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Abstrakt

Tato prace se zabyva vicekriterialni optimalizaci Ié€ebného planu protonové te-
rapie.

Nejprve je pfedstaven zjednoduseny model Sifeni zafeni prostorem: je zavedena
Bortfeldova analyticka aproximace popisu Sifeni protond v homogennim médiu, je za-
veden vliv zmény prostfedi a nehomogenit. Vliv zmény sméru zafeni — mnohonasobny
rozptyl — je uvazovan pomoci Highlandovy aproximace.

V nasledujici Casti prace je ve stru¢nosti pfedstaveno vicekriterialni linearni pro-
gramovani a nékolik moznych pfistupd vedoucich k jeho Fedeni, zejména Bensonlv
algoritmus, resp. jeho paralelni a neparalelni verze.

Samotné optimalizace je nejprve definovana jako linearni program, ve kterém se
minimalizuje mnozstvi vyzarenych protonu. Z divodu feSitelnosti je problém upraven
na linearni program s volnymi cili. Finalni modifikaci je vicekriterialni feSeni linearniho
programu s volnymi cili, které umozni vybér nejvhodnéjsiho feSeni rozhodovatelem.

V zaveéru prace je vyhodnocena Casova naro¢nost implementace popsané v této
praci a jsou shrnuty jeji vyhody.

Abstract

This paper deals with multi-criteria optimization of proton therapy treatment plan.

In the first section an approximate model describing radiation spread in space is
introduced: Bortfeld's analytical approximation of Bragg curve in homogenous media,
influence of tissues changeovers and heterogeneities. Direction change of proton
beam is described by Highland's approximation of theory of multiple scattering.

In the second section there are shortly introduced some approaches which lead
towards the solution of multiobjective linear programming (MOLP), especially parallel
and nonparallel form of Benson's algorithm.

The optimization is firstly defined as a linear program minimizing the amount of
radiated proton particles. Because of the uncertainty of feasibility of this task a linear
program with free goals is introduced. Final modification is offered by multiobjective
solution of linear programming with free goals which permits the decision maker to
choose the most appropriate proton therapy treatment plan suitable for particular pa-
tient.

In the conclusion time demands of implementation proposed in this paper are
evaluated.



1 Uvod

Onkologicka onemocnéni jsou jednou z nejCastéjSich! pficin umrti nejen na
uzemi Ceské republiky?. K jejich 16&bé Ize pfistupovat riiznymi zpisoby, mezi které se
fadi také radioterapie. Radioterapie je zalozena na ozafovani zhoubného (maligniho)
nadoru pomoci ionizujiciho zafeni, pficemz je snaha minimalizovat nasledky pro okolni
zdravou tkan. Nejcastéji pouzivanymi ¢asticemi jsou svazky elektronl nebo fotonu.
V posledni dobé se ale zacinaji pouzivat také svazky hadronu — tedy protonu a lehkych
iontd.

1.1 Radioterapie

Podle polohy zdroje zafeni Ize radioterapii rozdélit na zevni radioterapii a brachy-
radioterapii. Brachyradioterapie je zalozena na postupu, kdy se zafi€¢ (tekutina nebo
pevny utvar) dostane do blizkosti nadoru, ktery je ozafen. Je tak dosazeno pomérné
malého poskozeni okolni tkané. Pfi zevni radioterapii je naopak zdroj zafeni umistén
mimo télo pacienta. Jelikoz se zareni Sifi k nadoru skrz kazi a dalSi tkané, jedna se
tedy o méné Setrnou metodu (Hynkova, Dolezalovéa, Slampa).

Aby doSlo k destrukci nadoru TAR (z anglického target — cil), pfedepisuji |€kafi
ur€itou davku zareni, kterou musi ¢astice v misté nadoru odevzdat. Jelikoz je tato pre-
depsana davka zafeni pomérné znacna, je pacient ozafovan vicekrat davkou nizsi.
Stejnym zpusobem je Iékafem predepsana urcitd maximalni davka zareni pro okolni
kritické organy OAR (z anglického Organs at Risk), pfipadné pro vSechny okolni tkang,
aby nedoslo k jejich pfiliSnému poskozeni.

Prochazejici proud &astic zpUsobuje ionizaci tkani, dochazi k excitaci molekul
a ke vzniku volnych radikald, ¢imz se poSkozuje ¢ast molekul DNA jednotlivych bunék.
Po ozafeni pouzivaji bunky reparacni mechanismy, aby DNA opravily. Buriky nadoru
maji ale tyto mechanizmy narusené, ¢imz je v pfipadé dostateéné davky zareni zabra-
néno jejich déleni, pfipadné jsou pfimo zniCeny.

Pro tvorbu lé€ebného planu je dulezité sestaveni trojrozmérného modelu tkané
v okoli nddoru. Z toho davodu se pouziva magneticka rezonance (MR) nebo CT vy-
Setfeni (z anglického Computed Tomography — pocitatova tomografie), kterymi se zis-
kaji dvourozmérné fezy tkani v urcité vzdalenosti od sebe, z nichZ se nasledné sestavi
cely prostorovy model tkané (Schlegel et al., 2006).

Do prostorového modelu nadoru jsou umistény samostatné jednotlivé svazky za-
feni a optimalizuje se jejich intenzita, resp. fluence. Cilem je, aby davka zafeni mimo
nador byla nizSi nez v nadoru, a rozdil obou davek zafeni co nejvétsi. Také je umoz-
pie fika IMRT (z anglického Intensity Modulated Radiation Therapy — radioterapie
s modulovanou intenzitou), v pfipadé protonové terapie IMPT (z anglického Intensity
Modulated Proton Therapy — protonova terapie s modulovanou intenzitou).

Pfi pfipravé I1éEebného ozafovaciho planu pomoci IMPT nebo IMRT je pouzito
tzv. inverzni planovani, kdy je Iékafem nejprve vybrana oblast nadoru a jsou stanoveny
pozadované davky zafeni, poté se vyberou kritické organy. VSe probiha formou za-

1 Dle (sta, 2013) je rakovina po selhani obéhové soustavy druhou nejcastéjsi pric¢inou umrti
v Ceské republice.

2 Podle statistky Svétového fondu pro vyzkum rakoviny (WCRF) je v Ceské republice roéné dia-
gnostikovano 293,8 pacientd s rakovinou na 100 000 obyvatel, coz ji zaru€uje celkové 14. misto a jeden
z nejvysSich vyskytd rakoviny vibec
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kresleni do snimku z CT vySetfeni. Optimalizaéni program posléze dopocita pozado-
vané intenzity (fluence) tak, aby bylo dosazeno pozadovaného zadani (Hynkova, Do-
lezalova, Slampa).

