VILNIAUS UNIVERSITETAS
MATEMATIKOS IR INFORMATIKOS FAKULTETAS
INFORMATIKOS INSTITUTAS
INFORMATIKOS KATEDRA

OPTIMALIU SVITINIMO IZOCENTRU PADETIES RADIMAS
NETAISYKLINGOS FORMOS DIDELIO TURIO NAVIKE

Finding the optimal position of irradiation isocenters in an irregularly shaped

large volume tumor

Magistro baigiamasis darbas

Atliko: Arnoldas Budzys
Darbo vadovas: Prof. Dr. Olga Kurasova
Recenzentas: Prof. Dr. Julius Zilinskas

Vilnius — 2020



PADEKA

Nuosirdziai dékoju mokslinio darbo vadovei prof. dr. Olgai Kurasovai uz vertingas
konsultacijas ir nuolatinj skatinimg tobuléti.

Dékoju Nacionalinio vézio instituto Medicinos fizikos skyriaus darbuotojams uz tai jog
prieémét, padéjot spresti iSkilusias problemas, uz iSsamy paaiSkinima apie linijinio greitintuvo
veikimo principg, bei kaip sudaromas naviko gydymo planas.

Taipogi dékoju magistro baigiamojo darbo recenzentui prof. dr. Juliui Zilinskui uz
vertingas pastabas ir patarimus. Matematikos ir informatikos fakulteto Informatikos instituto II
kurso informatikos magistrantams uz visa pagalba, kurios man prireike, norint iSlaikyti kai kuriy
dalyky egzaminus. Jisy déka baigiau pirmajj kursa.

Labiausiai dékoju savo zmonai. Acit uz kantrybe bei suteikta ramybe raSant magistro

baigiamajj darba.



SANTRAUKA

Spinduliné terapija, naudojama mazdaug dviem trecdaliams visy vézio gydymo atvejy, yra
techniskai sudétingas budas, kuris reikalauja kaskart gerinti medicininés jrangos parametrus,
kurie tiksliau suformuoja bei nukreipia spindulius pazeisty audiniy link. ISoriné radioterapija —
vézio gydymo budas, kai jonizuojanCiyjy spinduliy pluostas sklinda i§ Svitinimo aparato -
linijinio greitintuvo - galvos, nutolusios nuo Svitinamos kiino srities pavirSiaus ir palaikancios
pastovy 100 cm atstumg iki izocentro naviko viduje. ISoring radioterapijg skiria gydytojas
onkologas radioterapeutas, realizuoja radiologijos technologés, o spindulinio gydymo plang kuria
medicinos fizikai.

Spindulinis gydymas planuojamas kiekvienam pacientui individualiai taip, kad navikas
biity apsvitintas pakankama ji sunaikinti spinduliy tolygia doze, o sveikieji, gretimi audiniai ir
organai gauty kuo mazesnes dozes ir i$likty nepazeisti.

Issukis mediky komandai yra nustatyti kelis optimalius Svitinimo izocentrus, ypac
netaisyklingos formos bei didelio tuirio, iSplitusiame navike. Izocentrai gali biiti nustatyti keliais
metodais, panaudojus skirtingas skaiciavimo technikas. Patyre medicinos fizikai tai atlieka i$
nuojautos, bandymy ir patirties fone. Siame moksliniame tiriamajame darbe pateikiama veiksmy
seka, kaip nustatyti kelis izocentrus bet kokiame netaisyklingos formos didelio tiirio navike
panaudojus Blender programing jrangg ir taip prisidéti prie vézio gydymo optimizavimo.

Darbo eigoje atrasti metodai: kaip nubrézti vidurio linija bet kokiame netaisyklingos ar
taisyklingos formos kiine, bei optimaliy Svitinimo izocentry padéciy nustatymas, kuriuos
Svitinant bus pazeistas maziausias kiekis sveiky lasteliy.

Raktiniai ZodZziai: vidurio linija, izocentrai, linijinis greitintuvas, centras.



SUMMARY

Radiation therapy is used for about two-thirds of all cancer treatments, is a technically
complex method that requires continuous improvement of medical device parameters, which
more accurately form and direct rays toward damaged tissues.

Radiation therapy is planned for each individual so that the tumor is irradiated with a
sufficient dose of radiation and evenly on all sides, and healthy adjacent tissues and organs
receive the lowest possible dose and remain intact. The whole radiological planning group is
involved in compiling the radiotherapy plan: oncologist, radiotherapist, radiologist, medical
physicist, clinical radiobiologists.

The challenge for the medical team is to determine several optimal positions of the
irradiation isocenters in an irregularly shaped large volume tumor. Isocenters can be determined
by several methods using different computational techniques. This research paper provides a
sequence of steps for the detection of multiple isocenters in any irregularly shaped large volume
tumor using the Blender software.

Methods discovered in the course of the work: how to determine the center line in any
body of irregular or regular shape, and the determination of optimal irradiation isocenters, which
will damage the smallest number of healthy cells.

Keywords: center line, isocenters, linear accelerator, center.
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IVADAS

Chirurgija, chemoterapija ir radioterapija yra trys labiausiai paplitusios vézio gydymo
rusys. Spinduliné terapija, naudojama mazdaug dviem trecdaliams visy vézio gydymo atvejy, yra
techniskai sudétingas budas, kuris reikalauja kaskart gerinti medicininés jrangos parametrus,
kurie tiksliau suformuoja bei nukreipia spindulius pazeisty audiniy link.

Fotony pluosto radioterapija yra sukoncentruota j navika ir jo netolimg aplinkg. Vis délto
spindulinés terapijos fotony pluosto dozé pasiekia ne tik pazeistas lgsteles, bet apSvitina ir visus
savo kelyje pasiekiamus sveikus audinius bei organus. D¢l Siy priezas€iy pagrindinis i$Stkis
spindulin¢je terapijoje — subalansuoti didelés energijos fotony pluosto kiekius, kad kenksmingos
fotony pluosto dozés maziau pazeisty Salia esancias sveikgsias Igsteles.

Spinduliné terapija gali buti atlickama dviem pagrindinémis formomis: vidine
(brachiterapija) ir iSorine (1 pav.) linijiniu greitintuvu. Raudonai pazyméti metodai reikalauja
didelio masto matematiniy skai¢iavimy bei brangiai kainuojan¢ios medicininés jrangos.
Brachiterapijai atlikti reikalinga chirurginé intervencija, kurios metu | navika yra patalpinamas
radioaktyvusis sékly implantas, arba nuotolinio valdymo aparatu jonizuojantis Saltinis
pristatomas | gydymui tinkamg vieta greta naviko ar navike. ISorinés terapijos skirtumas —
gydymas be chirurginiy procediiry, kai pacientas ramiai guli po linijinio greitintuvo galva. Be to,

ji yra taikoma bet kurioje kiino vietoje ir gylyje.

Pagrindiniai véZio gydymo spinduline terapija tipai
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1 pav. Labiausiai paplite spindulinés terapijos gydymo biidai [Cral6].



Intensyvios moduliuotos spindulinés terapijos (IMRT) planavimas susijes su
daugiakriterinio optimizavimo problemomis. Prie§ paveikiant navika spinduliuote reikia
apskaiciuoti optimaly reikalingg fotony pluoSto kiekj (nukreipta ; navika), ir uZztikrinti jo
kontrolg. Tuo paciu biitina déti pastangas, kad fotony pluosto spinduliy kiekis padaryty kiek
jmanoma maziau Zalos Salia naviko esantiems sveikiems audiniams. Skai¢iavimams atlikti yra
pasitelkiami daugiakriterinio optimizavimo algoritmai, juos atlieka spindulinj gydyma
planuojantys medicinos fizikai.

Spindulinés terapijos gydymo planas i esmés apima kompromisus, tokius kaip: naviko
kontrolés (suvézéjusiy lasteliy sunaikinima) ir sveiky audiniy apsaugojimo, laiko efektyvumo bei
dozés kokybés, nominalios plano kokybés ir patikimumo. Tikslas — sukurti metodus susijusius su
tokiais kompromisais bei palengvinancius sprendimy priémima, pakeliant gydymo kokybe i
aukstesnj lygmenj. Pagrindiné §io mokslo tiriamojo darbo susitelkimo sritis yra greitintuvo
izocentry spindulinio gydymo planavimo metu nustatymas didelio turio navike. Pirmiausia yra
apskaiCiuojamas reprezentacinis gydymo plany rinkinys, i§ jo skaiiuojamas tinkamiausias
gydymo biidas, kuris 1§ anksto turi apskaiCiaves ir kitas alternatyvas (prireikus, jos gali biiti
interpoliuotos). Sios alternatyvos sudaro Pareto optimaliy plany rinkinio dalj, kitaip sakant,
negalima pagerinti jokio kriterijaus nepabloginus kito [Bok13].

Pasitelkiant daugiakriterinio optimizavimo sritj, spindulinés terapijos gydymui ypatingas
démesys skiriamas technikai — Pareto pavirSiaus navigacijai. Naudojant S§ig technika galima
interaktyviai perziiiréti gydymo planavimo parinktis, norint suprasti kompromisus, jtrauktus i
kiekvieno paciento gydymo plang [Cral6].

Did¢jant navikiniy ligy skaiciui, kartu auga produktyvesniy gydymo biidy poreikis, kuomet
norima navikg apSvitinti kuo tiksliau bei paZeisti kuo maziau sveikyjy lasteliy. Kai navikas yra
nedidelis, tai pritaikyti véZio gydymo biidg néra sunku, bet jei navikas yra didesnis nei gali
aprépti linijinis greitintuvas, tuomet kyla dilema, kuriuos organus labiau saugoti ir kurias vietas
Svitinti. Tam gydytojai onkologai radioterapeutai bei medicinos fizikai turi iSsirinkti taSkus —
izocentrus - apie kuriuos suksis linijinis greitintuvas.

Sio darbo tikslas — rasti optimalias linijinio greitintuvo izocentry padétis didelio tiirio
navike. Darbo tikslui pasiekti norima sukurti algoritma, kuris padéty gydytojams
radioterapeutams bei medicinos fizikams rasti Svitinimo centry padétis didelio tlirio navike.
Tikslui pasiekti reikia atlikti §iuos uzdavinius:

1. Atlikti iSsamig literatiiros analize ir rasti informacija, kaip nustatomas Svitinimo

izocentras, mazesnio tiirio navikuose.



2. Atlikus literatiiros apzvalgg ir, radus informacijos kaip nustatomas Svitinimo izocentras
navikuose, pasitlyti algoritma, kaip biity galima apskaiciuoti kelis izocentrus vienu
metu.

3. Sukiirus algoritma, rasti programinés jrangos platformga, kurioje galétume pamodeliuoti

didelio tiirio navikg bei apskaiciuoti optimalius Svitinimo izocentrus.

Laukiami rezultatai: tikimasi, jog parinkus optimalius parametrus izocentry radimui, bus

pagerinti sprendimy priémimai didelio turio naviko gydyme.

1. LITERATUROS APZVALGA

1.1 Daugiakriterinis optimizavimas spindulinéje terapijoje

Vézys — viena i§ pagrindiniy ligy pasaulyje, kuri, deja, gerokai apriboja susirgusio
Zmogaus gyvenima, §iai ligai uzklupus. Ligos gydymas vykdomas jvairiais biidais: chirurginiu,
chemoterapija, radioterapija, veikiant hormonais bei imunoterapija [SY15].

Remiantis Tarptautinés vézio tyrimy agentiiros (IARC) skai¢iavimais, 2008 m. visame
pasaulyje buvo uzfiksuota 12,7 mln. naujy vézio atvejy, nuo Sios ligos tais metais miré apie 7,6
mln. Zmoniy — vidutiniSkai kasdien po 21 000 Zmoniy. Ateities prognozése kalbama, kad iki
2030 m. Sie skaiciai atitinkamai Sokteles iki 21,4 mln. naujy atvejy ir 13,2 mln. mirc¢iy. Tikétinas
atvejy skaiCiaus augimas sietinas su gyventojy skaiCiaus augimu bei Zmonijos senéjimu,
maz¢janciu vaiky mir§tamumu ir mirciy skai¢iumi nuo infekciniy ligy besivystanciose Salyse
[WHOI1].

Mokslininkams tai yra pagrindinis akstinas tobulinti vézio gydymo metodikas, strategijas,
taisyti klaidas, kurti efektyvesnius planus, optimizuoti bei palengvinti gydytojy darbg. Be
abejonés, tam reikalingas desperatiSkai glaudus matematiky, biology bei gydytojy
bendradarbiavimas, tik tada sprendimai gydymo procesuose bus teisingiausi [SY15].

Genetika yra neatsiejama vézio gydymo tobulinimo procese. Biitent véZiniai navikai
atsiranda dél genetiniy seky anomalijy. Biologai akcentuoja kelis pagrindinius mechanizmus,
kuriy metu sveikos kamieninés lgstelés virsta véziniais augliais. Biologiskai pagrjstos teorijos
gali biiti paver¢iamos matematiniais modeliais, o pastarieji — pritaikomi optimaliam véZio

radioterapijos planavimui [SY15].



