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ABSTRACT

Il lavoro di ricerca & parte dgdrogettofinanziato daMinistero della Saluteli cui sonoPrincipallnvestigator
nell 6ambito del Bando G(GB-20402i3 1 B 7 Boge) wamdihgomethod2for 1IGRT &hd H
Adaptive RT: dose accumulation based on organ motion and anatomical variations of the patients during radiation

therapy treatments .

La ricerca e stata svoltdilizzandoapparecchiature sistemidical ol o avanzati, disponib
modernaradioterapiaoncologicapr e s s o | 6 Az i eUniemitaria slipvodeaal ei ileDipartimento di Fisica
dell 6Universit”™ di Bologna.

La moderna radioterapia utilizza apparecchiature qU&IAC e Tomotterapy equipaggiati con sistemi di
imaging on-board per il trattamento delle aree tumorali, mediante radiazioni ionizzanti ad alta energia e la
contemporanea acquisizione di immagini anatonfiiczionali. | moderni sistemi dcalcolo della dose e delle
defarmazioni non rigidec onsent ono l 6utilizzo di al goritmi avanzat
contemporaneo utilizzo delle immagini CBCT e MVCT, che possono esseregistrate mediante algoritmi
deformabilibasati su elementi di Finite Elemeh dut i | i zzo di -Guoigdde tbisvilupm didnterfatcene g e
dataminingconsentond 6 i mpl ement azi one di BT ocessi avanzati di Ad

La ricerca haviluppato metodi predittivi utiizzabili in campo clinico @ e Adaplive Radiatiomherapy

Il razionaledella ricercaaffrontail principio dellamoderna radioterapia cuiil paziente & soggettoraacre
micro variazioni anatomiche intranter frazione Le condizioni anatomicfunzionali del paziente durante le fasi di
preparazione dgiano terapeutico e la sua ripetitivita durante le sedute di radiotes@pisaffette perd da alcuni fattori
qualiilmovi ment o e lddabazighanmidologica che possono influenzare in moetficaceil programma
terapeuticoil raggiungimentalegli obiettivi o contribuire allo sviluppo diossicitainattesedei trattamenti radianti.

Oggi molti metodi sono stati proposti per risolvere le problematiche descritte, quali ad esempio il trattamento
mediantegating o tracking, per compensare ilmovme nt o d 6 o r g adose accumulaltignel tosedtrackimlyi
eil ricalcolo della dose quotidiana, oppleemetodiche proattive di trattamento.

Lo sviluppo delle nuove tecnologie ibride quali ad esempio LINAC equipaggiati con risonanza magnetica,
sistemi fluoroscopici ortogonali, sistemi di imaging CBCT (G&®am Computed Tomography) o MVCT (Mega
Voltage ComputedTomography, il ricorso a sistemi esterni dnotion capturee/o ultrasuoni consentono di ottenere
informazionianatomiche funzionain real-time, utili per lo sviluppo, il calcolo e la corretta erogazione del trattamento

I si st emi avanzati di cal col dosa Adcumationd apssentone lad el | 6
registrazione delle dosi erogaenendo in considerazione variazioni locali e globali, d@aupossibili effetti di natura
fisiologica (esvariazioni corporegmpropriapreparazionelelle sedi anatomiche trattate

Questi ultimi effetti divengondattori determinati per la correttacgazione della dose informazione dei
professionisti

Le semprepiu sofisticate tecnologie, ci consentono di acquisire immagini anatomiche e funziameali-tme,
evidenziatovariazioninel trattamentalel paziente.

Molte attivitasonoperd nonsosteiili dal punto di vista economico e il ricorso a tecnologichieaseumane
per verificare istante peistante la dose erogata un singolo paziente, sarelsbeltremodo impensalinella pratica
clinicadi tutti i giorni.
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Léel evat o nomgeteatllocktafinécessatigeercsostenere le attivita cliniclse un numero sempre
superiore di pazienti oncologici, ha aperto prospettive di ricerca nel campo dei modelli predittivi mediante reti neurali o
epidemiologici, che contribuiscono al moméggio del paziente istantergéstante mediante metodi fisici e statistici.

La validazione di queste metoldgie risente pero dei fattoreche possonoondizionarde informazioni fornite
ai professionisti in moddlevante introducendo possibibiaso errate valtazioni nella pratica clinica.

Sono stati val ut at i f ale vadazioni agatomithie la defovnaziome miatematic® o r g a
del l e i mmagi ni e | daccumul o di dose come p rodipreditvia |l i co

Lo sviluppo di metodi predittivi, quali ad esempio reti neurali o mo@glidemiologicj il ricorso a sistemi
avanzati di calcol o che con s istenentiapmicabilinellayraticauogdramamon d 6 or g
moderatoincremento della spesa sanitarima condimostrata sostenibilita dellmetodiche diAdaptive Radiation
Therapy su larga scala, anche in reparti e servizi dal limitato accesso a tecnologie e risorse econamitbe e

Come evidenziatoi fattori, quali i movimentod 8or gano o i | ri cordeformazions of t wa
elastica o peaccumulodi dose richiedola validazione e sviluppo per gli scopi specifitali validazioni sono attuabili
mediante analisi Bayesiane e misure sperimentali che canfelden qualitd e accuratezza degli algoritmi matematici
implementati.

Lo sviluppo e utilizzo di metodiche diose accumulatiore la verifica delle dosi erogate, tenendo in
considerazione movimento e deformazione, ha portato allo sviluppo di un protdigaoo per dosimetria in vivo e
valutazione del movimento, costruito mediante LEGO

Lo sviluppo dellereti neurali, delle metodiche epidemiologiche eSlipport Vector Machinka consentito di
estendere, mediante un progettoddiamining, le stessemetodiche anche a centri a livello nazionale, di cui sono
riportati i risultati.

Il progetto di ricercamostrale criticita dei singolimetodi predittivi,degli algoritmi elastici implementati,
rilevando i point/counterpoint chemetodologieavanzat di Adgtive Radiation Therapynecessitano per essere
implementate in ambito sanitar@dimostrando la fattibilita e di sviluppo di reti neurali con efficienze elevate nel caso

di trattamenti avanzati del tumore della testa e collo, della prostata, del pandetgmImone
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1INTRODUZI ONE

La moderna pratica ha codificato il processo di preparazione, pianificazione, verifica e trattamento del paziente
radioterapico. Moltiworkflow sono stati proposti, ma tutti sono caratterizzati dalla pianificazione del t@mzien
basandosi su immagini CT (Computed Tomegrsgd, PET (Positron Enmsson Tomography) o MR (Magtie
Resonance), la contornazione dei volumi bersaglio (Target, BTV, GTV, CTV, ITV, PTV) e organi a rischio (OARS), la
pianificazione del trattamento radiante mediante sistemi di calcolo della dose basate principalmente su algoritmi di
Collapsed Cone Conwdtion e sue variante/o metodi Monte Carloed infine la verifica del setup e delle variazioni
anatomiche funzionali, mediante sistemiirdaging onboard La quasitotalita delle tecniche avanzate di trattamento
utilizza metodiche dIMRT (Intensity Moduated Radiation Thapy), VMAT (Volumetric ModultatedArc Therapy),

RS (Radiosurgery), SBRT (Stereotactic BodydRition Therapy) o Tomotherapy.

A causa del m o, dellerdeformarionahdtamiclye & ded possibili errori di setup occorsi durante
il posizionamento del paziente nelle diverse sethrapeutiche | 6 er ogazi one dell a dose e
dose nei tessupotrebberanon essereorrettee/o affetta da errori che possosignificativamentdnficiare il risultato
terapeuticee/o indurre tossicita agli organi imodo inatteso

Per limitare tali possibilita negli ultimi anrsi sono sviluppate aree di rice
d e Adbplive Radiation Therapy. Il principio cardineqdu ease#clinica e la personalizzazione e il monitoraggio delle
terapie in modo pazientpecifico.Ad oggi sono statpropostiinnumerevoli metodi dimplementaziongin particolare
i piu efficaci e immediati, sembmna essere correlati al ricalcolo della dose distribuita pazi e ntulizzomedi ai
delle immaginion-boarddurante le sedute di terapia.

Ovviamentetali metodichepresuppongond ricalcolo quotidiano delle terapie effettuate sui pazienti, mediante
sistemi di Treatment Planning, ma come immaginabilegmtaso alcundlifficolta logistiche e di risorselnfatti, il
ricalcolo delle singole sedute di terapia per ogni trattamento quotidiano effetpata ad avere un aumento
significativo delle attivita.

Sulla base di stime prodotte da report e linee goaldonali(Health Technology Assessment Dossier-199
2010 eipotizzabileun numerominimo di pazientisottoposti a terapiperogni LINAC pari250-350 casi per macchina
al fine di garantire ubreakevenpointstecnologicoe sanitario sostenibilén conformita aquesti dati e della statistica
di af f e Aze @spetdaliatddniivérsitariadi Modena, negli anni tra il 2010 e il 2015, la crescente richiesta di
trattamenti modulati o0 complessbnocresciutivertiginosamente, portando ad avere circad@@asi per macchinper
giorno.Co n s i d e rativitadlavorativa 8ettimanile di 5 giorni lavorativi per 50 settimane/anno, si ottengono circa
250 giorni lavorativiDiviene immediatala stima inferioep a r i 7500 ripianificazioni per
Come facilmente intuibile, queste attividavrebbercessere svadtutilizzando sistemi automatici o approcci innovativi
nel |l 6ambi t o altimdntinansasteniilicon lennarmali prache sequenziali.

In g u eambitd i metodi predittivi, i metodi automaticila selezione della casistica ad un numero limitato
divengono necessari per la sostenibilita cliFisaco delle attivita e la possibile attuazione dal punto di vista economico.

Léintroduzione di met odi che predittive, presenta p
approfadite in particolare inerentlla fisiologia e anatomia umana che durante i cicli di terapia potrebbe variare in

modo significativo. Inques andbito gli sviluppi di algoritmi di caegistrazione di immagini (rigide o elastiche), il
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ricorso a metodiche diose trackingo ripianificazione sempregiu performanti ¢ o | 6i ntroduzi one di
controllo e lo studio del movimento sono fatteterminanti e influenzanti che devono essedatati.

Le innovazioni introdotte dEimageGuided Radiation Thapy (IGRT) e tecniche avanzatei dose
computation(Dose Summation Dose Accumulatignhanno aperto prospetévd monitoraggio completo del paziente
istante per istante, considerando molti degli aspetti dgitgtiecedenza.

A causa di movimenti e deformazioni, le posizigabmetriche degli organi e dei voxel di tessutocoepo al
momento delle sessioni di trathento potreblye non essereongruenti con la preparazione del piano di trattamento
ipotizzato dalla CTe lacontornazione effettuain avvio del corso di terapide incertezze geometriche (sistematiche e
casual) dovute ai fasci di radiazioni possonantribuire al mancato trattamento del volume bersaglio (BTV, GTV, ITV)

o ad unéindebita distribuzione di dose negl. Organi a
paziente inappropriata o parzialmente congruente con gli obiettiveditgyrescritto.

Gli effetti potrebbero essere la nenmadicazione del tumore lo sviluppo di tossicita inattesko scopo di
guesta tesi @i individuare e quantificare i fattori principali influenti e studiare metodhdiaptive RT alternativiche
consentano imonitoraggiodei pazienti e dei parametri cliniefisici su larga scala, in particolare individuanchetodi
predittivi per lo studio di pazienti selezionatinovimenti e le deformazioranatomiche sonmodellati per pazienti
mediantealgoritmi di deformazioninon rigide e lo studio di voxel individuati dal contorno degli organi e dei volumi
bersagli. Inseguitosono individuate lalifferenzedosimetriche dovute a possibdirori correlati con il calcolo di dose
basato su deformazionon rigide delladose.

Per questosono stati sviluppatmetod predittivi basati su reti neurali o sistemi epidemiologici (SIS) che
consentandli individuarele componenti principali (PCAxd estrarre imoti dominantidei voxel degli organi oppure
stimarele probabilitache un paziente o un trattamento radiante abbia una correlazione campionesignificativo di
pazienti e che non vi siano ragionevoli dubbi che gli obiettivi finalt@d¢famento saranrdiscrepanti

Purtroppola PCA non pu0 esseratfa direttamente a un nuovo paziente, pekih& generalmente una sola
scansione CT disponibile per questo paziectte, nonfornisceabbastanza dati sui movimenti e deformazioni. Pertanto
sono combinatii dati di movimento per gli organi di interessla una popolazione di pazientiampione e sono
sviluppati etestat i risultati applicati a diverse sedinatomiche.

I movimenti ele deformazioni sono stati usati per calcolare |'atiedore medice la varianza della dogeer
identificare se metodiche @didaptive RT epredictive analysipossano essere utilizzato in sostituzione di metadi
accurati qualil dose accumulation il dose trackingsenza introdurre inefficienze.

Le matrici della dose di deposizione dinamigussono essere il futuro per quanto concerne il calcaeain
time ma includmo sicuramente alcune limitazioni, se applicate su larga scala e su un numero di pkietiti

Per fare questo somstati individuatisistemi automatici di planning e siste automatici discripting che
consentono di ottimizzare durante la notte i sistemi e i risalbatiputazionali.

Derivazioni numerichali matrici dosee volumi sono utilizzate per ottenere parametringiut di sistemi
probabilistici edepidemiologicj quali NARXe SIS che ci consentono di focalizzar
che possono ave beneficio da pianificazioni o verifica assistita.

Presso il Servizio di Fisica Medicad i | reparto di Radi ot erdaleioa Onc
Universitaria di Modendo sviluppato il mio progetto di ricerca finanziato dal Ministero della Satue,l | 6 demb i t o
Bando Giovani Ricercatori 2010 MoH (GR102 3 1 8 703e)warging methods for IGRT and Adaptive RT: dose

accumulation based on organ tiam and anatomical variations of the patients during radiation therapy treatments
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L6 o b i eitt teiminatacon larealizzazione dmodelli predittivi e di reti neurali per tecnichewlarpingin
ambito clinico, identificando i fattori e le criticithe intervengono in metodiclawanzatedi Adaptive RT

Modifiche volumetricespaziali di organi a rischio e target tumorali, durante trattanmadtoterapici, siano
essi condotti mediante sistemi Tomotherapy o LINAC equipaggiati ConeBeamCT, possono léerare la
distribuzione di dose rispetto ednstraintsdelineati in fase dpianificazione Non tanto per le erogazione indebite da
parte delle apparecchiature che sono regolarmente controllate mediante programmi di Quality Assimarude e
possono essere implementabili sistemiegil-time monitoring ma piuttosto poiché la fisiologia umana e gli effetti del
trattamento possono modificare nel termpocondizioni reali e anatomiche del pazieetejuindi introdurre nuove
variabili.

Metodologieradioterapicheper la valutazionali effetti di organ motione algoritmi di registrazione ibrida
permettono di generare automaticamente ER&gion Of Intere3tdeformate e quantificare la divergenza dal pieno
trattamento iniziale.In particolare il rcorso al multi-modality imaging ha sviluppato discipline e algoritmi
computazionalinerenti alla registrazione rigidadeelastica dimmaginie studi Gli algoritmi qualimutal information
e/o basati suFinite Element (FEMp ANAtomically Constrainetianno consentito la valutazione di effetti biologici e
fisiologici che possono accadere durante la terapia radéantenitorare la loro evoluzione durante il ciclo di terapia,
sostenendo le informazioni necessarie ai metodi predittivi, alle reti nallal§upport Vector Machine ai modelli

epidemiologici.
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2 LARADI OTERAPI ADEPTIARE

Le moderne pratich@ncologicheafferiscono semprenaggiormentea piu discipline. Il paziente diviene
| 6obiettivo dei pr of es s i mdvideetlaterapi® @ncolodich’d e moti vo, o0ggi
1 Chirurgiche
1 Radioterapiche (Teleterapia e Brachiterapia)
1 Terapie MedicheGhemioterapiaOrmonoterapialmmunoterapiae Terapie Geniche
Sempre piu spesso il ricorsolintegrazione delle discipline diviene fondamentale per il raggiungimento degli
scopi e lgprevenzionegquali:
1 Chirurgia+ Radioterapia
1 Radioterapia- Chemioterapia
1 Chirurgia+ Chemioterapia
1 Chirurgia + Radioterapia- Chemioterapia
Nell 6ambito della radioterapia oncologica, si st emi
ibridi, consentono una selettivita delle aree di irradiazione e la possibilita di individuare i bersagli e gli orgaio a risch

mediante sistemi dimaging

Beam Stop

Figura 1: Apparecchiature radianti Tomotherapy &INAC.

