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Streszczenie

Abstract

lanowanie leczenia w radioterapii wigze sie z podstawowy-

mi z natury tego procesu kompromisami miedzy kontrola
guza (homogennos¢ rozktadu dawki, konformalnos¢ rozktadu
dawki, pokrycie targetu przypisang dawka) a oszczedzeniem
normalnej/zdrowej tkanki, miedzy wydajnoscig czasowa tego
procesu i jakoscig rozktadu dawki oraz miedzy jakoscig planu
nominalnego a stabilnoscia. Przy uwzglednieniu ztozonosci pro-
cesu planowania leczenia oraz kontradykcyjnych kompromiséw
narzedziami wspomagajacymi osiggniecie celéw sg metody wie-
lokryterialnej optymalizacji wbudowane w systemy planowania
leczenia. Znalezienie wartosci wag w stosunku do parametréw
optymalizacyjnych dla targetéw i ograniczer poza tymi targe-
tami, ktére kondensujg wszystkie wymagania kliniczne w jednej
liczbie, nie jest procesem trywialnym. To co na pewno kompli-
kuje rozwiazanie tego zagadnienia, to fakt, ze wagi nie maja
bezposredniej interpretacji klinicznej, a ponadto przy ich dobo-
rze nie jest wiadomo, jak realistyczne jest osiggniecie celéw tej
optymalizadji.

Planowanie radioterapii wiaze sie z nieodtacznymi kompromi-
sami: podstawowym celem leczenia nowotwordw wystarczaja-
co wysoka, jednolita lub modulowana zgodnie z przypisaniem
dawka, co pozostaje w sprzecznoséci z zerowa dawka w obszarze
zdrowej tkanki. Zrozumienie tych kompromiséw w pojeciu opty-
malizacji w poszczegdlnych przypadkach mozna uzyskaé, obli-
czajac dla kazdego pacjenta baze danych optymalnych planéw
Pareto. Plan leczenia jest optymalny w sensie Pareto, jesli jest
wykonalny i nie ma innego wykonalnego planu, ktéry bytby lep-
szy W co najmniej jednym wymiernym kryterium. Zbiér wszyst-
kich takich planéw, ktére spetniajg to kryterium nie dominacji,
stanowia optymalna powierzchnie Pareto, a rozwiazania sa
Pareto optymalnymi. W artykule opisane zostaty dwa przypad-
ki targetu o ksztatcie polygonalnym/torusa, otaczajacego OAR
— targetem byt kreg kregostupa, a OAR (Organ at Risk) — rdzen
kregowy. W ramach procesu planowania leczenia przeprowa-
dzono analize najlepszego mozliwego podejscia do planowa-
nia leczenia radioterapig w przypadku wielopoligonowych PTV
z ograniczeniem dawek dla OAR metodg opartg o optymalizacje
wielokryterialng i podejmowanie decyzji w oparciu o adaptacyj-
ng warstwowag aproksymacje (DMAS — Decision Making Adaptati-
ve Sandwiching Approximation Method).

Slowa kluczowe: optymalizacja wielokryterialna, planowanie
leczenia w radioterapii, optymalizacja Pareto
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reatment planning in radiotherapy involves the funda-

mental trade-offs inherent in this process between tumor
control (dose distribution homogeneity, dose distribution con-
formity, target coverage) and normal tissue sparing, between
the time efficiency of this process and the quality of the dose
distribution, and between the quality of the plan. nominal plan
and stability. Methods of multi-criteria optimization, built into
treatment planning systems (TPSs) can provide solutions for
the complexity of the treatment planning process, contra-
dictory compromises, and support the achievement of goals..
Finding weights for optimization parameters for targets and
constraints beyond those targets that condense all clinical re-
quirements into a single number is not a trivial process. What
certainly complicates the solution of this problem is the fact
that the weights do not have a direct clinical interpretation.
Moreover, when selecting them, it is not known how realistic it
is to achieve the goals of optimisation.

Planning radiotherapy involves inherent trade-offs: the pri-
mary goal of cancer treatment with high enough, uniform or
modulated dose, which is at odds with zero in normal tissue.
Understanding these trade-offs in the concept of optimization
can be approached by computing a database of optimal Pare-
to plans for each patient. A treatment plan is Pareto optimal if
it is feasible and there is no other feasible plan that is better
at least on one measurable criterion. The set of all such plans
that meet this non-dominance criterion constitutes the optimal
Pareto area, and the solutions are Pareto optimal. The article
describes two cases of a horseshoe/torus-shaped target sur-
rounding an OAR (organ at risk) - the target was the vertebrae
of the spine and the OAR was the spinal cord. The method of
multi-criteria optimization and a decision making adaptive sand-
wiching approximation method (DMAS) were used as part of the
treatment planning process, an analysis of the best possible ap-
proachinthe case of multi-polygon PTV with dose limitation for
OAR.

Key words: multi-criteria optimisation, trreatment planning in
radiotherapy, Pareto optimisation
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Wprowadzenie Nastepnym rozwigzaniem jest wygenerowanie reprezenta-

