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vorgelegt von

Gustav Meedt

aus Hermannstadt

2003



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tag der mündlichen Prüfung :  24. Juli 2003 
Dekan    :  Prof. Dr. Herbert Müther 
1. Berichterstatter  :  Prof. Dr. Fridtjof Nüsslin 
2. Berichterstatter  :  Prof. Dr. Wolfgang Schlegel 



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung 3

2 Inverse Planung in der Strahlentherapie 7
2.1 Fluenz und Dosis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
2.2 Beschränkte Optimierung als Variationsproblem . . . . . . . . 9

2.2.1 Lagrangefunktion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10
2.2.2 Lagrangedichtefunktion . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11
2.2.3 1. und 2. Variation der Lagrangefunktion - Optima-
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Kapitel 1

Einleitung

Neben den gängigen Methoden der Chemotherapie und des chirurgischen

Eingriffs steht die Strahlentherapie als drittes Verfahren der Therapie von

Krebserkrankungen. Grundlage dieser Therapie ist die Möglichkeit der In-

aktivierung von Tumorzellen durch die Zerstörung von DNS-Molekülen mit-

tels ionisierender Strahlung. Die Strahlentherapie wird aufgeteilt in inter-

ne Methoden wie die Brachytherapie oder externe wie die Verwendung von

Elektronen-Linearbeschleunigern zur Applikation hochenergetischer Brems-

strahlung.

In den letzten Jahren hat dabei in der externen Strahlentherapie das

Verfahren der intensitätsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) zunehmend

an Bedeutung gewonnen. Es stellt eine konsequente Fortentwicklung der

Konformationsbestrahlung dar, bei welcher die Form homogener Photonen-

Strahlungsfelder verschiedener Einstrahlrichtungen an das zu bestrahlende

Volumen möglichst gut geometrisch angepasst wird. Auf diese Weise können

unter geschickter Wahl von Einstrahlrichtungen konvexe Volumina konform

bestrahlt werden.

In der IMRT wird der Strahlungsfluss von mehreren irregulären Feldern

inhomogen moduliert. Damit können zum Einen auch nicht-konvexe Tumor-
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KAPITEL 1. EINLEITUNG 4

volumina mit der therapeutisch verschriebenen Dosis homogen bestrahlt wer-

den. Zum Andern werden präzise lokalisierte Dosisgradienten an den Rändern

des Zielvolumens (ZV) ermöglicht, wodurch benachbarte Risikoorgane (RO)

geschont werden können und Komplikationen auch bei hohen Dosen im ZV

vermieden werden.

Dies erfordert eine dem jeweilgen Problem zugeschnittene Entwicklung

der Fluenzprofile der Einstrahlrichtungen. Die inhomogenen Strahlungsfel-

der werden üblicherweise in kleinere homogene Felder aufgeteilt, die je nach

Zerlegung in einer großen Anzahl von Freiheitsgraden in der Planung der The-

rapie resultieren. Wegen der komplizierten Bestimmung der Fluenzprofile der

Strahlenfelder einer gesamten Konfiguration von Einstrahlrichtungen 1 wird

in der Planung auf numerische Optimierungsalgorithmen zurückgegriffen.[36]

[63] [17] [10] Diese müssen die physikalischen Eigenschaften der jeweiligen

Strahlungsart, die Patientengeometrie, die biologische Wirkung der Strah-

lung sowie die medizinische Zielsetzung berücksichtigen. Dazu werden präzi-

se Bestimmung physikalischer Dosis durch Nadelstrahl- und Monte-Carlo-

Verfahren, die Entwicklung radiobiologischer Modelle, sowie die Konstrukti-

on effizienter Algorithmen für die Planung notwendig.

In die Planung selbst geht die Verschreibung der Energiedosis auf das

ZV unter Berücksichtigung der Nebenbedingungen, die auf zu schützende

RO gesetzt werden, ein. Der Therapeut legt für einen gegebenen Fall die

Einstrahlrichtungen einer Konfiguration fest. Anschließend werden die Flu-

enzprofile der Strahlungsfelder den Verschreibungen entsprechend optimiert.

Gerade in Bezug auf schwierige Fälle wie den Kopf- und Hals-Bereich, bei

denen das ZV fast ausschließlich in unmittelbarer Nähe von RO liegt, reichen

die gegebenen Freiheitsgrade auch unter feiner Modulation der Fluenzprofile

oft nicht aus, das klinische Ziel zu erreichen, ohne dass gravierende Neben-

1dies wird fortan abkürzend mit Konfiguration bezeichnet
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wirkungen riskiert werden. Die erwünschte Dosisverteilung im ZV wird dann

oftmals durch die Dosisbeschränkungen auf RO verhindert.

In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, ob und inwieweit eine darüber

hinausgehende Erweiterung der Freiheitsgrade der Optimierung um die Ein-

strahlrichtungen Vorteile liefern kann:

• Richtungsoptimierung fluenzmodulierter Photonenfeldern:

Zwar werden für viele Fälle generelle Lösungen (class solutions) für die

Richtungswahl, fluenzmodulierter Felder angeboten, doch können die-

se von der jeweils optimalen Lösung in der Planung der Therapie eines

individuellen Patienten abweichen. Die Erweiterung der Freiheitsgra-

de in der Dosisoptimierung um die jeweilige Auslenkung des Tragarms

und des Tisches und damit des Raumwinkels einer Einstrahlrichtung

führt zu einer Vielzahl denkbarer Konfigurationen. Um mögliche Vor-

teile einer sorgfältigen Auswahl von Einstrahlrichtungen zu überprüfen

wird ein Algorithmus zur Optimierung der Einstrahlrichtungen einer

Konfiguration entwickelt.

Des weiteren können unter Verwendung anderer Strahlungsmodalitäten

zusätzliche Freiheitsgrade erschlossen werden. Die Tiefendosiskurve von mo-

noenergetischen Protonen besitzt in einer energieabhängigen, charakteristi-

schen Tiefe ein eng abgegrenztes Maximum, hinter welchem die Dosis inner-

halb weniger Millimeter auf Null abfällt. Neben der üblichen Variation der

Intensitäten auf der Ebene senkrecht zur Einstrahlrichtung wird dadurch die

Variation des jeweiligen Dosismaximums in der Tiefe des Patientenvolumens

durch Verwendung unterschiedlicher Energien ermöglicht.

• Optimierung von Protonenfeldern:

Dies gibt dem Therapeuten einen weiteren Freiheitsgrad bei der Pla-

nung von Protonenfeldern. Ein Algorithmus zur Optimierung von Flu-
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enzprofilen wird erweitert auf die Optimierung der Fluenzmodulation

energiemodulierter Protonenfelder.

Die Vorteile der Dosisverteilungen von Protonenstrahlungsfeldern gegen-

über Photonen wird oft betont [35][34][12]. So kann das an dem ZV angren-

zende gesunde Gewebe aufgrund der vorteilhaften Eigenschaften der Proto-

nendosisverteilung mit wenig Planungsaufwand geschont werden. Auch für

komplizierte Geometrien lassen sich damit hohe Dosiswerte im Zielvolumen

erreichen, während das Risiko von Komplikationen gering gehalten werden

kann.

Jedoch sind die mit Protonen-Anlagen verbundenen Kosten sowohl in der

Unterhaltung als auch in der Anschaffung wesentlich höher als die bei übli-

cherweise verwendeten Linearbeschleunigern zur konventionellen Photonen-

Bestrahlung. Zudem ist die Handhabung hochenergetischer Protonenstrah-

lung mit sehr hohem Aufwand verbunden.

Ein angemessener Vergleich zwischen Photonen- und Protonendosisver-

teilungen lässt sich nur dann anstellen, wenn für beide Modalitäten jeweils

optimale Voraussetzungen gegeben sind. Für Photonen werden deshalb in

einer vergleichenden Studie die durch die 4π Richtungsoptimierung ermittel-

ten Einstrahlrichtungen in der Planung verwendet. Dem gegenübergestellt

werden die Ergebnisse der Optimierung energiemodulierter Protonenfelder.



Kapitel 2

Inverse Planung in der

Strahlentherapie

2.1 Fluenz und Dosis

Im Wesentlichen wird hier die Nomenklatur von [11] übernommen und diese

kurz erläutert. In einer generellen Darstellung kann die auf den Patienten

einfallende Fluenzverteilung als ein 5-dimensionales skalares Feld beschrieben

werden. Für jede Strahlenart ν (Photonen, Protonen, Elektronen, etc.) gilt:

Φ :
� +

0 × S2 × � 2 → [0,Φmax], (E, γ, θ, u, v)→ Φ . (2.1)

Der gesamte Energiefluss Φ ist abhängig von der Energie E, den Einstrahl-

winkeln gegeben aus dem Tragarmwinkel γ und der Tischauslenkung ϑ, kom-

mend von der auf dem Richtungsvektor senkrecht stehenden Fläche

(u, v) ∈ � 2. Die zu einer Einstrahlrichtung Ω = (γ, ϑ) gehörende Fluenzvertei-

lung wird als Fluenzprofil φ(u, v) bezeichnet. Der Fluenzraum F umschließt

die Menge aller Fluenzverteilungen.

Die von der Fluenz erzeugte Dosisverteilung wird beschrieben als ein 3-

dimensionales skalares Feld D(x, y, z) für alle Koordinaten (x, y, z) ∈ � 3 des

7
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Patientenvolumens.

D :
� 3 → � +

0 , (x, y, z)→ d . (2.2)

Der Raum aller möglichen Dosisverteilungen (D) ist verbunden mit dem

Fluenzraum über den linearen Operator T (x, y, z). Er beschreibt die loka-

le Energieabsorption pro Masse und Fluenzeinheit am Punkt (x, y, z). T ist

abhängig von der verwendeten Strahlenart und der Dichteverteilung des Pa-

tientenvolumens.

T : F → D, Φ→ T Φ = D . (2.3)

Praktischerweise wird das Strahlenfeld mit dem Fluenzprofil φ zerlegt

in n gleichförmige Basisfluenzelemente ηj(j = 1, . . . , n). Die Fluenzelemen-

te stellen kleine Strahlenfelder dar. Jedes realisierbare Strahlungsfeld kann

durch eine gewichtete Summe der Elemente erreicht werden. Ein Basisfluenz-

element ηj erzeugt eine Elementardosis Tηj = Tj. Die Menge von Basisfluenz-

elementen (B = {η1, . . . , ηn}) spannt den Raum von den Strahlungsfeldern

einer Konfiguration realisierbarer Fluenzen (FB ⊂ F) auf. Durch eine feinere

Aufspaltung des Fluenzprofils kann ein größerer Unterraum von F erreicht

werden.

Das Fluenzprofil der i-ten Einstrahlrichtung wird mit den zugehörigen

linearen Koeffizienten (ϕj ≥ 0 ) beschrieben: φi =
∑

j ϕjη
i
j. Die Festlegung

auf eine Basis von Fluenzen schränkt auch den Raum der erreichbaren Do-

sisverteilungen (FB : TFB ⊂ D) ein.

Die Lösung des inversen Problems, der Bestimmung der zu einer gewünsch-

ten Dosisverteilung zugehörigen Fluenzverteilungen (Φ? aus: D0 = TΦ?) ist

kaum direkt durchführbar. Selbst unter der Voraussetzung eines inversen

Operators T−1 werden die resultierenden Fluenzverteilungen (T−1D0) nicht

im Fluenzraum F liegen, da negative Elemente auftreten. Deswegen werden
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in der Strahlentherapie in der inversen Planung Optimierungsmethoden zur

Bestimmung von Fluenzprofilen eingesetzt.

Des weiteren sind unter üblicher Zerlegung der Fluenzprofile in einzelne

Fluenzelemente unter Einbezug von 5 Einstrahlrichtungen zwischen 103 und

104 Variablen zu bestimmen. Eine Approximation der gewünschten Dosisver-

teilung durch manuelle Bestimmung der Gewichte der Fluenzelemente wird

unmöglich.

2.2 Beschränkte Optimierung als Variations-

problem

Die Zielvorgaben, die hinsichtlich des zu bestrahlenden Tumorvolumens wie

auch gesunden Gewebes gemacht werden, müssen für die Optimierung ma-

thematisch formuliert werden. Dabei können physikalische und geometrische

Eigenschaften der Dosisverteilung, sowie biologische Eigenschaften wie Orga-

nisation der jeweiligen Organe, Strahlenempfindlichkeit, Ansprechverhalten,

Mechanismen der Regeneration, etc. in den Planungsprozess integriert wer-

den.

Das wesentliche Behandlungsziel der Strahlentherapie wird formuliert als

das Inaktivieren aller klonogener Tumorzellen im Zielvolumen. Dieses Ziel er-

fordert jedoch oftmals, Kompromisse einzugehen zwischen der hohen Dosis,

die auf das Zielvolumen appliziert werden soll und der dabei notwendiger-

weise auftretenden Dosisbelastung des gesunden umliegenden Gewebes. Eine

erfolgreiche Therapie bedeutet, dass unter Auftreten möglichst geringer Ne-

benwirkungen, formuliert in einem Satz von Nebenbedingungen, alle Tumor-

zellen inaktiviert werden, was in einem Optimierungsproblem beschrieben

wird.

Die Zielfunktion F und die Beschränkungen G bilden den erreichbaren
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Fluenzraum auf Skalare ab:

F : F → � +
0 . (2.4)

G : F → � +
0 .

Die Zielfunktion wird minimiert unter der strengen Berücksichtigung der m

Nebenbedingungen G = (G1, . . . , Gm), so dass das Optimierungsziel lautet:

Minimiere F (Φ) (2.5)

Unter den Nebenbedingungen G1(Φ) ≤ C1

...

Gm(Φ) ≤ Cm

sowie Φ ≥ 0 .

Für die verordneten Schranken gilt: Cj=1,...,m ≥ 0. Die Fluenzgewichte, die

den Basisfluenzen zugeordnet sind, werden nicht negativ.

2.2.1 Lagrangefunktion

Zur Lösung dieses Optimierungsproblemes wird oft die Methode der Lagran-

geschen Multiplikatoren verwendet [24][37]. Die Nebenbedingungen können

mit der Zielfunktion verbunden werden, um ein neues, einfacheres unbe-

schränktes Optimierungsproblem zu generieren:

Minimiere L(Φ, λ) = F (Φ) +
m∑

j=0

λjGj(Φ) (2.6)

Φ ≥ 0 .

Die Lösung des gesamten Problems stellt eine Fluenzverteilung mit dem da-

zugehörigen Satz von Lagrangschen Multiplikatoren (Φ?, λ?) dar. Praktisch

werden die Fluenzgewichtsprofile der einzelnen Einstrahlungsrichtungen hin-

sichtlich der resultierenden Dosisverteilung optimiert.
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Die Lagrangeschen Multiplikatoren sollten nicht als willkürlich gesetzte

Gewichte missverstanden werden, sondern bilden ein mathematisches Kon-

strukt zur Lösung des beschränkten Optimierungsproblems. Nach der eigent-

lichen Optimierung gilt, dass entweder λi = 0 (Nebenbeschränkung inaktiv),

d.h. die i-te Beschränkungen wurde unterschritten, oder dass λi 6= 0 (Neben-

bedingung aktiv), d.h. die Schranke (Ci) einer Beschränkung wurde während

des Optimierungsprozesses erreicht.

2.2.2 Lagrangedichtefunktion

Die geometrische Ausdehnung der betrachteten Volumina muss in die Formu-

lierung der Zielfunktion und deren Beschränkungen mit einbezogen werden.

Dies gelingt, indem die Lagrangefunktion als Integral einer Lagrangedichte-

funktion l(T (~x)Φ) über das gesamte Patientenvolumen berechnet wird. So-

wohl die Zielfunktion f(T (~x) Φ) als auch die Beschränkungen gj(T (~x) Φ)

werden für jeden Punkt in Form einer Dichtefunktion definiert. Normiert

man die einzelnen Nebenbedingungen, so erhält man:

L(TΦ) = L(D) =

∫

V

l(D(~x))dx3 =

=

∫

V

(
f(D(~x)) +

m∑

j=0

λj
Cj
gj(D(~x))

)
dx3 . (2.7)

2.2.3 1. und 2. Variation der Lagrangefunktion - Op-

timalitätsbedingungen

Als Voraussetzung für die Optimierung hinsichtlich der Fluenzgewichtsprofile

Φ muss gefordert werden, dass die erste und zweite Variation von L in Bezug

auf die betrachteten Variablen, den Fluenzgewichten ϕi existiert:

∂L(D)

∂ϕi
=

∫

V

∂l(D(~x))

∂D(~x)

∂D(~x)

∂ϕi
dx3 =

∫

V

∂l(D(~x))

∂D(~x)
T (~x)ηidx

3 . (2.8)
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Die im bestrahlten Gebiet der Basisfluenz ηi auftretenden negativen Bei-

träge im Integral entsprechen der Tendenz, während der Optimierung das

Gewicht dieser Basisfluenz zu erhöhen, um die Lagrangefunktion zu verklei-

nern. Höhere Gewichte führen zu höheren Dosen im Zielvolumen, aber auch

entlang des jeweils bestrahlten Volumens. Die Zielfunktion F wird kleiner,

während die von dem Fluenzelement bestrahlten RO L vergrößern. Nach der

Fluenzprofiloptimierung heben sich beide Tendenzen auf und es gilt für alle

s Fluenzgewichte:

∂L(TΦ?)

∂ϕi
= 0 ∀ϕi=1,...,s oder ϕi = 0 . (2.9)

Die zweite Variation der Lagrangefunktion führt zur Hessematrix H. Sie

beschreibt die Krümmungseigenschaften der Lagrangefunktion bezüglich der

Fluenzelemente und der aktuellen Dosisverteilung.

Hi,j =
∂2L(D)

∂ϕi∂ϕj
=

∫

V

∂2l(D(~x))

∂D(~x)2
T (~x)ηiT (~x)ηjdx

3 . (2.10)

Jedes Element von H besitzt positive oder verschwindende Einträge [24],

H(Φ?) ist symmetrisch und positiv semidefinit. Eine notwendige Eigenschaft

von H am Minimum von L(Φ?) lautet:

Hij(Φ
?) = Hji(Φ

?) =
∂2L(TΦ?)

∂ϕi∂ϕj
≥ 0 . (2.11)

2.3 Formulierung des Optimierungsproblems

Eine Möglichkeit der Beschreibung des klinischen Zieles, die ohne Modelle für

die biologischen Wirkungen auskommt, ist die Verordnung von Schranken an

die physikalische Dosis. So können für alle Teilvolumina des Patienten Dosis-

und Volumenverschreibungen festgelegt werden, die erreicht werden sollen.

Es können aber auch offensichtliche, biologische Eigenschaften der betrof-

fenen Gewebe mittels Formulierung eines angepassten einfachen Maßes be-

schrieben werden. Als eine für den Therapeuten leicht handhabbare Größe,
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wie auch in einem Algorithmus einfach umsetzbares Maß, hat sich das Kon-

zept eines zu einer inhomogenen Dosisverteilung gleichwertigen homogenen

Effektes bewährt. Ein Beispiel für diesen Isoeffekt ist die äquivalente homo-

gene Dosis [42] (equivalent uniform dose EUD), die eine heterogene Dosis-

verteilung in einem zu betrachtenden Organ einer Homogenen zuordnet, die

den gleichen Effekt (Komplikation, Tumorvernichtung) bewirkt. Diese Maße

werden in der Optimierung sowohl als Zielfunktionsterme als auch als Ne-

benbedingungen verwendet. Sie erscheinen in der Lagrangefunktionsdichte

in Form von Effektdichteverteilungen (f, g) 1. Die Beschränkungen Ci wer-

den als maximale Isoeffekte vom Arzt vorgegeben, während der Algorithmus

unter strikter Beachtung dieser Nebenbedingungen die Dosis im Zielvolumen

maximiert.

Tumor - Vernichtung

Die Vernichtung des Tumorgewebes wird in der Zielfunktion F (TΦ) = F (D)

behandelt. Als ein einfaches Modell zur Tumorvernichtung durch ionisieren-

de Strahlung wird die konstante Rate von Zellvernichtung unter Absorption

kleiner Energiemengen angenommen. Die Überlebenswahrscheinlichkeit (sur-

viving fraction SF) in Abhängigkeit der akkumulierten Dosis D ist dann unter

Berücksichtigung der Radiosensitivität α:

SF = f(D(~x)) = exp(−αD(~x)) . (2.12)

Der zu einer gegebenen Dosisverteilung zugehörige Isoeffekt entspricht einer

homogenen Dosisverteilung (EUD) zu:

Diso(D) = − 1

α
ln
( 1

V

∫

V

exp(−αD(~x))dx3
)

. (2.13)

1Die komplexen biologischen Vorgänge und deren lokale Abhängigkeiten, die durch die

Schädigung der Strahlung bewirkt werden, können nicht im Detail in solch einer Dichte-

funktion impliziert werden. Die Bestimmung des Isoeffektes aus einer Dichtefunktion ist

eine einer Molekularfeldmethode äquivalente Näherung.
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So haben Gebiete, die unterdosiert werden, einen großes Gewicht in der Ziel-

funktionn, während auf Überdosierungen nicht reagiert reagiert wird. Diese

müssen anderen in den beschränkenden Nebenbedingungen formuliert wer-

den.

Serielle Komplikationen

Seriell organisierte Organe zeichnen sich dadurch aus, dass eine lokal auftre-

tende Schädigung die Funktion des gesamten Organs betrifft. Ein Beispiel ist

das Rückenmark, dessen lokale Zerstörung zu Lähmungserscheinungen führt.

Die Effektdichte der zugeordneten Nebenbedingung, welche die Wirkung von

Dosis auf serielle Organe beschreibt, kann definiert werden als:

g(D(~x)) =
(D(~x)

D0

)k
. (2.14)

Der Volumeneffektparameter k > 1 beschreibt die Steilheit der Wahrschein-

lichkeit lokaler Schädigungen, D0 den Normierungsfaktor. Je größer k gewählt

wird, desto kleiner ist die Toleranz gegenüber Dosisspitzen. Der auftretende

Isoeffekt ist die Lebesque-k-Norm der gegebenen Dosisverteilung über dem

Volumen V:

Diso(D) =
[
1/V

∫

V

(D(~x))k
]1/k

dx3 . (2.15)

Parallele Komplikationen

In manchen Organen können Teilvolumina eine sehr hohe Strahlungsbela-

stung erfahren, ohne dass Komplikationen auftreten. Diese wesentliche Ei-

genschaft von parallel strukturierten Organen kann in Form einer sigmoiden

Effektdichtefunktion beschrieben werden:

g(D(~x)) =

(
D(~x)
D0

)k

1 +
(
D(~x)
D0

)k . (2.16)
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Die Form der Sigmoiden wird bestimmt über den Schwellwert der Dosis D0

und den Volumeneffektparameter k. Für lokale Dosen unterhalb des Schwell-

wertes erreicht man abhängig von k auf diese Weise Werte nahe an 0, lokale

Dosen darüber einen Wert nahe 1. Um ein Maß für die Nebenbedingung zu

finden, wird hier für den auftretenden Isoeffekt von der Definition einer äqui-

valenten Dosis abgesehen und der effektive Anteil des Volumens bestimmt,

dessen Funktion ganz verloren ist:

veff = 1/V

∫

V

g(D(~x))dx3 . (2.17)

Diese Art der Beschränkung tendiert dazu, Hochdosisbereiche zu konzentrie-

ren.

Überdosierung

Oft werden neben den biologisch motivierten Beschränkungen der applizier-

ten Dosis auch physikalische Grenzen verschrieben, wenn z.B. das Auftreten

von Nekrosen im ZV berücksichtigt werden soll. Diese können z.B. die maxi-

male Dosis innerhalb des gesamten behandelten Gewebes limitieren oder Do-

sisspitzen (Hot Spots) im Zielvolumen verhindern. Die entsprechende Neben-

bedingung kann ausgedrückt werden durch eine Effektdichtefunktion, welche

die lokale quadratische Überdosierung beinhaltet:

g(D(~x)) =





(D(~x)−Dmax)2 : D > Dmax

0 : sonst .
(2.18)

Der gesamte Isoeffekt wird folglich als die mittlere quadratische Überdo-

sierung im Organ definiert. Denkbar wären auch Penaltyfunktionen höherer

Ordnung.

Diso(D) =

√
1/V

∫

V

g(D(~x))dx3 . (2.19)
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Weitere Nebenbedingungen, welche die physikalischen Eigenschaften der

Fluenzprofile (Vermeidung negativer Fluenzgewichte, Glättung der Fluenz-

profile) beinhalten werden in Hyperion berücksichtigt, werden aber hier nicht

behandelt.

Lagrangefunktion

Die in der Optimierung auftretende Lagrangefunktion kann also formuliert

werden als:

L(TΦ) = L(D) =

∫

TV

exp
(
−α(T (~x)Φ)

)
dx3 +

∑

k

∫

Vj

λj
Cj
gj(T (~x)Φ)dx3 .

(2.20)

2.4 Strahlenphysikalische Eigenschaften von

Protonen- und Photonenstrahlung

2.4.1 Photonenstrahlung

Die Wechselwirkung ionisierender Photonenstrahlung mit Materie kann auf-

geteilt werden in primäre und sekundäre Prozesse [32]. Primäre Wechselwir-

kungen resultieren in der Schwächung der Intensität der einfallenden Pho-

tonen. Dabei kommt es zu Umwandlung der Photonenenergie in kinetische

Energie geladener Sekundärteilchen, zumeist Elektronen. Die von den Se-

kundärteilchen aufgenommene Energie wird in den sekundären Prozessen an

die umliegende Materie durch Anregung oder Ionisation abgeben.

Photonen können in Materie unter klassischer elastischer Streuung ohne

Energieübertrag ihre Richtung ändern. Daneben wird ein Teil der Energie der

Photonen durch Comptonstreuung, Photoeffekt und Paarbildung absorbiert.

Photonen können auch inelastisch an Atomkernen gestreut werden, jedoch
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können diese Reaktionen bei der Berechnung der Energiedosis bei maximalen

Energien unterhalb 15 MeV vernachlässigt werden.

Die in der Strahlentherapie verwendete maximale Energie von Photonen-

strahlung liegt üblicherweise zwischen 5 und 50 MeV. In diesem Bereich wird

die Energiedosis im Gewebe des Patienten hauptsächlich von Sekundärelek-

tronen aus Comptonstreuuung und Paarbildung verursacht. Der Photoeffekt

tritt bei niedrigen Photonenenergien und hohen Ordnungszahlen des Absor-

bers auf und spielt bei der Strahlentherapie kaum eine Rolle. Auch die klas-

sische Streuung ist für Materialien geringer Ordnungszahlen bzw. Photonen

hoher Energien nur von geringer Bedeutung.

Die Sekundärteilchen werden vorwiegend in Einstrahlrichtung gestreut.

Dadurch wird die Energie zusätzlich vom Streuort weg in Strahlrichtung

transportiert, bevor die Sekundärteilchen total absorbiert werden. Das eigent-

liche Maximum der Energiedosis liegt dadurch nicht direkt an der Oberfläche,

sondern im wesentlichen um die mittleren freien Weglänge der Sekundärteil-

chen verschoben dahinter. An diesem Punkt erst herrscht Sekundärelektro-

nengleichgewicht, d.h. die Rate der Erzeugung entspricht der Rate der Ab-

sorption der Sekundärteilchen. Der daraus resultierende Dosisaufbaueffekt,

d.h. das Vorhandensein eines Dosismaximums tritt für Photonenenergien

oberhalb etwa 0.66 MeV auf.

Dahinter wird der Tiefendosisverlauf mittels eines exponentiellen Abfalls

mit einem effektiven linearen Abschwächungskoeffizienten µeff beschrieben.

Zur Berechnung von Dosisverteilungen der Basisfluenzelemente können

Nadelstrahlverfahren oder Monte-Carlo-Methoden verwendet werden [27] [66]

[21].
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2.4.2 Protonenstrahlung

Im Gegensatz zu Photonenstrahlung wird der Energieübertrag von Protonen

hauptsächlich durch primäre Wechselwirkungen verursacht. Diese beinhalten

Stoßbremsungen der einfallenden Teilchen, die direkte Anregung und Ionisa-

tion von einzelnen Hüllenelektronen zur Folge haben. Die dabei freigesetzten

Elektronen können wiederum zu weiterer Anregung und Ionisation führen

(δ-Elektronen). Neben diesen Reaktionen mit Hüllenelektronen kann es auch

zu elastischer Coulombstreuung der Protonen an der Atomhülle oder am

Atomkern kommen.

