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Rozkwit i upadek hipofrakcjonowania w radioterapii klinicznej XX wieku
Sten Friberg!, Bengt-Inge Rudén?

Celem niniejszego artykulu jest przeglad stosowania radioterapii hipofrakcjonowanej na przestrzeni ostatnich dwustu lat.
Definiujemy hipofrakcjonowanie jako kazde leczenie, w ramach ktorego pojedyncza podana frakcja przekracza 2,0 gre-
Ja (Gy). Nie bierze si¢ pod uwage liczby frakcji.

Omowiono problemy, z jakimi borykali si¢ pierwsi radioterapeuci, powolng akceptacje frakcjonowania i walke pomiedzy
szkolami niemieckimi i francuskimi. Przedstawiono i opatrzono komentarzem wczesny wzor matematyczny opisujgcy
dzialania biologiczne promieniowania radioaktywnego. W wyniku niezwykle istotnego wkiadu brytyjskich naukowcow
w rozwdj radioterapii powstata nowa nauka: radiobiologia. Obecnie ta galgZ wiedzy dojrzala, stajqc sie precyzyjng dyscypling,
odrebng od swojej stuletniej krewnej — radiologii diagnostycznej, rownoczesnie jednak w calosci od niej zalezng.
Przedstawiono rozkwit i upadek hipofrakcjonowania na przestrzeni dwoch wiekow i na tle rozwoju filozofii leczenia w tym
okresie. Opisano powiklania stosowanych metod oraz wskazano na dtugi okres latencji przed pojawieniem si¢ poznych
odczynow popromiennych. Omowiono rowniez niektore aspekty prawne zwigzane ze szkodami zdrowotnymi.

Wyjasniono, dlaczego hipofrakcjonowanie — ktore w XX wieku dwukrotnie uznawano za przestarzale i odrzucano
— powrdcilo do lask w poznych latach 90. XX w. Blyskotliwe polgczenie zmiennosci biologicznej (o i B) i dokladnosci
matematycznej (wzor LQ) wywarlo niezwykle gleboki wplyw na radioterapie kliniczng, a jego skutki odczuwalne bedg
rowniez w przyszlosci.

Rise and fall of hypofractionation in clinical radiotherapy in the 20th century

The purpose of this article is to review of the use of hypofractionated radiotherapy during the last two centuries. We define
hypofractionation as any treatment where the individual fraction exceeds 2.0 Gray (Gy). The number of fractions is
disregarded.

The struggle of the early radiotherapists, the slow acceptance of fractionation, and the battle between the German and
the French schools are reviewed. The early mathematical formulae of the biological effects of radiation are described and
commented on. The paramount contributions in radiotherapy by British scientists gave rise to a new science: radiobiology.
This branch has now matured into an exact discipline, separate from, and yet utterly depending on, its 100 years old sibling:
Diagnostic Radiology.

The rise and fall of hypofractionation during two centuries is described, and set in relation to the treatment philosophy of
the corresponding period. Injuries are described, and the long latency period for late reactions pointed out. Some of the legal
aspects of the injuries are discussed.

The come-back of hypofractionation — twice declared dead and buried during the 20" century — in the late 1990s is explained.
The brilliant incorporation of biological variability (o and B) into mathematical exactness (the LQ-formula) has had, and
will have a profound impact on clinical radiotherapy.

Stowa kluczowe: radioterapia, hipofrakcjonowanie, powikiania popromienne
Key words: radiation therapy, hypofractionation, radiation complications

Wezesny okres radioterapii

Wszystkie wynalazki i odkrycia nalezy omawia¢ w kontek-
Scie wiedzy i filozofii spoteczenstwa, w ktorym si¢ zrodzi-
ly. Niniejszy artykul przegladowy stanowi probe przed-
stawienia hipofrakcjonowania z wtasciwej perspektywy,
) na tle filozofii leczenia obowiazujacej w odpowiedniej
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sto sukces na catym $§wiecie, nie tylko w zastosowaniach
diagnostycznych, ale takze terapeutycznych. Austriacki
dermatolog Leopold Freund uzyl go w 1896 r. do epi-
lacji owltosionego znamienia skérnego [1]. Opisy dwoch
z pierwszych przypadkéw wyleczenia raka skory magicz-
nymi wowczas promieniami opublikowano w Szwecji
[2, 3]. Thor Stenbédck w 1899 r. leczyt raka podstawno-
komorkowego skory na koniuszku nosa kobiety. Stoso-
wal niskie dawki podawane w trakcie bardzo dlugiego
czasu: 150 sesji radioterapii w ciagu dziewigciu miesigcy.
Pacjentka zostata wyleczona i zostala zaprezentowana
podczas drugiego migdzynarodowego kongresu radiolo-
gicznego w Sztokholmie w 1928 r., tj. prawie 30 lat po
leczeniu. Byta to pierwsza osoba w historii, ktora wyle-
czono z choroby nowotworowej przy uzyciu radioterapii.
Rowniez w 1899 r. inny Szwed, Tage Sjogren, wyleczyt
pacjenta z raka epidermoidalnego skory twarzy.

Na poczatku XX w. promieniowanie X bylo juz sto-
sowane nie tylko w leczeniu nowotwordw zloSliwych, ale
réwniez wszelkich innych rodzajéw chordb i stanoéw pato-
logicznych, takich jak gruZzlica, Slepota i choroby zwyrod-
nieniowe stawow. Okrzykni¢to je uniwersalnym lekiem
na wszystkie dolegliwosci ludzkie. Ta wiara w mistycz-
ne promienie (= niewidoczne $wiatlo) przybrata cechy
biblijne; zdaniem spirytualistow niewidzialne promienie
mialy nawet stanowi¢ pomost do raju.

