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Bildtagning av 3D-objekt
-~ = gors ett plan i taget, ddr

\ data digitaliseras och
transformeras matema-
tiskt till verklighetstrogna
bilder. AI har potental att
sdvdl forbattra bildkvali-
tén som att effektivisera
analysen av bilderna.
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kar dodligheten for celler med med hjélp av fysikaliska mo-
simulering, modellering och AI.  deller och AL
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Artificiell intelligens
inom vard och
sjukhusfysik

Artificiell intelligens (AI) har revolutionerat manga industrier och
utfor uppgifter som traditionellt krivt en méanniska for att losa,
sdsom sjalvkorande bilar, automatisk textoversattning, sprakigen-
kanning och smarta assistenter sdsom Apple Siri och Amazon Alexa.
I takt med att dven sjukvéard och medicinsk forskning blir alltmer
digitaliserad utgor Al ett viktigt verktyg ocksd inom vérden. Men
vad ir egentligen AI? Hur hamnade vi dér vi 4r idag, ddr begrep-
pet hors nastan varje dag? Och mer specifikt, hur anvands Al inom
medicinsk fysik?

Historik

Artificiell intelligens inkluderar alla tekniker som mojliggor for
datorer att efterlikna ménskligt beteende. Aven om det 4r svirt att
precisera exakt nir frona till Al séddes, kan det &tminstone hérle-
das tillbaka till 1942 d4 den amerikanska forfattaren Isaac Asimov
publicerade novellen Runaround. Handlingen innefattar en robot
utvecklad av ingenjérerna Powell och Donovan och kretsar kring
robotikens lagar: (i) en robot far aldrig skada en minniska eller,
genom att inte ingripa, tillata att en ménniska kommer till skada;
(ii) en robot méste lyda order fran en minniska, férutom om sada-
na order kommer i konflikt med forsta lagen; (iii) en robot maste
skydda sin egen existens, sdvida detta inte kommer i konflikt med
forsta eller andra lagen. Detta, och andra av Asimovs verk, inspi-
rerade ménga framtida forskare inom datavetenskap.
Maskininldrning (ML) innefattar Al-tekniker som har for-
magan att ldra sig fran data utan explicit programmering och &r
ddrmed en undergrupp till Al. Forskaren Arthur Samuels kun-
de redan 1959 anvinda spelet dam (eng: checkers) for att visa att
maskininldrning dr mojligt: han utvecklade ett datorprogram som
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kunde lira sig av olika positioner pé bradet, istéllet for att helt for-
programmeras av en manniska. I introduktionen till samma ar-
tikel citeras dven Frank Rosenblatts d4 nypublicerade artikel om
perceptronen: en algoritm designad att efterlikna neuroners funk-
tion i hjarnan. Dessa algoritmer var for berdkningskréivande for att
kunna anvindas i storre omfattning med datidens teknik, men har
blivit en grundliggande bestdndsdel i modern ML.

De forviantade framtidsutsikterna for AI har varierat mycket
genom dren, med flera perioder dér savil midngden anslag som an-
talet forskare minskat signifikant till f6ljd av att hoga forvantningar
inte inforlivats, s.k. Al-vintrar. Den forsta vintern kom i slutet av
1970-talet, d& perceptronen dessforinnan varit upphaussad efter
att den visat sig kunna anvindas for att modellera enklare system.
Manga forskare papekade d& begransningarna med datidens al-
goritmer for att kunna anvinda perceptroner till mer komplexa
uppgifter, samt framhévde hur smé framsteg som faktiskt gjorts
i férhallande till de stora forvintningarna. Den forsta vintern av-
slutades da Rumelhart, Hinton och Williams introducerade bran-
taste lutningsmetoden (eng: gradient descent) samt bakatpropage-
ring — metoder som bégge anvinds for att optimera olika vikter
anvinda i nitverken (mer om detta nedan).

Nista Al-vinter borjade under tidigt 90-tal, frimst orsakad av
att datidens datorer inte var nog kraftfulla att hantera de komplexa
nitverk som kravdes for att 16sa de mer komplicerade uppgifter-
na som Al hade som mal. Under senare delen av 90-talet gjordes
framsteg dd en superdator tillverkad av IBM, Deep Blue, med hjilp
av djupinldrning lyckades besegra Garry Kasparov, den da rege-
rande virldsmistaren i schack. Den andra vintern avslutades och
hittills har en tredje vinter uteblivit. Senare framsteg i datorhard-
vara, frimst genom grafikprocessorer tidigare &mnade for tv-spel
och videoredigering, samt en stor tillgdng pa traningsdata till ma-
skininldrning, har nu gjort faltet mer aktivt &n nagonsin.

Varfor har uppstandelsen kring AI, bade nu och historiskt, va-
rit sd stor? Potentialen 4r inom manga filt enorm, dd Al i princip
kan fa mer erfarenhet och kunskap 4n dven vad den mest intel-
ligenta och erfarna ménniskan har inom ett givet filt, genom att
analysera och behandla mer data én samma manniska kan se un-
der flera livstider. Ligg dartill att en AI vél fardig och i drift aldrig
(i dagslaget) kommer krava ut nagon I6n fran sin arbetsgivare, vil-
ket inom ménga filt kan bli en stor kostnadsbesparing, speciellt da
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manga jobb som potentiellt kan ersittas ar just hogavlonade kun-
skapsbaserade yrken.

