XXIX Congresso de Iniciagﬁu Cientifica

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

INSTITUTO DE MATEMATICA E COMPUTAGAO CIENTIFICA

&
¥
Unicamp

A s

Rcnrq

>

Planejamento da IMRT com MLC: uma abordagem linear com restri¢oes elasticas.
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1 Problema
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Radioterapia é um tipo de terapia que utiliza de radiagao ionizante para controlar ou eliminar tumores.
Esta é comumente utilizada em tratamento de cancer, pois a aplicacao da radiacao ionizante destréi o tecido
por dano ao DNA da célula, levando & morte celular.

Em especifico, estudamos o tratamento por teleterapia, ou External Beam Radiation Therapy, que é a
forma mais comum de radioterapia, onde o paciente se deita numa maca e uma fonte externa de radiagao
ionizante é apontada para uma parte do corpo desejada para o tratamento.

Da teleterapia, estamos interessados nos tratamentos feitos por um acelerador linear; um tipo de acele-
rador de particulas subatoémicas, ou de fons, que as coloca em alta velocidade submetendo-as a uma série de
potenciais elétricos oscilantes ao longo de um feixe linear.

E finalmente, das diferentes formas que podemos entregar a dose de radiagao com um acelerador linear,
abordamos a técnica de Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT). Um acelerador linear tipico entre todas
as estagoes de tratamento esta representado na figura esquematica 1.
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Figura 1: Componentes de um tipico acelerador linear.

O gantry é capaz de dar uma volta completa em torno de seu eixo. Este é um ferramental isocéntrico,
isto é, que permite a irradiacdo da dose de varias diferentes diregoes, e todas se interceptam num mesmo
ponto do espago, chamado isocentro. Além do gantry, a mesa de tratamento, ou treatment couch também se
move para frente ou para tras; se afastando ou se aproximando do gantry; e em alguns casos, pode girar em

torno de seu eixo.

! Imagem retirada do artigo Jumeau et al. [2020]



Abaixo da regiao denominada X-ray Target se encontra o que chamamos de colimadores, cuja fungao é,
como o nome diz, colimar os feixes, fazendo com que, dentre outros aspectos, mude o seu formato.

Os primeiros colimadores eram atenuadores fisicos; blocos compensadores fixos para a atenuacao do feixe
(de Almeida [2012]). Atualmente, utilizamos o colimador multilaminas, ou Multileaf Collimator (MLC), onde
suas laminas se movem de forma estética (step-and-shoot) ou dinamica, afim de estabelecer um formato de
campo ideal em cada angulo estatico ou arco de movimento do gantry. Exemplos na figura 2. 2

(a) Exemplos de blocos compensadores feitos (b) Exemplo de colimador multila-
de latao. minas.

Figura 2

Desta forma, (IMRT) é uma técnica de radioterapia na qual utiliza do MLC para criar fluéncias de
radiacdo nao uniformes, que sao entregues ao paciente a partir de qualquer posicao do feixe de tratamento,
com objetivo melhorar a distribui¢ao de dose.

Em luz disto, o trabalho coloca seus esforcos em estudar como se da o planejamento de sistemas de
entrega de dose por IMRT.

Trataremos de um modelo por descritores fisicos, utilizando otimizagao por beamlet num problema linear.
No caso nao linear, é comumente utilizado processos estocéasticos juntamente com deterministicos, como
Sitmulated Annealing e Tabu Search, por exemplo, pois uma vez que o deterministico obtém um minimo local
da fungdo objetivo, o estocéastico se encarrega de encontrar o minimo global. Todavia, com a garantia da
linearidade, é estudado apenas o processo deterministico.

2 Dados

2 2

Uma vez que o paciente é encaminhado para realizar o tratamento por teleterapia, é realizada uma
tomografia computadorizada (CT) da regido a ser tratada para que o médico oncologista possa prescrever a
quantidade de dose de radiagao ionizante (medida em Gray; Gy) em cada regiao do tratamento; exemplo na
figura 3.3

Figura 3: IMRT para irradiacao de prostata com dose de 60 Gy e, concomitantemente, toda a pelve com 54 Gy e
linfonodo comprometido com 66 Gy. A esquerda, vista coronal e, a direita, corte sagital.