Jak mozna przewidzie¢, gdy zdano sobie sprawe
Z tego, ze stosowanie promieniowania rentgenowskiego
moze prowadzi¢ do wystepowania istotnych skutkow
biologicznych, z ktorych wigkszo$¢ miata charakter nie-
pozadany, zaczal przewazaé pesymistyczny brak wiary
w dobroczynne skutki radioterapii. Wahadlo przechylilo
si¢ z jednego krafica w drugi. Zaczeto twierdzié, ze pro-
mieniowanie radioaktywne nie wywiera zadnego korzyst-
nego skutku. To negatywne nastawienie istnieje w pewnej
mierze do dziS.

Jednak wahadlo powrdcito obecnie do pozycji
posredniej. W serii badan potwierdzono korzystne dzia-
fanie promieniowania, pod warunkiem stosowania go
w pewnych okre§lonych warunkach, chociaz trzeba przy-
znadé, ze badania te byly nieprawidiowo: zaprojektowane,
prowadzone i interpretowane.

Wzory matematyczne znajdujace zastosowanie
w radioterapii

W pierwszych latach radioterapii klinicySci i naukowcy
poruszali si¢ w ciemno$ciach po omacku. Promienio-
wanie X bylo niewidoczne, niemozliwe do zmierzenia
i niezrozumiale. Radioterapeuci desperacko poszukiwali
modeli w innych dziedzinach. Najwczes$niejsze dawki
promieniowania rentgenowskiego czg¢sto podawano
w miliamperach na minute, w nadziei Ze promieniowanie
to jest zgodne z prawem wzajemnoS$ci Bunsona-Roscoe
z 1862 r., dotyczacym zaciemniania klisz fotograficznych
przez swiatto widzialne:

Efekt = stata x nat¢zenie x czas

Na podstawie wtasnych prac w dziedzinie astrofoto-
grafii Schwarzschild [4] zaproponowal w 1899 r. modyfi-
kacje powyzszego wzoru poprzez wprowadzenie do niego
jako wykladnik potegi czynnika czasu:

Efekt = stata x dawka x czasP

W pierwszych dekadach XX wieku wprowadzono
szereg odmian modeli matematycznych opartych na wzo-
rze Schwarzschilda.

W Szwecji Magnus Strandqvist rozwinal wczesniej-
sze obserwacje w celu opisania reakcji zdrowej ludzkie;j
skdry i jej nowotworéw [5]. Wzor Strandqvista przedsta-
wiono na Rycinie 1.

90
80 s
/‘ -
o0 //‘-—4' RAE L il -
50 1 e =T
’ /‘, f—." -ﬂ'”
/ - +
5\40 —— L= -1 = e
E ‘_.-” - -
33 ==~ L ="
.'-' ‘-'-
I‘% "“‘ ”’ S i
= _."" -ﬂ"’ T
— -
(S _,."'" .-'-.
20 —F
-
- .
L —— Martwica skorna
_ . - — = Wyleczenie raka skory
.- —  Wilgotne ziuszczanie
- — Rumien
Y e T | T T
-
104= ]
1 2 3 4 5 6 78910 15 20 30 40

Catkowity okres od pierwszego napromieniowania/dni

Ryc. 1. Krzywe izoefektu wigzace catkowita dawke z ogdlnym czasem leczenia w odniesieniu do
A: martwicy skory, B: wyleczenia raka skory, C: wilgotnego zluszczania skéry i D: rumienia skornego.
(Zaczerpnigto z pracy: Strandqvist M: Acta Radiol (Suppl) 1944; 55: 1-300.)



Udoskonalenie wzoru przez Strandqvista polegalo
na tym, ze zdefiniowal odcieta na podstawie liczby dni od
pierwszego kursu leczenia, a nie liczby frakeji.

W 1949 r. Lionel Cohen [6] rozwinal jeszcze bardziej
modele Schwarzschilda i Strandqyvista, sugerujac, ze:

D=ExTaxL©

gdzie D odpowiada fizycznej dawce w rentgenach, E
odpowiada skutkowi biologicznemu w jednostkach ,,rec”
(jednostka Cohena ,kliniczny ekwiwalent rentgena”),
T = czas, a L = wielko$¢ pola, " = wykladnik odzysku
i “Q = wyktadnik dyfuzji. Dwadziescia lat pozniej Frank
Ellis [7] dalej rozwinal wzor Cohena poprzez wlaczenie
do niego czynnikéw liczby kurséw terapii i catkowitego
czasu leczenia:

D = NSD x N-0-24x T-011

Ten wzor byl znany jako wzor na okre§lenie nomi-
nalnej dawki standardowej (NSD), gdzie N oznacza licz-
be kursdw leczenia, a T — jego catkowity czas.

J. Kirk rozwinat prace Ellisa poprzez opracowanie
jak najbardziej og6lnego wzoru na podstawie dostepnych
danych klinicznych [8]. Jego oceny bazuja na skali zaku-
mulowanych zmian radiacyjnych na poziomie subtoleran-
cji: skumulowanym efekcie promieniowania (CRE).

D = CRE x N-024 x T-0.11

W sytuacji pelnej tolerancji CRE = NSD, natomiast
w przypadku nizszego poziomu reakcji, moga zostac
wygenerowane rodziny krzywych izoefektu, kazda ze
swoim wlasnym CRE.

W wyniku wprowadzenia do radiobiologii zasady
pieciu ,,R” (repair — naprawa, repopulacja, reoksygena-
cja, redystrybucja i rekrutacja) stafo si¢ konieczne opra-
cowanie bardziej zlozonego wzoru matematycznego.
Wyznaczenie 5 R (dowolnych lub wszystkich z nich) nie
wystarcza do przewidzenia wynikow radioterapii [9, 10].

