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ANOTACE

Tato bakalafska prace se zabyva deformabilni registraci obrazu jako néstrojem pro adaptivni

radioterapii.

Préce je rozd€lena na dvé Casti. Teoreticka ¢ast zpracovava zakladni ivod o vyvoji radioterapie,
adaptivni radioterapii, deformabilni registraci obrazu a vybéru nejpouzivanéjsich nastroji pro
deformabilni registraci obrazu. Prakticka ¢ast se zabyva zhodnocenim pouzitelnosti vybraného
softwarového néstroje pro deformabilni registraci obrazu u pacientii s nadory hlavy a krku, kteti

byli ozatovani ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové.

KLICOVA SLOVA

Adaptivni radioterapie, deformabilni registrace obrazu

TITLE

Deformable image registration as a tool for adaptive radiotherapy

ANNOTATION

This bachelor's thesis deals with deformable image registration as a tool for adaptive

radiotherapy.

The work is divided into two parts. The theoretical part processes the basic introduction on the
development of radiotherapy, adaptive radiotherapy, deformable image registration
and selection of the most used tools for deformable image registration. The practical part deals
with the evaluation of the usability of the selected software tool for deformable image
registration in patients with head and neck tumors who have been irradiated in University

Hospital Hradec Kralove.
KEYWORDS

Adaptive radiotherapy, deformable image registration
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

2D RT Konven¢ni 2D radioterapie (Conventional 2D radiotherapy)

3D CRT Konformni 3D radioterapie (Conformal 3D radiotherapy)

IMRT Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (Intensity-modulated beam
radiotherapy)

IGRT Obrazem fizena radioterapie (Image-guided radiotherapy)

VMAT Objemoveé modulovana radioterapie kyvem (Volumetic modulated art therapy)
ART Adaptivni radioterapie (Adaptive radiotherapy)

CBCT Cone-beam vypocetni tomografie

GTV Objem tumoru (gross tumor volume)

CTV Klinicky cilovy objem (Clinical target volume)

PTV Planovaci cilovy objem (Planning target volume)

FDG Fluordeoxyglukoza

PET Pozitronova emisni tomografie (Positron emission tomography)

SPECT Jednofotonova emisni vypocetni tomografie

RIR Rigidni registrace obrazu (Rigid image registration)

DIR Deformabilni registrace obrazu (Deformable image registration)

DVF Deformacni vektorové pole (Deformation vector field)

ITK Insight toolkit



UvVOD

Nadorova onemocnéni jsou v Ceské republice jednou z nejéastéjsich pii¢in amrti. Nadorova
onemocnéni jsou rovne€z zavaznou pii¢inou nemocnosti ekonomicky aktivni Casti obyvatelstva.
CR zaujima piedni misto v celoevropskych statistikich v incidenci rakoviny obecné
a ve vyskytu nadora tlustého stfeva a rekta u muza. Karcinomy prsu u Zen vykazuji vzestupny

trend v jejich incidenci a rovnéz vysokou mortalitu.

Mezi zédkladni lécebné onkologické modality patii radioterapie. Tento obor prochazi
v poslednich letech intenzivni technologickou revoluci, kterd dovoluje zlepsit vysledky 1écby.

Jednou z nejnovéjSich metod 1écby zafenim je 1 adaptivni radioterapie.

Tato metoda se vsoucasné dob¢ definuje jako metoda radioterapie, jejimz zadmérem
je monitorovani doruc¢ené davky, tak aby byla béhem 1écby pfijatelnd. V piipadé potieby
dochazi k modifikace planu s cilem zlepSeni efektivity 1é¢by tim, Ze je maximalné ozaren cilovy
objem a minimdln¢ zdravé tkan¢. Modifikace planu bere v potaz nejen zmény v cilovém
objemu ¢i zdravé tkani, ale i zmény v obrysech pacienta jako je ubytek té¢lesné hmotnosti.
(Green a kol., 2019). Pro dosazeni co nejpfesnéjs$i adaptace planu muize dopomoci prave

deformabilni registrace obrazu. (Li a kol., 2016)

Deformabilni registrace obrazu (DIR) je technologie, ktera se v poslednich letech stdva pro
obory radioterapie komeréné dostupnou a ¢im dal vice se uplatituje v klinické praxi. Na rozdil
od rigidni registrace, kdy se dva obrazy vic¢i sobé pouze posunou a rotuji, deformabilni
registrace spociva v deformaci jednoho obrazu, tak aby morfologicky odpovidal obrazu jinému,
a to 1 z riznych zobrazovacich modalit. (Oh a Kim, 2017) Vysledkem deformace je obraz, jenz
obsahuje data z deformovaného obrazu (napi. z pldnovaciho CT), ,napasovany“ na data

z fixniho obrazu (napt. z CBCT). (Rigaud a kol., 2019)

Z pohledu radioterapie patii mezi nejvyznamnéjs$i aplikace DIR fuze obrazii z riznych
zobrazovacich modalit, propagace kontur a vypocet akumulované davky. Flze obrazii slouzi
k uptesnéni lokalizace tumoru, coz je pro radioterapii zasadni. Propagace kontur nachazi
uplatnéni v adaptivni radioterapii pifi tvorb€ nového planu, kdy se plvodni kontury
z planovaciho CT pfizplsobi aktualni anatomii dle napt. CBCT, a tim se zvysi efektivita 1écby.
Adaptivni radioterapie se také neobejde bez prubézné sumace davek, aby nedochdzelo

vvvvvv

aplikované do organti se vyuziva vypocet akumulované davky. (Rigaud a kol., 2019)
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Teoreticka cast této prace se veénuje vyvoji radioterapie, adaptivni radioterapii a jejim metodam
a uvodu do deformabilni registrace obrazu a jejim vyuzitim. Dale se vénuje piehledu

nejpouzivanéjSich softwarovych nastrojii pro deformabilni registraci obrazu v klinické praxi.

Prakticka ¢ast se zabyva zhodnocenim pouzitelnosti jednoho vybraného softwarového néstroje
pro deformabilni registraci obrazu na souboru 10 pacientll s nadory hlavy a krku, ktefi byli

ozarovani ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové.
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1 CIL PRACE

1.1 Cil teoretické casti prace
Cilem teoretické Casti prace je shrnout soucasny stav a znalosti tykajici se adaptivni radioterapie
a s ni souvisejici deformabilni registrace obrazu. Dal§im cilem je vyhledat softwarové néstroje

pro deformabilni registraci obrazu pouzitelné v radioterapii a tyto nastroje stru¢né popsat.

1.2 Cil praktické ¢asti prace
Cilem praktické c¢asti prace je na souboru 10 pacientii vyzkousSet a vyhodnotit pouzitelnost
jednoho vybraného softwarového néstroje pro deformabilni registraci obrazu v praxi. DalSim

cilem je porovnat vysledky s jiz publikovanymi daty.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Vyvoj radioterapie

Vyvoj radioterapie se datuje jiz k objevu paprskit X W. C. Roentgenem, za kterym nésledoval
objev prirozené radioaktivity H. Becquerelem a poté nalez polonia a radia Marii Curie
Sklodowskou (viz Obréazek 1). Nélez polonia a radia doprovazel vyzkum jejich terapeutickych
ucelt. Od roku 1970 prosla radioterapie obrovskym rozvojem, na zakladé vynalezu vypocetni
tomografie zacaly vznikat modernéjsi techniky v radioterapii jako konvenc¢ni 2D radioterapie
(2D RT) akonformni 3D radioterapie (3D CRT) a techniky radioterapie s modulovanou
intenzitou svazku (IMRT) ¢i obrazem fizena radioterapie (IGRT). (Martins, 2018)

2D RT se skladala z jednoho svazku zafeni, ktery ozatoval cilovy objem z 1 az 4 sméra. Plan
se vytvarel na zaklad¢ ortovoltazniho RTG pfistroje. Technika nebyla vSak schopna pfi tvorbé
planu brat v uvahu komplexnéjsi struktury a tvary anatomickych struktur. Proto vznikla
technika 3D CRT, kterd byla na rozdil od 2D RT schopnd vypocitat pfesnou davku
u nepravidelnych tvart. 3D CRT zacala byt dostupna od roku 1980, kdy data z nékolika
institutl podpoftila nézor, ze pii vyuziti pravé této techniky dochézelo ke snizeni incidence
vzniku toxicit u pacientl s nadory rekta. (Bucci, Bevan a Roach II1, 2005) 3D CRT se oznacuje
jako technika, pfi niZ se ozafovaci plany tvoii na zakladé 3D rekonstrukci tumoru, které umozni
lep$i pfesnost pii stanoveni ozafovanych objemu. Vysledné plany jsou individualné
uzplusobeny tak, aby co nejvice pokryvaly cilovy objem. (IAEA, 2008) Tim dojde
k maximalnimu ozafeni tumoru a Setfeni okolnich zdravych tkéni ¢i kritickych organt. (Mayo

Clinic, 2021)

IMRT je technika, u které tak jako u 3D CRT dochazi k aplikaci maximalni davky do cilového
objemu a k co nejvétSimu Setfeni zdravych tkani (viz Obrazek 2). Distribuce davek se provadi
pomoci svazku fotonil nebo ¢éstic s modulovanou intenzitou svazku. To se déje pies softwarem
fizeny urychlovac ¢astic, ktery ozatuje cilovy objem tak, aby vysledna davkova distribuce byla
prizpisobena 3D zobrazeni tumoru. Ozatovaci plan pro IMRT techniku vznika pomoci
inverzniho pldnovani. Nejprve se zvoli davkova distribuce, systém spoc€itd intenzity svazki.
Oproti tomu u 3D CRT techniky se vyberou parametry svazkii, pocet, sméry a na zakladé
vybranych parametrti se spocita davkova distribuce (doptedné planovani). (Bakiu a kol., 2013)
IMRT technika dokaze napiiklad vyznamné sniZit incidence pozdnich toxicit u pacientd

s nasopharyngealnim karcinomem (Zhang a kol., 2015). Technika IMRT se v devadesatych

14



letech a v prvnim desetileti 21. stoleti velmi rozsifila a nyni se vyuziva na vétS§in€ modernich

pracovist’.