La distribuzione di doserogata dagli apparecchi tradwce in effetto biologico per produrré trattamento
radioterapico. La sceltdelle prescrizioni chenassimizzano |&umor Control Probability(TCP) e minimizzao la
Normal Tissue ComplicatioRrobability (NTCP), individuanole possibili configurazioni che soddisfala clinica del
paziente.
La ricerca del trattamento migliore e del pianadiache ri®lva e tramuti un problema clinico in parametri
mat emati ci e fisici, rientrano nella categoria dei pr

numeriche per il calcolo della dose e per la gestione delle immagini mmadizli.
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Figura 2: Responce probability in umattamento.

Lébapprocci o numeri co c ondellatnziene nosttindndineae dhe assodiaiad ure 1 |
modulazione di intensita e orientazione dei fasci un indice di quiitiattament@ppureun indicealle informazioni
contenute inu rindmagine di ntura morfologica e/o funzionalges. studi CT, PET o RM Tale minimo dovrebbe
corrispondere alrattamento di maggiore qualita in termini di risparmio dei tessuti edriogazione della dose alla
neoplasia. Cme spesso accade,dendizionial contorno nortonsentonadl raggiungimento di una funziormosto, con
valore di minimoglobale,ma si individuanaminimi locali subottimali peri quali il piano di trattamente/o k& co
registrazione dimmaginisonoun ragionevol&ompromesso

Figura 3: Esempio di un grafico iterativo di una funziooesto.

Gli obiettivi da chiarire sono gli aspetti e i fattori influenzanti laco-registrazione delle immagini
(impropriamente detta fusionejiano esse rigide o elasticleagli agetti derivanti da queste imperfezioni nel caso delle
dosicalcolare fo distribuitedalle apparecchiature tecnologiche.

A tal pr opos nteresse per la Adagticei RT the deffinlsce come sia possibile personalizzare il
trattamento durante il corso @irapiaconsiderando:

1 Le variazioni temporali di natura anatomica e funzionagr{duzionedel tumore, perdita di peso o
di movimento internalegli organi)

9 Le variazioni di radiobiologiche e funzionali dei tumori e degli organi a risgsd(se Summation
e AccumulationPose TrackingTCP, NTCR gEUD, p+).
Molte sono le metodiche proposte di Adaptive RT in letteratura. Negli ultimi anni gli sviluppi del settore

tecnologico nel campo radiologico e radioteragiaonoaperto nuove prospettive nel canglletecnologie ibride
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Figura 4: Apparecchiature radianti con sistemi di imaginglooard e apparecchiatunéride.

Si pensi in particolar modo allo sviluppo di sistemagmgon-board per unita radiantintegrate corsistemi
robotic,.L6avvent o dei L ] dNphoSsima onplemeritazianei@mpziae go cl i ni c o, [
tecnologie e particelle quali protoni e ioni carbosi@aanncstrumenti avanzati per Adaptive RT

La possibilita di averenaging online ha sviluppad sstemi e piattaforme, in cui lAdaptive RT diviene una
disciplina atta alla personalizzazione della terapia, istamtagp@ntee che consente il monitoraggio discreto o continuo
del pazientalurante la seduta stesstaale seduteli terapia [ntra-Fraction, InterFraction).

Il processadi radioterapigoud essere tradotto in modo semplice attraverso il diagraempnavolte discusso e

riportato sotto diverse forme in letteratura. Le fasi principali sono caratterizzate dai seguenti blocchi di attivita
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Figura 5: Workflowradioterapico.

L 6 a v vdeimutow algoritmi e/o le possibilita diviluppo di prossima implementazigneanno introdotto

metodi matematici per lo studio dei problemi dellformazioni (horphinge warping e la necessita di valutazioni

continuedel trattamenta@he contribuiscono allo sviluppo deligetodologie di Adaptiv®T (Online, Offline, Predittivg

ADAPTIVE RT
«Online

»Offline

« Predidive methods

DELIVERY
«IMRT, VMAT
«SBRT, RS
«Tracking
«Gating

TREATMENT IMAGING
» Pre-Treatment
*Real-time (4D)

* Post-Treatment

IMAGING
» T, MRI ,PET, SPECT, US
» Functional Imaging

CONTOURING
« Target (BTV, GTV, ITV, CTV)

PLANNING

s Forward Planning
sInverse Planning

» Multi-Plarming

* Template Planning

QA

* Pre-Treatment QA
=Real-Time Monitoring

Figura 6: Possibili aree di ricerca nel campadioterapico.

Il paziente normalmente & stadiato mediante sistemi radiologici sempre piu avanzati. Le informazioni

anatomiche divengono un fattodecisivoper gli obiettivi terapeutici. Insieme alle informazioni anatomickempre

pit accurate e ad alta risoluzigrilerapido sviluppo di traccianti e mezzi di contrasto, o lo sviluppo tecnologico apparso

sugli apparecchi radiologied oncologiciha consentitét 6 addi zi one del | e i ndliamatongsiczi oni

In particolare gli ultimi sviluppi nel cangp diagnostico delle apparecchiature ibridi quali CT/PET o PET/MRI

potrebbero aprire nuovi scenari di studio e ricerca nel campo della diagnostica e terapia, non dimenticando gli studi

funzionali.

pag.15



Figura 7: Esempio di immagirfunzionali.

Non =~ da escludere che i n pr osdidfenmazidniugenetiche e sellulari pe n s
(BIGART: Biology-Guided Adaptive Raditherapy e quindi la maggior definizione e specificitielle terapie
radioterapiche oncologiche chirurgiche e medichel'obiettivo della BiGART e Il'adattamento del trattamento nel

tempo e nello spazjautilizzando informazioni biologiche e anatomiche caratteristiche, massimizzando il rapporto

ﬂ-ﬂﬁ¥

terapeutico per ciascun singolo paziente.

Figura 8: Esempio di immagini biologichefisiologiche.

Il paziente normalmente sottoposto ad esami diagnostici CT per il setup, il posizionamento e la definizione
del volume bersaglio e degli orgaairischio da irradiare o perquali sia auspicabile un contenimento della dose
distribuita Il ricorso ad immagini di RMSPECT, PEToUScoast e | 6i ndi vi duazione dell e ¢
degli organia rischio.ll ricorso ainuovies peci f i ci t r a ¢ cduaziorte di funzomalitsbolodickeg.! 61 ndi
Ipossia proliferaziong che consentono la definiziomkella prescrizione pit adeguatke | 6 i ndi vi duazi one
interesse clinicoLe terapie moderne consentono il ricorso a frazionamenti diversificair raggiungere |
finale, generalmente questi si possono suddivigere

1. Frazionamenti convenzionali (es8+2 Gy/die per 3(B5fXx)

Frazionamenti palliativi (es. 3Gy/die per 10 fx o 5Gy/die per)5 fx
Ipo-frazionamentaccelerat{es. 2.Zy/dieper 30 fx, 3.85Gy/die per 15,{8.85Gy/ BID per 10fx
Iper-Frazionamenti (es. 1.0.2Gy/BID per 35fx)

o 0N

Frazionamenti stereotassidead&Body
0 8 Gyl/die per 5 fx
0 10 Gy/die per 5 fx
0 12 Gyl/die per 5 fx
0 14 Gy/die per 5 fx
0 20 Gy/die per 3 fx
6. Frazionamentradiochirurgici Head
0 1830Gyin1fx

pag.16



Il frazionamento €& dipendente dagli obiettivi terapeutici da raggiungerealibrato sulle esigenze
del | &i.nNelicaso deu foazionamenti stereotassiciadiochirurgicj negli ultimi tempj questi hanno assunto
importanza strategica e hanno mostrato indiscutibili vantaggi terapduticiorso adelevate dosiper frazione e
numero limitato di sedute terapeutiche ha consentito di migliorare efficienza ed efficacterdgliaradiante

Il danno radiei ndott o nei tessuti sani di pende sia dal nu
funzionale dell dorgano al gual e il tessuto appartiene.
seriale o parallelasecomnlo ladisposizione delle subnita funzionali che li costituiscono.

Nei tessuti ca strutture in serie (esnidollo) la distruzione diunasubni t© ne altera | 6int
caso, la dose di tolleranza é rappresentata dalla dose nlassima

Nei tessuti con struttura in parallelo (gsolmoni, parotidj fegatQ | 6organo = -uoitast it ui
i ndi pendent i tra |l oro. Poi ch® | a f ungignificatieodidudunitaGonmt er o
distrutte, una dose elevata suuahume ristretto &, entro determinati limiti, tollerabile.

Anche nel caso di organi paralleli, pero il ricorso a tecniche stereotassiche e radiochirurgiche puo assumere
connotazioni di serialita, in funzione della singola dose per frazione erogata. @tletnmlogici e linee guida (es.
QUANTEC) consento ldefinizionedi questi obietti in modo specifico e controllato sperimentalmente.

La tipica curva di sopravvivenza delle celléleappresentabile dal grafico che seduel. caso di irradiazione
frazionah, ad ogni successiva irradiazione rgiropone la capacita della cellula di riparare i danni getali,
comportando undifferentependenza della curva a parita di deda possibilita di erogare dosi complessive piu elevate

Osservando lfigura e defnendo con Rla larghezza (in termini di dose), la dose globalg (lecessaria per
ottenere lo stessdsultato di probabilita di morte cellulargroporzionale al numero di fraziorfirct) € maggiore

rispetto alla quantita che sarebbe necessariain@druuni ca i r ):®diCaz i we {OD

“— hours —» < days > log (SF)

g i

Reoxygenation
Redistribution

T

Repopulation

Cell killing

Repair

>

Time between radiation pulses

v

Dose

Figura 9: Survival Fractione processradiobiologici.

Si possono considerain.4 meccanismi radiobiologici che giustificano il frazionamento della:dose
1. Riparazione delldesionisubl et al i nell dinte€vhblaosiemel defrpeo
quali la funzione delle macromolecpleome il DNA é ripristinata attraverso un meccanismo che
coinvolge molteplici geni ed enzimi nel ricongiungimento dei framm@gjoining). La capacita di

recupero del danno stétale € in funzione del tipo cellulare.

pag.17



2. Ripopolazione dovuta alla proliferazione delle cellule clonogeniche sopravvilbrdipopolazione
cellulare irradiata pud rispondere al danno radio indotto atanda la proliferazione cellulare. I
ripopolamento & elevato nei tessuti a rapida cinetica mentre & scarso nei tessuti a lenta proliferazione.

Il ripopolamento tumorale & piu evidente verso la fine del trattamento radiante frazionato; un
eccessivo protrar del trattamento, o sue interruziopyor i dur ne | 6ef ficaci a.

3. Ridistribuzione dovuta alla sincronizzazionee cellule che sopravvivono dosi di radiazioni
tenderanno a trovarsi in una fase resistente, per poi sbloccarsi dopo la ripadiatenni
ripristinare il ciclo cellulare

4. RiossigenazioneNei tumori, la percentuale di cellule ipossiche & del-200% ed e dovuta
all 6eccessiva distanza dai vasi sangui gni o da
favorisce la riossigenaziornt quelle inizialmente ipossiche, conducendo ad un aumento complessivo
della radiosensibilita per effetmssigeno.

Nei piani di trattamentoadioterapii, la distanza tra le singole frazioni deve essere programmata in maniera
che i processi di recuperdpopolazione, ridistribuzione e riossigenazione siaowelaticon itessutiradiosensibili e
radiaresistenti.

Il ricorso a tecniche con el evat a di stribuzione
d e dctudatezza durante le fasigditup, pianificazionegrogazione della dosericalcolo della distribuzione mediante
tecniche di dosimetria in vivo e/o Adaptive RT L6 ut i | i z z ostecraadsdidiéead&Bodyroiradibckirurdiahe,
ha contribuito allo sviluppo dei sistemi di imagig online che posano garantire la verifica del posizionamento
d e dnhtdmiadel pazienteLa ricerca ha dimostrato che il ricorso a terapie radianti con un numero limitato di sedute,
introduce alcunfattori che dovrebbero essere considerati in sed®atjing e ripianificazione (Ranning).

Come prevedibd, effetti di movimento e deformazioni sono dominanti in organi cavi Resto, Vescica)
oppure in organi soggetti a movimenti volontari o involontari (es. Polmoni, Stomaco, Intestino). In alcuai casi
di mensione dell 6organo pu, essere un fattore deter mina
del |l 6organo (es. St omaco e I ntestino) possono essere
deformazione norrigida, o la definizione di volumi (Contornazione) in specifiche condizioni di preparazene
trattamento

Un significativo passo in avanti &l radioterapia € apparso con l'avvento defletodiche ad intensita
modulata i stereotassiche hanno apertambiti di ricerca quali la Adaptve RLd6avvent o di guest e
ha contribuito anche allo sviluppo delle tecnologie, in particolare equipaggiate con sistemi di ioragoayd e/lo
ibridi.

Il beneficio delle metodiche di Adaptive R& tipicamené misurato mediante la sopravvivenZavérall
Surviva) o la qualita di vita Quality Of Life, QOL) per i pazienti sottoposti a tecniche ad intensita maoaldat
frazionamentiaccelerai Quest o non  per , ancor a s adbtfizzi einfomazeoni Sebb
ottenute nella prima fase di pianificazi onemggenxche, 6i nt e
durante il ciclo di terapia, si manifestano variazioni anatomigéeanti, come la riduzione della massumorale e la
perdita di peso. Come mostrano pubblicazioni inerantatg@mento, le conseguenti modifiche del contorno degli
Organ At RisKOAR) e dei target possono essere causa di recidive marginali o tossicita tardive.

Con | 06intr odugniGBB8Tee MVET ddd contnullm per ogni seduta, le variazioni anatomiche
possono essere tenute sotto controllo e una segneEmgaziutomatizzata consentire la valutazionglideffetti

dosimetrici e delle eventuali deformazioni osservate. |l processaalitornazione richiede tempo e sempre piu
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frequentemente sono sviluppati al gor it mi di ddokeor ma z i
evaluationautomatici.
I voxel che appartengono ad una ROI nebl diemmad g immea

successivanfjapping da questo tipo di algoritmi, che si basano principalmente su trasformazioni geometniche

lineari,t ra matri ci di vol umi e dosi . I n general e, —oodiffic
vol ume, mentre | o stesso contornament o mitringexd.devutp u , an
all doperatore.

L Adaptive Rathtion Therapy(ART) consentirebbe, nel corso di ogni seduta di trattamento radiante, di
controllare non solo | a posizione del bersaglio ed il
singola frazione, permettendo di modificare i parainfesico-dosimetrici di trattamenta;orrelatevariabili riscontrate
durante | desecuzi obh&i mted od u aitdraenedit oi sft@esmazi oni anat o
di valutare aspetti radiobiologici, originando quella che eégigfinita BiGART.

Il punto della ricercaé capire se sigossibile utilizzaremetod alternativ che consentano di identificare
specifici pazienti che possano leéiciare delle pratiche di Adaptive RT o sianmadividuabili i pazienti cui sia
auspicabileilr cal col o gi ornaliero del tr atttattemento.t o o | devent ual

Date la numerosita e variabilita di errori da cui & qui affetta la normale prassi clinica, considerare i contorni
delineati s u | -trattamemtp aogne wakdipair p roé n,teeaunaasempldicazaopd.eaacquisizioni
statichemediante CT forniscono dettagli anatomici affetti da errori di movimento, che potrebbero essere risolti da
sistemi di 4ADCT4DMRI o0 4DPET.

Un trattamentsu basestaticaé agparstementanadeguatalal punto di fisiceclinico soprattuttca causa degli
errori stocastici e sistematidia variabile stocastica esiste sempdeyrebbe essere minimizzagal & difficilmente
eliminabile Lavariabilesistematia & di differente aiturg essa poebbe essere correlaahnon corretto posizionamento
del pazientadurante la terapiag piani di trattamento non conformalitarget o inadeguatezrella pratica oad errai
umano.

Il pazienteoncologico, tende a modificare la sua struttura anatomicalificendo sia la sua costituzione
esternads.variazione del peso corpofee/o la suanorfologia internges. riduzione o aumento della zona tumorale)
con variazionidei volumi e delle posizion d e g | i organi i nt er, pes saase ifiologiché 6 61 rr a
movimenti volontari e involontari degli stessi

Il continuo contornamento e ricalcolo delle condizioni del pazi@ese Trackinysarebbeconomicamente
temporalmente insostenibile per un sistema economico e sanitarisudaté i paenti afferenti ad un centro di grandi
dimensioni. Alcune possibilitd potrebbero essere offertendsodi predittivi o d sistemi automatici di ricalcolo e
pianificazioni. Queste ultime condiziomeropotrebbero far perdere di vista la disciplina medica, affidando le capacita
di riconoscer e ottimizzare la personalizzazione del trattamento per il singolo allatapacita computazionale

A questo proposito, gli algoritmi di deformaziongafping mehod9 sono utili per determinare variazioni
morfologiche che si manifestano durante i trattamenti di radioterapia oncologica e predire eventuali momenti in cui
ripianificare il trattamentoiniziale. Le immagini e strutturgleformate possoneontribuire alb accumul o di
appropriato durante il trattamento, tenendo in considerazione quanto espresso precedentemente.