Znaczny krok naprzéd w rozwoju radioterapii kli-
nicznej stanowito wprowadzenie wzoru liniowo-kwadra-
towego (ang. Linear-Quadratic, Q) okoto 30 lat temu.
Od pierwszej publikacji w 1966 r. [11], gdzie wzér ten
byl zagrzebany w raporcie technicznym dla Miedzynaro-
dowej Agencji Energii Atomowej (IAEA), niedostgpny
dla wigkszoSci fizykow i lekarzy, zostal ponownie odkryty
przez Kellerera i wsp. [12] w 1971 r. Od tamtego czasu
wiaczano do niego kolejno catkowity czas leczenia (Travis
i Tucker 1987 [13], van der Geijn 1989 [14], Fowler 1989
[15]), na podstawie analiz wspomaganych LQ (Dene-
kamp 1973 [16], Turesson i Notter 1984 [17, 18], Thames
i Hendry 1987 [19]). Uwzgledniono w nim réwniez efekt
repopulacji komdrek nowotworowych w trakcie radiote-
rapii (Fowler 1978 [20], Withers i wsp. 1988 [21], Fowler
i Lindstrom 1992 [22], Hendry i wsp. 1996 [23]).

Wzo6r LQ zastapil obecnie wszystkie poprzednie
modele matematyczne i w 1989 r. Fowler napisat: ,,Czas

juz odlozy¢ NSD, TDF i CRE na honorowe miejsce
w muzeum historycznym™ [24].

W najprostszej formie model LQ wyglada nast¢pu-
jaco:

BED = D(1+ [d/(a/B)])

BED = biologiczna dawka skuteczna

D = catkowita dawka (liczba frakcji n x wielko$¢ kaz-
dej frakeji)

d = dawka dobowa

o = wewngtrzna warto$¢ napromieniowania. Loga-

rytm liczby komorek nieodwracalnie wysteryli-
zowanych przypadajacy na kazdy 1 Gray dawki
promieniowania jonizujacego

B = zdolno$¢ naprawcza. Logarytm liczby komoérek
wysterylizowanych odwracalnie na Gray do kwa-
dratu

o/f = stosunek parametréow o i f wykorzystuje si¢ we

wzorze liniowo-kwadratowym w celu wyrazenia
liczbowego frakcjonowanej wrazliwosci tkanek.
Stosunek o/f jest wysoki (6-12 Gy) w przypad-
ku wczesnych skutkéw napromieniania i niski
(<5 Gy) w przypadku pdznych skutkow.

Dla poréwnania, czesto przelicza si¢ dawke réwno-
wazng LQ na frakcje po 2 Gy, zwane NTD (znormalizo-
wana catkowita dawka). Do obliczen wezesnych i pdznych
skutkéw zastosowaliSmy wzor:

NTD,, = D(1+ [d/(o/B)/(1+[2/(cv/B])

PrzypisaliSmy wartos¢ o/f 10 Gy wezesnym skutkom
i3 Gy p6znym skutkom.

Od czaséw prostego prawa Bunsona—Roscoe z lat 60.
XIX w., pochodzacego z catkiem innej dyscypliny, prawie
150 lat ciagtych badaf naukowych i udoskonalefi wzoru
matematycznego do celéw radiobiologii doprowadzito do
uzyskania obecnie obowigzujacego, popularnego modelu
LQ. Wykazano, ze jest on zazwyczaj bardzo uzyteczny.
Wplynal na plany badan klinicznych, ktére zmienity spo-
sOb prowadzenia radioterapii. Dwaj autorzy niniejszego
artykutu przegladowego sg zdecydowanie przekonani, ze
ewolucja modelu LQ nie jest jeszcze zakonczona.

Definicje

Radioterapeuta stoi przed koniecznoScia wtasciwego
zréwnowazenia nast¢pujacych trzech czynnikow: 1) miej-
scowa kontrola, 2) ostre reakcje i 3) poézne powiktania.
Nie jest to proste, a krawedzie, ktérych nie nalezy prze-
kroczy¢, sa bardzo ostre. Z pewnymi zagrozeniami trzeba
si¢ pogodzic.

Od samych poczatkéw radioterapii plan frakcjono-
wania (zwiazek czas-dawka) jest przedmiotem ciaglej
debaty. W 1985 r. James D. Cox ze szpitala im. M. D.
Andersona w stanie Teksas w USA. podsumowal te
ztozono$¢ w bardzo elokwentnym zdaniu: ,,W radiote-
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rapii klinicznej istnieje zasadniczo nieskonczona liczba
mozliwych kombinacji dawki dobowej, dawki catkowitej
i odstepu czasowego od pierwszej sesji terapeutycznej do
ostatniej, ktora w praktyce jest skoficzona, jednak tak czy
inaczej zbyt duza, aby mozna bylo te liczbe wyznaczy¢”
[25].

Termin ,hipofrakcjonowanie” otrzymywal szereg
roznych definicji na przestrzeni lat. Nasza definicja tego
pojgcia zostala opracowana nastepujaco: w 2004 r. dwaj
autorzy niniejszego artykutu zostali poproszeni o prze-
prowadzenie badania wSrod kobiet w Szwecji, ktore
doznaly szkody zdrowotnej w wyniku otrzymania hipo-
frakcjonowanej radioterapii w ramach leczenia raka
piersi. ZaczeliSmy od zadania 14 uznanym ekspertom ds.
radiacji o miedzynarodowej reputacji pytania: ,,W jaki
sposOb definiuje Pan/Pani termin »hipofrakcjonowa-
nie«?” OtrzymaliSmy 10 odpowiedzi. Jeden z ekspertow
odpowiedzial: ,kazda warto$¢ powyzej 1,8-2,0 Gy/frak-
cje”, inny: ,,powyzej 2,0 Gy/frakcje i ponizej 5 frakcji na
tydzien”, dwoch stwierdzito: ,,powyzej 2,5 Gy/frakcje”,
a pozostalych 6: ,,kazda warto$¢ powyzej 2,0 Gy/frakcje”.
DotaczyliSmy do tych, ktorzy byli zwolennikami wartoSci
powyzej 2,0 Gy/frakcje.