1.2 Srovnani protonové a fotonoveé terapie

V pfipadech fotonové i protonové terapie jsou Castice urychlovany v cyklickém
urychlovaci €astic (cyklotronu nebo synchrocyklotronu) na poZadovanou kinetickou
energii (bézné se pouziva 70-230 MeV). Davka zareni, ktera je vyzafena ve sméru
hloubky z, zavisi i na uZitych €asticich. Na obrazku 1 je zobrazeno srovnani odevzdané
davky zafeni protont a fotonl ve vodé.
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Obrazek 1 Porovnani odevzdané davky zareni protonového a fotonového pa-
prsku v zavislosti na hloubce. Protonovy paprsek ma vyrazny extrém — Bragguv vr-
chol. Obrazek byl pfevzat z (Lang, Riesterer, 2013).

Protony odevzdavaji vétSinu davky zafeni v kratkém intervalu, tzv. Braggové vr-
cholu. Pozice tohoto vrcholu zavisi na energii (rychlosti) proton(, Ize tak dosahnout
dostatecného zasazeni nadoru pfi souc¢asné nizSi davce zareni okolnim tkanim. Fo-
tony oproti tomu odevzdavaji nejvétSi hodnotu davky zareni v malé vzdalenosti od
zdroje zéareni, zpravidla v tkanich jesté pfed nadorem. Hodnota absorbované davky
zareni tkanémi postupné se vzdalenosti klesa. Z divodu niz8iho zasazeni okolnich
tkani je drazsSi protonova terapie vyuzivana zejména pro nadory v blizkosti kritickych
organu — nadory mozku, oci, krku, prostaty apod.

1.3 Lécebny plan protonové terapie

K samotnému navrhu léCebného planu se pouziva velmi presné pravdépodob-
nostni metody Monte Carlo, jejiz nevyhodou je velka asova naro¢nost. Nasledna op-
timalizace mnohdy trva i vice nez pll dne. Optimalni [é€ebné plany se proto pfipravu;ji
v pfedstihu, po pfedchozi navstéve pacienta pfed ozafovanim. Zaroven ozafovani pro-
biha postupné v intervalu nékolika dna.

Ve vzniklych €asovych rozestupech muize ov8em nador vyrazné zmeénit tvar
a stary pracné vytvoreny lIé€ebny plan nedava smysl. Je tfeba v co nejkratSi dobé opét
sestavit novy plan, ktery by dané zmény reflektoval.

Tato prace se postupné zabyva nejprve zjednodusenym popisem Sifeni protono-
vého zafeni v prostoru a zavadi vliv rozdilnych tkani, kterymi se paprsek Sifi. Uvazovan
je prostorovy efekt mnohonasobného rozptylu zafeni. Dale ve struénosti prfedstavuje
vicekriterialni linearni programovéani a zavadi vicekriterialni model, kterym je mozné
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ziskat celou mnozinu optimalnich feSeni daného problému. Nasledné je tato metoda
aplikovana na ulohu optimalizace 1éCebného planu protonové terapie.

Cilem této prace je sestavit a vyfesit optimaliza¢ni ulohu v programu MATLAB,
kterd umozni v dostate€¢né kratkém Case reflektovat zmény v geometrii nadoru nebo
jeho okoli.

2  Sifeni zafeni prostorem

Lécba rakoviny ozafovanim je zalozena na odevzdani urcCité davky zareni do ur-
¢eného mista nadoru. Pro samotnou IéCbu je proto nezbytné urcit zavislost odevzdané
davky zareni (resp. absorbované davky zareni tkanémi) na vzdalenosti od zdroje za-
feni. V pfipadé protonové terapie se kfivka vyjadfujici tuto zavislost nazyva Braggova
kfivka.

2.1 Analytické vyjadreni Braggovy krivky

V roce 1997 vyjadfil Thomas Bortfeld analytickou aproximaci tvaru Braggovy
kfivky pro protonové zareni (Bortfeld, 1997). Samotnou funkci svazkl zafeni protonu
Sificich se prostorem Ize vyjadfit v zavislosti na nékolika veli¢inach.

Prvni z nich je po&atecni kineticka energie E,, ktera byla protonim udélena v cyk-
lotronu. V dusledku srazek protonu s okolnimi ¢asticemi jejich kineticka energie po-
stupné klesa, az ve vzdalenosti R, — dosahu — ma pfesné polovina protont o plvodné
stejné pocatecni energii E, kinetickou energii nulovou.

Vysledny aproximovany vztah popisujici absorbovanou davku zafeni je:

_{(zEQ)? i,
e 4 O'(Eo)pr‘(_)
D(z,E,) = @, . = X
V2rpaP[1+6(Ep)]
X = P_1(=¢(z. E)) + (B +vB + ——) P_s_, ({(z, Ep))] (1)
o(Ep) > ! p Ro(Eo) _5_1 ’

V rovnici (1) se vyskytuje hned nékolik veli€¢in. Prvni jsou konstanty zavislé na
materialu, kam kromé veli€in a a p patfi také hustota materialu p, podil primarni fluence
prispivajici k pocate¢ni €asti energetického spektra €, parametr sklonu ve vztahu re-
dukce fluence £ a podil lokalné absorbované energie uvolnéné v neelastickych nukle-
arnich interakcich y. Konkrétni hodnoty materialovych konstant platnych pro vodu jsou
uvedeny opét v praci T. Bortfelda (Bortfeld, 1997). Dale se zde vyskytuji veli€iny za-
vislé na hodnoté pocateCni energie E,, konkrétné smérodatna odchylka o a také ,
ktera je definovana dle vztahu

Ro(Ep)—z
a(Eo)

{(z,Ep) = (@)

Symbol P oznacuje funkci parabolického valce (Weisstein, 2005).

