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Apstrakt

Ova doktorska disertacija fokusirana je na primenu Monte Carlo metoda u unapredenju
radioterapije i1 evaluaciji radioekoloskih rizika. U okviru medicinskog dela istrazivanja,
koriséen je program FOTELP-VOX, ¢ija je nova nadogradena verzija — FOTELP-VOX-OA —
razvijena radi preciznijeg modelovanja raspodele doza zraCenja unutar ljudskog tela pri
tretmanu razliitih vrsta tumora, ukljucujuc¢i melanom oka, rak dojke i tumore limfnih Zlezda.
Inovativni pristup, koji moze koristi paralelne i distribuirane moguénosti JARE optimizacijskog
okvira, omoguci ¢e znacajno ubrzanje procesa optimizacije i smanjenje manuelnih iteracija,
¢ime bi se postiglo personalizovano planiranje tretmana uz minimizaciju rizika za organe od
rizika.

Pored primene u medicini, disertacija se bavi i primenom Monte Carlo softvera MCNP
(verzija 6.2) u simulacijama spoljasnjeg ozradivanja, s posebnim osvrtom na distribuciju
izotopa ¥Cs u zemljistu. Na osnovu eksperimentalnih podataka o vertikalnoj raspodeli **'Cs,
izvrSeni su proracuni konverzionih koeficijenata i efektivne doze za pojedinacne organe,
koriste¢i ICRP 1 ORNL fantome. Razvijen je 1 intuitivan graficki korisnicki interfejs otvorenog
koda, koji omogucava jednostavnu i preciznu procenu ekvivalentne doze u razliitim
humanoidnim modelima.

Rezultati istrazivanja predstavljaju doprinos u oblasti radijacione i medicinske fizike, sa
potencijalnom primenom u klinickoj praksi, hitnim situacijama radijacione zaStite i obuci
stru¢njaka, ¢ime se unapreduje efikasnost i sigurnost tretmana zracenjem.

Kljucne reci

Monte Carlo
Radioterapija
Optimizacija tretmana
Fantom

Medicinska fizika
FOTELP-VOX






Abstract

This doctoral dissertation focuses on the application of Monte Carlo methods to improve
radiotherapy and evaluate radioecological risks. In the medical part of the research, the
FOTELP-VOX program was used, whose new enhanced version—FOTELP-VOX-OA—was
developed for more precise modeling of radiation dose distribution within the human body
during the treatment of various tumor types, including ocular melanoma, breast cancer, and
lymph node tumors. An innovative approach, which can leverage the parallel and distributed
capabilities of the JARE optimization framework, will enable a significant acceleration of the
optimization process and a reduction in manual iterations, thereby achieving personalized
treatment planning while minimizing the risk to organs at risk.

In addition to its application in medicine, the dissertation also addresses the use of the
Monte Carlo software MCNP (version 6.2) in simulating outdoor radiation conditions, with a
special focus on the distribution of the ¥'Cs isotope in soil. Based on experimental data
regarding the vertical distribution of *3’Cs, conversion coefficients and effective doses for
individual organs were calculated using ICRP and ORNL phantoms. An intuitive open-source
graphical user interface was also developed, allowing for a simple and accurate assessment of
the equivalent dose in various humanoid models.

The research results represent a contribution to the fields of radiation and medical
physics, with potential applications in clinical practice, emergency radiation protection, and
specialist training, thereby enhancing the efficiency and safety of radiation treatments.

Key words

Monte Carlo
Radiotherapy
Treatment Optimization
Phantom

Medical Physics
FOTELP-VOX
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Doktorska disertacija Uvod

1.1. Monte Carlo metod

Monte Carlo (MC) metod predstavlja jednu od najvaznijih numerickih tehnika koja se
koristi u raznim oblastima nauke i tehnologije, narocito kada se suo¢avamo sa problemima koji
ukljucuju stohasticke procese. Ove metode, koje su razvijene sredinom 20. veka tokom rada na
projektu “Manhattan”, nasle su Siroku primenu u oblastima kao $to su fizika, hemija, biologija,
finansije, inzenjering, medicina i dr. (Chan, 2013; Kwak i dr., 2007; Sood i dr., 2021). Primena
MC metoda temelji se na generisanju velikog broja slucajnih dogadaja i statistickoj analizi
dobijenih podataka, §to omogucava procenu ponasanja slozenih sistema kroz simulaciju realnih
stohastickih procesa. MC simulacije posebno su efikasne kada su potrebni podaci o sistemima
kod kojih postoji veliki broj varijabli ili sloZenih interakcija koje otezavaju analiticko reSavanje.
Umesto reSavanja deterministickih diferencijalnih  jednacina koje cCesto zahtevaju
pojednostavljenja, MC metoda koristi slu¢ajne uzorke da bi se opisao neki proces, $to

.....

Siroku primenu u simulacijama koje obuhvataju razne fizicke procese, poput statisticke
raspodele molekula u gasovima, predvidanja vremenskih obrazaca, modelovanja u kvantnoj
fizici, ali i u mnogim drugim granama nauke (Miyamoto i Shiohara, 2020; Suzuki i dr., 1977).

Zarazliku od deterministi¢kih metoda, koje se oslanjaju na aproksimacije i linearizacije,
kako bi se resili kompleksni problemi, MC metode nude moguénost rada sa stvarnim sistemima
bez potrebe za pojednostavljivanjem modela. Deterministicke metode ¢esto nisu u stanju da
obuhvate sve aspekte slozenih interakcija, posebno kada se radi o heterogenim materijalima, ili
0 sistemima sa visokom dinamikom promena. Na primer, u simulacijama transporta jonizujucih
Cestica kroz tkiva, deterministicki pristupi Cesto koriste usrednjenu vrednost gustine ili
homogenost materijala, $to moze kao rezultat dati neprecizno odredenu dozu. MC metode, s
druge strane, modeluju interakcije na atomskom nivou, omogucavajuci visoko precizne
simulacije (Parodi, 2012). Ovaj pristup omogucava bolje razumevanje fundamentalnih procesa
i tacnije predvidanje rezultata eksperimenata. Takode, ove metode mogu biti prilagodene da
rade sa bilo kojim raspodelama verovatnoce, §to im daje dodatnu fleksibilnost u radu sa Sirokim
spektrom fizi¢kih sistema. Zbog svoje univerzalnosti, MC metoda nalazi primenu u mnogim
nau¢nim disciplinama i inZenjerstvu. U nastavku su istaknute neke njene primene u raznim
oblastima izvan radijacione fizike.

U fizici se MC simulacije koriste za modelovanje sloZenih sistema sa velikim brojem
stepeni slobode koje je tesko analiticki opisati. Na primer, u statisti¢koj fizici i1 termodinamici
koriste se za simulaciju fluida, kondenzovane materije i sloZenih materijala, omogucavajuci
pracenje kolektivnog ponaSanja ogromnog broja Cestica uz uklju¢ivanje termi¢kog Suma i
kvantnih efekata (Frenkel i Smit, 2002). MC metoda je osnov istrazivanja u oblasti kvantne
fizike, gde kvantne MC simulacije numeri¢ki resavaju probleme visedelnih sistema® (npr. u
kvantnoj hemiji i fizici Cvrstog stanja). Takode, jos od rada Metropolisa i kolega (1953),
Metropolisov algoritam predstavlja MC pristup za proucavanje termodinamicke ravnoteze i
faznih prelaza u kompleksnim sistemima. U fizici elementarnih Eestica, MC simulacije su
nezamenljive za modelovanje stohasticke prirode interakcija Cestica sa materijom u detektorima
(Kalashev i Kido, 2015).

U hemiji je MC metod postao vazan alat u oblasti racunarske hemije i molekularnog
modelovanja. Koristi se za simulaciju molekularnih sistema i reakcija kada je prisutan veliki
broj termickih i strukturnih stepeni slobode — na primer, za uzorkovanje razli¢itih konfiguracija
molekula u prostoru radi ra¢unanja ravnoteznih svojstava ili reakcione kinetike (Frenkel i Smit,
2002).

! Multi-body problems — Sistemi koji se sastoje od velikog broja medusobno interagujuéih Gestica.
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U molekularnoj biofizici 1 bioinformatici, MC simulacije pomazu pri predvidanju
strukture 1 savijanja proteina, gde metodom nasumi¢nih mutacija i relaksacija sistema mogu da
se istraze energetski najpovoljnije konfiguracije (Van Gils i dr., 2023). Takode, u farmakologiji
1 biohemiji, koristi se za dokiranje molekula putem nasumicnog ispitivanja orijentacija i
konformacija ligand-receptor sistema. MC metode su, dakle, Siroko rasprostranjene i u
hemijskim i bioloSkim naukama pruzajuci statisticki okvir za proucavanje sistema na
molekularnom nivou gde deterministi¢ke metode nisu prakti¢ne (Meng i dr., 1992; Zivkovi¢ i
dr., 2020).

U oblasti finansija MC simulacija je standardni pristup za analizu rizika i neizvesnosti.
Finansijski analiti¢ari koriste MC metode da bi ispitali veliki broj mogucih ishoda trzisnih
kretanja ili investicionih scenarija. Jedan od primera je predvidanje verovatnoce razlicitih
prinosa portfelja ili cena opcija i drugih derivata, uzimajuci u obzir stohasticku prirodu trzista.
Za razliku od jednostavnih deterministi¢kih projekcija, ovaj pristup daje ¢itavu raspodelu
mogucih ishoda (sa pripadaju¢im verovatnoama), ¢ime pruza jasniju sliku rizika od, recimo,
bankrota investicije ili prekoraenja budzeta projekta (Matsakos i Nield, 2024; Skavysh i dr.,
2024).

MC simulacije su neizostavne i u inzenjerstvu, posebno pri projektovanju slozenih
sistema gde postoji mnogo ulaznih parametara sa nesigurnostima. InZenjeri ih primenjuju za
predvidanje pouzdanosti komponenti i sistema — od procene verovatnoée otkaza masinskih
delova, do simulacije raspona mogucih ishoda u gradevinarstvu ili energetici. Na primer, u
upravljanju velikim projektima, MC analiza se koristi da predvidi kaSnjenja i probijanje
troSkova uzimajuci u obzir stotine stohastic¢kih faktora; pokazalo se da su takve prognoze ¢esto
pouzdanije od ljudske intuicije ili pojednostavljenih deterministickih modela (Zolfaghari i
Khoshkhoo, 2022; Dodwell i dr., 2019).

Koris¢enje MC metoda za reSavanje problema u oblasti radioterapije belezi gotovo
eksponencijalni rast od 1970-ih godina (Chan, 2013; Kwak i dr., 2007; Sood i dr., 2021). lako
su u ranim fazama primene MC metode bile ograni¢ene racunski zahtevnim procesima i
jednostavnim geometrijama, poput beskona¢nih paralelnih slojeva ili cilindara, danaSnja
dostupnost velike racunske snage omogucava simulaciju detaljnih trodimenzionalnih
geometrija. U ovoj oblasti, one se smatraju zlatnim standardom za tatno modelovanje slozenih
procesa transporta zracenja kroz razli¢ite medijume. U nastavku su prikazane klju¢ne primene
u okviru radijacione fizike. U medicinskoj fizici (radiologija i radioterapija), MC metoda igra
izuzetno vaznu ulogu. Planiranje radioterapije i odredivanje raspodele doze zracenja u tkivima
oslanja se na MC simulacije kako bi se postigla maksimalna preciznost. Za kompleksne
geometrije tela pacijenta i heterogene tkivne strukture, MC proracun doze pruza pouzdanije
rezultate od konvencionalnih algoritama; zapravo, ova metoda se danas smatra najtacnijim i
najdoslednijim alatom za simulaciju doza i radioterapijskih uredaja. Savremeni Sistemi za
planiranje sve ¢esce ukljuc¢uju MC algoritme za racunanje doze, posebno u tehnikama kao $to
su intenzitetom modulisana radioterapija (intenzitetski modulisana radioterapija, IMRT) ili
protonska terapija, gde je preciznost kriti¢na zbog velikih gradijenata doze (Laub i dr., 2020;
Pastor-Serrano i Perko, 2022). MC simulacije omogucavaju i procenu fizickih veli¢ina koje je

.....

primer, koriste se za dizajn i optimizaciju komponenti radioterapijske opreme — od izvora
zraCenja i kolimatora, do linak akceleratora — i za razumevanje njihovih karakteristika putem
simulacije sloZenih interakcija zra¢enja unutar tih uredaja. Jedna studija istice da MC simulacije
u radioterapiji sluze kako za proracune osnovnih dozimetri¢kih veli€ina, tako 1 za realisticne
simulacije klini¢kih akceleratora, detektora i planiranja tretmana pacijenata. Drugim re¢ima,
pokrivaju ceo lanac od kalibracije referentne doze u vodi do izracunavanja raspodele doze u
tkivima konkretnog pacijenta i validacije rada detektora (Pepin i dr., 2018).

Milena P. Zivkovié
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Pored toga, MC metoda se Koristi i u razvoju medicinskih detektora. U radioloskoj
dijagnostici, simulacije se primenjuju za optimizaciju dizajna detektora i kamera -
omogucavaju ispitivanje osetljivosti detektora, rezolucije slike i dozne efikasnosti razlicitih
konstrukcija, pre nego S$to se pristupi izradi prototipa. Na primer, detaljnim MC modelovanjem
moze se analizirati kako fotoni ili ¢estice prolaze kroz detektor, koliko ih biva apsorbovano i
koliki signal proizvode, §to pomaze u poboljSanju detekcione efikasnosti i kvalitetu slike.
Postoje Citavi MC paketi (GEANT4, GATE, EGSnrc itd.) posveéeni medicinskoj fizici, kojima
se simuliraju i terapijski snopovi zracenja i sistemi za medicinsko snimanje (Carrier i dr., 2004;
Poon 1 Verhaegen, 2005). U radioterapiji, ta¢nost odredivanja apsorbovane doze zraCenja u
tkivima od presudnog je znacaja za uspeh terapije zraCenjem, posebno kada je re¢ o leCenju
malignih tumora (Andreo, 2018). Primena MC metoda u planiranju radioterapije zahteva
preciznu pripremu ulaznih podataka, ukljucujuéi koris¢enje kompjuterske tomografije (CT-
Computed Tomography). Ovaj proces obuhvata nekoliko klju¢nih koraka koji su prikazani na
Slici 1.1. Prvi korak ukljucuje dobijanje CT podataka pacijenta, koji se izrazavaju kroz CT
brojeve ili Hounsfieldove jedinice (HU — Hounsfield Unit) (Rogers, 2002). HU vrednosti
predstavljaju relativnu gustinu tkiva i koriste se za odredivanje fizickih svojstava materijala
unutar tela pacijenta. Nakon toga, primenjuje se konverzija CT podataka, gde se HU prevode u
odgovarajuce fizicke parametre, kao Sto su gustina i efektivna atomska svojstva. Poslednji
korak ukljucuje simulaciju raspodele doze zracenja pomo¢u MC metoda. Na osnovu prethodno
obradenih podataka, simulacije omogucavaju analizu relativne raspodele doze unutar ciljanog
regiona. Na Slici 1.1 su prikazani primeri raspodele doze za razlicite tacke interesa, obelezene
bojama, koje ukazuju na intenzitet doze zracenja.

Slika 1.1 Proces konverzije CT podataka i simulacije raspodele doze zraéenja.
(preuzeto iz Permatasari i dr., 2020, i modifikovano)

Milena P. Zivkovié



Doktorska disertacija Uvod

U toku planiranja radioterapije, neophodno je precizno odrediti koliku dozu zracenja ¢e
primiti tumor, ali i koliko ¢e zra¢enje uticati na okolna zdrava tkiva. Primena MC metoda u
ovom kontekstu omoguéava da se postigne maksimalna doza u tumorskom tkivu, dok se
minimizuje $teta po okolno, zdravo tkivo (DeMarco i dr., 2002; Fielding, 2023). Jedan od
najvaznijih pravaca u kojima se razvija moderna medicina jeste personalizovana terapija, koja
se prilagodava specificnim karakteristikama svakog pacijenta. Personalizovana radioterapija
predstavlja izazov jer zahteva precizno planiranje zracenja na osnovu individualnih anatomskih
razlika medu pacijentima. Ovde MC metode ponovo dolaze u prvi plan, jer omogucavaju
modelovanje zracenja za specifi¢ne anatomske strukture pacijenta koriS¢enjem podataka iz CT
i magnetne rezonance (MR) (Lee, 2024). Ove simulacije mogu uzeti u obzir sve fizi¢ke
parametre pacijenta, ukljucujuéi gustinu tkiva, oblik organa i prostornu raspodelu tumora, ¢ime
se osigurava da svaki plan terapije bude $to precizniji. MC metode takode igraju klju¢nu ulogu
u proceni rizika od neZeljenih efekata zracenja, kao Sto su sekundarni tumori koji mogu nastati
kao posledica oStecenja zdravih tkiva. Simulacijom transporta Cestica kroz zdrava tkiva,
moguce je predvideti nivoe zracenja kojima su izloZzeni okolni organi, i time smanjiti rizik od
kasnijih komplikacija. Uvodenje MC simulacija u klinicku praksu nosi sa sobom znacajne
izazove, medu kojima je jedan od najvaznijih potreba za velikim raunarskim resursima.
Potrebni su snazni raunarski sistemi i softveri koji mogu efikasno da obrade i skladiste podatke
visoke preciznosti. Takva infrastruktura cesto zahteva visoke troskove odrzavanja i
nadogradnje, $to moze predstavljati izazov za medicinske ustanove s ograni¢enim budZetima.
Dodatno, primena MC metoda u medicinskoj praksi mora da se uskladi sa strogim medicinskim
regulativama (Chetty i dr., 2007). Regulatorna tela postavljaju visoke standarde kako bi se
osigurala bezbednost pacijenata i preciznost u planiranju terapije. To ukljucuje sertifikaciju
softverskih alata, kontrolu kvaliteta, kao i stalne revizije i validacije simulacija u skladu sa
najnovijim medicinskim protokolima. Sve ove zahteve potrebno je ispuniti kako bi se MC
simulacije mogle pouzdano koristiti u klini¢kim uslovima, a to ¢esto podrazumeva i dodatnu
obuku osoblja i saradnju sa strunjacima iz razli¢itih oblasti. Tako MC doprinosi i radioterapiji
i medicinskoj dijagnostici — povecavaju¢i bezbednost i efikasnost zracenja u medicinskoj
primeni.

Van medicinskog konteksta, MC metoda se Siroko koristi za detekciju i merenje
jonizujuceg zraCenja u nauci, industriji i zaStiti Zivotne sredine. Jedna od primena je
karakterizacija izvora zraenja — simulacijom se modeluje kako Cestice ili fotoni izlaze iz izvora
1 interaguju sa okolinom, ¢ime se predvidaju mereni spektri i doze. Na osnovu poredenja
simuliranih i izmerenih podataka, moze se identifikovati nepoznati radionuklid ili proceniti
aktivnost izvora. Druga klju¢na primena je odredivanje efikasnosti detektora (Breustedt i dr.,
2016). MC prora¢uni omogucéavaju kalibraciju detektora zraCenja (poput scintilacionih
detektora Nal(TI) ili poluprovodnickih HPGe detektora) za razli¢ite geometrije 1 energije
zracenja. Na primer, simulacijom se moze izraunati puna energetska efikasnost (FEPE — full
energy peak efficiency) gama-spektrometarskog detektora za date energije fotona i odredeni
raspored uzorka i detektora. To je posebno korisno kada je teSko napraviti eksperimentalnu
kalibraciju za svaku zamislivu konfiguraciju uzorka — MC metoda pruza brz i pouzdan alat za
dobijanje krive efikasnosti detekcije za razli¢ite geometrije i uslove (Hasan i dr., 2021). Takode,
MC se koristi pri dizajniranju novih detektora i monitora zraenja — omogucava simulaciju
debljine i materijala detektora, zastitnih ekrana i kolimatora, kako bi se optimizovala osetljivost
i smanjila pozadinska merenja pre izrade stvarnog uredaja. U domenu nuklearne sigurnosti,
simulacije pomazu u proceni performansi detekcionih sistema za radijacioni nadzor,

predvidajuci koliko pouzdano mogu otkriti odredene izvore pod raznim scenarijima (Lou i dr.,
2020).
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U radioekologiji i zastiti od zracenja u zivotnoj sredini, MC metoda se primenjuje za
procenu Sirenja i uticaja jonizujuceg zracenja u okolini. Analiticki modeli ¢esto pretpostavljaju
idealizovane uslove (poput uniformne ili beskonacne raspodele izvora), $to moze dovesti do
odstupanja u sloZzenim realnim situacijama. MC simulacije omogucavaju modelovanje
kompleksnih geometrija i nehomogenih raspodela radionuklida u prirodnom okruzenju — na
primer, mogu da obuhvate slojevitu strukturu zemljiSta, vazduha i vode, neujednacenu
kontaminaciju terena ili prostornu raspodelu radioaktivnog oblaka posle akcidenta. Takode, u
projektima radioekoloSkog monitoringa, MC se koristi za optimizaciju postavke senzora i
uzorkovanja — npr. odreduje se kolika aktivnost u okolini moze biti detektovana datim
instrumentom i kolika je neizvesnost merenja usled statisti¢ke prirode radioaktivnog raspada.
Sve ovo doprinosi boljem razumevanju uticaja zra¢enja na okolinu i formiranju naucno
utemeljenih standarda za radiolosku zastitu ekosistema (Hao i dr., 2024; Cui i dr., 2024).

1.2. Monte Carlo softveri za simulaciju transporta zracenja

Razvoj MC softverskih paketa bio je motivisan potrebom za alatima koji mogu
pouzdano opisati ove fenomene 1 omoguciti primenu u nauci, medicini, industriji i nuklearnoj
tehnologiji. Danas postoji veliki broj softverskih alata koji koriste MC metode za simulaciju
zracenja, pri cemu se razlikuju prema specifi¢nim fizi€¢ko-matematickim modelima 1 na¢inima
obrade dobijenih rezultata. Veéina ovih softvera je kompatibilna sa razliCitim operativnim
sistemima i platformama, ¢ime se dodatno proSiruje njihova upotrebljivost. Zbog svoje tacnosti
i fleksibilnosti, pojedini MC paketi postali su klju¢ni u oblastima kao $to su dozimetrija, zastita
od zraCenja, medicinska fizika, nuklearna energija i fundamentalna istrazivanja.

U ovom delu doktorske disertacije bi¢e predstavljen pregled najcesce koris¢enih MC
softverskih paketa, uklju¢uju¢i FLUKA, MCNP, GEANT4, PENELOPE, PHITS i FOTELP.
Fokus ¢e biti na njihovim glavnim karakteristikama, prednostima i specificnim oblastima
primene u radijacionoj fizici.

1.2.1. Fluka

FLUKA je jedan od istaknutiih i priznatih MC softverskih paketa koji se Kkoristi za
simulaciju transporta Cestica 1 zra¢enja kroz materiju. Razvijen u CERN-u, jednom od vodecih
svetskih centara za istraZivanje visokoenergetske fizike, FLUKA predstavlja standard u
modelovanju slozenih interakcija izmedu Cestica 1 materijala. Posebno je standardni alat u
CERN-u za studije dozimetrije i zaStite od zracenja (Ballarini i dr., 2006). U okviru “FLUKA”
projekta, razvijeni su 1 testirani fizicki modeli koji pokrivaju Sirok spektar hadronskih 1
nuklearnih interakcija. Uporedivanje fizickih modela FLUKA-e sa eksperimentalnim
podacima, u kombinaciji sa njenom $irokom primenom u istrazivanju i industriji, ¢ini ovaj kod
izuzetno pouzdanim u simulacijama mesSanih zracenja (Battistoni i dr., 2011). U oblasti
dozimetrije, ovaj softver omogucava precizno odredivanje apsorbovanih doza u razli¢itim
tkivima, $to je od vitalnog znacaja u planiranju radioterapije i proceni rizika od izlaganja
zracenju. FLUKA je takode Siroko koriS¢en u astrofizici, gde pomaZe u simulaciji interakcija
kosmickog zracenja sa materijalima, Sto je kljucno za istraZivanje svemira i razvoj tehnologija
za za$titu astronauta (Andersen i dr., 2004).
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U medicinskoj fizici, FLUKA omogucava simulacije koje doprinose razvoju novih
dijagnostickih i terapijskih metoda, kao $to su protonska terapija i zracenje tela (Embriaco i dr.
2020). Jedna od najvecih prednosti FLUKA softvera je njegova sposobnost da modeluje slozene
geometrije 1 raznovrsne materijale sa izuzetnom preciznosc¢u. OV0 omogucava istrazivacima i
inzenjerima da simuliraju realne situacije i optimizuju dizajn eksperimenata i uredaja, ¢ime se
smanjuje potreba za skupim i dugotrajnim fiziCkim testiranjima. Zbog svoje svestranosti i
pouzdanosti, FLUKA je postao nezamenljiv alat u mnogim istrazivaCkim laboratorijama i
industrijskim aplikacijama Sirom sveta. Primena FLUKA softvera u medicini i radioterapiji
dodatno potvrduje njegov znacaj. Na primer, FLUKA je koriS¢ena za izracunavanje kQ faktora
za monoenergetske protonske zrake u klini¢kim uslovima, gde su rezultati pokazali dobru
slaganje sa eksperimentalnim podacima, $to dodatno potvrduje njenu upotrebljivost u klini¢koj
praksi. To je posebno vazno za precizno planiranje tretmana u protonskoj terapiji, gde tacno
izracunavanje apsorbovane doze igra klju¢nu ulogu u efikasnosti terapije (Baumann i dr., 2021).
Na kraju, FLUKAVAL sistem za validaciju FLUKA koda omoguc¢ava sveobuhvatno testiranje
novih verzija softvera pre njihove upotrebe. Ovaj okvir omoguéava pouzdanost simulacija i
kvalitet rezultata, $to je kljuéna prednost FLUKA koda u odnosu na druge sli¢ne softverske
pakete (Widorski i dr., 2023).

Zahvaljuju¢i ovim karakteristikama, softver FLUKA je postao nezaobilazan alat u
brojnim nau¢nim istrazivanjima i industrijskim primenama, pruzajuéi istrazivaima i
inzenjerima sredstvo za simulaciju slozenih fizickih interakcija sa visokim stepenom
preciznosti.

1.2.2. MCNP

MCNP (Monte Carlo N-Particle) je jedan od najstarijih i najpoznatijin MC softverskih
paketa za simulaciju transporta Cestica, kao §to su neutroni, fotoni, elektroni i drugi. Prva
namena ovog programa je bila simulacija prostiranja neutrona i racunanje kritiéne mase. Ovaj
kod ima dugu istoriju, koja pocinje jo§ u vreme “Manhattan” projekta, i od tada se razvijao u
alat koji je neizostavan u mnogim oblastima, ukljucujuéi radijacionu dozimetriju, medicinsku
fiziku, planiranje terapija, kao i zastitu od zracenja (Solberg i dr., 2001). Tokom svog razvoja,
MCNP softver je prolazio kroz viSe generacija, od ranijih verzija kao $to su MCNP3 i MCNP4,
preko MCNP5, MCNPX i njihove kombinovane varijante MCNP5/X, pa sve do
najsavremenijih izdanja MCNP6 (verzije 1, 2 1 3), koje donose znacajne funkcionalne i tehnicke
nadogradnje. Verzijom 2.0, objavljenom 2018. godine (Werner i dr., 2017, 2018),
implementirano je 39 novih funkcionalnosti, uz viSe od 170 ispravki greSaka i tehnickih
poboljsanja. Ova verzija takode ukljucuje unapredeni model kosmickog zracenja sa podrSkom
za teske jone, azurirane nuklearne podatke za vodonik, kao i poboljsanu obradu kretanja
naelektrisanih Cestica kroz nestrukturirane mreze (mesh). Trenutno aktuelna verzija, MCNP6.3
(Kulesza i dr., 2022), razvijena je koris¢enjem kombinacije programskih jezika Fortran 90, C i
C++, ¢ime je dodatno unapredena efikasnost 1 odrzZivost koda u savremenim racunarima.

U oblasti medicinske fizike, MCNP je uspesno koriS¢en za reSavanje brojnih problema.
Na primer, u radioterapiji, MCNP je kori§éen za izraunavanje spektra bremsstrahlunga? iz
medicinskih linearnih akceleratora, §to je od kljune vaznosti za precizno modelovanje
raspodele doza zracenja (DeMarco i dr., 1995).

2 Bremstrahlung zradenje — zako¢no zraéenje (nemacki: Bremsstrahlung) je elektromagnetno zradenje
koje nastaje kada se naelektrisana Cestica, obicno elektron, ubrzava ili usporava pri prolasku kroz elektromagnetno
polje, najc¢esce u blizini atomskih jezgara. Ovaj proces se deSava jer promena brzine naelektrisane Cestice uzrokuje
emisiju fotona, pri cemu energija oslobodenog zracenja zavisi od energije i putanje Cestice.
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Takode, MCNP se koristi za modelovanje raspodele doze oko visokodoznih
brahiterapijskih izvora, kao i za procenu dozimetrijskih svojstava novih radioaktivnih izvora
koji se koriste u intravaskularnom zracenju (Fessenden i dr., 1996). Jedna od glavnih prednosti
MCNP-a je njegova sposobnost da modeluje slozene geometrije i precizno simulira interakcije
Cestica sa materijalom. Na primer, MCNP podrzava razli¢ite geometrijske oblike, uklju¢ujuci
kombinatorijalnu geometriju, koja kombinuje povrSine prvog i drugog reda, kao i elipticne
toruse Cetvrtog stepena. Ova karakteristika je idealna za modelovanje akceleratora, dok funkcija
,lattice“ omogucava simulacije zasnovane na medicinskim slikama, poput CT skeniranja
(Goorley i dr., 2013; Love i dr., 1998). MCNP je $iroko koris¢en u dozimetriji za planiranje
tretmana radioterapije. U dijagnostickim aplikacijama, koristi se za modelovanje CT skenera i
PET (Positron Emission Tomography) skenera, izraGunavanje doza isporucenih tokom CT
procedura, 1 odredivanje karakteristika detektora u nuklearnoj medicini.

Posebno je znacajan u oblastima gde je tesko ili nemogude sprovesti eksperimente, pa
simulacije postaju klju¢ni alat za donoSenje pouzdanih zaklju¢aka. Dodatne opcije, kao Sto su
“tally” funkcije za prikupljanje podataka, fleksibilna definicija izvora zracenja, napredna
varijansna redukcija i podrSka za paralelno izvodenje koda putem MPI i OpenMP, ¢ine MCNP
vrlo moénim i prilagodljivim razli¢itim vrstama zadataka.

Osim toga, MCNP je kori$¢en za odredivanje fluksa Cestica oko uredaja za tretman u
radioterapiji i za izvodenje proracuna zastite u prostorijama za radioterapiju (\VVan Riper, 2005;
Waeleh i dr., 2022). Jo§ jedna vazna primena MCNP je u terapiji zahvata neutrona (Neutron
Capture Therapy, NCT), gde se koristi za simulacije transporta neutrona i procenu doze
zraCenja u tumoru. MCNP je, takode, koriS¢en za modelovanje brzih neutrona i teSkih jona u
terapiji, Sto je vazno za precizno planiranje tretmana i procenu efekata zraCenja na tkiva
(Kotiluoto i Auterinen, 2004; Monshizadeh i dr., 2015; Zhong i dr., 2023). MCNP je §iroko
koris¢en i za proracun efektivnog k-faktora i analiza kriticnosti nuklearnih sistema. U dizajnu
nuklearnih reaktora (fisionih), MCNP se koristi za odredivanje fluksa neutrona i ostalih ¢estica
u jezgru, proracun distribucije snage po gorivnim elementima i proizvodnje aktinida, kao i za
projektovanje zaStitnih Stitova reaktora.

1.2.3. GEANT4

GEANT4, razvijen od strane CERN-a, predstavlja jedan od najmo¢nijih i
najuniverzalnijih MC softverskih paketa, koji se koristi za simulaciju transporta Cestica kroz
materiju. Ovaj softver je kljucan alat u istrazivanju i razvoju u oblasti visokoenergetske fizike,
ali i u mnogim drugim nau¢nim i industrijskim oblastima. Njegova izuzetna fleksibilnost 1
mogucnost prosirenja ¢ine ga pogodnim za Sirok spektar primena, ukljucujuci visokoenergetsku
fiziku, medicinsku fiziku, istrazivanje materijala, kao i nuklearnu fiziku (Agostinelli i dr., 2003;
Basaglia i dr., 2024). Jedna od najveéih prednosti GEANT4 je njegova sposobnost da modeluje
interakcije Cestica sa materijalima na veoma detaljnom nivou. Ovaj softver omogucava
istraziva¢ima da simuliraju sloZene scenarije u kojima Cestice prolaze kroz razli¢ite materijale,
pri ¢emu dolazi do raznovrsnih interakcija kao $to su rasejanje, apsorpcija i proizvodnja
sekundarnih Cestica. Ova sposobnost je posebno znacajna u projektima kao $to su “Veliki
hadronski sudarac” (Large Hadron Collider - LHC), gde je tacno modelovanje interakcija
Cestica od klju¢nog znacaja za interpretaciju eksperimentalnih podataka i otkrivanje novih
fizickih fenomena (Dehning i dr., 2007; Schalicke i dr., 2011). GEANT4 je takode neprocenjiv
alat u medicinskoj fizici, gde se koristi za razvoj i optimizaciju novih tehnika radioterapije.
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Ovaj softver omogucava precizne simulacije raspodele doza zracenja unutar tela
pacijenta, Sto je klju¢no za planiranje tretmana koji maksimizuje efikasnost terapije dok
minimizuje Stetne efekte na okolna zdrava tkiva. GEANT4 se koristi i za modelovanje i dizajn
medicinskih detektora, koji se koriste u dijagnostici i leCenju tumora (Kost i dr., 2015; Poon |
Verhaegen, 2005; Spiga i dr., 2007).

Pored toga, GEANT4 je naSao primenu u istrazivanju materijala, gde se koristi za
simulaciju efekata zracenja na razliCite materijale. Ove simulacije su vazne za razvoj novih
materijala otpornih na zracenje, koji su neophodni u svemirskoj industriji, nuklearnoj energetici
i drugim oblastima gde su materijali izloZeni visokim nivoima zra¢enja (Aygun, 2021; Santina
I dr., 2003). GEANT4 je takode poznat po svojoj zajednici korisnika i aktivnom razvoju.
Kontinuirano se unapreduje kroz doprinos naucnika i inzenjera iz celog sveta, Sto obezbeduje
da softver ostane u vrhu inovacija i da prati najnovije trendove i potrebe u nauci i tehnologiji.
Zbog svoje svestranosti, tacnosti i mogucnosti prilagodavanja, GEANT4 je postao nezaobilazni
alat u modernim istrazivanjima i industrijskim primenama koje ukljucuju interakciju Cestica i
materijala.

Da bi se olakSala njegova primena u medicinskoj fizici, razvijen je GATE (Geant4
Application for Tomographic Emission), user-friendly interfejs koji je specijalno razvijen za
medicinsku fiziku 1 biomedicinske simulacije. GATE omoguc¢ava lakSu upotrebu GEANT4-a u
oblastima kao §to su pozitronska emisiona tomografija, jednofotonska emisiona kompjuterska
tomografija, radioterapija i brahiterapija (Assié i dr., 2004; Parach i Askari, 2011). GATE
olakSava istrazivac¢ima da precizno simuliraju interakcije zrac¢enja sa bioloskim tkivima, ¢ime
doprinosi razvoju naprednih dijagnostickih i terapijskih metoda. Pored toga, GATE se koristi i
za proracun raspodele doza elektrona u vodi, omoguéavajuéi precizno racunanje dose point
kernels i pencil beam kernels za $irok opseg energija od 15 keV do 20 MeV (Maigne i dr.,
2011). Uporedenjem rezultata dobijenih pomocu GATE-a sa referentnim MC kodovima poput
EGSnrc i MCNP4C, pokazano je da poboljSanja u GEANT4/GATE softveru dovode do
znatajnog povecanja slaganja sa validiranim kodovima. GATE se takode primenjuje za
racunanje doza u organima voksel fantoma. GATE kod je kori$¢en za proracun doza u organima
fantoma za monoenergetske fotone od 10 keV do 1000 keV, pri ¢emu su doze konvertovane u
specifi¢ne apsorbovane frakcije i uporedene sa objavljenim MIRD podacima. Rezultati su
pokazali visoku korelaciju (r> > 0.99) izmedu podataka dobijenih pomoc¢u GATE-a i MIRD
modela (Buvat i Lazaro, 2006).

1.2.4. PENELOPE

PENELOPE (Penetration and ENErgy Loss Of Positrons and Electrons) je
specijalizovani MC softverski paket razvijen u Spaniji, namenjen simulaciji transporta
elektrona i pozitrona kroz razli¢ite materijale. Ovaj softver je posebno cenjen zbog svoje
sposobnosti da precizno modeluje interakcije na niskim energijama, $to ga ¢ini neprocenjivim
alatom u raznim nau¢nim i tehni¢kim oblastima (Sempau i dr., 2011). PENELOPE se Siroko
koristi u dozimetriji, mikrodozimetriji, medicinskoj fizici, kao 1 u istraZivanju novih materijala.
U oblasti dozimetrije, PENELOPE omogucéava veoma precizne simulacije raspodele doza
zracenja, S$to je kljucno za zaStitu pacijenata 1 medicinskog osoblja tokom dijagnostic¢kih i
terapijskih procedura. Posebno je vaZzan u planiranju radioloSkih procedura, gde se zahteva
ta¢no predvidanje doza koje ¢e razlicita tkiva primiti, kako bi se optimizovala efikasnost
tretmana i smanjili nezeljeni efekti (Moskvin i dr., 2010; Panettieri i dr., 2007; Sterpin i dr.,
2008). Mikrodozimetrija je joS jedna oblast u kojoj PENELOPE igra klju¢nu ulogu. Ovaj
softver omogucava detaljne simulacije na mikroskopskom nivou, §to je od suStinskog znacaja
za razumevanje kako zracenje utice na Celijske 1 subcelijske strukture.
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Ove simulacije pomaZzu u istrazivanju bioloskih efekata zracenja na ¢elije, Sto je vazno
za razvoj novih terapija i poboljsanje postojece radioloske zastite (Fernandez-Varea i dr., 2011;
Kyriakouidr., 2017; Stewart i dr., 2002). PENELOPE je takode izuzetno koristan u istrazivanju
materijala, gde se koristi za proucavanje efekata zraCenja na mikroskopske osobine materijala
(Fanfani i dr., 2020). Ovaj softver omogucava istrazivaéima da modeluju kako zracenje utice
na strukturu materijala na atomskom nivou, §to je klju¢no za razvoj novih materijala koji ¢e biti
otporniji na zracenje. Jedna od najznacajnijih karakteristika PENELOPE-a je njegova
sposobnost da pruza visoko precizne rezultate, ¢ak i u slozenim simulacionim scenarijima.
Softver je optimizovan za rad sa niskim energijama, Sto ga ¢ini idealnim za primene u
medicinskoj radiologiji, gde je preciznost u proceni doza zracenja od vitalnog znacaja (Baro |
dr., 1995; Ye i dr., 2004). Pored toga, PENELOPE je poznat po svojoj fleksibilnosti i
jednostavnosti koris¢enja, $to ga €ini pristupac¢nim za Sirok spektar korisnika, od istrazivaca do
inZenjera.

Sve ove karakteristike ¢ine PENELOPE nezamenljivim alatom u mnogim oblastima
nauke i tehnike, omogucavaju¢i napredak u razumevanju i primeni zraCenja u razliitim
kontekstima. Zbog svoje preciznosti 1 pouzdanosti, PENELOPE ostaje jedan od vodec¢ih
softverskih paketa za simulaciju transporta elektrona i pozitrona kroz materiju.