Zroznicowanie opinii na temat definicji wSrod tych
ekspertow przywodzi na mySl otrzezwiajace stwierdze-
nie Gilberta Fletchera, wygtoszone podczas odczytu
w Regaud w 1988 r.: ,Istnieje brak zgodnoSci na temat
wszystkich probleméw radioterapii, w tym na temat tego,
co okrefla si¢ jako istotne powiktania” [26].

Liczba frakcji na tydziefi nie jest tak wazna, jak wiel-
ko$¢ kazdej frakcji i dawki catkowitej. Praktyczne znacze-
nie tego postulatu zostalo wcze$niej udowodnione w kli-
nice [27-30]. Warto zacytowaé Erika J Halla [9]: ,,R6znica
ksztaltu zaleznoSci odpowiedzi od dawki w przypadku
wczeSnie 1 pozno reagujacych tkanek doprowadzita do

ustalenia waznego aksjomatu: przy okreslaniu pdznych
skutkéw dominujacym czynnikiem jest wielko$¢ frakcji,
natomiast ogllny czas leczenia nie wywiera na nie wigk-
szego wplywu. Z drugiej strony, wielko$¢ frakcji i ogolny
czas leczenia determinujg odpowiedz tkanek reagujacych
w ostrej fazie. Trudno uwierzy¢, ze zaréwno klinicySci-
radioterapeuci, jak i radiobiolodzy eksperymentalni
uznali ten prosty fakt dopiero w potowie lat 80. XX w.”

Zasadniczym punktem opisu powiktan radioterapii
bylo dokonanie rozréznienia pomigdzy ,,wczesnymi”
i ,,poznymi” skutkami. Pojecia ,,0stre” i ,,po6zne” skutki
zostaly wprowadzone do niemieckiej literatury juz we
weczesnych latach 30. XX w. [31-36]. Mozna je zdefinio-
wac w sposdb podany ponizej.

Wezesny skutek = wywolane przez promieniowa-
nie uszkodzenie prawidlowej tkanki, ktore ujawnia si¢
w ciggu tygodni lub kilku miesi¢cy od ekspozycji, na ogot
w wyniku uszkodzenia komoérek migzszowych. Ostre
skutki stwierdza si¢ na og6l w populacjach komdrkowych
z duzym obrotem komorek (z krétkim cyklem komorko-
wym), na przykiad w obrebie bton §luzowych (przy czym
wiaza si¢ one zwykle z zaczerwienieniem, zapaleniem
i owrzodzeniem) i skory (gdzie pojawiaja si¢ rumien,
pecherze lub owrzodzenie). Zmiany te na ogot szybko
si¢ goja.

Pozny skutek = wywolane przez promieniowa-
nie uszkodzenie prawidlowej tkanki, ktore ujawnia si¢
w ciggu miesi¢cy lub kilku, a nawet kilkudziesigciu lat po
ekspozycji, na ogét w wyniku uszkodzenia komorki tkanki
tacznej. Pozne skutki (zwidknienie, martwica, ztamania)
mogg si¢ pojawi¢ nawet po wielu latach po zakonczeniu
radioterapii. Sa one przewlekle i na ogdt postepujace.
Na rycinie 2 przedstawiono zwiagzek pomi¢dzy wczesnymi
i p6znymi skutkami.
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Ryec. 2. Schemat wczesnych i p6znych skutkow radioterapii.
Zwiazek pomigdzy wielkoscig pojedynczych frakcji (odcigta) z odpowiednia dawkg wezesnych i pdznych
skutkéw promieniowania (rz¢dna), obliczony wedlug modelu LQ. Gdy dawki przekraczaja 53,0 Gy, pozne
skutki zwigkszaja si¢ w szybszym tempie niz wczesne. Nalezy zauwazy¢, Ze na obu osiach zastosowano
odmienne skale. B——M: pdzny skutek. O——0: wezesny skutek. W przypadku podwojenia wielkosci frakeji
w zakresie od 2 do 4 Gy (z utrzymaniem niezmienionej dawki catkowitej) dochodzi do zwigkszenia efektu
biologicznego ze strony nowotworu o 20% i ze strony p6znych powikian o 100%



Obecnie dostgpna jest bardzo obszerna dokumenta-
cja — pochodzaca zaréwno z badan doswiadczalnych, jak
i klinicznych, dowodzaca, ze wezesne skutki nie wykazuja
zadnego zwiazku rokowniczego z pdznymi [29, 37, 38].

Podzial radioterapii na cztery okresy wediug
del Regato i Buschkego

Zaréwno Juan A. del Regato podczas odczytu w Jane-
way w 1968 r. [39], jak i Franz Buschke podczas odczytu
w Regaud w 1969 r. [40], podzielili wczesng histori¢ ra-
dioterapii na cztery okresy, ktére naktadajg si¢ na siebie
i nie wykluczaja si¢ wzajemnie. Mozemy przyjac zapropo-
nowany podzial na okres prenatalny, narodziny radiote-
rapii klinicznej, pojawienie si¢ nowej nauki: radiobiologii,
dojrzatos$¢ nowej nauki.

Okres prenatalny, lata 1896-1922

Pierwszy okres zostal nazwany ,,okresem prenatalnym”
zaréwno przez del Regato, jak i przez Buschkego. Roz-
poczat si¢ kilka lat po odkryciu Roentgena i powinien
si¢ zakonczy¢é w 1922 r. (zob. ponizej). W tych dniach
pacjenci z chorobami nowotworowymi byli leczeni przez
chirurgdéw i pozostawali pod ich opieka. Dlatego chi-
rurdzy nalezeli do pierwszych lekarzy, ktorzy stosowali
radioterapi¢. Ich filozofig bylo usunigcie chorego bloku
tkankowego poprzez podanie jak najwickszej dawki
promieniowania w jak najkrotszym czasie. Zaktadano,
ze mechanizm dzialania promieniowania wynika z jego
dzialania kaustycznego, podobnie jak w leczeniu zaka-
zenia. CzeS¢ z tej filozofii dalej obowiazuje: moéwimy na
przyktad o ,,sterylizacji” lozy po guzie. Ta terminologia
jest oczywiscie bezsensowna, poniewaz nowotwor ziosliwy
nie jest zakazeniem.

