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Praca pogladowa/Review paper

Automatyczne planowanie leczenia, planowanie na bazie
zgromadzonej wiedzy i inne nowatorskie osiggniecia w planowaniu
leczenia radioterapii — jak takie systemy pracuja w $wietle doniesien
konferencyjnych ESTRO 36, Wieden, Austria.

Automated planning, knowledge-based planning and other novel
developments in radiotherapy treatment planning - how do they
work and perform at the ESTRO 36th conference, Vienna, Austria.
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Streszczenie

Celem niniejszej pracy byt przeglad i prezentacja zautomatyzowanych systeméw planowania leczenia,
planowania opartego na bazie zgromadzonej wiedzy, a takze inne nowatorskie osiggniecia w planowaniu
leczenia radioterapii wraz z odpowiedzia na pytanie; jak takie systemy pracuja. Przeglad oparto o wybrane
doniesienia oraz problemy badawcze zaprezentowane podczas dorocznej konferencji ESTRO 36 odbywajacej
sie w Wiedniu, Austrii.

Abstract

The aim of this study was to review and presentation system of automated planning, knowledge-based
planning and other novel developments in radiotherapy treatment planning, with the answer on the question;
how do these system work and perform. The review was based on selected reports and research problems
presented during ESTRO 36th annual conference held in Vienna, Austria.
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Wprowadzenie

Radioterapia wigzkami zewnetrznymi jest to proces wieloetapowy, proces ten rozpoczyna sie od
przygotowania pacjenta do terapii, poprzez precyzyjne unieruchomienie pacjenta w jej trakcie, a konczac
na dostarczeniu zadanej dawki zgodnie z przygotowanym planem leczenia. Nowoczesna konformalna
radioterapia wymaga przygotowania najbardziej optymalnego planu leczenia dla kazdego pacjenta, na
bazie indywidulanych obrazéw tomografii komputerowej pacjenta. Pomimo coraz bardziej powszechnego
stosowania w radioterapii technik dynamicznych wykorzystujacych metod¢ odwrotnego planowania,
tylko cze$¢ parametréow planu leczenia dobierana jest automatycznie przez dedykowane programy. Nadal
dopasowanie parametréw planu do najbardziej optymalnych wartoSci wymaga pracy fizyka medycznego
przygotowujacego plan leczenia, a celem uzyskania najbardziej optymalnych wartosci. W konsekwencji
uzyskane warto$ci parametréw planéw leczenia moglyby by¢ bardziej optymalne, a jako$¢ plandéw leczeniajest
zalezna od do$wiadczenia, kwalifikacji fizyka medycznego, a uzyskanie najbardziej optymalnych parametrow
jest czasochlonne. Jednym ze sposobow poprawy wydajnoSci procesu przygotowania planu leczenia, poprzez
ich standaryzacje, jest automatyzacja procesu planowania leczenia w radioterapii [1]. Rozwigzaniem sa
nowoczesne technologie medyczne oparte o modele na bazie zgromadzonej wiedzy KBP (knowledge-based
planning). Podczas 38 konferencji Europejskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej ESTRO (Europen
Society for Radiation Oncology), ktora odbyla sie w dniach 5—9 maja 2017 r. w Wiedniu, przedstawione
zostaly liczne doniesienia dotyczace najistotniejszych badan naukowych oraz nowinek technologicznych
w procesie automatyzacji planowania leczenia, ktére moga przyczynic sie do zwiekszenia standaryzacji oraz
skrocenia czasu niezbednego do przygotowania planu leczenia w radioterapii. Celem usystematyzowania
informacji dotyczacych nowoczesnych technologii zwigzanych z automatycznym planowaniu leczenia
w radioterapii i odpowiedzi na pytanie jak takie systemy dzialaja dokonano analizy wybranych doniesien
naukowych zaprezentowanych podczas konferencji ESTRO 36.