Nichtelastische Kernreaktionen zwischen Protonen und Atomen führen

ebenfalls zu Energieabgabe. Die dabei entstehenden Sekundärteilchen können

im Maximum der Tiefendosis bis zu 10 % des Beitrages zur Energiedosis lie-

fern [44]. Diese beinhalten Protonen, Deuteronen, Neutronen und Alphateil-

chen.

Im Unterschied zu Photonen zeigen Protonen ein Dosismaximum, hinter

dem die Tiefendosis innerhalb weniger Millimeter auf Null abfällt. Das jeweils

hinter dem Zielvolumen angrenzende Gewebe kann deshalb bei Protonenthe-

rapie einfacher geschont werden als bei der Photonentherapie.

Der Energieverlust der Protonen wird für kleinere kinetische Energien

größer. Das Stoßbremsvermögen (Stopping power) eines Absorbers ist annä-

hernd proportional zu 1/Ekin. Die extreme Dichteabhängigkeit der Energie-

dosis von Protonenstrahlung erfordert Monte-Carlo-Methoden zur genauen

Berechnung von Dosisverteilungen im Patienten, insbesondere wenn das ZV

in unmittelbarer Nähe von Kavitäten liegt, jedoch sind diese Verfahren zeit-

aufwendig.

Durch einige Näherungen kann der Dosisverlauf von Protonen mit Nadel-

strahlverfahren bestimmt werden.
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2.4.3 Ein Nadelstrahlverfahren zur Berechnung der Pro-

tonendosis

Der elementare Dosisverlauf eines rotationssymmetrischen Protonen-Nadel-

strahls (Spot) in Wasser wird angenommen als:

T (r, z) = T (z) L(r, z) (2.21)

T (z) beschreibt den Tiefendosisverlauf eines unendlich breiten Protonen-

strahls in der Tiefe z, L(r, z) die laterale Verteilung der Dosis des Spots auf

der zur Zentralachse senkrechten Ebene im Abstand r.

Tiefendosisverlauf von Protonen in Wasser

Der Tiefendosisverlauf eines Spots in Wasser kann durch Messungen, Monte-

Carlo Verfahren oder analytische Funktionen ermittelt werden. Eine Methode

zur analytischen Beschreibung der Tiefendosis wurde von Bortfeld [14] aufge-

zeigt und wird hier verwendet. Die Tiefendosis von Protonen in Wasser wird

beschrieben über die Energie E(z) in der Tiefe z, bzw. der Fluenz Φ(z) der

Protonen:

T (z) = −
(

Φ(z)
dEkin(z)

z
+ γ

dΦ

dz
Ekin(z)

)
. (2.22)

Der Anteil der durch inelastische Streuprozess an Kernen absorbierten

Protonen wird beschrieben über Fluenzreduktion, die in die Gleichung der

Tiefendosis einbezogen wird, so dass − dΦ
dz

= Φ0
β

1+βR0
mit β ≈ 0.012cm−2 .

Dabei ist R0 die Tiefe des Bragg-Maximums.

Jedoch wird nur ein Teil der Gesamtzahl aller inelastisch gestreuten Pro-

tonen betrachtet. Der Anteil der entsprechenden Energie, die lokal absorbiert

wird, wird mit γ = 0.6 angenommen.

Die Abhängigkeit der Dosis von der Energie Ekin kann über die Energie -

Reichweite Beziehung von Protonen in Wasser bestimmt werden. Eine Liste
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von Stoßbremsvermögen ist im ICRU Report 49 [1] tabelliert, bzw. kann

im WWW vom National Institute of Standards and Technology (NIST)[6]

erhalten werden. Aus diesen kann ein einfacher Zusammenhang zwischen R0

und kinetischer Energie Ekin (im Bereich zwischen 0.1 und 260 MeV) von

Protonen anhand der Parameter α und p abgeleitet werden (Abbildung 2.1):

Abbildung 2.1: Stoßbremsvermögen von Protonen in Wasser

R0 = αEp

kin
. (2.23)

Für die Größen erhält man: α = (2.5±0.03)10−3cm, p = 1.744±0.002., wenn

die Energie Ekin in MeV dimensionslos angegeben wird. Mit diesen Ter-

men kann prinzipiell ein Tiefendosisverlauf bestimmt werden. Jedoch muss

die tiefenabhängige Verteilung des Energieverlustes der Protonen miteinbe-

zogen werden. Die Verbreiterung eines anfangs monoenergetischen Energie-

spektrums verursacht effektiv eine Verbreiterung der Dosisverteilung D(z)



KAPITEL 2. INVERSE PLANUNG IN DER STRAHLENTHERAPIE 21

in jeder Tiefe z (range straggling). Diese wird durch Faltung einer Gauß-

funktion (einer als von z unabhängig angenommenen Standardabweichung

ξ ≈ 0.012 ·R0.9315
0 ) mit der ursprünglichen Dosisverteilung beschrieben. Man

erhält schließlich für den Tiefendosisverlauf eines monoenergetischen Spots:

T (z) = Φ0K1

[1

ξ
W−1/p(−ζ) +K2W−1/p−1(−ζ)

]
. (2.24)

Dabei ist

K1 =
exp (− ζ2

4
)ξ1/pΓ(1/p)

√
2πpα

1
p (1 + βR0)

K2 =
β

p
+ γβ

ζ =
R0 − z
ξ

.

Die Parabolischen Zylinderfunktionen W−1/p und W−1/p−1 können sowohl in

Tabellen [3] nachgeschlagen, als auch durch mathematische Bibliotheken [4]

berechnet werden.

Schließlich kann noch ein anfängliches Energiespektrum vor Eintritt in

die Tiefendosiskurve miteinbezogen werden. Wird für das Energiespektrum

wiederum eine Gaußverteiltung mit Standardabweichung ε angenommen, so

resultiert dies in einem erweiterten K2 = β
p

+ γβ + ε
R0

.

Abbildung 2.2 zeigt den mit diesen Algorithmus berechneten Tiefendo-

sisverlauf eines 138 MeV bzw. eines 200MeV unendlich breiten Protonen-

strahlenfeldes. Daneben wird die mit dem Monte-Carlo-Verfahren (Geant

IV) [5][59] berechneten Tiefendosiskurve dargestellt (durchgezogene Linie).

Die analytische Funktion reproduziert den mit dem Monte Carlo-Verfahren

bestimmten Verlauf nahezu in jeder Tiefe.
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Abbildung 2.2: Tiefendosisverlauf eines unendlich breiten Protonenstrahls

der Energie von 138 MeV bzw. 200 MeV in Wasser. Durchgezogene Linie -

nach dem Monte Carlo Verfahren bestimmt. Graue Punkte - nach der ana-

lytischen Funktion berechnete Tiefendosis.

Radiologisch äquivalente Tiefe

Die analytische Funktion der Tiefendosis des Spots wurde für Wasser be-

stimmt. Entlang der Ausbreitungsrichtung im Patientenvolumen ist die ab-

sorbierte Energie jedoch abhängig von der Dichte und der Energie der Proto-

nen an der betrachteten Stelle. Um Rechenzeiten zu verkürzen wird bei der

Dosisberechnung der Spots im Patienten für die jeweils bestrahlten Volu-

menelemente eine dichteabhängige wasseräquivalente Tiefe wed(z) berechnet

[22]. Der Wert der Tiefendosis in z ist dann der einer effektiven Tiefe zeff,

welche über das Integral aller wasseräquivalenten Tiefen von der Oberfläche
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OF bis zu dem betrachteten Punkt bestimmt werden kann.

z =

∫ z

OF

wed(z′)dz′ =

∫ z

OF

ρ(z′)

ρH2O
f
(
ρ(z′), Ekin(z′)

)
dz′ . (2.25)

Dabei ist f(ρ(z′), Ekin(z′)):

f(ρ, Ekin) =

1
ρ
dE
dz

(ρ, E)
1

ρH2O

dE
dz

(ρH2O, E)
. (2.26)

Eine einfache Näherung dieser Funktion kann geschrieben werden als:

f(ρ, Ekin) = a0(Ekin) + a1(Ekin)
[( ρ

ρH2O

)−0.7

− 1.0
]

. (2.27)

Die Koeffizienten lassen sich für verschiedene Energien durch entsprechende

Fits von Stoßbremsvermögen an diese Funktion bestimmen. Die einzelnen

Stoßbremsvermögen für Protonen in unterschiedlichen Medien können im

ICRU-Report 49 nachgeschlagen werden. Tabelle 2.1 zeigt für klinisch rele-

vante Protonenenergien entsprechende Fitparameter. Die Energieabhängig-

Tabelle 2.1: Koeffizienten zur Berechnung der effektiven Tiefe

Ekin[MeV ] 10 50 100 200

a0(Ekin) 1.0122 1.0113 1.0073 1.0061

a1(Ekin) 0.4245 0.3687 0.3496 0.3374 .

keit der Koeffizienten lässt sich gut annähern durch folgende Funktion, sofern

Ekin[MeV] dimensionslos gegeben ist:

a0(Ekin) = a00 − a01Ekin (2.28)

a1(Ekin) = a10 + (1 + E−a11

kin
) .

(2.29)
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Die einzelnen Koeffizienten werden bestimmt zu:

a00 = 1.10123

a10 = 0.2910

a01 = 3.386 · 10−5

a11 = 0.3421 .

Die zur Berechnung der wasseräquivalenten Tiefe gesuchte Funktion kann

somit angegeben werden:

f(ρ, Ekin) = a00 − a01Ekin + a10(1 + E−a11)
[( ρ

ρH2O

)−0.7

− 1
]

. (2.30)

Für Lunge und Luft lassen sich feste Werte von f finden (f = 0.882 für Luft,

f = 0.992 für Lunge). Es zeigt sich, dass für den Bereich zwischen 5 und

260 MeV eine zu Wasser äquivalente Tiefe unabhängig von der kinetischen

Energie angenähert werden kann:

f(ρ) =





0.8815 + ρ
ρH2O

0.425 : 0.0012 < ρ
ρH2O

≤ 0.26

0.992 + ( ρ
ρH2O

− 0.26) 0.0759 : 0.26 ≤ ρ
ρH2O

< 0.9

1.0123 + 0.37005 ( ρ
ρH2O

−0.7 − 1) : 0.9 ≤ ρ
ρH2O

≤ 3.5

0.796 : ρ
ρH2O

> 3.5 .

(2.31)

Der Fehler in der Bestimmung der effektiven Tiefe unter Vernachlässigung

der Energieabhängigkeit liegt bei dieser Näherung im betrachteten Energie-

bereich etwa bei ±5%.

Laterale Verteilung - Vielfach-Coulombstreuung

Die Protonen werden während des Durchgangs von Materie durch Vielfach-

Coulombstreuung abgelenkt.
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Die daraus resultierende laterale Verteilung des Nadelstrahls kann [Hong,

Gottschalk] durch eine Gaußverteilung angenähert werden.

L(x, y) =
1

2 πσx σy
e
−x2

2 σx e
−y2

2σy . (2.32)

Sind die Komponenten der Standardabweichungen gleich, so gilt:

L(r) =
1

2 πσ2
e
−r2
2 σ . (2.33)

Nach der generalisierten Highland-Näherung [30][26] für unendlich dicke

Materialien wird die entsprechende Standardabweichung σ in der Tiefe z von

der Oberfläche OF bestimmt durch:

σ0(z) = 14.1 MeV ·
(

1 +
1

9
log10(

z ρ

LR

)[ ∫ z

OF

(z − z′
pv

)2 ρ

LR
dz′
]1/2

. (2.34)

Die laterale Verteilung ist abhängig von der materialabhängigen Strah-

lungslänge LR, der Dichte ρ und dem Produkt aus mittleren Geschindigkeit

v und Impuls p der Protonen (in MeV) in der Tiefe z, die gegebenenfalls

relativistisch aus der kinetischen Energie ermittelt werden muss.

Abbildung 2.3 zeigt für verschiedene Tiefen den lateralen Dosisverlauf,

grau, bestimmt nach dem Monte-Carlo Verfahren, schwarz, nach der Gauß-

verteilung mit Highland-Näherung berechnet. In dem Schaubild wird die in

einem Annulus der Breite (und Tiefe) 0.5 Millimeter akkumulierte Energie-

dosis dargestellt. Auf der Abszisse ist jeweils der äußere Radius des Annulus

angegeben. Der vom Monte-Carlo-Verfahren berechnete laterale Verlauf der

Dosisverteilung wird von der Gaußverteilung gut widergegeben. Jedoch wer-

den Abweichungen vom tatsächlichen Verlauf für größere Abstände von der

Zentralachse erkennbar. Die Highland-Näherung (bzw. eine Gaußverteilung

für den lateralen Verlauf) kann die Moliére-Streuung schneller geladener Teil-

chen sowie nichtelastischer Streuung nicht vollends beschreiben [26].

Die letztendlich auftretende laterale Verteilung aufgrund der Streuung in
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Abbildung 2.3: Laterale Dosisverteilung. Aufgenommene Energiedosis
∫
L(z, r)r dr im Annulus der Breite 0.5 mm. Vergleich zwischen Monte-Carlo

(schwarze Punkte) und nach Gaußverteilung berechnete (graue Punkte).

dem Patientenvolumen (σpt) in der radiologisch effektiven Tiefe wird (Glei-

chung 2.30):

σpt(z) = σ0

(
zeff(z)

)
. (2.35)

Eine anfängliche Verteilung (σini) wird durch die verschiedenen vor Ein-

tritt in den Patienten auftretenden Streuprozesse (Kollimatoren, Blenden,

Blöcke, etc.) sowie der endlichen Quellengröße verursacht. Die einzelnen auff-

tretenden Standardabweichungen addieren sich quadratisch.

σini =

√∑

i

(
σ2
i

)
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σ(z) =
√
σ2
ini + σ2

0(zeff(z)) .

Der so entwickelte Dosisverlauf eines Nadelstrahles wird in diesem Modell

also im Wesentlichen bestimmt über die Tiefendosiskurve in Wasser und der

tiefenabhängigen Standardabweichung der lateralen Verteilung.

Abbildung 2.4 zeigt den Dosisverlauf zweier Nadelstrahlen gleicher An-

fangsstandardabweichung (σini = 2.4 mm) für die Energien 138 MeV und

200 MeV. Auffallend ist der Verlauf am Eintritt in die Wasseroberfläche. Der

138 MeV Nadelstrahl zeigt noch die üblicherweise zu erwartende Dosisvertei-

lung mit deutlichem Bragg-Maximum, wohingegen der 200 MeV Nadelstrahl

einen Sattelpunkt entwickelt, der zum eigentlichen Bragg-Maximum führt.

Die starke Verbreiterung am Bragg-Maximum des Nadelstrahls führt zu fla-

chen Gradienten des Feldrandes.

Abbildung 2.4: Dosisverteilung von Protonen-Nadelstrahlen gleicher anfäng-

licher Größe. Links, 100 MeV, rechts 200 MeV



Kapitel 3

Richtungsoptimierung in der

IMRT

Für die Entwicklung eines Richtungsoptimierungsalgorithmus ist es hilfreich,

einige Eigenschaften der Lagrangefunktion zu erörtern. Die Optimalitätsbe-

dingung nach Optimierung der Fluenzgewichtsprofile (Gleichung 2.9) fordert,

dass die Lagrangefunktion bezüglich ihrer Variablen nicht mehr minimiert

werden kann bzw. die Gradienten hinsichtlich der Fluenzgewichte verschwin-

den. Die Krümmungseigenschaften von L(Φ?) bieten am Optimum Einblicke

in die Empfindlichkeit der Lösung gegenüber Störungen, was zum Begriff der

Entartung der Lösung des Problems führt.

3.1 Entartung der Lösung der Fluenzoptimie-

rung

Das qualitative Maß, mit dem Dosisverteilungen verglichen werden können,

ist weniger die Dosisverteilung selbst, als vielmehr die aus der Dosis resultie-

rende räumliche Verteilung des lokalen Effektes (Effektdichteverteilung). Die

28
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Lagrangefunktion ist eine gewichtete Summe aller Integrale der betrachteten

Effektedichten über das gesamte Patientenvolumen (Gleichung 2.7). Für die

Optimierung macht es deshalb keinen Unterschied, an welcher Stelle ein hoher

Beitrag eines jeweiligen Effektes auftritt. Eine Vielzahl von unterschiedlichen

Dosisverteilungen resultiert in gleichwertigen Isoeffekten.

In der Lagrangefunktion werden Zielfunktion mit Lagrangeschen Multipli-

katoren gewichtete Nebenbedingungen berücksichtigt. Der Beitrag einer be-

stimmten Nebenbedingung zur Lagrangefunktion wird nur dann verschieden

von Null, wenn die Schranke der Nebenbedingung erreicht wird. Ansonsten

verschwindet der zugehörige Lagrangesche Multiplikator.

Es existiert aus diesen beiden Gründen eine große Zahl von Dosisvertei-

lungen, die gleiche Lagrangefunktionswerte aufweisen. Diese Eigenschaft der

Lagrangefunktion kann als Entartung eines Zustandes, also der resultierenden

Effektdichteverteilung bezüglich seiner Variablen, den Fluenzgewichtsprofi-

len, interpretiert werden. Dieser Befund gilt selbstverständlich auch für das

Optimum Φ? der Fluenzverteilung einer Konfiguration.

Entartung bezüglich der Fluenzprofile bedeutet für einen Vektor Ψ 6= 0

und ein genügend kleines ε > 0:

L(Φ? + εΨ)− L(Φ?) = 0 . (3.1)

Der Grad der Entartung ist dann gegeben als die Anzahl der linear un-

abhängigen Vektoren Ψ mit εΨ + Φ? ∈ FB, die diese Bedingung erfüllen.

Durch den Vektor Ψ werden gleichzeitige differenzielle Änderungen des ge-

samten Fluenzprofils aller Einstrahlrichtungen beschrieben. Entwickelt man

den ersten Term nach ε bis zur zweiten Ordnung, erhält man:

ε

n∑

i=1

∂L(Φ?)

∂ϕi
Ψi +

ε2

2

n∑

i=1

n∑

j=1

∂2L(Φ?)

∂ϕi∂ϕj
ΨiΨj +O(ε3) ≈ 0 . (3.2)

Wegen der Optimalitätsbedingung (Gleichung 2.9) verschwindet der Term

erster Ordnung.
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Die Hessematrix (Gleichung 2.11), die im Term zweiter Ordnung auftritt,

ist im Optimum positiv semidefinit und symmetrisch. Ihre Eigenwerte sind

damit positiv oder 0 und ihre Eigenvektoren orthogonal zueinander. Es gilt:

ΨTH(Φ?)Ψ ≥ 0 . (3.3)

Gleichung 3.1 ist also dann und nur dann erfüllt, wenn Ψ ein Eigenvektor zu

H mit dem Eigenwert 0 ist. Umgekehrt bedingen Änderungen der Fluenzpro-

file in Richtung von Eigenvektoren großer Eigenwerte große Änderungen der

Lagrangefunktion. Wegen der Optimalitätsbedingungen können diese Ände-

rungen die gegebene Dosisverteilung nur verschlechtern.

Die Dimension des Raums, der durch alle Eigenvektoren zum Eigenwert 0

aufgespannt wird (Raum verschwindender Krümmung, RVK), kann als Maß

der Entartung verstanden werden. Änderungen der Fluenzprofile in diese

Richtungen bewirken kleine Änderungen der Zielfunktion.

In Gleichung 2.10 wird ersichtlich, dass die Krümmungsbeiträge von l(Φ?)

nur über das Volumen des Überlappungsbereichs der beiden Basisfluenz-

elemente ηi und ηj integriert werden. Die elementaren Dosisverteilungen

T (~x)ηi = Ti(~x) sind im Allgemeinen linear unabhängig. Dies gilt insbeson-

dere, wenn das Gitter der Dichteverteilung des Patienten nicht allzu grob

gewählt ist und damit der Anteil der Voxel, die von zwei unterschiedlicher

Basisfluenzen erfasst werden, nicht zu groß wird. Ein Maß für die Über-

lappung zweier elementarer Dosisverteilungen kann durch folgendes Integral

definiert werden:

Kij =

∫

V

Ti(~x)Tj(~x)dx3 . (3.4)

Eine so definierte Dosis-Überlappungs-Matrix K besitzt für linear unabhängi-

ge Fluenzelemente vollen Rang. Dadurch ist die Anzahl der verschwindenden

Eigenwerte von H immer kleiner oder gleich denen von K. Jedoch treten auf-

grund des Halbschattens der Fluenzelemente kleine Eigenwerte von K auf,



KAPITEL 3. RICHTUNGSOPTIMIERUNG IN DER IMRT 31

die schließlich in kleinen Eigenwerten von H resultieren.

3.2 Eigenwertspektrum und Eigenvektoren der

Hessematrix

Ein typisches Eigenwertspektrum von K bzw. H eines Testfalles (Planung

eines Nasennebenhöhlenkarzinoms) wird in Abbildung 3.1 gezeigt. Die Hesse-

Abbildung 3.1: Eigenwertspektren von K (links) und H. Die Eigenwerte sind

auf den jeweils größten auftretenden Eigenwert normiert.

matrix wurde nach Fluenzoptimierung von drei nicht-koplanaren Einstrahl-

richtungen bestimmt. Der Übersicht halber ist hier das untere Spektrum,

nämlich die kleinsten 30% aller Eigenwerte, dargestellt. Die Eigenwerte sind

bezüglich des größten Eigenwertes normiert. Es wird ersichtlich, dass ein

großer Anteil des Spektrums von K nahe an 0 liegt, aber nicht verschwindet.

In den unterschiedlichen Spannweite der Spektren wird offensichtlich, dass

der Effekt der Anhäufung der Eigenwerte der Hessematrix bei Null aus der

Entartung der Lagrangefunktion resultiert und nicht allein auf die Überlap-

pungsregionen der Basisfluenzelemente zurückgeführt werden kann.
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In einer anderen Studie (siehe Anhang A) wurden die Eigenwertspektren

eines Prostataplanes für gleichverteilte koplanare Konfigurationen (3, 5 und 7

Felder) verglichen. Die Anzahl der Eigenwerte, die gegen Null gehen, ist dabei

annähernd proportional zur Anzahl der Einstrahlrichtungen, während die

Anzahl hoher Eigenwerte praktisch konstant bleibt. Das Eigenwertspektrum

wird im Bereich hoher Eigenwerte jeweils von einzelnen, wenigen Eigenwerten

geprägt. Die Erhöhung der Freiheitsgrade geht einher mit der Vergrößerung

der Entartung der Lagrangefunktion.

Wie oben erwähnt, beschreiben die Eigenvektoren zu endlichen Eigen-

werten der Hessematrix die differenziellen Fluenzprofile (DFP), auf deren

Variation die Lagrangefunktion am empfindlichsten reagiert. Diese korre-

spondieren eng mit den Bereichen des Patientenvolumens, in welchen bei

einer gegebenen Dosisverteilung Konflikte zwischen Bestrahlung des ZV und

Nebenbedingung der RO besonders stark hervortreten. Die Eigenvektoren

der Hessematrix stellen Moden der Fluenzmodulation dar, die zur Lösung

von Konflikten der Fluenzprofiloptimierung beitragen.

Ein repräsentatives Beispiel für Konflikte sind Überlappungsbereiche zwi-

schen RO und ZV. Falls der Halbschatten eines modulierten Strahlenfeldes,

das auf diesen Bereich trifft, nicht angepasst werden kann, führt dies gege-

benenfalls zu Unterdosierungen im ZV oder Überdosierungen im RO. Effek-

tiv tritt eine Überlappung zwischen RO und ZV auch dann auf, wenn das

RO im Strahlengang einer Einstrahlrichtung liegt, d.h. wenn Fluenzelemente

RO und ZV treffen. Die jeweils unterschiedliche Überschneidungsbereiche des

ZV und des ROs können anhand der Quellenperspektive (Beam’s eye view -

BEV) wiedergegeben werden (Abbildung 3.2).
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Abbildung 3.2: Quellenperspektive mit Fluenzprofilen. Darunter die vier Ei-

genvektoren der entsprechenden größten Eigenwerte der Hessematrix.
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In dem Beispielfall liegt das Chiasma direkt im Strahlengang der zweiten

Einstrahlrichtung, während es z.B. von der dritten Richtung nicht getrof-

fen wird. Weitere RO, die von der gewählten Konfiguration beeinträchtigt

werden, sind die beiden optischen Nerven, die Augen, sowie das Hirn. Diese

wurden in die Optimierung der Fluenzprofile mit seriellen Nebenbedingun-

gen einbezogen. Neben diesen wurde eine Nebenbedingung an Überdosie-

rung des ZV gestellt. In Abbildung 3.2 werden die Eigenvektoren der vier

größten Eigenwerte der Hessematrix aufgezeigt. Der Eigenvektor, der dem

größten Eigenwert entspricht, kann für die ersten beiden Einstrahlrichtungen

als Mode zur Konfliktlösung wegen der Überschneidung des linken Auges

bzw. des linken optischen Nervs mit dem ZV identifiziert werden. Moden,

die einen solchen Konflikt lösen könnten, sind Ausdehnung oder Verkleine-

rung der Feld oder Verringerung des Halbschattens. Der Hauptbeitrag der

dritten Einstrahlrichtung wird im tb-Quadranten bestimmt durch den linken

optischen Nerv, im gb-Quadranten vom Hirn bzw. Überdosierungen im ZV.

Der zweite Eigenvektor beschreibt in den ersten beiden Einstrahlrichtun-

gen eine Mode zur Lösung des Konfliktes des linken optischen Nerves (gb)

bzw. der Kante der Überlappung Hirn-ZV (tg-Richtung), im DFP der dritten

Orientierung werden Moden zur Konfliktlösung aufgrund des linken Auges

(tb) als auch des rechten optischen Nervs beschrieben.

Im dritten Eigenvektor sind für die erste Einstrahlrichtung Moden zur

Verringerung des Halbschattens an der oberen und unteren Kante des Über-

lappungsbereichs zwischen Hirn und des ZV erkennbar (ga, gb). Der Beitrag

der zweiten Einstrahlrichtung zum Eigenvektor wird geprägt durch Konflikte

des Chiasmas (ga) und des linken Auges (gb, tb). Im DFP der entsprechen-

den dritten Einstrahlrichtung werden in den beiden t-Quadranten Moden zur

Konfliktlösung aufgrund des linken Auges bzw. des linken optischen Nervs

offenbar.
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Der vierte Eigenvektor der ersten Orientierung enthält Moden bezüglich

des linken optischen Nervs (ga) und des linken Auges (gb), die in der zwei-

ten und dritten Einstrahlrichtung gekoppelt sind mit der Mode der Kon-

fliktlösung infolge der Überschneidung des Gehirns mit dem ZV bzw. even-

tueller Überdosierungen im ZV.

Die Anzahl endlicher Eigenwerte ist abhängig von den Nebenbedingun-

gen, die an RO gestellt werden. Je schärfer diese Nebenbedingungen gestellt

werden, desto eher werden Dosistoleranzen erreicht und damit Konflikte de-

finiert.

Für den gleichen Fall wurden nach Optimierung unter drei verschiede-

nen Sätzen von Nebenbedingungen Eigenwertspektren berechnet. Der erste

Satz von Nebenbedingungen wurde moderat gewählt. Mit dem zweiten Satz

wurde die Schonung des kontralateralen Augennervs betont. Der dritte Satz

unterstrich die Schonung des Hirns sowie des Chiasmas (siehe auch Anhang

B).

Um die Dosisüberlappungsmatrix K für alle Konfigurationen gleich zu

halten, wurden fünf gleichverteilte koplanare Einstrahlrichtungen gewählt.

Damit spielen nur noch die Eigenschaften der Lagrangefunktion im Optimum

eine Rolle.

In Abbildung 3.3 werden die unterschiedlichen Eigenwertspektren der

Hessematrix dargestellt. Um die Histogramme vergleichen zu können, wurde

die Breite der Säulen für alle Schaubilder gleich gewählt. Je schärfer die

Nebenbedingungen gesetzt werden, desto kleiner wird die Anzahl verschwin-

dender Eigenwerte. Die endlichen Eigenwerte werden über das Spektrum ver-

teilt. Der Grad der Entartung wird kleiner, auch wenn weiterhin die große

Mehrheit der Eigenwerte nahe bei Null liegen.