1.2.5. PHITS

PHITS (Particle and Heavy lon Transport code System) je MC softverski paket razvijen
u Japanu, koji je postao neophodan alat za simulaciju transporta Cestica kroz materiju,
ukljucujuéi teske jone, protone, neutrone, elektrone, kao i fotone (Niita i dr., 2006; Sihver i dr.,
2010). PHITS se isti¢e svojom sposobnos¢u da precizno modeluje interakcije Sirokog spektra
Cestica sa razli¢itim materijalima, Sto ga Cini posebno korisnim u oblastima kao $to su
istrazivanje efekata zraCenja u svemiru, zastita od zracenja, U radioloskoj dozimetriji, kao i u
nuklearnoj fizici i inzenjeringu. Jedna od klju¢nih karakteristika PHITS-a je njegova
sposobnost da simulira transport Cestica u kompleksnim geometrijama. Ovaj softver
omogucava modelovanje slozenih struktura, kao S$to su svemirski brodovi, zastitni Stitovi,
bioloska tkiva, 1 nuklearni reaktori, pri ¢emu se uzimaju u obzir sve relevantne interakcije
izmedu Cestica 1 materijala. PHITS moze da obradi razliCite vrste geometrijskih oblika, od
jednostavnih oblika do sloZenih zapremina, $to omogucava visoku fleksibilnost u simulacijama
(Cruz i dr., 2024; lwamoto i dr., 2013; Sihver i dr., 2015). PHITS je posebno koristan u
istrazivanju efekata zracenja u svemiru, gde je neophodno precizno modelovati interakcije
kosmickih zraka i teSkih jona sa materijalima koji se koriste za zastitu svemirskih letelica 1
astronauta. U ovim simulacijama, PHITS omoguc¢ava prorac¢un doza zracenja koje bi astronauti
mogli primiti tokom dugotrajnih svemirskih misija, $to je klju¢no za dizajniranje adekvatne
za$tite (Gustafsson i dr., 2010; Puchalska i dr., 2012; Sato i dr., 2006; Sato i dr., 2011). U oblasti
zasStite od zraCenja, PHITS se koristi za procenu i optimizaciju zastitnih struktura u nuklearnim
I industrijskim postrojenjima i medicinskim ustanovama. Softver omoguéava proracun
raspodele doza zraCenja unutar zaStitnih materijala, kao i1 procenu izloZenosti radnika i
stanovni$tva jonizuju¢em zracenju. PHITS takode podrzava simulacije radioloske zastite u
hitnim situacijama, kao Sto su nuklearne nesre¢e, omogucavajuéi brzo procenu rizika i
planiranje evakuacionih strategija (Aziz i dr., 2020; Satoh i dr., 2012). Dozimetrija je jo$ jedna
oblast gde PHITS igra klju¢nu ulogu. Softver omoguc¢ava precizne proracune apsorbovanih
doza u tkivima pacijenata tokom medicinskih procedura kao $to su radioterapija i dijagnosticko
zracenje. PHITS omogucéava modelovanje raspodele doza u razli¢itim tkivima i organima, ¢ime
se omoguéava optimizacija tretmana (Kuga i dr., 2023; Kumada i dr., 2009; Takada i dr., 2020).
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Odlikuje se takode visokom fleksibilnos¢u u izboru fizickih modela za opisivanje
interakcija Cestica sa materijalima. Korisnici mogu birati izmedu razli¢itih modela za opisivanje
nuklearnih reakcija, transporta elektron-pozitron parova, i fotoelektricnog efekta. PHITS
omogucava i simulaciju sekundarnih Cestica koje nastaju kao rezultat primarnih interakcija,
ukljucujuéi kaskadne reakcije 1 produkciju novih izotopa. Ovaj softver podrzava Sirok raspon
energija, od nekoliko eV do nekoliko GeV, §to ga Cini pogodnim za simulacije u razli¢itim
energetskim rezimima (lwamoto i dr., 2017).

Jos jedna vazna karakteristika PHITS-a je mogu¢nost simulacije viSefaznih procesa, gde
Cestice mogu prolaziti kroz razliCite faze materijala, kao Sto su gasovi, tecnosti i Cvrste
supstance. Ova mogucénost je posebno korisna u simulacijama gde se Cestice krecu kroz razlicite
medije, na primer u istrazivanju atmosferskih efekata ili simulacijama bioloskih sistema (Sato
i dr., 2008).

Zahvaljujuéi ovim karakteristikama, PHITS je postao klju¢ni alat za istrazivade i
inZenjere Sirom sveta, pruzaju¢i im mocne alate za razumevanje i optimizaciju procesa
povezanih sa zra¢enjem u razli¢itim kontekstima. Njegova sposobnost da simulira kompleksne
scenarije sa visokim nivoom ta¢nosti ¢ini ga nezamenljivim u mnogim naucnim i inZenjerskim
aplikacijama.

1.2.6. FOTELP

FOTELP je domaci softver razvijen od strane dr Radovana Ili¢a (Ili¢, 1996; Ili¢, 2008),
koji koristi MC tehnike za simulaciju transporta fotona, elektrona i pozitrona kroz proizvoljnu
3D geometriju i razli¢ite materijale, sa energijama u rasponu od 1 keV do 100 MeV. U novijoj
verziji FOTELP-2018, integrisan je potprogram PENGEOM iz PENELOPE koda, ¢ime se
dodatno unapreduje fleksibilnost u simulacijama. Posebno je znac¢ajna modifikacija FOTELP—
VOX (Zivkovié¢ i dr., 2022), koja se koristi u radioterapiji. Ova verzija omoguéava korisnicima
da biraju izmedu dva seta podataka za tkiva, sa 11 ili 21 razli¢itim tipom tkiva. Nakon $to se
definiSe geometrija pacijenta pomo¢u CT snimaka, pripremaju se podaci za simulaciju,
konvertuju¢i Hounsfieldove brojeve u indekse materijala. Rezultati simulacije, ukljucujuéi
raspodelu doza u vokselima, prikazuju se u fajlu REDOSE.TXT, dok programi poput DICVOX
i VOXELVIEW omoguéavaju vizualizaciju anatomije i doza na svakom CT slajsu, pruzajuci
dragocene uvide u raspodelu zracenja. FOTELP se primenjuje u dozimetriji, zastiti od zracenja
i radioterapiji.

U ovoj doktorskoj disertaciji, kao kljucni alat za prora¢une apsorbovane doze, koris¢en
je ba§ FOTELP-VOX. Razlog za odabir ovog programa leZi u njegovoj specificnoj primeni u
dozimetriji, posebno kada je re¢ o simulaciji transporta Cestica kroz ljudsko tkivo. FOTELP-
VVOX ima dokazanu efikasnost u pruzanju preciznih rezultata u dozimetriji, narocito u kontekstu
radioterapije, §to je i osnovni cilj istrazivanja u okviru doktorske disertacije — precizno
odredivanje doze koju pacijent prima tokom terapije. Jedna od klju¢nih prednosti FOTELP-
VOX programa je upotreba virtuelnih voksela za modelovanje anatomskih struktura. Time je
omoguceno stvaranje detaljnih 3D modela koji verno predstavljaju ljudsku anatomiju, §to je od
sustinskog znacaja za tacne proracune u radioterapiji. Pored toga, FOTELP-VOX je izuzetno
efikasan u pogledu upotrebe memorije i vremena obrade. Program Kkoristi optimizovane
algoritme koji omogucavaju brze izvodenje simulacija uz manju potros$nju racunarskih resursa
u poredenju sa mnogim drugim komercijalnim alatima. To zna¢i da FOTELP-VOX moze da
obavi kompleksne simulacije u kraem vremenskom periodu i sa manjim zahtevima za
racunarsku memoriju, $to je posebno korisno u situacijama kada je potrebno obraditi velike
koli¢ine podataka i generisati precizne rezultate u realnom vremenu.
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Program omogucava detaljne analize, kao S§to su procena gresaka u izracunima i
evaluacija razliCitih terapijskih protokola, bez preoptere¢enja racunarskih resursa. Za razliku
od mnogih komercijalnih softverskih paketa koji mogu biti skupi i zahtevaju licencu, FOTELP-
VOX pruza istraziva¢ima pristupacno resenje, koje omogucava precizne simulacije bez velikih
ulaganja u skupi softver.

Pored parametara vezanih za interakcije Cestica, takode je vazno napomenuti i Centralnu
procesorsku jedinicu (Central Processing Unit, CPU) vreme koje je potrebno za izvodenje
simulacija. Na Slici 1.2, prikazano je da FOTELP-VOX zahteva 4.11 minuta CPU vremena za
simulaciju 1,000,000 cestica. Ovaj parametar je kljucan za procenu efikasnosti programa, jer
nam pokazuje koliko brzo 1 precizno program moze da generiSe rezultate, cak i za kompleksne
scenarije sa velikim brojem Cestica. U kontekstu klini¢ke primene, brzina izvodenja simulacija
moze znacajno uticati na vreme koje je potrebno za donoSenje klinickih odluka, narocito u
situacijama kada je potrebno obraditi veliki broj podataka u realnom vremenu. Efikasnost
FOTELP-VOX u pogledu CPU vremena omogucéava brzo dobijanje tacnih rezultata, Sto
poboljsava i brzinu obrade u klinickom okruzenju, bez kompromisa u ta¢nosti.

Photon Energy Cutoff (ECATG): ©.810 MeV
Electron Energy Cutoff (ECATE): ©.828 MeV
Positron Energy Cutoff (EKATP): ©.040 MeV
Total Particles Simulated (NPOC): 1,000,000
CPU Time: 4,11 minutes

Photoelectric Effects (MFOT): 81,231 events
Compton Scattering (MCOM): 58,296 events
TIonization Events (LANLE): 251,298,284 events
Bremsstrahlung Photons (MSZAK): 448,422 events
Delta Electrons (MSDE): 34,236,489 events
Annihilations (MANIH): 81 events

Pair Production (MPAR): 91 events

Slika 1.2 Vizuelni prikaz parametara simulacije FOTELP-a i statistike fizike
interakcija.

MC softverski paketi, kao sto su FLUKA, MCNP, GEANT4, PENELOPE, PHITS i
FOTELP, pruzaju neprocenjive alate za simulaciju i analizu transporta jonizuju¢eg zracenja
kroz materiju. Svaki od ovih paketa ima svoje specificne prednosti 1 primene, S$to ih Cini
pogodnim za razliite oblasti istrazivanja i industrije.
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Razvoj ovih softvera bio je motivisan potrebom za preciznim simulacijama slozenih
fizickih procesa, Sto je omogucilo napredak u mnogim nauc¢nim disciplinama 1 tehnickim
oblastima. U budu¢nosti, ocekuje se dalji razvoj i unapredenje ovih alata, sa ciljem poboljSanja
ta¢nosti simulacija i proSirenja njihove primene u novim oblastima istrazivanja.

1.3. Pregled literature: primena Monte Carlo softvera u zracnoj terapiji

Zracna terapija ili radioterapija je jedna od klju¢nih metoda savremenog leCenja
karcinoma, zasnovana na upotrebi jonizujuéeg zraenja za uniStavanje malignih celija
(Douglass 1 dr., 2018). Razli¢ite tehnike radioterapije razvijene su kako bi se optimizovala
raspodela doze zraCenja, smanjila Steta na zdravim tkivima i povecala efikasnost lecenja.

Radioterapija se prema na¢inu primene deli na eksternu i internu. Eksterna radioterapija
(EBRT) koristi spoljne izvore zracenja, poput linearnih akceleratora, za precizno usmeravanje
zraCenja na tumor. Zbog mogucnosti preciznog ciljanja tumora, EBRT omogucava efikasno
uniStavanje malignih ¢elija uz minimalno ostecenje okolnih zdravih tkiva. Interna radioterapija,
poznata i kao brahiterapija, zasniva se na postavljanju radioaktivnih izvora direktno u ili blizu
tumora, ¢ime se omogucava visoka koncentracija doze zracenja na zahvaéeno podrucje. Ovaj
tip radioterapije se Cesto koristi u leCenju raka grlica materice i prostate. Brahiterapija
omogucava ciljano zraenje uz smanjenje negativnog uticaja na okolna zdrava tkiva, §to je
posebno znacajno kod lokalizovanih tumora.

MC metode omogucavaju:

e Precizno izratunavanje doza u ciljnim strukturama (tumorima), uz istovremenu zastitu
okolnih zdravih tkiva;

e Uzimanje u obzir varijabilnosti u anatomskoj strukturi pacijenata 1 fizickim
karakteristikama izvora zracenja;

e Simulaciju slozenih fenomena poput rasejanja i apsorpcije zraCenja, $to povecava
tac¢nost terapijskih planova.

1.3.1. Primeri primene Monte Carlo tehnika u medicinskoj radiografiji

MC metode postale su vazan alat u proceni parametara sistema za medicinski imidzing,
jer omogucavaju simulaciju sloZenih fizickih procesa u interakciji zraenja sa materijalima.
Kljuéni zadatak ovih simulacija je optimizacija kvaliteta slike uz istovremeno smanjenje doza
zraCenja kojima su izloZeni pacijenti. Ovaj balans izmedu dijagnosticke efikasnosti i sigurnosti
pacijenata od sustinske je vaznosti za modernu radiografiju. U okviru medicinske radiografije,
simulacije MC metoda se primenjuju u proceni ulazne doze na kozi (Entrance Skin Dose, ESD),
koja predstavlja osnovu za procenu ukupne doze koju pacijent prima (Boone i dr., 2017). Na
primer, ESD se odreduje pomocu specijalizovanih uredaja kao $to su KAP-metri (eng. Kerma
Dose) i jonizacioni detektori, dok MC metode omogucavaju izraCunavanje konverzionih
faktora koji ESD transformisu u efektivnu dozu (D'Alessio i dr., 2021). Konverzioni faktori
zavise od brojnih parametara, ukljucujuéi napon 1 struju rendgenske cevi, geometriju polja
zracenja 1 vrstu filtera koji se koriste za redukciju Suma. Za svaki modalitet slikanja,
konverzioni faktori ukljucuju razli€ite pristupe, pri ¢emu se uzimaju u obzir varijacije u naponu
I struji rendgenske cevi, kao i u materijalu i debljini filtera postavljenih na izlazu cevi, zajedno
sa tehnikom projekcije (A-P, P-A ili lateralna).
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Na primer, u Tabeli 1.1 prikazane su vrednosti konverzionih faktora koji omogucavaju
preracunavanje ESD (izrazene u mGy) u efektivnu dozu (izrazenu u mSv) za radiografiju
grudnog kosa, pri ¢emu je rastojanje izmedu rendgenske cevi i prijemnika slike 13 cm (\Wade,
1998).

Tabela 1.1 Vrednosti koeficijenta konverzije ulazne doze na kozi u efektivnu dozu u
radiografiji grudnog kosa za razli¢ite geometrije ozracivanja.

Napon na cevi Debljina folije Atnte.ro- Ptost'e ro- Lateralna
[keV] od Al [mm] I[Jl?lsss/r:r?g; [?::Sevr/:lg';] [mSv/mGy]
90 2 0.176 0.116 0.074
90 3 0.196 0.131 0.084
90 4 0.21 0.143 0.091
100 2 0.19 0.128 0.081
100 3 0.208 0.143 0.091
100 4 0.222 0.155 0.098
110 2 0.201 0.139 0.088
110 3 0.219 0.154 0.097
110 4 0.232 0.165 0.104
120 2 0.211 0.149 0.094
120 3 0.228 0.163 0.103
120 4 0.24 0.174 0.11

Doze koje primaju unutrasnji organi nisu direktno merljive, a merenje pomocu fizickih
fantoma je kompleksno i dugotrajno, §to dodatno naglasava znacaj i prakticnost MC simulacija.
Zahvaljuju¢i savremenim raunarima, MC simulacije omogucavaju pracenje putanja velikog
broja fotona, ¢ime se smanjuje statistiCka nesigurnost rezultata. Uobicajeno se simulira izmedu
108 i 108 fotona. Iako je moguce pratiti milione putanja fotona, taj broj je i dalje znacajno manji
u poredenju sa stvarnim radiografskim procedurama. Na primer, za tipi¢ni rendgenski snop koji
se koristi pri radiografiji grudnog kosa, broj fotona kojima je pacijent izloZzen doseze ¢ak do

con e

Virtuelni antropomorfni fantomi igraju kljuénu ulogu u proceni raspodele doza u
organima. Ovi modeli precizno reprodukuju unutra$nju anatomiju ljudskog tela 1 omogucavaju
simulaciju razli¢itih scenarija zracenja. Na primer, vokselizovani fantomi, kreirani na osnovu
podataka sa CT skenera, koriste se za analizu doza koje primaju kriti¢ni organi, poput pluca,
srca 1 Stitaste Zlezde. Takve simulacije su posebno znacajne za procenu rizika u specifiénim
situacijama, kao $to su snimanja trudnica ili dece, gde je zaStita od zra¢enja od najvece vaznosti.
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Slika 1.3 Koraci u kreiranju voxel fantoma.
(preuzeto iz Xu, 2014, i modifikovano)

MC metode se takode koriste za analizu spektralnih karakteristika zraenja koje dolazi
iz rendgenske cevi. Energetski spektar rendgenskog zracenja ima znacajan uticaj na kvalitet
slike i dozu koju pacijent prima. Simulacije omogucavaju detaljno ispitivanje kako promene u
parametrima, poput debljine aluminijumskog filtera ili povecanja napona cevi, uticu na
energetski spektar i na efikasnost snimanja (He i dr., 2023). Ovi rezultati su klju¢ni za razvoj
novih protokola snimanja, koji balansiraju visok kvalitet slike sa minimalnim izlaganjem
pacijenata zraenju. Pored standardnih procedura radiografije, MC metode imaju sve vecu
primenu u naprednim tehnikama slikanja, poput multidetektorske kompjuterizovane
tomografije (MDCT) i kompjuterizovane tomografije konusnog oblika (CBCT). Ovi modaliteti
koriste slozene algoritme za rekonstrukciju slike i zahtevaju preciznu procenu doza u organima.
Simulacije MC metoda omoguc¢avaju modelovanje razli¢itih scenarija zracenja, $to je od velike
pomo¢i u personalizovanim planovima le¢enja i dijagnostike. Na primer, CBCT sistemi se ¢esto

koriste u radioterapiji za precizno pozicioniranje pacijenta pre pocetka terapije (Albarakati i dr.,
2022).

Slika 1.4 llustracija unosa CT doze u medicinsku dokumentaciju na osnovu
prilagodenog proracuna.
(preuzeto iz Tran i dr., 2021, i modifikovano)
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Slika 1.4 prikazuje proces racunanja doze zracenja pri CT snimanju i njenog integrisanja
u medicinsku dokumentaciju pacijenta. Pocetni korak je dobijanje podataka putem CT
skeniranja, Sto omogucava prikupljanje detaljnih informacija o anatomiji pacijenta. Sledeci
korak je izracunavanje doze zracenja koriS¢enjem MC metoda, gde se vrsi analiza energetskog
spektra i interakcija zracenja sa tkivima. Kako bi se precizno izracunala doza za pojedine
organe, proces ukljuuje deformabilnu registraciju i segmentaciju organa, Sto omogucava
prilagodavanje modela individualnim anatomskim karakteristikama pacijenta. Nakon toga se
formira kumulativna doza, koja predstavlja ukupan zbir primljenih doza tokom snimanja, a
zatim se preracunava u efektivnu dozu kako bi se uzeli u obzir rizici po razliite organe. Na
kraju, ovi rezultati se beleze u medicinsku dokumentaciju, ¢ime se omogucéava precizna
evidencija izlaganja pacijenta zracenju. MC metode omoguéavaju simulaciju doza koje pacijent
prima tokom ovih procedura, ¢ime se doprinosi optimizaciji protokola i smanjenju nepotrebnog
izlaganja zraCenju. Ove simulacije takode omoguéavaju procenu efekata razli¢itih postavki
uredaja, kao Sto su geometrija zraka i karakteristike detektora, na ukupnu dozu. Poseban znacaj
MC metoda u medicinskoj radiografiji jeste njihova sposobnost da pruze precizne informacije
0 raspodeli doza u razli¢itim tkivima, $to je od kljuénog znacaja za istrazivanja koja se
fokusiraju na smanjenje rizika od sekundarnih efekata zracCenja, kao S§to su indukovani
karcinomi. Zahvaljujuéi detaljnim simulacijama, moguce je razviti personalizovane protokole
za specificne grupe pacijenata, uklju¢ujucéi one sa vec postojeéim oboljenjima ili specificnim
anatomskim karakteristikama. MC metode su takode korisne za procenu performansi novih
tehnologija, kao §to su napredni detektori za digitalnu radiografiju ili sistemi za automatsku
kontrolu ekspozicije. Simulacije omogucavaju testiranje ovih tehnologija pre njihove
implementacije u klinicku praksu, $to znacajno smanjuje troskove i rizike povezane sa
razvojem.

1.3.2. Primeri primene Monte Carlo tehnika u nuklearnoj medicini

Monte Carlo metode igraju klju¢nu ulogu u modernoj nuklearnoj medicini, gde se
koriste za optimizaciju dijagnostickih 1 terapijskih procedura koje ukljucuju radionuklide. Ove
simulacije omogucavaju detaljnu analizu interakcija zraCenja sa tkivima, raspodelu doza u
organima, kao 1 razvoj novih tehnika snimanja i le¢enja. MC metode su od sustinskog znacaja
u tehnikama kao §to su SPECT (engl. Single Photon Emission Computed Tomography) i PET.
Ove procedure koriste radionuklide koji emituju gama zrake ili fotone koji nastaju anihilacijom
pozitrona, omogucavajuéi vizualizaciju metabolickih i funkcionalnih procesa u organizmu. MC
simulacije pomazu u modelovanju ponaSanja fotona unutar tela, Sto omogucéava precizno
odredivanje raspodele zracenja i identifikaciju oblasti sa pove¢anom metabolickom aktivnoScu.
Na primer, tokom PET ili SPECT snimanja, MC metode se koriste za procenu efekata razlicitih
parametara sistema, ukljuuju¢i karakteristike detektora, geometriju skenera 1 energetski
spektar fotona. Ovi podaci omoguc¢avaju optimizaciju kvaliteta slike uz istovremeno smanjenje
nepotrebne doze zracenja kojoj je pacijent izlozen (Elschot i dr., 2013; Ghabrial i dr., 2018;
Khalil, 2021).

Kako bi se dodatno poboljsala preciznost nuklearno-medicinskih snimanja i
optimizovala doza zracenja, koriste se virtuelni antropomorfni fantomi, poput MCAT
(Mathematical Cardiac-Torso Phantom) i XCAT (Extended Cardiac-Torso Phantom). Ovi
fantomi omogucavaju simulaciju anatomskih struktura pacijenata i njihovih fizioloSkih
funkcija, $to ih ¢ini korisnim alatima za MC simulacije u nuklearnoj medicini. MCAT fantomi
pruzaju detaljan prikaz anatomije, ukljucujuéi strukture poput miokarda, pluca i skeleta (Segars
i dr., 2017).
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Slika 1.5 NCAT je unapreden dodavanjem detaljnijih struktura i kreiranjem zasebnih
anatomskih modela za muskarce 1 Zene, $to je dovelo do razvoja najnovijih XCAT fantoma.
(preuzeto iz Segars i dr., 2017, i modifikovano)

Napredniji XCAT fantomi (Slika 1.5) simuliraju i respiratorne pokrete i promene
zapremine srca tokom sréanog ciklusa, ¢ime se dodatno povecava ta¢nost procene doze u
organima. MC simulacije kori§¢ene sa ovim fantomima omogucavaju validaciju i razvoj novih
protokola snimanja.

MC metode nisu ogranicene na dijagnostiku; one se koriste i za planiranje radionuklidne
terapije. Na primer, radionuklidi poput I i ®0Y &esto se koriste za ciljano le¢enje malignih
tumora. Medutim, u poslednje vreme istrazuju se novi terapijski radionuklidi koji mogu
poboljsati efikasnost i smanjiti nezeljene efekte zradenja. Na primer, 1/Lu-DOTATATE se sve
vise koristi u terapiji neuroendokrinih tumora, dok se 22°Ac istrazuje zbog svoje visoke linearne
energije prenosa (Linear Energy Transfer, LET), $to ga ¢ini pogodnim za alfa-terapiju. Posebno
interesantan u ovom kontekstu je terbijum-161 ('*'Tb), koji kombinuje karakteristike beta-
emitujucih radionuklida poput '7’Lu sa dodatnim efektima konverzionih 1 Auger elektrona. Ovaj
izotop se pokazao kao perspektivan kandidat za radionuklidnu terapiju, posebno u lecenju
metastatskog kastraciono-rezistentnog karcinoma prostate (mMCRPC) putem PSMA (eng.
Prostate-Specific Membrane Antigen)-targetirane terapije. Studije su pokazale da ''Tb-PSMA-
617 pruza bolju citotoksi¢nost u odnosu na '"’Lu-PSMA-617, zahvaljujué¢i dodatnom ostecenju
DNK koje uzrokuju Auger elektroni. Pored toga, MC simulacije ukazuju na njegovu vecu
efikasnost u tretiranju mikrometastaza i minimalne rezidualne bolesti, jer omogucava vecu
deponovanu energiju na subcelijskom nivou u poredenju sa '”’Lu i drugim beta-emiterima. U
buducnosti se ocekuje da ¢e upotreba ovog radionuklida doprineti poboljSanju terapeutskog
ishoda i smanjenju sistemske toksi¢nosti u odnosu na postojece beta-terapije (Hindié i dr., 2016;
Koniar i dr., 2022; Muller i dr., 2019). Ovi novi radionuklidi zahtevaju napredne dozimetrijske
procene kako bi se optimizovala njihova primena u terapiji, a MC metode su kljucni alat za
simulaciju njihovog ponasanja u organizmu. (Botta i dr., 2009; Saeedzadeh i dr., 2012; Wong |

Sparks, 2022).
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MC metode takode igraju vaznu ulogu u dozimetriji pacijenata, omogucavajuci preciznu
procenu apsorbovane doze i poboljSanje tehnika medicinskog snimanja. SPECT i1 PET su
najcesce koris¢ene dijagnosticke metode u nuklearnoj medicini, gde MC simulacije pomazu u
modelovanju interakcija gama zraka i pozitrona sa tkivima, Sto doprinosi poboljSanju kvaliteta
slike 1 smanjenju nepotrebne izloZenosti pacijenata zraenju. Jedan primer je primena MC
metoda u proceni doze kod [®*™Tc]NTP15-5, novog radiofarmaceutika za snimanje hrskavice
kod osteoartritisa. Ovaj radiofarmaceutik se vezuje za proteoglikane hrskavice, a MC simulacije
omogucavaju detaljnu analizu njegove raspodele u telu, Sto pomaze u kvantifikaciji progresije
bolesti i evaluaciji odgovora na terapiju. Sli¢no tome, projekat “DosiTest” koristi MC metode
za generisanje simuliranih klinickih SPECT podataka, koji se zatim koriste za evaluaciju
nesigurnosti u procesu klini¢ke dozimetrije (Thivat i dr., 2022).

Posebna paznja se posvecuje pedijatrijskoj nuklearnoj medicini, gde su pacijenti

od maligniteta izazvanog zracenjem kod desetogodisnjeg deteta moze biti 1,0—1,8 puta veca
nego kod odraslih pacijenata. Istrazivanja pokazuju da izlozenost dozi ve¢oj od 50-100 mGy
povecava rizik od tumora Stithe zlezde, posebno kod mladih pacijenata. Iz tog razloga,
optimizacija doze je klju¢na u pedijatrijskoj dijagnostici i terapiji. MC simulacije omogucavaju
bolje razumevanje bioloske raspodele radionuklida, ¢ime se minimiziraju nepotrebne doze i
poboljsava sigurnost pacijenata. Medunarodna agencija za atomsku energiju (International
Atomic Energy Agency, IAEA) je 2014. godine istakla potrebu za posebnim studijama o
pedijatrijskoj dozimetriji, jer je dostupnost podataka o dozama u ovoj populaciji jo§ uvek
ograni¢ena. MC metode su kljune za re-evaluaciju doza, posebno kod cesto koriS¢enih
radiofarmaceutika poput ®F-FDG i ®MTc-DMSA u dijagnosti¢kim postupcima kod dece
(Ferreira i dr., 2023).

1.3.3. Primeri primene Monte Carlo tehnika u protonskoj radioterapiji

Protonska terapija je znacajno napredovala u poslednjih nekoliko decenija i postala
jedna od najpreciznijih metoda za leCenje karcinoma, posebno zahvaljuju¢i mogucnosti
visokoenergetskih protona da ciljno isporuce zracenje na tumorsko tkivo, uz minimalno
ostecenje zdravih okolnih struktura. Protonska terapija se danas primenjuje u mnogim
zemljama Sirom sveta, ukljucujuéi Sjedinjene Americke Drzave, Nemacku, Francusku, Japan,
Juznu Koreju, Italiju, Svajcarsku, Veliku Britaniju i Kinu. Jedan od glavnih tehnoloskih
pomaka u ovoj oblasti je razvoj sistema poput Varian ProBeam-a, koji omogucava visoku
kontrolu snopa i prilagodavanje tretmana specifi¢nim potrebama pacijenata. Pored toga, MC
metode su postale klju¢ni alat za tano izracunavanje doza zracenja u protonskoj terapiji, jer
omogucavaju detaljnu analizu interakcija Cestica sa tkivom. lako ove metode tradicionalno
zahtevaju viSe vremena za izvodenje, uvodenje novih tehnika za ubrzanje racunanja doprinelo
je njihovoj vecoj primeni u klinickom okruzenju. U okviru trenutnih istrazivanja, MC
simulacije se sve viSe koriste za optimizaciju planiranja tretmana, Sto ukljucuje razvoj modela
za prilagodavanje doza prema anatomiji pacijenta, ali 1 za procenu ogranienja sistema za
planiranje terapije (Ma i Li, 2009; Rahman i dr., 2022). Ovi modeli su posebno korisni kod
tumora koji se nalaze u blizini osetljivih organa, gde je preciznost isporuke doze kljuc¢na.
Protonska terapija se danas primenjuje u lecenju razlicitih vrsta tumora, ukljucujuéi tumore
mozga, pluca i prostate, a kontinuirana klini¢ka ispitivanja pomazu u daljem unapredenju
terapijskih protokola i efikasnosti tretmana u poredenju sa tradicionalnim tehnikama
radioterapije.
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Jedna od klju¢nih primena MC metoda u protonskoj terapiji je precizno odredivanje
Bragovog pika, mesta gde protoni isporu¢uju maksimalnu energiju tkivu. Simulacije uzimaju u
obzir varijacije u gustini tkiva i hemijskom sastavu, omogucavaju¢i precizno odredivanje
dubine i Sirine pika. Na primer, u tkivima sa visokim sadrzajem kalcijuma, kao $to su kosti,
protoni gube vise energije pre nego $to dosegnu Bragov pik. MC simulacije omogucavaju
prilagodavanje energije protonskog snopa kako bi se osiguralo da Bragov pik ostane unutar
ciljane tumorske zapremine, ¢ime se povecava efikasnost terapije i smanjuje ostecenje zdravih
tkiva. Protonska terapija stvara sekundarne Cestice, uklju¢uju¢i neutrone, koje mogu doprineti
izlaganju zdravih tkiva. MC metode igraju klju¢nu ulogu u modelovanju raspodele ovih Cestica
unutar tela pacijenta, omogucavajuci preciznu procenu dodatnih doza van ciljane zapremine.
Na primer, za protonsku terapiju energije od 150 MeV, simulacije pokazuju da se neutroni
primarno stvaraju u blizini kolimatora 1 na granicama visokog kontrasta tkiva, kao §to su prelazi
izmedu pluéa i ki¢me (Titt i dr., 2020).

MC metode se takode koriste za nezavisnu verifikaciju planova tretmana generisanih
klinickim softverima kao $to su Eclipse i RayStation (Livingstone i dr., 2020). Ove simulacije
pruzaju precizne podatke koji se mogu koristiti za poredenje sa algoritmima kao $to je Pencil
Beam Algorithm (PBA). Na primer, simulacije ¢esto otkrivaju greske u proceni doze u
podru¢jima sa slozenim geometrijama, poput Supljih organa ili kostiju, i omogucavaju
validaciju doza u teSkim anatomskim konfiguracijama, kao $to su tumori locirani u blizini
lobanje ili ki¢menog stuba. Jedan od glavnih doprinosa MC metoda je personalizacija
terapijskih planova na osnovu individualnih karakteristika pacijenta. Kori§¢enjem DICOM
(eng. Digital Imaging and Communications in Medicine) podataka iz CT skeniranja, simulacije
omogucavaju preciznu rekonstrukciju tkiva pacijenta i prilagodavanje planova tretmana
specifiénim anatomskim strukturama. Na primer, simulacija protonskih snopova razlicitih
energija pomaze u izradi terapijskih planova koji minimizuju izloZenost osetljivih struktura
poput optickih nerava, dok istovremeno omoguéava maksimalno unistenje tumorskih ¢elija.
Protonska terapija se primenjuje kroz dve glavne tehnike isporuke: pasivno rasejanje i
skeniranje usko kolimisanim snopom (eng. Pencil Beam Scanning). llustracija skeniranja
olovkom u protonskoj terapiji je prikazana na Slici 1.6. MC metode se koriste za optimizaciju
obe tehnike. Kod pasivnog rasejanja, simulacije odreduju optimalne debljine kolimatora, dok
kod skeniranja olovkom, MC simulacije analiziraju efekte fluktuacija u magnetima koji
usmeravaju snop. To omogucava preciznu rekonstrukciju doze, posebno u slozenim terapijskim
scenarijima (Chung i dr., 2015; Zhang i dr., 2022).

Slika 1.6 Prikaz usmeravanja protonskog snopa ka tumoru u protonskoj radioterapiji.
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Skeniranje usko kolimisanim snopom je osnova za intenzitetno modulisanu protonsku
terapiju (Intensity Modulated Proton Therapy, IMPT), koja omogucava optimalnu raspodelu
doze i tretman kompleksnih anatomskih podrucja (Pidikiti i dr., 2018).

1.3.4. Primeri primene Monte Carlo tehnika u brahiterapiji

Brahiterapija je specifican oblik radioterapije gde se radioaktivni izvori postavljaju
direktno unutar nekih organa sa kancerom ili blizu kancera (Slika 1.7), omoguc¢avajuci visoku
preciznost u isporuci doze zracenja. Ova metoda se Cesto koristi za leCenje razli¢itih vrsta
karcinoma, ukljucujuci rak prostate, dojke, pluca i grlica materice (Chargari i dr., 2019).

Slika 1.7 Primena aplikatora u brahiterapiji.
(preuzeto sa sajta https://onco.com/blog/what-is-brachytherapy-for-cervical-cancer,
i modifikovano)

Zahvaljuju¢i svom specificnom pristupu, brahiterapija omogucava minimizaciju
oStecenja zdravog tkiva u poredenju sa eksternom radioterapijom. Ipak, precizna kontrola doze
koju pacijent prima je od presudne vaznosti, zbog ¢ega su MC metode postale neophodan alat
u ovoj oblasti. MC simulacije pruzaju detaljan uvid u raspodelu doza zracenja tako $to modeluju
sloZene interakcije izmedu zracenja i razliCitih tkiva u telu. Za razliku od tradicionalnih metoda
koje Cesto pojednostavljuju anatomske strukture pacijenta, MC simulacije uzimaju u obzir
heterogenost tkiva, kao i precizne geometrijske i materijalne karakteristike radioaktivnih
izvora. To omoguéava znacajno vecu preciznost u proracunima doza, sto je od klju¢nog znacaja
za optimizaciju terapije i smanjenje rizika od nezeljenih efekata. Na primer, Angelopoulos i
saradnici su koristili MC metode za dozimetriju novog visokoenergetskog izvora *?Ir koji se
koristi u brahiterapiji. Njihovo istrazivanje pokazalo je da novi izvor, sa smanjenom duzinom
aktivnog jezgra, pruza slicne radijalne funkcije doze kao prethodni izvori, ali sa manjom
anizotropijom, $to je kljuéno za preciznije ciljanje tumora (Angelopoulos i dr., 2000).
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Sli¢no tome, Landry i saradnici su ispitivali osetljivost MC proracuna doza na promene
u sastavu tkiva kod niskoenergetskih izvora brahiterapije, kao $to su '*I, '*Pd, 1 *'Cs. Njihovi
rezultati ukazuju na znacajnu osetljivost doze na varijacije u atomskom broju tkiva zbog
dominacije fotoelektri¢nog efekta, §to je vazno za precizno planiranje terapije (Landry i dr.,
2010). Jedan od najvaznijih doprinosa MC metoda u brahiterapiji je moguénost koriséenja GPU
za ubrzanje proracuna, Sto omogucava klinicku primenu ovih simulacija. Lemaréchal i saradnici
su razvili GGEMS-brachy platformu koja koristi GPU za brzo izvodenje MC simulacija u LDR
(eng. Low Dose Rate) brahiterapiji. Ovaj pristup je omogucio izvodenje preciznih
dozimetrijskih studija u realnom vremenu, S$to je kljuéno za prilagodavanje terapije
specificnostima svakog pacijenta (Lemaréchal i dr., 2015). U oblasti brahiterapije pluca,
Sutherland 1 saradnici su koristili MC simulacije za prora¢un raspodele doza u razli¢itim
modelima tkiva, ukljucujuci i heterogene modele bazirane na CT podacima pacijenata. Njihova
studija je pokazala znacajne razlike izmedu proracuna baziranih na TG-43 formalizmu® i MC
simulacija, istiCuci potrebu za preciznijim modelovanjem u cilju smanjenja greSaka u planiranju
terapije (Sutherland i dr., 2013). Dalje, Miksys i saradnici su sproveli retrospektivnu analizu
proracuna doza u brahiterapiji prostate koriste¢i MC metode i otkrili zna¢ajne razlike u odnosu
na tradicionalne metode koje koriste formalizam TG-43. Njihova analiza je ukazala na to da
MC simulacije mogu pruziti ta¢nije doze i bolje planiranje terapije, Sto je posebno vazno za
dugoroc¢ne ishode le¢enja (Rivard i dr., 2004). Morcos i Enger su sproveli dozimetrijsku studiju
koriste¢i MC simulacije da ispitaju nove dizajne rotiraju¢ih MRI (eng. Magnetic Resonance
Imaging)-kompatibilnih $titova za brahiterapiju grli¢a materice, $to je omoguéilo bolju kontrolu
nad raspodelom doza (Morcos i Enger, 2020).

Primena MC metoda u brahiterapiji ne samo da omogucava preciznije planiranje i
optimizaciju terapije, vec 1 pruza klju¢ne uvide u uticaj razli€itih fizickih i bioloskih faktora na
ishod lecenja. Ove metode su postale nezamenjiv alat za modernu radioterapiju, omogucavajuci
personalizovane pristupe 1 poboljSanje kvaliteta Zivota pacijenata.

1.3.5. Primeri primene Monte Carlo tehnika u fotonskoj radioterapiji

MC tehnike koriste visoku prostornu rezoluciju (1-2 mm) i omogucavaju postizanje
vrlo niskih greSaka u prora¢unu doze, $to je klju¢no za efikasno le¢enje. Sa maksimalnom
greskom u izracunavanju doze od samo 2%, MC simulacije omogucéavaju bolje usmeravanje
snopa fotona ka tumorima, dok se smanjuje izlaganje zdravih tkiva. Zbog visoke tacnosti u
prora¢unima, ovi prora¢uni omogucavaju rad sa slozenim anatomijama i razli¢itim vrstama
tkiva, kao $to su kosti, mi$ici, i organima, koji zahtevaju razli¢ite parametre doze. Jedna od
klju¢nih komponenti MC simulacija je upotreba naprednog softvera za planiranje terapije koji
koristi modifikovane snopove, ukljucuju¢i lamelarne kolimatore sa “listovima” ili “mrezama”
koji moduliSu snop X zracenja. Ovi kolimatori omogucavaju precizno oblikovanje snopa i
usmeravanje zracenja ka tumorima, smanjujuci izlaganje okolnim zdravim tkivima.