Najistotniejsze wyniki

W programie konferencji ESTRO 36 w Wiedniu na dyskusje o automatycznym planowaniu leczenia
przeznaczono dedykowany panel dyskusyjny: Automated planning, knowledge-based planning and other
novel developments in radiotherapy treatment planning - how do they work and perform?, zaprezentowany
przez prof. Heijmen [2]. Automatyczne planowanie leczenia dotyczy gléwnie technik dynamicznym IMRT,
VMAT stad istotnym elementem tego wystapienia bylo szczegélowe przedstawienie zalet automatycznych
systeméw w stosunku do tzw. manualnego, recznego planowanie leczenia w technikach dynamicznych.
Obecne postepowanie na etapie przygotowania planu postepowania zaklada, ze procedura planowania
leczenia jest realizowana przez fizyka medycznego (FM) podczas wielu iteracyjnych powtorzen na zasadzie
probibledow (ryc 1a). FM w komputerowym systemie planowania leczenia dobiera szereg parametrow funkeji
celu celem osiagniecia optymalnego, akceptowalnego planu leczenia, spelniajacego minimalne wymagania
co do poziomu dawek zdeponowanych w guzie i narzadach krytycznych (ryc.1a).
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Rycina 1. Schemat przedstawia a) manualng procedure przygotowania planu leczenia w radioterapii;
b) automatyczne planowanie leczenie w radioterapii oparte na bazie zgromadzonej wiedzy [2].
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Podstawowa wadg manualnego podejs$cia do procedury przygotowania planu leczenia jest silna zalezno$c
jako$ci planu leczenia od umiejetnosci fizyka planujacego oraz czasu przeznaczonego na wykonanie planu.
Przy czym koniec etapu przygotowania planu to najczeSciej spelnienie minimalnych zalozonych kryteriow
planu (ryc. 1a), proces ten jest pelen subiektywnych preferencji [1,3]. Ponad to pojawiaja sie problemy zwigzane
z podjeciem decyzji o zakonczeniu planowania; moze kolejne iteracje pozwola wygenerowac ,lepszy plan”.
Idealnym rozwigzaniem przedstawionym przez autorow dyskusji jest automatyczne planowanie. Autorzy
postawili sobie za zadnie szczegblowego przedstawienia i odpowiedzi na pytanie: "Co kryje sie pod tym
pojeciem?” [2]. Odpowiedzia moze by¢ ponizsze stwierdzenie, ze jest to program komputerowy generujacy
prawie w pelni automatycznie plan leczenia indywidualnie dla kazdego pacjenta. Wygenerowany plan jest
planem ,optymalnym” klinicznie, speliajacym kryterium Pareto bgedacy kompromisem miedzy wszystkimi
zalozeniami planu lub otrzymany plan jest baza do latwego i szybkiego manualnego dopracowania planu do
akceptowalnego klinicznie poziomu.

W prezentacji zaprezentowano komercyjne systemy automatycznego planowanie leczenia:

« Eclipse Rapidplan — planowanie Knowledge-based (Varian);

« Pinnacle Auto-Planning (Philips);

« Systemy z optymalizacja opartg o tzw. liste zyczen (,wishlist”):
« Erasmus-iCycle (Rotterdam) + Monaco (Elekta);

« Raystation Plan Explorer

Podkreslono, ze poza wyzej wymienionymi systemami oczywiScie istnieje wiele niekomercyjnych
systemow utworzonych dla wybranych grup pacjentéw opracowywanych przez r6zne grupy naukowcow

Wyklad zawierat rowniez przeglad najnowszych osiagnie¢ w planowaniu leczenia, zar6wno w zakresie
zasad dzialania automatycznych systemow, jak i wynikéw dzialania takich systemow. W prezentacji
przyblizono miedzy innymi dzialanie systemu Eclipse Rapidplan — planowanie Knowledge-based (Varian).
Glowne zalozenie systemu jest takie, ze pacjenci o podobnej anatomii powinni sie charakteryzowaé
podobnym optymalnym rozkladem dawki. Jest to model o dzialaniu predykcyjny tworzony w oparciu
o baze histogramow dawka objeto$¢ DVH (dose volume histogram) skladajacej sie z wysokiej jakoSci
planow leczenia uprzednio leczonych pacjentéw (ryc 1b). Kazdemu z histogramoéw odpowiadaja przekroje
z tomografii komputerowej, zawierajace informacje o anatomii pacjenta, oba te zbiory danych skladaja sie
na tzw. dane uczace modelu wiazace informacje o anatomii pacjenta z zaleznos$cia dawka-objetos¢. Wynik
dzialania modelu to predykcja DVH dla nowego pacjenta na podstawie informacji o anatomii. W systemie
planowania Eclipse predykcyjny DVH jest konwertowany w optymalizatorze na parametry funkcji celu wraz
zinformacja o priorytetach. Model tworzy sie w dwoch etapach, pierwszy to etap budowania modelu, na ktoéry
sklada sie etap treningu, a nastepnie etap walidacji modelu. Praca na danych uczacych (training data) polega
na trenowaniu i jednoczesnym weryfikowaniu dzialania modelu poprzez dodawaniu kolejnych planéw do
modelu. W drugim etapie walidujemy dzialanie modelu na nowej grupie planéw (validation data) (ryc 2.) [2].
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Rycina 2. Schemat dzialania modelu opartego o na bazie zgromadzonej wiedzy (knowledge-base) [2].