Bemerkenswert sind die verschiedenen Bandbreiten der Spektren. So sind

die größten Eigenwerte des moderat beschränkten Falles um Größenordnun-
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Abbildung 3.3: Eigenwertspektren von H nach Fluenzoptimierung unter ver-
schiedenen Nebenbedingungen. Die Breite der Säulen ist jeweils gleich ge-
setzt.
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gen kleiner als die der schärfer beschränkten.

3.3 Problematik der Richtungsoptimierung

In der Praxis wird eine kleine Anzahl von Einstrahlrichtungen ausgewählt,

die zu einer Dosisverteilung führt, welche das globale Optimum der Effekt-

dichteverteilung möglichst gut approximiert oder die ohne größeren Aufwand

nicht weiter verbessert werden kann. Das Optimierungsproblem kann for-

muliert werden als die Bestimmung eines Satzes von Basisfluenzelementen,

der für eine individuelle Patientengeometrie, Verschreibung im Zielvolumen

und Nebenbedingungen der Risikoorgane dem globalen Optimum entartete

Lösungen erreichbar macht.

Der Experte, der die Einstrahlrichtungen per Hand auswählt, ist dabei

auf seine Erfahrung und Intuition angewiesen. Diese Auswahl wird aber unter

anderem erschwert durch die wechselseitigen Beziehungen von optimierten

Fluenzelementen und Einstrahlrichtungen.

Wechselbeziehungen Fluenzverteilung - Konfiguration

Jede Einstrahlrichtung Ωi einer Konfiguration ist ein Teil des Unterraumes

von (F), d.h. ein bestimmter Satz von Basisfluenzelementen ηij, zugeordnet.

Die Änderung einer Einstrahlrichtung entspricht dem Entfernen von Fluenz-

elementen aus der Basis B und dem gleichzeitigen Hinzufügen neuer Fluenz-

elemente. Die veränderte Basis führt zu unterschiedlichen Fluenzräumen und

damit zu optimalen Dosisverteilungen, die nur nach kompletter Optimierung

der Fluenzgewichtsprofile bestimmt werden können.

Dabei ändert sich die Krümmungsstruktur der Lagrangedichtefunktion.

Fluenzelemente, die vor Veränderung einer Einstrahlrichtung noch im RVK

lagen, können dann am jeweiligen Optimum zu Eigenvektoren endlicher Ei-
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genwerte der Hessematrix beitragen. Konfliktlösende Moden der Fluenzmo-

dulation, welche die Fluenzprofile aller Einstrahlrichtungen miteinander kop-

peln, können neu entstehen bzw. verschwinden.

Dies ist nicht vorhersehbar und macht eine manuelle Auswahl der Ein-

strahlrichtungen mühsam, wobei in vielen Fällen erst eine Vielzahl von Kon-

figurationen getestet werden muss, bevor eine akzeptable Dosisverteilung er-

reicht werden kann.

Hohe Zahl von Konfigurationen, lokale Minima

Die automatische Auswahl einer Konfiguration von Einstrahlrichtungen stellt

ein schwer handhabbares Problem dar. Für eine feste Anzahl von Einstrahl-

richtungen existiert eine große Zahl möglicher Konfigurationen. Unter der

Voraussetzung von jeweils 3500 wählbaren nicht-koplanaren Richtungen sind

für eine Zusammenstellung von 5 Einstrahlrichtungen rund 5 · 1015 Konfigu-

rationen denkbar. Die Analyse des gesamten Suchraums (Exhaustive search)

wird dadurch undurchführbar.

Die Menge aller Konfigurationen von n Einstrahlrichtungen ist nicht zu-

sammenhängend und folglich nicht konvex. Die Kombination zweier n-Felder-

Pläne kann Konfigurationen zwischen n und 2 n Einstrahlrichtungen enthal-

ten. Dies bedeutet, dass eine Zielfunktion, die Einstrahlrichtungen mit in die

Optimierung einbezieht, eine Vielzahl lokaler Minima besitzt.

3.4 Lösungsansätze

Für viele Fälle besteht Grund zur Annahme, dass eine genügend große Anzahl

gleichverteilter koplanarer Einstrahlrichtungen immer zur optimalen Reali-

sierung des klinischen Zieles führt [15]. Unter diesem Gesichtspunkt wird der

Richtungsoptimierung nur dann Bedeutung beigemessen, sofern eine gerin-
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ge Anzahl von Einstrahlrichtungen bestimmt werden soll [61]. Jedoch kann

nicht a priori bestimmt werden, wie viele gleichverteilte koplanare Einstrahl-

richtungen für ein gegebenes Problem benötigt werden.

Im Wesentlichen können die in der Literatur angegebenen Lösungsvor-

schläge zur Optimierung von Einstrahlrichtungen in zwei Klassen unterteilt

werden.

Für jede Konfiguration, die während der Optimierung auftritt, muss zur

Evaluation eine komplette Fluenzoptimierung durchgeführt werden. Deswe-

gen wird zum Einen versucht, die jeweils auftretenden Fluenzprofiloptimie-

rungen zu beschleunigen. Dies ermöglicht es, einen größeren Suchraum zu

überprüfen.

Zum Anderen kann eine Reduzierung der Anzahl von Fluenzoptimierun-

gen die Bestimmung optimaler Einstrahlrichtungen in einem klinisch relevan-

ten zeitlichen Rahmen halten.

3.4.1 Beschleunigung der Fluenzoptimierung

Eine Möglichkeit der Beschleunigung der Optimierung der Fluenzprofile ist

die Vereinfachung der Dosisberechnung oder die Verwendung einfacher Ziel-

funktionen.

Die Berechnung der Dosis kann schneller durchgeführt werden durch Ver-

gröberung der Dichtematrix des Patientenvolumens. Sie kann zudem be-

schleunigt werden durch vereinfachte Nadelstrahlverfahren.

Ein weiterer Vorschlag zur Beschleunigung der Bestimmung von Fluenz-

profilen ist die Verwendung einer einmaligen gefilterten Rückprojektion (fil-

tered backprojection) [29][46].



KAPITEL 3. RICHTUNGSOPTIMIERUNG IN DER IMRT 40

3.4.2 Reduzierung der Anzahl der Fluenzoptimierun-

gen

Simulated Annealing

Ein Algorithmus, der die nichtkonvexe Struktur der Zielfunktion berück-

sichtigt, muss Möglichkeiten besitzen, das Konvergieren zu lokalen Minima

möglichst auszuschließen. Ein häufig verwendeter stochastischer Optimie-

rungsalgorithmus, der diese Eigenschaft hat, ist das sogenannte Simulated

Annealing [66]. Hier wird das Verhalten eines Systems simuliert, dessen in-

teragierende Teilchen, unter fortschreitender Kühlung bei Beibehaltung des

thermischen Gleichgewichts den Grundzustand erreichen.

Zufällig ausgewählte Veränderungen einer Konfiguration werden akzep-

tiert, falls eine Verbesserung erreicht wird. Daneben werden abhängig von

zeitabhängigen Parametern Veränderungen einer Konfiguration angenom-

men, selbst wenn sie die Konfiguration verschlechtern.

Wenngleich die Anzahl der Fluenzoptimierungen (relativ zu einer Ex-

haustive search) bei weitem verringert wird, muss eine Vielzahl von Flu-

enzoptimierungen durchgeführt werden, was zu hohen Rechenzeiten führt

[47][61][66].

Entkopplung der Fluenzprofile verschiedener Einstrahlrichtungen

Eine weitere Reduzierung der Anzahl der Fluenzoptimierungen wird in der

Entkopplung der Fluenzprofile von den Einstrahlrichtungen angestrebt.

Die Methode des Simulated Annealing wird dabei nur zur Auswertung

der Variation der Orientierung der Felder verwendet, während die Fluenz-

profile unabhängig voneinander bestimmt werden. Dies erreicht man z.B.

durch vorherige Optimierung der individuellen Fluenzprofile oder durch die

Verwendung der filtered backprojection [48] [46].
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In einem anderen Ansatz werden die Fluenzprofile aller Einstrahlrichtun-

gen des Suchraums einzeln optimiert. Der auftretende Zielfunktionswert wird

als Maß für die Qualität dieser Einstrahlrichtung innerhalb einer Konfigura-

tion herangezogen [67].

Um ein Maß für die Qualität einer Richtung zu finden, wird für Fluenz-

profile eine Entropie und ein Maß der Fouriertransformierten des optimier-

ten Fluenzprofils definiert [55]. Die Entropie beschreibt dabei den Grad der

Information bzw. Struktur, den eine Einstrahlrichtung enthält. Dabei wird

vorausgesetzt, dass eine Einstrahlrichtung umso wichtiger für eine Konfigu-

ration ist, je heterogener ihr Fluenzprofil erscheint. Das Fourier-Maß soll den

groben Anteil einer Einstrahlrichtung hervorheben. Von diesem kann ange-

nommen werden, dass er effizient zu der Dosisverteilung im ZV beiträgt. Diese

Methoden vernachlässigen die Kopplung der Moden zur Konfliktlösung über

mehrere Einstrahlrichtungen.

Reduzierung des Suchraums

Als ein Hilfsmittel zur Bestimmung geeigneter Einstrahlrichtungen wird vor-

geschlagen, die relative Überlappung zwischen ZV und RO, die im BEV of-

fenbar wird, zu bestimmen [19]. Eine Orientierung wird als umso besser an-

gesehen, je kleiner der entsprechende Überlappungsbereich ist. Andere Op-

timierungsstrategien beziehen die Maximierung der Distanz zwischen zwei

Einstrahlrichtungen in die Zielfunktion mit ein [20]. Hier werden Sekundärkri-

terien berücksichtigt, die sich nicht direkt auf Dosis (bzw. die Geometrie der

Lagrangefunktion) oder das ZV beziehen.

Eine weitere Methode, den Suchraum zu verkleinern, wird im Konzept des

Wegs des geringsten Widerstandes (path of least resistance) vorgeschlagen

[25]. Eine virtuelle Strahlungsquelle wird in das ZV gesetzt und der Strah-

lungstransport durch das Patientenvolumen berechnet. Die Austrittsgebiete,
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an denen der Fluss am größten ist, die also die geringste Abschwächung auf-

weisen, repräsentieren die effizientesten Richtungen, den Tumor zu bestrah-

len. Bei dieser Methode werden jedoch die einzelnen Dosisverschreibungen

der RO nicht berücksichtigt. Diese ergeben zwar keine physikalischen Ab-

schwächungen, jedoch wird ein Fluenzoptimierungsalgorithmus diese Rich-

tungen ausblocken, sofern ein RO im Strahlengang liegt. Dies spielt auch

eine Rolle, wenn RO hinter dem ZV im Strahlengang liegen.

3.5 Algorithmus zur Optimierung der Orien-

tierung intensitätsmodulierter Strahlen-

felder

Der hier vorgestellte Algorithmus versucht unter Ausnützung eines möglichst

großen Suchraums eine Konfiguration zu erzielen, die zur optimalen Lösung

entartet ist. Dabei wird versucht, die Anzahl der auftretenden intermediären

Konfigurationen und damit Optimierungen der jeweiligen Fluenzprofile so

niedrig wie möglich zu halten.

Eine Änderung der Orientierung entspricht dem Austausch von Basis-

fluenzelementen der Basis B, die dem Fluenzoptimierungsalgorithmus über-

geben werden. Eine Einstrahlrichtung sollte jedoch nicht nur ausgetauscht

werden mit einer jeweils benachbarten, sondern von einer ersetzt werden, die

im Moment das höchste Potenzial besitzt, die Konfiguration zu verbessern.

Des weiteren muss nicht jede Einstrahlrichtung einer Konfiguration verändert

werden, sondern hauptsächlich diejenige, deren Beitrag zur Lösung durch die

übrigen Orientierungen weitestgehend kompensiert werden kann, die also ver-

zichtbar geworden ist.

Ein Richtungsoptimierungsalgorithmus läuft Gefahr, stationäre subop-
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timale Lösungen zu generieren. Eine Methode, dies zu vermeiden bzw. zu

umgehen ist die Vergrößerung der Zahl der Optimierungsparameter durch

Hinzunahme zusätzlicher Einstrahlrichtungen. Sollte eine gegebene Konfi-

guration durch weitere Einstrahlrichtungen nicht weiter verbessert werden

können, kann diese als Optimum angenommen werden.

Konstruktion einer ersten Konfiguration von Einstrahlrichtungen

Eine anfängliche Konfiguration Γ1 = {Ω1, . . . ,Ωn} wird durch den sequenzi-

ellen Aufbau von n Richtungen erreicht. In dieser Stufe werden von einer Ein-

strahlrichtung ausgehend iterativ einzelne, neue Orientierungen hinzugefügt.

Jede Iteration beinhaltet die Suche nach der Richtung innerhalb des Phasen-

raumes, welche jeweils die aktuelle Dosisverteilung optimal verbessert. Der

Suchraum zusätzlicher Richtungen ist zwar immer noch extrem groß, jedoch

wesentlich kleiner als die gleichzeitige Suche von n optimalen Richtungen aus

allen möglichen Richtungen. Nachdem eine neue Orientierung gefunden und

in die gegebene Konfiguration integriert wurde, wird eine komplette Fluenz-

optimierung durchgeführt. Aufbauend auf der resultierenden Dosisverteilung

wird die Suche nach einer neuen optimalen Einstrahlrichtung erneut durch-

geführt.

Auswechslung redundanter Einstrahlrichtungen

Während des Aufbaus der Anfangskonfiguration können Richtungen, die zu

Beginn des Algorithmus eingesetzt wurden, innerhalb der sich entwickelnden

Konfiguration an Bedeutung verlieren. Das Fluenzprofil einer vollkommen

überflüssigen Einstrahlrichtung läge dann vollkommen im RVK. Obwohl dies

kaum eintritt, kann die Ersetzung mit einer anderen Einstrahlrichtung durch-

aus zur Verbesserung der gegebenen Konfiguration führen. Ein Kriterium

zur Identifikation entbehrlicher Einstrahlrichtungen wird unten aufgeführt.
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Nachdem eine Orientierung aus der Konfiguration genommen wurde, müssen

die Fluenzprofile der übrigen Richtungen optimiert werden. Auf der Basis der

erreichten Dosisverteilung wird dann eine verbessernde Einstrahlrichtung ge-

sucht.

Einstrahlrichtungen werden ersetzt, bis keine weitere Verbesserung der

Konfiguration erreicht werden kann. Das kann z.B. bedeuten, dass die Rich-

tung, die im vorherigen Durchgang von dem Suchalgorithmus gefunden wur-

de, nun als überflüssig identifiziert wird. Der Algorithmus konvergiert in den

Zustand der Konfiguration Γ2.

Vermeidung lokaler Minima

Die erhaltene Konfiguration Γ2 kann aber einen suboptimalen, stationären

Zustand der Richtungsoptimierung darstellen. Um dies auszuschließen, wer-

den in der letzten Stufe des Algorithmus mehrere Richtungen gleichzeitig zur

Konfiguration hinzugefügt und anschließend redundante Richtungen wieder-

um entfernt (Konfiguration Γ3).

Zwischen den einzelnen Schritten der Richtungssuche und der Identifika-

tion überflüssiger Richtungen werden die Fluenzverteilungen der jeweilgen

Konfiguration optimiert. Sollten die zusätzlichen Richtungen nur einen wei-

teren Beitrag zur Entartung liefern, würden sie sukzessive als überflüssig

erkannt werden. Die Konfiguration Γ3 entspräche dann Γ2 und beendet die

Suche. Andernfalls werden Richtungen weiter ausgewechselt.

3.5.1 Ermittlung zusätzlicher Einstrahlrichtungen

Der Suchraum SΩ aller möglichen Richtungen Ω wird im koplanaren Fall

auf die Auslenkung des Tragarms (in 1o Schritten) beschränkt, im nicht-

koplanaren Fall auf diskretisierte Raumwinkel (Tisch- und Tragarmauslen-

kung). Die nicht-koplanaren Richtungen werden als auf der Einheitskugel
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annähernd gleichverteilte Punkte definiert.

Die Einheitskugel wird unterteilt in l Ringe deren Abstand dϕ = π/l

ist. Der j-te Ring wird wiederum aufgeteilt in die ganzzahlige Anzahl von

Punkten pj, die auf diesem unter der Ringdiskretisierung dϕ passen. In der

weiteren Diskretisierung wird der j-te Ring in pj gleiche Winkel

dϑ = 2π

int[2l sin(jπ/l)]
aufgeteilt.

So werden zwischen 3500 und 5000 nicht-koplanare Richtungen pro Rich-

tungssuche untersucht. Kollisionen zwischen Tisch und Tragarm werden aus-

geschlossen (Abbildung 3.4).

Abbildung 3.4: Darstellung aller zu überprüfenden Richtungen auf der Ein-

heitskugel. Etwa 5000 nicht-koplanare Richtungen werden getestet.

Zu einer gegebenen Konfiguration Γ von n Richtungen (Ω1, . . . ,Ωn) mit

Fluenzprofilen Φ = (φ1, . . . , φn) soll die Richtung Ω? gefunden werden, die

das größte Potenzial besitzt, die Konfiguration zu verbessern.

Um den gesamten Suchraum abzudecken, müsste jede Richtung Ω ∈ SΩ

jeweils in die Konfiguration integriert werden und eine Optimierung aller

Fluenzprofile durchgeführt werden.
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Ω? = arg min
Ω∈SΩ

(
min

{Φi}i=1,...,n∩Φ(Ω)
L(D(Φ,Φ(Ω)))

)
. (3.5)

Durch das Einbeziehen aller gegebenen Variablen berücksichtigt dieses Ver-

fahren die wechselseitigen Abhängigkeiten von Richtungen und optimalen

Fluenzprofilen. Jedoch führt dies, abhängig von der Auflösung des Such-

raums, zu enormen Rechenzeiten. Die Untersuchung aller Richtungen aus SΩ

kann nur beschleunigt werden, wenn die Forderung nach Fluenzoptimierung

für alle möglichen Konfigurationen der jeweils n+1 Richtungen ersetzt wird.

Dies wird erreicht, indem auf das Konzept des Wegs des geringsten Wi-

derstandes zurückgegriffen wird. Nach Fluenzoptimierung der n Einstrahl-

richtungen ist wegen der Optimalitätsbedingungen zu erwarten, dass jegliche

Wege geringen Widerstandes einer gegebenen Konfiguration abgeblockt sind.

Das bedeutet, dass manche Toleranzdosen der RO, die von der Konfigurati-

on bestrahlt werden, bis zu ihren Grenzwerten ausgenutzt wurden, um Dosis

im Zielvolumen zu applizieren. Eine neue Einstrahlrichtung wird die aktuelle

Konfiguration verbessern, wenn sie zum einen die RO, deren Dosistoleranz

unter der aktuellen Dosisverteilung ausgeschöpft ist, vermeidet und zum an-

deren auf die Gebiete relativer Unterdosierung im ZV trifft. Nicht alle Flu-

enzelemente einer neuen potenziellen Richtung werden einen Einfluss auf die

Dosisverteilung haben oder weitere Moden der Konfliktösung entwickeln. Der

Weg des geringsten Widerstandes wird durch einen bestimmten Repräsentan-

ten des Fluenzprofils (eine kreisförmige Basisfluenz) einer Einstrahlrichtung

beschrieben. Dessen Beitrag zur Effektverteilung einer gegebenen Konfigura-

tion muß jeweils bestimmt werden. Dieser Repräsentant wird im Folgenden

Teststrahl genannt. Ein Teststrahl η(γ, ϑ, ~z) wird dann die Dosisverteilung

signifikant verbessern, wenn er von der Richtung (γ, ϑ) auf das Zentrum ~z

eines Gebietes im ZV zielt, in welchem die Dosisverteilung am weitesten von

der Verschreibung abweicht. Das Zentrum ~z wird bestimmt als das Maxi-
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mum des Integrals aus Gleichung 2.7 über das Volumen einer Kugel mit

dem Durchmesser der Abmessungen des Teststrahls für jeden Mittelpunkt ~z

innerhalb des ZVs. Der Widerstand eines Weges hängt somit von der Dosis-

Abbildung 3.5: Bestimmung einer neuen Einstrahlrichtung. Der Teststrahl

repräsentiert den Anteil eines Fluenzprofils, der in einer gegebenen Dosis-

verteilung (repräsentiert durch Isodosislinien) zur größten Verbesserung der

gegebenen Konfiguration beitragen könnte. Die Basisfluenz zielt auf die Re-

gion, in welcher die verschriebene Dosis im ZV am weitesten unterschritten

wird.

verschreibung aller Organe, sowie von der Dosisverteilung einer gegebenen

Konfiguration und von der Dosisverteilung des Teststrahls ab.

Damit kann ein Ersatz für Gleichung 3.5 gefunden werden:

Ω? = arg min
Ω∈SΩ

[min
w≥0

L(D(Φ?) + wTη(Ω))] . (3.6)

Die reduzierte Optimierung kann inklusive der Berechnung der Dosisvertei-

lung Tη(Ω) für jede Richtung zwischen 0.2 und 0.5 Sekunden durchgeführt

werden.
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Eine weitere Beschleunigung kann erreicht werden, wenn höhere Ordnun-

gen von L vernachlässigt werden und nur die Variation von L(D?) nach dem

Gewicht w (Gleichung 2.8) der Teststrahls aller Richtungen bestimmt wird.

Dies führt zur Teststrahl-Ableitung, die dem intuitiven Bild des Wegs des

geringsten Widerstandes am Nächsten kommt:

Ω? = arg min
Ω∈SΩ

(
∂L(D?, wTη(Ω))

∂w

∣∣∣
w=0

)
(3.7)

= arg min
Ω

∫

V

dV
∂L(~x)

∂D(~x)
T (~x) . (3.8)

Die Variation wird negativ, sobald eine Richtung ein Potenzial aufweist,

die Konfiguration zu verbessern. Positive Beiträge der Variation des Gewichts

Abbildung 3.6: Bestimmung einer neuen Einstrahlrichtung. Vergleich zwi-

schen Brute-Force-Methode (Gleichung 3.5, durchgezogene Linie), Teststrahl-

Optimierung (Gleichung 3.6 gepunktet grau) und Teststrahl-Ableitung (Glei-

chung 3.7 gestrichelt grau). Die Suche wurde nach Fluenzoptimierung dreier

gleichverteilter koplanarer Einstrahlrichtungen (00, 1200, 2400) durchgeführt.

werden verursacht von RO, die innerhalb des vom Teststrahl durchstrahlten
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Gebietes liegen, wohingegen das Zielvolumen negative Anteile im Integral von

Gleichung 3.7 aufweist. Positive oder verschwindende Teststrahl-Ableitungen

verweisen auf Richtungen, die kein Potenzial besitzen, die Dosisverteilung zu

verbessern.

Durch diese Methode lässt sich die benötigte Zeit der Richtungssuche auf

etwa 20 bis 40 Sekunden verkürzen. Damit wird auch die simultane Rich-

tungssuche hinsichtlich mehrerer Orte der Unterdosierung im Zielvolumen

durchführbar. In Abbildung 3.6 werden die Ergebnisse der beschriebenen

Methoden zur Richtungssuche am Beispiel eines HNO-Falles nach Fluenzop-

timierung von drei gleichverteilten Einstrahlrichtungen verglichen.

Die von der brute force-Methode ermittelten Minima werden sehr gut von

der Optimierung der Gewichte des Teststrahls relativ zur Dosisverteilung der

drei Einstrahlrichtungen reproduziert. Die Richtungssuche über Berechnung

der Teststrahl-Ableitung gibt den Verlauf der Ergebnisse der brute force Me-

thode nahezu identisch wieder.

3.5.2 Identifikation überflüssiger Einstrahlrichtungen

Der oben beschriebene sequenzielle Aufbau einer Konfiguration bedeutet,

dass manche Einstrahlrichtungen, die anfangs gesetzt wurden, im weiteren

Verlauf des Algorithmus an Bedeutung verlieren können. Andere einzelne

Einstrahlrichtungen könnten während einer Iteration Aufgaben dieser Rich-

tungen übernommen haben, bzw. sie könnten von der gesamten Konfigura-

tion nach Abschaltung dieser Einstrahlrichtung übernommen werden.

Dies gilt auch nach einer Auswechslung von Einstrahlrichtungen. Jede neu

hinzugefügte Richtung kann sowohl eine Konfiguration verbessern, als auch

Wege geringen Widerstands anderer Richtungen übernehmen bzw. Moden

zur Konfliktlösung mit anderen Fluenzprofilen entwickeln. Einzelne Elemente

der Konfiguration könnten dann aufgrund der hohen Entartung redundant
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geworden sein.

In einem brute force-Ansatz zur Bestimmung der Relevanz von Einstrahl-

richtungen würden für alle n Unterkonfigurationen, die bei Eliminierung einer

Orientierung aus der ursprünglichen Konfiguration entstehen, die Fluenzge-

wichtsprofile optimiert. Die Richtung geringster relativer Wichtigkeit bewirkt

dann bei ihrer Entfernung die geringste Verschlechterung der Lagrangefunk-

tion.

Γ = {Ω1, . . . ,Ωn}

Ωred = arg min
Ωi∈Γ

[ min
Φ(Γ\Ωi)

L(D(Φ))] . (3.9)

Die Orientierung Ωred, die zur kleinsten Lagrangefunktion führt, kann von

den restlichen Einstrahlrichtungen der Konfiguration am Besten kompen-

siert werden. Die Untersuchung eines n-Felder-Plans unter Verwendung die-

ser Methode führt zu n Fluenzprofiloptimierungen, welche diese Stufe der

Richtungsoptimierung zeitintensiv gestalten würde.

Die Entartung der Lagrangefunktion im Optimum kann, wie in Kapitel

3.1 gezeigt, durch die Krümmungseigenschaften beschrieben werden. Aus den

Eigenvektoren der Hessematrix kann der Raum verschwindender Krümmung

entwickelt werden, also der differenziellen Fluenzprofile, auf deren Variation

die Zielfunktion unempfindlich reagiert. Eine Einstrahlrichtung kann in die-

sem Bild als redundant bezeichnet werden, wenn ihr Fluenzprofil vollständig

aus Vektoren des RVK linear kombiniert werden kann. Jedoch kann dieser

Raum nur über die vollständige Analyse der Eigenvektoren der Hessematrix

bestimmt werden. Wegen der hohen Dimension der Hessematrix wird dies

aber sehr zeitaufwändig.

Da das Ausschließen einer gesamten Einstrahlrichtung untersucht wird,

werden die Krümmungseigenschaften der Lagrangefunktion bezüglich kom-

pletter Einstrahlrichtungen betrachtet: Nach der Fluenzoptimierung werden
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die gewichteten mj Fluenzelemente (ϕ?i η
j
i )i=1,...,mj der n Fluenzprofile φj=1,...,n

geordnet. Die Fluenzverteilung aller Einstrahlrichtungen wird dann über Flu-

enzprofilgewichte und damit der neuen Variablen βj=1,...,n beschrieben:

φ?j =

mj∑

i=1

ϕj?i η
j
i (3.10)

Φ =
n∑

j=1

βjφ
?
j .

Ähnlich wie die Bestimmung des RVK der Fluenzelemente kann man nun

den Raum niedriger Krümmung für gewichtete Fluenzprofile entwickeln. Die

Lagrangefunktion wird um das Optimum (β1,...,n = 1) entwickelt. Dazu wird

der n-dimensionale normierte Variationsvektor ~Λ eingeführt. Er kennzeichnet

die gleichzeitige Änderung aller Fluenzprofile φj=1,...,n, so dass die Variation

um das Optimum nur über ein kleines Skalar ε > 0 beschrieben werden kann:.

L
(

Φ?
j + ε

∑

j=1,...,n

Λjφj

)
=

L(Φ?) + ε
n∑
j=1

∂L(Φ?)
∂βj

∣∣∣
β1,...,n=1

+ ε2

2

n∑
i,j=1

∂2L(Φ?)
∂βi∂βl

∣∣∣
β1,...,n=1

ΛiΛj +O(ε3)

ε > 0 .