tywnego zestawu planéw leczenia i najbardziej ,odpowiedni”
Planowanie leczenia w radioterapii wiaze sie z podstawowymi plan zawarty w tym zestawie zostaje wybrany poprzez ciagta
z natury tego procesu kompromisami miedzy kontrola guza (ho- interpolacje miedzy planem wstepnie obliczonym a alternaty-
mogennos¢ rozktadu dawki, konformalnos¢ rozktadu dawki, po-  wami. Te alternatywy stanowia podzbiér zbioru planéw opty-
krycie targetu przypisana dawka) a oszczedzeniem normalnej/ malnych Pareto, czyli planéw takich, ze zadne kryterium nie
zdrowej tkanki, miedzy wydajnoscig czasowa tego procesu ija- moze by¢ poprawione bez poswiecenia optymalnosci w innym.
ko$cig rozktadu dawki oraz miedzy jakoScia planu nominalnego Przyblizenie optymalnego zestawu Pareto jest najpierw badane
a stabilnoscia (Ryc. 1). w odniesieniu do optymalizacji mapy fluencji. Btad tej aproksy-
macji dyskretnej reprezentacji optymalnych zbioréw Pareto jest
zminimalizowany przez obliczenie punktéw w miejscu, w ktérym
odlegtos¢ miedzy wewnetrznym a zewnetrznym przyblizeniem
zbioru Pareto osigga swoje maksimum (Ryc. 3).
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Ryc. 1. Wielkoryterialnos¢ procesu planowania leczenia w radioterapii
Zrédto: Opracowanie wtasne. Good «—— Objective 2 (e.g., engine noise)

Ryc. 3. Graficzna reprezentacja optymalnosci Pareto
Zrédto: [2].
Przy uwzglednieniu ztozonosci procesu planowania leczenia
oraz sprzecznych kompromiséw, narzedziami wspomagajacy- Przyblizenie optymalnych zbioréw Pareto jest réwniez roz-
mi osiggniecia celéw s3 metody wielokryterialnej optymaliza- wazane w bezposredniej optymalizacji parametréow urzadzenia
¢ji wbudowane w systemy planowania leczenia. Najprostszym radioterapeutycznego. Stosowana optymalizacja stuzy oblicza-
mechanizmem jest przyjecie kryteriéw akceptowalnosci rozkta- niu reprezentacji, w ktérej kazdy interpolowany plan leczenia
du dawki dla targetéw i ograniczeri dawki dla organdéw ryzyka jest planem dostarczalnym na systemie terapeutycznym. Fakt,
i zdrowej tkanki przy zatozeniu, ze plan moze by¢ zrealizowany Ze skoriczone reprezentacje zbioréw optymalnych Pareto maja
przy uzyciu systemu radioterapeutycznego. Nastepnym pozio- btedy aproksymacji, w odniesieniu do optymalnosci Pareto sg
mem jest przypisanie wag determinujacych priorytety dla po- rozwiazywane za pomoca techniki, ktéra usuwa te btedy przez
szczegdblnych kryteriéw optymalizacji rozktadu dawki przy zato-  rzutowanie na doktadny zbiér Pareto. Projekcje sa réwniez bada-
zeniu, ze funkcja bedaca suma iloczynéw wag i celéow (targety ne z zastrzezeniem ograniczen, ktére uniemozliwiaja pogorsze-
i OARs) ma dazy¢ do wartosci minimalnej (Ryc. 2). nie histogramu dawki w zdefiniowanej objetosci.
W przypadku systemu planowania leczenia Monaco mozna
Optimize (minimize) przyja¢ dwa mechanizmy optymalizacyjne — constrain modei Pareto
F=wr -y +Wg-Fg+Wp - Fp + W e +Ws -Fs mode przy wtaczonej i wytaczonej wielokryterialnej optymalizacji.
PTV  Boost Parotid Cord Brainstem

Ryc. 2. Funkcja optymalizacji wagowej

Zrodio: [1] Optymalizacja planu leczenia

Jest to metoda, w ktérej mozna osiggnac optymalny plan, ale  Na poczatku planowanie modulowanego rozktadu dawki (IMRT)
jest trudna do sterowania przy wielokryterialno$ci tego proce- oparte zostato na przyjeciu celéw, w ktorych znany jest pozadany
su, jak i ztozono$ci doboru wag. Przy uzyskiwaniu pojedynczego  rozktad dawki dla targetéw, OARs i tkanek zdrowych przy rozkta-
planu reprezentacyjnego dla kazdego pacjenta niejednoznacz- dzie fluencji, ktéry generuje dawke nieznana. Rozktad fluendji,
nym jest uzyskanie informacji o mozliwych kompromisach mie- ktéry najlepiej realizuje zadang dawke, znajdowano poprzez ana-

dzy celami. lityczng inwersje. Bezposrednia inwersja zostata w duzej mierze
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zarzucona we wspotczesnym planowaniu leczenia na rzecz nume-
rycznych technik optymalizacji. Na potrzeby metod numerycz-
nych ciato pacjenta zostaje wyrazone elementami objetosciowy-
mi (woksele), a ptaszczyzny wigzki promieniowania jonizujacego
zdyskretyzowano na elementy powierzchni (biksele).

Odwrotne planowanie radioterapii jest matematycznie roz-
wigzywalnym problemem optymalizacji, wymaga wprowadze-
nia n celéw f1... fn, ktére sa minimalizowane w odniesieniu do
niektérych zmiennych x. Cele sa agregowane do pojedynczej
miary o warto$ciach skalarnych poprzez wprowadzenie nie-
ujemnych wag w1... wn, ktére zostaty wybrane w celu odzwier-
ciedlenia wzglednego znaczenia celéw. Cele planowania, ktére
muszg zostaé w petni spetnione, sg wyrazone przez ogranicze-
nia/limity. Wymaganym jest, aby wektor x byt zawarty w zbio-
rze x: Ax < bg zdefiniowanym przez macierz A i wektor b, ktéry
odpowiada wartoéciom parametréw, ktére moga byc¢ fizycznie

zrealizowane. Idea odwrotnego planowania jest wyrazona:

n
minimize Zwlf,.(x) (composite objective function)
X i=1
subject to c/-(x)SO, j=1...

Ax<b.

,m, (planning constraints)

(physical constraints)
Ryc. 4. Formuta odwrotnego planowania
Zrédto: [1].
Minimalizacja jest brana pod uwage bez utraty ogélnoséci, po-
niewaz maksymalizacja jakiegos$ celu f moze by¢ réwnowaznie

minimalizacja f.