3 TG-43 formalizam je standardizovani pristup za izratunavanje doza u brahiterapiji, koji je razvijen od
strane Task Group 43 (TG-43) Americ¢kog drustva za fiziku (AAPM). Ovaj formalizam se Koristi za prora¢un doze
zraenja u brahiterapiji, posebno za izvore sa malim dimenzijama, kao §to su brahiterapijski izvori sa
radioaktivnim materijalima, kao $to su Ir-192 ili 1-125. TG-43 formalizam se temelji na empirijskim podacima i
koriste se faktori kao Sto su geometrijski faktori, faktori izvora i faktori korekcije za razlicite vrste tkiva. Iako TG-
43 predstavlja standard u planiranju terapije, on se smatra aproksimacijom i ne uzima u obzir sve varijante tkiva i
slozenost raspodele doze.
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MC simulacije omogucavaju i modelovanje raznih interakcija fotona sa materijom,
ukljucujuéi prolaske kroz tkiva i stvaranje sekundarnih ¢estica poput elektrona i pozitrona. Ove
simulacije se vrSe brzo zahvaljujuci naprednoj racunarskoj opremi, koja omoguéava real-time
proracune u realnim uslovima tretmana. Uz napredne racunarske sisteme, postizanje optimalne
3D raspodele doze postaje jednostavno, ¢ime se povecava preciznost terapije i poboljSava
efikasnost le¢enja. MC simulacije u radioterapiji ne samo da omogucavaju preciznu procenu
raspodele doze, ve¢ i pomazu u optimizaciji terapijskog plana, jer omogucéavaju razlicite
parametre snopa i detaljnu analizu efekata snopa na razlicite vrste tkiva (Miksys i dr., 2017).

Slika 1.8 Shematski primeri modela izvora LINAC-a za MC simulacije.
(preuzeto iz Seco | Verhaegen, 2021, i modifikovano)

MC simulacije koriste matematicke modele za precizno modelovanje raspodele doze
unutar fantoma. Ovi modeli, koji se baziraju na razli¢itim parametrima snopa, omogucéavaju
optimizaciju raspodele doze i smanjuju potrebu za velikim fajlovima sa podacima. Simulacije
omogucavaju detaljno modelovanje zraenja koje prolazi kroz razna tkiva, ukljucujuci
interakcije sa materijalima i stvaranje sekundarnih Cestica. Ovaj pristup omogucéava visoku
ta¢nost u izracunavanju doze, smanjujuéi rizik od gresaka. Na Slici 1.8 mozemo videti da se u
MC simulacijama za linak* koriste razli¢iti modeli izvora kako bi se precizno modelovala
raspodela doze. Na Slici 1.8 (desno), linak je predstavljen jednostavnim tackastim izvorom,
koji omogucava simulaciju fotona koji izlaze iz mete i prolaze kroz kolimator. Kolimator
oblikuje snop fotona, ¢ime se precizno upravlja njthovim putem prema pacijentovom tkivu. Na
Slici 1.8 (levo), linak je detaljnije modelovan kao tri razli¢ita izvora, koji simuliraju tri klju¢na
dela sistema: primarni kolimator, meta sa filterom za izjednac¢avanje snopa (srednji izvor) i jaws
(donji izvor). Ovi modeli omoguéavaju precizno izracunavanje raspodele doze kroz fantom, §to
je od sustinske vaznosti za uspesno planiranje radioterapije. Posebno se koriste u optimizaciji
planiranja terapije, omogucavaju¢i bolje podeSavanje parametara zrafenja za specificne
pacijente i tumor (Seco i Verhaegen, 2021).

* Linak (linearni akcelerator) je uredaj koji koristi elektromagnetske talase za ubrzanje Sestica (najcéesce
elektrona) do visokih energija, koje se zatim usmeravaju na ciljani tumor.
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Monte Carlo simulacije omoguéavaju analizu vanterapeutske doze, odnosno doze koja
je apsorbovana u tkivima koja nisu direktno izlozena terapijskom snopu. Ovaj aspekt je od
klju¢ne vaznosti, jer izvan polja tretmana moze do¢i do znacajnog izlaganja zracenju, §to moze
izazvati sekundarne efekte. Na primer, u visokenergetskoj fotonskoj terapiji, neutroni koji se
generiSu u akceleratoru mogu doprineti ovoj vanterapeutskoj dozi. Korisé¢enje MC modela, kao
Sto je model razvijen za Varian 2100 akcelerator, omogucava precizno pracenje kako fotoni i
neutroni putuju kroz telo pacijenta i kakav uticaj imaju na zdrava tkiva.

Jedan od klju¢nih aspekata primene MC metoda u fotonskoj radioterapiji je njihova
upotreba u verifikaciji terapijskih planova. Planovi generisani standardnim algoritmima ¢esto
se verifikuju pomocu MC simulacija kako bi se osigurala tacnost u izracunavanju doze. Ove
simulacije mogu se koristiti za testiranje razli¢itih konfiguracija tretmana, kao $to su energija
snopa, veli¢ina polja i geometrija kolimatora, kako bi se postigla optimalna raspodela doze. U
savremenoj fotonskoj terapiji, posebno kod koris¢enja IMRT i volumetrijski modulisane lu¢ne
terapije (VMAT), MC simulacije su neophodne za optimizaciju tretmana. Ove metode
omogucavaju detaljnu analizu raspodele doze za razliite vrste zracenja i doprinose daljem
unapredenju terapijskih protokola. Ove simulacije takode omogucavaju precizno izraCunavanje
doza u podru¢jima koja su tesko dostupna standardnim metodama, ¢ime se poboljSava
preciznost zraenja i smanjuje rizik od oSte¢enja zdravih tkiva. U studijama koje su uporedivale
MC simulacije sa tradicionalnim algoritmima, kao §to je Pencil Beam, utvrdeno je da MC
omogucava precizniju raspodelu doze, naro¢ito u podru¢jima sa sloZzenim geometrijama, kao
Sto su tumori u blizini vitalnih organa.

14. Unapredenje algoritama i racunarske tehnologije

Iz prethodnog teksta zaklju¢ujemo da je precizno odredivanje apsorbovane doze u
radioterapiji klju¢no za optimizaciju terapijskih protokola i smanjenje nezeljenih efekata na
zdrava tkiva. MC simulacije su se pokazale kao jedan od najpreciznijih alata za modelovanje
interakcije jonizujuceg zracenja sa bioloskim tkivima, ali njihova prakti¢na primena jo§ uvek
zahteva znaCajna poboljSanja u pogledu brzine izvodenja i optimizacije algoritama. Dosada$nja
istrazivanja su pokazala da MC metode mogu da daju visok nivo tacnosti u dozimetrijskim
proraunima, posebno u sloZenim geometrijskim strukturama i heterogenim tkivima. Medutim,
literatura ukazuje na nekoliko klju¢nih ograni¢enja, ukljucujuéi visoku racunarsku zahtevnost,
varijabilnost rezultata u zavisnosti od ulaznih podataka, kao i nedostatak standardizovanih
pristupa za odredene klinicke scenarije. Istrazivanja koja se bave specifiénim anatomskim
regijama jo$ uvek su ograniCena i zahtevaju dalju analizu kako bi se omogucila preciznija
procena doze u ovim slozenim tkivima. Pored toga, mnogi komercijalni softverski paketi koji
omogucavaju dozimetrijske simulacije, kao $to su Varian Eclipse, TPS (Treatment Planning
System) 1 drugi, zahtevaju skupe licence, §to otezava njihovu Siroku primenu u istrazivackim
institucijama koje nemaju pristup ovim alatima. Razvoj MC metoda zavisi i od unapredenja
algoritama 1 racunarske tehnologije. Brzi 1 efikasniji algoritmi, kao 1 mo¢niji racunarski sistemi,
omogucavaju izvodenje kompleksnijih simulacija u kraCem vremenskom periodu, ¢ime se
prosiruju mogucnosti njihove primene.
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o Unapredenje algoritama: Istrazivanja su usmerena na razvoj novih algoritama koji
poboljsavaju efikasnost MC simulacija, smanjujuci vreme potrebno za postizanje tacnih
rezultata.

e Napredak u racunarskoj tehnologiji: Brzi napredak u racunarskoj tehnologiji,
ukljucujuéi razvoj kvantnih racunara i masivno paralelnih racunarskih sistema, pruza
nove mogucénosti za izvodenje MC simulacija na nevidenom nivou detalja. Ovi
tehnoloski napreci omogucéavaju izvodenje simulacija koje su ranije bile nemoguce ili
previse skupe, otvarajuci nove horizonte u medicinskim istrazivanjima i primenama.

Slika 1.9 Vestacka naspram ljudske inteligencije.

Vestacka inteligencija (eng. Artificial Intelligence, Al) ve¢ sada pokazuje znacajan
napredak u odredenim podru¢jima, ali njen razvoj i potencijal u buduénosti ostavljaju ogromne
mogucnosti za poboljsanje. Slika 1.9 prikazuje kako se oekuje da Al prede iz pocetne faze ka
fazi gde moze da prevazide ljudsku inteligenciju u odredenim zadacima. Ovaj napredak u Al
moze imati klju¢nu ulogu u optimizaciji MC simulacija, jer omoguc¢ava brzu obradu podataka
1 precizniji izbor parametara za sloZene fizi€ke proracune, kao §to su one koje se koriste u
radioterapiji i dozimetriji. Al u poslednjih nekoliko godina transformise medicinu i zdravstvenu
zaStitu, posebno u oblasti medicinske fizike i onkologije zracenja (Tabela 1.2). Pocetak primene
masinskog ucenja u ovoj oblasti moze se pratiti do 2016. godine, kada su na godiSnjem sastanku
Americkog udruzenja fiziara u medicini predstavljene prve aplikacije ove tehnologije. Od
tada, interesovanje za primenu Al u onkologiji zracenja naglo je poraslo, posebno nakon
pionirskih radova Stanford grupe 2016. i 2017. godine. Al donosi brojne promene u oblastima
medicinske fizike i onkologije zracenja, pruzajuci reSenja zasnovana na podacima koja brzo
evoluiraju 1 obecavaju da ¢e promeniti praksu. Uloga Al u ovoj oblasti je ogromna, i svi
pokazatelji ukazuju na to da ¢e Al transformisati naCine na koje se mnogi zadaci obavljaju u
klini¢koj praksi.
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Na primer, proces radioterapije ukljucuje nekoliko koraka, kao $to su simulacija slika,
konturiranje, planiranje tretmana, osiguranje kvaliteta (QA), isporuka tretmana i procena nakon
tretmana. U svakom od ovih koraka postoje brojne slozene odluke koje treba doneti, a
donosenje odluka moze biti ili manuelno ili uz pomo¢ Al (Arik i dr., 2017; lbragimov i dr.,
2016; Ibragimov i Xing, 2017; Ibragimov i dr., 2017a; Ibragimov i dr., 2017b; Mardani i dr.,

2016).

Tabela 1.2 Klini¢ka primena Al u onkologiji.

Oblast primene

Klini¢ka oblast

Primena Al

Radioloski zasnovane
primene

Radioloski zasnovane
primene

Radioloski zasnovane
primene

Radioloski zasnovane
primene

Radioloski zasnovane
primene

NeradioloSke primene

NeradioloSke primene

Torakalno snimanje

Abdominalno i karli¢no
snimanje

Mamografija

Snimanje mozga

Radioterapija

Patologija

Sekvenciranje DNK i RNK

Al pomaze u automatskoj
identifikaciji pluénih
¢vorica i njihovoj
omogucava rano otkrivanje
raka pluca.

Al moze pomo¢i u
karakterizaciji lezija jetre 1
odredivanju prioriteta za
dalje pracenje pacijenata sa
ovim lezijama.

Al pomaze u interpretaciji
mamografskih snimaka,
ukljucujuéi prepoznavanje
1 karakterizaciju
mikrokalcifikacija u dojci.
Al se moze koristiti za
dijagnosticke predikcije
tumora mozga, ukljucujuci
benigne, maligne, primarne
1 metastatske tumore.
Al omogucava automatsko
planiranje terapije
zraenjem, segmentaciju
tumora i procenu odgovora
na terapiju tokom vremena.
Al pomaze u kvantifikaciji
digitalnih slajdova
biopsijskih uzoraka,
ukljucujuéi detekciju
mitoze, segmentaciju tkiva
1 klasifikaciju histoloskih
struktura.

Al alati analiziraju
sekvencione podatke kako
bi identifikovali somatske
mutacije 1 predvidali efekte
mutacija na DNK i RNK.
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Al je pronasla primenu u svim fazama procesa radioterapije. U simulaciji, koja je klju¢ni
korak u planiranju tretmana, Al se koristi za poboljSanje ta¢nosti i smanjenje artefakata na
slikama. Na primer, Al metode se koriste za generisanje sintetickih CT (CTsynth) slika iz MRI
podataka, Sto omogucava smanjenje doze zraCenja pacijentima i smanjuje potrebu za
ponavljanjem pregleda (Fiagbedzi i dr., 2023). Takode, Al se koristi za analizu osetljivosti
tumora na zracenje pre pocetka tretmana, Sto pomaze u odredivanju optimalne doze koja ¢e biti
primenjena. Planiranje tretmana u radioterapiji je kompleksan proces koji moze dovesti do
ozbiljnih gresaka ako se ne uradi pravilno. Al je zna¢ajno poboljsala ovaj proces smanjenjem
ljudske intervencije i unapredenjem kvaliteta planova. Al platforme koriste podatke prikupljene
treniranim algoritmima za razvoj planova tretmana, koji se baziraju na detaljnim slikama
pacijenata i klinickim podacima. Taj pristup omogucava personalizaciju tretmana i poboljsava
ta¢nost planiranja. Tokom isporuke tretmana, mogu biti potrebna prilagodavanja kako bi se
osiguralo da se plan tretmana pravilno sprovodi. Na primer, moderna linearna akceleratorska
oprema koristi CBCT za verifikaciju polozaja tumora tokom radioterapije (EI Naga i dr., 2019).
Al algoritmi poboljsavaju rezoluciju CBCT slika, pruzajuci preciznije prikaze ciljanih podrucja
i omogucavajuci bolje prilagodavanje tretmana u realnom vremenu. Pored toga, Al je pronasla
primenu u sistemima za upravljanje kvalitetom u radioterapiji (Chan i dr., 2020). Kvalitetna
kontrola je dugotrajan i ponavljajuéi proces, ali uz pomo¢ Al metode, medicinski fizi¢ari sada
mogu brze i1 efikasnije obavljati ove zadatke. Al pomaze u identifikaciji odstupanja u
performansama linak uredaja, analizi rezultata i sprovodenju korektivnih mera. Kada je u
pitanju zastita od zraCenja i upravljanje rizicima, medicinski fizicari koriste Al tehnologiju za
kalibraciju i o€itavanje doza iz zaStitnih uredaja, poput dozimetara. Al moZe smanjiti izloZenost
zraCenju prilikom snimanja, ¢cime se smanjuje rizik po pacijente i medicinsko osoblje, a da se
pritom ne narusava kvalitet slike (Bang i dr., 2020; Kovacek i Chow, 2021). Sve ove inovacije
ukazuju na to da je Al postala kljuéni alat u medicinskoj fizici, omogucavajuéi preciznije,
efikasnije 1 personalizovane tretmane u skladu sa najnovijim nau¢nim dostignu¢ima. Al ne

.....

se medicinska praksa sve viSe oslanja na napredne tehnologije za pruzanje najviSeg nivoa
zdravstvene zastite.

1.4.1. Buduce perspektive u primeni vestacke inteligencije

Medicinsko snimanje, od svojih pionirskih dana sa rendgenskim zracenjem 1890-ih do
danasnjih naprednih tehnologija poput CT, MRI i PET skeniranja, ostaje klju¢ni alat u
modernom medicinskom lecenju 1 dijagnostici. Napredak u hardveru za snimanje, narocito u
kvalitetu, osetljivosti i rezoluciji, omogucava razumevanje sitnih razlika u gustini tkiva, koje su
nekada bile tesko prepoznatljive ¢ak 1 stru¢njacima. U danaS$njoj medicinskoj praksi, gde su
brzina i preciznost kljuéni, ovi napreci donose nove mogucnosti, ali i izazove, jer su razlike u
tkivima ponekad jo§ uvek teSko prepoznatljive pomocu tradicionalnih metoda, ukljucujuci
odredene Al algoritme koji se koriste u klinici. Iako su te tradicionalne AI metode korisne, one
nisu u potpunosti uskladene sa naprednim moguénostima savremenih uredaja. To nas podseca
na potrebu za novim i naprednijim alatima zasnovanim na dubokom ucenju, koji mogu bolje da
iskoriste ogromne koli¢ine podataka koje generiSu savremeni uredaji za snimanje. Nove metode
dubokog ucenja mogu da prepoznaju i analiziraju fenotipske karakteristike na slikama,
prepoznajuci razlike u tkivima koje su ranije bile neprepoznatljive, 1 to sa znacajno ve¢om
precizno$¢u i brzinom. S obzirom na sve ove napretke, jasno je da se trenutno nalazimo na
pragu velikih promena u oblasti radioterapije i medicinskog snimanja.
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Iako se primena Al u medicini jo§ uvek smatra novinom, ona predstavlja i neizbeznu
evoluciju u pristupu lecenju i dijagnostici. Ova doktorska disertacija se uskladuje sa aktuelnim
nau¢nim trendovima, istrazuju¢i moguénosti poboljSanja tacnosti MC simulacija pomoc¢u
naprednih Al tehnika. Vazno je napomenuti da se Al u kontekstu radioterapije, posebno u
kombinaciji sa MC metodama, ve¢ koristi u praksi, ali u velikoj meri zavisi od unapredenja
algoritama 1 raCunarskih sistema, koji omogucavaju brze i preciznije izvodenje simulacija.
FOTELP-VOX-OA je unapredena verzija FOTELP-VOX programa, koja je alat koji je
proizasao iz ove doktorske disertacije. Ovaj unapredeni softver koristi MC metode za precizno
modelovanje interakcija Cestica sa tkivima, omoguéavajuéi detaljan prora¢un apsorbovane doze
u razli¢itim anatomskim strukturama. FOTELP-VOX-OA je optimizovan kako bi se postigla
bolja efikasnost u izvodenju simulacija, Sto omogucéava brze i taCnije rezultate, Cine¢i ga
pogodnim za klini¢ku primenu. Jedan od klju¢nih aspekata u razvoju FOTELP-VOX-OA je
integracija genetskog algoritma (GA) koji omogucava paralelnu evaluaciju velikog broja
simulacija. Paralelizacija bi u budu¢im istrazivanjima predstavljala veliku prednost, jer bi
omogucila simultano procesuiranje vise simulacija u isto vreme, §to znacajno smanjuje vreme
potrebno za obavljanje sloZenih proracuna. Dodatno, u okviru ovog istrazivanja sledec¢i korak
je implementacija JARE optimizacionog servisa, zasnovanog na Kubernetes platformi, koji se
pokrece na visokoperformansnim rac¢unarskim klasterima. JARE omogucava evaluaciju veéeg
broja pojedinaca u svakoj generaciji, ¢ime se dalje poboljSava efikasnost optimizacije i
smanjuje vreme izvrSenja simulacija. JARE je kljucan za omogucavanje skaliranja procesa
optimizacije na viSe procesora, ¢ime se ubrzava obavljanje simulacija na veéim brojevima
Cestica. Nove tehnologije implementirane u FOTELP-VOX ne samo da omogucavaju vecu
tacnost, ve¢ omogucavaju i optimizaciju vremena potrebnog za izvodenje slozenih simulacija.
Sa stalnim napretkom u oblasti Al i racunarstva, ocekuje se da ¢e ovaj pristup u buduénosti
postati jo§ snazniji i efikasniji, omogucavaju¢i ne samo bolje prepoznavanje patoloskih
promena, ve¢ 1 predvidanje najefikasnijih terapijskih metoda. Ovaj rad ima za cilj da doprinese
ovoj oblasti istrazivanja, ne samo kroz poboljSanje MC simulacija, ve¢ i kroz integraciju
najnovijih metoda u Al, ¢ime bi se dodatno unapredila ta¢nost i1 brzina proracuna potrebnih za
personalizovanu medicinu. lako napredak Al metodologija obecava brojne prednosti, kao §to
su smanjenje rutinskih zadataka koji zahtevaju veliki broj sati rada, vazno je naglasiti da ¢e Al
alati 1 dalje biti pod nadzorom stru¢njaka. Radiolozi i drugi medicinski stru¢njaci nece biti
zamenjeni, ve¢ ¢e njihova uloga biti proSirena, jer ¢e raditi sa naprednim alatima 1 nadgledati
Al sisteme, osiguravajuci njihovu efikasnost i tacnost. Al, uprkos velikim naprecima, jo§ uvek
nije u mogucénosti da zameni ljudsku intuiciju 1 sposobnost da sagleda Siri kontekst, $to je
Klju¢no za donoSenje krajnjih odluka u sloZzenim klini¢kim slucajevima. Takode, razvoj i
implementacija Al u medicinske prakse mora biti paZljivo planirana kako bi se izbegli
potencijalni rizici. Stoga je vazno da istrazivaci i medicinski radnici rade zajedno kako bi se
stvorili eti¢ki okvir i smernice za primenu Al u zdravstvu. Samo uz pazljiv i promisljen razvoj,
Al mozZe postati alat koji ¢e znacajno unaprediti zdravstvenu zastitu, omogucavajuci brze i
preciznije dijagnoze, a time i bolje ishode lecenja za pacijente.
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1.5. Ciljevi istrazivanja i organizacija doktorske disertacije

Glavni ciljevi ove doktorske disertacije su ilustracija i primena FOTELP programa,
tacnije njegove verzije FOTELP-VOX, u radioterapiji razli¢itih vrsta tumora, ukljucujuci
melanom oka, tumor dojke i tumore limfnih Zlezda. Jedan od klju¢nih ciljeva ove disertacije je
1 evaluacija razlicitih pristupa u cilju identifikacije najefikasnije strategije za smanjenje rizika
za organe od rizika tokom izlaganja zracenju. U okviru istrazivanja, predloZzena je nova
metodologija, FOTELP-VOX-OA, koja predstavlja unapredenje originalnog programa. Ove
metodologije su razvijene sa ciljem da poboljSaju preciznost i efikasnost simulacija u klinickim
uslovima. Posebno su vazne jer omogucéavaju optimizaciju plana tretmana zracenjem, uz
smanjenje rizika za pacijente. Prvobitno validirane na primeru melanoma oka, ove inovacije
pokazuju potencijal za Siru primenu kod razli¢itih tipova tumora. Planira se da se na primeru
melanoma oka prosiri 1 odredi apsorbovana doza i u organima od rizika, ¢ime se znacajno
prosiruje njihov klini¢ki uticaj. Kako bi se smanjilo vreme potrebno za optimizaciju procesa,
istrazivanja su dalje usmerena na ubrzanje izvodenja simulacija koriS¢enjem paralelnih i
distribuiranih moguénosti JARE optimizacijskog okvira. Ovaj napredni sistem bi omoguéio
paralelno procesiranje velikih koli¢ina podataka, Cime se znatno ubrzava proces optimizacije i
smanjuje vreme potrebno za zavrSetak simulacija. PredloZeno reSenje ne samo da omogucava
pronalazenje optimalnog seta parametara za tretman, ve¢ donosi i znacajne ustede u vremenu,
smanjujuc¢i broj manuelnih prilagodavanja i iteracija potrebnih za finalizaciju plana tretmana.
Zahvaljuju¢i ovim naprednim metodama, moguée je razviti personalizovane planove
radioterapije koji su prilagodeni specificnim potrebama svakog pacijenta, ¢ime se poboljsava
efikasnost tretmana i smanjuju nezeljeni efekti.

Pored primene programa FOTELP-VOX-a u medicini, vazan deo ove doktorske
disertacije ¢ini primena MC softvera MCNP (verzija 6.2) u simulacijama prirodnih uslova
ozracivanja, kao Sto je spoljasnje ozraCivanje na otvorenom prostoru. Ova komponenta
istrazivanja ima znaCajan uticaj na oblast radioekologije. Eksperimentalno je odredena
vertikalna distribucija izotopa *'Cs u tlu, na osnovu konkretnih eksperimentalnih podataka o
aktivnosti ¥’Cs u zemljistu. Ovi podaci su od sustinskog zna¢aja za razumevanje kako se
radioaktivni materijali rasporeduju u Zivotnoj sredini i kako uti¢u na ljude koji su izloZeni
takvim uslovima. Prvi korak u ovom procesu ukljucuje izraCunavanje konverzionih
koeficijenata (tj. ekvivalentne doze) i efektivne doze koja poti¢e od izlaganja *’Cs u zemljistu,
odnosno spoljasnjem izvoru jonizujuceg zracenja, za pojedinacne organe 1 tkiva u ljudskom
telu, koriste¢i ICRP voksel i ORNL fantom. Pored toga, rezultati ovog istrazivanja predstavljaju
doprinos razvoju radijacione fizike i medicinske fizike, sa potencijalnom primenom u klini¢koj
praksi i treningu medicinskih fizi¢ara. Disertacija je takode doprinela inovaciji domaceg
softvera, koji je ve¢ razmatran za uvodenje u klinicku praksu. Ovaj softver ne samo da
omogucava preciznije planiranje tretmana, ve¢ i smanjuje potrebu za skupim 1 dugotrajnim
eksperimentalnim studijama. Softver je takode pogodan za obuku mladih doktora i medicinskih
fizicara.

Disertacija je strukturirana u nekoliko glavnih poglavlja koja sistemati¢no predstavljaju:
uvod u MC metode, primenu softverskih alata kao §to su FOTELP i FOTELP-VOX u medicini,
i primenu softvera MCNP u specificnim sluc¢ajevima radioekologije. Uvodno poglavije
predstavlja uvod u temu disertacije i pruza osnovne informacije o MC tehnikama u transportu
Cestica. Unutar ovog poglavlja, predstavljen je znacaj MC simulacija. Nakon toga, pruzen je
pregled najcesée koris¢enih MC softverskih programa, kao i njihovih primena u oblastima
medicinske fizike. Poglavlje se zavrSava definisanjem ciljeva istrazivanja. Sledece poglavlje
fokusira se na FOTELP i njegovu unapredenu verziju FOTELP-VOX.
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Prvo se daje kratak pregled istorije razvoja FOTELP programa, a potom se objasnjava
princip rada i primena FOTELP-VOX, posebno u radioterapiji. Poglavlje ukljucuje specifi¢ne
slu¢ajeve primene, kao §to su tretman melanoma oka, racunanje apsorbovane doze u humerusu,
1 tretman tumora limfnih Zlezda. Na kraju, diskutuje se o automatizovanom pristupu
odredivanja doze u tumoru kroz FOTELP-VOX simulacije. Treée poglavlje posveceno je
detaljnoj analizi konverzionih koeficijenata u dozimetriji, sa osvrtom na znagaj i prisustvo **’Cs
u zivotnoj sredini. U ovom delu opisuje se primena ORNL i ICRP voksel fantoma na tlu
kontaminiranom *¥’Cs. Ovaj deo disertacije pruza vazne proracune i analize koje su kljuéne za
razumevanje raspodele i uticaja *’Cs u prirodnoj sredini. Na kraju, zakljudak predstavlja
sintezu svih prethodnih poglavlja, naglasavaju¢i klju¢ne nalaze i doprinos disertacije nauci i
praksi, a takode se diskutuje o potencijalnim pravcima buduéeg istrazivanja na osnovu
postignutih rezultata.
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Doktorska disertacija FOTELP i FOTELP-VOX

FOTELP i FOTELP-VOX predstavljaju MC softvere koji se koriste u svetu medicinske
fizike 1 radioterapije. FOTELP je originalno razvijen kao alat za istrazivacke svrhe, dok je
FOTELP-VOX unapredena verzija koja omogucava detaljnije modelovanje anatomskih
struktura koriste¢i CT podatke. Kroz decenije, FOTELP programi su prosli kroz mnoge faze
razvoja, usvajajuéi najnovije tehnologije 1 naucna dostignuéa. Danas, FOTELP-VOX
omogucava istraziva¢ima da precizno modeluju interakcije Cestica sa razliitim tkivima u telu,
pruzajuéi dragocene informacije za optimizaciju terapijskih procedura. Posebno je znacajna
njegova primena u tretmanu razli¢itih vrsta tumora, gde se moze prilagoditi specifi¢nim
potrebama svakog pacijenta.

U saradnji sa Univerzitetskim Kklinickim centrom u Kragujevcu, program FOTELP-
VOX je koriS¢en za simulaciju i optimizaciju tretmana za razli¢ite vrste tumora, ukljucujuci
melanom oka, tumor dojke i tumore limfnih Zlezda. Ove studije su pokazale zadovoljavajucu
preciznost i pouzdanost FOTELP-VOX simulacija, §to doprinosi mogucnosti uvodenja ovog
softvera u klinicku praksu za trening medicinskih fizi¢ara i poboljSanju ishoda za pacijente.
Ovaj deo doktorata predstavlja detaljan pregled razvoja, tehnic¢kih karakteristika i primene
FOTELP i FOTELP-VOX programa, sa posebnim osvrtom na njihovu ulogu u savremenoj
radioterapiji.

2.1. Kratak pregled istorije razvoja FOTELP i FOTELP-VOX programa

FOTELP (eng. Photon, Electron, and Positron Transport) predstavlja softverski paket
razvijen za simulaciju transporta Cestica koris¢enjem MC metoda. Prvobitno razvijen u Srbiji
krajem 1980-ih i pocetkom 1990-ih godina pod vodstvom dr Radovana Ilica, FOTELP je
osmisljen kako bi odgovorio na rastucu potrebu za preciznim proracunima i simulacijama u
oblasti medicinske fizike, posebno u planiranju i optimizaciji terapije zracenjem. Pocetne
verzije FOTELP-a bile su usmerene na osnovne primene MC tehnike, koje su se u to vreme
smatrale revolucionarnim pristupom za precizno pracenje interakcija fotona, elektrona i
pozitrona sa materijalima. Razvoj programa inicijalno je bio motivisan potrebom da se
simuliraju interakcije Cestica sa velikom precizno$c¢u, §to je klju¢no za poboljSanje tretmana
pacijenata u radioterapiji i za unapredenje radijacione zaStite u nuklearnoj industriji. Osnovna
prednost MC metoda lezi u moguénosti simulacije velikog broja slu¢ajnih sudara i interakcija,
Sto omogucava visok nivo preciznosti u modelovanju kompleksnih geometrija i heterogenih
tkiva. Tokom vremena, kako su se zahtevi u medicinskoj fizici povecavali, FOTELP je prosao
kroz niz tehnickih unapredenja kako bi odgovorio na sve vecu potrebu za ta¢nijim simulacijama
i brzim proratunima. Program se moze preuzeti sa sledeceg sajta: https://www.oecd-
nea.org/tools/abstract/detail/iaecal388/.

Jedno od znacajnih unapredenja FOTELP-a bilo je integrisanje podataka iz XCOM baze
za interakciju fotona (Berger, 2010), kao i implementacija rutina iz PENELOPE programa za
modelovanje koherentnog i nekoherentnog rasejanja, §to je dodatno proSirilo mogucnosti
programa. Verzija FOTELP18, kao prekretnica u razvoju programa, ukljucuje ove nadogradnje,
zajedno sa PENGEOM paketom za modelovanje geometrije, omogucavajuéi preciznije
simulacije transporta ¢estica na nizim energijama. Ovo unapredenje je posebno znacajno u
dozimetriji i radijacionim analizama u medicinskoj fizici, gde je simulacija sloZenih anatomskih
struktura od Kkljucnog znacaja (Almansa i dr., 2015; Salvat, 2019). Primena virtuelnog voksela
omogucila je razvoj dodatnih paketa, poput FOTLEKS 1 FOTART, koji su namenjeni
planiranju terapija fotonima i elektronima unutar vokselizovane geometrije, kao i paketa
ISTAR, koji se Kkoristi za planiranje terapije protonima (Ili¢ i dr., 2005).
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FOTELP-2018 koristi modifikovanu TIMER rutinu za generisanje sluc¢ajnih brojeva i
pracenje vremena simulacije, oslanjaju¢i se na Cetiri pocetna celobrojna broja. Program,
originalno napisan u jeziku FORTRAN 77, unapreden je koriS¢enjem savremenijih verzija
FORTRAN jezika kako bi se poboljsala efikasnost i kompatibilnost. Omoguceno je njegovo
izvodenje na Windows i Linux platformama, u 32-bitnim i 64-bitnim verzijama, uz dodatnu
funkcionalnost nastavka simulacije nakon prekida.

FEPDAT kod je klju¢an za pripremu verovatnoca prelaza. On kroz seriju rutina izvrSava
numericku integraciju preseka kako bi generisao bazu podataka sa inverznim raspodelama ili
verovatnoéama za razliCite procese. Ova baza podataka omogucava tacnije simulacije
transporta Cestica kroz materijale definisane u simulaciji. Rutine kao Sto su EPSKL za
energetsku skalu i SPOWER za pretragu podataka o gubicima energije pruzaju potrebne
informacije za precizno modelovanje interakcije zraenja sa materijom. Ulazni podaci za
FEPDAT, zapisani u datoteci FEPDAT.INP, obuhvataju sve potrebne parametre za definisanje
materijala, ukljucuju¢i gustinu, stchiometrijski sastav i opcione parametre za primenu
specificnih korekcija u simulacijama. FEPDAT kod, potom, generiSe izlaznu datoteku
FEPDAT.OUT, koja sadrzi sve relevantne podatke za FOTELP, ukljucujuéi korekcije gustine
1 atomske mase. FOTELP koristi ove podatke za simulaciju transporta ¢estica, kao i za precizno
odredivanje doze u svakom definisanom sloju ili zoni materijala. Kod FOTELP-a obuhvata
rutine za detaljno pracenje interakcija i simulaciju raspodele apsorbovane energije u vokselima.
Podaci o energiji, rasporedu voksel dimenzija i greSkama dobijaju se u razli¢itim datotekama,
kao $to su SLIKA.DAT i CYSAX.DAT, ¢ime korisnici dobijaju jasan uvid u raspodelu doza i
tacnost simulacija. Ova struktura omogucava Siroku primenu FOTELP paketa u dozimetriji 1
radiologiji, uz fleksibilnost prilagodavanja geometrije i uslova simulacija. Kori§¢enjem ulaznih
podataka 1 pazljivo pripremljenih verovatnoca prelaza, FOTELP obezbeduje zadovoljavajuci
stepen tacnosti u MC simulacijama transporta Cestica kroz definisane materijalne zone.

Performanse ovih programa uporedene su sa MCNP i PENELOPE kodovima, sa
posebnim fokusom na ta¢nost i fleksibilnost simulacija transporta Cestica. Simulacija transporta
Cestica ograniCena je geometrijskim opisom medijuma kroz koji se transport odvija. Realni
geometrijski oblici tehnickih sistema mogu se opisati pomocu ravni 1 povrSina drugog reda, kao
§to je implementirano u RFG (Altiparmakov i Belicev, 1990) ili PENGEOM paketu iz
PENELOPE programa. Pored toga, sloZeniji oblici, poput povrSina Cetvrtog reda, podrzani su
u MCNP kodu, $to omogucava naprednije modelovanje (Altiparmakov i Belicev, 1990; Ili¢ i
dr., 2005; Zivkovi¢ i dr., 2021).

2.1.1. Razvoj FOTELP-VOX programa

Verzija FOTELP-VOX donela je znafajna poboljSanja u oblasti 3D simulacija i
omogucila preciznije modelovanje transporta Cestica kroz slozene strukture kao §to su tkiva i
tumori. Neka od klju¢nih unapredenja, koja su uradena u okviru ove doktorske disertacije u
FOTELP-VOX verziji ukljuuju uklanjanje ogranicenja za rad sa slajsevima (CT snimcima),
Sto je omogucilo napredne trodimenzionalne rekonstrukcije i olakSalo rad sa slozenijim
modelima anatomskih struktura. Dalje, deo koda za rad sa DICOM podacima preveden je u
Python, S§to je povecalo efikasnost u procesiranju medicinskih slika i omogucilo bolje
upravljanje podacima iz CT skeniranja. Osim toga, u FOTELP-VOXu su dodati novi algoritmi
koji omogucavaju detaljniju simulaciju dozne raspodele, uz visok stepen preciznosti. Na ovaj
na¢in, FOTELP-VOX postaje znacajan alat u radioterapijskom planiranju, omogucavajuci
klini¢arima da izvrSe razne simulacije radi Sto bolje procene doze zraCenja za pojedinacne
pacijente, Sto je klju¢ za uspesno lecenje i smanjenje rizika od nezeljenih efekata.
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Uz FOTELP-VOX, simulacije sada obuhvataju razli¢ite procese, kao Sto su
fotoelektricna apsorpcija, nekoherentno i koherentno rasejanje, stvaranje parova elektron-
pozitron i transport zakoc¢nih fotona (https://www.sciencedirect.com/topics/physics-and-
astronomy/bremsstrahlung). Sekundarne éestice, kao §to su fluorescentni fotoni i Augerovi
elektroni, takode su obuhvacdeni simulacijama, ¢ime FOTELP-VOX omogucava sveobuhvatnu
analizu Cestica koje u€estvuju u interakcijama sa materijalom. Ove simulacije se koriste ne
samo u terapijskim primenama, veé i u istrazivanju, obrazovanju i obuci novih generacija
stru¢njaka u medicinskoj fizici. Program je organizovan tako da korisnici mogu definisati
slozene geometrijske zone i prilagoditi simulacije specifiénim potrebama u dozimetriji i
radiologiji. Kona¢na verzija FOTELP-VOX 2024 se moze predstaviti pomocu sledeceg
dijagrama:

Slika 2.1a Dijagram radnog procesa simulacionog sistema FOTELP-VOX 2024 i struktura
ulaznih podataka.

Dijagram prikazuje tok rada u simulacionom sistemu FOTELP-VOX 2024, podeljen u
Cetiri glavne sekcije: AVOXMAT, FEPDAT, FOTELP, i OUTPUT. U prvom Kkoraku,
AVOXMAT, koriste se ulazne datoteke poput avoxmat.dat i material.dat, koje sadrze osnovne
parametre materijala i ulazne podatke potrebne za pocetak simulacije. Programi DICVOX i
VOXELVIEW ucitavaju CT podatke kao na pocetku, a zatim Citaju redose.txt kako bi napravili
anatomske slike, normalizovane na maksimum u svakom slajsu. Kroz korak DICVOX,
FOTELP-VOX cita CT podatke 1 formira datoteku HOUND.TXT.
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Struktura ovih podataka obuhvata broj slajseva, broj piksela po osi, indekse slajseva i
dimenzije voksela. Euler-ovi uglovi, kao i polarni i azimutalni uglovi emitovanja Cestica, se
definiSu za odredivanje geometrije izvora zra¢enja. Ovi podaci se zatim prosleduju u sekciju
FEPDAT, gde se pripremaju dodatni parametri, ukljucujuci informacije o interakcijama Cestica
(sigma.dat, esigma.dat, foton.dat, i neutron.dat) i drugi specifi¢ni fizicki podaci. Nakon
pripreme, ovi parametri se prenose u deo FOTELP, koji predstavlja srz simulacionog sistema i
gde se izvrSava sama simulacija. FOTELP koristi razli¢ite datoteke kao Sto su grafos.dat,
invmat.dat, 1 macro.dat kako bi generisao potrebne podatke za zavrsnu fazu.

Slika 2.1.b Struktura izlaznih podataka za FOTELP-VOX 2024.

Konac¢no, u sekciji OUTPUT (Slika 2.1.b) nalaze se izlazne datoteke, ukljucujuci
slika.dat, simgraf.dat, grafout.dat i statistic.dat, koje sadrze finalne rezultate simulacije u obliku
grafickih prikaza i statisti¢kih podataka. Ovaj dijagram jasno ilustruje kako podaci teku kroz
sve faze sistema, od inicijalnog unosa i pripreme, kroz simulaciju, do krajnjih rezultata koji
omogucavaju korisnicima analizu i evaluaciju ta¢nosti simulacije.

2.2. FOTELP-VOX program: princip rada i primena

FOTELP-VOX koristi ulazne podatke u vezi sa anatomskim 1 fizi€¢kim karakteristikama
pacijenta, ¢esto preuzete iz DICOM formata medicinskih slika. Ove slike se u FOTELP-VOX-
u konvertuju u 3D model koji prikazuje strukturu tkiva, uklju¢ujuéi tumore i okolne zdrave
organe.