Visi vézio gydymo metodai ne i$ lengvyjy, tad radioterapija yra sudétingas ir dar daug
trikumy turintis gydymo biidas. Jo metu pacientas gauna ypatingai dideles radiacijos dozes,
todél Siame metode kokybés kontrolé uzima ypatinga vieta. Cia naudojama daug dozés
optimizavimo ir patikros metody. Juk norima islaviruoti tarp paties naviko gydymo efektyvumo
ir neigiamo toksinio S$alutinio neigiamo jonizuojancios spinduliuotés poveikio Zmogaus
organizmui. Jrodyta, kad kai kurie optimizavimo metodai gali buti naudingi tinkamai
pusiausvyrai pasiekti.

Veézio lasteliy skaicius, toksiSkumas ir jautrumas vaistams bei jonizuojanciam pluostui —
pagrindiniai veiksniai, planuojant radioterapinj gydymg. Daugelis tyrimy, apimanciy
radioterapijos ir gydymo optimizavimo trikumus, vieni nuo kity skiriasi modeliuojamy
pagrindiniy veiksniy tarpusavio saveika [SY15].

Dauguma matematiniy modeliy, nagrinéjanciy vaisty sklaidg organizme, yra paremti vienu
vaistu [SY15]. Visgi Siais laikais pagrinde yra naudojamos 35 vaisty riiSys [Whe88]. Viena
vertus, kiekvieno paciento atvejis yra individualus ir reikalaujantis jam tinkamiausiy vaisty
paskyrimo. Kita vertus yra akivaizdziai iSsiplecia gydymo plany parinkciy skaiéius, o tai vél
iSkelia neabejoting radioterapinio gydymo optimizavimo poreikj.

Visgi realiame gyvenime onkologai gydymui gali naudoti ne vieng gydymo modaluma, o
ju derinius. Kai kuriais atvejais modalumai veikia tarpusavyje nesgveikaudami, kitais atvejais
veikia kartu nuosekliai, kaip kombinuota radiochemoterapija. Vieni vaistai turi fizinj poveikj
Zmogaus organizmui, o Stai kiti — cheminj. Tad butina sukurti tokius modelius, kurie atsizvelgty |
visy gydymo metu paskirty vaisty parametrus [SY15].

Siuo metu pagrindiné daugelio modeliy siekiamyb¢ yra toks vézio gydymo planas, kuris
sumazinty naviko dydj bei maksimaliai apriboty toksiSkumg. Pats radioterapijos procesas apima
tiek paciento reakcija | gydyma, tiek onkologo gydymo planavima, jo sprendimus. Jeigu gydymo
seanso metu iSrySkéja atsparumas vaistams, juos biitina nedelsiant pakeisti, jeigu iSryskéja
didelis radiojautrumas — spinduling terapija tenka nutraukti. Kita vertus, dabartiniai modeliai
atsizvelgia tik j priimtg sprendima prie§ pradedant gydymo procesg ir apskaiCiuoja optimaly
plang visam gydymo laikotarpiui [SY15].

Deja, atlikti moksliniai tyrimai stokoja klinikinés realybés paciuose modeliuose, o
radioterapinio gydymo planavimas — neabejotinai tikra optimizavimo problema [SY15].

Kai yra naudojamasi realiais gydymo protokolais, silloma gydyma optimizuoti ] pagalba
pasitelkiant matematinius algoritmus, tokiu budu iSvengiant problemy, kurios iSrySkéja
naudojant deterministinius optimizavimo metodus. Vienas jy — genetinis algoritmas leidZia
nustatyti pradinj véziniy lasteliy populiacijos dyd;j iki nustatyto dydzio gydymo pabaigoje, kuris
i8lieka pastovus viso proceso metu. Visgi pradinis parametry nustatymas yra problematiskas.
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Jeigu nustatoma per maza jo verte, genetinis algoritmas galimai nepasieks norimy rezultaty, o jei
per didelé — bus bereikalingai eikvojami skai¢iavimo iStekliai [SY15].

D¢l vézio sudétingumo bei jo ne visada nuspéjamos ,.elgsenos®, radioterapinio gydymo
tyrimai turéty koncentruotis ties konkreciais, egzistuojanciais radiojautriais véZio atvejais, 0 ne
modeliuoti jj. PasireisSkia ir akivaizdus poreikis kuo daugiau dirbti su biologinés svarbos
modeliais, kurie galéty buti testuojami kompiuterine jranga bei laboratorijoje [SY15].

Siuo metu néra naudojamy technologijy, kurios galéty ismatuoti naviko lasteliy skaidiy, kai
ju kiekis yra mazesnis uz tg, kurj jmanoma diagnozuoti (Zymima Cq). Kai kurie gydytojai tiki,
jog navikas turi biiti gydomas iki vadinamojo Cq4 lygio, nes kaip Zinia, mazesnio nei Cq4 tiesiog
nejmanoma iSmatuoti. Vadinasi, turéty biiti kuriami modeliai, kurie vézio atsiradima aptikty bei
apibudinty jau esant bent vienai véZzinei lastelei [SY15].

Vienas i§ vézio gydymo bei jo gydymui taikomos radioterapijos tiksly — iSnaikinti navika
bei metastazes. Antrasis tikslas — prailginti paciento gyvenimo laikg tuo paciu iSsaugant
gyvenimo kokybe, kuo labiau prailginant palengvéjimo laikotarpj.

Tradiciniai gydymo budai siekia tik vieno tikslo. Butent dél tos priezasties, konkretus
pacientas gali biiti gydomas neteisingai, mat sprendimas apie tinkamiausia gydyma tiesiog
priimamas neadekvaciai — vieno pagrindinio tikslo principu [PMO1].

Norint i$ dalies pagerinti $ig gydymo problematika, Didziosios Britanijos mokslininkai A.
Petrovski ir J. McCall (2015 m.) pateiké kaip radioterapijoje gali biiti panaudotas
daugiakriterinis optimizavimo metodas. Pastarasis onkologams suteikia galimybe¢ pasinaudoti
jvairiapusiS$komis gydymo strategijomis, susiklos¢ius dviprasmiskoms situacijoms. Taciau dél
priestaringy gydymo tiksly bei kity netiesioginiy (tarkime, gydymo eigoje, planuose) iskylanciy
suvarzymy, tradicinius daugiakriterinio optimizavimo metodus taikyti sudétinga. Kita vertus,
evoliuciniai algoritmai (toliau EA) Siuo poZiiiriu yra laikomi tinkamiausiu metodu. Teigiama,
kad EA geba surasti sprendimo biidus, kuriy negali jveikti kiti optimizavimo budai [PMO1].

Radioterapijos gydymo metu, iSsikélus kelis tikslus, kai kuriuos i§ jy reikia kartu vertinti
vienu metu, taip sukuriant veiksminga gydymo rezultatg. Ankstesniais laikais tikslai buvo
optimizuojami atskirai, nepriklausomai vienas nuo kito. Tyrimais norima uzpildyti $ig spraga,
pasitelkiant skai¢iavimo optimizavimu evoliuciniuose metoduose, turint du priestaringus tikslus.
Kita vertus, jeigu visi tikslai yra vienodai svarbis, atsiradus ,.konfliktui®, vis vien turi biiti
einama prie ,,kompromiso* [PMO1].

DaZniausiai gydymas vykdomas keliais vaistais bei radioterapija iSkart. Toks kombinuotas
gydymas yra kuriamas, atliekant empirinius bandymus, naudojant jvairias vaisty doziy, gydymo

plany ir pasekmiy kombinacijas [PMO1].
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EA yra perspektyvis dél keliy priezasciy: gali biiti suderinamas optimalus Pareto rinkinys
per vieng modeliavimo ciklag [Coe99]; EA ne toks jautrus formai nei kiti daugiakriteriniai
optimizavimo budai [Zit99]; pagelbéty sprendziant problemas, siejamas su tokiomis savybémis
kaip nepertraukiamumas, daugiamodulumas, galimas neiskilias sritis bei netikslumus, sudarant
modeliy parametry sgrasg [PMO1].

Idealaus vézio gydymo kol kas néra. Gydymo procesai, bei spinduliné terapija susiduria su
daugybe trikumy gydymo planavime ir realizavime, kuriuos biitina suSvelninti, eliminuoti,
optimizuoti, automatizuoti i§vengiant zmogisko faktoriaus ir klaidos. Visgi ir Sio gydymo biido
optimizavimo procesy principai panasSis. Visais atvejais siekiama eliminuoti vézj.
Radioterapijoje kompromiso ieSkoma, norint i§vengti didelio kiekio toksiny poveikio organizmui
dél naviko griiities ir nekontroliuojamos lasteliy zaties. Tad biitina prieiti prie kompromiso, dél
reikalingo optimalaus spinduliuotés kiekio j navika, kaip jimanoma maziau pazeidZiant sveikgsias
lasteles ar organus [CCS+20]. Kaskart, sunkesniu ar lengvesniu biidu, sprendimai dé¢l gydymo
bei spinduliniy gydymo plany sudarymo turi biiti priimami radioterapeuty ir medicinos fiziky
bendradarbiavimo rezultate.

Daugiakriterinis optimizavimas (angl. multi-criteria optimization toliau MCO) jvardijamas
kaip klinikiniy sprendimy palaikymo priemoné, kuri gydytojams suteikia galimybe greifiau
pagerinti plano kokybe, balansuojant tarp klinikiniy kompromisy. Pavyzdziui, gydytojai gali
atsigavimo laipsnis, lyginant su tikslinio naviko apimtimi) [CON19].

Pats MCO pavadinimas netiesiogiai vertinamas kaip prielaida: esama keliy apibrézty
kriterijy, pagal kuriuos galimai sprendziama tikétina gydymo plano kokybé [Cral6].

Skotijos vézio centro mokslininkés S. Currie teigimu, rankinis vézio gydymo planavimas
(ypatingai kompleksiniais atvejais) gali pareikalauti dienos ar net daugiau laiko. O naudojantis
MCO priemonémis, sukuriami aukSta kokybe bei gerokais mazesnémis laiko sanaudomis
pasiZzymintys gydymo planai, esant net labai sudétingoms situacijoms. Be MCO to praeityje
pasiekti nebuvo jmanoma. Pastebétas rySkus spinduliuotés kiekio j organus sumaz¢jimas (kartais
net 20-30 %) net, jei modeliuojant yra didinama naviko apimtis [CON19].

Galima zvilgteléti kaip MCO atrodo praktiSkai (1 pav.) kompiuteringje jrangoje, kur yra
sukuriami keli optimizuoti gydymo planai, kuriuos vartotojas gali vizualiai perzitréti, realiai

1Snagrinéti, jvertinti [CON19].
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1 pav. MCO grafiné vartotojo platforma

To paties Skotijos véZio centro specialistai gydymo planus tobulina, naudodami unikaly,
naujausiais tyrimais pagrista gydymo planavimo programinés jrangos ,,RapidPlan® ir MCO
derinj. Pastarasis derinys naudojamas jvairiy organy (prostatos, galvos, kaklo, plauciy, stuburo ir
kt.) gydymo planavime. Taipogi suteikiama galimybé gydyti pakartotinai atéjusius pacientus,
mat antrgkart tokio paties gydymo biido bei intensyvumo taikyti negalima — reikalingas i§ esmés
mazesnis kaupiamosios spinduliuotés kiekis. Be to, jis leidzia gydyti daugiau pacienty nei
anks¢iau [CON19].

MCO gydymo planavimas yra grindZiamas optimaliy Pareto plany skai¢iavimu, t.y. tokie
gydymo planai, kuriy nejmanoma patobulinti d¢l vieno konkretaus tikslo, nepabloginant kito
uzsibrézto tikslo. Visy optimaliy plany rinkinys sudaro Pareto pavir$iy, kuris yra pagrindinis
tyrimo objektas, kur] norima apskaiciuoti ir pateikti vartojimui kaip patobulinta, naudingesnj
variantg [CCS+20].

Pareto pavirsius (kaip viena 1§ gydymo planavimo priemong) turéty pagerinti efektyvesniy
plany pasirinkimag bei lyginant su dabartiniais (ne daugiakriterinio optimizavimo) gydymo
planavimo metodais, gerokai paspartinant pacius procesus. Standartinés sistemos yra pilnos
procesy pasikartojimy: tarp gydytojo radioterapeuto ir gydytojo onkologo, tarp gydytojo
radioterapeuto ir TPS (angl. treatment planning systems). Visa tai vélgi iSeikvoja laiko resursus,
planuojant konkrety atvejj. Hipotezé¢ apie gydymo planavimui panaudojamg daugiakritering
sistemg galéty drastiskai sutrumpinti planavimo laika. Siai hipotezei jrodyti yra naudojama
Spinduliy tyrimy laboratorijos prototipy sistema. Kaip bandymai atrodo kompiuterio ekrane,

pavaizduota 2 pav. Atlikti bandymai atrodo daug zadantys: naudojantis Pareto pavirSiaus
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navigacijos s3saja gydytojai plang gali pasirinkti per 5 minutes, o Pareto pavirSiaus skai¢iavimas

yra Sabloniskas ir uzima tik 10 minuciy planavimo laiko [CCS+20].

e )b ve

I } Lung L

Upper

Upper

2 pav. Gydymo planavimo sistemos, naudojant daugiakriterinio optimizavimo modulj, pavyzdys

Spindulinés terapijos planavime paprastai biina nuo 3 iki 10 kriterijy. ISkyla klausimas,
kiek turi biiti apskaiiuota optimaliy Pareto pavirSiaus sprendiniy, kad pakakty tinkamai
atvaizduoti Pareto pavir$iy ir kaip $is skaicius priklauso nuo naudojamy tikslo funkcijy skaiciaus.
Lengviausias buidas tai nustatyti — paeiliui sugeneruoti taskus Pareto pavirSiuje ir patikrinti ar
kiekvienas taSkas yra naujas, atsizvelgiant ] jau apskai¢iuotus planus ir jy i§gaubtas kombinacijas
(angl. convex combinations) [CCS+20].

