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В статье рассматриваются нарушения монотонности и

полусходимость обратной задачи оптимизации к равновес-

ным итерационным решениям в условиях разрывов физиче-

ской плотности в техниках планирования терапии, а так-

же аспекты квазиньютоновских итераций полученного ре-

шения в воксельном представлении и непрерывном прибли-

жении. В качестве примеров приведены планы облучения па-

циентов, прошедших лечение методами протонной терапии

на комплексе «Прометеус» в г. Обнинске. Приводимые аспек-

ты теории и ее приложения составляют основу программы

дозно-анатомического планирования.
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Введение. Лучевая терапия в современном мире является одним из ведущих методов
лечения широкого круга заболеваний, в первую очередь, онкологических [1]. Протон-
ная терапия, в свою очередь, всё больше входит в число передовых методов радиотера-
пии, обеспечивая высококонформное облучение и лучшее сохранение здоровых органов
и тканей [2]. Первый комплекс протонной терапии клинического размещения в Рос-
сии построен на базе отечественного синхротрона производства компании АО “Протом”
[3] и успешно показывает клинические результаты по лечению опухолей головы-шеи
[4], в частности, хордом и хондросарком [5], астроцитом [6], глиом [7], при повторном
облучении [8]. Комплекс оснащён дополнительными средствами контроля, в том чис-
ле конусным рентгеновским томографом [9], а также средствами оптимизации вывода
пучков с учётом синхронизации дыхательной функции для обеспечения задачи терапии
подвижных мишеней [10].

Ввиду ранее обозначенной [2, 11] проблематики подведения доз к целевому объёму,
актуальной становится задача обеспечения оптимального распределения дозы с учётом
множества критериев качества терапии [12]. В настоящей работе мы приводим более де-
тальное описание использованных алгоритмов и подходов к планированию лучевой те-
рапии, нашедших своё применение в системе дозно-анатомического планирования ком-
плекса “Прометеус”, а также иллюстрируем ряд сложных клинических случаев среди
пациентов, прошедших лучевую терапию на пучке в МРНЦ им. А.Ф. Цыба, г. Обнинск,
с точки зрения анализа подводимого дозного распределения по критериям гистограммы
доза-объём и характеристик покрытия.

Теоретический анализ.Определяющим направлением исследований в радиационной
терапии традиционно выделяют задачи дозно-анатомического планирования. К аспек-
там выполнения этой задачи обычно относят и задачи оптимизации. При этом к этапам
этой задачи относят следующие:

– выбор типа облучающих частиц (включая γ-излучение, пучки электронов, прото-
нов или нейтронов, иных тяжёлых заряженных частиц);

– выбор оптимальной последовательности воздействия, напр., время между фрак-
циями и продолжительность облучения, а также их сочетаний;

– выбор оптимальных спектральных характеристик излучения;
– выбор комбинации углов, ракурсов облучения;
– выделение профилей подведения доз внутри ракурсов.
Ключевой задачей здесь является именно последняя – обратная задача оптимиза-

ции, в данной работе – в виде параметризуемой свёртки на проксимальном операторе.
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Для постановки задач оптимизации подобного рода выделяют два класса (или рода)
целевых функций – так называемые физические целевые функции [13, 14], и биологи-
ческие [15] целевые функции. К физическим относят такие функции, которые в явном
виде представляют меру “расстояния” от желаемого уровня дозового распределения
до фактически реализуемого. Дополнительные ограничения на отдельные компоненты
дозового распределения при этом могут оказывать существенное влияние на характер
профилей подводимых пучков. Биологические целевые функции, в свою очередь, име-
ют вполне определенную биологическую трактовку. В частности, такие целевые функ-
ции обычно конструируют на основе вероятностей наступления разнородных событий,
связанных с состоянием пациента после облучения. Сюда относят, напр., вероятность
контроля над опухолью (англ. Tumor Control Probability, TCP) или вероятность от-
сутствия осложнений со стороны здоровых тканей (англ. Normal Tissue Complication
Probability, NTCP). Следует отметить, что вне зависимости от конкретного вида це-
левых функций (в том числе, включая биологические), конечной целью оптимизации
является равномерное дозовое распределение в опухоли с одновременным выполнением
ограничений сверху и снизу на уровни подводимых доз в целевом объёме облучения и
в органах риска. Было показано [16], что при отсутствии априорных ограничений на
дозовые распределения или их значительном ослаблении, задачи оптимизации всегда
имеют решения.

