotypu. Ponadto, podczas procesu przygotowywania trojwymiarowej
rekonstrukeji rozkladu dawki w ciele pacjenta fizyczna konformalno$é zostalaby zastapiona przez biologiczna
konformalno$é. Oznacza to, ze plan leczenia kazdego pacjenta bylyby zindywidualizowany nie tylko do
jego warunkow anatomicznych, ale rowniez do procesow biologicznych zachodzacych w jego ciele. Majac
informacje o zr6znicowaniu tkanek wewnatrz guza nowotworowego na podstawie obrazéow funkcjonalnych,
mozna by zwiekszy¢ kontrole miejscowa poprzez dostarczenie odpowiednio wiekszej dawki promieniowania
jonizujacego w miejsca szczegoOlnie oporne na radioterapie. Taki rodzaj eskalacji dawki w literaturze nosi
nazwe ,dose painting” (DP). Metoda ta jest obecnie intensywnie badana przez wiele o$§rodkéw naukowych
[4-7], gdyz wiazg sie z nig liczne aspekty, ktore nalezy rozstrzygnaé zanim DP zostanie zastosowane rutynowo
w praktyce klinicznej. Pojawily sie rowniez pierwsze doniesienia na temat badan klinicznych z zastosowaniem
DP. [4-5]

Cel

Celem publikacji jest podsumowanie dotychczasowych doniesien dotyczacych DP. W pracy omoéwione
zostang strategie planowania rozkladu dawki z uwzglednieniem DP oraz mozliwos$ci wykorzystania roznych
obrazéw funkcjonalnych w planowaniu leczenia radioterapii. Ponadto poruszone zostang aspekty zwigzane
z potencjalnymi ograniczeniami oraz niepewnosSciami metody DP w praktyce kliniczne;j.

Material i metoda

W celu usystematyzowania informacji dotyczacych eskalacji dawki metoda DP, przeprowadzono analize
literatury przy uzyciu wyszukiwarki PubMed. Analize przeprowadzono dla stow kluczowych w jezyku
angielskim. Uzyte stlowa kluczowe ulozono wedlug nastepujacego schematu: dose painting or functional
imaging and radiotherapy.

W wyniku wyszukiwania do wstepnej analizy zakwalifikowano 181 publikacji pochodzacych z lat 2000—
2015. Wylonione w wyniku wyszukiwania publikacje poddano wstepnej analizie z wykorzystaniem tekstu
zawartego w ich streszczeniach. Ostatecznie, do szczegbélowej analizy wyloniono 17 prac, ktére stanowia
podstawe niniejszego opracowania.

Wyniki i oméwienie
o Strategie planowania leczenia w oparciu o DP

Diagnostyka molekularna moze by¢ wykorzystana w onkologii na szereg sposobow:

(a) diagnoza oraz klasyfikacja etapu choroby nowotworowej — obrazowanie jest wykonywane na
poczatku leczenia w celu potwierdzenia obecnos$ci guza nowotworowego oraz zweryfikowania stopnia
zaawansowania choroby;

(b) zdefiniowanie obszaru tarczowego — obrazowanie jest wykonywane przed rozpoczeciem radioterapii
w celu zdefiniowania nowotworu oraz sasiadujacych tkanek zdrowych;
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(c) ocena leczenia — obrazowanie jest wykonywane w trakcie lub po zakonczeniu radioterapii, aby ustalié
skuteczno$¢ leczenia lub zmodyfikowac terapie, w celu zwiekszenia jej skutecznoSci.

Obrazy funkcjonalne, ktore najczeSciej sa wykorzystywane w celu planowania leczenia z uwzglednieniem
DP (wyzej wymieniona kategoria b) to pozytronowa tomografia emisyjna (PET). Najpopularniejszymi
znacznikamiwykorzystywanymiw tym celu sg ®F-fludeoksyglukoza (FDG), Cu-ATSM, *¥F-fluoromizonidazol
(FMISO), *®F- fluorotymidyna (FLT) oraz *F-arabinozyd-fluoroazomycyny (FAZA).

FDG obrazuje metabolizm komoérkowy i jest obecnie najbardziej rozpowszechnionym oraz najlepiej
poznanym znacznikiem. Wiele tkanek nowotworowych wykazuje zwiekszone gromadzenie FDG, co jest
zwigzane z wiekszym tempem glikolizy oraz transportu glukozy. Obecnie badanie PET z uzyciem FDG
wykorzystuje sie do oceny stopnia zaawansowania przed leczeniem oraz okreSlenia objetosci tarczowe;.
Ponadto wykazano, ze wykonanie badania FDG PET w poczatkowym okresie leczenia umozliwia
przewidywanie odpowiedzi terapeutycznej, natomiast wykonanie tego badania po leczeniu pozwala okresli¢
resztkowa mase nowotworu [12,13]. Niestety sa obszary (np. moézgowie czy prostata), gdzie obrazowanie za
pomoca FDG jest nieadekwatne z powodu niskiego stosunku sygnalu do szumu. W zwiazku z tym poszukuje
sie nowych alternatywnych znacznikow.