Tyrimais buvo jrodyta, kad tikrasis Pareto pavirSiaus dydis yra daug mazesnis uz
naudojamy tiksly (objekty) skaidiy ir paprastai nevirsija 4. Si analizé patvirtina fakta, jog plany
skaicius, kuris reikalingas spindulinés terapijos Pareto duomeny bazei yra nedidelis. Pareto
duomeny bazeé - tai atlikty pavyzdziy ir skaiCiavimy saugykla, veéliau juos pritaikant jau
sekantiems skai¢iavimams [CCS+20].

Zemiau (3 pav.) pavaizduota plany skailius, reikalingas skirtingoms Pareto pavir§iaus

klinikoms 5 procenty tikslumu [CCS+20].
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Siame kontekste tikslumas reiskia, jog visi optimaliis Pareto sprendiniai yra daugiausia 5
procentais nutole nuo vidutinio Pareto pavirSiaus kiekvieno tikslo vertés atzvilgiu [CCS+20].

Analizuojant greitgji intensyviai moduliuotos protony terapijos (angl. intensity modulated
proton therapy toliau IMPT) optimizavima bei MCO duomeny baziy kiirima, buvo sukurtas
pritaikomas gaubtinis sprendéjas (angl. convex solver), kad biity paspartintas duomeny bazés
generavimo procesas IMPT srityje [CCS+20].

Pasirodo, jog projekcija ant iskiliy pavirSiy (angl. Projection onto convex sets toliau
POCS) yra labai greita IMPT strategija (t.p. IMRT — intensyviai moduliuotai radioterapijai, angl.
intensity modulated radiation therapy), nes dauguma vokselio (kiekvieno tiirio elemento masyvo
verte) lygio apribojimy yra faktiSkai nepriklausomi nuo mazy paleisty spinduliy matmeny ir
didelio atstumo tarp daugelio vokseliy [CCS+20].

POCS pagrindu sukurtas sprendimas yra greitesnis ir efektyvesnis atminties atzvilgiu nei
kiti komerciniai gaubtiniai sprendéjai taikomi spindulinés terapijos problematikai, kas gelbé¢ja
greitam duomeny baziy kiirimui. Vietoj duomeny bazés generavimo proceso, kuris vykdavo per
visg naktj, dabar tai trunka 5-10 min [CCS+20].

Stai dabartinéje klinikinéje praktikoje IMRT automatinis daugiakriterinis optimizavimas
yra biitinas, nes kiti priimti gydymo metodai gali buti Zemo planavimo naSumo bei stipriai

abejotinos plano kokybés. Norint sukurti naujg automatine daugiakritering optimizavimo sistema
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bei pasiekti kuo geresniy, optimaliy rezultaty (automatizuojant procesus), tam tyrimy metu yra
jtraukiama patobulinta automatizavimo strategija ir vokseliais pagristi optimizavimo algoritmai.
Tyrimy rezultatai parodé, jog pirminé optimizavimo vokseliais stadija bei maZesn¢ pirmumo
teis¢ turintys dozimetriniai kriterijai gali smarkiai paveikti optimizavimo procediiras ir procesus
nuvesti teigiama kryptimi. Pabréziama, jog sékmingai sukurta daugiakriteriné optimizavimo
sistema gali gerokai sumazinti §iuo metu egzistuojanti bandymy bei klaidy modeliavimo
optimizavimo planavimo kriavj. Tuo paciu efektyvis metodai leis uztikrinti ir pastovy auksta
plano kokybés lyg; [MKY+18].

IMRT planavimas savaime yra daugiakriterinis uzdavinys. Daugiakriteriné¢ darbo eiga
(MCW) paprastai turi praeiti keletg etapy: sukurti optimizavimo modelj su keliais kriterijais,
priartéti prie Pareto riby ir vizualizuoti sukurtus planus sprendimy priéméjo (DM) patikrai
[TCK+19].

Sis interaktyvus plano pasirinkimas ir manipuliavimas leidzia sudaryti geresnius gydymo
planus. Taciau kartg pasirinkus optimizavimo modelj, optimizavimo tikslai negali biiti pakeisti.
Sis fiksuotas modelis reiskia, kad medicinos fizikai turi nuspéti tinkama modelj. Apskaiiavus
apytiksle Pareto aibg, tik tada gydytojas ar medicinos fizikas, tyrinédamas kompromisus, gali
pradéti vertinti modelio gerumga. ISrySkéja MCW trukumas: kai siilomam modeliui nepavyksta
sugeneruoti laukiamy kompromisy, specialistas priverstas patobulinti modelj ir skai¢iavimus
pakartoti [TCK+19].

Norint i§vengti §io MCW trikumo yra sitiloma vietiné daugiakriterin¢ darbo eiga (L-
MCW). Ji projektuojama ir jgyvendinama, pasitelkiant Fraunhofer ITWM ir Varian‘o medicinos
sistema. L-MCW leidZia lokaliai tyrinéti pirminj, daugiausia vilties teikiant], perspektyvy plang
bei suteikia galimybe intuityvy, lanksty mechanizmg pritaikyti panaSioms (ne tapacioms)
klinikinéms situacijoms. Tuomet gydytojai gali greitai nustatyti ir jgyvendinti pacius
naudingiausius kompromisus gydymo plane [TCK+19].

Medicinos fizikui paprastai pateikiamas kompleksinis konkuruojanciy tiksly derinys,
pateikiant pirminj plang. Pagal jj tiekiama tiksliné spinduliuotés doz¢, kartu atsizvelgiama | jos
sklaida, kad bty kuo maziau paveikti aplinkiniai organai [TCK+19].

Tyrin¢jant prostatos véZziui skirta IMRT planavima, kurio metu buvo naudojamas L-MCW,
visais nagrinéjamais atvejais, plany sukiirimas tetruko 5 min. Tuo tarpu E. Adams ir kt. (2015
m.) nustatytas vidutinis visy lygiy (t.y. jvairios patirties) medicinos fiziky planavimo laikas —
114 min. [ASH+15]. Tuo tarpu plauc¢iy véZzio atveju plany sudarymas reikalauja 2-5 val. laiko,
priklausomai nuo to, kiek yra patyres specialistas. O Stai naudojantis naujosiomis darbo eigomis,

planavimas trunka 45 min ir §i darbo eiga yra maziau paveikiama specialisty patirties bei plano
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sudétingumo. Be to, tyrimai parodé, kad nepaprastai svarbu pirmiausia atrasti pirminj plang bei
modelj, o tik po to atlikti MCO apytikslius skai¢iavimus [TCK+19].

L-MCW gali organus iSlaikyti spinduliuotés sukeltos rizikos veikimo lygmenyje ir
padidinti doz¢ ] navikg. 4 paveiksle pavaizduotos spinduliuotés ttrio histogramos, kur
standartinis klinikinis planas yra lyginamas su planu, kuriame yra panaudojamas L-MCW,
siekiant padidinti spinduliuotés kiekj i navikg tipiniam ,,RapidArcR* gydymui (nagrinétu atveju,
plauciy veéziui) [TCK+19].

Itin svarbig vietg spindulinéje terapijoje uzima modeliai. Jie tiesiogiai siejami su tam tikry
baig€iy tikimybe. Daug vilties teikia vadinamieji biologiniai modeliai, apimantys naviko
kontrolés tikimybe (angl. fumor control propability (TCP)) ir normaliy (sveiky) audiniy
komplikacijy tikimybe (angl. normal tissue complication propability (NTCP)). Pastarieji buty
naudingi efektyvesniam spindulinio gydymo planavimui, ypa¢ susiduriant su organo ir naviko
apibréztumo neaiSkumais bei faktu, jog gydymo metu keisis paciento organo/naviko geometrija.
Juk gydytojai daznai dieny dienas praleidzia parenkant gydymo plang atitinkamoms naviko
geometrijoms, taciau reali geometrija gydymo dieng juk gali i§ esmés skirtis nuo pradinés
stadijos — jau biiti gerokai pakitusios. Susiduriant su Sia problema, vis dazniau  pagalbg yra
pasitelkiama adaptyvioji spinduliuotés terapija. Tiesa, reikéty paminéti ir tai, kad daugiakriterinis

optimizavimas ir jo pritaikomumas Sioje sferoje — dar neistirta nisa [Cral6].

4 pav. Spindulivotés tirio ir padidinto spinduliuotés kiekio gydymo plany histogramy
palyginimas: oranziné (GTV) — vidutiniSkai padidéjo 13 Gy; roziné (nugaros smegenys) —
didziausia doz¢é sumazéjo; violetiné (plauciai) — V20 Gy, V5 Gy ir vidutiné dozé sumazéjo, V40
Gy — padidéjo; zalia (Sirdis) V30 Gy nepakito, vidutiné dozé¢ sumazé¢jo, maksimali doze

padidéjo. [TCK+19]
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Net ir nesant geometriniy neapibréztumy, nesusitarus dél objektyviy funkcijy,
daugiakriterinio optimizavimo gydymo planavimo procesas, kaip ir tradicinis planavimo budas,
yra zymiai maziau efektyvus. Pavyzdziui, dirbant pagal plana, medicinos fizikai daznai suranda
vadinamajj ,,karStajj tasSka“ (spinduliuotés kiekj, kuris virSija tam tikrg priimting lygj), o
mégindami jj ,,atvésinti, tam tikslui praleidzia valandy valandas, tuo paciu stengdamiesi
nesugadinti kity numatyto plano aspekty. Tai atlieckama Ad-hoc (hipotezé, sugalvota norint
paaiskinti neigiamus eksperimenty ar stebéjimy rezultatus, kad biity galima iSgelbéti teorija nuo
paneigimo <...> moksle, kai niekaip kitaip neiSeina paaiskinti stebéjimy rezultaty [Wik14])
pagrindu, kur néra galimybés jvertinti to ,,karStojo tasko* vertés (greiCiausiai, ,,karStojo tasko*
verté iSauga dél to, jog siekiama apimti visg objekta, ji tikslingai uzbaigti). Dabar naudojamos
Pareto sistemos, kurios turi ne daugiau kaip vieng ar dvi tikslo funkcijas (apibréztas kiekvienoje
struktiroje) negali kontroliuoti ir jvertinti kiekvieno numatyto spinduliuotés kiekio
pasiskirstymo. Vienas i§ sprendimo biidy — didziulis Pareto pavirSius, kur spinduliuotés kiekis |
kiekvieng vokselj laikomas tarsi savarankiSku objektu. Tai yra nauja moksliniy tyrimy kryptis,
kurioje svarblis du pagrindiniai aspektai. Pirmasis — jeigu kiekvienas vokselis yra objektyvi
funkcija, i8kyla klausimas ar prasminga i§ anksto apskaiciuoti Pareto pavirsiy. Jeigu iSankstinis
skaiCiavimas — tinkama strategija, bus reikalinga nauja teorija bei metodai, nagrinésiantys itin
dideliy apimciy Pareto pavirSius, kurie natiiraliai turi daug stipriai koreliuojanciy objekty —
gretutiniy vokseliy. Siekiamybé — Pareto pavirSiumi paremta 3D spindulivotés kiekio
atvaizdavimo sistema [Cral6].

Siuo metu medikai teikia pirmenybe vokselio lygio kontrolei (spinduliuotés kiekio
paskirstymui). Sia informacija stengiamasi gauti i§ programinés jrangos, kuri visgi néra tam
pritaikyta. Belieka tikétis, kad jranga ar patikimesnés funkcijos, kurios biity pajégios atvaizduoti
kompleksinj spinduliuotés kiekio pasiskirstyma pagal paciento rezultatus, bus tobulinamos
[Cral6].

Kitas kriterijus, kuris yra kiekvieno kompleksinio gydymo plano dalis — spinduliuotés
1$siuntimo sudétingumas, kuris daro didZiulj poveikj dozimetrinio plano kokybei. IMRT gydymo
planavime gydytojai radioterapeutai turi apsiriboti kuo maZesniu spinduliy skai¢iumi. Turiné
moduliuota lanko terapija (angl. volumetric modulated arc therapy toliau VMAT) aplink
pacientg spinduliuote siuncia visais kampais [Cral6].