Grundlaggande principer
En AT utgérs av foljande tva komponenter:

« Uppbyggnad av ett neuralt nitverk: perceptronen (se
Figur 1) tar in ett antal kontinuerliga invirdesparametrar
(i1,12,...,1,), med olika inkluderande vikter (vq, va, ...
, Up), for att ddrefter summera dessa. Det slutliga vardet be-
riknas sedan genom att en icke-linjar aktiveringsfunktion
(f,iFigur 1C) appliceras pa denna summa. Genom att sedan
sammankoppla flera perceptroner till varandra och ddrmed
efterlikna en hjdrnas struktur bildas ett s.k. neuralt nétverk
(NN, se Figur 2). Detta kan ske i olika antal steg innan ett
utvirde berdknas, dvs. en perceptron skickar in sitt utvirde
som invirde till nédsta perceptron osv. Varje sddant steg kal-
las ett lager (och behdover inte heller nodvindigtvis besta av
enbart perceptroner, andra algoritmer kan ocksé forekom-
ma). Lager som inte dr direkt sammankopplade till invirden
eller utvirden kallas gomda.

Ett NN ér en metod for maskininlarning, dar en dator lir
sig utfora en uppgift genom att analysera data. For s.k. 6ver-
vakad inldrning (eng: supervised learning) har dessa data ett
ratt svar som algoritmen kan optimeras efter. Till exempel
kan ett NN anvindas for att analysera bilder av olika djur
(se Figur 2). I detta fall trinas det forst av bilder dér rdtt svar
ocksd anges, for att ddrefter forsoka avgora vilket djur som
finns pé bilder dér svaret dr okdnt. De NN som bestar av mer
an ett gomt lager perceptroner kallas djupa, vilket ocksa ar
vad djupinldrning (eng: deep learning) syftar pa.

o Inldrning: for att uppdatera vikterna i nitverket, och dar-
med mojliggora ldrningsdelen i maskininldrning anvinds of-
ta algoritmer baserade pa brantaste lutningsmetoden. Detta
ar en iterativ optimeringsalgoritm for att hitta ett lokalt mi-
nimum till en funktion. Algoritmen liknar Newtons metod
for optimering, men skiljer sig fran denna dels genom att
funktionernas andraderivator inte behover uppskattas (vil-
ket reducerar berikningstiden), dels genom att en hyperpa-
rameter o som styr hur stora steg som tas i varje iteration
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behover anges. Detta kombineras dven med bakétpropage-
ring: en metod for att ocksd kunna uppdatera vikter i dju-
pa neurala nitverk. Det gors genom att borja med vikterna
ndrmast utvirdet, dir den direkta aterkopplingen ges genom
den straffunktion (eng: cost function) som jamfor det forut-
spadda virdet av nitverket med det faktiska svaret frén tréi-
ningsdatan, for att sedan stegvis arbeta sig bakat till de tidi-
gare lagren. Malet 4r hela tiden att alla vikter i hela natverket
ska séttas sa att virdet av den slutliga straffunktionen mini-
meras, dvs. att de forutspadda virdena fran nitverket i sa
stor utstrickning som mojligt efterliknar de faktiska svaren.

A

Dendrit
Myelin
Cellkropp

Axon

B C

S, ’1& 'l’

Utdata Iz% Z_,@_,w.u
>

Invirden o in

Invarde 1 O

Invirde 2()

Figur 1: A: Schematisk bild av ett neuron (hjdrncell), vilket perceptro-
nen forsoker efterlikna: dendriterna i bild A motsvarar invirdena i B och
C, cellkroppen i A motsvarar noden i B och summering samt aktiverings-
funktionen i C, medan axonen i A motsvarar utvirdena i B och C. B:
Perceptron, med illustrerade invirdgn med olika vikter som summeras,
och producerar ett utvirde genom en aktiveringsfunktion. C: Perceptronen
med bokstiver som beskriver begreppen: 11,12, . .., iy, representerar in-
virdena; v1,va, . .., Uy, representerar vikterna. Dessa summeras tillsam-
mans med en viktningsterm (b), och den slutliga summan matas in i en
aktiveringsfunktion som producerar ett utvdirde.

Faltningsnitverk

Majoriteten av Al-tillimpningar inom sjukhusfysik &r relaterade
till bildbehandling och bildanalys. Vanligaste typen av Al-metod
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Inmatnings- Goémda Utdata-
lager lager lager

Framatpropagering: Applicera vikter, berdkna utvarde, se resultat

<4 1

Bakatpropagering: Uppdatera vikter baserat pa resultat

Figur 2: Schematisk illustration av ett fullt sammankopplat neuralt niit-
verk bestdende av ett inmatningslager (blatt), tva gémda lager (r0tt), och
ett utdatalager (gront). Varje bld och rod nod motsvarar en perceptron.

for detta 4ar anvdndning av ett s.k. faltningsnitverk (eng: convo-
lutional neural network). Exakt arkitektur av dessa natverk skiljer
sig at beroende pa tillimpningsomréade, men delar anda ménga ge-
mensamma drag, sisom att tidiga lager tenderar att utfora opera-
tioner som komprimerar/reducerar mdngden information i datan,
for att efterfoljande operationer ska bli mindre berakningsinten-
siva. Dessa operationer innefattar:

o Faltning: olika filter anvinds som framhéver eller redu-
cerar vissa drag i bilden genom att denna faltas med origi-
nalbilden, se Figur 3. For varje pixel bestdms ett nytt virde
genom att en viktad summa av pixeln tillsammans med om-
kringliggande pixlar berdknas, dér vikterna i summan be-
stdms av en s.k. kernel. Dessa filter appliceras for att fram-
héva och forstirka olika egenskaper i bilden och pa sa vis
reducera den till en form som é&r lattare for nastkomman-
de lager att behandla. Ett filter bestér oftast av flera kernels,
vilket resulterar i fler pixelkanaler (pa samma sitt som olika
fargkanaler).