AT & 44

ence popisuje pocet kvant zafeni prochazejicich za 1 s jednotkovou plochou postave-
nou kolmo v daném misté ke sméru Sifeni kvant, vtomto pfipadé v misté zdroje zareni

8 Jednotkou fluence je (pocet ¢astic/s)/m?



z = 0 cm. Zde je dllezité zdUraznit, ze davka zareni D(z) je na primarni fluenci linearné
zavisla.

2.2 Vliv nehomogenit na tvar Braggovy krivky

V této Casti kapitoly je pfedesla formulace upravena tak, aby umoznovala spocitat
zmeénu davky zareni pfi zméné materialu oznaCovanych jako nehomogenity.

Fyzici zde vyuZili podobnosti Sifeni protonového zafeni ve vodé a v tkani. Diky
tomu je mozné zavést tzv. vodni ekvivalent WET. Vodni ekvivalent udava takovou
tloustku vodni vrstvy t,,, ve které je shodné ztrata energie jako v konkrétni tloustce
urcité tkané t,,.

Hodnotu vodniho ekvivalentu Ize spocitat dle Bethe-Blochovy rovnice:

WET(E) ~ t, =t (p % [In 22 2EE — pey2]) gz, ©)

kde Z je atomové (protonové) Cislo, A je nukleonové Cislo, m, je hmotnost elektronu,
c Je rychlost svétla, I je excitatni energie a 8 je rychlost protonu vypocitana dle teorie
relativity.

2.3 Teorie mnohonasobného rozptylu

V letech 1947 a 1948 napsal Moliere teorii, ktera popisuje vliv ndhodnych srazek
s okolnimi ¢asticemi na zménu sméru Sifeni zafeni (Moliere, 1947), (Moliere, 1948).
Z duvodu jeji slozitosti byla pozdéji vytvorena Virgilem L. Highlandem jeji aproximace,
ktera vypoCet znacné zjednoduSila a zachovala dostateCnou pfesnost (Highland,
1975). Nasledné byla Highlandova aproximace jesté upravena B. Gottschalkem tak,
aby platila i pro velké tloustky (Gottschalk et al., 1993). Vysledny tvar je:

1

_ 1 t t 1 \%at' |2
0, = 14,1q (1 +;10g10;) x [fo (p(E)v(E)) = ] , (4)

kde 6, je charakteristicky uhel mnohonasobného rozptylu, q je naboj incidentni ¢as-
tice, t je tloustka materialu, Ly je radiani délka, p je hybnost ¢astice a v je jeji rych-
lost.

V trojdimenzionalnim prostoru je potom mozné popsat zafeni kolmo ke sméru
Sifeni zafeni Gaussovskym rozdélenim:

[_l/arctan\/szTyZ\Z
f(x,y,2) = — el \ ) | (5)

2162

kde souradnice x a y jsou ortogonalni sméry ke sméru Sifeni z.



3  Vicekriterialni programovani

3.1 Formulace vicekriteridlniho programovani

Vicekriterialni programovani je uloha matematického programovani, ve které je
predepsano nékolik navzajem si odporujicich u€elovych funkci. Tyto ulohy jsou ve sku-
te€nosti velmi bézné. Jako pfiklad Ize uvést nakup osobniho automobilu — je snaha
maximalizovat technicky stav a pfisluSenstvi automobilu, ale zaroven minimalizovat
naklady. Pokud by bylo uvazovano jen prvni kritérium, mohlo by byt vysledkem napfi-
klad nové Lamborghini v cené nékolika miliona. V pfipadé pouze minimalizace nakladd
by vysledkem mohla byt stara nepojizdna Skoda 120. Nicméné& ani jedno Feseni neni
ve skuteCnosti vyhovujici. Nasledujici stranky se zabyvaji tim, jak vybrat feSeni, které
bude co nejvhodnéjsi vzhledem ke vSem ucelovym funkcim.

Obecné muze byt problém formulovan jako

min[fl(x) ...fq(x)]:x € x, (6)

kde x jsou navrhové proménné nalezejici prostoru proménnych y € R", n je pocet
navrhovych proménnych; g ucelovych funkci tvofi prostor ucelovych funkci Y € R4,
Tvar prostoru proménnych je nejCastéji predepsan formou implicitné zadanych ome-
zujicich podminek

¥ ={x€eR" g(x) <0,h(x) =0} (7)

3.2 Dominované a nedominované reseni

Resenim uvedenych omezujicich podminek Ize ziskat dva druhy fe$eni (Jablon-
sky, 2002). Necht existuji pfipustna reseni x@,x™ € y.

e Pripustné feseni x( dominuje pfipustnému feseni x(*, jestlize pro viechny
ucelové funkee f;(x), j € {1, ..., q} plati £;(x@®) < £;(x() a pro alespor jednu
ucelovou funkci fi (x) je fi (x@) < fi. (x©).

e Pokud neexistuje pfipustné x(* takové, ze x™ dominujex(®, potom se x(®
nazyva nedominované nebo Paretovské feseni.

Konkrétné to znamena, Ze neexistuji zadna feSeni, pro ktera by byly hodnoty
vSech ucelovych funkci lepSi nez pro feSeni nedominovana.

3.3 Paretova mnozina a Paretlv povrch

Mnozina v8ech pfipustnych nedominovanych feseni v prostoru proménnych se
nazyva Paretova mnozina (Pareto set). Obdobné se zavadi termin Paretiv povrch
(Pareto front), coz je mnozina vSech nedominovanych feSeni v prostoru ucelovych
funkci.

Dle tvaru rozliSujeme Paretovu mnozinu a Paretlv povrch konvexni nebo nekon-
vexni, viz srovnani na obrazku 2.



fo(z)

fi(x) fi(x)

Obrazek 2 Tvar Paretova povrchu. Vlevo je konvexni Paretv povrch; vpravo je
Paretlv povrch nekonvexni. Prostor uc¢elovych funkci Y je znazornén Sedou barvou.
Paretovskeé feSeni je vyznaCeno Cervené.

3.4 Vicekriterialni linearni programovani

Pokud jsou vSechny omezujici podminky, tj. funkce g(x) a h(x) z rovnice (7),
a zaroven v8echny uceloveé funkce f(x) z rovnice (6) linearni, Ize tuto ulohu fesit po-
moci vicekriterialniho linearniho programovani (VLP).