Palyginkime IMRT ir VMAT planus tarpusavyje. TeoriSkai, IMRT planui yra reikalingas
papildomas 20 spinduliy gydymo laikas. VMAT siuncia panasSy spinduliuotés kiekj, kuris nusako
ir apytikslj laika, per kurj mechanizmas (angl. gantry) apie pacientg apsuka pilng ratg. IMRT
planas galéty buti tobulinamas laiko efektyvumo atzvilgiu, nenutrilkstamai siunciant

spinduliuvotés kiekj, kas visgi VMAT plane yra naudojama, bet netiesiogiai. Taigi IMRT plano
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neefektyvumas — nepanaudotas laikas, kai mechanizmas juda nuo vieno spinduliuotés iSsiuntimo
kampo iki kito. Mechanizmas turi apsisukti aplink pacienta, be to, ir pati valdymo sistema
iSnaudoja Siek tiek laiko mechanizmui paleisti, sustabdyti ir patikrinti reikiamg padéti [Cral6].

Vis délto 20 spinduliy IMRT planai beveik niekada nenaudojami. Tam yra kelios
priezastys. Pirmiausia, IMRT spinduliai daznai siun¢iami vienas paskui kitg, o spinduliuotés
gydytojas, prie§ i$siun¢iant spinduliuotés srauts, atlicka kiekvieno spindulio patikra. Sio
problemos sprendimo biidas — automatinis valdymo sistemos spinduliuotés iSsiuntimas be
gydytojo jsikiSimo [Cral6].

Kita problema — individualiy gydymo plany kokybés uZztikrinimas vienas paskui kitg
siun¢iamy spinduliy (angl. beam by beam) pagrindu. Tai nesunkiai iSsprendziama jau
egzistuojanc¢iy technologijy pagalba. Kokybés uztikrinimo sistemos atkuria visg spinduliuotés
kiekio pasiskirstyma, matuodamos srautus i§ kiekvieno lauko bei juos sumuoja, galiausiai
apibendrindamas galutinis rezultatas. Tikétina, kad tai taps VMRT kokybés uZtikrinimo
standartu.

Zitirint istoriniu lygiu, kadangi IMRT planai reikalauja papildomos kompiuterinés
atminties, kurioje reikia iSsaugoti metrikus, t.y. informacijg i§ visy gydymo metu panaudoty
spinduliy kampy. Be to, VMAT planavimui taip pat reikalingi nemenki skai¢iavimo mastai
[Cral6].

Stipri Siuolaikiné radioterapijos planavimo bendruomené deda visas pastangas, kad bty
kuriami tokie gydymo planai, panaudojant kaip jmanoma maziau kampy, segmenty ir kt. Cia
atsiveria reikSmingas laiko ir spinduliy kiekio paskirstymo momentas. Daznai, ypatingai
kompleksiniais atvejais, yra panaudojamas nepakankamas spinduliy kiekis, nors ir norima
priartéti prie optimalaus Pareto pavirSiaus kiekio paskirstymo. Be to, gydytojai radioterapeutai
kol kas lieka nezinioje, ar Siuolaikiniai planavimo programinés jrangos paketai jgalinti dirbti
efektyviau, didinant spinduliy kiekj, keic¢iant jy kampus [Cral6].

Norint efektyviai panaudoti Pareto pavir§iaus navigacija, klinikin¢je aplinkoje egzistuoja
dar vienas keblumas — reikia, kad padidéty darbo naSumas [Cral6].

Dabartingje onkologijos praktikoje gydytojai nedalyvauja planavimo procesuose, jie tik
galutinai apsprendzia ir pavirtina plang. Visa didijj optimizavimo darbg atlieka medicinos fizikai.
Pareto pavirSiaus navigacija yra sukurta tam, kad tinkamiausig sprendimg priimty tas, kas yra
labiausiai kvalifikuotas toje srityje — gydytojas apibrézia tiirj ir doze, o medicinos fizikai Zino
fizikines pluoSto savybes ir linijinio greitintuvo spacifikacijas. Iprastinés darbo eigos
pasikeitimas, gydytojui dalinai dalyvaujant planavimo procesuose, gali biiti sunkiai adaptuojama
klinikoms, kurios deSimtmecius gydyma planuoja tradiciniais biidais. Jeigu $i darbo pasikeitimo

dalis nerealizuojama, Pareto pavirSiaus pagrindu paremta sistema neiSnaudos visy savo
18



pajégumy bei galimybiy. Gydytojai radioterapeutai jgyvendina tikslus pagal numatyta seka. Tuo
tarpu medicinos fizikai plang gali pasirinkti ir skirtinguose Pareto pavir§iaus segmentuose. Sio
pavyzdzio pritaikomumas realybéje, didziulis i$sukis [Cral6].

pavyzdziui, siun¢iamoji navigacija ar intuityviis metodai [Cral6]. Taipogi dar vienas sudétingas
sprendimy priémimas atsiranda tada, kai reikia Svitinti didelio turio navikus. Kadangi linijinio
greitintuvo Svitinimo langas apima tik 40 cm plota, tai, esant didesniam navikui, reikia nustatyti
maziausiai porg izocentry (Svitinimo centrus) aplink kuriuos suksis linijinio greitintuvo asis ir

bus realizuojama spinduliuotés dozé.

1.2 Izocentry nustatymas

Nuo 1980 m., kai buvo jvestas stereotaktiné spinduliné terapija (paremta linijinio
greitintuvo principu), buvo aktyviai vystomas spinduliy kiekio paskirstymo optimizavimas
(siekiant, kad doz¢é biity pakankamai didelé, vienoda iki tikslinés apimties, tuo paciu sumazinant
spinduliy doze aplinkinéms sveikosioms struktiiroms). Pradzioje linijiné spinduliné terapija buvo
standartiné ir gana paprasta [LWM+00].

Mechanizmui judant fiksuotais kampais, keli neplanariniai skliautai (angl. arcs)
nukreipiami | vieng taska (gydymo izocentra). Kad prisitaikyty prie skirtingy taikiniy dydziy,
naudojami skirtingo skersmens cilindriniai kolimatoriai. Siekiant pagerinti spindulinés terapijos
optimizavimg, nuo ty laiky buvo sukurta gausybé¢ modifikuoty linijiniy sistemy. ISnagrinétas
elipsinis kolimatorius bei dinaminio lauko formavimas, o S$tai miniatitirinis daugiasluoksnis
kolimatorius (MMLC) sulauké nemazo susidomejimo optimizavimo plétojimo srityje. Daugelyje
gydymo centry linijinés sistemos yra vis dar labiausiai prieinamas spindulinés terapijos jrankis,
visgi jy potencialas néra pilnai iSvystytas [LWM+00].

Vieno izocentro gydymo metodas yra beveik sferinis ir homogeninis paties izocentro
atzvilgiu. Taciau, turint nesferinius, netaisyklingos formos bei dideliy apim¢iy navikus, kurie
negali biiti apimti didziausiu galimu kolimatoriumi, yra reikalingi sudétingi spindulinés terapijos
gydymo planai, kuriuos biity naudojamas ne vienas, o keli izocentrai [LWM+00].

Dauguma atlikty tyrimy, analizuojant kelis izocentrus, paremti gama peiliu (angl. gamma-
knife), kurio veikimo schema skiriasi nuo linijinio greitintuvo. Sudarinéjant keliy izocentry

gydymo planus paprastai naudojamos linijinés sistemos [LWM+00].
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Svarbiausia keliy izocentry planavimo problema jy vystyme — izocentry parametry
optimizavimas, jskaitant izocentry padétj, kolimatoriaus dydj izocentruose (jis nurodomas kaip
izocentro dydis) ir paskirta spinduliuotés kiekj izocentre (izocentro dozé¢) [LWM+00].

Neoptimalus parametry pasirinkimas gali nulemti itin nevienoda spinduliuotés kiekio
pasiskirstyma (jskaitant ,,karStuosius taskus‘ ir nepakankamai apsSvitintas zonas) [LWM+00].

Nepaisant izocentry parametry optimizavimo svarbos, daugelyje pateikty moksliniy
ataskaity yra teigiama, kad gydymo planavimo sistemos vis dar reikalauja bandymy, be to,
egzistuoja ir begalé dar neiSspresty problemy siejamy su izocentry iSdéstymu. | kitas sistemas
yra jtraukiami parametrai, tokie kaip izocentro padétis ir kolimatoriaus dydis. Taciau daugeliu
atvejy, jeigu néra naudojamas vadinamasis greitasis dozés skai¢iavimo metodas, tie kiti metodai
reikalauja didziuliy skai¢iavimo laiko resursy [LWM+00]. Pavyzdziui, Y. Yan ir kt. atliktame
tyrime, siekiant sumazinti skaifiavimo reikalavimus, uzuot optimizuojant doze tiksliniame
tiiryje, buvo optimizuojamas tik taikinio (naviko) pavir$iy pasiekiantis spinduliy kiekis (doz¢)
[YSB+97].

Tokie metodai, kurie yra paremti doziy modeliais, nepaprastai pagreitina spinduliuotés
kiekio skaiCiavimus. Dél Sios priezasties, esant priimtinai skai¢iavimo apkrovai, ] optimizavimo
plang jmanoma jtraukti izocentry parametrus (pvz., padéti ir dydj). Nors daugelis mokslininky
dalinasi savo patirtimi apie elipsinj doziy pasiskirstyma, nei vienas i$ §iy ,,aptariamy‘ modeliy
néra iSreiksti matematiSkai [LWM+00].

R. Liao ir kt. eksperimentiniai moksliniai tyrimai parode, kad dozés pasiskirstymas aplink
vieng izocentra galimai priartéja prie elipsoidy eilés, kuriy kiekviena atitinka vieng izodozés
pavir§iy. Remiantis §ia teorija, norima gauti matemating dozés pasiskirstymo iSraiSka, 1 kurig
pirmiausia turi biiti jtrauktas etaloninis elipsoidas, atitinkantis 80 % izodozés. Turint pamatinj
elipsoida ir atsizvelgiant j spinduliy dozés kritimo modelj, reali dozé gali biiti padidinta
kiekviename dominancios srities (vieno ar keliy organy, taikinio/naviko) taske. Sis modelis
naudojamas optimaliam planui surasti. Tai atliekama navika uzdengiant keliais elipsés formos
komponentais, o kiekvienas i§ jy sudaro bendra doze. Si optimizacija susideda i3 keleto etapy:

1. keliy etaloniniy elipsoidy optimalus iSdéstymas (po vieng kiekvienam izocentrui),
kad bty pasiekta optimali taikinio apimtis, kai kritinés struktiiros néra gautos (5

pav.).
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(a) (b)

5 pav. Netaisyklingos formos navikas, gydomas keliais izocentrais 2D formatu, naudojant du

etaloninius elipsoidus (a) bei turint tris izocentrus (b) [LWM+00]

2. kiekvieno puslankio (angl. subarcs) nustatymas, t.y. pilno lanko (angl. arc) daliy
kiekvienam izocentrui;

3. sustiprinti kiekvieno puslankio optimizavimg, naudojant pirminés dozés model;.
Optimizavimo kriterijus tarp faktinés ir modeliuotos (pirmame apraSyto proceso
zingsnyje) dozés pasiskirstymo skiriasi [LWM+00].

R. Liao ir kt. gydymo planavimas sukurtas modifikuotam 10-MeV linijiniam greitintuvui
Smegeny augliy spindulinés terapijos centre, Johns Hopkins ligoningje. Jame viename spindulio
puslankyje (angl. subarc) naudojamas apskritas kolimatorius ir padidinta fiksuota dozé. Turimi
kolimatoriy dydziai: 13, 16, 18, 21, 28 ir 34 mm. EDDE (angl. Ellipsoidal Dose Distribution
Esitimination) modelyje dozés paskirstymas, atitinkantis vieng izocentra, modeliuojamas

etaloniniu elipsoidu ir dozés sumazéjimo funkcija [LWM-+00].
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6 pav. 3D elipsoidy i8déstymo vaizdai, naudojant EDDE modelj, perdengiantj taikinio kontiira.
Isdéstyti du etaloniniai elipsoidai. ASinis (A), vainikinis (B), sagitalinis vaizdas (C) ir sutartiné

orientacija (D) [LWM+00]

Planuojant keliy izocentry gydyma, iSkyla du pagrindiniai sunkumai:
1. Izocentro iSsidéstymas. Kalbant bendrais bruozais, izocentro vieta turi buti
nustatoma priklausomai nuo naviko formos. Rankinis keliy izocentry i8déstymas yra
sudétinga uzduotis, nes gydytojas privalo atkurti sudétingg trimate auglio formg ir
padétj, kartu ja palygindamas su aplinkinémis strukttiromis, kurios yra matomos i§
turimy skerspjiivio vaizdy.
2. Tikslinis padalinimas. Vieno izocentro plano atveju, kolimatoriaus dydis paprastai
parenkamas atsizvelgiant | BEV (angl. beam’s-eye view), o daugiacentriais atvejais,
tik viena naviko dalis yra efektyviai uZdengiama vienu izocentru. I§ anksto néra
zinoma ar naviko suskaidymas yra optimizavimo procediiros dalis [LWM+00].
Taikinys yra padalijamas, naudojant elipsés formos pavirsiy eiles. Siy elipsoidy forma ir
vieta apskaifiuojama optimizavimo metodu. Tikslinis naviko skaidymas ir subarkos forma
iSvedami 1§ labai greito optimizavimo algoritmo. 6 pav. pateiktas elipsoido i§déstymo pavyzdys
[LWM+00].
Be to, svarbu paminéti, jog analizuojamas modelis paremtas kiekybine metodika. Jis
skirtas nustatyti spinduliuotés kiekio paskirstyma, gautg i§ etaloninio elipsoido. Nustatyta, kad
kiekvienas izodozeés pavirSius gali biiti apytiksliai panaSus ir suderinamas su kitu Sios formos

elipsoidu:
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x*/a’+ y2/a2 + 7%/s*b* = RD?, (b>a)

Tai vadinama izodoziniu elipsoidu, kuriame RD yra susijes su elipsoido izodozés lygiu
arba su lygiaverCiu izodozés elipsés atstumu nuo etaloninio elipsoido centro. Ivedamas
koeficientas s, nes izodozés pavirsiai yra linke vis labiau pailgéti etaloninio elipsés ilgosios aSies
kryptimi. EksperimentiSkai nustatyta, kad s = b / a gali biiti naudojamas suderinti izodozés
elipsoidus su izodozés pavirSiumi. [LWM+00]

Izodozés pavirsSiai apibiidinami vienu parametru RD, t.y., kiekviena RD verté atitinka
skirtingg izodozés pavirsiy. Kitas zingsnis — RD ir izodozés lygio rySys, kuris parodyto dozés
matemating iSraiSkg. Norint rasti §i ry$i, naudojama netiesiné maziausiy kvadraty kreivés
derinimo metodika ir eksperimentiniai dozimetrijos duomenys. Nustatytas rySys tarp izodozés

lygio ir radialinio atstumo, kg galima apibtidinti modifikuota Cathy funkcija:
D = f(RD) = A*/(|RD|* + A»P

kur D yra izodozés lygis, normalizuotas iki 1, A =1,1152, a = 6,7688 ir B = 0,3370 [LWM-+00].

