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Moje noce u Maud — pieciu jezdzcow apokalipsy w radioterapii*

Bogustaw Maciejewski

Artykut poswiecony jest milowym osiggnieciom w doswiadczalnej i klinicznej radioterapii pieciu wybranych pionieréw
w tej dziedzinie — A. Hliniaka, A. Michatowskiego, H. Thomlinsona, G. F. Fletchera i R. H. Withersa. W opracowaniu
przedstawiono nowatorskie koncepcje, hipotezy oraz badania, ktére zadecydowaty o postepie radioterapii onkolo-
gicznej w ciggu ostatnich 50-55 lat. Przez prezentacje i oméwienie ich oryginalnych osiggniec autor zamierza nie tylko
przyblizy¢ je czytelnikowi, ale réwniez, a moze przede wszystkim uchronic¢ tych pieciu prominentnych naukowcéw
i lekarzy od zapomnienia.

My nights to Maud — five Apocalypse riders in radiotherapy

The paper is dedicated to milestone contributions in experimental and clinical radiotherapy by five prominent
pioneers in these fields — A. Hliniak, A. Michatowski, H. Thomlinson, G. H. Fletcher, H. R. Withers. Their novel and
original concepts, hypotheses and studies had a significant impact on the progress in radiation oncology in the last
50-55 years. Presenting and discussing their scientific achievements, is the intention of the author, to introduce them

to the reader and above all, to protect these five scientific prophets from being forgotten.
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W potowie lat piec¢dziesiatych ubiegtego wieku pojawita
sie ,nowa fala” kina francuskiego, ktéra w krétkim czasie
zdominowata $wiatowa kinematografie. W jednym z filméw
tej fali,Moje noce u Maud", on — intelektualista — spotyka
intrygujaca kobiete, ktéra wydaje sie swoja otwartoscia
ignorowac wszelkie drobnomieszczanskie reguty. Jednak
im bardziej jemu wydaje sie, ze poznaje jej osobowos¢ i du-
cha, tym bardziej ona okazuje sie ztozona, niedostepna
i tajemnicza.

W potowie lat piecdziesigtych ubiegtego wieku w nie-
spodziewanym tempie rozwineta sie doswiadczalna radio-
terapia, i to gtéwnie na bazie Gray Laboratory w Londynie.
Stafa sie ona mekka najtezszych i najbardziej btyskotliwych
umystéw, a ich odkrycia do dzisiaj stanowig kamienie milo-
we w rozwoju radioterapii. Pomimo ciggtego postepu w on-
kologii i wiary, ze zwyciestwo nad rakiem jest tuz tuz, wiedza
z zakresu genomiki i proteomiki wskazuje, ze optymizm
jest przedwczesny, bo nowotwdr (tym razem on) pozostaje
w swojej materii zZtozony, zmienny i tajemniczy.

Ta pozorna analogia dwdéch swiatéw — sztuki i nauki
— uzasadnia tytut artykutu. Pozostaje do wyjasnienia obec-
nos¢ w tytule stowa ,apokalipsa”. Potocznie przyjeto, ze
oznacza ono pasmo nieszczes¢, katastrof i wojen. Tymcza-
sem w oryginalnym rozumieniu starogreckim apocaliptheon
oznaczato ,odstone, ujawnienie”. Arabowie uzywali tego
okreslenia dla tajemnego ruchu w szachach, ktéry otwierat
droge do pewnego zwyciestwa. | taka interpretacje przyja-
tem w opracowaniu. Oczywiscie tych jezdzcéw — odkryw-
cow w radioterapii — na przestrzeni dziesiecioleci jest wielu.
Wybér pieciu ma charakter osobisty — kazdy z nich byt
i pozostat mentorem autora tego artykutu i ma on zaszczyt
bycia ich uczniem.