Методика. При решении задачи равновесного программирования требуется опре-
делить неподвижную точку υ∗, которая удовлетворяет экстремальному включению с
ограничениями g(w) [17]

υ∗ ∈ Argmin {Φ(υ∗, w)|g(w) < 0, w ∈ Ω}

w ∈ Ω, υ ∈ Ω, где функция Φ определена на квадрате Ω × Ω и Ω ∈ Rn. Здесь υ∗ –
параметр, w – переменная оптимизации. Теорема Какутани – о существовании непо-
движной точки выполняется, если Ω – выпуклый компакт, Φ – полунепрерывна снизу
по υ и выпукла по w, Rn – пространство арифметических векторов, допускающее сло-
жение и умножение. Поведение целевой функции в окрестности решения определяется
типом равновесия. Можно ввести параметрическую шкалу равновесий [16], определяе-
мую семейством неравенств

Φ(w,w)− Φ(υ∗, w) ≥ γ|w − υ∗|σ.

При σ = 1 равновесие острое, при σ = 2 сильно выпуклое, при σ > 2 степенное, при
σ =∞ вырожденное.

62



номер 9, 2024 г. Краткие сообщения по физике ФИАН

Таким образом, при решении обратной задачи требуется выбрать неотрицательные
коэффициенты параметризованной линейной свертки λ∗ так, чтобы соответствующее
решение – точка минимума:

x∗ ∈ Argmin〈λ∗, f(x)〉|g(x) ≤ d, x ∈ Q ⊆ Rn

принадлежала наперед заданному множеству из пространства арифметических векто-
ров, в частных случаях, трехмерного Евклидового пространства [18]. Итерации свертки
указанного выше решения проводятся согласно схеме

f (k+1)(x) = f (k)(x) +
[
f̄ −minxf(x)

](k) · f (k)
0 (x0, x

∗)

путём добавления к целевой функции в точке минимума x∗ последовательности (k)

пучков с весами λ∗ = [f̄ − minxf(x)](k) [11, 12]. В данных обозначениях: f̄ – среднее
значение целевой функции, f0 – дозовое распределение пучка частиц из точки x0 (по-
ложение источника частиц) в точку x∗, нормированное на единицу, а [f̄ − minxf(x)] –
имеет смысл числа частиц.

Необходимые условия в форме проксимального оператора [19] могут быть выражены
следующим образом: пусть f(x) ∈ Q – выпуклая функция, a Q – выпуклое замкнутое
множество, тогда, если x∗ – точка минимума f(x) на Q, то она останется ею и для
сегуляризованной функции

x∗ = argmin[f(x)] = argmin
[
αf(x) +

1

2
|x− x∗|2

]
.

Если же вершина параболоида |x− x∗|2 не совпадает с минимумом f(x), то прокси-
мальный оператор реализует сдвиг (аналогичный градиентному шагу) в направлении
минимума f(x). Таким образом итеративно осуществляется эффективное заполнение
покрытия целевого объёма мишени.

После завершения итеративного заполнения мишени, начиная с версии 2019 года,
в систему планирования добавлен функционал оптимизатора. Алгоритм является соб-
ственной разработкой МРНЦ им. А. Ф. Цыба и АО “Протом” и представляет собой
реализацию квазиньютоновского градиентного спуска, выполняемого с целью миними-
зации весовой функции общего рода, путём обращения матрицы Гессиана с использо-
ванием так называемой дамп-функции, описывающей распределение весов пучков. В
качестве параметризации весовой функции выступают, в том числе, ограничения на
среднеквадратичное отклонение дозы в целевом объёме от заданной, а также огра-
ничения на максимальную и среднюю дозу в областях интереса. Базовая реализация
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алгоритма выполнена в соответствии с [20], формулировка вида дамп-функции взя-
та с дополнениями, описанными в [21]. Первоначально алгоритм был реализован на
центральном процессоре, позднее использовались технологии CUDA для графических
плат. Ведутся работы по улучшению производительности выполняемых операций. Для
анализа качества планирования использовались традиционные представления вида ку-
мулятивной гистограммы доза-объём (англ. Dose-Volume Histogram, DVH) [22].

Экспериментальная часть. К настоящему моменту на комплексе протонной тера-
пии “Прометеус” прошли лечение более 800 пациентов. В данном разделе представ-
лены некоторые интересные случаи, на которых явно видны преимущества использо-
ванных схем оптимизации. Подавляющему большинству пациентов при планировании
первоначально осуществляется построение однопольно-оптимизированных планов (ан-
гл. Single-Field Uniform Dose, SFUD) с использованием вышеописанной схемы, которые
затем групповым образом оптимизируются методами многопольной оптимизации (англ.
Multi-Field Optimization, MFO). Такой подход позволяет эффективно обеспечивать пре-
восходное покрытие целевого объёма мишени, а затем, не снижая качества покрытия,
оптимизировать дозу в критических органах.