La ricerca hdfocalizzatol o st udi o di pazient.i e svil upeotivtare codi
clinico e sperimentale dedicated attrezzature e sistemi @nagingon-board dedicati per immaginMVCT e CBCT.

Per ogni sedutdi trattamentoe per ogni pazientstudiato, sono statmodellizzarele deformazioni volumetriche e

dosimetiche relativeai targete OARS.
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Tali informazioni ®no poi state utilizzate per istruire reti neurali che consentono in modo efficaceddii
pazienti che potrebbero beneficiare di ricalcoli quotidiani o il cui corso di trattamento, sta presentamdtecon il
campione di riferimento del centradelle metodiche.
I metodo € poi stato testato a livello multicentrico, per verificare se la metodologia potesse avere alcune lacune
o dipendenze dal centro di riferimento. I n realt”™ | 6ut
immagini CBCT provenienti da diversi sisteoriboardl dut i | i zzo di met odo | RagidAre, di pi
IMRT, VMAT Tomotherapye le pratiche cliniche dei differenti centri, non hanno mostrato significative differenze,
dimostrando laobustezza del metodo e la sua applicabilita su larga scala.
La possibilita di analizzare le informazioni durante le ore notturne o di non utilizzorat=@ssoti consente
inoltre di ottimizzare sistemid i pianificazione e €dtdenologichei zzo del l e risor
Successivamente, si € incentrat@ld udi o s ul | 6 icompartamentousatmarale, emestrasisd
differente andamento, per ogni ROI, dei dati di dose e volume non deformati rispetto a quelli defonosttando
| 6 ef fd efficiena deglealgoritmi divarpingin campo clinico.
Tra le diverse definizioni di Adaptive Radioterapia (ART) come tecradéoterapia, essa puo esserd ritf
come: "Esplicita inclusione delle variazioni temporali e variazioni anatomiche defiailibntrollabili mediante
l'imaging, la pianificazione e la distribuzione della dose”
Alterazioni anatomiche e le caratteristiche del paziente possono essere collocati su divetsenpoaddi:
qguali |l a deformazi one d ellrdtténemogrispetto ,alla prima seduta pliqpiandicazione etbu r a t
terapia, il movimento (respiratorio o intra/inter frazione), la variazione fisiologica e funzionakes¢éago, Polmone,
Rettg Vescicd oppure le condiziorglinicheal contorno quali la péita di peso o la tossicita, che possono cambiare gli
obiettivi clinici del trattamento
I movimentod@r gano, | 6errato setup e | a deifpertamadiatérapiae pu ,
Il trattamento radiante inizia con una pianificazione su tomografia computerizzata (kKVCT) acquisita diversi giorni
prima di iniziare il trattamento di radiazioni. Questo percorso, traseariazioni anatomiched errori, anche se cerca
di prevenire o inludere possibilsistematicita Recentemente, dopo l'applicazione in polmone di tecniche avanzate di
imaging 4D, anche in altre sedi, quali pancreas e addome, fegato e stomaco, si sono attuate metodiche atte a quantificare
e control |l ar e noddinawmere ilfagtanetteanpodeGmostagnanto delle ROI nello spazio

Figura 10: Esempidali contornisu immagini multimodalton inclusione del fattore tempo e movimento

Queste tecniche di imaging, portano benefici durante le fasi di contornaziong,omaapplidazionedi
tecniche 4DRT Gatingo Tracking consent o | derogazione in sincronia con
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di marcatori internhannoportato a scarsi risultati in termini clinici di efficacia e sempreflfgquentemermsi ricore a
metodiche di ripianificazione ealutazionedella dose distribuita per migliorare tecnicheradioterapichgassociando
sempre di piu le attrezzature a sistemi di imaging avanzati (MR e PET).

L avventodi nuove tecniche di imaging come la risonanza magndiifaugion Weighted, Dynamic Contrast
Enhanced, Spectormetry e TractographyPET (18F-LT, 64CuATSM) rendonodisponibili importanti informazioni
biologiche cometipologia cellularedel tumore, ascolarizzazione, la proliferazione, ipossign®rmazioni cellulari
microscopiche Queste informazioni possono essere incluse nella pianificazione del trattamento o per valutare la
risposta al trattamento del trattamento.

La Adaptive RTintegra questenformazioni con ilmovimentod drgano e deformaziondurante le fasi di
pianificazione del trattamento di erogazione della dosde diverse strategipossono essere classificate 3
macroscopicheategorie.

1- Offline ART: Riottimizzazione dellapianificazione radioterapica,s e ¢ o nadabomid @el paziente

ottenuta dai sistemi imaging nei giorni della terapia.

2- Online ART: Ottimizzazione della dose nello stesso giorno della terapigero laripianificazione

quotidianasulla base delle immaginetipaziente durante la seduta di terapia

3- ReatTime ART: Questo approcciseguein tempo reale il movimento la deformazionee adatta il piano

di trattamento o | 6erogazione della dose alle con
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3CO-REGI STRAZDOMEAGI! NI

La registrazione distudi € un importante prelaborazione di immagini mediche. La pianificazione del
trattamento, il monitoraggio dei trattameradioterapic e la chirurgia guidatadalle immaginiutilizzano una varieta di
modalita di set come la tomografia computerizzata (CT), le immagini planari e stereoscopiche Rx, la risonanza
magnetica (MRI), tomografia ad emissione di positroni (PET), tomografia ad enggdii singolo fotone (SPECT), gli
ultrasuoni (US), ed altre forme di imaging di recente introduzione (es. fluorescenza).

Il disallineamento tra i set acquisiti & inevitabile e da questo la riduzione di precisione, correlato con il diverso
tempo di acquigione e posizionamento del paziente. La registrazione ha il compito direstimarasformazione
geometrica e puo essere descrittasggiuentsters generali:

1 Feature detectionoggetti salienti e distinti (punti, regioni, bordi, contorni, intersezioni di linee, angoli,
ecc.)sonoindividuati sia nella reference imagmnella floating image.
Feature matchinge stabilita la corrispondenza tra le caratteristiche delle due immmag
Transform model estimatiosonostimati il tipo e i parametri delle funzioni di mapping che allineano
le due immagini.

1 Image resampling and transformatiote floating image & trasformata in base alle funzioni di

mapping.

IMAGE
RESEAMPLING&
TRANSFORM TRANSFORMATION
MODEL
FEATURE ESTIMATION
MATCHING

FEATURE
DETECTION

Léut i | i zz oicdregistaakianeansentaramiteduna trasformazione spaziale, di mappare gli stessi
punt.i anatomici p raukeimagd referanceunmadecoms@rdogdli creare (relazioni tra i punti
del | 6i mmagi n e -regibtrare fargegirhages ficating: imagg. Questo processo nel campo dell'imaging
medicale permette di allineare le immagini, consentendo I'analisi qualitativa o un confronto quanfitatisono le
componenti principali:

1 Unatrasformazione che riguarda le immagini détiigazione e dsorgente.

1 Unamisura di similarita che misura la somiglianza tra immagine sorgendistinazione.

1 U noftimizzazione che determina i parametri di trasformazione ottimali in funzione della misura di
similarita.

La registrazione avviene mediante la mappatura statistica parametrica. @ggist@zioni rigide includono

registrazione affine, che comprende fattori di scaldismensionamentdovute a scanner o differenze tra i soggetti.
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Figura 11: Esempiali mappatura tra le immagini
La rigidita non soddisfa pero sempre le condizioni cliniche e quindi recentemente si sono introdotti algoritmi di
co-registrazione non rigidi e complessi per modellare la deformazione dei tessuti durante l'imaging o umdnterve
chirurgico,o permodellare cambiamenti di anatontiae dgbeéto di interesse e/o il suo movimento.

| principali metodi di classificazione modelli di trasformataon rigide,sonoraccolti nello schema seguente:

Elastic body models

_— Viscous fluid low models
. — s .

Physics-based models €———— Dillusion models

Curvature registration

Flows ol dilfeomorphisms

Radial basis [unctions

Elastic body splines

__— Interpolation-based models €—— Iree-form delormations

Deformation models ¢ - . . . .
Basis [unctions [rom signal processing

Piecewise alline models

_— statistically-constrained models
Knowledge-based models <
— . . . .
~~ Biomechanical/biophysical models

Topology preservation
Task-specilic constraints < Volume preservation
Rigidity constraints

Figura 12: Classificazionelelletrasformatenon rigide
3.1 DIMENSIONAMENTO SPAZIALE

(I processo di registrazione comporta il calcol o di
di riferimento Referenck  émmdgide target Floating) o tra un'immagine e lo spazio fisico. ltgologie di

dimensionamenti sono:
3.1.1 Da2DA2D

| dati delle immagini 2D possono essere registrati con la rotazione e due traslazioni ortogonali. | cambiamenti
nell a scala possono eslise®r € Dc drari e tdtait i o tadtd weErggstmdidnec3D e IRl & |

3D, la coregistrazione 2 2D & meno complesso ed &€ matematicameittéacile e computazionalmente piu veloce.
3.1.2 DA3DA3D

Registrazione accurata nel caso di molteplici studi BDIf-Modality ImagingRM, CT o PEY. E il metod

pil comune e sviluppato. La relazione spaziale tra gli organi interni del paziente nei diversi set di immagine si comporta
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come un "corpo rigido". Nella emegistrazione8D rigida le tre traslazioni e tre rotazioni sono sufficienti per portare ad
un allineamentoaccurato. | dispositivi di scansie sono tardt per determinareridimensionamenti(Scaling o
Resampliny sulla base della dimensione dei voxel che deve essere nota per ogni tipologia di immagine. La co

registrazione 3D / 32 utilizzata per regisare con precisiongataseto singoleimmaginispazialmente definite.
3.1.3 DA2DA3D

Usato per stabilire corrispondenza tra volumi 3D e proiezioni di immagini forniti da apparaf-Rayj.
Tipicamente utilizzata quando una o piu sezioni 2D devono determinare o stimare un volume 3D. L'applicazione
principale di questi metodi € la chirurgia robotica guidata dalle immagini o la radioterapia con sistemi Rx stereoscopici
ortogonali condetecto planari. La complessiticomputazionale é ridotta, la velocitd e accuratezza sono legate alla

risoluzione dei detettori e sono spesso utilizzati nel campo del trackiziing
3.1.4 Co0-REGISTRAZIONE DI SERIE TEMPORALI

Le immagini acquisite durante tempi digesono utilizzate per la valutazione delle patologie in istanti o tempi
successivi, 0 per valutare effetti fisiologici, funzionali e metabolici o spettrali. Per il monitoraggio e la valutadmne del
risposta al trattamento si ricorre spesso a modalithipteudi imaging in tempi diversi durante e dopo il corso di
terapia.

Per quantificare fattori fisiologici specifici o di movimento, e per valutare la risposta al trattamento spesso si
acquisiscono immagini in sincronismo con forme d'onda correlate con il cuore (ECG), posssione ilflusso
sanguigno o con sistemi resgtiori surrogati (es. surface tracking ottico o active breathing coordinator).

La ricostruzioneeitl i st ur b o dserdofidétt erhaquisizion@riginaimmagini sincronizzate con il
tempo (Gated).

La coregistrazione dello stesso set (4D), aftenmedianteil segnalesincronq diviene un errore, poiché le
traslazioni e modifiche introducono una correzione indesiderata delle informazioni dinamiche cBenopassibili le
valutazioni e confronti tra le diverse condizioni fisiologiche e metalmoh e n el | 6 a mistantetemgbmle ® 0 st «

di fase(es. Fase arteriosa e venosa in immagini CT con mezzo di contrasto

3.2 BASIDELLA CO -REGISTRAZIONE

Le coregistrazioni possono essere suddivise in metodi estrinsecircic@nformita acorpi estraai introdotti
nello spazio acquisito (es. Frame) e metodi intrinseci, cioe, basato sulle informazioni immagine generata dal paziente

stesso.
3.2.1 REGISTRAZIONE ESTRINS ECA

Nella registrazione estrinseca, gli oggetti artificiali sono collegati al paziente e aessere visibili e
rilevabili nelle modalita. Tale metodicatipicamenteutilizzata nel campo della radiochirurgia con casco stereotassico o
con sistemi diimmobilizzazionestereotassicinel caso della stereotassi body. Questi metodi di registrazione sono
computazionalmente efficienti e possono essere automatizzate facilmente, non richiedono complessi algoritmi di
ottimizzazione e i parametri di trasformazione sono calcolati facilmepegie perché frequentemente coadiuvati da
modelli preottimizzati dei supporti esterniiipicamentesono individuati da punti o reperi (markers) comunemente

utilizzati nei sistemi frames e/o incollati alla pelle. Le trasformazioni sono di tipo rigidsla@rani e rotazioni).
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Trasformazioni non rigide possono essere ottenuti negli studi di movinmeedéantemarcatori impiantati qoils)

nell 6organo o tessuto.
3.2.2 REGISTRAZIONE INTRINS ECHE

Sono basate si punti diferimenti visibili (es. anatomia ossea), semmtati e/o strutture binariRégion of

Interest; RO), o sulla base delle intensita dei voxel dell'immagine. | metodi principali sono:

3.2.2.1 LANDMARK BASED

Approcci basati Landmark utilizzano identificabili elementi anatomici di rilievo in ogni immagine. iQuest
elementi includono tipicamente superfici funzionalmente importanti, curve e punti di riferimento che possono essere
abbinati con le loro controparti nella seconda immagine. Queste corrispondenze definiscono la trasformazione da
unimmagine all'altra. L%0 di tali informazioni strutturali garantisce la mappatura e consente la trasformazione da
interpretare in termini di anatomia e fisiologia. Le distanze (assolute e/o quadratiche) dei punti sono utilizzate per la
registrazione. Le aree di interesse poesessere defingt sia anatomicamentsia geometricamente analizzando le
variazioni di intensitd dei voxeh e iminagine secondaria. La corrispondenza esplicita tra le coppie di punti di
riferimento & utilizzata per dedurre la corrispondenza in tutto itaefel volume dell'immagine in modo coererita.
registrazione rigida di immagini siaratterizzgpoer misure di similarita.La distanza quadratica (su fiducial pait
superfici) basata u itentilicazione di punti o tratti comuni e la minimizzazione e riallineamento degli stessi, avviene
mediante calcolo della distanda.alcune applicazioni elementi lineari sono utilizzati come struttura di riferimento. Per
esempio nel cervello, un grandettoinsieme delle linee di cresta corrisge a circonvoluzioni e solchi, proposte da

alcuni autorisono state estratte da diversi cervelli e registrato pErstauzioneadi atlanti di riferimento.

3.2.2.2 SEGMENTATION BASED

Metodi di registrazione basasiulla segmentazioneriginano modelli rigidi o deformabili. Se i modelli
utilizzati sonorigidi sonoestratte lesuperfici da entrambe le immagidi origine e di destinazione e sono utilizzati
come input per il processo di registrazione. Se i modelli sonorrdabili, superfici o curve sono segmentati da
un'immagine elasticamente pdattarsi alla secondamagine.

I metodi su modellideformabilisono complessi poiché alcuni termini di regolarizzazione sono inclusi nella
funzione di costo. Gli approcci basatil modello rigido sono semplici e di conseguenza, sono i metodi piu diffusi in
uso clinico. Poiché l'operazione di segmentazione € abbastanza facile da eseguire, e la complessita computazionale &
relativamente bassil metodo éutilizzato in fase dautanazionedella segmentazione, migliorando le prestazioni di
ottimizzazione. Un altro popolare approccio basaifia segmentazione € la tecnica di abbinametgbe strutture
binarie contornatemediante unarasformata e unaistanza trasformia Nei metodibasatisulla segmentazione la
precisione dico-registrazione dipende dalla precisione del passo di segmentazione. La maggior parte degli approcci
esistenti sono limitatalle trasformazioni rigidenono o bilimensionali Recentementsono stati proposti nbedi di
registrazione non rigida con allineamento bordo. L'idea é di modificdiea v vi ci nameninmoddehdal e st r

nuova funzione possa ancstimare la trasformazione spaziale tra le immagini.