Poza znacznikami obrazujacymi metabolizm komoérkowy wiele uwagi poswieca sie na obrazowanie
obszaru hipoksji, gdyz ma ona istotny wplyw na progresje wielu nowotworéw. Hipoksyczne mikrosrodowisko
guza sprawia, iz komorki nowotworowe sa bardziej agresywne i odporne na leczenie [14]. Badania z uzyciem
Cu-ATSM, FMISO oraz FAZA wykazaly obiecujace wyniki w badaniach prospektywnych m.in. u pacjentow
z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca czy rakiem szyjki macicy.

FLT jest znacznikiem obrazujacym proliferacje komérek w guzie. Dla wielu typéw nowotworéw wykazano,
ze proliferacja komorek nowotworowych jest czestg przyczyna niepowodzenia radioterapii.

Niewiele jest badan dotyczacych wykorzystania rezonansu magnetycznego (MR) do eskalacji dawki
w oparciu o metode DP. Najcze$ciej analizowane sa dane pochodzace z badan dynamicznych z kontrastem
(DCE-MRI) lub spektroskopii MR. Metode DCE-MRI mozna zastosowaé¢ w celu zweryfikowania np.
utlenowania guza nowotworowego [15]. Zahra et al. [16] wykazal iz metoda ta moze miec istotne znaczenie
w zwiekszenia indeksu terapeutycznego, poprzez zindywidualizowanie procesu radioterapii. Natomiast
metoda spektroskopii MR pozwala zidentyfikowaé regiony o nieprawidlowej aktywnoSci metabolicznej. Na
przyklad, w raku prostaty bada sie stosunek choliny i kreatyny do cytrynianu [17], ktory dobrze koreluje ze
wskaznikiem Gleasona [18], a co za tym idzie z agresywno$cia nowotworu. W rezultacie mozna by zwiekszy¢
dawke promieniowania jonizujacego w miejscach o nieprawidlowej aktywnosci metabolicznej, co zwiekszyto
by indeks terapeutyczny [19].

Nalezy pamietaé, ze w kazdym z omawianych przypadkow obrazy funkcjonalne zapisywane sa
w medycznym formacie obrazéow cyfrowych (DICOM). Obraz DICOM, jak kazdy obraz cyfrowy sklada
sie ze zbioru pikseli. Piksel jest najmniejszym jednolitym elementem obrazu wy$wietlanego na ekranie,
drukowanego lub uzyskiwanego za pomoca urzadzen przetwarzania obrazu. O ile piksel jest jednostka
elementarna dla pojedynczego obrazu przedstawionego w geometrii dwuwymiarowej, to w przypadku
trojwymiarowej rekonstrukeji obrazow DICOM jednostke elementarng stanowi woksel (ang. voxel). Dlatego
tez w przypadku badan funkcjonalnych wykonanych przy uzyciu metody PET dokladno$¢ oceny odkladania
sie radiofarmaceutyku w poszczegélnych elementach objetosci ciala pacjenta ograniczona jest wielko$cia
woksela.

e Metody DP

Eskalacja dawki metoda DP moze odbywac sie na dwa sposoby: DPBC (ang. Dose Painting By Contours)
lub DPBN (ang. Dose Painting By Numbers). Pierwsza koncepcja polega na zdefiniowaniu dodatkowego
obszaru tarczowego tzw. funkcjonalnego GTV (fGTV) na podstawie obrazoéw molekularnych i nastepnie, na
jednorodnym zwiekszeniu w tym rejonie dawki terapeutycznej [3]. Natomiast DPBN polega na wykorzystaniu
niejednorodnosci sygnalu w obrazach funkcjonalnych i nastepnie przypisanie wokselom niejednorodnej
dawki promieniowania jonizujacego np. dla obrazéw PET, wyzszy sygnal zwiazany z wieksza kumulacja
radiofarmaceutyku w obszarze fGTV, odpowiada wyzszej dawce terapeutycznej [8].