Dals§im pokrokem v 1é¢bé tumorti bylo vytvotreni nové formy IMRT, a to VMAT (Volumetic
modulated art therapy). VMAT se oznacuje jako technika, u které se aplikuje celkova davka
za soucasné¢ho pohybu gantry po orbité¢ 360 stupiit. VMAT umozituje ménit davkovy ptikon
behem ozarovani. Na zakladé¢ studie (Palma a kol., 2008), pti které se porovnavaly techniky 3D
CRT, IMRT s VMAT u rakoviny prostaty, bylo zjisténo, ze VMAT spolecné s IMRT doséahly
vysoce konformnich 1é¢ebnych planti. VMAT s aplikaci proménlivého dévkového ptikonu
dokonce vykazovalo ptiznivéjsi davkové distribuce nez u VMAT s konstantnim davkovym
ptikonem ¢i IMRT. Bylo také dosazeno nizSich davek u normalnich struktur nez pti vyuziti 3D

CRT. (Palma a kol., 2008) Naslednym rozvojem popsanych technik (viz Obrazek 1) vznikla

zatim nejmodernéjsi technika radioterapie, a tou je adaptivni radioterapie (viz kapitola 2.2).

Vsechny vyse popsané techniky vyuzivaji pro ozatfeni pacientii fotonové zéteni. V klinické
praxi se vSak vyuziva i jinych ¢astic, naptiklad protond. Ve srovnani se zminénymi metodami
nabizi protonova terapie lepsi kontrolu aplikované davky. Diky tzv. Braggovu vrcholu
nedochazi k ozafeni tkdni na zac¢atku drahy castice, ani na jejim konci. Dojde pouze k ozateni
mista, kde je uloZen tumor. Protonova terapie jinymi slovy dokaze omezit absorpci davky

v nezddoucich oblastech. (Adeberg a kol., 2018)

1895
objev paprsk(

XW.C. 1979 1980 - 1990 2000
Roentgen vynalez CT vznik 3D CRT VMAT
1896 1980 1990 — 2000 2005
objev 2DRT IMRT adaptivni
pfirozené radioterapie
radioaktivity
H. Becquerel

Obrazek 1 - Casova osa vyvoje radioterapie (Brady, Heilmann a Molls, 2006)
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2D RT 3D CRT IMRT

. tumor

O zdrava tkan

Obrazek 2 - Znazornéni snizujiciho se ozareni zdravé tkané a presnéjsiho ozafeni tumoru u 2D RT, 3D CRT a
IMRT

2.2 Adaptivni radioterapie

Adaptivni radioterapie (ART) je metoda radioterapie, ktera ptizptsobuje ozafovaci plan podle
zmén v anatomickych strukturdch pacienta, jelikoz v prabéhu 1é¢by zéafenim dochazi
ke zvétSovani, zmenSovani nebo zméné lokalizace cilového objemu (Li, 2011). Zmény
v anatomickych strukturdch jsou pfipisovany ubytku hmotnosti, zmenseni ¢i zvétSeni cilového

objemu i zméné postaveni téla (Tanooka a kol., 2017).

Modifikace ozafovaciho planu se odviji mimo jiné od reakce tumoru na jiZ aplikovanou davku.
Bylo prokazano, ze i 1% zmény v davkach mohou zptisobit zménu davkové odpovédi tumoru
(Li, 2011). Adaptivni radioterapie uplatiuje pro modifikaci ozafovaciho planu off-line
a on- line pfistup. Tyto pfistupy slouzi k opravam chyb, které vznikaji béhem ozatovani. Oft-
line ART se uplatiiuje vétSinou jednou béhem lécby, a to pfedevsim u pacientl s vyraznymi
zménami od puivodniho planu. On-line ART zajistuje opravu chyb v ozafovacim planu na
zaklad¢ vyuziti obrazli z predchozich frakci a obrazli ze soucasné frakce. Kazdodenni aplikace
online ART vede k adaptaci ozatovaciho planu pro kazdou frakci s vyuzitim obrazovych dat
ziskanych béhem predchozich frakci. Aplikované davkové distribuce zohlednuji jak ptiznivé,

tak 1 nepfiznivé zmény v konfiguraci organti. (Kupelian a Sonke, 2014)

Adaptace planu predstavuje zménu jednotlivych parametri az modifikaci celého ozatfovaciho
planu. Cilem protokolii je snizit odchylky mezi jednotlivymi frakcemi ¢i v jednotlivych

frakcich na minimum (Kupelian a Sonke, 2014). Zpiesnénim doruceni davky pomoci
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kombinaci on-line a off-line ART je mozné dosdhnout sniZeni bezpe¢nostniho lemu mezi CTV

a PTV. (Piziorska a kol., 2012) (Qin a kol., 2015)

2.2.1 Metody adaptivni radioterapie

Adaptivni radioterapie se muze aplikovat pomoci tfi metod, které se 1iSi podle ¢asového
intervalu, kdy dochazi k adaptaci ozafovaciho planu. Nejcastéji se vyuziva off-line metoda,
u které dochézi k adaptaci planu mezi frakcemi. Mezi dalsi metody se fadi on-line a in-line
neboli real-time metoda. Spolecnou charakteristikou obou téchto metod je, Ze dochazi
k adaptaci planu pfimo v ozafovaci mistnosti v ozafovaci poloze pacienta. S tim rozdilem, ze
adaptace planu pomoci online se d¢je jesté pred samotnou frakci, zatimco u in-line se plan mtze

adaptovat i béhem ozatfovani. (Green, Henke a Hugo, 2019)

2.2.1.1 Off-line

Metoda off-line spociva v adaptaci ozatovaciho planu mezi jednotlivymi frakcemi. Nejprve se
provede zobrazeni cilové oblasti pomoci zobrazovaci modality v ozafovaci mistnosti. Déle
systém vyhodnoti odchylky od ptivodniho planu (viz Obrazek 3). K adaptaci planu nedochazi
okamzité, ale pokracuje se s ptivodnim planem a pred dalsi frakci je plan adaptovany. (Green,

Henke a Hugo, 2019)

Vyhodou metody je vyuziti dat nejen ze zobrazovacich modalit umisténych v ozarovaci
mistnosti jako je cone beam CT (CBCT), ale i simulatoru, kterd pak slouzi jako zéklad pro
pfeplanovani 1écby. I pfes tuto vyhodu vSak neni vhodna v pfipadé vysoké Cetnosti zmén
v anatomickych strukturach, kdy na né¢ nedokaZe dostate¢né rychle reagovat a stava se tak
zdrojem chyb v ozafovacim planu. Vzhledem k nedostatecnému mnoZstvi zobrazovacich
systémdu, které umoznuji adaptaci planu pfimo v ozafovaci mistnost je stale nejpouzivangjsi

metodou. (Green, Henke a Hugo, 2019)

2.2.1.2 On-line

On-line ART tak jako off-line za¢ind zobrazenim cilové oblasti v ozafovaci poloze pacienta
bezprostiedné pred frakci, které slouzi ke zjisténi ptipadnych odchylek. Pokud jsou zjistény
vyznamnéj$i odchylky, tak se zvaZzi potfeba adaptace planu a néasledné nastava preplanovani
aoveéfeni kvality (viz Obrazek 3). Cely tento proces se déje, zatimco pacient zlstdva
v ozafovaci poloze. Nespornou vyhodou online ART je okamzité pfizplisobeni zjisténych
odchylek od pavodniho planu a provedeni okamzité aplikace davek do cilového objemu.