3.2.2.3 VOXEL BASED

Approcci basati sullerpprietadei voxel corrispondona modelli di intensitadelle immaginiutilizzando criteri
matematici o statistici. Essi definiscoda somiglianzao verosomiglianza delleintensita tra la sorgente e la

destinazione eegolanda trasformazione fino massimizeda misura di similarita.
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comunemente usati sono
9 Ladifferenza quadratica media
9 LaCrossCorrelatione/oNormalized Cros€orrelation

1 LaMutual Informatione/o laNormalized Mutual Information

3.2.2.3.1 MEAN QUADRATIC DIFFERENCE

La somma delle differenze di valotk grigio pud essere applicaia modo semplice e velogén quanto

presuppone la stessa strutteraalore di grigio in entrambe le immagiieneralmente espressa mediante la formula:
"Y'YO -B ﬁg‘ic‘o 0 ws.
Se questo presquisito non e soddisfatto, ma almeno una dipendenza ligsetetra i valori di grigiosi puo

supporreja Cross Correlation (CQ)omealternativa

3.2.2.3.2 CROSSCORRELATION

Tipicamenteutilizzata per ceregistrazione dimmaginisimili (es. CFCT, CT-CBCT, MREMRI). Esprimibile

B ki h T h T

mediante la formulayY

B §i R T B hi h T
In particolare possiamo definire la relazione tra A e B (due set di immagini) come:
B 6 olos 6

6 66 p
B o6 ol B o6 6
doveAi~ €61 mo pixel ®Bel ledimuoagpiikel Alddel | i mmagi ne B,
6le 6 sonoi valori medi delle intensita delle immagini A erBpettivamente
Neilnumerodpi xel dell 6i mmagine A e T =~ |l a trasformazion
Questa metodica &€ semplice ma efficace come misura di similarita, che & invallimteninosita lineare
alle variazionidi contrasto. Utile per le applicazioni in tempo reale, fornisce informazioni qualitative immediate.

Tuttavia, questi metodi non possono eseguire bene le rotazioni e le modifiche di scala tra le due immagini.

3.2.2.3.3 MUTUAL INFORMATION

Se le dipendene lineaii non sono presentio possibilisi ricorre a metodi di coegistrazione multimodali,
basatesu entropiae informazione reciproca dimilarita | metodi sono molto sensibili. In particolare, il metodo per
stimare le distribuzioni di probabilita e la scelta dell'interpolat@ana grande influenza sulla precisione e robustezza
dei risultati di registrazione.

Queste misure di similarita sono defengolo tra i pixel corrispondenti senza considerare le loro dipendenze
spaziali. Inoltre, il rapporto di intensita si presume essere spazialmente stazibhadnseguenza, tali misure tendono
a fallire quando sregistranodue immagini spazialmente variabilicon distorsionn e ihténéitad.La tecnica & basata
s uihférrdazione composita delle immagini e sul teorema di Sharinoalire parolela ricercad e immagine che
aggiunge minor informazione a <ci ascun abDi fatoté egdivalenterama gi n

cal col ar deimbhayingconep i a
0 ol § q1 NG
con p il valore dintensitadel pixel resimoed esprimere¥ al or e d ernutbabinfarndatiopper cui i
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Figura 13: Schematizzaziordell'algoritmo di mutual information

Le tecniche di registrazione rigida caratterizzano per misure di sinita e ottimizzazione(es. ricerca del
minimo della funzione di costo, massimo gradiesteulating annealing | loro limiti sono dovuti al fatto che la non
simmetria delle immagini o il movimento degli oggetti in essi rappresentati (es. polmoni, pami@ijenerare

artefatti ed errom e &ctufatezza dgirocesso.

Figura 14: Esempi@o-registrazione rigida mediante algoritmo di mutual information

Le trasformazioni del corpo rigido e quelle affini definiscono le trasformazioni rigide, in cui le coordinate
mutate sono le trasformazioni lineari delle coordinate originali. Una trasformazione rigida pud essere descritta con
traslazioni e rotazioni; nelaso 3D avremo 6 parametri possibili: 3 rotazioni e 3 traslazioni. Sono rappresentate con
matrici del tipo:

Y ® Yo o,

doveR & la matrice 3x3 di rotazione e t il vettore di traslazibfé in 3D.

Per le trasformazioni rigide rotazionali, R ha solo 3 parametri. Nel nostroécasata una matrice singola con
coordinate omogeneéY @ 0 wdove x & il punto in coordinate omogenee e M combina sia R che t.

In 3D, avremox = (X, Y, z 1) e la matrice sara
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Alla fine di ogni registrazione, sono disponibili i dati di trasformata, cioé la matrice di trasformazione e i valori
della trasformazione rigida nelle coordinate/,zel 6 a n grotdzione fleq:

Transformation matrix:

Translation [cm]: -0.23, -0.11, -0.90

Rigid transform: Rotation axis [cm]: -0.94,0.23, 0.26

Rotation angle [deg]: 2.18

Figura 10: Rototraslazioni numeriche di una e®gistrazionerigida.

Della ricerca si riportano i datittenuti dallo studio di No.50 casi diattamento delléesta e collpNo.30 casi
di prostata e No.1%asi di polmonePer ognuno dei pazientiel campione sono state applicate trasformate rigide
mediante mutual information e valutati i dati di rotdraslazione per dimostrare la validita dei supporti di
immobilizzazione in fibra di carbonio e le maschere termoplastiche applicate dei pazienti, durante le sedute di terapia,
Si riporta i dati complessivi per le singole pato&gi
1. <2|[deq] peril Testa e collo
2. <2,5][deg] per Prostat
3. < 3,5 [deg]per Polmonari.
Ebaltresi dimostrato come nel caso di organi interni suscettibili a movimento e/o effetti fisiologici (es. polmoni,
vescica e retto), leototraslazionipossano avere @i superiori al casalellatesta collo, in ragione della variazione
interna delle immagini.

MEDIA DEGLI ANGOLI DI ROTAZIONE PER CO-REGISTRAZIONE RIGIDA
(Casi H&N)

2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
Sepute DI TERAPIA

Figura 11: Media delle rotazioni con algoritmi di registrazione rigid&€asi Testa €ollo.
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MEDIA DEGLI ANGOLI DI ROTAZIONE PER CO-REGISTRAZIONE RIGIDA
(Cas1 ADK PROSTATICO)

0,5
0
2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
SEDUTE DI TERAPIA
Figura 12: Media delle rotazioni con algoritmi di registrazione rigid&asiProstata.
MEDIA DEGLI ANGOLI DI ROTAZIONE PER CO-REGISTRAZIONE
(CAs1 POLMONARI)
3,5
3
2,5
¥
g 15
2 1
0,5
] - £
-0,5 N

SEDUTE DI TERAPIA

Figura 13: Media delle rotazioni con algoritmi di registrazione rigid&asi Polmone.

Un altro problema, che si presenta durante leegistrazione la corretta corrispondenza tra gli oggeR( e
contornj) associati alle immagini e le coordinate delle immadirfatti, dalle ceregistrazioni (manuali e/o automatiche)
pu, accadere che | 8sianinadeguata e i eogtruiscaROls fube dal berdi B Gategistrazioni
inadeguateDi vi ene qui ndi fondamentale |l a codifica di codic
algoritmo, tal i per cui guest. eventi s intarnoodi tdlléranzet a t i
definite e accettate per gli specifici scopi . Per tal
potrebbero portare a soluzioni anomal e i n t ermadonii di

errate al professionista.
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Figura 14: Esempio di caegistrazioni errate tra immagini eontorni.

3.2.3 METODI IBRIDI

Sono h combinazione di elementi geometrici e le caratteristiche di inteawsitnetodi piu robusti. Algoritmi
ibridi combinano criteri basati su modedli intensitae stabilisconocorrisporlenze pill precise in problemi complessi.
Le superfici sono utilizzatper guidareregistrazioni volumetriche@ analizzareo confrontaredatabasedi immagini
anatomichenormali Punti di riferimento anatomicgonousati per inizializzarda registrazioneQ u e appliéazioneg
robusama meno flessibiled il limite & introdotto dallposizione di partenzaello studio.

Approcci piuraffinati sono ati studiati mediante algoritnRASHA (Pair And SmoothHybrid Algorithm) in
cui la misura di similarita € una somma ponderata di una somiglianza intémsitéi, sono disponibiltermin che
esprinmonola differenza tra la cornmondenza di punto di rifenento,il campodi deformazioe volumetrica e il fattore
di smoothing

Alcuni autori hanngroposto algoritinadattiv utilizzando combinazione di intensita e di gradiente del campo

di informazione reciproca

3.2.4 NATURA DELLA TRASFORMAZIONE

3.24.1 RIGIDA

Traslazioni e rotazioni sono sufficienti per registrare immagini di oggetti riidiche coregistrazione di
0ssq tessuti molli, encefalo e teca cransmno facilmentallineaili essendocpiccole variazioni di forma oggetto o

cambiamenti di intensit

3.2.4.2 AFFINE

La trasformazione affine conserva il parallelismelle linee, ma non la loro lunghezza e ghgoli. Si
estendendogradi di liberta della trasformazione rigidaggiungenddattor di scala per ogni diemsione dell'immagine
ed un possibilegicampionamento o ridimensionamento del dataset tégistrazione affineon nove gradi di liberta

puo essere operata pErreggeresrrori di calibraziondelle dimensioni voxel.

3.2.4.3 PROIETTIVA

La trasformazione proiettiva utilizzata quando la scer@ppae inclinata. Le linee rette rimangomvariate

ma le parallele convergonoevso punti di fuga. Ilmetodo proiettivo richiede un&rasformazionedelle linee
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vincoli specifici per evitare il problema delle molteplici soluzioni e/o la riduzione dei troppi parametri da risolvere.

3.2.44 CURVILINEA

Diversi algoritmi basati sullaComputerVision hanno proposto e utilizzato linee anatomiche o di bordo
combinando dimensiorgeometribie minime dekegmentce la trasformata di HoughQuesta é¢cnica di registrazione

consentda corrispondenzantermodaléra i datie segmentsezionalicon un'immagine volugtricaomologa

3.245 NONRIGIDA

Chiaramente la maggior parte del corpo umano non e conformeradprossimazione affinerigida e gran
parte dellaricerca e interesse nella-cegistrazione preved® sviluppo di tecniche di registrazione non rigiger
appicazioni cheincludonola modellazione)a deformazionalel tessutce la variabilita di strutture anatomiche, non
rigide, in movimento o mutazione. A causa della necessita di elgraatidi libertail processo di deformazionesulta
complesso e onerosial punto di vista detalcolocomputazione

Lo sviluppo delle GPUGraphical Processor Unjted i numerosi algoritmiconsentonaco-registrazioni non
lineare delle immagini medichealprecisione &alidita, € oggi dibattuta e ancora non seompletamente univoche le

soluzioni ottenibili

3.2.4.6 SPLINE

Una delle pit importanti trasformazioni non lineata&amigliadelle Spling che sonaitilizzatein varie forme
da circaun decennioMolte tecniche si basano sul presupposto che un insieme diqmuniipondenti o di riferimento
puo essere identificati nelle immagini origine e destinazione.

La registrazionesplinebaseded gli algoritmi utilizzanopunti di controllo,corrispondentinella sorgentee
immagine di destinazione e una funzios@ine per definirela distanza traquesti punti Ogni punto di controllo
appartenente ad usalinesottileedha un'influenza sulla trasformazione globale, se lgpss&ioneg perturbata.

N alcuni casi, gestoé unosvantaggio perché limitl possibilita d modellare deformazioni complesse e

localizzatee perchéil numerosmisuratadi punti di controllo aumentihcosto computazionale.

3.2.4.7 B-SPLINE

Le B-splinesono definitesolo nela prossimita di ogni punto di controllo; perturbando la posizidingn punto
di controllo ed agendsolo sula trasformazione dehtorno del punto. A causa di questa propriétaB-spline sono
efficaci in partiolare nelle trasformate locali.

Il loro svantaggio principale & clspesso richiedono isure e calibrazioni specialolte a prevenireinattese
forme delcampo di deformazioneTali condizioni di contorno sono a volte difficilmente prevedibili e di difficile

applicabilita in condizione di elevate risoluzioni richieste.
3.2.5 MODELLI ELASTICI

La registrazione non rigida utilizzando modelli elasfici st ata introdotta negl.
esigenze di coegistrazione di struttureimmaginia basso contrasto, come nel caso detatture cerebrali anatomiche
in Positron EmissioiTomograpy (PET) e TC immagini. La stim#el campo di deformazione deve fondamentalmente
obbedire alla regold e [Equazione di Navier

o _ Qo O T
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doveu ¢ il campo di defamazioneda stimare’ e 1 sono i coefficienti dLame eF & la somma delle forze che
sonoapplicate alsistema.

Il problema édi specificare, in modo accurato e possibilmente univocdoriee F che porteannoad una
registrazione corretta.l modelli dastid trattano limmagine di origineome lineare e solid elasticacercando di
modificare la sua formautilizzando le forze derivate da unanisura di similarita.L'immagine & defanata fino a
raggi ung e r.8ajcbybazajcalatd queste forpe in modo plater abbinare i contorni'abbinamentali queste
superfici prevede condizioni al contorno che rendpossibilela risoluzione delproblema. Questi approcci sono quindi
sensibili alla segmentaziomel aglierrori. | valori dei coefficienti Lame influenzano la deformazione.

La modellazione elastinon pud gestire grandi deformazioni. E un dato di fatto, I'equazione di Naxatidé
solo per piccoli spostamenti. Per risolvere questo problema, possono essere utilizzati due tipi di dporocci.
registrazione rigida in grado di fornire una buonairializzazione, utilizzando gli assi principali di inerzia oppure
utilizzando lo spazio.

Un altro modo &i risolvere il problema iterativamente utilizzando un approccio multi risoluzicore esso
sara conservata la topologia delle strutture presentes@ pud essere interessante in alcune applicazioni, ma piu
discutibilenel casdali strutture corticalchenon sono topologicamente equivalenti tra i soggetti in effetti.

Algoritmi di registrazione elastici che utilizzano modelli parametrici rappresdgmiardeformazionenediante
un discreto numero di paramettiierarchical basis functionquadtreespline, multi resolution subspaced e wavelet
functionssono alternative utilizzatd. modello elasticdn conclusione si oppone, mediante @imaainterna,allaforza
esternadell'immagine corrispondente. L'immagine & deformata fino a quando le Hareeraggiunto I'equilibrio.
Poiché I'assunzione dell'elasticita lineareaéda solo per piccole deformazioni é difficile recuperare grandi differenze

conqueste tecniche.

3.2.5.1 FLUID O-ELASTICHE

Basata sulle trasformazioni elasticghémitata dal fatto che deformaziogswnomolto localizzatee non possono
essere modellati, poiché I'egé di deformazione causatkal parametro dstress aumenta proporzionalmentan la
forza della deformazioneQuesti vincoli sono rilassati nel temmd consentonda modellizzazione di deformamii
localizzate negliangoli. Questesoluzioni sono dtaent per le attivita di regisazione, per gli oggetti con grandi
deformazioni d elevatigradi di variabilita.Quest modeli fluido-elastico si differenanoda un modello fluideviscoso
per la maggiore flessibilita e parametrizzaziobé.contro la possibilita di registrazioni errate puo coinvolgere la

crescitadi regioniinattese dalsarnealtre.

3.2.5.2 DEMONS

Léal goritmo pu, e mfpossinazipne nigaardgistrazome nieideelastica | principali
limiti dell'algoritmo sono che non fornisce trasformazidiffeomorphic Piu recentementesoluzioni Optical Flow
sono state proposte ipgquantificare variazione di volume delle strutture nel tempo e per quantificare la différ@nza
strutture. Questi ultimi algoritmi richiedono ugeande quantita di tempo dialcolo {nconveniente pele applicazioni

cliniche), maconsentono umiglioramento sullgrecisionedelle ceregistrazioni.

3.2.5.3 DIFFEOMORPHIC

| diffeomorfismi preservano la topologia degli oggetti e impediscaomattese formespesso fisicamente
impossibile. Essi sono consideratialruora soluzione inassenza daltre informazioni sulla tragfrmazione spazialé
primi approcci erano basaalgoritmi fluido-viscosi. In questi modelli, metodi Finite Elementssono utilizzati per
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risolvere le equazioni differenziali che modellano un'immagihgantaggp di questi metodi & che somo grado di

spiegare grandi spostamenti garantendo la topologia dellimmagine déstac@nservazione.

3.2.5.4 FLUIDO-VIScOsI

I metodi fluideviscosirichiedono soluziondi grandi insiemi di equazioni differenziali alle deriggtarziali.
Le prime implementazioni erano computazionalmente cegieschédovevanorisolvere le equazioni utilizzate le
successiveverrelaxation

Tali metodi di rilassamento sono inefficienti quando ci sono componenti a bassa frequenza. Da allora, vari
metodi veloci sono stati studiaper risolvere le equazioni differenzialQuesti includono l'uso del trasformata di

Fourier.