Nowotwdr czgsto uwazano — i czgsto dalej si¢ uwaza
— za pojedyncza chorobe, poréwnywalnag do zakazen
bakteryjnych. To bardzo bl¢dne przekonanie w pewnym
zakresie ciagle pokutuje, zarbwno w odniesieniu do
nowotworow ztoSliwych, jak i bakterii.

Niemiecki chirurg George C. Perthes opublikowat
jedng z pierwszych prac na temat radioterapii w 1904 r.
[41]. Uwazal, ze skutek biologiczny uzycia radioterapii
powstaje w wyniku hipotetycznej akumulacji uszkodzen
radiacyjnych. Zaktadal, ze dosztoby do zaniku tego efek-
tu, gdyby leczenie stosowano w sposdb frakcjonowany.
Poniewaz szybko$¢ podawania dawek byla niewielka,
biednego pacjenta trzeba bylo unieruchamia¢ na kilka
godzin w trakcie leczenia. Ta jednodawkowa, brutalna
terapia musiafa by¢ horrorem dla wielu pacjentéw, kto-
rzy byli réwniez narazeni na bardzo ci¢zkie powikfania,
zardwno wczesne, jak i p6zne. Napromieniowywanie
uznawano za metode¢ uzyskania martwicy tkankowej,
a pacjent musial ponosi¢ tego konsekwencje.

W trakcie pierwszych lat radioterapii Zrédta promie-
niowania byly stabe, zapewnialy jedynie powierzchowna
penetracj¢. Dlatego naturalne bylo wykorzystywanie
promieniowania rentgenowskiego przez innych specja-
listow klinicznych niz chirurdzy — przez dermatologdw.

Jak wspomniano powyzej, pierwszym dermatologiem,
ktory skorzystal z nowej metody leczenia, byl Leopold
Freund. Z kolei William Pusey — amerykanski dermato-
log z poczatku XX w. — juz w 1903 r. zdat sobie sprawe
z kumulacyjnego charakteru skutkéw biologicznych radia-
¢ji, jednak wowczas nie istniato uzasadnienie naukowe tej
filozofii (inne niz to, ze skorzystanie z tej zasady okazato
si¢ wigza¢ z mniejszym dyskomfortem dla pacjenta) i cia-
gle dominowala brutalna technika stosowania pojedyn-
czej dawki [42].

W okresie ,,prenatalnym” radioterapi¢ wykorzy-
stywano w wielu réznych zastosowaniach i czegsto tez
jej naduzywano. Droga do zdobycia przez radioterapi¢
rangi indywidualnego rodzaju leczenia — odr¢bnego od
innych metod terapeutycznych — byta dluga i bolesna.
Metoda prob i bledow czesto okazywala si¢ metoda prob
i zgrozy: prob dla klinicystow i zgrozy dla pacjentow.
Poniewaz w tamtym okresie gtéwnym celem w onkologii
bylo uzyskanie przezycia, kwestie ci¢zkich dziatan nie-
pozadanych i jakoSci zycia uwazano za malo istotne. Nie
zwracano uwagi na silne reakcje miejscowe i uogélnio-
ne, ktére towarzyszyly temu brutalnemu leczeniu przy
uzyciu pojedynczej frakcji. W tamtych czasach nowotwor
uwazano nie tylko za pojedyncza chorobg, ale rowniez
za rozpoznanie oznaczajace wyrok (i rzeczywiscie czgsto
konczyto si¢ Smiercia). W zwiazku z tym leczenie powin-
no by¢ — i bylo — stosowane bez wzgledu na wiazace si¢
z nim koszty.

Narodziny radioterapii klinicznej, lata 1922-1930

Okoto 1920 r. fala rozczarowania byta tak silna, ze praw-
dopodobne bylo nawet catkowite porzucenie radioterapii,
gdyby francuscy pionierzy nie przyczynili si¢ tak ogromnie
do jej rozwoju. O ile okres ,,prenatalny” radioterapii cha-
rakteryzowal si¢ w pewnym stopniu brutalnym leczeniem
jednodawkowym, w drugim okresie podjeto proby wy-
bidrczego uSmiercania komorek guza, starajac si¢ w jak
najwickszej mierze oszczedzi¢ prawidiowa tkanke. Okres
ten byl zdominowany przez francuskich i skandynawskich
radioterapeutow.

Claudius Regaud z fundacji Fondation Curie w Pary-
zu wykazal w 1919 r. [43], ze mozna wysterylizowac bara-
ny po podaniu pojedynczej dawki promieniowania X,
z réwnoczesnym rozleglym uszkodzeniem skoéry worka
mosznowego, a gdy dawke podzielono na kilka niewiel-
kich frakcji podawanych w sposdb roztozony w czasie,
sterylizacje¢ uzyskiwano bez uszkodzenia skory. Jadra
uwazano za model rosnacego guza, a skore za prawid-
fowa tkanke, ktora ograniczata wielko$¢ mozliwej do
podania dawki. Eksperyment ten byl sprzeczny z obo-
wigzujacym mylnym przekonaniem o istnieniu ,,nabytej
radioopornosci” napromieniowywanych nowotworow,
lub ,radioszczepienia”. Obserwacje Regauda mialy
niezwykle istotne znaczenie: pozwolily na ustanowienie
pojecia zysku terapeutycznego. Pozostaje ono jednym
z przetomowych zdobyczy radioterapii kliniczne;j.