2.2.1. Izbor slucajnih vrednosti

U okviru FOTELP-VOX programa, izbor slucajnih vrednosti prema odredenim
raspodelama predstavlja kljuéni korak u MC simulacijama transporta Cestica. Da bi se postigla
statisticka pouzdanost 1 smanjila greSka, potrebno je simulirati veliki broj interakcija Cestica,
Sto zahteva efikasne metode za brzo generisanje slucajnih brojeva iz razli¢itih raspodela. S
obzirom na to da je obrada geometrije veoma zahtevna u smislu vremena od presudne je
vaznosti pojednostaviti i ubrzati izbor slucajnih vrednosti. Obrada geometrije je zahtevna jer
simulacija transporta Cestica zahteva pracenje njihovih putanja kroz slozene strukture, uz
kontinuirano proveravanje sudara sa granicama razlicitih materijala i precizno ra¢unanje ugla i
energije rasejanja pri svakoj interakciji, $to znacajno usporava simulaciju zbog velikog broja
potrebnih operacija. FOTELP-VOX Koristi dve metode generisanja slu¢ajnih brojeva. Prvi
metod, poznat kao von Nejmanov metod odbacivanja (Howell i Rheinfurth, 1983) se koristi u
slucajevima kada:
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1. Raspodela zavisi samo od jedne slu¢ajne promenljive: Cilj je generisati slucajne
vrednosti koje odgovaraju jednoj-dimenzionalnoj funkciji verovatnoée, kao S§to su
eksponencijalna, normalna, uniformna ili druge sli¢ne raspodele.

2. Funkcija gustine verovatnoée moZe biti ograniCena nekim maksimalnim
vrednostima: Da bi metod bio efikasan, potrebno je da postoji poznata granica, koja se
lako generiSe 1 koja uvek prelazi funkciju gustine verovatnoce u celom opsegu
promenljive.

3. Brza procena prihvatanja ili odbijanja: Metod odbacivanja je efikasan kada je lako
izraCunati funkciju gustine verovatnoce za bilo koju generisanu slu¢ajnu vrednost i kada
je broj odbijenih uzoraka relativno mali u poredenju sa prihva¢enim uzorcima.

Primeri gde je ovaj metod posebno koristan:

e Generisanje slucajnih brojeva iz slozenih raspodela koje nisu jednostavno invertibilne
(npr. Cauchy ili specifi¢ne eksponencijalne raspodele).

o Simulacije gde je potrebno brzo generisati veliki broj slu¢ajnih brojeva iz poznate
funkcije verovatnoce.

Drugi pristup koristi metod inverzne funkcije koje generise FEPDAT podprogram. Ove
raspodele se unapred pripremaju i indeksno zapisuju kao reSenja za zadatu raspodelu. U metodi
inverzne funkcije koristi se kumulativna funkcija raspodele verovatno¢e. Na osnovu osobina
funkcije raspodele, broj inkrementalnih koraka se prilagodava.

Odredene raspodele zahtevaju logaritamsko povecanje od minimalne vrednosti P,,;,, do
jedinice, Sto omogucéava detaljniji izbor slucajnih vrednosti u opsegu nizih verovatnoca.
Generisanje slu¢ajnih brojeva u FOTELP-VOX programu se obavlja pomoc¢u naredbe RJ =
RAN(IX), a zatim se koristi za dobijanje odgovarajuceg indeksa kroz M = 1 + RK*RJ, gde RK
predstavlja broj tacaka u raspodeli umanjen za jedan. Indeks M predstavlja poziciju u tabeli
unapred pripremljenih vrednosti raspodele (unapred izra¢unate vrednosti kumulativne funkcije
raspodele ili vrednosti inverzne funkcije za odredenu raspodelu), koja se generiS§e metodom
inverzne funkcije. Izracunava se formulom M = 1 + RK * RJ, gde je RK broj tacaka u raspodeli
umanjen za jedan, a RJ slu¢ajni broj izmedu 01 1, ¢ime se omogucava brzo biranje odgovarajuce
vrednosti iz tabele. Kod slozenijih raspodela sa logaritamskim korakom povecanja, slu¢ajna
promenljiva se bira na sledec¢i nacin:

RK % ALOG10(EZ /EP)

2.1
ALEM @1

gde se dobijena slucajna vrednost koristi iz prethodno definisanog niza varijabli (YS(M, N, K,
J)). Ovaj proces, na primer, moze se primeniti za izbor ugla emitovanja fotona u zako¢nom
zraCenju odredene energije EZ, generisanog od strane elektrona sa energijom EP u materijalu
sa odredenim indeksom M. FOTELP-VOX Koristi linearne i logaritamske interpolacije kako bi
postigao tacnije vrednosti za sve slu¢ajne promenljive dobijene ovim metodama. Posto ovaj
proces zahteva brojna racunanja, kao $to su razlike izmedu vrednosti u tabelama, on je
optimizovan predefinisanim razlikama izra¢unatim u rutini PARIP ili u fazi unosa raspodela,
¢ime se obezbeduje efikasnije koris¢enje simulacije.
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2.2.2. Organizacija FOTELP-VOX programa

FOTELP-VOX kod je strukturiran tako da prati ¢esticu od njenog pocetka u izvoru sve
do zavrSetka njenog puta kroz materijalnu zonu ili njene apsorpcije. Tokom prolaska kroz
materijal, Cestica moze generisati sekundarne Cestice razli¢itih vrsta, ukljucujuci delta
elektrone, fotone iz zako¢nog zracenja, fluorescentne fotone i Auger elektrone. Kada primarna
Cestica zavrsi svoj put, oslobadaju se generisane sekundarne Cestice, i to obrnutim redosledom
od njihovog stvaranja, §to omogucéava efikasno upravljanje podacima o ¢esticama u nizovima
koji se pune i prazne tokom simulacije. Nakon $to sve Cestice zavrSe svoje interakcije, proces
pocinje ponovo sa novom cesticom. FOTELP-VOX sadrzi module specifi¢ne za transport
fotona, elektrona i1 pozitrona (TRANFOT). Sekundarne Cestice kao Sto su fotoni zako¢nog
zracenja, delta elektroni, fluorescentni fotoni i Auger elektroni, smestaju se u odgovarajuce
fajlove sa indeksima MGSEK, KDE, MXRAY i KAUG. Ovi procesi su klju¢ni za simulaciju
raspodele apsorbovane energije u materijalu.

2.2.3. Procesi interakcije u FOTELP-VOX programu

Jonizacija (eksitacija): Jonizacija se deSava duz puta ¢estice u modulima za elektrone i
pozitrone. Tokom kretanja, Cestica gubi energiju (ED) koja ukljucuje energiju delta elektrona.
Fluktuacija se odreduje koris¢enjem Landauove ili Blunck-Leisegangove raspodele, a ukupan
gubitak energije predstavlja zbir stvarnog gubitka energije i fluktuacije (EQF = ED + EFLC).
EFLC je fluktuacija energije, $to znaci slu¢ajna promena energije koja se desava zbog prirodnih
varijacija u procesu jonizacije ili eksitacije, a EQF je ukupan gubitak energije. Ukoliko je
putanja Cestice (RR) duza od preostalog puta do granice materijalne zone (EL), potrebno je
prilagoditi gubitak energije jer Cestica nece proéi celu planiranu putanju. To se postize
mnozenjem gubitka energije sa faktorom: FAK=EL/RR. Faktor FAK predstavlja odnos izmedu
preostalog puta (EL) i planiranog ukupnog puta (RR). Prilagodeni gubitak energije (EQF) se
tada raCuna kao: EQF=(ED+EFLC)xFAK. Drugim refima, energija se proporcionalno
smanjuje u zavisnosti od toga koliki deo puta je stvarno preden do granice materijalne zone. Na
ovaj nacin, simulacija pravilno uzima u obzir fizicke granice prostora kroz koji se Cestica krece.

Delta elektroni: Delta elektroni nastaju tokom prolaska ¢estice kroz materijal, a njihov
broj se odreduje prema Poasonovoj raspodeli. Energija svakog delta elektrona oduzima se od
ukupne energije Cestice, a tacka nastanka delta elektrona odreduje se nasumicno duzZ putanje
Cestice.

Bremsstrahlung zracenje - zakocno zracenje (ZZ) je pojava gde se pri promeni pravca
kretanja Cestice usled dejstva elektricnih polja, emitovuje jedan ili vi$e fotona. Energija svakog
fotona oduzima se od energije primarne Cestice, pri ¢emu se proverava da li je energija Cestice
dovoljno visoka za emitovanje dodatnih fotona. Emisija ZZ se zaustavlja kada energija Cestice
postane manja od zahteva za emitovanje fotona. To znaci da se svaki put kada se foton emituje,
njegova energija se oduzima od energije primarne Cestice. Nakon oduzimanja, proverava se da
li je preostala energija Cestice 1 dalje veca od energije sledeceg potencijalnog fotona. Kada
energija Cestice postane manja od energije potrebne za emitovanje sledeceg fotona, proces
emitovanja fotona se zaustavlja.

Fotoelektricni efekat. U FOTELP kodu, fotoelektricni efekat se deSava na kraju
slobodnog puta fotona kroz materijal. Nakon toga dolazi do relaksacije atoma, koja se odvija
na isti nacin kao i kod jonizacije usled sudara. Razlika je u tome $to se ovaj proces uvek desava
tacno na kraju fotonskog puta.
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FOTELP-VOX koristi razlicite algoritme za proracun raspodele apsorbovane energije,
pri ¢emu oslobadanje sekundarnih Cestica, kao Sto su delta elektroni, fluorescentni fotoni i
Auger elektroni, doprinosi realisti¢nijoj raspodeli energije u prostoru. Korisnik moze koristiti
parametar KAREX u FOTELP-VOX simulacijama kako bi odlucio da li ¢e simulacija uzimati
u obzir sekundarne procese, kao §to su ZZ i delta elektroni. Kada su materijalne zone vece (reda
veli¢ine 10 cm), efekti sekundarnih Cestica mogu se zanemariti podesavanjem KAREX-a na
nulu (KAREX = 0). Preporuka je da se simulacije prvo pokre¢u sa KAREX-om postavljenim
na nulu, kako bi se odredio broj ¢estica ENPOC koji je potreban za postizanje zeljene tacnosti
rezultata.

2.2.4. Pengeom geometrijske rutine

Sve ranije verzije FOTELPa oslanjaju se na geometrijski modul RFG.FOR, koji su
razvili Altiparmakov 1 Belicev (1990) za opisivanje geometrije materijalnih zona i
izraCunavanje geometrijskih parametara za cCesticu koja se linearno kreée izmedu dve
interakcije. Pocevsi od verzije FOTELP-2K3, FOTELP kod uklju¢uje PENGEOM geometrijski
paket, razvijen za PENELOPE kod (NEA, 2012), koji nudi efikasnije upravljanje slozenim
geometrijama. Sekcije ELEKTRONI, FOTONI i POZITRONI u FOTELP kodu koriste rutine
LOCATE i STEP kako bi identifikovale materijalnu zonu u kojoj se ¢estica nalazi, kao i opticku
udaljenost do granice slede¢e materijalne zone. Vektor MATZ unutar FOTELP koda kontroliSe
tok Cestica kroz razliCita tela u simulaciji. Vektor MATZ u FOTELP kodu je niz ili lista koja
sadrzi informacije o materijalima kroz koje se ¢estice krecu tokom simulacije. Svaki element u
vektoru MATZ predstavlja indeks ili identifikator koji odgovara odredenoj materijalnoj zoni u
geometrijskoj strukturi definisanoj u FOTPEN.GEO datoteci. Kada se cestica kre¢e kroz
razli¢ite zone, rutine kao $to su LOCATE i STEP koriste vektor MATZ da odrede u kom se
materijalu Cestica trenutno nalazi i koliko daleko treba da putuje do sledece granice materijalne
zone. Ulazni podaci za PENGEOM geometrijski paket unose se u datoteku FOTPEN.GEO,
prema uputstvima iz Penelope 2011 priru¢nika (NEA, 2012) i Pengeom2 dokumentacije
(Salvat, 2015). FOTELP ne koristi liniju MATERIJAL iz *.GEO datoteke, $to omogucava
korisnicima da slobodno dodele razlicite brojeve materijalima i vizuelno razlikuju pojedinac¢ne
geometrijske zone u alatima kao $to su gview2d i1 gview3d. Ova funkcionalnost je korisna za
rad sa slozenim geometrijskim strukturama. Ako korisnik planira da koristi ovu *.GEO
datoteku u PENELOPE programu, potrebno je da brojevi materijala budu uskladeni sa
smernicama PENELOPE koda. Kreiranje geometrijske strukture u FOTPEN.GEO datoteci
zahteva identifikaciju najjednostavnijih geometrijskih oblika koji najbolje predstavljaju zadate
zone. Sadrzaj FOTPEN.GEO datoteke opisuje geometriju i materijalne regione. Medutim, u
praksi se mogu pojaviti neslaganja u dimenzijama regiona, §to je Cesto rezultat nesporazuma
pri prenoSenju dimenzija sa tehnickih crteZa u koordinatni sistem simulacije. Da bi se smanjile
greSke, dimenzije zona moraju biti dosledno uskladene duz koordinatnih osa. Za proveru 1
validaciju sadrzaja FOTPEN.GEO datoteke, preporucuje se koriS¢enje alata PENTEST ili
PENVIEW, koji omogucavaju identifikaciju potencijalnih neslaganja i osiguravaju tacnost
geometrijskih podataka.

2.2.5. Primena vokselizovane geometrije i Haunsfildove jedinice

FOTELP-VOX koristi CT podatke za definisanje anatomije pacijenta i sastava svakog
voksela, $to omogucava detaljno izraCunavanje trodimenzionalne raspodele apsorbovane doze
u tkivu. Koris¢enje voksela u FOTELP-u zahteva definisanje prostora kako bi se okruzenje
unutar paralelepipeda moglo ozraciti izvorom Cestica.
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Ako se izvor nalazi van ozracenog regiona, taj prostor treba da obuhvati i deo okolnog
vazduha. Interakcija Cestice sa po¢etnim vokselom identifikuje se na osnovu gustine voksela,
jer gustina odreduje verovatnocu interakcije za odredeni tip Cestice. Veca gustina znaci vecu
verovatnocu interakcije, jer dolazi do ¢e$¢ih sudara sa atomima unutar materijala.

Svaki voksel definiSe se svojim dimenzijama i sa Sest ravni koje odreduju paralelepiped
u koordinatnom sistemu. Proces simulacije se odvija na slede¢i nacin:

1. Provera interakcije u prvom vokselu: kada ¢estica ude u voksel, prvo se ispituje da li
dolazi do interakcije unutar tog voksela.

2. Ako interakcije nema: ukoliko ¢estica ne interaguje u prvom vokselu, odreduje se taéna
taCka gde Cestica izlazi iz tog voksela i ulazi u slede¢i voksel duz svog pravca kretanja.

3. Ako interakcija postoji: ako Cestica interaguje unutar trenutnog voksela, proverava se
koji tip interakcije se dogodio (na primer, jonizacija, fotoelektri¢ni efekat, Comptonovo
rasejanje itd.) i modeluju se efekti tog procesa.

4. Nastavak procesa: simulacija se nastavlja dok se sudbina Cestice potpuno ne odredi, tj.
dok ne napusti prostor interesa ili dok ne bude apsorbovana.

Ovaj postupak omogucava pracenje kretanja Cestica kroz veliki broj voksela Kkoji
predstavljaju razliite materijale, uz tatno odredivanje mesta gde se interakcije deSavaju i
koliko energije se apsorbuje u svakom vokselu.

Koriste¢i tehnike GEMVOX funkcije u FOTELP-u, privremeno se postavlja samo
trenutni voksel u koordinatni sistem, §to $tedi memoriju i omogucava simulaciju sa jednim
vokselom. CT skeneri generiSu podatke upravo u ovom formatu. Na Slici 2.2 prikazan je
koncept 3D modelovanja u radioterapiji, gde su koris¢eni vokseli (trodimenzionalne pikselske
jedinice) za prikaz tumora i zdravog tkiva u ljudskom telu. Na slici je jasno oznacen voksel koji
obuhvata tumor (oznacen zelenom strelicom), kao 1 voksel zdravog tkiva (oznacen plavom
strelicom). Iznad slike se nalazi 3D prikaz virtuelnog voksela, koji preuzima ulogu stvarnog
voksela u zavisnosti od pozicije Cestice.

Slika 2.2 1zgled vokselizovane geometrije i jedan izdvojeni voksel.
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Primena DICOM standarda omogucava razlikovanje Hounsfieldovih brojeva, koji se
koriste u CT snimcima, i njihovo pretvaranje u celobrojnu matricu oznacenu kao MH (i, ], k),
gde i, j, k predstavljaju indeks voksela. HU, koje pruzaju informacije o gustini svakog tkiva,
sluze za razlikovanje razli¢itih tkiva kao $to su kosti, mi$ié¢i, pluc¢a i tumorska tkiva. HU su
osnovni deo CT snimaka jer omogucavaju direktno prevodenje podataka o gustini u parametre
koji su relevantni za proracune. Svaki voksel u FOTELP-VOX modelu predstavlja mali
segment tela pacijenta sa specificnom vrednoséu HU, a na osnovu tih vrednosti dodeljuju se
fizi¢ka svojstva koja ¢e definisati kako zracenje prolazi kroz taj voksel i koje procese inicira.
Kada zracenje stigne do odredenog voksela, sistem identifikuje gustinu i sastav tog prostora,
¢ime se obezbeduje tacna simulacija apsorbovane doze.

U simulacijama, gustina svakog voksela se povezuje sa odgovaraju¢im Hounsfieldovim
brojem iz njegovog intervala (Hi, Hi + 1). Svaki voksel na osnovu svog Hounsfieldovog broja
dobija odgovarajucu gustinu i pridruzuje mu se materijal (tkivo). Ova gustina je povezana sa
Hounsfieldovim brojem prema formuli:

MGn (i,j, k) = 10000p, MH(i, j, k) 2.2)

gde je p,  gustina svakog pojedinacnog tkiva (materijala), a MH (i,j,k) predstavlja
Hounsfieldov broj voksela. Za sva ostala tkiva, osim onih koja su unapred definisana,
pripremaju se verovatnoce prelaza i drugi parametri potrebni za simulaciju. Svaki materijal
dobija svoju jedinstvenu oznaku u vidu vrednosti 20000pn, po kojoj se prepoznaje tip materijala
u vokselu. Kada god se dobiju razli¢iti Hounsfieldovi brojevi za isto tkivo, to tkivo zadrzava
svoju prirodnu strukturu, ali se u simulaciji vodi kao razli¢it materijal. Hounsfieldova jedinica
je definisana tako da voda uvek ima vrednost 0, dok vazduh ima vrednost -1000.
FOTELP-VOX program omogucava korisniku da bira izmedu dve unapred definisane datoteke
sa konfiguracijama tkiva: jednu koja sadrzi 11 tkiva i drugu sa 21 tkivom. Ova fleksibilnost je
korisna jer omogucava korisnicima da izaberu odgovaraju¢i nivo detalja za simulaciju, u
zavisnosti od potrebne preciznosti ili slozenosti zadatka. Datoteka sa 11 tkiva koristi se za brze
simulacije sa manje sloZenosti, dok datoteka sa 21 tkivom omogucava precizniji prikaz tkiva i
pogodna je za medicinske primene koje zahtevaju vecu ta¢nost.

2.2.6. Prostor parametara

Kada se radi o simulaciji zrac¢enja, kao u ovom slucaju, parametri simulacije igraju
kljuénu ulogu u postizanju tacnih 1 optimalnih rezultata. Svaki parametar specificno uti¢e na
ponasanje zracenja, njegovu raspodelu i efikasnost u tretmanu tumora, sa ciljem da se postignu
§to precizniji rezultati uz minimalno osteCenje okolnog tkiva. Detaljan pregled parametara i
njihova uloga predstavljena je u Tabeli 2.1.
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Tabela 2.1 Parametri simulacije u programu FOTELP-VOX.

Parametar

NPOC/Puca

ekatg, ekate,
ekatp

epoc

ekon, epar

spar

beamRadius,
beamWidth,
beamHeight

euler

beamDirection

bodyRect,
tumorCenter

doseRect

firstBodysSlice,
lastBodySlice,
tumorCenterSlice
beamGeometry
sourceType

materials

Opis
Broj Cestica emitovanih iz izvora i vremenski okvir oslobadanja. Veci
broj Cestica povecava preciznost simulacije.
Donje granice energije za fotone, elektrone i pozitrone. Cestica se
apsorbuje kada njena energija padne ispod odredene granice; za
pozitrone, dolazi do anihilacije.
Minimalna energija Cestica koja se uzima u obzir prilikom
izraCunavanja doze. SluZzi za optimizaciju simulacije zanemarivanjem
Cestica Cija energija ne doprinosi znac¢ajno apsorbovanoj dozi.
Maksimalna i srednja energija Cestica koja kontrolise raspodelu
energije u tkivu.

Poluprecnik ili Sirina snopa na tacki gde intenzitet opada na polovinu
svoje maksimalne vrednosti, §to uti¢e na preciznost raspodele doze u
tkivu.

Poluprecnik (za kruzni snop), $irina i visina (vertikalna dimenzija) za
pravougaoni snop, koji definiSu povrsinu pogodenu zra¢enjem.

Ojlerovi uglovi koji omoguéavaju rotaciju snopa za precizno
postavljanje u cilju maksimiziranja izloZenosti tumoru.

Pravac prostiranja snopa zrac¢enja definisan uglovima teta (8) i fi (¢)
za kontrolu orijentacije snopa u 3-D prostoru.

Geometrijske granice tela i pozicija tumora u odnosu na zonu
zracenja, Sto omogucava precizno ciljanje tumora.

Granice zone doziranja, prostor u kojem se meri i optimizuje doza
zracenja.

Definisu dimenzije CT snimka tela koje ¢e zracenje ciljati,
omogucavajuci trodimenzionalnu preciznost simulacije.

Oblik snopa: kruzni (0) ili pravougaoni (1).

Tip izvora zracenja: fotoni (1) ili elektroni (2).

Vrste materijala za razli¢ita tkiva (npr. koza, misici, kosti, tumorsko
tkivo) koji omogucavaju precizno izracunavanje apsorpcije zracenja.
Moguce vrednosti: m11, m21.

Za simulaciju transporta ¢estica kroz ljudsko telo koriste se MC tehnike, pruzajuéi kao
rezultat trodimenzionalnu raspodelu apsorbovane doze. Korisnik moze birati izmedu fotonskog
ili elektronskog snopa u bilo kom obliku pre simulacije, uz koriS¢enje CT podataka za
definisanje anatomije pacijenta.
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Slika 2.3 Prikaz menija za planiranje doze fotona u programu FOTELP-VOX.

Na Slici 2.3 je prikazan graficki interfejs softvera FOTELP-VOX sa svim

moguénostima za pracenje transporta cestica.

FOTELP-VOX koristi niz koraka kako bi omogucio korisnicima da efikasno sprovedu

simulaciju. Svaki korak je prikazan u glavnom prozoru programa i ukljucuje:

1.

2.

o

Odabir tkiva (TISSUES selection): Korisnik bira izmedu dva unapred definisana fajla
konfiguracije tkiva, jedan sa 11, a drugi sa 21 tkivom.

Geometrija (GEOMETRY): Korak u kojem se ucitava CT slika i definiSe
pravougaonik tkiva koji obuhvata sve voksele pacijentovog tkiva. Korisnik moze
menjati veli¢inu i poloZaj pravougaonika, te definisati prvi i poslednji sloj tkiva.
AVOXMAT: Priprema odabranog dela CT slike za simulaciju pretvarajuci
Hounsfieldove brojeve u indekse materijala.

FEPDAT: Priprema verovatnoca tranzicije 1 ulaznih fajlova za sve odabrane materijale
potrebne za kasniju MC simulaciju.

FOTELP-VOX: Pokre¢e MC simulaciju.

DOSE: Prikazuje rezultate simulacije, deponovane doze u vokselima definisanim CT
snimkom, koje se mogu prikazati kroz interfejs programa.

Definisanje pravougaonika tkiva: Kada se ucitava CT slika u FOTELP-VOX programu,
prikazuje se inicijalni pravougaonik tkiva koji obuhvata sve voksele koji sadrze tkivo pacijenta.
Da bi se optimizovala simulacija, pravougaonik treba da obuhvati samo neophodne delove
tkiva, minimizirajuci uklju¢enje vazduha oko tela. Program prikazuje pocetni pravougaonik
nakon ucitavanja slike. Korisnici mogu menjati X-Y poziciju i veli¢inu pravougaonika. Takode,
korisnik mora odrediti prvi i poslednji slajs tkivnog pravougaonika. Ovde dolazi do izrazaja
vaznost Hounsfieldovih brojeva, jer oni pomazu u identifikaciji razli¢itih gustina tkiva, od kosti
do vazduha, omogucavajuci precizno definisanje granica tkiva.
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Definisanje centra tumora: Nakon odredivanja pravougaonika tkiva, slede¢i korak
ukljucuje precizno lociranje tumora unutar tog pravougaonika. Pomoc¢u Hounsfieldovih
brojeva, mogucée je razlikovati gustinu tumora od okolnih tkiva, ¢ime se omogucava
postavljanje tacnog centra tumora. Korisnik moze vizuelno da identifikuje razlicite strukture na
slici, koristeci varijacije u Hounsfieldovim brojevima, i odrediti polozaj tumora klikom na sliku.

Simulacija transporta Cestica: Kada je geometrija tkiva definisana, FOTELP-VOX koristi
Hounsfieldove brojeve za dalje preracunavanje kako bi se odredile karakteristike interakcije
Cestica sa razli¢itim materijalima u telu. Naime, ovi brojevi se prevode u odgovarajuce indekse
materijala koris¢enjem podprograma AVOXMAT. Ovaj podprogram koristi Hounsfieldove
brojeve za mapiranje tkiva u odgovarajuce kategorije materijala, sto je klju¢no za tatnost MC
simulacije transporta Cestica.

Slika 2.4 1zgled interfejsa programa VOXVIEW.

Korisnici mogu promeniti paletu za prikaz deponovanih doza, kao i nivo
transparentnosti (Slika 2.4). Datoteka redose.txt sadrzi deponovane doze u vokselima tumorske
kubne strukture. Ova datoteka se moze prikazati klikom na dugme "Show" (“Prikazi”). Takode,
odabirom ove opcije prikazuju se doza tumora i statistiCka nesigurnost. Sve ove informacije su
kljuéne za uspeSnu simulaciju 1 precizno mapiranje apsorbovane doze u ljudskom telu
koris¢enjem FOTELP-VOX programa.

Softveri kao sto je FOTELP-VOX nisu stati¢ni, ve¢ se kontinuirano unapreduju kako bi
odgovorili na nove izazove 1 zahteve u radioterapiji. Ova unapredenja ukljucuju integraciju
najnovijih tehnoloskih inovacija, poput Al, koja omogucava brzu i precizniju optimizaciju
dozimetrijskih planova analizom velikog broja mogucih raspodela doza i prilagodavanjem
parametara terapije u realnom vremenu. Takode, unapreduju se algoritmi za simulaciju
transporta Cestica kroz ljudsko tkivo, ¢ime se pobolj$ava tacnost procene doze i efikasnost
tretmana.
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2.3. Primena programa FOTELP-VOX u radioterapiji

U okviru ovog doktorata uspostavljena je saradnja sa Univerzitetskim klinickim
centrom u Kragujevcu, gde su rezultati dobijeni primenom programa FOTELP-VOX uporedeni
sa podacima dobijenim u klini¢cnom centru. Ova saradnja omogucila je validaciju simulacija i
procenu njihove primenljivosti u klinickoj praksi. Poredenjem FOTELP-VOX sa ovim
naprednim tehnikama, analiziraju se prednosti i izazovi svake metode u kontekstu doznog
pokrivanja, zastite okolnog zdravog tkiva i efikasnosti isporuke zracenja. Ovakva analiza pruza
uvid u preciznost i moguénosti prilagodavanja dozimetrijskih parametara za specifi¢ne
tumorske strukture, ¢ime doprinosi optimizaciji u planiranju tretmana. U svakom delu tretmana
bi¢e posebna paznja posvecena zaStiti organa od rizika (Organs At Risk, OAR), odnosho
struktura koje se nalaze u blizini tumora i koje su posebno osetljive na zracenje.

Tokom primene FOTELP-VOX programa na navedenim sluCajevima, sistem je
kontinuirano unapredivan kroz iterativne procese i analizu rezultata, gde su kljucni parametri
postepeno usavrsavani. Krajnji rezultat je optimizacija programa i povecanje preciznosti u
planiraju terapije. Ova unapredenja omogucila su efikasnije planiranje tretmana, uz specificno
prilagodavanje doze koja cilja tumorsku zapreminu dok smanjuje rizik za okolna tkiva.

Svaki tumor predstavlja jedinstven izazov u radioterapiji zbog svojih specifi¢nih
karakteristika kao Sto su lokacija, veli¢ina, vrsta i bioloski sastav. Radi dodatnog unapredenja
doznog planiranja, buduci rad ¢e istrazivati i implementaciju tehnika Al u okviru FOTELP-
VOX programa. Al omogucava automatizovano generisanje optimalnih terapijskih planova,
kao i brzu analizu kompleksnih podataka dobijenih simulacijama, $to moze znac¢ajno povecati
efikasnost 1 taCnost u radioterapiji. Ova istrazivanja imaju za cilj unapredenje terapijskih
strategija 1 postizanje boljih rezultata leCenja pacijenata sa specifiénim tipovima tumora,
koriséenjem savremenih tehnologija i metodologija u medicinskoj fizici i radioterapiji.

2.3.1. Tehnike ozracivanja u Univerzitetskom klini¢kom centru u Kragujevcu

Planiranje zracne terapije pocinje u Univerzitetskom klini¢kom centru postavljanjem
dijagnoze tumora i odlukom o primeni terapije. Osnovni koraci uklju¢uju CT snimanje
pacijenta uz preciznu imobilizaciju, $to obavlja medicinski fizi¢ar u saradnji sa lekarom.
Pacijent se postavlja u poloZaj u kojem ¢e primati terapiju. Nakon toga, radioterapeut konsturiSe
sve potrebne strukture. U ovom kontekstu, bitno je razumeti pojmove klinicki ciljana zapremina
(Clinical Target Volume, CTV) i planirana ciljna zapremina (Planning Target VVolume, PTV),
kao i tumor (Gross Tumor Volume, GTV), koji su predstavljeni na Slici 2.5. Konture se rade
koriste¢i softver Eclipse non calculate, dok se dijagnoza i parametri terapije unose u sistem
ARIA. Medicinski fizi¢ari dalje pregledaju 1 unapreduju konture, dodaju¢i PTV prema
potrebama pacijenta i primenjuju neku od tehnika zracenja. Na osnovu izradenog plana,
tehnicar sprovodi zraCenje na linearnom akceleratoru u predvidenom broju frakcija, dok se
potrebne verifikacije pre tretmana i tokom terapije sprovode prema protokolima za kontrolu
kvaliteta uz saradnju tehnicara, lekara i medicinskih fizicara.
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Slika 2.5 Shematski prikaz GTV, CTV i PTV zapremine u radioterapiji.
(preuzeto iz: Escobar-Peralta i dr., 2022)

CTV predstavlja primarnu zapreminu koja sadrzi tumor, kao i mikroskopski proSirene
tumorske ¢elije koje nisu nuzno vidljive na snimcima, ali se smatraju potencijalnim mestom
gde se bolest moze prosiriti. Na taj na¢in, CTV obuhvata i glavnu tumorsku masu i okolinu koja
zahteva terapijsko pokrivanje. PTV je prosirena zapremina definisana oko CTV-a, kako bi se
uzeli u obzir svi moguéi pokreti tumora i pacijenta tokom tretmana, kao 1 varijabilnosti u
reprodukovanju polozaja pacijenta pri svakom zracenju. Na taj na¢in PTV omogucéava da
zeljena doza uvek dospe do ciljane zapremine uprkos moguc¢im promenama poloZaja, §to je
kljuéno za postizanje terapeutskog uspeha. U procesu planiranja, pratili su se i precizno merenje
doza preko parametara Do, Dso;, D5y, Dogo 1 D195, Svaki od ovih parametara omogucéava
uvid u raspodelu doze unutar PTV-a i dodatno osigurava da zracenje ostane u kontrolisanom
opsegu (Tabela 2.2).

42
Milena P. Zivkovié



Doktorska disertacija

FOTELP i FOTELP-VOX

Tabela 2.2 Klju¢ni parametri doze za kontrolu raspodele zrac¢enja u ciljanoj zapremini.

Parametar

Opis

Funkcija

D3,

Dsy,

Ds

Dogy,

D105

Doza koju prima 2%
ciljane zapremine

Doza koju prima 5%
ciljane zapremine

Doza koja pokriva 50%
ciljane zapremine

Doza koju prima 98%
ciljane zapremine

Doza koju prima 105%
ciljane zapremine

Predstavlja najvise
vrednosti doze, koriste se
za proveru mogucih
visokih doza koje mogu
ugroziti okolno zdravo
tkivo
Pracenje visokih vrednosti
unutar ciljane zapremine,
dodatno doprinosi kontroli
intenziteta zra¢enja
Predstavlja prosecnu dozu
u ciljanoj zapremini,
omoguéava proveru
ravnomernosti raspodele
zracenja
Klju¢na vrednost za
osiguranje da je gotovo
celokupna tumorska
zapremina obuhvacena
dovoljnom dozom
Prac¢enje mogucih
prekoracenja optimalne
doze, dodatno osigurava
zastitu pacijenta

U okviru radioterapije, primenjuju se razli¢ite napredne tehnike koje omogucavaju
visoku preciznost u ozracivanja, uz istovremenu zastitu okolnog zdravog tkiva. Tri najcesce
koris¢ene metode su VMAT, IMRT i trodimenzionalna konformalna radioterapija (3D-
Conformal Radiation Therapy, 3D-CRT). Svaka od ovih metoda nudi specifi¢ne prednosti i

prilagodava se karakteristikama tumora 1 potrebama pacijenta.

VMAT je tehnika koja omogucéava kontinuirano zraCenje tumora dok se masSina za
zracenje rotira oko pacijenta (Hunte i dr., 2022). Tokom VMAT tretmana, intenzitet zracenja
se konstantno prilagodava (Slika 2.6), ¢ime se obezbeduje optimalna doza u tumoru i precizna
kontrola nad dozom koju primaju okolna tkiva. VMAT omogucava efikasniji tretman uz
smanjenje vremena ozraivanja, §to povecava komfor pacijenta i smanjuje mogucnost

pomeranja tokom tretmana.
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Slika 2.6 Vizualizacija i optimizacija putanje snopa zracenja u radioterapijskom
planiranju koristeci softver Eclipse.

Vazan korak u procesu planiranja je verifikacija VMAT plana koriS¢enjem
specijalizovanih alata za verifikaciju doze zracenja, kao $to su dozimetrijske metode ili MC
simulacije. Ova procedura omoguc¢ava proveru da li primenjena doza u tumorskom tkivu
odgovara planiranoj, kao i da li je doza u okolnim zdravim tkivima u prihvatljivim granicama.
Ukoliko je potrebno, plan zradenja se koriguje kako bi se poboljsala pokrivenost tumora ili
smanjila doza izlozena okolnim organima. Nakon zavrs$nih korekcija, VMAT plan se finalizuje
| priprema za primenu na pacijentu.

Sledec¢a tehnika koja se koristi u Univerzitetskom klinickom centru u Kragujevcu je
IMRT (Bortfeld, 2006). To je napredna tehnika koja koristi varijabilni intenzitet zra¢enja kroz
seriju statickih ili dinami¢nih polja. Svako polje se deli na male segmente, a svaki segment
dobija razli¢itu dozu zracenja, $to omogucava vrlo precizno formiranje doznog profila u skladu
s oblikom tumora. IMRT je posebno koristan tretman nepravilno oblikovanih tumora,
omogucavaju¢i da se zraCenje tacno prilagodi anatomiji pacijenta. Ova metoda smanjuje
izlaganje zdravih tkiva visokoj dozi i pove¢ava moguénost postizanja optimalnog terapeutskog
efekta.

Slika 2.7 Prikaz 3D konformalnog planiranja zra¢ne terapije sa viSestrukim projekcijama.
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Na osnovu CT slika i segmentacije, oznacavaju se i1 podrucja tela koja su ciljana za
terapiju, ukljucujuci tumorsko tkivo i podrué¢ja u riziku od metastaza (Slika 2.8). Pored toga
postavljaju se i snopovi zracenja pod odredenim uglovima.

Slika 2.8 3D vizualizacija zra¢nih snopova za planiranje zra¢ne terapije.

Takode se postavljaju ograni¢enja doza za izlaganje zdravih tkiva i organa kako bi se
minimizovala nuspojava zraenja. Softver za planiranje omogucava optimizaciju rasporeda
zratnih snopova kako bi se postigla maksimalna doza zracenja u tumoru, uz istovremeno
minimalno oSte¢enje okolnih zdravih tkiva. To se postize prilagodavanjem intenziteta zracenja
za svaki pojedinacni snop i optimizacijom polozaja i oblika snopova. Na Slici 2.9 predstavljen
je histogram doze i zapremine za organe od rizika i tumorsko tkivo.

Slika 2.9 Histogram doze i zapremine (DVH).

Nedostaci IMRT-a mogu ukljucivati potrebu za naprednom opremom i sofisticiranom
tehnikom planiranja, sto moze povecati troskove i zahtevati specijalizovano osoblje, kao i
produzeno vreme izvodenja terapije zbog potrebe za preciznim planiranjem i prilagodavanjem
zra¢nih snopova. Ipak, IMRT predstavlja znac¢ajan napredak u zra¢noj terapiji, omogucavajuci
vecu preciznost i kontrolu nad doziranjem zracenja, sto moze poboljsati ishode lecenja i
smanyjiti nuspojave kod pacijenata sa razli¢itim tipovima tumora.

Trodimenzionalna konformalna radioterapija (3D-CRT) je tehnika koja koristi 3D slike,
obi¢no iz CT skeniranja, kako bi se precizno prikazao oblik i pozicija tumora (Begnozzi i dr.,
2009).
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Na osnovu ovih slika planira se zracenje koje se oblikuje tako da odgovara konturama
tumora, ¢ime se postize konformalno prilagodavanje doznih linija uz minimalno izlaganje
zdravog tkiva.

Slika 2.10 Prikaz viSestrukih projekcija i zra¢nih polja u procesu
planiranja zra¢ne terapije.

Koris¢enjem 3D snimaka dobijenih racunarskom tomografijom mogucée je precizno
odrediti oblik, veli¢inu i1 polozaj tumora u odnosu na okolna tkiva. Umesto tradicionalnih
metoda koje koriste jednostavne oblike zra¢nih polja, kao $to su kvadratni ili pravougaoni, 3D
konformalna terapija omogucava oblikovanje polja zracenja koje se savrSeno prilagodava
obliku tumora (Slika 2.11). Precizno definisanje tumorskog podru¢ja omogucéava medicinskim
fizi¢arima da optimizuju raspodelu doze zracenja, tako da se tumorsko tkivo tretira visokim
dozama, dok se okolna zdrava tkiva Stite od prekomerne doze. Zbog svoje preciznosti i
konformalnosti, ova tehnika smanjuje rizik od oStec¢enja okolnih vitalnih organa 1 tkiva, Sto
rezultira manjim neZeljenim efektima i poboljSanim kvalitetom Zivota pacijenata tokom i nakon
terapije. Kombinacija preciznosti, optimalne doze 1 smanjenja neZeljenih efekata omogucava
postizanje boljih terapijskih ishoda, kao $to su kontrola tumora i produZenje zivota pacijenata.

Slika 2.11 Raspodela doze u transverzalnom preseku za precizno planiranje zracenja.

lako 3D-CRT ne nudi istu fleksibilnost u varijaciji intenziteta kao IMRT ili VMAT, ova
tehnika je i dalje veoma efikasna za ciljanje jednostavnijih oblika tumora i pruza solidnu osnovu
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za tretman. Svaka od ovih tehnika ima svoju specifi¢nu primenu i prednosti, u zavisnosti od
anatomskog polozaja tumora, njegove veliCine i oblika, kao 1 klini¢kih ciljeva tretmana.