3.2.5,5 METODO DEGLI ELEMEN TI FINITI

Finite Element MethodFEM) € oggi il pit ampiamente utilizzato nella modellaziodei tessuti biologici
come le ossa, il miocardimella modellazionalelle deformazionidel cervelloe nel campo delle eregistrazioni
elastiche in campo radiotgrico e oncologico

Un modellogeometricoa elementi finiti € essenziale per prevedere la deformazione e altri parametri rilevanti.
La modellazione di propriethiomeccanichalei tessuti ha guadagnato un notevole interesse in una vasta gamma di
applicaziom cliniche e di ricercall metodoFEM pud essere usaper modellare laelazione tra diversi tipi di tessuto
applicando spostamenti o forze. Questo pud aiutare a prevedere deformazioni mecefaniidiehe durantegli
interventi chirurgici, oderivaree quantificare le proprieta dei tessuti da deformazioni osserzatgilizzato nella
modellazione di molteplici organi e tessuti e duraféggiornamento delle procedure ad immagine guidata, per
l'integrazione tra metodi non rigidi di registrazione eitaulazione di variazioni durante procedure di interventistica.
Sono stati esploratianche campi di ricerca pee procedure di biopsia la simulazione di compressiories.

mammografieRx e MR)

3.2.6 DOMINIO DI TRASFORMAZIONE

In una ceregistrazione diimmagini, la trasformazione di coordinate & globale &epplicato all'intera
immagine e sdefiniscelocale se € applicato ad una piccola porzione delldgire. In caso di trasformazioni globali
parametri della funzione di mappatura sontidvger l'intera immagine. | grametri della funziondi mappature locali

sono validi invecesolo perun piccolo patclo una regione attorno plinto dicontrolloscelto.

3.2.6.1 INTERAZIONE

Negli algoritmi di registrazione possono essere utdizire livelli di interazioe:
1. Algoritmi interattivi: I'utente esegue la registrazione fornendo una stima iniziale dei parametri di
trasformazione.
Algoritmi automatici: in essi nessuna interazione € coinvolta cproleeduree s egui t e dal | dut
3. Algoritmi semiautomatici: I'utete inizializza I'algoritmo segmentando i dati o dirigetalstessalla
soluzione desiderata.
Le ricerche di molti autori e anche la presente ricercafaizanodi sviluppare metodiche e processi
completamente automatizzati, al fine di evitare posshhdisi nt r od ot t iGli agarltnii &iudgistrazioae.
correnti hannau rinizializzazione eu rinferazione minima& o n | 6 & tvedoaitd, éa precisibne e robustezmo
sempre piu elevate
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Di contro inalcuni metodi ifterazione utente restrind@ spazio di ricerca, impedisce inattese soluzioni e puo
accelerare il processo di ottimizzazione. Metodi estrinseci sono spesso automatizzati, pepdre & seedsono
progettati in modo tale che siano visibili e facilmente rilevabdle immagini oinvolte nel processo di registrazione.
Metodi di riferimento anatomico e segmentazioni intrinseche sosemi automatice lutente deve inizializzare |l

processo.
3.2.7 TECNICHE DI OTTIMIZZAZIONE

Le procedurali ottimizzazione sonatilizzate per ottenere parametri ottimali di trasformazione necessari per
l'allineamento delle immagini. Buomilgoritmi di ottimizzazione determinano i parametri di trasformazione in modo
affidabile e rapidoN e hwid delle ceregistrazion non rigidela scelta o il modello idtrasformazime €/o i parametri
disponibili sono generalmente tenuti a descrévérproblema e la soluzione desiderata in modo accurato, al fine di
evitare inattese soluzioni e registrazioniottimizzatoreimpiegagrand quantita di tempo pedefinire i parametri e
determinarel problemadei minimi locali al fine di determinarena buona corrispondenga leimmagiri.

3.2.8 MODALITA

Quattro classi di registrazione possono essere riconbschdse alle diverse modalita.

N e bpplizazione mononodale le immagini da registrare appartengono alla stessa modalita, al contrario di
compitidi registrazione multmodali,dove le immagini da registrare derivano da dyst modalita differenti.

Le altre due opzioni sonmodality to modeé model to modalityll primo & usato frequentemente tiecniche
di registrazionentra-operatorie. La secondau0 essere appliatper la accolta di statistiche sulla morfologia dei
tessuti

3.2.8.1 MONO-MODALE

Le applicazioni monemodali sono spesso utilizzate per il confronto e il monitoraggio delle condizioni.
Applicate nel cantestodi esamireststresso interventistica per verificare le condizioni complessive, confrontdre o

operare modifiche e sottrazioni matatiche allédmmagini.

3.2.8.2 MULTI-MODALE

Le applicazioni di registrazioni multimodali sono abbondanti e, prevalentenaént@atura diagnostice
terapeuticaPrincipalmente utilizzate per gli aspetti della morfologia del tessuto le funzionalta anatomite,
metdoliche e biologiche. In esfiemetabolismo dei tessuti e la sua posizione spaziale relativa alle strutture anatomiche
sono correlatiLa coregistrazionali immaginimulti-modali € oggi cardine nellaedicina pefa ricostruzionedD e 4D,

il riconoscimeto di oggetti d abalisi di immagini mediche

La buona qualita dellimmagine puo produrre informazioni sui pazienti pit accurate, che possono poi essere
utilizzati per migliorare il processo decisionale clini¥eRay, Tomografia Computerizzata (TC), Risonanza Magnetica
(MRI), Tomografiaad Emissionedi Positroni (PET), e Tomografia Computerizzakmissione di Fotone Singolo
(SPECT) sondipicamentde pratiche di imaging utilizzate nel camgellaradioterapia oncologa.

Generalmentggli studi CT e RM sono immagini anatomiche con alte risoluzioni spatiaddi.avvent o
metodiche difiber trackinge spectoscopyconsereme di ante | 6utilizzo di mezzo di
imaging di ottenereinformazioni fisiologiche e biologicheSPECT e PETsonoin grado di fornire informazioni
fisiologiche e metaboliche con ridotteisoluzioni spaziali pertanto la combinazionedi queste informazioni ha

sviluppato le ¢cniche di registrazione muitiodali attuali
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Questoha introdotto difficolta quando léemmagini acquisite da diverse modalita possono avere diverse
mappature di intensita livelli di grigi (es. kVCT vs. MVCT, kVCT vs. CBCT)rovare corrispondenze inesattezze
possonadivenire fondamentale per fornire informazioni adeguate sul trattamento e procederegastcazioni rigide

ed elastiche senza incorrere in informazioni cliniche distorte.
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4 DEFORMABREGI STRATI ON

Le coregistrazioni deformabili 0 ceegistrazioni elasche tra le immagini di ogni seduta giornaliera (MVCT)
o tra diversi set di immagitiasformaala prima immaginali riferimento inunaimmaginesecondaria. Questo processo

diviene fondamentale per diavenel processo ART.

-
v, h

<4

Moving Image

Fixed Image Moving Image Fixed Image

Figura 15:Rappresentazione grafica delle-oegistrazioni deformabili

Nel campo della medicina, a differenza del canipdustriale la trasformata elastica introduce alcune
informazionj che potrebbero viziare idato c | i ni c o, percepito daakticadinclude nt e .
intrinsecamentsia la variazionemorphing per movimento, sia la variazione per variazione spaziale del volume. A
tale proposito di recente introduzione, esiste anche la possibilita dimdeéooggetti, imposti sulle immagirireando

di fatto la possibilita di deformare anche dosi di trattamento, senza tener conto della natura fisica delle radiazioni.

Figura 22: Esempiali deformazionepplicate alledosi.
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" DEFORMATION MATCHING
MODEL CRITERIA

OPTIMIZATION

Figura 23: Schematizzazionella ceregistrazione deformabile

La formulazione generale della-coegi strazione deformabile ~— |l a min
funzionecostoLa f unzi one costo, cio |l a funzione obiettivo de
WEQ o NQQET G Od QE EIQQA QU O Qo

Il termine di similarita si comporta come una forza esterna, che massimizza la simildetarmaagini e puo
essere una delle metrich@r¢ssCorrelation, Mutuaklinformationo Mixed). Il termine di deformazionenclude, sia le
variazioni di forma $hapg, sia il movimentad e | | 6 0 g g et t o regishiato Recentemente ges ilemo@mento
dedi oggetti nelle immagini o nei frame video si usano algoritmi dessudiace trackingp motiontracking.
[ movi mento dipende dalle propriet”™ fisiche dell 6
unadi tipo fluido-viscoso o avere altrforme pit complicate.
Il livello di risoluzione delle ceregistrazioni corrisponde al numero di iteradi@seguite, per raggiungere

I 6 0obj e c,tcioéil galore ddllaufierzione obiettivad termine déprocesso iterativo diccoppiamentelastico.

Deformatien Progress

100
Iteration

Iteration number: 1389 Resolution level: 3

Objective value:  -0.0589 Number of resolution levels: 3

Figura 16: Esempio di valore della funzione costo durantecpsso iterativo idco-registrazioneelastica.
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Nell 6al goritmo di deformazione ibrido, il probl ema
ottimizzazioneno | i neare e risolto c tdaw Nellospedfitorper hosviluppo deflavricetca p p a t
ci si é riferito ad un algoritmali deformazione implementato clinicamente, detdACONDA (ANAtomically
Constrained Deformation Algorithmnghe sara dettagliato in seguit@ funzione obiettivo € la combinazione lineare di
4 termini non lineari:

1 Image similarity.

1 Regolarizzazione della griglia, che ha come obiettivo quello di mantenere la griglia di deformazione
del | 6i nnwveatigile @cen smoothing.

1 Regolarizzazione di forma della griglia, che lavora per mantenere le deformazioni anatomicamente
ragionevoli, quando le ROI somoesentinella reference image.

1 Un termine di penalita cheaggiunto al problema di ottimizzazione, quandoocsusate le strutture di
controllo (ROI e POI), con lo scopo di deformare le strutture selezionateefellanceémage in base
alle corrispondenti struttumgel target image.

Le strutture contornate psono essere mappate da un skttad un altro, usandbcampo di deformazione

individuato.

Figura 25: Esempiali mappatura e campo deformazione

Per determinare il campo delle trasformate gjpropriatoé possibile considerare teasformataglobale, o
obbligare | 6algoritmo a condi zioni al contorno, ovvero
specifiche Focus on ROl La risoluzione delle griglie di deformazioné.{0+0.50 cm) consente di ottenere
accuratezze egilltati differenti.Come esplicitato dalle analisi sperimentali, la presenza di strutture pitl 0 meno grandi
(es. parotidi, chiasma o fegato)i c¢ h iutdizadcedi griglie appropriate, al fine di contenere il tempo di lavoro a livelli
accettabilj ma otteere risultati clinicamente validi in ragione della dimensione della ROl analizzaieut i | i zz o
griglie generiche, indipendente dal distretto analizzato, produce errori e anomalie di seguito disessemunque
essere sottol i nePdipar questehipolodiedmcolivgmficitgarantiscealp@ssibilita di mantenere la
massima risoluzione in tempi ragionevoli di lavoro.

Una volta individuato il campo delkeasformatee la matrice di coegistrazione & possibile per le strutture e
per ledosi presenti sulle immagini operare una mappatura tridimensionale. Tale opzione consente di poter calcolare e/o
sommare intensitd a valori scalari appartenenti al voxel. fialeessodiviene fondamentale, per le pratictese

summatiore dose accumuladin, utili per le metodiche ddose Trackinge AdaptiveRT.
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4.1 FINITE ELEMENT MODEL (FEM)

Il processo di coegistrazione® immaginato come la deformazione di un oggetto elastico sottopdetae di

corpi esterni. Il movimento di oggetti elasticie goverrata |l | 6 equazi omdeNawel: astica | ineare
‘ngd _ ‘nndp 8 T
dove ®@eé il campadi deformazione,® | a f or zeap sem tcastant &lasticke cHeterminano le
proprig¢ © del mat eri al e del | 6o §lg modello adelbreentidirtiv(EEM)al equazione € r e gi S

risolta per un insieme discreto di nddiesh di elementiimitati.

Figura 26: Esempiali mesh

Nel | a pmnagiriee segmertafa e le diverse ROI volumetriche sono trasformateesh Per ogni
specifico tessuto si assegnano le proprieta che contribuiranno al vincddédodinazione Le forze esterne applicate
bilanciano il vettore di deformazion@gni ROI di interesgs appartenental dominiodelle immagini di riferimentoé
copiatas uimmaine secondaria corrispondedt® dataseto-registati. La meshcorrispondente & derivata attraverso

| 6ordi namento deiw F‘§E2ep1:8tdi ¢ tale othee il jésieno vartice ltorrisponda spazialmente tra le

immaginiCi ascun voxel avr” valore 1 s eeinvecd eoestartlcontarmoPer al | 0
ciascunsst ruttura presente sul | éneshimaagylareseallaspperficidale che la densitee ne r a
dei vertici sia proporzionale alla curvatwsau per f i ci al e. Tal e p e c urhaddlirpredittivi c i S

mediante SIS e/o SIRS, charannaettagliati nekeguito

E possibile creare una sttura tridimensionale, con numero minimdi vertici per ottimizzare i tempi di
calcolo.La mesh =~ regol arizzata e adatt at a-comdildtodecui qdatace laut i | i
deformazione La deformazione & ottenuta ricalcolando deordinate dei vertici della mesh primaria tenendo in
considerazione che essi signosizionatisuc ont orno del |l dorgano del |l 8i mmagi ne ¢
non varia il numero di triangoli e quindi di vertisono conservatiin sostanzanon varia il campionamento della
superficie, ma la forma e dimensione degli elementiifatie la caratterizzano.

In questo modo é possibile trovare una funzion@ da © A che trasforma ognioxel tra i set di immagini,
saddisfando il vincolod 1) n,doven N g sono ivoxeld e immagine primaria @ ¥ A sono i corrispondenti
voxeld e imiaygine secondaria.

La funzione parametrica dpostamentpuo essere definita come

660 QYL b0

coni=1éN , in cui Ndiconrolo numer o di punt.

pag.39



Ax+B & latrasformazioneaffine 'Y © 'Y QN 'Y sono i coefficienti dJ(r) & la funzionedipendentedalla
distanza Euclidea S 1S traxep;.

Utilizzando la funzioneparametricaper soddisfare il vincolo & possibile ottenere un sistema di equazioni
lineari, la cui soluzione determina i coefficiewtie i valoriA e B della trasformazione affine

| coefficienti possono essere interpretati come la forza simile applicata ai puoatitddllo p; che deve essere
applicata acorrispondentpuntig. La stima dello spostamento ha coeféetto che tutte le forze sono bilanciate in un
punto di controllgy; di u rindmagine e nel suo corrispondentel e iminayine secondaria.

La scelta delle funzionil(r) determina le caratteristiche degli spostamenti dei punti.

Nel caso della ricerca il meigpanitiile e prapasio d@daz\Weistmnde b a s a
Stina Svenssodetto ANACONDA (ANAtomically ConstrainedDeformation Algorithm). ANACONDA combina le
informazioni dell'immagine (cioe intensita) con le informazioni anatomibterminatedalla segmentazionealelle
immagini (contornazione).

Il problema della registrazione & formulato come un problema di ottimi@za non lineare e risolto con un
risolutore proprietario sviluppato su misura per essere efficiente e accurato in campo breedliczione obiettivee
minimizzataiterativamente medianttnacombinaziondineare di quattro termini, durante I'ottimizzaze:

1. La somiglianza tra le immagini

2. La regol arizzazi one dimhdginedeformatgih prisadi amoradie (ovwwe@o ne ¢
liscia) e invertibile.

3. La regolarizzazione della forma che mantiene le regioni di interesse e le condizioni ana@miche
contornosonoragionevoli.

4. Un termine di penalit” per r egol stuteredi dmrollo i mi z z

d e iminaine di riferimento per ldeformazionerersol imaginesecondaria.

Figura 27: Esempialelle deformazioni delle immagini e delle strutture

Matematicamentdescrivibilecome:
QU | 60 fa 1" 1
dovel i A N "Ysono coefficienti non negativiy & il numero delle variabilef DY © 'Yé il coefficiente
reale della funzion& U . Il numerodi variabili &€ uguale &e volte il numero dei punti della griglia deformazione.
I termini"O 0 AYL HO U sono descritti di seguito:
1 La somiglianza delle immagini & misurata dal coefficiente di correlazioneBConsiderato come

funziore, le immagini descrivono mappatur® "YY © Y che sono calcolateutilizzando
I 6i nt er toliodara.dlicampe di deformazione vettoriale agisce sRlla la somiglianza tra

I'immagine deformata € &€ misuratadal codficiente correlazione.
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B'Y® YYow 0 Y
BYo Y BYOw 0 Y

Le somme sono calcolate su un indice che pud essere intero giialsiasi sottoinsiem® e T sono
lintensita media calcolata sui pudiéllegr i gl i € contenute nel IT&iOndi ce
€ invariante per trasformazioni lineari delle intensita di immagine.