(3.11)

Wegen der Optimalitätsbedingung nach Fluenzoptimierung fällt der Term

erster Ordnung weg. Die Störung der Lagrangefunktion kann also in Nähe-

rung durch deren Krümmungseigenschaften beschrieben werden. Definiert

wird analog zur Hessematrix der Fluenzgewichte eine Hessematrix der Flu-

enzprofilgewichte β1,...,n der Einstrahlrichtungen einer Konfiguration:

HBij =
∂2L(Φ)

∂βiβj

∣∣∣
Φ=Φ?

. (3.12)

Der Variationsvektor Λ lässt sich analog zu den differenziellen Fluenzprofi-

len aus Kapitel 3.1 auch hier nach den Eigenvektoren der Hessematrix HB
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entwickeln. Die kleinste Störung von L wird durch die Variation nach dem

Eigenvektor zum kleinsten Eigenwert von HB erreichbar. Die Einstrahlrich-

tung, die in einer Konfiguration ersetzbar wird, hat demnach innerhalb dieses

Eigenvektors den größten Beitrag.

So lässt sich ein relativ schnell zu bestimmendes Kriterium zur Iden-

tifikation ersetzbarer Einstrahlrichtungen berechnen. Wenngleich dies eine

recht grobe Näherung darstellt, werden redundante Richtungen gut ermit-

telt, wobei die Ersetzung dieser Einstrahlrichtungen in fast allen Fällen zur

Verbesserung der Konfiguration führt.

3.6 Anzahl der notwendigen Strahlenfelder -

Konflikterfassung

In Anhang C wird herausgestellt, dass die Krümmungseigenschaften der La-

grangefunktion auch die Information liefern könnten, die Anzahl der notwen-

digen Einstrahlrichtungen eines gegebenen Falles zu bestimmen.

Es wird gefordert, dass eine richtungsoptimierte Konfiguration nur dann

eine dem globalen Optimum entartete Lösung darstellt, wenn die Krümmungs-

eigenschaften gleich sind. Diese können bezüglich einer gemeinsamen, neu-

en Basis von Fluenzelementen, der Teststrahlen aller nicht-koplanaren Ein-

strahlrichtungen durch das Isozentrum, bestimmt werden.

Die Richtungen, die eine starke Krümmung aufweisen, kennzeichnen Rich-

tungen, in welchen eine gegebene Dosisverteilung besonders scharfe Konflikte

verursacht. Es lässt sich dadurch eine Karte auf der Einheitskugel bestim-

men, welche die auftretenden Konflikte der Dosisverteilung visualisiert (Map

of conflicts, MoC). Damit wird eine Konfiguration dann eine dem globa-

len Optimum entartete Lösung generieren, wenn die entsprechende MoC der

MoC des globalen Optimums entspricht.
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Es zeigt sich also, dass die Konflikte eines Falles, die durch die Geome-

trie der Lagrangefunktion vorgegeben sind, die optimalen Dosisverteilungen

bestimmen und damit auch die notwendige Anzahl von richtungsoptimierten

Einstrahlrichtungen festlegen.

Abbildung 3.7 zeigt den Verlauf der MoC während des sequenziellen Auf-

baus der anfänglichen Konfiguration im oben beschriebenen Richtungsopti-

mierungsalgorithmus. Der Übersicht halber werden jeweils vier Perspektiven

der farbkodierten Einheitskugel ohne pro Zeile dargestellt. Da das Hauptau-

genmerk auf die Struktur der MoC gelegt wird, wurde auf zusätzliche auf

Längen- oder Breitengrade verzichtet.

Die Einstrahlrichtungen wurden dabei optimiert für die Planung eines

Patienten mit Nasennebenhöhlenkarzinom. Die Konturen der relevanten RO

und des ZV wurden in das Bild mit eingezeichnet. Die momentanen Ein-

strahlrichtungen des jeweiligen Planes werden mit roten Kegeln dargestellt.

Nach der Fluenzoptimierung der Felder wird mit etwa 5000 Teststrahlen

durch das Isozentrum die MoC ermittelt. Rote Bereiche auf der Einheitskugel

kennzeichnen Teststrahlen, bezüglich derer die Lagrangefunktion eine hohe

Krümmung aufweist. Das bedeutet, dass diese Richtungen Gebiete treffen,

in welchen der Konflikt zwischen Dosis im ZV und der Dosis in entsprechen-

den RO besonders scharf hervortritt. Blaue Gebiete hingegen kennzeichnen

Richtungen, deren Krümmung klein ist bzw. deren Einbau in die Konfigura-

tion zu keiner Verbesserung beiträgt, die lediglich die Entartung der Lösung

vergrößern werden.

In der ersten Zeile wird die MoC nach der sukzessiven Entwicklung von

vier Einstrahlrichtungen dargestellt. Während des fortlaufenden Einbaus wei-

terer Einstrahlrichtungen wird erkennbar, dass Konflikte, die unter der Ver-

wendung von vier Einstrahlrichtungen auftraten nach Einbau weiterer Ein-

strahlrichtungen in die Konfiguration teilweise aufgelöst werden können. Man-
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che Konflikte bleiben jedoch erhalten. Es wird auch erkennbar, dass die

Fläche der Gebiete mit hoher Krümmung verringert werden, wohingegen die

Flächen niedriger Krümmung maximiert werden.

Abbildung 3.7: MoC während des sequenziellen Aufbaus der Einstrahlrich-

tungen in der Richtungsoptimierung. Beschreibung siehe Text.

Abbildung 3.8 zeigt die MoC nach vollständiger Richtungsoptimierung

von 5, 6 und 7 Einstrahlrichtungen. Obwohl in den Konfigurationen kaum

gleiche Einstrahlrichtungen gefunden werden, sind die MoC der 6 Einstrahl-
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richtungen und der 7 Einstrahlrichtungen ähnlich. Ein Unterschied ist haupt-

sächlich zwischen der 5 und 6 - Felder Konfiguration erkennbar. Weitere Ein-

strahlrichtungen werden zu keiner zusätzlichen Auflösung von Konflikten bei-

tragen. Des weiteren wird erkennbar, dass Einstrahlrichtungen, die während

Abbildung 3.8: MoC nach Richtungsoptimierung verschiedener Konfiguratio-

nen. Beschreibung siehe Text.

des Aufbaus eingesetzt wurden, redundant werden können, also komplett in

blauen Arealen der Einheitskugel liegen können.



Kapitel 4

Ergebnisse der 4 π

Richtungsoptimierung

4.1 Koplanare Richtungsoptimierung

Koplanare Einstrahlrichtungen werden insbesondere für eine längliche, an

der Körperachse ausgerichtete Geometrie des Zielvolumens für ausreichend

erachtet, optimale Dosisverteilungen zu erreichen. Zur Optimierung von ko-

planaren Einstrahlrichtungen wurde Patient mit Larynx-Karzinom und Ver-

dacht auf Lymphknotenbefall des Halses und des oberen Mediastinums (siehe

Anhang B) geplant.

Ein koplanar richtungsoptimierter (KRO) 6 Felder bzw. ein KRO 7 Fel-

der Plan wurden verglichen mit einem manuell bestimmten 9 Felder und

einem koplanaren gleichverteilten 15 Felder Plan. Es konnte gezeigt werden,

dass der Richtungsoptimierungsalgorithmus unter Verwendung von 7 Ein-

strahlrichtungen bessere Dosisverteilungen bezüglich der Homogenität und

der erreichten EUD erzielen konnte als die gleichverteilte 15 Felder-, bzw. die

handoptimierte 9 Felder- Konfiguration.

Einige der Einstrahlrichtungen, die bei der Optimierung der Konfigura-

56
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tionen entwickelt wurden, gleichen den manuell ausgewählten. Jedoch ist die

Anzahl der übereinstimmenden Richtungen abhängig von der Zahl der in

der Richtungsoptimierung zugelassenen Einstrahlrichtungen. Dies legt nahe,

dass eine bestimmte Menge von Richtungskandidaten für einen gegebenen

Fall existiert, die alle möglichen Wege geringen Widerstandes einschließt. Der

Richtungsoptimierungsalgorithmus wählt aus diesen diejenigen aus, die für

die jeweils zugelassene Anzahl von Richtungen am geeignetesten erscheinen.

Eine Orientierung, die in der manuell optimierten Auswahl einbezogen wur-

de, konnte in keinem der richtungsoptimierten Pläne wiedergefunden werden.

Das deutet darauf hin, dass die intuitiv wirkungsvoll erscheinende Einstrahl-

richtung nicht in der Menge potenzieller Richtungskandidaten liegt.

Koplanare und nicht-koplanare Richtunsoptimierung

Abbildung 4.1 stellt die zu berücksichtigenden Organe bei der Planung eines

Nasennebenhöhlenkarzinoms dar. Das Zielvolumen grenzt direkt an das Hirn-

Abbildung 4.1: Relevante Organe des koplanar und nicht-koplanar geplanten

Testfalls.

volumen an, erstreckt sich um den linken Nervus opticus und umschließt das

linke Auge. Zur Bestrahlung des größten Anteils des Zielvolumens unterhalb
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des linken Auges kann erwartet werden, dass koplanare Einstrahlrichtungen

die Dosisverschreibung erreichen können. Jedoch ist auch zu vermuten, dass

das Volumen oberhalb des linken Auges mit nicht-koplanaren Orientierungen

vorteilhafter bestrahlt werden könnte. Deswegen werden neben vier koplana-

ren auch zwei nicht-koplanare Einstrahlrichtungen in den handoptimierten

Plan (man) einbezogen. Dieser wird verglichen mit einem koplanar gleichver-

teilten 15 Felder (15 coeq) sowie einem richtungsoptimierten, koplanaren 8

Felder Plan. Um mögliche Vorteile aus nicht-koplanaren Konfigurationen zu

ermitteln, wird je ein 5 und 6 Felder Plan nicht-koplanar richtungsoptimiert

(NKRO).

Das in unmittelbare Nähe zum Zielvolumen liegende Chiasma führt für

allen Konfigurationen zu Konflikten. Zudem kann es für koplanare Konfigu-

rationen wegen des rechten Auges wie auch des rechten Sehnerves zu Un-

terdosierungen im Zielvolumen kommen, die nicht immer von den übrigen

Einstrahlrichtungen kompensiert werden können.

Der koplanar gleichverteilte 15 Felder Plan erreicht die Verschreibungdosis

im gleichen Maß wie der nicht-koplanar, richtungsoptimierte 6 Felder Plan

(Tabelle 4.1).

Der handoptimierte Plan ist mit der NKRO 5 Felder-Konfiguration hin-

sichtlich der EUD vergleichbar. Jedoch kann der NKRO 6 Felder Plan die

verschriebene Dosis konformer im ZV verteilen (Abbildung 4.2).

Das rechte Auge wird von allen koplanaren Konfigurationen stärker be-

lastet, während sowohl der handoptimierte Plan als auch die NKRO Pläne

das Auge weiter schonen konnten (Abbildung 4.3).

Die Toleranzdosis des Rückenmarks wird nur von den nicht-koplanaren

Konfigurationen erreicht. Der 6 Felder NKRO Plan führt jedoch zu einer

Konfiguration, die das Rückenmark besser schont, die Dosis kann auf andere

RO effizienter verteilt werden.
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Abbildung 4.2: DVH Zielvolumen. Vergleich zwischen 15 Felder gleichverteilt

(15 coeq), 6 Felder manuell geplant (6 man), und nichtkoplanaren 5 Felder

und 6 Felder Plänen (NKRO)

Der koplanar richtungsoptimierte 8 Felder Plan realisiert ähnliche Dosi-

verteilungen wie der gleichverteilte 15 Felder Plan. Verringert man in der

koplanaren Richtungsoptimierung die Zahl der erlaubten Einstrahlrichtun-

gen, so wird das klinische Ziel nicht mehr erreichbar. Die große Anzahl von
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Tabelle 4.1: Gesetzte Nebenbedingungen (NB) und Ergebnisse in EUD: Chi-

asma, Rechter Nervus opticus, rechte Retina, rechtes Auge, linkes Auge, Ge-

hirn, Rückenmark und Verschreibung auf das Zielvolumen.

NB Chiasma. r.N.o. r.Ret. r.A. l.A. Geh. RM ZV

EUD [Gy] 40.0 20.0 20.0 20.0 48.0 40.0 25.0 72.0

15 coeq. 39.7 19.5 18.4 19.3 47.7 39.6 22.2 72.2

6 man. 39.9 19.8 7.4 7.0 48.0 39.8 25.0 71.7

8 KRO 39.8 19.8 20.0 18.9 47.8 39.7 22.1 71.9

5 NKRO 40.0 20.0 7.1 8.7 47.7 39.8 24.9 71.6

6 NKRO 39.8 19.9 16.4 14.5 48.0 40.0 22.8 72.2

gleichverteilten koplanaren Einstrahlrichtungen kann in diesem Fall die kli-

nische Verschreibung gut erreichen. Jedoch wird das gleiche Ergebnis mit

einer weitaus geringeren Anzahl optimierter, nicht-koplanarer Einstrahlrich-

tungen erzielt. Dies legt den Schluss nahe, dass für ähnlich geartete Fälle

nicht-koplanare Einstrahlrichtungen weitere Vorteile bieten könnten.

4.2 Nicht-koplanare Richtungsoptimierung

Der mögliche Nutzen der Richtungsoptimierung fluenzmodulierter Felder ist

eng verbunden mit der Anzahl aller möglichen Konfigurationen, die dem

globalen Optimum gleichwertige Dosisverteilungen erzielt. Werden Nebenbe-

dingungen schärfer gesetzt, wächst die Anzahl möglicher Konflikte. Häufiger

auftretende und schwierig zu lösende Konflikte erfordern eine höhere Anzahl

von Einstrahlrichtungen.

Durch eine Verkleinerung der Anzahl von Einstrahlrichtungen wird die

Richtungswahl wichtiger, da die auftretenden Konflikte von Moden einer ge-

ringeren Anzahl von Fluenzelementen gelöst werden müssen.
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Abbildung 4.3: DVH der relevanten Risikoorgane nach Fluenzoptimierung.

Der Richtungsoptimierungsalgorithmus wurde deswegen im nicht-kopla-

naren Fall für verschiedene Sätze von Nebenbedingungen getestet. Die Ent-

artungsschwelle, also die Anzahl der Richtungen, ab welcher keinerlei Ver-

besserung mehr zu erwarten ist, kann ermittelt werden, wenn für jede Ein-

stellung der Nebenbedingungen Konfigurationen verschiedener Anzahl von
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Einstrahlrichtungen optimiert werden.

4.2.1 Testfall 1: Nasennebenhöhlenkarzinom

Nicht-koplanare Richtungsoptimierung wurde getestet anhand der Planung

eines Patienten mit paranasalen Tumor (siehe Anhang B). Hier ist das ZV

umgeben von den Risikoorganen Nervi optici, Chiasma, Hirn und Augen. Un-

ter moderaten Nebenbedingungen konnte die Richtungsoptimierung eine we-

sentlich kleinere Konfiguration (zwischen drei und fünf Einstrahlrichtungen)

ermitteln, die ähnliche Ergebnisse wie der 15 Felder koplanar gleichverteil-

te Plan erzielte. Wurde jedoch der kontralaterale Augennerv in der Planung

stärker geschont, konnte weder der gleichverteilte koplanare noch der handop-

timierte nicht-koplanare 6 Felderplan die Verschreibungsdosis erreichen. Im

Gegensatz dazu wurde vom NKRO 5 Felder Plan unter weiterer Aufteilung

der Dosis auf die beschränkten RO die Verschreibungsdosis im ZV erzielt.

Die Optimierung von mehr als fünf Einstrahlrichtungen führte zu keiner wei-

teren signifikanten Verbesserung der Konfiguration. Die Entartungsschwelle

lag unter diesen Bedingungen bei fünf Richtungen.

Nach Verschärfung der Nebenbedingungen für Hirn und Chiasma verfehl-

ten der koplanar gleichverteilte wie auch der handoptimierte Plan die Ver-

schreibungsdosis unter erheblichen Unterdosierungen im ZV. Der 6 Felder

NKRO Plan konnte die Verschreibungsdosis schon erreichen, doch erzielte

der NKRO 7 Felder Plan eine höhere Dosis-Homogenität im ZV. Hier wurde

die Entartungsschwelle mit 7 Einstrahlrichtungen erreicht.

4.2.2 Testfall 2: Nasennebenhöhlenkarzinom

Ähnlich geartet wie der oben dargelegte Fall liegt das ZV in unmittelba-

rer Umgebung einer Vielzahl von RO (Abbildung 4.13). Ein weiteres Pro-
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blem für die Planung stellt hier die unmittelbare Nähe des ZV zur Patien-

tenoberfläche dar. Aufgrund des Dosisaufbaueffektes kann es deshalb leicht

zu Unterdosierungen im ZV kommen. Abbildung 4.6 zeigt den Verlauf der

Abbildung 4.4: Zielvolumen, Risikoorgane des nicht-koplanar geplanten Test-

falles.

Teststrahl-Ableitung in der ersten Stufe der Richtungsoptimierung während

des Aufbaus einer anfänglichen Konfiguration. Schon vorhandene Einstrahl-

richtungen werden durch blaue Kegel dargestellt, die jeweils beste neue Ein-

strahlrichtung wird mit einem roten Kegel gekennzeichnet. Das Potenzial

einer Einstrahlrichtung, die Dosisverteilung der vorhergehenden fluenzopti-

mierten Konfiguration zu verbessern wird farbkodiert wiedergegeben. Blaue

Felder auf der Einheitskugel signalisieren Orientierungen, deren entsprechen-

de Teststrahl-Ableitung positiv oder gleich null ist. Sie können die gegebene

Konfiguration nicht verbessern. Rote Felder verweisen auf Richtungen, deren
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zugehörige Teststrahl-Ableitung negativ ist und die voraussichtlich verbes-

sernde zusätzliche Richtungen darstellen. Schon gesetzte Einstrahlrichtungen

führen erwartungsgemäß zu blauen Gebieten auf der Einheitskugel.

Es erweist sich, dass die iterative Entwicklung des Potenzials von Ein-

strahlrichtungen nicht durch einzelne Richtungssuchen prognostizierbar ist.

Einstrahlrichtungen, die zu früheren Stufen ein hohes Potenzial besitzen, die

Konfiguration zu verbessern, können dies in der fortlaufenden Richtungssuche

verlieren, obgleich manche Orientierungen, die vormals wirkungslos schienen,

im weiteren Verlauf des Aufbaus der Konfiguration an Potenzial gewinnen.
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Abbildung 4.5: Aufbau der anfänglichen Konfiguration. Schon vorhandene
Einstrahlrichtungen sind mit blauen Kegeln gekennzeichnet. Die Flächen
der Einheitskugel sind dem aktuellen Potenzial der Einstrahlrichtungen, eine
Konfiguration zu verbessern entsprechend farbkodiert. Die mit dem Suchal-
gorithmus gefundene Einstrahlrichtung ist mit einem roten Kegel markiert.
Zwischen jedem Schritt wird die Fluenzverteilung der momentanen Konfigu-
ration optimiert.
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Abbildung 4.6: Weiterer schrittweiser Aufbau der anfänglichen Konfiguration
- 4. - 6. Suche einer neuen Einstrahlrichtung.
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Die enge Kopplung zwischen Fluenzprofilen und Einstrahlrichtungen ver-

hindert jegliche Vorausbestimmung der auftretenden Konfiguration durch ei-

ne einzige Suche allein.

Auch in diesem Testfall wurden für drei verschiedene Sätze von Neben-

bedingungen Einstrahlrichtungen optimiert. So werden die Restriktionen für

Hirn, Hirnstamm, Chiasma, Nervi optici und Augen sukzessive verschärft

(Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2: Gesetzte Nebenbedingungen (seriell, EUD [Gy])

Hirnstamm Gehirn Chiasma l.o.N. r.o.N. l.A. r.A.
1. Satz 35.0 32.0 40.0 45.0 45.0 45.0 35.0
2. Satz 24.0 24.0 30.0 40.0 40.0 45.0 30.0
3. Satz 20.0 24.0 24.0 38.0 30.0 40.0 30.0

Die Ergebnisse einer handoptimierten Konfiguration (8 Felder nicht-ko-

planar) bzw. einer gleichverteilten koplanaren 15 Felder Konfiguration wer-

den auch hier verglichen mit zahlenmäßig unterschiedlichen Konfigurationen

nach Richtungsoptimierung. Die auftretenden Konflikte werden von den ver-

schiedenen Konfigurationen unterschiedlich gelöst.

Tabelle 4.3: Ergebnisse: Dosis im ZV, EUD [Gy]

NKRO 5 6 7 8 9 8 man 15 coeq
1. Satz 71.2 71.5 71.6 71.3 71.4
2. Satz 70.5 70.6 71.2 70.6 70.8
3. Satz 70.3 70.5 70.8 70.8 70.3 69.9

1. Satz von Nebenbedingungen

Der NKRO 6 Felder Plan erreicht unter Beschränkung des ersten Satzes von

Nebenbedingungen ähnliche Dosisverteilungen wie der gleichverteilte kopla-

nare und der handoptimierte 8 Felder Plan (Tabelle 4.3) Die Optimierung



KAPITEL 4. ERGEBNISSE DER 4 π RICHTUNGSOPTIMIERUNG 68

von 7 Orientierungen führt zu keiner signifikanten Verbesserung (Abbildung

4.7).

Tabelle 4.4: Ergebnisse RO 1. Satz von NB, EUD [Gy]

5 NKRO 6 NKRO 7 NKRO 8 man 15 coeq
Hirnstamm 28.7 28.0 24.5 17.4 22.7
Gehirn 30.2 29.7 31.6 30.0 32.0
Chiasma 39.9 40.0 38.7 32.3 33.5

Während die Dosisverteilungen der koplanaren Konfiguration die Tole-

ranzdosis des Gehirns erreicht, liegt die von den nicht-koplanaren Konfigu-

rationenen erreichte EUD darunter. Dies spiegelt sich auch in den entspre-

chenden DVHs wider (Abbildung 4.8). Die Toleranzdosis des Chiasmas wird

durch den 7 Felder Plan zwar weiter unterschritten, jedoch kann keine zusätz-

liche Verbesserung des Planes erreicht werden. Die Grenzwerte der übrigen

RO werden von allen Konfigurationen ausgenutzt und sind deswegen in der

Tabelle nicht aufgeführt.

Abbildung 4.7: DVH des Zielvolumens nach Fluenzoptimierung unter Berück-
sichtigung des 1. Satzes von Nebenbedingungen.
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Abbildung 4.8: DVH der relevanten Risikoorgane nach Fluenzoptimierung
unter Berücksichtigung des 1. Satzes von Nebenbedingungen.

2. Satz von Nebenbedingungen

Die Dosisverteilung der NKRO 6 und 7 Felder Pläne ist bezüglich der EUD im

ZV äquivalent zu der handoptimierten Konfiguration (Tabelle 4.3, Abbildung

4.9). Der NKRO 8 Felder Plan kann zudem eine höhere Dosis im ZV erzielen.

Die verschärften Nebenbedingungen führen dazu, dass bei allen betrach-
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Tabelle 4.5: Ergebnisse RO 2. Satz von NB, EUD [Gy]

6 NKRO 7 NKRO 8 NKRO 8 man 15 coeq
Hirnstamm 21.2 23.9 23.0 16.0 20.3
Chiasma 29.8 29.8 28.0 29.4 29.8

teten Konfigurationen einige RO die verschriebenen Toleranzdosen erhalten,

diese sind deswegen in Tabelle 4.2.2 nicht aufgeführt. Für den Hirnstamm

wird hier lediglich im 7 Felder Plan die Nebenbedingung aktiv. Die übrigen

richtungsoptimierten Konfigurationen verteilen die auftretende Dosis auf an-

dere RO (Abbildung 4.10). Die Nebenbedingung des Chiasmas wird nur für

Abbildung 4.9: DVH des Zielvolumens nach Fluenzoptimierung unter Berück-
sichtigung des 2. Satzes von Nebenbedingungen.

den NKRO 8 Felder bzw. den handoptimierten Plan inaktiv.
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Abbildung 4.10: DVH der relevanten Risikoorgane nach Fluenzoptimierung
unter Berücksichtigung des 2. Satzes von Nebenbedingungen.

3. Satz von Nebenbedingungen

Eine weitere Verschärfung der Nebenbedingungen hat zur Folge, dass zusätz-

liche Konflikte entstehen. Diese können von den koplanaren Einstrahlrich-

tungen schlechter gelöst werden, wodurch weitere Unterdosierung des ZV

resultieren (Tabelle 4.3, Abbildung 4.11). Der handoptimierte 8 Felder Plan
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ist dem richtungsoptimierten 6 Felder Plan äquivalent. Weitere Einstrahlrich-

tungen bewirken eine Steigerung der Dosis im ZV, jedoch sind für mehr als 8

Einstrahlrichtungen die Verbesserung der Dosiverteilung lediglich marginal.

Abbildung 4.11: DVH des Zielvolumens nach Fluenzoptimierung unter
Berücksichtigung des 3. Satzes von Nebenbedingungen.

Tabelle 4.6: Ergebnisse RO 3. Satz von NB, EUD [Gy]

6 NKRO 7 NKRO 8 NKRO 9 NKRO 8 man 15 coeq
Hirnstamm 19.8 19.4 19.4 19.3 17.2 18.5
Chiasma 23.9 22.4 23.8 23.9 23.9 24.0

Der NKRO 6 Felder Plan nutzt die Toleranzdosis des Hirnstamms aus,

während die Dosisverteilungen der anderen Konfigurationen unterhalb der

Toleranzschwelle bleiben (4.12). Hier werden andere Konflikte weiteren Do-

sisaufbau im ZV verhindern. Das Chiasma kann lediglich vom NKRO 7 Felder

Plan weiter geschont werden.
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Abbildung 4.12: DVH der relevanten Risikoorgane unter Berücksichtigung
des 3. Satzes von Nebenbedingungen.

Es zeigt sich also, dass die Entartungsschwelle von den angelegten Restrik-

tionen abhängt. Die manuelle Optimierung der Einstrahlrichtungen kann die-

se Schwelle nur durch Zufall finden. Der gleichverteilte koplanare Plan liegt

bei weitem über dieser Schwelle. Dabei sind die auftretenden Dosisverteilun-

gen im ZV mit deutlich weniger Einstrahlrichtungen der NKRO-Pläne zu
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erreichen.

In der manuellen Planung können Einstrahlrichtungen gezielt ausgeschlo-

ßen werden, die RO belasten. Die richtungsoptimierten Konfigurationen hin-

gegen werden soweit möglich die Dosis auf alle RO möglichst verteilen. Die

entsprechenden Nebenbedingungen müssen deswegen für die Richtungsopti-

mierung genau spezifiziert werden.

4.2.3 Testfall 3: Optikusscheidenmeningeom

In diesem Fall ist der linke Nervus opticus befallen. Damit sind sowohl das

linke Auge als auch das Chiasma bei der Bestrahlung unmittelbar gefähr-

det. Für diesen Fall wurden für zwei verschiedene Sätze von Nebenbedingun-

gen richtungsoptimierte Konfigurationen bestimmt. Das Erreichen der Ver-

Abbildung 4.13: Zielvolumen, Risikoorgane des nicht-koplanar geplanten
Testfalles.

schreibung (hier 70 Gy EUD auf das ZV) wird erschwert durch den großen

Überlappungsbereich des ZV mit dem Chiasma und dem linken Auge. Die



KAPITEL 4. ERGEBNISSE DER 4 π RICHTUNGSOPTIMIERUNG 75

unmittelbare Nähe zum Gehirn führt zu weiteren möglichen Konflikten.

Tabelle 4.7: Nebenbedingungen seriell, EUD [Gy]

Chiasma r.o.N. r.A. l.A. Hirnstamm Gehirn
1. Satz 40.0 37.0 15.0 45.0 33.0 40.0
2. Satz 35.0 35.0 15.0 40.0 30.0 36.0

Um dies zu veranschaulichen, wird im zweiten Satz der Nebenbedingun-

gen die Toleranzdosis des Chiasma, des linken Auges sowie des Gehirns ver-

ringert.

Tabelle 4.8: Dosis ZV, EUD [Gy]

4 NKRO 5 NKRO 6 NKRO 7 NKRO 4 man. 15 coeq
1. Satz 68.3 68.6 68.9 68.9 68.4 68.5
2. Satz 64.5 64.9 64.9 65.1 63.3 64.4

Die Verschreibungsdosis wird von keinem der Pläne beider Sätze von Ne-

benbedingungen erreicht (Tabelle 4.8). Dennoch kann es aufschlussreich sein,

wie nah im gegebenen Fall für die ausgewählten Richtungen das Ergebnis der

verordneten Dosis im ZV kommt.