2.3.2. Primena programa FOTELP-VOX u tretmanu melanoma oka

2.3.2.1 Melanom oka — Karakteristike, dijagnostika i terapijski pristupi

Melanom oka je redak, ali ozbiljan tumor koji predstavlja znacajan izazov u
oftalmoloskoj onkologiji. Njegovo leCenje je posebno kompleksno zbog potrebe da se tumor
efikasno unisti uz o¢uvanje §to veéeg stepena vida (Zemba i dr., 2023). Razumevanje tipova
ocnog karcinoma je klju¢no za pravilnu dijagnozu i tretman. Primarni o¢ni karcinomi su tumori
koji nastaju unutar o¢ne jabucice i ukljucuju nekoliko tipova, kao Sto su uvealni melanom,
konjuktivalni melanom i retinoblastom. Uvealni melanom je naj¢e$¢i tip primarnog o¢nog
melanoma i razvija se u uvea traktu, koji obuhvata Sarenicu, cilijarno telo, i horoideu, pri cemu

vvvvv

povrsini oka i konjuktivi. Retinoblastom, iako nije tip melanoma, predstavlja maligni tumor
mreznjace koji se pretezno javlja kod dece. Sekundarni o¢ni karcinomi su tumori koji nastaju
negde drugde u telu i Sire se do oka, najcesce iz pluca i dojke (Mouw i dr., 2014). Metastaze iz
pluénog karcinoma cesto zahvataju o¢ne strukture, dok je karcinom dojke takode poznat po
metastazama koje se Sire na oko. Sekundarni o¢ni karcinomi su ¢es$¢i od primarnih i obi¢no
ukazuju na sistemsku progresiju maligniteta.

Melanom oka najcesce pogada odrasle osobe, a prosecna starost pri dijagnozi je oko 60
godina. U pogledu raspodele po polu, oba pola su podjednako pogodena, ali neki podtipovi
mogu biti nesto ¢esSée prisutni kod jednog pola nego kod drugog. Prevalencija primarnih o¢nih
melanoma varira geografski, sa ve¢om incidencom medu belcima, posebno onima sa svetlim
o¢ima i1 kozom, verovatno zbog nizeg nivoa pigmentacije koji pruza manju zastitu od UV
zraCenja. Simptomi melanoma oka mogu biti tihi u ranim fazama, $to ¢esto dovodi do kasne
dijagnoze. Moguc¢i simptomi melanoma oka uklju¢uju zamagljen ili izmenjen vid, pojavu mrlja
ili senki u vidnom polju, promenu u izgledu zenice, gubitak perifernog vida, i bol u oku ili oko
njega, iako je bol redi simptom. Dijagnoza ovog oboljenja obi¢no se potvrduje kroz niz
oftalmoloskih pregleda, koji ukljuéuju oftalmoskopiju, ultrazvuk, fluoresceinsku angiografiju,
a u nekim slucajevima 1 MRI ili CT skeniranje, ¢ime se omogucava detaljna vizualizacija 1
procena tumora (Palma i dr., 2008).

Lecenje melanoma oka je izazovno zbog nekoliko faktora, ukljucujuéi lokalizaciju
tumora u osetljivoj strukturi koja direktno uti¢e na vid, bioloSko ponasanje melanoma koje nosi
visok rizik od metastaziranja, naroCito u jetri, i potrebu za ocuvanjem funkcije vida
(https://rarediseases.org/rare-diseases/ocular-melanoma/). Cilj tretmana je eliminisati tumor uz
maksimalno ocuvanje vida. Tretmani za melanom oka uklju¢uju hirur§ko uklanjanje,
radioterapiju (poput brahiterapije i spoljasnjeg ozracivanj), i hemioterapiju za sistemske
metastaze. Napredak u tehnikama radioterapije, kao §to je VMAT, kao i primena MC metoda
kroz programe poput FOTELP-VOX-a, igraju klju¢nu ulogu u optimizaciji tretmana i
poboljsanju ishoda za pacijente sa melanomom oka.

U nastavku su objasnjeni kljucni izazovi s kojima se lekari i1 pacijenti susre¢u tokom
tretmana melanoma oka.

Prvi izazov odnosi se na lokalizaciju tumora, buduci da se melanom nalazi unutar male,
ali slozene strukture oka koja sadrzi vitalne komponente za vid, poput roznjace, sociva,
mreznjace 1 optickog Zivca. Svaka intervencija nosi rizik po ocuvanje vizualne funkcije, pa su
preciznost tretmana i upotreba specijalizovanih tehnika za prac¢enje tumora od presudnog
znacaja.
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Drugi izazov predstavlja biolosko ponasanje melanoma, koji je poznat po visokom
potencijalu za metastaziranje, naroCito prema jetri, Sto zahteva hitnu reakciju. Osim toga,
varijabilnost bioloskih karakteristika tumora moZze znacajno uticati na efikasnost tretmana, §to
Cesto zahteva personalizovan pristup. Takode, oCuvanje funkcije vida predstavlja kljucni cilj,
budu¢i da tretmani moraju biti balansirani izmedu uklanjanja tumora i o¢uvanja vida pacijenta.
Razvoj tehnika poput precizne radioterapije 1 minimalno invazivne hirurgije pomaze u
minimizaciji o§te¢enja o¢nih struktura, dok neki pacijenti mogu delimi¢no ili potpuno povratiti
vid nakon tretmana, zavisno od stadijuma tumora. Tehnoloski napredak u radioterapiji
poboljsao je mogucnosti tretmana melanoma oka. VMAT omogucéava precizniju isporuku
zraCenja, skracuje vreme tretmana i smanjuje oSte¢enje zdravih tkiva. Koris¢enje MC metoda
kroz program FOTELP-VOX dodatno omoguc¢ava dozimetrijsku analizu i optimizuje planiranje
tretmana. Na kraju, individualizacija tretmana, koja uzima u obzir faktore poput starosti
pacijenta, stadijuma tumora i opSteg zdravstvenog stanja, omogucava izradu prilagodenog
plana lecenja. Tretmani se ¢esto kombinuju kako bi se postigli najbolji rezultati, uz redovno
pracenje i prilagodavanje terapije u skladu sa napredovanjem tumora i stanjem pacijenta.

2.3.2.2 Dozimetrijska evaluacija u tretmanu melanoma oka

U cilju procene efikasnosti razli¢itih tehnika u tretiranju melanoma oka, sprovedena je
uporedna analiza rezultata dobijenih koris¢enjem softvera FOTELP-VOX i VMAT tehnike. U
istrazivanju je ucestvovao pacijent sa potvrdenim primarnim oc¢nim karcinomom levog
oka.Pacijent je bio imobilisan u leze¢em polozaju koriste¢i termoplastiénu masku kako bi se
obezbedila tacnost tokom tretmana. Nakon imobilizacije, pacijent je skeniran pomocu CT
uredaja (GE Discovery CT590, GE Healthcare, SAD) sa razmakom izmedu delova od 2,5 mm,
Sto omogucava preciznu identifikaciju anatomskih struktura i ciljanih zapremina za
radioterapiju. Definicija ciljanih zapremina bila je klju¢na za uspeh tretmana. GTV je definisan
kao bruto zapremina tumora koris¢enjem CT i MRI skenova, dok je PTV obelezen sa dodatkom
margine od 5 mm oko GTV kako bi se kompenzovale moguée varijacije u polozaju pacijenta i
pokretljivost tumora tokom tretmana. Lokacija leziSta tumora bila je precizno u levoj o¢noj
jabucici, pri ¢emu je ukupna PTV zapremina iznosila 39,7 cm?, u poredenju sa zapreminom
oc¢ne jabucice od 6,2 cm?. Radijacioni onkolog je konturisao kriti¢ne strukture oznacene kao
organi od rizika, ukljucuju¢i desno socivo, desnu o¢nu jabucicu, opticke nerve, hijazmu,
hipofizu, mozak i mozdano stablo. Glavni cilj planiranja tretmana bio je optimizacija
pokrivenosti najmanje 95% PTV sa 95% propisane doze i obezbedivanje maksimalne zastite
organa od rizika. Propisana doza normalizovana je na 60 Gy u 30 frakcija pri energiji od 6
MeV. VMAT plan sa dva puna luka kreiran je za pacijenta koriste¢ci ECLIPSE verziju (15.6)
(Varian Medical Systems, Palo Alto, CA). Za evaluaciju tretmana koris¢eni su DVH (Dose
Volume Histogram) dijagrami, koji omogucavaju vizualizaciju raspodele doze u ciljnim i
okolnim strukturama. Koris§¢enjem ovih dijagrama, izraCunate su vrednosti indeksa CI (Indeks
Konformnosti radijacije), HI (Indeks Homogenosti), i DHI (Indeks Homogenosti Doze),
pruzajuci kvantitativnu evaluaciju plana.
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Indeks konformnosti je kljuéni parametar za ocenjivanje koliko dobro planirana doza
pokriva ciljanu zapreminu tumora. Ovaj indeks definiSe se kao odnos izmedu zapremine
izodose referentne doze VR; i zapremine PTV-a (Debeljuh i dr., 2020):

VR;
Clgroc = V— (2-3)

PTV

gde VR; predstavlja zapreminu prostora koji prima referentnu dozu zraéenja, a Vpry je ukupna
zapremina [cm?]. Savrsena konformnost postize se kada je CI jednak 1, §to znaci da referentna
doza savrSeno pokriva ciljanu zapreminu bez prekomerne ili nedovoljne izlozenosti. Nize
vrednosti CI ukazuju na losiji kvalitet plana, §to moze dovesti do nepotrebne izloZenosti zdravih
tkiva, ili nedovoljne doze na tumoru.

HI meri ravnomernost raspodele doze unutar ciljane zapremine. Ra¢una se kao odnos
izmedu maksimalne izodose unutar cilja (I,,4,) i referentne izodose (RI) (Petrova i dr., 2017):

I
Hlgro = —r;(;x (2-4)

Nize vrednosti HI ukazuju na bolju homogenost, odnosno ravnomerniju raspodelu doze
unutar ciljane zapremine. Homogenost je vazna kako bi se osigurala efikasna eliminacija
tumorskih ¢elija bez prekomernog ostecenja zdravog tkiva.

DHIprocenjuje razliku u dozi postignutoj unutar razli¢itih delova PTV-a. IzraCunava se
kao odnos izmedu doze postignute u 95% zapemine PTV-a (D = 95%) i doze postignute u 5%
zapremine PTV-a:

_ D > 95%(within PTV)

DHI =
D = 5%(within PTV)

(2.5)

Vrednost DHI bliza 1 ukazuje na homogeniju raspodelu doze kroz celu ciljanu
zapreminu, $to znaci da je doza u 95% zapemine bliska dozi u 5%, osiguravaju¢i ravnomernu
terapiju.

Koris¢enje indeksa CI, HI, i DHI u planiranju radioterapije pomaze u preciznom
ocenjivanju i optimizaciji tretmana. Ovi indeksi omogucavaju lekarima da prilagode planove
zracenja prema specifiénim potrebama svakog pacijenta, obezbeduju¢i maksimalnu efikasnost
u uniStenju tumora uz minimalnu Stetu zdravom tkivu. U tretmanu o¢nog melanoma, gde je
preciznost od suStinskog znacaja zbog delikatne prirode o¢ne anatomije, ovi indeksi pruzaju
neprocenjiv alat za postizanje optimalnih klini¢kih rezultata. Precizno izracunavanje i analiza
dozimetrijskih indeksa pomazu u identifikaciji potencijalnih problema u planu zracenja,
omogucavajuci korekcije koje mogu zna€ajno poboljsati ishod tretmana, pruzajuci pacijentima
bolju Sansu za oporavak i ouvanje vida.
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2.3.2.3 Rezultati i diskusija

Melanom oka moze posluziti kao znacajan primer primene Vokselizovane geometrije u
radioterapiji. Za ovo istrazivanje koriS¢eni su CT podaci pacijentove oc¢ne jabucice sa
veli¢inama voksela od 0,5 mm, 0,5 mm, i 1,0 mm, $to obezbeduje visoku rezoluciju potrebnu
za precizno planiranje tretmana. Model tumora postavljen je tako da melanom ima oblik sfere
I nalazi se na donjoj strani oka. Plan terapije razvijen je pomoc¢u FOTELP-VOX softvera (Slika
2.12) i cilindri¢nog fotonskog snopa sa pre¢nikom od 1 cm i proseénom energijom od 6 MeV.

Slika 2.12 Graficki interfejs softvera FOTELP-VOX.

U FOTELP-VOX programu, Hounsfieldovi brojevi omogucavaju povezivanje sa
odgovaraju¢im gustinama tkiva na osnovu CT podataka. Koriste¢i ove brojeve, mozemo
simulirati dozne efekte u oku tako da zracenje bude fokusirano na melanom, dok se zdrave
strukture, poput staklastog tela 1 optickog zivca, zadrzavaju u sigurnosnim granicama doze.
Melanom oka obi¢no se razvija u mreznjaci ili drugim slojevima pigmentnog epitela, koji sadrzi
visok nivo melanina. Melanin, pigment koji daje boju tkivima, ima relativno visoku gustinu,
Sto doprinosi odabiru Hounsfieldovih brojeva u opsegu od 40 do 70 HU za modelovanje ovog
tkiva. Ovaj raspon brojeva omogucava simulaciju gustine tumora koja je karakteristicna za
melanom, a ujedno pomaze da se obezbedi precizna isporuka zratenja bez prekomernog
oStecenja okolnih zdravih tkiva. Kao $to je prikazano u literaturi, Hounsfieldovi brojevi mogu
se kalibrisati kako bi odrazavali gustinu i radioloske karakteristike specifi¢nih tkiva, ukljucujuci
ona koja su bogata elementima kao Sto su kalcijum 1 fosfor, Sto je klju¢no za precizne
dozimetrijske analize. U naSem slu¢aju, Hounsfieldovi brojevi su prilagodeni opsegu gustina
tkiva melanoma 1 omogucavaju dobijanje verodostojnih doza pri tretmanu, posebno u
anatomskim strukturama kao Sto je oko, gde je potrebna paZljiva kontrola (Tabela 2.3).
KoriS¢enje specificnih Hounsfieldovih brojeva omogucéava interpolaciju izmedu vrednosti
razli¢itih gustina tkiva, ¢ime se postiZe optimalna konverzija CT brojeva u potrebne parametre
za simulaciju doze.
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Tabela 2.3 Hounsfieldovi brojevi i gustine za razli¢ite vrste tkiva u tretmanu melanoma oka.

Hounsfieldov broj

TKivo (HU) Gustina (g/cm3)
Vazduh -1000 0.001
Masno tkivo -100 do -50 0.9
Misi¢ 10 do 40 1.05
Melanom (oko) 40 do 70 1.1
Staklasto telo 0 1.0
MreZnjaca 20 do 30 1.03
Kost 700 do 3000 1.8-2.0

Izabrani opseg Hounsfieldovih brojeva za melanom oka obuhvata gustine koje su
dovoljno visoke da precizno odrazavaju prirodu tumorskog tkiva, omogucavajuc¢i da doza bude
usmerena tamo gde je najpotrebnija i sa $to manjim uticajem na ocne funkcije. Izabrane
vrednosti za Hounsfieldove brojeve i odgovarajuce gustine doprinose personalizaciji terapije,
Sto znaci da se tretman moze dodatno prilagoditi specifinostima svakog pacijenta. Na ovaj
nacin, obezbeduje se optimalan balans izmedu efikasnosti tretmana i oCuvanja vida, §to je
posebno znacajno u tretmanu o¢nog melanoma.

U simulaciji je koriséeno ukupno 108 fotonskih istorija, §to omoguéava pouzdanu
procenu raspodele doze. Kriterijumi prihvatanja planiranja za organe od rizika detaljno su
prikazani u Tabeli 2.4, koja uporeduje maksimalne doze izmedu FOTELP-VOX i VMAT
tehnika. Kriterijumi su prilagodeni za svaki slucaj u saradnji sa lekarima, kako bi se uzela u
obzir varijabilnost u anatomskim odnosima izmedu PTV i OAR.

Tabela 2.4 Uporedna analiza apsorbovane doze u organima od rizika i prose¢ne doze u
tumorskom tkivu dobijenih primenom programa FOTELP-VOX i VMAT tehnike.

Organ od rizika FOTELP-VOX[Gy] VMAT [Gy]
Kontralateralna soc¢iva 3,2 2,5
Kontralateralna o¢na jabucica 12,3 13,3
Mozdano stablo 24,5 22,8
Opticki nerv 27,2 25,2
Hijazma 31,9 30,8
Hipofiza 25,2 28,0
Ki¢mena mozdina 1,2 0,9
Mozak 67,5 63,6
Prose¢na doza 62,5 60,8

Kako je prikazano u Tabeli 2.4, obe tehnike, FOTELP-VOX i VMAT, zadovoljavaju
klinicke zahteve. Razlike u apsorbovanim dozama izmedu dve tehnike krecu se od 2,5 do
25,0%. Ove razlike nastaju jer VMAT omogucava kontinuirano kruZenje oko pacijenta tokom
isporuke zracenja, dok FOTELP-VOX Kkoristi fiksni pristup, bez rotacije oko pacijenta. Obe
metode pokazale su sposobnost da zaStite organe od rizika poput mozga, kako bi se ispunili
ciljevi lecenja.
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Slika 2.13 Raspodela doze u VMAT tehnici za jednog pacijenta sa intraokularnim
karcinomom.

Za odabranog pacijenta, Slika 2.13 prikazuje raspodelu doze predstavljenu izodozom od
95% iz dva puna luka VMAT tehnike. Standardni histogram doza-volumen DV H kori$¢en je za
evaluaciju klini¢kog plana lecenja, §to je prikazano na Slici 2.14 Rezultati DV H-a pokazali su
da je plan leCenja uspeSno zadovoljio postavljena ograni¢enja doza-volumen za ciljanu
zapreminu tumora.

Slika 2.14 Kumulativni histogram doza-volumen.

Rezultati DV H-a pokazali su da oko 50% zapremine desnog oka prima dozu od 5,2 Gy,
dok desno soc¢ivo prima maksimalnu dozu od 3,2 Gy. Oko 6.3% mozga primilo je 60 Gy u
trideset frakcija, sto ukazuje na preciznu kontrolu dozne raspodele i zastitu zdravog tkiva.
Pokri¢ce PTV-a za VMAT tehniku bilo je unutar granica klinicke prihvatljivosti sa V95 od
99,6%. Indeksi homogenosti HI, homogenosti doze DHI, i konformnosti CI iznosili su 1,076,
0,959, 1 1,204, respektivno, §to ukazuje na visoku preciznost u planiranju i isporuci zracenja.
Maksimalna izodoza u cilju 1,4, bila je 6457,0 cGy, dok je referentna izodoza RI iznosila
6000,0 cGy. Broj monitor jedinica (Monitor Unit, MU) po polju bio je 242 i 246, §to ukazuje
na efikasnost VMAT tehnike.
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Tabela 2.5 Dozimetrijski parametri za PTV dobijeni VMAT tehnikom izrazeni u cGy.

PTV VMAT
Dmax 6457,0
Dmean 6077,7
V95% 99,6
D2 6224,3
D50 6083,6
D98 5885,3
Vri [cm?] 47,8
Verv [cm?] 39,7
D>959%(within PTV) 5941,4
D> so4(within PTV) 6192,4
Imax 6457,0
RI 6000,0
HI 1,076
DHI 0,959
Cl 1,204

VMAT tehnika pokazala je dobre, ali ponekad meSovite rezultate u zastiti organa od
rizika (Tabela 2.5). Tako su kontralateralna o¢na jabucica i kicmena mozdina primili vrlo male
doze, §to je pozitivno, neki OAR-ovi su pokazali visu dozu nego §to je idealno.

Ove razlike ukazuju na potrebu za daljim poboljSanjima u prilagodavanju planova
tretmana specificnim anatomskim potrebama svakog pacijenta. Rezultati istrazivanja potvrduju
da vokselizovana geometrija i napredne tehnike poput FOTELP-VOX i VMAT mogu zna¢ajno
unaprediti preciznost 1 efikasnost tretmana ocnog melanoma. VMAT, sa svojim brzim
vremenom isporuke i vec¢om kontrolom doze, nudi prednost u rutinskoj klinickoj praksi.
Medutim, kombinacija sa FOTELP-VOX moze pruziti detaljniju procenu rizika i benefita, §to
rezultira poboljSanim klinickim ishodima. U daljem radu, preporucuje se kombinovanje ove
dve metode kako bi se dodatno poboljsali rezultati tretmana i optimizovala zastita zdravih tkiva.
Studija pokazuje da primena naprednih dozimetrijskih tehnika u planiranju i evaluaciji tretmana
melanoma oka moze znacajno unaprediti klinicke ishode. Precizna kontrola raspodele doze,
prilagodljivi planovi zracenja i bolja zastita organa od rizika klju¢ni su za uspeh tretmana.
Buduce studije trebalo bi fokusirati na dalju integraciju ovih tehnologija u svakodnevnu
klini¢ku praksu kako bi se obezbedili najbolji moguci ishodi za pacijente.

2.3.3. Primena programa FOTELP-VOX u ra¢unanju apsorbovane doze u humerusu

2.3.3.1 Tumor dojke: Radioterapijski tretmani i uticaj na humerus

U prethodnom poglavlju primenjen je program FOTELP-VOX na melanom oka, retku
ali opasnu vrstu tumora koji zahteva pazljivo i precizno leCenje. Razumevanje primene
vokselizovane geometrije pruza temelj za istrazivanje efekata zraCenja, koje je direktno
tumora medu Zenama, karcinom dojke zahteva jednako dobre pristupe leCenju, pogotovo kada
se radi o radioterapiji.
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U ovom istrazivanju, posebna paznja posveéena je ispitivanju apsorbovane doze u
humerusu (ramenoj kosti), kako bi se precizno procenili efekti zratenja u ovoj specificnoj regiji.
Ramena kost je duga kost koja povezuje rame sa laktom i ¢ini gornji deo ruke. S obzirom na
njegovu blizinu regiji koja se najc¢esce zraci tokom tretmana karcinoma dojke, humerus cesto
bude izlozen zna¢ajnom nivou zracenja. Prilikom radioterapije dojke, zracenje koje se koristi
za uniStavanje tumorskih celija moze delimi¢no zahvatiti i okolne strukture, ukljucujuc¢i
humerus.

Tumor dojke predstavlja najces¢i oblik tumora medu Zenama, ¢ineci skoro Cetvrtinu
svih dijagnostikovanih slucajeva karcinoma u ovoj populaciji. Ovaj podatak ne samo da
naglaSava prevalencu bolesti, ve¢ 1 potrebu za efikasnim strategijama skrininga i rano
otkrivanje, koji su klju¢ni za poboljSanje prognoze i ishoda le¢enja. Redovnim praé¢enjem, rano
otkrivanje karcinoma dojke moze znacCajno povecati Sanse za uspes$no leCenje, sa stopama
izleCenja koje se mogu povecati na skoro 90% (Coleman, 2017; Sharma, 2010; Sun, 2017,
Trayes i Cokenakes, 2021).

Radioterapija se izdvaja kao klju¢na metoda za borbu protiv karcinoma dojke. Brojne
studije 1 klinicka ispitivanja su demonstrirale da postoperativna radioterapija igra znacajnu
ulogu u smanjenju lokalne stope recidiva i u znacajnom poveéanju ukupnog prezivljavanja
pacijentkinja. Najces¢e koriS¢ena metoda je spoljas$nje ozraCivanje, pri ¢emu se zracenje
usmerava spolja ka dojci iz razli¢itih uglova kako bi se osigurala ravnomerna raspodela doze.
Ova tehnika ukljucuje zracenje celokupne dojke, a po potrebi obuhvata i obliznje limfne
¢vorove. Unapredenja u tehnologiji, poput 3D konformne radioterapije, omogucavaju precizno
oblikovanje zrafenja prema anatomiji pacijenta, ¢ime se minimizuje o$tecenje okolnih zdravih
tkiva. Pored toga, savremene metode kao Sto su IMRT i protonska terapija omogucéavaju jos
vecu preciznost u ciljanju tumorskog tkiva, smanjujuci toksi¢nost i nuspojave tretmana.

Postoji izazov u o€uvanju zdravih organa u blizini tretiranih podrucja, posebno kada su
u pitanju glave humerusa (Slika 2.15) (Haussman, 2020; Van de Steene, 2000). Humeralne
glave, koje se nalaze u neposrednoj blizini dojki i regionalnih limfnih ¢vorova, mogu biti
nehoti¢no izlozene zracenju tokom radioterapije. To postavlja vazno pitanje o njihovom statusu
kao organima od rizika. Iako neki klini¢ki protokoli predvidaju unapred definisane slucajeve u

kojima humeralne glave treba posebno zastititi, Cesto se postavlja dilema da 1i bi trebalo da se
one uvek tretiraju kao OARs (Aljarrah, 2013; Belaidi, 2022; Surmann, 2017).

Slika 2.15 Anatomski prikaz humerusa i dojke sa vaskularnom mrezom i ciljnim
regionom za izraCunavanje apsorbovane doze.
(preuzeto iz: https://www.imaios.com/en/e-anatomy/anatomical-structure/areola-
1557870176 i modifikovano)
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U literaturi se mogu pronaci razlicite preporuke o ogranic¢enjima doze za humeralne
glave. Na primer, jedan od radova predlaze maksimalnu dozu od 40 Gy za ove strukture.
Medutim, ova granica je prekora¢ena u oko 20% planova radioterapije, ukazujuci na potrebu
za boljom kontrolom i planiranjem doze. Jo§ alarmantniji su podaci iz druge studije, gde su
pacijenti koji su pretrpeli prelome humeralnih glava bili izlozeni dozama zracenja od cak 64
Gy, dok su oni bez povreda primili manje od 59 Gy. Na osnovu tih nalaza, zaklju¢eno je da bi
preporucena doza za humeralne glave trebalo da bude niza od 59 Gy, kako bi se smanjio rizik
od ozbiljnih povreda. Ovi podaci jasno ukazuju na potrebu za rigoroznijim pristupima u
planiranju radioterapije, sa ciljem optimizacije lecenja i o€uvanja kvaliteta zivota pacijenata.
Kroz precizno ciljanje tumorskih ¢elija 1 zastitu okolnog zdravog tkiva, mozemo znacajno
unaprediti ishode lecenja za zene obolele od karcinoma dojke, ¢ime se jo$s jednom potvrduje
vaznost stalnog unapredivanja i prilagodavanja klini¢ke prakse (Moding, 2013; Taylor, 2017).

2.3.3.2 Dozimetrijska evaluacija u tretmanu tumora dojke

Eksperimentalni deo istrazivanja sproveden je u centru za radioterapiju Univerzitetskog
klinickog centra u Kragujevcu, Srbija, tokom 2021. godine. U studiju je ukljueno pet
pacijentkinja koje su leCene radioterapijom tkiva dojke i regionalnih limfnih ¢vorova, bez
obzira na stranu dojke, prema vaze¢im protokolima i preporukama. Sve pacijentkinje su
tretirane koriS¢enjem standardnog frakcionisanog rezima, koji se zasniva na deljenju ukupne
doze zraCenja na manje, pojedina¢ne doze isporuc¢ene tokom vremena (Burstein, 2021).

Za imobilizaciju pacijentkinja koriS¢ena je Wing Board plo¢a (CIVCO Medical
Solutions) sa odgovaraju¢om podrskom za glavu. Imobilizacija u supinaciji (lezanje na ledima)
je kljucna za osiguravanje precizne i konzistentne pozicije pacijentkinje tokom svakog
tretmana, ¢ime se postize optimalno ciljanje tumorskih podrucja i minimizacija izlaganja
zdravog tkiva. Skeniranja za planiranje radioterapije obavljena su koris¢enjem GE Discovery
skenera (GE Healthcare, Chicago, Illinois), sa debljinom preseka od 2,5 mm. Ovi tanki preseci
omogucavaju detaljnu vizualizaciju anatomije pacijentkinje, Sto je kljucno za precizno
planiranje terapije. Dobijene slike su prenete u softver za konturiranje Varian Eclipse verzija
15.6, koji je deo sistema za planiranje tretmana proizvedenog od strane Varian Medical Systems
Inc., Palo Alto, CA, USA. Ovaj softver koristi Photon Optimizer algoritam (PO) verzija 15.6.06
za optimizaciju tretmana i Analytic Anisotropic Algorithm (AAA) verzija 15.6.06 za
izraCunavanje doze zracenja. Konturisanje i definicija ciljane zapremine obavljeni su u skladu
sa preporukama Evropskog drustva za radioterapiju i onkologiju (ESTRO) (Offersen, 2014).
Proces konturiranja ukljucuje identifikaciju i oznacavanje ciljanih zapremina i organa od rizika
na CT slikama. Ciljane zapremine obuhvataju tumorske mase i podrucja koja su potencijalno
zahvacena tumorom, dok organi od rizika ukljucuju zdrava tkiva i organe koji bi mogli biti
pogodeni zraenjem. Precizno konturisanje je klju¢no za izradu terapijskih planova. Analiza
histograma doza-volumen uradena je kako bi se procenila raspodela doze zracenja u ciljanim
zapeminama i organima od rizika. Sve pacijentkinje su le¢ene 3D-CRT, tehnikom koja
omogucava trodimenzionalno oblikovanje snopova zrac¢enja kako bi se precizno uskladili sa
konturama ciljanih podru¢ja. U ovom istraZzivanju, humeralne glave su konturisane i
retroaktivno obelezene kao organi od rizika. 1zotermalne raspodele doze su normalizovane tako
da 95% PTV-a dojke bude pokriveno sa 98% propisane doze za svaki plan. Ova normalizacija
osigurava homogeno pokrivanje ciljane zapremine, sto je klju¢no za efikasnost tretmana.
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Parametri koji su klju¢ni za procenu efikasnosti i sigurnosti tretmana ukljucuju Dy,
Dinax | Dmean- Dmin (Minimalna doza) predstavlja najnizu dozu zracenja koju prima bilo koja
tacka u ciljanoj zapremini. Ovaj parametar je vazan jer pokazuje koliko je efikasno pokrivena
cela ciljna oblast. PreviSe niska minimalna doza moze ukazivati na nedovoljnu pokrivenost, Sto
moze znaciti da deo tumora nije primio potrebnu terapijsku dozu. D,,,, (maksimalna doza)
oznacava najvisu dozu zracenja koju prima bilo koja tacka u ciljanoj zapremini. Ovaj parametar
je kritiCan za izbegavanje osSte¢enja zdravog tkiva, jer prevelika doza moze dovesti do
nezeljenih efekata 1 komplikacija. Dy,eqrn (Prosecna doza) predstavlja proseénu dozu zracenja
unutar ciljane zapremine. Prose¢na doza daje opStu predstavu o efikasnosti tretmana. Cilj je da
prosecna doza bude Sto bliza planiranoj terapijskoj dozi, uz odrzavanje minimalnih i
maksimalnih doza unutar prihvatljivih granica.

Ogranic¢enja doza-volumen za sve organe u riziku koriS¢ena su za evaluaciju svih
planova. Evaluacija planova le¢enja ukljucuje kvantitativnu procenu HI i CI. CI (Conformity
Index) je procenjen koris¢enjem ICRU-62 preporuka (ICRU 62, 1999), dok su HI (Homogenity
Index) proracuni izvrSeni prema ICRU-83 (ICRU 83, 2010). Indeks konformnosti je definisan
kao:

Vbryg
Cl = _PTV% (2.6)
Vosos

gde Vpryo, predstavlja ukupnu zapreminu pokrivenu propisanom dozom, a Vyse, predstavija
zapreminu pokrivenu sa 95% propisane doze.

Indeks homogenosti je definisan kao:

H] = DZ%PTV - D98%PTV

2.7
Dsoopry @7)

gde Dyopryy Dogopry 1 Dsoopry Predstavljaju doze koje pokrivaju 2%, 98% i 50% ciljane
zapremine, respektivno (Ozseven, 2020). Ovi indeksi omogucavaju procenu kvaliteta raspodele
doze i efikasnosti tretmana. Slika 2.16 prikazuje raspodelu izodoze na 3D pregledu PTV-a za
dojku i regionalne limfne ¢vorove. Pokrivenost tretirane dojke je bila uniformna jer su svi
planovi normalizovani na D95 = 50 Gy.
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Slika 2.16 Trodimenzionalni pregled planirane ciljane zapremine.

Prikazivanje raspodele izotermalne doze na razli¢itim planovima je klju¢no za
optimizaciju tretmana u radioterapiji. Na Slici 2.17 koris¢ene su razli¢ite boje za oznaCavanje
razli¢itih nivoa izotermalne doze, $to omogucava jasnu vizualizaciju raspodele doze u ciljanoj
zapremini. Zelena boja oznacava ciljanu zapreminu zrafenja, dok plava i crvena boja
predstavljaju razlicite izotermalne nivoe doze, pri ¢emu crvena boja oznacava visu dozu (5350
cQy), a plava nizu (4750 cGy). Ove boje pomazu u brzom prepoznavanju oblasti sa visokom
dozom.

Slika 2.17 Sagitalni pregled, izodozna linija 95% (svetloplava).
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2.3.3.3 Rezultati i primena MAMO-VOX programa

Pored standardnih metoda i tehnika planiranja, u ovom istrazivanju je koriscen i
specificno modifikovani FOTELP-VOX softver, pod nazivoma MAMO-VOX. Ovaj softver je
posebno dizajniran za simulaciju i planiranje radioterapije tumora dojke. MAMO-VOX Koristi
osnovne principe FOTELP-VOX-a, uklju¢uju¢i MC metode za simulaciju putanje Cestica i
njihovih interakcija sa tkivom, ali je prilagoden specificnim potrebama lecenja karcinoma
dojke. Primena MAMO-VOX-a omogucila je izradu detaljnih planova tretmana koji su
prilagodeni individualnim anatomskim karakteristikama svake pacijentkinje, ¢ime se
poboljsava efikasnost i sigurnost radioterapije. U okviru optimizacije MAMO-VOX programa,
izvrSene su promene u parametrima Hounsfieldovih brojeva kako bi se poboljsala segmentacija
tkiva i preciznost planiranja radioterapije za tumor dojke. Ove promene su omogucile preciznije
modelovanje zracenja u ciljanoj zapremini, uz uvodenje ta¢nih vrednosti Hounsfieldovih
brojeva za specifi¢na tkiva, ukljucujuc¢i humerus, koji je od posebnog interesa u kontekstu
dosimetrijskih izracuna. Vrednosti Hounsfieldovih brojeva koris¢ene su za razlicite vrste tkiva,
kako bi se omogucilo efikasno planiranje terapije. Specifiéno za humerus, koji je kost,
Hounsfieldov broj je definisan u opsegu od +300 do +1000 HU, zavisno od gustine kosti. Ove
vrednosti omogucéavaju precizno odredivanje raspodele doze u kostima tokom radioterapije,
¢ime se osigurava zastita okolnih zdravih tkiva i minimizacija Stetnog zraCenja u kostima.
Tabela 2.6 prikazuje definisane vrednosti Hounsfieldovih brojeva za razliita tkiva koja su
koris¢ena u MAMO-VOX programu.

Tabela 2.6 Hounsfieldovi brojevi za razlicite vrste tkiva.

Vrstatkiva  Hounsfieldov broj (HU)

Vazduh -1000 HU
Voda 0 HU
Masno tkivo -50 do -100 HU
Tkivo dojke +40 do +120 HU

Kost (humerus) +300 do +1000 HU

Ove vrednosti su koriS¢ene za segmentaciju 1 optimizaciju terapije, naro€ito u planiranju
zracenja za rak dojke, pri cemu su posebno uzeti u obzir humerus i1 okolna tkiva kako bi se
postigla optimalna doza zra€enja.
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Slika 2.18 Pregled menija za planiranje fotonske doze u FOTELP-VOX-u.

Plan radioterapije je kreiran koriS¢enjem sistema za planiranje implementiranog na
uredaju za zra¢nu terapiju, dok je FOTELP softver kori§¢en za poredenje rezultata. U simulaciji
je koridéen cilindriéni zrak fotona pre¢nika 1 cm i ukupno 108 istorija fotona. Izradunati i
analizirani su pokrivenost dozom ciljane zapremine i doza za organe od rizika.

Tokom optimizacije, ograni¢enja za OARS su postavljena na slede¢e doze (ograni¢enja
zapremine od interesa): 5 Gy (V5Gy) za manje od 30% zapremine pluca (sa strane tumora) i 20
Gy (V20Gy) za manje od 10%; 10 Gy (V10Gy) za manje od 30% i 20 Gy (V20Gy) za manje
od 10% zapremine srca; 40 Gy (V40Gy) za manje od 0% humeralne glave; 2.5 Gy (V2.5Gy)
za manje od 0% (Dogan i dr., 2007; Emami i dr., 1991). CI i HI su izracunati za ukupni PTV i
pokazali su dobru konformnost doze za sve 3D-CRT planove.

Parametri doza-volumen za zaprpemine humeralne glave kod svih pet pacijentkinja
pokazuju dobru pokrivenost ciljanih zapremina dobijenih koris¢enjem 3D-CRT tehnike i vrlo
zadovoljavajuce rezultate izraCunate softverom MAMO-VOX. Najznacajnija razlika primecena
je kod pacijentkinje 2, posebno u dozi koju je primilo desno plu¢no krilo.
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Tabela 2.7 Uporedna analiza dozimetrijskih parametara za 3D-CRT i MAMO-VOX kod pet

pacijentkinja.

Pacijent 1 2 3 4 5
Bmi 3D-CRT 35244 +705 4095.1+819 4024.0+80.5 38065+76.1 4070.7+814
min
cG -
[cGy] MOS/IXO 3536.4+70.7 @ 4110.0+822  4056.7+81.1 @ 38121+76.2  4088.3+81.8
I[Dcnéi)]( 3D-CRT 5319.9 £ 106.4 5346.3+106.9 5345.7+106.9 5352.4+107.0 5347.3+106.9
MAMO-
VOX 53245 +106.5 5351.2+107.0 5368.4+107.4 5359.2+107.2 5342.6+106.9
b 3D-CRT 5057.2 £ 101.1 5064.2 +101.3 5094.9+101.9 5055.1+101.1  5048.4+101.0
mean
cG -
[cGy] M\'?‘OMXO 5064.5+101.3 = 5078.9+101.6 5100.3+102.1 5059.7+101.2 5052.6 +101.1
Cl 0.876 0.815 0.963 0.823 0.807
HI 0.086 0.106 0.093 0.105 0.106

Apsorbovane doze za PTV i OAR su izracunate, a razlika izmedu dve metode kretala se
izmedu 0,1% i 20%. Rezultati dobijeni za dozne parametre za PTV (Tabela 2.7) pokazuju
visoku uskladenost izmedu planova dobijenih 3D-CRT tehnikom i onih dobijenih koris¢enjem
FOTELP-VOX softvera, sa malim razlikama koje se mogu prepisati samim izborom
parametara. Svi pacijenti su pokazali dobru pokrivenost ciljanih zapremina, sa parametrima kao
$to su Dyin,s Dinax | Dmean Unutar prihvatljivih granica za obe tehnike.

Tabela 2.8 prikazuje dozno-volumetrijske parametre za glavu humerusa. Poredenje
rezultata izmedu 3D-CRT i MAMO-VOX metoda za glavu humerusa pokazuje da oba pristupa
pruzaju slicne vrednosti za kljuéne parametre: Dyin, Dmax | Dmean- Na primer, kod
pacijentkinje 1, 3D-CRT je dala 182.3 + 3.6 cGy, dok je MAMO-VOX dao 174.5 + 3.5 cGy za
Donin, kod pacijentkinje 2, 3D-CRT je dala 4072.4 + 81.4 cGy, dok je MAMO-VOX dao 4062.6
+81.3 cGy za D,,,, a kod pacijentkinje 1, 3D-CRT je dala 1112.8 + 22.3 cGy, dok je MAMO-
VOX dao 1116.5 + 22.3 cGY za D,qn-

Tabela 2.8 Dozno-volumetrijski parametri za glavu humerusa u cGy.