Idea DPBC zostala po raz pierwszy przedstawiona przez Ling et al. [3]. Zaproponowal on, aby zobrazowac
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Rycina 1. Schematyczne przedstawienie dwoch strategii planowania leczenia w oparciu o metode ,,dose
painting” (DP): A — metoda dose painting by contours (DPBC); B — metoda dose painting by numbers
(DPBN). PTV — Planning Target Volume: X Gy < Y Gy < Z Gy.

obszary nowotworu, ktére sa szczegolnie oporne na radioterapie i nastepnie lokalnie zwiekszy¢ w tym
rejonie dawke promieniowania jonizujacego. Rok p6zniej Chao et al. [9], zastosowal te koncepcje w swojej
pracy. Na podstawie obrazéow PET ze znacznikiem 64Cu-diacetylo—bis(N4metiosemikarabazon) (Cu-ATSM)
zdefiniowany zostal obszar hipoksji u pacjenta z nowotworem zlokalizowanym w obszarze glowy i szyi.
Nastepnie zaplanowano hipotetyczny rozklad dawki, w ktorym dawka terapeutyczna zostala podwyzszona
do 80 Gy (35 frakcji) w obszarze hipoksji, podczas gdy reszta obszaru tarczowego otrzymata dawke 70 Gy (35
frakcji). Plan zostal wykonany w technice tzw. boostu symultanicznego (SIB, ang. Simultaneously Integrated
Boost), ktéra wydaje sie najbardziej odpowiednia technika dla metody DP. Na rycinie 1A przedstawiono
schematycznie rozklad dawki dla przypadku DPBC. Warto zauwazy¢, ze dawka w obszarze wyznaczonym
podlug badania PET w metodzie DPBC powinna by¢ jednorodna.

Nowsza i zarazem bardziej wyrafinowana strategia planowania leczenia w oparciu o DP jest metoda DPBN,
ktéra zaproponowal Bentzen [8] w 2005 roku. Polega ona na przypisaniu kazdemu wokselowi w obrebie
zwiekszonego wychwytu znacznika (fGTV) odpowiednig dawke promieniowania jonizujacego. Obecnie nie
jest znana zalezno$¢ miedzy intensywno$cia sygnatu powstalego w wyniku kumulacji radiofaramcutyku
w objetoSci ciala pacjenta reprezentowanej przez woksel a wielkoSciag dawki, ktéra powinna by¢ zdeponowana
w tymze wokselu. W zwigzku z tym w wiekszo$ci prac przyjeto zalozenie, iz jest to zaleznos¢ liniowa [4-7,10-
11]. Na rycinie 1B przedstawiono schematycznie rozklad dawki dla przypadku DPBN. W odréznieniu od
metody DPBC (ryc. 1A), w metodzie DPBN (ryc. 1B) zaklada sie, ze dawka w obszarze f{GTV jest niejednorodna
i jej niejednorodno$¢ uwarunkowana jest w sposdb np. liniowy intensywno$cia sygnalu wychwytu
radiofarmaceutyku przez poszczegdlne woksele zawarte w fGTV.

e Ocena jakosci planu przygotowanego z uwzglednieniem metody DP

W przypadku DPBC ocena jakosci planu leczenia przeprowadzana jest wedlug klasycznych metod
polegajacych na analizie zaplanowanych rozkladow dawek. Uwzglednia ona weryfikacje:
« histograméw wizualizujacych zaleznoSci pomiedzy dawka i objeto$ciami struktur, ktére poddane
zostang napromienianiu,
« parametrow statystycznych charakteryzujacych rozklad dawki (Srednia, mediana, minimum,
maksimum, odchylenie standardowe),
« wspolczynnikéw konformalnos$ci i homogennoSci rozkladu dawki.
Typowe metody oceny jakos$ci planu nie sa jednak wystarczajace podczas ewaluacji planéw leczenia
wykonanych metoda DPBN z powodu koniecznoéci uzyskania niejednorodnego rozkladu dawki w obszarze
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Rycina 2. Przykladowy wykres histogramu jako$¢ — objeto$¢ (QVH) dla pacjenta z nowotworem

zlokalizowanym w obrebie glowy i szyi, gdzie rozklad dawki zostal zaplanowany metoda dose painting by
numbers (DPBN).

fGTV. Vanderstraeten et al. [6] zaproponowala uzycie wspolczynnika jakoSci (ang. quality factor — QF) oraz
histogramu jako$¢-objetosc (ang. Q-Volume Histogram — QVH). Gdy caly obszar fGTV zostanie podzielony
na zbior punktow (p=1,2,3,...,n), wowczas dla dowolnego punktu p mozna obliczy¢ jakos¢ dawki (QP) jako
stosunek dawki zamierzonej (D ) do dawki zaplanowanej w systemie planowania leczenia (D, ) :

Q,=D/(D,,), ®

Gdy obliczymy Srednie catkowite odchylenie wartosci Q od 1 dla wszystkich punktow p wowcezas otrzymamy
wspolezynnik jakosci QF:

QF=1> . 1Q-1| @

ktory jest miara jako$ci rozkladu dawki DPBN w obszarze fGTV.