1. Satz von Nebenbedingungen

Das Zielvolumen kann im ersten Satz von dem 15 Felder Plan ähnlich ho-

mogen (Abbildung 4.14) bestrahlt werden wie von dem handoptimierten 4

Felder Plan und der entsprechenden NKRO 4 Felder Konfiguration.

Der NKRO 6 Felder Plan erreicht jedoch eine höhere EUD als der 15 Fel-

der Plan. Eine höhere Anzahl als sechs optimierte Einstrahlrichtungen führt

zu keiner weiteren Verbesserung. In allen Plänen liegt die Dosis im Chiasma

an der Toleranzschwelle. Die Richtungsoptimierung kann die Konflikte, die

durch die Volumendefinition entstehen (hohe Überlappung zwischen Chiasma

und ZV) nicht lösen.
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Abbildung 4.14: DVH des Zielvolumens nach Fluenzoptimierung unter
Berücksichtigung des 1. Satzes von Nebenbedingungen.

Tabelle 4.9: Ergebnisse RO, EUD [Gy]

4 NKRO 5 NKRO 6 NKRO 7 NKRO 4 man 15 coeq
N.o.r. 18.5 27.5 17.6 22.3 2.6 30.0
r. Auge 11.2 15.0 15.0 15.0 8.0 14.5
Hirnstamm 8.1 15.0 10.4 2.9 1.1 11.0

Bei der Planung des manuellen 4 Felder Plans wurden jegliche Richtungen

vermieden, die auf den rechten Augennerv zielen (Abbildung 4.17).
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Abbildung 4.15: DVH der relevanten Risikoorgane nach Fluenzoptimierung
unter Berücksichtigung des 1. Satzes von Nebenbedingungen.

Der Richtungsoptimierungalgorithmus bestimmt zwar Richtungen, die
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den Nervus opticus betreffen, doch liegt der resultierende Effekt weit un-

terhalb der Toleranzschwelle, die Nebenbedingung bleibt inaktiv. Ähnliches

gilt für den Hirnstamm. Die Toleranzdosis des rechten Auges wird in dem

NKRO 5, 6 und 7 Felder Plan weiter ausgenützt, um dieDosis im ZV zu

erreichen.

2. Satz von Nebenbedingungen

Auch in dem zweiten Satz wird der koplanare 15 Felder Plan hauptsächlich

durch Konflikte bezüglich des Gehirns, des Chiasmas, des linken und des

rechten Auges (Tabelle 4.10, Abbildung 4.16) gehindert, die vorgeschriebene

Dosis im ZV zu applizieren.

Abbildung 4.16: DVH des Zielvolumens nach Fluenzoptimierung unter
Berücksichtigung des 2. Satzes von Nebenbedingungen.

Tabelle 4.10: Ergebnisse RO, EUD [Gy]

4 NKRO 5 NKRO 6 NKRO 7 NKRO 4 man 15 coeq
r.o.N. 10.1 11.6 5.8 14.8 1.6 31.8
r. Auge 12.5 10.9 0.2 8.0 8.5 15.0
Hirnstamm 18.0 11.6 10.5 7.5 1.2 10.5
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Dies führt dazu, dass ein größerer Anteil des Zielvolumen unterdosiert

wird als durch die nicht-koplanaren Konfigurationen.

Die Entartungsschwelle ist unter den gegebenen Umständen bei 5 Ein-

strahlrichtungen erreicht. Eine Verbesserung durch eine Erhöhung der An-

zahl optimierter Einstrahlrichtungen ist deshalb marginal. Jedoch führen die

richtungsoptimierten Konfigurationen unter Verwendung einer weitaus gerin-

geren Zahl von Einstrahlrichtungen zu höheren EUDs im ZV als der koplanar

15 Felder gleichverteilte Plan. Der koplanare Plan beinhaltet nicht die Wege

geringsten Widerstandes und führt dadurch zu erheblichen Unterdosierungen

im ZV.
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Abbildung 4.17: DVH der relevanten Risikoorgane nach Fluenzoptimierung
unter Berücksichtigung des 2. Satzes von Nebenbedingungen.



Kapitel 5

Optimierung von
Protonenfeldern

5.1 Modulation von Energie und Intensität

Da die Tiefe des Bragg-Maximums der Dosisverteilung abhängig ist von der

kinetischen Energie der Protonen (Gleichung 2.23), ist durch Modulation der

Energie ein weiterer Freiheitsgrad gegeben.

Ein Protonen-Nadelstrahl einer vorgegebenen Energie wird üblicherweise

Spot genannt. Einzelne Spots werden deshalb durch die Position ihres Bragg-

Maximums und ihre Position im Feld gekennzeichnet.

Durch das Aufsummieren der Dosisverteilung einer Vielzahl von Spots

unterschiedlicher Energie aus einer Richtung (von einem Punkt ausgehend)

kann das Bragg-Maximum in der Tiefe aufgefächert werden (Spread Out

Bragg Peak, SOBP). Das definierte Zielvolumen kann gewissermaßen mit

der Dosis mehrerer Protonen-Spots ausgemalt (Dose-Painting) werden. Für

die Modulationen von Energie und Intensität einzelner Spots können im All-

gemeinen zwei Möglichkeiten angegeben [33] werden.

2D-Modulation

In der 2D-Modulation werden die Spots mit fester Position im Feld einer Ein-

strahlrichtung in die Planung einbezogen, deren Bragg-Maximum zwischen

81
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dem jeweiligen distalen Ende des Zielvolumens und der Oberfläche liegt. Für

jede Gitterposition des Strahlenfeldes wird ein SOBP bestimmt, dessen Ge-

wicht effektiv in der Optimierung variiert wird. Die 2D Modulation entspricht

prinzipiell der Fluenzmodulation von Photonen. Es wird nur ein Fluenzprofil

pro Einstrahlrichtung ermittelt.

3D-Modulation

Die 3D Modulation lässt alle Freiheitsgrade der Protonentherapie zu. Jeder

Spot, dessen Bragg-Maximum innerhalb des ZV liegt, wird in der Fluenzop-

timierung berücksichtigt. So wird für jede Energie der jeweils betrachteten

Spots ein entsprechendes Fluenzgewichtprofil ermittelt.

In dieser Arbeit wurde die 3D Modulation verwendet, um möglichst viele

Freiheitsgrade der Protonentherapie auszunützen. Die 3D Modulation wird

im Verfahren des Spot Scannings verwirklicht.

5.2 Spot-Scanning

Bei der Methode des Spot Scannings wird das ZV mit den Bragg-maxima ein-

zelner Protonen-Nadelstrahlen abgetastet. Dazu muss der Protonenbeschleu-

niger in der Lage sein, die Bragg-maxima von Protonen verschiedener mö-

glichst monochromatischer Energie in allen Raumrichtungen präzise zu lo-

kalisieren. Pedroni et al. [45] haben eine Möglichkeit des Protonen-Spot-

Scannings beschrieben, das am Paul Scherrer Institut in Villigen (Schweiz)

realisiert wurde.

Die verwendeten Spots haben eine Energie zwischen 85 und 270 MeV.

Die Einstellung der Koordinaten eines Spots auf der Fläche senkrecht zur

Einstrahlrichtung wird durch einen Ablenkmagnet bzw. Verrückung des Pa-

tiententisches erreicht. Dabei werden auf einem kartesischen 20 auf 20 cm

Gitter (Scanning Pattern) im Abstand von 4 mm parallele Nadelstrahlen
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einer Energie ermöglicht. Das bedeutet zudem, dass die Veränderung der

Fluenz (1/r2-Abhängigkeit) nicht auftritt. Das Feld kann zusätzlich durch

weitere Verschiebung des Patiententisches zur Strahlrichtung vergrößert wer-

den.

Durch die Einführung geeigneter Polyethylenscheiben (Rangeshifter) in

den Strahlengang kann die Tiefenposition des Bragg-Maximums verändert

und damit deren Lokalisation in den drei Raumrichtungen ermöglicht werden.

Die 36 Rangeshifter haben wasseräquivalente Dicken von jeweils 4.7 mm. Ein

weiterer Rangeshifter zur präziseren Auflösung der Tiefenlokalisation besitzt

die halbe Dicke. Die Scheiben können einzeln durch pneumatische Ventile in

den Strahlengang eingebracht werden.

In einem 1l Zielvolumen können mit dieser Methode innerhalb von 5 min.

etwa 10000 Spots appliziert werden.

5.3 Therapieplanung - Spot-Scanning

In der Therapieplanung müssen zunächst für jede Einstrahlrichtung einer

Konfiguration die Spots gefunden werden, deren Bragg-Maximum innerhalb

des Zielvolumens liegt. Für jede der mittels der Rangeshifter einstellbaren

effektiven Energien erhält man eine Feldumrandung, welche die relevanten

Spot-Positionen umschließt. Die Lokalisation der Bragg-Maxima im Pati-

enten muss die jeweils unterschiedlichen massendichteabängigen Abbrems-

vermögen der Voxels entlang des Nadelstrahls berücksichtigen (Gleichung

2.30). In der Planung sollten deswegen Richtungen vermieden werden, in de-

ren Strahlenfeld Kavitäten auftreten. Dies kann insbesondere bei der Planung

von Nasennebenhöhlenkarzinomen zu Problemen der genauen Lokalisation

der einzelnen Braggmaxima der Spots führen.

Um wegen des großen Halbschattens der Protonen-Spots etwaige Unter-

dosierungen an den Rändern des ZV auszuschließen, werden die Feldum-
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randungen um den jeweils nächsten Spot erweitert. Dies gilt auch für die

unmittelbar hinter dem distalen bzw. vor dem proximalen Ende des ZV posi-

tionierten Spots. Die so entwickelte Basis von Elementarfluenzen (Gleichung

2.6) kann dann dem Fluenzoptimierungsalgorithmus übergeben werden, um

für jede einstellbare Energie das jeweilig optimale Fluenzgewichtsprofil zu

ermitteln.

Durch die hohe Anzahl überlappender Nadelstrahlen werden viele Spots

während der Optimierung redundant. Dies zeigt sich, wenn das Gewicht

eines entsprechenden Nadelstrahles ein Minimalgewicht unterschreitet. Die

entsprechenden Spots können im Laufe der Fluenzprofiloptimierung von der

Planung ausgeschlossen werden.



Kapitel 6

Ergebnisse: Optimierung von
Protonen

Der Algorithmus zur Berechnung von Dosis im Patientenvolumen wurde zu-

sammen mit den Eigenschaften der Spot Scanning -Anlage des PSI in das

Planungssystem Hyperion[10] integriert.

6.1 Vorteile der Dosisverteilung von Proto-

nenstrahlenfeldern

Der vorteilhafte Tiefendosisverlauf von Protonen hinsichtlich der Photonen-

felder zeigt sich hauptsächlich in dem rapiden Abfall der Dosis hinter dem

Bragg-Maximum. So können RO, die für eine Einstrahlrichtung hinter dem

distalen Ende des ZV liegen, optimal geschont werden. Jedoch müssen auch

Spots in die Planung einbezogen werden, die zwar schon hinter dem dista-

len Ende des ZV liegen, deren Ausschließung aber zu Unterdosierungen im

Randbereich führen können. Grenzt das ZV direkt an Kavitäten im Patien-

tenvolumen oder an RO an, kann dies dazu führen, dass vereinzelte Spots

innerhalb des RO liegen. Diese Spots können jedoch zu einer homogenen

Dosisverteilung im ZV beitragen. Dies bedeutet für die Optimierung nicht

unbedingt, dass diese Spots zu klinisch relevanten Energiedosen innerhalb

des RO führen.

85
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Abbildung 6.1 zeigt Isodosen einer optimierten Dosisverteilung von drei

3D-optimierten koplanaren Protonen-Strahlungsfeldern für den gleichen Fall

wie der zur NKRO im Anhang B beschriebene. Daneben sind die Positio-

Abbildung 6.1: Dosisverteilungen von drei Protonen-Strahlungsfeldern
(−10o, 20o und 1200 in drei Schichten. Die Positionen der Bragg-Maxima
sind gekennzeichnet mit Kreisflächen, deren Farbgebung dem Gewicht der
Spots entsprechen.

nen der Bragg-Maxima der auftretenden Spots innerhalb dieser Schicht mit

Kreisflächen gekennzeichnet. Die Gewichte der Spots sind (von blau zu rot

gehend) farbkodiert dargestellt.

Am distalen Ende (hinsichtlich der Einstrahlrichtungen) des ZV (rot kon-

turiert) werden die Gewichte der Spots in der Optimierung am höchsten ge-

setzt. Die Spots im Zentrum des ZV besitzen ein weitaus geringeres Gewicht.

Das ZV liegt komplett innerhalb der 100 % Isodose.

6.2 Vergleich Protonenstrahlenfelder - rich-

tungsoptimierte Photonenstrahlenfelder

Die Dosisverteilung von Protonenstrahlenfeldern wird im Allgemeinen als

günstiger angesehen als die von Photonenstrahlung.
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Ein Vergleich beider Modalitäten erfordert die Verwendung möglichst op-

timaler Dosisverteilungen. Deswegen wird für Photonen auf die richtungsop-

timierten nicht-koplanaren Felder zurückgegriffen. Diese werden verglichen

mit der Dosisverteilung von koplanaren, der klinischen Praxis entsprechenden

Konfigurationenen weniger Protonenstrahlenfelder. Protonendosisverteilun-

gen wurden für die Beispielfälle der nichtkoplanaren Richtungsoptimierung

aus Kapitel 4 unter Berücksichtigung der jeweils verwendeten Nebenbedin-

gungen optimiert.

6.2.1 Testfall 1: Nasennebenhöhlenkarzinom

Die Ergebnisse des nicht-koplanaren richtungsoptimierten Planes aus Anhang

B werden hier den Dosisverteilungen einer Konfiguration von Protonenstrah-

lenfeldern von 3 Einstrahlrichtungen gegenübergestellt.

Die Toleranzdosen wurden gegebenenfalls soweit angepasst, dass die Ziel-

vorgaben für das ZV erreichbar wurden.

Abbildung 6.2 zeigt einen Vergleich der Dosisverteilungen nach Opti-

mierung von 3 Protonenstrahlenfeldern und 8 richtungsoptimierten IMRT-

Feldern. Die IMRT-Felder können den Hochdosisbereich ähnlich konform an

das Zielvolumen anpassen wie die Protonen-strahlungsfelder. Jedoch werden

die weiteren Vorteile der Protonendosisverteilung anhand der 40% und der

10% Isodosis-linie (hellblau) offenbar. Die 40% Isodose liegt bei der Dosisver-

teilung der Protonen-Felder näher beim ZV als die der Photonenfelder. Die

begrenzte Reichweite der Protonenspots macht den äußerst hohen Gradien-

ten der Dosisverteilung um das ZV möglich (siehe auch die 10% Isodose).

Tabelle 6.1 stellt die Ergebnisse nach Fluenzoptimierung der jeweils ver-

wendeten Modalitäten dar. Die seriellen Nebenbedingungen für Gehirn, Chi-

asma und rechten Nervus opticus wurden sukzessive in den 3 Stufen verschärft.
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Abbildung 6.2: Oben: Dosisverteilung von richtungsoptimierten IMRT-
Strahlungsfeldern (6 Felder). Unten: Dosisverteilung von Protonenstrahlen-
feldern (3 Felder). Eingezeichnet sind jeweils die Konturen der relevanten
RO, des ZV, sowie Isodosislinien (rot nach blau: 100%, 95% , 90%, 80%, 40%
und 10%)

Die Verschreibungsdosis des ZV wird von den hinsichtlich der Protonenstrah-

lenfelder optimierten Plänen unter jedem Satz von Nebenbedingungen er-

reicht. Selbst unter den schärferen Nebenbedingungen für das Gehirn und

den rechten Nervus opticus werden diese während der Optimierung nicht

aktiv.

Die für das Chiasma gesetzte Nebenbedingung wird nur im 3. Satz von

Nebenbedingungen aktiv. Die entsprechenden DVHs werden in den Abbil-

dungen 6.6 und 6.5 wiedergegeben. Das ZV wird für alle Nebenbedingungen

von den Spot-Scanning-Plänen homogener bestrahlbar als von den richtungs-
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Tabelle 6.1: Ergebnisse Protonen - NKRO, EUD [Gy] - Testfall 1 Nasenne-
benhöhlenkarzinom

ZV Chias. Gehirn l. o. Nervus l. Auge r.o. Nervus r. Auge
1. Satz 70.2 28.0 24.0 66.0 54.0 28.0 10.0
NKRO 5 71.1 28.0 24.0 65.0 54.0 28.0 10.0
Proton 3 71.3 18.6 8.7 66.0 54.0 8.7 9.5

2. Satz 70.2 20.0 21.0 66.0 54.0 14.0 10.0
NKRO 6 70.3 20.0 21.0 62.2 53.9 14.0 10.0
Proton 3 70.7 15.8 8.5 63.4 52.4 7.4 8.4

3. Satz 70.2 15.0 17.0 66.0 54.0 12.0 10.0
NKRO 7 70.5 15.0 17.0 61.9 54.0 12.0 10.0
Proton 3 71.1 15.0 8.7 65.1 54.0 8.2 9.1

Abbildung 6.3: DVH des Zielvolumens unter Berücksichtigung der drei Sätze
von Nebenbedingungen nach Optimierung der richtungsoptimierten Strah-
lungsfelder (durchgezogene Linie) bzw. der Protonenstrahlenfelder (gepunk-
tete Linie).

optimierten Plänen. Es ist zwar erkennbar, dass die Nebenbedingungen für

Chiasma, Gehirn und rechten Nervus opticus in der Planung der richtungs-

optimierten Felder verschärft werden können, ohne die Einhaltung der ver-

schriebenen Dosis im ZV zu gefährden, jedoch liegen die DVHs der Protonen-

Pläne für alle Nebenbedingungen jeweils unter den entsprechenden DVHs der

NKRO-Pläne. Der günstige Tiefendosisverlauf der Protonen erfordert weitaus

weniger Aufwand in der Planung als der von Photonen.
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Abbildung 6.4: DVH des Chiasmas und des Gehirns

Abbildung 6.5: DVH des linken Nervus opticus, bzw. des linken Auges. -
NKRO durchgezogene Linie - Protonenstrahlenfelder gepunktete Linie
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Abbildung 6.6: DVH des rechten Nervus opticus bzw. des rechten Auges. -
NKRO durchgezogene Linie - Protonenstrahlenfelder gepunktete Linie

Der Abstand zwischen RO und ZV ist in diesem Fall so groß, dass der

flache Dosisgradient der Protonen auf das Ergebnis keinen Einfluß hat. Die

Nebenbedingungen werden hier jedoch so streng, dass die Vorteile der Dosis-

verteilung der Protonen klinisch nicht relevant werden. Besonders die DVH

des linken Auges und des linken Nervus opticus zeigen, dass die optimale

Dosisverteilung mehr von der Patientengeometrie abhängt, als von der ver-

wendeten Teilchenart.

6.2.2 Testfall 2: Nasennebenhöhlenkarzinom

Auch im ähnlich gearteten zweiten Testfall aus Kapitel 3 (Abbildung 4.13)

wurden die aus der Richtungsoptimierung gewonnenen Felder verglichen mit

einem Protonen-Spot-Scanning 3-Felder Plan.

Jedoch sind hier wegen der Überlappung von Zielvolumen mit Gehirn,

rechten und linken Nervus opticus wie auch den Augen die Ergebnisse für
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beide Modalitäten empfindlich gegenüber Verschärfung der Nebenbedingung

(Tabelle 6.2). Dennoch bieten die Spot-Scanning-Pläne schon für drei Ein-

strahlrichtungen homogenere Dosisverteilungen im ZV als die Photonen-NKRO-

Pläne (Abbildung 6.7). Auch sind die EUD der Protonendosisverteilungen

Abbildung 6.7: DVH des Zielvolumens unter Berücksichtigung der drei Sätze
von Nebenbedingungen nach Optimierung der richtungsoptimierten Strah-
lungsfelder (durchgezogene Linie) bzw. der Protonenstrahlenfelder (gepunk-
tete Linie).

näher an der Verschreibungsdosis als die der Photonen. Unter klinisch ak-

zeptablen Nebenbedingungen sind jedoch beide Modalitäten hinsichtlich der

Dosisverteilung im ZV gleichwertig. Werden äußerst niedrige Dosen in RO

zugelassen, bleibt der Unterschied der erreichten Dosis im ZV um 1%.
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Abbildung 6.8: DVH des Chiasmas und des Gehirns

Abbildung 6.9: DVH des linken Nervus opticus, bzw. des linken Auges. -
NKRO durchgezogene Linie - Protonenfelder gepunktete Linie
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Abbildung 6.10: DVH des rechten Nervus opticus bzw. des rechten Auges. -
NKRO durchgezogene Linie - Protonenstrahlenfelder gepunktete Linie

Tabelle 6.2: Ergebnisse Protonen - NKRO, EUD [Gy] - Testfall 2 Nasenne-
benhöhlenkarzinom, Verschreibungen und Ergebnisse

ZV Chiasma Gehirn l. o. Nerv l. Auge r.o. Nerv r. Auge
1. Satz 72.0 40.0 32.0 45.0 45.0 45.0 35.0
NKRO 8 72.0 36.8 32.0 44.9 45.0 44.9 35.0
Proton 3 72.2 27.8 32.0 44.8 45.0 41.5 31.2

2. Satz 72.0 30.0 26.0 40.0 45.0 40.0 31.0
NKRO 8 71.4 30.0 26.0 40.0 45.0 40.0 31.0
Proton 3 71.9 23.0 26.0 40.0 44.6 37.8 30.2

3. Satz 72.0 25.0 24.0 38.0 40.0 32.0 30.0
NKRO 10 70.4 25.0 24.0 37.9 40.0 32.0 30.0
Proton 3 71.3 19.3 24.0 38.0 40.0 32.0 30.0
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Tabelle 6.3: Ergebnisse Protonen - NKRO, EUD [Gy] - Optikusscheidenme-
lanom, Verschreibungen und Ergebnisse.

ZV Chiasma Gehirn l. Auge r.o. Nerv r. Auge
1. Satz 70.0 40.0 39.0 45.0 37.0 15.0
NKRO 6 75.3 40.0 38.9 44.9 24.0 15.0
Proton 2 75.5 39.3 34.3 43.4 1.1 0.6

2. Satz 70.0 35.0 30.0 40.0 35.0 15.0
NKRO 8 70.5 35.0 30.0 39.9 22.2 8.8
Proton 2 72.3 35.0 29.7 38.6 1.0 0.3

6.2.3 Testfall 3: Optikusscheidenmeningeom

Zur Planung diese Falles wurden zwei koplanare Protonen-Felder den NKRO-

Plänen gegenübergestellt. Die Nebenbedingungen für das Chiasma und das

Gehirn werden in beiden Modalitäten für alle Sätze von Nebenbedingungen

aktiv (Tabelle 6.3). Der hohe Überlappungsbereich des Chiasmas mit dem

ZV aufgrund des Sicherheitsrandes ist auch für die vorteilhaften Protonendo-

sisverteilungen von Bedeutung. (Abbildungen 6.12) Von den zwei gesetzten

Einstrahlrichtungen der beiden Protonen-Pläne wird im rechten gegenüber-

liegenden Auge sowie dem rechten Nervus opticus praktisch keine Dosis ap-

pliziert.
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Abbildung 6.11: DVH des Zielvolumens unter Berücksichtigung der beiden
Sätze von Nebenbedingungen nach Optimierung der richtungsoptimierten
Strahlungsfelder (NKRO) bzw. der Protonenstrahlenfelder (P+).

Die NKRO Photonenfelder belasten diese weiter, jedoch bleiben sie bis auf

das rechte Auge im 1. Satz von Nebenbedingungen in der Fluenzoptimierung

inaktiv. Die Pläne sind im 1. Satz von Nebenbedingungen hinsichtlich der

Homogenität gleichwertig. Im zweiten Satz wird aber in der Planung der

Spot-Scanning-Methode eine höhere EUD wie auch Homogenität erreicht,

wenngleich die verschriebene Dosis durch den NKRO Plan erzielt werden

kann (Abbildung 6.11).

6.3 Diskussion

Die Dosisverteilungen der richtungsoptimierten Pläne sind in den meisten

Fällen den Dosisverteilungen der Protonen-Spot-Scanning Methode klinisch

äquivalent. Selbst unter einer Verschärfung der Nebenbedingungen für die

Risikorgane, die nicht mehr klinisch relevant ist, ist der Unterschied der Do-
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Abbildung 6.12: DVH der relevanten Risikoorgane.

sisverteilung in den hier behandelten Fällen bezüglich des ZV zwischen den

beiden Modalitäten nicht signifikant.

Jedoch lassen sich bei der Planung von Protonen-Spot-Scanning-Plänen

die Verschreibungsdosen im ZV unter schärfer gesetzten Nebenbedingungen

unter weitaus geringerem Planungsaufwand erreichen. So reichen in den ge-

zeigten Fällen schon zwei bis drei Einstrahlrichtungen aus, das klinische Ziel
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zu verwirklichen. Dies liegt nicht nur an der überlegenen Dosisverteilung der

Protonenstrahlenfeldern hinsichtlich der Tiefendosis und des schnell abfallen-

den lateralen Profils sondern in der Erweiterung der Freiheitsgrade bezüglich

der Energie einer Einstrahlrichtung.

Der breitere Halbschatten der Photonenfelder führt jedoch in den rich-

tungsoptimierten Konfigurationen kaum zu gravierenden Nachteilen.

Natürlich sind auch andere Situationen denkbar, insbesondere bei der

Bestrahlung kindlicher Tumoren, wo grundsätzlich die Protonentherapie aus

Gründen einer generellen Minimierung der Dosisbelastung außerhalb des Ziel-

volumens selbst einer richtungsoptimierten IMRT mit Photonenstrahlung

überlegen ist. Der indikationsspielraum für die Protonentherapie wird aber

deutlich kleiner, wenn alle Optimierungsmöglichkeiten der IMRT mit Photo-

nenstrahlung ausgeschöpft werden.



Kapitel 7

Zusammenfassung

Die intensitätsmodulierte Strahlentherapie eröffnet der Bestrahlungsplanung

eine Vielzahl von Freiheitsgraden. Diese ermöglichen die Bestrahlung kom-

pliziert geformter Zielvolumina, die Bildung steiler Dosisgradienten und da-

mit die relativ einfache Schonung von umliegenden gesunden Gewebe. Der

Schluss liegt nahe, das eine weitere Erhöhung der Freiheitsgrade zu weiterer

Verbesserung der Dosisverteilungen führen könnte. Diese Frage wurde unter-

sucht anhand der Entwicklung eines Algorithmus zur Bestimmung optimaler

Einstrahlrichtungen für Photonenfelder.

Im Gegensatz dazu ergibt sich unter Verwendung von Protonenstrahlung

durch die energieabhängige Tiefenlokalisation des Bragg-Maximums mit der

Modulation der Energie der Protonen weitere Freiheitsgrade. Ein Protonen-

dosisberechnungsalgorithmus wurde entwickelt und in einem ursprünglich für

Photonenmodulation ausgelegten Fluenzoptimierungsalgorithmus integriert.

Dabei wurden die Eigenschaften des Spot-Scanning-Verfahrens einbezogen

und damit ein System zur Planung von intensitäts- und energiemodulierten

Protonenfeldern entwickelt.

Erst die Integration eines Algorithmus zur Protonendosisberechnung in

das Photonen-IMRT-Programm erlaubt eine zulässige Validierung der derzeit

stark diskutierten Protonentherapie im Vergleich zu konventionellen Photo-

99
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nenstrahlung. Der hier entwickelte Richtungsoptimierer für Photonen-IMRT

ist ein entscheidendes Kriterium in der Abschätzung des Potenzials unter-

schiedlicher Strahlenqualitäten und Strahlenarten.

Kann die Entartung zum globalen Optimum für richtungsoptimierte Kon-

figurationen der Photonenfelder nachgewiesen werden, fallen alle Beschrän-

kungen eines Vergleichs beider Strahlenarten weg.

