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Kurzfassung

Die Strahlentherapie spielt bei der Behandlung von Tumoren eine wichtige Rolle. Eine neue Bestrah-
lungsvariante, die intengitsmodulierte Bestrahlung, sorgt zunehmaeinceinen sicheren Behandlungs-

erfolg bzw. gute Heilungschancen des Patienten.

Um dieses erweiterte Potenzial voll nutzen Bmken, muss die sogenannte inverse Bestrahlungsplanung
eingesetzt werden: Ausgehend von den segmentierten CT-Daten des Patienten, die Form und Lage des
Tumors bzw. der zu sctizenden Risikostrukturen kennzeichnen, sowie einer, vom behandelnden Arzt
definierten, gewnschten Dosisverteilung werden in einem Optimierungsverfahren die dazu notwendigen
Teilstrahlintensiten bzw. Fluenzmatrizen berechnet.

Die bislang eingesetzten Verfahren gelten jedochigkeh der Kriterien lbsungsqualét, Benutzefih-

rung und (wirtschaftlichem) Aufwand noch immer als problematisch, um auch im klinischen Routineein-
satz bestehen zwknen. Das zentrale Anliegen der vorliegenden Arbeit richtete sich daher auf die Suche
nach neuen innovativen Aatzen fir die inverse Bestrahlungsplanung, um speziell die oben adilfgeh
Anforderungen besser éifen zu konnen.

In einem ersten Schritt wurden dazu die Grundlagen der Strahlentherapie, sowie die Anforderungen
an ein Bestrahlungsplanungssystem untersucht. Der daraus resultierende Ansatz, der im Unterschied zu
anderen Arbeiten eine optimalésung garantiert, verwendet das Verfahren der Linearen bzw. Quadrati-
schen Optimierung. Damitdnnen alle in diesem Kontext relevanten Zielsetzungen indedtither Art

und Weise und trotzdem umfassend und probleégadt modelliert werden.

Der zweite Schritt dieser Arbeit bestand aus der Entwicklung eines inversen Bestrahlungsplanungssys-
tems geral3 der Modellierung. Der Verzicht auf die Eingabe von absoluten Dosisschranken, ein fort-
schrittliches Prioriitenkonzept und die Skalierung auf absolute Dosiswerte nach dem eigentlichen Op-
timierungsprozess bewirken eine einfache Bedienung und eine schnelle Berechnung von Bestrahlungs-
planen mit qualitatiiiberzeugenden Ergebnissen.

Die erforderliche Evaluierung erfolgte dabei bereits parallel zur Konzeptentwicklung anhand von Mo-
dellszenarien. AbschlieBende Tests mittels realistischer Patientendaten, sowie ein objektiver Vergleich
mit den Ergebnissen aus einem Varferprojekt runden die Arbeit ab und demonstrieren die Leis-
tungsfhigkeit des entstandenen Systems.
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Kapitel 1

EinfUhrung

Mittels der Technik der mathematischen Optimierung wurden bislang meist Aufgabenstellungen in wirt-
schaftlichem oder mil#rischem Kontext unter idealisierten, vereinfachten Bedingungen betrachtet bzw.
gelost. Die in den letzten Jahren immer leistuiddpfier gewordenen Rechner gestatten nun auch das
Losen von komplexen Problemen in Anwendungsbereichen, in denen bisher nur menschliches Wissen
und jahrzehntelange Erfahrung Erfolg brachten.

Am Lehrstuhl Informatik IX der Technischen UniveiitMinchen wurden dazu in den letzten Jahren
einige interessante Projekte, darunter die Montageplanung [87] und die Bestrahlungsplanung [51] [88]
erfolgreich durchgethrt. Dabei zeigte sich, dass gerade durch die relativ einfache Technik der Linearen
Optimierung sich eine Vielzahl von Anwendungen modellieren urédjadt bsen lassen.

Eine dieser geeigneten Anwendungen ist die Strahlentherapie, die bereits heute eine wesentliche Thera-
pieform bei vielen Arten von Krebs ist. Unteiistten die bisherigen Systeme lediglich eine Afbrab-
Simulation” der Bestrahlung, so befinden sich zur Zeit éekstSysteme, die den kompletten Planungs-
prozessiir eine Patientenbestrahluiigernehmen, in der Forschung.

Trotzdem sind derartige Planungssysteme meist in hohem Mal3e von eingebrachter Erfahrung der betei-
ligten Arzte abtangig. Damit verschlieRen sich die erzielten Resultate einem Nachweis der erreichten
Qualitat, sind selten optimal oder reproduzierbar, wigsSysteme im ohnehin sensiblen medizinischen
Bereich nicht befriedigend sein kann.

Daher wird in dieser Arbeit die Lineare und Quadratische Optimierung a@diewm mit einer ge-
eigneten Modellierung der Strahlentherapie-Problematik systematisch ein grundlegend neuesiBystem f
die inverse Bestrahlungsplanung zu konzipieren, dem folgende Vision zu Grunde liegt:
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1.1 Vision

Kernziel ist eine in Software umgesetzte Algorithmik, die aus vorliegenden Patientemnuditeduel-

le Bestrahlungsgine von hoher Qualit berechnet, dabei abaglichst wenig menschliche Interakti-
on berdtigt und vor allemnur geringe Erfahrung eines Spezialisteoraussetzt. Dies alles soll selbst-
verstindlich zum Wohle des Patienten geschehen, d.h. die generieétesm $thd qualitativ mindestens
gleich oder besser im Vergleich zu manuell oder mit anderen Systemen erzeugten. Pl

Samtliche Berechnungsschritte sollen weiterhin auf Grundlage einer wohldefinierten Konzeption erfol-
gen, die ihrerseits auf klaren mathematischen bzw. physikalischen Zusaémgentbasiert.

1.2 Anforderungen und Zielsetzung

Als Konsequenz aus der diese Arbeit vorantreibenden Vision ergibt sich nun ein Anforderunggprofil
das zu entwickelnde inverse Bestrahlungsplanungssystem.
Die nach aul3en sichtbaren erforderlichen Systemmerkmale seien dabei wie folgend definiert:

¢ Klare und eindeutige Eingabelogik: Die Bedienschnittsteligttivesentlich dazu bei, das System
schnell zu erlernen und im Routineeinsatz sicher bedieneanen. Mglichst nur durch Cha-
rakterisierung der vorhandenen Strukturen soll das Planungssystem Bestrakinegsierieren
kdnnen (Stichwort;, One button user interface”).

e Optimale Resultate: Die resultierenden Bestrahlurigephiissen stets optimal im Sinne der Ein-
gaben und der Systemeigenschaften, d.h. ziagtren Zielfunktionen und Optimierungsalgorith-
men sein. Zuatzlich zur Optimaliat ist das Resultat auch stets deterministisch zu halten.

e Geringe Planerstellungszeit: Die Rechenzeiten sollen den von anderen Planungssystemen bekann-
ten Zeitrahmen einhalten oder unterbieten. Eine noch wichtigere Anforderung ist, dass insheson-
dere vahrend der Rechenzeit des Systems keine Aufmerksamkeit vom Benutzer gefordert wird. In
hohem Mal3e benutzer-iterativésungen scheiden somit aus.

Die systemimmanenten Eigenschaften hingegen seien:

e Einfaches (abstrakt gehaltenes) mathematisches Modellralzdemalle ,Sonderélle* hinsicht-
lich Strukturen, Prioréiten oder Strahlparameter integriert.

e Entwurf und Umsetzung eines Prototyps nach modernen Softwarerichtlinien: Vor allem muss ei-
ne dem Problem angemessene, geeignete Datésmpation geahlt werden, die einerseits die
notwendige Flexibilit, als auch einen schnellen Zugriff drgiicht. Uber das Hilfsmittel der Ob-
jektorientierung kann déber hinaus eine vetmftige Systemarchitektur erstellt werden.
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e Verwendung von hochentwickelten, deterministischen Optimierungsverfahren. Dies stellt keine
Einschénkung etwa auf die Methoden der linearen Programmierung dar, die sich jedoch - wie
sich sgater herausstellen wird - als geeignet erweisen wird.

Um das geral3 der oben aufgéhrten Faktoren zu erstellende inverse Bestrahlungsplanungssystem end-
gultig in der Praxis und auch in der klinischen Routine nutzbringend einsetzémneR, bedarf es noch

der Aufldsung einiger im Prototyp vorhandenen funktionalen Eirtgatkuingen. Diese wurden bewusst

in Kauf genommen, um im Gegenzug die theoretischen Grundlagen besser ausarbeitenezu Bei

einer Weiterentwicklung (oder Kommerzialisierungganen folgende Punkte zu betrachten:

e Flexibilitat: Die prototypische Implementierung basiert z.B. auf einem vordefinierten Koordina-
tensystem und setiéber alle CT-Schichten einen gleichen Schichtabstand voraus. Ebenso ist das
Bestrahlungsgét festgelegt.

e Code-Optimierung: Das Sparen von Rechenzeit hat im Rahmen dieser Arbeit &elrstehPrio-
ritat. Die einzelnen implementierten Konzepte treten dadurclsamlanken* Quellcodébersicht-
licher hervor.

e Integration in das klinische Umfeld; Einbindung in den klinischen Datenfluss: Die vorliegende
Implementierung unterétzt nur explizit die am Klinikum,Rechts der Isar* vorhandene SW-
Infrastruktur (z.B. @ir den Daten-Import / -Export).

Die spater vorgestellten allgemeinen Konzepte und Algorithmen sind jedoch nichiindief Strahlen-
therapie interessant, sonderanken fir eine ganze Reihe von Optimierungsproblemen nutzbringend
adaptiert werden.

1.3 Losungskonzept

Die vorliegende Arbeit basiert auf der grundlegenden Annahme, dass alle Bestratdnegsmier Ver-
wendung der vorliegenden Anatomiedaten (geometrische Information), sowie einer eindeutigen Fallbe-
schreibung (Struktur- und Dosisinformation) mit Hilfe geeigneter Algorithmen optimal berechnet wer-
den ldnnen. Dieses Ziel kann durch eine geeignete Eingabelogik so weit ausgebaut werden, dass selbst
der unerfahrene Bediener des Systems diese Optéhaliteicht. Durch alle folgenden Kapitel der vor-
liegenden Arbeit soll diese Arbeitshypothese liegiet werden. Dabei werden in deacdhsten drei Ka-

piteln die zum Verstndnis notwendigen Zusammeémtye erutert:

e Theorie und Praxis der Strahlentherapie: Hierunter sind alle wesentlichen Aspekte der Strahlenthe-
rapie zu verstehen, um daraus eine sinnvolle (mathematische) Modellierung entwick@éimza k
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e Optimierungsverfahren: Die von einer konkreten Anwendung abstrahierten mathematischen Ei-
genschaften des géhlten Optimierungsverfahrens werden in Bezug zuraggten Anwendung -
der inversen Bestrahlungsplanung - gesetzt.

e Funktionsweise des inversen Bestrahlungsplanungssystems MIPARIgIB&zBenutzereinga-
ben und Bsungsqualit liefert dieses System eine alternative Konzeption und Implementierung.

Zusammen mit der Vision ergeben sich Grundlageridee, Entwicklung und Realisierung eines neuar-
tigen inversen Bestrahlungsplanungssystems. Dabei bilden die dazu neuentwickelten Konzepte den Kern
der Arbeit:

e Modellierung der Voxeldosisbeziehung in (linearen) Gleichungen: Das Zulasserabhemihgsi-
sungen garantiert ein Ergebnis. Weitere Vorteile dieses Konzepts sind die damit zu erreichende
optimale Dosisverteilung sowie die dadurch vereinfachte Semantik der Eingabe.

e Virtualisierung von Datenpunkten (Moxeln): Damiiknen beliebige Geometrien in einfacher Wei-
se konfliktfrei beschrieben und behandelt werden, was sich vorteilhaft auf die Bedienung und die
Planqualiait auswirkt.

e Leistungséhiges Prioriitenkonzept: Damit wird die Wichtigkeit bzw. der Einfluss auf die resul-
tierende Gesamtdosisverteilung auch konkurrenter Strukturen eindeutig festgelegt.

e Skalierung der Dosiswerte nach dem eigentlichen Optimierungsvorgang: Dieses Konzept bringt
entscheidende Vorteile hinsichtlich dem Zeitbedarf des Planungsvorganges und der zu erreichen-
den Planqualit.

Die Konzepte wurden in Form eines Software-Prototypen implementiert und ihre Leisthiggsfit
beziglich folgender Aspekte evaluiert:

=

. Qualitat / Komplexitt der Modelltransformation

N

. Erforderlicher Implementierungsaufwand

w

. Qualitat der erzielten Bestrahlungsple
4. Zeitbedarf / Rechenzeitif die Erzeugung von Bestrahlungapén

5. Qualitat der Mensch-Maschine-Kommunikation (Usability)

Speziell fir den wichtigen Aspekt (3) der Auflistung, der zu erzielenden Qitalier Bestrahlungs-
plane, gibt es in der Literatur eine Vielzahl medizinischer Bewertungskriterien, auf die eine Evaluierung
zuruckgreifen kann [64] [60].

Dabei wird die Evaluierung der Planqualiinnerhalb dieser Arbeit in mehreren Stufen durchigef
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1. Universelle, vereinfachte Testszenarien: Diese erlauben isolierte Betrachtungen einzelner Effekte
bzw. einzelner Konzepte. Durch die Simpléitst dabei die Nachvollziehbarkeit géirleistet
bzw. es bnnen die Scliisseleigenschaften nachgewiesen werden.

2. Fallbeispiele aus der klinischen Routine: Anhand von realistischen Patientendaten unterschiedli-
cher Komplexiat kbnnen verschiedene Bestrahlungsplanungen durghgefierden, um gnstige
Planungsparameter festzustellen und den Aufwéan#iingaben und Berechnungen abz@gzan.

3. Vergleich mit anderen Planungssystemen: Erst dadurch kann die &@dalitgenerierten Bestrah-
lungspkne (im Verfaltnis zum Aufwand) eingeordnet werden. In dieser Arbeit wird zum Vergleich
das MIPART-System [49] verwendet.

1.4 Thematisches Umfeld

Forschungsbereiche Neben bestehenden Systemen zur Bestrahlungsbehandlung wird intensiv in allen
beteiligten Disziplinen geforscht, um diese zu verbessern, bzw. neue Systeme zu entwickeln.

e Bestrahlungsgéte und Kollimatoren: Eine Weiterentwicklung sowohl der Hardware als auch der
Software (zur Ansteuerung der Gég) soll eine immer genauere Fokussierung auf den Tumor bei
immer kirzeren Bestrahlungszeiten d@rglichen [18] [39] [40] [48] [64].

e Onkologie: Detaillierte Kenntnisséer geeignete Strahlendosis fede Tumorindikation stellen
eine immer genauere und erfolgreichere Behandlung sicher. Langzeitstudien sollen den Erfolg von
einzelnen MalRnahmen der Strahlentherapie bewerten uabetdrinaus die biologische Strahlen-
wirkung besser abséltwvbar machen [7] [9].

e Optimierungsverfahren: Besonders die inverse, intétssitodulierte Bestrahlungsplanung stellt
hohe Anforderungen an den integrierten Optimierungsalgorithmus. Dieser &glichrst immer
optimale Losungen in kurzer Zeit liefern [42] [45] [53].

e Dosisberechnung: Auch hier stellt die inverse, intétsihodulierte Bestrahlungsplanung hohe
Anforderungen. Ein geeigneter Dosisberechnungsalgorithmus soll einerseits entsprechend genau
die Dosiswerte bestimmen, andererseits nur geringe (Rechen-) Zeit beanspruchen [6] [44]. Stell-
vertretend dir die moderne Dosisrechnung seien hier das Forschungsgebiet der Monte Carlo-
Algorithmen genannt [38].

e Strahlrichtungsoptimierung: Eher Neuland betreten Verfahren, die nicht nur die Teilstrahleninten-
sitat optimieren, sondern auch in Adgigkeit der Anatomie des Patienten geeignete Strahlenrich-
tungen ausw@hlen lonnen. Grund hieidr ist einerseits die (zu) hohe mathematische Komgiéxit
bekannter Anatze, andererseits sind die damit erreichbaren Vorteile je nach Patientengeometrie
meist gering [19] [43] [90].
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e Anwendbarkeit (Usability): Fortschritte, die auf einem einfacheren Bedienungskonzept beruhen
oder zu einem zeitlichikzeren Planungs- und Bestrahlungsprozéssein, sind dazu geeignet,
die Strahlentherapie weiter zu etablieren [14] [73] [83].

e Qualitatssicherung / Verifikation: Durch die immer exaktere Bestrahlungstecbnikghn sich Feh-
ler in hohem Mal3e negativ auf einen Behandlungserfolg auswirken. Um dem zu begdgsemm
Kliniken bei einem routine@iigen Einsatz der Strahlentherapie geeignete MalRhahmen zur Qua-
litatssicherung treffen [59] [98].

Die vorliegende Arbeit erweitert die bestehenden Verfahren im Bereich Optimierungsverfahren und auch
der Strahlrichtungsoptimierung. Die damit verbundene einfachere Bedienung wirkt sithlichsposi-

tiv aus.

Modellierungsaspekt Aufbauend auf dem Wissen um die Strahlentherapie muss eine geeignete Sy-
stemmodellierung erfolgen. Dabei spielten unterschiedliche Bereiche eine grolRe Rolle:

¢ Mathematische Modellierung: Geeignete mathematische Formulierung von physikalischen Aufga-
bestellungen. Aspekte wie Determinismus, Nachvollziehbarkeit und Univétsadlten vorrangig
betrachtet werden.

e Software-Engineering: Umsetzung von Problemen aus der Rigalgeeignete Software, die diese
Aufgaben bsen kann. Die typischen Informatikdisziplinen Datenstrukturen, Design, Objektorien-
tierung sowie letztlich die eigentliche Implementierung und Systemtests sind dabeiizidiein-
tigen.

e Benutzerinterface: Aggregation von allen erforderlichen Daten in Form von leicht erfassbaren, in-
tuitiven Bildschirmmasken. Da die Zielgruppe bzw. der Benutzerkig@islés geplante System
haupt&chlich Mediziner und Strahlenphysiker sindjissen deren Forderungen und Gewohnhei-
ten explizit beticksichtigt werden.

1.5 Kapiteltbersicht

Neben der zurckliegenden Eirifhrung sowie der abschlieBRenden Zusammenfassung der Ergebnisse
beinhaltet die vorliegende Arbeifimf weitere Kapitel mit unterschiedlicher Zielsetzung.

Kapitel 2 gibt eine Einfihrung in alle wesentlichen Belange der Strahlentherapie bzw. der inversen Be-
strahlungsplanung, soweit diede tlas Versindnis der Arbeit relevant sind. Ein kurAgberblick iiber

den aktuellen Stand der Forschungaarzt diese Beschreibung. Vorbereiteiiddie rachsten Abschnitte
werden einfache, modellhafte Standardszenarien entwickelt, die typische Probleme der Strahlentherapie
modellieren, um so dietsungseigenschaften von Bestrahlungsplanungssystemen bewertaman.k
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Kapitel 3 motiviert die Wahl der Linearen bzw. Quadratischen Programmierung als geeignetes Optimie-
rungsverfahren in der Strahlentherapie. Die flexibledghthkeiten, Constraints und Zielfunktion zu
modellieren werden dazu vor allem im Hinblick auf die Anwendung in der inversen Bestrahlungspla-
nung vorgestellt.

Der Einschub von Kapitel 4 macht den Leser mit den Konzepten des am Lehrstuhl entwickelten inversen
Bestrahlungssystems MIPART vertraut. Mit Hilfe der in Kapitel 2 definierten Standardszenarien wird vor
allem die mathematische Konzeption hinsichtlich der Anforderungen und den Zielen der Strahlentherapie
untersucht.

Kapitel 5 bildet den Kern der vorliegenden Arbeit. Hierin werden die Konzgjoteeih inverses, in-
tensiitsmoduliertes Bestrahlungsplanungssystem entworfen, das die genannten Anforderutigen erf
Basierend auf dem mathematischen Fundament der linearen Optimierung aus Kapitel 3 wird in Kenntnis
der Problematik der Strahlentherapie (Kapitel 2) ein Nachfolgesystem zu MIPART (Kapitel 4) imple-
mentiert. Folgerichtig leitet sich der Name des neuen Systems (MIPART EQ) aus der Verwendung von
mathematischen Gleichungen (engl.: Equalities) als Constraints ab, die in dem Kapitel als ein wesent-
liches und richtungsweisendes Konzept vorgestellt werden. Distggen Eigenschaften eines derart
aufgebauten Planungssysteiir flie Strahlentherapie werden erstens anhand deurgen tir Stan-
dardszenarien beschrieben und zweitens mit klinisch relevanten Testbeispielen in Kapitel 6 evaluiert.
Weiterhin werden Aréitze fir eine automatische Wahl von Strahlrichtungen skizziert, um auch diesen,
bisher nicht genutzten Freiheitsgrad der Bestrahlungsplanung zu integrieren.

Die Evaluierung von MIPART EQ in Kapitel 6 stellt drei typische Fallbeispiele aus der klinischen Praxis
vor. Hier wird die Konzeption erstmals mit realistischen Daten getestet und die erhaltenen Ergebnisse
praxisgerecht anhand der in der Mediziblichen Dosis-Volumen-Histogrammen verglichen. Durch-
gefuhrte Vergleiche von Bestrahlungapken der beiden Systeme MIPART und MIPART EQ zeigen die
Vorteile von MIPART EQ in Hinblick auf bsungsqualét und Benutzeifhrung und runden die Arbeit

ab.
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Kapitel 2

Strahlentherapie

In diesem Kapitel werden alle im Zusammenhang der Strahlentherapie auftretenden Aspekte vorgestellt,
soweit sie @ir die vorliegende Arbeit relevant sind.

Die moderne intensitsmodulierte Bestrahlung setzt dabei eine inverse Bestrahlungsplanung voraus, de-
ren Komponenten (einzusetzende Hardware, implementiertes Dosismodell, zu erreichende Planungszie-
le) einen erheblichen Einfluss auf die weitere Konzeption eines inversen Bestrahlungsplanungssystems
haben.

2.1 Arten der Strahlentherapie

Die Strahlentherapie zur Behandlung von (meissdrtigen) Tumoren ist eine von mehreren Behand-
lungsmethoden in der Onkologie (= Spezialgebiet der inneren Medizin, das sich mit der Ursachenfor-
schung, der Diagnose und der Behandlung von Krebs befasst).

Innerhalb der Strahlentherapie haben sich bisher mehrere unterschiedliche VerfallemEinsatz am
Patienten qualifiziert. Ziel aller Therapieformen der Strahlentherapie ist das gezieiteer\lkon Tu-
morgewebe mittels energiereicher, ionisierender Strahlung bzw. hochenergetischen Teilchen, bei gleich-
zeitiger Schonung von normalenokpergewebe.

2.1.1 Brachytherapie

Die Brachytherapie (=Kontakttherapie) ist die Erweiterung diéindren Radiumtherapie. Bei ihr wird

ein radioaktiver Strahler in &pertohlen oder Hohlorganen positioniert, bzw. im Rahmen einer Opera-
tion direkt an den Tumor gebracht.

Durch geeignete Positionierung der Strahlenquelle bzw. der Strahlenquellen und der jeweiligen Verweil-
dauer &sst sich eine tumorkonforme Bestrahlung duibinén [54]. Die Brachytherapie kann teilweise
Konzepte der inversen Bestrahlungsplaniibgrnehmen um erfolgreichere Behandlungen zuwgtim

9
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chen.

2.1.2 Perkutane Strahlentherapie

Charakteristischifr die perkutane (=externe) Strahlentherapie ist, dass die erzeugte Strahlung gezielt
von auf3en in den &rper eintritt um das Ziel, den Tumor abitgn, zu erreichen. Dadurch sind keine
operativen Eingriffe ditig, jedoch kann vermehrt gesundes Gewebe durchstrahlt werden.

Es nlissen zwei Varianten unterschieden werden:

2.1.2.1 Konventionelle Strahlentherapie

Die energiereiche Strahlung wird durch Kollimatoren auf den Tumor fokussiert (siehe Abbildung 2.1).
Es ergibt sich eine gleichaftige Dosisverteilung quer zur Strahlenrichtung im Strahl. Die Schonung

—
P
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Abbildung 2.1: Konventionelle Strahlentherapie: Drei-Felder-Technik.

besonders strahlenempfindlichedigerregionen kann hierbei nur durch das manuelle Einbringen von
Absorbern (z.B. Bleikeilen) in den Strahlenweg erreicht werden. Durch gleichzeitiges oder zeitlich ver-
setztes Einstrahlen aus mehreren Richtungen auf eBemnpunkt' summiert sich eine hohe Dosis

im darin liegenden Tumorgewebe, bei gleichzeitig #dtriismalig niedriger Dosisverteilung im um-
liegenden Gewebe. Durch die einfach geformten Strahlenfelder, in der Praxis meist mit rechteckigem
Querschnitt, kann nur bei Tumoren mit regéliger, besser kugéifmiger Geometrie eine konforme
Bestrahlung erzielt werden.

Komponenten Ein fur die konventionelle Bestrahlung geeignetes System muss im Wesentlictfen f
Komponenten aufweisen:

e \orrichtung zur péazisen, wiederholbaren Lokalisierung des zu bestrahlenden Tumors im Patien-
ten.
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Eine Quelle hochenergetischer, biologisch wirksamer Strahlung. Diese muss zur Abgabe einer
definierten Strahlungsmenge an- und abschaltbar sein.

Flexible Positionierraglichkeit der Strahlenquelle.

Verfahren zur Steuerung bzw. Kontrolle der Bestrahlung.

Dosimetrie-Algorithmen, um Patientenbehandlung vorab simulieretdandn.

Ein alle Punkte eifllendes Behandlungsg#rfur die konventionelle Strahlentherapie ist der Siemens
Primus / Mevatron- Beschleuniger, wie in Abbildung 2.2 zu sehen. Diesealerthen Linearbeschleu-
niger, der die letztendlich zur Bestrahlung verwendebatBenstrahlung bereitstellt, die imbiper die
gewlnschte Dosis (SI-Mal3einheit Gray (Gy) = J/kg) erzeugt. Bei dieserat®ann durch Anpassung

seis|

PRIMUS

Abbildung 2.2: Beispiel einer Bestrahlungsanlage.

der Freiheitsgrade Gantry-Winkel, Couch- bzw. Tisch-Winkel und Kollimator-Winkel (siehe Abbildung
2.3) die Strahlenquelle im Raum durch einfache geometrische bzw. kinematische Rechnung [49] positio-
niert werden. 8mtliche erreichbare Positionen liegen auf einer Kugeldder@ im Abstand von einem

Meter um das gemeinsame Isozentrum. Die (pumkifg angenommene) Strahlenquelle zielt dabei je-
weils auf das Isozentrum, in dem der Schwerpunkt des Tumors (durch entsprechende Translation des
Behandlungstisches, auf dem der Patient liegt) fixiert wird. Der Strahlquerschnitt in der Tumorebene
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Strahlquelle

Gantry-Rotation E
Kollimator-]
Rotation -

durch Kollimator

fokussierter Strahl
1 Meter

Tisch—Rotation

Abbildung 2.3: Freiheitsgrade der Bestrahlungsanlage von Abbildung 2.2.

eines jeden Strahles wird durch Blenden so eingésity dass der gesamte Tumor getroffen wimie-

ses vorgestellte Bestrahlungsgieist bei den Projektpartnern (KlinikupRechts der Isar* und Klinikum
»GrolRhadern") vorhanden und bildet die Grundlage aller weiteren Betrachtungen und Entwicklungen
dieser Arbeit.

Dabei wird in die koplanare Bestrahlung, bei der die Strahlen parallel zur Computertomographie-Bild-
Schnittebene geahlt werden (Couch-Winkel 8°) und die non-koplanare Bestrahlungstechnik, die alle
konstruktiv mdglichen Positionen der Strahlenquelledsdt, unterschieden. Diese Varianten werden bei
der Strahlrichtungsoptimierung relevant (siehe Abschnitt 5.7). In beid@FAmissen jedoch verschie-
dene Aspekte, wie Lage, Bezugssystem und Kollisionen von Patient uit{<@aj betrachtet werden.

Fur die konventionelle Bestrahlung mit den oben definierten offenen Strahlenfeldern ohneatgersit
dulierung, sind sowohl Planungssysteme mit den unterschiedlichen Planungsphilosophien detsVorw
planung (siehe Abschnitt 2.5.1) als auch der inversen Planung (siehe Abschnitt 2.31gbaerf

2.1.2.2 Intensiitsmodulierte Strahlentherapie

Erfolgt eine Bestrahlung mittels einzelner nacheinander aktivierter Strahlen wie bei der konventionel-
len Strahlentherapie, besteht aber jeder Strahl wiederum aus vielen in ihrer hitsteierbaren Teil-

!Andere Bestrahlungsgite mit unterschiedlichen Freiheitsgraden (z.B. vielachsige Roboter [2] [1] [96] oder auch das
sogenanntgGamma knife* [37]) kbnnen ebenso zur Strahlentherapie allgemein und unter Verwendung der Linearen Program-
mierung im Besonderen verwendet werden.
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strahlen, so spricht man von integggmodulierter Strahlentherapie (engl.: IMRT = Intensity Modulated
Radiation Therapy) [48]. Z@dzlich zu den erforderlichen Komponenten aus Abschnitt 2.1.2.1 wird zur
Intensititsmodulierung ein weiterer Kollimator an die Sti#friung des Geiates montiert und somit

in den Strahlenweg eingebracht. Dieser besteht alternativ aus einem statischen Kompensator (z.B. aus
Bleiguss, eine Gussform zeigt Abbildung 2.4-links) oder aus einer elektrisch steuerbaren beweglichen
Lamellenblende (engl.: Multi Leaf Collimators, MLC) (siehe Abbildung 2.4-rechts). Es ergibt sich in
beiden Rllen eine 2D-Matrixanordnung der Teilstrahlen [79].

Abbildung 2.4: Hardware zur Intenatsmodulierung. Gussform zur Herstellung eines statischen Kom-
pensators (links) und teilweise @nete Lamellenblende (rechts).

Ergebnis Der Hauptvorteil dieser Anordnung besteht in besserer Schonung von Risikostrukturen, da
sich mit Hilfe der zum Einsatz kommenden Kollimatoren Orte hoher Dosis gezielt dem Tumorvolu-
men angleichen lassen, was in diesem Zusammenhang mit hoher Tumorkddfdreaitichnet wird.

Im Gegenzug &nnen nicht zum Tumor géhige Strukturen gezielt ausgeblockt werden, sind also da-
mit niedriger dosiert. Die in der IMRTbliche zweidimensionale Schemazeichnung nach Abbildung 2.5
verdeutlicht dies. Dort bedeuten dunkle Bereiche (= Tumor) eine hohe Dosis.

/\
/,'al\

/V V\

Abbildung 2.5: Intensétsmodulierte Strahlentherapie: Bessere Schonung von Risikostrukturen.



14 KAPITEL 2. STRAHLENTHERAPIE
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Abbildung 2.6: Fluenzmatrix als abstrakter Zwischenplan.

Der Nachteil der intensitsmodulierten Bestrahlung ist der hohe Planungsaufwand. Die grof3e Anzahl
an zu optimierenden Teilstrahlen macht die inverse Planung erforderlich, die schlief3lich einen abstrak-
ten Zwischenplan, die Fluenzmatrix (ein vereinfachtes Beispiel zeigt Abbildung 2.6), berechnet. Sind
bei der konventionellen Bestrahlung typischerweise iiaf Strahlrichtungen und ihre Interéieén ge-

eignet zu bestimmen (evtl. éigzt um ein bis zwei Absorberkeile), so steigt der Konfigurationsraum
bei der intensiitsmodulierten Bestrahlurighlicherweise je nach TumoitifRe auf das Hundertfache an
(Annahme: Fluenzmatrizen mit 10x10 Teilstrahlen pro Strahl). Der Aufwand asuihg der (inversen)
Planungsaufgabe ist also mindestens hundertniflegr

Umsetzung des Zwischenplans in einen BestrahlungsplanDie aus dem inversen Planungssystem
erhaltenen zweidimensionalen Fluenzmatrizen stellen einen Zwischenplan dar. Die letztendliche Trans-
formation dieser Matrizen in zu bestrahlende Teilfelder kann auf mehrere Arten erfolgen:

¢ Mittels eines statischen Kompensators: In diesem Fall niugeden Strahl eigens eine Gussform,
sowie damit das Positiv angefertigt werden, was zeit- und materisdendhy ist. Die Abbildung
2.7 zeigt tir die exemplarische Fluenzmatrix nach Abbildung 2.6 den entsprechenden Absorber
in schematischer Darstellung. Die unterschiedlichen Materialdicken bewirken dimgelte Ab-
sorption der Strahlung.

e Mittels der Lamellenblende: Soll diese zum Einsatz kommeiissan die zeilenweise links und
rechts angeordneten Lamellen so in den Strahlenweg eingebracht werden (durch Verschieben),
dass nur ein wohldefinierter Teil der Strahlung die Blende passieren kann, um die Teilstrahlinten-
sitaten geral3 der Fluenzmatrix modulieren zarknen.
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Strahlung

=

Abbildung 2.7: Schematischer Kompensator.

Die Modulierung kann auf zwei Arten erfolgen:

— »Step-and-Shoot*-Methode.

— Dynamische Lamellenbewegungiwend der Bestrahlung.

Beide Methoden erfordern einen - am&ich zur Optimierung der Fluenzmatrizen - weiteren kom-
plexen Optimierungsprozess, der die abstrakten Fluenzmatrizeigiichist (zeit-) optimale Steu-
ersequenzen umsetzt und atwich auftretende, physikalische Nebeneffekte kompensiert.

Bei der,Step-and-Shoot‘-Methode werden durch das gezi®ffeen der Lamellenfinger irre-
gulare Strahlfelder erzeugt. Nacheinander werden dann die Strahlenfelder durch Verschieben der
Lamellen eingestellt und eine genau vorberechnete Zeit bestrahlt (siehe Abbildung 2.8). Durch
Summation ergibt sich dann eine Inteasstverteilung geid? der Fluenzmatrix. In der Realit
mussen jedoch Abstriche bei der Genauigkeit der Umsetzung wegen der Begrenzung der Se-
guenzanzahl, sowie physikalisch biégdete Abweichungen der Interéian den Lamellengrenzen
miteingerechnet werden. Die Berechnung der Strahlfelder (bzw. der Stellungsmuster der Lamel-
len) stellt dabei die Optimierungsaufgabe dar, in der hawplich die Gesamtbestrahlungszeit
Uber alle Segmente minimiert werden soll. Im Gegensatz zu [8&sen die Stellungsmuster da-

bei nicht nur zeilenweise, sondern wegen Beaokungen der Hardwaider alle Lamellenzeilen
optimiert werden.

Algorithmen hierfir wurden von A. Siochi [8] publiziert bzw. entstanden im Rahmen unizeesit
Projekte [63] [697.

2Algorithmik fiir Lamellen- und Backenkollimatoren
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Abbildung 2.8: Umsetzung der Fluenzmatrix aus Abbildung 2.6 in entsprechende Sequenzen.

Die hier nicht weiter betrachtete dynamische Methode erfordert eiridegen Hardwareaufwand
und tbhere Pazision: Durch ein unaldmgiges Verschieben der Lamellen von links nach rechts in
unterschiedlicher Geschwindigkeitawrend der Bestrahlungknen werden die Intenaien der
Fluenzmatrizen erzeugt, was im Allgemeinen schneller ist als mif$tep-and-Shoot*-Methode.

2.2 Korper-Strukturen
2.2.1 Uberblick

Fur die Anwendung der Strahlentherapiéisaen alle relevanten Organe und Tumore des Patienten er-
kannt, gekennzeichnet und klassifiziert werden. Dies geschieht in einer durch bildgebende Verfahren
gewonnenen Abbildung; in der Strahlentheraipigich ist die Computertomographie (CT) mit unter-
schiedlichen Stufen der Verarbeitung [26]. Die CT-Technik ist in der Strahlentherapie deshalb gut geeig-
net, da in der Strahlentherapie und Computertomographie gleichermal3en Stidinhlicger Energie
verwendet wird. Dadurchdanen aus den ermittelten Gewebedichten die Absorptionskoeffizienten be-
rechnet werden.

Die dabei gewonnenen Daten bestehen nach dem Rekonstruktionsprozess aus einem Stapel von zwei-
dimensionalen gerasterten Grauwert-Schichtbildern und werden in einer dreidimensionalen Matrix ge-
speichert. Jeder Matrixwert reggentiert dann ein kleinstes quadenfiiges Volumen des &pers und

wird Voxel (Kurzform von,Volume pixel*) genannt. Gerade diesem ersten Diskretisierungsschritt ist da-

bei grol3e Beachtung beizumessen, da die erzielte Planungsgenauigkeit maf3geblich von den Voxelmalen
abhangt.