2 TImagens retiradas dos respectivos artigos: Javedan et al. [2008] e Baatar et al. [2018]
% Imagem retirada do livro de Almeida [2012], pagina 16



A tomografia nada mais é do que uma colegdo de imagens transversais do paciente, representadas na
Figura 4a .* Para que entdo possamos utilizar estes dados, é feita uma reconstrucdo tridimensional desta
colecdo de imagens, enfim criando um volume 3D com o volume alvo, exemplificada na Figura 4b 5.

A dltima e principal etapa na preparacao dos dados é a criacao da matriz de decomposicao de dose.
Esta foi feita pelos autores dos artigos Breedveld and Heijmen [2017] e Craft et al.; a partir da reconstrugao
tridimensional, é feita a sua discretizacao em voxels e gerada uma matriz que indica a quantidade de dose

prescrita para cada voxel das estruturas.
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(a) Figura ilustrativa de uma tomografia em execugao (b) Resultado de uma tomografia computadori-
zada de abddémen e pelve.

Figura 4

3 Modelo matematico

Suponha que cada 6rgao do corpo humano esta dividido por voxels, onde cada voxel representara parte do
tecido saudavel ou do tumor em um 6rgao doente. Seja, mp o nimero de voxels do tumor, m¢ o niimero de
voxels da estrutura critica e m¢ o ntimero de voxels restantes (tecido saudével), ou seja, m = mg+mp+mc.
Finalmente n, representa o nimero de sub-raios que atinge o volume do alvo. A prescri¢ao é definida por
quatro limites:

e uy: representa o vetor de limite superior para radia¢ao no tumor (u; € %mT);

e [;: representa o vetor de limite inferior para radiacio no tumor (I; € ®™7);

e u,: representa o vetor de limite superior para radiacio na estrutura critica (u. € R™);

e u,: representa o vetor de limite superior para radiagao no restante de tecido saudavel (ug € §FEmG).

Fazendo as suposigoes 6bvias que 0 < Iy < ug,ue > 0, e ug > 0. Se uma dose letal uniforme é transmitida
ao tumor, o limite superior e inferior para os voxels do tumor sdo obtidos através das metas estabelecidas.
Supondo que as metas estabelecidas para uma célula cancerosa sejam t,, os valores de uy, e [y, sao geralmente
(14 €)ty e (1 — €)tgy, respectivamente, onde, € é a porcentagem da variacdo para a dosagem do tumor e é
denominado nivel de uniformidade do tumor. Valores tipicos de € encontrados na literatura vao de 0.02 a
0.15 (Holder [2003]). O vetor u, representa a maior quantidade de radiagdo permitida para algum voxel
(saudavel). Em geral tecidos saudéaveis nao devem receber mais do que 10% da dose estabelecida para o
tumor. Ou seja, uy = t4(1 4 0.10).

As linhas da matriz de propagacao da dose podem ser reordenadas considerando as linhas que corres-
pondem ao tumor, as linhas que correspondem & estrutura critica, e as linhas que correspondem ao tecido

4 TImagem retirada do site https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/ct-scan/multimedia/ct-scan-slices/
img-20008348
5 Imagem retirada do artigo Haggstrom [2014]
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saudéavel. Esta reordenacao é representada pelas sub-matrizes Ay, Ac e Ag, como indicado abaixo:
Ar

ou seja, Ar : tumor, A¢ : estrutura critica e Ag : restante de tecido saudével.

Sub-raios que nao atingem o tumor sdo removidos pela eliminagido das colunas de A que tem o vetor zero
na coluna da submatriz Ar correspondente. Assim, sem perda de generalidade, consideraremos que a matriz
Ar nédo tem colunas nulas. Portanto, temos que A € R™*", Ap € RMT*" Ao € RMC*M e Ag € RMe*™,

O modelo introduzido em Holder [2003] incorpora restri¢oes elasticas, e quando resolvidas pelo método
de pontos interiores, produzem planos favoraveis. A func@o objetivo é representada pela soma ponderada
de trés metas: [Tt, que mede o quanto falta para que o plano encontrado consiga aplicar a dose minima na
regiao do tumor; ucTc que mede a quantidade de radiagdo acima da prescrita recebida pela regiao critica; e
ugg que mede a quantidade de radiacio acima da prescrita nos demais tecidos saudéveis. O escalar positivo
w pondera a importincia da formulacao de um plano que obtenha a dose minima na regiao do tumor, isto é,
valores grandes de w forcam [7t a ser tdo pequeno quanto possivel. Seria desejavel que existisse valor para
um finito w > 0 tal que o valor 6timo da componente {7t fosse zero o que garantiria ao tumor receber o nivel
minimo de radiagao necessario para sua eliminagao. O modelo proposto pode ser representado pela seguinte
formulagao:

min  wi’t +ul'c+ ugg
s.a i — Lt <Apx <y
Acx <wue.+ Ucc
Agx < ug +Ucgg (1)
0<Lt<y
—u. < Ugc
Ucg >0
x>0,
onde,
z: dose do sub-raio, (z € R");
tteR™T t>0;
¢ c € RO,
g gEe R g>0.