Andrzej Hliniak — w latach piec¢dziesiatych, powra-
ca on z Christi Hospital w Manchesterze do Polski, aby
szerzy¢ tu w kraju w radioterapii szkote Patersona. W tym
czasie wybor dawki promieniowania jest ,patersonowsko”
sztywny i dopiero zaczyna wykorzystywac w planowaniu
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Rycina 1. Krzywa zaleznosci,dawka-czas” dla 4 réznych schematéw
frakcjonowania dawki promieniowania w radioterapii raka skory
wedtug badania Hliniaka

model Strandquista. Hliniak postanawia sprawdzi¢ wiary-
godnos¢ tego modelu w praktyce. Na klinicznym modelu
raka skéry testuje 4 r6zne schematy frakcjonowania dawki,
wyznaczone wedtug modelu Strandquista, aby sprawdzi¢
jego przydatnos¢ w klinice, tj. jednorazowa dawke 25 Gy,
50 Gy w 17 frakcjach oraz, wynikajace z ekstra- i interpolacji
krzywej Strandquista, dawki 42 Gy w 11 frakcjach i 60 Gy
w 30 frakcjach. Byto to pierwsze w swiecie (sic!) badanie
kliniczne oparte na przestankach radiobiologicznych, obej-
mujace tacznie ponad 1000 chorych. Hliniak udowodni, ze
,Strandquist” nie sprawdza sie w szacowaniu dawek jednora-
zowych (dla raka skéry wyniosta ona 18,5-22 Gy, a nie 25 Gy)
oraz przedtuzonego napromieniania. Okazato sie, ze wedtug
,Strandquista’, to za mato, i aby uzyskac 90% szanse wyle-
czenia, dawka musi by¢ podwyzszona do 70-74 Gy (ryc. 1).

Byt to pierwszy w Swiecie sygnat o przyspieszonej repo-
pulacji nowotworu indukowanej napromienianiem. Skrom-
nos¢ autora i zachowawczos¢ recenzenta byly przyczyna
przemilczenia tego faktu w pismiennictwie. Dopiero po
ponad 30 latach powrét do danych klinicznych tego badania
dostarczyt niepodwazalny dowdd wptywu tego mechani-
zmu na wybor frakcjonowanej dawki promieniowania [1].
Wyniki badania Hliniaka postuzyty réwniez, w kolejnych
latach, do wykazania silnego zwiazku miedzy wysokoscia
dawki catkowitej i wyjsciowg objetoscia (powierzchnia) no-
wotworu oraz dla pierwszych opublikowanych oznaczen
wskaznikow o/} dla raka skory i skéry prawidtowej, po-
twierdzajacych wyzsze wartosci o/f dla raka niz dla poznych
odczynéw (martwica).

Wprawdzie zwrdcenie uwagi na role repopulacji we frak-
cjonowanej radioterapii przypisuje sie niektérym badaczom
(Withers, Trott) oraz autorowi niniejszego opracowania, ale
w rzeczywistosci to Hliniak byt pionierem i odkrywca tego
niekorzystnego dla wyleczalnosci procesu radiobiologicz-
nego w radioterapii. Mysle, ze nikt nie zakwestionuje faktu,
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Rycina 2. Model hierarchicznej i elastycznej organizacji tkanek
(narzadéw) zdrowych wedtug Michatowskiego

izHliniak w petni zastuguje na miano twoércy, polskiej szkoty
radioterapii”. Ponadto byt (niestety, w czasie przesztym) jed-
nym z niewielu lekarzy — humanistéw, taczacym w sobie
cechy wspaniatego lekarza i konesera literatury oraz znawcy
malarstwa.

Adam Michatowski — wybitny polski radiobiolog, ale
niestety niedoceniony w kraju. To on otworzyt Polsce drzwi
do europejskiej radioterapii i radiobiologii. Byt autorem
oryginalnej i do dzisiaj aktualnej koncepcji uporzadkowa-
nia ostrych i péznych odczynéw popromiennych wedtug
zachodzacych proceséw cytopatologicznych [2, 3]. Stworzyt
model tkanek hierarchicznych, odpowiadajacych ostrym
odczynem na promieniowanie, i tkanek elastycznych,
w ktérych ujawniat sie odczyn pdzny (ryc. 2), thtumaczac
racjonalnie réznice w procesach w nich zachodzacych. Mi-
chatowski uwazat (réwniez w czasie przesztym), ze ostre
odczyny popromienne tylko morfologicznie sprawiajg wra-
zenie miejscowych, ale ich powstawanie uruchamia szereg
ogolnoustrojowych proceséw humoralnych. Poprzez ich
modyfikowanie (czynniki wzrostowe, leki przeciwzapalne),
jak sugerowat autor, mozna osiggna¢ ztagodzenie ich prze-
biegu i zmniejszy¢ lub eliminowac skutki uboczne. Trzeba
byto okoto 20 lat, aby jego propozycje uznano za kliniczne
wazne i uzyteczne w praktyce.