Funkcje optymalizacji

W praktyce wybrane s3g funkcje celéw i limitéw planowania
w celu odzwierciedlenia kryteriéw oceny, ktére sg uzywane do
oceny akceptowalnosci planu. Funkcje moga by¢ oparte na daw-
ce, rbwnowaznej jednorodnej dawce (EUD), i DVH. Rozwazana
jest rowniez optymalizacja biologiczna w odniesieniu do maksy-
malizacji TCP.

Optymalizacja w odniesieniu do funkgji okreslajacejjednorod-
no$¢ dawki przy zdefiniowanym poziomie dawki referencyjnej
przypisanej do targetéw i do zera w pozostatych obszarach jest
realizowana metoda najmniejszych kwadratéw w odwrotnym
planowaniu leczenia. Ta metoda optymalizacji moze dawac roz-
wiazania akceptowalne klinicznie, ale jest to zwigzane z kom-
promisem dawkowania w targetach przy utrzymaniu zatozenia
zerowej dawki w obszarach poza obszarem terapeutycznym.
Rozwigzaniem jest uzycie funkcji dawki maksymalnej dla OAR
(poziom dawki referencyjnej dla OAR jest zwiekszony z wartosci
zero do progu dodatniego), ktéra jest wystarczajaco mata, aby
unikna¢ komplikacji/efektéow ubocznych.

Efekt optymalizacji w nastepnym kroku moze by¢ wzmocnio-
ny przez sformutowanie problemu identyfikacji celéw i kompro-
miséw w planowaniu leczenia wyrazonym funkcjami DVH. Max
DVH s3 przydatne dla OARs, ktére wykazujg duzy efekt objeto-
Sciowy, takich jak ptuca lub watroba, gdzie jest dopuszczalne
3/2021
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dostarczanie wysokiej dawki do subobjetosci narzadu tak dtugo,
jak ta subobjetosc jest stosunkowo mata. Funkcje Min DVH moga
by¢ przydatne, jesli PTV pokrywa sie z OAR ograniczajagcym daw-
ke/jednorodno$¢ dawki, gdzie akceptowalne jest w planie klinicz-
nym kontrolowane niedodawkowanie subobjetosci PTV.

Struktury wykazujace duzy efekt objetosciowy mozna row-
niez modelowa¢ za pomoca funkcji EUD, ktére maja lepsze
wtasciwosci numeryczne niz funkcje oparte na DVH. Parametr
a dotyczy funkcji EUD wybranych w celu odzwierciedlenia ar-
chitektury tkanki. Wartosci ujemne sa uzywane dla targetéw,
a mate wartosci dodatnie maja zastosowanie dla OAR, w ktérych
uszkodzenie pojedynczej podjednostki funkcjonalnej powoduje
utrate funkcji (narzady szeregowe, np. rdzen kregowy i prze-
tyk). Wieksze wartosci dodatnie uzywane sg dla OAR, w ktérych
utrata funkcji nastepuje dopiero po uszkodzeniu znacznej czesci
podjednostek funkcjonalnych (narzady réwnolegte, np. ptuco
i Slinianki przyuszne).

Funkcja dawki naktada restrykcje na odchylenie miedzy roz-
ktadem dawki po objetosci — di— a poziomem dawki referencyj-
nej d zgodnie z:

F(d)= [, ©(dw)~d) v,

gdzie d(v) wyraza dawke w punkcie vw objetosci V (zrédto: [3]).

Naturalnym rozszerzeniem powyzszego wyrazenia jest modu-
lowanie wielko$cig dawki referencyjnej w funkcji potozenia prze-
strzennego v lub wprowadzenie do catkizmiennej przestrzennie
wagi. Zmienna dawka referencyjna (rézne poziomy przypisanej
dawki do obszaréw targetu/targetéw) pozwala na przestrzenne
eskalowanie lub deskalowanie rozktadu dawki w zaleznosci od
obszaréw guza lub wyznaczonych obszaréw terapeutycznych
identyfikowanych za pomocga obrazowania funkcjonalnego. Mo-
dulowanie poziomu dawki referencyjnej znajduje réwniez zasto-
sowanie w ksztattowaniu obszaréw gradientéw dawek, w kté-
rych poziom odniesienia zmniejsza sie wraz z odlegtoscig od
targetéw. W optymalizacji prawdopodobieristwo pokrycia CTV
jest bezposrednio moderowane przez przyjecie przestrzennie
zmiennych wagi w celu terapeutycznym (w kontrascie do mar-
gineséw utworzonych w odniesieniu do prawdopodobienstwa
pokrycia). Wagi specyficzne dla wokseli sa réwniez uzywane
w kilku metodach subtelnego dostrajania dystrybucji dawki.

W przypadku funkcji DVH skuteczno$¢ optymalizacji jest de-
terminowana liczba zmiennych oraz wartosSciami minimalnych
i maksymalnych kryteriéw dla tej funkgji. Przyblizenie kryteriéw
DVH moze by¢ realizowane poprzez minimalizacje sekwencji
funkcji EUD zastosowanych dla réznicy miedzy dawka aktualng
a dawka referencyjng, ktéra spetnia kryterium.

Metody optymalizacji planu leczenia

W praktyce znajdujg zastosowanie dwie gtéwne metody opty-
malizacji planowania i realizacji terapii przy uzyciu wigzek foto-

nowych:
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— fluencja energii na biksel jako zmienna sterowana bezpo-
$rednio — optymalizacja mapy fluencji (FMO),

— fluencja energii uzyskana w zaleznosci od parametrow fi-
zycznych w optymalizacji — bezposrednia optymalizacja pa-
rametréw maszyny (DMPO).