Pacijent 1 2 3 4 5
3D-CRT 182.3+3.6 167.5+34 117724 144329 2156+4.3
Dmin MAMO-
VOX 1745+35 159.3+3.2 120.1+24 142729 212242
3D-CRT 5025.3+100.5 40724814 3279.1 £65.0 5029.0 +100.4 4668.9 £ 93.5
Dmax MAMO-
VOX 5011.4+100.2  4062.6 +81.3 3251.2 £65.0 5022.3 +£100.4 4672.8 £93.5
3D-CRT 1112.8 +22.3 1160.2 +23.2 963.8 £19.3 1109.3 +22.2 1105.2+21.1
Dmean MAMO-
VOX 1116.5+22.3 1172.3+23.2 958.2 +£19.2 1103.4+22.1 1102.7 +21.1

Za organe od rizika (Tabela 2.9), MAMO-VOX je pokazao sli¢ne rezultate kao i 3D-
CRT, uz minimalna odstupanja. Razlike izmedu 3D-CRT i MAMO-VOX za organe od rizika
mogu biti rezultat razli¢ite preciznosti u simulaciji raspodele doze koju oba sistema primenjuju.
MAMO-VOX koristi segmentaciju anatomskih struktura i metode za procenu raspodele doze,
Sto moze dovesti do vecih varijacija u parametrima doze za organe od rizika.
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Levo pluéno krilo, desno pluéno krilo, srce i kontralateralna dojka su pokazali dobru
zastitu od zracenja, sa dozama koje su u skladu sa postavljenim ograni¢enjima. Najveca razlika
je primecéena kod pacijentkinje 2, gde je desno pluéno krilo primilo nesto ve¢u dozu u MAMO-
VOX simulaciji u poredenju sa 3D-CRT planom, ali unutar prihvatljivih granica. Razlike u
rezultatima izmedu 3D-CRT i MAMO-VOX za organe od rizika mogu biti posledica ¢injenice
da se u MAMO-VOX parametrima mora ru¢no unositi viSe specifiénih vrednosti. Ovaj ru¢ni
unos parametara moze dovesti do manjih greSaka ili varijacija u rezultatima, jer zavisi od
preciznosti koju korisnik primenjuje prilikom unosa. U sluc¢aju 3D-CRT, mnogi parametri se
automatski optimizuju, §to moze rezultirati manjim varijacijama u dozi. S obzirom na to da
MAMO-VOX zahteva manuelni unos, moguce je da male greske prilikom unosa mogu dovesti
do vecih razlika u raspodeli doze, narocito za organe od rizika pluéa, srca ili humerusa.

Tabela 2.9 Dozni parametri za organe od rizika u cGy.

Pacijent 1 2 3 4 5

LGYO 3D-CRT 1277.6 £ 25.6 1240.1 £24.8 40.7+0.8 15185 +30.4 1538.5 +30.8
p|l(l:ic|lcl)0 FOT-VOX 12655253 1245.7 £24.9 39.9+£0.8 1523.4 + 30.5 1534.1 +30.7
Des,no 3D-CRT 81.3+16 93.1+19 12104 +£24.2 182.1+3.6 855.0+17.1
p|l<l|lric|lcl)0 FOT-VOX 80.2+1.6 745+1.3 1214.7+24.3 196.1 £3.9 861.2+17.2

Sree 3D-CRT 380.6 +7.6 172.1+£34 61.7+1.2 167.8£34 57.8+1.2

FOT-VOX 3824+7.6 178.4+3.6 598+1.2 164.9 £3.3 521+1.0

Kontralate  3D-CRT 69.6+1.4 195+0.4 1319+2.6 46.6+0.9 263+0.5

J;IEZ FOT-VOX 66.3+1.3 17604 1346 +2.7 499+1.0 23.7+£05

U studiji su odabrane pacijentkinje koje su primile postoperativnu radioterapiju zbog
karcinoma dojke, pri ¢emu je doza koju je primila humeralna glava bila manja od predlozene
doze, ¢ime se smanjuje rizik od oStecenja koStanog tkiva. lako je povezanost sa prelomom
humerusa veoma retka, odredeni rizik postoji, te konturiranje humeralne glave 1 zastita ovog
organa moraju ostati u nadleznosti radioterapeuta, u zavisnosti od karakteristika pacijenta i
bolesti, posebno kada postoperativna radioterapija ukljucuje zracenje regionalnih limfnih
¢vorova pored zracenja dojke. Ova studija uklju¢uje mali broj pacijenata, ali njeni rezultati
mogu posluZiti kao uvod u vece, prospektivne studije, koje mogu istraziti adekvatno planiranje
le€enja 1 optimizaciju raspona doza za humeralnu glavu. Monte Carlo metoda je primenjena za
simulaciju 3D-CRT tehnike u le¢enju karcinoma dojke uz konturiranje humeralne glave
pomoc¢u FOTELP-VOX softvera. Poredenjem rezultata dobijena je potvrda za softver MAMO-
VVOX. Preciznost i efikasnost MAMO-VOX metode izracunavanja doze ¢ine je privlatnom za
mogucu klinicku primenu. Ovi rezultati naglasavaju potencijal MAMO-VOX softvera kao
pouzdanog alata za optimizaciju planiranja radioterapije, pruzaju¢i mogucénost izvodenja
dodatnih eksperimenata i poboljsanje ishoda leCenja za pacijente sa karcinomom dojke.
Nadalje, ovi nalazi pruzaju temelj za buduce, obimnije studije koje ¢e moci da potvrde i proSire
ove rezultate, dodatno unapredujuci klinicke protokole za tretman karcinoma dojke.
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2.3.4. Primena programa FOTELP-VOX u tretmanu tumora pljuvacnih Zlezda

2.3.4.1 Tumori pljuvacnih Zlezda: Karakteristike, dijagnostika i radioterapijski tretman

Tumori pljuvaénih zlezda su takode jedni od retkih ali ¢esto heterogeni tumori, ¢ineci
3% do 6% tumora glave i vrata. U 2022. godini, njihova globalna incidencija bila je na 28.
mestu, sa 55.083 slucaja, dok je stopa smrtnosti zauzela 27. mesto, sa 23.942 smrtna ishoda
(International Agency for Research on Cancer, 2025). Parotidne zlezde, smeStene ispred usiju,
najvece su pljuvaéne zlezde odgovorne za proizvodnju pljuvacke i odrzavanje oralnog zdravlja.
Takode, predstavljaju klju¢ne organe od rizika tokom radioterapije za tumore glave i vrata.
Neophodno je pronaci balans izmedu isporuke dovoljne koli¢ine zracenja tumorima parotidnih
zlezda 1 minimizacije izlaganja kako bi se oCuvala funkcija Zlezde. Dijagnosticki postupci
ukljucuju fizicke preglede, biopsije i tehnike snimanja poput ultrazvuka, MRI i CT, koje
pomazu onkolozima u odredivanju veli¢ine i1 lokacije tumora. Le€enje obi¢no podrazumeva
hirurSku intervenciju pra¢enu radioterapijom, ili, kada hirurgija nije moguéa, samo
radioterapiju. Trenutni prag doze za parotidne zlezde iznosi 26 Gy, iako neke studije sugeriSu
da vise doze i dalje mogu ocuvati funkciju (Dijkema i dr. 2010), dok druge preporucuju
smanjenje na 22,5 Gy kako bi se izbeglo ostecenje (Bussels i dr. 2004). IMRT moze smanjiti
funkciju parotidnih zlezda za 30—40% (Beetz i dr., 2014). Tehnike poput VMAT i IMPT imaju
za cilj minimizaciju oSteCenja zdravih tkiva (Dirix i Nuyts, 2010). Petogodi$nja stopa
prezivljavanja za lokalizovani rak pljuvacnih zlezda iznosi 94%, ali opada na 70% ako se bolest
prosiri (American Cancer Society, 2024).

Tumori pljuvacnih Zlezda, iako retki, predstavljaju znacajan klinicki izazov zbog svoje
bioloske raznolikosti 1 sloZzene anatomije regije glave 1 vrata. Pored parotidnih,
submandibularne i sublingvalne zlezde takode mogu biti zahvacene, ali se to deSava znatno
rede. Razlikuju se benigni 1 maligni tumori, pri ¢emu benigni, poput pleomorfnog adenoma,
¢ine vecinu slucajeva. Medutim, maligni tumori, poput mukoepidermoidnog karcinoma i
adenocisti¢nog karcinoma, zahtevaju poseban oprez zbog sklonosti ka invaziji okolnih tkiva i
metastaziranju. Etiologija ovih tumora nije u potpunosti razjasnjena, ali se smatra da faktori
kao Sto su genetska predispozicija, izloZenost jonizuju¢em zracenju i hroni¢ne infekcije mogu
doprineti razvoju bolesti. Profesionalna izloZzenost hemikalijama i pusenje takode se povezuju
sa povecanim rizikom, posebno kod malignih oblika.

Pored standardnih dijagnostickih procedura, poput fizickog pregleda 1 biopsije,
napredne tehnike snimanja, kao §to su PET 1 MR, sve se ¢es¢e koriste za precizniju lokalizaciju
tumora i identifikaciju potencijalnih metastaza. Tehnologije Al, poput algoritama za analizu
medicinskih slika, takode su u razvoju i obecavaju poboljSanje tacnosti dijagnoze. Osim
hirurskih procedura, radioterapija je osnovni modalitet u le¢enju malignih tumora pljuva¢nih
zlezda. Inovativne tehnike, poput stereotakticke ablativne radioterapije (SABR), pruzaju
mogucnost precizne dostave visokih doza zra¢enja uz minimalno oStecenje okolnih tkiva.

Terapija protonima, sa superiornom distribucijom doze, pokazuje znacajan potencijal u
ocuvanju funkcije pljuvacnih zlezda. Ishod lecenja znacajno zavisi od stadijuma bolesti u
trenutku dijagnoze. Lokalizovani tumori imaju odli¢nu prognozu uz adekvatnu terapiju, dok
uznapredovali oblici, ukljucujuci one sa metastazama, zahtevaju multimodalni pristup 1 imaju
znatno nize stope prezivljavanja.

Razvoj personalizovanih terapija i primena MC metoda za simulaciju transporta
zra¢enja pruzaju nove mogucénosti za optimizaciju planova tretmana. Dalja istrazivanja na polju
molekularne biologije tumora pljuvaénih zlezda mogu doprineti identifikaciji novih terapijskih
cilljeva i biomarkera.
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2.3.4.2 Protokoli za leCenje pacijenata i planiranje radioterapije

U studiju je ukljuceno deset pacijenata sa dijagnozom tumora parotidnih zlezda. Klju¢ne
karakteristike pacijenata, ukljucujuéi pol 1 starosnu dob, detaljno su prikazane u Tabeli 2.10.
Ovi pacijenti, leCeni IMRT tehnikom u periodu od februara 2011. do juna 2021. godine u
Univerzitetskom klini¢kom centru u Kragujevcu, imali su srednju starost od 68 godina, sa
ravhomernom raspodelom polova — 50% muskaraca i 50% zena, obezbeduju¢i jednaku
zastupljenost oba pola.

Tabela 2.10 Karakteristike pacijenata dijagnostikovanih sa tumorom parotidne Zlezde.

Karakteristike Opis Vrednost

Starost (godine) Raspon 56-80
Srednja starost 68

Pol Broj muskaraca 5
Broj zena 5

Doza tumora Primarna 70 Gy (35 frakcija)
Postoperativna 56 Gy (35 frakcija)

Imobilizacija pacijenata u okviru ove studije bila je klju¢na za preciznu isporuku
radioterapije i1 postignuta je koriS¢enjem oblikovno prilagodljivog bolusa, kada je to bilo
potrebno. Ovaj bolus omogucéio je precizno prilagodavanje povrSini pacijenta, posebno u
podru¢jima nepravilnog oblika, ¢ime se pobolj$ala homogenost doze u ciljnim zonama. Nakon
imobilizacije, uradeni su CT snimci na GE Discovery skeneru sa debljinom slajsa od 2,5 mm,
§to je omogucilo visok nivo detalja neophodan za precizno definisanje razlicitih ciljanih
zapremina. Te zapremine su uklju¢ivale GTV , CTV, ITV (interna ciljana zapremina) i PTV.
Planiranje radioterapije sprovedeno je koris¢enjem softvera Varian Eclipse verzije 15.6, koji
predstavlja jedan od najmodernijih alata za optimizaciju planova zracenja. Algoritam Photon
Optimizer bio je kljucan za prilagodavanje raspodele doze prema anatomiji pacijenta, dok je
AAA verzije 15.6.06 omogucio precizne proratune doze zracenja, uzimajuéi u obzir
heterogenost tkiva. Ovaj pristup je u potpunosti bio u skladu sa smernicama ESTRO, ¢ime su
osigurani doslednost i kvalitet terapije. Primarna terapija bila je usmerena na CTV, koji je
primio srednju dozu od 54 Gy (raspon: 50-56 Gy) u dnevnim frakcijama od 1,8 do 2,0 Gy.
Prose¢na ekvivalentna doza u frakcijama od 2 Gy (EQD?2) iznosila je 50 Gy, dok je CTV1 bio
pokriven izodoznom linijom od 90%, ¢ime je postignuta adekvatna pokrivenost tumorskog
tkiva.

Za tretman CTV2 primenjena je sekvencijalna radioterapija ugljenikovim jonima
(Carbon lon Radiotherapy, CIRT), koris¢enjem tehnike intenzivno kontrolisanog aktivnog
raster-skenerisanja. Frakcione doze od 3 Gy [relativne bioloSke efikasnosti (RBE)] dovele su
do srednje kombinovane EQD2 doze od 78,5 Gy (raspon: 78,5-80 Gy), sa ciljem da CTV2 bude
pokriven izodoznom linijom od 95%. Posebna paznja posvecena je oCuvanju okolnih zdravih
tkiva i organa od rizika, ukljuujuc¢i kiémenu mozdinu, mozdano stablo, kontralateralnu
parotidnu zlezdu i donju vilicu. Doze koje primaju ovi organi bile su strogo ogranic¢ene u skladu
sa medunarodnim bezbednosnim smernicama, ¢ime je minimiziran rizik od neZeljenih efekata
terapije.
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Tabela 2.11 Granice doza za organe od rizika (Brouwer i sar. 2015).

Ostale relevantne

Organi od rizika D2% Prose¢na doza doze
Nisu posebno
Usna duplja dokumentovane za
(ukljucujuéi pomocne <35Gy pomo¢ne Zlezde

pokretnog jezika,

pljuvacne Zlezde) tvrdog nepca, nepca

i obraza
Ki¢mena
mozdina/medularni <50 Gy
kanal
Mozdano stablo <54 Gy
e Najmanje jedna =
Parotidna zlezda <26 Gy \V26< 50%
Submandibularna
zlezda <39 Cy
Temporomandl_bularnl <50 Gy
zglobovi
Donja vilica <65 Gy <60 Gy V70<1cm3
Grkljan < 63-66 Gy 40-45 Gy D50%< 30 Gy
Unutra$nje uvo <60 Gy

<35 Gy ako je
Kohlea <54 Gy <40-45 Gy o¢uvanje sluha od
sustinskog znacaja
Brahijalni pleksus 60 Gy
Konstriktor zdrela 60 Gy 37 Gy

Organi kao $to su kicmena mozdina, mozdano stablo 1 parotidne Zlezde imaju stroga
ograni¢enja kako bi se minimizovao rizik od ozbiljnih komplikacija, dok su specifi¢ni
Kriterijumi za vilicu, grkljan i kohleu prilagodeni o¢uvanju njihove funkcionalnosti. Posebno
su vazna ograni¢enja za parotidne i submandibularne Zlezde, s obzirom na njihov znacaj za
luCenje pljuvacke i kvalitet zivota pacijenata, kao 1 za sluh, gde se doze prilagodavaju u
zavisnosti od potrebe za oCuvanjem sluha. Ovi parametri ukazuju na visok stepen
personalizacije terapije, pri ¢emu se vodi racuna ne samo o lecenju tumora, ve¢ i o dugoro¢noj
funkcionalnosti 1 kvalitetu Zivota pacijenata.
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Slika 2.19 Trodimenzionalna vizualizacija tumora i kriti¢nih struktura u
planiranju radioterapije.

Slika 2.19 prikazuje trodimenzionalnu vizualizaciju tumora pljuvacne Zlezde
(oznacenog zutom bojom) zajedno sa susednim kriticnim strukturama (prikazanim zelenom i
zutom bojom) unutar plana lecenja. Figura obuhvata sagitalni, koronalni i aksijalni prikaz,
pruzajuci sveobuhvatnu procenu polozaja tumora u odnosu na klju¢ne anatomske strukture kao
Sto su kiémena mozdina, donja vilica i parotidna zlezda.

2.3.4.3 Rezultati i analiza raditerapijskih algoritama

Najnovija unapredenja FOTELP-VOX programa fokusirala su se na povecanje
efikasnosti sa posebnim akcentom na aplikacije za tumore pljuvaénih zlezda. Prelaskom
klju¢nih komponenti softvera u Python okruzenje omogucena je obrada veceg broja slajseva,
Sto je bilo kljuéno za detaljno mapiranje slozenih anatomskih struktura poput pljuvaénih Zlezda.
Ovo unapredenje omogucilo je i preciznu isporuku razlic¢itih doza unutar tumorskog tkiva, ¢ime
je poboljSana sposobnost diferenciranog tretmana u zavisnosti od bioloSkih i anatomsko-
fizioloSkih karakteristika tumora. Time je znac¢ajno unapredena tacnost 1 efikasnost planiranja
radioterapije za ovu kompleksnu regiju, uz o¢uvanje kriti¢nih organa od rizika.

Slika 2.20 Interfejs FOTELP-VOX programa tokom GEOMETRY koraka u
planiranju radioterapije.
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Poredenje rezultata razlicitih tehnika radioterapije tumora pljuvacnih zlezda pruza
mogucnost da se proceni preciznost i efikasnost razli¢itih metoda u planiranju i isporuci doze.
U ovom delu, fokus je stavljen na analizu i uporedivanje doza postignutih koriS¢enjem
FOTELP-VOX softvera i tradicionalnog IMRT pristupa. Cilj je da se ispita kako razliCite
metode doprinose preciznoj isporuci doze u ciljanim zapreminama i zastiti kriti¢nih struktura.
Analizirani su klju¢ni dozimetrijski parametri, uklju¢ujué¢i minimalne, maksimalne i prosecne
doze, kao i pokrivenost ciljane zapremine dozama D95 i D100. Ova poredenja omogucéavaju
dublje razumevanje prednosti 1 potencijalnih ogranic¢enja svake metode u tretmanu tumora
pljuvaénih zlezda. Parametri MC simulacija pazljivo su odabrani ru¢no, na osnovu dostupnih
klini¢kih podataka i postojeceg znanja o pacijentima.

Podaci dobijeni ovim tehnikama predstavljaju analizu PTV za 10 pacijenata lecenih
primarnim dozama od 70 Gy i postoperativnim dozama od 56 Gy. Pazljivo planiranje i
izraCunavanje doza sprovedeni su u skladu sa klinickim protokolima ustanovljenim u centru,
obezbedujuci preciznu isporuku propisanih doza zra¢enja uz minimalnu izloZenost okolnim
zdravim tkivima. Tabela 2.12 pruza detaljan pregled dozimetrijskih parametara za PTV kod
pacijenata podvrgnutih radioterapiji sa propisanim dozama od 56 Gy i 70 Gy. Podaci ukljucuju
klju¢ne metrike poput minimalne doze (D,y;, ), maksimalne doze (D, ), srednje doze (D,ean)
inivoe doza primljenih od strane specifi¢nih procenata PTV-a (D, Dsoy, Dsooss Dosoy | D1ooos)-

Tabela 2.12 Srednje dozimetrijske vrednosti u cGy za planirane ciljane zapremine (PTV)
u radioterapiji.

PTVsscy PTV7ocy
Dozimetrijski
parametri IMRT FO\;I'CI)E;ZP- IMRT FO\;FCI)E;ZP-
D nin 4931 4895.8 6370 6301.3
Dyax 6050 59582 7421 7314
Doean 5557 5496 7008  7102.4
Dy, 5731 5513.5 7205 6829.2
D5y, 5700 5477.2 7205 6619.8
D59, 5585 5449.1 7018 6872.6
Doy, 5452 5225 6868 6540.6
D100v 4942 4738 6388 6097.2
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Tabela 2.12 istice razlike u raspodeli doza izmedu dva PTV-a, odrazavajuci planirano
povecanje doze za grupu sa 70 Gy, koja ima za cilj intenzivniju kontrolu tumora unutar manje
ciljane zapremine. Kada je re¢ o minimalnoj dozi (D,,;,), FOTELP-VOX konzistentno daje
nesto nize vrednosti za PTV56Gy i PTV70Gy, sa razlikama koje ne prelaze 1% i 1,1%.
Maksimalna doza (D,,4,) takode pokazuje nize vrednosti u FOTELP-VOX-u u poredenju sa
IMRT-om, sa smanjenjima koja ne prelaze 1,5% za PTV56Gy i 1,4% za PTV70Gy.

Za prose¢nu dozu (Dpeqn), FOTELP-VOX ukazuje na nizu dozu za PTV56Gy,
priblizno za 1,1%, dok za PTV70Gy daje nesto visu dozu, sa razlikom koja ne prelazi 1,3%.
D2% 1 D5% doze prate sli¢an obrazac, pri ¢emu FOTELP-VOX pokazuje nize vrednosti za obe
ciljane zapremine. Smanjenje D2% za PTV56GY ne prelazi 3,8%, dok za PTV70Gy ostaje ispod
5,2%. Razlike u D5% su takode znacajne, sa smanjenjima koja ne prelaze 3,9% za PTV56Gy i
8,1% za PTV70Gy.

U zakljucku, metoda FOTELP-VOX generalno rezultira varijacijama doza u poredenju
sa IMRT, ali su te razlike relativno male i u veéini slu¢ajeva ne prelaze 5-8%, osim za D5%
dozu kod PTV70Gy, gde je razlika izrazenija.

Slika 2.21 Trodimenzionalna raspodela doze i izodozne konture za radioterapijski tretman
tumora pljuvacne Zlezde.

Slika 2.21 ilustruje trodimenzionalnu raspodelu doze za pacijenta podvrgnutog
radioterapiji tumora pljuvacne Zzlezde. Maksimalna doza unutar trodimenzionalne oblasti
tretmana iznosi 7481,2 c¢Gy, minimalna doza 4422,7 cGy, dok prosec¢na doza iznosi 6079,4
cGy. Slika takode prikazuje izodozne konture na razli¢itim nivoima doza (7490 cGy, 5992 cGy,
6650 cGy 1 5320 cGy), pruzajuci jasnu vizuelizaciju raspodele zracenja kroz ciljno podrucje.
Pacijent je postavljen u supiniran polozaj s glavom unapred, kako bi se optimizovala tac¢nost 1
ponovljivost tretmana.
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Dozimetrijski parametri od interesa, uklju¢uju¢i minimalnu dozu (D,,;,), maksimalnu
dozu (Dax), kao i dozu isporucenu 95% i 100% PTV-a (D95, D100), analizirani su za svaki
algoritam kako bi se procenila njihova efikasnost (Slika 2.22). Algoritam IMRT, koji se
trenutno koristi u klinickoj praksi, posluzio je kao osnovni model za poredenje.

Slika 2.22 Poredenje dozimetrijskih parametara izmedu IMRT i FOTELP-VOX algoritama.

Pocetna opazanja ukazuju na to da su isporucene doze tokom tretmana bile nize od
propisanih (manje od 5600 cGy i 7000 cGy). Algoritam FOTELP-VOX pokazuje
konzistentnost i preciznost u predvidanju doza, §to ukazuje na njegovu pouzdanost u klinickim
scenarijima. Cilj analize je ispitivanje odstupanja izmedu predvidenih i isporu¢enih doza kako
bi se utvrdilo da li su ta odstupanja statisticki znac¢ajna.

Dozimetrijski parametri za OARS procenjeni su kako bi se osiguralo da doze zracenja
ostanu unutar bezbednih granica, minimizuju¢i rizik od nezeljenih efekata.

Tabela 2.13 Dozimetrijski parametri za kicmenu mozdinu.

Pacijent Zapremina (cm?®) MinD (cGy) MaxD (cGy) MeanD (cGy)

Pacijent 1 1.1 90 3026 1632
Pacijent2  15.2 85 3108 1698
Pacijent 3 14.6 80 3098 1705
Pacijent 4 14.3 102 2984 1599
Pacijent 5 12.2 96 3039 1713
Pacijent6  16.7 77 2951 1654
Pacijent 7 13.8 82 3032 1741
Pacijent8 9.3 74 2985 1628
Pacijent9  10.9 68 2938 1675
Pacijent 10 11.8 96 3069 1655
Mean £ SD  12.99 +3.7 8517 3023 £ 85 1670 £ 71

Tabela 2.14 Dozimetrijski parametri za mozdano stablo.
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Pacijent Zapremina (cm?®) MinD (cGy) MaxD (cGy) MeanD (cGy)
Pacijent 1 33 145 3040 716
Pacijent 2 18 112 3028 659
Pacijent3 20 130 2971 688
Pacijent4 38 153 3008 791
Pacijent5 23 96 3020 729
Pacijent6 22 128 3011 715
Pacijent 7 37 178 3103 615
Pacijent8 34 159 3014 693
Pacijent 9 16 100 2919 733
Pacijent 10 29 169 2996 691
Mean = SD 27.33 +£11 137 + 41 3011 £92 703 + 88

Tabela 2.15 Dozimetrijski parametri za donju vilicu.

Pacijent Zapremina (cm®) MinD (cGy) MaxD (cGy) MeanD (cGy)
Pacijent 1 69 466 7296 3207
Pacijent2 49 473 7325 3199
Pacijent3 45 486 7277 3232
Pacijent4 62 502 7344 3277
Pacijent5 56 499 7299 3250
Pacijent6 59 454 7331 3188
Pacijent7 75 480 7353 3247
Pacijent8 73 470 7336 3254
Pacijent9 49 459 7286 3179
Pacijent 10 63 491 7303 3247
Mean+SD 60+ 15 478 + 24 7315 + 38 3228 £49

Tabela 2.16 Dozimetrijski parametri za parotidne zlezde.

Pacijent Zapremina (cm?®) MinD (cGy) MaxD (cGy) MeanD (cGy)
Pacijent 1 15 405 1775 903
Pacijent2 13 419 1801 924
Pacijent 3 16 423 1823 889
Pacijent4 20 401 1776 879
Pacijent 5 17 381 1765 876
Pacijent 6 12 409 1760 858
Pacijent 7 18 379 1733 818
Pacijent8 17 416 1780 836
Pacijent 9 14 378 1730 914
Pacijent 10 18 399 1707 825
Mean+SD 16+4 401 £ 22 1765 + 58 871 + 53
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Slika 2.23 Histogram doza i zapremina (DVH) za kriti¢ne strukture i planirane ciljane
zapremine (PTV) u radioterapiji.

Slika 2.23 prikazuje DVH za razli¢ite kriti¢ne strukture i PTV (PTV_56 i PTV_70) u
okviru radioterapijskog plana za tumor pljuvacne Zlezde. DVH pokazuje da ciljane zapremine
(PTV_56 1 PTV_70) dobijaju gotovo potpunu pokrivenost dozom, pri ¢emu 100% ciljane
zapremine prima blizu propisanih doza, $to osigurava efikasnu kontrolu tumora. Istovremeno,
kriti¢ne strukture poput kicmenog kanala, parotidne Zlezde i mozdanog stabla primaju znacajno
nize doze, $to je prikazano strmim padom njihovih krivih, ukazujuéi na uspesno oc¢uvanje ovih
organa od rizika. Na grafiku je prikazana i relativna doza, koja predstavlja koli¢inu zracenja
koja se apsorbuje u odredenoj tacki ili zapremini u odnosu na referentnu maksimalnu dozu.
Najcesce se izrazava u procentima i Koristi se za evaluaciju efikasnosti.

Minimalna doza (MinD) za ki¢menu mozdinu kod pacijenata varirala je izmedu 68 i
102 c¢Gy, dok je maksimalna doza (MaxD) bila u rasponu od 2938 do 3108 cGy, sa prose¢nom
dozom (MeanD) od 1670 cGy, §to se smatra bezbednim pragom za izbegavanje radijaciono-
indukovane mijelopatije. Mozdano stablo primilo je doze sa minimumom izmedu 96 i 178 cGy
1 maksimumom izmedu 2919 1 3103 c¢Gy, dok je prose¢na doza bila konstantno oko 703 cGy,
Sto osigurava sigurnost ove kriti¢ne strukture, posebno vazne za o¢uvanje neuroloske funkcije.

Kost donje vilice je, medutim, primila znatno vise doze, sa minimalnim dozama izmedu
454 1 502 cGy, dok je maksimalna doza bila priblizno 7353 cGy, a prosecna doza iznosila je
oko 3228 cGy. Iako je ova vrednost u prihvatljivim granicama, potrebna je paZnja kako bi se
izbegao rizik od osteoradionekroze. Kontralateralna parotidna Zlezda, vazna za odrzavanje
funkcije pljuvacénih Zlezda, primila je minimalne doze izmedu 378 1 423 cGy, maksimalne doze
izmedu 1707 i 1823 cGy i prosec¢ne doze od oko 871 cGy, $to je dovoljno nisko za smanjenje
rizika od kserostomije (suvih usta).

Na primer, dok su doze za ki¢menu mozdinu i mozdano stablo odrzavane unutar
bezbednih granica, smanjujucéi rizik od ozbiljnih neuroloskih neZeljenih efekata, vise doze
zabeleZzene u mandibuli ukazuju na potrebu za pazljivim pracenjem kako bi se sprecila
osteoradionekroza. Ovo je posebno relevantno s obzirom na blizinu mandibule tretiranom
podru¢ju kod tumora parotidne zlezde. Sli¢no, relativno niske doze primenjene na
kontralateralnu parotidnu Zlezdu odrazavaju uspeSan napor da se ocuva funkcija pljuvacnih
zlezda 1 spreci kserostomija, Cesta i iscrpljuju¢a nuspojava kod pacijenata sa tumorima glave i
vrata.
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Medutim, varijabilnost u dozama izmedu pacijenata ukazuje na to da individualizovano
planiranje tretmana ostaje kljucno za optimizaciju ishoda za svakog pacijenta. Ovi rezultati
takode pokazuju da, iako napredni algoritmi poput FOTELP-VOX i GA mogu ponuditi
poboljsanja u pokrivanju ciljeva i homogenosti doza, kontinuirano usavrSavanje i validacija su
neophodni kako bi se osiguralo da ovi algoritmi dosledno balansiraju efikasan tretman tumora
sa zaStitom kriticnih struktura.

Ova studija pokazuje potencijal MC softvera FOTELP-VOX u unapredenju preciznosti
i efikasnosti radioterapije tumora pljuvacnih zlezda. Rezultati dobijeni iz Univerzitetskog
klini¢kog centra u Kragujevcu ukazuju na to da FOTELP-VOX znacajno poboljSava raspodelu
doza unutar ciljanih zapremina, postizu¢i konzistentnije pokrivanje u poredenju sa
tradicionalnom IMRT metodom. Statisticke analize potvrduju efikasnost ovog pristupa,
pokazujuéi statisticki znacajna poboljsanja u kljuénim dozimetrijskim parametrima poput D95
1 D100. Pored toga, studija naglasava znacaj pazljivog planiranja doza kako bi se zastitili
kriticni OAR dok se maksimalizuje doza zra¢enja na tumor.

2.3.5. Primena algoritama optimizacije u FOTELP-VOX simulacijama zracenja

2.3.5.1 Automatizacija procesa planiranja radioterapije

lako simulacije, dobijene softverom FOTELP-VOX, pruzaju uporedive rezultate sa
softverima koji se koriste u Univerzitetskom klini¢kom centru, one su ¢esto ra¢unarski zahtevne
i komplikovane zbog velikog broja parametara koji moraju biti optimalno podeSeni. Ti
parametri ukljucuju orijentaciju snopa, polozaj tumora, kao i razli¢ite geometrijske i bioloske
karakteristike tkiva. Optimalno podeSavanje ovih parametara je kljucno za postizanje najboljih
rezultata lecenja, a ru¢no podeSavanje je, zbog velikog broja mogucih kombinacija, neefikasno
i sklono greskama. Iz tog razloga, potreban je automatizovani pristup koji bi mogao da resi ovaj
problem putem efikasnog pretrazivanja prostora parametara i pronalaZenja optimalnih reSenja.
U poslednjim decenijama, algoritmi optimizacije postali su nezaobilazni alati u automatizaciji
slozenih procesa, ukljuujuci i primenu u radioterapiji (Chu i dr., 2022; Fanconi i dr., 2023).
Algoritmi kao $to su algoritam slucajne pretrage (Random Search) (Bergstra i Bengio, 2012),
Bajesova optimizacija (Bayesian Optimization) (konkretno Tree-structured Parzen Estimator -
TPE) (Watanabe, 2023) i genetski algoritam (Genetic Algorithm) (\McCall, 2005) predstavljaju
alate koji mogu znac€ajno unaprediti proces planiranja radioterapije kroz efikasno istraZivanje
slozenih prostora parametara. Algoritam sluCajne pretrage je jednostavan, i u mnogim
sluéajevima efikasan metod koji nasumicno bira parametre iz definisanog prostora i procenjuje
ih u cilju pronalaZenja reSenja za dati problem. Sa druge strane, TPE predstavlja napredniji
pristup koji koristi prethodno ste€eno znanje o prostoru parametara kako bi inteligentno vodio
proces pretrage ka optimalnim vrednostima. Genetski algoritam, inspirisan evolutivnim
procesima u prirodi, zasniva se na mehanizmima ukrStanja, mutacije i selekcije kako bi
pronasao optimalna reSenja kroz vise generacija. U ovom delu doktorske disertacije, istrazuje
se primena ovih algoritama u kontekstu planiranja radioterapije kroz FOTELP-VOX simulacije.
Ovi algoritmi su primenjeni za pronalaZenje optimalnih vrednosti parametara kao Sto su
orijentacija snopa zracenja i poloZaj tumora, sa krajnjim ciljem minimizovanja doze koju
primaju okolna tkiva. Preciznost je kljuéna u radioterapiji, pa automatizacija simulacija i
optimizacija parametara moze poboljsati kvalitet tretmana i smanyjiti rizik od nezeljenih efekata.
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1. Algoritam slué¢ajne pretrage — Random Search

Algoritam slucajne pretrage je izuzetno jednostavan za implementaciju i fleksibilan. On
nasumic¢no bira vrednosti parametara unutar zadatih granica, sto omogucava pretrazivanje
celokupnog prostora bez potrebe za unapred definisanom strukturom ili hijerarhijom vaznosti
parametara (Random search method, 2025). Ova osobina je veoma korisna u slozenim
sistemima kao sto su FOTELP-VOX simulacije zracenja tumora, gde su parametri, kao $to su
orijentacija snopa zracenja i pozicioniranje tumora, najuticajniji na vrednost doze, ali nije uvek
unapred poznato koji aspekt prostora parametara ¢e imati najveci uticaj na ishod. Fleksibilnost
slu¢ajne pretrage omogucava pretragu tih parametara bez potrebe za dubokim poznavanjem
sistema unapred. U ovom konkretnom slucaju, prostor parametara obuhvata orijentaciju snopa
i pozicioniranje tumora kroz parametre. Random Search je pogodan za ovakav
viSedimenzionalni prostor, jer omogucava efikasnu pretragu kroz nasumicno biranje tacaka,
izbegavajuci nepotrebno troSenje resursa na manje relevantne kombinacije parametara. On
posebno dobro funkcioniSe u prostorima gde su neke dimenzije manje vazne od drugih, jer se
fokusira na otkrivanje relevantnih podprostora (Lindenlaub i Postel-Vinay, 2016). Jedna od
klju¢nih prednosti Random Search-a je moguénost jednostavne paralelizacije. PoSto su svi
pokusSaji nezavisni, viSe kombinacija parametara moze se istovremeno ispitivati, $to znatno
ubrzava proces optimizacije. Ova osobina je posebno korisna u kontekstu FOTELP-VOX
simulacija, koje su racunarski intenzivne i1 zahtevaju dosta vremena. Paralelizacija omogucéava
da se proces znacajno ubrza, S$to rezultira efikasnijim pretrazivanjem prostora parametara i
brzim pronalazenjem optimalnih reSenja. Medutim, u slucajevima kada je prostor pretrage
ogranicen na mali broj parametara, Random Search moze biti manje efikasan, jer nasumi¢no
biranje tacaka nije optimizovano za pokrivanje svih delova prostora. Ovo moze dovesti do toga
da neki delovi prostora ostanu nedovoljno ispitani. U ovakvim prostorima, ravnomerno
pokrivanje prostora moze biti vaznije, pa nasumicna pretraga moze izgledati kao ,,rasipanje*
resursa. Dok ru¢na pretraga moze iskoristiti intuiciju i iskustvo istrazivaca u odabiru
obecavajucih oblasti prostora parametara, Random Search ne uzima u obzir bilo kakvo
prethodno znanje. Sve tacke unutar granica su podjednako verovatne da ¢e biti izabrane. Kao
rezultat dobijamo veliki broj nepotrebnih eksperimenata u manje vaznim delovima prostora.
Iako je Random Search efikasniji u viSedimenzionalnim prostorima, on moze zahtevati veci
broj eksperimenata da bi postigao isti nivo tacnosti kao i1 neki drugi, sloZeniji algoritmi
optimizacije koji su dizajnirani da efikasnije koriste resurse. Prostor parametara u FOTELP-
VOX simulacijama koji se pretrazuje je ogranicen, ali i dalje viSedimenzionalan, sa sedam
dimenzija ukupno. lako je sluc¢ajna pretraga jednostavan i fleksibilan metod za optimizaciju
parametara, njen glavni nedostatak lezi u nesposobnosti da iskoristi prethodno znanje i rezultate
prethodnih iteracija za usmeravanje daljih istraZivanja. To zna¢i da se svaka kombinacija
parametara bira nasumi¢no, bez obzira na to da li su prethodne tacke pretrage bile obecavajuce
ili ne. Za razliku od slu¢ajne pretrage, napredniji algoritmi kao §to su Bajesova optimizacija 1
genetski algoritam imaju sposobnost da koriste informacije iz prethodnih koraka optimizacije
kako bi bolje usmerili buduée korake. To im omogucava da znac¢ajno smanje broj eksperimenata
potrebnih za pronalazenje optimalnih resenja, ¢ime poboljSavaju efikasnost i ubrzavaju proces
optimizacije.
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2. Bajesova optimizacija (Tree-structured Parzen Estimator - TPE)

Bajesova optimizacija se sve vise koristi u razli¢itim tehni¢kim i nau¢nim oblastima,
ukljucujuéi 1 medicinsku fiziku, gde su moguénosti za unapredenje procesa i rezultata Cesto
znacajne (Roussel 1 dr., 2023; Whelan i dr., 2022). Ova metoda nudi efikasno resenje za
optimizaciju sloZenih sistema sa mnogobrojnim podesavanjem parametara, $to je uobicajeno u
medicinskoj fizici, posebno u oblastima kao $to su radioterapija, dijagnosticka radiologija i
nuklearna medicina. Bajesova optimizacija omogucava preciznije i prilagodenije terapeutske
protokole, unapredujuéi sigurnost i efikasnost tretmana (\Wang i dr., 2023).

Bajesova optimizacija spada u grupu algoritama za optimizaciju koji su poznati kao
,Optimizacija zasnovana na sekvencijalnim modelima®“ (Sequential Model-Based
Optimization, SMBO). Ovi algoritmi koriste vrednosti prethodno izraunatih funkcija gubitka
da bi utvrdili narednu, odnosno optimalnu, tacku za izraCunavanje nove vrednosti funkcije
gubitka. Temelj Bajesove optimizacije lezi u stvaranju nove, zamenske funkcije, bazirane na
funkciji gubitka. Naziv ,,Bajesova optimizacija“ dolazi od Bajesove teoreme, koja opisuje kako
se naSe razumevanje verovatnoce prilagodava na osnovu novih informacija (Frazier i dr., 2018).