To nie jedyne pionierskie osiggniecie Michatowskiego.
Zapominassie, ze byton inicjatorem i tworzacym wraz z Mede-
rem radiobiologiczne podstawy dla wdrozenia terapii neutro-
nowej w Krakowie. Dzieki zmudnym badaniom i oznaczeniu
wzglednej skutecznosci biologicznej neutronéw ten rodzaj
terapii byt z powodzeniem realizowany przez lata w Krako-
wie. Jego pionierski krok nie zostat zmarnowany. W Instytu-
cie Fizyki Jadrowej w Krakowie dziata wyrafinowana terapia
protonowa czerniaka oka, a dziatania w zakresie tworzenia
osrodka terapii hadronowej s dalece zaawansowane.
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Rycina 3. Krzywe regresji raka piersi o tej samej histologii
i zaawansowaniu napromienianych przy uzyciu takiego samego
schematu frakcjonowanej radioterapii wedtug Thomlinsona

Hugh Thomlinson — Brytyjczyk, radiobiolog i radiote-
rapeuta kliniczny byt (znowu w czasie przesztym) cztonkiem
naukowo wptywowego zespotu Gray Laboratory (Gray, Fow-
ler, Elkind, Alper, Denekamp, Scott, Field, Dische, Saunders).

Motto przy przejsciu do Gray Laboratory gtosito:

Ten, kto nie wie — i nie wie o tym, Ze nie wie — to gtu-

piec — ignoruj go.

Ten, kto wie — ale nie wie o tym, ze wie — to $pioch

— obudz go.

Ten, kto wie — i wie o tym, ze wie — to mentor — po-

dazaj za nim.

Thomlinson byt wyjatkowo mato ptodnym badaczem,
ale kazda zjego kilku publikacji stanowita milowy krok w po-
stepie radioterapii. Razem z Gray’em odkryli istotny dla ra-
dioterapii ,efekt tlenowy”. Dwadziescia lat przed uznaniem
potrzeby tworzenia bazy danych doswiadczalnych i klinicz-
nych Thomlinson taka baze danych raka piersi utworzyt
i posiadat. Byta to benedyktynska, ale i precyzyjna praca,
aby zgromadzi¢ ponad 40 000 dokonanych pomiaréw rakéw
piersi, przed radioterapig i w trakcie jej trwania. Wyniki ba-
dan opublikowat w dwéch opracowaniach na przetomie lat
70.180. ubiegtego wieku [4, 5]. Udowodnit, ze raki piersi o tej
samej histologii i klinicznym zaawansowaniu odpowiadaja
indywidualnie na taki sam schemat frakcjonowanej radio-
terapii réznym procentowym stopniem regresji (ryc. 3). Jest
zatem ciggle aktualne, Ze ten miernik nie moze by¢ uznanym
wczesnym atrybutem wyleczalnosci. Thomlinson uwazat, ze
nalezy mierzycioznaczac objetos¢ (nie wymiar liniowy) tego
wszystkiego, co zmierzy¢ mozna, i to wyjsciowa objetosc¢
(czytaj: wyjsciowa liczba komérek nowotworowych) jest
najwazniejszym kryterium dla wyboru dawki i sposobu jej
frakcjonowania.

Obecnie tréjwymiarowe obrazowanie diagnostyczne
(TK, NMR, PET) umozliwia precyzyjne oznaczenie wyjsciowej
objetosci guza nowotworowego. Po 30 latach przestanie

1007

s .| @ H. Fletcher
OVERALL v
LocaL
CURES
oL}

TCP = e

[ is the result of multiple
[ '\ UNCOMPLICATED cell kill effect of fraction doses
LOCAL
'.‘ CURES
5 gy

LOCAL (REGIONAL} CONTROL - TCP

DOSE

Rycina 4. Model prawdopodobieristwa miejscowego wyjatowienia
nowotworu i ryzyka powikfan w funkgji dawki promieniowania
wedtug Fletchera

Thomlinsona nie traci na waznosci i zastgpienie lub uzupet-
nienie rangowego systemu TNM przez system wolumetrycz-
ny, przynajmniej w radioterapii i chemioterapii (w chirurgii
istotnym kryterium jest operacyjnos¢ ogniska nowotworo-
wego, a nie jego zaawansowanie TNM), jest w petni uzasad-
nione. Kryterium czesciowej regresji jest w radioterapii uzna-
ne za niepowodzenie, a w chemioterapii sprawia niestety
wrazenie,chwytu” marketingowego firm farmaceutycznych,
a nie obiektywnego kryterium jej skutecznosci.