Henri Coutard, jeden ze znakomitych wspdtpracow-
nikéw Regauda, rozpoczal w 1919 r. napromieniowywa-
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nie pacjentdw z nowotworami glowy i szyi z uzyciem frak-
cjonowanej radioterapii niskodawkowej. Filozofia tego
leczenia bazowata na obserwacjach jego poprzednika
— Regauda. Przedstawili oni uzyskane wyniki w 1922 r.,
podczas Pierwszego Migdzynarodowego Kongresu Radio-
logii. W populacji swoich pacjentdow uzyskiwali wylecze-
nia plaskonabtonkowego raka okolic krtani, czegsci krta-
niowej gardta i migdatkow. Dziesie¢ lat pdzniej niektorzy
z pacjentow dalej zyli, i to bez objawéw nawrotu choroby.
Omawiang publikacje uwaza si¢ za przelom w rozwoju
radioterapii [44]. Coutard nie tylko podal odsetki wyle-
czenia i dane dotyczace przezycia pacjentow, ale rowniez
przedstawil dokfadny opis reakcji ze strony skory i bton
Sluzowych, wykazujac, ze zaleza one od wielkoSci dawek
i wykazuja zwiazek z czasem. Rok 1922 mozna uznaé
za date narodzin radioterapii kliniczne;.

Pionierzy radioterapii nie wiedzieli, jakie stosowaé
dawki i w jaki sposob je mierzyé, chociaz na poczatku
XX w. zostalo juz dobrze udokumentowane, ze okreSlone
dawki promieniowania powoduja przemijajacy rumien
skorny. Poniewaz wierzono, ze guzy nablonkowe tworza-
ce si¢ na okreS§lonym narzadzie wykazywaly taka sama
radiowrazliwo$¢, jak narzad macierzysty, skianiano si¢
ku podawaniu dawki pojedynczej, 10% wyzszej niz dawka
niezbedna do wywolywania tego rumienia. Nazwano ja
HED (Haut-Erythema-Dosis). Zastosowanie tej biologicz-
nej (subiektywnej) metody dozymetrii nie byto mozliwe
w okresie stosowania pojedynczych dawek. Ostatecznie
Claudius Regaud i Henri Coutard pokazali, co mozna
osiagnaé przy stosowaniu tej metody w sposob umie-
jetny i oparty na dos§wiadczeniu. Nie tylko podali liczby
pacjentow i wskazniki ich przezycia, ale rowniez przed-
stawili dokfadne opisy indukowanych przez promienio-
wanie odczynow ze strony skory i bion §luzowych. Przez
wiele lat dawki promieniowania podawano na podstawie
HED.

Zalety i wady frakcjonowania

Od lat 20. do lat 30. XX w. pomigdzy Niemcami a Fran-
cuzami toczyla si¢ bitwa naukowa co do wartoSci frakcjo-
nowania. Wyniki terapii jednodawkowej byly katastrofal-
ne i ta metoda leczenia zyskata zig stawe. W konsekwen-
cji istniato ryzyko, ze radioterapia nigdy nie wyjdzie poza
okres prenatalny. W tym okresie metoda intensywnego
dawkowania, w ktorym hipofrakcjonowanie doprowa-
dzono do ekstremum (pojedyncza frakcja), byta poczat-
kowo promowana w Niemczech przez Ludwiga Seitza
i Hermanna Wintza [45] w ramach tzw. ,,szkoly z Erlan-
gen” [46]. Pomimo zlej stawy, jaka cieszylo si¢ leczenie
jednodawkowe, szkota z Erlangen niezwykle dlugo si¢
utrzymala. Jej metody stosowano nadal pod koniec lat
20. i na poczatku lat 30. XX w. Podtrzymywano para-
dygmat leczenia [47]. Bitwa pomig¢dzy zwolennikami
leczenia jednodawkowego i frakcjonowania toczyla si¢
bardzo gwaltownie i ,,prawda w Jenie byta ktamstwem
w Heidelbergu”.

Dopiero w latach 30. XX w. udato si¢ przekonaé
wigkszoS§¢ radioterapeutow o wyzszosci leczenia frakcjo-

nowanego nad schematem podawania dawki pojedyncze;.
W swoim odczycie w Regaud w 1968 r. del Regato stwier-
dzit — nie bez pewnego ubolewania — ze byl to ,,ostatni
raz, kiedy udalo si¢ uzyskaé consensus w radioterapii”.

Broniac swojej filozofii leczenia, Wintz jeszcze
w 1937 r. przekonywat: ,,Komorki organizmu ludzkiego
wykazujg zmienng radiowrazliwo$¢ i zdolnos¢ do regene-
racji po uszkodzeniu radiacyjnym. Racjonalne jest row-
niez zalozenie, ze zdrowienie po powiktaniach radiotera-
pii zalezy od metabolizmu komérkowego, a ponadto ze
szybko rosnaca komorka guza wykazuje wigksza zdolno$¢
do regeneracji po uszkodzeniu niz komorka tkanki tacz-
nej ze swoim wzglednie powolnym metabolizmem. Dlate-
go jezeli podczas pierwszego kursu leczenia nie zostanie
podana dawka zabdjcza dla nowotworu, réznica reakcji
na promieniowanie bgdzie sprzyjac tkance guza” [48].

Bitwa zakonczyta si¢ dopiero wowczas, gdy zmarli
ostatni uczniowie szkoly z Erlangen. Co przywodzi na
mys$l znang prawdg: ,,Starzy naukowcy nigdy nie rezygnu-
ja ze swoich teorii. Jednak w koficu umieraja” i dopiero
wowczas pojawia si¢ miejsce dla nowych idei.

Podczas gdy szkota z Erlangen stosowata swoje bru-
talne leczenie jednodawkowe, zwickszala si¢ swiadomos$¢
istotnego znaczenia czynnika czasu.