Ulohu VLP Ize zapsat v nasledujicim tvaru:

min Cx:{Ax < b,l, < x < up} (8)

Matice C je matice uCelovych funkci o rozmérech n x q, kazdy jeji fadek predsta-
vuje jednu ucelovou funkci. Omezujici podminky jsou ur€eny matici A o rozmérech
m X n a sloupcovym vektorem b o délce m. Hodnota m ur€uje pocet omezujicich pod-
minek. Navrhové proménné x mohou byt omezeny dolni mezi [, nebo horni mezi u,.

Cilem feSeni ulohy VLP je zpravidla ziskani urCitého kompromisniho nedomino-
vaného feSeni (pfipadné celé Paretovy mnoziny), jelikoz bézné nenastava situace, kdy
jsou v jednom bodé zaroven minimalizovany (nebo maximalizovany) vSechny ucelové
funkce. K feSeni VLP Ize vyuzit nékolik riznych pfistupt. TFi z nich zde uvadim.

3.4.1 Ciloveé programovani

V cilovém programovani je kompromisni feSeni ziskano na zakladé predem de-

finovanych cil. Dle (Jablonsky, 2002) je Ize rozdélit do nasledujicich druhd:

e Pevné cile vyjadfuji omezeni, kterd musi byt nutné spinéna. V pfipadé ne-
moznosti jejich splnéni je linearni program nefesitelny. Pevné cile maji po-
dobu omezujicich podminek Ax < b.

e Volné cile jsou omezeni, ktera umoznuji urcité bilanéni zmény mezi levou a
pravou stranou omezujicich (ne)rovnic. Jsou proto zavedeny kladné odchyl-
kové proménné 67 a 6. Proménna §* uvadi miru prekroceni hodnoty pravé
strany rovnice, proménna §~ uvadi miru nedosazeni hodnoty pravé strany
rovnice. Potom je mozné napsat Ax =b + 8§t —§".

V cilovém programovani se jako ucelova funkce uziva vétSinou minimalizace od-
chylkovych proménnych, konkrétné minimalizace maximalni odchylkové proménné
nebo minimalizace vazeného souctu vSech odchylkovych proménnych.



Odchylkové proménné mohou byt také sefazeny podle dulezitosti, kterou Ize vy-
jadfit napf. pomoci vah.

3.4.2 Bensonuv algoritmus

Benson(v algoritmus vychazi z pfedpokladu, Ze je pocet cilovych funkci vyrazné
nizsi nez pocet navrhovych proménnych, tj. ¢ = dim(Y) « n = dim(y). V takovém pfi-
padé Ize oCekavat, Ze se vice riznych bodl na Paretové mnoziné y; promitne do
jednoho bodu na Paretové povrchu Yz. Z toho divodu Benson pfedpokladal, ze je
ziskani celého Paretova povrchu vyrazné méné vypocetné narocné nez ziskani celé
Paretovy mnoziny (Benson, 1998).

Zaroven se Ize domnivat, Ze vybér konkrétniho kompromisniho Paretovského fe-
Seni bude probihat v zavislosti pravé na hodnotach ucelovych funkci, neni proto dule-
zité ziskat vSechna feSeni Paretovy mnoziny. Z téchto ddvodl navrhl Benson zpUsob
feSeni vicekriterialniho linearniho programovani v prostoru ucelovych funkci.

UvaZzujme, Ze je dana mnozina vSech nedominovanych feSeni ucelovych funkci
Yz a mnozina v8ech pfipustnych feSeni ucelovych funkci Y € R?. Potom Ize vhodné
zvolit Y' tak, aby Yz € Y' c RY. Polytop Y’ musi byt omezeny*.

Déale zadame vnitini bod p, pfipustné feSeni v prostoru ucelovych funkci,
a body,;, tzv. antiidealni bod, pro ktery plati:

Yar = min{y € Y'}. 9)

Antiidealni bod neni souc€asti mnoziny feSeni ucelovych funkci, ma nizsi hodnotu
nez v8echna pfipustna feseni: y,; < y € Y. Dale sestrojime vektor py,; a nalezneme
minimalni skalér p € (0; 1), aby platila podminka

p+pXpysy < Cx (10)

Vzhledem k tomu, Ze je Paretliv povrch v ulohach linearniho programovani vzdy
konvexni®, ziskame feSenim této rovnice jediné a zarover nedominované feseni pu-
vodni ulohy. Vyjimku tvofi pfipad, kdy néktera z ucelovych funkci nabyva pro vSechna
feSeni konstantni hodnoty.

Z&kladem k dalSimu kroku je dvojice dudlnich linearnich programu:

P(y) = min(2):{Ax < b,Cx — z < y}, (11)
D(y) = min(bTu + y"™w): {ATu+C"Tw < 0,¥w>1Lu=>0,w>0}. (12)

Ziskanim dualnich proménnych k primarnimu programu (11) nebo pfimo feSenim
dualniho programu (12) dostaneme hodnoty dualnich proménnych u a w, které slouzi
k sestrojeni (nad)roviny:

H(u,w) ={y € R%u:(w,y) = (b, u)}. (13)

4 Pokud neni prostor U¢elovych funkci omezeny, je nutné toto omezeni vytvofit uméle tak, aby
neovlivnilo vysledek optimalizace.

5 Vzhledem k linearnim omezujicim podminkam jsou tvofeny mnoziny pfipustnych feSeni v pro-
storu navrhovych proménnych i v prostoru ucelovych funkci tvofeny vzdy konvexnim polytopem.
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Nasledné je mozné ,ofiznout” polytop Y’ (nad)rovinou # o oblast, ktera neni sou-
¢asti pripustného feSeni Y. Polytop Y’ je vhodné zachovavat ve formé linearnich ne-
rovnic. Pfi uvazovani poc¢atec¢niho tvaru Y’ zadaného nerovnicemi A’y < b je ,ofiznuty”
prostor dan podminkami ve tvaru:

[ ]y < [bl;u]. (14)

U takto zadaného polytopu je nutné urcit vSechny jeho vrcholové body s, které je
mozné ziskat napf. podle postupu uvedeného v (Chen et al., 1991). Pro tuto konkrétni
implementaci v MATLABuU byla pouzita volné dostupna funkce con2vert od Michaela
Kledera (Kleder, 2005).