Procesai sukuria labai paprasta dozés modelio formg. Tiksliau, norint apskai¢iuoti vieno
1socentro su keliais lankais (arkomis) dozés pasiskirstyma, reikia apskai€iuoti tik Mahalanobis
atstumg, RD, nuo bet kurio tasko iki izocentro, uzuot skai¢iuojant atstumg ir gyli nuo to tasko iki
Simty spinduliy [LWM+00].

Idealiame pasaulyje yra tiksliai zinoma kiekvienos kritinés struktiiros padétis. Taciau
Ziurint per realisting prizme, visgi egzistuoja jvairiy klaidy Saltiniy, kurie veikia kaip trukdZiai
tiksliam struktiiros vietos nustatymui, t.y. jo tikslumui.

Pvz., yra jraSo (registravimo) klaidy tarp paciento ir gauto vaizdo koordinaciy. Be to,
struktiiros gali biiti apibréZtos anatomiskai lazeriu, kurios tik ribotu tikslumu gali biiti pritaikytos
individualiai kiekvieno paciento anatomijai. Net ir nepriekaiStingai darant jrasus, dél skirtingy
individy funkcinio kintamumo, smegeny anatomija tiksliai neapibrézia smegeny funkcijos.
Atsizvelgiant | tokius padéties netikrumus, daroma prielaida, jog yra Zinomas dabartinés
struktiiros tipas kiekvienoje smegeny vietoje, turint tikra tikimybés laipsnj [LWM-+00].

Kiekvienam etaloniniam elipsoidui priskiriami keli parametrai: izocentro vieta (X, Y, Z),
1zocentro dozeé (DI), asiy ilgiai (a, b), sukimosi kampai (©y, ©y, ©,,), iSmatuoti atsizvelgiant ]
paciento vaizdus trijy asiy koordinaciy sistemoje. Tarkime, E; = (X, Y, Z, a, b, ©4, ©,, ©,, DI)T, i

E (1,.., N), yra i-ojo pamatinio elipsoido parametry vektorius, tada optimizuojami parametrai yra
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E = (E, E,,. . ., Ex)", N etaloniniams elipsoidams. Norédami optimizuoti §iy elipsoidy i§déstyma,
apskaiCiuojamas dozés pasiskirstymas, naudojant tam tikrus dozés optimizavimo Kkriterijus.

Dozés paskirstymas su N izocentry yra apskai¢iuojamas:

D(x,y,2) = D(w) = ) DIf(RD)

kur DI; yra izocentro dozé (kiekvienam izocentrui = 1) ir apskai¢iuojama per anksciau
pateikta f(RD;) formule [LWM-+00].
Optimizuojant elipsoido parametrus, gali biiti naudojamas Pawell‘o metodas, taip procese

yra sumazinamas sagnaudy funkcijy (zitiréti formule Zemiau) skaicius.

Cw)= Y K Y (DW,v) = DY

L
=1 VES]

kur pasirenkami L izodozés lygiai, S; Zymi EDDE modelio izodozés pavirSiy, D (W, v) —
doz¢, tiekiama j taska v, D; — normalizuota doze izodozes lygyje, K; — svorio koeficientas, kuris
nustato santykinj kiekvienos izodozés svorj optimizavimo tikslo funkcijoje [LWM-+00].

EDDE modelis atliecka greitojo modelio vaidmenj, nustatant optimalig subarkos
konfigiiracija kartu su izocentro padétimi ir svoriu [LWM+00].

Inicijuojant Pawell ‘o optimizavimo kartotinius procesus, naudojamas euristinis algoritmas,
kuris klasterinés analizés metodu taikinj padalina j N daliy. Sis metodas yra iteracinis algoritmas,
kuris sudaromas vadovaujamasi Sia darby eiga:

1. taikinio centre pazymimas pirmasis izocentras. Jeigu dirbama su daugiau nei
vienu izocentru, einama prie 2 punkto, prieSingu atveju — procesas yra nutraukiamas;
2. pazymimas papildomas izocentras, labiausiai nuo esamo izocentro nutolusiame
taske;

3. kiekvienas taikinio taSkas priskiriamas artimiausiam izocentrui;

4. izocentrai pakeiciami taip, kad jie sutapty su jiems priskirty taikiniy masés centru.
Jei jy padétis 1§ esmés nesikeiCia, reikia pereiti prie 5 veiksmo, kitu atveju — pereiti
prie 3 veiksmo;

5. jei norima pridéti daugiau izocentry, reikia atlikti aukS¢iau pateikta pakartojimo
procediirg, paeiliui pridedant po vieng izocentra, prieSingu atveju — procesas

nutraukiamas [LWM+00].
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IS anksto yra nustatomas izocentry skaiCius, bet kai $i procediira jvykdoma, taikinys
padalijamas 1 kelias dalis, kurios yra lygios izocentry skaifiui. Izocentry skaifius néra
nustatomas pagal optimizavimo algoritma, ji i§ anksto nustato gydytojas. Kadangi algoritmui
nereikia pernelyg daug skai¢iavimo laiko, jmanoma apskaiciuoti optimalius jvairiy izocentry
skai€iy planus ir tik véliau pasirinkti maziausig izocentry skaiCiy, kuris leisty tinkamai paskirstyti
spinduliuotés dozg [LWM+00].

Jeigu kalbétume apie konkrecius klinikinius atvejus, naudojantis EDDE modeliu, R. Liao ir
kt. analizavo galvos auglio atvejj (7 pav.), paciento smegenyse aptiktos pavienés metastazes
(kair¢je Soninéje fotoparientalingjé srityje) [LWM-+00].

Nagrin¢jamas navikas buvo itin didelis. Jo niekaip negaléjo uzdengti didziausias galimas
kolimatoriaus dydis (34 mm), dél Sios priezasties reikéjo imtis kity metody — keliy izocentry.
Analizuojant §j atvejj, noréta palyginti mokslininky sumanytg gydymo plang su planu, kuris
buvo jgyvendintas kliniSkai. Gydydami pacienta, gydytojai parinko du izocentrus ir pagal
iprasting tvarka skyré¢ 80 % izodozés (5 Gy) naviko tiriui. Siekiant Siam navikui atrasti
atitinkama dozg, gydytojai dviems izocentrams panaudojo skirtingus kolimatoriy dydzius: viena,
kurio skersmuo sieké 28 mm ir 34 mm, kita — 18 mm ir 21 mm. Lanko (angl. arc) orientacija ir

spindulio svoris buvo pakoreguoti, pritaikyti §iai situacijai [LWM+00].

25



(b)

7 pav. Trimatis klinikinio atvejo vaizdas: a) originalus KT vaizdas; b) segmentinis vaizdas su

pazymétomis kritinémis strukttiromis [LWM+00].

Gauta dozés tirio histograma 8 pav. pavaizduota punktyrine linija. IS jos matyti, kad,
atsizvelgiant j naviko apimtis, tikslas buvo pasiektas. Taciau nebuvo iSvengta vadinamyjy
»karStyjy tasky“ atsiradimo, o didziausia tiksliné¢ dozé faktiskai iSaugo net iki 190 %. Tuomet

gydymo planas buvo kuriamas i§ naujo (naudojant optimizavimo metoda).
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8 pav. Dozés tuirio histograma: a) naviko tiiriui, b) normaliam audiniui. Punktyrinés linijos rodo
rankiniu budu suplanuota gydyma. Vientisos linijos parodo optimizuota gydymo plang. Dozé:

100% = 6,25 Gy. Turis normalizuojamas vienam naviko tiriui [LWM+00].

8 (a) pav. DVH (dozés turio histograma) parodyta kaip vientisa linija. ISlaikydamas ta
pacia (ar net kiek geresne) naviko aprépti, EDDE modelis sumazino ,kar§tuosius taskus* naviko
viduje (sumaZinant daugiau kaip 50 % 120 — 140 % dozés diapazone), o maksimali tiksliné dozé
buvo sumazinta iki 160 %. Tuo tarpu 8 (b) pav. parodytas normalaus audinio DVH. Optimizuoto
plano atveju, 1 sveikuosius audinius siunciama palyginti didel¢ spinduliuotés dozeé. Vis délto,
lyginant su rankiniu budu parinktu planu, plang optimizuojant, doziy vertés normaliems
audiniams sumaze¢jo mazdaug 60 %. Todél optimizuotas planas yra pranaSesnis tiek dozés
vienodumo, tiek atitikties uztikrinimo pozitriu [LWM+00].

Kuomet buvo iSkelta kritiniy struktiiry svarba, analizuojamas algoritmas galéjo pateikti
mazesnes $iy struktiiry dozes be rimty kompromisy. Proceso metu gydytojui leidZiama apsibrézti
jo poziiiriu tinkamiausius parametrus, o sistema sudaro tinkamiausius gydymo planus, kurie kaip

Jmanoma labiau atitikty gydytojo reikalavimus. Kadangi optimizavimo procediira yra gana greita
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(2-3 minutés Silicon‘o grafikos darbo stotyje), gydytojas gali pakartotinai pakeisti reikSmingus
parametrus, kartu jvertinant gautus optimalius planus [LWM+00].

Egzistuoja trys pagrindiniai skirtumai tarp analizuojamo EDDE modelio ir kity modeliy.
Visy pirma, nustatytos analitinés formos, kurios parodo EDDE metodikos tvirtuma, atsizvelgiant
1 vietinius minimumus. D¢l to Siam metodui tikriausiai néra bitini atsitiktinio optimizavimo
metodai. Svarbu pabreézti, jog eksperimento metu algoritmui buvo jvesta daug apribojimy, kad
gautus rezultatus biity galima palyginti su realybéje kliniskai jgyvendintais planais, o tai kliudé
sukurti bendresnius planus. Pavyzdziui, Sioje klinikoje buvo prieinami tik apvalios formos
kolimatoriai, tad turéjo buti apriboti etaloninio elipsoido dviejy asiy ilgiai (jie turi biti lygis). Be
to, modifikuotas Powell ‘0 metodas bei sumazintas spindulio svoris/masé, kad jis iSlikty pastovus
polankio (angl. subarc ) valymo metu. Sie apribojimai bus panaikinti naudojant dinaming
MMLC sistemg [LWM+00].

Siuolaikiné medicina, tuo pa¢iu ir radioterapija, neatsiejama nuo pastoviai tobulinamy
matematiniy skai¢iavimy bei informaciniy technologijy vystymosi spartos. Mokslininkai yra
nuolatinése naujy vézio gydymo budy bei optimaliy izocentry apskaic¢iavimo metody paieskose.
O siekiant kova su véziu padaryti kaip jmanoma optimalia bei lengviau jgyvendinama, atsiranda
biitinybé tampresnei mokslo ir medicinos sinergijai ir bendrystei.

Tobuléjant informacinéms technologijoms tobuléja ir Siuolaikiné medicina, todél reikia
siilyti naujus skai¢iavimo metodus, kurie padéty gydytojams planuotojams pasirinkti

tinkamiausig metoda vis skirtingame naviko kiine.

2. ATLIKTI EKSPERIMENTAI BEI APSKAICIAVIMO METODAI

2.1 Programiné jranga

2.1.1 Blender 2.82

Darbui atlikti buvo pasirinkta grafikos ir vizualizacijos programin¢ jranga — Blender 2.82.
Blender yra atvirojo kodo, nemokama 3D modeliy kiirimo programiné jranga. Ji palaiko visas su
3D susijusias sritis: takelazag (angl. rigging), animacija, modeliavimg, atvaizdavima,

kompozicijos sudaryma ir judesiy steb¢jima, netgi vaizdo jrasy redagavimg ir Zaidimy kiirima.
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Pazengusieji vartotojai §iai programinei jrangai kuria specializuotus jrankius Python
programavimo kalba, kurie daznai yra jtraukiami j biisimas Blender versijas. Blender puikiai
tinka asmeninéms reikméms bei mazoms filmy kiirimo studijoms.