Optymalizacja mapy fluencji

Zaleta FMO jest to, ze zalezno$¢ miedzy fluencja a dawka jest
liniowa. Ta wtadciwo$¢ sprawia, ze sktadowa liniowa wynikajaca
z FMO nie zmienia ,wypuktosci” rozktadu dawki dla targetéow
i wynikajacych limitéw zidentyfikowanych na potrzeby planowa-
nia. Optymalizacja mapy fluencjijest mniej , kosztowna” oblicze-
niowo w stosunku do standardowej metody opartej na przyjeciu
ograniczen/limitéw liniowych, poniewaz jedynym Ffizycznym
ograniczeniem w FMO jest ograniczenie, ktére zapobiega obli-
czaniu negatywnej fluencji.

Planowanie oparte na procesie optymalizacji przez FMO
wymaga konwersji obliczonej mapy fluencji do rozktadu dawki
wynikajacej z sekwencjonowania segmentéw ksztattowanych
przez MLC (to przeniesienia mapy fluencji do poziomu realizacji
przy uzyciu zdefiniowanego w TPS modelu jednostki terapeu-
tycznej). W procesie sekwencjonowania brane s3 pod uwage
i analizowane dwa parametry wynikowe — minimalizacja MU
(uzyskiwana w wyniku rozwigzania wielomianu wyktadniczego)
i minimalizacja liczby segmentow.

Sekwencjonowanie MLC powoduje pogorszenie jakosci roz-
ktadu dawki, w szczegélnosci w przypadku napromieniania
targetéw o ztozonej geometrii. Ta degradacja jest czeSciowo
spowodowana tym, ze optymalny profil fluencji, zwtaszcza przy
gtebokich niejednorodnosciach, jest trudny do dekompozycji
w skonczonej liczbie segmentoéw. ,Postrzepieniu” mapy fluencji
mozna przeciwdziata¢ przez wtaczenie stabilizujgcego ograni-
czenia na zmienno$¢ ptaszczyzn fluencji w Funkgji celu:

n
minimize ZW,/‘/-(X) (composite objective function)
X i=1

subject to c/-(x)so, j=1...,m, (planning constraints)

Ax<b. (physical constraints)
Ryc. 5. Formuta odwrotnego planowania skorygowana na zmienno$¢ ptaszczyzn
fuencji
Zrédto: [1].

Istnieje kilka metod, ktére pozwalaja na uzyskanie wygtadzo-
nych profili fluencji:

— metoda catkowitego ograniczenia zmienno$ci — ogranicza
liniowa zmienno$¢, generuje fragmentaryczne mapy statej
fluencji, ktére lepiej nadaja sie do sekwencjonowania MLC,

— metoda ograniczenia zréznicowania fluencji, w przypadku
ktérej FMO zachowuje ,wypuktos$¢” dystrybucji,

— metoda gdrnej granicy dopuszczalnej fluengji,

— metody iteracyjne, gdzie optymalizacja fluencji kofczy sie
po stosunkowo matej liczbie iteracji.
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Bezposrednia optymalizacja parametrow
jednostki terapeutycznej

Metody bezposredniej optymalizacji parametréow urzadzenia
terapeutycznego uwzgledniaja pozycje MLC, wagi segmentéw
jako zmienne optymalizacji (i by¢ moze takze innych parametrow
takie jak katy gantry, stotu terapeutycznegoikolimatora). Fizycz-
ne ograniczenia odzwierciedlaja ograniczenia segmentow, takie
jak: prébkowanie, tacznosé/integracja, minimalna szczelina MLC,
minimalny obszar segmentu i minimalna waga segmentu. Zmien-
ne, ktére determinuja predkos¢ gantry i moc dawki sa réwniez
uwzgledniane podczas optymalizacji plandéw VMAT.

Rozwiazanie problemu DMPO jest znacznie trudniejsze niz
jego odpowiednika w ramach FMO. Ta trudno$¢ pojawia sie z po-
wodu nieliniowego, jak i niewypuktego zwigzku miedzy potoze-
niem MLC a fluencja. Bezposrednia optymalizacja parametréw
maszyny sprowadza sie do optymalizacji bez wypuktosci nieza-
leznie od wypuktosci jej odpowiednika FMO.

Istnieje wiele metod optymalizacji DMPO, w tym:

— Metody, ktére wprowadzaja losowe zmiany do zmiennych
i zachowuja mozliwe zmiany, ktére poprawiaja wartosé
funkcji celu. Algorytm zachowuje réwniez rozwiazania
o gorszych wartosciach funkcji celéw z pewnym prawdopo-
dobienstwem mozliwosci ucieczki z lokalnych minimow.

— Metody generowania kolumn, ktére naprzemiennie gene-
rujg nowe segmenty, ktére maksymalizuja poprawe war-
tosci funkgji celu i optymalizuja wagowanie generowanych
segmentow.

— Metody gradientowe, ktére uwzgledniajg jednoczesnie
pozycje MLC i wagi segmentéw jako zmienne. Uzywaja
wygenerowany przez FMO plik planu leczenia i sekwencjo-
nowanie MLC jako punkt startowy, a nastepnie informacji
z pochodnych pierwszego rzedu i przyblizenia pochodnych
drugiego rzedu w celu ulepszenia rozwigzania.

— Algorytmy genetyczne, ktére prébuja nasladowad proces
naturalny ewolucji poprzez utrzymywanie populacji roz-
wiazan, w ktérych wystepuja najsilniejsze/najlepsze roz-
wigzania losowo rekombinowane w celu ewolucji populacji.

— Metody heurystyczne, ktére opieraja sie na determini-
stycznych regutach dopuszczalnosci konfiguracji MLC lub
podobnych regutach, ktére sa wbudowane w przebieg re-
alizacji algorytmu.