Gilbert Fletcher — Francuz, onkolog-radioterapeuta,
emigrant do USA pod koniec Il wojny swiatowej. W ciagu
kilku lat stworzyt najpotezniejszy osrodek radioterapii MD
Anderson Cancer Center w Houston, USA budzacy respekt
przez lata w catym kraju i Swiecie. Zesp6t naukowcdw-leka-
rzy, ktérymi otoczyt sie Fletcher (Montague, Delclos, Withers,
Peters, Suit), to byt dream team Swiatowej radioterapii w la-
tach 60-90 ubiegtego wieku.

Fletcher dokonat w latach 60. rewolucji w radioterapii,
opierajac ja na fundamentach radiobiologicznych [6],
przyjmujac za wyktadnie prawdopodobieristwo miej-
scowego wyjatowienia nowotworu (TCP) w wyktadniczej
funkcji liczby przezywajacych komoérek nowotworowych
(ryc. 4) i odnoszac ja do ryzyka péznych powiktan po-
promiennych. Pionierski podrecznik Fletchera opubliko-
wany pod koniec lat 60. do dzisiaj stanowi fundament
wszystkich pdzniejszych podrecznikéw z radioterapii.
Sposréd wielu jego nowatorskich opinii trzy zastuguja
na szczegoélna uwage:

— kazda kolejna dawka frakcyjna eliminuje (cell kill) staty
itaki sam odsetek (nie liczbe) komérek nowotworowych;
— w radioterapii nowotworéw regionu gtowy i szyi, w kté-
rej skumulowana dawka tygodniowa nie przekracza

10 Gy, u ponad 60% chorych mozna oczekiwac gojenia

ostrego odczynu pod koniec leczenia;

— fizyczna dawka dopetniajaca (boost) nie jest,boostem”
biologicznym.
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Pierwsza z nich stanowita przez kolejne dziesieciolecia
podstawowe kryterium radioterapii z uzyciem jednorodne-
go rozktadu dawki. Stracita ona waznos¢ gdy okazato sie,
ze indywidualny guz nowotworowy reprezentuje wypad-
kowa zbioru krzywych przezycia biologicznie odmiennych
subpopulacji komérkowych guza. Obecnie zaawansowana
technologia bioobrazowania guza stwarza mozliwos¢ nie
tylko oznaczania tacznej objetosci, ale wnikniecia w jego
gtab i bioobrazowania lokalizacji i gestosci réznych sub-
populacji komoérkowych (hipoksycznych, spoczynkowych,
proliferencyjnych, wysoce zréznicowanych) o réznej pro-
mieniowrazliwosci. Wspotczesne osiggniecia genomiki
i proteomiki komplikujg ten obraz i skfaniaja do sugestii,
ze i to podejscie moze okazac sie za niewystarczajace. Coraz
wieksze zainteresowanie budza bowiem komaérki macierzy-
steiich potencjat w odtworzenie nowotworu uszkodzonego
cytotoksycznie. Pojawiaja sie opinie, ze istotg skutecznosci
radioterapii i radiochemioterapii jest eliminacja wszystkich
komdrek macierzystych nowotworu. Ich identyfikacja i lo-
kalizacja jest obecnie przedmiotem intensywnych badan
w wielu osrodkach.

Druga opinia Fletchera nie stracita na aktualnosci i stata
sie wyktadnig dla modelowania szeregu niekonwencjonal-
nych metod frakcjonowanej radioterapii. W przypadku wyz-
szej niz 10 Gy skumulowanej dawki tygodniowej kontynu-
owanej w czasie, istotnego znaczenia nabiera wczesne wia-
czenie leczenia ostonowego w celu zmniejszenia nasilenia
ostrego odczynu i dolegliwosci mu towarzyszacych. W tym
zakresie obserwuje sie powrdt do koncepcji i rekomendacji
Michatowskiego, tj. kompleksowej ostony przeciwzapalnej
i wykorzystania czynnikéw wzrostu.