Tabelle 2.1 zeigt exemplarisch die pro Patient anfallende Datenméngidi verschiedene Tumor-
entitaten und Bestrahlungskonfigurationen. Man bemigblergreifend bei allen Fallbeispielen, dass die
Anzahl der enthaltenen Matrixwerte sehr hoch ist géipen der Anzahl an taashlich zu beiicksichti-
genden Voxeln, die in Strukturen liegen. Dies kann bei einer SW-technischen Realisieriitiglndtigt
werden, um das tashlich zu berechnende Datenvolumedagtichst klein zu halten. Dabei gilt selbst-
verstindlich der Zusammenhang, dass feine Gewebestrukturen eine hohe Voselagiflkleine Werte)
erforderlich machen; die Anzahl der Matrixwerte steigt somit.
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Eigenschaften Fall 1 Fall 2 Fall 3

Lokalisation Prostata Lunge Kopf/Hals

Matrixdimension X X Y x Z 144 x 103 x 35| 167 x95x 53| 162 x 90 x 59
Voxelaufbsung (mm) X x Y x Z| 2.8x2.8x5.0| 24x2.4x5.0] 2.7x2.7x5.0
Anzahl Matrixwerte 519120 840845 860220
Anzahl Strukturvoxel 11853 98962 22321
Anzahl Tumorvoxel 6352 11113 17920

Tabelle 2.1: Datenmenge bei Tumorpatienten.
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Man beachte, dass die Schichtbilder bzw. die einzelnen Voxel bisher noch keinerlei Strukturinformation
beinhalten. Um diese zu drgzen ist es notwendig, zuerst einige wichtige Strukturbegriffe im Kontext

der Strahlentherapie zudden:

e ROI (Region Of Interest = interessante Struktur / Region): Markierung und Klassifiktion eines

interessanten #rper- oder Organbereichs.

e PTV (Planning Target Volume): Das Planungsvolumen wird in der Strahlentherapie als zu bestrah-
lendes Zielvolumen verwendet. Es entspricht dem nachweisbaren Tumorvolumen erweitert um
einen Sicherheitssaum aufgrund von Organbeweglichkeit und Einstell-Ungenauigkeiten.

e Boost: Abstrakte Struktur, die nicht (direkt) aus den Schichtbildern abgeleitet werden kann. Der
Boost liegt normalerweise innerhalb des PTV und definiert Voxelgruppen niibtnherforderli-
cher Dosis. Oft dienen Booststrukturen dazu, gemeinsam mit dem (etwas niederer dosierten) PTV

physikalisch sinnvolle Dosisgradienten zu erreichen.

e OAR (Organ At Risk = kritische Struktur): Strahlensensibles Organ, das vor zu hoher Dosis zu
schitzen ist, um Sciden oder #lligen Funktionsverlust zu verhindern. Adagig vom biologi-
schen Aufbau und der Funktionsweise klassifiziert man ein OAR in folgende zwei Kategorien:

— Parallele Struktur: Die organische Funktion der Struktur kann bei einem stellenweisen De-
fekt durch nichtbetroffene Strukturteile aufrecht erhalten werden. Beispiel&hsand Le-
ber und Lunge, wo einzelne sehr hohe Dosisspitzen bei insgesamt geringer Dosisbelastung
weniger schdlich sind als eine gleichaféige Dosisbelastung auf hohem Niveau. Dieser Um-
stand kann durch spezielle Volumen-Algorithmen bzw. eingésdtirdurch das Setzen von
Dosis-Volumen-Constraints @lshstens x Volumen-Prozent einer Struktiirfdn mehr als
Dosis y erhalten) modelliert werden, was einige Planungssysteme bereits verwenden [33]
[93]. Beispiele &ir medizinische Vorgaben liefert Tabelle 6.2 im Evaluierungskapitel.

— Serielle Struktur: Eine Organfunktion ist nur bei Unversehrtheit der gesamten Struidgur m
lich, eine lokal begrenzte Sadigung der Struktur bewirkt den Ausfall der gesamten Struk-
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tur. Beispiele ddir sind alle Nervenbahnen, wigiBkenmark und Sehnerv, bei denen zum
Funktionserhalt eine bestimmte Dosisschranke ritlgrschritten werden darf, jedoch alle
Dosisbelastungen unter dieser Schranke weitgehend folgenlos bleiben. Der Unterschied in
der zubssigen Dosisverteilung wird durch das Dosis-Volumen-Histogramm (DVH) in Ab-
bildung 2.9 deutlich (zur Eéluterung des Dosis-Volumen-Histogramms siehe Abschnitt 2.6).

OAR-Volumen
in %
100 A
\ DV-Constraint
\ )
\ (D 1 Vl) far
/ paralleles OAR
\
Vl \
|
|
|
\
0 l = Dosis
0 D1 D ay fur
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Abbildung 2.9: Zuassige DVH-Kurveniir serielle Strukturen (gestrichelte Linie) und parallele Struk-

turen (durchgehende Linie) mit gleich hoher Gesamtdosisbelastung, ddheRinhalt (Integral) der
Kurven im ersten Quadranten ist gleich.

Im inversen Planungssystem MIPART wird ein OAR weiter klassifiziert [49]:

— Kritische Struktur: In Konkurrenz mit dem PTV hat das Einhalten der Dosisschranken des
PTVs die fohere Prioriat. Dies kann zWberdosierung in der kritischen Struktiitiren.

— Sehr kritische Struktur: In Konkurrenz mit dem PTV hat das Einhalten der Dosisschranken
der sehr kritischen Strukturdhere Prioriat. Umgekehrt bedeutet dies ein in Kauf nehmen

von Unterdosierung im PTV, um eine sehr kritische Struktur vor zu hoher Dosisbelastung zu
schitzen.

e Normalgewebe (engl.: Normal tissue)okpergewebe, das keinem der oben genannten Typen zu-
geordnet wird und damit entweder bei der Strahlentherapie ganziakiserhtigt bleibt oder als
kritische Struktur geringer Prioét den Optimierungsprozess beeinflussen kann.
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2.2.2 Segmentierung

Der Begriff Segmentierung bedeutet in diesem Umfeld eine manuelle oder teilautomblisafignrung

von Bildbereichen mit abweichender Helligkeit in eine Umri3form. Von daeRion der Segmentierung

hangt unter anderem die weitere Planung und der Behandlungserfolg selbst ab. Schwierigkeiten treten
bei den folgenden Fragestellungen auf:

e Welche Strukturen sind kritisch, d.h. welche Strukturen sind relevant uisden segmentiert wer-
den, um im Planungsprozess der Strahlentherapiécksichtigt zu werden? In der Klinischen
Routine ist der Zeitbedarf der Segmentation das limitierende Element.

e Wie werden Organ- und Tumidiberlappungen erkannt und behandelt?

e Wie grol3 ist das PTV einzuzeichnen? Gerade dieser Aspekt wird in der Literatur teilweise kon-
trovers diskutiert, ist abefif einen Erfolg der Strahlentherapie maf3geblich verantwortlich [67]
[74]. Es gilt allgemein der Zusammenhang, dass ein zu knappes Segmentieren des PTV den Tu-
mor nicht gainzlich abbtet, so dass in Folge weiteres Wachstum oder Metastasenbildagigcim
ist. Im Gegensatz daziilfirt ein zu grof3agig gevahlter Umriss zu einer Dosismehrbelastung der
strahlensensiblen Organe [102].

e Wie wird die verbleibende Organbeweglichkedkivend der Bestrahlung ligxksichtigt? Patienten-
Immobilisierung oder Nackihrung der Strahlenquelleroknen die Lagegenauigkeit verbessern
[97] [89] [58].

Fur das weitere Vorgehen der Arbeit ist hier relevant, dass die einzelnen Strukturen von verschiedenen
Arzten unterschiedlich eingezeichnet werden, es dementsprechend (in den milistenkEine, Mus-
terldsung” gibt, was die Definition von expliziten Dosisschranken schwierig macht.

Die Segmentierung reichert letztendlich die Voxel um die jeweilige StrukturZirggeit an. Voxel
kénnen dabei durchaus mehreren Strukturen zugeordnet sein. Dieser Umstand ist inbesondere bei der
inversen Planung zu higcksichtigen.

2.3 Planungsziele

Ausschlaggebendif einen Heilerfolg der Strahlentherapie ist das Erreichen der Planungsziele. Je nach
Anwendungsfall werden verschiedene, auch zueinander &entwechselseitig konkurrierende Ziele

die Bestrahlungsplanung bestimmen [3] [45]. Stellen die unten diligeh Ziele mehr oder weniger
physikalische Bedingungen dar, die es einzuhalten gilt, sind auch biologische definierte Ziele bekannt
(z.B. Dosis-Wirkungs-Kurven, (N)TCP [7]) [20]; diese werden in der Arbeit nicht betrachtet, da sie nur
schwer modellierbar sind.
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Dosishomogenitt im Tumor: Der naive Ansatzminimale Dosis in den Risikostrukturen, maxi-
male Dosis im PTV* muss relativiert beziehungsweise verfeinert werden: Die Minimaldosiswerte
durfen im Tumor eine bestimmte im Einzelfall zu definierende Grenze nicht unterschreiten [41].
Umgekehrt erzeugen Areale wesentligshbrer Dosis auch eine zu vermeidendddre Gesamt-
dosisbelastung des Patienten. In [74] wird daher eidglithst homogene Dosis im Tumor und
somit auch im PTV gefordert.

Schonung von Risikostrukturen: Gleichermaf3en Kernziel wa@tgs Problem der Strahlenthera-

pie ist die Einsctinkung von bestrahltem Gewebe auf das Volumen des Tumors beziehungsweise
des PTVs (tumorkonforme Strahlentherapie). Erst mit konsequenter Anwendung deratgensit
modulierten Bestrahlungstherapie ist egiich, Risikostrukturen durch das gezielte Ausblocken
der Strahlen zu schonen und gleichzeiiiy das PTV die iir eine erfolgreiche Zerdtung von
Tumorgewebe erforderliche Dosis aufzubringen.

Begrenzung von Dosisspitzen: Ist es dasétkl Ziel, das PTV raglichst homogen zu bestrah-
len, sowie Risikostrukturen auszuspareantken Bereiche, in denen eigentlich keine expliziten
Risikostrukturen vorhanden sind, trotzdem u@zssig hohe Dosiswerte (=Dosisspitzen) erhalten
[36].

Abstand von kritischen Strukturen: Durch Bewegungen des Patienten verursauignka priori

beim Bestrahlungsplan ausgesparte Strukturen dennoch in den Strahlfokus kommen. Daher ist der
durch die Einstrahlrichtung festgelegte Strahlenweg so fern Wwidioh von kritischen Strukturen

zu halten, um hier ausreichenden Sicherheitsabstand zahgewsten. Eine Planung mit nicht
koplanarer Anordnung und flexiblen Winkelstellungen ist hier von Vorteil.

Begrenzung der Zahl von Einstrahlrichtungen: Theoretisch lassen sich Strukturen und das umge-
bende Normalgewebe durchoglichst viele Einstrahlrichtungen am besten schonen. In der Kli-
nischen Praxis werden aus Zeilgden meist zwischen 3 und 7 inteas#imodulierte Strahlen
verwendet. Ddiberhinaus zeigen [19],[43] und [72], dass mehr als 9 Strahlen keine nennenswerte
Verbesserung mehr erbringen.

Zeitaufwand: Der Forderung nach Minimierung des Zeitaufwandeslie Planung, iir die Be-
strahlung oderir die Gesamtbehandlungszeit kann mittelsdzzigcher Planungsstrategien ent-
sprochen werden (z.B. spezielle Fluenzmatrizen, die nur wenig Lamellenbewegungen des Kol-
limators erfordern). Im Rahmen dieser Arbeit wird jedoch nur die Planungszéitkschtigt,
andere Zeitvorteile &nnen sich als Nebeneffekt ergeben.
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2.4 Dosismodelle

Um durch Strahlung verursachte Dosisverteilungendndergewebe vor dem eigentlichen Bestrahlungs-
vorgang simulieren zudnnen (Vorvartsplanung, siehe Abschnitt 2.5.1), werden mathematische Modelle
zur Berechnung der Dosis verwendet. Auéngt die gesamte inverse Bestrahlungsplanung (siehe Ab-
schnitt 2.5.2) von der Veiifgybarkeit eines a@tjuaten, d.h. an die Genauigkeitsanforderungen angepassten
Dosismodells ab.

Die Dosisrechnung muss je nach geforderter Genauigkeit vielschichtige Zusaamgertigicksichti-

gen. Es existieren dazu bereits einerseits schnelle, jedoch weniger genaue Modelle, sowie andererseits
komplexe, die Realit sehr genau erfassende Algorithmen, die allerdings einen nicht unerheblichen Re-
chenaufwand bedingen.

Abstraktion Erst durch Verfahren, die im &per absorbierte Dosis #dherungsweise) zu berechnen,
gelingt es, den realen Patientenfall und die Strahlentherapie derart zu abstrahieren, dass der Einsatz von
allgemeinen, computerisierten Rechenverfahréglioh wird.

Durch die - vom Segmentierungsprozess - erhaltene Diskretisierung werden nun nicht mehr alle Schicht-
bilder des gesamtendfpers, sondern einzelne, in Voxel unterteilte Strukturen betrachtet.

Mit Hilfe des Dosismodellsdsst sich, wenn alle betroffenen Voxel und die Strahlkonfigurationen (Strah-
lenenergie, -richtungpffnung, siehe Abschnitt 2.1.2.1) bekannt simorabdie Koeffizientenmatrix k)
berechnenk ist somit {ir die weitere Rechnung konstant. Die Koeffizienkgnentsprechen den relati-

ven Dosisbeifigen, also der Dosis, die Teilstrghiit Einheitsintensit im Voxeli abgibt.

Die numerischen Koeffizienten vaii bilden fortan die Eingabdif den nachfolgenden Optimierungs-
prozess. Anders herum betrachtet @ghicht erst die Berechnung dieser Dosiskoeffizienten eine Entkop-
pelung des Optimierungsalgorithmus von der Geometrie der Strahlen und der anatomischen Information.

Nachstehendes Schaubild (siehe Abbildung 2.10 links) vermittelt die Idee der Modellierung von Strahlen
und die vorzunehmende Diskretisierung déspervolumens. Im gleichen Bild ist rechts die Modellie-
rung der Strahlschiachung durch physikalische Effekte zu sehen.

Bei mehreren Strahlen gilt wegen der Additatgeigenschaft der Intergien bzw. der Dosisuf die
Dosisd; eines jeden Voxel; bei bekannten Einstrahlrichtungen stets die lineare GleicBung:

di = Zkijxj (2.1)
J=1

®Diese ist sowohliir die perkutane Bestrahlung, als auéi die Brachytherapie, sowiéif die unterschiedlichsten Strah-
lenarten, z.B. Protonen, Photonen- oder Elektronenstrahlung, erzeugt aus Linear- bzw. Kreisbeschleuniger oder radioaktivem
Zerfall gultig.
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Abbildung 2.10: Schematisches Strahl-Voxel-Modell und Strahlgciwngsmodell.

bzw. zusammengefasst in Matrixnotation:
d=K -7 (2.2)

Dabei sindz; die zu optimierenden Vielfachen der Einheitsinteitsialso die zu ermittelnden Teilstrah-
lengewichte. Allex; sind proportional zur emitierten Strahlenergie innerhalb der Bestrahlungszeit. Das
Produktk;;z; ist dann gleichbedeutend mit der von Voxelbsorbierten Dosis von Teilstral

Physikalische Grundlagen und Effekte Je nach Rizision der Modellierung der physikalischen Gege-
benheiten knnen nun mehrere Dosismodelle bben genanntes Schema entwickelt werden. Mathema-
tisch betrachtefiu3ern sich diese Modelle nur in einer unterschiedlichen Berechnung der Koeffizienten
k;;. Verschiedene Effekte mit unterschiedlichem Einfluss auf die Genauigkeit sind hierbeiizksien-

tigen:

e Abstandsquadratgesetz: Die Strahlleistung nimmt quadratisch mit der Entfernung zur Strahlquelle
ab.

e Gewebeabsorption: Die Strahlleistung nimmt innerhalb von Gewebe exponentiell ab. Die Abnah-
me ist dadberhinaus akdngig von der jeweiligen Gewebedichte [91] [92]. Dieser Effekt wird
durch Messung sogenannter Tiefendosiskurven quantifiziert. Je nach Strahlenenergie unterschei-
det sich der Aufbaueffekt und die Tiefenabsorption.

¢ Nichtlinearititen im Beschleuniger: Ein erzeugter Strahl hat keine ideale Irdénsitteilung,
sondern wird durch Strahlprofile, die auf individuellen Messungen beruhen, beschrieben. Dazu
werden in Wasserphantomen laterale Dosisprofile durch eine Vielzahl von Einzelmessungen er-
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stellt und durch Approximation mittels mathematischer Funktionen einer weiteren Verarbeitung
Zugangig gemacht.

e Kollimatorbedingte Effekte: Die zur Strahlfokussierung bzw. -modulierung eingesetzten Kollima-
toren lonnen die Strahlung (vor allem an den Randbereichen) nicht zu 100 Prozent blockieren.
Besonders an &dern von Lamellen des MLC kann zu viel oder auch zu wenig Strahlung austre-
ten.

e Gewebestreuung: Die fortgesetzte Reaktion der Strahlung mit dem Gewebe erzeugt Dosis auch
.neben" den bestrahlten Bereichéhlich ist an dieser Stelle eine Aufteilung der zu berechnenden
Dosis in Prinar- und Streuanteil (Cunningham-Methode, [30] [31]).

2.4.1 Korrekturbasierte Verfahren

Korrekturbasierte Dosismodelle verwenden experimentelle Daten von durchstrahlten, homogenen Medi-
en (Wasserphantomen), die im Rechner gespeichert werden. Dabei kommen vor allem Tiefendosisprofile
(Messungen entlang dem Zentralstrahl) und Sternprofile (quer zum Zentralstrahl gemessen) zum Tragen.
In einem zweiten Schritt wird versucht, die tatlichen, @ir eine Bestrahlung verwendeten Strahlenfel-

der (nicht quadratische Formen, Einsatz von Absorbern) in dieiumgfich gespeicherten, in Form von
Funktionen vorliegenden Profilen einzurechnen.

SchlieRlich werden diese solchermalRen vorbereiteten Dosismodelle mit den Daten des Patienten kor-
rigiert. Dabei erzeugen die vom Phantom abweichende Au3enkontur, sowie inhomogenes Gewebe die
grof3ten Abweichungen.

Durch den in [49] vorgestellten einfachen Algorithmus zur Schnittberechnung von Teilstrahl und Vo-
xelpunkten bzw. von deren Regmentantendnnen fir jeden Strahl alle getroffenen Voxel angegeben
werden, umgekehrtdanen ndirlich auch alle einen Voxel treffenden Teilstrahlen berechnet werden.
Zur Vereinfachung kann weiterhin nur die Projektion des Bsentants eines jeden Voxels zum Schnitt

von Teilstrahl und Voxel verwendet werden, dkfy. = 0 wenn der Teilstrah) nicht das Voxef schneidet
(Repiasentantenmodell nach Abbildung 2.11 links). Das in dieser Arbeit verwendete Dosismodell folgt
im Wesentlichen diesem Ansatz. Der Re#liéher entsprechende volumetrische Schnitte (siehe Abbil-
dung 2.11 rechts) oder das Nadelstrahl-Modell (Aufteilung des Strahles in einzalmee &trahlen,

engl.: pencil beams [5] [6] [21]) werden aufgrund déhkeren Komplexit [23] [24] nicht betrachtet.

2.4.2 Modellbasierte Verfahren

Moderne und exakte Dosisberechnungsalgorithmen verwenden ein statistisches modellbasiertes Verfah-
ren, die sogenannte Monte Carlo-Methode ([9], [13], [47], [38]). Hier wird der Weg einzelner Photonen
durch den Krper modelliert, d.h. die verschiedenen WahrscheinlichkeiteRé&aktion und Streustrah-

lung berechnet. Wird diese Modellierurigy sehr viele Teilchen vorgenommen Benordnung0°), so
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Abbildung 2.11: Schnittmodellierung von Teilstrahl und Voxel.

ergibt sich eine der Redit piazise entsprechende Dosisverteilung. Nachteilig beziehungsweise limitie-
rend ist hier die hohe Rechenzeit, die pro Strahlkonfiguration und Patient zwischen Stunden und Tagen
liegt. Dieses Verfahren eignet sich dadurch besonders bei komplizierten Tumorlokalisationen, bei denen
das Streuungsverhalten der Strahlung auf Grund von verschiedenen nebeneinanderliegenden Gewebety-
pen und Hohlaumen sehr kompliziert ist [34].

Auch dieses Dosismodell modifiziert lediglich die Absorptionskoeffizienten der Koeffizientenmatrix.

2.5 Planungsarten
2.5.1 Vorwartsplanung

Die Vorwartsplanung geht von definierten Strahleninténeit aus und ermittelt die daraus resultierende
Dosisverteilung (siehe Abbildung 2.12).

N

| @ |
2 U

Abbildung 2.12: Prinzip der Vorartsplanung.
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Die Vorwartsplanung erfolgt typischerweise gafnfolgendem Ablaufplan:

1. Festlegung der Strahlrichtungen und -intefisin.
2. Ggf. Einbringen von Kompensatoren (Blei-Absorber-Keile).
3. Berechnung und Bewertung debkperpunktdosis.

4. Wenn Resultat aus (3) nicht zufriedenstellendjizi4rzu (1) bzw. (2).

Nachteile ergeben sich aus dem iterativem Ablauf und der offenkundigeangikeit vom Wissen
bzw. der Erfahrung des Bedieners solcher Systeme. DurchTdad-and-Error‘-Verfahren sind keine
optimalen Pane nidglich. Zustzlich impliziert dies in der Regel lange Planungszeiten.

SchlieRlich ist die Vonartsplanung bei Nutzung von interégggmodulierter Bestrahlung (siehe Abschnitt
2.1.2.2) wegen der damit verbundenen drastiscbledn Freiheitsgrade imdsungsrauniiberfordert

und damit a priori ungeeignet.

2.5.2 Inverse Bestrahlungsplanung

Im Gegensatz zur Vorartsplanung wird bei der inversen Bestrahlungsplanung die zu erreichende Do-
sisverteilung festgelegt, um daraus die unbekannten (Teil-)Strahleniatensiu berechnen (siehe Ab-
bildung 2.13).

?
Pa
N\ o B
? ?

Abbildung 2.13: Prinzip der inversen Bestrahlungsplanung.

Der Prozel der inversen Bestrahlungsplanung sei dabei wie folgt festgelegt [22] [27] [11]:

Definition 1 (Inverse Bestrahlungsplanung) Verfahren der Bestrahlungsplanung, bei démvorgege-
bene Randbedingungen (z.B. DosiswaiteStrukturen) von einem Optimierungsalgorithmus eine Feld-
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konfiguration berechnet wird.

Vergleicht man das Vorgehen mit der Vdawtsplanung, so wird deinverse Charakter* des Verfahrens
deutlich: Aus der Dosisrechnung nach Gleichung 2.1 berechnen sich die Strahftéemsgiin Ma-

trixdarstellung zu
FIDEAL _ pr—1  JIDEAL (2.3)

Es ist festzuhalten, dass in der Formel die Dosisverteitﬁml nicht bekannt ist, bzw. eine einfache
Definition (z.B.d; = 0 ausserhalb des Tumors) physikalisch dgtiche (negative) Intengiten erzeugt.

Folglich ist die inverse Operation nach Formel 2.3 allein nicht brauchbar. In [49] wird ferner klargestellt,
dass es hierzu keine bekannten mathematisch analytischen Methoden gibt. Deswegen bildet den Kern
eines jeden inversen Planungssystem ein Optimierungsalgorithmus, der aus den festgelegten Optimie-
rungszielen QB.J), der Koeffizientenmatrix ) sowie der geiinschten Dosisverteilungl{® fur

alle Strukturen S) die optimale Feldkonfiguration errechnet:

7T = OPT(OBJ, K, d5O ), vs € S. (2.4)

Der Ablauf der inversen Bestrahlungsplanung gestaltet sich dadurch wie folgt [42]:

1. Festlegung von Dosisgrenzen und Optimierungszief}zn (
2. Optimierung der Feldkonfiguration, i.W. der Strahlinteatgt ().
3. Bewertung des Ergebnisses (erreichte Dosisverteilung).

4. Wenn Resultat aus (3) nicht zufriedenstellendjizirzu (1).

Durch die maschinelle Optimierung der Feldkonfigurationiken somit rigliche Freiheitsgrade der Be-
strahlungsplanung optimal ausgenutzt werden. Ein Einsatz von Lamellenkollimatoren ist Sgictim

Die Dauer des Rechenvorganges einer solchen Planung ist nur am Rande interessamtedd ieses
Vorgangs selbst in der Regel kein Personaleinsatz notwendig ist. Eine dazu kritische Betrachtung der
inversen Strahlentherapie in Hinsicht auf Kosten und Zeitbedarf befindet sich im Anhang.

Je nach Verfahren und Vorgaben liefern inverse Bestrahlungsplanungssysteme dann entweder

e LOsungen, die alle geforderten Kriterien genau einhalten,
e Naherungsisungen,

e oder auch, im Fall von zu strengen Vorgaben die Ausgabime Losung nibglich”.
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Festlegen der zuhssigen Dosis Die im Ablaufplan vorgesehene Definition der Dosis bzw. der Dosis-
verteilung kann auf verschiedene Arten erfolgen bzw. bestimmt das einzusetzende Optimierungsverfah-
ren maf3geblich:

e \ergabe von zidssigen Dosisintervallephard constraints*): Beispielsweise definiert
dmin <V, < dBeT NV € S
die zubssigen Dosiswertéif alle VoxelV; in der StrukturS. Diese Miglichkeit verwendet prin-
zipiell das MIPART-System.

e \orgabe von Solldosiswertepqoft constraints*): &mtliche Dosiswerte innerhalb der Struktir
sollen nach Naglichkeit die Solldosisig®L erreichen, bzw. nur wenig davon (nach oben oder
unten) abweichen. Es gilt
f(d(s) — d3OFL) — minl, Vs € S.
Solldosiswerte werden meist beim Einsatz von Gradientenverfahren vergeben (siehe unten) und
auch im Rahmen dieser Arbeit (siehe Kapitel 5) verwendet.

e Aufstellen von Dosisgradienten am Tumorrand: Zur expliziten Schonung von benachbarten Risi-
kostrukturen kann der Dosisabfall festgelegt werden (%.BZ%%Q{, im Abstand vonr Millimetern
vom Planungsvolumen).

e Mit Dosis-Volumen-Constraints: Diese Angaben zerlegen eine Struktur in mehrere Teilvolumina,
die wiederum unterschiedliche Dosiswerte erhalt@nrien (Bsp: In Struktu$ darf hdchstens das
Teilvoumenx eine Dosis von mehr al$, Dosis erhalten). Das MIPART-System verwendet diese
Angaben, um die tsbarkeit zu erhen (siehe Abschnitt 4.5.3.2).

Direkt ablangig von der Dosisdefinition bzw. des dadurch implizierten Optimierungsverfahrens sind die
Losungseigenschaften des darauf basierenden Bestrahlungsplanungssystems. Mit MIPART und MIPART
EQ werden in dieser Arbeit zwei unterschiedliche Systeme (mit unterschiedlicher Planungsphilosophie)
vorgestellt.

Losungsverfahren Basis aller Optimierungsverfahren ist eine Zielfunktion, die in der Strahlenthera-
pie durch die Planungsziele modelliert wird. Diese werden dadurch auf einen einzigen skalaren Wert
(=Score) abgebildet, der fortan das Mé@R die Qualiit des Bestrahlungsplanes ist. Geeignet sind in der
Strahlentherapie quadratische Zielfunktionen (least square objectives) [70] [94].
Im Falle einer ausschlie3lichen Betrachtung des Planungsvolumens ergibt sich:
OBJ(d) =) (dipp, — dB7V5)". (2.5)
1PTV

Beruicksichtigt man darberhinaus die Risikostrukturen (siehe Abschnitt 2.3), salerhan:

OBJ(J) = Z (diPTV - d%?“\L/L)Q tw Z (diOAR)2' (2.6)

LPTV LOAR
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Es ist dabeid bzw. d
d32LE die Solldosis im PTV, sowie» ein beliebiger Gewichtungsfaktor.

T— ioar die Dosis in Voxeli des Planungsvolumens bzw. einer Risikostruktur,

Um diese Zielfunktion zu optimieren, also vénftige klinische Bestrahlungsjple zu erhalten, sind
verschiedene mathematische Optimierungsverfahren geeignet. Im Nachfolgenden wird der Stand der
Forschung auf dem Gebiet der inversen Bestrahlungsplanung durch die drei wichtigsten Klassen von
Optimierungsverfahren énlitert und ihre Eigenschaften in diesem Kontext kurz miteinander verglichen

[68].

Lineare Programmierung In frihen Arbeiten [10] [28] [82] wird diese Technik zur Optimierung

von offenen Strahlenfeldern und wahlweise von einzusetzenden Keilfiltern verwendet. Ebenso wird hier
neben der grundlegenden Vorstellung von Constraints udgliohen Zielen [27] [76] meist auf wei-
terfuhrende Techniken wie Dosis-Volumen-Constraints oder selbstoptimierende Grenzen verzichtet.
Eine mehr theoretische Beschreibung der Linearen Programmidiuimgénsifitsmodulierte Strahlen-
felder liefert [88]. Eine darauf aufbauende Implementierung zeigt [52], dessen Laufzeit bei realistischen
Patienterdllen im Minutenbereich liegt.

Gemeinsames Merkmal aller Arbeiten ist die Betonung der Bas&hing auf jeweils eine untere und
obere Dosisschrankéifjede Struktur und deren etwaige dabarkeit. Diese Betrachtungsweise soll in
dieser Arbeit im Kapitel MIPART EQ untersucht und durch neuere, universelle Konzepte ersetzt werden.

Da sich die Quadratische Programmierung von der Linearen Programmierung nur durch das Zulassen
von quadratischen Termen in der Zielfunktion unterscheidet, aber dgdidhkeiten dadurch stark er-
weitert sind, wird diese Variante hier ebenfalls @rgt und bildet die Grundlage des in dieser Arbeit
entwickelten Bestrahlungsplanungssystems.

Gradientenverfahren Eine in der inversen Bestrahlungsplanugggige Optimierungstechnik ist das
Gradientenverfahren [25]. Gradientenverfahren selbst bestimmen (ausgehend von einem Startpunkt) mit
unterschiedlichen Strategien (z.B. “Steepest descent* oder konjugierte Gradientenverfahrémhden n

ten Punkt, bis das Optimum erreicht ist. Ist die Ableitung der ZielfunkSof(E) = <88—£1, 2L (9‘1{1))
bekannt, Bnnen theoretisch beliebige Zielfunktionen (d.h. in der Strahlentherapie sowohl physikalisch

als auch biologische Zielfunktionen) optimiert werden.

Jedoch verhindern die sich ergebendethdrungdisungen das exakte Einhalten von Dosisschranken.
Feste Dosisgrenzephard constraints*) sind nicht ohne algorithmische Erweiterungéglich. Durch

die Effizienz des Gradientenverfahrens und den Einsatz von Straffakioneek auch Dosis-Volumen-
Constraints bércksichtigt werden [93], was letztlich zu einer groRen Verbreitung von Systemen mit
dieser Technik géihrt hat.

Bei einem Einsatz von strahlentherajiiglichen Zielfunktionen ist bei Gradientenverfahren im Allge-
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meinen sowohl die Konvergenz wie auch das Erreichen des globalen Optimums (unter der Voraussetzung
konvexer Zielfunktionen) bei noch kurzer Laufzeit (Minutenbereich)d@aeistet.

Simulated Annealing Auch die mathematische Optimierungstechnik des Simulated Annealing [57]
wird in der Strahlentherapie eingesetzt. Der Hauptvorteil ist die flexible Zielfunktionsdefinition, die aber
die Gefahr von lokalen Optima bedingt; Nachteile ergeben sich aus der hohen Rechenzeit (typisch meh-
rere Stunden) und der nichtdeterministischen Arbeitsweise, was nicht reproduzierbare Ergebnisse zur
Folge hat [99]. Weiterhin &nen die in der Strahlentheragiiblichen, hard constraints* nuitber Um-

wege in die Zielfunktion eingebracht werden [66] [75] [100].

Die Problematik der Strahlrichtungsoptimierung wird in [95] ebenfalls mit Simulated Annealing unter-
sucht. Durch die dann nicht mehr konvexe Zielfunktion (d.hobtar Aufwand zur Vermeidung lokaler
Minima) und der hohen Komple¥t des Ansatzes ergeben sich jedoch seilbvstihfache Konfiguratio-

nen zu lange Optimierungszeiten.

Weitere Verfahren Vereinzelt werden auch spezielle Verfahren der CT-Projektion [4] [17], neuronale
Netze [81] oder die inverse Monte Carlo-Methoden [35] in der inversen Bestrahlungsplanung eingesetzt.
Die Eigenschaften dieser Verfahreangen dabei stark von der jeweiligen Implementierung und den
spezifischen Randbedingungen ab.

2.6 Hilfsmittel zur Planevaluierung

Die Evaluierung bzw. der Vergleich verschiedendirel erfolgt in der Strahlentherapie haégtsich
mittels drei grafischer Auswertungen:

e Dosis-Volumen-Histogramme: In diesen zweidimensionalen Diagrammen ist nach rechts die Do-
sis aufgetragen, die Ordinate ealttrdas prozentuale Strukturvolumen. Jeder Diagrammpunkt cha-
rakterisiert somit den Volumenanteil einer bestimmten Dosis in akkumulierter Darstellung. Zur
Planbeurteilung ist das Dosis-Volumen-Histogramm das wichtigste Hilfsmittel und wird auch in
dieser Arbeit durch@ngig zur Evaluierung eingesetzt.

Abbildung 2.14 zeigt je eine geeignete Dosisverteilung (durchgezogene Linie) und weniger geeig-
nete Dosisverteilung (gestrichelte Linigrfein Planungsvolumen (PTV) bzw. eine Risikostruktur
(OAR). Eine Dosisverteilung im Planungsvolumen ist umso besser, je mehr Volumen eine hohe
Dosis erfalt (die Kurve im Diagrammdllt steil ab und umschlie3t dglichst viel Fache). Im Ge-
gensatz dazu soll das Produkt von Volumen und zagghr Dosis fir Risikostrukturen raglichst

klein sein.
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Struktur—\Volumen
in %

A

Dosis

Abbildung 2.14: Dosis-Volumen-HistogrammrfPTV und OAR.

e |sodosislinien / -fichen: Wird in jedem Punkt in der 2D- bzw. 3D-Patientendarstellung die Do-
sis berechnet und werden gleiche Werte miteinander durch Linien (2D) baehé# (3D) glei-
cher Farbe verbunden, so entstehen Isodosislinien bzw. Isodobisfl. Damit lassen sich schnell
Unter- undUberdosierungen auch in nicht segmentiertem Gewebe erkennen. Dabei umschlieRen
die Isodosen jeweils Dosisareal@fer als der angegebene Wert bezogen auf das Dosismittel des
Planungsvolumens (ein Beispiel zeigt Abbildung 6.7 im Evaluierungskapitel).

e Fluenzmatrizen: Werden die berechneten Intatesit innerhalb der Fluenzmatrizen durch Hellig-
keitsstufen visualisiert, kann damit das gezielte Aussparen von Risikostrukturen, die Hoiogenit
oder auch die Verteilung der Interigien beurteilt werden (siehe auch Planungsziele, ein Beispiel
zeigt Abbildung 6.8 im Evaluierungskapitel).

2.7 Beispielszenario

Um die Ergebnisse inverser Planungssysteme bzw. deren Optimierungsalgorithmen besser analysieren
zu kbnnen, niissen mglichst einfache Eingabedaten gdvt werden. Dies stellt zum einen sicher, dass

die Ergebnisse direkt, d.h. ohne Rechnerhilfe bestimmilledpiift werden Kbnnen, zum anderen kann

damit der Einfluss einzelner Parameter-/ oder Geonggtderungen isoliert betrachtet werden. Reales
Datenmaterial scheidet hier aufgrund der und@mordnungendheren Komplexit aus.

Eine simple Anordnung aus 3 mal 2 Voxeli (4, ..., Vi) sowie 3 + 2 Teilstrahlen; , xo, ..., x5) erfullt
hingegen die Anforderung, wenn iglich folgende Vereinfachungen getroffen werden:

e Verwendung eines einfachen Dosismodells ohne jede (!) Abichung und Streueffekte, d.h.
Teilstrahlen treffen Voxel zu 100 Prozent oder gar nicht.
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r1 T2 T3 T4 Is
nwli1 0 0 1 O
wW|io0o 1 0 1 O
V10 O 1 1 O
w1 0 0 0 1
Wi o0 1 0 0 1
V%) 0 0 1 0 1

Tabelle 2.2: Zuordnungen in der Standardkonfiguration des Voxel-Strahlen-Modells: Treffer sind mit '1’
markiert.

o Voxel sind wirfelformig; es erfolgt keine Aufweitung der (Teil-) Strahlen in Strahlrichtung.
e Der Querschnitt der Teilstrahlen entspricht der Breite uibtiéider Voxel.

e Strahlen treffen i)° und90°.

Dies fuhrt zur Entwicklung einer Standardkonfiguration nach Abbildung 2.15 (hier schematisch zwei-
dimensional gezeichnet), die durch Modifikation der Strukturziggkeit einzelner Voxel bereits alle
Szenariotypen (siehe unten) hinreichend nachbilden kann. @ngighvon der Strukturzugéhigkeit

x1 x2 x3
x4 V1 V2 V3
x5 \Z V5 V6

Abbildung 2.15: Standardbeispiel des Voxel-Strahlen-Modells.

der einzelnen Voxel sind aus dieser Standardkonfiguration algibhkeiten des Zusammentreffens der
Teilstrahlen und Voxeln unmittelbar in Tabelle 2.2 ablesbar:

2.8 Szenario-Klassifikation

In der Praxis lassen sich alle aus realen Patientenddmems gewonnenen Strukturdaten auf wenige
geometrische Grundmuster #gkfihren. In diesem Prozess wird das Datenmaterial aufgrund der geo-
metrischen Anordnung von Tumor (bzw. PTV) und Risikostrukturen untersucht und klassifiziert, die
tatsachliche GolRe, Form und Auspigung der Strukturen wird hingegen vernaaisigt. Dailberhinaus
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wird die in der Realit ibliche Kombination aus verschiedenen kritischen Strukturen und einer / mehre-
rer Zielregion(en) (geteiltes PTV, zaizlicher Boost) nur insoweit biécksichtigt, dass in dieserafien
mehrere Grundmuster parallel auftreten. Es ergeben sich folgende drei Klassen:

2.8.1 Einfache Geometrie

Liegen PTV und OAR hinreichend weit voneinander entfernt, so dass sich eine physikalisch und medizi-
nisch sinnvolle Dosisverteilung ergibt, lassen sich solche Beispiele in die Klasse der einfachen Geometrie
einordnen. Die Standardkonfiguration der Klasse zeigt Abbildung 2.16 (links schematisches Volumen-
modell / rechts Voxel-Strahlenmodell).

x1 x2 x3
V1 V2 V3
OAR x4
(PTV) (OAR)
A2 V5 V6
x5
(PTV) (OAR)

Abbildung 2.16: Beispiel einfacher Gometrie von PTV und OAR.