(Green, Henke a Hugo, 2019)
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Online ART vSak neni schopna dostate¢né¢ rychle adaptovat plan v piipadé velkych zmén
v anatomickych strukturdch, které mohou nastat v dobé mezi zobrazovanim a ozafovanim.
Zmeény zpusobené napi. naplni zlu¢niku ¢i evakuaci zaludku se odehravaji v fddech minut,
behem prave kterych trva zhodnotit, adaptovat a ovétit kvalitu modifikovaného planu. Tyto

zmény se podili na snizeni pfesnosti zminéné metody. (Green, Henke a Hugo, 2019)

Conventional Planning Online ART
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Obrazek 3 - Porovnani postupti online a offline ART. Cervené §ipky piedstavuji ¢as v fadech minut mezi
jednotlivymi ¢astmi procesu. Oranzové Sipky predstavuji ¢as v fadu hodin az dni. Cerné Sipky predstavuji fady
dni. Fialové Sipky pfedstavuji opakovani celého procesu béhem vice dni 1écby (Green, Henke a Hugo, 2019)

2.2.1.3 In-line (real-time)

In-line ART je zatim hypotetickd metoda, ktera by vyuzivala zobrazeni anatomie v redlném
Case a tim dokézala adaptovat plan 1 béhem ozatovani. Diky této vlastnosti by se mohlo jednat
o nejpiesnéjsi metodu ART, ale zatim nejsou v klinické praxi rozvinuty zobrazovaci modality,
které by dokazaly zobrazit anatomii v redlném Case, a proto se musi pouzivat dvé vyse zminéné

metody. (Green, Henke a Hugo, 2019)

2.2.2 Zobrazovaci modality vyuzivané pri ART

Pro radioterapii je zasadni ozéfeni cilového objemu takovou ddvkou zareni, aby nastal 1éCebny
efekt a zaroven, aby se maximalné Setfila okolni zdrava tkan ¢i kritické organy. Bez priib&éznych
snimk lokalizace tumoru napt. pomoci cone-beam CT (CBCT) by mohlo dochézet k aplikaci
davek vyssich nebo nizsSich do zdravych tkani a cilovych objemi, coz by mohlo vést k vyssi
toxicité a vzniku akutnich radia¢nich zmén nebo k nedostatenému ozareni cilového objemu,

atedy ke snizené efektivité 1écby. Presna lokalizace nadorového loziska je proto nezbytnou
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uréeni cilového objemu. Mezi cilové objemy, které jsou zdsadni patii samotny tumor — (Gross
tumor volume — GTV), klinicky cilovy objem (Clinical target volume — CTV) a planovaci
klinicky objem (Planning target volume — PTV). Objem CTV zahrnuje nejen samotnou
nadorovou tkén, ale i potencialni nddorové tkané a tkan¢ s urcitym rizikem ke vzniku nadoru.
Objem PTV zahrnuje CTV s bezpecnostnim lemem, ktery zohledituje neptesnosti v doruceni
davky zafeni tak, aby byl ozaien cely objem CTV. (Li, 2011) K piesné lokalizaci se vyuziva
celd fada zobrazovacich modalit. Nabizi zobrazeni fyziologickych a metabolickych procest
vznik zminénych procest. Funkéni zobrazovani poskytuje informace o procesech, je provadéno
pomoci ultrazvuku, MR nebo CT. MR dokaze detailné¢ zobrazit mckké tkané, ptesto
v kombinaci s CT dosahuje lepSich vysledkt v dosaZeni kontrastu mezi jednotlivymi tkdnémi.
Jedna se zejména o tumory mozku, prostaty, hlavy a krku. Informace o interakcich na bunééné
urovni poskytuje molekuldrni zobrazovani, pro jehoz tucely se vyuziva pozitronova emisni

tomografie (PET) ¢i jednofotonova emisni tomografie (SPECT). (Li, 2011)

2.2.2.1 CBCT

Lécba radioterapii je zahajena skenovanim pomoci pocitacové tomografie (CT), kterd je
nasledné pouzita k vytvoreni individudlniho ozatovaciho planu pacienta. Lécba je nadile
rozdélena do obdobi né&kolika tydnil, s pfedpokladem negativni zmény v anatomii pacienta
od faze planovani. V pribéhu ozafovani vzdy dochazi k ovéfovani polohy pacienta pomoci
navadéni obrazu. Tato metoda se jmenuje Image guided radiotherapy (IGRT). Popularni
metoda navadéni obrazu se provadi pomoci kuZelového paprsku CT (CBCT). Zafizeni je
sloZeno z rentgenky a flat-panelu, které jsou upevnény hlavici linearniho urychlovace. Tato
zobrazovaci modalita poskytuje 3D informace o pacientovi v 1é€ebné poloze. V porovnani s CT
je kvalita zobrazovani metodou CBCT podstatné nizsi a dochazi k vypoctu nespravnych

Hounsfieldovych jednotek pro nasledné vypocty davek. (Veiga a kol., 2014)

Jedna se o zobrazovaci metodu, ktera se pouziva k zajisténi kontroly ozatovaci polohy pacienta
pomoci 3D nebo 4D zobrazeni. Vysledné¢ snimky slouzi k porovnani aktualni polohy
a anatomie s polohou a anatomii z planovaciho CT. CBCT lze také pouzit k vytvoreni
geometrického planu pro rekonstrukci davky a adaptivni zmény planu. Kombinace

vvvvv

CT piekrytému daty z CBCT pomoci deformace obrazu. (Li, 2011)
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Ve vysledném tomografickém obraze je nezddouci detekce rozptylenych fotoni namisto
primarnich, které zpusobuji snizenou kvalitu obrazu. Koncentrace rozptylenych fotont
se zvysuje se zvetsujici se Sitkou svazku zafeni. Potlaceni detekce rozptylenych fotoni probiha
na zakladé pohybu pod jinymi thly. (Li, 2011)

Na snizené kvalité obrazu se projevuje také pritomnost artefaktd. Jelikoz akvizice dat pro CBCT
artefakty. K jejich odstranéni slouzi deformabilni registrace obrazu, ktera zaroven zvysi
ptesnost lokalizace cilového objemu Déle se mohou vyskytnout artefakty zptisobené kovy, jez
zvySuji radiacni zat¢z z divodu mozného opakovani snimkd. Jedna se zejména o artefakty

zpisobené protézami, zubnimi implantaty nebo aplikatory pro brachyterapii. (Li, 2011)

2.2.2.2 Inroom CT

In-room CT je zobrazovaci modalita, ktera se spolecné¢ s CBCT vyuziva pro 3D IGRT
radioterapii. Na rozdil od CBCT in-room CT umoznuje ziskat kvalitni data a provést zobrazeni
cilového objemu pomoci klasického CT piimo v ozafovaci poloze pacienta. Toto zobrazeni,
kdy pacient nemusi odchazet na CT mimo ozafovaci mistnost neni v§ak provadéno ve vSech
institutech, nybrz zatim jen u nékterych. Jednim z institutd, ktery byl prvni, kde bylo
naistalovano in-room CT byl Paul Scheller Institut ve Svycarsku. Gantry 2 CT Siemens
Healthineers vyuziva roboticky polohovaci systém, kde je pacient v ozafovaci poloze piesunut
o par metru. Poté se gantry posune po kolejich do pozadované polohy okolo pacienta a provede

se topogram nebo 3D rekonstrukce obrazt. (Lomax, Bolsi a Albertini, 2020)

Cilem in-room CT je zjistit pfesny rozsah anatomickych zmén, sniZit na minimum ¢as mezi
zobrazovanim a dodanim davky a pfizplsobit ozafovaci plan na zdklad¢ adaptace planu
fizeného CT. Adaptace planu fizend CT by mohla zachovat pokryti cilového objemu piivodni
davkou, zaroven by se stile minimalizovala davka na nepostizend mista. (Lomax, Bolsi
a Albertini, 2020). Tento fakt také doklada studie (Schwartz a kol., 2008) v M.D. Anderson
Cancer Center (Houston, Texas), kde bylo in-room CT vyuZito pro odstranéni zavaznych chyb
v nastaveni u pacientl s nadory hlavy a krku. Bylo provadéno denné, zaroven slouzilo pro
sledovani davkovych distribuci. Podle vysledkii by bez pfitomnosti denniho sledovani pomoci
radioterapie fizeni obrazem (IGRT) doslo k nedostatecné aplikaci davek do cilového objemu,
a tim by se zhorsil efekt 1écby. V prubéhu lécby u zkoumaného souboru pacientl totiz doslo
ke zmenSeni CTV o vice nez 20 %. Nasledné pouziti adaptivni radioterapie vedlo k vytvoteni

vice konformniho planu. (Schwartz a kol., 2008)
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2.2.2.3 PET-CT

Dalsi pouzivanou metodou je FDG-PET, kterd zajistuje zobrazeni tumoru podle zachytu
radiofarmaka. V nékterych ptipadech mtze byt PET vySetfeni nedostacujici, zejména u tumoru
mozku. U tohoto tumoru dochazi k souCasnému zachytu radiofarmaka v mozkové tkani
i v tumoru, coz vede k nejasné lokalizaci. Fuzi obrazii z PET s obrazy z jiné zobrazovaci
modality (CT ¢i MR) je mozné docilit piesného urceni cilového objemu. (Li, 2011) Tento fakt
také dolozila Farina a kol. (2017), ktefi dosli k zavéru, ze *F-FDG-PET je schopna dosdhnout
piesné definice GTV v pribéhu planovani radioterapie predevSim v kombinaci s CT.
V soucasné dobé¢ se ¢im dal ¢astéji vyuziva PET s FDG (fluordeoxyglukoza) zejména pro svou
detekci postizenych lymfatickych uzlin, mikroskopickych infiltrati a vzdalenych metastaz.
Podle zachytu radiofarmaka se d4 odhadnout reakce nddoru na 1é¢bu a tim snizit riziko recidivy
nadorového onemocnéni. Nadorova tkan vykazuje vySsi zachyt radiofarmaka vzhledem
ke zvysené spotiebé¢ glukozy. (Li, 2011) Zachytem radiofarmaka je docileno zobrazeni
metabolicky aktivni nadorové tkané ¢i aktivniho zbytkového novotvaru na zakladé, kterého lze
adaptovat ozafovaci plan tak, ze se vyhodnoti zmény objemu nadoru a upravi se distribuce

davek do mista zajmu a kritickych orgédnd. (Farina a kol., 2017)