TPE je algoritam Bajesove optimizacije koji efikasno istrazuje i eksploatiSe prostor
pretrage kako bi pronaSao optimalno reSenje. U svojoj osnovi, TPE koristi verovatnosni model
za definisanje relacije izmedu hiperparametara i funkcije cilja. Ovaj model vodi pretragu tako
Sto iterativno aZurira svoja Saznanja o prostoru parametara X, fokusiraju¢i se na obecavajuce
delove prostora. Umesto da koristi gausijanski proces za modelovanje p(y|x) direktno, ova
strategija modeluje p(x|y) i p(y). TPE deli hiperparametre na dva seta: ,,dobre i ,loSe“ i
odrzava odvojene funkcije gustine verovatnoce (Probability Density Function, PDF) za svaki
set. Neka hiperparametri budu x € X, funkcija cilja f(x), a skup hiperparametara uzorkovanih
do sada bude £. TPE procenjuje dve PDF funkcije:

P(x|f(x),x € L, good), (2.11)
P(x|f(x),x € L, bad). (2.12)

TPE koristi neparametarski pristup za modelovanje PDF pomocu procene gustine
jezgra. Konkretno, on prilagodava ,,procenitelja gustine* jezgra na posmatrane hiperparametre
u svakom skupu. To omogucava TPE-u da fleksibilno hvata osnovnu raspodelu
hiperparametara koji dovode do Zeljenih ili neZeljenih ishoda. TPE koristi PDF funkcije da vodi
pretragu za slede¢im setom hiperparametara koji treba oceniti. Umesto da uzorkuje
hiperparametre uniformno ili nasumiéno, TPE uzorkuje iz ,,dobre* PDF funkcije ¢e$¢e nego iz
»lose“. Ova adaptivna metoda uzorkovanja poboljSava efikasnost fokusiranjem racunarskih
resursa na oblasti visokog potencijala za poboljSanje. Strategija ima za cilj da balansira
istrazivanje (uzorkovanje iz oblasti sa neizvesnoscu) i eksploataciju (uzorkovanje iz oblasti koje
verovatno donose bolje rezultate). Konkretno, TPE uzorkuje set hiperparametara x € X
maksimizirajuéi 0dnos:

P(x|f(x),x € L, good)
P(x|f(x),x € L, bad)

(2.13)
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Ovaj odnos ukazuje na verovatnocu da X pripada ,,dobrom* setu u odnosu na ,,]os* set,
u odnosu na posmatranu performansu x. Nakon procene izabranih hiperparametara, TPE azurira
skup ,,dobrih* i ,losih* hiperparametara na osnovu njihovih performansi. Ako procenjeni
hiperparametri dovedu do boljeg rezultata, dodaju se u ,,dobar* set, u suprotnom, dodaju se u
108 set. Ovaj mehanizam aZzuriranja usavrSava PDF funkcije tokom vremena, usmeravajuéi
pretragu ka obecavaju¢im oblastima prostora hiperparametara. Iterativnim azuriranjem
verovatnosnog modela i inteligentnim uzorkovanjem iz PDF funkcija, TPE efikasno istrazuje
prostor hiperparametara X i konvergira ka optimalnom reSenju sa manjim brojem evaluacija u
poredenju sa tradicionalnim metodama optimizacije.

TPE algoritam ima znacajne prednosti, kao Sto je efikasnije istrazivanje prostora
parametara zahvaljuju¢i modelu verovatnoce koji usmerava pretragu ka obeéavajué¢im
oblastima, smanjujuci potreban broj evaluacija u poredenju sa ru¢nom pretragom. Takode,
sposoban je da balansira izmedu istrazivanja novih oblasti i eksploatacije postojeéeg znanja
kroz uzorkovanje hiperparametara iz ,,dobrih* regiona, $to ubrzava optimizaciju. Njegova
adaptivnost, omogucena Kkontinuiranim azuriranjem modela verovatnoce, doprinosi
preciznijem ciljanju, a manji broj potrebnih evaluacija ¢ini ga efikasnim u situacijama gde su
one skupe ili zahtevne. Automatizacija procesa dodatno smanjuje subjektivnost korisnika i
povecava objektivnost rezultata. Ipak, TPE zavisi od kvaliteta pocetnih podataka, te lo$ uzorak
moze dovesti do slabih predikcija, a njegova implementacija je sloZzenija od Random Search-a
jer zahteva slozen model 1 njegovo azuriranje. TPE-ov serijski proces ogranicava paralelizaciju,
dok priroda algoritma, usmerena na eksploataciju, povecava rizik od fiksiranja u lokalnim
optimumima, ¢ime se gubi Sira perspektiva pretrage. Pored toga, zbog kompleksnih
mehanizama za procenu i azuriranje gustine verovatnoce, algoritam zahteva vece racunarske
resurse, $§to moze biti izazov kod problema sa velikim brojem parametara.

3. Genetski algoritam

Genetski algoritam predstavlja jedan od najpoznatijih metoda optimizacije inspirisanih
prirodom, koji svoje korene nalazi u evoluciji, posebno u prirodnoj selekciji (A Complete Guide
to Genetic Algorithm, 2025). Pored Random Search-a i TPE algoritma, genetski algoritam se
istice svojim evolutivnim karakterom i sposobnos¢u da efikasno istrazi velike 1 sloZzene prostore
parametara. FunkcioniSe kroz iterativne korake, poznate kao generacije ili epohe, gde proces
pocCinje stvaranjem nasumicno generisane populacije i procenom fitnesa svake individue,
odnosno prilagodenosti 1 kvaliteta. Nakon toga, populacija prolazi kroz ciklus selekcije,
ukrStanja, mutacije i procene kako bi proizvela sledeCu generaciju. Selektivni mehanizmi
odlucuju koje ¢e individue doprineti genetskom materijalu slede¢e generacije na osnovu fitnes
vrednosti, favorizuju¢i uspesnije, Sto je u skladu sa principom "opstanka najuspesnijih" u
prirodi. U ovom radu smo koristili metodu selekcije poznatu kao binarna turnirska selekcija,
gde dva nasumic¢no izabrana pojedinca u€estvuju u turniru, a pobednik je individua sa viSom
fitnes vredno$¢u. UkrStanje je proces analogan bioloSkom razmnoZavanju, gde se bira vise
roditelja, a jedan ili viSe potomaka proizvode se kombinovanjem njihovog genetskog
materijala. UkrStanje se primenjuje sa visokom verovatnoom u GA 1 omoguéava
rekombinaciju gena kako bi se dobili potomci sa karakteristikama oba roditelja, $to priblizava
globalnom optimumu. Mutacija uvodi nasumic¢ne varijacije u populaciju i pomaze u o¢uvanju
genetske raznovrsnosti, ¢ime se izbegava lokalni optimum. U procesu optimizacije parametara
u FOTELP-VOX simulacijama, gde su ciljevi precizno pozicioniranje zracenja i smanjenje
rizika za okolne organe, mutacija omogucava istrazivanje novih oblasti parametarskog prostora.
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Koristi se sa niskom verovatno¢om kako bi se oCuvale perspektivne osobine, dok se
nasumi¢no generiSu nove vrednosti parametara, poput uglova rotacije 1 pozicija zracenja, ¢ime
se prosiruje prostor pretrage. Konkretno, mutacija sa uniformnom raspodelom koristi se za
podeSavanje parametara kao Sto su uglovi (euler x, euler y, euler z) i pozicije zraka,
omogucavajuéi ravnomerne promene u okviru definisanih granica.

Izvorni kod 2.3 Mutacija sa uniformnom raspodelom

def custom_mutation_uniform(individual, indpb):
for i, (low, up) in enumerate(param_bounds.values()):
if random.random() < indpb:
individual[i] = random.uniform(low, up) # GeneriSe vrednost iz uniformne raspodele
# Ogranici vrednost na [low, up] interval
if individual[i] < low:
individual[i] = low
elif individual[i] > up:
individual[i] = up
return individual,

Mutacija sa normalnom raspodelom je vrsta mutacije koja se koristi za preciznije
modifikacije parametara. Nova vrednost se generiSe na osnovu normalne raspodele, gde su
srednja vrednost 1 standardna devijacija odredeni intervalom u kojem se parametar nalazi. Ova
metoda je korisna za postepeno istrazivanje prostora pretrage, posebno kada je potrebno fino
podesavanje uglova ili pozicija zraka, jer omogucava da se vrednosti menjaju bliZze srednjoj
vrednosti, ali ne nasumic¢no kao kod uniformne raspodele. Koris¢ena je za parametre kod kojih
je preciznost vazna, kako bi se istraZivanje prostora pretrage fokusiralo oko srednjih vrednosti
intervala, uz kontrolisane, manje promene. Ova mutacija (funkcija custom_mutation_normal)
generiSe nove vrednosti gena pojedinca koriste¢i normalnu raspodelu. Srednja vrednost (mean)
se nalazi na sredini intervala granica, dok je interval poverenja podesen tako da obuhvati 99.7%
vrednosti unutar intervala. Vrednosti koje se dobiju ovom mutacijom takode su ogranicene da
budu unutar granica.

Izvorni kod 2.4 Mutacija sa normalnom raspodelom

def custom_mutation_normal(individual, indpb):
for i, (low, up) in enumerate(param_bounds.values()):
if random.random() < indpb:
mean = (low + up) / 2 # Srednja vrednost
std_dev = (up - low) / 6 # Standardna devijacija (za 99.7% unutar low-up)
individual[i] = random.normalvariate(mean, std_dev) # GeneriSe vrednost iz normalne
raspodele
# Ogranici vrednost na [low, up] interval
if individual[i] < low:
individual[i] = low
elif individual[i] > up:
individual[i] = up
return individual,
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Obe funkcije mutacije sluze za uvodenje raznolikosti u populaciju i time omogucavaju
istrazivanje prostora pretrage. Ove dve vrste mutacije testirane su i1 prilagodene specificnim
zahtevima optimizacije u FOTELP-VOX simulacijama zracenja.

Primena genetskog algoritma zapocinje kreiranjem nasumicne populacije, gde se
svakom pojedincu dodeljuje fitnes vrednost, a zatim populacija prolazi kroz ciklus selekcije,
ukrStanja i mutacije radi generisanja sledece generacije. Kroz selekciju, pojedinci sa boljim
fitnes vrednostima imaju vece Sanse za reprodukciju, a u ovom radu koristi se metoda turnirske
selekcije veli¢ine 3, koja omogucava balans izmedu selektivnog pritiska ka boljim reSenjima i
oCuvanja genetske raznolikosti, §to sprecava preranu konvergenciju ka suboptimalnim
reSenjima. UkrStanje funkcioniSe kao bioloska rekombinacija gde potomci nasleduju gene
roditelja, dok mutacija uvodi nasumi¢ne promene, omogucavajuéi istrazivanje novih oblasti
prostora parametara. U FOTELP-VOX simulacijama optimizacije parametara, mutacija se
koristi sa niskom verovatno¢om za generisanje novih vrednosti kao §to su uglovi rotacije ili
pozicije snopa zraCenja, ¢ime se omogucava istraZivanje prostora bez gubitka dobrih osobina
reSenja. Genetski algoritam donosi brojne prednosti, kao Sto su efikasno istrazivanje prostora
parametara, prilagodljivost dinami¢kim problemima, prirodna paralelizacija 1 dobra
kombinacija eksploatacije i istrazivanja, ali ima i svoje mane. Potreban je veliki broj evaluacija,
Cesto zavisi od kvaliteta pocetne populacije, te parametri kao $to su veli¢ina populacije i broj
generacija zna¢ajno uti¢u na performanse. Integracija genetskog algoritma i softvera FOTELP-
VOX prikazana je na Slici 2.24.

Slika 2.24 Primena genetskog algoritma u optimizaciji parametara simulacije FOTELP-VOX.

2.3.5.2 Parametri simulacije i prostor pretrage

Kada se radi o simulaciji interakcije zracenja sa materijom, kao u ovom slucaju,
parametri simulacije igraju klju¢nu ulogu u postizanju tac¢nih 1 optimalnih rezultata. Svaki
parametar specificno uti¢e na raspodelu doze i efikasnost u tretmanu tumora. Kod optimizacije
parametara simulacije ozracivanja tkiva, od sustinskog je znacaja dobro definisati prostor
pretrage parametara kako bi algoritmi kao §to su nasumic¢na pretraga, Bajesova optimizacija i
genetski algoritam bili Sto efikasniji.
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Ojlerovi uglovi (euler_x, euler_y, euler_z) odgovaraju uglovima rotacije izvora oko osa
X, y 1 z. Ovi uglovi su kljucni za odredivanje orijentacije snopa zracenja ili pacijenta tokom
lecenja. Opseg [0, 180] za svaku osu omogucava Sirok opseg podeSavanja orijentacije snopa,
¢ime se osigurava optimalno ciljanje tumora uz minimalno izlaganje okolnog zdravog tkiva.
Parametri pravca snopa (beamDirection x, beamDirection y) mogu odredivati smer iz kog se
snopovi zracenja isporucuju, takode u opsegu [0, 180], kako bi se omogucila precizna kontrola.
Koordinate centra tumora (tumorCenter x, tumorCenter_y) odreduju lokaciju tumora unutar
podrucja leCenja, s tim $to opseg vrednosti za parametre tumorCenter X, tumorCenter y zavisi
od geometrijskih granica tumora tj. podru¢ja leCenja  (bodyRect). Opseg parametra
tumorCenter x odreden je levom i desnom granicom podrucja leCenja[BODY REACT LEFT,
BODY REACT RIGHT], dok je opseg parametra tumorCenter y odreden gornjom i donjom
granicom podruc¢ja bodyRect [BODY REACT TOP,BODY REACT BOTTOM]. Oviopsezi
omogucavaju da proces optimizacije obuhvati razli¢ite geometrije pacijenata i lokacije tumora.
Opseg vrednosti za koordinate centra tumora zavisi od obelezene oblasti tkiva, koja je
definisana na osnovu anatomije pacijenta i podrucja koje je ciljano za tretman.

Tabela 2.17 prikazuje parametre koji se optimizuju zajedno sa njihovim opsegom
vrednosti.

Tabela 2.17 Parametri optimizacije.

Parametri Opseg
euler x [0, 180]
euler y [0, 180]
euler z [0, 180]
beamDirection x [0, 180]
beamDirection y [0, 180]

tumorCenter x [BODY REACT LEFT, BODY REACT RIGHT]
tumorCenter y [BODY REACT TOP, BODY REACT BOTTOM]

CT snimci, dobijeni iz Univerzitetskog klinickog centra Kragujevac, poticu od pacijenta
sa dijagnozom melanoma oka (Zivkovi¢ i dr., 2022). Odabrani CT snimci su ru¢no oznaceni
radi identifikacije kljuénih regija, poput tumora i OARS (Slika 2.25). Ovaj pristup podrzava
razvoj metoda za automatizovano 1 precizno planiranje terapije zracenjem, uz postovanje svih
etickih principa i propisa, ¢ime se obezbeduju privatnost pacijenta i integritet podataka.

Slika 2.25 Oznake tumora i organa od rizika (OARs) na CT snimku jednog pacijenta sa
tumorom oka.
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Na osnovu oznacenih CT snimaka, kreirane su maske (Slika 2.26) koje sadrze dve boje
koje predstavljaju razliCite regije: zelena boja oznacava CTV _high (regiju visoke prioritetnosti
za zraCenje), dok magenta boja predstavlja Dose 95% (oblast u kojoj je doza zracenja 95% od
propisane). Beli pikseli koji su pozadina, u ovom slucaju, ne igraju ulogu u definisanju regije
tumora. Proces identifikacije i definisanja koordinata regije za zracenje se odvija odredenim
postupkom, prikazanim u nastavku.

Slika 2.26 Maska sa bojama odredenog sloja na osnovu oznac¢enog CT snimka.

2.3.5.3 Pretvaranje graficke reprezentacije maski u numericke podatke

Na CT snimcima su oznacene regije tumora kori§¢enjem maski u tri boje: bela, zelena i
magenta. Bela boja predstavlja pozadinu, zelena ozna¢ava CTV _high, a magenta predstavlja
zonu u kojoj je potrebno posti¢i najmanje 95% od predvidene doze zracenja (Dose 95%).

Ove graficke maske se pretvaraju u numericke matrice koje mogu biti obradene
algoritmima za optimizaciju. U ovom procesu, nijanse boja se zamenjuju slede¢im vrednostima:

Bela (pozadina) — 0

Zelena (CTV _high) — 1

Magenta (Dose 95%) — 2

Ova numericka reprezentacija omogucava algoritmu da tac¢no identifikuje zone koje treba
tretirati i odreduje koli¢inu zraenja koju svaka zona treba da primi. U ovom radu razvijen je
kompjuterski program u programskom jeziku Python za prevodjenje grafi¢ke slike u numericku
interpretaciju.

Izvorni kod 2.1 Funkcija za prevodenje graficke interpretacije maske u numeri¢ku

def image_color_mapper(images_dir,output_dir):
for image in os.listdir(images_dir):
image_path = os.path.join(images_dir,image)
if(os.path.isfile(image_path)):
print(image_path)

image = Image.open(image_path)

# Convert image to RGB (remove alpha channel if present)
image_rgb = image.convert('RGB")
image_array_rgb = np.array(image_rgb)

# Define color mappings (in RGB)
color_ranges ={
1: ((0, 200, 0), (100, 255, 100)), # Green range
2: ((200, 0, 200), (255, 100, 255)), # Magenta range
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0: ((200, 200, 200), (255, 255, 255)) # White range
}

# Create a new array to store the number mappings
number_array = np.zeros((image_array_rgb.shape[0], image_array_rgh.shape[1]), dtype=int)

# Map colors to numbers based on the defined ranges
for number, (lower, upper) in color_ranges.items():
mask = np.all(
(image_array_rgb >= lower) & (image_array_rgb <= upper),
axis=-1
)

number_array[mask] = number

# Convert the number array to a text file
if not os.path.exists(output_dir):
os.makedirs(output_dir)
output_text path = os.path.join(output_dir,0s.path.splitext(os.path.basename(image_path))[0])
np.savetxt(output_text path, number_array, fmt='%d")
print(output_text path)

2.3.5.4 Interpolacija nedostajucih maski

Kako svi CT slajsevi nisu oznaceni, napisan je kod u Python-u i koristi se za generisanje
glatkih prelaza izmedu oznacenih maski na CT slikama koriste¢i Gausovu zamucenost
(Gaussian Blurring). To je vazno za rekonstrukciju kompletne zapremine tumora, jer se ¢esto
deSava da nisu svi CT slajsevi ozna€eni rucno, a tumori imaju nepravilne oblike koji variraju
izmedu razliCitih slajseva. Interpolacija omogucava kreiranje glatkog prelaza izmedu dva
oznacena sloja, stvarajuci preciznu sliku tumora u celosti. Ovaj proces je kljucan za ta¢no
izraCunavanje doze zracenja, jer omogucava da se nepravilni oblik tumora u potpunosti
obuhvati u planiranju terapije.

Prvi deo koda definiSe funkciju gaussian blending() koja prihvata dve ulazne maske
(maskl 1 mask2) i generiSe meduslojeve izmedu njih primenom Gausove zamucenosti.
Parametar sigma odreduje intenzitet zamucenja, pri ¢emu vece vrednosti rezultiraju veéim
zamucenjem, odnosno veéim stepenom mesanja izmedu slajseva. Funkcija prvo primenjuje
Gausovo filtriranje na obe maske, ¢ime se uklanjaju nagli prelazi 1 poboljSava interpolacija.
Zatim, kroz proces linearnog kombinovanja maski pomocu tezinskog koeficijenta alpha, koji
se menja od 0 do 1 za svaki generisani slajs, kreiraju se glatke prelazne slike. Ove slike se zatim
binarizuju (pragovanjem vrednosti) kako bi se dobile diskretne maske.

Drugi deo koda generiSe interpolirane maske za svaki par oznacenih slajseva koje se
nalaze u folderu sa ulaznim slikama. Za svaki par maski, odreduje se broj slajseva koji se moraju
generisati (num_slices) na osnovu razlike u njihovim indeksima. Zatim se poziva funkcija
gaussian_blending() koja kreira novi niz slika izmedu oznacenih slajseva. Konac¢no, svaka od
dobijenih interpoliranih maski se snima kao zasebna datoteka u odgovarajuci folder.
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Postupak omogucava da se nepravilni oblici tumora verno rekonstruiSu duz cele
zapremine, a ne samo na oznacenim slajsevima. Ovaj deo je od izuzetne vaznosti za precizno
planiranje zracenja i za smanjenje greske u ratunanju apsorbovane doze, jer omogucava da se
celokupni tumor obuhvati u procesu simulacije.

Izvorni kod 2.2 Interpolacija i glatko povezivanje maski metodom Gausove

zamucenosti

def gaussian_blending(maskl, mask2, num_slices, sigma=2.0):

Performs Gaussian blending between two 2D masks to create smooth transitions.
interpolated_masks = []

maskl_blurred = gaussian_filter(maskl.astype(float), sigma=sigma)
mask2_blurred = gaussian_filter(mask2.astype(float), sigma=sigma)

for i in range(num_slices + 2): # +2 to include the original masks
alpha =i/ (num_slices + 1)
interpolated_mask = (1 - alpha) * mask1_blurred + alpha * mask2_blurred
interpolated_masks.append((interpolated_mask >= 0.5).astype(np.uint8))

return interpolated_masks

# Generate intermediate slices

SIGMA =2.0

for i, first_slice_file in enumerate(mask_files[:-1]):
last_slice_file = mask_files[i + 1]
first_slice = np.loadtxt(INPUT_IMAGES_DIR + first_slice_file, dtype=int)
last_slice = np.loadtxt(INPUT_IMAGES_DIR + last_slice_file, dtype=int)
first_index = int(first_slice_file[-4:])
last_index = int(last_slice_file[-4:])
print(f"Creating masks beased on slices {first_index} and {last_index}.")
num_slices = last_index - first_index - 1
gaussian_interpolated_masks = gaussian_blending(first_slice, last_slice, num_slices, sigma=SIGMA)

for index, gaussian_interpolated_mask in enumerate(gaussian_interpolated_masks):
if index ==0:
file_name = first_slice_file
data = first_slice
elif index == len(gaussian_interpolated_masks) - 1:
file_name = last_slice_file
data = last_slice
else:
file_name = first_slice_file[:-5] + f*{(first_index + index):05}"
data = gaussian_interpolated_mask
file_name = OUTPUT_IMAGES_DIR + file_name
np.savetxt(file_name, data, "%d")
print(f"Mask saved to: {file_name}.")
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Svi prethodno pomenuti koraci bili su neophodni za pripremu podataka za izraCunavanje
funkcije greske u okviru procesa optimizacije Ozrac¢ivanja. Radi lakseg pregleda u nastavku je
dat dijagram toka (Slika 2.27), koji prikazuje proces kreiranja numerickih maski na osnovu
grafickih maski 1 njihovu naknadnu obradu.

Slika 2.27 Proces generisanja numerickih maski iz grafickih maski.

Prostor pretrage za optimizaciju, X, definisan je kao skup svih moguéih scenarija
tretmana pacijenata. Tretman pacijenta, x € X, je kombinacija ulaznih parametara u FOTELP-
VOX programu, predstavljena kao x = (x1, x5 ... x,). Drugim re¢ima x = (X1, X5 ... X,,) j€
vektor ili niz parametara, gde svaki od elemenata x; odgovara odredenom parametru
relevantnom za simulaciju. Na osnovu ovih podataka, cilj je odrediti ciljnu funkciju f(x), kao:

Xopt € argmin f(x) . (2.8)

x€X
Izraz (2.8) znaci da trazimo onaj vektor x iz prostora X (prostor svih moguéih scenarija

tretmana) koji daje najmanju moguéu vrednost funkcije f(x).

Ciljna funkcija f(x) kvantitativno procenjuje slicnost izmedu prorac¢unate doze i ciljne
doze koriste¢i srednju kvadratnu gresku (Mean Squared Error, MSE). Ciljna funkcija je
razvijena za izracunavanje greSke tokom procesa optimizacije parametara u simulaciji zracenja.
Ovaj proces uporeduje proracunatu dozu zracenja sa ciljnim dozama, definisanim kao maska.
Cilj je smanjiti razliku izmedu ovih vrednosti, odnosno gresku, kako bi se postigao najprecizniji
rezultat zraenja. Na pocetku, parametri se inicijalizuju, a podaci se pripremaju sa mapa doza
dobijenih interpolacijom maske. Zatim se definiSu 2D matrice koje predstavljaju CT slajseve
sa ciljnim vrednostima doza.

Koristili smo metriku MSE, koja se Koristi za piksel-po-piksel poredenje izmedu
proracunate i ciljne doze. Formula za MSE racuna se kao prosecna vrednost kvadratnih razlika

izmedu svakog para piksela:
n

1
MSE =~ Z(yi -5,) (2.9)

1
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gde je n broj piksela, y; predstavlja ciljnu dozu za piksel i, a $, je proracunata doza za
odgovarajuci piksel. MSE pruza kvantitativhu meru ukupne greske, pri ¢emu manje vrednosti
oznacavaju bolje poklapanje izmedu proracunate i ciljne doze. Ukupna gresku (Total Error, TE)
smo rac¢unali kao prosecnu gresku svih slajseva CT snimka. Za svaki slajs, razlika izmedu ciljne
i simulirane doze se izracunava, uzimajuci u obzir trenutne parametre optimizacije. Procenjene
doze za pojedinacne slajseve se uporeduju sa ciljnim dozama, a odstupanje se odreduje prema
odabranoj metrici. U zavisnosti od odabranog indikatora, greSka moze biti pozitivna ili
negativna. Za metrike koje treba maksimizovati, kao sto je SSIM, vrednost ukupne greske je
negativna.

k
1
TotalError = % z layerError; (2.10)
1

Ciljna funkcija koja je prethodno predstavljena u kontekstu simulacija zracenja tkiva bice
primenjena u svim narednim algoritmima optimizacije. Njena uloga je da kvantifikuje kvalitet
resenja, odnosno kako odredena kombinacija parametara utice na raspodelu doze zracenja u
tkivu. Ova funkcija ¢e biti integrisana u sve algoritme, ukljucujuci slu¢ajnu pretragu , Bajesovu
optimizaciju uz TPE algoritam i genetski algoritam, radi evaluacije razlicitih setova parametara
kao §to su orijentacija snopa zracenja i pozicija tumora u simulaciji. Na osnovu vrednosti
funkcije cilja, svaki algoritam c¢e iterativno poboljsavati svoje hipoteze o optimalnim
parametrima kako bi se pronaslo resenje koje najbolje odgovara definisanom cilju — postizanju
optimalne doze zracenja.

2.3.5.5 Rezultati kombinovanja programa FOTELP-VOX i algoritama optimizacije

Algoritmi navedeni u prethodnom delu ovog poglavlja su kori$éeni u cilju procene
parametara FOTELP-VOX simulacija i dobijanja doza zracenja najblizih optimalnim, koje su
u datom primeru melanoma oka, procenjeni od strane medicinskih fizi€ara Klinickog Centra.
Cilj ovog dela istrazivanja je bio da se uporede efikasnost 1 preciznost tri razli¢ita algoritma
optimizacije, algoritama slucajne pretrage, Bajesove optimizacije (TPE) i genetskog algoritma,
u kontekstu minimizacije rizika za okolno tkivo tokom zracenja tumora. Prostor pretrage
parametara definisan je tako da ukljucuje kljuéne promenljive koje kontrolisu pravac i
orijentaciju zraka, kao 1 polozaj tumora u simuliranom modelu. Svaki algoritam je imao zadatak
da pronade optimalnu kombinaciju parametara, pri ¢emu su se rezultati ocenjivali na osnovu
funkcije gubitka koja odrazava koliko efikasno snop zracenja cilja tumor, uz istovremeno
smanjenje izloZenosti okolnih organa zrac¢enju.

Algoritmi su ispitivani u istom prostornom opsegu, uz koriS¢enje istih poc€etnih uslova
i kriterijuma za evaluaciju. Slucajna pretraga, koja ne koristi nikakve informacije o trenutnom
stanju prostora pretrage, posluzila je kao referentna metoda. Bajesova optimizacija, kao druga
metoda, koristila je prethodne evaluacije kako bi na inteligentan nacin usmeravala sledece
korake, $to je teorijski trebalo da dovede do brzeg konvergiranja prema optimalnim
vrednostima. Genetski algoritam, inspirisan bioloSkim procesima evolucije, omoguéio je
postepeno usavrsavanje reSenja kroz iterativni proces ukrStanja i mutacije. U narednom delu,
prikazani su rezultati simulacija za svaki od algoritama, ukljucujuéi graficki prikaz TE (Total
Error) kroz iteracije, kao i konacan raspored parametara koji je doveo do najboljeg resenja.

82
Milena P. Zivkovié



Doktorska disertacija FOTELP i FOTELP-VOX

Jedan od glavnih ciljeva ovog istrazivanja je integracija postojeCeg FOTELP-VOX
softvera sa razli¢itim algoritmima optimizacije, sa ciljem procene parametara od interesa Cije
vrednosti dovode do optimalne doze zracenja. Algoritam FOTELP-VOX-OA (Algoritam 1)
osmisljen je za optimizaciju raspodele doze zraCenja kroz razliCite scenarije tretmana
evaluacijom viSe skupova parametara, kako bi se identifikovao onaj sa najmanjom greSkom u
raspodeli. On iterativno bira i testira konfiguracije koriste¢i slu¢ajnu pretragu, TPE ili genetske
algoritme, sve dok se ne dostigne zadato vremensko ograni¢enje. Algoritam zapocinje
definisanjem opsega parametara za pozicioniranje tumora i pravce snopa, a zatim inicijalizuje
optimizator za izbor pocetnih konfiguracija. Svaka konfiguracija se evaluira kroz FOTELP-
VOX simulacije 1 proracun greSaka, kontinuirano usavrSavajuéi izbore sve dok se ne
identifikuje optimalno reSenje sa najmanjom greskom. Softver takode ima potencijal za
proSirenje dodatnim algoritmima optimizacije ili za proSirenje skupa parametara koji se
procenjuju.

Algoritam 2.1 FOTELP-VOX-OA.

Require:  CT scans of patient with ocular melanoma
Ensure:  CT scans has annotated regions of tumor and organs at risk

1: procedure evaluate(x) I> Evaluate x where x €
X.

2: Generate input files for FOTELP-FOX based on x

3: Generate input files for FOTELP-FOX based on x

4: metric «<— T otalError(doseDistribution, idealDoseDistribution)

5: return doseDistribution, metrics

6: end procedure

7:

8: Xeuter x <—[0, 180]

9: Xeuter vy «<—[0, 180]

10: Xeuter - «—[0, 180]

11: XbeamDirection x «<— [0, 180]

12: XbeamDirection y <—[0, 180]

13: Xumorcenter x <—[REACT LEFT, REACT RIGHT ]

14: XumorCenter v <—[REACT T OP,REACT BOT T OM]

15:

16: evaluated «[ ]

17: time «0

18: timeout «—45h

19: optimizer «— chose one of {RandomSearch, T PE, GA}

20: if optimizer in {TPE, GA} then

21: Q «—optimizer selects initial group of parameter
sets from X

22: for x,x €Q do

23: Xevaluated <—EV ALUAT E(x)

24: append Xevaiuarea to evaluated

25: time «time + evalutionT ime(x)
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26:
27:
28:
29:

30:
31:
32:
33:
34:
35:
36:
37:
38:
39:
40:
41:
42:
43:

end for

end if

while time < timeout do > The algorithm main

loop.
if optimizer is GA then

Q «—optimizer selects group of parameter sets from X
else
x<«—optimizer selects one parameter set from X
Q —{x}
end if
for x,x €Q do
Xevaluated <—EVALUATE (%)
append Xevamarea to evaluated
time <«—time + evalution Time(x)
end for

end while

optimalSolution «—select with the lowest T E from evaluated

Algoritmi su testirani u istom prostoru pretrage koriste¢i identi¢ne pocetne uslove i

kriterijume evaluacije. Parametri koji se procenjuju, zajedno sa njihovim prostornim granicama,
prikazani su u Tabeli 2.17. Random Search, koji ne Koristi informacije o trenutnom stanju
prostora pretrage, sluZio je kao osnovna metoda.

Slika 2.28 Promena ukupne greske (TE) tokom vremena.
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Slika 2.28 prikazuje procenu TE na osnovu MSE za sva tri algoritma tokom trajanja
simulacije. Drugim re¢ima grafik prikazuje poredenje performansi tri razli¢ita algoritma za
optimizaciju. Na ordinati se nalazi ukupna greska, koja predstavlja meru odstupanja izmedu
simuliranih 1 ciljnih vrednosti. Na abscisi prikazano je vreme ra¢unanja algoritma izraZzeno u
satima (h), §to znaci da je za svaki algoritam praceno vreme potrebno da se postigne minimalna
greska ili stabilizacija rezultata. Plava linija prikazuje ukupnu gresku tokom vremena za TPE
algoritam, siva linija za algoritam slucajne pretrage, dok zelena linija predstavlja rezultate
genetskog algoritma. Isprekidane linije odgovaraju minimalnim greskama pronadenim pomocu
svakog algoritma. Na pocetku su vrednosti TE za sve algoritme bile prilicno visoke. To se
desava zato Sto je svaki CT snimak pretvoren u niz, a MSE izmedu dobijenih i ciljanih doza
izracunata je za svaki slajs pojedinacno. Prosecna greska preko svih slajseva daje vrednost TE
prikazane na Slici 2.28. Takode, grafik prikazuje optimalne vrednosti TE za svaki algoritam i
vremenski interval kada su te vrednosti postignute. Visoka vrednost TE tokom optimizacije
javlja se zbog odstupanja stvarne doze zracenja u vokselima od idealnih vrednosti. Prema
proceni lekara, idealna doza unutar ozna¢enog tumorskog tkiva treba da bude 60 Gy, dok izvan
ovog podrudja, u zdravom tkivu, idealna vrednost treba da bude 0 (Slika 2.29).

Za postizanje uniformnosti ciljne doze, koris¢ena su ogranicenja zapremine doze koja
zahtevaju da 98% ciljne zapremine primi najmanje 95% propisane doze, dok najviSe 2%
zapremine sme da primi doze vece od 105% propisane doze. Glavni razlog za ova odstupanja
je nemogucnost naglog zaustavljanja fotona ili elektrona kroz tkivo. Zraenje ne moze biti
savrSeno ograni¢eno na tumorsko podrucje, jer Cestice nastavljaju da prolaze kroz tkivo ¢ak i
nakon prolaska kroz tumor. Ova fizi¢ka ograni¢enja u kontroli raspodele doze dovode do toga
da zraCenje stize i do zravog tkiva. Cilj ove optimizacije je minimizacija izlozenosti zraGenju
zdravog tkiva, teznja ka najnizim mogucim vrednostima doze van oznacene regije i osiguranje
da doza unutar tumora bude $to bliza ciljnim vrednostima od 60 Gy. Medutim, zbog pomenutih
ograni¢enja, zracenje stize i do zdravog tkiva i bas tu se dobijaju vise vrednosti za gresku.
Dakle, sa svakim izraCunavanjem MSE, vrednosti greske rastu. Kada se na kraju izracuna
prosecna greska za sve slajseve, TE je visoka, §to objasnjava povisene vrednosti funkcije
gubitka tokom optimizacije. Siva linija predstavlja algoritam Random Search, plava linija
oznacava rezultate TPE algoritma, a zelena linija predstavlja genetski algoritam (Slika 2.29).
Svaki algoritam imao je zadatak da pronade optimalne vrednosti unutar intervala od 45 sati, ali
mozemo primetiti da su neki algoritmi nasli optimalne vrednosti u kra¢em vremenskom okviru.

Slika 2.29 Oc¢ekivana doza po vokselu za jedan slajs u poredenju sa primljenom dozom.

Grafik Random Search algoritma pokazuje relativno Sirok raspon tacaka (Slika 2.30).
TE se krece izmedu 1900 i1 2500, Sto ukazuje da ovaj algoritam nasumicno istrazuje prostor
mogucih reSenja.
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Ukupna greska (TE)

Raspodela tacaka uglavnom je nestrukturisana, $to je ocekivano za Random Search
algoritme, jer oni ne koriste heuristike ili strukturu problema za usmeravanje pretrage.
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Slika 2.30 TE na osnovu MSE tokom iteracija algoritma Random Search.

Iako mnoge tacke odstupaju, postoji jedna optimalna vrednost za TE od 1912.98 (crvena
tacka), koja sugerise da algoritam povremeno pronalazi reSenja sa manjom greSkom. Medutim,
zbog stohasticke prirode algoritma, TE znacajno varira tokom iteracija.

Grafik rezultata TPE algoritma prikazuje neSto koherentniju raspodelu tacaka u
poredenju sa Random Search algoritmom (Slika 2.31). Tacke su i dalje rasute izmedu vrednosti
1700 1 2400, ali je vidljiva odredena struktura.

Slika 2.31 TE na osnovu MSE tokom iteracija TPE algoritma.

Ovaj algoritam koristi probabilisticke modele za usmeravanje pretrage ka obecavaju¢im
regionima prostora resenja, Sto dovodi do toga da veci broj tacaka tezi ka nizim vrednostima

TE.
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Iako postoji viSe iteracija sa nizim TE, i dalje postoji odredena rasprSenost tacaka, $to
sugeriSe da algoritam nastavlja da istrazuje ve¢i deo prostora reSenja. Ocigledno je da TPE
algoritam CeSée pronalazi reSenja bliza optimalnim vrednostima, $to se vidi po koncentraciji
taCaka izmedu 190012100 UG.

Grafik rezultata genetskog algoritma najjasnije prikazuje smanjenje greske tokom
vremena. TE brzo opada na pocetku iteracija, $to je karakteristicno za genetski algoritam jer
zapocinje Sirokom pretragom kroz pocetnu populaciju, a zatim usavrSavaju reSenja putem
ukrstanja i mutacije (Slika 2.32).

Slika 2.32 TE na osnovu MSE tokom iteracija genetskog algoritma.

Ovaj grafik prikazuje koncentrisanu grupu tacaka sa nizim vrednostima TE, posebno nakon
1000. iteracije, gde je vecina tacaka izmedu 1700 1 1800 TE. Medutim, zbog prisustva mutacije,
neke tacke odstupaju, Sto je inherentna karakteristika ovog algoritma—odrZava odredeni nivo
varijabilnosti kako bi se izbegla konvergencija ka lokalnim minimumima. Tabela 2.18 pokazuje
da genetski algoritam daje najbolju procenu parametara, jer proizvodi najmanju TE u poredenju
sa ciljanom dozom unutar tumora. Povecanje veli¢ine populacije u genetskom algoritmu, tj.
broja jedinki, moZe povecati Sanse za postizanje boljih rezultata, ali to zahteva paralelizaciju
izvrSenja genetskog algoritma.

Tabela 2.18 Procenjene vrednosti optimalne srednje kvadratne greske.
. Optimizacioni algoritam
Metrika P J

Random Search TPE Genetski algoritam
TE 1912.98 1748.24 1710.24
Procenjeno vreme 5h54m 21h54m 42h18m
Procenjeni parametri
beamDirection_x 164.7 74.7 114.3
beamDirection_y 163.8 69.3 164.4
euler_x 77.4 88.2 154.6
euler_y 27.0 135.0 162.9
euler z 0.0 0.0 170.5
tumorCenter_x 363.6 352.8 313.6
tumorCenter_y 156.6 167.4 174.0
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Vrednost srednje doze unutar tumora varira u zavisnosti od primene razli¢itih
optimizacionih algoritama. Najbolji rezultati postignuti su koriS¢enjem genetskog algoritma,
gde je odstupanje od doze dobijene u Klinickom Centru bilo minimalno, oko 1,4%. Nasuprot
tome, Random Search je pokazao znacajno veca odstupanja, do 10%, Sto ukazuje na manju
preciznost u odredenim sluc¢ajevima. Iako je srednja doza u tumoru znacajan indikator, ona nije
jedini kljuéni parametar u radioterapiji. Drugi parametri, kao §to su Dy, Dsoy, Dsgosr Dosoy, |
D1009,, Vredni su za interpretaciju raspodele doze unutar PTV-a. Na primer, D2% predstavlja
najvisu dozu koju primi 2% ciljane zapremine, ukazuju¢i na moguénost da mala podruéja prime
vrlo visoke doze, §to moZe predstavljati rizik za okolna zdrava tkiva. Slicno, D5% daje uvid u
visoke nivoe doze koje primi 5% zapremine, pomazuci u proceni ujednacenosti raspodele
zrac¢enja unutar tumora. Ovi parametri su kljucni za postizanje precizne raspodele zracenja.
Dalja istrazivanja ovih parametara mogu pruziti dublji uvid u efekte razli¢itih optimizacionih
tehnika na kvalitet planiranja terapije, uklju¢uju¢i bolje razumevanje kako razlike u
algoritmima utic¢u na raspodelu doze 1 koje tehnike obezbeduju najvecu preciznost uz najmanji
rizik za pacijenta.