Blender sukurta kelioms platformoms ir vienodai gerai veikia Linux, Windows ir Macintosh

operacinése sistemose.

2.1.2 DeVIDE v12.2.7

DeVIDE arba ,, Delft “ vizualizacijos ir vaizdy apdorojimo kiirimo aplinka yra keliy platformy
programinés jrangos sistema, skirta vizualizacijos ir vaizdo apdorojimo algoritmy greitam
prototipy formavimui, testavimui ir diegimui. Kiekvienas jgyvendintas algoritmas yra
pavaizduotas moduliu. Kiekvienas algoritmas, arba modulis, gali paimti jvesties duomenis ir
generuoti iSvestinius duomenis. Vieno modulio iSvestiniai duomenys gali biti prijungti prie
vieno ar daugiau vartotojy moduliy j¢jimy. Tokiu biidu duomenys yra paeiliui transformuojami ir
apdorojami jvairiais algoritmais. Bet kuriuo metu duomenis galima vizualizuoti arba jrasyti |
nuolating saugykla vélesniam naudojimui. DeVIDE gali integruoti tokiy biblioteky kaip V7K,
ITK, GDCM, DCMTK, ,,numpy* ir ,,matplotlib* funkcijas [Bot05].

Si programa bus naudojama metodo pabaigoje, kaip papildomas jrankis, kuris konvertuoja

pacienty kompiuterinés tomografijos failus | Blender programinei jrangai suprantamg formata.

2.2 Metodai

Atlikta literatiiros apzvalgg padiktavo Zingsnius kuriuos turime atlikti, norint pasiekti

uzsibrézta rezultata:
1. Naviko sferinio tiirio jvertinimas nustatant aplink navikg apibrézta sferg.
2. Naviko sferinio tiirio palyginimas su linijinio greitintuvo (LG) Svitinimo sfera.
3. Jei aplink navikg apibrézta sfera yra didesné nei LG Svitinimo sfera, naviko tiiris
yra sudalinimas | maZziausig kiekj segmenty (sfery), kuriy kiekviena yra mazesné nei
LG $vitinimo sfera.
4. Naviko dalinimas j sferas atliekamas taip, kad ties¢, jungianti abu izocentrus, su
LG isilgine asimi (zmogaus aSine linija) sudaryty ne didesnj nei 7 laipsniy kampa.
5. Izocentrai yra parenkami taip, kad kuo labiau sutapty su naviko sferinio tiirio
centriniu tasku (atstumas nuo parinkto izocentro iki labiausiai nutolusiy i prieSingas

puses naviko tasky turi buti lygus).
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Norint pasiekti iSsikelta Sio darbo tiksla — rasti optimalias Svitinimo izocentry padétis,
pirmiausia buvo pasirinktas dideliy matmeny naviko kiinas — gydytojo planuotojo sugeneruotas
paveikslas [LCI18], t.y. realus III stadijos plauciy vézio atvejis (9 pav., a)). Siekiant patikrinti
sukurtg algoritmg, darbui atlikti buvo pasirinktas realus pavyzdys. Paveiksla perkélus i Blender
programg, naviko forma buvo apvesta, naudojant bezier kreivés (angl. bezier curve) funkcija.

Apibrézus naviko kiing, gauta 2D forma, o pastaroji sumodeliuota j 3D forma (9 pav., b)).

9 pav. Naviko modelio kiirimas: 2D (a) ir 3D (b) forma

Turint naviko modelj, uzsibréztiems uzdaviniams iSspresti, aiSkinamasi, ar navikas telpa |
linijinio greitintuvo sfera, kurios didziausias galimas spindulys r = 20 cm. Jeigu navikas yra
didesnis negu minétoji sfera, nustatinéjamas nebe vienas, o keli izocentrai.

I modeliuojamg vaizda jkeliama sfera, kurios spindulys lygus 20 cm. Jos centras
sutapatinamas su naviko centru, taip patikrinant ar navikas yra didesnis nei sfera (10 pav., a)).
Jeigu néra visiSkai aiSku, ar sfera apima visa navika, ar visgi kiinas yra labai arti sferos krasto,
galimas dar vienas naviko dydzio patikrinimo biidas — Blender programoje pridedamas ,,3D
View: Measurelt* papildinys. Pasinaudojus §iuo papildiniu ir pazyméjus du labiausiai vienas nuo

kito nutolusius taskus, gaunamas atstumas milimetry tikslumu (10 pav., b)).
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a) b)

10 pav. Sferos ir naviko kiino palyginimas (a) bei atstumo matavimas, naudojant Blender

programos ,,3D view: measurelt” papildinj (b).

Pazymeéjus labiausiai vienas nuo kito nutolusius taSkus, atstumg galima nustatyti ir kodo
pagalba (11 pav.) Tikrinimas yra atliekamas atometro (10™®) tikslumu. Tokiu badu yra gautas

tiksliausias naviko ilgis, kuris siekia 0,4762 m.

Run Script

bmesh
context bpy.context
ob context.edit object
me = ab

bm bmesh.from edit meshi{me

bm.select history.active
s v v bm.verts v.select

verts.sort(key v:(av.co v.co).length

fv verts

print((fv.co av.co).length

® blender

11 pav. Naviko dydzio nustatymas kodo pagalba [Ble18]

31



Gautas turimo naviko dydis padiktuoja tolimesne Sio darbo eiga — nustatyti du izocentrus.
Pirmiausia atsiun¢iamas Blender programos papildinys — ,,Laser slicer”. Lazerinis pjaustytuvas
(angl. laser slicer) Blender programoje objekta supjausto i sluoksnius ir juos eksportuoja 1 SVG
faila, kuriame pateikiama kiekvieno sluoksnio skersinio pjavio informacija. Sis papildinys
pridedamas | Blender papildiniy biblioteka ir yra jgalinamas.

Remiantis plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijomis, kompiuteriné
tomografija atlickama nuskaitant nuo plauciy virSiiniy, apimant virSutinj pilvo aukstg iki
klubakauliy sparny ,,galvos-kojy* kryptimi, jkvépimo faz¢je, 5 mm sluoksniu ir zZingsniu, pjiviai
perskaiGiuojami aukstos skiriamosios gebos vaizdais ir minkstyjy audiniy langu [ZBB+18].

Siame darbe objektas yra pjaustomas z a§imi, esant poreikiui, jis paveriamas tokia
kryptimi, kurios reikalauja uzsibrézti tikslai. Remiantis auk$c¢iau pateiktomis rekomendacijomis,
objektas pjaustomas i§ virSaus ] apacig, Zzmogaus kiino atzvilgiu, t.y. virSutiné¢ naviko dalis
laikoma arciau galvos esanti sritis ir, keliaujant zemyn, objektas padalinamas j pjuvius kas 5 mm.

IS gauto vaizdo pasalinus objekto sluoksnj, palieckamas pjuviy sluoksnis 12 pav.

12 pav. Sluoksniy vaizdas i§ Sono.

Pasirenkant bent vieng 1§ ty pjiiviy sluoksniy, pastebima, kad jie néra atskiri sluoksniai, o
tik vieno bendro kiino linijos, tad kiekvieng sluoksnj reikia paversti atskiru kiinu. Padidinus
gauta vaizda, pasirenkamos kiekvieno sluoksnio tasko koordinatés, taip pazymint visg sluoksni.
Pazyméjus visus vieno sluoksnio taskus, paver¢iame jj atskiru kiinu. Tokie patys veiksmai yra
kartojami visiems sluoksniams — gaunami 92 atskiri kiinai (tiek sluoksniy gauta sudalinus

objekta kas 5 mm).
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Sekantis veiksmas — kiekvienam sluoksniui nustatomas centras. Blender programoje
pateikti keli centro nustatymo biidai. Sio darbo eigoje buvo eksperimentuojama, kuris i3 §iy bady
labiausiai atitinka musy poreikius.

Kadangi sluoksniai yra 2D objektai, centro nustatymas galimas dviem metodais. Vienas
i§ jy — centro nustatymas aprépties langelio (angl. bounding box) metodu. Sis metodas paima
toliausius 4 objekto taskus ir nubrézia statmenis, taip sudarydamas geometring keturkampe

figiirg. Sios figliros jstrizainiy susikirtimo taikas yra nagrinéjamo objekto sluoksnio vidurio

taskas (13 pav.)

© ’ Qv Vew W o e e

13 pav. Objekto centro nustatymas aprépties langelio metodu

Antrasis biidas nustatyti centra 2D objektams — mediany centro (angl. median center).
Mediany centras apskaiiuojamas kaip visy pasirinkty tasky (virStiniy ar objekty centry)
vidurkis. Jis priklauso nuo tinklo tankio pasiskirstymo.

Lyginant abu centro nustatymo budus, pastebéta, kad aprépties langelio metodas yra daug

tikslesnis 2D objektams, nes jo nejtakoja objekto tasky tankumas 14 pav.
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a) b)

14 pav. Mediany centro (a) ir aprépties langelio (b) centro nustatymo metodai

Egzistuoja dar vienas centro nustatymo biidas, kuris paremtas sudétingesniais
matematiniais skai¢iavimais. Toks metodas taikomas tik 3D objektams — tai masés centras (angl.
origin to center of mass). Pateikime pavyzdj, 3D spausdintuvu atspausdinamas konkretus
objektas - pvz.; stovintis Zmogus, tai toks objektas pastatytas privalo iSlaikyti pusiausvyra,
nenuvirsti. Manoma, jog toks centro nustatymo biidas yra tinkamiausias, kadangi centras
nustatomas pagal iSorinj formos plota. Panagrinéjus koda, kaip masés centras apskai¢iuojamas,
pastebime, jog kodas skaiciuoja centrg laikantis, jog kiino tankis visose objekto vietose vienodas.
Taipogi laikant, jog kiinas yra tus¢iaviduris.

Sis masés centro metodas pasirinktas kiekvienam nagrinéjamo sluoksnio centrui
nustatyti, bet pirmiausia 2D formos objektas turi biiti pakeistas j 3D. Nejtakojant rezultato ir
stipriai nepakeiciant sluoksnio pjovimo linijos, pazymétas sluoksnis yra pakeliamas aukstyn z
asimi per 0,000001 m (minimalus leistinas pakélimo aukstis). Centro nustatymo metodais gauti

rezultatai yra pateikti 15 pav.
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a) b) c)

15 pav. Centro nustatymo metodai: mediany centras (a), aprépties langelio (b), masés centras (c)

Galutinai pasirinkus kiekvieno sluoksnio vidurio tasko apskaiiavimo metoda, yra
pasizymima po vieng sluoksnj atskirai, sluoksnis paverCiamas ] atskirg objekta ir jame
pazymimas vidurio taskas 16 pav. Nors ir pazymimas vidurio taskas, taciau pastarasis netampa
tasku, kuris gali biiti valdomas ir turintis koordinates. Norint pazyméti centro taSka, reikia
sutraukti (angl. merge) visus sluoksnio taskus, o gautg taskg sutapatinti su pazymétu centro tasku

(ji tiesiog nutempiant rankiniu biidu).

=]

k

: @

16 pav. Sluoksniy pavertimas ] taskus
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Kiekvieng sluoksnj pavertus tasku, gaunama objekto vidurio linija 17 pav.

17 pav. I8 tasky sudaryta kiino tiirio vidurio linija

Bet kuris vidurio linijos taskas gali baiti parinktas kaip potencialus izocentras. Tokiu biidu
galima turéti kelis izocentrus. Jeigu laikoma, kad visi taSkai sudaro ties¢, o joje norima
proporcingai nustatyti du izocentrus, tuomet ties¢ reikia padalinti | keturias lygias dalis —
pirmasis centras sudaro 25 %, o antras 75 % tiesés. Zinant, kad objektas buvo padalintas j 92

sluoksnius, atliekami aritmetiniai proporcijy veiksmai:

Pirmas izocentras = x/4
Antras izocentras = 3x/4

x — sluoksniy skaicius

Skaiciavimo rezultatai parodé¢, jog pirmasis izocentras yra 23 tasko pozicijoje, o antrasis
— 69. Taskai nebuvo jungiami dél tikslumo subtilybiy. Be to, dirbant su kuo tikslesniais skaiciais
(t.y. jy neapvalinant), atstuma tarp pasirinkty dviejy tasky galima sujungti ir padalinti j tiek daliy,

kiek yra reikalinga, norint gauti kuo tikslesnj izocentro nustatymo rezultatg (18 pav.)
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18 pav. Izocentry atvaizdavimas

Turint du izocentrus, biitina patikrinti ar ties¢, jungianti abu izocentrus su linijinio
greitintuvo aSimi (Zmogaus aSine linija), sudaro ne didesnj nei 7 laipsniy kampg. Tarkime, kad z
aSis yra zmogaus asies linija. Bréziama tiesé, jungianti abu taskus, paskai¢iuojamas kampas su z
asimi. Siuo atveju, nagrinéjamy sujungty dviejy izocentry tasky tiesé su kiino agimi sudaro 3,6

laipsnio kampa (19 pav.)
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19 pav. Dviejy izocentry kampas centrinés asies atzvilgiu

Atlikus visas uzduotis ir pasiekus uzsibréztg tiksla, galite persikelti objekto, bei centrinés
linjjos taSky koordinates ] kitas matematines platformas ir atlikti jus dominancius, kitus
matematinius skai¢iavimus. Norint iSeksportuoti objekto taSky koordinates, pazymime objektg ir

paleidziame koda (20 pav.) Duomenys iSkeliami j ,,Microsoft Excel* dokumenta *.csv formatu.