 Poolning: detta har som mal att reducera storleken pa bil-
derna for att underldtta berdkningsoperationer i nistkom-
mande lager. Denna operation samplar datan pa olika sitt,
t.ex. genom att det nya pixelvirdet som ska representera en
grupp av fyra gamla pixlar blir maxvérdet eller medelvardet
av dessa.
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Vénster- lief
sobel Relie
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Figur 3: Illustration av faltningsoperationer med olika tillimpade ker-
nels, dir varje pixels nya virde bestdms genom ett viktat medelvirde av
pixelns eget virde (mitten av kerneln) och ndrliggande pixlar (6vriga de-
lar av kerneln). Sobeloperatorn dr vanligt forekommande for att detektera
kanter, dvs. snabba fordndringar av intensitet, i olika riktningar.

Dessa steg resulterar tillsammans i bilder med 1dg uppl6sning,
fast med ménga kanaler per pixel. Nir slutmalet for nétverket 4r
att kidnna igen ett visst objekt i bilden avslutas det ofta med ful-
la sammankopplade lager! . Nir malet istillet ir att skapa en ny
bild kan dessa steg istéllet koras omvént, dvs. faltningsoperatio-
ner som reducerar antalet kanaler i bilden samt uppskalning av
upplosningen, vilket t.ex. gors i U-Net som utvecklades 2015 for
biomedicinsk bildsegmentering, och som har blivit en mycket po-
puldr metod for liknande tillimpningar.

Bildtagning

D4 cancertumdren sitter inuti kroppen, och inte kan ses med blotta
Ogat, krévs i princip alltid ndgon form av bildtagning for att stilla en
korrekt diagnos och for att bestimma en optimal behandlingsplan.
Beroende pé var tumoren sitter, och exakt vilken information man
soker, finns olika metoder att tillga:

o CT (datortomografi, eng. computed tomography): Bilder tas
genom att ett rontgenror och en detektor roterar runt patienten
i olika vinklar, och olika pixlar i detektorn far olika stark signal
beroende pa hur mycket stralning som absorberas. Dessa 2D-
bilder konverteras sedan till en gemensam 3D-bild. Hir kan
Al-metoder anvindas for att reducera bruset i rekonstruerade
bilder.

Se t.ex. ht tps://adamharley. com/nn_vis/cnn/2d. html, dir ett falt-
ningsndtverk anvinds for att kdanna igen handskrivna siffror och varje steg pa
vidgen dr visualiserat.
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« PET/SPECT (positronemissionstomografi, single-photon
emission computed tomography): Dessa tekniker anvands
nér olika fysiologiska egenskaper hos tumoéren ska un-
dersokas och utfors genom att radioaktiva atomer ke-
miskt fasts till molekyler som véntas upptas av tumo-
ren i hogre grad 4n av frisk vdvnad. Substansen intas av
patienten, som efter en tid placeras i en PET/SPECT-
kamera. Genom att detektera strdlningen med den sena-
re kan man bestimma var de radioaktiva atomerna inuti
kroppen befinner sig. Signalen uppkommer alltsa inifran
kroppen, snarare 4n genom extern stralning. Dessa typer
av bilder 4r ofta langt 6verlagsna CT/MR for att detekte-
ra tidiga fordndringar i celler och hitta mikroskopiska tu-
morer, men har betydligt simre upplosning och gar inte
att anvdnda for en generell 6verblick 6ver hela anatomin
(se dven artikel av Nilsson & Ardenfors i denna upplaga
av Kosmos).

o MRT (Magnetresonanstomografi): Teknik baserad pa
starka magneter och radiovagor. Maskinen bestar av en
torusformad supraledande elektromagnet som far de fles-
ta av kroppens viteatomers magnetiska moment att linje-
ras upp med filtet. Dérefter skickas pulser av radiovagor
till olika delar av kroppen vilket gor att det magnetiska
momentet en stund roterar runt faltets axel innan de ef-
ter en tid éter linjeras. Signalen i MR ar dels styrkan av
magnetiska oscillationer som uppkommer nar momen-
tet roterar runt magnetfiltet efter radiopulsen (T2), och
dels tiden det tar momentet att &ter riktas upp (T1). Tek-
niken miter alltsa koncentrationen av véteatomer och &r
ofta 6verldgsen CT for kontrast av olika mjukvivnadsty-
per, som ofta absorberar ungefir samma méngd rontgen,
men kan ha olika koncentration av vite (se dven artikel av
Ekman & Garpenbring i denna upplaga av Kosmos).

Medicinska tillampningar — Diagnostik

Radiomics dr en av de enklaste metoderna att analysera bildda-
ta. Metoden gir ut pa att utnyttja mangder av egenskaper (eng.
features) hos bilder. Som exempel kan det inom onkologin vara
egenskaper relaterade till tumorstorlek och form, men av vikt ar
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aven egenskaper rorande bildens graskaliga histogram, sdsom me-
delvirde, kvadratiskt medelvirde, och standardavvikelsen av alla
pixelviarden. Endast fantasin sitter grianser pa vad man skulle kun-
na anvinda, och i praktiken kan antalet egenskaper vara tusentals.

Av dessa egenskaper dr 99% av lag vikt och kan ignoreras da
modellen tillimpas, medan resterande 1% drar den tunga lasten.
Egenskapernas vikter bestdms nir algoritmen tréinas pa ett dataset
bestaende av ett traningsset och ett testset. Méilet med radiomics ar
inte bara att forhoppningsvis fa bittre diagnostisering, utan ock-
sa att gora bildanalys mer vetenskaplig och distanserad fran méan-
niskans subjektivitet. Radiomics 4r en av de ytligare metoderna
inom maskininldrning och dess anvéndbarhet har varit debatte-
rad. Storskaliga kliniska studier saknas och metoden har inte sett
ndgon praktisk tillimpning pa sjukhus. Metodiken bakom radi-
omics har beskrivits som en se-vad-som-fastnar-strategi, och in-
tresset har klingat av en del till favor for djupinldrningsmetoder
sasom faltningsnétverk.