Gdy wykreslona zostanie objetos¢ fGTV w funkcji wartosci Q, wowcezas otrzymamy QVH. Przykladowy
wykres QVH dla pacjenta z nowotworem zlokalizowanym w obrebie glowy i szyi, gdzie rozklad dawki zostal
zaplanowany metoda DPBN przedstawiono na rycinie 2.

W idealnej sytuacji, gdyby w kazdym punkcie p dawka zamierzona w stosunku do dawki zaplanowanej
byta taka sama QVH bylby linig prosta w punkcie Q=1, natomiast QF wynio6sl by o.

Parketal. [20] zaproponowalinny wspoélezynnik tzw. wskaznik realizacji (index of achievement — IOA), ktory
jest érednig wazona po objetosci z roznicy miedzy dawka zamierzona a zaplanowana. Ponadto wprowadzil
dodatkowe dwa wspoélezynniki: wskaznik goraca (index of hotness — IOH) oraz zimna (index of coldness —
I0C), w celu oceny miejsc gdzie dawka zaplanowana jest znacznie wyzsza lub nizsza od zamierzone;j.

e Ograniczenia i niepewnosci metod DP

Jednym z gléwnych ograniczen w eskalacji dawki metodami DP jest wielko$¢ woksela w obrazach PET,
ktéra wynosi 3-5mm. W poroéwnaniu do np. hipoksji, ktora obserwuje sie w skali rzedu kilkuset mikrometrow
jest to ogromna réznica. W zwiazku z tym nieunikniony jest blad zwiazany z precyzyjnym wyznaczeniem
obszaru fGTV wynikajacy z uérednienia r6znych zjawisk biologicznych zachodzacych w jednym wokselu PET
[21]. Nalezy rowniez wspomnie¢ o algorytmach rekonstrukcyjnych, ktore przyczyniajg sie do wprowadzenia
dodatkowych szumoéw na obrazie. W zwigzku z tym dokladne zréznicowanie guza na obrazach funkcjonalnych
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jest bardzo trudne. O ile w przypadku metody DPBC ograniczenia te wplywaja jedynie na dokladnos$é
wyznaczenia ogolnego ksztaltu fGTV bedacego zbiorem wokseli, to w przypadku DPBN multiplikuja sie
przez konieczno$¢ precyzyjnej detekcji kazdego woksela obszaru fGTV z osobna.

Ponadto nadal jest wiele pytan i watpliwo$ci dotyczacych zalezno$ci intensywnosci sygnalu niesionego
przez woksele w obrazach funkcjonalnych, a dawka promieniowania jonizujacego. Obecnie w badaniach
przyjeto, iz jest ona liniowa. Aczkolwiek zalozenie to jest czysto hipotetyczne. Stad planowanie leczenia
metoda DP bywa poddane w watpliwos§é.

Kolejnym problemem jest fakt, iz plany leczenia z eskalacja dawki metoda DP sa bardzo czule na
geometryczne bledy podczas radioterapii wigzkami zewnetrznymi. Korreman et al. [10] wykazala, ze blad
systematyczny wielko$ci 2 mm w kazdym kierunku skutkuje znacznym spadkiem konformalnosci rozkladu
dawki. Poréwnujac zaplanowany rozklad dawki z rozkladem, w ktérym wprowadzono wyzej wymieniony
blad — jedynie 53-60% objetosci PTV mieScilo sie w zakresie +5% warto$ci dawki zaplanowanej. W ostatnim
czasie ukazaly sie jednak publikacje, ktore prezentuja rozwiazanie tego problemu [22, 23].

Mimo powyzszych ograniczen, badania kliniczne I fazy dotyczace eskalacji dawki metoda DP w oparciu
o obrazy funkcjonale prowadzone sa w oSrodku w Ghent w Belgii. Badanie dotyczy pacjentéw z rakiem
w rejonie glowy i szyi i oparte jest na obrazach FDG-PET [4-5].

‘Whnioski

Planowanie leczenia metoda DP w oparciu o obrazy funkcjonalne jest przykladem zindywidualizowanego
podejécia do leczenia, ktore wydaje sie bardzo obiecujace. Jednak kliniczne zastosowanie tej metody jest
bardzo wymagajace zaréwno przed, jak i w trakcie radioterapii. Niezbedne sa badania kliniczne, ktore
wykaza wymierny zysk ze stosowania metody DP oraz okres$lg poziom dawki promieniowania jonizujacego,
ktéry powinien by¢ zdeponowany w obszarze fGTV.
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