Anmerkungen:

Um Dosisspitzen zu vermeiden, kann es in einem klinisch sinnvollem Gesamtbestrahlungsplan durchaus
sinnvoll sein, auch mittels Teilstrahlen, die a priori vermeidbare Strukturen treffen, Dosis zu applizieren.
Treten in einem Fall ausschlie3lich Vertreter dieser Klasse auf, sind dies oft triddée Bei denen

bereits eine konventionelle Strahlentherapie den Behandlungserfolg garantieren kann.

2.8.2 Komplexe Geometrie

Kennzeichnend ist eine enge Nachbarschaft von PTV und OARs derart, dass ein Grof3teil aller (Teil-)
Strahlen sowohl das PTV als auch das OAR treffen. Dies wird als komplexe Geometrie bezeichnet.
Entsprechende Dosisvorgaben vorausgeséttit hier eine physikalisch agliche Dosisverteilung un-
weigerlich zu einem Kompromiss, d.h. es ergibt sich im Allgemeinen eine Aufweichung von Dosis-
schranken. Eine einfache Auggiung zeigt Abbildung 2.17.

2.8.3 Uberlappung

Die Abbildung 2.18 zeigt den Fall einétberlappung von PTV und OAR. Hier ist die zu erzielende Do-
sisverteilung vor allem inUberlappungsbereich interessant. Entsprechéndén einige Planungssyste-
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x1 X2 X3
V1 V2 V3
x4
(PTV) (PTV) (OAR)
<5 2 V5 V6
(PTV) (OAR) (OAR)

Abbildung 2.17: Beispiel komplexer Geometrie von PTV und OAR.

me diese Klasse vordien mit ihren geometrischen Véilnissen nicht oder nur ungégend behandeln.

x1 X2 x3

¥4 V1 (F’\‘/rf/) V3
(PTV) (OAR) (OAR)

5 A2t (P\'/I'?/) V6
(PTV) (OAR) (OAR)

Abbildung 2.18: Beispiel vofuberlappung des PTV mit OAR.
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Kapitel 3

Lineare Programmierung

Das 1r die inverse Bestrahlungsplanung eingesetzte Optimierungsverfahren bestimmt wesentlich die
Eigenschaften des Planungssystems und damit letztlich die Planungsqualit

Die schrittweise Transformation der Aufgabenstellung zwischen der konkreten Anwendung (inverse Be-
strahlungsplanung) und der jeweiligen Optimierungsmethode ist Thema des ersten Abschnitts.

Bei Einsatz der Linearen bzw. Quadratischen Programmierung mit ihren flexilidghdikeiten, Con-
straints zu formulieren, ist esdglich, wahlweise definierte Dosisvorgaben unbedingt einzuhalten, oder
auch Naherunggisungen zuzulassen. Diese Eigenschaften macht das Verfahren spezielAnwen-
dung im System MIPART und MIPART EQ geeignet, was im Hauptteil des Kapitels gezeigt wird.

Eine Betrachtung der Problematik der Usibarkeit sowie dessen Aaflung schliel3t das Kapitel ab.

3.1 Transformation der Aufgabenstellung

Die jeweilige Anwendung benutzt zurdsung ihreanwendungsbezogen@ptimierungsproblems ein
allgemeineDptimierungsverfahren. In der Praxis wird dazu meist eine Implementierung des Optimie-
rungsverfahrens als (unrderliche) Bibliothek eingesetzt. Diese Bibliothek umfasst in der Regel eine
wohldefinierte Schnittstelle zugbergabe von Werten undiigkgabe von Ergebnissen, als auch einen
beschankten Zugriff auf interne éisungsparameter. Jedoch ist die Funktioaglibn Bibliotheken uni-
versell ausgelegt und nicht auf die Belange der speziellen Anwendung zugeschnitten. Daken m
folgende Transformationsschritte durchigat werden, die je nach Anwendung und géltem Opti-
mierungsverfahren unterschiedlich komplex sind:

1. Extraktion der @ir die Optimierung bebtigten, relevanten Beschreibung der Aufgabenstellung.
2. Transformation dieser Beschreibung in eifiedas Optimierungsverfahren geeignete Form.
3. Ruckfuhrung der vom Optimierungsprozess berechneten Resultate inigimief Anwendung

35
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geeignete Form.

Beispiel Fir das Fallbeispiel komplexer Geometrie (siehe Abbildung 2.17) sollen die optimalen Teil-
strahlintensiten berechnet werden. Dabei liegt das Beispiel bereits in einer extrahierten Form vor, d.h.
Strukturen, Voxel und Teilstrahlen sind bekannt.

In Punkt (1) sind zudem folgende Modellierungsentscheidungen zu treffen:

e Dosismodell: Abngig vom verwendeten Dosismodellissen die Dosisabsorptionskoeffizienten
in den Dosisgleichungen bestimmt werden. Im Beispiel wird das einfachste Dosismodell ohne
Abschwachung und Streueffekte vorausgesetzt. Aus der Dosisgleichung 2.1 von Abschnitt 2.4
erhalt man:

Vit +ay=dy
Vo:ixo+ x4 =do
Vs :x3+ 24 =d3
Vitxy+o5 =da
Vs a0+ x5 =ds
Ve : 23+ 5 = dg

e Definition der Dosisverteilung: Im Beispiel werden explizite Solldosis-Werte vergeben ds =
ds = 1 (Planungsvolumen) sowi#, = ds = dg = 0 (Risikostruktur). Eine Alternative &re die
Angabe von festen Dosisschranken, die stets einzuhalten sind (Dareit \@ber Schwierigkeiten
mit der Repasentationiir Gradientenverfahren - siehe unten - verbunden).

e Festlegen des Planungsziels: Analog zu 2.5.2 sollen die quadratischen Abweichungen aller Do-
siswerte minimiert werden (Ausschluss des Verfahren der Linearen Programmierung mit linearer
Zielfunktion).

e Reduzierung der Komplejt: Entgegen dem weiteren Beispiel muss der Teilstrghiicht un-
bedingt als Variable aufgenommen werden, da er ausschliefZlich Risikostrukturen trifft, und somit
niemals einen sinnvollen Dosisbeitrag liefern wird.

Eine fur ein Optimierungsverfahren geeignete Resgntation (siehe Punkt (2)) ergibt sich z.&. Gra-
dientenverfahren zu:

OBJ(Z) = (x1—|—a:4—1)2+(x2+m4—1)2+(a:3+a:4)2+(1:1+:1c5—1)2+(x2+x5)2+(x3+x5)2 — min!
(3.1)
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oder alternativifir die Quadratische Programmierung zu:

OBJ(Z)= af+x2+ - +az}y — minl

1+ xa+x6 —27 =1
To+x4+ag —9g =1
3+ T4 — T10 =0
r1+as+xnn—x12 =1
T2 + T5 — T13 =0
T3+ T5 — 14 =0 (3.2)

Anhand der gegebenen Funktion ist die Semantik der Aufgabenstellung nicht mehr ersichtlich, es ist
also ein allgemeines mathematisches Optimierungsproblem ohne Bezug aahlteteen Anwendung
entstanden (Abstraktion). Somibknen allgemein formulierte Optimierungsverfahren dieses eigentlich
konkrete anwendungsbezogene Probléseh.

Anmerkung: Ein Optimieren dieser Funktion mit jedemidafeeigneten Optimierungsverfahren erzeugt
mathematisch korrektedsungen. Diese werden im Beispiel dérsung durch Gradientenverfahren (sie-

he Formel 3.1) jedoch negative Werte enthalten (siehe Abbildung 3.1-links). Im Kontext der Strahlenthe-
rapie wirde dies jedoch negativen Strahlgewichten entsprechen, die physikalisch freilich nicht realisier-
bar sind. Die Einsclémkungz; > 0 muss dem Optimierungsverfahren also gegebenenfaltgZich
bekannt sein, wenn es wie im Fall der Quadratischen Optimierung nicht Voraussetzung ist.

Der vom Optimierungsverfahren berechnetsuingsvektor wird schlief3lich in den Kontext der Bestrah-
lungsplanung gesetzt (Punkt (3)), d.h. aus den nun physikalisch realisierbaren Teilstratiitete mgid
die damit erzielbare Dosisverteilung berechnet (siehe Abbildung 3.1-rechts).

6/6 3/6 0 718 3/8 0

1/6 716 4/6 1/6 2/8 98 5/8 2/8

-1/6 5/6 216 -1/6 0 718 3/8 0

Abbildung 3.1: Gradientenverfahren: Ergebnis Formel 3.1 -
links: z; € R, f(Z) = %, rechts; € R, f(Z) = 2.

8
Dabei ist das Resultat mit; > 0 besonders in Hinsicht auf Abschnitt 3.3.2 interessant, da dort mittels
linearer Gleichungen als Constraints sowie dem Konzept der quadratischen Minimierung der Abwei-
chungen vom Sollwert ein identisches Resultat erzielt wird.
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3.2 Wabhl der Linearen Programmierung

Die Lineare und Quadratische Programmierung ist ein deterministisches Optimierungsverfahren. Die
definierten Nebenbedingungen (Constraints) sind dabei linear, ebenso wie die Zielfunktion (bei Quadra-
tischer Programmierung kann diese quadratische Terme beinhalten). Durch die airesdihgt, sind
numerische Stabibit und Effizienz @ir gangige Implementierungen unkritisch.

Fur das MIPART-System [49] ist die sichere &lifting von festen Dosisschranken ein Hauptmoti f

die Verwendung der Linearen Programmierung. Dabei bildet vor allem die &odlgjkeitseigenschaft

des Verfahrens die notwendige Voraussetzung. Die damit verbundeogldarieit bei zu eng definierten
Dosisschranken wurde nur teilweise aufgehoben, siehe Abschnitt 4.5.3.

In der vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls die Lineare bzw. Quadratische Programmierung als Opti-
mierungsverfahrenif die inverse Bestrahlungsplanung eingesetzt. Wie in Abschnitt Sa6tert, ist

eine Erweiterung um quadratische Zielfunktionen wichtig, um die Planungsziele der Strahlentherapie
umsetzen zu @&nnen. Es sei jedoch angemerkt, dass die Konzeption dieser Arbeit (im Gegensatz zum
MIPART-System) nicht auf die Lineare bzw. Quadratische Programmierung als Optimierungsverfahren
beschankt ist. Auch andere Verfahren, z.B. Gradientenmethodanten als Optimierungskomponente
eingesetzt werden. Die unten aufgeften Vorteile der Linearen bzw. Quadratischen Programmierung
machen diese jedoch auch hier zum Mittel der Wahl.

Neben der Flexibilat bei der Modellierung von Dosisschranken mittels Constraints und von erweiterten
Planungszielen in der Zielfunktion, die in einem eigenen Abschnitt vorgestellt werden (siehe Abschnitt
3.3) waren hieidir folgende Gesichtspunkte ausschlaggebend:

e Geeignetes Programmierungsmodell.
o Effiziente Losungsalgorithmen.

e \erfigbare Implementierung.

3.2.1 Geeignetes Programmierungsmodell

Das Aufstellen eines Programmierungsmodells bedingt bei der Linearen Programmierung folgende An-
nahmen [32]:

1. Proportionaliéit: In dem linearen Programmierungsmodell sind die Flussmengen der verschiede-
nen Posten in die und aus der Aktatitstets dem Aktivitsgrad proportional. Whscht man z.B.
den Aktivitatsgrad zu verdoppeln, so muss der gesamte zu der Aktgatorende Fluss verdop-
pelt werden.

2. Nichtnegativitit: Wahrend irgendein positives Vielfaches einer Akavitndglich ist, so sind ne-
gative Mengen“ von Aktiviaten nicht naglich.
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3. Additivitat: Der rachste Schritt beim Aufbau des Modells besteht darin, im einzelnen festzuset-
zen, dass das System der Aktatign in dem Sinngvollstandig” wird, dass eine Buctifirung jedes
Postens in Bezug auf jede Aktiaitmdglich wird. Genauer gesagtjrfjeden Posten wird verlangt,
dass seine Totalmenge, die durch das System im Ganzen bestimmt ist, gleich ist der Summe der
Mengen, die in die verschiedenen Aktitien flieRen, minus der Summe der Mengen, die heraus-
flieRen.

4. Lineare Zielfunktion: Einer der Posten des Systems wirdakstvoll* in dem Sinne angesehen,
als seine durch das System hergestellte TotalmenggWert* misst. Der Beitrag jeder Aktivétt
zur Gesamtauszahlung ist die Menge gert-Postens®, der bei jeder Aktigit hinein- und hin-
ausflief3t.

Anwendungskontext Substituiert man Flussmenge bzw. Aktatimit Teilstrahlintensit(en) bzw. den
erreichten Dosiswerten der einzelnen betrachteten Voxel, it enan direkt den Bezug zur Strahlen-
therapie:

1. Proportionaliét: Wird die Intensiht aller Teilstrahlen verdoppelt, verdoppelt sich die Voxeldosis
(siehe auch Gleichung 2.1). librigen beruht darauf das Prinzip der Skalierung von MIPART EQ
(siehe Abschnitt 5.5.4).

2. Nichtnegativitit: Es sind keine negativen Intergg&n ndglich; damit sind auch die erzielten Do-
siswerte immer g@if3er oder gleich Null.

3. Additivitat: In der Strahlentherapie gilt stets die Gleichung nach 2.1.

4. Lineare Zielfunktion: Die Planungsziele der Strahlentherapie (siehe Abschnitt Bs3emdurch
eine lineare Zielfunktion modelliert werden. Dies wird im weiteren Verlauf des Kapitels hinrei-
chend dargestellt.

Zusammenfassend folgt die Modellierung der Strahlentherapie nach Kapitel 2 den wesentlichen Prinzi-
pien der Linearen Programmierung. Somit ist die Lineare Programmierung als Optimierungsverfahren
der inversen Bestrahlungsplanungé&asig und geeignet.

3.2.2 Effiziente Losungsalgorithmen

Fur eine genaue Beschreibung und Begtung der einzelnen Prozessschritte sei hier auf die zahlreich
vorhandene mathematische Literatur verwiesen [32] [15].

e Simplex-Methode: Bis in die 70er Jahre galt der Simplex-Algorithmus von G. Dantzig [32] als
einziges praxisgerechtesungsverfahrenif die Lineare Programmierung. Relativ einfach zu
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implementieren, bei praktischen Aufgaben @thismalig kurze Rechenzeiten und in der Lage,
auch, Large scale problems* mit einigen tausend Variablen und Ungleichungeisen,lwaren
ausschlaggebend, den Simplex-Algorithmus seinerzedagds dsungsverfahreriif Anwendun-

gen vor allem in Wirtschaft und Mil#tr anzusehen. Verbesserungen wurden meist lediglich in der
geometrischen Interpretation des Verfahrens gefunden.

Allerdings ist die Laufzeit des gege#wiig bekannten Simplex-Algorithmus nachweislich expo-
nentiell, was lediglichifir die meisten betrachteten Anwendungen keine Rolle spielt. Nach [15] ist
die gioltndbgliche Anzahl von Schrittes(m, n) des Simplex-Verfahrens, diéfig ist, um ein LP,
etwa in kanonischer Form ztiden, begrenzt durch

m-+n

s(m,n) < ( > unds(n,n) > 2" — 1 fur allen € N. (3.3)

Trotzdem besitzt das Simplex-Verfahren im Durchschnitt eine re@hstige Komplex#t. Nach
[16] liegt der Erwartungswet® der Anzahl Prozessschritte bei

27 + em?

7 m" D (n 4+ 1)4, (3.4)

E[S(m,n)] <
abhangig von den LP-Parametern.

Ellipsoid-Methode: Die Ellipsoid-Methode nach [56] propagiert einen polynomiellen (also eigent-
lich guinstigeren) Algorithmus, der sich abéir kine reale Implementierung aldliig ungeeignet
erwies. Jedoch erzielte dieser Algorithmus auf Grund seiner mathematischen Elegatieded
genheit grolRe theoretische Bedeutung.

Interior Point-Methode: Ein bedeutender Schritt auf dem Gebiet der Linearen Programmierung
stellt der erste praktisch nutzbare, polynomielle Algorithmus dat,ldterior point method" [55].

Dieser erwies sich meist als leistungsiger wie die Simplex-Methode, insbesondere bei sehr
groRen Aufgabestellungen. In der Praxis verwenden viele Optimierungsprogramme deshalb die-
ses Verfahren. Ein weiterer Vorteil ist, dass mit dem Interior Point-Verfahren auch quadratische
Zielfunktionen untersttzt werden [65].

Alle vorgestellten bsungsalgorithmen sind deterministisch. Durch die ausschlie3lich linearen Con-

straints und die lineare bzw. quadratische Zielfunktion ergibt sich eine hohe Rechengeschwindigkeit.

3.2.3 \Verfugbare Implementierung

In dieser Arbeit wird @ir den eigentlichen Optimierungsprozess die Cplex-Bibliothek verwendet. Diese

stellt besonders effizientedsungsalgorithmeruf allgemeine, komplexe Aufgabenstellungen bereit. Die

Moglichkeitiiber das Interior Point-Verfahren auch quadratische Zielfunktionen zu definieren, ist speziell

fur das Erreichen der Planungsziele in der Strahlentherapie ein Vorteil (siehe Abschnitt 2.5.2).
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3.3 Modellierung von Constraints

Die Festlegung und / oder Optimierungon Constraints ist bei der Linearen Programmierung von ent-
scheidender Bedeutung. Davairiyt in der Regel ab, ob das zu Grunde liegende Problem korrekt erfasst
wird und gegebenenfalls erfolgreich gst werden kann. Abbildung 3.2 zeigt einige wichtige Varian-
ten der zur Veirfigung stehenden &lichkeiten, Constraints zu definieren. Nicht aufgenommen wurden

Lineare
Constraintoptimierung

[ mittels Ungleichungen ) [ mittels Gleichungen )

feste Schranke(n)

variable Schranke [ Minimierung der } [ Minimierung der }

Abweichungen Abweichungen

einseitig (einseitig ) (beidseitig) [einsenig ) (beidseitig)

Abbildung 3.2: Miglichkeiten der Constraintoptimierung.

wenig sinnvolle Kombinationsiglichkeiten wie,Gleichung - feste Schranke”, da dies ein lggrknli-
ches Gleichungssystem darstellt, wodurch trivialerweise keine Optimierungjishkeit gegeben ist. Zu
den sinnvollen Varianten werden jeweils mindestens einéasgptative LP-Matrix einschlief3lich aller
berbtigten (Zusatz-)Variablen, ein explizites Beispielconstrainin mathematischer Notation, sowie
ein Funktionsdiagramm des Zielfunktionswertes vorgestellt.

3.3.1 Ungleichungen als Constraints

3.3.1.1 Feste Schranken

Der Paradefall der Linearen Programmierung definiert ein- oder beidseitig feste Schranken. Trotz ihrer
recht simplen Funktion &nen mit diesem Prinzip bereits viele Anwendungen realisiert werden. Die
nachfolgenden drei Abbildungen &udtern den Aufbau von Constraints sowie digaggigen Werteberei-

che.

Eigenschaften Werden ein- oder beidseitig feste Schranken gesetzt, so #éiziiah zu den Constraints
keine Zielfunktion notwendig, d.hamtliche Zielfunktionskoeffizientendknen Null sein. Dadurch sind
alle Werte innerhalb des durch die festen Schranken definiertéssigén Bereiches dglich. In der
Praxis werden jedoch meist (ZAtzlich) die Spaltenwerte; minimiert bzw. maximiert, also mit Koeffi-
zienten ungleich Null in die Zielfunktion mitaufgenommen (siehe Abschnitt 3.4.2).

!Die Festlegung unterscheidet sich von der Optimierung allgemein durch das Fehlen von Koeffizienten in der Zielfunktion
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cBy : 0 0 ... 0 — min

n
Ci : b;nm < E Q5T j
J=1

bmm

IN

A 2zulassig

nicht zulassig %c..x.
0 b "

Abbildung 3.3: Constraints mit fester unterer Schranke.

OoBJ : 0 O ... 0 — min

n
Ci : E Aj; T 5 S b;mm
J=1

A < bmax zulassig

>cox
nicht zuléssig T i
0

Abbildung 3.4: Constraints mit fester oberer Schranke.

Weiterhin ist zu bdicksichtigen, dass bereits durch die Definition eines Constraints mit festen Grenzen
im Allgemeinen die bsbarkeit nicht mehr garantiert werden kann.

Anwendungskontext Die einseitig bzw. beidseitig festen Schranken @giithen das Festlegen von
unbedingt einzuhaltenden Dosiswertém flen Tumor (durch beidseitige Schranken) bziw. Risi-
kostrukturen (durch obere Schranke). Solche Dosisvorgaben werden im Kontext der Strahlentherapie
als,,hard constraints* bezeichnet. Alle Schrankeiissen dabei einen expliziten numerischen Wert auf-
weisen, dessen Definition oft schwierig ist, um nichtdshlare Constraints zu erzeugen, gleichzeitig
aber die Dosiswerte so weit wie erforderlich eingrenzen@mnlken. Wird ddiberhinaus die Dosis von
ganzen Strukturen mit festen Schranken definiert, so liegt die Dosis der einzelnen Voxel a priori beliebig

oBJ : 0 0O ... 0 — min

n
Ci . bgnm S E aijxj S b'gnaw
J=1

bmin

IN
N
VAN

bmaz zuléssig

nicht zulassig T 2 cox
o b Imln b Ima><

Abbildung 3.5: Constraints mit beidseitig festen Schranken.
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innerhalb dieser Grenzen, was nachteiligdie Gesamtdosisverteilung sein kann (siehe Kapitel 4).

3.3.1.2 Optimierung von gemeinsamer Schranke

Soll fur eine Gruppe von Constraints eine gemeinsame Schranke nicht fest vorgegeben werden, sondern
erst durch den Optimierungsprozess bestimmt werden, ist nachfolgendes Vorgehen erforderlich. Wichtig
ist, dass durch weitere Constraints sichergestellt ist, dass der Wertebereich weiter eimie$sthrda

sonst Null-Losungen (bei einer Minimierung der oberen Schranke) bzw. unbegrenzte Werte (bei Maxi-
mierung der unteren Schranke) auftretémien. Grundlage eines solchen Vorgehens zur Maximierung

' — maxz!

oBJ : 0 O ... 0 1 — max n
C,;:OgZaijxj—x’
1 Jj=1
-1 OBJ
0 < A
> \éé\
&
é\&
-1
0 -

mlni(Zain?
0

Abbildung 3.6: Constraints zur Maximierung einer gemeinsamen unteren Schranke.

einer (gemeinsamen) unteren Schranke nach Abbildung 3.6 ist wiederum die Ungleichung
bmin < Zaijl’j.
j=1

Soll ™™ in diesem Fall maximiert werden, d %" ist variabel, dann ist diese Ungleichung wegen der
Unzulassigkeit von Variablen als Grenze(n) umzuformen in

n
0< a;ixi — oM.
—Z Lt
Jj=1 >0
———
>0

b™ wird nun wegen der Aufnahme in die Zielfunktion afssubstituiert. Ist:’ die gemeinsame Schran-
ke von mehreren Constraints so gilt:

n
' < minl, (Z aij ;).
j=1

Aus 2" — maxz! folgt unmittelbarmin;, (3°7_; a;jz;) — maz!, d.h. damit begrenzt (und bestimmt)
das Zeilen-Constraint mit der kleinsten Summe die untere Schranke. Die untere Schranke wird bei ent-
sprechender Aufnahme vari in die Zielfunktion maximiert. Die Herleitung der Minimierung der ge-
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b — man!

n

Ci : Zaij:rj < " =

oBJ : 0 O ... 0O 1 — min =
n
-1 Cz . Zammj — bmaa: S 0
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A L < |y 0BJ |
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Abbildung 3.7: Constraintdif die Minimierung einer gemeinsamen oberen Schranke.

meinsamen oberen Schranke g&mbbildung 3.7 erfolgt analog zur Maximierung der gemeinsamen
unteren Schranke.

Eigenschaften Im Fall, dass die gemeinsame zu optimierende Schranke durch wenige (ein einziges)
Constraint(s) bzw. die SumnE?:1 a;;x; bestimmt wird, ist zu beachten, dass dilgigen Constraints,

die auch die gleiche Schrankenvariable optimieren keinerlei Optimierung unterliegen, also je nach Opti-
mierungsziel entweder unbegrenzt grof3 oder klgi)Y werden knnen.

Wegen der Optimierung tauchen die in der Basisungleichung auftauchenden Schrankgfi{fdyzsv.

b™* pei Anwendung des Verfahrens nicht mehr auf.

Eine Kombination der Maximierung der gemeinsamen unteren Schranke sowie der Minimierung der
gemeinsamen oberen Schranke ist mit diesem Verfahren nicht sinnvoll.

Anwendungskontext Eine naheliegende Idee im Kontext der Strahlentherapie ist, obere Dosisschran-
ken von Risikostrukturen vom System minimieren zu lassen, anstatt je einen maximalen Dosiswert vor-
zugeben. Dadurch wird die Eingabe vereinfacht, die Gesamtdosisverteilung wird im Allgeméireen g
tiger, sowie die Bsbarkeit erbht. Nachteilig ist, dass nur debbhste Dosiswert - dieser definiert die
obere Dosisschranke - minimiert wird, d.h. alibrigen Voxel mit Dosiswerten darunter werden nicht
beeinflusst. Berglich des Rechenaufwandes bewirken diéfdige VergdRerung der LP-Matrix durch

neu hinzugedigten Spalten pro Struktur keine signifikanten Geschwindigkeitseinbul3en.
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3.3.1.3 Minimierung der Abweichungen

Ahnlich der tir mehrere Constraints gemeinsamen optimierten Schranken kann auch die Abweichung
einzelner Constraints von dessen Schranken optimiert werden. Dazu wird eiteliche Spalte (im

Fall der beidseitigen Optimierung jeweils zwei Spalten) ualgfig fir jedes Constraint eingaft, so

dass sich die Schemas nach Abbildung 3.8 - 3.10 ergeben.

OBJ : 0 O ... o 1 1 .. 1 — min\
+1 0
+1
bmm S A
0 +1

0OBJ

n
. man .
Ci: bz’ < E Qi T | + Tpyi
j=1 0 1 T

0 b imln

Abbildung 3.8: Constraintdif die Minimierung der unteren Abweichungen von einer unteren Schranke.

oBJ : 0 O ... o 1 1 ... 1 — min
-1 0
-1
A S pmaz
0 -1

OBJ

n
C; - E aijxTj | — Tpyi < b
7=1 0 Zax
0 max
bi

Abbildung 3.9: Constraintdif die Minimierung der oberen Abweichungen von einer oberen Schranke.

Eigenschaften Besonders diese Formulierung von Schranken ist (bei Verwendung von Ungleichun-
gen) interessant. Stellt diese doch eine Aufweichung der festen Schranken nach Abschnitt 3.3.1.1 dar,
d.h. neben dem zassigen Bereich innerhalb der Schranken werden bis zu zwei Bereiche ausserhalb de-
finiert. Ein Constraintwert in diesen Bereichen guantifiziert eine Abweichung zuissigen Bereich,
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oBJ : 0 O ... o1 1 1 1 -- 1 — min
-1 +1 0
-1 +1
bmin S A S pmaz
0 -1 +1

n
. min . . max
C; - o] < E a;jTj | — Tpy2i—1 + Tny2i < O]

j=1 L in | e J
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Abbildung 3.10: Constraintdif die Minimierung der Abweichungen von beiden Schranken.

der jedoch nicht zur Uiiksbarkeit, sondern lediglich zu einem @hnten (=undinstigeren) Zielfunktions-
wert fuhrt. Somit ermdglichen diesgweichen* Schranken &herungsisungen. Wird dieses Verfahren
konsequent eingesetzt, also &lle auftretenden (kritischen) Constraints verwendet, so ist@searkeit
des Systems stets garantiert.

Anwendungskontext Die oben dargestellte Funktiona@itder Minimierung der Abweichungen wird

in der Strahlentherapie unter dem Begriff geoft constraints* zusammengefasst. Im Gegensatz zu festen
Dosisschranken ist nun auch ditber- bzw. Unterschreiten dieser Dosiswertéghich, bei gleichzeiti-

ger Verschlechterung des Zielfunktionswertes. Trotzddimsgan die Dosisschranken weiterhin sinnvoll
definiert sein, was wie in Abschnitt 4.5.1 &ukert ein Problem sein kann. Auch der zeitliche Aspekt
muss beiicksichtigt werden, da die so modifizierte LP-Matrix f. Teilstrahlen undn Voxel bereits

2 x (m + n) Spalter aufweist.

3.3.2 Gleichungen als Constraints

Naheliegend ist es, anstatt dem Optimierungsverfahren die Transformation der Ungleichungen in Glei-
chungen mit Schlupfvariablen ziberlassen, direkt Gleichungen zu verwenden und die Schlupfvariablen
explizit in die LP-Matrix mitaufzunehmen. Gleichzeitigissen verschiedene Forderungerilérgein,

um Gleichungen taéhlich fir die Optimierung verwenden zknen.

Wird als,,Schranke” etwa ein fester Wert vorgegeben, so ergibt sich eirbhmeriiches Gleichungs-
system ohne Optimierungspotential. Auch gemeinsame zu optimierende Schranken wie bei den Un-
gleichungssystemen vorgestellt, siofken die bsung zu sehr ein bzw. verhindern diédbarkeit des
Gleichungssystems. Als erfolgreich einsetzbares Optimierungsverfahren mit Gleichungen ist jedoch das
folgende Konzept der (unabhgigen) Minimierung der Abweichungen geeignetibénd diesinseiti-

’Die Doppelungleichungen werden mittels weiterer Schlupfvariablen auf Gleichungirkgefihrt.



3.3. MODELLIERUNG VON CONSTRAINTS 47

ge Minimierung der Abweichungen de@aohsten beiden Abschnitte nur der Vdistligkeit halber auf-
gefuhrt ist, so stellt besonders dieidseitigeunablangige Minimierung der Abweichungen eiraohti-
ges Instrument in der Optimierung dar.

oBJ : 0 O ... o 1 1 -- 1 — min
+1 0
+1
A = b
0 +1
OBJ
unzulassiger n
Bereich CL : Z Q55 + Tptq = bz
0 Sax Jj=1

T

0 b .
i

Abbildung 3.11: Constraints zur Minimierung der unteren Abweichungen.

oBJ : 0 O ... o 1 1 .- 1 — min
-1 0
-1
A = b
0 -1
OBJ
unzulassiger n
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0 Ya.x Jj=1
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0 b,

Abbildung 3.12: Constraints zur Minimierung der oberen Abweichungen.

Da speziell dieses Konzept in den Folgekapiteln eine wichtige Rolle spielt, sei an Stelle der bislang
aufgefihrten allgemeinen Formelif die Constraints die Minimierung der beidseitigen Abweichungen
nun detaillierter edutert.

Satz Die unabléingige Minimierung der Abweichungen nach oberem Tableau ist identisch mit dem be-
kannten und in vielen Anwendungéblichen Minimieren der Differenz bzw. Quadrates der Differenz
nach Formel 3.5 bzw. 3.6.
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oBJ : 0 O ... o1 1 1 1-- 1 — min
-1 01 0
-1 01
A = b
0 -101
0 1 2 a.x

Abbildung 3.13: Constraints zur Minimierung der beidseitigen Abweichungen.

Zur Vereinfachung der Schreibweise substituiert ;afy, a;;z; durch IST, mit der Bedeutung des Ist-
wertes,b durch SOLL, mit der Bedeutung des Sollwertes. Dann ist die Minimierung der Abweichungen
eines jeden Constraings; definiert durch

|SOLL; — IST;| — min! (bei linearer Zielfunktion), bzw. (3.5

(SOLL; — 1ST;)* — min! (bei quadratischer Zielfunktion). (3.6)

Der Zielfunktionswert ergibt sich als Sumriber alle so erhaltenen Differenzen zu

OBJ = Z |SOLL; — IST;| (bei linearer Zielfunktion), oder (3.7)
=1

OBJ = Z(SOLLZ- — IST;)?* (bei quadratischer Zielfunktion). (3.8)
i=1

Beweis (beilinearer Zielfunktion)
Aus dem Tableau ergibt sicliffdiei.te Zeile

n

Z ;%5 | + Tj42i—1 — Tj42; = b;, mit (39)
j=1

Tj42i—1 — mm',j = (1...n),7j = (lm) (310)

Tji2i — mm',j = (1...n),i = (1m) (3.11)

z; >0,7=(1,2,...,n+2m). (3.12)
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Man unterscheide die dreblie

1. 370 aa; > b

= z;42i—1 = 0 wegen (3.10) und (3.12)
n
= —Tj42 = bi - Zaijxj — min!
j=1
= Tj42i = ISTZ — SOLLZ' = |SOLLZ‘ — IST1| — min!.

2. Z?:l QT < b:

= x;42; = 0 wegen (3.11) und (3.12)

n

= Tj42i—1 = b; — Zaijxj — min!
j=1
= Tj42i—-1 = SOLLi — ISTZ = |SOLLZ' — ISTz| — min!.

3. Z?:l AjjT5 = b:

= Tj42i—1 = Tj42; = 0 wegen (310) bis (3.12)

= SOLL; = IST;.

Wichtige Eigenschaften
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e Durch dieses Konzept werdeamtliche Constraints unabhgig voneinander optimiert. Gerade

diese Schisseleigenschaft macht das Verfahranyiele Anwendungenignstiger als Konzepte

mit festen bzw. gemeinsam optimierten Schranken.

e Das Konzept garantiert in jedem Fall einegidrungs-) bsung, unabéingig von den einzelnen

Constraints. Diese vor allem in den verschiedenen Anwendungen wichtigésSelgigenschaft
ergibt sich aus den neu eingéften2m Spalten, die die Constraints wechselseitig urdatgjig

machen.

e Zur Losung eines Ungleichungssystems mit festen Schranken ist es erforderlich, dieses zuerst

wiederum auf eirGleichungssysterruriickzuiihren, indem dazu die sogenannten utelgligen

Schlupfvariablen eingé&hrt werden. Unter diesem Aspekt ist diedung des Gleichungssystems
zur Minimierung der Abweichungeahnlich, mit dem Unterschied, dass dfechlupfvariablen®

explizit in die LP-Matrix aufgenommen worden sind.
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e Gegeiliiber der hertmmlichen Zwei-Schranken-Optimierung scheint die so wesentlich erweiterte
Matrix (plus2m Spalten) zuachst die Laufzeit deutlich zu vérigern. Beiicksichtigt man jedoch,
dal zur losung eines hedmmlichen Ungleichungssystems ebensbzw. 2m Schlupfvariablen
eingefihrt werden riissen, verbessert sich der Sachverhalt entscheidend. Empirische Laufzeitbe-
trachtungen zeigen, dass die Minimierung der Abweichungen in vigléfarFmit Ungleichungs-
Constraintsystemen vergleichbare Rechenzeiten aufweist.

Anwendungskontext Die Variante der Minimierung der Abweichungen mit Gleichungen als Con-
straints verhilft dem MIPART EQ-Planungssystem zu einer Reihe von Vorteilen (siehe Kapitel 5). Streng
genommen wird dort die Dosis in Risikostrukturen mittels der Minimierung der oberen Abweichungen
minimiert, wahrend die Dosisverteilung im Tumor mit der Variante der Minimierung der beidseitigen
Abweichungen optimiert wird.

Im Gegensatz zur Modellierung der Constraints mit Ungleichungen ist so nurmehr eine einzige Schranke
(die Solldosis) erforderlich; genau dieser Umstand vereinfacht die Eingabe entscheidend.

Zusatzlich ist damit eine bsungsgarantie wie bei 3.3.1.3 gegeben.

3.4 Modellierung von (zustzlichen) Optimierungszielen

Eine Optimierung wird bei der Linearen Programmierung stets durch die Aufnahme von Variablen in
die Zielfunktion bewerkstelligt. Je nach géklter Modellierung der Constraints (siehe letzter Abschnitt)
unterscheidet sich die Zielsetzung zur Modellierung von Optimierungszielen:

Werden feste Schranken als Constraints verwendet (siehe Abschnitt 3.3.1.1), so spannen diese lediglich
einen Losungsraum auf. Die géwschten Optimierungszieleallen daraus dann digigstigste lbsung

aus. Sind bei der Constraintdefinition bereits Variablen in die Zielfunktion aufgenommen, so kombinie-
ren sich die zuitzlichen Ziele entsprechend zur Optindalling.

3.4.1 Feste Grenzen der Variablen

Wegen dem Fehlen von Koeffizienten in der Zielfunktion eigentlich gar nicht zu den Optimierungszielen
zurechenbar, bieten feste Grenzéndie Spaltenvariablenwerte oft eine einfachégdlichkeit, die Werte

der auftretenden Variablen sinnvoll zu begrenzen.