Integrering av AI har dven potential att minska skillnaderna
mellan utvecklings- och industrilander nér det giller tillgdng till
sjukvard. MoMic-projektet dr just ett sédant projekt som drivs vid
bl.a. Uppsala Universitet och Karolinska Institutet. Projektets mal
ar att utveckla mobila mikroskop som med hjilp av Al kan hjilpa
att diagnostisera t.ex. infektionssjukdomar, dven dér det ar brist pa
lokal medicinsk expertis. Ett stindigt hinder med tillimpning av
Aliutvecklingsldnder 4r bristen pé triningsdata till algoritmerna.
De begrinsade data som finns att tillga &r inte alltid av tillricklig
kvalitet.

MoMic-projektet 1oser detta med internetbaserad traning: ett
mikroskop uppkopplat till internet kan tranas pé distans. Algorit-
mer, som ofta dr berdkningsmissigt kravande, kan dven utféras av
datorer pa andra platser i vérlden, vilket ocksa gér mikroskopen
billigare. Poidngen med tekniken dr att kringgé de mest resurskré-
vande momenten inom diagnostiskt arbetsflode. Genom att mins-
ka behovet av hogutbildade likare 6ppnas majligheter dven for
dem med sdamre forutsittningar. Samtidigt krévs en medvetenhet
om det vanskliga med att lata manniskor fran utvecklingslander
agera fors6kspersoner, d&ven om valet stdr mellan (experimentell)
Al-baserad vard eller ingen vard alls.

AT har dven anvénts inom andra delar av diagnostiskt arbets-
flode, t.ex. genom att analysera bilder och automatiskt uppticka
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anomalier som kan vara grunden till olika sjukdomstillstand. En
stor del av Al-relaterad forskning inom medicinsk fysik har ock-
sa tillagnats behandlingsaspekten, dér stralbehandling kanske va-
rit det mest framtradande tillimpningsomrédet. Detta breda filt
innefattar allt fran bildanalys for lokalisering av tumdorer, till opti-
mering av behandlingsplaner ddr hdnsyn maste tas till patientens
individuella anatomi och hur stralningen vixelverkar med denna.

Syntetisk CT

De tva dominerande bildtagningstekniker som anvédnds pa sjuk-
hus ar tvekldst rontgen- (t.ex. CT) och MR-baserade. Den stora
fordelen med CT framfor MR ér att bildtagningen kan ske pé se-
kunder istillet for minuter. Utrustningen &dr ocksa billigare och
enklare att anvinda. Nackdelarna ar att bildkvaliteten adr simre,
speciellt for mjukvivnad, och att patienten oundvikligen expone-
ras for en liten men ej férsumbar strdldos (~10 mSv). Vilken tek-
nik som anvinds varierar fran fall till fall, men alla som kom-
mer genomgs stralterapi maste forst undersokas i en CT. Detta ef-
tersom CT-bilderna innehaller mycket vardefull information bort-
om det rent visuella.

Eftersom CT-bilder tas genom att lata rontgenstralar véxel-
verka och attenueras av patientens kropp, mits attenueringskoef-
ficienterna i kroppens vdvnader indirekt da den undersoks. Var-
je material har en attenueringskoefficient, ;2 [cm~'] som anger
hur starkt fotoner vixelverkar med materijalet. Vardet beror bl.a.
pé elektronkonfigurationen hos materialets atomer eller moleky-
ler, samt pa fotonens energi. Generellt minskar 4 exponentiellt
da fotonenergin okar (eftersom genomtringningsformagan 6kar),
men sambandet giller bara i intervallet ~ 1 keV till 10 MeV, dér
de vixelverkande kanalerna domineras av fotoelektrisk effekt och
Comptonspridning. For riktigt 1dga fotonenergier giller inte sam-
bandet (t.ex. gar ju en radiovag enkelt genom kroppen, medan syn-
ligt ljus blockeras). Vid hogre energier 6ppnas nya kanaler for par-
tikelproduktion, som t.ex. parbildning och s tenderar att stagnera
eller till och med 6ka med 6kad fotonenergi.

For att dosplaneringen ska bli korrekt for en patient som ska
genomga stralbehandling 4r det av stor vikt att veta attenuerings-
koefficienterna. Ifall dosplaneringen baseras pa en CT-bild blir ko-
efficienterna automatiskt inbakade i ljusintensiteten hos pixlarna.
Rontgenstralarnaien CT har energier kring 50 keV. Pixlarnas ljus-
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intensitet pa den bild som fas motsvarar da attenueringskoeffici-
enter for 50 keV. Vid stralterapi anvinds snarare energier kring
10 MeV. Omvandlingen av koefficienter fran 50 keV till 10 MeV
ar inte strikt linjar, men processen har dnda visat sig relativt enkel
och effektiv.

Fragan har dock stillts om inte samma information kan ut-
vinnas ur en MR-bild. Att CT-skanna patienter som redan har ana-
lyserats i en MR kréver extra resurser och utsitter patienterna for
en straldos. Konceptet syntetisk CT gar ut pd att man skapar en ar-
tificiell CT-bild utifran MR-bilddata. Med andra ord, genom att di-
rekt ta fram attenueringskoefficienter ur en MR-bild. Lost uttryckt
miter en CT elektrondensitet, medan MR miter 'H-densitet. Fo-
tonerna anvéinda vid strdlbehandling vixelverkar i princip inte alls
med vite, sa i sig sjdlva sdger MR-bilder egentligen ingenting om
hur fotoner kommer bete sig i vivnaden.