Uporedujuci razli¢ite algoritme na osnovu minimalne TE, genetski algoritam se pokazao
kao najprecizniji sa TE od 1710.24, dok je TPE algoritam postigao vrednost od 1748.24, a
Random Search bio najmanje precizan sa 1912.98. Medutim, vreme potrebno za optimizaciju
takode je klju¢ni faktor pri izboru optimizacionog algoritma. Random Search je bio najbrzi, sa
vremenom izvr$avanja od 5 sati i 54 minuta, ali daje najviSu vrednost za TE. TPE algoritam
nudi kompromis, postizu¢i bolju ta¢nost, ali uz znacajno duze vreme izvrSavanja od 21 sat i 54
minuta. Genetski algoritam pokazuje najbolje rezultate i konvergenciju, ali zahteva najvise
vremena, ¢ak 42 sata i 18 minuta. lako TPE algoritam pruza bolje rezultate od Random Search-
a i moze pokazati bolje rezultate u ranim fazama optimizacije, genetski algoritam dosledno daje
bolje ishode tokom celog procesa optimizacije. Zaklju¢no, izbor algoritma zavisi od specificnih
zahteva klini¢kog scenarija. Ako je preciznost prioritet, Geneticki Algoritam je najbolji izbor,
ali ako su brzina i efikasnost klju¢ni, TPE algoritam moze ponuditi zadovoljavajuce reSenje,
iako sa ve¢im odstupanjima u ta¢nosti. Dalja istraZivanja mogu definisati optimalne uslove za
primenu ovih algoritama u razli¢itim kontekstima radioterapije.

FOTELP-VOX se pokazao kao dobar alat za simulacije transporta zracenja i precizne
proracune raspodele doze, $to ga ¢ini odlicnom platformom za obuku medicinskih fizi€ara.
Njegova sposobnost da simulira sloZene interakcije izmedu zracenja i bioloskih tkiva pruza
znacajnu obrazovnu i istrazivacku vrednost. Medutim, uprkos svojim mogucnostima, manuelna
kontrola programa moZze biti komplikovana i uvesti varijabilnost u zavisnosti od stru¢nosti
korisnika, ograni¢avajuci konzistentnost 1 efikasnost u planiranju tretmana. Glavni izazov kod
FOTELP-VOX simulacija lezi u ru¢nom podeSavanju velikog broja parametara i moguc¢nosti
greSaka zbog mnostva mogucih kombinacija. U ovom istrazivanju razvijen je softver FOTELP-
VOX-OA, koji omogucava procenu vrednosti interesnih parametara za odredivanje
najoptimalnije doze zracenja uz minimiziranje izloZenosti zracenju okolnih tkiva. Cilj ovog
rada bio je da se utvrdi koja optimizaciona strategija nudi najbolji balans izmedu tacnosti 1
vremena izvrSenja u kontekstu FOTELP-VOX simulacija. IstraZivanje je sprovedeno koristeci
realne podatke dobijene u saradnji sa Univerzitetskim Klinickim centrom u Kragujevcu, sa
fokusom na studiju slu¢aja melanoma oka. Dobijeni rezultati sugerisu da je genetski algoritam
najprikladniji za optimizaciju parametara u simulacijama zraCenja, zbog svoje brze
konvergencije i sposobnosti da postigne najnizi nivo greske. U zakljucku, iako optimizacije
nisu pokretane na klasteru, istraZivanje je pokazalo da se pazljivim izborom algoritama i
parametara mogu postici zadovoljavajuci rezultati, ak i sa ograni¢enim racunarskim resursima.
Jedno od mogucih poboljsanja bilo bi prilagodavanje softvera za rad na klasterskoj
infrastrukturi, sa paralelizacijom optimizacionih algoritama koji to omogucavaju. To bi
znacajno smanjilo vreme izvrSenja i omogucilo brZe testiranje veceg broja kombinacija
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parametara. Buduce istrazivanje moglo bi biti usmereno na detekciju tumorskih regija za
razli¢ite tipove tumora. FOTELP-VOX-OA moze se dodatno unaprediti razvojem algoritama
koji poboljsavaju preciznost u identifikaciji granica tumora, Sto je kljucno za primene u
radioterapiji.
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3. Racunanje konverzionih koeficijenata u
fantomima ljudskog tela od **’Cs u tlu
pomocu MCNP softvera



Doktorska disertacija Racunanje konverzionih koeficijenata

U prethodnom poglavlju, fokus je bio na primeni MC metoda u medicinskoj fizici, sa
naglaskom na simulaciju transporta zraCenja kroz tkiva pacijenata 1 optimizaciju
radioterapijskih tehnika. Prikazane su metode za precizno modelovanje anatomskih struktura i
planiranje terapija. Primer primene MC metoda u radioekologiji je obraden u ovom poglavlju i
fokus je stavljen na analizu raspodele ¥’Cs u zemljistu, njegovu interakciju sa ljudskim
organizmom kroz spoljasnje ozracivanje, kao i na razvoj alata za precizne dozimetrijske
proracune. Istrazivanje se oslanja na metodologiju i rezultate prethodnih studija sprovedenih
2001. i 2018. godine, koje su obezbedile podatke o vertikalnoj raspodeli *'Cs u zemljistu na
razli¢itim lokacijama (Krsti¢ i dr., 2004; Zivkovi¢ i dr., 2022). Prethodna istrazivanja,
ukljucujuéi rad Krstic i Nikezi¢ (2006), pruzila su osnovne smernice za odredivanje
konverzionih koeficijenata i efektivnih doza koris¢enjem ORNL fantoma. U ovom poglavlju ta
metodologija je proSirena primenom savremenih ICRP voksel fantoma. Na osnovu dobijenih
podataka razvijeni su softverski alati koji omogucavaju prakti¢nu primenu ovih proracuna u
realnim uslovima, ¢ime se ostvaruje znacajan doprinos u oblasti dozimetrije.

3.1. Znacaj i prisustvo cezijuma

Jedan od &esto kori$éenih izvora u dozimetrijskim prora¢unima je radionuklid *¥'Cs,
poznat po svojoj primeni u radioterapiji i radioloskoj zastiti. *¥’Cs emituje gama zragenje sa
energijom od 661,6 keV. ¥'Cs nastaje kao produkt fisije u nuklearnim reaktorima i nuklearnim
eksplozijama. Ovaj izotop predstavlja znacajan ekoloSki i1 zdravstveni rizik zbog svoje
radioaktivnosti i dugog vremena poluraspada od priblizno 30 godina (Rogowski i Tamura
1970).

Fizicke i hemijske osobine: Cezijum je alkalni metal koji se nalazi u prvoj grupi
periodnog sistema. Po svojim fizickim i hemijskim svojstvima, cezijum je sli¢an drugim
alkalnim metalima, ali se isti¢e svojom visokom reaktivnos¢u. Cezijum je srebrnasti metal koji
je izuzetno mekan 1 moze se sefi noZzem. U prisustvu vlage, cezijum reaguje sa vodom,
formirajuéi hidroksid cezijuma (CsOH) i oslobadajué¢i vodonik (Maletskos i dr., 1967).

Izvori kontaminacije: *¥’Cs se moze naéi u Zivotnoj sredini zbog razli¢itih izvora
kontaminacije. Nuklearne nesrece, kao §to je katastrofa u Cernobilu i incident u Fukugimi,
dovele su do znacajnog oslobadanja *’Cs u atmosferu (i u okean u slu¢aju Fukusime), odakle
je deponovan na tlo i u vodene ekosisteme. Takode, testiranje nuklearnog oruzja tokom 20.
veka rezultiralo je globalnom disperzijom ovog izotopa. Industrijski procesi i medicinska
upotreba radioizotopa takode mogu doprineti lokalizovanoj kontaminaciji (Persson i dr., 1987;
Wai i dr., 2019).

Bioloski efekti: Kada je u pitanju bioloski uticaj, ¥'Cs se ponasa sli¢no kalijumu u
ljudskom organizmu, zbog ¢ega se lako apsorbuje i distribuira po telu, posebno u misi¢ima.
Gama zragenje koje emituje 13’Cs moze izazvati osteéenja éelija i DNK, $to povecava rizik od
razvoja razli¢itih oblika tumora. Zbog ovih svojstava, monitoring i kontrola kontaminacije *’Cs
su od sustinskog znacaja za zastitu ljudskog zdravlja i zivotne sredine (Falandysz i dr., 2021).

Ekoloski uticaj: U tlu, 3'Cs se vezuje za Gestice gline i organsku materiju, $to moze
ograni€iti njegovu mobilnost, ali istovremeno moze dugo ostati u ekosistemu. Vertikalna
migracija **’Cs kroz slojeve tla zavisi od mnogih faktora, uklju¢ujuéi vrstu tla, prisustvo
organskih materijala, vlaznost i klimatske uslove. Sve to moze uticati na biodostupnost ¥'Cs
za biljke i Zivotinje, $to moze imati dalje implikacije na lanac ishrane i ekosistem u celini (Yan
i dr. 2021).
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Monitoring i remedijacija: Monitoring prisustva 3’Cs u Zivotnoj sredini ukljucuje
redovna merenja u tlu, vodi i1 bioloskim uzorcima kako bi se procenio stepen kontaminacije i
rizik za ljudsko zdravlje. Tehnike remedijacije, kao Sto su fitoekstrakcija i fizicko uklanjanje
kontaminiranog tla, mogu biti primenjene za smanjenje koncentracija **'Cs u Zivotnoj sredini
(Yan i dr. 2021).

137Cs predstavlja zna¢ajan izazov za ekolosku i zdravstvenu sigurnost zbog svoje
radioaktivnosti i dugog vremena poluraspada. Razumevanje njegovih fizickih, hemijskih i
bioloskih osobina, kao i mehanizama migracije i akumulacije u ekosistemima, klju¢ni su za
efikasno upravljanje rizicima koje nosi kontaminacija ovim izotopom. Kroz adekvatan
monitoring, istrazivanja i primenu naprednih tehnika remedijacije, mogucée je smanjiti uticaj
137Cs na zivotnu sredinu i zdravlje ljudi.

3.2. Proracun konverzionih koeficijenata u ORNL i ICRP voxel fantomu

U dozimetrijskim istrazivanjima, ORNL matemati¢ki fantomi i ICRP voxel fantomi
koriste za odredivanje apsorbovane doze u organima i tkivima. ORNL fantomi su matematicki
modeli bazirani na analitickim jednac¢inama, dok su ICRP voxel fantomi zasnovani na
medicinskim snimcima i nude detaljniju anatomsku preciznost. Za potrebe istrazivanja,
modelovani su muski i zenski ORNL i ICRP fantomi, koji su postavljeni na povrsinu tla
kontaminiranog *¥’Cs (Krsti¢ i Nikezi¢, 2006; Zivkovi¢ i dr., 2022). Tlo je modelovano kao
homogeni cilindar sa radijusom od 300 cm i visinom od 20 cm, sa realisticnim parametrima
gustine i sastava tla. Izvor zraGenja predstavljao je uniformno rasporeden *'Cs u razli¢itim
slojevima tla, pri ¢emu su simulacije sprovedene za slojeve od 0 do 20 cm dubine. Za svaki
fantom kreirane su posebne ulazne datoteke za MCNP kod, ukljuc¢ujuéi definisanje geometrije,
materijala i izvora zracenja. Ekvivalentne i efektivne doze odredene su koriS¢enjem F6 tally
funkcije unutar MCNP koda, koja racuna deponovanu energiju u jedinicama MeV/g. Dobijene
vrednosti su konvertovane u ekvivalentne doze pomocu odgovaraju¢ih faktora konverzije
(1.602 x 107'°). Nakon toga, ekvivalentne doze su sumirane prema tkivnim tezinskim faktorima
ICRP103 standarda kako bi se dobile efektivne doze. Simulacije su pokazale da ekvivalentne
doze zavise od vrste fantoma i dubine kontaminacije tla. Razlike izmedu fantoma su
kvantifikovane kroz tabelarne prikaze konverzionih koeficijenata za pojedine organe. Dobijeni
rezultati potvrduju da doza u organima znacajno opada sa porastom dubine kontaminacije, pri
¢emu su najizlozeniji organi koza, besika i debelo crevo. Najvece ekvivalentne doze zabelezene
su kod fantoma Zenskog pola, §to je u skladu sa prethodnim istrazivanjima. Detaljan
metodoloski opis, rezultati i analize dati suu monografiji (Krsti¢ i dr.. 2023). Citaoci se upuéuju
na ovaj izvor za dodatne informacije o modelovanju fantoma i primeni MC metoda u
dozimetriji. U ovom delu doktorata, fokus je stavljen na konverzione koeficijente i razvoj
aplikacije za njihovu primenu u dozimetrijskim prorac¢unima. Na osnovu izracunate aktivnosti
B7Cs u tlu, aplikacija omogucava odredivanje konverzionih koeficijenata, ekvivalentnih 1
efektivnih doza kori§¢enjem proracunatih podataka za Cetiri razlicita tipa fantoma.
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Radi omogucavanja detaljne analize razlika izmedu razli¢itih tipova fantoma, u
Tabelama 3.1 i 3.2 prikazano je poredenje konverzionih koeficijenata za muske i zenske ICRP
I ORNL fantome. Prva kolona u Tabelama 3.1 i 3.2 prikazuje organe fantoma, dok druga kolona
oznacava pol fantoma, koji moze biti odrasli mugkarac (M) ili odrasla zena (2).

Tabela 3.1 Poredenje konverzionih koeficijenata ICRP muskog i Zenskog fantoma u
razli¢itim organima u zavisnosti od dubine tla.

Ekvivalentna doza po jedinici aktivnosti '*’Cs u tlu (fSv.s™)/ (Bq.kg™))

Dubina
Organ (cm)—> 0-5 5-10  10-15 15-20 0-20
Fantom

M 6,6 2,6 1,0 0,4 10,9

CKS 7z 72 28 1,1 0,5 11,5
Debelo M 79 3,1 1,2 0,5 12,9
crevo 7z 83 3,1 1,2 0,5 13,2
Pluca M 6,4 25 1 0,4 10,5
7 73 29 1,2 0,5 11,9

Stomak M 6,8 2.7 1,1 0,5 10,7
7 7,8 3 1,1 0,5 12,6

Grudi M 85 3,6 1,5 0,6 12,1
7 86 3.5 1,5 0,6 13,9

Organi M 7,1 2,8 1,2 0,5 11,4
ostatka 7z 77 3 1,2 0,5 12,3
Gonad M 124 45 1,8 0,8 18
onade 7 93 34 13 0.6 13,9
Besika M 8.1 3 1,2 0,5 12,5
7 9.8 3,6 1,3 0,6 14,5

. M 53 22 0,8 0,3 8.3
Jednjak 7 65 25 1,0 0.4 10,1
Jetra M 6,7 2.7 1,1 0,4 11
7 75 29 1,2 0,5 11,9

Tiroida M 57 22 0,8 0,4 8.4
7 64 25 1,1 0,4 10,6

Endosteum M 95 34 1,4 0,6 15
7 9.8 3,5 1,4 0,6 15,3

M 56 24 1,0 0,4 9.4

Mozak 7 62 26 1,1 0.4 10,4
Pljuvacne M 6,7 2,8 1,2 0,5 10,8
Zlezde 7 6,9 3 1,2 0,5 11,5
Kosa M 12,3 45 1,9 0,8 19,4
7 12,7 4,6 1,9 0,8 20,1
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Tabela 3.2 Poredenje konverzionih koeficijenata ORNL muskog i zenskog fantoma u
razli¢itim organima u zavisnosti od dubine tla.

Ekvivalentna doza po jedinici aktivnosti '*’Cs u tlu (fSv.s™!)/ (Bq.kg™!))

Depth
Organ (cm) > 0-5 5-10 10-15 15-20 0-20
Phantom
M 7,8 3.2 1,3 0,6 12,8
CKS F 9,0 3,6 1,5 0,6 14,7
Debelo M 7,7 2.8 1,1 0,4 12,1
crevo F 84 3 1,2 0,5 13,2
Pluca M 6,9 2.8 1,1 0,5 11,2
F 73 29 1,2 0,5 11,8
Stomak M 75 29 1,2 0,5 12
F 76 29 1,1 0,5 12
. M - - - - -
Grudi F 93 39 1,7 0,7 15,4
Organi M 6,5 25 1,0 0,4 10,3
ostatka F 7,1 2,7 1,1 0.4 11,3
Gonade M 9,5 3.5 1,4 0,6 15,1
F 83 3 1,2 0,5 13,2
Besika M 85 3,1 1,2 0,5 13,3
F 9,3 34 1,4 0,6 14,7
. M 55 22 0,8 0,1 8.8
Jednjak F 61 23 0,9 0,4 9,7
Jetra M 7,0 27 1,1 0,4 11,2
F 75 29 1,2 0,5 12
Tiroida M 20 0,8 0,3 0,1 3,3
F 4,1 1,6 0,7 0,3 6,6
Endosteum M 9,8 3,7 1,5 0,6 15,6
F 9,9 3.8 1,6 0,7 15,8
M - - - - -
Mozak v i i ) i )
Pljuvaéne M - - - - -
zlezde F - - - - -
Ko¥a M 11,4 42 1,7 0,7 18,1
F 15,5 5,5 2,3 1,0 24,3

Ostale kolone prikazuju konverzione koeficijente za organe fantoma oba pola, izraZzene
u jedinicama (fSvs™)/ (Bg.kg™), pri éemu dubina tla predstavlja parametar. Najveéi zabelezeni
konverzioni koeficijent odnosi se na kozu, sa vrednostima u opsegu od 0,8 do 12,7 (fSvst)/
(Bg.kg™Y), $to se slaze sa rezultatima prethodnih istrazivanja (Krsti¢ i Nikezi¢, 2006). Sli¢an
obrazac primecen je i kod ORNL fantoma, gde su konverzioni koeficijenti za kozu varirali
izmedu 0,7 i 15,5 (fSvs')/ (Bg.kg?). Razlika u vrednostima uglavnom je rezultat visih
apsorbovanih doza u organima poput koze, koji su rasporedeni Sirom tela.
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Pored koze, mokra¢na besika, debelo crevo i gonade takode su imali najvece
apsorbovane doze, prvenstveno zbog blizine ovih organa izvoru zracenja. Nasuprot tome,
najmanje apsorbovane doze primecene su u jednjaku i stitastoj zlezdi, sto je uglavnom posledica
njihove udaljenosti od izvora zracenja. Tabela 3.3 prikazuje razlike (u %) izmedu konverzionih
koeficijenata za organe i tkiva oba fantoma. Najvece razlike uocene su kod manjih organa,
poput Stitaste zlezde i1 gonada. Ova dva organa definisana su na razli¢ite nacine u pristupima
ORNL i ICRP, §to moze biti uzrok ovako velikih odstupanja. Znacajne razlike su uocene i za
crvenu koStanu srz, zbog razlicitih metoda koris¢enih za procenu doze. Kod nekih organa ICRP
fantom daje manje doze (CKS (crvena kosStana srz) i endosteum), dok kod drugih organa

(preostala tkiva, gonade i Stitasta Zlezda) daje vece vrednosti.

Tabela 3.3 Razlike izmedu konverzionih koeficijenata (u %) dobijenih kori§¢enjem

ICRP i ORNL fantoma.

Statisti¢ke razlike izmedu oba fantoma (%)

Dubina (cm) —

Organ 0-5 5-10 10-15 15-20 0-20
Fantom
CKM M 18,18 -23,08 -30,00 -50,00 -17,43
7 25,00 -28,57 -36,36 -20,00 -27.83
Debelo crevo M 2,53 9,68 833 20,00 620
7 -120 323 0,00 0,00
Pluca M 7,81 -12,00 -13,00 -25,00 -6,67
7 0,00 0,00 0,00 0,84
Stomak M 1029 -741  -9,09 -12,15
7 2,56 3,33 0,00 4,76
Grudi M i i : ) N
7 8,14 -1143 -1333 -16,67 -10,79
Organi ostatka M 845 10,71 16,67 20,00 9,65
7 7,79 10,00 8,33 20,00 8,13
Gonade M 2339 2222 2222 2500 16,11
7 10,75 11,76 7,69 16,67 5,04
Besika M 494 333 0,00 -6,40
7 510 556  -7,69 -1,38
Jedniak M 3,77 0,00 0,00 3333 -6,02
7 6,15 8,00 10,00 3,96
Tetra M 448 0,00 0,00 -1,82
7 0,00 0,00 0,00 -0,84
Tiroida M 6491 63,64 62,50 75,00 60,71
7 3594 36,00 36,36 25,00 37,74
Endosteurn M 3,16 -8,82 -7,14 -4,00
7 -1,02 -8,57 -1429 -16,67 -327
M - - - -
Mozak 7 i i i i
Pljuvacne Zlezde 1\24 : : : :
Kos M 732 6,67 10,53 12,50 6,70
oza V4 22,05 -1957 -21,05 -25,00 -20,90
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Konverzioni koeficijenti prikazani u Tabelama 3.2 i 3.3 koris¢eni su za izraCunavanje
efektivnih doza od *’Cs na osnovu poznatih koncentracija aktivnosti na pojedinadnim
lokacijama dobijenih terenskim merenjima. Generalno, aktivnosti dobijene iz uzoraka
prikupljenih 2018. godine bile su nize od onih iz 2001. godine, osim za uzorak prikupljen na
lokaciji 6. Zapravo, o¢ekivalo se da ¢e aktivnosti biti smanjene za oko 32,5%, ali to smanjenje
nije u potpunosti zabelezeno ni u jednom slucaju. Primecena su velika odstupanja izmedu
oc¢ekivanih i izmerenih vrednosti.

Ispitivanjem je utvrdeno da su ekvivalentne doze manje kod fantoma odraslih muskaraca,
Sto je uglavnom posledica veée veli¢ine tela u poredenju sa fantomima odraslih Zena.
Interesantno je da su ekvivalentne doze kod ORNL fantoma uopsteno bile vece nego kod ICRP
voxel fantoma; ove razlike se mogu objasniti oblikom modelovanih organa, jer su ORNL
fantomi razvijeni koriS¢enjem analitickih jednacina, Sto je dovelo do grublje strukture organa.
S druge strane, ICRP voxel fantomi imaju mnogo detaljniju strukturu organa u odnosu na
ORNL fantome.

Vazno je napomenuti da se ekvivalentne doze mogu menjati u zavisnosti od koncentracija
aktivnosti 13’Cs. Na primer, najveéa aktivnost *¥’Cs izmerena je na lokalitetu 6, zbog ega bi
ekvivalentne doze u razli¢itim organima na toj lokaciji bile znatno veée u poredenju sa drugim
lokalitetima.

Slika 3.1 Ekvivalentne doze za odrasle muske i Zenske ICRP i ORNL fantome na lokalitetu 1
za tlo kontaminirano *3’Cs na dubini od 0-20 cm.

Efektivne doze za svih 11 razli¢itih lokaliteta, izracunate kori§¢enjem podataka ICRP
voxel fantoma (ICRP110, 2016) za uzorkovanja iz 2018. i 2001. godine, iznosile su 16,7 i 22,6
uSv/god, respektivno, §to ukazuje na smanjenje prosecne efektivne doze za 26,4% u periodu
od 2001. do 2018. godine. Ovo smanjenje efektivnih doza ne mozZe se objasniti iskljucivo
radioaktivnim raspadom **'Cs. Na ukupnu efektivnu dozu takode su uticali drugi procesi, kao
$to su translokacija i difuzija **'Cs.
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Postoje 1 druga istrazivanja koja su izracunavala spoljne doze od *Cs (i **Cs) u tlu.
Medutim, direktno poredenje ove metodologije sa onima iz drugih istrazivanja nije moguce. U
radu Park i saradnika (2018), doza je takode izracunata pomo¢u MCNP, ali se metodologija
razlikovala od metodologije u ovoj doktorskoj disertaciji. Prvo su izracunali fluks fotona na
povrsini cilindra sa humanoidnim fantomima. Pre¢nik cilindra bio je 100 cm, a visina 200 cm.
Kao drugi korak, informacija o fluksu zracenja zabeleZena u cilindru koriS¢ena je za
izraCunavanje doze organa pomoc¢u SSW kartice u MCNPX. U radu Silveira i saradnika (2018)
koris¢eni su razliciti fantomi (FASH3 1 MASH3). Tlo je predstavljeno cilindrom sa dubinom
od samo 2 cm i pre¢nikom od 5 m, pri ¢emu je *’Cs bio ravnomerno rasporeden. Pored toga,
sastav 1 gustina tla bili su razliciti u poredenju sa nasim radom. Njihovi konverzioni faktori dati
su kao ekvivalentna doza prema Kerma (vazdu$na doza), dok su rezultati ove disertacije
prikazani drugacije. Iz svih ovih razloga, rezultati nisu uporedivi.

3.3. Dozimetrijska aplikacija za raCunanje efektivne i ekvivalentne doze

Dobijeni podaci iz MC proracuna kori§¢eni su za izraCunavanje ekvivalentnih i
efektivnih doza za razlic¢ite fantome. Kako bi se korisnicima $irom sveta omogucilo da
jednostavno izracunaju dozimetrijske veli¢ine na osnovu uzoraka tla kontaminiranih '*’Cs
razvijen je namenski open-source GUI program u programskom jeziku C++. Program koji je
razvio dr Mehrdad Shahmohammadi Beni, sa Univerziteta u Hong Kongu, Koristi se za
izraCunavanje ekvivalentnih doza za razliite organe na osnovu dobijenih konverzionih
koeficijenata. Za funkcionisanje programa potrebno je uneti tip fantoma, organ, koncentraciju
aktivnosti ©*’Cs i dubinu tla, nakon &ega se izraunavaju i prikazuju vrednosti konverzionog
koeficijenta za odabrani organ, kao i ekvivalentne i1 efektivne doze. Grafi¢ki interfejs (GUI)
programa razvijen je uz pomo¢ QTS biblioteka (https://www.gt.io/), omoguéavajuci
prenosivost, tako da korisnici nisu u obavezi da instaliraju program. Program se moze koristiti
na GNU/Linux i Microsoft Windows operativnim sistemima. Izgled grafickog interfejsa
prikazan je na Slici 3.2. Svi izvr$ni fajlovi i izvorni kod programa dostupni su za besplatno
preuzimanje na sajtu:

https://figshare.com/articles/software/A _dosimetric_comparison_between ICRP_and
ORNL_phantoms_from_exposure to 137Cs_contaminated_soil/21640661.

Postoji i Android verzija ovog programa, koja nudi vecu prenosivost, jer omogucava
unos koncentracija aktivnosti *¥'Cs izmerenih na terenu i trenutno generise rezultate.
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Slika 3.2 Prikaz GUI dozimetriskog programa.

U ovom poglavlju analizirani su vertikalni profili raspodele **'Cs u tlu na 11 lokaliteta
u okolini grada Kragujevca u centralnoj Srbiji, sa podacima prikupljenim tokom dve kampanje
uzorkovanja sprovedene 2001. i 2018. godine. Rezultati su pokazali opsti trend smanjenja
aktivnosti **’Cs u tlu, ali sa znacajnim odstupanjima u odnosu na o¢ekivano smanjenje od oko
32,5%, koje bi proizaslo iz poluZivota radionuklida *’Cs. Ova odstupanja ukazuju na postojanje
dodatnih procesa, poput uklanjanja i prenosa *’Cs kroz tlo, koji narusavaju vertikalnu
raspodelu i zahtevaju dalja istrazivanja kako bi se bolje razumeo njegov dugorocni tok u
zivotnoj sredini. Na osnovu izmerenih koncentracija **'Cs u tlu, izradunate su efektivne doze
koriS¢enjem dva nezavisna modela ljudskog tela — ORNL matematickog fantoma i ICRP voxel
fantoma. Dobijene razlike u vrednostima doza objaSnjene su razli¢itom geometrijskom
konstrukcijom fantoma i nivoom detaljnosti modela. Takode, utvrdeno je da su doze u organima
zenskih fantoma vece u odnosu na muske, S$to je rezultat manje visine 1 veli€ine Zenskih
fantoma, Sto dovodi do vecih apsorbovanih doza. Ovi rezultati pruzaju vazne uvide u ponasanje
137Cs u tlu, njegove procese migracije i redistribucije, kao i posledice spoljnog ozradenja na
ljudski organizam, ¢ime je obezbedena osnova za dalja istraZivanja i primenu u praksi zastite
zivotne sredine 1 javnog zdravlja.
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Ova doktorska disertacija predstavlja doprinos primeni Monte Carlo metoda u oblasti
radioterapije, medicinske fizike i radioekologije. Kroz istrazivanje su razvijene i unapredene
numericke metode i softverski alati, omogucavajuci preciznije simulacije transporta jonizujucih
Cestica u bioloskim i ekoloskim sistemima.

U medicinskom segmentu istrazivanja, razvijena je nova verzija FOTELP-VOX-OA
programa, koja omogucava detaljno modelovanje raspodele doza zracenja u ljudskom telu
tokom radioterapije. KoriS¢enjem paralelnih i distribuiranih algoritama optimizacije,
postignuto je zna¢ajno ubrzanje rac¢unanja i unapredenje personalizovanog planiranja tretmana,
uz minimizaciju oSte¢enja organa od rizika (OARs). Rezultati istrazivanja su pokazali da
unapredene Monte Carlo metode omogucavaju precizniju procenu doza u specifi¢nim
anatomskim strukturama, $to doprinosi poboljSanju efikasnosti i sigurnosti radioterapije.

U radioekoloskom segmentu, koris¢enjem MCNP 6.2 softvera, simulirana je raspodela
radionuklida **'Cs u zemljistu i izraunati su konverzioni koeficijenti za odredivanje efektivnih
doza fantomima ljudskog tela (ICRP i ORNL). Na osnovu eksperimentalnih podataka o
vertikalnoj raspodeli radionuklida, razvijen je i1 graficki korisnicki interfejs otvorenog koda,
koji omogucava intuitivnu analizu ekvivalentnih doza u razliitim scenarijima spoljasnjeg
ozracivanja. Ovi rezultati su od posebnog znacaja za procenu radioekoloskih rizika i zastitu
Zivotne sredine.

Zakljucci ove disertacije imaju Siroku primenu u nauci i praksi, ukljucujuéi:

o Unapredenje planiranja radioterapije putem preciznijih dozimetrijskih proracuna i
optimizacije tretmana.

e Razvoj novih softverskih alata koji omogucavaju brzu i efikasniju analizu raspodele
doza u medicini i ekologiji.

e Procenu uticaja jonizujuceg zracenja na zivotnu sredinu, ¢cime se doprinosi unapredenju
radijacione zastite i formiranju preporuka za upravljanje radioaktivnim zagadenjem.

Dobijeni rezultati predstavljaju vaZzan nau¢ni doprinos primene MC simulacija u oblasti
medicinske fizike, radioekologije i zastiti od zraCenja. Dalja istrazivanja mogu biti usmerena
na integraciju vesStacke inteligencije u Monte Carlo simulacije, kako bi se dodatno poboljsala
efikasnost i taénost optimizacije tretmana i procene radijacionog rizika.

Nastavak ovog istrazivanja bi¢e usmeren na primenu FOTELP-VOX simulacija i na druge
organe od klinickog znacaja sa ciljem dobijanja detaljne raspodele apsorbovane doze u okviru
razli¢itih anatomskih regiona. Kako bi se smanjilo vreme potrebno za optimizaciju procesa,
istrazivanja su dalje usmerena na ubrzanje izvodenja simulacija koriS¢enjem paralelnih 1
distribuiranih moguénosti JARE optimizacionog okvira. Ovaj napredni sistem omogucava
paralelno procesiranje velikih koli¢ina podataka, ¢ime se znacajno ubrzava proces optimizacije
i smanjuje ukupno vreme potrebno za zavrSetak simulacija. U okviru daljeg razvoja
optimizacije, bi¢e primenjene savremene metaheuristicke metode, ukljucujuéi Firefly
Algorithm, Particle Swarm Optimization i druge napredne tehnike za globalnu optimizaciju.
Cilj je da se dodatno poveca efikasnost optimizacionog procesa. Takode se planira optimizacija
FOTLEKS paketa za planiranje zra¢enja pomocu Leksell Gamma Knife sistema.

Dalja istrazivanja obuhvati¢e unapredenje oba segmenta — poboljSanje algoritama za obradu
spektra, ubrzanjem transportne simulacije 1 razvojem inteligentnih strategija za odredivanje
optimalnih pozicija izvora. Time ¢e se doprineti povecanju preciznosti i efikasnosti terapije,
kao i dodatnoj automatizaciji procesa planiranja.
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3D-CRT

AAPM

Al
CBCT
Cl
CIRT
CPU
CT
CTsynth
CTVv
DICOM
DHI
DVH
EBRT
ESD
ESTRO
FOTELP
GA
GATE
GPU
GTV
GUI

HI

HU

IAEA
IMPT

IMRT
ITv
LDR

LET
LHC
MaxD

Lista termina i skraéenica kori$éenih u tekstu

trodimenzionalna konformalna radioterapija (eng. 3D-Conformal Radiation
Therapy)

Analytic Anisotropic Algorithm

Americko drustvo za fiziku (eng. American Association of Physicists in
Medicine)

Artificial Intelligence

kompjuterizovana tomografija konusnog oblika

indeks konformnosti radijacije

radioterapija ugljenikovim jonima (eng. Carbon lon Radiotherapy)
centralna procesorska jedinica (eng. Central Processing Unit)
kompjuterska tomografija (eng. Computed Tomography)
sinteticki CT

Klini¢ki ciljana zapremina (eng. Clinical Target VVolume)
Digital Imaging and Communications in Medicine

indeks homogenosti doze

Dose Volume Histogram

External Beam Radiation Therapy

ulazna doza na kozi (eng. Entrance Skin Dose)

Evropsko drustvo za radioterapiju i onkologiju

Photon, Electron, and Positron Transport

genetski algoritam

GEANT4 Application for Tomographic Emission

graficka procesna jedinica (eng. Graphics Processing Unit)
Gross Tumor Volume

Graphical User Interface

indeks homogenosti

Hounsfieldove jedinice

Medunarodna agencija za atomsku energiju (eng. International Atomic

Energy Agency)

intenzitetno modulisana protonska terapija (eng. Intensity Modulated Proton
Therapy)

intenzitetno modulisana radioterapija (eng. Intensity-Modulated Radiation
Therapy)

interni ciljani volumen
Low Dose Rate

linearna energija prenosa (eng. Linear Energy Transfer)
“Veliki hadronski sudara¢” (eng. Large Hadron Collider)
maksimalna doza



MC
MCAT
MCNP
mCRPC
MDCT
MeanD
MinD
MR
MRI
MSE
MU
NCT
OARs
PBA
PDF
PSMA
PENELOPE
PET
PHITS
PO
PTV
QA
RBE
SABR

SMBO

SPECT
TE
TG-43
TPE
TPS

VMAT

XCAT
2z

Monte Carlo

Mathematical Cardiac-Torso Phantom

Monte Carlo N-Particle

metastatski kastraciono-rezistentni karcinom prostate
multidetektorska kompjuterizovana tomografija

prosecna doza

minimalna doza

magnetna rezonanca

Magnetic Resonance Imaging

srednja kvadratna greska (eng. Mean Squared Error)
monitor jedinica (eng. Monitor Unit)

Neutron Capture Therapy

organi od rizika (eng. Organs At Risk)

Pencil Beam Algorithm

funkcija gustine verovatnoce (eng. Probability Density Function)
Prostate-Specific Membrane Antigen

Penetration and Energy Loss Of Positrons and Electrons
pozitronska emisiona tomografija (eng. Positron Emission Tomography)
Particle and Heavy lon Transport code System

Photon Optimizer

Planirana ciljna zapremina (eng. Planning Target VVolume)
Quality Assurance

relativna bioloska efikasnost

stereotakticka ablativna radioterapija

Optimizacija zasnovana na sekvencijalnim modelima (eng. Sequential
Model-Based Optimization)
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Task Group 43
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Treatment Planning System

volumetrijski modulisana lu¢na terapija (eng. Volumetric Modulated Arc
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Extended Cardiac-Torso Phantom

Zakocno zracenje
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Oopazay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH /IOKTOPCKE /THCEPTALIHJE

U3jaBibyjeM Ja TOKTOpPCKa JUcepTalija moj HacIOBOM:

[Tpumena Monte Kapno nporpama FOTELP u MCNP 3a cumynanuje Tpancropra

JOHU3YjyhuX YecTuria y paauosioTHju U MEIUIIMHI

npeacTaBjba OPpUCUHAIHO AynopCcKo Oejlo HacTaJo Kao PEIYITAT COnCmeeHo2 UCmpasiCueaiKkoe

paoa.

Osom H3zjasom maxohe nomephyjem:

. Jla caM jeOunu aymop HaBeICHEe JOKTOPCKE AUCepTaInje,
. Ja y HaBelIeHO] JOKTOPCKO] IUCEPTALUjU HUCAM U3BPUIUO/LA NOBPEQY
ayTOPCKOT HUTH JPYTOT IpaBa MHTEIECKTYaIHEe CBOJUHE IPYTHUX JIMIIA,

VY Kparyjesity, 02.07.2025 roqaune,

MOTIIHMC ayTopa



Oépazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IITAMITAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JIOKTOPCKE JTHCEPTAI[HJE

W3jaBipyjeM Aa Cy mTaMIiaHa v eIeKTPOHCKa Bep3rja JTOKTOPCKE JUCEePTalrje MO HACIIOBOM:

[Tpumena Monte Kapno nporpama FOTELP u MCNP 3a cumynanuje Tpancropra

joHM3yjyhux 4ecTria y pajuoioTHju U MEAUIIHHA

HCTOBCTHC.

V¥ Kparyjesity, 02.07.2025 roaune,

HOTIIAC ayTOpa



Oopazay 3

HU3JABA AYTOPA O HCKOPHUIIITRABAI Y /IOKTOPCKE /IUCEPTALTHJE

Ja, Munena JKuskoBuh,

J03BOJbaBaM

He Vv | Io3BOJpaBaM

YHuBep3urteTckoj oubnmorenu y Kparyjesily na HauMHU /1Ba TpajHa YMHOKEHA MPUMEpKa Yy

€JIIEKTPOHCKO] POPMU JTOKTOPCKE TUCEPTAIH]e TI0]] HACTIOBOM:

[Tpumena Mounte Kapio nporpama FOTELP u MCNP 3a cumynanuje Tpancrnopra

JjoHU3yjyhuX 4ecTHIa y paJHoIOTHji U MEAUIIHHA

U TO y LEJIMHY, KA0 U Ja 10 jeJlaH MpUMepaK TaKo YMHOXEHE JOKTOPCKE JucepTaluje y4uHU
TPajHO AOCTYIHUM JaBHOCTH ITyTEM TUTUTAIHOT PENo3UTOpUjymMa Y HuBep3urera y Kparyjesity
U IEHTPAIHOT PENO3UTOpHjyMa HAJIEKHOT MUHHUCTAPCTBA, TAKO Ja MPUIIAJHUIM JaBHOCTH
MOTy HaUMHHUTHU TpajHE YMHO)KEHE IPUMEPKE Yy €JIEKTPOHCKO] (OpMU HaBEJEHE JOKTOPCKE

JHcepTalje IMyTeM npeysumarsa.

OBom M3jaBoM Takohe

JA03BOJbaBaM

HE v | mosBospaBam®

® Vkonuko aytop m3abepe na He TO3BOJH TNPUIAJHUIMMA jABHOCTH Ja TaKO JOCTYIHY JOKTOPCKY
JHCepTalrjy KOpHCTe Noj yciaoBuMma yTBpheHuMm jemHom ox Creative COmmoONS JMUEHIHM, TO HE UCKIbYYYje
NpaBo MMpUINAJHUKA jaABHOCTH Jla HaBEAEHY JIOKTOPCKY JHMCEepTalijy KOpUCTE y CKIaay ca ojxpeadama 3akoHa O
ayTOPCKOM U CPOJIHUM IpaBHMa.



NPUTIAIHUIIIMA JABHOCTH JIa TAKO TOCTYMHY JOKTOPCKY JAMUCEPTAIMjy KOPHUCTE O] yCIOBUMA
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4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIU]jaJTHO

5) AyTOpcTBO - HEKOMEPIIM]AJTHO - ACTUTH MO UCTUM yCIIOBHUMA

6) AyTOpCTBO - HEKOMEPIHjATHO - 6e3 mpepana’

¥ Kparyjesity, 02.07.2025 roaune,

HIOTITHC ayTopa
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JHMCEepTAlUjy KOpUCTE N0 yCIoBiMa yTBpheHnM jenHom ox Creative Commons nuueHIH 1a 3a0KpykKe jeHy O
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