Wreszcie trzecia opinia Fletchera dotyczaca ,boostu’,
ktérego biologicznie nie mozna uznac za boost. To przesta-
nie Fletchera znalazto petne odzwierciedlenie w praktyce.
Przekonanie, ze zwiekszajac dawke catkowitg o wartos¢
dodatkowg, ale zwigzang z wydtuzeniem czasu leczenia,
okazato sie w praktyce naiwne. Zwigkszenie dawki (eska-
lacja), ale w wydtuzonym czasie, nie zmienia wskaznika
intensywnosci dawki i 60 Gy w 42 frakcjach jest réwno-
wazne 80 Gy w 56 frakcjach, pomimo ze dodatkowe 20 Gy
traktuje sie jako boost. Jest to tzw. ,efekt plateau’, ktdre-
go Fletcher wprawdzie nie znat, ale zapewne intuicyjnie
wyczuwat. Jego przestanie okazato sie po latach prorocze.
Fletcher byt nauczycielem kilkuset radioterapeutéw z catego
Swiata i wszyscy oni wraz z autorem tego opracowania sg
cztonkami towarzystwa naukowego jego imienia. Uchyla-
jac rabek anegdot z jego zycia — uwazat sie za cztowieka
niespetnionego do konca. Pomimo starosci nie wyzbyt sie
francuskiego akcentowania jezyka angielskiego. Ubolewat,
ze nie byt w petni akceptowany przez teksanski high society.
Po przejsciu na emeryture wyjasniono mu, ze bez rancza
i bydta nigdy nie zyska akceptacji tej spotecznosci. Tak zrobit.
Kupit mate ranczo i 100 sztuk bydta, chociaz tego nie cierpiat,
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i natychmiast zyskat pozycje osobistosci. No c6z, okazuje sie,
Ze nie zawsze wystarcza wysoka pozycja w nauce.

Rodney H. Withers — Australijczyk, radioterapeuta
— radiobiolog o dos¢ burzliwym zyciorysie, od australijskie-
go buszu i polowania na krokodyle, przez Gray Laboratory,
MD Anderson w Houston do UCLA w Los Angeles. Byt przez
kolejne dziesieciolecia uznanym w $wiecie,,guru” doswiad-
czalnej radioterapii. Trudno bytoby wymieni¢ jego wszystkie
kluczowe i pionierskie osiagniecia. Opracowany w latach
70. przez Withersa model krypt jelitowych [7, 8] zostat po-
wszechnie uznany za oryginalne i pionierskie osiagniecie
i przez lata stanowit wzér dla doswiadczalnych badan radio-
biologicznych. Jest réwniez autorem, 4R w radioterapii”. Na
dtugo przed powstaniem technik modulacji intensywnosci
dawki (IMRT) jako pierwszy zwrdcit uwage na znaczenie
dawki frakcyjnej, a nie dawki catkowitej jako zasadniczego
parametru decydujacego w konstruowaniu schematéw
frakcjonowanej radioterapii. Konsekwencjg tego byta pro-
pozycja praktycznego wykorzystania modelu liniowo-kwa-
dratowego, opracowana wraz z Petersem i Thamesem. To
Withers wyprowadzit radiobiologie z laboratoriéw do kliniki.
To on wskazat na ryzyko podwaojnego btedu (double-trouble)
wynikajace ze zmiennosci dawki frakcyjnej.

Od czaséw Rubina i Casaretta, ktérzy zaproponowali
empiryczne dawki tolerancji dla réznych narzadéw zdro-
wych, Withers jako pierwszy podjat prébe racjonalnego
wytlumaczenia réznic w dawkach tolerancji dla réznych
tkanek i narzagdéw proponujac model organizacji komdrek
tarczowych w jednostki czynnosciowe w tkankach zdro-
wych oraz ich uszeregowanie réwnolegle lub szeregowe
[9]. Wspotczesne badania podwazajg jednak uniwersalnosc
tej koncepcji, przypisujac znaczaca role réwniez czynnikowi
unaczynienia, ktory przez Fletchera i Withersa byt uznany
jako wtorny.