As restricoes Iy — Lt < Arx, Acx <wu.+Ucc, e Agx < uy+ Ugg, sao denominadas eldsticas, pois seus
limites podem variar de acordo com os vetores i, c, e g, respectivamente. As matrizes L, Uo e Ug definem
como medir a elasticidade, e I, u. e uy controlam a penalizagao ou recompensa com relacao a elasticidade.
Valores fixos de [, uc, ug, L, Uc e Ug definem um conjunto de funcoes eldsticas. E estas sao incorporadas
pelas seguintes razoes: 1) a restrigao elastica garante que algum conjunto de fungoes elésticas, (1) é sempre
estritamente factivel; 2) a diferenga dos limites inferiores nas fungdes elasticas nos permitem incorporar
diferentes objetivos de tratamento.

4 Simulagoes

Uma méquina com um processador Intel(R) Core(TM) i5-10210U CPU @ 1.60GHz 2.11 GHz e 8GB de
memoria ram foi utilizado para as simulagoes no ambiente MATLAB R2018a tendo o CPLEX 12.10 como
solver dos problemas. Foram feitas 32 simulagoes no total, variando os pardmetros:

e Casos: estes sao trés pacientes diferentes, cuja a regiao de tratamento sao prdstata, figado e cabega e
pescoco. Os dois primeiros utilizam 25 e 15 angulos de tratamentos distintos respectivamente, enquanto
o ultimo tem uma discretizacao completa do arco de movimento do gantry.

e Dificuldade: em cada um dos casos, podemos escolher considerar uma estrutura (6rgao) ou nao no
tratamento. Isto é, quanto maior o niimero de estruturas consideradas, maior o ntimero de restricoes,
e maior a dificuldade do problema. Estas sao: fdcil, moderado e dificil.
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e Analise: se foi utilizada a andlise média ou andlise absoluta na formulagdo. Estes sao detalhes do
modelo que néo apareceram anteriormente.

e Método: o método de resolucao adotado pelo CPLEX. Variando entre pontos interiores e automdtico,
onde no tltimo, o préoprio solver escolhe o melhor método para cada situagao utilizando seus préprios
critérios.

O nivel de uniformidade do tumor foi escolhido como 2%, com com angulo da mesa de tratamento
inalterado, e os casos de cabega e pescogo na dificuldade dificil nao foram resolvidos, pois o tempo limite
para a resolucao do PL de 5 horas ja foi atingido para este caso na dificuldade média em duas simulagoes
anteriores, logo, o teste para a dificuldade dificil também nao convergiria.

Os resultados completos e uma melhor especificagdo de todos os pardmetros alterados podem ser encon-
trados no seguinte enderego: https://github.com/Vjameli/Radiotherapy_Planning.

5 Conclusoes

Tendo em vista de que nao se espera deste modelo uma aplicagao direta nas estacoes de tratamento, as
simulagoes obtiveram resultados satisfatorios. Todos os casos de figado e prdstata, totalizando 24, conver-
giram para uma solugao dentro do tempo limite; destoando dos casos de cabegca e pescogo; onde dentre 8
testes, 3 nao convergiram dentro das 5 horas e 2 apresentaram problemas de estabilidade numérica. Com
isso, temos uma pista de que existe melhora na qualidade do tratamento ao considerar um maior ntmero de
angulos, no entanto, o prego a se pagar ¢ um PL de larga escala.

O principal motivo pelo qual este efeito nao ter sido visto no trabalho original foi de que, ao considerar-
mos agora estruturas tridimensionais do paciente, e nao bidimensionais, a dimensao do problema aumenta
imensamente. Fazendo nao s6 com que a aplicagao pratica direta do modelo nas estagoes de tratamento se
inviabilize, como também o aumento do nimero de angulos de gantry torne o problema mais dificil, ao invés
de facilitéd-lo, por conta do grande acréscimo no niimero de variaveis.
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