Ziskané vrcholy s se rozdéli do dvou skupin: na ty, které jsou sou¢asti mnoziny
fesSeni Y, tj. zaroven nedominovana fesSeni lezici v Yz, a na zbylé, které slouzi jako
opétovny vstup pro (10) misto antiidealniho bodu y,;. Takto se postupuje az do té
doby, nez vSechny vrcholy polytopu s leZi v Y. ReSenim je ziskani celého Paretova
povrchu. Schéma postupu algoritmu je zobrazeno na obrazku 3.

Iterace 1 Iterace 2

fi(z)

Po 3. iteraci

Obrazek 3 Schéma itera¢niho postupu Bensonova algoritmu.

Lze dokazat, Ze pocet iteraci Bensonova algoritmu je konecny. Dle prace (Shao
et al., 2008) je mozné zavést feSeni dle zadané presnosti — Paretlv povrch je poté
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ziskan pouze pfiblizné, ale uloha je vyfeSena i v nékolikanasobné kratSim Case. Tuto
Gpravu zde nezavadim.

3.4.3 Paralelni verze Bensonova algoritmu

Vzhledem k velké rozSifenosti vicejadrovych procesorl je mozné jejich vyuziti
pro paralelizaci vypocta. V idealné paralelizovatelném programu se Casova uspora

rovna hodnoté nc_l, kde n. je dostupny pocet jader procesoru.

Nc
V Bensonové algoritmu se nachazi nékolik cykld. Hlavnim je while cyklus, ktery
je spustén na zacatku algoritmu a jeho obsah se opakuje kazdou iteraci. Uvnitf while
cyklu se nachazi dva for cykly:

e Cyklus 1: Ziskani kompromisnich feSeni ve smérech vektord sp, viz rovnice
(10), a nalezeni (nad)rovin definujicich ofez polytopu, viz rovnice (11) nebo
(12).

e Cyklus 2: Ovéreni, zda vypoctené vrcholy polytopu s leZi v mnoziné Y.

Dulezitym predpokladem pro paralelizaci algoritmu je nezavislost jednotlivych
operaci, které maji byt paralelizovany, mezi sebou. Jelikoz je u vy$e uvedenych cykll
tato podminka spIinéna a zarovern je pfedem znamy pocet a velikost vyslednych veli€in,
jedna se o idealni ¢ast algoritmu pro paralelizaci.

V prostfedi MATLAB byla paralelni verze algoritmu implementovana cyklem
parfor.

3.4.4 Nedominovana reSeni rovhomeérné rozmisténa na Paretové
povrchu

Z duvodu spravného rozhodnuti by meél mit rozhodovatel pfistup k takovym
nedominovanym feSenim, ktera jsou na daném Paretové povrchu co nejrovnomeérné;ji
rozmisténa. Z tohoto pfedpokladu vychazi nasledujici algoritmus, ktery pravé tento
pozadavek zohledriuje.

Vyjdeme-li z Bensonova algoritmu, viz sekce 3.4.2, Ize pomoci rovnice (10) ziskat
nedominované feseni lezici na Paretové povrchu ve sméru uréeného vektorem py,;.
Pro rizné sméry jsou vypoctena rozdilna nedominovana feSeni. Tato feSeni se
nachazeji jak na hranach, tak i na sténach polytopu, coz mize byt vyhodou, jelikoz tak
Ize dosahnout vyvazenych feSeni.

V prvnim kroku algoritmu je dulezité ziskat extrémni (tzn. maximalni v pfipadé
minimalizace ucCelovych funkci) hodnoty vSech ucelovych funkci, tj. hraniéni body
Paretova povrchu. Témito body se nasledné proloZzi nadrovina® ktera je
charakterizovana svym normalovym vektorem. Tato nadrovina je poté omezena
konvexnim obalem okolo extrémnich hodnot ucelovych funkci.

Na vzniklém facetu jsou pomoci generatoru nahodnych bodd, viz (Devroye,
1986) a (MySékova, 2013), nahodné rozmistény body. Poloha bodu je nasledné
upravena pomoci vhodného nastroje pro navrh experimentl; v této praci je pouzita
modifikovana verze algoritmu distmesh (Tyburec, 2014a). Tim je dosazeno
rovnomérného navrhu.

V dalSim kroku jsou sestaveny smérové vektory ur€ené spojenim antiidealniho
bodu a rozmisténych bodd. Jejich pomoci jsou dle rovnice (10) ziskany pfiblizné

6 Ve 2D pfipadé se jedna o pfimku, ve 3D o rovinu.
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rovnomérné rozmisténé body na Paretové povrchu. Postup algoritmu je zobrazen na
obrazku 4.

Krok 1 Krok 2

RN

10 10

20 20 |\

fa(x)
f3(x)

10

30 10 30

fa(x)

Obrazek 4 Postup FeSeni pro ziskani rovnomeérné rozmisténych nedominova-
nych fesSeni.

4  Optimalizace Iééebného planu

Lécebny plan protonové terapie je jisty predpis, ktery urCuje, v jakém sméru a ja-
kou intenzitou bude konkrétni pacient ozafovan. Pro jeho sestaveni je nutné ziskat 3D
model tkané v okoli nadoru, zpravidla pomoci pocitacové tomografie nebo magnetické
rezonance.

Do kazdého fezu prostorového modelu jsou radiacnim onkologem vyznaceny vy-
znamneé struktury — kritické organy (OAR) a nador (TAR). Cilem ozafovani je zasah-
nout oblast nadoru takovou davkou zafeni Dy g min, @by byl zniCen, pfipadné bylo zne-
mozné&no daldimu dé&leni nadorovych bunék (Hynkova, DoleZalova, Slampa). Pfi oza-
fovani nadoru se nelze vyhnout zasazeni okolnich béznych tkani’. Aby pro né nebylo
nutné zapisovat velké mnozstvi omezujicich podminek, zavadi se obvykle maximalni
davka zafeni v nadoru Dr4r mqx (Petit, Seco, Kooy, 2013).