Do najistotniejszych osiggnie¢ nalezy zaliczy¢ badania
nad przyspieszong depopulacja, ktére wyznaczyty nowe
horyzonty dla niestandardowej radioterapii frakcjonowa-
nej. Zaproponowany przez niego model dog leg curve stat
sie milowym krokiem w radioterapii. Szereg badan klinicz-
nych majacych swoje zrédto w tym modelu przyczynito
sie z czasem do jego weryfikacji (ryc. 5). Okazato sie bo-
wiem, ze tempo przyspieszonej repopulacji nie jest state
(0,6 Gy/dzien), jak sugerowatWithers na podstawie wynikow
badan retrospektywnych, ale jest zmienne w czasie napro-
mieniania i rbwnowazone przez repopulacje efekt letalny
kolejnych dawek frakcyjnych wzrasta wraz z czasem leczenia
od 0,6 Gy/dzien po 21 dniach napromieniania do nawet
1,6 Gy/dzien w 6, 7 tygodniu leczenia. Dzisiaj wiadomo,
ze repopulacja jest nie jedynym, cho¢ waznym procesem
obnizajacym skutecznosc kolejnych dawek frakcyjnych, ale
hipoksja, genetycznie modyfikowana promieniowrazliwos¢
oraz potencjat angiogenezy odgrywaja réwniez istotna role.
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Rycina 5. Zaleznos¢ ,,dawka-czas” dla 50% szansy 3-letniego
miejscowego wyleczenia raka w regionie gtowy i szyi wyznaczona
w oparciu o wyniki wybranych kontrolowanych badan klinicznych

z uzyciem zmiennych, przyspieszonych systemdw frakcjonowania
dawki w poréwnaniu z krzywa Withersa (dog leg curve) wyznaczonej
w oparciu o wyniki retrospektywnych badan nierandomizowanych

Gdy pod koniec lat 60. Fletcher logicznie, chociaz intu-
icyjnie, nie uznat fizycznej dawki dodatkowej za boost bio-
logiczny, racjonalne wyjasnienie zaprezentowat Withers pod
koniec lat 90. Wykazat, ze dawka boost moze odnie$¢ skutek
biologiczny jedynie wtedy, gdy szacowana szansa miejsco-
wego wyleczenia jest mniejsza i nie przekracza 50%, oraz
gdy obszar objety ta dawka przekracza 50-60% objetosci
wyjsciowej i gdy dawka dodatkowa boost jest nie mniejsza
niz 14 Gy, a takze jest to podana w bardzo krétkim czasie
(najlepiej jednego dnia). Dostarczyt zatem praktycznych
wskazéwek do stosowania tej metody w praktyce. Co wiecej,
Withers zwrécit uwage na niebezpieczenstwo btedu geogra-
ficznego w realizacji podstawowej czesci napromieniania,
podkreslajac, ze nawet 1% biad geograficzny w dystrybucji
planowanej dawki catkowitej, poprzedzajacej metode boost,
catkowicie rujnuje spodziewany zysk, co wyklucza celowos¢
jej zastosowania (ryc. 6).

W niniejszym opracowaniu autor ograniczyt sie do
osiagniec i odkry¢, ktore stanowity milowe kroki postepu
w radioterapiii sposrod wielu uznanych osobowosci wybor
pieciu,jezdzcow apokalipsy w radioterapii” byt nieprzypad-
kowy i chyba w petni uzasadniony. Biorac pod uwage fakt
zbyt szybkiego przemijania osiagnie¢ i ich dokumentacji
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Rycina 6. Krzywa miejscowego wyleczenia (TCP) raka w funkgji
wzglednej napromienianej objetosci wedtug modelu Withersa.
Dolne krzywe ilustruja efekt obnizenia TCP w wyniku btedéw
geograficznych, ktére pogarszajg zysk i poprzedzajg oraz eliminujg
spodziewany zysk terapeutyczny w wyniku podania dawki
dodatkowej (boost)

w pismiennictwie, gldwnym celem autora jest, aby uchronic
pieciu pionieréw i ich osiagniecia od zapomnienia.
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