Format  Templ E [ Run Script
bpy
outputFile 'C:/Users/Arnoldas/Desktop/outd.csv'

verts bpy.context.object.matrix world @ v.co bpy.context.object.data.vertices

[= 000 I S UV I N ) m

~

csvlines rdatefalnlifSsEriy v co FT) fal] verts |

f = open( outputFile, 'w'

f.writelines( csvLines )
f.close

20 pav. Koordinaciy iSeksportavimo kodas [Ble16] [Ble19]
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2.3 Metodo pritaikymas ir paskirtis

Sio darbo tema padiktuoja ir pasirinkto metodo pritaikymg. Metodas gali biti
naudojamas realiose situacijose pacientams gydyti. Pirmiausia jsitikinkime ar pasirinktas
metodas yra tinkamas.

Patikrai atlikti j Blender programg reikia jsikelti kompiuterinés tomografijos DICOM

failg. DICOM failas (kuris paimtas i$ https://www.cancerimagingarchive.net/collections/) néra

palaikomas Blender programos. Siai problemai i§spresti naudojama DeVIDE vI2.2.7 programa,
kurig jsikelus paciento 84663 kompiuterinés tomografijos duomenis bei juos apdirbus specialiais

jrankiais (21 pav.), Sie failai konvertuojami | Blender programai suprantama .*stl formatg.

M DeVIDE v122.7 - unnamed.dvn - o X
File Edit Modules Network Window Help
Modue Search and Categories

S @' | picoMReader
g | |2

]

seedConnect
L

doubleThreshold
g |

Modue List |
A
EditMedicalMetaData

ExpvolumeRender

FastSurfaceToDistanceField

FitElpsoidToMask

1CPTransform

ImageLogc

MIPRender

RegonGrowing

StreamerVTK.

VolumeRender

appendPolyData

dipPolyData

dosng

contour

deamate

doubleThreshold

extractGrd

extract-Domes

contour
dvm$ -l

wsMeshSmooth
dvmé l

vtkQuadricDecimation
dvm?7

extractimageComponents
oyohs

oreyReconstruct
imageFil-oles

imageFip
imageGaussianSmooth
imageGradentMagnitude SHWRT
imageGreyDiate

imageGreyErode

mageMask

imageMathematics

imageMedaniD

landmarkTransform

macchooCubes

Module Help
modules filters. DICOMAligner

Aligns a vkimageData volume (as read from DICOM) to the standard DICOM LPH (LeR-Posterior-Head) coordinate system. If
alignment is not performed the image’s “world" (patient LPH) coordinates may be computed incorrectly (e.g. in Slice3DViewer)

module:modules filters.DICOMAligner e

21 pav. DeVIDE algoritmo seka, DICOM failg konvertuojant  .*stl formata

Pakeitus failo formatg, gautas vaizdas perkeliamas | Blender programa. 1S DICOM
pasirenkami kietojo kaulinio darinio duomenys — virSutinés kiino dalies kaulai. Importavus
duomenis j Blender platforma, tarp Sonkauliy yra jterpiamas miisy sumodeliuotas navikas su per

ji nubrézta vidurio linija (22 pav.).
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l slice3dVWR 3D view

9 d)
22 pav. Naviko jterpimas tarp zmogaus Sonkauliy: a) Sonkauliy sugenervimas DeVIDE, b)

Sonkauliy jkélimas j Blender, c) naviko jterpimas, d) naviko centro tasky atvaizdavimas bei

pavirSiaus tasko parinkimas

Turint naviko padétj kiine, galima planuoti gydyma. Gydytojai radioterapeutai jvertina
situacija, kurioje padétyje yra navikas ir kuriuos organus reikia labiausiai saugoti. Taipogi jie
priima galutinj sprendima, kurig kiino dalj Svitins labiausiai, o kurie organai bus tausojami.

Norint supaprastinti gydytojy darba, galime pasitlyti biida, kaip rasti optimaly taska (ar
taskus), kuris yra arCiausiai kiino pavirSiaus. Pavyzdziui, kritinkaul; paimsime kaip pavirSiaus
taSka (22 pav. d) ) ir paskaiCiuosime, kuris naviko vidurio linijos taskas yra arCiausiai
kriitinkaulio.

Zymeklj pastatome ten, kur yra suplanuotas miisy pavirsiaus tagkas. Pasaliname naviko ir
Sonkauliy sluoksniai — pasilickame tik vidurio linijos tasSkus ir gerai matomg zymekl].

Apjungiame visus taskus ir nurodome, kad naujo objekto vidurio taskas yra ten, kur padétas
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zymeklis. O panaudojus kodg ( priedas 1), galime apskaiciuoti, kuris taskas yra arciausiai

pavirSiaus (24 pav.).

® blender.2.82

e oA P

24 pav. Optimalaus tasko nustatymas iki pavirSiaus

Zinant pirmajj taska, kuris yra aréiausiai kiino pavirsiaus, galime apskai¢iuoti ir antrajj.
Ikeliame sfera, vizualiai pasizilirime, kiek tasky ji apima. Likusius taskus vél pazymime, juos
sugrupuojame, 1§ jy suformuodami vieng objekta. Objekto centrg nurodome kaip zZymeklio vidurj
ir paskai¢iuojame, kuris sekantis taskas yra arCiausiai pavirSiaus. Misy atveju, Sis taSkas yra
pirmasis uz sferos riby, kadangi pasirinktas navikas yra i$sidéstes z aSimi (i§ virSaus ] apacig) ir
visi taSkai tolsta nuo kriitinkaulio pavirSiaus tasko.

Iskyla klausimas, ar kodas gali nustatyti du optimalius centrus. Mes tai galime patikrinti
prie pavirSiaus priarting pora tasky (taip imituojant kitokia naviko forma). Paleide koda
pastebime, jog kodas nustato du optimalius centrus, kurie yra arCiausiai pavirSiaus vienu metu

(25 pav.).
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mathutils

tion | Slices.004
bpy context

6 obj = context.object

) mesh = obj.data
ize len(mesh.vertices
kd = mathutils. kdtree .KDTree(size

i, v enumerate(mesh.vertices
kd.insert(v.co, i

0.094096 m : 17 kd.balance

0.068326 m

o_find = obj.matrix world.inverted() @ context.scene.cursor.location

6 print("arcia zymeklio esantis taskas
co, ind t kd.find n(co find
print ", co, index, dist

® blender.2.82

LUDAL , OF1€nt Matrix=({i, U, U}, (U, 1, ©), (U, U, 1)), OFieNt MaLrix
, mirror=True, use proportional edit=False, pro| edit_falloff=
proportional connected=False, use proportiona

Text: Intemal

25 pav. Dviejy optimaliy centry nustatymas

Nustacius du optimalius taSkus ir Zinant, jog Svitinimo sferos spindulys yra 20 cm,
parasykime koda, kuris nurodyty ne tik optimalius taskus, kurie yra arCiausiai pavirSiaus, bet
parinkus ardiausiai pavirSiaus esant] centra, kitg centrg parinkty uz 20 cm. Kadangi dozé
skai¢iuojama nuo centro ] $alis, tai besisukant stovui, pro prasiveriancias ziotis radioaktyviis
spinduliai galés apSvitinti maksimaly naviko tiirj. Kodas bei kodo rezultatai pateikiami 26

paveiksle.
* h G s . 7- : View E ¢t Format Templates i 3 > E Run Script

W] Object Mode

co_find = obj.matrix

print

print (“Kokii

print co 1, index 1, dist
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kiu atstumu nutole kiti taskai,

26 pav. Optimaliy tasky pasirinkimas 20 cm atstumu: a) kodas b) rezultatas

b)

Misy sumodeliuotme navike, du arCiausiai pavirSiaus esantys taskai, kurie nutolg vienas

nuo kito 20 cm atstumu yra 3 ir 38.

Apibendrinus darbo metodika gautas algoritmas atvaizduotas Zemiau esanCiame

paveiksle.
Pakeit Persikeliame
DeVIDE v12.2.7 ausizame igryskinta
kompiuterines "
navika bei
~— tomografijos L e
DICOM faila j ?
STL format skeleto forma |
? Blender 2.82
programing
Irangq

27 pav. Pasitlytas algoritmas

Kiekvieng
Pride sluoksn
e . ! Pazymime
papildinj paverciame
mases centra
~ Laserslicer =———  atskiru —
: kiekviename
supjaustome objektu ir
4 sluoksnyje
navika paverciame
| tar)

Sice the object

Paskaiciuoja
me
arciausiai
3 ——  Priedas 1
pavirsiaus

esancius

centrus
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Pasitilytas optimaliy centry nustatymo metodas gali palengvinti gydytojy radioterapeuty
sprendimy priémima. Visy prie§ tai atlikty veiksmy déka, galime apskaiCiuoti kelis izocentrus
vienu metu.

Palyginkime sukurto algoritmo centro nustatymo metoda su prie§ tai nagrinétame
straipsnyje, kur centrams nustatyti buvo naudojami etaloniniai elipsoidai (28 pav. a)). Norint
tokiame navike nustatyti tiksliai izocentrus, buvo priimtas sprendimas sudalinti navika | dvi
dalis. Mazesnéje dalyje centras nustatomas pagal masés centro nustatymo metods, o kitoje
pus€je buvo pritaikomas algoritmas ir suzyméti visi potencialis centrai. Kaip matome
paveikslélyje, bet kuri potencialaus izocentro padétis yra tiesiogiai priklausoma nuo pavirSiaus
i8linkimy. Kadangi doz¢ yra skai¢iuojama nuo centro j Salis tai toks centry nustatymo metodas
Siuo atveju yra tikslesnis, nes sveikosios lgstelés negaus per didelio kiekio dozés ir sugebés

regeneruotis (28 pav. b)).

a) b)

28 pav. Sukurto algoritmo pritaikymas jau nagrinétame atvejyje: a) literatliros apZvalgoje

nagrinétas atvejis, b) sukurto algoritmo, centry nustatymui, palyginimas su etaloniniy elipsoidy

centry nustatymo metodu

Kadangi sukurtas algoritmas buvo pritaikomas sudétingos formos figiirose, reikia
patikrinti kaip jis nustatys centro linijg paprastesnése figlirose. Patikrinimui paimsime Ziedo
formos apskritima. Ziedo centra Blender programoje nustatysime asiy susikirtimo vietoje, tokiu
budu zinosime, jog ziedo centrg kertanti linija turi sutapti su z aSimi. Pritaikius algoritma, gauta

rezultatg atvaizduosime 29 paveiksle.
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c)

29 pav. Algoritmo pritaikymas ziedo formos kiinui: a) vaizdas 1§ priekio, b) vaizdas 1§ Sono, c)

vaizdas pasukus Sonu.
Kaip pastebime algoritmas pazyméjo centrus, kurie sutampa su z asimi. Norint jsitikinti,

jog algoritmas tinkamas, bet kokios formos kiinui, paimsime ir atvaizduosime vidurio linija

spurgos formos figiiroje (30 pav.).
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c)

30 pav. Algoritmo pritaikymas spurgos formos kiine: a) vaizdas i§ priekio, b) vaizdas 1§ Sono c)

vaizdas pasukus kampu.

Pritaikius algoritmg tiek sudétingose, tiek nesudétingose formose, matome, jog pasiiilytas
algoritmas galéty palengvinti izocentry nustatyma bet kokios formos naviko ktinui.

Medicinoje vengiama kategoriSky nurodymy koki konkrety izocentro nustatymo fakta
privalu taikyti. Spindulinio gydymo procesas priklauso nuo begalés subjektyviy ir objektyviy
faktoriy ir veiksniy:

e koks Zmogus gydomas, su jo individualiais kiino geometrijos parametrais,
e jtaka daro liga: diagnoze, lasteliy genetiniai parametrai
e gretutinés ligos

e medikai linke remtis savo patirtimi, jau esamais resursais.
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Nekorektiska ir nepriimtina medikams nurodinéti kokiu biidu gydyti pacienta, todél naujas
algoritmas yra tik patariamasis.

Sukurtas algoritmas pilnai jsilieja i platy spektra spindulinéje terapijoje naudojamy
objekty. Tai labai sena medicinos sritis, gyvuojanti jau vir§ 100 mety, tad naujovés Cia sunkiai
pritampa, bet bandyti verta. Tobuléjant informacinéms technologijoms tobuléja ir Siuolaikiné
medicina, tode¢l reikia sidilyti naujus skaic¢iavimo metodus, kad ir kaip sunku pralauzti klasikinj

mediko mastyma.