2.2.2.4 MR

Magnetickd rezonance umoziuje vysoce kvalitni zobrazeni mékkych tkani s prostorovym
rozliSenim, jez vede k lepSimu urceni GTV, definici mékkych tkani a okolnich struktur,
presnosti a spolehlivosti lokalizace nadorového loziska. (Rigaud a kol., 2019) Kvalitni data jsou
ziskana Sirokym spektrem variaci vySetfovacich sekvenci, vyuziva napt. T1, T2 vaZeni obrazu,
DW, DCE. Dale umoZziiuje omezit artefakty vznikajici kovovymi implantaty a oblastmi
dlouhych kosti. Mimo kvalitniho anatomického zobrazeni poskytuje MR moZnost zobrazeni

biologie a funkci. (Kupelian, Sonke, 2014)

Vyuzitim MR by mohlo byt dosazeno zptesnéni lokalizace nadorového loziska u nadori
mozku, hlavy, krku, slinivky, jater a prostaty, které by bylo vyuZzito k adaptaci ozatrovaciho
planu. U nadord mozku jako je glioblastoma multiforme by se snimky ziskavaly
prostfednictvim online radioterapie, coz znamena denné pied kaZzdou frakci ptimo v mistnosti,
kde probih4 ozafovani. Ziskané snimky by mohly odhadnout reakci nadoru na zafeni ¢i na
podané Iéky a tim sniZit nebo zvysit vypoctené davky na cilovy objem. Nadory v oblasti hlavy
a krku se nachézeji v blizkosti rizikovych organli radiosensitivnich na zafeni napf. slinné Zlazy
a jicen, proto je radioterapie této oblasti spojena se zvySenou toxicitou. S vyuzitim in-room MR

by se dosahlo detailngj$iho zobrazeni oblasti nddorové tkané a svalovych struktur. Nékteré
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vyuzité sekvence zobrazuji viabilni a nekrotickou ¢ast nadoru. Pii zméné objemu nadorové
tkan¢ vlivem odchylek mezi frakcemi dochazi ke kalkulaci aplikovanych davek a tim

1 k adaptaci planu. (Kupelian a Sonke, 2014)

Na druhou stranu vykazuje MR urcité nedostatky. Narozdil od CT data pofizenda MR
neposkytuji informaci o elektronovych denzitach nutnych pro vypocet davkové distribuce.
Dalsi nevyhodou jsou geometrické neostrosti zptisobené distorzi obrazu. (Kupelian a Sonke,

2014)

2.3 Uvod do deformabilni registrace obrazu (DIR)

Registrace obrazu obecn¢ je nastroj s Sirokym spektrem aplikaci, bakalafska prace se vSak
zabyva aplikaci v I€kafstvi. Své uplatnéni nachazi i v radioterapii, kde zapojeni vypocetni
techniky pfispiva ke zlepSeni pfesnosti a tim i1 planovaciho procesu a dodani davky do cilového
objemu. (Dowling a O’Connor, 2020) Jednou z technologii je pravé registrace (fiize) obrazu.
Registrace obrazu je proces propojeni soubort dat z riznych zdroji do jedné soustavy (Sotiras,
Davatzikos a Paragios, 2013). Soubory dat mohou byt ziskany bud’ z jedné modality nebo vice
modalit. Zatimco se data jedné modality ziskdvaji pomoci jednoho pfistroje, data z vice modalit
se ziskdvaji pouzitim vice ptistroji. Pfikladem multimodalni registrace obrazu muize byt fize
obrazii z CT a MR, fuze PET a CT nebo kombinace UZ a CT. Mezi dalsi vyuzivané fize lze
zatadit sady obrazli CT s kontrastem a bez kontrastu; fuze CT/MR mozku a celotélové PET/CT.
Fuze UZ/CT se v radioterapii pouZziva pro lokalizaci tumoru prostaty. VSechny vyse uvedené
ptriklady registrace obrazu se v radioterapii pouzivaji ke zlepSeni lokalizace tumoru.

(Wikipedia, 2020)

RozliSujeme dva zékladni typy registrace obrazu a sice rigidni a nonrigidni neboli deformabilni.
Nekolik let se jiz vyuziva rigidni registrace obrazu (RIR), u niz se obrazy pouze oto¢i a posunou
a nedochazi k transformaci obrazu. Tento typ je uplatnén u obrazd s minimalnimi zménami
v anatomickych strukturach. Pokud je potifebna adaptace ozatovaciho planu z diivodu zmén
velikosti tumoru, snizeni hmotnosti pacienta ¢i zmén v postoji pacienta, neni rigidni
transformace pfili§ vhodnym ndstrojem. Pro i¢ely adaptace planu se pouziva jiny typ a sice
nonrigidni neboli deformabilni registrace obrazu. Na rozdil od rigidni se u deformabilni
registrace dva obrazy deformuji pomoci transformace. (Dowling a O"Connor, 2020) Cilem je
najit takovou transformaci, aby byl jeden z obrazli prostorove shodny s druhym. Vysledkem je
jeden obraz, ktery je piekryty daty z obrazu druhého. (Oh, a Kim, 2017) Tento typ registrace se

kromé& adaptace planu pouziva také pro automatické zakresleni nové anatomie a hodnoceni
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vlivu anatomickych zmén na distribuci davky, davky v rizikovych orgénech a pokryti cilového

objemu. Dale slouzi k opravam chyb vzniklych RIR. (Dowling a O’Connor, 2020)

Na druhou stranu byly prokazany jeji nedostatky. Deformabilni registrace obrazu je zavisla
na spravné poloze pacienta. I kdyz do jist¢ miry dokaze ovlivnit rozdily, v pfipadé
nepfiméfenych rozdili ji neni mozno pouzit. Napiiklad neptesnosti ve fuzi MR a CT nebo

mezery mezi fezy mizou poskodit jak DIR, tak i RIR. (Dowling a O"Connor, 2020)

2.3.1 Proces deformabilni registrace obrazu

Deformabilni registrace obrazu (DIR) probihd ve 2 fazich. Proces zacCina vloZzenim fixniho
a deformovaného obrazu, které se ndsledné modifikuji podle ur¢itych zadanych parametr
a zpracovavaji pomoci filtri. Poté obrazy prochazeji procesem registrace, jehoz vysledkem je

deformacni vektorové pole (DVF). (Rigaud a kol., 2019)

2.3.2 Faze pred procesem

Na zacatku procesu dochazi k vlozeni obrazovych dat, kterd se modifikuji naptiklad podle
intenzity, oblasti segmentace, extrakce obryst organt a dalSich specifik. Pokud jsou
k deformabilni registraci pouzity vice Skdlové obrazy, dochazi k pocitaovému zpracovani

pomoci filtrt. (Rigaud a kol., 2019)

2.3.3 Faze registrace
Ve fazi registrace je hlavnim cilem vyhledani takovych transformacénich parametra, které¢ budou
korespondovat s hodnotami metrické soustavy. Hodnoty metrické soustavy porovnavaji fixni a

deformovany obraz. (Rigaud a kol., 2019)

Vyhledani spravnych transformac¢nich parametri se déje pomoci registracniho obvodu.
Registracni obvod zac¢ind porovnanim spravnych metrickych hodnot, prochazejicich pres
kontrolni bod, ktery zhodnoti pfichozi data. V pfipadé nespravnych hodnot dochazi
k optimalizaci, jejiz hlavnim tkolem je ziskani optimalnich transformacénich parametrt.

(Rigaud a kol., 2019)

Zhodnoceni ptichozich dat, optimalizace a transformace probihaji v cyklech az do doby, kdy
kontrolni bod umozni generaci deformac¢niho vektorového pole (DVF). Deformacni vektorové
pole deformuje deformovany obraz tak, aby byl pfizplisoben obrazu fixnimu. (Rigaud a kol.,

2019)

2.3.4 Aplikace deformacniho vektorového pole

DVF ma v radioterapii vice pouziti. Lze ho uplatnit ve dvou hlavnich oblastech.
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Prvni oblasti, kde se uplatiiuje, je pii modifikaci cilovych objemt a kritickych organt na
planovacim CT tak, Ze mohou byt pouzity k vytvofeni adaptovaného ozarovaciho planu.

(Kupelian a Sonke, 2014)

Druhou oblasti je pouziti k odhadu akumulace davky, pomoci deformace denni distribuce
davky do referencnich snimkt a souctu vSech dennich davkovych distribuci. Akumulovana
davka z ptredchozich frakci se pozdéji vyuzije jako plvodni davka pfi modifikaci planu

v adaptivni radioterapii. (Kupelian a Sonke, 2014)

2.3.5 Metody deformabilni registrace obrazu (DIR)
Tato kapitola popisuje nejpouzivanéj$Si metody registrace obrazu. Nelze zachazet do

matematickych detailt jednotlivych algoritm, a proto je jejich popis omezen pouze na zdkladni
principy.

2.3.5.1 Block-matching

Jedna se o metodu registrace obrazu, ktera se pfevazné vyuziva u RIR. Proces registrace obrazu
predstavuji 2 kroky. V 1. kroku se stanovi bodova podobnost mezi fixnim a deformovanym
obrazem urcenych k registraci, pomoci které vznikne obraz pirekryty daty z obrazu druhého.
Bodova podobnost se ziské zatazenim dat do blokt o stejné velikosti, které se pak porovnavaji
s bloky korespondujicimi s transformovanym obrazem. 2. krok poté spociva ve vypocitani
transformacnich parametri z uré¢enych bodt z prvniho kroku. (Modat, 2014) (Avants, Tustison

a Song, 2009)
Tato metoda je vhodna pro multimodalni registrace. (Modat, 2014)

2.3.5.2 Demons algoritmus

Tento algoritmus se vyuziva u DIR. Podle Wangovi studie (Wang a kol. 2005) ma tento
algoritmus vyznamny potencidl pro vymezeni a sledovani davek v cilovych a kritickych
strukturach béhem radioterapie fizené pomoci CT. Hodnocenim algoritmu se zabyva také studie
(Rigaud, 2015), jejiz vysledky prokazaly, Ze je vhodny pro vypolty akumulace davky
u pacientl s nadory hlavy a krku.