La regolarizzazione della griglia di deformazione €& controllata dal tefmi@® [ ™9 . La prima

partg§ 0 sostiene | e funzioni di coor di ndibDigchlgher apj
determinando | 6appiatti mento e i nver Defdomationt ™ de
Vector Field.
00 o 2 b
€

N

"'O0 e disegn per penalizzare deviazioni dalle proprieta impasiie ROI. Il vettore & controllato
dalla funzion¢ DY © 'Y, edin essa il valore & reale e non negativo, ed & definito sulla griglia di
deformazionw. Sé é grande,il campo di deformazionediviene non invertibile. Per prevenire
queasntobmal i a | 6al gor it moreirnipziialtiizmzaa |lee iftlamrzaizd mil
secondgarte del termine assume che ci siamgshtriangolare che definisce l@gioneanatomica.
Raggiunta laconvergenza, ileterminante dellmatrice Jacobiana calcolatoper ogni punto della
griglia di deformazionee in caso di valori negativi del coefficierite lo stesso & incrementato
localmente nella regione del vettore di deformazione
La funzione' ™Y , inclusanel secondo termingyenalizzanvecevariazioni di forma eccessive nelle
regioni di interesseE detto termine di regolarizzazione della forma. Definito dalla funzione

"YU 0 n 0 n 0 n 0 0 n V] v U

R R

doven] sono i vertici dellemeshdelle condizioni delle ROl k, espressi come valore medio di
coordinata nelle variabili e la somma € calcolata per ogni copp)jal( vettore dideformazione, e
sono espressn termini di valore medio di coordinata del triangolo defiashe in generale non
corrisponde al centroide del voxel nella griglia di deformazidefunzione’YO é invariante alle
trasfromazioni globali di traslazione e rotazione ed € dipendentedabéndifferenze dei vettori di
deformazione
L dltimo termine € definito dalla funziod@ 0. Lo6i dea =~ di elammferrmdtching i | ¢
proposto da Barrow et al. calcolando la distanza gedno necessaper la mappaturadei punti.
Usando metodi veloci mappatura descritti da Sethian & possibile esprime la distanza tra iduenti di

superficidefiniti nelleimmagini obiettivo. Il gradiente & calcolato usando le distéinte.

[ORV} Q0 n V] 0 n U N

dove Q DA ©O g & approssimata dalla distanza Euclidea della ROI di contkadlg ¢ il vertice

del triangolo della mesh che rappresenta la ROI di controllo, espressa in termine di valore medio di
coordinata di otto punti della grigiad coor di nat a. Léultimo termine
d e iminagine tale per cuj ¥ s e i puntiq’ per ogni'® “Ynon contengono le informazioni del

vettore deformazione Informazioni inziali introdotte nella funzion® 0 mediante caratteristiche
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del l e ROI o dei puntii di interesse guiQbano | 06
calcolata mediante il risolutore di equazioni non lineari in sistemi a pitl dimen$ianie’ O 0 sono
funzioni coinvolte nel daolo dei gradienti delle immagini usando differenze finite o interpolazioni

trilineari, nelle qualiO U e“YU sono calcolate utilizzando espressioni analitiche
4.2 MAPPING DELLE STRUTTURE CONTORNATE : MISURE SPERIMENTALI

Per verificare la mappatura tra le ROl usando metodi sperimentali, invece che rietereeatideformati,
oppure a punti noti e stato utilizzato un fantoccio dinamico, con inserti finiti elhfsntoccio QUASAF@ (Modus
Medical Devices Inc.) consentl operare movimenti dinamici, longitudinali noti neipazioe nel tempo. Ifantoccio

dotato di software che consente di ri prodimponeedoun se

distanze e frequenza di ripetizione del movimento.

Queste variabili ci consentonadi conoscere nel tempo e nello spazio la posizione degli oggetti interni al
fantoccio. Mediante 4DCT e ricostruzione delle immagini con risoluzione temporale di 80fpagiale di mm sono
stati acquisitiset diimmaginitomografiche per verificare lao-registrazime deformabileAutori hanno dimostrato che
l 6utilizzo delle metodiche di acquisizione 4D, consent
corretta dimensione degli oggetti

La ricostrzione 4DCT puo esseszhematizzatanediante il graficaotto riportatoe le immagini dimostrano
le possibilita che questa metodica introduba non devono essere dimenticati possibili errori e variazioni che possono

derivate da questi e che sono dimdstta autori.

0% 0%
ﬂl 3

Figura 17: Effetti sui volumi di interesse utilizzando metodiche di ricostruZd@eT.

Sulle immagini tomografiche sono state disegnate le ROI di interessé sianuale sia in automatico,

medi ante al gor it digrigid lansowirhento deglilintedi igemaéraeunasdifférénza nei volumi contornati,
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dovuto agli ef fetti di movi ment o. L 6 o b defotmaziomefossero st at

congruenti con il moto dell 6oggetto.

Figura 32: RicostruzioneD - Direzione dei vettori di deformazioni calcolati dal movimen@riglia di deformazionelella ROI diinteresse.

(I fantoccio =~ costituito da 3 tipi di i nserti gr
diverseforme: 1 cubo(27cc) 3 sfere(Diametro:0.5 cm, 1.0 cm, 2.0 cng 1 conolll fantoccio ha forma ovale ed é
costituito da un materiale| asti co prossacqua. all a densit”™ dell 8

Sono state effettuateo.5 acquisizioni In ognuna di esse il fantoccio € stato mantenuto nella stessa posizione,
cambi ando solamente | a posizione dell &i nser tdiayviodel a mi t e
movimentosono: +0.5cm, +1.5cm, 0cm, -0.5cme-1.5 cm ripetto al laser di centratura.

Le immagini acquisite sono state successivamenieegigtrate e deformate ed infine € stata eseguita la
mappatura delle RONelle immaginie dalconfrontosi pud notare che dal puntowdstadelle deformazioni, i vettori di
campo corrispondono ad hamo vettoneecort rmodulb eefjuivdieatg glle tsposiamerio
mappatura delle RQ& quindi sostenibile anche in caso di movimento degli organinesoto pervariazionedi forma
della stessa.
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Figura 33: Vettori di deformazione ROI contornate nelle differertisi.

Figura 18: Griglia e modulo dei vettori di deformazione

Come si pud notare la mappatura della ROI sul fantoccio & avvenuta correttamente, seguendo la forma
del | 6o daglieetianeinversa al campo di spostamento. In colorebiportata la griglia di deformazionecen
differenti tonalita sono riportade freccechei ndi cano | 6i ntensit”™ e | atradeiROlezi one

Si apprezza comeaei punti la regolarizzazione delle forme, imponga che a fianco dei campi deformati
principali, i voxel non possano essere considerati statici, ma gclesti subiscano lievi deformazioniale
considerazione sara poi verificatatisticamentanche nel caso delle reti predittive, in particolare durante le analisi e
implementazione dei metodi basati su modelli epidemiologiel caso della ricerca sorstate attuate verifiche e
controlli anche irbasealla tipologia dimmaginiutilizzato per lecaratteristiche di Adaptive RT.

Nel |l o speci fitecoolodieprassot Ars Gspedalierdlniwersitaria diModena haconsentito
u redalisi specifica si¢ immagini MVCT (MegaVoltage CT), mentreper le immagini CBCT si e ricorso alla

collaborazione mulicentrica attivata durante il programma di ricerca.

4.3 IMMAGINI , RICOSTRUZIONI E STUDI TOMOGRAFICI (MVCT E CBCT)

La ricostruzione di immagini MVCTe effettuatamediante il sistema di imagirgn-board della Tomotherapy
o dei LINAC. Il detector € posizionato in linea corfalscioradiante deLINAC, nel caso della Tomotherapy, mentre
nel caso dei sistemi di CBCT i detector sono perpendicolari e dotati di tubo radiogeno, generalmente con 120kV di
energia. In entrambidasi, il detectorruota in modo solidale e perpendicolare alla radiazione. Duilainéétamento o
pre-trattamento peesigenzali setup, il detector acquisisce un segnale elettronico convertito dalla radiazionéapeimar
diffusa ottenuta duraet | 6 i r r ae pgazienteRertrastormare le informazioni di natura fisica (fotorsegnali)

in informazioni diagnostiche, sono applicati algoritmi
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4.3.1 FILTER BACK-PROJECTION

La Filter Back Projection (FBP) & un algoritmo diretto che prevale nella ricostruzione di immagini
tomografiche. Per velocita e preciséé ancora uno degli algoritmi piu utilizzaelle ricostruzioni di immagini CT,
nonostante le implementazioni di algoritmi pit sofisticati e iterativi, che richiedono perd performance pitdsevate
HW e ottimizzazione del codice software. | dati ddipeione raccolti durante la scansione CT sono fondamentalmente
|l egati alla trasformata di Fourier. La slice dell 6ogge
Fourier per produrre la retroproiezione filtrata (FBP) (Slaney 1987).

Tuttavia, la FBP € meno accurata perché ci sono un numero inferiore di fotoni che possono essergetilizzat
creare il sinogramma démissione della CT. Il problema nasce dal fatto che FBP si fonda sul presupposto che la
guantitd misurata sia ugualé\alore atteso. Gli errori, come evidente, con questa ipotesi aumentano la quantita di
rumore (Macovski 1976). Per questa ragione, utilizzando metodi iterativi, come gli algoritmi Maiikeithood

(ML) si possono apportare modifiche ottimali alle imnmgicquisite.
4.3.2 MAXIMUM -LIKELIHOOD RECONSTRUCTION

Tuttavia, il problema di interesse per Tomotherapy € la ricostruzione per trasmissione e non per emissione.
Léutilizzo della formulazione semplice, ctbr,e¢ focnwlabilee r t € |

Ai=—In (%) =f,u(r) dr

f o € la lettura del rivelatore nelle condizioni senza paziente (AirScan)

come:

dove

f7 la lettura con |odattenuazi®=%ep-/und)te ed ~ espr
Diviene semplicistica se si considerano gli errori che si possono fargtirdella quantita di dose erogate e

quindi di fotoni rilevabili.
Léerrore statistico pu, essere calcolato dalla forn

U;_ll

¥ 1 .‘II O, 2_ Oy .
A A; ‘!"I ‘D; fD(] '

Per ogni raggio emesso, con il paziente si puo stimare un errore pari a

o, JE&, V-" Dg exp(— [ p(r)dr)

&d; ®;  ®pexp(— [pu(r)dr)

Nel caso delle condizioni di riferimento, ove le imm@giono acquisite in aria, non esiste attenuazione, Si

deve stimare | 6errore c¢ome

Utl)u _ ]. A cb[)

® VN O

Nel quale 10N, pud essere arbitrariamente piccolo.

Per tale ragione acquisendo fantocci a multiple densita (o pazienti) con condizioni diverse di irradiazione, si
ottengao dati significativamente diversi in termini di risposta. Per tale motivo le immagini acquisite a diverse dosi

sono normalizzazione o regolarizzate.
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Maximum Likelihood vs. FBP for Doses of 8.0 cGy
Moise—Signal Ratie of Contrast RO Lx10”  Avg Mean—Square—Error in ROI Avg Contrast Recovery Coefficient
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Figura 19: Curve di risposta per ricostruzioni ML vs.FBP (Dose 8 9Gy

Maximum Likelihood vs. FBP for Doses of 0.08 cGy
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Figura 36: Curvedi risposta per ricostruzioni ML vs.FBP (Dose 0.08 cGy)

Molti di questi algoritmi inquadrano il problema nel contesto del numero di fotoni che entrano ed escono da
ogni pixel, cosi come il numero di fotoni rilevato, ma purtroppo, quegsirogci, spesso sfociano in equazioni
trascendenti, che non possono essere risolti in modo esatto, introduacendgariabili di esame.

Ovviamente oltre alle problematiche dosimetriche descritte, si possono presentare alcune problematiche legate
agli atefatti di ricostruzione (es. Protesi Metalliche) che possono contri@uainevi fattori di non accuratezza.

4.3.3 MVCT: POSSIBILI ARTEFATTI

In conformitd a quanto descritto, & evidente che la presdnartefatti metallici, @i densita sensibilmente
diversepossono generare variabili, non trascurabili nelle immagini e in particolar modo nei dati dosimetrici ad essi

associati.
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Transverse View Sagirtal View Coronal View

Paudel et.al. hanno proposticuni algoritmi di correzione degli artefatti metallici.

Utilizzando cicli iterativo (BMAR o IMPACT sono un esempio) in cui I'immagine di correzione usgita
sottratta dallimmagine di input originale, si puo ricostruire una nuova immagine in ingresso. Algoritmi analoghi sono
statiin precedenza studiati anchel caso di immagini di SPECT medicina nucleare (Gidirengo, et.al.).

Il primo passo € la soglia di immagine di ingresso per creare una segmentazione degli artefatti metallici. In essa
tutti i pixel sono impostati a zemccetto che peguei pixel clasificati come metallo. Questa immagine sara utilizzata

per identificare le sporgenze all'interno del sinogramma che hanno contributi da metallo.

Interpolation

Inputs Normalized Sinogram
Normalization Denormalization
— (NI x P)
0+P)
MVCT kveT
¥ 1

Original Image Original Sinogram(g)| Metal Sinogram Prior Sinogram (P) Corrected Sinogram

Pseudo-kVCT Imagy

4 Thresholding ‘uugpug
Iterate in loop

Final
Image

Figura 20: Schema ricostruzione per correzione artefatétallici.

Léiterazione del p r uoricdeagiseocorettanelta gualeanche’i tessuti saair peesentano
un valore interpol at o n enelcgmpaxlivido-dosimdirieo Artad propasito $adetteratural 6 ut i
riporta la congrueretra la tabella delle densita relativel caso di algoritmi di ricostruzione e correzione, che come si

evince consentono moderate differenze di dose che possono contribuire o produrre risultati dosimetrici diversi.
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Bench-top MVCT with FBP Bench-top MVCT with IMPACT
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Figura 21: Impatto dei differenti algoritmi di ricostruzione e correzione sdéasitaelettroniche detessuti.

Dal punto di vistdfisiologico ef unz i on al e(esdrespirb)pquantgreaedenza@spresso non puo
essere applicato in analogia, ma si tratta di rimuovere errori di natura sistematisaaée Le variabili principali
possono essere dovute al respiro differente dei pazienti, ma anche al volume polAtedgreoposito, possono esser
aggiunti alle immagini, algoritmi di regolarizzazione che possmwrdribuirne al miglioramento, ma nonostante questi

accorgimenti gli effetti di movimento incidorsignificativamentesulle immagini acquisite.

Figura 22: Artefatti da movimento durante acquisizidivVCT.

Dalle immagini riporéte per trattamentondotti sualcunicasi particolari, si dimostra che in talune condizioni

specifiche, | 6effetto di movi mento dovuto al respiro o
che in taluni casi ssumono ua criticita notevole.Se si osservande immagini riportake, si possonoesaminare
ricostruzioni errated i ossa, all dinterno del parenchima pol monar e
raddoppio della struttura. Come immaginabgk effetti possono comportare errori grossolani, nel cardptbe
deformazionj nel caso di ricalcolo della dose erogata e/o informazioni diagndstiapeutichehe possono portaeel
erratevalutazioni o calcoli dosimetrici inesatti

Questi aspetti divengono dominanti nelle reti neurali, poiché fornisconondaticoeenti tra paziente e
pazientebiase anomalie che in alcuni casi potrebberotdbuire ad un non correttapprendimento delle ANN alla
validazione di tali processbe non debitamente considerati, questi aspetti possono produrre risultativpeethimali.
Léutilizzo inappropriato di al gor it mi di deformazione
appropriate dovute, non tanto alla variazione anatomica del paziente, ma quanto alla variazione dinamica delle matrici

dicoregist azi one dovute al movi mento respiratorio o dbéorgan
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4.3.4 CBCT: PossiBILI ARTEFATTI

Aspetti analoghi possono essere ripresi nel caso di immagini CBCT.

Figura 40: Variazionidensitometriche nel caso di kVCT vs. CBCT per tessuti equivalenti

Al cuni aut orii hanno di most r actooispandentekVCT @i pianifitazionez o  d i
possano avere discrepanze significative, per tessuti equivdlemie mostrato in figura tessuti in are@rispondenti,
possono contenere densitd equivalenti divefs¢e problematica potrebbe avere effetti non nulli sulla pianificazione
del piano di trattamento, mediante tecniche CBCT o MVAiche in questo caso il ricorso a test e calibrazioni dei

sistemi di imaging, po rivelarsi determinante per il corretto utilizzo delle informazioiicorretto calcolo dosimetrico

della dose erogata.