Bezposrednia optymalizacja parametréw jednostki terapeu-
tycznej w rozwiazaniu zmniejsza liczbe segmentéw i redukuje
MU, a jednoczesnie zapewnia dystrybucje dawki o poréwnywal-
nej lub lepszej jakosci do tych generowanych przez FMO oraz
sekwencjonowanie MLC.

Optymalizacja wielokryterialna

Znalezienie wartos$ci wag w stosunku do parametréw optyma-

lizacyjnych dla targetéw i limitéw poza tymi targetami, ktére
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kondensuja wszystkie wymagania kliniczne w jednej liczbie, nie
jest procesem trywialnym. To co na pewno komplikuje rozwia-
zanie tego zagadnienia, to fakt, ze wagi nie maja bezposredniej
interpretacji klinicznej, a ponadto przy ich doborze nie jest wia-
domo, jak realistyczne jest osiggniecie celéw tej optymalizacji.
Nie jest réwniez jednoznaczne, w jaki sposéb cele s3 skorelo-
wane, co jeszcze bardziej utrudnia ocene, jak zmiana wag moze
przetozy¢ sie na zadana modyfikacje dystrybucji dawki. W osta-
tecznosci trudna jest ocena, czy uzyskany plan leczenia jest tym
najbardziej optymalnym ze zbioru mozliwych planéw do uzyska-
nia w procesie planowania leczenia. Kolejna trudnos¢ jest zwia-
zana z tym, ze zoptymalizowany plan czesto jest bardzo wrazli-
wy na dobdér wag i protokoty optymalizacyjne specyficzne dla
leczonego obszaru anatomicznego mogg okazac sie przydatne
w sposéb ograniczony. Jedng z metod tagodzaca ta wrazliwosé
na dobér wag jest tagodzenie kryteriéw planowania, ktére sq ta-
twiejsze do osiggniecia. Takie rozluZznienie stwarza jednak ryzy-
ko, ze wymagania staja sie zbyt stabe, a zatem zoptymalizowany
plan leczenia traci ten poziom zoptymalizowania, ktéry zostat
uzyskany przy poczatkowo sformutowanych ostrych kryteriach.

Wagowanie kryteriéw optymalizacyjnych w planowaniu le-
czenia przyczynia sie do tego, ze staje sie to czesto czasochton-
nym procesem, ktéry obejmuje znaczng ilos¢ ,recznie” dostraja-

nych parametréow.

Sformutowanie wielokryterialnosci

Planowanie leczenia w oparciu o proces wielokryterialnej opty-
malizacji jest procesem, gdzie cele sg sktadnikami funkcji o war-
tosciach wektorowych, a tym samym sprecyzowane czynniki
wagowe mogq by¢ pominiete. Wielokryterialny odpowiednik
wyrazenia z Ryc. 5 jest wyrazony:

minimize [/ﬂ(x)...fn(x)]r
subjectto c; (x)<0,
Ax<b.

J="eam,

Ryc. 6. Wektorowa funkcji celu
Zrédto: [1].

Notacja f jest uzywana do wyznaczenia wektora funkgji celu
i zestawow mozliwych do uzyskania wartosci oznaczonych przez
X. Interesujaca sytuacja ma miejsce, gdy wykonalny zbiér jest
niepusty i nie istnieje zadne wykonalne rozwiazanie, przy kté-
rym kazdy cel fi, i = 1;:::; n, osiaga swoja minimalng wartos¢ przy
jednoczesnym istnieniu X. Ta sytuacja stwarza problem decyzyj-
ny, poniewaz, aby minimalizator stat sie zadaniem czysto mate-
matycznym, nalezy wzigé¢ pod uwage profesjonalne doswiadcze-
nie ,decydenta”. W praktyce decydent jest jedyng osobga, ktéra
odpowiada za zatwierdzenie planu klinicznego.

Metody optymalizacji wielokryterialnej mozna sklasyfikowaé
wedtug udziatu decydentéw w procesie optymalizacyjnym:

— Metody a priori, w ktérych decydent artykutuje swoje pre-
ferencje/cele przed optymalizacja.
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— Metody a posteriori, w ktérych obiektywne przyblizenia
wszystkich optymalnych rozwigzan Pareto s3 najpierw ob-
liczane, a nastepnie najlepsza dostepna alternatywa jest
wybierana przez decydenta.

— Metody bez preferencji, ktére nie wymagaja decydenta.

— Metodyinteraktywne, w ktérych decydent stopniowo arty-
kutuje swoje preferencje podczas procesu rozwiazywania
optymalizacji.

Optymalnosc Pareto

Planowanie radioterapii wigze sie z nieodtacznymi kompromi-
sami: podstawowym celem leczenia nowotworéw wystarczaja-
co wysoka, jednolitg lub modulowang zgodnie z przypisaniem
dawki, co pozostaje w sprzecznosci z zerowa dawka w obszarze/
oszczedzaniem normalnej tkanki.

Zrozumienie tych kompromiséw w pojeciu optymalizacji
0sigga sie, obliczajac dla kazdego pacjenta baze danych opty-
malnych planéw Pareto. Plan leczenia jest optymalny w sensie
Pareto, jesli jest wykonalny i nie ma innego wykonalnego planu,
ktéry bytby lepszy w co najmniej jednym wymiernym kryterium.
Zbidr wszystkich takich plandw, ktére spetniaja to kryterium nie
dominacji, stanowia optymalng powierzchnie Pareto, a rozwia-
zania sq Pareto optymalnymi. Bardziej formalna definicja mowi,
ze wykonalne rozwigzanie x* jest Pareto optymalne, jesli nie ma

wykonalnego x takiego, ze:

fi (x) < fi (x*) dla wszystkichi=1;::;nifj(x) < fj (x*)
dla niektorychj.