2.3.5.3 B-spline

B-spline algorimus je vyuzivanym u DIR a spole¢né s Demons algoritmem a je vhodny pro

vypocty akumulace davky u pacientl s nadory hlavy a krku (Rigaud, 2015).

Proces algoritmt pro deformabilni registraci je vicetroviiovy. V prvni Grovni se provede

transformace, kdy dojde ke zpracovani dat pomoci translaci, rotaci nebo odebrani ¢i pfidani
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voxeli. Ve druhé Grovni se ovéti hodnoty voxelti zménénych transformaci a nasledné zhodnoti
kvalita fuze na zaklad€ cost function, ktera hodnoti podobnost mezi obrazy. V ptipad¢ zhorsené
podobnosti dochazi k optimalizaci, kdy se modifikuje prostorova transformace s cilem
dosahnout lepsi cost function. Na konci tohoto iteracniho procesu nasleduje posledni uroven
algoritmu, kdy se vygeneruje deformacéni vektorové pole, které simuluje anatomii tkéné

a fyzicky posun. (Fox, Andl a Bose, 2018)

U algoritmi musi byt pfitomna regulace, ktera zabrani nepfipustnému presouvani voxell
z okoli. Nepfitomnost regulace pisobi negativné na vyslednou kvalitu flize obrazi, a tim i na

samotnou ¢ast planovani 1é¢by. (Fox, Andl a Bose, 2018)

2.4 Uloha DIR v adaptivni radioterapii

DIR se v ART vyuzivad pro modifikaci ozatfovaciho pldnu s ohledem na anatomické zmény
pacienta. Pro modifikaci ozafovaciho planu jsou nezbytné nasledujici aplikace DIR. Zejména
se jednd o autosegmentaci na zaklad¢ atlasu, fuzi obrazii z vice zobrazovacich modalit,

propagaci kontur a vypocet akumulované davky.

2.4.1 Autosegmentace na zakladé atlasu

Metoda autosegmentace spo¢iva v DIR obrazu urceného k segmentaci a obrazu pouzitého
z atlasu, u kterych jsou jiz zakreslené anatomické struktury. Atlas obsahuje jednu nebo vice
predloh od pacienttl, jejichz anatomie byla uznana experty. Klicovym momentem je vybér
vhodné ptedlohy obrazu z atlasu, ktery bude nejvice korespondovat s vlastnostmi fixniho
obrazu jakou jsou hodnoty pixelu, charakteristiky pacienta (v€k pacienta, pohlavi, ...) a tvary
anatomicky struktur. Vybrany deformovany obraz z atlasu slouzi jako pfedloha, do které

se aplikuje vznikla transformace. (Kadoya, 2014)

Definované obrazy projdou procesem DIR, jehoZ cilem je transformace piedlohy obrazu
a obrazu urcené¢ho k segmentaci (ziskaného ze zobrazovacich modalit). Dochdzi k nasledné
kalkulaci a propagaci anatomickych struktur do plvodniho fixniho obrazu. Samotnym
vysledkem procesu DIR je DVF, které deformuje obraz urCeny k segmentaci tak, aby byl
pfizpisoben obrazu anatomie nového subjektu. Jinymi slovy se jednad o automatické rozsiteni

dat ze segmentovaného obrazu do anatomie subjektu nového (viz Obréazek 4). (Kadoya, 2014)
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Obrazek 4 - I[lustracni obrazek autosegmentace pomoci DIR u pacienta s rakovinou prostaty. Vlevo CT snimek
s vyznacenim obryst pfed DIR. Vpravo CT snimek s vyzna¢enymi konturami po DIR (Kadoya, 2014)

2.4.2 Fuze obrazi z vice zobrazovacich modalit

Pro radioterapii je zasadni ozateni nddorovych tkdni s co nejmensim poskozenim tkané zdravé.
K tomuto principu nezbytné patii presné urceni lokalizace naddorové tkané¢ pomoci obrazl z vice
zobrazovacich modalit. Morfologické a funkéni zobrazeni obrysi tumoru je zajisténo
fuzi obrazh. Napftiklad fuze snimkt z MR nebo nuklearni mediciny (PET, SPECT) se pouziva

pro svou schopnost zlepsit popis lokalizace tumoru. (Kadoya, 2014)

2.4.3 Propagace kontur

DIR nachdazi vyuziti v pfed ozafovacim zobrazovani pro svou schopnost charakterizovat dopad
na frakci davky prostiednictvim anatomickych deformaci. DIR probihd mezi snimkem
z planovaciho CT a snimkem pied vlastnim ozatovanim. Ke konci procesu DIR dochazi
k vygenerovani DVF, které rozsiii popisy anatomickych struktur z planovaciho CT tak, aby
odpovidaly snimku pfed vlastnim ozafovani. Kvalifikovany odbornik nasledné provede

kontrolu aplikovanych popisi a pfipadné opravi. (Rigaud a kol., 2019)

2.4.4 Akumulace davky

Adaptivni radioterapie je charakteristickd zménou planu béhem 1éCby zafenim podle
anatomickych struktur pacienta. (Piziorska a kol., 2012) Kli¢ovou roli je odhadnout kumulaci
davky ptes jednotlivé frakce, podat zpravu ohledné obdrzené davky a porovnavat obdrzenou

davku s davkou z procesu planovani. Dle ziskanych dat mize byt spusténa modifikace planu.

(Rigaud a kol., 2019)
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K odhadu akumulace davky je nezbytna DIR dvou obrazl z riznych zobrazovacich modalit,
prvni napt. z CBCT, druhy z planovaciho CT. Nésleduje kalkulace davek jednotlivych frakci
v obrazu z CBCT pomoci parametri vyuzitych pro obraz z planovaciho CT. Prostiednictvim
vygenerované¢ho DVF z DIR dochézi k automatické propagaci davkovych distribuci do obrazu
planovaciho CT. V zavéru se zhodnoti rozdil mezi vypocitanou kumulovanou davkou a davkou

z planovani. (Rigaud a kol., 2019)

2.5 Prehled dostupnych softwarovych nastroji pro DIR

V piedchozich kapitolach byl popsan proces deformabilni registrace obrazu, riizné metody jeho
provedeni a také uloha DIR v radioterapii. Aby bylo mozné DIR pouzivat v klinické praxi bylo
vyvinuto ne€kolik softwarovych nastrojii. Tato kapitola shrnuje nejvice pouzivané softwarové
nastroje pro DIR a zaroven popisuje jejich pouzitelnost na zékladé dostupnych studii. Cilem
kapitoly neni podat uceleny piehled vSech pouzivanych softward, ale vybér téch
nejpouzivanéjSich. Mezi nejvice pouZivané se fadi Elastix, Velocity, ANACONDA a Nifty
Reg.

Elastix obsahuje soubor algoritmil, které umozni porovnat metody registrace a vybrat tu
nejvhodnéjsi pro urCitou aplikaci. Ze studie (Klein a kol., 2009) vyplyva, Ze nejlepSim
algoritmem pro registraci obrazu je B-spline. B-spline algoritmy také vyuzivaji ostatni nastroje,
tedy Velocity, ANACONDA a Nifty Reg, a to zdivodu jejich rezistence vi¢i Sumu
a artefaktim. VSechny softwarové nastroje jsou postaveny na Insight Toolkit (ITK), coz je
dostupna knihovna obsahujici projekty technologie a algoritmy, které se podili na analyze
obrazu v lékatstvi. Knihovna dale slouzi k podpote vyzkumné ¢innosti tak, ze se implementu;i
algoritmy k analyze obrazu, kter¢ se nasledné ovéii tak, aby mohly slouzit k dalSimu rozvoji.

(McCormick a kol., 2014)

2.5.1 Elastix

Elastix je vefejné¢ dostupny softwarovy néstroj vyvinut v Image Sciences Institute, University
Medical Center Utrecht, (Utrecht, Nizozemi) pro usnadnéni tvorby registrace obrazu. Na jeho
vzniku se podileli a zaroven sou¢asnymi vyvojafi jsou Stefan Klein a Marius Stering. (Stering,
2020) Tento nastroj umoznuje porovnani registratnich metod a vybér t€ nejvhodnéjsi pro
urcitou aplikaci a zpracovéani velkého mnoZzstvi dat. Postaven na vyse popsané knihovné ITK.