7 Jedna se napf. o kuzi, kosti a obecné o tkan, skrz kterou musi zafeni projit.
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V pfipadé, Ze se v blizkosti nadoru nachazi néjaka anatomicka kriticky dllezita
struktura OAR, jejiz ozafeni by mélo nevratné dusledky, je zde stanovena urcita maxi-
malni davka zafeni Dyr max tak, aby jim bylo zabranéno.

4.1 Formulace problému

Davku zareni Ize ve sméru Sifeni, hloubce z, charakterizovat rovnici (1), z niz
vyplyva, Ze je davka zafeni D linearné zavisla na primarni fluenci ®,. Ulohu Ize poté
pomoci omezujicich podminek zadanymi omezenimi Dy g min, Drar max & Doarmax fOr-
mulovat jako linearni program, kde se minimalizuje celkové mnozstvi vyzafovanych
protonu:

n n
min Z D ;i : {Z D;j (‘Do,i) < Doarmax:
i=1 i=1
n
z D;; (Cbo,i) 2= Drarmins
i=1

n
z D;; (Cbo,i) < Drarmax:
7

vV, > 0}, (15)

kde index n oznaCuje pocet Braggovych kfivek. Ovéfuje se splnéni vSech relevantnich
omezujicich podminek v kazdém voxelu j zvlast.

V pfipadé, Ze je mnozina feSeni takto formulované ulohy neprazdna, je vysled-
kem linearniho programu jedno globalné optimalni feSeni, které je ale zpravidla ex-
trémni — nékterého z poZadovanych omezeni je dosazeno pfesné a v pfipadé jakékoliv
nepresnosti pfi ozarovani jiz neni pfedepsané davky zafeni dosazeno.

Aby se bylo mozné vyhnout pfipadu, kdy u programu (15) neexistuje feSeni, je
uloha preformulovana na ulohu cilového linearniho programu s jednostrannymi vol-
nymi cili, viz sekce 3.4.1. Pro oblast nadoru je zavedena odchylkova proménna
Orarmin, Ktera udava, kolik Grayu zbyva k dosazeni pfedepsané minimalni davky za-
feni v nadoru Drg min, @ 0dchylkova proménna 874r max, Uvadejici miru prekrocCeni
davky zareni pfes hodnotu Drp max- Pro oblast kritického organu OAR je zavedena
odchylkova promeénna 6 4r max, Udavajici mnozstvi davky zafeni, o kterou byla pre-
kroCena hodnota Dy g max- Vyznam jednotlivych veli€in je zobrazen také na obrazku
(5). Minimalizuje se ,penaliza¢ni funkce“ odchylkovych proménnych. Uvedeny linearni
program ma poté tvar:

n
min .6 : {Z Dij(cbo,i) < Doarmax + 804armaxs

i=1

n
Z D;; (Cbo,i) = Drarmin — OraRmins

=1

n
Z Dij ((DO,i) = DTAR,max + STAR,maxr
i

Vo, > 0}, V5 > 0}, (16)
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Obrazek 5 Volné cile v uloze optimalizace Ié€ebného planu protonové terapie.
Svétle Sedou barvou je vyznacen OAR, tmavé Sedou oblast nadoru TAR.

Resenim uvedeného linearniho programu je mozné ziskat opét jedno konkrétni
extremni feSeni. Nicméné uloha je jiz vzdy fesSitelna.

4.2 Volba vhodného reseni

Pro ziskani vice kompromisnich feSeni, ktera by umoznila rozhodovateli volbu,
lze pouzit vicekriterialni linearni programovani (VLP). Aplikovat Ize vSechny metody
ze sekce 3.

Ziskana kompromisni feSeni linearniho programu je mozné rozdélit na:

e Vrchol polytopu. Tato feSeni jsou pfi nékteré nulové odchylkové proménné
extrémni — v nékterych pfipadech se mize jednat i o vSechny vrcholy.

e Bod na hrané polytopu. Reseni jsou extrémni pouze tehdy, pokud hrana
polytopu spojuje dva vrcholy polytopu a oba tvofi extrémni feSeni se stejnou
nulovou odchylkovou proménnou.

e Bod na sténé polytopu. ReSeni neni extrémni, pokud zaroven neleZi na
hrané polytopu.

Vyjdeme-li z vySe uvedeného déleni kompromisnich feseni, je patrné, ze nejvy-
hodnéjsi je ziskat takova feSeni, ktera lezi na sténach polytopu a jsou na nich rovno-
mérné rozmisténa, coz zaruci rozhodovateli dostate€nou moznost volby. K tomu bylo
uzito postupu uvedeného v sekci 3.4.4. V pfipadé, Ze je pozadovany pocCet feSeni pfilis
vysoky, je Uloha ¢asové naro¢na?®. Poté se jiz maze vyplatit ziskat vSechny body? leZici
na Paretové povrchu vyuzitim Bensonova algoritmu, ktery byl pro tuto praci také im-
plementovan, viz sekce 3.4.2.

8 Pro ziskani kazdého jednotlivého kompromisniho feseni je nutné vyresit jeden linearni program.
9 Vystupem Bensonova algoritmu jsou vrcholy polytopu a omezujici podminky definujici jejich
propojeni facetami.
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4.3 Priklady optimalizace

V této Casti jsou prezentovany nékteré optimalizaCni ulohy, které reprezentuji
vySe popsanou teorii. Postupné je nejprve uvazovana formulace dle linearniho pro-
gramu (15), dle linearniho cilového programu (16) a v posledni ¢asti je uvazovano
vicekriterialni FeSeni.

4.3.1 Minimalizace primarnich fluenci — 1D pfipad s ozarovanim ze
dvou smérui a vlivem nehomogenit

Ulohy, kde je minimalizovana suma primarnich fluenci (pocet protont), jsou fesi-
telné jen diky vhodnému zadani. Lze si téz povSimnout, Ze limitnich davek je v nékte-
rych hloubkach dosazeno pfesné.