Algorytm obliczania punktéw dobrze roztozonych na (wy-
puktej) powierzchni optymalnej Pareto w wielokryterialnym
procesie planowania leczenia jest stosowany w przypadku od-
wrotnego planowania radioterapii z modulacjg intensywnosci.
Na przyktad w przypadku prostaty i podstawy czaszki te punkty
sq prezentowane w trzech i czterech wymiarach, badajac kom-
promisy miedzy pokryciem guza a oszczedzeniem narzaddéw
krytycznych. Planowanie wielokryterialne pozwala na auto-
matyczne obliczanie pliku zbiér planéw optymalnych Pareto
w pierwszej fazie, a nastepnie interaktywnie, badanie prze-
strzeni rozwigzan i decydowanie o klinicznie najlepszym planie
leczenia w drugiej fazie. Pozwala to na zbudowanie $ciezki auto-
matycznej generacji planéw, w wyniku ktérej na kofcu procesu
pojawia sie plan potencjalnie najbardziej optymalny.

Optymalizacje wielokryterialng oznaczono w nastepujacy
sposob:

v-min{f(x)|x € X},
gdzie v-min odnosi sie do optymalizacji o wartosciach wektoro-
wych, a X jest zbiorem prawdopodobnych wektoréw. Rozwiaza-
nie prawdopodobne x € X jest optymalne w sensie Pareto, jesli
mozna osiggna¢ poprawe tylko jednego kryterium, degradujac
inne kryteria. Oznacza to, ze optymalne rozwigzania Pareto to

kompromisy, ktérych nie da sie poprawic.
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W tak przyjetej filozofii optymalizacji planéw leczenia mozli-
we jest uzyskanie wyniku, w ktérym dwa plany na powierzchni
Pareto charakteryzuja sie mata, klinicznie nieistotng réznica
wjednym kryteriumiistotna réznicag winnym. W takich przypad-
kach tylko plan, ktéry jest jednoznacznie klinicznie lepszy, po-
winien zostac wtaczony do zbioru danych. Aby to osiaggna¢ pod-
czas procesu przyblizania powierzchni Pareto, proponowane
jest wprowadzenie limitéw, ktére ograniczaja wzgledna jakosé
miedzy planami - granice kompromisu.

W planowaniu leczenia model optymalizacji jest opisywany
za pomoca funkgji rozktadu dawki d (x) wyrazonej wielkoSciami
wektorowymi o nieujemnych natezeniach wiazkix = 0. Dodatko-
we ograniczenia, ktore nie sq zwigzane z funkcjami celu, sg dane
przez wypukte funkcje g (x). Stad zaleznos¢ v-min{f(x)|x € X},
mozna przeformutowad w nastepujacy sposob:
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7. Przyktadowe powierzchnie Pareto — linia ciggta przedstawia najwyzszy poziom

Jednorodnosci dawki guza, stad wartosci sredniej dawki dla odbytnicy i sredniej dawki dla

gtowy kosci udowej sq stosunkowo wysokie ze wzgledu na trudnos$c osiqgniecia wysokiej

Jjednorodnosci dawki guza
Zrédto: [4].

Ryc. 8. Przyktadowe powierzchnie Pareto 3D dla planu leczenia prostaty. Wierzchotki tréj-
katnych faset stanowiq obliczone optymalne punkty Pareto. Punkt 8 oznaczony wierzchot-

kiem jest wybierany jako dobry plan kompromisowy
Zrédto: [4].
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v-min{f (x) | f(x) <b, g (x)<b, x>0}

gdzie b to gérne granice funkcji kryterialnych.

Jako kryterium optymalizacyjne znajduja zastosowanie wy-
pukte funkcje dawki. Wypuktos¢ pozwala na efektywne zasto-
sowanie deterministycznej metody optymalizacji do rozwaza-
nych problemdéw oraz gwarantuje sie, ze techniki minimalizacji
wypuktosci sa optymalne lub prawie optymalne. W modelach
wypuktych wektory kryterialne planéw Pareto-optymalnych
tworza spdjnie potaczony zestaw bedacy czescia powierzchni
wypuktego korpusu. Ten zbidr, {f (x) | x jest optymalny w Pareto},
nazywany jest powierzchnig Pareto. Powierzchnia Pareto jest
reprezentowana przez nieskoficzony zbiér plandéw optymalnych
z punktu widzenia zatozenia optymalnosci Pareto (Ryc. 7, 8).

Adaptacyjna warstwowa metoda
aproksymacyjna oparta

na optymalizacji wielokryterialnej

dla przypadku planowania leczenia
SABR przerzutéw do kregdw kregostupa

Optymalizacja Pareto umozliwia intuicyjne badanie réznych
opcji planu leczenia, ktore pozwala dokona¢ swiadomego wy-
boru optymalnego zréwnowazenia konkurencyjnych kompromi-
séw, uzyskujac réwniez optymalizacje czasu procesu planowa-
nia. Przydatno$¢ takiego podejscia procesowego zaczyna byc
najbardziej zauwazalne w przypadkach targetéw o skompliko-
wanej geometrii oraz wzajemnej relacji przestrzennej miedzy
nimi a QARs. Powstaje pytanie: czy takie podejscie procesowe
i automatyzacja procesu planowania jest osiggalna w przypadku
wszelkiego rodzaju targetéw i ich geometrycznej relacji w sto-
sunku do OARSs?