(Klein a kol., 2009)

Pouzitelnost néstroje a kliCovych ¢asti procesu registrace obrazu zkoumala studie Stefan Klein,

Staring. Prvni experiment se zabyval hodnocenim vlivu transformac¢niho modelu na vysledek
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transformace. Hodnoceni prob¢hlo porovnanim na 50 MR skenech prostaty, které¢ byly
provedeny v Department of Radiotherapy of the University Medical Center Utrecht (Utrecht,
Nizozemi) jako soucast procesu planovani. Registrace kazdého skenu probéhla v zavislosti na
predchozim skenu. Jednotlivé registrace mezi obrazy byly nezbytné pro segmentaci na zakladé
atlasu a k porovnani transformacnich modelti s jinymi vzdéalenostmi od kontrolnich bodi.
Registrace pomoci translace se vyuzila jako inicializace pro ostatni registrace. U registrace
s B- spline algoritmem byla vysledna mtizka podrobena multiresolution scheme, coZ znamena,
ze na zacatku vzniknou obrazy na zdklad¢ hrubych dat a rozliSeni kontrolniho bodu se podle

nich vyrovnava. (Klein a kol., 2009)

Po registraci s vyuzitim Elastix byla transformace vlozena do pohyblivého obrazu segmentace
prostaty a nasledné se zkontrolovalo piekryti cilového objemu u fixniho obrazu. Nejlepsi
vysledky byly prokdzany u B-spline algoritmu, kdy vzdalenost od kontrolniho bodu ¢inila 8
mm. VylepSeni vzdalenosti na 4 mm vedlo k vytvoreni nerealistickych deformaci z diivodu
nedostate¢né regularizace, translace uplné selhala a naslednd deformabilni registrace nebyla

schopnd opravit chyby. (Klein a kol., 2009)

Druhy experiment mél demonstrovat zlepSeni vysledku registrace pomoci sampling, coz je
odebrani voxell z miizky. Vysledkem deformace je cost function, kterd hodnoti podobnost
mezi obrazy. MliZe vSak obsahovat nepravidelnosti u mist, kde doslo k jejich deformaci, a tim
se zhorSuje spolehlivost vyslednych dat. Ovéfeni ptredpokladu probéhlo na zakladé
retrospektivni studie s obrazy z MR a PET. Z vysledkt vyplyva, Zze odebranim voxelt
zvysledné miizky byla cost function vice pravidelnd, byly patrné malé nedostatky
ve vzdalenostech mezi voxely. Treti experiment ukézal dilezitost vybéru multiresolution
strategie, kterd byla ovéfena na 26 CT skenech hrudniku s 16 riznymi rozlienimi. (Klein a kol.,

2009)

Elastix je vyuzitelny pro vyzkum registraci obrazi v 1ékafstvi. UZivatelé mohou vlozit vlastni

algoritmy pro zlepSeni funkénosti. (Klein a kol., 2009)

2.5.2 Velocity

Jedna se o softwarovy produkt, ktery byl vyvinut Varian Medical System (Palo Alto, Spojené
Staty Americké). Od roku 2007 prochazi neustalym vyvojem od rigidni transformace CT a MR
snimkll az po deformabilni registraci obrazu z CBCT do planovaciho CT. Uzivateliim slouzi

pro porovnani dat z rliznych zobrazovacich modalit. Je to pomticka nejen pro onkologii, jako
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je planovani 1écby, ale i pro diagnostiku, avSak neni zamyslen pro mammarni diagnostiku. Déle

slouzi jako pomiicka k provedeni DIR a fuzi obrazii. (Fox, Andl a Bose, 2018)

Cilem algoritmu DIR je vyrovnat zménu v anatomii, posunuti a zménu objemu pomoci
deformace voxeld tak, Ze jeden obraz odpovidd prostorové anatomii fixnimu obrazu pftes
generaci deformacniho vektorové pole. Algoritmus se snazi limitovat chyby v DVF a vytvofit
takovou fuzi, kde jeden obraz je prekryt daty z druhého obrazu. Algoritmus dokaze proveést
fluidni a elastickou deformaci. Prvni generaci algoritmu byl algoritmus pro fluidni deformaci,
ktery je charakteristicky neomezenym a nezavislym pohybem voxelt, ktery vedl k vytvoteni
dér ve vysledné miizce. Jako hodnotu metrické soustavy vyuziva pro optimalizaci podobnost
mezi obrazy, coz vSak vede k vytvoreni deformacnich poli, které vSak nevytvoii kvalitni fuze
obrazli. Vynika u piipadl velké podobnosti mezi obrazy napt. 4DCT. a je vysoce senzitivni

vuci artefaktim i pro fuze obrazti z jedné modality. (Fox, Andl a Bose, 2018)

Na rozdil od algoritmu pro fluidni deformaci je algoritmus pro elastickou deformaci
charakterizovan vysokou Urovni regularizace, coz znamena, Ze se voxely pohybuji tak, aby se
co nejvice zachovala integrita tkdni. Pro DIR se vyuziva vzajemnd informace mezi obrazy.
V porovnani s fluidnim algoritmem je vysoce rezistentni vii¢i Sumu a artefaktim, tim je ji
umoznéno registrovat obrazy z vice zobrazovacich modalit. (Fox, Andl a Bose, 2018) Podle

studie (Nie a kol., 2013) bylo prokazéano nizké procento chyb nad 3 mm ve vysledném obraze.

Samotny software obsahuje néstroje pro analyzu obrazu, které slouzi k odhaleni pfipadnych
chyb ve vysledné deformaci. Cely proces Ize sledovat od zacatku. Dal§i moznosti pro zlepSeni
presnosti vysledného obrazu je automaticky navigator, jez umozni uzivateli anulovat hodnoty
voxelt cizich objektt (plyn, aplikatory, kovové materidly). Anulaci Hounsfieldovych jednotek
téchto objektl algoritmus provede deformaci a Hounsfieldovy jednotky cizich objektd se do

vysledné fuze nezobrazi. (Fox, Andl a Bose, 2018)

2.5.3 ANACONDA (anatomical constrained deformation algorithm)

Jedna se o hybridni algoritmus, ktery poji geometricky pfistup s pfistupem na zékladé¢ intenzit.
Prace Kim et al. preferuji pouziti kombinace obrysti a intenzit za ptedpokladu, Ze jsou
v obrazech zakresleny obrysy. Algoritmus je komercéné dostupny v ramci planovaciho systému
RayStation vyvinutém v RaySearch Laboratories AB (Stockholmu, Svédsko). (Weistrand
a Svensson, 2015)

Weistrand a Svensson (2015) ovéfili ve své préci tento algoritmus na 4DCT hrudniku a souboru

obrazi CT/CBCT. Ovéfeni algoritmu a vysledného deformaéniho pole bylo provedeno na

29



realnych datech a datech z fantomu pomoci hodnot souvisejicich s ptesnosti propagace obrysu.
Data byla zpfistupnéna za spoluprace s University of Health Nework (UHN). Pro ovéteni
algoritmu CT/CBCT byly pouzity 2 ptipady v oblasti panve z planovaciho CT a 7 snimkt
z CBCT v oblasti hlavy a krku. Spolupraci s Princess Margaret Cancer Centre, Toronto,
Canada, doslo k porovnéni vysledkt dat z 4DCT s dal$imi algoritmy. Studie prokazala dobré
vysledky. Algoritmus byl shleddn vhodnym pro sledovani bifurkace trachey, u CT/CBCT
dokaze vyftesit deformace s vétSim rozpétim a artefakty vyplyvajici z deformace obrazl

z raznych zobrazovacich modalit. (Weistrand a Svensson, 2015)

2.5.4 Nifty Reg

Nifty Reg je balicek nastroji pro registraci obrazli vytvoieny v Centre of Medical Image
Computing (Londyn, Velka Britanie). Obsahuje algoritmy jak pro rigidni registraci obrazu, tak
i pro deformabilni registrace. Rigidni probiha na zéklad¢ block-matching metody, deformabilni

vyuziva B-spline algoritmy. (Veiga a kol., 2014)

Catarina Veiga a kol. se zabyva v jedné ze svych studiich zhodnocenim vhodnosti zminéné¢ho
nastroje pro kalkulaci davek u pacientl s nadory hlavy a krku. Studie byla zaloZzena na dvou
testech, které méli za tUkol zhodnotit algoritmus pro kalkulaci aplikovanych davek
v deformovaném obraze. Zamérem prvniho testu bylo zhodnoceni schopnosti dané¢ metody, jak
dokaze zaradit shodné anatomické vlastnosti do obrazli z CT a CBCT. Druhy se zabyval
porovnanim distribuci davek mezi obrazy z CT a CBCT. Pokud je obraz z CT zdeformovan do
obrazu z CBCT, vysledkem budou podobné davkové distribuce jako na nové provedeném CT.
Pro vypocty davek byla vyuzita ozafovaci technika IMRT a davkové distribuce byly vypocitany
pomoci planovaciho systému Eclipse (Palo Alto, Spojené¢ Stity Americké). Nasledné se
vypoctené davky porovnaly s davkové objemovymi histogramy (DVH). Vysledky prokézaly,
ze se jedna o nastroj vhodny pro vypocet akumulace davek. Po dal§im prozkoumani by mohl

byt vhodny i pro online adaptivni radioterapii fizenou aplikovanou davkou. (Veiga a kol., 2014)
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3 PRAKTICKA CAST

3.1 Cil praktické casti prace
Cilem praktické c¢asti prace je na souboru pacientt vyzkouset a vyhodnotit pouzitelnost jednoho
vybraného softwarového nastroje pro deformabilni registraci obrazu v praxi. Dal§im cilem je

porovnat vysledky s jiz publikovanymi daty.