W 1914 r. G. Schwartz, radiolog z Wiednia, zasuge-
rowal, ze liczne niskie dawki beda skuteczniejsze, ponie-
waz jego zdaniem okresem najwigkszej radiowrazliwosci
komorek byt okres mitozy [49]. Krytykujac szkote z Erlan-
gen, argumentowal: , W niektorych nowotworach beda
znajdowac si¢ komorki bardziej radiowrazliwe niz inne,
zaleznie od fazy cyklu podzialowego. Dlatego nie zaleca
si¢ stosowania jednej lub kilku duzych dawek w dtugich
odstepach czasu, poniewaz mozna wowczas catkowicie
pomina¢ najkorzystniejszy okres dla napromieniowywania
lub moze on wystapi¢ w trakcie jednej z przerw w terapii.
Zamiast tego zalecamy metod¢ stosowania niewielkich
dawek dobowych”.

W 1918 r. Bernhard Kronig i Walter Friedrich
wykazali konieczno$¢ zwigkszenia dawki niezbednej do
uzyskania takiej samej reakcji skornej, gdy zastosowano
kilka frakcji zamiast jednej [50]. Ich obserwacja potozyla
podwaliny pod koncepcj¢ regeneracji komdrkowe;.

Wiele z wezesnych wynikow leczenia frakcjonowa-
nego zaginelo w chaosie pierwszej wojny swiatowe;j. Tak
czy inaczej, uczniowie szkoly z Erlangen uwazali frakcjo-
nowanie za ,,prymitywne” i ,,stabe”. Hipofrakcjonowanie
porzucono na dobre dopiero w polowie lat 30. XX w.
Musiato uplynaé trochg czasu, zanim zdano sobie sprawe
z tego, ze ilo§¢ promieniowania, ktoére mozna zastosowac
w krotkim czasie, jest ograniczona.

Pojawienie si¢ nowej nauki: radiobiologii

Charakterystyczna cechg drugiego okresu bylo to, ze ra-
dioterapi¢ prowadzono w warunkach $cistej obserwacji
klinicznej, bez sztywnego, z gory opracowanego planu.
W trzecim okresie nacisk ktadziono na doktadne bada-
nia fizyczne i dozymetrig, co pozwalalo na oszczgdzenie
w jak najwiekszym stopniu prawidlowej tkanki. Wymaga-



fo to bardzo Scistej wspotpracy pomiedzy radioterapeuty
a radiofizykami, dzigki czemu powstala nowa nauka:
radiobiologia.

Ten nowy paradygmat w dziedzinie radioterapii
zostal zainicjowany i ukoronowany przez brytyjskich
naukowcdw i klinicystow. Byl on oparty na pracach
i stymulowany przez prace szeregu znakomitych fizykow
teoretycznych, tj. laureatow nagrody Nobla z 1933 r.
— Paula Diraka, z 1935 r. — Jamesa Chadwicka i z 1937 r.
— George’a P. Thomsona.

Chyba najlepszym przyktadem mariazu fizyki z bio-
logia jest przeniesienie Harolda Graya z , Laboratorium
Cavendisha”, gdzie wykonywal prace z dziedziny fizyki
teoretycznej pod kierunkiem Ernesta Rutherforda, do
szpitala Mount Vernon w Northwood, Middlesex, Wiel-
ka Brytania [51]. Fuzja twardych zasad fizyki z migkkimi
regulami biologii zostata uczczona przez nazwanie jed-
nostek dawki pochtonietej nazwiskiem ich wynalazcy:
Harolda Graya. Jego nazwisko przetrwato wprowadzenie
Migdzynarodowego Uktadu Miar (SI) w latach 60. XX w.
Jedna z ambicji systemu SI bylo wyeliminowanie jak naj-
wigkszej liczby eponiméw. Nazwisko Graya byto jednym
z nielicznych pozostawionych wyjatkow.

Okres dojrzalo$ci nowej nauki

W okresie od zrzucenia bomb atomowych na Japoni¢
w sierpniu 1945 r. do dnia dzisiejszego radioterapia ewo-
luowata do rangi nauki Scistej. Sztywne zasady, dokfadne,
a przy tym elastyczne narz¢dzia mechaniczne, precyzyjna
dozymetria, w potaczeniu z wyrafinowanymi metodami
przeliczania danych, doprowadzily do pojawienia si¢
radioterapii jako odrgbnej i szczeg6lnej specjalnosci kli-
nicznej, ktéra oddzielita si¢ od swojej stuletniej krewnej
—radiologii diagnostycznej. Rownoczesnie jednak te dwie
dziedziny kliniczne $cisle ze soba wspolpracuja: dokfadne
ukierunkowanie promieniowania na obszar docelowy jest
catkowicie uzaleznione od dokladnosci diagnostyczne;.

Radioterapia dotarta obecnie do punktu, w ktorym
prawie kazda dawke¢ mozna poda¢ do prawie kazdej
czeSci organizmu ludzkiego z prawie dowolna precyzja.
Jednak dalej pozostaja trzy zrodia niedoktadnosci: pierw-
szym z nich jest niedoktadno$¢ maszyny (penumbra),
ktorg mierzy si¢ w milimetrach. Drugim jest ruchomo$¢
pacjentéw w maszynie (tj. ruchy oddechowe), ktéra mie-
rzy si¢ w centymetrach. Jednak gléwnym Zrédiem bledow
jest lekarz, ktory nie moze zobaczy¢ mikroskopowych
ognisk choroby, w zwiazku z czym moze mina¢ cel nawet
o decymetry.

Powrot hipofrakcjonowania

Hipofrakcjonowanie — pomimo dwukrotnego uznania go
za przestarzale i odrzucenia go na poczatku lat 30. XX w.
— zostalo ponownie wprowadzone do lecznictwa w latach
60. XX w.