Analize przeprowadzono na dwéch przypadkach targetu
o ksztatcie polygonicznym/torusa, otaczajagcego OAR - targe-
tem bytkreg kregostupa, a OAR —rdzer kregowy. W ramach pro-
cesu przeprowadzono analize najlepszego mozliwego podejscia
do planowania leczenia radioterapiag w przypadku wielopoligo-
nowych PTV z ograniczeniem dawek dla OAR metoda oparta
o optymalizacje wielokryterialng w constrains modei Pareto mode
i podejmowanie decyzji w oparciu o adaptacyjng warstwowa
aproksymacje (DMAS - Decision Making Adaptative Sandwiching
Approximation Method). Kryteria to odchylenie standardowe od
pozadanej wartosci dawki przypisanej do targetu i ograniczenia
dawki do narzadu ryzyka. Ztozono$¢ jednego z przypadkéw byta
wyeskalowana faktem, ze dawka przypisana do targetu byta
trzypoziomowa.

Stosujgc model DMAS, wykonano plany leczenia radiotera-
peutycznego dla dwdch pacjentéw z przerzutami do kregdéw
w technice SABR (Stereotactic Ablative Radiotherapy):

— pacjent 1-przypisanajednopoziomowa dawka 27Gy/3#

— pacjent 2 - przypisane trzy poziomy dawek [SABR z SIB (Si-

multenous Integrated Boost)] — 24Gy/3#, 27Gy/3# do trzonu
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Ryc. 9. Pacjent 2 — zaznaczone obszary terapeutyczne (czerwony 24Gy/3#, zétty — 27Gy/3#, obszar wychwytu PET-TK — 30Gy/3#)

Zrédto: Opracowanie wtasne.

kregostupa, 30Gy/3# do obszaru wychwytu radioaktywne-
go zidentyfikowanego podczas badania PET-TK (Ryc. 9).

Technika SABR zostata wybrana do leczenia przerzutéw do
kregéw po radykalnym napromienianiu gruczotu krokowego
i weztéw miednicy. Celem planowania byto zapewnienie roz-
dzielczosci przestrzennej wysokich dawek (w przypadku pacjen-
ta 2 — trzy poziomy przepisanej dawki), z uzyskaniem wysokich
gradientéw miedzy poziomami dawek i na granicach miedzy
leczonym obszarem a OARs i otaczajaca tkanka, przy jedno-
czesnym spetnieniu ograniczen dawki dla rdzenia kregowego.
W przypadku pacjenta 2 kreg T10 byt leczony w konteks$cie po-
przedniego leczenia weztéw miednicy poddanych radykalnej RT.

W obu przypadkach badanie choliny PET-TK wykazato zajecie
tylnej czesci kregéw odpowiednio na poziomach D5 (pacjent 1)
i T10 (pacjent 2). Wytyczne dotyczace targetéw, rozktadéw da-
wek dla targetéw, okreslenia OARsiich tolerancji zostaty wziete
z raportu UK SABR Consortium (V6.11).

Planowanie leczenia i optymalizacje dawek wykonano przy
uzyciu systemu planowania leczenia Monaco wersji V5.0 i V5.11.
Symulacyjne skany TK i PET-TK poddano fuzji za pomoca reje-
stracji ROI. Funkcje SUV (segmentacja PET) w Monaco zasto-
sowano w celu zwiekszenia widocznosci i poprawy oceny ,go-
racego” obszaru w obrebie kregu. Opracowano plany leczenia
w oparciu o optymalizacje wielokryterialna w constrains mode
i Pareto mode (w drugiej fazie). Dla pacjenta 2, aby uzyska¢ od-
powiedni tréjpoziomowy rozktad dawek do leczenia zmiany
przerzutowej do kregostupa metodg SABR, obszary CTV1 (trzon
kregu) i CTV2 (kregi tylne) zostaty rozszerzone odpowiednio
do PTV1iPTV2 z jednolitym marginesem 2 mm. Jednocze$nie
obszar eskalowania dawki do 30Gy (SIB) zastosowano do CTV3
(objetos¢ wysokiego wychwytu w obrebie kregu), ktéry utwo-
rzyt PTV3 z marginesem 0 mm (Ryc. 9). Aby ograniczy¢ bliskos¢
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rdzenia kregowego, opracowano PTV_Prescribe i PRV_Cord
zgodnie z wytycznymi SABR Consortium. Plany wykonano dla
techniki VMAT, energii wigzek fotonowych 6 MV dla aparatu
terapeutycznego Versa HD™. W normalizacji planu leczenia
przyjeto przypisanie dawki referencyjnej do mediany. Struktu-
ry krytyczne oraz ograniczenia dawki przedstawiono w tabeli 1.
W przypadku pacjenta 2 maksymalne dawki PRV dla rdzenia
kregowego i rdzenia kregowego (margines 2 mm) wynosity od-
powiednio 17,81 Gy i 21,9 Gy dla 0,1 cm?, co spetniato tolerancje
okreslone SABR Consortium. Natomiast tolerancje zapropono-
wane w SABR Consortium Guideline ver 6.11 dla wskaznikéw
PDS (Prescription Dose Spillage) i MGI (Modified Gradient Index) nie
mogty znalez¢ zastosowania w przypadku pacjenta 2 z nastepu-
jacych powodoéw:

1. PTV30Gy zawiera sie w PTV27Gy i niemozliwe jest wyko-
nanie ostrych gradientéw w celu zmniejszenia objetosci
izodozy V100% wokét PTV30Gy dla naktadajacych sie re-
gionoéw i dwéch pozioméw przepisanych dawek.

Tabela 1. Organy ryzyka, ograniczenia dawek i Srednie dawki dla targetéw (pacjent 2)

Critical structure Criteria Achleve'd Close
constraint (Gy)
Spinal cord 17.38 (0.1 cc)
Spinal cord PRV Optimal <18.0 Gy/0.1 cc* 21.91(0.1cc)
Mandatory <21.9 Gy/0.1 cc?
Esophagus Mandatory <25.2 Gy/0.5 cc* 10.68 (D)
Lungs V20 <10% 4.125
Target Prescribed dose (Gy) Mean dose
(DVH) (Gy)
PTV1 24 24.51
PTV2 27 27.19
PTV3 30 30.74

Homogeneity index (HI) 1.13

Zrédto: Opracowanie wtasne.
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Ryc. 10. Rozktad dawek dla pacjenta 2
Zrédto: Opracowanie wtasne.