3.2 Vybér nastroje pro DIR

Pro zhodnoceni pouzitelnosti DIR v praxi byl pro praktickou ¢ast bakalaiské prace vybran
softwarovy nastroj Elastix. Jak jiz bylo zminéno v teoretické ¢asti bakalatské prace, jedna se
o softwarovy nastroj, ktery umoziiuje porovnat jednotlivé registracni metody a vybrat tu
nejlepsi pro danou aplikaci. Vybér nejlepsi registraéni metody ma vliv na kvalitu vysledného

obrazu, ktery vznikne z fiize a tim i na adaptaci planu. (Klein a kol., 2009)

Jednim z diivodu vybéru Elastix je také fakt, Ze poskytuje vice vyhod nez ostatni softwarové
nastroje pro DIR. Ma vice transformacnich metod, omezeni, optimalizatorii, obsahuje také
velkou databazi sad parametril s optimalizovanym nastavenim pro jednotlivé registracni tikoly.
Uzivatelé nemusi vychozi nastaveni vyrazné¢ ménit, mize se uplatnit jak u jednoduchych
pripadd, tak i u pripadu slozitych. Jednoduchymi ptipady se rozumi registrace obrazi ze stejné
zobrazovacich modalit, napt. obrazy z CT a MR. Tato sada nastrojt je od roku 2017 k dispozici
v sofwarovém baliku 3DSlicer (Fedorov a kol., 2012) prostfednictvim nejnovéjSich verzi

rozSiteni SlicerElastix. (Lasso, 2017)

3.3 Metodika

K vypracovani praktické casti této prace byla zvolena metoda kvalitativniho vyzkumu.
Zhodnoceni pouZitelnosti softwaru Elastix v praxi bylo provedeno retrospektivni analyzou
pacientskych dat z planovaciho systému. Pacientska data byla exportovana do softwaru Elastix,
kde byla provedena deformace pomoci DIR. Data byla ziskdna se souhlasem Fakultni
nemocnice Hradec Kralové (FNHK). Vysledné zdeformované CT obrazy a zakreslené struktury
byly nasledné vizualné zhodnoceny radiacnim onkologem a radiologickym fyzikem. Povoleni

pro vyzkum i zvetejnéni ndzvu instituce se nalézé v prilohdch (Ptiloha 11).
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3.4 Vyzkumné otazky

V bakalarské praci byly stanoveny nésledujici vyzkumné otazky:

Je vybrany softwarovy nastroj pro deformabilni registraci obrazu pouzitelny pro potieby

adaptivni radioterapie?
Lze vyslednou transformacni mfizku pouZit i pro propagaci kontur?

Jaka je kvalita propagace kontur?

3.5 Zkoumany soubor dat

Zkoumanym souborem bylo 10 pacientl s nadory hlavy a krku (viz Tabulka 1), ktefi byli
ozafovani v roce 2017 na Klinice onkologie a radioterapie ve Fakultni nemocnici Hradec
Kralové. Predepsana davka se u téchto pacienti pohybovala mezi 66 Gy a 70 Gy dodané shodné
ve 33 frakcich. Celkova doba 1écby se tedy pohybovala okolo sedmi tydni. Pacientim bylo
kazdy tyden béhem ozatovani provedeno MR vysetieni (celkoveé kazdy pacient podstoupil 6
MR vySetteni). Takto ziskand data spolu s planovacim CT byla pouzita v této bakalaiské praci
ke zhodnoceni vyse popsaného softwaru Elastix. Planovaci CT a vSechna MR vySetfeni byla
exportovana do softwaru Elastix, ktery byl nainstalovan jako rozsifeni programu 3D Slicer.
Do programu Elastix bylo jako fixni obraz vlozeno MR vySetieni a jako deformovany obraz
planovaci CT. Déle byly zvoleny parametry deformacniho algoritmu vhodné pro multimodalni
transformaci (viz Obrazek 5). Vystupem z Elastixu byla transformace, ktera byla aplikovana
jak na planovaci CT, tak i na zakreslené¢ struktury. Pro kazdého pacienta takto vznikla sada 6
zdeformovanych CT a zakreslenych struktur. Takto ziskand data byla nasledné pouzita jak pro
zhodnoceni pouzitelnosti DIR, tak i pro néasledny vypocet davkové distribuce (tim se jiZ tato

prace nezabyva).
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Tabulka 1 - Charakteristika pacientd a tumort

Pacient Ve&k Pocet Celkova Davka v Pocet Primarni
frakci davkav Gy na provedenych
frakci

cNl cMO ca
orofaryngu

T4db N2¢ MO «ca
orofaryngu

¢T3 cN2b MO «ca
hypofaryngu

72

33 cT2c cN1 MO ca
orofaryngu
vlevo

10 70

cT4a cN2¢ CMO ca
orofaryngu
vpravo
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9 3DSlicer

b Help & Acknowledgement

¥ Parameter set

* Inputs

Fixed volume: | MRO1 S,

Moving volume: | CT hd
Preset: 3D CT, 3D MR, multimodal (head and nedk) P
b Masking

* Qutputs
Qutput volume: CTo1 hd
Qutput transform: | TRANS 01 hd

b Advanced

Apply

Obrazek 5 - Prostiedi programu 3DSlicer, kde jako fixni obraz je zvoleno MR a jako deformovany obraz
planovaci CT. Dale jsou zvoleny parametry algoritmu pro multimodalni registraci. Vysledkem je transformacni
mfizka.

3.6 Vysledky a zhodnoceni

Vystupem prace je sada 6 zdeformovanych CT skenl a propagovanych struktur pro kazdého
pacienta (viz obrazova ptiloha 1-10). Kazdému pacientovi bylo na zacatku provedeno planovaci
CT a poté bylo kazdy tyden provedeno MR vySetteni pro lepsi ur¢eni lokalizace nddorového
loziska. Celkové kazdy pacient podstoupil 6 MR vySetfeni. Zdeformované obrazy vznikly
exportem dat z planovaciho CT a MR do softwaru Elastix, ktery vytvofil transformaci, ktera se

aplikovala na vysSe zminéna data.

rowr

Na zéklad¢ teoretické Casti prace byla provedena propagace kontur, kterd je popisovana jako
preneseni zakreslenych struktur zplanovaciho CT tak, aby odpovidaly anatomickym
strukturam v deformovaném obraze. V pifipad¢ této bakalaiské prace byla sada zakreslenych
struktur z planovaciho CT pfenesena pomoci transformace ziskané programem Elastix

do zdeformovanych CT.

Kvalita propagovanych struktur byla zhodnocena radiaénim onkologem a radiologickym
fyzikem. Anatomické oblasti, které se v priibéhu 1écby ménili jen minimalné, byly propagovany
do zdeformovanych CT velice kvalitn¢ a bylo by mozné je v podstaté bez uprav pouzit pro
planovani 1écby. Horsi kvalita propagace kontur se objevila u struktur, kde doslo k vyznamnym

objemovym zménam. Jednd se piredevsim o GTV a CTV, dale pak o nékteré kritické struktury,
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jako jsou faryngalni konstriktory nebo dutina Gstni. Pokud by tyto struktury mély byt pouzity
pro planovani v ramci adaptivni radioterapie, byla by nutna jejich dikladna revize radiacnim

onkologem.

35



4 DISKUZE

Technika IMRT a VMAT vykazuje dobré vysledky v 1écbé nadorti hlavy a krku. Diky
modulovanému svazku dochazi k maximalnimu ozafeni tumoru a minimalnimu ozatreni zdravé
tkan€, coz vede ke zlepseni efektu 1éCby. Ackoliv se jednd o vysoce moderni metodu
radioterapie, nedokaze zohlednit zmény v anatomickych strukturach, které vznikaji béhem
1écby zminénych nadorti mezi jednotlivymi frakcemi. Zejména se jedna o zmény cilového
objemu, zmenseni objemu v zasazenych lymfatickych uzlindch a ubytek télesné hmotnosti.
Zmény, jez vznikaji béhem 1écby dokaze zohlednit a tim adaptovat ozatfovaci plan
nejmodernéjSi metoda radioterapie, a tou je adaptivni radioterapie. Adaptivni radioterapie
vyuziva pro co nejpresnéjsi adaptaci planu DIR, ktera dokaze rozsitit obrysy z planovaciho CT
do deformovaného obrazu tak, ze vznikne zdeformovany obraz piekryty daty z planovaciho CT
a bude zohlediiovat vyslednou deformaci pro pfeplanovani 1écby. (Li a kol., 2016) Tento fakt
doklada studie (Li a kol., 2017), ktera se zabyvala schopnosti DIR propagovat struktury na
souboru 21 pacientil s nddory hlavy a krku. Algoritmy DIR pro propagaci kontur se ukazaly
jako ucinné, avSak kvalita propagace musela byt zhodnocena odbornikem, aby se zabranilo
moznému selhéni. Tedy pfed piijetim automatické propagace kontur, kterd je odvozena od

algoritmi DIR by m¢la byt provedena peclivé kontrola a také nezbytnd uprava. (Li a kol., 2017)

Cilem praktické ¢asti této bakalarské prace bylo zhodnotit pouzitelnost softwarového néstroje
Elastix pro DIR na souboru 10 pacientdl s nddory hlavy a krku v klinické praxi. Praktické ¢ast
byla provedena na zékladé¢ retrospektivni analyzy dat. Kazdému pacientovi bylo na zacatku
provedeno planovaci CT a poté bylo kazdému pacientovi kazdy tyden provadéno MR vySetieni.
Data z planovaci CT a MR vySetteni byla exportovana do programu Elastix. Na zakladé¢ DIR
vznikla pro kazdého pacienta sada zdeformovanych planovacich CT dle MR a zakreslenych
kontur. Po zhodnoceni zakreslenych struktur radiaénim onkologem a radiologickym fyzikem
bylo dosaZeno zavéru, Ze softwarovy nastroj Elastix je pouZitelny v klinické praxi. Prakticka
¢ast prace tedy dokazala, ze softwarovy néstroj Elastix je pouzitelny pro DIR a zaroven pro
propagaci kontur u zvoleného souboru pacientl s nddory hlavy a krku. Nicméné pied pouzitim

v klinické praxi by bylo potieba provést detailni analyzu na vétSim vzorku pacientt.