Anmerkung:

LP-Solver wie Cplex implementieren oft ein vereinfachtes Interface zur Beschreibiungdblangig

feste VariablengrenzénExplizit ist dies durch das folgende Einfen zuétzlicher Constraints zu errei-
chen (siehe Abbildung 3.14):

%in den standardisierten MPS-Dateien, die zur LP-Problembeschreibung dienen, ist die Festlegung von festen Variablen-
grenzen ebenfalls vorgesehen
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(OBJ : 0 0.. 0 — min
A
< <
1 0
1
bmin pmaz
0 1

Abbildung 3.14: Unabéngig feste Grenzeniif Variablen.

Anwendungskontext Teilstrahlintensiiten Kbnnten auf diese Weise zwar wirksam begrenzt werden,
was aber in den beiden betrachteten Systemen MIPART und MIPART EQ zu Gunsten anderer Optimie-
rungen (siehe unten) nicht verwendet wird.

3.4.2 Einfache Variablenminimierung

Setzt man an den Positionen dechten“ Spaltenvariablen die Koeffizienten der Zielfunktion ungleich
null, so erreicht man die mithin einfachste Form der Variablenminimierung.

oBJ : 1 1 ... 1 — min

Abbildung 3.15: Einfache Variablenminimierung.

Anwendungskontext Die einfache Minimierung kann verwendet werden, um die Teilstrahlinteesit
unablangig voneinander zu minimieren. Tritt diese Variante ausschlielich in der Zielfunktion auf, muss



52 KAPITEL 3. LINEARE PROGRAMMIERUNG

Uber feste Constraints sichergestellt werden, dasshaupt Dosis appliziert wird, d.h. Teilstrahlinten-
sitaten gbRRer Null erreicht werden. Ansonsten kaiirer eine Gewichtung der einfachen Minimierung
zu den Zielfunktionsbeifrgen der Constraints gezielt auf die Strahlenhomogebiw. die Gesamtdo-
sisverteilung eingewirkt werden (siehe MIPART EQ).

3.4.3 Abhangige Optimierung der Variablen

Ahnlich wie in Kapitel 3.3.1.3 die Constraints kann auch die Abweichung der zu optimierenden Varia-

blen optimiert werden. Soll diese Minimierung in Adotrgigkeit aller Variablen erfolgen, so gilt folgendes

Schema:

Man erweitert die vorgegebene LP-Matrixdurch genaw Constraints sowie um zwei zéizliche Spal-

tenx,.1 undz, 2, die in die Zielfunktion Eingang finden und so minimiert werden (denn die unteren

und oberen Schrankéf*™ undbv™* selbst dirfen bei der Linearen Prorammierung nicht variabel sein).
b < gy < BT = N <y — g + Tppo < DTS
by < xg < bR = b < X9 — Tyy1 + Tpyo < 0T,

(3.13)

N < g < BMAT — PN < g g g < BT

oBJ : 0 0 ... 0 1 1 — min
0 O
0 O
A
< 0 0|<
1 0|-1 +1
1 -1 +1
bmin . pmaz
0 111 +1

Abbildung 3.16: Ablngige Optimierung der Variablen.

Anmerkung 1. Das Schema minimiert bzw. maximiert lediglich deif3tgn bzw. kleinsten Variablen-
wert. Alle anderen Variablen bleiben unbeachtet.

Anmerkung 2: Setzt man jeweils (pro Constraintzelg)® = b"**, so ergibt sich die bekannte Mi-
nimierung der Abweichungen von einem festen WeertWeiterhin ergibt das Setzen vén = 0 eine
Minimierung der entsprechenden Variablen, da diese per Definition @lfieggleich Null sein iiasssen.
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Anwendungskontext Die ablangige Optimierung der Variablen wird vom MIPART-Bestrahlungs-
planungssystem genutzt, um das maximale Teilstrahlengewicht zu minimieren. Da aber die Dosiscons-
traints unbedingt einzuhalten sind, resultiert daraus einélning aller anderen (niedrigeren) Teilstrahl-
intensifaiten, was letztlich zu homogeneren Fluenzmatrizen und dadurch zu einer Vermeidung von Do-
sisspitzenfifihrt.

3.5 Unlosbarkeit

Eine der Linearen Optimierung oft zugeschriebener Nachteil ist das Auftreten vosiankeit. Viihrend
andere Verfahren in jedem Fall einegherungs-)bsung anbieten, kann es bei der (ligriknlichen) Li-
nearen Optimierung taishlich zu keiner bsung kommen. Dies ist insoweit problematisch, weil das
Auftreten bereits einer nicht éfbaren Ungleichung das ganze Systenisbar macht.

3.5.1 Auftreten von Unlosbarkeit

Ist die Schnittmenge der durch die Ungleichungen dargestellten Constraints leer, widersprechen sich al-
so die gegebenen Nebenbedingungen, dann besitzt das Optimierungsproblem ksgigeidsung. Es

sind also lediglich die fest vorgegebenen Constraints, diédlalrkeit verursacherdknen, zu betrach-

ten, die Zielfunktion ist in dieser Hinsicht irrelevant.

Es sind folgende &lle zu unterscheiden:

e Zeilenweise (einfache) Uasbarkeit: Sei dié.te Zeile gegeben als
pmin < 2?21 aijzi < LM mit pmin > pmaz,
so kann trivialerweise unabhgig von jeder Variablenbelegung und Konstantenbelegung;
keine Losung erzielt werden. Der ebenso zur &ifdarkeit ihrende Sonderfall,
o < TN gy < VT mita; = 0,7 = 1,2,...,n, sowie) <y < pmer

kann in der Praxis durch eine geeignete Problemmodellierung vermieden werden.

e Zeilenverschiinkte Unbsbarkeit mit identischen Koeffizienten: Seien die Zeilen mit identischen
Koeffizienten, aber unterschiedlichen Grenzen wie folgt gegeben:
P < 3T gy < BT, sowie
poin < Zg‘:l aijzi < bFT mit b < BT < pIvin < ez,
Ist auch jede Zeilelfr sich bsbar, dannithren beide Zeilen zusammen stets zurddbhbrkeit.
e Zeilenverschiinkte Unbsbarkeit mitidentischen Grenzen: Folgende Variante mehrerer Zeilen kann

ebenso zur zeilenversémkten Unbsbarkeit fihren: Seien die Zeileh und ! mit unterschiedli-
chem Koeffizienten, aber identischen Grenzen wie folgt gegeben:

“In diesen Rllen kann eine hier nicht weiter betrachtete Analyse der Schlupfvariablen helfen, um dann nach einer (leichten)
Veranderung der entsprechenden Constraints und nachfolgender Berechnung docsentedu erzielen.



54 KAPITEL 3. LINEARE PROGRAMMIERUNG

Cp: bmin < Z?Zl agjx; < b, sowie

Cp: o™ <30 agjay < DT mit b < e,

Selbst wenn jede Zeiléif sich bsbar ist, kann bei entsprechender Belegung der Koeffizienten
bzw. a;; die Losungsmengdif diex; leer sein.

Dazu ein kirendes Beispiel mjt = 1:

Ci: 1<1lx<2,2=1[1,2]

Co: 1<3zx<2,2=3},2]

sz=10

Charakteristischifr das Auftreten von Uiisbarkeit in allen &llen ist die Definition von festen Schran-
ken. Dies wird besonders im Hinblick auf die verschiedenen Konzepte zudshuig von Uribsbarkeit

in Kapitel 4 relevant (Dort wird die zeilenweise Wisbarkeit durch optimierende Schranken und die zei-
lenverschankte Unbsbarkeit mit identischen Koeffizienten, die nach Definition der Strikemnappung
entspricht, durch die Prioétshierachie zumindest teilweise aufgehoben).

3.5.2 Vermeidung von Unbsbarkeit

Es sind zwei im Ansatz verschiedene Arten zur Vermeidung deddbalrkeit realistisch:

e Constraintlockerung bzw. Constraiigichung: Sind im ursfinglichen Constraintsystem sich wi-
dersprechende (Un-) Gleichungen vorhandeitissen dieself eine Losung eliminiert werden.
Welche Constraints ohne Beeiaathtigung der Quakit des Optimierungsergebnissesageht
oder géndert (gelockert) werderbknen, fangt ausschlielich vom Optimierungsproblem selbst
ab (siehe dazu MIPART-Uikbarkeit). Eine allgemeitidfige Regel, d.h. abstrahiert vom konkre-
ten Anwendungsfall kann es hier nicht geben. Das zweidimensionale Beispiel nach Abbildung
3.17 istunbsbar {1 > 0, x2 > 0). Die Strichelung gibt dielfr das jeweilige Constraint zagsige
Halbebene an. Einedsung kann durchaschen vor; oderCs erreicht werden.

e Minimierung der Abweichungen: Wie im Abschnitt 3.3.2artert, findet die Lineare Optimierung
bei einem Constraintsystem zur Minimierung der Abweichung stets eiabgiNngs-) bsung.
Daher ist bei schwierigen Konstellationen von Problem und Constraints generell diese Methode
zu bevorzugen, da so immer einédung garantiert werden kann. Im zweidimensionalen Beispiel
(Abbildung 3.18) teilen die Constraints nicht deddungsraum, sondern generieren parallel zu den
durch die Constraints festgelegten Geraden jeweilgrgehZielfunktionswerte, die mit dem Ab-
stand (=Abweichung) zu einem Constraint steigen. Die Minimieiiimgr alle Constraints ergibt
S0 stets eine zaksige und eindeutigedsung.
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x2

C3

C1 c2

x1
Abbildung 3.17: losung nur durch Constraiddchung.

X2

Optimale Lésung

x1

Abbildung 3.18: Constraints efiglichen stets einedsung.

Das im Rahmen dieser Arbeit (und iifberrachsten Kapitel vorgestellte) Bestrahlungsplanungssystem
MIPART EQ basiert auf dem zweiten Ansatz, was sich nicht nur hinsichtlich dérsatkeit als vorteil-
haft herausstellen wird, da es eine einfache und elegante Modellierung der Bestrahlungsplaastg zul

3.6 Fazit

Die Lineare bzw. Quadratische Programmierung istdie Strahlentherapie eine geeignete Optimie-
rungsmethode. Die physikalisch béagdete Modellierung der Strahlentherapie entspricht dabei dgp M
lichkeiten der linearen Constraints. Durch die flexibel zu setzenden Constraints sind sowohl feste Schran-
ken (5,hard constraints”) als auch eine Minimierung der Abweichungesdft constraints*) model-
lierbar. Datlberhinaus sind beide in der Strahlentherdgiichen An&tze zur Dosisvorgabeirf das
Planungsvolumen iglich, also untere und obere Dosisschranken bzw. die Vorgabe eines (einzigen)
Sollwertes.

In der Tabelle 3.1 werden die einzelnen Constraintvarianten abschlieRendipeggrstellt. Dabei be-
wertet die SpaltgEingabe“ den Aufwand bzw. die Schwierigkeit (- = hoch, o = neutral, + = niedrig),

um die erforderlichen Parameter im Kontext der Strahlentherapie geeignet zu bestimmen. Die Spalte
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Constraintdefinition ‘ siehe‘ Eingabe‘ Zeitverhalten‘ Lbsung‘ Losbarkeit| Verwendung
Feste Schranke(n) 3.3.1.1 - + - - MIPART

Optimierte Schranke 3.3.1.2 + o] o] + MIPART

Min. Abweichungen ) | 3.3.1.3 - - o] +

Min. Abweichungen £) 3.3.2 + 0 + + | MIPART EQ

Tabelle 3.1Uberblickiiber verschiedene Constraintdefinitionen.

Variablenoptimierung ‘ siehe‘ Eingabe‘ Zeitverhalten‘ L'c')sung‘ Verwendung‘

Feste Grenzen 341 - 0 0
Einfache Minimierung | 3.4.2 + o] + MIPART
Abhangige Optimierung 3.4.3 + 0 + | MIPART EQ

Tabelle 3.2Uberblickiiber verschiedene (zitzliche) Optimierungsziele.

»LOsung" gibt dailberhinaus die zu erwartende Plang@lan. Trotz der Einschnkung auf lineare
bzw. quadratische Zielfunktionerdknen damit eine Reihe von in der Strahlentherapie relevanten Opti-
mierungszielen modelliert werdebgerblick in Tabelle 3.2).

Die in den rachsten beiden Kapiteln vorgestellten inversen Bestrahlungsplanungssysteme machen dabei
Gebrauch von den in diesem Kapitel vorgestellten unterschiedlichen Varianten der Linearen bzw. Qua-
dratischen Optimierung, was letztlich die Planungseigenschaften (ddiingseigenschaftenpsbar-

keit, Zeitbedarf), aber auch die notwendigen Eingaben des Systems bestimmit.



Kapitel 4

MIPART

Dieses Kapitel dient der Vorstellung des am Lehrstuhl entwickelten inversen Bestrahlungsplanungssys-
temsMIPART (= MunichlnversePlanningAnd Radiotherapyl reatment).

Das in dieser Arbeit entwickelte Nachfolgesystem MIPART EQ (siétohlstes Kapitel) baut auf MIPART

auf und fihrt neue, umfassendere Konzepte in die inverse Planung ein. Nach @bestlick iiber die
technischen Grundlagen wird das mathematische Konzept von MIPART diskutiert, das eine im Vergleich
zum MIPART EQ-System andere Planungs-Philosophie realisiert.

4.1 Systendiberblick

Das System MIPART wurde unter der Vorgabe entwickelt, sowohl geeignete Algoritlimdiefinverse
Planung zur Vekigung zu stellen, als auchaglichst schnell in die klinische Routine integrierbar zu

sein.

MIPART wurde urspiinglich in C++ auf dem Betriebssystem Unix bzw. Sun Solaris entwickelt unter
Einsatz der LP-Solver Minos und Soplex. Klinische Erfordernisse machten einen Wechsel zu Microsoft
Windows notwendig. Gleichzeitig wurde die Implementierung auf Java umgestellt und ein Wechsel nach
Cplex als deutlich schnelleren LP-Solver vollzogen. Diese Variante &loére Flexibiliit (Java) und
Geschwindigkeit (Cplex).

Obwohl der Prototyp und die afere Referenzimplementierung direkt in Zusammenarbeit mit dem Kili-
nikum ,,Rechts der Isar* entstand, waren die weiteren Projektpartner (Klinjkera3hadern* und Kili-

nikum ,,Regensburg*) mit techniscihnlicher Ausiistung zu beicksichtigen. Infolgedessen wurde bei

der Implementierung auf universelle Schnittstellen geachtet, um das System im, aus HW- und SW-Sicht
heterogenen, klinischen Umfeld flexibel einsetzen édaren. Im Laufe des Projekts neu entwickelte
Algorithmen sollten ebenfalls problemlos integriert werdéntken.

Im klinischen Umfeld der Bestrahlungstherapie sirtmkrdies mehrere wichtige Komponenten in Form

57
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von Softwaresystemen vorhanden, auf deren Funkti@hditPART und damit auch MIPART EQ (siehe
Abschnitt 5) zuiickgreifen kann:

e CT-Datensatz-Erfassung

e Bestrahlungsplanungssystem (Einzeichnen vorhandener Strukturergrigplanung und Dosis-
berechnung)

e Fluenzmatrix-Segmentierung (Erzeugung von geeigneten SequémztanfLamellenkollimator)

e Beschleunigeransteuerung

Mit MIPART ist es nglich, auch mit ungenauem Dosismodell (siehe Abschnitt 4.4) Bestrahlédmgspl

fur klinische Ralle zu berechnen und diese letztlich auch anzuwenden. MIPART liefert in diédlen F

nur eine Alternative zu einem manuell erstellten Bestrahlungsplan. Die Evaluierung aher (Bleich

ob manuell erstellt oder invers geplant) wird vor deren Einsatz mit den in den Kliniken vorhandenen,
zertifizierten Komponenten vorgenommen. Dadurch stellt die Verwendung von mit MIPART generierten
Planen auch bei ungenauer interner Dosisberechnung und fehlender Zertifizierund{¥, H) kein

Risiko fur den Patienten dar.

Datenfluss und Funktionsmodule innerhalb des inversen Planungssystems MIPART sind in dem Schau-
bild 4.1 dargestellt. Eine Erlitung aller wichtigen Elemente des Diagramms liefern die darauf folgenden
weiteren Abschnitte.



4.1. SYSTEMJBERBLICK

TMS-Dateien ________________________ . Ci-Dateien _____________________
ASCII binar(HDF) binar(HDF) ‘; ' |binar !
| T |
| ! E : :
|| *.descr *.hdd *.hdv . & | *00.img !

IMPORT ‘
MIPART-Dateien
3 ASCII ASCII ASCII 3
i | *.config *. patient *.setup *.solution 3

PLANUNG VISUALISIERUNG

EXPORT

ASCII ASCII ' ascll ASCII !
| *.config *.comp00 | 3 *.rtp *.map 3
TMS-Dateien IMFAST-Dateien

Abbildung 4.1: Datenfluss im MIPART-System.
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4.2 Eingaben

CT-Daten Die Ubernahme der Computertomographie-Daten aus dem TMS-System (Helax-TMS der
Firma MDS Nordion [71]) erfolgt mittels Gewebedichtewerte, die von den Urgpich gemessenen
Hounsfieldwerten abstrahieren und gleichzeitig die Werte ganzzahlig auf das Infereah] eingren-

zen. Dies ist durch den limitierten Speicherplatz des TMS-Systeméeeg: Jedes Voxel beansprucht

ein Byte. Die Gewebedaten sowie weitere Angabbar VoxelgbRen, Matrixdimensionen und Patien-
tendaten werden in ein MIPART-eigenes Datenformat konvertiert.

Anmerkung: MIPART verwendet die Dichtewerte nur zur Abgrenzung von Luft udigp&gewebe, die
Information Giber die mit dem Grauwert korrespondierende Absitivang wird nicht bercksichtigt
(siehe Dosismodell in Abschnitt 2.4).

Strukturen  Neben den Dichtewerten liefert TMS die vom Physiker segmentiertepéd€strukturen.
Einschankungen in TMSiihren dazu, dass nur eine begrenzte Anzahl von Strukturen (8 bziibé6)
nommen werdendnnen, sowie keine geteilten Strukturedgtich sind.

In MIPART werden die Strukturen in nachstehende Kategorien eingeteilt (siehe dazu auch Kapitel 2.2):

e Planungsvolumen

Kritische Strukturen

Sehr kritische Strukturen

Boost

Normalgewebe (allé@brigen, nicht in mindestens eine andere Kategorie fallenden Voxel)

Wichtig ist die MIPART-seitige Einsclankung auf genau ein Planungsvolumen udchstens ein Boost-
volumen sowie bichstens eine sehr kritische Struktur. Dies liegt in der Optimierungsalgorithmik be-
grundet. Alle vom TMS-Systeniibernommenen Strukturerdknen wahlweise auch unlieksichtigt
bleiben, wenn diesdif einen Bestrahlungsplan nicht relevant sind.

Dosis- und Volumenangaben Charakteristischifr das System ist die Angabe von zwei Dosisschran-
ken fur jede StrukturS: MinimaldosisdZ" und Maximaldosig/*.

Dabei sind die unteren Schrankdir fille Risikostrukturen sinnvollerweise auf Null zu setzen, nur die
Strukturen des Typs Boostvolumen bzw. Planungsvolumen erhalten beide Schranken mit Vid&een gr
Null. Im Fall von kritischen Strukturendonen sogenannte Dosis-Volumen-Constraints gesetzt werden.
Dies geschieht durch Angabe von maximal drei Wertpaaréelstvolumen, Dosisschrankeusatzlich

1Semantik: Hichstens: Prozent aller Strukturvoxelittfen mehr alg; Gy Dosis erhalten.
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zur oberen Dosisschranke. Ein umgekehrtes Vorgehen ist beim Auftreten von sehr kritischen Strukturen
erforderlich, hier ist dann genau ein Dosis-Volumen-Constraint (Mindestvolumen, Mindestdosias f
Planungsvolumen erforderlich.

Homogenitat In einigen Rllen ist trotz Einhaltung aller gegebenen Dosisschranken ein berechneter
Bestrahlungsplan nicht klinisch einsetzbar, da in (nichtiblesichtigtem) Normalgewebe unaskige
Dosisspitzen auftreten. Analysiert man ihr Zustandekommen genauer, so fallen unglgigharnten-
sitatsmuster der Teilstrahlen auf. Selbst beim Fehlen von naheliegenden kritischen Strukturen bestehen
die resultierenden Fluenzmuster nicht aus Teilstrahlen gleéi@er Intensit, sondern es tritt oft unver-
mittelt ein Wechsel von hohen und niedrigen Inteitsit auf. Die Teilstrahlen hoher Interdggierzeugen
dabei die in den Schichtbildern bei dargestellten Isodosislinien sichtbaren,inmsefwten Brennstrahlen.
Abhilfe schafft ein Eingabeparameter, der direkt das LP-System beinflusst und so die Strahlhdihogenit
kontrolliert. Nachteile ergeben sich aus der schwer zu treffenden Atmaig des im jeweiligen Fall
wirksamen Eingabewertes (zwischen 0 und 1) und der Tatsache, dass die Strahlhd@hdigeliisung

fur betrachtete Strukturen qualitativ und quantitativ verschlechtert.

Geometrische Strahlparameter Obwohl klinische Behandlungsioie meist mit koplanaren Strahlen,
zusatzlich oft noch mit festem Winkelraster erstellt werden, bietet MIPART eine universelle Eingabe von
Gantry-, Couch- und Kollimatorwinkel an. Ebenstnken Pane sowohl mit offenen Strahlen als auch

unter Einsatz von elektrisch gesteuerten Lamellenblenden erzeugt werden. Ein Ansatz einer einfachen
automatischen Reduzierung der Strahlanzahl findet sich ebenfalls in der Eingabemaske und den darauf
basierenden Strahlauswahlalgorithmen.

4.3 Geratekonfiguration

MIPART bietet die Mglichkeit, Ergebnisse mittels speziell auf das Bestrahlungsgdrgestimmter
Strahlabsorptionskurven und Strahlprofile zu berechnen. Atinohdn verschiedene Planungsstrategien
und Geate zuéitzlich zur vorhandenen Isozentrumsbestrahlung hinfiggefnd fir eine Berechnung
verwendet werden.

4.4 Dosismodell

Grundlage jeder erfolgreichen Optimierung von Bestrahlurdgegi ist der Einsatz eines geeigneten
Dosismodells. Aufgabe dieses Dosismodells ist es, die relativen Dosiskoeffizigntkr LP-Matrix zu
bestimmen.
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4.4.1 Korrekturbasiertes Verfahren

MIPART verwendet zur schnellen Planberechnung beziehungsweise beim Testen verschiedener Algo-
rithmen ein einfaches, korrekturbasiertes Dosismodell. Aufgrund von physikalisch gegebenen Nicht-
linearitaten der Bestrahlungsanlage (was durch den Einbezug von Tiefendosiskurven und Sternprofile
zumindest teilweise backsichtigt werden kann) und vor allem wegen der uiigemden Modellierung

von Streustrahlung (Teilstrahlen, die einen Voxel nicht direkt treffénplen trotzdem einen Dosisbeitrag

in diesem Voxel liefern) ist dieses Dosismodeéil flie Bestrahlungsplanung zum Einsatz am Patienten
nicht geriigend pazise, was durch mehrere Phantommessungen belegt wurde [101].

Eine Alternative hierzu stellt eine nachgeschaltete Dosisberechnung mittels externer Systeme dar, die
eine bhere Pazision erreichen. Allerdingsdkinen so Situationen auftreten, bei denen MIPART mit
seinem einfachen Dosismodell guté berechnet, diese aber nach dem Durchrechnen mit genauerer
Dosis-Engine die Vorgaben nur mehr unggand erdillen. Die bessere &isung viare also der Einsatz

eines genaueren Dosismodells, zumindest bei der abschlieRenden Planberegheinsn frealen Pati-

enten.

4.4.2 Modellbasiertes Verfahren

Das zweite Dosismodell, das von MIPART testweise eingesetzt wird, beruht auf der Arbeit von Scherer
[84] und verwendet die Monte Carlo-Methode [47] (siehe Abschnitt 2.4). Der hohe Zeitbedarf zur Be-
rechnung der Dosiskoeffizienten ist besondérsife interaktive Planerstellung nachteilig, da sowohl vor
dem eigentlichen Optimierungsprozes éine bestimmte Strahlkonfiguration die langdauernde Mon-

te Carlo-Simulation ausgétirt werden muss, als auch die durch lBgsichtigung von Streustrahlung
dichter besetzte LP-Matrix zu stark étiten Zeiten éir die Optimierung und Dosisberechnurighift.

Fur einen realen Patientenfall (Tumor im Kopf-/Halsbereich mit CT-#aufhg von 73 x 73 x 26 Voxel)
ergibt dies folgende Tabelle:

Vergleich H korrekturbasiertes Verfahre‘nmodellbasiertes Verfahren
Rechenzeit Koeffizientenberechnund0 s mehrere Stunden
LP-Matrix-Dimension 6803 x 944 6803 x 944
Matrixbesetzung dinn (0.81 %) dicht (35 %)

Rechenzeit Optimierung 24 s 23 min

Tabelle 4.1: Exemplarische Auswirkungen verschiedener Dosismaodelle.
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4.5 Optimierung

Die mathematische Basis von MIPART ist die Optimierung mittels der Linearen Programmierung [52],
d.h. es werden die Dosis-Constraints pro Voxel durch eine Doppelungleichung mit Minimaldosis, Line-
arkombination und Maximaldosis beschrieben. Wichtig war bei dieser Entwicklung dieaviligkeits-
eigenschaft der Linearen Programmierung, d.h. im Fall eideuhg wird diese auch vom Optimierungs-
verfahren gefunden. Umgekehrt kann erkannt werden, ob das Problem bzgl. vorgegebener Constraints
nicht losbar ist. Unbsbarkeit kann in MIPART durch die géhlte Formulierung mit konstanten Schran-

ken durchaus auftreten. Diesem Problem wird durch mehrere unten beschriebene Verfahren begegnet, es
kann aber in MIPART nicht#illig eliminiert werden.

45.1 Voxel-Constraints

Der Aufbau der Constraints erfolgt bei MIPART in der Regel analog zu Abschnitt 3.3.1.1, mit beidsei-
tigen festen Schranken. Dabei erzeugt in der Regel lediglich jeder V@»d#r sowohl in mindestens
einem Teilstrah}, als auch innerhalb einer als relevant gekennzeichneten Stitikegt, ein Constraint
C;.

Ciodd™ < Y kywy <dg™r, mit (V; € ),Vj =1,2,..,n. (4.1)

(Vinj)#0

Im Vergleich zur Beiicksichtigung aller Voxel des CT-Datensatzes wird somit erheblich Speicher und
im Optimierungsprozess auch Zeit gespart. Mit Festlegung der minimalen und maximaleniDa#is f
Voxel einer Struktur ist diese Art der Constraintbildung auf den ersten Blio#ié Strahlentherapie sinn-
voll. Der zukssige Dosisbereicliif eine Struktur ist so durch die zwei gegebenen Schranken begrenzt,
im Fall von (sehr) kritischen Strukturen igt" = (. Die Kombination der Constraints (Dosisschranken
und Dosiskoeffizienten) der Voxel aller beteiligten Strukturen bildet zusammen die Werte der LP-Matrix,
eine geeignete Re@sentation eines Problems der Linearen Programmierung [29].
Die Nachteile eines solchen Vorgehens sind jedoch:

o Konflikte beim Aufstellen der Dosisschranksir flie Constraints intUberlappungsfall mehrerer
Strukturen. Genauere Details, sowie der von MIPART @ete Losungsweg liefert derachste
Abschnitt.

e Unldsbarkeit, etwa wenn benachbarte Voxel stark unterschiedliche Dosiswerte bekommen sollen
(PTV und OAR), dies aber durch die vorgegebene Strahlkonfiguration und / oder Einfluss von
Streustrahlung uniglich zu erreichen ist. Es sei angemerkt, dass innerhalb des gesamten aufge-
stellten Constraintsystems bereits ein einziges die Ungleichungen verletzendes Constiigint gen
um das ganze Problem @@sbar zu machen, also um keinen Plan zu erhalten. Das Zustandekom-
men von Unbsbarkeit bei der Linearen Programmierung beschreibt Abschnitt 3.5. Darauf aufbau-
end liefert defiberrachste Abschnitt Konzepte, um viele aGgbare Konstellationen zu verhindern.
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e Beliebigkeit der lbsung innerhalb der Dosisgrenzen, was oftmals einer geforderten Dosishomoge-
nitat entgegensteht. Diesem Aspekt wird vor allem durch eine geeignete Zielfunktion (Abschnitt
4.5.5) Rechnung getragen.

e Schwierigkeiten bei der Angabe von Dosisschranken: Schlieflich ist es in der Bestrahlungsplanung
fur die beteiligterArzte nicht einfach, zwei absolute Schrankéndas PTV anzugeben. Wird das
entstehende Dosisintervall zu klein g#hlt, ist Unbsbarkeit die Folge. Bei zu weit auseinander-
liegenden Schranken besteht hingegen die Gefahr eines suboptimalen Ergebnisses. Ein iteratives
Vorgehen, d.h. mehrmals den Prozess Eingabe-Optimierung-Ausgabe mit unterschiedlichen Dosis-
vorgaben zu durchlaufen, isifinverse Planungssysteme nicht @nscht, da dies im Prinzip der
herkdommlichen Vorvartsplanung entspche. Die Alternative, das Zulassen voahérunggisun-
gen, wurde jedoch zu Gunsten der Vdllstligkeitseigenschaften der Linearen Programmierung
im MIPART-System nicht verfolgt.

4.5.2 Auflosung von Dosiskonflikten

Gelbrt ein Voxel V; im Uberlappungsfall mehreren Strukturen an, so ergibt sich im Allgemeinen beim
Setzen der Dosisschranken ein Konflikt. Im Fall von nur zwei beteiligten Strukturen (PTV und OAR) ist
dies leicht ersichtlich (Abbildung 4.2):

x1 X2 x3

" V1 (P\'/I'i/) V3
(PTV) (OAR) (OAR)

X5 V4 (P\ﬁ/) V6
(PTV) (OAR) (OAR)

Abbildung 4.2: Dosiskonflikte bdiberlappung des PTV mit OAR.

Vi € {PTV} und zugleichl; € {O AR} ergibt im Allgemeinen keine zéksige bsung, da der Schnitt
der beiden geforderten Dosisintervalle in der Regel leer ist, also
[0,d™*(OAR)] N [d™"™(PTV),d™*®(PTV)] = 0.

Daher bedient sich MIPART in erster Linie einer hierarchischen Strukturcharakterisierung, deyen m
che Auspagungen hier in absteigender Priatiaufgelistet sind:

e Boost (fochste Priorit)
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e Sehr kritische Struktur
e Planungsvolumen

e Kritische Struktur (niedrigste Prioéit)

Da in linearen Constraints auch im Falle eitiserlappung von mehreren Strukturen nur jeweils eine
minimale und eine maximale Dosisschranke festgelegt werden kéenschreibt die Struktur mit der
hochsten Priorit alle anderen Schranken mit ihren entsprechenden Dosisschranken.

Dieses Vorgeherbkt die Dosiskonflike beberlappung durch Eliminieren délberlappung auf, kann
jedoch damit die Uriisbarkeit nicht zuveslssig verhindern.

45.3 Verfahren bei Unbsbarkeit

Trotz hergestelltet)berlappungsfreiheit existieren zahlreich@l€, die mittels der Linearen Program-
mierung und dem starren Konzept der zwei fest vorgegebenen Schrankshamsgind. Es ist wichtig,
an dieser Stelle festzuhalten, dassashlarkeit hier vor allem beaumlicher Nihe oder direkter Nach-
barschaft von Strukturen bzw. deren zugegen Voxeln auftritt. Auchiibt das zur Dosisberechnung
verwendete Dosismodell entscheidenden Einfluss auf diédbatkeit aus: Werden Streueffekte (rea-
litatsnah) miteinbezogen, so ist oft kein ggand steiler Dosisgradient zu erzielen, was eipgung bei
unmittelbarer Nachbarschaft von PTV und OAR verhindert.

x1 X2 x3
Vi V2 V3
x4
(PTV) (PTV) (OAR)
5 V4 V5 V6
(PTV) (OCAR) (OAR)

Abbildung 4.3: Unbsbarkeit bei komplexer Geometrie.

Wie das Standardszenario komplexer Geometrie&gigiy demonstriert (Abbildung 4.3), ist es dort
unmiglich, die Strahlintensittenz+, zo, ..., z5 SO zu bestimmen, dass die exemplarisch, aber durchaus
realistisch geforderten Dosiswerdgry € [50,60junddpar € [0, 20] eingehalten werden. Resultat des
LP-Solvers viare daher die Ausgahenlosbar-.

Mittels drei eigens zur Behebung von @ebarkeit eingéfhrten Konzepten, versucht MIPART dem zu
begegnen.
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4.5.3.1 Objekterweiterung

Ein naheliegender Ansatz um Wsbarkeit zu vermeiden, ist di@umliche Trennung von Strukturen
unterschiedlicher Solldosis. Dies kann durch eine erzwungésehung von Constraints zwischen den
Strukturen erfolgen, d.h. es wird ein die Struktur lintdndes Volumen definiert, in dem enthaltene Vo-

xel keinerlei Constraints erzeugen. In der Praxis wird dieser constraintlose Bereich durch Angabe der
Struktur erfolgen, die virtuell um einen bestimmten Faktor erweitert (bildlich: aufgeblasen) werden soll.
Im Differenzvolumen der Struktur vor und nach der Véfgerung werden dann ausnahmslos alle Con-
straints eliminiert. Dadurch kann, vorausgesetzt die zu G&emde Struktur und das Vedgerungsmal

ist geeignet ge@ahlt, meist eine bisung herbeigéhrt werden.

Das entsprechende (zweidimensionale) Schema der Objekterweiterung wird in Abbildung 4.4 vorge-
stellt. Dort ist auch die Wirkung des Konzeptes am Beispiel des Standardszenario komplexer Geometrie

Zu sehen.
constraintloser Bereich
x1 x2 x3
V1 V2 V3
x4
(PTV) (PTV) (OAR)
V4 V5 : V6
x5
(PTV) 1(OAR)
1
~ 4

L ! .
constraintloser Bereich

Abbildung 4.4: losbarkeit durch Objekterweiterung.

Dieses Konzept der Objekterweiterung wurde in [51] [50] eifibet

Beispiel Zur Losung des in Abbildung 4.4 dargestellten Schaubildesigfess, die Teilstrahleninten-
sitatenz, undzs jeweils so zu setzen, dass die Dosis der VA%el/, undV innerhalb eines geforderten
Intervalls[d,, dB4%,] liegt. Das durch die Objekterweiterung constraintlose Vd%edrHalt diese Do-

sis dann ebenfalls. Die Inten&itder Teilstrahlerns, x4, x5 hingegen wird auf Null gesetzt, dass die
Voxel V3 und Vg der Risikostruktur wie geianscht keine Dosis erhalten. Damit ist dieser Fall komplexer
Geometrie hinsichtlich der geédhlten Strategie optimal git. Zusitzlich ist diese bsung dann weitge-
hend unab&ngig von konkreten Dosisschranken.

Das einfach zu implementierende Konzept der Objekterweiterung birgt jedoch einige Nachteile: Im
vollig constraintlosen Zwischenbereich unterliegen die Dosiswerte keinerlei Begcimy. Durch die
symmetrische Erweiterung der Struktur ergeben glotrfiissig grof3e constraintlose Bereiche, d.h. das
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Konzept der Objekterweiterung nimmt keinéidksicht auf die relative Lage der verschiedenen Struk-
turen. Eine direkt an eine Struktur angrenzende weitere Struktur findet sich aber in der Praxis meist nur
an einem kleinen Teil der Strukturob&dchen, und wahrscheinlich nicht ebenfalls auf der Strultoker

seite. Es ist komplex, den Randbereich geeignet einzugrenzen, da eine zu grof3e Erweiterung zu viele
Constraintsdscht, und der Plan hierdurch qualitativ schlecht ausfallen kann. Umgekiéinrteine zu

knappe Vergif3erung wieder zur Uidkbarkeit. Aufgrund dieser doch erheblichen Nachteile wird das
Verfahren der Objekterweiterung in MIPART zu Gunsten der beiden anderen im Folgenden beschriebe-
nen Konzepte nicht mehr verwendet.

4.5.3.2 Dosis-Volumen-Constraints

Bei der oben beschriebeng@bjekterweiterung” wird eine Menge von Constraints (darunter die, die zur
Unlosbarkeit éihrten) komplett eliminiert. In einem verfeinerten Verfahren ist es auaglioh, die (kri-

tischen) Strukturen selbst in disjunkte Teilvolumina mit unterschiedlichen Dosisschranken einzuteilen.
Somit brauchen Dosisschranken in den problematischen Bereichen nur gelockert zu werden, anstatt sie
komplett zu bschen. Die Eingabe erweitert sich also neben der weiterhin festzulegenden Minimaldosis
und Maximaldosis um die sogenannten Dosis-Volumen-Constraints (kurz: DV-Constraints), die angeben,
dass maximal ein bestimmter Prozentsatiner Struktur mehr als die Dosgjserhalten darf.

x1 X2 X3

- — -y

V1 V2 V3
PTV) | PTV) | (0AR)

x4

V4
(PTV)

V5 V6
(OAR ) [ (OAR)

x5

- e o o o

- - N - - -

DV-Constraints

Abbildung 4.5: losbarkeit durch Dosis-Volumen-Constraints.