Die Grundaufgabe der Richtungsoptimierung von Photonenfeldern kann

in der effizienten Auflösung von Konflikten zwischen den Zielvorgaben und

den gegeben Randbedingungen gesehen werden. Konflikte treten auf, wenn

Dosis-Restriktionen in den Risikoorganen eine Dosisverminderung im Ziel-

volumen erzwingen. Sie sind bedingt durch die Patientenanatomie bzw. die

Geometrie der Lagrangefunktion, welche die Dosisverschreibung im ZV bzw.

Nebenbedingungen auf RO beinhaltet. Die von den Konflikten bedingten

unterdosierten Gebiete müssen im ZV durch geeignete Richtungen bestrahlt

werden. Zusätzliche Richtungen müssen so gewählt werden, dass möglichst

keine weiteren Konflikte entstehen. Dies wird im intuitiven Bild des Wegs

geringen Widerstandes veranschaulicht und in der Teststrahl-Ableitung for-

malisiert. Die optimale Dosisverteilung bzw. die optimale Konfiguration wird

die maximale Zahl der zugänglichen Wege geringen Widerstandes zur Kon-

fliktlösung ausnützen. Jedoch treten oftmals Konflikte auf, die durch eine

Erhöhung der Anzahl von Einstrahlrichtungen nicht vollständig gelöst wer-

den können, insbesondere wenn RO in unmittelbarer Nähe zum ZV liegen

und steile Dosisgradienten notwendig werden. Diese Konflikte bestimmen

die realisierbaren optimalen Dosisverteilungen und treiben somit die Flu-

enzoptimierung sowie die Optimierung von Einstrahlrichtungen. Sie werden

hauptsächlich durch die Anatomie und die Geometrie des Patienten, der

Dosisverschreibung der ZV sowie den Nebenbedingungen der RO vorherbe-

stimmt.
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Zwar werden durch eine höhere Zahl von Einstrahlrichtungen Moden der

Konfliktlösung verfeinert, doch werden Konfigurationen, welche die endliche

Anzahl Wege geringen Widerstandes übersteigen keine Verbesserung mehr

hervorbringen.

Im Hinblick auf klinische Effizienz ist es vorteilhaft, Konfigurationen einer

geringen Anzahl geeigneter Einstrahlrichtungen zu verwenden. Die geringste

Anzahl notwendiger Einstrahlrichtungen ist durch das intuitive Bild einer

Entartungsschwelle gegeben. Sind die entsprechenden Einstrahlrichtungen ei-

ner Konfiguration optimal gesetzt, erhöhen zusätzliche Einstrahlrichtungen

lediglich den Grad der Entartung.

Der Experte kann jedoch diesen Grenzwert im Vorhinein kaum abschätzen.

Die Ergebnisse, welche die manuelle Auswahl der Einstrahlrichtungen erzielt,

sind zwar im Allgemeinen mit denen der Richtungsoptimierung durchaus

vergleichbar, doch werden in vielen Fällen die Zahl der ausgewählten Ein-

strahlrichtungen die Entartungsschwelle überschreiten, was in redundanten

Einstrahlrichtungen resultiert.

Eine Annäherung an diese Schwelle, also die Suche nach möglichst rele-

vanten Einstrahlrichtungen, wird für den Planer äußerst mühsam und zeit-

aufwendig. In schwierigen, nicht-koplanaren Fällen kann es dann leicht dazu

kommen, dass zu wenige Richtungen geplant und suboptimale Dosisvertei-

lungen erreicht werden.

Häufig tragen intuitiv sinnvoll erscheinende Einstrahlrichtungen kaum zur

Qualität der Lösung bei. Die Schwierigkeiten bei der Wahl der Richtungen

hängen hauptsächlich mit der hohen Abhängigkeit der optimalen Fluenzpro-

file von den Orientierungen aller Einstrahlrichtungen einer gegebenen Konfi-

guration zusammen.

Die automatische Richtungsoptimierung wird undefinierte Volumina als

mögliche Freiräume ausnützen, Dosis im ZV zu akkumulieren, wobei ho-
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he Dosen in gegebenenfalls nicht beschränkten gesundem Gewebe auftreten

können. Eine präzise und vollständige Definition des Optimierungszieles, al-

so die umfassende Beschreibung aller betroffenen Organe und entsprechen-

den Nebenbedingungen, muss gewährleistet sein. Unter diesen Voraussetzun-

gen sind zusätzliche Nebenbedingungen wie die Nebenbedingung minimaler

Abstände zwischen Einstrahlrichtungen nicht notwendig.

Der in dieser Arbeit entwickelte Algorithmus konstruiert sequenziell eine

anfängliche Konfiguration. Passende Einstrahlrichtungen werden jeweils zu

einer gegebenen Konfiguration hinzugefügt. Das bedeutet, dass jede weite-

re Wahl zusätzlicher Orientierungen von der vorherigen Konfiguration (und

damit auch von der ersten Wahl der Einstrahlrichtung) abhängig ist. Jedoch

werden in der zweiten Stufe die Einstrahlrichtungen, die in der fortlaufenden

Entwicklung weitgehend redundant wurden, durch verbessernde Einstrahl-

richtungen ausgetauscht. Damit verliert sich die ursprüngliche Abhängigkeit

der momentanen Konfiguration von der Wahl der ersten Orientierung.

Der Algorithmus reduziert auf diese Weise sukzessive die Konfiguration

auf relevante Einstrahlrichtungen, die sowohl einen hohen Beitrag zur Be-

strahlung des ZV haben als auch geeignete Fluenzprofile zur Lösung der

auftretenden Konflikte bereitstellen.

Das Abbruchkriterium wird in der Entartungsschwelle, also der Anzahl

von Feldern erkannt, ab welcher weitere Einstrahlrichtungen keine Verbes-

serung des Planes bewirken. Eine solche Konfiguration ist zu dem globalen

Optimum entartet.

Unter Verwendung dieses Algorithmus wurden verschiedene Testfälle ge-

plant. Es konnte gezeigt werden, dass unter moderaten Nebenbedingungen

schon wenige richtungsoptimierte Einstrahlrichtungen zur Erfüllung des Pla-

nungsziel ausreichten. Wurden die Nebenbedingungen verschärft, erzielten

richtungsoptimierte Pläne weitaus bessere Ergebnisse als eine Vielzahl ko-
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planarer, gleichverteilter Einstrahlrichtungen.

Die Planung von Protonenstrahlungsfeldern eröffnet weitere Freiheitsgra-

de hinsichtlich der Energievariation des Strahlungsfeldes.

Bestrahlungspläne wurden unter Berücksichtigung des Spot-Scanning-

Verfahrens, das am Paul Scherrer Institut in Villigen (Schweiz) eingesetzt

wird, optimiert. Hier können einzelne Protonen-Nadelstrahlen sowohl in der

Position senkrecht zur Einstrahlrichtung als auch in der Energie variiert wer-

den.

Die mit Protonen erzielbaren Dosisverteilungen werden im Allgemeinen

als den Ergebnissen von Photonenfeldern überlegen erachtet. In einem direk-

ten Vergleich wurden die Testfälle der richtungsoptimierten Pläne den Plänen

nach dem Spot-Scanning Verfahren gegenübergestellt. Es konnte gezeigt wer-

den, dass die dabei erzielten Dosisverteilungen unter klinisch relevanten Ne-

benbedingungen hinsichtlich der Dosis im Zielvolumen äquivalent sind. Auch

unter Verschärfung der Nebenbedingungen konnten die richtungsoptimierten

Photonenfelder in den meisten Fällen den Protonen entsprechende Dosisver-

teilungen erzielen. Dies gilt insbesondere, wenn Zielvolumen und Risikoorga-

ne nicht überlappen, oder die Abstände der Volumina nicht zu klein werden.

Das weist darauf hin, dass mit einer geeigneten Zielvolumendefinition flu-

enzmodulierte Photonenstrahlenfelder zur Umsetzung des klinischen Zieles

ausreichen, sofern sämtliche Freiheitsgrade, also auch die Bestimmung opti-

maler Einstrahlrichtungen, in die Planung einbezogen werden.

Eine genauere Definition des Zielvolumens kann durch weitere bildgeben-

de Verfahren wie kernmagnetische Resonanzverfahren (NMR) oder Positro-

nenemissionsspektroskopie (PET) erreicht werden. Schließlich wird durch die

Entwicklung angepasster Sicherheitsränder mittels bildgesteuerter adapti-

ver Planung (Image guided radiotherapy IGRT) die Verwendung größerer,

starrer Randzonen ersetzbar [13]. Die geometrischen Widersprüche aufgrund
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überlappender ZV und RO können dann besser aufgelöst und alle verfügba-

ren Freiheitsgrade in der Strahlentherapie ausgenutzt werden. Dies bedeutet

auch, dass die gegenwärtigen Grenzen der Strahlentherapie in Konzepten der

Zielvolumendefinition wie nach ICRU 62 zu sehen sind [2].



Liste der verwendeten
Abkürzungen

BEV Beam’s eye view - Quellenperspektive.
coeq Koplanar gleichverteilt.
DFP Differenzielles Fluenzprofil.
DVH Dosisvolumenhistogramm.
EUD Equiavalent uniform dose - äquivalente homogene Dosis.
EV Eigenvektor.
HNO Hals, Nasen, Ohren
IMRT Intensitätsmodulierte Strahlentherapie.
KRO Koplanare Richtungsoptimierung.
NKRO Nicht-koplanare Richtungsoptimierung.
man Manuell geplante Einstrahlrichtungen.
MoC Map of conflicts. Karte auf der Einheitskugel, die Konflikte.

zwischen Dosisverschreibung im ZV und Nebenbedingungen.
auf RO hinsichtlich aller Richtungen darstellt.

NB Nebenbedingung.
OF Oberfläche.
RO Risikoorgan.
RVK Raum verschwindender Krümmung.
SF Surviving fraction - Überlebenswahrscheinlichkeit.
WED Water equivalent depth - Zu Wasser äquivalente Tiefe.
ZV Zielvolumen.
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schen Physik, den Ärzten und MTAs, kurz all den Menschen, die das gesamte

Umfeld ausfüllten.
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One approach to the computation of photon IMRT treatment plans is the formulation of an optimi-
zation problem with an objective function that derives from an objective density. An investigation
of the second-order properties of such an objective function in a neighborhood of the minimizer
opens an intuitive access to many traits of this approach. A general finding is that only a small
subset of the parameter space has nonzero curvature, while the objective function is entirely flat in
a neighborhood of the minimizer in most directions. The dimension of the subspace of vanishing
curvature serves as a measure for the degeneracy of the solution. This finding is important both for
algorithm design and evaluation of the mathematical model of clinical intuition, expressed by the
objective function. The structure of the subspace of great curvature is found to be imposed on the
problem by conflicts between objectives of target and critical structures. These conflicts and their
corresponding modes of resolution form a common trait between all reasonable treatment plans of
a given case. The high degree of degeneracy makes the use of a conjugate gradient optimization
algorithm particularly favorable since the number of iterations to convergence is equivalent to the
number of different eigenvalues of the curvature tensor and is hence independent from the number
of optimization parameters. A high level of degeneracy of the fluence profiles implies that it should
be possible to stipulate further delivery-related conditions without causing severe deterioration of
the dose distribution. ©2002 American Association of Physicists in Medicine.
@DOI: 10.1118/1.1500402#
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I. INTRODUCTION

Many approaches to the inverse problem of radiother
have been pursued and publications on numerical solut
number in the hundreds. However, the formulation of an
timization problem with an objective function whose min
mization delivers an acceptable solution seems to bec
prevalent in the community and is certainly the dominat
method among commercial implementations~cf. Refs. 1 and
2!. This paper is devoted to the investigation of a gene
property of this particular approach.

In a very general formulation, the fluence profileF*
which solves the IMRT optimization problem obtains as

F* 5arg min
F

F~D~F!!, ~1!

D~x!5(
j 51

n

Tj~x!F j , ~2!

whereF(D) is the objective function, which represents tre
ment goals both for the target volume and critical structur
The dose distributionD(x) is the weighted sum of the el
ementary dose distributionsTj (x) of the constituents of the
fluence modulated beams with respective weig
(F j ) j 51,...,n . Frequently,F derives from the integral of a lo
cal objective densityf x(D(x)):R→R over the volume of
interest
2584 Med. Phys. 29 „11…, November 2002 0094-2405 Õ2002Õ2
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F~D~F!!5E
V

f x~D~x!!dx3. ~3!

Usually, the f x(D) are twice continuously differentiable
functions of thelocal dose at pointx only, hence

]2f ~D !

]D~x1!]D~x2!
50 if x1Þx2 .

An example would be the quadratic deviation from the lo
prescription dose, local cell survival probability, a penalty f
exceeding the local maximum tolerable dose or the E
concept.3 The objective function for the entire problem
would be composed of a number of objectives, each rep
senting a separate treatment goal with individual weight. I
important to notice that if all objective densitiesf x are con-
vex functions~a convex function of one variable has a po
tive second derivative!, the objective function assumes on
one global minimum which may be degenerate, in wh
case the minimum is assumed on a connected, convex s
fluence profiles. In contrast, the use of a partially noncon
objective density does not necessarily lead to local minim
All examples given previously represent convex object
densities. In contrast, dose–volume restrictions can only
expressed by a nonconvex objective density~for a discussion
25849„11…Õ2584Õ6Õ$19.00 © 2002 Am. Assoc. Phys. Med.
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see Refs. 4–6!. The following development emphasizes t
methodology of a novel angle of investigation for which w
treatF as a generic objective function.

The use of an objective density results in a multitude
solutions of almost equal values ofF. A redistribution of
dose may change the objective density, but need not cha
the integral. An interesting problem in its own right is
quantify the degree of this degeneracy. It has been sh
that the degeneracy can be used to pick~near-! solutions of
Eq. ~1! which are better suited for clinical delivery wit
MLCs.7–11 Also, an optimization algorithm may save com
putation time because of the degeneracy of the problem
nally, a study of the patterns of degeneracy offers clues a
which conflicts between the objectives of the target and n
mal tissue the algorithm has to resolve to obtain the d
distribution closest to prescription. This is a profound che
of the translation of clinical intuition into the mathematics
the objective function. In the following, these three poin
are addressed after a brief outline of the mathemat
method.

II. METHOD

We define degeneracy of the solutionF* of Eq. ~1! as
tantamount to finding a vectorCÞ0 such that

F~F* 1eC!2F~F* !'0 ~4!

for all sufficiently smalle.0. The degree of degeneracy
given by the dimension of the space spanned by all vec
C which approximately obey this condition. By expandin
the first term to second order ine, this becomes

find C such that:

0'e(
j 51

n
]F~F* !

]F j
C j1

e2

2 (
j 51

n

(
k51

n
]2F~F* !

]F j]Fk
C jCk

1o~e3!. ~5!

By virtue of the second order optimality conditions,12 the
first term is zero, whereas theHessianmatrix

H jk* 5
]2F~F* !

]F j]Fk

is positive semidefinite. It can be seen that this condition
be fulfilled if and only if C is an eigenvector ofH jk* with
vanishing eigenvalue because the matrix is symmetric an
its eigenvalues non-negative. Hence, the dimension of
space spanned by all eigenvectors with vanishing eigen
ues~the ‘‘zero-eigenspace’’ ofH! can serve as a measure
the degeneracy of the optimization problem. In an intuit
picture of this condition, the eigenvectors of the small eig
values define the directions of least curvature of the objec
function, i.e., span the subspace in which the objective fu
tion is entirely flat in a neighborhood of the minimizer. Co
versely, the eigenvectors of the large eigenvalues span
subspace of great curvature, i.e., best delimitation of
minimum. Notice that the eigenvectors are different
changes of the fluence profiles and that they form a basi
fluence weight space even though they usually contain n
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f

ge

n

i-
to
r-
e

k

al

rs

n

all
e
l-

-
e

c-

he
e
l
of
a-

tive elements. Notice also that by virtue of the element
dose distributionsT these eigenvectors can also be mapp
onto differential changes in dose space.

Taking into account Eq.~3!, the Hessian matrix can b
written as

H jk* 5E
V

]2f x~D* ~x!!

]2D~x!
Tj~x!Tk~x!dx3. ~6!

Since the dimension ofH is of order 103, its computation can
be time consuming if the elementary dose distributionsTj (x)
are modeled with realistic penumbra. In this case,H is far
from being sparse since almost all elementary dose distr
tions typically share some volume of intersection. To illu
trate this, define the matrix

K jk5E
V
Tj~x!Tk~x!dx3 ~7!

whose elements represent a measure of how much two
ementary dose distributions overlap. Notice thatK has full
rank if the fluence modulated beams are built of linea
independent fluence elements, e.g., as in the case of the
dard usage of a coarse-grained fluence distribution on a r
lar grid. As the dose distribution is usually sampled on
finite number of points, the properties ofK depend on the
coarseness of this sampling. In particular, elementary d
distributions may appear linearly dependent if the sampl
is too coarse. Any small eigenvalue ofK will create a small
eigenvalue of H, so that the dimension of the zero
eigenspace ofK is always smaller than or equal to that ofH.

To diagonalize these matrices and obtain the spectrum
eigenvalues and the set of eigenvectors, Householder re
tion was employed.13

III. RESULTS

The intuition about the IMRT optimization problem im
plies that those parts of the beams impinging both on ta
and critical structures will force the algorithm to media
trade-offs, whereas parts with an unobstructed field of vi
achieve the objective~e.g., of target coverage! easily and
without need for heavy fluence modulation. This intuition
reflected in the spectrum of eigenvalues of the Hessian:
ficult trade-offs correspond to high curvature, respective
large eigenvalues, while directions of small curvature w
small eigenvalues demonstrate that there is some leewa
the solution.

In a standard setting of photon IMRT, where 5 to 9 mod
lated beams are composed of fluence elements defined
regular grid of, say 1032 mm2, the general finding is tha
the overwhelming number of eigenvalues is nearly zero. F
ure 1 shows a typical result for such a setting, emphasiz
the lower end of the spectrum. Although the dose over
matrix K displays some accumulation of small, but nonze
eigenvalues, this does not account for the large proportio
eigenvalues of the Hessian concentrated close to zero.
shows that the high degeneracy of the latter stems from
formulation of the objective function, rather than being i
herent in the setup of the elementary fluence elements.
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tice also, that the displayed range of eigenvalues of the H
sian is only 531024 of the maximum eigenvalue, reflectin
their concentration at zero.

The opposite end of the spectrum is characterized by
well-distinguished eigenvalues. Their eigenvectors de
those parts of the beams where perturbations of the optim
fluence profiles cause the greatest change of the obje
function. A most remarkable finding is that for all reasonab
good treatment plans~beam arrangements! of a given case
the structure of the subspace of high curvature is quite s
lar and determined by the same conflicts between target
erage and normal tissue sparing. In Fig. 2, spectra of eig
values of treatment plans of 3, 5, and 7 equispaced beam
shown. While the number of eigenvalues is roughly prop
tional to the number of beams, it becomes evident that a
tional degrees of freedom increase the degeneracy of the
lution, but do not affect the structure of the subspace of h
curvature. This demonstrates that the conflicts between ta
coverage and normal tissue sparing which dominate the
lution cannot be resolved by additional beams. The shif
the eigenvalues is a higher order effect and indicates tha
dose distribution with more beams becomes better, but
fundamental conflicts prevail. The reason for this trait is t
each eigenvalue is tied to a specificvolume of conflictin the
treated volume and amode of resolving this conflictby
modulation of the fluence profile. A typical example for su
a volume of conflict is the boundary between the target an
very close critical structure, which may be too close to

FIG. 1. The spectrum of the 25% smallest eigenvalues ofK ~above! andH
for a typical example IMRT case. The eigenvalues are normalized to
maximum eigenvalue.
Medical Physics, Vol. 29, No. 11, November 2002
s-

w
e
m
ve

i-
v-
n-
are
-
i-

so-
h
et
o-
f

he
e
t

a
-

commodate the beam penumbra. This may result in ei
underdosage of the target, or overdosage of the normal s
ture. Modes of resolving this conflict are either expanding
shrinking the beam, or penumbra sharpening.

In the example case, a prostate treated with equispa
coplanar beams, and bladder and rectum as critical nor
structures~the objective function consists of a weighted su
of four objectives, the probability of cell survival and a qu
dratic overdose penalty for the target, and one EUD objec
each for rectum and bladder! the first two eigenvectors cor
respond to either mode of resolving the conflict of overd
ing the bladder or underdosing the target at the caudal en
the bladder volume. These modes result because the
outline can only be changed in increments of the leaf wi
in this direction. The next eigenvector is tied to a seco
volume of conflict, the overlap of the rectum with the PT
The mode of resolving the conflict is sparing, respective
sacrificing the critical structure. Notice that the eigenvect
are orthogonal to each other, which explains the perturba
of the eigenvector differential fluence profile in the doma
of the first volume of conflict. The following eigenvector
would then show penumbra sharpening modes at the rec
outline, hot-spot avoidance, penumbra sharpening at the

e

FIG. 2. The spectra of eigenvalues of three treatment plans of 3, 5, a
equispaced coplanar beams for the same example case.
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get outline, compensation for the detrimental effects of m
dominant modes and further less severe conflicts. Howe
as these conflicts and the corresponding modes of sol
them are tied to the geometry and objectives of the opti
zation problem, they cannot be affected by the beam arra
ment and build a common trait of all reasonable treatm
plans.

We conjecture that for each IMRT optimization proble
the structure of the subspace of high curvature is determ
a priori by the geometry and dose objectives of subvolum
and the conflicts arising from these. Further, alternative be
setups, which afford dose distributions of comparable qu
ity, employ similar modes of fluence modulation to resol
the conflicts and differ only in the degree of degeneracy
the solution fluence profile. This amounts to the conjecture
a maximum number of different eigenvalues which is ind
pendent of the beam setup.

This conjecture is of great practical significance. It im
plies that increasing the parameter space by finer co
graining of fluence maps or additional beams may lead
better dose distributions, but only insofar as they afford m
freedom to execute the possible modes of conflict resolut
In essence, the minimum parameter space~given by the
choice of beam number, angles and granularity of the flue
modulation! for a given problem has to provide just enou
degrees of freedom to generate the fluence profiles of
dominant eigenvectors. However, excess degrees of free
can be used to introduce additional delivery constraints s
as stipulated by static or dynamic MLC techniques witho
spoiling the quality of the dose distribution, as was shown
Ref. 9.

If the solution of the optimization problem is indeed d
termined by a small nondegenerate subspace, an optim
tion algorithm could use this to speed up convergence.
the conjugate gradient algorithm, it can be shown that
number of necessary iterations to convergence is pro
tional to the number ofdifferenteigenvalues of the Hessia
matrix.12 Since most eigenvalues are grouped in clusters
only very few are solitary, the number of different eigenv
ues is even smaller than the number of nonvanishing eig
values. This property also holds approximately for nonlin
problems with nonconstant Hessian matrix. Further, it is p
sible to show that the algorithm makes the largest progres
the subspaces of great curvature first, so that it exhibits ra
initial convergence. Together with the above-mentioned c
jecture, this means that a conjugate gradient algorithm fi
the solution in a number of iterations which depends on
maximum number of eigenvalues of the given case, but
on the number of optimization parameters. This observa
can be supported by the practical experience with a co
gate gradient IMRT optimization algorithm.14 ~In particular,
all treatment plans of the example case converged in
proximately 40 iterations!.

The choice of algorithm has to regard the possibility
local minima of the objective function that are seriously
ferior to the global minimum. The results of this study imp
that this problem is often overestimated for the IMRT set
First, only dose–volume type restrictions are liable to p
Medical Physics, Vol. 29, No. 11, November 2002
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duce local minima. Second, it is hard to envisage a situa
which is both highly degenerate and has well-distinguish
minima at the same time. Obviously, if such a minimu
exists, the subspace of high curvature has to be spanne
profoundly different eigenvectors, implying that a differe
set of conflicts have to be resolved. Hence, from the abo
mentioned conjecture we can infer that the basins of att
tion to distinct sets of conflict resolution modes are w
separated and that if local minima exist, the correspond
dose distributions differ markedly. However, even though
cal minima cannot be ruled out, taking advantage of the
generacy by means of a conjugate gradient algorithm o
weighs the theoretical advantage of stochastic algorith
such as simulated annealing to escape deep local minim
additional safety is an objective, multiple optimization ru
with a conjugate gradient algorithm, using randomly p
turbed solutions of previous runs as starting points, sho
induce sufficient confidence in the global nature of a mi
mizer.

IV. DISCUSSION

The investigation of the second-order curvature inform
tion of the IMRT optimization problem offers deep insigh
into the mechanisms that drive the solution. The analysis
the subspaces of great curvature~the eigenvectors of the
Hessian matrix with great eigenvalues! leads to a ‘‘conflict
resolution spectroscopy’’ which associates ‘‘lines’’~eigenval-
ues! with volumes of conflicting dose objectives and the
‘‘modes’’ of solving the conflicts. It appears as if IMRT prob
lems were generally driven by a small number of confli
and a small number of solution strategies. This make
plausible to assume that all good treatment plans for
same case have to share a minimum set of modes of con
resolution.

Two conclusions may be drawn from this assumption. T
first, pertaining to the choice of beam incidences and
number of beams, implies that any beam which does incre
the number of conflict resolution modes of a given set
beam incidences improves the dose distribution. The c
verse, that beam incidences which do not enable new mo
of conflict resolution are redundant, is shown in Fig. 2 whe
the spectra of beam arrangements of 3, 5, and 7 beams
differ in the dimension of the zero-eigenspace. Thus, ad
tional beams, in particular noncoplanar beams, will only
beneficial if they allow new modes of conflict resolutio
This may not be given if the conflict is the finite width of th
penumbra as in the first two modes of Fig. 3, but can be
case if the conflict is organ sparing as in the third mode
Fig. 3.

The second conclusion pertains to IMRT delivery wi
static MLC techniques. One approach to IMRT starts fro
predefined beam shapes and determines the weights of
beam segments. If the above-given assumption holds, s
ing with a set of segments that derive from the modes
conflict resolution should result in a sufficient minimum s
of segments. However, these modes cannot be guessed
the geometry of the patient alone as they also include c
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FIG. 3. The fluence maps for a three beam prostate treatment together with the eigenvectors belonging to the three greatest eigenvalues. Their corresping
modes of conflict resolution are field expansion~second row!, penumbra sharpening~third row!, and volume sparing~fourth row!. The contour of the rectum
can be distinguished in both the fluence profiles and the third eigenvector. The conflict governing the first two eigenvectors is located at the intersection of
target, bladder and rectum in the projection planes perpendicular to the beams.
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flicts that arise from the dose distributions of more domin
modes. This implies that the so-called ‘‘forward’’ approa
needs elements of ‘‘inverse’’ planning in the form of segme
shape optimization.15 On the other hand, starting with
finely coarse-grained grid of fluence elements leads to a h
degree of degeneracy of the solution which could resul
‘‘noisy’’ fluence profiles and large numbers of MLC bea
segments if no countermeasures are taken. For e
Medical Physics, Vol. 29, No. 11, November 2002
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method, above-mentioned conjecture results in the statem
that the number of necessary beam segments is roughly
portional to the number of modes and should therefore
constant for any given reasonable beam setup. If the num
of beams is increased, only subsets of the beams will par
in the modulations of each mode.