Problemet férenklas i praktiken. I grova drag dr det endast fy-
ra signifikanta materialtyper man behover ta hansyn till vid stral-
behandling: mjukvivnad, ben, luft och vatten. Vissa patienter kan
ocksa ha tandfyllningar eller andra implantat av metall. Dessa und-
viks att placeras i stralfiltet eftersom de orsakar pataglig sprid-
ning av strdlningen. Med kunskap om ménniskans anatomi dr det
darfor en tamligen enkel uppgift att bestimma innehallet pa en
MR-bild utifrdn materialperspektiv. Trots detta (eller kanske pa
grund av detta) dr uppgiften svér att automatisera. MR-bilder kan
ha vitt skilda utseenden beroende pé bildtagningsprotokoll samt
MR-modell och magnetféltstyrka. Dessutom blir aldrig CT- och
MR-serier identiska eftersom de maste tas vid separata tillfillen.

Att producera syntetiska CT-bilder har linge forsokts, men
resultaten har inte ansetts vara tillrickligt palitliga for att imple-
menteras kliniskt, speciellt med tanke pd hur mycket forskning
och pengar som ldggs pa att utveckla moderna och precisa stral-
kanoner och sofistikerade dosplaneringsprogram. Approximera-
de CT-bilder blir saledes ett steg i fel riktning. Men har kan Al
potentiellt hjdlpa. P4 ett vanligt stort sjukhus tas hundratals CT-
och MR-bilder av samma patienter varje dag. Datamingden ar
enorm, och uppgiften tydlig. Amnet Al-genererad syntetisk CT
exploderade aren 2019-2020, da néstan femtio artiklar kring &m-
net publicerades. Konsensus 16d: metoden &r gangbar. Sedan dess
har intresset svalnat, kanske p.g.a. den stagnation som f6ljt i brist
pé fortsatt forskning inom klinisk tillimpning.
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En syntetisk CT anvinder en bildtagningsteknik och simule-
rar vad motsvarande bild skulle bli med en annan modul. Forsk-
ning har dven gjorts pa att simulera bildtagning av liknande tekni-
ker, dér istdllet signalstyrkan i bilderna skiljer sig.

Bildforbéttring av CBCT

Innan ett behandlingstillfille inom stralterapi pdborjas anvinds
alltid ndgon metod att positionera patienten ritt, for att sikerstilla
att strdldosen levereras enligt den ordinerade dosplanen. En van-
lig metod 4r att ta en s.k. Cone Beam Computed Tomography-bild
(CBCT) av en patient, nar denne ligger i ungeférligt behandlings-
ldge. Detta liknar den CT-bild som tas infoér dosplaneringen, men
skiljer sig genom att:

1. Strélningen skickas i en konform genom patienten snarare
an som en solfjader, p.g.a. att behandlingsbordet ar stillasta-
ende under bildtagningen, och strélfiltet dirmed behover
striackas ut dven i djupled for att ticka hela behandlingsom-
rédet.

2. Den straldos som ges under CBCT-bildtagningen &r betyd-
ligt lagre 4n den CT som tas infor dosplanering, vilket med-
for forsiamrad bildkvalitet och brusigare bild.

Efter bildtagningen gors matchningar mellan CBCT- och dospla-
neringsbilderna och behandlingsbordet flyttas s& att patientposi-
tionen efterliknar den under dosplaneringsbilden. Dessa match-
ningar gors nastan uteslutande baserat pa benstrukturer, dd dessa
ar de enda som sdkert kan identifieras pa CBCT-bilderna genom
sin hoga kontrast till mjukvivnad. Subtila skillnader mellan oli-
ka typer av mjuk vdvnad gar i regel ej att urskilja p.g.a. den un-
dermaliga bildkvaliteten. Forskning har paborjats for att under-
soka huruvida Al kan anvindas for att forbattra bildkvaliteten pa
CBCT-bilderna. Potentiellt skulle detta kunna medféra att dven
mjukdelar och segmentering av riskorgan kan matchas mot den
mer hogupplosta dosplaneringsbilden.

Som data anvinds bilder fran patienter som redan genom-
gétt stralbehandling, och har tagit cirka fem CBCT-bilder, och en
diagnostisk CT-bild per patient. I flertalet publicerade studier an-
vinds faltningsnitverk, ofta olika varianter av U-Net, dir CBCT-
bilderna 4r invirden och den diagnostiska CT-bilden 4r malet.

Merparten av de studier som gjorts visar pa en stor poten-
tial att forbattra CBCT-bilderna med hjilp av AL I vissa studier
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har radiologer, utan att veta vilken bild de tittar pa, fatt bedoma
kvaliteten och resultatet visar pa en tydlig forbéttring for de AlI-
processade bilderna. Radiologer har ocksa blivit ombedda att mar-
kera tumoren och riskorgan i bilderna, och dven dir ses en liknan-
de forbattring. Dessa tekniker har hittills inte tagits i klinisk drift,
men med tanke pa de resultat som de Al-behandlade bilderna pre-
sterat i de studier som finns ar det troligtvis bara en tidsfraga innan
detta sker.

Ett kanske mer komplicerat problem én att forbéttra enskilda
statiska bilder dr att uppskatta en cancertumdrs placering nir den
befinner sig pa olika platser i kroppen vid olika tidpunkter. Aven
hér har det forskats pd Al-tillimpningar.