Um das Konzeptifr die Lineare Optimierung zu adaptierenijissen allerdings diese Teilvolumina vor

der eigentlichen Optimierung feststehen [76]. Diese Zuordnung wird in MIPART mittels einer Heuristik
vollzogen, die die lhe zum Planungsvolumen sowie die Anzahl potenziell treffender Teilstrahlen mit-
einbezieht. Im Allgemeinen (anders als in Abbildung 4.5) sind DV-Constraints nicht auf eine bestimmte
Anzahl Teilvolumina begrenzt. Wie sich eine sinnvolle Teilung letztendlich nach erfolgter Planung im
Dosis-Volumen-Histogramm niedersagt, zeigt Abbildung 4.6. Dort wurde als obere Dosisschranke
(fir 100% des Volumens) 50 Gy, sowie die DV-Constraints (10%, 40 Gy), (20%, 20 Gy) und (50%, 10
Gy) festgelegt; im Fall einer&sung liegen die déf erhaltenen DVH-Kurven im zaksigen Bereich.
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Volumen
[%] A
100 7 N obere Dosisschranke

- . S

zuldssiger Bereich

)

4t D05|s Volumen—Constraints

| / \

10 50  Dosis [GY]

/

Abbildung 4.6: Dosis-Volumen-Constraints im DVH.

MIPART verwendet dieses Konzept sowolit kritische Strukturen (0 bis 3 agliche DV-Constraints
entsprechen 1 bis 4 Teilvolumina), als auch beim Auftreten einer sehr kritischen Struktur zur Teilung des
PTV in genau zwei verschiedene Dosisbereiche. Dort gilt, dassifie giltige Losung die DVH-Kurve

des PTV oberhalb der markierten Dosisvolumenpunkte verlaufen muss.

Beispiel In Abbildung 4.5 ist das OAR-Volumen durch die gegebene Heuristik in zwei Teilvolumina
geteilt wie dargestellt, was bei diesem gegebenen Szenario auch die einzigftigenTeilungsriglich-

keit fur die kritische Struktur ist. Seien die askigen Dosisintervallg/z% ., d'nas ] fur Vi, Vo und Vg,

[0, dy4%, ] fur V3 und Vs sowie 0, di34%, | fur Vs gegeben. Eine sinnvolle exemplarische Belegung der
Dosisschrankend@i, = 0.75,dpg, = 1.25,d3%% = 0.25,d3%%, = 0.5 kann dann das Resultat

nach Abbildung 4.7 ergeben: Daballf auf, dass im Gegensatz zur Objekterweiterung jede weitere Ver-

0.75 0.50 0.00
0.25 1.00 0.75 0.25
0.00 0.75 0.50 0.00

Abbildung 4.7: Dosis-Volumen-Constraintsdsungsbeispiel.

kleinerung der Dosisintervalle sofort zur W@sbarkeit fihrt. Umgekehrt wird nun aber auch die Dosis
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von Vs (eigentlich OAR) beiicksichtigt.

Durch das Konzept der Dosis-Volumen-Constraints kann besonders die unterschiedliche kritische Struk-
turarchitektur baicksichtigt werden [62] [61]. Dabei ist sowohl die Aufteilung in Volumenteile als auch

der zugebrenden Dosisschranken schwierig und bedarf einiger Erfahrung der betefligterhinsicht-

lich Programm und Fall [33].

Schliellich ist das verwendete Konzept der Bestimmung von Teilvolumina mittels Heuristik kritisch: Da-
durch lonnen einzelne Voxel falschen Dosisbereichen zugeordnet werden, wodurch sich wiéddaon|
keit ergibt. Beispielsweise géagt ein einzelner Voxel, der im Optimierungsprozess eine hohe Dosis
erhalt, aber dem Niedrigdosisbereich zugeteilt wird, um den gesamten Fall wiedsbanku machen.

Im Fall von bestehender Uidbarkeit ergibt sich die Frage, welche Eingaben weiter zu lockern sind.
Trotz einiger tabellarischer Vorgaben vordierstrukturen und zugéhigen DV-Constraints ist dazu
manchmal ein (uneriasnschtes) Trial and Error-Vorgehen® notwendig, indem Dosisschranken und Vo-
lumenbereiche iterativ véndert werden.

4.5.3.3 Optimierung von Grenzen

Ein gutes Verfahren zur Verhinderung der Bstharkeit ist die Einfhrung von variablen Schranken.
Durch das Fehlen von konkreten Werten wird es der Optimieiloeglassen, diese Schranken automa-
tisch zu bestimmen, und im Fall von kritischen Strukturen, auf die die folgende Beschreibung abzielt,
diese zu minimieren.

Gemald Abbildung 4.4 bzw. 4.5 wird also auf die Eingabe einer DosissgrémzasO AR bzw. OAR,

und O AR, verzichtet, und eine Minimierung der Grenze veranlasst.

Das Konzept basiert auf den Aiisfrungen in Abschnitt 3.3.1.2, in dem pro zu minimierender Dosis-
schrankel;*** eine Spalte (hiex;"** genannt) hinzugét wird. Die dort verwendete obere Schranke
bj,'*® wird auf Null gesetzt.

Es ergibt sich alsalir ein solches Constraidt; folgende Formel:

n
> kiju; — s <0, pist der Index der zu minimierenden Schranke. (4.2)
i=1

Jede zu minimierende obere Schrank¥, ist damit aber a priori unbestimmt.

Anmerkung: Die normalerweise auftretende zweite Ungleichdfig; < Y7, k;jx; braucht wegen
d™m = ( und der Positiviatsbedingung nicht in die LP-Matrix aufgenommen werden. Soll die untere
Schranke des PTV maximiert werden, so kann dies in analoger Weise erfolgen.

Das Konzept des Optimierens von Schranken stellt eine gatdithkeit zur Verhinderung von Uasbar-
keit dar. Die fehlende Kontrolle des eigentlichen Wertes der Schranke und demzufolge die Nichtoptimie-
rung aller Voxel mit geringeren Dosiswerten ist allerdings nachteilig. Konsequenz kann eidssigul
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hoher Schrankenwert nach der Optimierung sein. Vereinael&n Werte sogar oberhalb vdfis, fur
die eigentlich zu minimierende Dosisschranke einer Risikostruktur entstehen. Durch Aufnahme weiterer
Kriterien in die Zielfunktion kbnnen diese Schichen aber teilweise vermieden werden.

4.5.4 Strahlenhomogeniht

Wie im Kapitel Strahlentherapie, in Abschnitt 2.3 beschrieben, stellt die Begrenzung von Dosisspitzen
ein wichtiges Kriterium bei der Beurteilung von Bestrahlungsgin dar. Dies wird neben einer geeigne-

ten Aumlichen Verteilung der Strahlen vor allem durch einedgemd gro3e Homogeaitder Teilstrah-

len gevahrleistet. Die bisher gtlterte Constraintoptimierung leistet dies im allgemeinen nicht, sondern
erzeugt oft uneninschte Wechsel von hoher und niedriger Intésit

Deswegen bietet MIPART das Konzepdlinimierung des Maximums der Teilstrahleninteagén® an.
Analog zu Abschnitt 3.4.3 wird dazu die LP-Matrix um gleich viele Zeilen (=Constraints) wie es zu
optimierende Teilstrahlen gibt erweitert, sowie eine neue Variable (entgegen Abschnitt 3.4lIB diptf
untere Grenze, die obere Grenze ist Null) eitigpef. Dadurch wird versucht, die maximal auftretende
Strahlintensit klein zu halten. Die Differenz zwischen diesem Wert und der kleigglichen Intensit
»Null* wird also reduziert. Somit riassen hohe Dosisbéitge von mehreren Strahlen gemeinsam erzielt
werden.

455 Zielfunktion

Die bei MIPART verwendete Zielfunktion setzt sich in der Regel aus drei bzw. vier linearen und linear
zu kombinierenden Komponenten zusammen. Durch die Aufnahme von &earih die Koeffizienten
der Zielfunktion ist es raglich, diese Linearkombination zu gewichten.

Minimierung der Teilstrahl-Intensit at Eine einfache Aufnahme von allen Variablen, die Teilstrah-
lengewichte reg@sentieren, in die Zielfunktion ergibt eine Minimierung der Teilstrahlintahggiehe
Abschnitt 3.4.2). Damit wird insgesamt einégiichst geringe Intensit aller Teilstrahlen erreicht, was
die Dosisbelastung in allen Gewebebereichen vermindert.

Minimierung der mittleren Voxeldosis Wahlweise zur Minimierung der Teilstrahl-Interéitkann

auch die mittlere Voxeldosis selbst minimiert werden. Dazu sind lediglich die Indizes aller Teilstrahlko-
effizienten in der Zielfunktion mit den entsprechenden Summen der Spalten-Koeffizienten zu multipli-
zieren.

Minimierung des maximalen Strahlgewichtes Die Homogeniét aller Teilstrahlen nach Abschnitt
4.5.4 wird durch Aufnahme eines Koeffizienten in die Zielfunktion an der Stelle der Homatgspialte
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aktiviert. Dieses Konzept sieht in der aktuellen Fassung lediglich ein gemeinsames Minimieren aller
Teilstrahlen auf einmal vor.

Minimierung von variablen Dosisschranken Sind Dosisschranken zu optimieren, werden entspre-
chende Variablen in die LP-Matrix mitaufgenommen und die neu entstehenden Spalten analog zu Ab-
schnitt 4.5.3.3 mit Werten gélfit. Um bei der Optimierung Béicksichtigung zu finden, wird an der
Stelle dieser ei@nzten Variablen ein entsprechender Wert auch in die Zielfunktion geschrieben.

Es sei angemerkt, dass diese vier Zielfunktionskomponenten konkurrieren, d.h. dek®ehtigung
von einer Komponente wirkt sich im Allgemeinen negativ auf die anderen Optimierungskriterien aus.

45.6 Zusammenfassung

Die LP-Matrix stellt sich unter Béicksichtigung aller vorgestellten Konzepte folgendermalf3en dar:

0
K | smin |0
K A
0
-1
E : 0 0
-1

Abbildung 4.8: LP-Matrix von MIPART.

Dabei entsprechen die beiden TeilmatriZérder eigentlichen Koeffizientenmatrix (jeweils mit Dimen-
sionm x n). Die Einheitsmatrixe (Dimensionn x n) sowie die rechtsseitig folgende Einspaltenmatrix
(2m-+nx1) ist fur die Minimierung des maximalen Strahlengewichtesémudig. Die weiteren Teilmatri-
zenS™™ und S™e (m x s, s entspricht der Anzahl der Strukturen mit zu optimierender Dosisschranke)
sind fur die Minimierung der Schranken zéasdig.

Sollen die Schrankenuf Voxel nicht minimiert werden (feste Schranken), so sind die betreffenden Zei-
len in den Matrizer5™™ bzw. S™%* mit Null zu belegen. Weiterhin bestehen Einsatkungen dahin-
gehend, dass sich die Optimierung unterer und oberer Schranken wechselseitig ausschlief3t, was sich
in ausschlieRlicher wechselseitiger Nullbelegung von Zeile§™* und S™¢* auRert. Auf Grund des
allgemeinen Schemas nach Abbildung 4d®ken sowohl uniitige Constraints (z.B) < ...) wie auch
doppelt vorhandene Constraints (z.B. bei Constraints mit beidseitig festen Schranken wird nur eine der
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beidenC-Matrizen befitigt) auftauchen. Diese sindrf den Optimierungsprozess nicht von Bedeutung
und kdnnen somit leicht @hrend des Aufstellens der LP-Matrix eliminiert werden.

Insgesamt wirft die ge@hlte Zwei-Schranken-Optimierung mit ihren Erweiterungen die jeweils be-
schriebenen Nachteildif die inverse Bestrahlungsplanung auf. Dabei ist besonders fraglich, ob der
gewahlte Ansatz der unbedingten Einhaltung von Schranken sinnvoll, vor allem in Hinsicht auf die Be-
nutzergruppe (also Strahlenphysiker bAwzte) ist, beziehungsweise ob diese nicht gerade erwarten,
dass solche schwierigen Entscheidungen, wie z.B. optimale Schranken festzulegen, von der inversen
Planung selbsibernommen werden.



Kapitel 5

MIPART EQ

MIPART EQ wurde als Nachfolgesystem von MIPART zur inversen Bestrahlungsplanung konzipiert.

Im Vergleich zu MIPART fihren grundlegende Unterschiede sowohl in der Konzeption der Software

als auch bei der Handhabung des neuen Systems zu sichtbaren Verbesserungen, die in diesem Kapitel
vorgestellt werden.

MIPART EQ ist eng verkilpft mit den in dieser Arbeit neu entwickelten Konzepten, die entsprechend
den Hauptteil des Kapitels einnehmen. Detailliert wird hierzu der mathematische Ansatz vorgestellt und
die Auswirkung eines jeden Konzeptes systematisch untersucht. Ebenso wichtig sinerderaus Be-
trachtungen zur Wahl einer geeigneten Zielfunktion.

Unablangig davon wird der Aspekt der Strahlrichtungsoptimierung untersucht. Neben den notwendigen
Randbedingungen der Strahlrichtungsoptimierung werden mehrere Erfolg versprecheatte Akiz-
ziert. Auch hier werden die Vorteile der durch MIPART EQ-erreichtésungsgarantie offensichtlich.

Am Ende des Kapitels werden einzelne interessante Aspekte der Implementierung aufgegriffen, sowie
eineUbersichtiiber die wichtigsten Eingabemasken und Visualisierungen gegeben, um so ein anschau-
liches Gesamtbild des Systems zagentieren.

5.1 Zielsetzung

In Kenntnis der bisherigen Kapitel und speziell des inversen Planungssystems MIPART sollten einige
Vorgaben fir das neu zu entwickelnde Planungssystem eingehalten werden.
Dazu Ahlen:

e Einfache Handhabung
e Optimallosung
e Garantierte bsbarkeit

73
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e Schnelle Berechnungszeiten
e Einfache Modellumsetzung

e Klare Algorithmik

5.2 Eingaben

Als (nachvollziehbare) Eingaben sind nur solche erlaubt, die aus einem konkret vorliegenden Fall einfach
abgeleitet werdendanen. Daher besdhmkt sich das inverse Bestrahlungsplanungsprogramm MIPART
EQ neben den segmentiertedrgerstrukturen und den CT-Dichtewerten auf folgenden Input:

e Charakterisierung des Gewebetypus (bzw. mehrerer Gewebetypen) eines jeden Vox@igem K
Es stehen hieiir die beiden im Kapitel 4 ausreichend beschriebenen Basis§p¥nerweitert
durchBoos) und OARzur Verfigung. Es knnen dabei beliebig viele Strukturen eines jeden Typs
modelliert werden.

e Priorisierung der Strukturen: Durch Angabe einer Strukturpaokann die unterschiedliche Wich-
tigkeit der Einhaltung von Dosisschranken in Strukturen im Optimierungsprozel3 angegeben wer-
den (vgl. in MIPART die,Sehr-kritischen-Strukturén

e Angabe der Funktionsweise bzw. Architektur einer Struktur: Es stehen die beiden,Bgitle
Struktur’ bzw.,parallele Struktur* zur Auswahl (Definition siehe Abschnitt 2.2.1).

Wesentliche Unterschiede zu den Eingaben im MIPART-System ergeben sich also durch

¢ die beliebige Anzahl beliebiger Strukturen, statt Begrenzung auf ein einziges PT\bahsténs
eine einzige sehr kritische Struktur im MIPART-System,

e die implizit iber den Gewebetypus vordefinierte Solldosis (statt eineasgiglen Dosis-Intervall
und optional anzugebenden Volumen-Constraints bei MIPART), was die Eingabe wesentlich ver-
einfacht,

e die Gewichtung aller Strukturetiber eine Vahlbare Prior#t, statt einer Unterteilung ipsehr
kritische" und, kritische" Strukturen mit ihren Besclinkungen hinsichtlich Strukturanzahl und
gegenseitiger Wechselwirkungen,

e die explizite Angabe von seriellen oder parallelen Struktur-Architekturen, anstelle von schwierig
zu setzenden Dosis-Volumen-Constraints.
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5.3 Geratekonfiguration

Aufgrund des Prototyp-Charakters der Implementierung erfolgt die Abstimmung auf das Bestrahlungs-
gerat und weiterer Parameter im Gegensatz zu MIPART (siehe Abschnitt 4.3) programmintern. Damit ist
derzeit nur der Einsatif die in Abschnitt 2.1.2.2 vorgestellte Hardwar&gtich.

5.4 Dosismodell

Das Dosismodell wird vom MIPART-Systefibernommen (siehe Abschnitt 4.4). Es stehen also ein
einfaches, korrekturbasiertes Verfahren, sowie optional das modellbasierte Monte Carlo-Verfahren zur
Verflgung.

Durch die stets garantiertedkbarkeit (siehe achsten Abschnitt) dnnen verschiedenen Dosismodelle

zur Planberechnung verwendet werden.

5.5 Neue Konzeptelir die Bestrahlungsplan-Optimierung

Die bei MIPART verwendeten, explizit einzugebenden minimalen und maximalen Dosisschranken f
alle Strukturen werden in dieser Arbeit umgangen, da diese (neben dem Eingabeaufwand) folgende An-
nahmen erfordern:

e Hinreichend genaue Abgrenzung des Tumorvolumens, was nicht gegeben ist, sieche Abschnitt
2.2.2.

e Hinreichend genaues Dosismodell. Dies ist durch das einfache Dosismodell (siehe Abschnitt 4.4)
nicht erfullt.

e Bekannte notwendige bzw. unaskige Dosisverteilung im Patienten.

Statt dessen werden in diesem Abschnitt neue Konzepte vorgestellt, die den zentralen Kern dieser Arbeit
und somit das MIPART EQ Bestrahlungsplanungssystem bilden. Im Einzelnen sind dies:

e Konzept der Minimierung der Abweichungen: Hier wird das allgemeine Optimierungskonzept
aus Abschnitt 3.3.2 auf die inverse Bestrahlungsplanung angewandt und dessen Eigenschaften in
diesem Kontext analysiert. Der Hauptvorteil dieses Vorgehens besteht darin, dass dachiatit f
Uberlappende Strukturen stets eirisung gefunden werden kann (siehe Abschnitt 5.5.1).

e Virtualisierungskonzept: Dieses Konzepst die Problematik von sichberlappenden Strukturen
auf elegante Weise. Gleichzeitig bietet es eine effizienbglidhkeit, serielle und parallele Struk-
turen voneinander zu unterscheiden (siehe Abschnitt 5.5.2).
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e Prioritatenkonzept: Um BRhe geralR medizinischen Erfordernissen generierendnnien, nilssen
Strukturen gegebenenfalls unterschiedlich starkidiesichtigt werden (siehe Abschnitt 5.5.3).

e Skalierungskonzept: Die relativen Dosiswerte als Eingabe und Resultat des Optimierungspro-
zesses werden durch die nachfolgende Skalierung in praxisgerechte absolute Dosisverteilungen
bzw. absolute Strahlintenaien umgesetzt. Der vorgeschlagene \legr das DVH macht diesen
Schritt gleichermal3en interaktiv wie intuitiv (siehe Abschnitt 5.5.4).

5.5.1 Minimierung der Abweichungen

Die geforderte Bsungsgarantie impliziert eine voxelweise Minimierung der Abweichungen nach Ab-
schnitt 3.3.1.3 oder 3.3.2. Die einfachere Eingabe mit einer Solldosis (siehe Abschnitt 2.5.2) erzwingt
die Modellierung der Constraints nach Abschnitt 3.3.2, da alle Voxel und damit also auch alle Constraints
als einfache Gleichungen formuliert werden.

Durch die explizite Hinzunahme von bis zu zwei Schlupfvariablen pro Constraint (die in keinem anderen
Constraint mehr auftauchefiden) wird die lineare Unalingigkeit und damit die Gsbarkeit garantiert:

n
Vi:C;: Z kiijl‘j — Tp42i—1 + Tp42i = d%gOLL, mit den Schlupfvariablemnﬁi,l undxnwi.
j=1
(5.1)

Zusammenfassend sind mit diesem Konzept bereits drei der anfangs aufgestellten Systemanforderungen
flr beliebige sicmicht Uiberlappendéstrukturen erreicht:

e Einfache Art der Eingabe, realisiert durch dém jede Struktur anzugebenden Strukturtypus, der
intern in eine relative Solldosis umgesetzt wird.

e LoOsungsgarantie, durch das Berechnen vahédungsisungen.

e Optimallbsung, die durch die voxelweise durchigiefte Optimierung das beste zu erreichende
Resultat (hinsichtlich der Eingabe) garantiert.

Beispiel Fur das bekannte Szenario komplexer Geometrie (Abbildung 5.1) sind nun alle bei Verwen-
dung des Konzeptes der Minimierung der beidseitigen Abweichungen auftretende Gleichungen explizit
notiert. Es wurde dabei ein einfaches Dosismodell ohne jede Alzadhwg verwendet, d.hasitliche
Dosiskoeffizienten sind dabei (wie in allen Beispielszenarios) auf eins gesetzt. Das nach dem Optimie-
rungsprozess (mit quadratischer Zielfunktion analog zu Formel 2.6) erhaltene Ergebnis (siehe Abbildung
5.2) zeigt die Bsung, wenn analog zu Abschnitt 3.1 die Dosiswégey, = 1 sowiedpar = 0 einge-

setzt werden.
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" 2 3 Schlup fvariablen

Vi:Ciixy+24— 26+ o7 =dpry

" Vi V2 V3 Vo:Co:iag+24 — 23+ 29 =dpry
(PTV) (PTV) (OAR) Vi :C3: 23+ x4 — 210 +211 = doAR
va Vs Ve Vi:Cy a1+ 25 — 212 + 213 = dpTv
x5

(PTV) (CAR) | (OAR) Vs :Cs5: 19+ x5 — 114 + 15 = doAR

Vo :Cs: 23+ x5 — 226 + 217 = doAR

Abbildung 5.1: Minimierung der Abweichungenbkungsgarantie bei komplexaiherlappungsfreien
Geometrien.

718 3/8 0
2/8 918 5/8 2/8
0 718 3/8 0

Abbildung 5.2: Minimierung der Abweichungen: Ergebnis am Beispiel komplexer Geometrie.

Folgerungen Typisch fir die voxelweise Minimierung der Abweichung ist ein im Dosis-Volumen-
Histogramm sichtbarer Kurvenverlauf nach Abbildung %iBdas Planungsvolumen. Dabei tritt je nach
Fallgeometrie und der weiter untenaarterten Parameterjustage Prioritat und Strahlhomogetfiit eine

Unter- bzw.Uberdosierungifr jeweils ein gewisses Teilvolumen auf. Vor allem die Wahl der P&obrit

dient dazu, diese Dosisvarianz entsprechend dem vorliegenden Fall sinnvoll zu gestalten. Dazu sind alle
Optimierungskriterien der Strahlentherapie zutloksichtigen (siehe Abschnitt 2.3), um letztendlich

eine medizinisch sinnvolle Dosisverteilung im gesamtémpérbereich zu erhalten. Die Solldosis f

alle Risikostrukturen ist entsprechend der SemayRiisikostruktur® auf Null zu setzen. Damit werden

alle in diesen Strukturen auftretenden Dosiswerti3gr Null alsUberdosis bewertet; konzeptbedingt
werden diese folgerichtig voxelweise minimiert.

Dass den Dosis-Volumen-Constraints von MIPART edaliche Idee zu Grunde liegt, vermittelt fol-
gendes Gedankenexperiment:

Aus Kapitel 4 ist das Verfahren bekannt, um Strukturen mittels DV-Constraints in bestimmte Teilvolumi-
na einzuteilen und an Stelle von festen Dosisvorgaben die jeweilige Dosis dann automatisch minimieren
zu lassen.

Diese Unterteilung deiiber die DV-Constraints bestimmten Teilvolumina soll nun solange fortgesetzt
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Volumen
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Unterdosierung
Uberdosierung

T
Solldosis PTV Dosis

Abbildung 5.3: Minimierung der Abweichungen: Typisches DVH des Planungsvolumens.

werden, bis jedes Teilvolumen selbst nur noch einen einzigen Voxehlenttird nun die Dosis jedes
Voxels getrennt minimiert, so ergibt sich aus jedem Constraint im MIPART-System

n
MIPART: V;: Cj: [ > kijaj | — angs <0,
j=1

sowie aus den eingesémkten Wertebereichen von’;_, k;;z; > 0 undz,; > 0 in Kombination mit
der Minimierung der Zielfunktionsvariabler), ; — min! das zugebirige Constraintir MIPART EQ:

n
MIPART EQ: V;: Ci: | Y kijzj | — xnyi =0.
j=1

Im Falle einer Risikostruktur entspricht dies (untere Grenze ist a priori 0, damit kann die zweite Mini-
mierungsvariable pro Constraint entfallenfpise einer Minimierung der Abweichung des Constraints.
Durch die nunmehr einzeln minimierten Constraints kann sich keinédbatkeit mehr ergeben. Dies

ist ein entscheidender Vorteil verglichen mit dem MIPART-Konzéliterdies entillt die bei MIPART

oft aufwendige Eingabe von DV-Constraints und die heuristische Wahl der Teilvolumina.

Lediglich im Falle detUberlappung von Struktureniiasen weitere MaRnahmen getroffen werden (siehe
hierzu den Achsten Abschnitt), um auch in dieseilEn sinnvolle Ergebnisse zu erhalten.

5.5.2 Virtualisierung

Einen entscheidenden Vorteilifdie Verarbeitung beliebiger Eingabedaten und Garantie dsugs-
sicherheit bei Struktiiberlappungen bringt die logische Trennung von Voxeln und Constraints, womit
der bisherige enge Zusammenhang - ein Voxel wird in ein Constraint, d.h. eine bzw. zwei (Un-) Glei-
chung(en) abgebildet - aufgehoben wird. Sei diese Trennung im Folgenden mit dem Begyifftder
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ellen Voxel* bezeichnet und sowohl bei déberlappung von Strukturen, sowie bei der Modellierung
paralleler Strukturen verwendet:

Uberlappung Voxel, die gleichzeitig mehreren Strukturen angem, werden mit entsprechend vielen
unablingigen Constraints ins Gleichungssystem mitaufgenommen. Durch das obeniirigefon-

zept Minimierung der Abweichungeiitiren so auch in sich widergprhliche Dosisforderungen von
Voxeln (Bsp:dy, = dprv = doar) stets zu NMiherunggisungen.

Sei nun ein Voxel gleichzeitig Strukturen zugeordnet (mit der Solldosgisbis d,)), so sind unter Zuhilfe-
nahme des Tableaus aus Abschnitt 3.3.2 (Minimierung der Abweichungen) gleichzeitig diese Constraints
zu setzen:

Ci ckaxi 4o+ R+ A R, — Tpg2ic1 0 Tpg =di
Ci+1 ki + ..+ k:l-jxj + ...+ kinty — Tp+2(i4+1)—1 + Tp+2(i+1) = da

Die in jeder Spalte auftretenden Koeffizientgnsind identischifir alle gebildeten Constraints vof, da

jedes dieser Constraints den gleichen Voxel beschreibt. Unterschiedlich ist hierbei nur die Dosisvorgabe
d; pro Zeile, die dem jeweiligen Dosis-Sollwert deten Struktur entspricht. Weiterhin muss pro Con-
straint noch ein Schlupfvariablenpaar, (o(;4;)—1 und z,2(;45)) hinzugefigt werden. Erst dadurch
werden die Gleichungen unadiigig, was folglich die bsbarkeit gew&hrleistet.

Parallele Strukturen Alle Voxel einer parallelen Risikostruktur (siehe Abschnitt 2.2.1) werden zu
einem Constraint mit entsprechender Solldosis (=Null) zusammengefasst. Diédggehathematische
Formulierung ergibt:

Vi ikyxr +...+ k‘ljxj + ...+ kin®Tn — Tpao1-1 + Tpyo1 =0

OAR(paraIIeI) Vi kjizy +...+ kija:j + .o+ kinTy — Tpy2i-1 + Tpy2i =0 (53)

Vin i kmix1 +...+ k’mjl‘j + ...+ knntn — Tn+2m—1 + Tntam =0
wird zu
Chpar : (kii+...+kn+...+kn)xr +...+

(kij+ .. 4 kij+ .. ki) +...+
(kln +.oootkn .+ kmn)l'n + Tn+2par—1 — Tn+2-par = 0 (54)

!Dies istiiber die explizit eingéfhrten Schlupfvariablen zur Minimierung der Abweichungen sichergestellt.
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Dies folgt genau der Definition der parallelen Strukturen, bei denen die Gesamtdosislfe Bhter der
DVH-Kurve) minimiert werden soll. Dabei sind dapAusreil3er*, d.h. einzelne Voxel mit sehr hoher
Dosisabweichung zu Gunsten von einer Mehrheit von Voxeln mit geringer Dosisabweichung geduldet.

Ein wichtiger Vorteil dieses Verfahrens ist die Eliminierung von Constraints und damit eine deutliche
Erhdhung der Rechengeschwindigkeit. Relativiert wird dies durch die Tasache, dass das entstehende
Constraint dichter mit Werten besetzt ist. Die mit den Constraints aufzubauende LP-Matrix hat damit
eine reduzierte Zeilenzahl; die vorhandenen Zeilen besitzen aber mehr von Null verschiedémeEintr

Obwohl aus dem dargestellten Verfahren die Funktionsweise eindeutig ersichtlich ist, sei hier nochmals
darauf hingewiesen, dass damit parallele Strukturerbeliebig hoheMoxelzahl auf ein einziges Con-
straint abgebildet werderbknen. Es bleibt anzumerken, dassiellekritische Strukturen unvandert

fur jedes Voxel ein Constraint erzeugen. Die Voxel von PTV (und auch Bodsigen ebenfalls getrennt,

also quasi als serielle Strukturen modelliert werden, da sonst vermehrassigelJber- und vor allem
Unterdosierungen einzelner Voxel auftretémhken. Die in Formel 5.3 und 5.4 angegebene D@ st

wegen der notwendigen Bedingung einer kritischen Struktur auf Null zu setzen.

Um die Gewichtung der zusammengefassten Voxel zu normieren, bietet es sibbrtféraus an, jeden
Spaltenterniky; + ... + kij + . .. + km;)x; durch den normierten AusdrudRit=—thistthms) ). 7,

m

ersetzen. Das Konzept der Virtualisierungidtfdie aufgestellten Systemanforderungé&lare Algorith-
mik*, ,einfache Modellumsetzung” sowjgiirzere Berechnungszeiten" (dies speziell bei Behandlung
paralleler Strukturen).

Ein Nachteil des Verfahrens dgrirtuellen Voxel* ist der komplexere Zusammenhang zwischen Anzahl

von Constraints und Voxelzahl, der sich jedoch nur in einer aofligeren Beschreibung bzw. der darauf
basierenden Implementieruagllert.

Die im Folgenden gegebenen Beispiele veranschaulichen die sehr abstrakte Definition der einzelnen
Gleichungen in 5.3 und 5.4.

Beispiel Sei wiederum das bekannte Szenario Wherlappungen gegeben (siehe Abbildung 5.4).

x1 X2 x3

" V1 (P\‘/I'f/) V3
PTV) | (oaRy | (©AR)

5 V4 (P\ﬁl) V6
(PTV) (OAR) (OAR)

Abbildung 5.4: Beispiel votJberlappung des PTV mit OAR
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Dann geltenifir die Voxelzuordnung nach Tabelle 2.2 folgende Constraints:

Cl x1+x4 —x6 +27 =dprV

Co:x9+x4 — 28 + 9 =dpTV
C3:w2 + x4 — 210 + 211 = dOAR

Vi 5:%1 + x5 — T4 + T15 = dprv

6: %2 + x5 — x16 + 217 = dpTV

Vg{ 4123+ x4 —T12 + 13 =doAR

7:%2 + o5 — T18 + T19 = dOAR
Cs T3+ x5 — T20 + T21 = dOAR
Fur die Veranschaulichung von parallelen Strukturenigeilés gleiche Szenario angenommen, dass das
OAR zusatzlich eine parallele Architektur aufweist. Damit reduzieren sich die Gleichungen von acht auf

funf. Die Anzahl der Variablen (bzw. Schlupfvariablen) verringert sich ebenfalls erheblich, hier von 21
auf 15 (bzw. von 16 auf 10):

Vl{ Cir:x1+24 —x6 +27 =dpry
Vz{ Cy:x9+24 —28 +29 =dprV
V4{ C3:21+ x5 — 210 + 211 =dpTV

VE){ Cy:x9+2x5 — 212 + 213 =dpTYV

SOWieV};ar{ C5:2-294+2 -234+2 2442 25 — 214+ T15 =doAR

5.5.3 Struktur-Priorit aten

Um Strukturen unterschiedlich stark im Optimierungsprozessdisichtigen zu &nnen, wird das Kon-
zept der Struktur-Prioitten eingdihrt. Damit wird der im medizinischen Kontext auftretende Begriff
der Wichtigkeit von Strukturen in das mathematische Modell integriert, was letztlich zu einer intuitiven
Eingabe @ihrt.

5.5.3.1 Prioritatenvergabe

Gerade in Konstellationen komplexer Geometrie Haterlappung wird es wichtig, vorab durch Vergabe

von Prioriaten zu definieren, welche Strukturearger als andere bigcksichtigt werden sollen. Im Fall

von zueinander hinreichend weit voneinander entfernten Strukturen kann die gegenseitige Beeinflussung
der Dosisverteilung so gering sein, dass eine Pétmitvergabe keinen Effekt melirrfdie Dosiswerte

von den betroffenen Strukturen zeigt.

Je nach Strukturkombination ergeben sich folgende Anwendungsszenarien:
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e Gewichtung von PTV gegéiber OAR: Inwieweit sind Dosisabweichungen im OAR zu Gunsten
von Dosisabweichungen im PTV Agsig? Vgl. dazu die kritischen Strukturen bei MIPART. Bei
hoherer Priorisierung des OAR: Inwieweit sind Dosissenkungen im PTV zu Gunsten des OAR
zulassig (vgl. sehr kritische Strukturen bei MIPART)? Sondihiken also beliebige Gewichtungen
von PTV und OAR modelliert werden. Jede in MIPART sehr kritische Struktur kann durch ein
OAR mit deutlich ldherer Prioriéit als das PTV ersetzt werden.

e Wechselseitige Gewichtung von OAR-Strukturen: Dies erfalugr die Vergabe eines Pridiis-
wertes fir jede Struktur. Zusammen bilden diese dann (wenn sortiert) ein Rtsgéhlle. Es kann
somit die zum Beispiel am&itksten zu bércksichtigende Risikostruktur leicht abgelesen werden.

e Auch zur Tumor-Boos&hnliche Konstellationendanen alternativ mit Hilfe des Prioétskon-
zeptes nachgebildet werderHierzu erhalten beide Strukturen (Tumor und Boost) die Struktur-
charakterisierungPTV", lediglich die Prioritit der eigentlichen Boost-Struktur wird éttt. Das
Ergebnis wird dann einediiere Abweichung nur im geringer priorisierten PTV zulassen, die Do-
sisvorgabe der Boost-Struktur wird hingegeazser eingehalten.

Mathematisch wird die Prioit p, der jeweiligen StruktuS;, an allen Stellen in die Zielfunktionskoef-
fizienten multipliziert, die die Minimierung der Abweichungen der betreffenden Stritkbexvirken.

5.5.3.2 Interne Prioritatenkorrektur

Wahrend in konstruierten Beispielen meist gleich oder zumiridesich viele Voxel vom Typ PTV bzw.

OAR vorhanden sind, kann die Anzahl der Voxel verschiedener Strukturen in realistischen Fallbeispielen
um GidRenordnungen differieren (Beispiel Lungentumor - egnenlich begrenzte Tumorstruktur inner-

halb eines grofl3volumigen Lungedimiels). Ohne Korrektur kann so die Intention der Praaséingaben

von den letztlich erhaltenen Dosiswerten erheblich abweichen. In Folge werden drei unterschiedliche
Ansatze vorgestellt, um eingegebene Pristverte mit den letztendlich erhaltenen Dosiswerten (also
den real auftretenden Strukturpriéitién) konsistent zu halten. Zur bessdtéersicht werden dazu wie-

der geeignete, den Sachverhalt vereinfachende Beispiele hach Abbildung 5.5 verwendet: Dazu werden

X PTV OAR 4 X PTV OAR; | OAR; X PTV OAR; | OAR;

OAR; | OAR;

Abbildung 5.5: Auswirkungen unterschiedlicher Voxelzahl des OAR bzgl. PTV auf die Ritimit
(a) links: gleiche Anzahl, (b) Mitte: doppelte Anzahl, (c) rechts: vierfache Anzahl - OAR teils nicht im
Strahl.

2In MIPART EQ ist daneben auch die explizite CharakterisieryBgost* mbglich.
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drei unterschiedliche Korrekturalgorithmen und ihr@sungen vorgestellt. Seien dabei die (in der An-
wendungsmaske) eingestellten Priégnp, fur PTV und OAR jeweils gleich (1:1). Die auftretenden
normierten Solldosiswerte sollen dah#&i fur PTV und,0" fur OAR sein. Durch den im Beispiel einzeln
auftretenden, idealen Strahl ohne modellierten Absaihwngseffekt ist die Dosis an den Voxelpunkten
gleich bzw. proportional der Strahlinteriit:. Dieser Wert entspricht der zu berechnenden Istdosis und
sollte folglich gen&aR3 der Prioréten fir alle drei Beispielvarianten bgi5 liegen.