PFiklad takoveé ulohy je znazornén na obrazku 6. Jedna se o ulohu s uvazovanim
vlivu nehomogenit, kdy se ve vzdalenostech 10-15 cm a 35-40 cm nachazi kost. Nador
mezi hloubkami 20-30 cm je ozafovan z obou stran z hloubek z; = 0 cm a z, = 50 cm.
Limitni davky zareni pro oblast nadoru jsou predepsany jako Drugmax = 10 Gy
a Drarmin = 5 Gy. Kriticky organ se nachazi v hloubce 10-15 cm a maximalni davka
zafeni je Do g max = 1 Gy.

10

OAR
B TAR

8+

50
z [cm)]

Obrazek 6 Optimalizovany 1D |IéCebny plan s vlivem nehomogenit a ozafova-
nim z obou stran.

4.3.2 Linearni programovani s jednostrannymi volnymi cili — 1D
priklad s ozafovanim ze dvou smér

V této Casti je uveden pfipad, ktery jiz neni pomoci linearniho programu (15) fe-
Sitelny. Plati zde ale stale extrémni dosazeni limitnich podminek.

UvaZzujme zdroje zafeni v hloubkach z; = 0 cm a z, = 50 cm a nador v rozmezi
20-28 cm. Limitni davky zafeni v oblasti nadoru jsou Drsg min =5 Gy @ Drgrmax =
10 Gy. Kritické organy jsou dva — v hloubce 10-15 cm a 35-40 cm a oba maji pfede-
psanou stejnou maximalni davku zareni Dpar max1 = Doarmax2 = 1 Gy.

Resenim dle linearniho programu (16) ziskame vysledek zobrazeny na ob-
razku 7. Z obrazku vyplyva, Ze uloha dle formulace (15) nema feSeni — vzdy je bud
pfekroCena maximalni davka zafeni v nékterém kritickém organu, nebo neni dosazeno
pozadované minimalni davky zafeni v nadoru. Konkrétni vysledek ziskany pomoci ci-
lového linearniho programovani prekracuje maximalni povolenou davku zareni v obou
kritickych organech, ale zaroven zachovava pozadovanou davku zafeni v nadoru.
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Obrazek 7 Optimalizovany 1D léCebny plan vyfeSeny pomoci cilového linear-
niho programovani. Ozafovani z obou stran.

4.3.3 Vicekriterialni linearni programovani s jednostrannymi vol-
nymi cili — 1D pfiklad s ozafovanim ze dvou sméru

U vicekriterialniho linearniho programovani je umoznéna rozhodovateli volba vy-
béru optimalniho z moznych kompromisnich feseni.

JelikoZ vystupem programu muze byt znatné mnozstvi kompromisnich feseni,
bylo implementovano také jednoduché uZivatelské rozhrani v prostfedi GUIDE pro-
gramu MATLAB. Volba feSeni je umoznéna na zakladé hodnot odchylkovych promén-
nych, tzn. mife prekroCeni nebo nedosazeni zadanych limitnich mezi. Tim je dana
rozhodovateli jasna predstava, jaké zmény pfi vybrani jiného feSeni docili. V 1D pfi-
padé je pro porovnani umoznéno zobrazit nékolik feSeni soucasné.

Zaroven jsou v uzivatelském prostfedi zobrazeny DVH histogramy pro kritické
organy a nador, které zobrazuji rovnhomérnost pokryti davky zafeni a rovnéz mohou
ovlivnit vybér konkrétniho Ié€ebného planu.

V pfipadé, Ze se jedna o ulohu se dvéma nebo tfemi ucelovymi funkcemi, je
mozné v programu zobrazit kompletni Paretliv povrch. V opaéném pfipadeé lze, jelikoz
vétsi poCet dimenzi neni mozné efektivné zobrazit, alespori zobrazit body na Paretové
povrchu ve viech kombinacich dvoudimenzionalnich a trojdimenzionalnich prostora,
které tvofi prostor ucelovych funkci.

Budeme uvazovat jiz uvedeny pfipad z predchozi ¢asti 4.3.2, pouze je zde vy-
pusténo omezeni Drag mayx, j€likoZ v tomto pfipadé nemélo vyznam (hodnota ucelove
funkce byla vzdy nulova). Celkové jsou tedy vyhodnocovany 3 ucelové funkce:
87armins 004Rmax,1 & 80aRmax,2-

Vystupem programu je zobrazeni libovolného poctu kompromisnich feSeni
a také Paretova povrchu, viz obrazek 8. Z obrazku lze vycist nékolik informaci:
vSechny vrcholy polytopu (na obrazku 177 ¢ernych bodu) se v tomto pfipadé nachazi
na hranici Paretova povrchu; dale hrany Paretova povrchu lezici v rovinach
Soarmax1 = 0 @ 8par max,2 = 0 jsou pfimé, jedinou nepfimou hranou je hrana v roviné
87armin = 0.

Pro snazsi moznost vybéru jsou také Cervené zobrazeny body, které byly na Pa-
retové povrchu vygenerovany rovnomernym rozmisténim modifikovanou metodou
distmesh.
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Obrazek 8 Implementace zobrazeni feSeni vicekriterialniho linearniho cilového
programu — Paret(v povrch.

4.3.4 Vicekriterialni linearni programovani s jednostrannymi vol-
nymi cili — 3D pripad s ozarovanim ze dvou sméru

V pfipadé 3D ozafovani je nador ozafovan z roviny zadané obecnou rovnici ro-
viny ax + by +cz+d =0 a smérovym vektorem i = (x,y,z). Geometrie prostiedi
a vyznamnych anatomickych struktur (TAR a OAR) jsou popsany pomoci linearnich
omezujicich podminek. V pfipadé, Ze jsou tvary nekonvexni, je nutné je rozdélit na
vice konvexnich ¢asti.