4DCT lunga

En vanlig CT-bild innehaller alltid artefakter nar andningsrorelser
inkluderas i bildtagningsomréadet. D4 organ och/eller tumorer be-
finner sig pa olika platser vid olika tider under bildtagningen blir
resultatet suddigare bilder dér det dr svédrare att urskilja organens
konturer. Genom att méta patientens andning under bildtagning-
en och sedan sortera ut bilderna efter andningsfas , kan dessa fe-
nomen reduceras. Detta kan majliggora en lagre bestralning till
frisk vavnad da tumorens placering blir mer littidentifierad och
mindre sikerhetsmarginaler behover tillimpas. Denna typ av CT
kallas fyrdimensionell CT (4DCT), dér den fjirde dimensionen
avser tid.

Deformerbara bildregistreringsmetoder anvinds konventio-
nellt for att modellera dessa rorelser genom s.k. deformerbara vek-
torfilt. Dessa beskriver rorelserna i varje bildserie i forhéllande
till en statisk referensbild, dar prestandan brukar maitas i Target
Registration Error (TRE) som maiter det genomsnittliga felet i en
transformation. Metoderna kan dock vara lingsamma, speciellt
for storre bildserier och/eller stora rorelser, och kan ibland leda
till t.ex. orealistiskt deformerade revben och ryggrader

Flera olika forskarlag har undersokt majligheten att tillam-
pa Al-baserade deformeringsalgoritmer for att uppna bdttre och
snabbare resultat. Nederldndska forskare foreslog 2019 anvand-
ning av ett 6vervakat faltningsnitverk som liknar U-Net, med ett
genomsnittligt TRE pa 2,2 mm. Amerikanska forskare har utveck-
lat ett o6vervakat ndtverk (som alltsa inte behover ges ett ritt svar
for att tranas), bestdende av flera komplexa steg med olika falt-

120 SVENSKA FYSIKERSAMFUNDET - KOSMOS 2022



FREDRIK KALHOLM OCH WILLE HAGER

ningsnitverk. Detta resulterade i ett genomsnittligt TRE pa 1,6
mm: néstan lika bra som de bésta konventionella metoderna idag
med ett TRE pa cirka 1,3 mm for de bildserier som anvindes som
jamforelse i studien. Med mer och mer tillgédnglig data ar det troligt
att Al-metoderna om nagra ar kan overtraffa de mest sofistikerade
konventionella metoderna.

Istdllet for att forutse en tumors rorelse genom att kombi-
nera flera statiska CT-bilder, eller férsoka omvandla andra bild-
tagningsmoduler till CT-bilder, sdsom syntetisk CT och CBCT-
bildférbattring, kan 4ven olika moduler sammanfogas till ett ge-
mensamt koordinatsystem for att kunna se information fran fle-
ra bildtyper samtidigt. Detta gors ofta kliniskt for att kombinera
styrkan hos olika bildtagningstekniker och ddrmed skaffa sig en
battre helhetsbild av patientens sjukdomsldge och méjliggora en
battre behandlingsplan.

PET/CT-registrering

Olika kliniskt implementerade icke-AlI-baserade algoritmer fore-
kommer idag for att transformera tagna PET-bilder till CT-bilders
koordinatsystem. Dessa metoder &r dock ofta tidskrivande, och
ger inte optimalt resultat for alla patienter. En grupp forskare f6-
reslar en ny Al-baserad metod for att utféra denna transforma-
tion, som till stor del baseras pa strukturen for ett tidigare fore-
slaget nitverk, DIRNet: ett odvervakat, djupt, faltningsnatverk for
bildregistrering, med bl.a. skillnaden att transformationen utfors
i 3D istdllet for 2D. Det foreslagna nétverket bestar av tvé delar.
Forst ett faltningsnitverk som genererar ett lagupplost filt av 3D-
vektorer som visar forflyttningen som ska utforas pa PET-bilden.
Sedan konverteras detta till en hdgre upplésning s att varje voxel?
i bilderna tilldelas en egen forflyttningsvektor.

En straffunktion som uppskattar likheten mellan de transfor-
merade PET-bilderna med anatomin som ses i CT-bilderna an-
vands. Detta dr alltsd odvervakat, dvs. ritt svar for transformatio-
nen ér ej kdnt pa forhand. PET/CT bilder fran 170 patienter anvan-
des. Nittio procent av dessa for att trina nitverket, och tio procent
for att testa prestandan. Resultatet av studien &r lovande, men det
ar formodligen flera 4r kvar innan en klinisk implementering ge-
nomfors.

yoxel = tre-dimensionell pixel
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MR/CBCT-registrering

Vid stralbehandling av prostatacancer ges traditionellt en homo-
gen dos till hela prostatan, d& cancertypen anses vara multifokal,
dvs. kan uppkomma p4 flera stillen i prostatan samtidigt, vilket
medf6r en stor risk att mikroskopiska cancerceller missas om en-
dast den synliga tumoren behandlas. Vissa studier har dock visat
att en 6kad dos till s.k. DIL:s (eng: dominant intraprostatic lesions),
dvs. delar av prostatan innehallande en hogre koncentration av
cancerceller, kan ge ett bittre resultat. Dessa omraden kan dock
vara svara att urskilja p4 CT/CBCT-bilder, d4 bade prostatan och
DIL 4r mjukdelar med ungefar samma absorptionsegenskaper for
rontgenstralning.