На рис. 1 представлен пациент с двумя зонами гетерогенности: во-первых, опухоль
расположена в гортаноглотке, и зона мишени граничит с воздухом, а во-вторых, у па-
циента установлены металлические зубные имплантаты, видимые на томограмме как
более высокая плотность. В данном случае начальный физический движок [12] систе-
мы планирования обеспечивает эффективный расчёт тормозных способностей прото-
нов в сложной среде и потери флюенса пучка в ядерных столкновениях, а алгоритмы,
рассмотренные в настоящей статье, обеспечивают равномерность покрытия и мини-
мизацию повреждения здоровых тканей. Покрытие первичного объёма мишени D95%

составляет 95%, максимальная доза не превышает 112%.

На рис. 2 представлен пациент, у которого как большой опухолевый объём, так и
клинический и планируемый объём мишени находятся вокруг зоны негомогенности в
носоглотке. Дополнительно у данного пациента применялся носимый болюс, видимый
в нижней части томографического снимка. Покрытие D95% составляет 95%, максималь-
ная доза не превышает 110%.

На рис. 3 приведено распределение доз и гистограмма доза-объём пациента с опухо-
лью в центральной зоне головного мозга, при этом зоны негомогенности наблюдаются
как вблизи целевого объёма мишени, так и на пути пучка (ушные раковины). Покрытие
D95% составляет 95%, максимальная доза не превышает 109%.
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Рис. 1: Пример № 1 облучения пациента с гетерогенными плотностями в зоне облуче-
ния и по ходу пучка. Панель А – аксиальное распределение; панель Б – сагиттальное
распределение; панель В – коронарное распределение; панель Г – гистограмма доза-
объём.
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Рис. 2: Пример № 2 облучения пациента с опухолью, разделенной зоной воздуха. Панель
А – аксиальное распределение; панель Б – сагиттальное распределение; панель В –
коронарное распределение; панель Г – гистограмма доза-объём.

Представленные случаи иллюстрируют качество планирования и позволяют судить
об успешной применимости использованных подходов.
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Рис. 3: Пример № 3 облучения пациента с опухолью в центральной зоне мозга. Панель
А – аксиальное распределение; панель Б – сагиттальное распределение; панель В –
коронарное распределение; панель Г – гистограмма доза-объём.
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Результаты и их обсуждение. Как видно из результатов, представленных в экс-
периментальной части выше, предложенный подход равновесного программирования
в оптимизации флюенса отдельных сканирующих пучков приносит хорошие результа-
ты и позволяет получать планы терапии отличного качества. Впрочем, этот подход не
является единственным. Наиболее близким аналогом метода первоначальной выгрузки
пучков являются итеративные броски случайно расположенных карандашных пучков,
рассмотренные, напр., в [23]. В последнее время стали рассматриваться дополнительные
подходы по оптимизации, напр., с использованием генетических эволюционных алго-
ритмов [24], предсказательных моделей на основе машинного обучения [25] и систем
на основе знаний (англ. Knowledge-based systems) [26]. В то же время, нельзя не от-
метить, что специфические методы использования протонных пучков и приближение
к ротационному облучению (так называемые “арки”) обозначают NP-сложную задачу,
как было показано в [27], то есть её оптимальное решение сопряжено с существенными
вычислительными затратами. В этой связи выгодными могут стать решения, основан-
ные на графических процессорах, которые уже успешно применяются как при построе-
нии планов протонной терапии на комплексе протонной терапии “Прометеус” в рамках
рассмотренной системы дозно-анатомического планирования, так и апробированы в ре-
шении смежных задач [28]. В рамках дальнейшего развития использованных подходов
и алгоритмов могут быть рассмотрены решения по внедрению робастной оптимизации
[15], в том числе с поддержкой оптимизации по линейной передаче энергии [29] и схем
фракционирования [30], а также наряду с оптимизацией по средним значениям – с под-
держкой оптимизации по предписанным дозо-объёмным ограничениям.

Заключение. В настоящее время в Российской Федерации протонная терапия в кли-
нической практике проходит фазу становления и закрепления репутации как эффек-
тивного метода лечения онкологических больных. Консервативные оценки зарубежных
коллег свидетельствуют о том, что 15–50% контингента больных, которым показана лу-
чевая терапия, могут получить выигрыш именно от использования протонной терапии
[31]. Внедрение и развитие новых технологий в России [32] поможет вывести страну на
передовые позиции, а сама протонная терапия может стать терапией будущего.

Работа выполнена при поддержке Минобрнауки России (соглашение № 075-15-2021-
1347).
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