REZULTATAI IR ISVADOS

Sukurtas algoritmas optimaliai linijinio greitintuvo izocentry Svitinimo padéties radimui
netaisyklingos formos didelio tiirio navike, naudojant programing iranga Blender 2.82 versija.
Darbo metu, atliekant skai¢iavimus ir bandant surasti optimalius Svitinimo izocentrus navike,
buvo sukurtas algoritmas, kuris pazymi vidurio linija bet kokiame kiino objekte. Taipogi buvo
pasiektas ir uZzsibréztas Sio darbo tikslas — rastos optimalios izocentry padétys didelio tiirio
navike. Darbo eigoje pritaikytos ir pacios programinés jrangos Blender panaudojimo galimybés
medicinoje, spindulinio gydymo planavimo radioterapijoje srityje.

Sukiirus algoritma, bei atlikus skaiCiavimus ir pasiekus rezultata, buvo padarytos Sios
1Svados:

1. Atlikus visg veiksmy seka, nurodyta metodin¢je dalyje, galima tiksliai nustatyti
optimalius §vitinimo izocentrus, kuriuos Svitinant, bus pazeistas maZiausias kiekis
sveikyjy lasteliy.

2. Centro nustatymo algoritmg palyginus su literatiiros apzvalgoje paminétu algoritmu,
kur centrui nustatyti naudojami etaloniniai elipsoidai, §is algoritmas yra kur kas
tikslesnis, nes centras nustatomas pasitelkus viso naviko netaisyklingos formos
pavirsiaus plota.

3. Programiné jranga Blender gali biiti naudojama kaip papildomas jrankis, medicinos
fiziky komandos, nustatant optimalius §vitinimo izocentrus didelio ttirio navikuose.

4. Algoritmas tinkamas surasti vidurio linijg bet kokiame netaisyklingos ar taisyklingos
formos kiine. Algoritmas gali btti naudojamas grafikos dizaineriy, inzinieriy,

architekty.

47



SALTINIAI

[ASH+15] E. Adams, C. South, M. Hussein, A. Barnard, S. Bailey, S. Chadwick, S. Eplett, S.

[Bok13]

[Blel6]

[Blel8]

[Ble19]

[Bot05]

[Coe99]

[CON19]

Dymond, C. Navarro, T. Jordan, N. A. First Clinical Experiences with RapidPlanTM,
presentation at Varian International Oncology Summit at ESTRO, 2015.

R. Bokrantz. Multicriteria optimization for managing tradeoffs in radiation therapy
treatment planning. Doctoral Thesis, Universitetsservice US-AB, Stockholm, 2013
Prieiga per Internetg:

https://www.raysearchlabs.com/globalassets/about-overview/media-center/wp-re-ev-

n-pdfs/publications/doctoral-thesis-multicriteria-

optimization rasmus bokrantz 2013.pdf

Blender. Exporting coordinates of vertices to CSV, 2016. Prieiga per internetg:

https://blender.stackexchange.com/questions/51706/exporting-coordinates-of-

vertices-to-csv

Blender. Finding the distance between active and farthest vertex in vertex selection,
2018. Prieiga per interneta:
https://blender.stackexchange.com/questions/117401/finding-the-distance-between-

active-and-farthest-vertex-in-vertex-selection)

Blender. Type Error: Element-wise multiplication: not supported between ‘Matrix’
and ‘Vector’ 2019. Prieiga per interneta:

https://blender.stackexchange.com/questions/129473/typeerror-element-wise-

multiplication-not-supported-between-matrix-and-vect

C. P. Botha. Techniques and Software Architectures for Medical Visualisation and
Image Processing, 2005. Prieiga per interneta:

https://pdfs.semanticscholar.ore/7fa2/d135f0687d2957bb8a4c6dd0583fea2¢329a.pdf

C. Coello. An Updated Survey of Evolutionary Multiobjective Optimization
Techniques: State of the Art and Future Trends. Proceedings of the 1999 Congress
on Evolutionary Computation. Knowledge and Information systems, 1(3), 1999,
p-269-308.

Centerline Oncology News. Multi-Criteria Optimization: Creating High-Quality
Treatment Plans in a Fraction of the Time, 2019. Prieiga per interneta:

https://www.varian.com/resources-support/blogs/clinical-oncology-news/multi-

criteria-optimization-creating-high-quality

48


https://www.raysearchlabs.com/globalassets/about-overview/media-center/wp-re-ev-n-pdfs/publications/doctoral-thesis-multicriteria-optimization_rasmus_bokrantz_2013.pdf
https://www.raysearchlabs.com/globalassets/about-overview/media-center/wp-re-ev-n-pdfs/publications/doctoral-thesis-multicriteria-optimization_rasmus_bokrantz_2013.pdf
https://www.raysearchlabs.com/globalassets/about-overview/media-center/wp-re-ev-n-pdfs/publications/doctoral-thesis-multicriteria-optimization_rasmus_bokrantz_2013.pdf
https://blender.stackexchange.com/questions/51706/exporting-coordinates-of-vertices-to-csv
https://blender.stackexchange.com/questions/51706/exporting-coordinates-of-vertices-to-csv
https://blender.stackexchange.com/questions/117401/finding-the-distance-between-active-and-farthest-vertex-in-vertex-selection
https://blender.stackexchange.com/questions/117401/finding-the-distance-between-active-and-farthest-vertex-in-vertex-selection)
https://blender.stackexchange.com/questions/117401/finding-the-distance-between-active-and-farthest-vertex-in-vertex-selection)
https://blender.stackexchange.com/questions/129473/typeerror-element-wise-multiplication-not-supported-between-matrix-and-vect
https://blender.stackexchange.com/questions/129473/typeerror-element-wise-multiplication-not-supported-between-matrix-and-vect
https://pdfs.semanticscholar.org/7fa2/d135f0687d2957bb8a4c6dd0583fea2c329a.pdf
https://www.varian.com/resources-support/blogs/clinical-oncology-news/multi-criteria-optimization-creating-high-quality
https://www.varian.com/resources-support/blogs/clinical-oncology-news/multi-criteria-optimization-creating-high-quality

[Cral6]

[CCS+20]

[YSB+97]

D. Craft. Multi-criteria optimization methods in radiation therapy planning: a review
of technologies and directions, 2016. Prieiga per Interneta:

https://www.researchgate.net/publication/301542664 Multi-

criteria_optimization methods in radiation therapy planning a review of technol

ogies and directions

D. Craft, W. Chen, E. Salari, H. Yarmand, J. Wala, Ted Hong M.D., Helen Shih

M.D., Tom Madden, Hanne Kooy, Thomas Bortfeld. Multicriteria optimization.
Physics Devision — Massachusetts General Hospital, Department of Radiation
Oncology, 2020. Prieiga per internetg:

https://gray.mgh.harvard.edu/component/content/article ?21d=39:multicriteria

Y. Yan, H. Shu, X. Bao, L. Luo, Y. Bai. Clinical treatment planning optimization by
Powell’s method for gamma unit treatment system. Int J Radiat Oncol Biol Phys,

39(1), 1997, p.247-254.

[LWM+00] R. Liao, J. A. Williams, L. Myers, S. Li, R. H. Taylor, C. Davatzikos. Optimization

[LCI18]

of Multiple-Isocenter Treatment Planning for Linac-Based Stereotactic
Radiosurgery. Computer Aided Surgery, 5(4), 2000, p.220-233. Prieiga per interneta:
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/10929080009148891

Lung Cancer IASLC News. Living in the “Gray Zone”: Entering a New Age in
Radiation Therapy for Patients with Lung Cancer. 2018. Prieiga per interneta:

https://www.lungcancernews.org/2018/11/09/living-in-the-gray-zone-entering-a-

new-age-in-radiation-therapy-for-patients-with-lung-cancer/

[MKY+18] Y. Mai, F. Kong, Y. Yang, L. Zhou, Y. Li, T. Song. Voxel-based automatic multi-

[Mur90]

[PMO1]

[SY15]

criteria optimization for intensity modulated radiation therapy. Mai et al. Radiation
Oncology, 13(1), 2018, p.241.

J. Murray. Some optimal control problems in cancer chemotherapy with a toxicity
limit. Mathematical Biosciences. Mathematical Biosciences, 100(1), 1990, p.49-67.
A. Petrovski, J. McCall . Multi-objective optimisation of cancer chemotherapy using
evolutionary algorithms. In International Conference on Evolutionary Multi-

Criterion Optimization. Springer, Berlin, Heidelberg 2001 March, p.531-545. Prieiga

per internetg: https://www.researchgate.net/publication/43294570 Multi-

objective_Optimisation_of Cancer Chemotherapy Using Evolutionary Algorithms

H. Sbeity, R. Younes. Review of Optimization Methods for Cancer Chemotherapy
Treatment Planning. Journal of Computer Science & Systems Biology, 8(2), 2015,
p.74-95.

49


https://www.researchgate.net/publication/301542664_Multi-criteria_optimization_methods_in_radiation_therapy_planning_a_review_of_technologies_and_directions
https://www.researchgate.net/publication/301542664_Multi-criteria_optimization_methods_in_radiation_therapy_planning_a_review_of_technologies_and_directions
https://www.researchgate.net/publication/301542664_Multi-criteria_optimization_methods_in_radiation_therapy_planning_a_review_of_technologies_and_directions
https://gray.mgh.harvard.edu/component/content/article?id=39:multicriteria
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/10929080009148891
https://www.lungcancernews.org/2018/11/09/living-in-the-gray-zone-entering-a-new-age-in-radiation-therapy-for-patients-with-lung-cancer/
https://www.lungcancernews.org/2018/11/09/living-in-the-gray-zone-entering-a-new-age-in-radiation-therapy-for-patients-with-lung-cancer/
https://www.researchgate.net/publication/43294570_Multi-objective_Optimisation_of_Cancer_Chemotherapy_Using_Evolutionary_Algorithms
https://www.researchgate.net/publication/43294570_Multi-objective_Optimisation_of_Cancer_Chemotherapy_Using_Evolutionary_Algorithms

[TCK+19] K. Teichert, G. Currie, K. H. Kiifer, E. Miguel-Chumacero, P. Siiss, M. Walczak, S.

[VLOO]

[Whe88]

[WHO11]

[Wik14]

[Zit99]

[ZBB+18]

Currie. Targeted multi-criteria optimisation in IMRT planning supplemented by
knowledge based model creation. Operations Research for Health Care, 23, 2019,
p.11 Prieiga per interneta:

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211692317301844?via%3Dihub

D. Veldhuizen, G. Lamont. Multiobjective Evolutionary Algorithms: Analyzing the
State-of-the-Art. Evolutionary Computation, 8(2), 2000, p.125-147.

T. Wheldon. Mathematical models in cancer research. Adam Hilger, Bristol
Philadelphia, 1988.

World Health Organization. International Agency for Research on Cancer, Global
Cancer Facts and Figures, 2011.

Wikipedia. Ad hoc hipotezé, 2014. Prieiga per interneta:
https://It.wikipedia.org/wiki/Ad _hoc_hipotezé

E. Zitzler. Evolutionary Algorithms for Multi-objective Optimization: Methods and
Applications. PhD thesis, Swiss Federal Institute of Technology (ETH), Zurich,
1999.

M. Zemaitis, V. Bajoritinas, A. Basevicius, A. Cesas, L. Dobrovolskiené, L.
Jarusevicius, I. Gudinavi¢iené, E. Juozaityté, N. Jurkiené, L. Valius, K. Malakauskas,
S. Miliauskas, D. Samiatina-Morktiniené, R. Rubikas, R. Sakalauskas, D.
Skorupskien¢, V. Sarauskas, A. S¢iupokas, N. Vaguliené, J. Zaveckiené. Plaudiy
veézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos, 5, 2018. Prieiga per interneta:

http://www.pulmoalere.lt/wp-admin/admin-

post.php?action=preview_document&post id=600

PRIEDAI

Priedas 1. a) Atstumo apskaiciavimas iki pavirSiaus taSko
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import
mathutils

# 1S mesh padaryti kd-tree
from bpy import context
obj = context.object

mesh = obj.data
size = len(mesh.vertices)
kd = mathutils.kdtree. KDTree(size)

for i, v in enumerate(mesh.vertices):
kd.insert(v.co, 1)

kd.balance()

# Nustato artimiausig taska iki centro
co_find = (0.0, 0.0, 0.0)

co, index, dist = kd.find(co_find)
print("Arciausiai centro:", co, index, dist)

# 3D zymeklio susiejimas su objektu
co_find = obj.matrix_world.inverted() @ context.scene.cursor.location

# arCiausiai Zymeklio esantis taSkas: galima ir kelis taskus, vietoj 1 jrasyti
pageidaujamag kiekj
print("arciausiai zymeklio esantis taskas")
for (co, index, dist) in kd.find_n(co_find, 1):
print(" ", co, index, dist)

# tasky nustatymas spindulio atstumu

print("taskai esantys 0.5 m spinduliu")

for (co, index, dist) in kd.find_range(co_find, 0.5):
print(" ", co, index, dist)

# taSky nustatymas 0.5 m spindulio atstumu nuo arciausiai pavirSiaus esancio taSko

print("Kokiu atstumu nutole kiti taskai, nuo arciausiai pavirsiaus esancio tasko")
for (co_1, index_1, dist_1) in kd.find_range(co, 0.5):
print(" ", co_1, index_1, dist_1)
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