Zde budeme uvazovat jednoduchou ulohu se zadanymi limitnimi hodnotami
Drarmin = 20 Gy, Doarmax = 5 Gy a popsané geometrii v okoli nadoru:

Geometrie nadoru je definovana jako 8 <x <10; 5<y<7a8<2z<10, geo-
metrie kritického organu je 8 <x < 10;5 <y < 7a6 < z < 8. Zdroj zafeni (cyklotron)
vyzafuje z roviny Ox+ 1y +4z—10=0 ve smérech u; = (0;-0,2;0,7) a u, =
(0;0,3;0,7). Vysledkem optimalizace jsou vrcholy Paretova povrchu, viz feSeni zobra-
zena na Obrazku 9 a 10 — jedna se o fezy vedené rovinou x = 9,75 cm.
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Obrazek 9 3D IéCebny plan s ozafovanim ze dvou sméra. Zde je dosazeno po-
zadovaneé davky zafeni Dy g min-
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Obrazek 10 3D lé€ebny plan s ozafovanim ze dvou sméru. Zde je dosazeno
pozadovaneé maximalni davky zareni Dpag max-

4.4 Casova naroénost vypoétu Iééebného planu

Vypocet Casové naroCnosti implementace popsané v této praci byl proveden na
pocitadi s béznymi parametry!®. Pro samotnou vicekriteridlni optimalizaci byl pouZit

10 Pro optimalizaci byl vyuzit MATLAB R2014b na pocitaci Acer Aspire V15 s procesorem Intel
Core i5-4210H o frekvenci 2,90 GHz a RAM 8 GB DDR3L SDRAM. Pouzity operacni systém byl Ubuntu
14.04 64bit.
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pouze Bensonuv algoritmus, resp. jeho paralelni i neparalelni verze. Nameérené hod-
noty jsou zaznamenany v tabulce 1.

Z tabulky je patrné, Zze Casova, resp. vypocetni, narocnost uvedeného postupu
optimalizace t,,¢non j€ Zavisla na poctu omezujicich podminek Niops. — tj. konkrétné
na velikosti nadoru V; 4z, velikosti kritického organu V, 4z a na vzdalenosti bodu, ve
kterych dochazi k ovéfovani platnosti omezujicich podminek. Na optimalizaci ma rov-
néz vliv narustajici pocet navrhovych proménnych N, (napf. pfi ozafovani z vice
smeér() a pocet UCelovych funkci Ny (y).

Zasadni vliv na rychlost vypoc¢tu ma €lenitost tvaru Paretova povrchu, ktera udava
pocet linearnich programu, které musi byt vyfeSeny. Jejich pocet neni predem znam.

Vtot VTAR VOAR N constr. N X N f(x) N vert tgen topt,non topt‘pm«ll
[s] [s] [s]

43.560 | 216 | 252 686 218 2 2| 2,613 0,655| 16,632
43.560 | 216 | 588 | 1.239 435 3 21| 3,965 6,074 | 16,856
66.424 | 392 | 448 | 2.019 787 3 57| 8,143 | 51,993 | 47,237
25.872 | 180 | 330 873 363 3| 455| 2,775]118,950| 90,645
43560 | 216 | 588 | 1.239 435 3| 525| 3,874 165,352 | 128,420
43.560 | 216 | 588 | 1.239 435 3| 649 | 3,894 | 209,533 | 144,563
76.800 | 512 | 512 | 2.563 | 1.027 3| 201]11,337 285,529 | 222,354
88.200 | 648 | 576 | 3.176| 1.299 3| 182]16,102 | 457,189 | 334,597

Tabulka 1. Casova naro&nost vypoétu lé8ebného planu. V,,, je celkovy podet voxeld,
Vrar j€ poCet voxell v nadoru, V4 je poCet voxell v kritickém organu. N, znaci
pocCet omezujicich podminek, N, pocet navrhovych proménnych, N¢, poCet uCelovych
funkci a N, pocet vrcholl definujici Paretdv povrch. t ., uvadi Cas potfebny k do-
pocitani prostorového Sifeni zareni, t,,.non j€ €as potrebny pro optimalizaci VLP ne-
paralelni verzi Bensonova algoritmu. Doba vypoctu paralelni verzi Bensonova algo-
rtmu je tope par-

Dle prace (Shao et al., 2008) je mozné pocet vrcholl Paretova povrchu snizit
zavedenim modelu, kdy neni Paretlv povrch ziskan pfesné, ale pouze pfiblizné se
zadanou presnosti. VypocCet Ize zaroven urychlit pouZitim paralelni verze Bensonova
algoritmu.

5 Zaveér

V ramci této prace byl implementovan zjednoduseny model Sifeni protonového
zareni prostorem. Postupné byla zavedena analyticka aproximace Braggovy kfivky,
vliv zmén prostfedi, ve kterém se zareni Sifi, a teorie mnohonasobného rozptylu po-
moci Highlandovy aproximace. Dle porovnavanych hodnot bylo dosazeno dostate¢né
presnych vysledka.

Nasledné byla zavedena stézejni Cast této prace — optimalizace |éCebného planu
protonoveé terapie. Nejprve byl pfedstaven linearni program, ktery minimalizoval mnoz-
stvi vyzafenych &astic (protonu). Slabinou tohoto pfistupu je ale to, Ze neni garanto-

11 Z toho otevreni a zavieni paralelniho vypocetniho prostfedi v MATLABuU trvd 11,5 s. Byla pou-
Zita 2 vypocetni jadra.
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vana fesitelnost linearniho programu. V pfipadé fesitelnosti ulohy je vysledkem glo-
balné optimalni feSeni, které dosahuje nékterych omezujicich hodnot davek zareni
presné.

Poté byl pfedstaven linearni program s volnymi cili, ktery zaru€uje FeSitelnost
ulohy. Vystupem programu je jedno feSeni, které nabyva opét meznich hodnot a neni
proto pro samotny léCebny plan pfilis vhodné.

Finalni upravou linearniho programu bylo proto jeho prevedeni na vicekriterialni
model, kdy je pomoci Bensonova algoritmu ziskan cely Paretdv povrch, tzn. cela oblast
nedominovanych (kompromisnich) feSeni v prostoru ucelovych funkci. Tim je zaru-
¢ena maximalni moznost volby vybéru feSeni rozhodovatelem. Pro zrychleni vypoctl
byla také implementovana paralelni verze Bensonova algoritmu.

Jelikoz je bodu lezicich na Paretové povrchu nekonecné& mnoho, bylo pfistou-
peno ke generovani reprezentativnich vzorka feSeni ve smérech danymi rovhomérné
rozmisténymi body modifikovanou verzi algoritmu distmesh. V pfipadé, Ze je pocCet
potfebnych kompromisnich feSeni maly, je tento zpusob zpravidla rychlejSi nez Ben-
sonuyv algoritmus.
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