2. PDS (PTV24Qy) jest determinowany izodozg 24 Gy otacza-
jacg PTV24QGy i objetoscia obszaru o wysokiej dawce, ktéry
sgsiaduje z PTV27Gy i PTV30Qy.

3. PTV30Gy zawiera sie w PTV27Gy i izodoza V50% moze by¢
niereprezentatywna dla oceny jakosci planu z punktu wi-
dzenia tego parametru. Wynika to z wyzszej dawki lokalnie
dostarczanej do tego regionu. Mimo to V50% nadal spet-
niato zalecenia ICRU, czyli jej odlegtos¢ byta mniejsza niz
2cmodPTV.

W przypadku tego samego pacjenta izodozy otaczajace ob-
szary wyznaczonych targetéw wynosity odpowiednio 87% dla
24 Gy, 78% dla 27 Gy i 72% dla 30 Gy (Ryc. 10). Plan obejmowat
cztery petne tuki VMAT.

Tabela 2. Przyjete metody optymalizacji wielokryterialnej

artykut naukowy \ scientific paper

Dozymetrie wolumetryczng PSQA wykonano za pomoca sys-
temu Octavius 4D (PTW). Oszacowane wspbtczynniki przecho-
dzenia wokseli wynosity 87,8% dla 1 mm /3%; 95,8% dla 2 mm /
2%;197,6% dla 2 mm /3%. Pomiary dozymetrii absolutnej wyka-
zaty < 3% réznicy w stosunku do obliczonych wartoéci (dla pieciu
komér jonizacyjnych), przy maksymalnym gradiencie dawki réz-
nica wynosita 2,8%.

Szczegoty podejscia MCO przedstawiono w tabeli 2 — ogra-
niczajac to podejscie MCO w SPL do dostepnych zestawdéw
Pareto, mozliwe byto wprowadzenie metody DMAS (tabela 1 -
Arm 2) w celu ustalenia struktury decyzyjnej w procesie opty-
malizacji dla struktur polygonalnych otaczajacych OAR. Szcze-
g6ty dotyczace etapéw naktadania warstw optymalizacyjnych

Table 1 Arm1 Arm?2 Arm3 o
E
T 2
Phasel-C-|Phasel-C-| Phasel-C- @ e
Monaco *SDL/**SIB3LD *x = >
R MCO(ON) | MCO(ON) | MCO(ON) - ©® ©
Optimisati = ~ ;
(o'}
on Console Phase2-C-| Phase2-P- | Phase2-P- g o f‘_‘ %
MCO (ON) | MCO(OFF) | MCO(OFF)| & ': S|& o
Modulation |SDL (n=10) 3.27 4.3 3.28 :D; = % 2 E
|
degree SIB3LD (n=10) 3.73 4,92 4.6 Rly S 2 =
Target | Sz & ° 5
Ar8eLIOSS ISpL (n=10) 0.24% | 11.82% | os1% |[A| 2 T @ 2
after =) Y 2 o (]
sequencing [SIBSLD (n=10) | 5.89% [ 596% | 8.30% |2 | & g ] 3
Dose SDL [n=10) 7.64% 10.53% | 11.70% % s 9 g 5
uncertainty [SIB3LD @=10) | 12% 12% 12% || 2 3 S gl 38
Mu SDL (n=10) 81% 80% 82% § 2 2 2= 2
efficiency  |SIB3LD n=10) 76% 74% 86% P ; ﬁ § s %
— [Ti] — = —
Optimisation |SPL (2=10) 1670 1331 904 £ % & od g
w
time (secs) |SIB3LD n=10) 1106 1561 1219 + | = © 35 il
* 3 = O
Zrédto: Opracowanie wtasne.
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Ryc. 11. Uzyskane rozktady dawek przy réznych podejsciach optymalizacyjnych i wersjach Monaco SPL (Arm 1 — Monaco

5.11, Arm 2 — Monaco 5.0, Arm 3 — Monaco 5.11)
Zrédto: Opracowanie wtasne.

Ryc. 12. Badanie PET-TK wykonane trzy lata po leczeniu
Zrédto: Opracowanie wtasne.

zastosowanych w planowaniu, ktére okreslaja wtasnosci wokse-
li, przedstawiono w tabeli 1.

Poréwnano wyniki optymalizacji wielokryterialnej opartej na
wiedzy DMAS (Arm 2) w stosunku do podejécia subiektywnego
doswiadczonego planisty (Arm 1 i 3). Podej$cie MCO oparte na
DMAS okazato sie zapewnia¢ optymalne pokrycie PTV przy-
pisang dawka i spetnienie ograniczen dla OARs dotyczace le-
czenia kregéw kregostupa. Rezultaty s3 co najmniej tak dobre
jak te osiggane przez doswiadczonych planistéw i szybsze do

Inzynier i Fizyk Medyczny 3/2021 vol. 10

osiagniecia. Jednoczesnie dalej wydaje sie stusznym, aby weryfi-
kacja podejécia procesowego w takich przypadkach klinicznych
byta przeprowadzana w ramach podobnej analizy, zanim ustali
sie ostateczny tok postepowania w planowaniu leczenia. Obec-
nie trwaja dalsze prace w celu zbadania rozwigzan optymalizu-
jacych i poprawy stopnia modulacji w celu zmniejszenia niepew-
nosciizwiekszenia wydajnosci dostarczania MU.

Po trzech latach od leczenia pacjent 2 nie wykazywat nawrotu
choroby (Ryc. 12). B
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