Pouzitelnosti softwarového nastroje Elastix se také zabyvaly naptiklad studie (Zukauskaite
a kol., 2015), (Zukauskaite a kol., 2016) a (Broggi a kol., 2017). Studie (Zukauskaite a kol.,
2015) se zabyvala hodnocenim pfesnosti softwarového nastroje Elastix, ktery byl vyuzit pro
registraci riznych orgénovych struktur mezi planovacim CT a CBCT. Data z planovaciho CT

a CBCT byla jako u praktickeé cCasti této bakalatské prace exportovana do programu Elastix, kde
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byla provedena DIR. Studie se neodliSovala pouze daty z jedné zobrazovaci modality, ale 1
poctem 20 pacientli s nadory hlavy a krku. Jejim vystupem byly chyby ve vysledném obraze
zpusobené manualnim nastavenim, které¢ vSak neshledaly Elastix nevhodnym pro DIR.
(Zukauskaite a kol., 2015) Zukauskaite a kol. (2016) o rok pozd¢ji provedli dalsi studii, ktera
se opét zabyvala pouzitelnosti Elastix. Pocet pacienti s nadory hlavy a krku a data
ze zobrazovacich modalit byla zachovana. S tim rozdilem, Ze bylo dosazeno lepsich vysledkii
pro zhodnoceni pouzitelnosti nastroje Elastix pro DIR nez u studie (Zukauskaite a kol., 2015).
DIR za pouziti Elastix byla proveditelnd a nedoSlo k vyraznym chybam ve vysledném
zdeformovaném obraze. Studie (Broggi a kol., 2017) hodnotila DIR a rozSifeni kontur
s ohledem na snimky z MR ziskané pied a po ukonceni 1é¢by u souboru 12 pacientt s nadory
hlavy a krku. Vysledky studie ukéazaly, Ze DIR provedena prostiednictvim Elastix vykazovala
pfesnost pii propagaci kontur parotid do deformovaného obrazu, a tim by mohla byt bezpe¢né
pfijata pro registraci pii zobrazovani magnetickou rezonanci béhem radioterapie. (Broggi a kol.,

2017)

Do nejvyznamngjsi aplikace DIR mimo propagaci kontur patfi také fuze obrazll z riznych
zobrazovacich modalit. Cilem studie (Fortunati a kol., 2014) bylo prozkoumat pouzitelnost DIR
v klinické praxi u pacientli s nadory hlavy a krku pravé pro fuzi CT a MR. Vysledky studie
ukézaly, Ze DIR pro fuzi CT a MR je proveditelnd a méa vyznamné vyssi pfesnost nez pii pouziti
RIR. (Fortunati a kol., 2014) Z tohoto zavéru lze usoudit, Ze pfi vyuZiti exportovanych dat
z planovaciho CT a MR do Elastix, jako je v této bakalaiské praci, 1ze docilit presné DIR a tim
1 propagace kontur na vysledném zdeformovaném planovacim CT dle MR. Nicméné by bylo

nutné provést detailni analyzu radiacnim onkologem na vét§im vzorku lidi.

Hodnocenim dalsich softwarovych néstrojui se zabyvaly studie (Veiga a kol., 2014) a (Zhang
a kol., 2018). Veiga a kol. (2014) se zabyvali zhodnocenim ndastroje NiftyReg pro vypocet
akumulované davky. Vyzkum byl proveden retrospektivni analyzou dat u 5 pacientli s nadory
hlavy krku. Kazdému pacientovi bylo provedeno planovaci CT a kazdy tyden CBCT. Poté byla
data exportovana do softwaru NiftyReg, kde na zéklad¢ propagace kontur doslo k vypoctu
akumulované davky. Rozdily v davkach byly klinicky pfijatelné, po dalSim prozkoumani by se
mohlo jednat o nastroj pro online adaptivni radioterapii. (Veiga a kol., 2014) Studie (Zhang,
2018) hodnotila propagaci kontur a vypoc€et akumulované davky u softwarovych néstroji
ANACONDA a MORFEUS, o kterém se bakalaiska prace nezminuje, na souboru 10 pacienti
snadory hlavy a krku. Vysledky studie ukazaly, ze kvalita propagace kontur se odviji od
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pfednastaveni u algoritmt, jelikoZ pii detailnim pfednastaveni dosSlo k pfesnéj$i propagaci

kontur a néslednému vypoctu akumulované davky. (Zhang, 2018)

Z vysledkt praktické Casti bakaldiské prace a zminénych studii lze usoudit, ze softwarovy
nastroj Elastix pro DIR i pifes urCité nedostatky ve vysledném obraze, je pouZitelny pro
propagaci kontur. Aby vsak mohl byt zatfazen Upln¢ do klinické praxe je nezbytné, aby byla

provedena kontrola kvalifikovanym odbornikem na vétsim vzorku lidi.
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5 ZAVER

Bakalafska prace se zabyva deformabilni registraci obrazu jako ndstrojem pro adaptivni
radioterapii. Pfevdzné je zaméfena na popis soucasného stavu adaptivni radioterapie a s ni
spojené¢ deformabilni registrace obrazu. Jednd se o aktualni téma, jelikoz se neustale rozviji
nov¢é metody radioterapie, které prispivaji ke zlepSeni efektivity 1écby. Nejmodernéjsi metodou
radioterapie je adaptivni radioterapie, ktera dokaze zohlednit zmény v anatomickych
strukturach a podle nich adaptovat ozafovaci plan. Pro ucely adaptace planu se za¢ind, ¢im dal
vice uplatnovat deformabilni registrace obrazu. Jedna se o technologii, ktera se na adaptaci
planu podili tak, ze deformuje data dvou obrazii ze zobrazovacich modalit a vysledkem bude
jeden obraz, ktery bude prekryty daty z obrazu druhého. Deformabilni registrace obrazu je pro
adaptivni radioterapii diilezita zejména pro propagaci kontur, kdy se rozsiti zakreslené struktury
do druhého obrazu a na jejich zakladé dochazi k sumaci davek v cilovém objemu a okolnich
strukturdch. Nejen pro adaptivni radioterapii, ale i pro radioterapii obecné je nezbytnd
co nejptesnéjsi lokalizace tumoru, kterou zajisti dalsi aplikace deformabilni registrace obrazu,

a tou je fuze obrazl z jedné nebo vice zobrazovacich modalit.

Teoreticka ¢ast zpracovava vyvoj radioterapie az po adaptivni radioterapii a popisuje adaptivni
radioterapii a jeji metody, kdy dochazi k adaptaci planu. Dalsi kapitoly teoretické ¢asti jsou
vénovany zakladnimu popisu deformabilni registrace obrazu a ptehledu nejpouzivanégjSich

softwarovych néstrojii pro DIR, které jsou strucné popsany.

Praktickd c¢ast se vénuje zhodnoceni pouZitelnosti softwarového nastroje Elastix pro DIR
v praxi na souboru 10 pacientii s nddory hlavy a krku, kteti byli ozatovani v FNHK. V tivodu

je popsan cil praktické ¢asti, dale vybér softwarového néstroje Elastix a metodika.

Zhodnoceni pouZitelnosti Elastix bylo provedeno na zaklad¢ retrospektivni analyzy
pacientskych dat z planovaciho systému, kde kazdému pacientovi bylo provedeno planovaci
CT a tydné¢ provedeno MR vysetfeni (celkem 6 MR snimki). Data byla nésledné exportovana

do Elastix, kde prosla deformabilni registraci obrazu.

Hlavnim vystupem prace je sada 6 zdeformovanych planovacich CT dle MR pro kazdého
pacienta a propagace struktur, jejichZ kvalita byla nasledné zhodnocena radiaénim onkologem.
Zavery této bakalatské prace dobte koresponduji s jiz publikovanou literaturou: softwarovy
nastroj Elastix je u pacientli s nadory hlavy a krku i pfes urCité nedostatky pouzitelny pro

multimodalni deformabilni registraci obrazu a propagaci kontur na CT a MR datech.
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Sada zdeformovanych planovacich CT dle MR u 2. pacienta
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Priloha 3 - Sada zdeformovanych planovacich CT dle MR u 3. pacienta
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Sada zdeformovanych planovacich CT dle MR u 4. pacienta

loha 4 -

Fi

P

¢ planovaci CT

¢ deformabilni registrace
tydenni MR
zdeformované planovaci
CT dle MR

50



Priloha 5 - Sada zdeformovanych planovacich CT dle MR u 5. pacienta
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Sada zdeformovanych planovacich CT dle MR u 6. pacienta
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Sada zdeformovanych pldnovacich CT dle MR u 7. pacienta
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Priloha 8 - Sada zdeformovanych planovacich CT dle MR u 8. pacienta
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Priloha 9 - Sada zdeformovanych planovacich CT dle MR u 9. pacienta
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Priloha 10 - Sada zdeformovanych planovacich CT dle MR u 10. pacienta
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