Autorzy prezentacji zaprezentowali réwniez przyklad walidacji w warunkach klinicznych modelu KBP
opartego o wczeéniej zgromadzong wiedze na przykladzie pracy Hussein i wsp. [4]. Celem pracy bylo
sprawdzenie, czy w komercyjny systemie planowania leczenia opartym o KBP mozna efektywnie tworzy¢
plany IMRT i VMAT w regionie miednicy: 40 pacjentéw z nowotworem gruczotu krokowego i 37 pacjentek
z nowotworem szyjki macicy. Ponad to oceniono jakoSci planéw leczenia utworzonych na bazie modelu
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i przez fizyka medycznego. Wykorzystano model KBP RapidPlan (Varian) na podstawie przygotowanych
planéw w technice IMRT (szyjka macicy) i VMAT (prostata) i oceniono jako$¢ planéw modelu (RapidPlan)
w stosunku do planu oryginalnego. Pierwszy wniosek na podstawie pracy z modelem oszczedza sie czas
niezbedny do przygotowania planu, jednocze$nie oferujac poréwnywalna lub lepsza zgodnos¢ otrzymanego
planu (z modelu) w stosunku do planu oryginalny zaakceptowanego klinicznie (ryc. 3).
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Rycina 3. Poréwnanie histogramoéw dawka objeto$¢ w grupie pacjentéw z nowotworem a) prostaty,
b) szyjki macicy dla planéw oryginalnych i opracowanych z wykorzystaniem modelu KBP (RapidPlan) [4].

Nowe mozliwo$ci wykorzystania automatycznego planowania leczenia podczas konferencji zaprezentowata
grupa badaczy z Rotterdamu na przykladzie zastosowania automatycznego planowania leczenia dla
wielosrodkowego badania [5]. Byla to praca autorstwa Sharfo i wsp. ,Late toxicity in HYPRO randomized
trial analyzed by automated planning and intrinsic NTCP modelling”. Celem badania byla analiza dawek
w narzadach krytycznych OAR (organ at risk) i parametru Prawdopodobienistwo Wystgpienia Péznych
Powiklait NTCP (normal tissue complication probability) dla HYPRO wielosrodkowego randomizowanego
hypofrakecyjnego badania dla pacjentéw z nowotworem prostaty z zastosowaniem automatycznych planow
w technice VMAT (autoVMAT). Do badania wlaczono 430 pacjentéw, randomowo przydzielanych do dwoch
schematow (39x2Gy, 5fr/tydzien) i (19x3,4Gy, 3fr/tydzien). Wynikiem bylo poréwnanie planéw klinicznych
zplanamiautoVMAT, te ostatnie charakteryzowaly sie redukcja dawki §redniej w odbytnicy, odbycieipecherzu
0 6,9+4,4 Gy, 7,2+6,2 Gy i 4,1+2,7 Gy (p<0,001). Na rycinie 4 zaprezentowano $rednie histogramy dawka
objeto$¢ dla plandéw stosowanych klinicznie i opracowanych z wykorzystanie automatycznego planowania
autoVMAT obliczone dla grupy pacjentow napromienianych w dwoch schematach dawki: a) standardowe;j
dawki frakcyjne i b) dawki hypofrakeyjnej HYPO [5]. Objetosé odbytnicy odpowiadajaca co najmniej dawce
65Gy V65Gy i 75Gy V75Gy zostala zredukowana o 3,3% (wzgledna réznica wynosila 23,4%+19,7%) i 1,3%
(wzgledna réznica 27,5%+51,9%) (p<0,001). Maksymalna dawka w prawej i lewej gtowce kosci udowej zostala
$rednio zredukowana o 29% i 32% [5].
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Rycina 4. Srednie histogramy dawka objetos¢ dla planéw stosowanych klinicznie i opracowanych z wykorzystanie
automatycznego planowania autoVMAT wyznaczone dla grupy pacjentow napromienianych w dwoch schematach
dawki: a) standardowej dawki frakcyjne i b) dawki hypofrakeyjnej [5].
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We wnioskach autorzy pracy wspominaja, ze automatyczne generowanie planow w technice VMAT i IMRT
spowodowalo znaczng poprawe jakosci planéw w poréwnaniu do planéow IMRT stosowanych klinicznie
przy znacznym obnizeniu parametru NTCP. Poprawa jako$ci planow wynika z ulepszonego planowania,
prawdopodobnie zwigzanego z udoskonaleniem systemu planowania leczenia i / lub z automatyzacja
planowania.