Density thresholds

A AirtoLung

I Lung to Adipose

W Cartilage/Bone to Other

55 density

Air 0.00121 gfem*
Lung 0.26 gfem®
Adipase

Tissue

Cartilage/Bone

Other 3 pfem?

Figura 41: Contornazioneutomaticidi immagini CBCT

Nel caso della CBCT subentr an oscrailper differenti tessutides.iossa, 0 me
polmone, adiposo, aria, e acqua). Per operare discriminare i tessuti, molti sistemi di calcolo utilizzano la segmentazione
delle immaginiperdiscriminare le diverse densiia,conformitad auna tabella ottenuta dai differenti livelli di grigi delle
immagini.

CTto density definition

CBCT value  Mass density CT ta density

[g/cm®]
- 0.00121
-317.0001 0.00121
-316.9999  0.26
316.0001  0.26
-315.9999  0.95
-4.0001 0.95
3.9999 1.05
637.9999 1.05
638.0001 1.6
50529999 16 | { |
e e

=
€
2
2
2
2
3
2

Figura 23: Conversione densitometrica dei valori@BCT.
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Anche in questo caso sono possibili ar t e fbdith dii Col
irradiare | 6elettronica. Nel caso delle CBCT frequent

paziente.

Figura 43: Esempiad artefatto da limitato FOV nel caso di CBCT

Sono di recentetroduzioneg | i al gorit mi di ri costofViewm anercensdntama t i S
creazione di volumin conformita ainformazioni statistiche limitate, durante la rotazione diiector In questi casi si
utilizzano anche tecniche di interpolazioneanbinazionedelle immagini per compensare, eventuali problemi delle

immaginiricostruite
4.3.5 ACCURATEZZA E DIFFERENZA TRA LE |IMMAGINI

Considerare l@anmaginiprovenientida differenti fondi, come uguali, potrebbe generare errori qudnrtit
In particolare sno state analizzate il caso idimagini con strutture e volumaoti e verificate le congruenze cda
diversetipologie diimagingperpianificazioneericalcolo.

Nel casodella ricercale immagini ottenute mediante MVCTBono affette da bias dovuti alle dimensioni e
diversa risoluzione del sistemlae immagini MVCT sono affette da una minor qualita rispetto alle kVE&d ¢ stato
stimato undegradamento quantitativiel volumedelle strutture pari &,2+ 1,8 %) durante le fasimappingtra i set di
immagni kVCT e MVCT. In particolare sono staticquisitie contornati gli stessi pazienti smmagini kVCT di
pianificazione e MVCT di ricalcolo e posizionamento patiente.

In esse e possibile identificare tessuti a bassa densita (es. polmong eqogualenti (es. tessuto adiposo e
prostata) e ad alta intensita come nel caso della testa collo, ove sono presenti strutture ossee (es. mandibola e colonna

vertebrale).

Figura 24: Ricostruzionelella mandibola su differenti imagini (KVCT e MVCT e artefatto dovuto alla mancanza di informaziagmostica.
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Nelle figuresi pud verificare come la mandibgteesentavariazioni distruttura,non giustificate, ma dovute
alla diversa di qualita di immagini ricostruendo la medesimattara su immagini kVCT e MVCT. In analogia &
possibile verificare come la deformazione del campo vettoriale di immagini CBCT sia dovuta alla mancanza di Field
Of-View e quindi di informazione diagnostica, piuttosto che non ad una vera e propria modifica della struttura spinale o
vertebrale.

Nello specifico la differenza & quantificabile in circa il 4% di volume per la stessa struttura, in particolare se
guestaappartienea classi divolumi fino a 100cc. A tal propodo si riportano studi preliminari dei volumi e delle
differenze di volume determinabilD#6) durante le caegistrazioni di immagini KVCT e MVCT, nel caso delle
patologie della testa e collo, della prostatieepolmoni.l volumi delle ROI contornati sono stati raggruppati in gruppi

di 100cc nel caso della testa e collo e Prostata e 200cc nel casdnaei.

VARIAZIONI VOLUMETRICHE DELLE STRUTTURE NEL CASO DI CO-REGISTRAZIONI KVCT vs. MVCT
(Cas1TesTa E CoLLo)
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Figura 25: Variazioni volumetriche delle strutture nel casadiregistrazioni kVCT vs. MVCT (Casi Testa e C9llo

VARIAZIONI VOLUMETRICHE DELLE STRUTTURE NEL CASO DI CO-REGISTRAZIONI KVCT vs. MVCT
(CAs1 PROSTATA)

5%

4%

3%

2%

AVolumi (%)

¥ = -0,0007x? + 0,0048x + 0,0104
Rz = 0,8306

0%
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Figura 26: Variazioni volumetriche delle strutture nel caso diregistrazioni kVCT vs. MVCT (Casi Prostgta
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VARIAZIONI VOLUMETRICHE DELLE STRUTTURE NEL CASO DI CO-REGISTRAZIONI KVCT vs, MVCT
(Cas1 PoLMoNI)
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Figura 27: Variazioni volumetrichelelle strutture nel caso di eegistrazioni kVCT vs. MVCT (Casi Polmgni

Nel casodella testa e collo e prostata dove esistono piccoli volume (es. parotidi e bulbo penieno) questi
possono essemaggiormentaffetti da errori e quindi anche le valutazioni statistiche in essi possono essere affette da
valutazioni errate. Conit r e s c er e dreore si\pwdlassumeprosdimaa |1%,6considerato ragionevole per

valutazion quantitativedei volumi. Per ilpolmone le differenze sono significativamente piu elevate, a causa delle

di fferenti fasi respiratorie (es. inspiro ed espiro) i
de¢ll dvat a edrgarot i ci t” dell 6
In trattamenti cosi det i 4D anche | 6evoluzione temporale dive

correttamente il sinogramma respiratorio del paziente durante il ciclo di terapia. Un controllo in tempo reale dalle
immagini diventa quindi fondamentale per un trattamentmlogico, che sia affetto dalla minor quantita di errori
sistematici.ln tali classi il ricorso ad immagini di maggior accuratezza come quelle possibili oggi con gli algoritmi di
ricostruzione con risoluzione amm si rende necessari@el caso delle immagi MVCT il loro utilizzo, nonostante

guesto possa comportare un aumento significativo del tempicatitruzionee delle dimensioni dei volumi di
Megabyteda archiviare e analizzare.

Possiamo riassumere le caratteristidhe imimdgine per tipici trattaemti, come nelldabellaseguente:

kVCT MVCT
Dimensione  Dimensione Risoluzione Dimensione Dimensione Risoluzione
N° Slices N° Slices
X,y (n°pixel) X, y, z (cm) Spaziale (cm) X, y (n°pixel) X, Y, Z (cm) Spaziale (cm)
H&N 180 272 x 272 53 x53x54 0.215x0.215x0.3C 30 512 x512 38.9x38.9x12 0.076x0.076x0.4C
Prostata 112 272 x 272 53 x53 x33.6 0.195x0.195x0.3C 35 512 x512 38.9x38.9 x14 0.076x0.076x0.4C
Polmone 39 272 x272 53 x53x7.8 0.195x0.195x0.3C 15 512 x512 38.9x38.9x3 0.076x0.076x0.4C

Tabellal: Parametricaratteristici delle ricostruzioni kVCT e MVCT nel caso dei trattamessta e Collo, Prostata e Polmoni.

Il ricorso ad algoritmi di deformazioni pud consentire la stima di un contgnovalente basato sulle matric
elastiche dico egi strazi one, ma | a natura fisica della radia
distribuzione di dose diversa.
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Léaccuratezza della MVCT st at aentiaserti tessutoedquivalentiat e st «

differenti densitad, compresi tra 0;31823 g/cm. Sono stati pianificati 100 cGy per ogni singola ROI,

i ndi pendentemente dall a d eregistiatb rigidamentel ib fanosce rtra dammagiDiodp o a\

pianificazione e immagini di pr&rattamento ed aver erogato il piano di trattamento elicoidale, statericalcolate le
distribuzioni di dose nel fantoccio mediante la tabella di densita della MVCT.

Le differenze come riportato dalla letteratura e verificgierimentalmente sono praticante trascurabili (<1%).
Le principali cause sono imputabili lettino porta paziente e alla variazione giornaliera di output della macchina, che
per norma e consentita fino al 2%a corretta calibrazione della MVCT settinsdmente, durante le sessioni di
manutenzione, consente di poter attuare un ricalcolo quotidiano dei pazienti trattati mediante Adaptive Planning

Software (Accuray Inc.), senza apprezzabili differenze di dosi, se non
anatomichesignificative.

per inadeguati posizionamenti @aivariaz
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Figura 48: Distribuzionidosimetriche nelle immagini MVCT e variazioni di calcolo dovuti alle divéesesita.

Crop et. al. hanno quantificato queste differenze in circa 1,6 % nel lungo periodo, ma il lavoro & stato svolto

antecedentemente ad alcuni mi gl i orament. introdotti e

immagini tomografiche sulhardwardnstallatoad oggi presso Istruttura.

A supportodi quanto dimostrato in letteratura, sono state eseguite misure mensili mediante fantoccio dedicato
con inserti a diverse densitBalle misure eseguite € evidente la stabilita temporale dabelle di densita e sono
evidenti le aree di maggior rischio in termini di densita elettroniEh@te calibrazioni possono influenzare il calcolo
dosimetricoma sono considerati errori random rd@terminabili.

Dal grafico riportato si evince che #abilita dei sistemi di Imagéuided & adeguata nel lungeriodo ma
situazionimomentanee diariazioninellacalibrazione dovute al decremento del detector o del LINA@eb dispositivi

elettronici,possono contribuire in modo significativo ad errarcdlcolo, inparticolare per tessuti polmonari (0-8146)
e ossei (1.332.823)
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VARIABILITA TABELLA DELLE DENSITA ELETTRONICHE (g/cm3)vs. HU PER MmaGINT MVCT
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Figura 28: Variazioni delle densita elettroniche neNéV/CT.

Tali variazioni si possono ripercuotere in particolar modo su organi sensibili, quali ad esempio spidelie.
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5DEFORMAZI ONE DS EACCUMUL O

Il risultato delle ceregistrazioni deformabili sono campi di deformazione che mappano i voxel delle EBCT
MVCT sulle immagini di pianificazione (kVCT). | campi di deformazione vengono utilizzati anche nelle operazioni di
dose deformatiofdeformazione della dosg)er mappare la dose relativa alla seduta giornaliera con la dose pianificata,
attraverso urcalcolo matematico di interpolazione. La distribuzione di dose € formattata in una matrice, nella quale

ogni el emento rappresenta |l a dose calcolata in ogni vo

Figura 50: Deformazione accumulo dellaase (Griglia)

Pereseguire queste operazioni, la condizione di staticita ohelteaginidiviene una condizione necessaria. Per
tale motivo nel campo di deformazione e nelle matritasformatddentificate, il fattore tempo noéaconsideratoPer
ovviare a questo sono stati proposti molteplici metodi di calcolo 4D, ma al momento molti di questi hanno presentato
limitazioni e approssimazioni necessarie, per essere attuati. Alcuni autori hanno proposto di acquisire studi 4DCT e

costruire oggettiformatida | | 6 u ni o n e coterhateelle singoleufdsittoimogeafiche ricostruite.

4DCT vs CT with Max Inhale
(6IVMax Inhale=Yellow contour)|

Figura 29: Contornazione mukimodale (CT/PET) con eegistrazione di immagirdD.
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Figura 52: Effettodell'unione dei volumi contornati

Considerandde trasformaterigide € evidentecome si possano avere erratévanti nella coregistrazionedi
immagini multimodali o acquisite in fasi respiratorie diverdel caso delle deformazioeiastiche tale registrazione,
potrebbe produrre valazioni diverse e probabilmente piu appropriate. Durante la ricerca sono stati valutati casi di
pazienti, in cui il movimento o la differente posizione e funzionalita respiratoria (es. masspino ed inspiro)
possono contribuire ad errate valutazionie spi e n el | 6 aregistiazioni rigide kclastiche Burtroppo nel
caso della dose, | 6utilizzo di tale mappatura pu, port
Il medesimo concetto e stato sviluppato da alcuni autoriconsideranajueste variazioni, significative nel

calcolodella dose erogatdurante le diverse sedute di trattamento

Figura 30: Studio dinamico per I'analisi delle variazioni dei volunBichema di Adaptive Rfiulti-planning.

Alcuni autori hanno proposto recentemente metodi Rpldthning, in altre parolesono individuatiin
conformita astudi 4DCT, i possibili piani di trattamento relativi a condizioni anatomicoidwmadi specifiche del
paziente.

Durante le sedute di terapiee condi zi oni del paziente, impagisg®m Nno ar
board degli apparecchi consente di individuare il piano di trattamento con condizioni equivalenti. In questo modo il
paziente riceve quotidianamente il piano di trattamento piu equivalente alle sue reali condizioni, durante la seduta di

terapia e pianificato iavvio di terapia, considerando le diverse condizioni fisiologiche. Anche in questo caso il ricorso
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a piani di trattamento specifici e sempre diver;it r oduce al cune tematiche correlat
la dosedeformatee la corretteza e accuratezza di questi processi.

Utilizzandome t o d i FEM (Finite EIlements Methods) nel | 6am
radioterapico e oncologico, il dominio & variabile (variazione di volunp@sizionedegli organi durante le fasi di
resprazione).Attraversole griglie dimeshe le coregistrazioni elastiche determina@ossibik per ciascun elemento
codificare la distribuzione di dose e associare un val
ogni singolo trattamnto. Nel continuospaziale, ogni singolo elemento finidoconsiderato un campo di integrazione
numerica di caratteristiche omogenee.

La caratteristica principale del metodo degli elementi finiti € la discretizzazione attraverso la creazione di una
griglia (mesh composta da primitive (elementi finitidi forma codificata: triangoli equadrilateri per

domini 2D, esaedre tetraedriper domini3D.

Figura 31: Esempio id mesh peontornidei polmoni e dellaesta ecollo.

Su ciascun elemento, caratterizzato da questa forma elementare, la soluzione del problema & espressa dalla
combinaziondineare di funzioni di basesliape functiornjs S trasforma un sistema fisico in un modello matematico,
che caratterizza gli aspetti aggregando le variabili di interesse e filtrando le rimanenti. La discretizzazione in una

simulazione per via numerica e aessaria per passare da un numero infinito di gradi di liberta ad un numero

finto. Ragi onevol ment e, la funzione finale sar”™ unbéappross
soluzione.
Medi ante | 6ut i |dnboard(esdGBCT, KVCT)n rpasgikilenricalcolare le dosi erogate sul

paziente durante il trattamento, considerando gli effetti di movimento e variazione degli organi a dpphie
accumulare la dose considerando le modifiche anatomiche.

Le metodiche presentanmpe r |, alcune probl ematiche. Léutilizzo di
vista acquisibile,presentaproblematiche inerentalla definizione dei volumi e lo studio degli stessnfatti, le

dimensioni dek immagini in estensione craniaudalee laterclaterale sono limitate dalle dimensioni del detector.
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Figura 32: Esempio di artefatti dileformazionelovuti a campo di acquisiziotienitato.

Per tale motivo alcuni trattamenti estesi, quali il mesotelioma, il trattamento cranio spinatgalldBody
Irradiation e/o laTotal Skin Irradiationpotrebbero essere di difficile applicabilitd in termini di ricalcolo giornaliero
mediante sistemi di inging onboard Dagli studi effettuati e dalle esperienze durante la ricerca si evince
immediatamente, che per attuare metodiche di Adaptive RT su volumi cosi ampi il ricorso a tecniche tomografiche ed
elicoidali, diviene rmred rradaod [imitat pud ¢ondureelad eerarie mefficienze. | 6 ut i | i

Nel |l 6i mmedi ato futur o pr eMMRBoOlCCOBANH-MRI@otrabbesotcansentireitabh r i d i

possibilita, introducendo vantaggi anche in termini dosimetrici per il paziente.

Figura33: Studio dosimetrico di un trattamento Total Body Irradiation pediatrico mediante Tomotherapy

Figura 57: Variazionidosimetriche considerando il posizionamento reale del paziente durante il trattamento

In contrapposizione alle limitazioni del campo di vista (FOV) esistono problematiche di calcolo sia nel caso di
sistemi CBCT, sia nel caso di sistemi MVCIffatti, in entrambi i casi si ricorre ad una tabella di calibrazione e

conversione delle HU e in dsita elettroniche equivalenti. Nel caso della MVCT la tabella & creata come reale
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corrispondenza tra le HU e le densita elettroniche di un fantoccio contenenti inserti a diverse densita ceotifieite
precedenzalimostrato Nel caso della CBCT siaorre invece alla definizione di una tabella corrispondente ai tessuti
contornati.