Vid bildtagning med MR kan dédremot dessa DIL ofta upp-
tackas, vilket ger mojlighet att segmentera omrédena och inklude-
ra dem i behandlingsplanen. Men da ingen MR-utrustning finns
tillganglig vid stralkanonen som utfor behandlingen (sévida ing-
en modern MR-linac anvinds) maéste en bildregistrering mellan
MR och CT utféras, dvs. en transformation av MR-bilden till CT-
bildens koordinatsystem dar DIL-omradena markeras. Dessa regi-
streringar &r, forutom den daliga mjukvavnadskontrasten fér CT,
ofta svéira da olika omraden ger olika stark signal for MR/CT samt
darfor att stora forflyttningar av prostatan kan ske mellan bildtag-
ningstillfillen p.g.a. olika fyllnad i &ndtarmen och urinblésan.

En foreslagen Al-baserad metod att forbéttra denna registre-
ring anvéinder sig av tva olika faltningsnétverk for att segmentera
prostatan i baide CBCT- och MR-bilderna. Dessa segmenteringar
konverteras sedan till 3D-punktmoln for prostatans hela volym.
Efter detta steg anvinds ett ytterligare nitverk, inspirerat av Flow-
Net3D med liknande struktur som U-Net, som deformerar ytan i
MR-punktmolnet f6r att matcha den i CT-punktmolnet. Néar ytor-
na sedan matchats uppskattas motsvarande interna deformation
i MR-bilderna, dir forflyttningen av DIL-omrédena ocksa inklu-
deras. Darmed kan en CBCT-bild, dir endast ytan av prostatan
knappt kan urskiljas, anvindas for att uppskatta den dagliga po-
sitionen av DIL-omréden, och didrmed ge mojlighet att optimera
behandlingsplanen for patienten. Som manga andra Al-metoder
visar denna metod pa lovande resultat, men dr énnu ej tagen i kli-
niskt bruk.

Vi vill ocksa ndmna forskningsldget for Al i ett av stralbe-
handlingens fundamentala steg, ndmligen klassificering och kon-
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turering av tumdren och riskorgan. Det spelar ingen roll hur traff-
sikert en 6nskad strdldos kan levereras av en avancerad strdlkanon
om det som tros vara en del av tumoren faktiskt 4r ndgot annat
och vice versa. Uppgiften att urskilja och bestimma detta har tra-
ditionellt tillfallit onkologer, men mycket forskning har gjorts som
undersoker om dven Al-tekniker kan tillimpas.

Bildanalys

Ett barn kan enkelt urskilja ifall en bild visar t.ex. en hund eller
en katt. Denna for oss triviala uppgift kompliceras nimnviart om
vi istéllet later en dator avgora bildens innehall. Man kan hivda
att uppgiften ar lattare for ménniskor eftersom vi har erfarenhet
av att observera hundar och katter. Grundldggande &r att vi dven
kan extrapolera var kunskap och dra slutsatser om nya fenomen.
Ett barn som aldrig tidigare har sett en svart hund, men har sett
manga svarta katter, forstar anda att djuret med den svarta palsen
ar en hund med svart pils, och inte en katt. For oss dr detta en-
kelt trots att bagge djur har fyra ben, en svans, tva 6ron, utdragen
nos, osv. Det finns stor variation bland t.ex. olika hundraser, men
trots detta forstar vi instinktivt vad som karakteriserar en hund.
Far vi ddremot uppgiften att kvantifiera skillnaden i ord blir det
betydligt svarare, och utan en tydligt formulerad definition kan vi
inte Gversitta distinktionen till datorkod. Maskininldrning ar ett
forsok att kringga den ndimnda problematiken och 16sa problemet
utan att forsta processen. Algoritmernas vikter blir snabbt omoj-
liga att tolka da man gar djupare i nitverkets lager. Var oférméga
att grundligt definiera visuella drag hos en hund har hér sin mot-
svarighet hos maskinen.

Ett sjukhus dr en plats dir analys och klassificering av bildda-
ta sker i stor utstrickning. Anda sedan forsta réntgenbilderna (se
Figur 4) togs av Wilhelm Rontgen 1895 har bildanalys varit en del
av en lakares vardag. Formagan att se in i ménniskokroppen ut-
an kirurgiska ingrepp ar nagot vi idag tar for givet, men konceptet
var pa Rontgens tid revolutionerande, och tekniken, som mer eller
mindre har varit oforindrad i ett sekel, anviands 4n idag pé sjukhus
virlden 6ver. Under 1970-talet utvecklades dessutom MR. Kanske
mer forvinande ér att detta dven dr sant for analysen av bilderna.
Anidagir detlikarnas uppgift att betrakta bilderna och genom sin
erfarenhet tolka deras innehall. Denna metod liknar dérfér mer en
konstform dn en hard vetenskap. Lakarnas kunskap och férmagor
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Figur 4: Virldens forsta rontgenbild togs 1985 av Wilhelm Rontgen. Bil-
den forestiller Rontgens fru Anna Bertha Ludwigs hand med ringar. For
sin upptickt belonades Rontgen med det forsta Nobelpriset i fysik. Stralar-
na bdr dessutom hans namn i mdnga sprik sasom tyska och de nordiska
sprdken. I sann vetenskaplig anda kallade Rontgen sjdlv strdlarna for X dd
han inte visste strdlarnas natur, vilket dterspeglas i t.ex. spanskan (rayos
X), franskan (rayons X), och engelskan (X-rays). Rontgen ogillade starkt
hans kollegors forslag att uppkalla strdlarna efter honom. Tekniken Ront-
gen anvdnde for hundra dr sedan dr mer eller mindre oférindrad idag.
Detsamma giller bildanalysen, som fortfarande dr beroende av en likares
expertis.

ar givetvis ovirderliga och resultaten talar for sig sjilva, men me-
todologin har tvé stora nackdelar:

1. tid spenderas pa att diagnostisera snarare dn att behandla
patienter,

2. precisionen ér och forblir begrinsad av den méanskliga fak-
torn.