W kolejnej prezentacji autorstwa Van der Veen i wsp. zaprezentowano zastosowanie kliniczne automatyzacji
w planowaniu leczeniu nowatoréw piersi [6]. Celem badania bylo dopracowanie sie wydajniejszego
przeplywu pracy i opracowanie niezaleznych od oceny lekarza radioterapeuty planéw leczenia raka piersi
(badanie obejmowalo napromienienie piersi z i bez w kolejnym etapie obszaru po guzie tzw. boost™u).
Wartym wspomnienia jest, ze badanie opieralo sie na klinicznie wprowadzonemu w petni zautomatyzowanym
procesie planowania leczenia. Material w badaniu stanowilo 657 planow leczenia opracowanych przy uzyciu
procedury automatycznego planowania. Plany skladaly sie w 75% z dawki dostarczanej z pol tangencjalnych
iw 25% dawki z planu IMRT bytly to tzw. plany hybrydowe (ryc. 6a).
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Rycina 6. a) Przykladowy rozklad dawki dla automatycznie wygenerowanego planu leczenia piersi lewej. Dawka
zadana wynosila 42,56Gy, energia 6MV, 95% izodoza pokrywala 98,8% objetosci PTV, dawka maksymalna wynosita
105,5%. b) Schemat prezentuje procent akceptacji automatycznych planéw napromienienia piersi z (boost) i bez (non-

boost) boost’'u w kolejnym etapie wraz z okre$leniem powodow rezygnacji z lub modyfikacji automatycznego planu
leczenia [6].

We wnioskach autorzy okreélili, ze w blisko 50% przypadkéw jeden z planéw automatycznych zostal
zaakceptowany klinicznie (ocena przedkliniczna przewidywala 60% akceptacji), widoczna byla znaczna
oszczedno$¢ czasu. Oszczedno$é ta szacuje sie na 1000 godzin rocznie w oparciu o przewidywanych leczonych
800 pacjentow rocznie. W 45% przypadkow, w ktorych plan automatyczny nie zostal wybrany, wprowadzono
tylko niewielkie modyfikacje do planu, co skutkowalo redukeja czasu w przyblizeniu 450 godzin rocznie.

Podsumowanie

Podczas spotkania ESTRO 36 duzo uwagi poSwiecono procedurom planowania oraz nowoczesnym
metodom planowania leczenia. Starano sie wyznaczy¢ przyszle zadania dla ,,czlowieka” planujacego leczenie?
[2]. Stwierdzajac, ze tylko niewielka cze$¢é pracy bedzie po§wiecona rutynowemu planowaniu np.: prostaty,
piersi, itp. Niezbedny bedzie specjalista w planowaniu z doglebnym zrozumieniem istoty planowania
zarowno AUTO-planowania, zwlaszcza na poziomie konfiguracji systemu. Bedzie to o tyle istotne, ze
suboptymalny system, oznaczat bedzie systematyczny ,blad” u wszystkich pacjentéw. Istotne z punktu
widzenia konfiguracji systemu bedzie wysoki poziom komunikacji z lekarzami, doglebne zrozumienie
algorytméw zaimplementowanych w systemach automatycznego planowania leczenia, umiejetnos¢
analitycznego mys$lenia i kreatywno$¢, znajomo$¢ iteracyjnego planowania na zasadzie prob i bledoéw. Przy
czy nalezy pamieta¢, ze nowa technika napromienia lub zmiana w procedurze przygotowaniu pacjenta
wymaga ponownej konfiguracji systemu auto planowania. Szczegbélna uwage zwracano na korzysci jakie
niesie ze sobg to narzedzie radioterapeutyczne oraz konieczno$¢ §wiadomego postugiwania sie nim, aby jego
zalety wykorzystac jak najlepiej dla dobra pacjenta [2]. Konferencja Europejskiego Towarzystwa Radioterapii
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Onkologicznej daje mozliwo$¢ zapoznania sie z wynikami najistotniejszych badan naukowych, wystuchania
interesujacych doniesien, a takze pozwala na wymiane pogladéw licznych uczestnikow reprezentujacych
rozne srodowiska zaangazowane w leczenie i opieke nad pacjentem onkologicznym. Informacje na temat
Europejskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej oraz jego dzialalno$ci dostepne sa na stronie www.
estro.org.
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