Although intuitively accessible, the conjecture ofa priori
conflicts and modes of their solution is hard to prove. Ho
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ever, the formalism of Eqs.~1! and ~3! is general enough to
apply to the majority of published IMRT algorithms and c
also accommodate biological objectives,6 so that the Hessian
and its eigenvectors can give interesting insights into
numerical solution of IMRT treatment planning problem
and allow one to validate the mathematics against intuiti
The Hessian is probably too expensive to compute to be u
in a routine manner, but investigation of second-order inf
mation is a valuable development tool.
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ògïtígígéëê�ì0éëò�èWï"ñªõyî±ï�÷���é¡íxî,íxî�ï£ï)ú�ù�ð®öIó·ú�ï�êÂí�öªû§²�ô­ï�ñªú�ò�þ



���������������! ��� �"�#%$� �&('�)*"+$��%,-).���/����,0)*&1)!23 �,0).���546��"
)*��,�$%��7%)*,089&:�;'�<=�! �,>$�'9"? �'�).��,A@�$%"? %��8 c3�

ÚÜÛ!Ý�Þ ��ßTà8Z8���§ë}ç�â+»�ë�ðjù}ó¾âÈ¼ªú ç?í�ëc`�ä>ã�óaç�ë+ì�í!æ�â�ä�â�ðpâ+ö�ã�î�í��RÍÅ[�ç�ô�l�î�øaç�â�írë+ì�å>ë+î�çdíjä�ã}úüî�íjç�ô

ÚÜÛ!Ý�Þ ��ßfàn¤:�Î�½ë�ç>âÇø%ú ç?í!ä.ú�ò3ùeí!úpë+î�ç¾ë+ì3k�¾�å�ë�è�ð ã�î�ã}äaâcd3ù}ú ç�èPã3å>â�ø a ù;â>î�å>âIë�è�í!ú ó¬ú_!+â+ø�ò3â�ã}óaçfüðpâ�ì*íÏs½ã�î�ø�ã®Ð[ò6âdã�ókî�ë+î�ï*å�ë�è�ð ã�î�ã}ä����g�`ï=è�ð ã�î�ã}ì*í�â>ä a ù;â>î�å>â�ë�èµíjúüó�ú_!�ã3íjú ë�î®%�újíjæÇä>â�çMèµâ�å�íí�ë:íjæ�â�©�ädø¢ç>â+í-í!ú î8`�ë+ì¬å�ë+î�ç?í!ä>ã�ú î�íjç�ô¿Ç�æ�â®k�h&h8Ñ
jÅÒGhrÑÓ¾&h8Ñ ã}î�ø½l8h8Ñkúñç>ë3ø3ë�ç>â¿ðüú î�â�ç�ã�ä�âø%ú ç�è�ð ãd÷eâ+ø�ô



���������������! ��� �"�#%$� �&('�)*"+$��%,-).���/����,0)*&1)!23 �,0).���546��"
)*��,�$%��7%)*,089&:�;'�<=�! �,>$�'9"? �'�).��,A@�$%"? %��8 B��
ª �I�¬«!ß�¦Â� �[ZzfÁo]U¨\]\]hj`r�_b[cei¨b)`YoF\uZuXth|`�\zo�� VYZ]Ugo]iaZ]hjVI\]hjbt`�o<X[`YfÁZ]UgoR}Ykv\zoa°
fIb)o]U!i¨bt`�oF\uZuXth|`�\ �rZzX[hj` izmrh�Xto]^ Zg° b�° `:° Zuh|�)m)\+Uan)U VrZuUWoui¨Zuh|Vr\]hjbt`

~+¯��¥­�pPT�± �.nG²­�pPT�± �.nG²:o]UaZuhjXtk ´gÄr° � ´gÄr° � ´g�r° � ´W�Y° � �y�Y° �
¿¬T � �¸�ªUWXt^_o ´X°�° · ´gÄr° � ´g�r° � ·r° · �y�Y° �
¿¬T � ���ªUWXt^_o ´X°�° · ´X°�° · ´g�r° � ´W�Y° � �y�Y° �´gÄ���UgX[^¹iab"UWº ´gÄr° � ´X°�° · ·Y° · ·r° · ���I° �
���ªUWXt^�o+^_Xt`8° ´gÄr° � ´X°�° · ·Y° · ´W�Y° � �)Är° Ä

� � ' � � � � "?' 73$%,0,-)*�=À¡��4/������7%,0"� �)*��,*7 ÿ�î�ïÅ÷�ö&òWï§÷�éëòaíxègé®ô�ç±ígéëö&êµñYû�íxï�èÄ�_æ
E öªûT� ô�ï"ñ�ú�ò,ñªê±÷� ç�ï)ê�õ�ï�ö&ù±ígéëú�éML"ñYíxéëöªê�öªû_ígî�ï�ï��8ç�éëòWùeñªõ�ï)÷üõ�öªù�ðàñªê�ñªè�ñªègègñªê�ì&ï)ú�ï)ê8í:�0�.éëì&ç±ègï�c6ÔP	�÷�é®ògù�ðëñIó:ò£íxî�ï
ñª÷±ø�ñªêÂíxñªì&ï�ò	öªû.ê�ö&ê¥Uzõ�ö&ù�ðëñªêeñªè�ô�ï"ñ�ú ÷�éëèWï�õtíxéëöªê�ò�þ�  é®íxî±éëêDíxî�ï£õ)ö&ù�ðàñ�êeñªè�õ�ö&ê¥�eì&ç�ègñ�íxé®ö&ê�ò�ô­ï�ñªú
ö&èWéëï�êÂíxñ�íxé®ö&ê�ñ�éëú�éëê�ì,ñ�í�íxî±ï¥ègé®ì&îÂí�ïtó&ï'öªè�ígèxñ"ø&ï)ègògé®ê�ì ígî�ègö&ç±ì&î@ígî�ï¥ô�ègñªéëêÅö&è£íxî�ï�õyî�éàñ�ògú ñªègï
ê�ï�ñªègð¡ó�õ�öªú�ù�ð®ï)ígï�ð®ó$ô�ð®ö·õ�C�ï�÷�ö&ç±í"þ´ÿ�î�ï¾�_æ
E5ù±ðàñªêÇõ�ñªê�òWùeñªèWï�ígî�ï�ô�ègñªéëê0ñªê±÷�ígî�ï�õyî�éàñ�ògú ��î�é®ðëï
ñ"ø&ö&é®÷�éëê±ì,ígî�ï0ègé®ì&îÂí/ö&ù±ígéëõ"ñ�ð�ê�ï�èaø&ï�ñªê�÷§íxî�ï0èWéëì&îÂí£ï)óªïªþ�ÿ�î8ç�ò;KPíxî�ï0î�é®ì&î§÷�ö&ògï0èWï�ì&é®ö&ê§õ"ñªêÅô­ï
ògî�ñªù­ï)÷�ú�ö&èWï/õ�ðëöªògï�ð¡ó¥ígö�ígî�ï£ÿ���U�õ)ö&êÂíxö&ç±è�þ�eö&è_íxî±ï$õ)ö&ù�ðàñ�êeñªè�ñªèWèxñªê�ìªï�ú�ï�êÂíÁñªðëð+ù�ö&òWògéëô±ðëï/ùeñ�ígî�ò�öªû�ð®é®íWíxðëï�ègï�òWéëòaíyñªê�õ)ï/íxö�ñªõyî�éëïtø&ï�÷�ö&òWï��é®ígî�éëê,íxî±ï$ÿ�� ñªègï£íyñ�Cªï�ê¶�-�.é®ì&ç�èWï¢cn��	tþ�ÿ�î�ïU�0ô­ï�ñªú(�_æ
E ù±ðàñªê>éëòaíÁòaíxé®ðëðqñªô�ð®ï/íxö�ègï"ñ�õyî íxî�ï
ù�èWï�ògõ)ègé®ù±íxé®ö&ê¥÷�öªògïÁûFöªè�ígî�ïÁÿ��5K=��î±éëðëï�íxî±ïI�£ô­ï�ñªú®�_æ
E ù�ðëñªê¥é®ú�ù�èWöIø&ï�ò�íxî±ï�÷�ö&òWï�ç�ê±é®ûFö&èWú�é¡í�ó��é®ígî�éëê§íxî±ï�ÿ�� ûFç�èWígî�ï�è:�-�´éëì&ç�èWï�ce²�	tþ�JÁï�ê±õ�ï�K´íxî�ï�÷�ï�ìªï�ê�ï)èxñªõtóÅígî�ègï)ògî�öªðë÷�é®ò$èWï"ñªõyî±ï�÷D��î�ï)ê
õ�öªê�ògé®÷�ï�èWéëê�ì0ú�ö&ègï�ígîeñªêÔ��ô�ï"ñ�ú ÷�éëèWï�õtíxéëöªê�ò�þ

ÚÜÛ!Ý�Þ ��ßTàr¦Â���§ë}ç�â+»�ë�ðjù}ó¾âÈ¼ªú ç?í�ëc`�ä>ã�óaç�ë+ì�í!æ�âgÇÅ»�ô
ÿ�î�ï¹ñªù�ù�ð®éëï)÷ õ)ö&ê�òaíxèxñ�éëêÂí§ògïtígíxé®ê�ì5÷�ï��eê±ï�ò@ígî�ï õ�ö&ê � éëõtí@èWï�ì&é®ö&ê�ò§ñªê±÷ ígî�ï ÷�ï�ì&ï)ê�ï�ègñªõ)ó

íxî±ègï�òWî�ö&ð®÷�öªû.ñÇù�ðàñ�ê���î±éëõyî>÷�ègé¡ø&ï�ò�ígî�ï£ö&ù±íxé®ú�éjL"ñ�ígéëö&ê¬þ



���������������! ��� �"�#%$� �&('�)*"+$��%,-).���/����,0)*&1)!23 �,0).���546��"
)*��,�$%��7%)*,089&:�;'�<=�! �,>$�'9"? �'�).��,A@�$%"? %��8 B¥c

ÚÜÛ!Ý�Þ ��ßTà8¸8���§ë}ç�â+»�ë�ðjù}ó¾âÈ¼ªú ç?í�ëc`�ä>ã�óaç�ë+ì�í!æ�â�ä�â�ðpâ+ö�ã�î�í��RÍÅ[�ç�ôR©+ä?ø�ç>â+í�ë+ìrå>ë�î�ç?í!ä>ã�ú î�íMç?ô
Õ 3�Ö>Q O"åÂNPO"O QFä�S
ÿ�î�ï�ô�ñªògé®õ�íyñ�ò�C öªû��_æ
E õ�ñªê³ô�ï�ògï)ï�êµéëêMíxî�ï�ï�Ù�õ�é®ï�êÂíDòWö&ðëç±ígéëö&ê¹öªû/õ)ö&ê � é®õ)íxò)þ·F õ�ö&ê � éëõ)í
ï�ú�ï�èWì&ï�òI��î±ï�ê§÷�ö&òWïÇõ�ö&ê�òaíxègñªéëêÂíxò£ñ�ù�ù�ðëé®ï�÷ ígö�E¾FIH�ò�ö&ù±ù­ö&òWï�íxî�ïÇ÷±ï�ðëé¡ø&ï)èWó�ö�û!íxî�ïÇù�èWï�òWõ�ègé®ô­ï)÷
÷�ö&òWï�ígöDíxî�ï�ÿ���þ « ö&ê � éëõtíxò£õ"ñªê@ô­ï0èWï�ògöªð®ø&ï)÷@ôÂóf�eê±÷�éëê�ì>÷�é®ègï�õtíxé®ö&ê�ò/öªû�ç�ê�î�é®ô�é®ígï�÷@ñªõ�õ)ï�òWò�ígö
íxî±ï�ñªèWï"ñªò�öªû­íxî�ï	ÿ��·��î�é®õyî'ñªèWïÁç±ê�÷�ï�èW÷�ö&òWï�÷Dñªò�ñ£õ�ö&ê�òWï;�8ç�ï)ê�õ�ï/öªû­íxî�ïÁõ�ö&ê � éëõtí�èWï�ì&é®ö&ê�ò)þ�ÿ�î�éëò
éëò	õ"ñ�ù±íxç�èWï�÷�ôÂó,íxî±ï�éëêÂígç�é®ígé®ø&ï£ù�é®õ)ígç�ègï�öªû�ígî�ïfºWù�ñ�íxî�öªû!ðëï�ñªòWíÁègï)ògé®òWíyñ�ê�õ�ï�¼Dñªê�÷>ûFö&ègú�ñªðëéjL�ï)÷>ôÂó
íxî±ï ºWù�èWö&ô�é®ê�ì�÷±ï�ègé¡ø�ñ�íxé¡ø&ï;¼±þ��zí�é®ò$ïtø:éë÷�ï)ê8í$íxîeñYí$ígî�ï�öªù±íxé®ú�ç�ú�ògöªðëç±ígéëö&ê§ç�òWï�ò�ígî�ï�ú�ñ�|·éëú�ç�ú
ê8ç�ú�ô�ï�è�öªû0ùeñ�ígî�ò�öªûÇð®ï"ñªòaí�èWï�ògé®òWíxñªê�õ�ï�ù­ï)èWíxé®ê�ï�êÂí�íxö³ï�ñªõyî¾õ�ö&ê � éëõtí"þ±JÁö3�¸ïtø&ï)è;K�ígî�ï�èWï ñªègï
õ�öªê � éëõtíxò���î�éëõyî�õ�ñªê�ê�ö�í�ô�ïýèWï�ògöªð®ø&ï)÷�õ�öªú�ù�ð®ï)ígï�ð®ó7ôÂó ù�ï�ègú�é®íWíxé®ê�ì5ñ î�éëìªî�ï�èÅê8ç�ú�ô�ï�è�ö�û
ô�ï"ñªú�ò;KPï�òWù­ï)õ�éàñ�ðëð®ó�õ�ö&ê�òWéë÷�ï)ègé®ê�ì`EGFIH�ò�é®êÅígî�ï�é®ú�ú�ï�÷±éàñ�ígï�ø:éëõ�é®ê�é®í�ó�öªû¸ígî�ï�ÿ��z��î�ï�èWï¥òaíxï�ï)ù
÷�ö&òWï ì&ègñª÷�é®ï�êÂíxò�ú�é®ì&îÂí0ô­ï)õ�ö&ú�ï>ê�ï�õ)ï�ògògñªèWóªþ ÿ�î±ï)óM÷�ï)ígï�èWú�é®ê�ï>ígî�ï>ù­ö&òWògé®ô�ðëï,ö&ù±ígéëú�ç±ú ÷�ö&òWï
÷�é®òWíxèWéëô�ç·íxéëöªê�ñªê±÷�íxî8ç�ò�÷±ègé®øªï¸íxî±ï��_æ
E³ñªò��¸ï)ðëð·ñªò´ígî�ï � ç±ï�ê�õ)ï�ö&ù±íxé®ú�éjL"ñ�ígéëö&ê£öªûeñªêÂó�ùeñ�èWíxé®õ�ç�ðëñªè
ô�ï"ñªúÆñ�ègèxñ�ê�ì&ï�ú�ï�êÂí�þ��·é®ê�õ�ï/ígî�ï£ê:ç±ú�ô­ï)è�öªû�ùeñYíxî�ò�éëò�ï)ògògï)êÂíxéàñ�ðëð®ó¥÷�ï)ígï�èWú�é®ê�ï�÷>ôÂóDíxî�ï£ùeñ�ígéëï)ê8í



���������������! ��� �"�#%$� �&('�)*"+$��%,-).���/����,0)*&1)!23 �,0).���546��"
)*��,�$%��7%)*,089&:�;'�<=�! �,>$�'9"? �'�).��,A@�$%"? %��8 B�B
ì&ï)ö&ú�ïtíxèaó³ñªê±÷5÷±ï��eê�é¡íxé®ö&ê³öªû£íxî±ï�ö&ô=OWï�õtíxé¡ø&ï�ûFç�ê�õtíxéëöªê�K�é®íDé®ò'ï"ñªòaóýígö ï�êÂø:éëòxñ�ì&ï§ñ ògé®ígçeñ�ígéëö&ê��î�ï)ègï�è�ígî�ï¥ê8ç�ú�ô­ï)è�öªû�ô�ï"ñªú�ò�ï}|±õ)ï�ï)÷�òÇíxî�ï'ê8ç�ú�ô­ï)è�öªû�ï�òWògï)ê8ígéàñªð�ùeñ�ígî�ò�öªû	ñ ìªé®ø&ï)ê ògïtíxç�ù+þF�ò�ñ'õ�ö&ê�òWï;�8ç�ï)ê�õ�ï�KPígî�ï�÷�ï)ì&ègï)ïÇöªû�÷�ï�ìªï�ê�ï)èxñªõtó�öªû�ñ'õ�öªê��eì&ç�ègñ�íxé®ö&ê�ï}|±ù±ðëö:÷�ï�ò�öªê�õ�ï0ñ¥õ)ï�èaíyñªé®ê
ê8ç�ú�ô�ï�è�öªû�ô�ï"ñ�ú�ò0éëò0ï}|±õ)ï�ï)÷�ï�÷+þk  é¡íxîMègï)ògù�ï�õ)í�íxöÅõ�ð®éëê�é®õ"ñªð¸ï�Ù�õ�é®ï�ê�õtó�K_é¡í�é®ò�ñª÷±ø�ñªêÂíyñªìªï�ö&ç�ò
íxö¥ö&ô±íyñ�éëê�ô�ï"ñªú õ�öªê��eì&ç�ègñ�íxé®ö&ê�ò¾��î�éëõyîÅñªèWï�ègé®ì&îÂí/ñ�í�íxî�ï�÷±ï�ì&ï)ê�ï�ègñªõ)ó�íxî�èWï�ògî±ö&ðë÷�Kr��î�éëõyî`��é®ðëð
ô�ïÇõ"ñªòWï�÷±ï�ù�ï�ê�÷�ï)êÂí"þ1F�ç·íxö&ú�ñ�íxé®õ1�_æ
E ��éëð®ð.ï%|·ù�ð®ö&é®í/ñªêÂó�ðëï)ï��¸ñ"ó�ù­ï)ègú�é®íWíxï�÷�ôÂó�ígî�ïÇùeñ�ígéëï)ê8í
ì&ï)ö&ú�ïtíxèaó�ñªê±÷�õ�ö&ê�òaíxègñªéëêÂí/÷�ï%�eê�é¡íxéëöªê�ñªù�ù�ð®éëï)÷+þIF�ù�èWï�õ)éëògï0ñ�ê�÷�õ�ö&ú�ù�èWï�î�ï)ê�ògé¡ø&ï0÷�ï���ê�é®ígéëö&ê�ö�û
íxî±ï¥ö&ù±ígéëú�éML�ñ�íxé®ö&ê§ì&öÂñªð®ò$ô�ï�õ)ö&ú�ï)ò�ê�ï)õ�ï)ògòxñ�èWó�ígîeñ�í�ñIøªö&éë÷±ò�ç�ê�÷±ï�ègòWù­ï)õ�é!�eõ"ñ�ígéëö&ê ö�û_íxèWï"ñ�ígú�ï)ê8í
ì&öÂñ�ðëò�þ¡þ.ÿ�î±éëò[��éëðëð±ðëéëú�é®í´íxî�ï	÷�ï)ì&ègï)ïÁöªû¬÷�ï�ìªï�ê�ï)èxñªõtó¥ñ�ê�÷¥ù�èWï)øªï�êÂí¸ígî�ï�ñ�ðëì&ö&èWé®ígî�ú ûFèWö&úAõ�èWï"ñ�ígéëê�ì
ç�ê��¸ñªêÂíxï�÷�÷±ö&ògï£ûFï"ñ�ígç�ègï)ò�þGÍ	ö&ê�ï)ígî�ï�ð®ï�òWò;K­ígî�ï�ègï�òWç�ð®ígòÁòWî�ö3��ê�÷�ö�ê�öªíÁògç�ì&ìªï�òWí	íxî�ñ�í�ñ�÷�÷�é®ígéëö&ê�ñªð
õ�öªê�òWígèxñªé®ê8ígò�ðëéjCªï�ú�éëê�é®ú�ç�ú ògï)ùeñªègñ�íxé®ö&êDõ�ö&ê±òWíxègñªéëêÂígò�öªûPô­ï�ñªú ö&èWéëï)ê8íxñ�íxé®ö&ê�ò
�Ræ/ñªòS$%,û ��!�¾c6������	
ñªèWï¥ú�ñªê�÷eñ�ígö&èWóªþ��·ú¥ñ�ðëð�ñªê�ìªðëï�ò
��éëð®ð!ègï)ògç�ð¡í�éëê@î�öªí$ògù�öªíxò���î�éëõyî/�¸ö&ç±ðë÷üô�ï¥ö&ù±ù­ö&òWï�÷üôÂóÅíxî�ï
ö&ô=OWï)õ)ígé®ø&ï£ûFç�ê�õtíxé®ö&ê+þ

ÿ�î�ï�î8ç�ú¥ñ�ê�ù�ðëñªê�ê�ï)èPõ�ñªê�ê�öªí´ñªògòWï�òWò.íxî�ï�÷�ï)ì&ï�ê±ï�èxñ�õ)ó£íxî�èWï�òWî�ö&ðë÷$öªû±ñÁì&é¡ø&ï�ê�õ"ñ�ògï�ç�ù¥UzûFèWö&êÂí"þF�ðëö3� ÷�ï)ì&ï�ê�ï)èxñªõtóµíxî�èWï�òWî�ö&ðë÷ èWï�ògç±ð®íxòDé®ê ñD��éë÷�ï�ègñªê�ì&ï�ö�û$õ)ö&ê��eìªç�èxñ�ígéëö&ê±ò���î�éëõyî5ñªõyî�é®ï)øªï
ö&ù±ígéëú�ç±ú ÷±ö&ògïü÷±éëòWígègé®ô�ç±íxé®ö&ê�ò)þx�·é®ú�ù�ð®ï@õyî±ö&éëõ)ï�ò�ð®éMCªï@õ�ö&ù±ðàñªêeñ�è ï;�8ç�é®ògùeñ�õ�ï�÷ ñªèWèxñªê±ì&ï�ú�ï�êÂíxò
ñªèWï�íxî±ï�êµöªû�ígï�ê³òWç�Ù�õ�éëï)êÂíDíxö ñ�íWíyñªé®ê¹ígî�ï õ)ðëéëê±éëõ"ñ�ð	ìªöÂñªðuþ�F òWú¥ñ�ðëðëï)è0÷�ï�ì&èWï�ï�öªû�÷�ï�ì&ï)ê�ï�ègñªõ)ó��éëð®ð�ú�ñ�Cªï0íxî�ï�ú�ñªê8çeñªð!õyî�ö&é®õ�ï�öªû_ô�ï"ñ�ú ÷�éëèWï�õtíxéëöªê�ò£ú�ö&èWï0õyîeñªðëð®ï�ê�ìªéëê�ì�þ0ÿ�î�ï�ú¥ñ�ê:ç�ñªð!ô­ï�ñªú
ògï)ðëï)õ)íxé®ö&ê>ù�ègö:õ�ï)ògò;K�ñªð¡íxî�öªç�ì&î,ì&ç�é®÷�ï�÷>ôÂó,éëêÂíxç�é¡íxé®ö&ê,ñªê�÷�ï%|·ù­ï)ègé®ï�ê�õ)ï�K ç�ògç�ñªðëð¡óDègï)ògç�ð¡íxò�éëê>ô­ï�ñªú
õ�öªê��eì&ç�ègñ�íxé®ö&ê�ò¿��î±éëõyî§ï%|·õ�ï)ï�÷�ò/ígî�ïÇ÷�ï�ìªï�ê�ï)èxñªõtó�íxî�èWï�òWî�ö&ðë÷§ôÂó ûRñ�è;K¬é]þ|ï�þ$õ)ö&êÂíyñªé®ê�ògç±ù­ï)è � ç�öªç�ò
ô�ï"ñªú�ò�þ1FÁð®íxî±ö&ç�ì&î�é®êÅìªï�ê�ï)èxñªð!é¡íI��éëð®ð.ô�ï�ù�ö&òWògéëô±ðëï�íxö,õ)ègï"ñYíxï0ú¥ñ�ê:ç�ñªðëð¡ó�õ)ö&ê��eìªç�èxñ�ígéëö&ê±ò�íxîeñ�í
õ�öªú�ùeñ�ègï���ï�ð®ðr��é¡íxî¥ígî�ï�ègï)ògç�ð¡íxò_ö�ûª�_æ
ETK:ígî�ï�ù�èWö·õ)ï�ògò�é®ò¸õ)ç�ú�ô�ï�ègòWö&ú�ï/ñªê�÷¥ígéëú�ï�õ)ö&ê�ògç±ú�é®ê�ìµK
ï�òWù­ï)õ�éëñªðëð¡ó�é®ê�íxî�ï�ê±ö&ê¥U�õ)ö&ù�ðëñªêeñªè�õ�ñªògï�þ[E�êÇíxî�ï�öªígî�ï�è.îeñªê�÷�K8ñ�ç±íxö&ú�ñ�ígéëõ��¸æ
E èWï;�8ç�éëèWï�ò�ñ/ú�ö&ègï
÷�ïtíyñªé®ðëï�÷>ògù�ï�õ)éj�eõ�ñ�íxé®ö&ê>öªû�íxî±ï$ùeñYíxéëï)êÂí�ú�ö·÷±ï�ð��Føªö&ðëç±ú�ï)òÁöªû�éëêÂíxï)ègï�òaí6K ö&ô=OWï)õ)ígé®ø&ï)ò;K­ï)íxõ�þñ	���î�é®õyî
ú�ç�òaí�ú¥ñ�C�ï�ï}|·ù�ðëé®õ�é®í/ígî�ï�ï%|·ù­ï)èWígò$é®ê8ígç�é®ígéëö&ê¬þ:E�û¸õ�ö&ç�èWògï�K´íxî±ï�ègï�éëò�ñªð!�_ñ"ó:ò/íxî�ï�ègé®ò�C�ígîeñ�í£íxî�ï
ú�ñªê8çeñªð+ô�ï"ñªú ògï�ð®ï�õtíxéëöªê>ù±éëõ�C8ò	ígö·ö�ûFï%� ô�ï"ñªú�ò�éëê>ñ�ø&ï)èWó,õ�öªú�ù�ð®ï%|'ògï)ígç�ù+þ
× 3�B åoØ SqäJÙ�CF6:9�Ú 6�Û�6:S­; O
ÿ�î�é®òG��ö&è?C:�_ñ�òÁòWç�ù�ù�ö&èWígï�÷>ô8ó>æÇ�ª¹7ì&èxñªêÂígò�Í	çW���=Ü��eU�B�ñªê�÷�ÍÁçÄ���=Ü£�eUdB·þ
�'6vÝz68Gr6:S å 6 O
Ãqkj�ªUaZ�dÇ°|��Þ_w}YouoRkjh|`�¶­°Å´m·&·-·ÇÃq`>bt�IÈFUgi�\]hjstU�c²}Y`Yi�\uh|b)`Dc²btZÁZuX)fIhjX[\]hjbt`¥\]ZuUWX[\]^_Ua`�\	��Xto]UWf'bt`DkjbIiaXtkP�rhjbtkjbt�)hjiWX[k
^_UWXto]}rZuUWo�ß�à8ácâXã:ä�å@æ&ã�ç�èié�ê"ã�l m"nIoa°rd/UgfÂ°Y¿¬hjbtkë° ¤¥¤ � °I��·y�ë°&·)�

Ãqkj�ªUaZÁd0°|�qd/UWUWf"\��¸°|��Þ_w}Yo]o]kjh|`,¶¬°j�q¢<UaUW^�\uo]Ua`D¢!°+�[�)�)� � `'\]mrU$fIUa�)Ua`rUWZuX)i¨n0btc´\umrU£ Fd£¢�~ýbtVI\uh|^_hj½WX[\]hjbt`
VrZubt�rkjUa^ìä�åqæ&ã�ß�ànácâXã �¥Éîí>à�à8ï �)Ä�¶-°[�)¶-·

Ãqkj�ªUaZ<dÇ°j�"¿¬hjZ]{"`rUWZ­dÇ°j�8ð:Xt}r�+ñ�°j� Þ_w}Yo]o]kjh|`�¶­°"�qn"VªUaZuh|b)`P�eÃq`Áh|`�\]UW�tZzXy\uUWf_ Fd£¢�~DVrk�X[`Y`rh|`Y��\]b"b)k=ß�ò@émóqåqåqæ�èõôGö1é^÷ø àoå3ù-ú ø à1û�ü�ü=ý¢þgåqå ø èõônö
¿¬btZ]\Rc²UWkjf�~�°"X[`�f	�IizmrkjUa�)Uakoñ�°À´e·-·t� � Vr\]hj^¸hj½WX[\]hjbt`�btc8��UgX[^ b)Z]h�X[`�\uX[\]hjbt`Yo h|`�ZzXtfrh|bt\]mrUWZuXtV�n��:o]bt^_UP\]mrUWbtZuU¨\]h�iaXtk
i¨b)`YoRh�fIUWZuX[\]hjbt`Yo�ß�à8ácâLã¬ä�åqæ&ã�ç�èié�ê"ã Z¥Ä �-·r´¨���t�-°

¿¬btZ]\Rc²UWkjf�~�°t��\]UWh|`gÿY°yl�Z]UWhjo]UaZ��_°n´m·-·"�qÀ­kjh|`rh�iaXtk|kjn!ZuUakjUasyX[`�\�h|`�\]UW`Yo]hv\Fn!^_bIfI}rk�Xy\uh|b)`�b)VI\]hj^_h|½gXy\]hjbt`�}Yo]h|`r�.Vrm"nIoRh�iaXtk
i¨Zuhv\uUaZuhjX+ß�ò@émóqåqåqæ�èõôGö$é^÷ ø àoå3ù�� ø à1û�ü�üvý¿þÃåqå ø èõôGö