En onkolog ldgger i snitt cirka 20 minuter av sin tid per pati-
ent pd att konturera tumorer och andra organ. For att kunna stral-
behandla en tumo6r maste relevanta objekt som tumoérer och kri-
tiska organ definieras som tredimensionella former. I sin digitala
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Figur 5: i) Bildtagning av 3D-objekt gors ett plan i taget. Planens tjocklek
bestims i forvig. Till exempel har diagnostiska bilder en plantjocklek pd
cirka 2 mm. Detta sparar tid, men skador eller anomalier mindre dn den-
na tjocklek missas. ii) Data digitaliseras och transformeras matematiskt till
verklighetstrogna bilder. Planbilderna sparas i en bildserie dir summan av
serierna bildar hela den ursprungliga volymen. iii) Data bestdr av graska-
liga bilder. Varje pixel (eller voxel) antar ett numeriskt virde, ddr hogre
virde motsvarar starkare ljusintensitet, och vice versa.

ursprungsform bestar ett organ bara av pixlar (eller voxlar) med
graskalig intensitet (se Figur 5). For att dosplaneringsprogrammet
skall kunna planera och rikna ut en optimal dosplan s& maste en
3D-miljo av patienten och dennes organ skapas. Detta medfor att
onkologerna manuellt méste konturera upp till 50 objekt. Objek-
ten bestar av t.ex. olika organ, tumoérmassa, 6dem, samt virtuella
objekt som anvinds vid dosplanering. Vid forsta 6gonkastet ver-
kar denna uppgift som gjord for ett datorprogram, men uppgif-
ten forsvéras avsevirt eftersom insidan av médnniskokroppen ir en
komplex miljé som kan dndra form och utseende dven hos en en-
skild individ. Tva bildserier av samma person tagna vid tva olika
tillfallen kan se avsevirt olika ut, t.ex. om patienten befann sig i oli-
ka faser av andningscykeln da bilderna togs. En likares erfarenhet
av vad som finns i en kropp ar hir helt avgorande for att effektivt
kunna konturera och definiera kroppens organ.

Precisionen av minsklig konturering ér, kanske 6verraskande
nog, ett relativt outforskat &mne. De fatal studier som gjorts kring
amnet pekar dock p4 samma sak: stor variation. Denna uppkom-
mer inte bara p.g.a. den minskliga faktorn, utan det finns dven de-
lade meningar kring kontureringsprotokoll kliniker emellan. Kon-
tureringar gar dessutom inte att verifiera med oberoende méatning-
ar. Ett organs dimensioner erhalls av manuell mitning pé patient-
bilder. Trots detta tolkas den manskliga kontureringen som grund-
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liggande facit nir behandling planeras. Det faktum att det annu
inte finns nagra praktiska alternativ till manuell konturering har
tvingat ldkarna att beméstra konstformen pé egen hand. I en ny-
ligen publicerad artikel visades stor variation nér neurokirurger
fran olika platser skulle konturera samma hjarntumor. Den hjarn-
tumor som var objekt var visserligen av det mer komplicerade sla-
get, men marginalerna, som visade variation storre dn de tillatna
behandlingsmarginalerna, kom 4dnda som en kalldusch.

Hér har Al 4nnu en utmaning. Da kontureringsalgoritmer ut-
vdrderas anvénds i princip alltid konturer som skapats av ett lag
lakare som grundsanning. Alltsé, vi tridnar algoritmerna att hir-
ma oss manniskor och bedémer dem utifran vart perspektiv. The
BraTS$ Challenge ér en arligt aterkommande tavling dar lag kimpar
om att utveckla den bésta algoritmen for att automatiskt kontu-
rera hjarntumorer. De dataset som algoritmerna anvénder for att
tranas, testas och bedomas, bestar av ett hundratal bildserier av
patienter med hjirntumorer. Hir har tumdrerna manuellt kontu-
rerats och bedomts av en grupp likare, och bedoms séledes hélla
hogsta kvalitet. Detta kan tolkas som ordttvist mot maskinerna,
men aterigen uppstar problemet med brist p4 oberoende data. Att
avgora en Als prestanda dr dirfor inte helt enkelt. Aven om tid
uppenbarligen kan sparas och variationen minska, aterstar det att
se huruvida algoritmernas resultat 6verensstimmer med verklig-
heten. Att slippa 16s en sddan algoritm pé riktiga patienter gors
inte lattvindigt.

Huruvida Al kan ersitta likare inom diagnostik har debatte-
rats lange. Historiskt sett har teknologin helt enkelt inte varit till-
rackligt bra for att kunna méta sig med likarnas kunskaper och
erfarenheter, men idag har den genomsnittliga datorkraften blivit
sa pass kraftfull och algoritmerna s& pass avancerade att resulta-
ten sannolikt kan betraktas likvardiga, om inte béttre, for de sist-
ndmnda. Det naturliga steget framat 4r att lata Al vara ett verktyg
for lakare. Ett verktyg, precis som sa manga andra, som later 14-
karna spara tid fran mekaniska uppgifter och istillet fokusera pa
patientens vilmaende. I blindtest har automatiska kontureringar
genomfoérda av en Al ansetts ha mycket hog kvalitet av lakare, som
sjilva inte kint behov att korrigera resultaten. Man kan &ven fré-
ga sig huruvida det dr moraliskt att lata en algoritm, vars detaljer
ingen forstar, fa styra en sddan kritisk uppgift, eller ifall det 4r mer

omoraliskt att avstd frdn en metod som man tror ir bittre.

R
0.0
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