1. Die Prioritateneingabe wird unvandert in die Zielfunktionskoeffizientdibernommen, also ist
P = pr; k € {PTV,0AR}, (5.5)

was im Beispiel folgende Strahlinterditr bzw. Voxeldosis bewirkt:

Beispiel @ | (b | (¢
Intensiitz | 0.50 | 0.33| 0.33

Dieses Vorgehen impliziert bei unterschiedlichen Voxelzahlen verschiedene Dosisiwedie f
betrachteten Strukturen, entspricht damit einer real unterschiedlichen und nicht erwarteten Priori-
sierung.

2. Die Prioritat wird mit der Anzahl der Strukturvoxel korrigiert. Es ergibt sich

/ Pk
= —: PT A .
Dy #Vo:cel(k) ) ke { V7 O R}7 (5 6)

und daraus folgende Strahlintefdgit bzw. Voxeldosis fir die korrigierte Priorit p;, , , im Bei-
spiel:

Beispiel @ | (M) | (o
Intensiatz | 0.50| 0.50 | 0.66
POAR 1.00| 0.50| 0.25

Dadurch werden im Fallbeispiel (a) und (b) die gmschten Dosiswerte erzeugt, jedoch wer-
den auchir die Bestrahlung nichtrelevante Strukturbereiche miiblesichtigt, wodurch sich un-
erwinschte Werte ergeben (c).

3. Die Prioritat wird nur mit der Anzahl von Voxeln korrigiert, die von mindestens einem Teilstrahl
getroffen werden. Daraus resultiert

/ Pk
=5 v, 7
v, - elhit(k)7k€ {PTV,0AR}, (5.7)

dies ergibt folgende Strahlinteriit: bzw. Voxeldosis ir die korrigierte Prioritp, ,

Beispiel @ | |(©
Intensiitz | 0.50| 0.50 | 0.50
POAR 1.00| 0.50 | 0.50
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Erst dieses Verfahren unteiittt eine intuitive Eingabe der Strukturpri@ién. Insbesondere ist
keinerlei Wisseriiber die Voxelanzahl einzelner oder aller Strukturen erforderlich. Die reale Struk-
turprioritat ist hier gleich der eingegebenen Priatitwogegen intern andere Prid@tgwerte auf-
treten. Folglich wurde ausschliel3lich dieses Verfahren in MIPART EQ implementiert.

Beispiel Die exemplarische &sung der Standardkonfigurationen nach Abschnitt 2.7 mit jeweils vier
verschiedenen geihlten Prioriiten und quadratischer Zielfunktion zeigt Abbildung 5.6. Wie erwartet,
beeinflusst die Priofdtt das Szenario einfacher Geometrie (linke Spalte in der Abbildung) nicht, in den
beiden anderen Szenarios erhalten die Voxel entsprechend derdPgegebenenfalls unterschiedliche
Dosiswerte. Interessant ist die - durch die quadratische Minimierung der Abweichung der Voxeldosis
bedingte - Homogenisierung der Teilstrahlen, was besonders in der Abbildung bei komplexer Geometrie
auftritt (Strahlgewichtz, > 0, mit demzufolge reduzierten Strahlgewichtén£, undzx,).

5.5.3.3 Folgerung

Durch das Prinzip der Minimierung der Abweichungen (siehe Abschnitt 5.5.1) sowie der virtuellen Vo-
xel (Abschnitt 5.5.2) ist das Konzept der Struktur-Prien konfliktfrei, d.h. auch bei Strukiilverlap-

pungen erhalten die (nunmehr nur einer Struktur ziggben) generierten Constraints eine eindeutige
Prioritat. Damit ist fir beliebige Werte vop,, bzw. p) eine Losung garantiert.

Das in MIPART EQ implementierte Verfahren der korrigierten Eingabepéiomiach (3) ekillt die vom
Anwender gewinschte Forderung einer einfachen Eingabe von Struktur-Ritienit die sich entspre-
chend auch in den berechneten Dosiswerten der Strukturen niederschlagen.

Da in MIPART EQ ohnehin schon eine Vorberechnung der Voxel und Strahlanzahl erfolgt (siehe Ab-
schnitt Implementierung) verlangsamt eine dem eigentlichen Optimierungsprozess vorgeschaltete Prio-
ritatenkorrektur das Gesamtverfahren fast nicht.
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Prioritat
PTV:OAR
100.0 0.0 0.0
0.0 100.0 0.0 0.0
1:10
0.0 100.0 0.0 0.0
100.0 0.0 0.0
0.0 100.0 0.0 0.0
11
0.0 100.0 0.0 0.0
100.0 0.0 0.0
0.0 100.0 0.0 0.0
10:1
0.0 100.0 0.0 0.0
100.0 0.0 0.0
0.0 100.0 0.0 0.0
100:1
0.0 100.0 0.0 0.0

96.0 8.4 0.0
8.0 104.0 16.4 8.0
0.0 96.0 8.4 0.0
87.5 375 0.0
25.0 1125 62.5 25.0
0.0 87.5 375 0.0
93.4 78.9 0.0
132 106.6 92.1 132
0.0 93.4 784 0.0
99.0 97.1 0.0
19 100.9 99.0 19
0.0 99.0 97.1 0.0

100.0 9.1 0.0
0.0 100.0 91 0.0
0.0 100.0 91 0.0
100.0 50.0 0.0
0.0 100.0 50.0 0.0
0.0 100.0 50.0 0.0
100.0 90.9 0.0
0.0 100.0 90.9 0.0
0.0 100.0 90.9 0.0
100.0 99.0 0.0
0.0 100.0 99.0 0.0
0.0 100.0 99.0 0.0

Abbildung 5.6: Prioriaitsabkngige Ergebnisse der Standardszenarien.
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5.5.4 Dosisskalierung

Die Forderung nach einerdglichst einfachen Eingabe (Strukturen, Dosiswerte, Pétanit) fihrte am
Anfang des Kapitels zu implizit aus dem Strukturtypus abgeleiteten Solldosiswerten. Dresmkdes-

halb zwingenderweise nur relativ und nicht fall- bzw. strukturspezifisch sein. Es kann also vorerst nur
unterschieden werden zwischen folgenden normierten Solldosiswerten:

e PTV mit auf,Eins* (=100 Prozent) normierter Solldosis,
e OAR mit Solldosis,Null“, sowie zustzlich,

e Boost, hier mit auf 125 Prozent gesetzter Norm-Solldosis.

Als Folge dieser einfachen Eingaben errechnet der Optimierungsalgorithmus ebenfalls relative Ergebnis-
se, die wahlweise als Fluenzmatrixwerte, Dosiswerte oder Dosis-Volumen-Histogramme der Ist-Dosis-
verteilung dargestellt werderbknen. Im Gegensatz dazu li¢igen klinische Bestrahlungspie aber
absolute Dosiswerte. Eine vorteilhafte Umsetzung von den normierten Ergebnissen der Berechnung in
absolute Werte bietet in diesem Kontext die Skalierung:

Die Dosisskalierung ist im Kontext der Bestrahlungsplanung korrekt, wenn gilt:

Multipliziert man alle auftretenden Dosisweklemit einem gemeinsamen Faktfrso werden auch alle
Strahlintensiéten mit diesem Faktor multipliziert.

Dieses Vorgehen ist durch die Proportioribeigenschaft des zu Grunde liegenden physikalischen
Strahl-Dosismodells korrekt, wie man sich leicht klar machen kann. Formel 5.8 zeigt dazu den einfa-
chen mathematischen Hintergrund:

f.di:f-Zaijxj:Zaij-f-xj (58)
j=1 j=1
Ein Vielfaches an Dosis an jedem Voxelpunkt kann man allgemein durch

e vielfache Intensdt in allen Teilstrahlen, oder

e vielfache Bestrahlungszeit mit gleicher Inteasit

erhalten.

Eine solchermalen durchgéfte Skalierung mit einem Faktgi kann nach Formel 5.8 gleichzeitig
auf die von MIPART EQ berechneten Fluenzmatrizen (Gruppen von Teilstrahlirgteamyitangewandt
werden, und liefert damit die zur Weiterverarbeitung notwendgi@thiertenFluenzmatrizen.

Wichtig ist dabei, dass die Dosiswerte von allen Strukturen, d.h. sowohl vom PTV als von allen OARSs
in gleicher Weise skaliert werden. Eine Skalierung einzelner Strukturen ist also ridghitim
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Zusatzlich niissen alle relevanten Strukturen schon vor der Optimierung ihre richtige &rientiialten
haben, da die nacligliche Skalierung die Dosiswerte aller Strukturen um denselben Faktor beeinflusst.

Der spezielle Vorteil dieses Verfahrens liegt in der Skaliemachdem eigentlichen Optimierungspro-
zess.

Wahl des Skalierungsfaktors Praktischerweise soll der Skalierungsfakfamicht geraten oder durch
Ausprobieren bestimmt werdenissen, sondern aus den schon vorliegenden Informationen der zu-
gelvrigen Fallbeschreibung extrahiert werddgimken. Eine einfache wie effektive dglichkeit bietet

das skalierbare Dosis-Volumen-Histogramm. Das Planungssystem erstellt dieses zuerst mit den errech-
neten relativen Daten. Der Benutzer kann nun durch einfaches Skalieren der Werte auf der X-Achse den
Skalierungsfaktor interaktiv festlegen. Der Wert des Faktors selbst tritt dabei nicht in Erscheinung, son-
dern wird lediglich intern gespeichert. Damit kann digslng sehr fein und gleichzeitig interaktiv auf

die Gegebenheiten des aktuellen Falles angepasst werden. Ist die richtige Skalierung gefunden und vom
Benutzer besitigt, so werden von MIPART EQ automatisch die Fluenzmatrizen entsprechend skaliert.

0.8 4 0.8

06 f! 1 2 o6f

norm. Volumen
norm. V¢

0.4 ooy, 4 04 Ho-mry

02t 1 02

N . .
0 20 40 60 80 100 120 0 10 20 30 40 50 60 70 80
relative Dosis [%] Dosis [Gy]

Abbildung 5.7: Normierung: Skalierung der Dosis-Volumen-Histogramme.

Beispiel Eine exemplarische Berechnung mit MIPART EQ liefert als Optimierungsergebnislain

tives DVH nach Abbildung 5.7 (links). Nun soll das PTV eine Solldosis von 60 Gy sowie die Risi-
kostruktur OAR eine Maximaldosis von 47 Gy erhalten. Eine manuell durdhgef Skalierung ergibt
Abbildung 5.7 (rechts), das nun die entsprechenden KurvemlpsiblutenDosiswerten wiedergibt und

eine korrekte bsung darstellt. Man erkennt die entsprechende Solldosis des PTVs sowie eine deutliche
Unterschreitung der zassigen Dosis im Risikoorgan, dessen Maximum jetzt bei etwa 20 Gy liegt.

5.6 Zielfunktion

Die Konzeption von MIPART EQdsst sowohl lineare als auch quadratische Zielfunktionen zu. Expe-
rimente ergaben dabei higglich der Losungsgeschwindigkeit von linearen und quadratischen Zielfunk-
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tionen nur einen geringen Vorteilif lineare Funktionen. In der im Rahmen dieser Arbeit entstandenen
Implementierung werden trotzdem ausschlie3lich quadratische Zielfunktionen verwendet, was in folgen-
dem Abschnitt begmdet wird.

5.6.1 Motivation der quadratischen Zielfunktion

Eindeutigkeit der L dsungen Grund&tzlich ist bei der Minimierung der Abweichungen nach Ab-
schnitt 3.3.2 die Dosisabweichurigy falle Voxel zu minimieren. Bei Verwendung linearer Zielfunktionen

sind die Ergebnisse im allgemeinen nicht eindeutig, wie schon das bekannte Standardbeispiel komplexer
Geometrie beweist, wo grun@zlich verschiedene Teilstrahlinterég#n einen gleichen Zielfunktions-

wert besitzen &nnen (siehe Abbildung 5.8). Dies ergibt sich aus der zu minimierenden Zielfunktion,

Abbildung 5.8: Lineare Zielfunktion: Unterschiedliche, aber gleichwertigsungen.

die die Dosisabweichungen aller Voxel minimiert. Daher ergibt sich jeweils ein identischer Zielfunkti-
onswertOB.J = 1 bei Variation des Teilstrahlengewichtes 3. Jede Belegung von, € [0, 1] fiihrt
zuOBJ = 1, da sich der Zielfunktionswert bei sinnvoller Belegung van= 1 undx3, x4, x5 = 0
letztendlich ergibt zu

OBJ =) |di?" —difT| =1 -2y + 2 =1. (5.9)

=1

Allgemein ist durch den vorrangig verwendetegsungsalgorithmus der Linearen Optimierung (Sim-
plexalgorithmus) bedingt, dass eirbgliches Ergebnis (das nur auf einem Eckpunkt des Simplex liegen
kann) hier einen der Extremwerteoder1 annimmt. Die @ir den Anwendungsbereich meidirgtige-
ren Zwischeribsungen (lherunggisungen, die einen Kompromiss zwischen mehreren Forderungen der
Anwendung darstellen) werden nicht betrachtet.

Die quadratische Zielfunktion hingegen sorgt in einer speziellen Form (konvexe Zielfunktion) in der
Bestrahlungsplanungif eindeutige, optimale dsungen. Entgegen dem oben aufdefen Standard-
beispiel tir komplexe Geometrie und linearer Zielfunktion ergibt sich mit quadratischer Zielfunktion
folgende Abbildung (5.9). Der Zielfunktionswert ergibt sich zu

3Eine Anderung anderer Teilstrahletitirt in jedem Fall zu bheren Zielfunktionswerten, wie leicht zu zeigen ist.
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718 3/8 0
2/8 98 5/8 2/8
0 718 3/8 0

Abbildung 5.9: Quadratische Zielfunktion: Eindeutigédung.

OBJ =) (dif" — diP"")? = (5.10)

i=m

9 2 /5 2 /9 2 7 2 /3 2 3
S I _— — — —0)==<
(- () s () () () -
was fir dieses Szenario der einzige und geringste erreichbare Zielfunktionswotiéstlies ergibt sich

das gleiche Resultat wie im Kontext der quadratischen Zielfunktionen in Abbildung 3.1 (rechts) darge-
stellt.

Varianz-Minimierung In der Bestrahlungsplanung ist es (wie in Abschnitt 2.5.2 auggfvorteil-
haft, die empirische Varianz der Voxeldosis zu minimieren. Dabeghder Zielfunktionswert aber qua-
dratisch von der Abweichung der Teilstrahlinteagn vom Mittel (hier Sollwert) ab. Die Varianz kann
daher nicht adlquat durch lineare Zielfunktionen beschrieben werden.

Die quadratische Minimierung der Abweichung entspricht genau der Varianzminimierung, die in die-
sem Kontext oft bei anderen Optimierungsverfahren erfolgreich angewandt wird. Der konkrete Vorteil
fur die Strahlentherapie ist dabei das Verhindern yAnsreiRern* (vereinzelte Voxel, die eine hohe
Abweichung vom Sollwert haben). &tirend diese bei linearer Zielfunktion entsprechend nur linear ge-
wichtet werden, haben diese Voxel bei quadratischer Zielfunktion entsprechend mehr Einfluss auf den
Zielfunktionswert. Dadurch ist geiinrleistet, dass Dosisverteilungen mit nur geringer mittlerer Abwei-
chung (Varianz) bevorzugt werden, was medizinisch sinnvollere Dosisverteilungen ergibt.

Homogenisierung der Fluenzmatrizen Nimmt man in die Zielfunktion die Intensit aller Teilstrah-
len quadratisch auf (siehe Abschnitt 3.4.2), kann damit die Homdgedet Teilstrahlen wirksam kon-
trolliert werden.

Im Gegensatz zu linearen Zielfunktionen, wo diese Aufnahme in die Zielfunktion keinen derartigen Ef-
fekt hatte, d.h. der Wert der Zielfunktion bliebe unaloigig von der Verteilung der Intengien bei glei-
cher Gesamtsumme gleich, reduziert die quadratische Funktion auc/\bsreiler*, d.h. Teilstrahlen
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mit vergleichsweise hoher Interéit zu Gunsten von durchschnittlichen Teilstrahlinteétsit. Durch
dieses Vorgehen werden insbesondere Konfigurationen vermieden, in denen jeder Strahl abwechselnd
einige Zeilen mit Teilstrahlen hoher und niedriger Inteftsitufweisen kann.

Es sind im Wesentlichen die zwei bekannten Planungsziele der Strahlentherapie, die mit einer derartigen
Homogenisierung der Fluenzmatrizen erreicht werdiamien:

e Vermeidung von Dosisspitzen im Normalgewebe: Sind keine (einzelnen) hohen Teilstrahlinten-
sitaten vorhanden, saknen sich auch keine hohen Dosiswerte in eingirpkrpunkt (auf3er im
Strahlschnittvolumen, in das aber das ohnehin hoch zu bestrahlende PTV gelegt wird) summieren
(siehe Abschnitt 6.2.2). Wichtig ist eine sinnvolle Parameterisierung: Falls die Homogenisierung
zu stark gewichtet wird,&nnen explizite Risikostrukturen nicht mehr ausreichend gezstiver-
den.

e Reduzierung der Bestrahlungszeit (bei Verwendung von Lamellenkollimatoren): Durch eine gleich-
mafRige Verteilung der Intensgiten der Teilstrahlen (Fluenzmatrizen) kann die resultierende Ver-
weildauer des Patienten im Bestrahlungatitierabgesetzt werden. Dieser nur mittelbar erkenn-
bare Effekt wird durch die damit verbundene einfachere Sequenzierung der Fluenzmatrix bewirkt.
Der Sequenzieralgorithmus diskretisiert die Fluenzmatrizen ird4sibaRig wenig Dosisstufen
(stark vereinfacht etwa Dosisstufe= 0 — 5 Gy, Dosisstufe 1 =5-10 Gy usw.). Sind in den berech-
neten Ausgangswerten der Fluentzmatrizen bereits nur glélggeringe Dosiswerte enthalten,
so werden daraus auch entsprechend weniger Dosisstufen extrahiert, d.h. die Sequenz von anzu-
steuernden Kollimatormustern wirdikzer. Um die volle gednschte Dosis zu erreichen, muss
die Bestrahlungszeit nachglich durch Skalierung wieder an den Sollwert angepasst werden. Die
errechneten Kollimatorsequenzen bleiben jedoch bestehen. Diese sind dann immer noch deutlich
kiirzer (Reduzierung deBeam-On-Time") bzw. genauer (weniger Diskretisierungsfehler durch
das Sequenzieren), als wenn mit den uisglichen, nicht homogenisierten Fluenzmatrizen gear-
beitet wiirde.

Abbildung 5.10 zeigtiir alle drei Standardszenarien die Ergebnisse (Voxeldosis sowie Teilstrahlinten-
sitaten) fir ausgewithlte Werte der Homogeiitsgewichtung. Durch die Einfachheit des Beispiels (vor
allem durch die stark besémkte Anzahl von Teilstrahlen), kann hieraus allerdings der zweite Aspekt -
die Reduzierung der Bestrahlungszeit - nicht direkt abgelesen werden.
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Strahlhomogenitét

100.0 0.0 0.0
0.0 0.0

0
0.0 0.0
429 0.0 0.0
143 143

1
143 143
0.0 0.0
41 41

10

4.1 41
0.0 0.0
0.0 0.0

@
0.0 0.0

Abbildung 5.10

100.0 50.0 0.0
/ 0.0
/i
/
777

275 16.3 0.0
/ 175
/i
/ 175
/77

4.6 4.2 0.0
/ 4.2
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0.0

Z

: Quadratische Zielfunktion: Homogenisierung der Teilstrahlen.
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5.6.2 Kombination von Zielen

Ubersicht Unabtangig von konkreten Voxelstrukturzugefgkeiten ergibt sichifr MIPART EQ die zu
erstellende LP-Matrix nach Abbildung 5.1D4 die Prioritt fur die Teilstrahlen-Homogeft, p; — py,
die Constraint-Priordt; fur die Erfuterung der sonstigen Bestandteile siehe auch Kapitel 3):

\ OBJ: \ Ph Ph .-~ Ph P1 DL P2 P2 e . Pm  Pm — Min \
Cy : -1 +1 0 de,
Cy -1 +1 de,

: K _ .
Con, 0 -1+l de,,

Abbildung 5.11: LP-Matrix-Schema von MIPART EQ.

Mogliche Erganzungen MIPART EQ entlalt alle Konzepte, um qualitativ hochwertige Bestrahlungs-
plane zu erzeugen. Durch die Verfahren der Linearen bzw. Quadratischen Programmieroeq je-

doch auch die von MIPART eingéfirten,hard constraints* verwendet werden. Unbedingte Forderung
nach dem Einhalten von Schranken oder explizit zilkde Dosis-Volumen-Constraint§iknen dies
notwendig machen. Algorithmisch bedeutet dies lediglich eine Hinzunahme weiterer Constraints, weite-
rer Variablen bzw. eine Erweiterung der Zielfunktion. Allerdings miisgdde Erginzung beicksichtigt
werden, dass sich die Konzepte meist auch gegenseitig beeinflussen uidutig bei Verwendung vie-

ler unterschiedlicher Nebenbedingungen und Zielfunktionen der Erfahrung nach zuminde#beieht
sichtlicher wird. Daiiberhinaus ist zu fifen, ob diese Erweiterungen diésbarkeitseigenschaft erhalten
kdnnen.

Dosis-Volumen-Constraints wurden bislang in MIPART EQ aufgrund der problematischen Wahl von
Heuristik, Dosis und Volumen (siehe Kapitel 4) nicht explizitimeksichtigt. Durch eine z@gzliche ex-

plizite Unterteilung der in Frage kommenden Strukturen in Teilvolumina bei der Segmentiénumerk
Dosis-Volumen-Constraints jedoch ohAederung des Algorithmus integriert werden. Die einzelnen
Volumina einer aufzuteilenden Struktur werden dazu einfach durch verschiedene Strukturen unterschied-
licher Prioritat modelliert. Dadurch erdflt oben genannte algorithmische Erweiterung von MIPART EQ

und zug&tzlich bleibt die garantiertedsbarkeit erhalten.



5.7. BETRACHTUNGEN ZUR STRAHLRICHTUNGSOPTIMIERUNG 93
5.7 Betrachtungen zur Strahlrichtungsoptimierung

Um die fur eine Bestrahlung optimalen Winkel der einzelnen Strahlen zu ermitteln, wurde bisher (wenn
uberhaupt) auf Erfahrungswerte der Strahlenphysika@gegriffen. Als Folge davon werden die Strah-
lenrichtungen sowohl in der klinischen Praxis, als auch in eidggipen Vebdffentlichungen zur Strah-
lentherapie meist vordefiniert und haben dementsprechend feste Einstrahlwinkel. Die sich ergebenden
Winkelkombinationen bei mehreren Behandlungsstrahlen werdeémglgwvon geviinschter Anzahl und
Tumorentiit gewahlt. Diese Schematadknen jedoch nicht individuelle geometrische Besonderheiten
des Patienten bigcksichtigen.

Bei Anwendung der intensitsmodulierten Bestrahlung, also der Unterteilung der Strahlen in viele Teil-
strahlen, ist die letztendliche Richtung der Behandlungsstrahlen im Vergleich zur konventionellen (nicht
intensititsmodulierten) Strahlentherapie nicht so bedeutsam, da die latensidulierung urignstige
Strahlrichtungen kompensiert, d.h. beispielsweise im Strahlenweg befindliche Risikostrukturen eng be-
grenzt,ausgeblockt’ werdendanen [80]. Trotzdemdnnen oft auch bei IMRT-Bestrahlungen nur op-
timierte Strahlrichtungenif einen ausreichenden Schutz von Risikostrukturen in schwierigenF
sorgen. Die Strahlrichtungsoptimierung ist demnach sowinhllie konventionelle, als auckirf die in-
tensiitsmodulierte Strahlentherapie interessant.

Das bekannte Standardszenario mit komplexer Geometrie (siehe Abbildung 5.12) zeigt den Nutzen der
optimierten Einstrahlrichtungen anschaulich. Im Vergleich zu der bekannten Dosisverteilung bei waag-
recht / senkrecht einfallenden Strahletinken bei frei vthibaren Einstrahlrichtungen die Voxel im

PTV mit der Solldosis bestrahlt werden. Alle Voxel der Risikostruktur erhalten keine Dosis, sind also
bestnidglich geschont (unter Annahme des Schnittmodells aus Abbildung 2.11 in Abschnitt 2.4).

Vi V2 v3
(PTV) (PTV) | (0AR)
V4 V5 V6
(PTV) (OAR) | (OAR)

Abbildung 5.12: Strahlrichtungsoptimierung im Standardszenario mit komplexer Geometrie.
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In theoretischen Betrachtungen wird in der Arbeit von T. Bortfeld [19] gezeigt, dass eine Strahlrich-
tungsoptimierung umso wichtiger wird, je weniger Strahléndine Bestrahlung vorgesehen sind. Wei-
tere Vebffentlichungen (z.B. [78]) zeigen wenig Verbesserungspotenzial bei mehirdlbis sieben
Strahlen. Ebenso treten deutlichéivel bei weniger als vier Strahlen auf [46].

Um die komplexe Thematik der Strahlrichtungsoptimieribgrschaubar zu halten, sind folgende Vor-
aussetzungen sinnvoll;

e LoOsungssicherheit: Im Vergleich der Resultate unterschiedlicher Strahlkonfigurationen und vor al-
lem fur das iterative Weglassen von einzelnen Strahléhrend der Optimierung (siehe Abschnitt
5.7.5.3) ist eine garantierteédsbarkeit essentiell. Im Fall von auftretender tdarkeit ist Amlich
weder ersichtlich, wie weit das Resultat von den geforderten Constraints abweicht, noch ob eine
andere Wahl von Richtungen besser geeigrigewEin entscheidender Vorteilrfdie in MIPART
EQ integrierten Konzepte und den Optimierungsprozess ist die gesiclistarkeit, die gerade
im Kontext der Strahlrichtungsoptimierung wichtig ist.

e Diskretisierung: Eine sinnvolle Modellierung muss eine Diskretisierung in eine endliche Anzahl
von Positionen der Strahlquellen vornehmen. Um die Rechenzeit nicht zu starlobeerhiissen
geeignete EinscBAnkungen in der Zahl derdglichen Strahlrichtungen a priori, also zu Beginn der
Selektion, festgelegt werden. Dabei werden im Folgenden vor allem koplanare Strahlrichtungen
bevorzugt.

5.7.1 Konfigurationsraum

Der zur Verfigung stehende Konfigurationsraum, d.h. die Gesamtheit afiglichen Einstrahlrichtun-
gen ist besctimkt durch:

e Geratespezifische Besdmkungen: Setzt man zur Bestrahlung bestimmte Hardware ein, so hat
dieseliblicherweise gétespezifische Besdmnkungen in den zur Vdifung stehenden Einstrahl-
richtungen. Diese &nnen sich auch erst aus der Montage bzw. den aktuellen Plaiitvéskhen
am Einsatzort ergeben (Kollisionsgefahr, etc.).

Zum Beispiel wird bei Verwendung des Siemens-Linearbeschleunigers nach Abbildung 2.2 eine
isozentrische Bestrahlung mit dem PTV im Schnittpunkt aller Strahlen vorausgesetztoglie m
chen Positionen der Strahlquellen verteilen sich alle auf einer gedachtéareSphAbstand von
einem Meter um dieses Zentrum herum.

e Patientenspezifische Besahkungen: Ein weiterer Gesichtspunkt ist die Einaokung der Strahl-
richtungen durch den Patienten selbst: Tumore in der Lunge oder im Unterleib werden sicher nicht
aus Richtung des Kopfes oder ddif3e bestrahlt, die Bestrahlung wird also entweder koplanar
parallel zu den CT-Schichtbildern oder mit davon nur gering abweichenden Richtungen erfolgen.
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Meist ist ohnehin das segmentiertéigervolumen auf diedhere Umgebung des Planungsvolu-
mens begrenzt, so dass keine Aussaber eine Gefhrdung darin nicht enthaltener Strukturen
(die bei extremen Einstrahlrichtungen getroffen werd@nrien) ndglich ist.

Die fur eine Bestrahlung verwendeten Strahlenquellen-Positiobanda nun mehrere geometrische
Konfigurationen einnehmen (unter der Annahme des Siemens-Linearbeschleunigers als Bestrahlungs-
gemat):

e Koplanare Bestrahlungsrichtungen: Abgesehen von einer gegebenenfalls vorhandenen Initialdre-
hung des Patiententisches werden die verschiedenen Strahlpositionen nur durch eine Gantry-Bewe-
gung erreicht. Es ergibt sich eine einzige Bestrahlungsebene. Wird auch die Initialdrehung des
Patiententisches weggelassen (Couch-Wink&)=so ergeben sich Bestrahlungsrichtungen senk-
recht zur Korperachse und damit meist parallel zu den CT-Schichten. Auf Grund der einfachen und
schnellen Planung, Verifizierung sowie Realisierung werden koplanare Bestrahlungsrichtungen oft
klinisch verwendet, so dasérfdie koplanare Bestrahlung auf die meiste Erfahrungakgegrif-
fen werden kann.

e Mehr-Ebenen-Bestrahlundshnlich wie die koplanare Bestrahlung wird die Strahlenquelle auf
einigen wenigen Ebenen (GroRkreisen) um déngér herum gefhrt. EineAnderung des Couch-
Winkels ist nur bei einem Wechsel der Ebene notwendig, innerhalb einer Ebene sind nur Rotatio-
nen des Gantry durchziifiren.

e Beliebige Positionen der Strahlquellen: Diese Konfiguration bieteta@tastndgliche Flexibilitat
bei der Bestrahlung. Allerdings ist sowohl die Planung liiekbmplexer, als auch das Ansteuern
einzelner beliebiger Positionen durBhderung der Gantry- und Couch-Winkel zeitlich aéfvdi-
ger, was den gesamten Prozessamgkrt. Zudem existiertif die Bestrahlung ausiumlich be-
liebigen Positionen nur wenig Erfahrung. Anders als bei den ersten beiden Varianten ist hier die
Beachtung derdumlichen Restriktionen bei Wahl beliebiger Einstrahlrichtungen deutlich wichti-
ger.

5.7.2 Vereinfachung und Diskretisierung

Schon bei koplanarer Bestrahlung und mehr noch beim Zulassen beliebiger Strahlenpositiesen m
theoretisch unendlich viele potenzielle Strahlenrichtungen betrachtet werden. Dieses kontinuierliche Mo-
dell der Strahlenrichtungen ist abéir eine Optimierung ungeeignet, so dass durch eine Diskretisierung
die Anzahl der mglichen Strahlenrichtungen begrenzt wird.

Sei zur Ermittlung eines veimftigen Mafl3es der diskreten Drehwinkel von Gantry und Patiententisch
ein durchschnittlicher Brperdurchmesser von 400 mm vorausgesetzt. Mit dem gegebenem Bestrah-
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lungsgeat erzeugt ein darin befindliches PTV demnach ein schematisches Bild wie in Abbildung 5.13
dargestellt. Bei einem zentral imdfper befindlichen Tumor mit einem durchschnittlichen Durchmesser

nachste Strahlenquelle

Korperradius Abstand Strahlenquelle - 1sozentrum

Kérperumriss

|
[
|
|
|
o
[
|
|
1
i
i

Strahlenquelle

T Strahlbreite auf
Korperoberflache

Abbildung 5.13: Schematisches Modell der PTV-Bestrahlung.

von 80 mmuberdeckt der Strahl (mit rechteckigem Querschnitt) an dep&roberthche @herungswei-

se einen Bereich vaBy x 64 mn?. Zur Abdeckung einer koplanaren Bestrahluiigds eines GroRkreises
werden also nach hier nicht weiter dargestellter geometrischer Rechnung mindestens 20 gleichverteilte
Strahlen bedtigt. Beiiicksichtigt man sicherheitshalber eine 50%erdeckung bzw. setzt ein kleineres
Tumorvolumen voraus, so liegt die Strahlanzahl nochmals deuttiblerhIn einer neueren Arbeit [86]
werden°-Schritte verwendet, was bereits 72 Strahlen erfordert.

Im Fall einer Bestrahlung aus beliebigen Richtungen vervielfachen sichddjéainen Strahlpositionen

mit den Drehwinkeln des Patiententisches. Dieses genaue Raster - und die damit verbundene grof3e Zahl
an mbglichen Einstrahlrichtungen - kann in EinZglén bei spezieller Lage von empfindlichen OAR-
Strukturen erforderlich sein. Allerdings kann bei der IMRT jeder Teilstrahl auch ausgeblockt werden,
um die Risikostrukturen im Strahlenweg weitreichend zulsdn.

5.7.3 Selektionskriterien fir geeignete Strahlen

Nach Abschnitt 2.3 auf finden tdtshlich meist zwischen drei und sieben Behandlungsstrahlen Anwen-
dung in der Strahlentherapie, so dass aus den eingangs vorhandenen igliehen Strahlenrichtun-
gen geeignete Verfahren zur Selektion geeigneter Strahlen entwickelt wetdsemEr die Wahl von
geeigneten Strahlenimsen neben dem Agdsigen Konfigurationsraum die folgenden Punkteéider
sichtigt werden:

e Aussparen von Risikostrukturen: Da ein wesentliches Ziel jeder inversen Bestrahlungsplanung
die Schonung von Risikostrukturen ist, sollte jeder Strahl Risikostrukturen so weit &géctm
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umgehen. Es werden daher Strahlen bevorzugt, deren Strahlerivgéighmt wenig Volumen von
Risikostrukturen schneidet (siehe Abbildung 5.14). Mit der Intétsibodulierung besteht jedoch

X2 x3

x3
X2 x1 x1

Abbildung 5.14: Zusammenhang zwischen Strahlwinkel und der Schonung von Risikostrukturen - links:
OAR wird ausgespaart (=geschont), rechts: Eine Gleichverteilung der Strahlen erzeugt Dosis im OAR.

die Moglichkeit, durch gezieltes Ausblocken von Teilstrahlen Risikostrukturen auch dann effizient
Zu scliltzen, wenn sie im Strahl liegen.

e Elimination von Dosisbelastung im Normalgewebér [eine ausgeglichene Dosisverteilung im
PTV und vor allem fir eine weitestgehende Reduzierung der Dosis im Normalgewebe sorgt eine
Gleichverteilung der Strahlen im zur V&dung stehenden Konfigurationsraum. Dies resultiert aus
einer damit einhergehenden Reduzierung von Volumen, das von mehreren Strahlen getroffen wird
(siehe Abbildung 5.15). Eine ideale Gleichverteilung wird erreicht, wenn gilt:

s(k,1) = const, Yk, 1 € K, k # 1, (5.11)

wobei s(k, 1) der Abstand der Strahlenquelle in Positiorzur Position ist, und K der zubssi-
ge Konfigurationsraum (Kugelobeifihe bzw. Grol3kreis um Isozentrum bei darmlichen bzw.
koplanaren Bestrahlung mit dem vorgestelltendbeist.

Trotzdem werden auch Gegenfelder (Gantrywinkel 8B.180° bzw.0° /90° / 180° / 270° usw.)
negativ beurteilt [12], da den ganzerdkoer hindurch das so bestrahlte Gewebe die Dosis von
(mindestens) zwei Strahlen éidh

5.7.4 Manuelle Selektion

In momentan auf dem Markt befindlichen Bestrahlungsplanungssystemen wird die Wahl der Strahlrich-
tungen vorwiegend manuell vorgenommen, bzw. aus klassenbasiérsendsszenarien extrahiert. So
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X2 x3
PTV %
x3
x2 x1 x1

Abbildung 5.15: Zusammenhang zwischen Strahlwinkel und Dosisspitzen - Atikdiche Strahlrich-
tungen erzeugen Dosisbelastung auf3erhalb des PTVs, rechts: Eine Gleichverteilung der Strahlen erzeugt
eine tumorkonforme Dosisverteilung.

existieren @ir verschiedene Tumorindikationen der Erfahrung nach geeignete Einstahlrichtungen, mit so-
wohl von der Anzahl als auch von den Winkeln her bekannten Parametern (z.B. Vier-Felder-Téchnik f
Prostata-Tumore). Macht es ein spezieller Patientenfall erforderlichprsoek diese Vorgaben selbst-
verstindlich auch nachiiglich angepasst werden.

5.7.5 Automatische Selektion

Je nach Konfigurationsraum, viagbarem Zeitkontingent, sowie eimwschter Qualét kbnnen unter-
schiedliche Strategien zur automatischen Strahlrichtungsoptimierung eingesetzt werden.

5.7.5.1 Unablangige Vorauswahl einzelner Strahlen

Zur unablangigen Vorauswahl einzelner Strahlen wird ein inverser Planungsvorgaigedeén einzel-

nen Strahl aus der Gesamtmengégticher Strahleng) durchgeiihrt. Man erflt als Ergebnis je eine
vorlaufigeFluenzmatrix (siehe Abschnitt 2.1.2.2). Es werden nun genau jene Strahlrichtungen als Be-
handlungsstrahlen ausgéhit, die die lbchsten durchschnittlichen Teilstrahlinteagiin besitzen. Dies
erfolgt unter der Annahme, dass ein Strahl, der (volursé@) Risikostrukturen durchquert, mit Hilfe der
Teilstrahlen diese weitestgehend ausspart, was zu einer Verringerung der durchschnittliche Teilstrahlin-
tensi@it fuhrt. Solche Strahlen sind dahér eine Behandlung zu vermeiden.

FUr das resultierende Strahlenensemble werden in einem zweiten Schritt mittels der inversen Bestrah-
lungsplanung diendgiltigen Fluenzmatrizen berechnet.