Alcuni lavori hanno dimostrato la non stabilita nel tempo dei detector nel caso delle CBCT. Tali sistemi si
degradano nel tempo e la loro sostituzione € inevitabile. Peareva tali problematiche, si costruiscono tabelle di
conversione HU e densita elettroniche, basateautorni Ovverodiviene importante la segmentazione delle immagini
ottenute mediante CBCT e la possibilita di attribpiseudedensitarealialle ROlottenute.

Tale metodica trova le sue radici, nel calcolo dosimetrico me&iateil Beam suimmagini di risonanza
magnetica o su immagini CT con attribuzione delle densita elettronicloatalno

CT to density definition

CBCT value Mass density
[g/cm]

—— 0.00121 204
-317.0001  0.00121
316.9999  0.26
-316.0001  0.26
-315.9999  0.95
-4.0001 0.95
-3.9999 1.05
637.9999 1.05
638.0001 1.6 L
5052.9999 1.6

4 i
+ +

5053.000 o 1000 2000 2000 4000 5000

o 1 CECT value

CT to density

»
B
I
T

|

o

Mass dansity [ghom]

A mass density of 0.00121 g/cm? is used for all CBCT values less than -317.0001.

A mass density of 3 g/cm? is used for all CBCT values greater than 5053.0001.

Figura 34: Esempio dtabella diconversione delle ROI in densiéettroniche.

Come noto | o6utilizzo di alte energie nel campo del
tessuti equivalenti, in particolare voxel a voxel o per tessuti con caratteristiche sinallifgesoe mammario, osseo e
corticale, ma consentea discriminazione di tessuti in prossimita di protesi metalliche e guind riduzione degli
artefatti)

Figura 35: Esempio di artefatti da protesietallicheed effettalellegriglie di deformazione.
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Dal punto di vista sperimental e, l 6utilizzo di t ak
differenze nel calcolo di dose, ma devono essere valutati in modo accurato eventuali degradamenti del detector che
possono inficiare il calcoloomplessivo.

Rimane comunque esplicitato che il fattore determingm@e operare un calcolo quotidiano della dose
di stribuita richi eaberentl cdnil tcontornozdelopazigrte eidei maugi di interesse, e che

| 6 equi M alterpotmiaetraoimmagini non sigotalmenteesattacome si dimostra nel casaccessivo.

Figura 36: Effetto sui volumi delle variaziofocali di densita edella differenzadi risoluzione dellemmagini.

Nelle immagini riportate si evince come il calcolo di dose giornaliero nel caso di un volume polmonare, possa
essere influenzato da parametespiratori/o da variazioni morfologiche del paziente durante il trattamelrto
particolare pef idmagine di dstra sono evidenti sia le variaziatgl volume di interesse, sia la presenza di tessuti ad
alta densita, non piu riscontrabili durante la terapia.

Il ricorso a queste metodiche & stato piu volte descrittvataHerke J.J.Sonked i most rando <che |
del |l 6i nformazione globale non sempre =~ | a miglior cor

trattamentanolto conformatio in prossimit&i organi a rischisensibili

Figura 37: Co-registrazioni con focus globalelecale.
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Se tale approccio € dimostrato per correzioni rigide etragdazioni, diviene in analogia importante durante la
fase dideformazioneelastica, dové campi dei vettori ddeformaziongDVF) possono portara soluzioni inesistenti a
C a u s amadiregmultithodale.

La possibilita di focalizzare la deformazione solo su specifiche zone o ROI, consente di ottimizzare il vettore
deformazione e le eventuali trasformazioni solo sulle zone di intedesatuni @si tali prerogative possono essere
importanti perché@riginanou n  mi g | i o rinformeaziotedocate eifvdcéclgdobale.

Nel caso riportato in figurae6. polmoni si evidenzia, come la variazione anatomica del paziente in termini di
contorno esteto introduca possibili errori nel calcolo della dose. Sicuramente la dose distribuita e la dose pianificata
presentano differenze e i voluimiadiati, possono essere significativamente diverson essi le correzioni applicate al
trattamento o la dose agnulato o sommatal ricorso a trasformate con focus locale mamportare rotdraslazioni e

setupe/o posizionamenti pit accurati nel caso di trattamenti complessi.

Figura 39: Esempio di deformazione polmonare ¢ocussul polmone nel caso di immagMVCT.

Purtroppo perdlivettore campo di deformeme puo assumere differendkevanti secondde aree dinteresse
e quindi ancora una volta portareteasformatediverse e non univoche per lo stesso tipo di caso e situazione clinica.
Nello studio delle immagini deformate MVCT si evince come trasformate locali o globali possono modificare il campo
vettoriale complessivo a seconda che siannsideratetrasformate globali (es. includendo il contorno del body),
oppure |l ocali, focalizzando | dattenzione su target o s

Si dimostra immediatamente che | 6informazione compl
puo essere affetto da errori diametralmente opposti considerando le trasformate ddaadili o

Un eventoestremaoe rappresentato dalla figuraéaoi € evidenteomela cavita anatomica polmonare, presente
in sede di pianificazione, sia stato funzionalmente invasa da parenchimanpodma seguito delladioterapia con

significativa modifica dei tessuti interessati dal calcolo della dose.
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Figura 40: Calcolo dosimetrico nel caso di invasione del parenchima polmonare della zona diaeréiga

I risultato complessivadella dose distribuité variato in particolar modo per la quantita di dose distribuita al

target e per la moderata dose aggiuntiva che il polmone destro percepisce in ragione della sua espansioneinella cavita

precedenzaentificata, ma non invasa da tessuto polmonare.
usso di I

avoro

Nello schema riportato slescrivona | fl

guoti di aname rplaréficagioné 6 eventual e

NIGHTLY BATCH

Dose RE-CALCULATION

« RE-CALCULATION OF THE DOSE
DELIVERED

IMAGING AND TREAT

+ DaILy CBCT/MVCT SETUP
» TREATMENT DELIVERY

« SUM OF THE DAILY DOSE
\ DELIVERED
N
DEFORMABLE \
\ REGISTRATION

TURE WARPING
WARFING

DOSE ACCUMULATION
“SUM DASE WARPED

* COMPARE DOSE DELIVERED WITH DosE warrep
* DOSE WARPING O STRUCTURE DEFORMED

Figura 41 Adaptive RT Variabili, ricalcolo e doseccumulation.

per | édaccumul o

I metodi di ceregistrazione rigida permettono 6 gradi di libertay(, z, pitch, roll, ya)y ma la forma e le

distanze relative tra i voxel per target e GGAROn cambiano. Le tecniche dpgid-body correctionnon sono piu

sufficienti p eazionaispetiain @mbito 4 Ddmsewarpingi S t

Per attuare tecniche innovative di Adaptive &ileseguirel ricalcolo quotidiano delle dosi erogate, si devono

necessariamente compiere processi ripetitivi, per tutte le immagini del paziente, chtatattenutidurante le sedute
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di terapia. Molti di queste attivita sono effettuate durante la nottesc@ot automatici, che consentono di limitare il
consumo di risorse.
Una volta effettuata la&o-registrazione rigidat ra | a CT di r i f eaginengionnaliera ( k V C-
acquisita CBCT,MVCT), le ROlin precedenzaontornatesonocopiated a unéi mmagi ne all éal tr a.
Effettuatala deformazione ibridesonogeneratii vettori di campo che definiscono mmappingvoxela-voxel
(risoluzione di grigliccompresdra [0.10+0.25]c m) t r a | Oferimento @ quella giatnaliera. i
Per ogni immagine, si effettua ureverse mappinglelle strutture per creare i nuovi contorngelle ROI
analizzate sulla CT.esima Nel | 6 ul deformmla friglis €i,doegdose warping) per adattare il piano di
trattamento alle variazioni morfologiche del pazieniello specifico € possibile ottenere il confronto tra le mappe di
dose ottenute dalla somnaitmeticadelle griglie dosimetriche, ottenute mediante imagamgboard e ricalcolo
notturnodelle singole sedute di trattamento sulle immagini reali del pazidose trackiny
Si procede poi al confronto delle informazioni dosimetriche ottenute per ciascuno delle possibilita individuate.
Tale confronto consente ditenerdre tipologie di informazioni:
1. Confronto tra le dosi erogate e le ddeformate
2. Confronto tra le dosi calcakae le strutture deformate
3. Accumulo della dose, considerando le variazamatomiche.
Dal confronto € possibile determinare se sia auspicabile ripianificare il trattamento, sulla base delle nuove

condizioni anatomiche o proseguire la terapia senza introdugiodgiche
5.1.1 SoMmA DI DOSE, ACCUMULO DI DOSEE DEFORMAZIONE DELLA DOSE

Nella pratica attuale il concetto di accumulo di doBege Accumulatione somma di dosépse Summatign
sono aspetti che possono generare differenze significative nella stima della doseeietivdistribuita nel paziente;
si parla infatti, di stima, peché in ogni caso sono effettuate mediante sistemi di calcolo computeezzaindi non
esiste certezza che siano consiste#i uguali con la dose erogata livello cellulare. Tale certezza sarebbe
individuabile solo mediantsistemidi dosimetrie in wo e mediante misure sperimentali in paziente.

Per identificare la differenza sostanziale tra le due metodiche, si consideri che né¢lodsse summation
effettuiamo una sommatoria delle matrici di dose, mentre nel castdodel accumulatioeffettuiamouna stima di
accumulo della dose nei singoli voxel che compongono organi e target.

La terza opzione matematicamente possibile sarebbe la deformazione dellaDdese Warpiny La
deformazione della dose consiste nel deformare la matrice di dose distriplla base della emgistrazioneslastica
delle immaginie/o sulla base delle deformazioni delle ROI

Esistonoquindi una matrice inversa en indice SgrenseiDice IndeX per cui & possibile comparare la
similarita tra due campioni o una distanZda(sdorffDistance, tale per cuié possibile misurare la distanza tra due
sottoinsiemi di uno spazio metricdali risultati possono poi essere applicdte dosi corrispondenti alle immagini, in
egual misura.

Come immaginabile i principi fisici delle d&zioni ionizzanti e del rilascio della dose in materia, non possono
essere uguali a quelli ottenuti dalla deformazione degli oggetti o delle immagini. La comunita scientifica dibatte su
g u easpetid, poiché da un lato & possibile ottenere indicaziasi qumediate della correttezza della dose distribuita,
semplicemente corr el amedidentd che la doseaacolata, medidnte| matbmatd Carlom
Collapsed Cone Convolutisonopiu accurate e considerano molti aspetti fisici e mogigi presenti al momento del

calcolo di doseAlcuni esempi precedentemente esposti dimostrano come nel ricalcolo delle dosi sulla base delle
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condizioni anatomiche reali del paziente al momento della terapia, possano consentire di valutare posgilitii vari
locali di densita (es. variazioni del parenchima polmond&eh va perd dimenticato che le matrici di dose ricalcolare,
potrebbero avere risoluzione spaziale o posizione diversa dei singoli organi e che quindi la sola somma della matrice,
potrebbecomportare in egual misura inadeguate accuratezze nel calcolo complessivo del trattamento.
E quindi evidente che fattori quali la retaslazione o il ricampionamento delle matrici di dose, oppure il
movimento e variazione del volume sono effetti determimat | | 6 accur atezza del processo.
Sia il dose summatioohe ildoseaccumulatiorsono atta | ment e st udi at. nel |l 6ambi t
natura imprecisa insita nel loro calcolo e applicazione. Per attuare tali metodiche si puo ricorrereegilstreaione
rigidaed elastica delle matrici. Entrambe presentano vantaggi e svantaggi.
Per dimostrare la fattibilita di tali processi e studiare possibili effetti legatioaimento,e stato sviluppato un
prototipo dir o b o't in grado di simul are movi mentdstudidDCT glmano e

verifica dosimetrica decalcolomediantedosimetri a termoluminescenfBLD) o camere a ionizzazione
5.1.2 DOSE SOMM A (DOSE SUMMATION )

Utilizzando la dose frazionata, la dosel voxel iesimo € calcolata peogni organo deformatd_a druttura di
interesse e la struttura deffaima frazionesonosommateper determinaréa dose totalenel puntoiesimodellorgano. La
primamatrice didose ecalcolatao sul contorno originale sullastruttura deformata. Per confrontare questola dose
complessiva erogata o pianificata, gefmaemte si moltiplica il valore per il numero di frazionicomplessive del
trattamento fino alla dosetotale complessiva, come se il paziente continuasse ad dsstaen con le medesime
condizioni dideformazione

Figura 42 Esempio di ricalcolo della dose e calcolo della differenza dosimet8tratturenon deformat.)

Duranteil dosesummationnonnecessariamente informazioni microscopiche sommadividuabili. Il ricorso a
strumenti quali il DVH cumulativo, potrebbe non fornindormazioniadeguate, squantorealmente accadutinfatti,
il DVH cumulativo, unisce levariazionioppostecompensandb 6 i n f o mehsua doroptesso.

Utilizzando strumenti analdg, ma concettualmente diversi, com®WH differenzialeé possibile individuare
variazioni microscopiche nei voxdla locale differenza dosimetrica, potrebbe non essere apprezzata dal punto di vista
statistico mediante DVH cumulativoSenza trasformat@lastica la somma eventuale del voxel potrebbe portare a
valutazioni errate della doselistribuita n e | | & o Esgnapio oelle cdvita dominali o in prossimita di organi
interfacciati ad esse)lipicamentenel casodella dose sommate, nonecessariamentle dosi massime neVoxel
specifico, potrebbero essere rispettate, con potenziale piliohkdla valutazione deglorgani seriali, che sonpiu

sensibili alle dosi massime.
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Figura 43: DVH Cumulativo e DVHDifferenziale.

5.1.3 DOSEACCUMULATA (DOSEACCUMULATION )

La matricedi deformazione € utilizzata per deformare il contorno € in analogia usato per deformare la dose di

ogni seduta, rispetto alla prima frazionealla precedenteitilizzando la matrice di deformazione calcolata per lo

specifico organo di interessdna volta che tutte le distribuzioni di dose sono trasformate alla prima frazione di terapia,

0 sono trasformate, rispetto al gioribi i

nteresse

p enulo di dosedet matlié¢ sono sominalea ¢ ¢ u

spazialmente e imposte su una sola immagine di riferimémtquesto caso i contorni e le immaginiriderimentg

individuano la dose distribuiteDvviamente questanetodicanon tiene conto se non nella matrice def&iazioni

continue nel tempo delle forme dei volumi. Ovviamente considera pero la dose complessiva dei voxel appartenenti a

guella forma, tenendo conto delle singole variazioni quotidiane, calcolate elasticamente durant@tiéclo

In entrambi i cai € possibile per differenaalutarequantoé stato erogato sul paziente, sulla base delle stime

dosimetriche esullabase del DVH. Questa procedura ovviamente affettme ripetutamentdimostratg dal fatto che

non sono realmente dosi calcolate mettianetodo MonteCarlo o simili, ma sono ragionevoli se il campo vettoriale

delle deformazioni épraticamentes i mi | e

a llllriGooso a gtiumeatl dirasformataelastica, consente di

accumulare voxel a voxel la dosealmentedistribuita. Nei grafici e figure riportati, si apprezza come le variazioni

anatomiche esterne del

laringe).

paziente,

portano a sovradosag

Figura 44: Dose acunulation, distribuzioni di dose confronto tra le diverse seduteteiapia.
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Figura 45: Variazioni dosimetriche complessive tenendo conto delle singole dosi deformate durante ilteiepidi

L 6 u t idilsistenz dd imagingn-board (es.con limitati FOV) possono portare ad accumuli della dose errate.
Tali errori possono essere dovuti ad errate trasformate di dose o improprie valutazioni delle dosi differenza ottenute.
Negli esempi riportati si pud immdei at amente verificare come | dassenza

portare e ricalcoli inappropriati delle zone claveari e ossee, con inevitabile informazione errata al professionista, nel
caso questa sia utilizzata in modo acritico.

Figura 46: Confronto distribuzioni di dose di pianificazione e mediante ricalcolGBGT.

Figura 47: DVH cumulativo e confronto differenziale delle dosi distribuite (individuazioneSgot)

Tali variazioni possono poi paradossalmente essere non individgahiititativamentene d i antz dil dut i |
strumenti quali il DVH.Infatti, esiste una regione tiotspotevidente nella zona claveare, ma chaarginalmentes
non individuata mediante il DVH, nogssendastata contornata. Inoltre questa variazione sembra apparentemente non

comportare significative variazioni al volume irradiato, nonostante sia localmente e spazialmente distribuita proprio in
prossimita del taget stesso.
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