���������������! ��� �"�#%$� �&('�)*"+$��%,-).���/����,0)*&1)!23 �,0).���546��"
)*��,�$%��7%)*,089&:�;'�<=�! �,>$�'9"? �'�).��,A@�$%"? %��8 B��
¿¬ZuXtmr^_U
´m·&¶-¶ � VI\uh|^_hj½WX[\]hjbt`�btc:oF\zXy\]hjbt`�X[Zun¸Xt`Yf�^_bys"h|`r����UgX[^üZuX)fIh�Xy\]hjbt`_\umrUaZzX[V"n�\]Ugizmr`rh�º)}YUWo�ý��-æ&ã���ôÀómã àr�´g�-·y�q´X°)�
À­mrb�¿.° À´° ÿ�°YX[`�f�¢qb)Xgñ�° ��°�´e·-·&·�~+mrU�fIUas)UakjbtVr^_Ua`�\<b[c�\zX[Zu�tU¨\]�ëUWntUa�ës"hjUa«D^�X[VYo<c²btZPo]UakjUWi¨\]hjbt`�b[cei¨b)VrkjXt`YX[Z<b)Z
`rbt`�i¨btVYkjXt`YX[Z+�ªUWX[^�o<hj`�i¨bt`rc²btZu^_XtkÂZuX)fIhjb[\]mYUaZzX[V"n¸\]ZuUWXy\u^_Ua`�\qVrk�X[`r`rhj`r�$ä�åqæ-ã�ß�à8ácâXã �¥¸ í>à�à8ï �t�t�"�g�R�[�

T.Xto��_°��"mrhjsyXr�'d£X[Zu{Io�ð:Xx«<ZuUa`YiaU�¿.°®´m·&·��M�"UakjUWi¨\]hjbt` b[c¥iabtVrk�X[`�X[Z�X[`Yf `rb)`Yi¨b)VrkjXt`YX[Z �ªUWX[^�o�}�oRhj`r�
\]mrZuUaUa�àfrh|^_Ua`�oRhjbt`YXtk!btVI\uh|^_hj½WX[\]hjbt` �YXto]UWf>bt` ^_X[¼Ih|^�}r^ �ªUWXt^ oRUWVYX[ZzXy\uh|b)`�Xt`Yf>^_hj`rhj^¸hj½aUgf `rbt`�\uXtZ]�)U¨\
h|ZuZzXtfIh�Xy\uh|b)`¥ûSô ø ã
	8ã=ý��-æ�è�� ø èié�ô���ô£óqé�ê"é@ö-á3ç�èié�ê"ãJß�à8ácâXã Z£ÄUZ ��°��y�FÄtÄ

�.bt{"mYXtk|U�l�°j�Y�P}Yo]o]Uahj`u­q°Yd0°�Ã�°J´m·&·�°_TPUa\]UaZu^_h|`�Xy\]hjbt`/btc±�ªUWXt^¹b)Z]hjUa`�\zXy\]hjbt`�hj`/ZuX)fIh|bt\]mrUWZuXtV"n�VrkjXt`r`rhj`r��ä�åqæ-ãß�ànácâXã �Pà íMZÀï �-·t�[� °��t�
�.}YoR\uX[c¡oRb)`0Ã�°Jð:h|`�fÇ¿´°
�_°|�e¿¬ZzX[mr^_U�Ã�°µ´m·&·�°/Ã �)Ua`rUWZuXtk|hj½aUgf�VªUa`Yiah|k¬�ªUWX[^ X[kj�tb)Z]h|\]mY^ c²btZ�btVI\uh|^_hj½WX[\]hjbt`�b[c
ZuX)fIh�Xy\]hjbt`Á\]mYUaZzX[V"n�ä�å@æ&ã�ß�à8ácâLã �Pà íMZÀï ��°��y�FÄtÄ

�qb)k|^_UgoÇ~�°�X[`Yf�d£Xtiz{"hjUD~�° ¢!°Ã´e·-·-°�Ã ¦Yk|\]UWZ]UgfÅ�YX)iz{"VrZ]btÈFUWi¨\]hjbt`ÅfIb�oRUDiWX[k�i¨}rk�Xy\uh|b)`Å^_U¨\umrbIfÅc²b)ZÇh|`"s)UaZzoRU
\]ZuUWX[\]^_Ua`�\qVrk�X[`r`Yh|`r�$ä�åqæ-ã�ßRànácâXã ��àyí@�¥ï �t�)�y�q´W�ð8hj`r�>À´°´À´°j��¿¬}rZu^�X[`�À´°|��À­m"}rh�À´°P�&°���}r\uizmrUWZ/�¸° ÿ�°�ð8Uahj�ªUak��&°PÃ�°|��ð:b��IX)o]o]b�~�°j�!d/btmYXt` ¢�°|�!¿¬btZ]\Rc²UWkjf
~�°|�.¢<Uahj`YoR\]UWh|`�ð °j�.�"VrhjZubt}>�&°�ñ�X[`r����° ��°�ñ$}���°��&UakjU¨c¡o]{�nDdÇ°<¶Y}r{Io��±°È´m·&·t��À­b)`Ic²btZu^�X[k´Z]UgfIhjX[\]hjbt`
\]ZuUWX[\]^_Ua`�\<b[c�VrZub)oR\uXy\uU.iWX[`YiaUaZ+}Yo]h|`Y�¸hj`"stUWZuo]Uakjn��ëVrk�X[`Y`rUWf�hj`�\]UW`YoRh|\Fn��ë^_bIfI}rk�Xy\uUWfÁVrmrbt\]bt`��ªUWX[^�o+VrZubIfI}YiaUWf
«<hv\um£fIn"`YX[^_h�i.^�}rk|\]hjk|UgXycei¨b)k|kjh|^�X[\]hjbt`uûSô ø ã
	8ã=ý��-æ&ã���ô£óeã ZÀ¦�¤ �[�r´¨�R�y�r´

l }Y�)XtizmYUas!Ã�°j�t¿¬byntUWZ±Ã�° ð�°|���Phj`r��ð °[�[�)�t�P¿¬UgX[^§b)Z]hjUa`�\uX[\]hjbt`�b)VI\]hj^_h|½gXy\uh|b)`�hj`�hj`�\]UW`YoRh|\Fn��ë^_bIfI}rk�Xy\uUWf�ZuX)fIhjX[\]hjbt`
\]ZuUWX[\]^_Ua`�\qVrk�X[`r`Yh|`r�$ä�åqæ-ã�ßRànácâXã �£Â íM¸Àï ´x�[�&¶y�ë°�Ä

l }Y�)XtizmYUas�Ã�°j�¥ð:hJÿ�° �¸°j�Y¿¬byntUWZqÃ�° ð °j���´X[`Yiab"iz{��&° ~�°j�¥ð:UaZg°���°j�YTPb)`YX[k�fro]bt`£�&° �&°j���Phj`r�+ð�°��[�)�r´!¢<btkjU!b[c��ªUWX[^
btZuhjXt`�\uXy\uh|b)`	b)VI\]hj^_h|½gXy\]hjbt`�hj`Á Fd�¢±~�ûSô ø ã�	8ã=ý��-æ�è�� ø èié�ô���ô£óqé�ê"é�ö-á�ç�èié�ê"ã:ß�ànácâXã ¦¥Ë ÄtÄr´¨�FÄ[�)�

¢<by«<�ªb[\]\]bt^ À´°��¸°j�gñ$UW�r�ü�Â°|� � k�fImYX[^ d0°�´e·-·&¶D �^_VrZ]bys)Ua^_Ua`�\zo�hj`ÅVrZub)oR\uX[\]U�ZuX)fIh|bt\]mrUWZuXtV"n>c²Zubt^ \umrU
i¨}YoR\]b)^_h|½gXy\]hjbt`�b[c��ªUWX[^ýfIhjZ]Ugi�\]hjbt`�o�ä�åqæ-ãJß�ànácâXã �£¦½í�Â£ï ´-´y�n´¨�R��·

¢<by«<�ªb[\]\]bt^ À´° �¸°|� � kjfrmYX[^ dÇ°j��ñ�Ua�r�ý�&°�´e·-·&·ÅÀ­bt`YoR\]ZzX[hj`rUWfüia}YoF\ubt^_hj½WXy\uh|b)` b[c/`rb)`I�àiabtVrk�X[`�X[ZÇ�ªUWX[^
btZuh|UW`�\uXy\uh|b)`Yo¬h|`�ZzXtfIhjb[\umrUaZzX[V"n�btc·�rZzX[hj`	\u}r^_bt}rZzo�ß�à8ácâLã5ä�å@æ&ã�ç�èié�ê"ã ¤¥¤ �&¶t�y�)·-¶

¢<by«<�ªb[\]\]bt^5À´° �¸°|�vÞP}I\R\uh|`Y�/À´° dÇ°j�=ñ$UW�r���&°8�t�t�t�)¿¬UWX[^¸�àbtZuh|UW`�\uXy\uh|b)`Áb)VI\]hj^_h|½gXy\uh|b)`£b[c�hj`�\]UW`YoRh|\Fn��ë^_bIfI}rk�Xy\uUWf
ZuX)fIhjb[\]mYUaZzX[V"n��±iak|hj`rh�iaX[k8XtVrVrkjhjiWXy\uh|b)`	\ub�VYX[Zub[\uhjfÁ�tk�X[`Yf	\]}Y^¸b)}rZzo�ý��-æ&ã���ôÀæ���ô£óeã ¦¥É ´W�&·y�q´x�)�

�Âwb�fIUaZzoF\uZgwb)^¹�&°YXt`Yf�¿¬ZuXtmr^_U�Ã�°�´e·-·����"UWk|Ugi�\uh|b)`�btc�o]}rh|\uXt�rk|U���UgX[^Mb)Z]hjUa`�\zXy\]hjbt`�o+h|`�ZzXtfIh�Xy\uh|b)`	\umrUaZzX[V"n	}�oRhj`r�
Ua`�\]ZubtV"n	Xt`Yf�¶rbt}YZ]hjUaZ+\uZuXt`YoFc²b)^_Z¬^_UgXto]}rZ]Ugo�ß�ànácâXã:ä�åqæ-ãJç�èié�ê"ã ZÀÂ½í^¤=ï ·r´-´a����°

��� ´e·-·t� � VI\]hj^_h|½gXy\]hjbt`�b[c<\umrU�frb)o]U�fIUWk|hjstUWZ]n�hj`�X�c²Ua« ¦YUWkjf0\]Ugizmr`rh�º)}YUWo¸}Yo]h|`r�$ZuX)fIhjbt�rhjbtkjbt�)hjiWX[k b)�IÈFUWi¨\]hjstUc²}r`Yi¨\]hjbt`Yo¨ä�åqæ-ãJß�ànácâ �oË íM¤Àï ´x�[�)Äy�@´g�
��� ´e·-·)ÄÅñDmrh�izm_hjo \]mrU<^_b�oF\�o]}rh|\uX[�Yk|Uq`"}r^���UWZ b[c&Vrmrbt\]b)`¸�ªUWXt^@VªbtZ]\uXtkjo�hj`�i¨b)Vrk�X[`YXtZeZuX)fIhjX[\]hjbt`�\]mrUWZuXtV"n3ûSô ø ã
	8ã=ý��-æ&ã���ô£óeã=ç�èié�ê"ãJß�à8ácâXã Z£Z9à ´gÄr´¨�)·

�"VrhjZubt}��&° ¯�°"X[`Yf	À­m"}rhÂÀ´°o´m·&·-¶�ÃD�)ZuX)fIh|UW`�\ h|`"stUWZuo]U+Vrk�X[`r`rhj`r��Xtk|�)btZuhv\umr^Å«<h|\]m�frb)o]U¨�àstbtkj}r^_U<i¨b)`YoF\uZuXth|`�\zoLä�åqæ-ãß�ànácâXã �£¦½íMZÀï �)�8´a�à�)�
��\uUahj`gÿ�°j�)d/b)mYX[`_¢!°tXt`Yf�ñ�Xt`r����°j��¿¬btZ]\Rc²UWkjf¸~�°j�-ñ�}���°j�)l�Z]UWhjo]UaZ��_°j�-ð8hj`r��À´°�À´°j���rizmrk|UW�tUWk8ñ�°r´m·&·���Þq}r^���UWZ
X[`Yf�b)Z]hjUa`�\uX[\]hjbt`Yo¬btc·�ªUWX[^�o<hj`�h|`�\uUa`Yo]hv\Fn��à^_b"fr}rkjX[\]Ugf	ZzXtfIh�Xy\uh|b)`�\uZ]UgXy\]^_UW`)\zoLä�åqæ-ãJß�ànácâXã �r¤îí@�¥ï ´m°&·y���t�ñ�X[`r� ���­d/b)mYX[`,¢�°�ÿ�Xtiz{Io]bt`'Ã�°j��ð8Uahj�ªUak�Ã�°+Ã�°­¶Y}r{Io���°µð8hj`r��À´°qÀ´°�´e·-·)Ä � VI\uh|^_hj½WX[\]hjbt`Db[c�hj`�\]UW`YoRh|\Fn��
^_b"fr}rkjX[\]Ugf��)T§i¨b)`Ic²btZu^�X[kª\]ZuUWX[\]^_Ua`�\qVrk�X[`�o+�YXto]UWfÁbt`��rhjbtkjbt�th�iaXtk&h|`YfrhjiaUWo�ý��-æ-ã���ô£æ!��ôÀómã ZÀÂ ´X°)�[��Ä)�ñ�Ua�r�	�&°¥´m·&·�° � VI\]hj^_h|½Wh|`Y�!\]mrUPVrkjXt`r`rhj`r��btcªhj`�\]Ua`�oRh|\Fn��ë^_bIfI}rk�Xy\uUWf_ZzXtfIhjb[\umrUaZzX[V"n3ß�à8ácâLãvä�åqæ-ã¥ç�èié�ê_ã Z¥É �)�t�-·y�°)�ñ�Ua�r�£�&°��t�t�o´¨ûLô ø åLôoâqè ø ágþgéeæ#"8ê$� ø å@æ+ò%�-æ�è�� ø èié�ô ø àråXò%�'&Àá�¿¬ZuhjoR\]b)kj�±  � l'l }r�Yk|h�oRmYh|`r�ñ�bt}YfroR\]ZzXg­�Xt`Yf/��\]b)ZuizmYh&l'¢�d �[�t�)�¸À­b)`YoF\uZuXth|`YUWf	\]ZuUWXy\u^_Ua`�\<VrkjXt`r`rhj`r�_}Yo]h|`r��o]UWº�}rUW`)\uhjXtk&��UgX[^¹o]UakjUWi¨\]hjbt`ß�ànácâXã5ä�åqæ&ã�ç�èié�ê"ã ¤=¦ �8´g�t�[� °G·



Anhang C

Tools for the analysis of dose
optimisation III: Map of
conflict

eingereicht in Physics in Medicine and Biology

III



Tools for the analysis of dose optimisation III:

Map of conflict

M. Alber G. Meedt F. Nüsslin

May 8, 2003

Abstract

The placement of beams for intensity modulated radiotherapy is still mostly an

interactive process of trial and error, in particular for cases requiring non-coplanar

beams. A termination criterion based solely on the difference of the objective function

between rival beam configurations or first order properties is not robust and sufficient

enough. Here, we present a necessary criterion that two dose distributions are equiva-

lent to the global optimum solution, which employs second order curvature properties.

Furthermore, we derive a visualization tool which illustrates the involvement of beam

directions into conflicts caused by contradicting prescriptions for targets and normal

tissues.

1 Introduction

Despite the dependence on optimisation algorithms, treatment planning for intensity modu-

lated photon radiotherapy (IMRT) still requires significant user interaction and experience.

This is particularly true for the problem of beam placement in complex cases that require

non-coplanar beam directions. Here, it is hard to determine whether both the number and

the directions of beams are sufficient in the sense that the resulting dose distribution cannot

be improved further with reasonable effort.

A fundamental property of the solution space of the IMRT optimisation problem is that

there exists a very large number of virtually equivalent solutions [1]. Due to this property

of degeneracy, it is not necessary to identify one solitary best set of beam directions, but

merely a set that is degenerate (i.e. close enough) to the global optimum. It is important

to note that this degeneracy is inherent to the problem and does not arise spuriously from

any particular mathematical formulation. In this manuscript, we present a necessary (but

not sufficient) condition that two rival sets of beam directions are degenerate to the global

optimum.
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In section 2, we introduce the notion of convexity of an objective function and standard

optimality conditions. Under the assumption of convexity, several derived optimality con-

ditions can be found. It will become essential that the optimality conditions of the IMRT

problem are associated with a set of elementary fluence base vectors. An extension of this

base set by probe rays will provide the means to map the structure of the degenerate solution

space onto the fluence space spanned by the probe rays, e.g. onto the unit sphere of all beam

directions, thereby providing a universal tool for the assessment of the distance of some set

of beam directions to the global optimum. In section 3, an example of this map of conflict

and its application in the context of manual and computerized beam direction optimisation

is given for a head and neck tumour case. In the concluding section, the benefit of these

tools for beam direction optimisation is discussed.

2 Methods

The notation of the development is introduced as follows. Let f(D) be a twice continuously

differentiable and convex objective function of the dose distribution D in the patient volume

V , whose minimum defines the desired solution. Let B be a base set of elementary fluence

distributions (fluence elements) (ηi)i=1..n, and (φi)i=1..n ≥ 0 the associated weigths.1 Let T

be the (linear) dose deposition operator that associates the fluence element ηi with its dose

distribution Ti. Hence,

D =
n∑

i=1

Tiφi . (1)

The solution of the IMRT problem is a vector of fluence weights (φ∗i )i=1..n which obtains

from the minimization of f under the constraints φi ≥ 0. Given that f is assumed to be

twice continuously differentiable, the necessary optimality conditions

∂f(D∗)
∂φi

= 0 or φ∗i = 0 ∀ηi ∈ B (2)

hold.

Let B1,B2 be two fluence base sets and D∗
1 , D∗

2 be the associated optimum dose distri-

butions. Since f is assumed to be convex, it holds for any 0 ≤ λ ≤ 1 [2, 3]

f(λD∗
1 + (1− λ)D∗

2) ≤ λf(D∗
1) + (1− λ)f(D∗

2) . (3)

In other words, the objective function along the line λD∗
1 + (1− λ)D∗

2 is equal to or smaller

than the line between f(D∗
1) and f(D∗

2). Notice that local minima, i.e. two minima separated

by a hump in the objective function along the connecting line, cannot exist in a convex
1A fluence element can, but need not be a beamlet in the common understanding as a constituent of an

intensity modulated field. A beamlet is an elementary fluence distribution with the property that a finite

superposition yields a deliverable intensity modulated field
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setting. Most objective functions proposed for IMRT are either convex or can be assumed

to be convex in a neighbourhood of the global optimum.

The problem at hand is, that one has to decide if two fluence base sets (usually, this would

be sets of intensity modulated beams) and the corresponding optimum dose distributions

are equivalent to the global optimum. In the following, this is termed global equivalence. A

test that asserts global equivalence of two sets of beam directions can serve as termination

criterion for an iterative beam direction optimisation scheme, be it manual or computerized.

Assuming that f(D∗
1) = f(D∗

2), global equivalence can be verified by means of eq. 3. If

this is the case, strict equality has to hold, i.e.

f(D∗
1) = f(D∗

2) = f(λD∗
1 + (1− λ)D∗

2) . (4)

Although this is a necessary condition for degeneracy to the global optimum and is relatively

easy to verify, it does not ensure that the optimality conditions hold for any point along

the line λD∗
1 + (1− λ)D∗

2 , where strictly the objective function would have to be minimized

with respect to the base set B+ = B1 ∪ B2, i.e. it may be the case that f(D∗
+) < f(D∗

1).

Verification of the optimality conditions along the line λD∗
1 + (1 − λ)D∗

2 with respect

to B+ is relatively time consuming and encounters numerical problems: since the objective

function is very flat around the optimum as a consequence of degeneracy, the derivatives with

respect to the fluence weights accumulate rapidly around zero even if the dose distribution

is not optimum. Hence, this criterion would not be specific enough in practice.

Since degeneracy is the dominating trait of the problem and degeneracy is associated

with the curvature of the solution space, it appears promising to derive the test for global

equivalence from a second order property. It has been shown [1] that the solution of the

IMRT problem is dominated by the (small) subspace of non-vanishing curvature. This

information is contained in the eigenvalues of the matrix of second derivatives. However,

computation of this matrix is extremely time consuming. We propose to apply the optimality

conditions eq. 2 to eq. 4

∂f(λD∗
1 + (1− λ)D∗

2)
∂φi

= 0 ∀ ηi ∈ B+ (5)

and expand the left hand side to first order in λ

lhs = 0 + λ

∫
dV (D∗

1 −D∗
2)

∂2f(D∗
2)

∂D2
TB2 +O(λ2) (6)

where TB2 denotes the dose distributions of fluence elements in B2 only. For global equiva-

lence, it is necessary that lhs vanishes and the first order optimality conditions hold for D∗
1

and D∗
2 . In other words, the criterion asserts that the condition eq. 2 does not change when

moving away from D∗
2 towards D∗

1 .

This criterion is closely related to the Hessian matrix

HB2 =
∫

dV TB2

∂2f(D2)
∂D2

TB2 (7)
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by eq. 1. In this context, the criterion eq. 6 evaluates whether the difference between two

dose distributions lies entirely in the subspace of zero curvature, respectively, whether the

solutions agree in the relevant subspace of non-vanishing curvature. In practice, the criterion

can be evaluated at the same computational cost as the first order criterion eq. 2 but shows

enhanced sensitivity since the curvature is not required to vanish at the optimum.

One weakness remains in that the evaluation of the criterion is still associated with the

base set B2 that also composes the dose distribution D2. In case B2 is rather limited, the

criterion may evaluate to zero even if global equivalence does not exist (recall that it is

only a necessary, yet not a sufficient criterion). All optimality conditions given so far were

associated with a fluence base set, i.e. asserted optimality only within the fluence space

spanned by this base set.

However, this dependency is not required. Let D be any dose distribution created by the

base set B and let Bp be any set of probe rays, then the map of conflict (MoC) is defined as

M(Bp) :=
∫

dV D
∂2f(D)

∂D2
TBp

. (8)

This construction yields the change of the derivative with respect to the weight φ of a probe

ray η if the dose distribution is varied by a global factor. If this evaluates to zero, this probe

ray lies in the subspace of vanishing curvature of the space spanned by the fluence base set

B. It has been shown [1], that conflicting prescriptions for target volumes and organs at risk

determine the structure of the space of high curvature of f . If a probe ray η passes through

these volumes where the dose distribution is a forced compromise, its corresponding MoC-

value M(η) will be high. At contrast, if a probe ray passes only through volumes where the

target prescription can be met without violating normal tissue constraints, the MoC-value

will be close to zero. Notice that due to the convexity of f , the MoC cannot be negative.

A more stringent version of the above criterion then reads: if two fluence base sets

are globally equivalent, the difference of their maps of conflict vanishes and the first order

optimality conditions are fulfilled for any base set of probe rays. The great advantage of

the MoC construction is that it can be evaluated on a fluence base set that is much larger

than the feasible size for optimisation or delivery. Therefore, the danger that two given dose

distributions are not globally equivalent despite being indicated by the criterion becomes

smaller with increasing size of the probe ray base set. Although this does not replace a

sufficient criterion, it increases the utility of the map of conflict.

One advantageous choice of probe rays for beam direction optimisation would be conical

beams of a certain diameter of 15 mm say, which impinge on the isocentre from about 5000

directions distributed uniformly across the unit sphere. This MoC can be computed in less

than a second. The map of conflict would then show beam directions which pass though

or avoid areas of conflicting dose prescriptions. An iterative beam selection process would

terminate e.g. if the last two configurations differ in less than a certain pointwise threshold
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in their MoCs.

3 Results and Discussion

The example case presented here is a paranasal sinus tumour. The obvious obstacle for

achieving the target dose is the proximity of the optical pathway and to a much smaller

degree the brain. According to the lore, directions which get a clean shot at the target

volume would be preferred. In figure 1, maps of conflict for several beam configurations are

shown. The MoC value is colour coded, starting from zero in blue to the maximum in red.

Beam directions are indicated as cones.

Several observations can be made.

• The first three rows show MoCs of a five, six and seven IMRT beam configuration

created by a beam direction optimisation (BDO) algorithm [4]. The difference between

5 BDO and 6 BDO is somewhat greater than between 6 BDO and 7 BDO. Notice,

that each configuration has no more than one beam in common. The small difference

between 6 BDO and 7 BDO leads to the assumption that both plans are globally

equivalent, which is also supported by the equivalence of their final objective function

values.

• The fourth row shows the MoC of a manually optimized 6 field configuration. The MoC

differs noticeably from the 7 BDO MoC. At the same time, the associated objective

function value is significantly higher, reflecting that only 94 per cent of the mean

target dose of 7 BDO could be reached. The frontal red region is more extensive

in the 6 MAN configuration, which shows that a larger sector of the unit sphere is

compromised by larger conflict volumes in the patient. There exists one beam direction

which originates from a region which is blue in the 7 BDO configuration and green

in the 6 MAN configuration. Blue sectors correspond to directions which lie in the

subspace of vanishing curvature and thus can be easily substituted. For this reason,

the BDO algorithm does not employ these directions. At contrast, the human expert

picked this direction on the basis of intution, which was misleading in this case. On

one hand, the direction is redundant in a configuration that is globally equivalent, on

the other hand, it creates a conflict (green zone) which would not exist in a globally

equivalent configuration. This is evidence that in cases like this, human intuition may

fail.

• The fifth row shows the MoC for the combined 5 BDO and 6 MAN configuration

(i.e. an optimized dose distribution of 11 beams). Notice that there is virtually

no difference to the 7 BDO configuration, the characteristic pattern of the 6 MAN

configuration vanished and several beams became redundant (lie in blue sectors).
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Figure 1: Maps of conflict of a 5, 6, and 7 beam direction optimized configuration, a manually

optimized configuration and a 11 field configuration consisting of the union of the 5 BDO

and 6 MAN fields. Blue sectors correspond to a MoC-value of zero, red regions display zones

of conflicts between target objectives and normal tissue constraints.
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In the framework of the MoC, the task of optimum beam placement is equivalent to

maximizing the blue sectors, respectively minimizing the red sectors. This means, that a

configuration has to be found which minimizes the volumes in the patient where the dose

distribution is compromised by conflicting target and normal tissue objectives. The beam

selection has to continue as long as the MoC changes between successive configurations or

two rival configurations differ in their MoCs locally. Once a final configuration was found,

beams originating from blue zones are most likely redundant and can be removed from the

configuration. Notice, that the MoC does not guide well the search for additional beam

directions at intermediate stages: since it is subject to significant change while the beam

configuration evolves, the indication of redundant beams or areas of conflict is not stable.

4 Conclusion

Treatment planning for IMRT still faces the problem of beam placement, especially in com-

plex cases. Determining both the necessary number of beams and sufficient beam directions

is often a process of trial and error, not in the least because a clear termination criterion

does not exist. In ignorance of the global optimum dose distribution, such a criterion can

be constructed around the difference of two rival dose distributions of two different sets of

beams.

We have presented a criterion which combines first and second order optimality conditions

for convex objective functions to test a necessary condition that two dose distributions are

degenerate to the global optimum. This criterion can be used as termination test in iterative

beam direction optimisation schemes. Compared to criteria that are based on changes of the

objective function or its derivatives, it is more robust and specific. Because of the degeneracy

of the IMRT problem, the latter would rapidly tend to zero and may indicate convergence

prematurely.

From this second order criterion, a visualisation tool can be derived, which is termed

map of conflict. This tool helps to illustrate the spatial distribution of conflicts between the

goal of target dose coverage and normal tissue sparing and can guide the understanding of

the causes for an unsatisfactory dose distribution. It can also assist in the process of manual

beam direction optimisation. Since the map of conflict visualizes curvature information, it

is complementary to the display of dose distribution in that it concentrates on the spatial

properties of the objective function. Ultimately, the final solution is always determined by

the objective function which warrants surveying it from a variety of angles.
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