Es ergeben sich folgende Eigenschafi@ndie unabhngige Vorauswahl einzelner Strahlen:
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e Kein nennenswerter zaglicher Implementierungsaufwand, da die schon vorhandene inverse Pla-
nungskomponente benutzt wird.

e Vergleichsweise schnelle Resultate, da eine separgedlen Strahl durchgéhrte Optimierung
insgesamt signifikant weniger Zeit und Ressourcen verbraucht, als Verfahren, die alle Strahlrich-
tungen gleichzeitig in den Optimierungsprozess einbringen (vergleiche hierzu Abschnitt 5.7.5.3).

e Die separate Betrachtung der Strahlrichtungen uaabity voneinander kann ungleich verteilte
Strahlen, d.hahnliche Strahlrichtungen ergeben (siehe Abbildung 5.15 links). Dies kann zu un-
zulassigen Dosisverteilungen im Normalgeweblarén.

e Dadurch dass bei einer separaten Optimierung jeder Fluenzmatrix die resultierende Dosisvertei-
lung im Vergleich zur gemeinsamen Optimierung mit mehreren Strahlen wesentlich schlechter ist,
scheiden Verfahren, die feste Dosisschranken einhalten, wegéshnkeit aus.

5.7.5.2 Vorauswahl einer Strahlenkombination

Ausgehend von einer grol3en Anzahl adgtichen Strahlrichtungen werden jeweils solche Strahlen aus-
gewahlt, die geral3 folgender Zielfunktion alsimstig bewertet werden:

e Strahlwirkung (von Straht bzw. seiner Teilstrahlej):

Zj ZVZ_PTV k;j
Zj(ZVZ.PTV kij + z‘/'iOAR ki)

Die Formel beiicksichtigtim Gegensatz zu Abschnitt 5.7.5.1 den Unterschied zwischénsch-

OBJ(k) = (5.12)

ter Dosis im Planungsvolumen und unéngchter Dosis in den Risikostrukturen.

e Vermeidung von Dosisspitzen: Dosisspitzen auf3erhalb des Planungsvolumens sinangoktw
und werden vor allem durch eirigberschneidung von benachbarten Strahlen verursacht (siehe
Abbildung 5.15). Um das Gleichverteilungskriterium zu modellieren, wird eine weitere Zielfunk-
tion eingefihrt:

OBJ(k,1) =1—norm() > ki), Vk,1 € S(k #£1), Vi € (kNINOAR). (5.13)
Jj Vi

OBJ(k,l) bezeichnet dabei die Dosissumme aller Voxel von kritischen Strukturen, die durch
Teilstrahlen aus den Strahlénund! erzeugt wird. Algorithmisch werden dazu alle Kombinati-
onsndglichkeiten von zwei Strahlrichtungeh (ind!) untersucht.

Werden beide Zielfunktionen kombiniert [77], so ergibt das Maximum der Zielfunktion alteglim
chen Strahlrichtungskombinationen (mit gevechter Anzahl) genau dasjenige Strahlenensemble, das
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die Mchste Strahlwirkung bei gleichzeitiger Schonung von RisikostrukturehNormalgewebe be-
wirkt.

N Dkes OBJ(k) > kies OBJ(k,1)
OBJ() = =51 L P T e (5.14)

S’ bezeichnet in der Formel eine Teilmenge vn

Die Berechnung der Strahlwirkung, aber auch die der paarweisen Kombination von allen Sirkufem
dabei vorab berechnet werden, erfordert also wenig Zeit. Die Berechnungidstiggten Ensembles
aus|S’| Strahlen erfolgt durch Kombination allerddlichkeiten und ergibt so ein Zeitbedarf signifikant
kleiner als fir eine Optimierung der Teilstrahlinterdien fir S’ Strahlen.

Anmerkung:
Die Bestimmung der Teilstrahlintengien mittels Optimierung erfolgt also hier nur fdas Ensemble
mit den dinstigsten Strahlrichtungen, was vor allem im Vergleich zu Abschnitt 5.7.5.3 Zeit spart.

Die Ergebnisse der Evaluierung anhand eines realistischen Patientenfalles in Abschnitt 6.3.2 belegen die
Eignung des Verfahrens.

5.7.5.3 lIterative Strahleliminierung (wahrend des Optimierungsprozesses)

Eine naheliegende, einfach zu implementierende Variante der Strahlrichtungsoptimierung ist, die Aus-
wabhl verbleibender Strahlen dem Optimierungsprozess selligienlassen, d.h. es wirdifalle magli-

chen Strahlen aus ein Bestrahlungsplan erstellt. Diérfeine Bestrahlung nicht notwendigeongins-

tigsten" Strahlen werden entfernt, und der Optimierungsprozess erneut gestartet. Die Strahlen werden
dazu nach dem Durchschnitt aller Teilstrahlintedisit (siehe Abschnitt 5.7.5.1) sortiert; dieStrah-

len mit den niedrigsten Werten werden entfernt. Vorteilhafte Wente: fergaben sich im Experiment
abhangig von der aktuellen Strahlanzahl zu= g und damit verbunden eine Strahlreduzierung in den
Stufen 20 - 14 - 10 - 7 - 5, vorausgesetzt, man verwendet zu Beginn eine Ausgangskonfiguration mit 20
Strahleri.

Der folgende Algorithmus visualisiert die Iterationen zur Strahlauswahl:

“Die naheliegende Vermutung, dass die wiederholte Eliminierung von nur jeweils einem Strahl gleichwertige oder bessere
Resultate zeigt, konnte in Experimenten nicht hegt werden [46]. Damit waren désdteren sehr unausgeglichene Strahlrich-
tungen die Folge, was eifdberdosierung in Teilen von gesundem Gewebdihstigt.
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Input: CT-Daten, VOI-Informationen,
initiale Menge von Strahlef,
max. Strahlenzahl bei Terminierudge; .,
Reduzierungsfaktak.

Output: Menge der Behandlungssstrahlen.

1. Optimierung der Fluenzmatrizetirfalle Strahlere S.
2. Wenn (S| > Nierm):

Separate Bewertung der Fluenzmatrizen.
Entfernen vork - |.S| Strahlen mit schlechtester Bewertung &us
Zuriick zu (1).

3. Ergebnisiickgabe:s.

Obwohl sich mit dieser Strahlenselektion durchaus Erfolge (bessere Schonung von Risikostrukturen) an
realistischen Patientedifen nachweisen liel3en [46], liefert dieses Verfahren nicht in jedem Fall bessere
Resultate:

Insbesondere erfolgt die Strahlelimination in den Iterationsstufen @majdy d.h. in einer sgeren Stu-

fe liegt keinerlei Informatioriiber die bis dahin eliminierten Strahlrichtungen vor. Die Tatsache, dass
eine iterative Eliminierung voik; und in der chsten Stufe voks Strahlen im Allgemeinen andere
Strahlrichtungen entfernt als eine Eliminierung van+ k, Strahlen in einem einzelnen Schritt macht

die Problematik dieses Verfahrens deutlich.

Durch Wiederholung des gesamten Optimierungsprozesses mit den jeweiligen gesamten bzw. restlichen
Strahlen in jeder Iteration erfordert dieses Verfahreridarninaus vergleichsweise (zu den beiden oben
beschriebenen Verfahren) viel Rechenzeit.

5.8 Realisierung von MIPART EQ
5.8.1 Implementierungsdetails

Datenfluss MIPART EQ st einin C++ erstelltes, eige@stdiges inverses Planungssystémdie inten-
sitatsmodulierte Bestrahlungsplanung. Da es nur die Planerzeugung umfasst und keine direkten visuellen
Eingaben oder Ausgaben abglicht, sind fir eine praktische Nutzung von MIPART EQ Schnittstellen

zu MIPART erforderlich.

Zur Bereitstellung der Eingabedaten werden deshalb die von MIPART erzeugten beiden Datenformate
,*.patient* (CT-Daten) und*.setup” (fallspezifische Einstellungen) von MIPART EQ eingelesen. Nach
dem Optimierungsprozess in MIPART EQ schreibt das System die entsprechieuhglin die Solution-

Datei (,*.solution"), die wiederum vom MIPART-System gelesen und gegebenenfalls visualisiert werden
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kann. Dazu waren innerhalb des MIPART-Systems folgende Anpassungen notwendig:

e Hinzufugen der BerechnungsmaskdIPART EQ", die die erforderlichen Parameter aufnimmt
(Die verbleibende MIPART-Parametermaske diémtMergleichsberechnungen mit dem MIPART-

System).
e Anpassen der Datenverarbeitung der *.setup- und *.solution-Dateien im MIPART-System. Auf

Grund des Prototypcharakter8rinen solchermaf3en erzeugte Dateien nur entwéddiPART
oder MIPART EQ-Berechnungen verwendet werden.

e Anpassung des DVH-Panels zur (in MIPART EQ notwendigen) Skalierung.

Essentielle Datenstrukturen

e Voxel: Jeder Voxel besteht bei MIPART EQ aus den Attributen Dichtewert, Dosiswert und Refe-
renzen auf alle VOI-Strukturen, die diesen Voxel enthalten.

e VOI (Molume Of Interest): Strukturobjekte besitzen die Attribute Solldosis, Architekturtypus und
Prioritat.

e Position: In der gegenartigen Konfiguration mit dem Siemens-Mevatron-Beschleuniger wird ei-
ne Strahlposition durch die Attribute Gantrywinkel, Couchwinkel und Kollimatorrotationswinkel

beschrieben.

e Strahl / Teilstrahl: Aus der Position, der Tumorgeometrie und den Daten zur Systemkonfigura-
tion werden die Strahlparameter berechnet: Dazu sind neben Strahlposition, Strahlrichtung und
Kollimatorausrichtung die auch die Anzahl der Teilstrahlen, die maximale Kollird#iemg so-
wie im Optimierungsprozess die Interiin (bei Verwendung von Teilstrahlen ergibt sich eine

zweidimensionale Fluenzmatrix) zu ermitteln.

Berechnung der beficksichtigten Voxel Um Bestrahlungs@ine zu berechnen,imsen nicht alle vom
CT-Datensatz erhaltenen Voxel miteinbezogen werden. Eine stufenweise Reduktion bis hin zu einer
geriigend kleinen Teilmenge davon ist hier zwe@ig, um Speicherkapaaitund Rechenzeit zu spa-

ren:

1. Alle Voxel des CT-Datensatzes.
2. Voxel aus (1), die im Krper liegen.
3. Voxel aus (2), die in Strukturen (VOIs) liegen.

4. Voxel aus (3), die irbetrachteterStrukturen liegen.
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5. Voxel aus (4), die in mindestens einem Strahl liegen.

6. Voxel aus (5), die von mindestens einem Teilstrahl (Intémnsit0) getroffen werden.

Der hierfur erforderliche Algorithmus ist nicht ganz trivial, da ateliche Fallunterscheidungeiarfpar-

allele und serielle Strukturen getroffen werdeiissen und gegebenenfalls auch das (nicht markierte)
Normalgewebe erfasst werden muss. Es wird daher der Algorithmus zur Berechnungidksibatig-

ten Constraintzahl in Pseudo-Code angegeben. Diese Zahl der Constraints entspricht der Dimension der
im Weiteren aufzubauenden LP-Matrix (in Sparse Matrix-Darstellung). Zu beachten ist, dass der vorge-
stellte Algorithmus lediglich die Reduktion nach Stufe (3) g&wberer Auflistung nutzt. Eine weitere
Reduzierung erfolgt éhrend des Aufbaus der LP-Matrix.

Input:
Voxelarrayv[z][y][z] des korrespondierenden CT-Datensatzes
(jeder solche Voxel entit Liste von VOIs, die den Voxel enthalten).
FlagnormalTissue, das ggf. @ir Bericksichtigung des Normalgewebes gesetzt wird.

Output:
Anzahl zu beiicksichtigender VoxatonstraintCount,

Algorithmus:
Schleifetiber alle Voxel in x-, y- und z-Dimension
Wenn Voxel im Korperbereich liegt:
Solange Voxel noch nicht abgearbeiteten VOI-Eintrag &lith
Wenn Struktur bdrcksichtigt ist:
Wenn Strukturtyp,seriell* ist:
ErhdoheconstraintCount um 1;
Sonst:
Zahle, parallele Strukturen
WennnormalTissue gesetzt und Voxel bishebnstraintCount nicht ertoht hat:
ErhdheconstraintCount um 1;
Hinzuaddieren der parallelen Strukturen:
ErhdheconstraintCount um Anzahl paralleler Strukturen;

Sparse Matrix-Darstellung der LP-Matrix Da bei Verwendung des in Abschnitt 4.4 vorgestellten
einfachen Dosismodells die LP-Matrix durchschnittlich nur zu einem Prozeilitgsf, d.h. kaum Wer-

te ungleich Null aufweist, bietet sich die Datenstruktur der sogenannten Sparse Matrix ZzagsdRegion

an. Dies ist damit zu begnden, dass jeder Voxel (déberhaupt von einem Strahl getroffen wird) auf
Grund des Refsentantenmodells nach Abschnitt 2.11 nur von einem einzigen Teilstrahl innerhalb eines
Strahles getroffen wird; durch die durchschnittliche Tumofigr bzw. der MLC-Ortsaufsung ergeben

sich Intensiatsmatrizen von 10 x 10 Elementen, ein Teilstrahl entspricht also ein Pozent. Durch die Spar-
se Matrix-Darstellung kann der Speicherbedarf (allerdings zu Lasten der Zugriffsgeschwindigkeit) deut-
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lich gesenkt werden. In Anlehnung an die Darstellung des verwendeten Optimierungsverfahren CPLEX
wird die Sparse Matrix mit den folgenden Datenelementen gebildet:

e Anzahl von ConstraintscbnstraintCount).

e Abschatzung der Anzahl der Elemente in der LP-Matrix ungleich NatlltryCount. Dabei darf
diese Anzahl nicht untersatrt werden. Eine (zu) groBgige Sckitzung hat hingegen keinen Feh-
ler zur Folge, sonderruhrt nur zu erbhtem Speicherverbrauch.

e Feldmatind der GBReentryCount - Angabe des Spaltenindex in der LP-Mattix feden Sparse
Matrix-Eintrag.

e Feldmatval der GReentryCount - Enthalt alle Werte (Dosiskoeffizienten) der LP-Matrix.

e Feld matbeg der GBReconstraintCount - matbeg gibt den Index der Zeilenaahge in den
Feldvariablermatind undmatval an.

e Feldmatent der GBReconstraintCount - matent gibt die Anzahl der Eintige pro Zeile anifr

matind undmatval an.

Dieses Schema setzt voraus, dass die &jatiin spaltenweise aufsteigender Ordnung gemacht werden,
was aber durch den sukzessiven Aufbau der LP-Matrix ohnehin leicht zu erreichen ist. Ein grofRer Vorteil
gegetilber der hertimmlichen Sparse-Darstellung ist der Verzicht auf das abschlieRende Sortieren der
Eintrage, was bei den auftretendend@enordnungen unter Unasiden lange dauern kann.

5.8.2 Benutzeroberiiche von MIPART EQ

Auf den folgenden Seiten werden die verschiedenen Sichten bzw. Dialoge anhand von Bildschirmfo-
tos dargestellt. Diese umfassen zwei- bzw. dreidimensionale Datensichten des aktuellen Falles (Abbil-
dung 5.16 bzw. 5.17), die Dialogmaske zum Einstellen aller notwendigen Planungsparameter (Abbildung
5.18), sowie die Darstellung des generierten Planes hinsichtlich erzeugter Fluenzmatrizen (Abbildung
5.19) und der sich ergebenden Dosis-Volumen-Histogramme ( Abbildung 5.20).
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Abbildung 5.19: Screenshot ddBeams-Eye-View" eines Strahles.
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Kapitel 6

Evaluierung

Gemeinsamkeit aller unter diesem Kapitel vorgestellten Beispiele ist die Verwendung von realistischen
Patientendaten. Entgegen den bisher untersuchten Basisszenarios bewirken hier meist mehrere (eventuell
komplex geformte) Risikostrukturen in direkter Nachbarschaft zum eingezeichneten Planungsvolumen
Ergebnisse, die nicht mehr konventionell geplant werdamien, sondern die 8lichkeiten der inver-

sen Planung ausreizen (Dosiseskalation im Planungsvolumen, steiler Dosisgradient zu den kritischen
Strukturen hin).

Im Verlauf werden dazu drei Fallbeispiele hinsichtlich interessanter Merkmaléhalish analysiert und

die Ergebnisse von mehreren Planungsprozessen mit unterschiedlichen Parameterisierungen miteinander
verglichen. Wenn nicht anders angegeben, so beziehenaiche Ergebnisse auf koplanare, gleich-
verteilte Strahlen (&nf Strahlen mit Einstrahlrichtungen von jeweil 72°,144°,216°, 288° Gantry-

winkel, Tischwinkel0°), sowie auf das einfache korrekturbasierte Dosismodell.

6.1 Vorbemerkung zur Planungsqualit

In der vorliegenden Arbeit werden zur Evaluierung der erreichten Plangjjaliteils die Bestrahlungs-
plane der beiden Bestrahlungsplanungssysteme MIPART und MIPART EQ verglichen. Dereratgrunds
liche Philosophie ist unterschiedlich:

Bei Verwendung von MIPART kann Uasbarkeit auftreten, generiert es aber eifisung, knnen Dosis-
schranken exakt eingehalten werden. MIPART EQ erzeugt im Gegensatz dazuastetsrigigisungen

mit im Vergleich zu MIPART unterschiedlichen Dosisverteilungen. Neben deeifien objektiven Ver-
gleich selbstveraindlich gleich zu haltenden Parametern Strahlanzahl, Einstrahlwinkel und Dosismodell,
kann sich auch die gedhlte Parameterisierung auf die erzeugteémPlauswirken. Daher sind bei einem
objektiven Vergleich von generiertendPlen generell einige Punkte zu Beksichtigen:

e Eingabe von geeigneten Schranken bzw. Dosis-Volumen-Constraints bei MIPART: Werden diese
nicht gunstig geviahlt, so kann auch keinbgstiges Ergebnis resultieren, oder tiharkeit ent-
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steht.

Eingabe von geeigneten Pri@téen bei MIPART EQ: Damit sollen alle relevanten Strukturen
adaquat ihrer biologischen Strahlenvégtichkeit und aumlichen Lage zum Planungsvolumen
beticksichtigt werden. Ist dies nicht gegeben, so werden Bestrahlungsziele nur einiger weniger
Strukturen sehr gut difit, wahrend andere unzgsige Dosiswerte erhalten.

Analyse der erzeugten Fluenzmatrizen bzw. der Isodosislinien: Vergleicht man ausschlief3lich Do-
sisverteilungen mittels des Dosis-Volumen-Histogramms, so bleiben diese Fehler unentdeckt. Oft
fuhrt bei beiden Systemen eine ungleiéiiige Intensétsverteilung auf die Strahlen zu ver-
meintlich besserer Schonung von segmentierten Strukturen, abeassiguhohen Dosiswerten

im durchstrahlten Normalgewebe. MIPART und MIPART EQ bieten beide verschiedene Maf3nah-
men an, die Strahlhomogeditzu verbessern, was aber jeweils auf Kosten der Dosisverteilung vor
allem in den Risikostrukturen erfolgt.

DVH-Kurvenverlauf ist ablingig vom eingesetzten Dosismodell: Die besonders bei MIPART auf-
tretenden, unvermittelt steilen Dosisgradienten sind die Folge eines einfachen Dosismodells in
Kombination mit den festen Schranken. In der (physikalischen) Re&iihnen diese idealen Ver-
teilungen ohnehin nicht realisiert werden. MIPART EQ bietet hier zwar weniger ideale Kurven-
verlaufe als Ergebnis (siehe Abschnitt 5.3); diese sind aber meist physikalisch leichter zu realisie-
ren.

Dosisverteilung aus medizinischer Sicht: Bei vieléll&én sehen die von MIPART und MIPART
EQ erzeugten Dosisverteilungen (DVH-Kurvetinlich aus. Nur leichte Abweichungen oder gar
alternierende Kurvenveiufe machen einen Vergleich schwierig. Hi&mken nur Erfahrungen
aus der Praxis helfen, den medizinisdimgtigeren Plan zu bestimmen. Oftmals sind auch beide
Losungentiiir eine Behandlung geeignet.

Um medizinisch einsetzbare Bestrahlungsi@ zu erhalten, sind die Werte aus Tabelle 6.1, die die

zulassige Hchstdosis iir groRvolumige Bestrahlung angibt, bei der die Gefahr schwerer Komplika-

tionen unter éinf Prozent liegt, verbindlich Dementsprechend zeigt Tabelle 6.2 statistisch ermittelte

Dosiswerte in AbAngigkeit vom bestrahlten Volumen.

6.2 Fallbeispiel - Lungentumor

Zur Heilung von Tumoren im Lungenbereich sind mindestens 70 Gy notwendig. Alle umliegenden Struk-

turen sind als Risikostrukturen zu behandeln, mit deassifjen lchstdosiswerten nach Tabelle 6.1 bei

grof3volumiger Bestrahlung bzw. den DV-Constraints nach Tabelle 6.2 bei Teilbestrahlung.

!Datenmaterial aus statistischen Auswertungen, Quelle: Klinikeethts der Isar”.
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Organ ‘ max. Dosis
Ruckenmark (Myelon) 47 Gy
Lunge 17,5 Gy
Herz 45 Gy
Niere 25 Gy
Leber 30 Gy
Magen / Darm 45 Gy

Tabelle 6.1: Maximal z@ssige Strahlendosis bei gro3volumiger Bestrahlung.

Organ <20Vol% | <30 Vol % | <50 Vol %
Lunge > 50 Gy > 40 Gy > 15 Gy
Niere > 50 Gy > 25 Gy > 15 Gy
Leber > 60 Gy > 40 Gy > 25 Gy
Speicheldiise > 50 Gy > 35 Gy > 30 Gy
Enddarm > 60 Gy > 55 Gy > 50 Gy
Harnblase > 70 Gy > 65 Gy > 55 Gy

Tabelle 6.2: Beispielifr Dosis-Volumen-Constraints.

Der gegebene Fall nach Abbildung 6.1 weist einen Tumor auf, der sich teilweise mit der rechten Lunge
tiberschneidet.

6.2.1 Planung mit MIPART

Die Dosis fir das PTV soll zwischen 70 und 80 Gy betragen. Daskenmark (Myelon) macht den Fall
zusatzlich problematisch, da dies nach Definition eine serielle Struktur mit maximéssiger Dosis

von 47 Gy ist. Allerdings ist das iRkenmark weit genug entfernt, so dass es nicht als sehr kritische
Struktur charakterisiert werden muss. Das ebenfalls im Beispiel vorhandene Boostvolumen wird we-
gen Schwierigkeiten der Implementierung nichtildsichtigt. Aufgrund der speziellen Lage des PTVs
kann auf die Eliminierung von Dosisspitzen verzichtet werden, da die benachbarten grof3volumigen Ri-
sikostrukturen bereits ohnehiiirfeine Begrenzung der Strahlgewichte sor§ebie MIPART-Planung

sieht bei diesem Fall zwei Parameterisierungen vor: Neben einer einfachen Parameterwahl mit fester
unterer und oberer Dosisschranke flas Planungsvolumen sowie zu optimierenden Oberschraiiken f

alle kritischen Strukturen (siehe gestrichelte Kurven im DVH Abbildung 6.2, Fall (b)), wurden speziell
fur diese Konfiguration die einzuhaltenden Dosisvorgaben nach Tabelle 6.3 als Parameter realisiert, um
die strahlenempfindlichen Organe be8gtich zu schonen (siehe DVH Abbildung 6.2, Fall (a)): Wegen

2Die Angaben sind [49] entnommen.
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Myelon

(o

rechte Lunge

Planungsvolumen

rechte Lunge Planungsvolumen mit linke Lunge
linke Lunge einbeschriebenem Boost

Abbildung 6.1: Lungentumor: Beispiel in 3D-Ansicht (links) und ausgelier CT-Schicht (rechts).

Organ min. Dosis| max. Dosis‘ (Vol %, Dosis)‘ (Vol %, Dosis)‘
PTV 70 Gy 80 Gy
Myelon 0 Gy 47 Gy
linke Lunge 0 Gy opt! (20%, opt!) (50%, opt!)
rechte Lunge 0 Gy opt! (10%, opt!) (50%, opt!)

Tabelle 6.3: Lungentumor: Spezielle DosisvorgahierMIPART

der Nachbarschaft von PTV undiBkenmark gelingt es bei Verwendung von optimierenden Volumen-
Constraintsifir die beiden Lungeniibel nicht, das Myelon bei eingeschalteter Dosisminimierung unter
der zuhssigen Dosis von 47 Gy zu halten. Folglich muss in diesem Falt @&die feste Dosisschranke
gesetzt werden, was bei einfacher Minimierung aller Risikostrukturen nicht notwendig ist.

Die resultierende Dosisverteilung nach Abbildung 6.2 verdient noch einige Anmerkungen:

Zuerst &llt die volle Ausnutzung der gegebenen Schranken in ParameterisierutigdasfRickenmark

auf. Im klinischen Einsatz &re fur das Rickenmark also gegebenenfalls zur Sicherheit einatzlishe
Dosisminimierung notwendig. Weiterhin ist die Dosis der linken Lunge erwartungdgemkritisch,
wahrend die rechte Lunge wegen dé#iserlappung mit dem PTV atker belastet wird. Erst die Dosis-
Volumen-Constraints der beiden Lungen sorganeine deutlich geringere Dosisbelastung im Gesamt-
volumen dieser Strukturen, freilich auf Kosten vermehrter Dosis im Myelon. Im Experiment war ferner
ersichtlich, dass einkesteniedrigere obere Dosisschranke tlie rechte Lunge schnell Uigbarkeit zur

Folge hatte. Das dargestellte Ergebnis (durchgezogene Kurven) stellt bereits einen guten Kompromiss
aus vielen Forderungen dar. Durch geschicktes Kombinieren und Variieren von Dosis- oder Volumenpa-
rametern Bnnten durchaus@sungen gefunden werden, die noch geeignétezihe Strahlenbehandlung

sind. Es ist jedoch unmittelbar klar, dass diese Wahl geeigneter Parameter hier die schwierigste Aufga-
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benstellung darstellt.

Der berbtigte Zeitbedarfiir eine Optimierung mit festgelegten Parameterndogfiir den Lungentumor-

fall auf dem Testrechner 140 Sekunden. Davon entfallen jedoch nur 25 Sekunden auf den eigentlichen
Optimierungsvorgang. Die vergleichsweise lange Vorverarbeitungszeit muss der JAVA-Implementierung
angelastet werden. Das Abstimmen der Parameter macht jedoch je nach Geschick und Erfahrung des
Benutzers einige Wiederholungen des gesamten Planungsprozesses erforderlich.
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Abbildung 6.2: Lungentumor: Vergleich der DVH-Kurven von MIPART: (a) Ergebnis mit Dosis-
Volumen-Constraints (b) Ergebnis mit optimierten oberen Dosisschranken.
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6.2.2 Planung mit MIPART EQ

Tabelle 6.4 stellt die Referenz-Parameterisierung der Lungentumor-Planung vor.

Organ ‘ Typ ‘ Prioritét‘ Architektur
Planungsvolumen PTV 10 -
Boost PTV 20 -
Myelon OAR 5 ser
linke Lunge OAR 1 | (siehe Text)
rechte Lunge OAR 1 | (siehe Text)

Tabelle 6.4: Lungentumor: MIPART EQ-Parameter.

Strukturarchitektur ~ Durch das Konzept der Virtualisierung von Strukturen ist éginh, serielle
und parallele Funktionsweisen von Strukturen zu modellieren (siehe Abschnitt 2.2.1). In diesem Fall
werden die beiden Lungeiifiel nacheinander

a) als serielle Risikostruktur (entspricht der Referenz-Parameterisierung), sowie

b) als parallele kritische Strukturen

modelliert. In beiden &llen wird das Rckenmark als serielle Struktur behandelt. Es ergeben sich die fol-
genden Dosisverteilungen im DVH nach Abbildung 6.3. Erwartungsgdiegt das Dosismaximum der
parallel definierten Strukturen (gestrichelten Kurven) jeweilsdr (wg. Mittelungseigenschaft der par-
allelen Strukturoptimierung). Im Fall der als serielle Strukturen definierten Lungéit degegen mehr
Volumen niedrige Dosis und der Dosisabfall das Gesamtvolumen erfolgt schneller. Die Dosiswerte
aller anderen Strukturen unterscheiden sich nicht oder nur gégiugf

Interessant ist dabei auch die in beideillén berdtigte Rechenzeit: Der Fall mit seriellen Struktur-
definitionen beitigt insgesamt 152 Sekunden (inkl. 110 Sekunden Vorverarbeitung, also Aufbau der
LP-Matrix). Bei parallel definierten Lungen reduziert sich diese Zeit auf 80 Sekunden (inkl. 14 Sekun-
den Vorverarbeitung). Weitere Beispiele zeigdmliche Werte, so dass man davon ausgehen kann, dass
vor allem die Zeit der Vorverarbeitung durch parallele Strukturen herabgesetzt werden kann.

Dadurch ergeben sicliff die Praxis zwei Anwendungsgiglichkeiten tir parallele Strukturen:

e Anwendung iir grof3volumige Strukturen, odénfStrukturen, die bei einer Bestrahlung relativ un-
kritisch sind. Hier dient die Charakterisierupgarallele Struktur“ haupéhlich zur AbKirzung
des Rechenprozesses, als Nebenefféknkn hieraus vergleichsweise homogenere Fluenzmatri-
zen resultieren.
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e Einsatz fir explizit der Funktion nach parallelen Strukturen, bei deneidatch nur wenig Vo-
lumen bestrahlt werden darf, die Maximaldosis aber unkritisch ist.

Priorit aten Eine Variation der Prioriit des Planungsvolumens (a = 10, b = 100 ¢ = 5) und gleichzeitig
der Booststruktur (a = 20, b = 200, ¢ = 10) hat deutliche Auswirkungen auf die Pla@gudiih den
notwendigen Dosisabfall zu untditten wurde hierbei die Boostpridiitstets um Faktor zweiiner als

die Prioritat fur das PTV gewhlt. Es ergeben sich die Dosisverteilungen nach Abbildung 6.4.

Behandlung der Booststruktur Gen&f3 medizinischer Praxis sind zur Heilung von Lungentumoren
mindestens 70 Gy notwendig. Durch die bei MIPART EQgtiche abschlieRende Skalierung wurden die
DVH-Kurven so korrigiert, dass zumindest der Boost diese erforderliche Mindestdoais BMtHPART

EQ bietet jedoch auch explizit den Typ Boost an, der 125 Prozent Dosis als Sollwert definiert. Es ergeben
sich im Vergleich der beiden Modellierungen

a) Boost als Planungsvolumen (Referenz-Parameterisierung), sowie

b) Boost als Boostvolumen

die Dosisverteilungen nach Abbildung 6.5. Da die Dosisverteilungen aller Risikostrukturen dadurch nur
wenig beeinflusst werden, sind die zugegen DVH-Kurven an dieser Stelle nicht aufgbft. Lediglich

fur die rachstliegende rechte Lunge &t sich erwartungsgei® das Dosismaximum. Damit stellt der
Boosttyp eine wirksame Methode zur Dosigsiéthing dar.

Strahlhomogenitat Eine Beficksichtigung der (Teil-) Strahlintenaten in Bezug auf Gleichverteilung

der Gewichtungen (Homogeat) vermindert uneriinschte Dosisspitzen vor allem in Normalgewebe.

Es ergeben sich im Vergleich von (a) nicht beksichtigter zu (b) béicksichtigter Homogerit die
Dosis-Volumen-Histogramme nach Abbildung 6.6. Erwartungsgemirkt das Ziel einer gleichafi-

gen Strahlverteilung kontraproduktiv zu einer geringen Dosisbelastung der Risikostrukturen. Die insge-
samt bessere Dosisverteilung ohne dominierende Einzelstrahlen (siehe Isodosislinien nach Abbildung
6.7 sowie ausgeglichenere Fluenzmatrizen (Abbildung 6.8 bzw. 6.9) rechtfertigen dies jedoch in diesem
Fall. Im Beispiel wurde der Parameter so @élt, dass eine hinreichende Verbesserung der Homdgenit
auftrat, jedoch begrenzte Risikostrukturen (z.B. Myelon) noch deutlich geschont werden konnten.

Optimierung der Strahlrichtungen Eine Optimierung der Strahlrichtungen erbrachte beim Lungen-
tumor keine signifikanten Verbesserungen. Je nach Anzahl der Strahlen zu Beginn der Auswahl und
Optimierungsstrategie (siehe Abschnitt 5.7) ergab sich bei unterschiedlichen Risikostrukturen nur eine
leicht unterschiedliche Dosisverteilung.
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Ein plausibler Grund ddf ist die Lage des Planungsvolumens innerhalb einer Lunge, die dadurch von
jedem Strahl getroffen werden muss und daher wenig OptimierungspotémtitfStrahlenrichtungen
gegeben ist.

Auf die vergleichende Darstellung der Dosisverteilungen ohne bzw. mit Strahlrichtungsoptimierung wur-
de an dieser Stelle verzichtet.

6.2.3 \Vergleich der Planungsqualiat

Im inversen Planungssystem MIPART werden zum einen (MIPART a) feste Greinzeéas PTV, varia-
ble obere Dosisschrankérfalle OAR-Strukturen gesetzt (siehe auch Abschnitt 6.2.1).
Die zweite Einstellung (MIPART b) erweitert die Eingabe durch Dosis-Volumen-Constriintseide
Lungen (Parameter nach Tabelle 6.3), sowie eine feste obere Dosisgiedas Myelon.

Die Einstellungen beider Dosisverteilungen sind Tabelle 6.4 zu entnehmen. Der einzige Unterschied von
den MIPART EQ-Kurven (a) und (b) besteht aus der bei (b) hinzugenommenen Honatgjaritek-

tur (Programmparameter 0.1), da Fall (a) nach Abbildung 6.7 ansonsten recimstigg Dosisspitzen

zeigt. Anhand der einzelnen Dosis-Volumen-Diagramme nach Abbildung 6.10 wird deutlich, dass die
Planqualititen nicht einfach zu bewerten sind. Tabelle 6.5 bietet ditimrblickiber die verschiedenen
erreichten Planquaditen. Dort bezeichnet (+) bzw. (0) einiérfeine Bestrahlung (optimal) geeignete
Dosisverteilung, (-) dagegen deutet auf vergleichsweise schlechtere Ergebnisse hin, eine Patientenbe-
strahlung véare hiermit kritisch. Die genauere strukturspezifische Analyse ergibt:

| Organ | MIPART a | MIPART b | MIPART EQ a| MIPART EQ b |

PTV + + o] (siehe Text)
Boost + + + +

linke Lunge - 0 ) 0

rechte Lunge - 0 + o]
Myelon + o + +
Dosisspitzen 0 - +
einfache Eingabe + - +

Tabelle 6.5: Lungentumor: Vergleich der Planquilit

e PTV: MIPART-Pkne eriillen die wichtige untere Dosisschranke von 70 Gy als auch die obere 80
Gy-Schranke erwartungsgéf exakt. Die MIPART EQ-Resultate zeigen hier beide eine deutliche
Unterdosierung (vor allem MIPART EQ b), was jedoch wegen der guten Boostergebnisse in Kauf
genommen wird.
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e Boost: Bei MIPART-Panen unterscheidet sich die Dosisverteilung im PTV und Boost kaum und

erfullen daher die gesetzten Schranken. Die MIPART EgnPEeigen eineihnlichen Kurvenver-
lauf. Eine leichte Unterdosierung von ca. 3% des Boostvolumens wird in diesem FalliiokBer
sichtigung der generell differenten Dosisverteilung akzeptiert. Alternatmte eine abschliel3en-
de bhere Skalierung diese Unterdosierung auch noch beseitigen, die Ddis dann insgesamt
fur alle Strukturen leicht ansteigen.

Linke Lunge / Rechte Lunge: Die MIPART-Kurve mit nur einfach optimierten OAR-Schranken
verursacht deutlich mehr Volumendosis als die MIPART-Kurve mit den Dosis-Volumen-Constraints
und die beiden MIPART EQ-Kurven. Die voxelweise Minimierung der Abweichungen bei MI-
PART EQ generiert also mindestens qualitativ gleiche Ergebnisse wie das Verfahren mit Dosis-
Volumen-Constraints.

Myelon: Interessanterweise véilhsich die Qualit der beiden Dosisverteilungen des Myelons
unter MIPART entgegengesetzt zur Dosisverteilung der beiden Lungen, d.h. nur bei aktivierten
Dosis-Volumen-Constraints wird die Agsige Hchstdosis des Myelons erreicht. Die Volumen-
dosis der beiden MIPART EQ-Einstellungen liegt jeweils deutlich darunter.



6.2. FALLBEISPIEL - LUNGENTUMOR 121

norm. Volumen

norm. Volumen

norm. Volumen

0.8

0.6

0.4

0.2

0.8

0.6

[ "PTV (ser) ] L Boost (ser) ]
PTV (par) ------- Boost (par) -------
S 4 08 [ 4
§
= 4 g 06 4
El
3
>
£
S
2
S 4 04 4
S 4 02 4
. . . 0 . . .
0 20 40 60 100 0 20 40 60 80 100
Dosis [Gy] Dosis [Gy]
T T
L linke Lunge (ser) B Iy rechte Lunge (ser) B
linke Lunge (par) ------- rechte Lunge (par) -------

norm. Volumen

80 100 0 20 40 60 80 100
Dosis [Gy] Dosis [Gy]

Myelon (ser) ——
Myelon (par) -----—

. . . .
20 40 60 80 100
Dosis [Gy]

Abbildung 6.3: Lungentumor: Vergleich der DVH-Kurven bei serieller / paralleler Architektur der Lun-
gen.
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Abbildung 6.4: Lungentumor: Vergleich der DVH-Kurven mit unterschiedlicher Péaovion PTV und
Boost.
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Abbildung 6.5: Lungentumor: Vergleich der DVH-Kurven mit Booststruktur als PTV (a) oder Boost (b).
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Abbildung 6.6: Lungentumor: Vergleich der DVH-Kurven mit (a) nichtisichtigter, bzw. (b) béick-
sichtigter Teilstrahlenhomogeatt
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Abbildung 6.7: Lungentumor: Vergleich korrespondierender 80%-Isodosislinien (dunkel gestrichelt) bei
unbeficksichtigter Teilstrahlhomogeait (links) und beicksichtigter Teilstrahlhomogeait(rechts).
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Abbildung 6.8: Lungentumor: Fluenzmatrizen ohneliosichtigter Teilstrahlhomogeait

m
:::]
0 m
::-}
m
m
-]
m
]

Abbildung 6.9: Lungentumor: Fluenzmatrizen mit beksichtigter Teilstrahlhomogeait
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Abbildung 6.10: Lungentumor: Vergleich der DVH-Kurven von MIPART und MIPART EQ: Parameter

siehe Text.
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6.3 Fallbeispiel - Bauchspeicheldisentumor (Pankreas)

Zur Heilung von Tumoren der Bauchspeichélie ist eine (im Vergleich zu anderen Tumorindikationen)
recht geringe Dosis von mindestens 54 Gy zu applizieren, dadurch sind die umgebenden Risikostrukturen
ebenfalls mit einer geringeren Dosis zu belasten. Der Tumor soll durch die Bestrahlungiekisl-R

dung erfahren, ohne dass es zu Komplikationen wie Darmreizung oder Nierenversagen kommt.

Der vorliegende Fall nach Abbildung 6.11 ist jedoch mit seinem grof3en Planungsvolumen (Durchmesser
ca. acht Zentimeter) in direkterdfie zur linken Niere und zum Darm problematisch. Sollen zur Scho-
nung daher Strahlen aus anderen Richtungen als Behandlungsstrahighit gesvden, so firssen ins-
besondere auch die gro3volumige Leber, sowie dak& mark (Myelon) und die rechte Niere dek-

sichtigt werden. Im Gegensatz zum Lungentumor ist hier kein Boostvolumen vorhanden.

Magen/Darm Planungsvolumen Magen/Darm Planungsvolumen
Leber

linke Niere

O \

linkeNiere  Myelon  rechte Niere

L I—

Myelon rechte Niere

Abbildung 6.11: Pankreastumor: Beispiel in 3D-Ansicht (links) und auaféer CT-Schicht (rechts).

6.3.1 Planung mit MIPART

Fur die spezielle Geometrie des vorgestellten Falles werden weiterhin folgende einzuhaltende Dosisvor-
gaben festgesetzt (siehe Tabelle 6.6).

Im direkten Vergleich unterschiedlicher Parameterbelegungen im MIPART-System zeigt sich, dass be-
reits durch Angabe von Minimal- und Maximaldosis eine unkritische Dosisverteilung zu erreichen ist,
die schon alle gegebenen Dosis-Volumen-Constrainislef§iehe Dosis-Volumen-Histogramm in Ab-
bildung 6.12).

Eine Angabe von Dosis-Volumen-Constrainfhit nur in Teilbereichen zu einer geririgfig niedrige-
ren Dosisbelastung der angegebenen Risikostrukturen. Andere Teilvolumina werden damibkegar h
Dosis ausgesetzt.

Weiterhin ist zu beachten, dass das geforderte Dosisintervall des Planungsvolumens mit hoher Wahr-
scheinlichkeit nur deswegen élbar ist, da im zum Einsatz kommenden Dosismodell Inhomogesmit



KAPITEL 6. EVALUIERUNG

Organ min. Dosis| max. Dosis‘ (Vol %, Dosis)‘ (Vol %, Dosis)‘
PTV 54 Gy 70 Gy

Myelon 0 Gy 47 Gy

linke Niere 0 Gy 55Gy | (10%, 45 Gy)| (30%, 25 Gy)
rechte Niere 0 Gy 55 Gy | (10%, 45 Gy)| (30%, 25 Gy)
Leber 0 Gy 60 Gy | (10%, 45 Gy)| (30%, 30 Gy)
Magen / Darm 0 Gy 55 Gy (5%, 50 Gy)| (20%, 45 Gy)

Tabelle 6.6: Pankreastumor: Spezielle DosisvorgabeMiPART.

und Streustrahlung nicht gégend beiicksichtigt werden. Bei Einsatz gmiserer Verfahren wird dieser
Kurvenverlauf deutlichverschliffen* erwartet.

Im vorliegenden Fall ist - durch digberlappungsfreie Geometrie, sowie durch diggsigen Hchst-
dosiswerte bedingt - die geeignete Wahl der Paramétegihen Bestrahlungsplan einfach. Aus diesem
Grund kann die gesamte Planerstellung schnell erfolgen, die Rechenziit laetf dem Testrechnédif
eine Konfiguration 70 Sekunden, davon entfiel nur knapp d@iétélauf den Optimierungsprozess.
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Abbildung 6.12: Pankreastumor:
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DVH-Kurven nach MIPART.
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6.3.2 Planung mit MIPART EQ

Eine Referenz-Parameterisierurigy ien Pankreastumor zeigt Tabelle 6.7. Aufgrund dénéNdes Pla-
nungsvolumens zum Magen / Darm und zur linken Niere wimddas Planungsvolumen hohe Priarit
eingestellt (10:1). Entgegen der organischen Funktion erhalten die Nieren und die Leber serielle Archi-
tektur, siehe hierzu den folgenden AbschpBtrukturarchitektur”.

’ Organ ‘ Typ ‘ Prioritét‘ Architektur
Planungsvolumen PTV 10 -
Linke Niere OAR 1 ser
Rechte Niere OAR 1 ser
Leber OAR 1 ser
Magen / Darm OAR 1 ser

Tabelle 6.7: Pankreastumor: MIPART EQ-Parameter.

Strukturarchitektur ~ Entgegen dem ersten vorgestellten Fall erzeugt MIPART EQ bei aktivierter par-
alleler Architektur (DVH-Kurven nach (b)) Leber, Darm und Nieren deutlich schlechtere Dosisver-
teilungen als bei hetknmmlicher (serieller) Optimierung. Besonders die beiden grofRvolumigen Organe,
Leber und Darm, erhalten dann Dosisspitzen bis zu 100 Gy, also deutlich mehr, als das Dosismaximum
im Planungsvolumen, was ein Hinweis auf einzelne, uii@sehte Teilstrahlen mit hoher Interditst,

die die jeweilige Risikostruktur durchstrahlen. Daher sind in diesem Falle Planungen nur mit seriellen
Strukturen sinnvoll.

Homogenitat Selbst die Parameter bei ausschlie3lich seriellen Risikostrukturen (und noch agseepr

bei parallelen Strukturen) erzeugen ungtige Dosisverteilungen im unsegmentierten Normalgewebe,
was durch die Analyse der Isodosislinien nachgewiesen werden kann (siehe Abbildung 6.7 links). Im
Vergleich schmiegt sich die 90%-Isodosislinie bei Beksichtigung der Strahlhomogedtit(Parameter

0.2) weitgehend an das PTV an (siehe Abbildung 6.14 rechts).

Wie bei konkurrierenden Zielen erwartet, geht mit einer Verbesserung der Dosisverteilung im Normal-
gewebe allerdings eine Verschlechterung der Dosisverteilung in den einzelnen Strukturen einher, was die
zugeldrigen DVH-Kurven eindrucksvoll demonstrieren (Abbildung 6.15: (a) ohné@esichtigung der
Strahlhomogenitt, (b) mit Beticksichtigung der Strahlhomogeiti.

Priorit at  Zeigt im letzten Abschnitt die Dosisverteilung des Planungsvolumens bacBschtigung
der Strahlhomogerit zuviel Varianz, also eine zu hohe Abweichung der Dosis in Teilbereichen nach
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oben und vor allem nach unten, so kann einéizlEehe Erldhung der Priordt Abhilfe schaffen (Ab-
bildung 6.16: Priorit des Planungsvolumens ibrigen Strukturen jeweils (a) 100:1, (b) 10:1).

Strahlrichtungsoptimierung Beim Pankreasfall ergeben sich durch die Strahlrichtungsoptimierung
nach Abschnitt 5.7.5.2 signifikante Verbesserungen der Dosisbelastung fast aller Risikostrukturen. Durch
die solchermalien modifizierten Strahlrichtungen ¥8h 108°, 144°, 180° und 198° erhalt die rechte

Niere fast keine Dosis; die Dosiskurveiarfdie Leber und die Magen / Darm-Struktur liegen deut-

lich unterhalb der Referenz-Parameterisierung. Lediglich die linke Niereliha&tirfien geringen Volu-
menanteil ein (im Vergleich zur Strahlengleichverteilung)rtes Dosismaximum. Die entsprechenden
Dosis-Volumen-Histogramme sind in Abbildung 6.17 dargestellt. Kurve (a) zeigt die Dosisverteilung der
Referenz-Parameterisierung und (b) die Dosisverteilung mit optimierten Strahlrichtungen.

Die trotzdem geringe Verbesserung ist durch die Lage der Risikostrukturen rund um das Planungsvolu-
men begiindet. Somit trifft ein Strahl aus beliebiger Richtung mindestens eine Risikostruktur.

Durchgetihrte Tests mit manuell ausgahilten Strahlrichtungen, oder Anwendung der beiden alternati-
ven Algorithmen nach Abschnitt 5.7.5.1 oder 5.7.5.3 erbrachten kein besseres Ergebnis.

6.3.3 \Vergleich der Planungsquali&t

Im Fall des Pankreaspatienten und der vorgestellten Referenz-Parameterisierung ergelietasida f
Planungssysteme medizinisch gleichwertige Dosisverteilungen, so dass an dieser Stelle auf einen expli-
ziten Vergleich verzichtet wird. Auch die Rechenzeit lag bei den Referenz-Parameterisierungen jeweils
bei etwadiber einer Minute.
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Abbildung 6.13: Pankreastumor: Vergleich der DVH-Kurven bei serieller / paralleler Architektur von
Nieren, Leber und Darm.
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Abbildung 6.14: Pankreastumor: Vergleich korrespondierender 90%-Isodosislinien (dunkel gestrichelt)
bei unbeiicksichtigter Teilstrahlhomogeait(links) und beiicksichtigter Teilstrahlhomogeait(rechts).
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Abbildung 6.15: Pankreastumor: Vergleich der DVH-Kurven bei (a) uintdesichtigter, (b) barcksich-
tigter Teilstrahlenhomogeiit.
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Abbildung 6.16: Pankreastumor
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Abbildung 6.17: Pankreastumor: Vergleich der DVH-Kurven (a) ohne, (b) mit Strahlrichtungsoptimie-
rung.
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6.4 Fallbeispiel - Kopf-/Halstumor

Die Abbildung 6.18 zeigt einen weit fortgeschrittenen Tumor im Kopf-/Hals-Bereich inklusive Meta-
stasen in den beidseitigen Halslymphknoten. Das ausgedehnte Planungsvolumen (42472 Voxel) mit den
anliegenden Risikostrukturen, den beidseitig téilsrlappenden Ohrspeichelden (Parotis), sowie dem
Ruckenmark (Myelon) macht eine Planung schwierig.&miéch sind die beiden Augen als Risikostruk-

turen segmentiert.

Augen
' Augen
linke 0 L) L)
Parotis B B
Planungsvolumen
linke rechte
Parotis Parotis
rechte
Parotis
/ Myelon

Planungsvolumen

Myelon

Abbildung 6.18: Kopf-/Halstumor: Beispiel in 3D-Ansicht (links) und ausghklter CT-Schicht (rechts).

6.4.1 Planung mit MIPART

Nach einigen erfolglosen Planungsversuchen, d.h. diégke/Parameterbelegung ergab keising,

wurden die Eingaben aus der Publikation von M. Hilbig [49] (S. 12&ff)das MIPART-Systeniiber-
nommen (Es wird dabei vorausgesetzt, dass dieses Parameterset bereits geeddiietgevum einen
Vergleich der Planungsquaditzuzulassen):

So wird das Rckenmark als sehr kritische Struktur modelliert, mit unbedingt einzuhaltender Dosisgren-
ze. Die beiden Augen erhalten einfache DosisobergrenZerdi€ anliegenden Speicheldien werden
entsprechend Tabelle 6.8 Dosis-Volumen-Constraints gesetzt. Die medizinische Forderung nach max. 40
Gy fur 50 Volumenprozentiir die rechte Parotis ergab W@sbarkeit, weswegen dort stattdessen eine
variable Grenze definiert wird. Das Planungsvolumerakitmeben einem Dosis-Volumen-Constraint)
wegen der naheliegenden sehr kritischen Struktur eine variable Minimaldosis.
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Organ Min. Dosis | Max. Dosis‘ (Vol. %, Dosis)‘
Planungsvolumen opt! 70 Gy (90%, 60 Gy)
Myelon 0 Gy 47 Gy

Linkes Auge 0 Gy 45 Gy

Rechtes Auge 0 Gy 45 Gy

Linke Parotis 0 Gy 70 Gy (50%, 40 Gy)
Rechte Parotis | 0 Gy 70 Gy (siehe Text)

Tabelle 6.8: Kopf-/Halstumor: Spezielle Dosisvorgabi@nMIPART.

Die resultierende Dosisverteilung des mit MIPART erstellten Planes zeigen die Dosis-Volumen-Histo-
gramme (siehe Abbildung 6.19) durch jeweils gestrichelte Kurven. Die reine Rechémzeiidn bsba-

ren Plan lag inklusive der Vorverarbeitung bei 4z Minuten. Zu beiicksichtigen sind allerdings die in

der Vorbereitung dazu aufgetretenen erfolglosen Planiterationen niishenkeit oder nicht zufrieden-
stellenden Dosisverteilungen.

6.4.2 Planung mit MIPART EQ

Im Vergleich zum MIPART-Plan &nnen die Parameter bei der MIPART EQ-Planysigaight forward*
aufgestellt werden.

Organ ‘ Typ ‘ Prioritét‘ Architektur‘
Planungsvolumen PTV 10 -

Myelon OAR 1 ser

Linkes Auge OAR 1 ser
Rechtes Auge OAR 1 ser

Linke Parotis OAR 1 par

Rechte Parotis | OAR 1 par

Tabelle 6.9: Kopf-/Halstumor: MIPART EQ-Parameter.

Analog zur Tabelle 6.9 wird die Funktionsarchitektur aller Risikostrukturen definiert. Die Rtides
Planungsvolumens eiht im Vergleich zu den Risikostrukturen hohe Priari{10:1). Mit diesen einfa-
chen Parametern ergeben sich bereits im erstsnhgsversuch die Dosis-Volumen-Histogramme nach
Abbildung 6.19. Dabei wird durch das Konzept der Virtualisierung (siehe Abschnitt 5.5.2) eine konflikt-
freie Abbildung von allen geforderten Dosiswerten in die LP-Matrix @hicht. Zustzlich sorgt die
Minimierung der voxelweisen Dosisabweichung (siehe Abschnitt 5.6rlgihe Losungsgarantie.

Der Aufbau der LP-Matrix ergibt bei 43.494 Zeilen und 89.097 Spalten effektiv 303.687 Non-Zero-
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Elemente. Die gesamte Rechenzeit (Aufbau der LP-Matrix + Optimierung + Dosisrechnurimt betr
dabei ca. 12 Minuten {ir eine Planung).

6.4.3 \Vergleich der Planungsqualit

Die Dosis-Volumen-Histogramme nach Abbildung 6.19 zeigen, dasdiésen realistischen Fall MI-
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Abbildung 6.19: Kopf-/Halstumor: Vergleich der DVH-Kurven von MIPART und MIPART EQ.

PART EQ eine weit bessere Planquitlierzeugt als MIPART. Dies hat mehrerei@de:
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e GrolRes Planungsvolumen, kleine Risikostrukturen: Die MIPART-Heuristik (siehe Abschnitt 4.5.3.2)

zur Bildung von Dosis-Volumen-Constraints teilt bei kleinen Strukturen den Voxeln nicht immer
das geeignetste Teilvolumen und damit das entsprechende Dosisintervall zu. Besonidlees-bei
lappenden Struktureriihrt dies zu hoher Dosisbelastung.

Die voxelweise arbeitenden Algorithmen von MIPART EQ hingegen erzeugen immer einen opti-
malen Plan, woraus sich eine optimale Dosisverteilung ableitet. Die Dosis eines jeden Voxel einer
Risikostruktur wird hier getrennt minimiert.

Eingabe von Dosisschranken: MIPART setzt auf das Zwei-Schranken-Konzept (siehe Abschnitt
4.5.1), definiert also immer Minimal- und Maximaldosis. Feste Schranken muss dabei der Benutzer
auswahlen, der die Grenzen aber gré8ig vergeben muss, um der @sbarkeit vorzubeugen.
Variable Grenzen bei MIPART sind ebenso kritisch, da in diesem Fall keine feste Grenze mehr
vorgegeben wird und so im Fall von Risikostrukturen (zu) hohe Werte resultiérerek.

Die implizite Definition der Solldosigiber den Strukturtyp und der nachfolgenden Skalierung
macht bei MIPART EQ dagegen eine besonders einfache Eingafécim(siehe Abschnitt 5.5.4).

Optimierung: Bei MIPART wird die Dosisverteilung bei fest vorgegebenen Grenzen, z.B. der sehr
kritischen Struktur, nicht weiter optimiert. Entscheidend ist hier nur égblarkeit. Dadurch erge-

ben sich oft Dosisverteilungen, die die sehr kritische Struktur vergleichsweise zu hoch, jedoch in
zulassiger Weise belasten.

Erst MIPART EQ erndglicht durch die Dosisminimierung jedes einzelnen Voxels aller Risikostruk-
turen eine optimale Dosisverteilung.

Es waren in beidendlen keine MaRnahmen zur Vermeidung von Dosisspitzen erforderlich. Alle Strahl-

richtungen erzeugten weitestgehend ausgeglichene DosigfeifurUbersicht gibt Tabelle 6.10 eine

Kurzzusammenfassung der Planqélit

Organ MIPART EQ | MIPART |
PTV + +
Myelon + o
Linkes Auge + +
Rechtes Auge + +
Linke Parotis + -
Rechte Parotis + -
Dosisspitzen + o
Einfache Eingabe + -
Rechenzeit o] (siehe Text)

Tabelle 6.10: Kopf-/Halstumor: Vergleich der Planquglit
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6.5 Fazit

Die Evaluierung begtigt, dass MIPART EQ mit wenigen klaren Benutzereingaben bereits sinnvolle
Bestrahlungsjine berechnen kann.

Quintessenz des Vergleichs der Planga#dih beider Systeme ist, dass sich je nach Fallbeispiel leich-
te bis deutliche Vorteilelfr das im Rahmen der Dissertation entwickelte MIPART EQ-Planungssystem
ergeben. Vilhrend im ersten (und zweiten) Fallbeispiel MIPART BRhliche Resultate bei allerdings
leichterer Bedienbarkeit erzeugt, ist die vom MIPART EQ-System erzielte Plar&juaditritten (kom-
plexesten) Fall deutlichdher.

Zusammenfassend ergibt sich nach der Evaluierung einer Vielzahl @oeriPund BEllen, dass in Bei-
spielen, wo einfache Strukturgeometrien die Definition von festen Dosisschranken zulasseanéie Pl
von MIPART und MIPART EQ meist qualitatigihnlich sind. Erst bei schwierigen Konstellationen wird
der Hauptvorteil der Konzeption von MIPART EQ - die Berechnung optimakené} deutlich sichtbar,
was vor allem fir Risikostrukturen zu einer signifikant niedrigeren Dosisverteiluingtf Dieses Ergeb-
nis kann daiiberhinaus durch die intuitiv gehaltene Eingabelogik y@edermann* erzielt werden, was
gleichermal3en ein wesentliches Ziel dieser Arbeit ist.

Die auf Grund der Konzeption von MIPART EQ erwartetghbre Rechenzeit relativiert sich, wenn
die sich wiederholende Benutzerinteraktion im &stlarkeitsfall sowie alle Iterationen von MIPART
aufsummiert werden.

Selbst bei grolRen Planung#ién, d.h. mit volumibsen Strukturen bzw. feiner AdBung erzielen aber

beide Systeme ihre Ergebnisse im Minutenbereich, wadi€ klinische Praxis ausreichend ist.

Somit ist die Zielsetzung der Arbeit erreicht worden.
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Kapitel 7

Zusammenfassung

Die patientenschonende externe Strahlentherapie stellaagitier Zeit eine geeignete Behandlungsme-
thode fir viele Tumorarten dar. Um im Einzelfall den Tumor sicher Zest zu Knnen, gleichzeitig

aber aumlich naheliegende Risikostrukturen gezielt zu schonen, wird vermehrt die iatemsitiulierte
Bestrahlung eingesetzt. Eine interessante und wichtige Rolle spielen die dabei notwendigen inversen Pla-
nungsverfahren, die das Ziel verfolgen, aus den Patientendaten und vorgegebenen Behandlungskriterien
wie z.B. der Dosisverteilung computeroptimiert die Teilstrahlintébesit zu berechnen.

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stand so auch die Entwicklung und Realisierung fortschrittlicher
Konzepte @ir die inverse Bestrahlungsplanung.

In einem ersten Schritt wurden dazu die Anforderungen der Strahlentherapie analysiert. Der Fokus lag
dabei vor allem auf einer aduaten Modellierung der Thematik, die bereits von Anfang an wichtige
Forderungen der $peren Benutzer bécksichtigen sollte. Von Bedeutung sind in diesem Zusammen-
hang die notwendigen Systemeingaben, ein unbeaufsichtigt ablaufender, schneller Planungsalgorithmus,
sowie deterministische nachvollziehbar@slungen und einedsungsgarantie.

Kern eines jeden inversen Bestrahlungsplanungssystems bildet eine leihimgptimierungskom-
ponente. Dabei erwies sich die Lineare bzw. Quadratische Optimierung als geeignetes Verfahren, das alle
relevanten Anforderungen der Strahlentherapiéllerf kann.

Das vorgestellte inverse Planungssystem MIPART ist ein Ansatz zur Bestrahlungsplanung, der auf der
Linearen Optimierung basiert. In dieser Konzeption werden die Dosiswerte der einzelnen Voxel von fes-
ten Dosisschranken begrenzt. Der Vorteil des unbedingten Einhaltens der geforderten Dosis wird durch
den Nachteil von Urdsbarkeit erkauft, die immer dann auftritt, wenn insbesondere in komplexen Geo-
metrien die Schranken vom Benutzer zu streng definiert werden. Deswegen sind in MIPARA clus
MalRnahmen erforderlich, um einerseits d&l€& von Unbsbarkeit zu reduzieren, andererseits aber auch
optimale Dosisschranken berechnen zu lassen.

Im Gegensatz dazu verfolgt die in dieser Arbeit neu entwickelte Konzeption, die ebenfalls die Lineare
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bzw. Quadratische Optimierung verwendet, einen anderen Ansatz:

So sorgt das zentrale Konzept der Virtualisierung von allen Voxeln als Rechenpunkte in Kombination
mit einer Minimierung der Abweichung von Ist-Dosis zur Soll-Dosisdie geforderte isungsgarantie

auch in komplexen Geometrien oder lierlagerung von mehreren Strukturen. Ebenso gelingt damit
auf effektive Weise die geforderte Unterscheidung von seriellen und parallelen Strukturarchitekturen. Ein
leistungséhiges Konzept der strukturtyp-unatgigen Definition von Prioiiten regelt die Gewichtung

der Strukturen untereinander, bestimmt also letztlich die Gewichtung der Dosisverteilung konkurren-
ter Strukturen. Die aus @nden der Handhabung auf relative Soll-Dosiswerte béasgien Eingaben
werden in einem letzten Schritt - nach dem eigentlichen Optimierungsprozess - interaktiv mittels der
Uiblichen Dosis-Volumen-Histogramm-Darstellung skaliert, um so letztendlich medizinisch leicht wei-
terzuverarbeitende absolute Fluenzmatrizen zu erhalten. Die erzielten Resultate ébethdaaus im
Gegensatz zu den Ergebnissen anderer inverser Planungsverfahren hinsichtlich der vom Arzt gemachten
Vorgaben wie Priordten, Strukturarchitekturen oder auch der gelten Strahlrichtungen optimal und
deterministisch.

Die neu entworfenen Konzepte wurden in Form eines prototypischen inversen Bestrahlungsplanungs-
systems (MIPART EQ) implementiert, um die Leisturigsfikeit nicht nur an parallel zur Entwicklung
durchgeiihrten Testszenarien demonstrieren aarken, sondern vielmehr auch die Evaluierung anhand
von realistischen Patientendaten duitiren zu Knnen. Dabei erwies sich das entwickelte Planungs-
system erwartungsgeifl als gleichermal3en vorteilhaifirfdie Bediener sowie die Patienten.

Erstere Gruppe profitiert dabei vor allem von déxahntigen, aber trotzdem mit geringen Kenntnissen und
wenig Aufwand zu bedienenden Eingabelogik. Die Erzeugung von reproduzierbaren, qualitativ hochwer-
tigen, optimalen Bestrahlunggpien erbht wiederum die Heilungschanceinr fdie Patienten beicht-

lich.

Ein Vergleich von verschiedenen, unter identischen Bedingungen erzeugten Bestrahhegslelr bei-

den Systeme bescheinigt dem im Rahmen dieser Arbeit neu entwickelten MIPART EQ-System offen-
sichtliche Vorteile.

Die grof3te praktische Einschinkung der beiden untersuchten Systeme liegt in der bisher einfach ge-
haltenen, aber schnellen Dosisrechnung iveget. Die flexible Implementierung dieser Funktiorglit
erlaubt jedoch auch derilkftigen Einsatz einer priser rechnenden Dosisberechnungskomponente.
Davon abgesehen sind die reinen Rechenzeiten von MIPART EQ im Vergleich zu MIPART nur wenig
hoher und durchaus vergleichbar mit anderen schnellen Planungsverfahren. Daahbeamdavder Be-
rechnung keinerlei Interaktion gefordert ist und gleichzeitig eidsung garantiert wird, erbringt das

neue Verfahren auch unter dem Aspekt von Aufwand und Zeitverhalten einen entscheidenden Mehrwert.



Anhang A

Systemumgebung

A.1 Testrechner
A.1.1 Hardware

IBM-kompatibler PC mit Pentium 3 Prozessor 700 MHz, 512 MByte RAM.

A.1.2 Software

e Microsoft Windows NT 4.0
e Microsoft Visual C++ 6.0 (C++ Compiler, IDE)
e Java 1.3.0 (Java Interpreter Runtime) inkl. Java 3D Version 1.2 (Visualisierung)

e llog CPlex Version 7.1 (Optimierungssoftware)
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Anhang B

Mathematische Formulierung von LP

Definition 2 (LP in kanonischer Form) Unter einem linearen Programm (LP) in kanonischer Form
versteht man die Optimierungsaufgabe

flx)= @1+ cowo+---+ cpx, — min!
a1 1 +apra+ - +apmx, > b
a1 T1 +axp T2+ +aym T, > by
Am1T1 + amaT2 + -+ + QnTn > bm
bzw. in Summenschreibweise:
n
f(z) = ch x; — min!
j=1
n
dayx; > b
j=1
n
> agiz; > by
j=1
i :
Zamjxj > bn
j=1
zj > 0,5=(1,2,---,n) (B.2)

oder in Matrixschreibweise:
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z > 0 (B.3)
flr die Vektoren
T b1 1 ail a2 -+ Qlp
T = :3:2 b= ?2 undc = :CQ sowie der Matrix4A = da1 G2zt don
T bm, Cn Aml Am2  *** Gmn

Weiterhin gelten folgende Eigenschaften:

e Ein Maximierungsproblenf(z) = ¢’z —max! wird durch derlJbergang vonf(z) zu f(z) =
—f(x) = (—c)Tx zu einem Minimierungsprobleni(z) — min!.

e Eine Ungleichung der Forma; 21 + a;2 x2 + - - - + a4 n, < b; wird durch Multiplikation mit—1

zu einer Ungleichung der Gestélta;;)x1 + (—a2)x2 + -+ - + (—aipm)xn > —b;.

e Eventuell vorhandene Negatigtsbedingungen; < 0 an die Variablenz; werden durch die
Variablentransformation; — z; = —x; zu Positivifitsbedingungef; > 0.

e Jeder Vektor, der den Restriktionen und der Posititgbedingung nach B.3 gégt, heisstzulassi-
ge Losungdes Optimierungsproblems.

Definition 3 (LP in Standardform) Unter einem LP in Standardform versteht man die Aufgabe

f(x)=c'z — min!

Ax = b

—

z > 0 (B.4)

Hierbei seib > 0 und diem x n Matrix A habe den vollen Zeilenrang < n.

Lemma 1 Jedes LP in Standardformagst sich als ein LP in kanonischer Form schreiben

Beweis: Das Gleichungssysteriz = b kann in die beiden Ungleichungssysterdie > b und
(—=A)z > baufgebst werden.

Lemma 2 Jedes LP in kanonischer Forradst sich als ein LP in Standardform schreiben
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Beweis: Jede vorkommende Ungleichuﬁg;1 a;jx; > b; wird mit Hilfe einer zugitzlichenSchlupfva-
riable (engl.: Slack variable) in die GIeichurﬁ?:1 a;jr; — u; = b; umgeformt, die linear i und
ist.

Es ergibt sich folgendes Gleichungssystem:

f(z)=cTz* — min!

A*z* = b
> 0 (B.5)
mit den erweiterten Vektoren
1 1
X9 C2
a1 a2 - aip 1 0
x c ) i a1 Az -+ A2y 1
= " undc* = " | sowie der MatrixA* =
Ul 0
U2 0 Al QAm2 * + Qmp O 1
Um 0

Anmerkung 1: Sind im gegebenen LP mitariablen sowohk Gleichungen als auchUngleichungen
vorhanden, so besitzt das resultierende Gleichungssystem in Standardforrosie(&r-1) x (n +1).
Anmerkung 2: Jede dieser Gleichungen oder Ungleichungen wird auch als Restriktion bzw. Constraint
bezeichnet.
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Anhang C

Klinische Bedeutung der Strahlentherapie

C.1 Kongresse und Konferenzen

Alleine die Vielzahl der unterschiedlichen Kongresse und Konferenzen zum Thema der Strahlentherapie
macht die Bedeutung dieser Disziplin klar. Dabei werden auf den verschiedenen Fachveranstaltungen
auch unterschiedliche Themen fokussiert:

e ICCR (International Conference on the Use of Computers in Radiation Therapy): Inverse Planung
und allgemeiner Computereinsatz in der Strahlentherapie.

e DEGRO (Deutsche GesellschaffirfRadioonkologie): Onkologische Themen, Dosimetrie, Strah-
lenwirkung.

e ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology and Oncology): Theahatich wie bei
DEGRO, aber amerikanischer bzw. internationaler Fokus.

e CARS (Computer Assisted Radiology and Surgery): Bildgebende Verfahren und fortschrittlicher
Computereinsatz in der Medizin allgemein.

e CURAC (Computer- und Roboterassistierte Chirurgie): Navigation und Therapie.

C.2 Aktuelles Datenmaterial

Anlasslich der im Jahre 2003 stattgefundenen Konferemovations in Radiation Onkology - Precision
and Effectiveness” seien hier anhand von [85] einige wichtige klinische Fakten zur Situation der inversen
Bestrahlungsplanung zusammengefasst:

Kosten und Aufwand Die Kosten fir eine vollséndig neue Augrstung zur intensittsmodulierten Be-
strahlungstherapie plus inverser Bestrahlungsplanung, also Hardware (Linearbeschleuniger, MLC etc.)
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und Software (Segmentierung, inverse Planung, Sequenzierer etc.) werden auf 1,7 Mio Euro beziffert.
Ist die technische Au@istung zur konventionellen Bestrahlung bereits vorhanden, so entstehen zur Um-
rustung auf inverse Planungsverfahren immerhin Kosterdim/on mindestens 350.000 Euro. Diaer-

hinaus ist der erforderliche zeitliche und finanzielle Aufwand zur Personalschuluridgglitéth. Dies

trifft leider nicht nur ausschlief3lich auf die begrenzte Bhmungszeit zu, durch laufende Qualdsiche-
rungsmaflnahmen entstehen au@hiend des Routinebetriebes atriche Aufwande [14]. Aufgrund

des immer noch éheren Zeitbedarfs der IMRT (und damit auch&uachen Personalkosten) étren

sich die Kosten pro Patient deutlich, was derzeit nicht von den deutschen Krankenversicherungen getra-
gen wird. In den USA wird die dhere Qualit der IMRT, die @ir die Patienten unmittelbar meist eine
hohere Lebensquadit bedeutet bereits entsprechend honoriert. Diese deutschlandweite, mangelhafte Fi-
nanzierung wirkt sich unmittelbar die Ausstattung der Kliniken mit der neuen Technik aus.

Ausstattung In der Bundesrepublik gibt es ungdir jahrlich 200.000 Patienten, die sich einer konven-
tionellen Strahlentherapie unterzieheiiggen. Darunter sind satzungsweiseihrlich 40.000 Patienten,

die von der Anwendung der inversen IMRT profitierégmkten. Dem gegélioer steht aber derzedlhjr-

lich nur ein Durchsatz von ca. 400 invers geplanten, intatssitodulierten Bestrahlungen gegbar.

Noch dramatischer gestaltet sich die Historie, wonach bis zum Jahre 2002 insgesamt nur ca. 650 Patien-
ten in dieser Weise bestrahlt wurden, davon allein ca. 400 im DKFZ Heidelberg. Entsprechend wird die
IMRT deutschlandweit nur in aktuell zehn Kliniken bzw. Forschungszentren eingesetzt. Diasenk

im Durchschnitt nur ein Jahr Erfahrung mit dieser Therapieform aufweisen. Von einem roafiigem

Einsatz ist die inverse Strahlentherapie also noch weit entfernt.

Statistische Daten 1960 sind nach neueren Zahlen des statistischen Bundesamtes 17 Prozent der Deut-
schen an Krebs gestorben, 1996 waren es bereits 24 Prozent. Weil die Lebenserwartung noch steigt, wird
angenommen, dass Krebs in 15-20 Jahren die Herz-Kreislauf-Erkrankungéufdste Todesursache
tiberholt haben wird.

Die inverse, intensittsmodulierte Bestrahlungsplanung wird zu 60 Prozent bei Kopf- / Halstumoren,
und zu 25 Prozent bei Prostatakrebs angewandt. Den Rest bilden einzelne Indikationeniibrajkem
Korperregionen.

C.3 Systeme im (klinischen) Einsatz

Helax TMS Das Planungssystem Helax-TMS der Firma MDS Nordion bietet seit der Version 5.0 ein

Zusatzmodul zur intengitsmodulierten inversen Bestrahlungsplanung (in Verbindung mit dem Siemens-

MLC und der Step-and-Shoot-Methode). Als Optimierungsverfahren wird ein Gradientenverfahren ein-
gesetzt, das im Wesentlichen die quadratischen Abweichungen zwischénspiter und zu appli-
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zierender Dosis minimiert. Trotz der ddlichkeit, Dosis-Volumen-Constraints zu definierethren
Schwierigkeiten bei der Behandlung von Risikostrukturen zu wenig befriedigerisdmgen. Die Re-
chenzeiteniir einen inversen Bestrahlungsplan betragen auf der eingesetzten Workstation zwischen 30
und 60 Minuten. Durch Offenlegung der verwendeten Formate zur Datenerfassung, Segmentierung und
Sequenzierung der Fluenzmatrizen kann Helax TMS als Bindeglied mit Fremdsystemen (inverse Pla-
nung, Sequenzierung) eingesetzt werden und kann als zertifiziertes System die Dosisberébbrung
nehmen. Praktische Erfahrungen zeigen aber auch hier Unstimmigkeiten in der Dosisberedhnung f
kleine FeldgolZen.

Corvus Ein auf dem Simulated Annealing-Ansatz beruhendes inverses Planungssystem stellt das Cor-
vus System von der Firma Nomos dar. Trotzdem soll dieses System schnelle Planberechnungszeiten im
Minutenbereich bieten. Zahlreiche Referenzinstallationen dfdtgnteils amerikanischen Kliniken ver-
mitteln das Bild eines erfolgreichen Planungssystems.

BrainSCAN BrainSCAN von der Firma Brainlab bietet ebenfalls ab Version 5.0 eine Option zur in-
versen intensiitsmodulierten Bestrahlungsplanung. Das Optimierungsverfahren basiert gDiyder
mically Penalized Likelihood Method", einer Form des Gradientenverfahrenatiet werden pro Re-
chendurchgang mehrere Ergebnisse ermittelt, der Benutelt das ginstigste Resultat. Durch einen
genauen Dosisberechnungsalgorithmus, sowie fortgeschrittene Verfahren zur Béhutnegrfst dieses
System aussichtsreiclirf eine klinische Verwendung, was zum Testzeitpunkt aufgrund des Betastatus
der Software noch nicht aglich war.

KonRad Das erste echte inverse Planungssystem KonRad wurde am Deutschen Krebs-Forschungs-
Zentrum (DKFZ) um das Jahr 1995 entwickelt (erste Patientenbestrahlung 1997) und wird nunmehr
weltweit von der Firma MRC vertrieben. Es basiert auf dem Gradientenverfahren (optional: Simulated
Annealing) und erraglicht so schnelle Planberechnungszeiten. Auch ist durch diglivhkeit, Ande-

rungen an Parametern noctiivend des Rechenprozesses vorzunehmen, eine schnelle Einflussnahme
auf die generierten Bhe begnstigt.

Durch Beiicksichtigung verschiedener Beschleunigerhardware kann dieses System universell eingesetzt
werden.
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