Istnialy dwie przestanki do zmiany programéw frak-
cjonowania. Pierwsza byfa niedostateczna dostepnos$é
aparatury terapeutycznej w latach 60. XX w. (co dalej

stwierdza si¢ w niektdrych krajach), gdy wprowadzono
do stosowania aparaty megawoltowe. Wigksza energia
wytwarzana przez te aparaty umozliwifa leczenie gieboko
polozonych guzéw, ktére wezedniej byto niemozliwe ze
wzgledu na odczyny skérne. W zwiazku z tym aparaty
megawoltowe stworzyly zapotrzebowanie na leczenie,
ktore nie moglto zosta¢ zaspokojone ze wzgledu na nie-
dostateczng liczbe tych maszyn. Zaistniat niedobor czasu
maszynowego. Zastosowanie mniejszej liczby frakeji na
pacjenta umozliwifo leczenie wigkszej liczby chorych
w okreSlonym przedziale czasowym. Wprowadzono hipo-
frakcjonowanie i zaczeto je wykorzystywaé w wielu dzia-
tach radioterapii. W niektorych z nich utrzymato si¢ ono
do potowy lat 80. XX w. Te oszczg¢dzajace czas schematy
stosowano na wielu oddziatach radioterapii na §wiecie.

Istniato wiele roznych schematow frakcjonowania,
z wielkoScig frakcji wahajaca sie od 2,5 to 24 Gy (!).
Catkowite dawki czasem przekraczaly nawet 80 Gy.
W przegladzie literatury miedzynarodowej najwi¢ksza
znaleziong przez nas dawka powodujaca ,,pdzne skutki”
promieniowania jest horrendalna ilo$¢ 2 x 24 Gy, pro-
wadzaca do niezwykle ci¢zkich p6Znych skutkdéw dawki
259 Gy [52].

Gilbert Fletcher — dyrektor zakladu radioterapii
w oSrodku M. D. Anderson Cancer Centre w stanie
Teksas, USA, jeden z pierwszych ekspertéw w dziedzinie
radioterapii — ukul powiedzenie: ,,Ze wzgledu na to, ze
najwigksza czes§¢ czasu wykorzystywanego na leczenie
pacjenta spedza si¢ na ustawianiu aparatury, a rzeczywisty
czas leczenia to tylko ulamek catkowitego poswigconego
mu czasu, logiczne wydaje si¢ zastosowanie niewielkiej
liczby duzych frakcji w celu obnizenia czasu maszyno-
wego” [53]. Oddziat Fletchera byl jednym z pierwszych,
ktére wprowadzily hipofrakcjonowanie — zrobil to juz
w 1963 r. — a takze byla to jedna z pierwszych placowek,
w ktorych obserwowano szkody zdrowotne wywolywane
przez hipofrakcjonowanie i wysnuto wniosek o zaleznosci
pomigdzy nimi a schematem leczenia. Stosowany schemat
zostal natychmiast przerwany i w 1968 r. opublikowano
artykul opisujacy powikiania popromienne [28]. Od tam-
tej pory ukazaly si¢ ostrzezenia ze strony wielu zaktadow
radioterapii z r6znych krajow.

Podpierajac si¢ wzorami Strandqvista, Cohena, Elli-
sa i Kirk, a rownoczesnie pozwalajac si¢ zaslepi€ i wpro-
wadza¢ w blad tym wzorom, radioterapeuci w latach 60.,
70. 1 80. XX w. kontynuowali stosowanie hipofrakcjono-
wania, pomimo szybko zwigkszajacej si¢ liczby pacjentow
z trwalymi powiktaniami na calym Swiecie. Nie zdawali
sobie sprawy z tego, ze wszystkie istniejace modele mate-
matyczne zostaly (bl¢dnie) opracowane na podstawie
wcezesnych reakcji w obrebie skory lub bton §luzowych.
A znowu trzeba przypomnieé, ze wczesne reakcje nie
pozwalaja w zadnej mierze na przewidzenie pdznych
reakcji. Modele matematyczne okazaly si¢ ,,Slepym zaut-
kiem”, prowadzacym donikad.

Poza tym, ze omawiane wzory byly oparte na wpro-
wadzajacych w btad reakcjach (rumien skorny), opraco-
wano je rowniez na podstawie innego biednego zalozenia:
ze ludzie reagujg na promieniowanie w sposob jednolity
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i identyczny. Jest to przekonanie catkowicie bi¢dne: obec-
nie wiemy, ze istnieje znaczna zmienno$¢ osobnicza wraz-
liwosci na radiacj¢ (podobnie jak w przypadku ekspozycji
na $wiatlo stoneczne). Ta zmiennos¢ jest zdeterminowana
genetycznie [54]. Dopiero w roku 1988 hipofrakcjonowa-
nie ponownie zostalo uznane za przestarzale i odrzucono
je: podczas wygloszonego w tym roku odczytu w Regaud
Gilbert Fletcher stwierdzil: ,Nalezy chyba uzna¢, ze dni
hipofrakcjonowania dobiegly konica” [55].

Konwencjonalny (o ile takie sfowo w ogole istnieje
w radioterapii) schemat leczenia dawka 2 Gy na dobg,
podawang przez 5 dni w tygodniu, moze nie by¢ optymal-
ny w przypadku pewnych nowotworéw. Najnowsze obser-
wacje z badan na zwierzetach i kliniczne wskazuja na to,
ze konieczne jest uszkodzenie nie tylko calej populacji
komorek guza, obecnej na poczatku kursu radioterapii,
ale takze wszystkich komorek, ktére moga z nich powstac
podczas tego kursu w wyniku podziatéw [10].

Proste obliczenia matematyczne wykonane w odnie-
sieniu do liczby komoérek w guzie nowotworowym moga
dac¢ bardzo interesujace rezultaty. Zalézmy, ze zaczyna-
my od ,,niewielkiego” guza o Srednicy 1 cm (,,niewiel-
ki” w cudzystowie, poniewaz nie jest on tak naprawde
niewielki w sensie biologicznym: moze liczy¢ sobie
wiele lat i moze si¢ skladaé¢ z okoto 10°=1.000.000.000
komorek). Zatézmy roéwniez, ze komorki wykazuja
taka radiowrazliwo$¢, ze po podaniu kazdej dawki 2 Gy
obumrze 50% z nich. Po pierwszym tygodniu stosowa-
nia dawki 2 Gy/dobeg przez 5 dni pozostanie 31.250.000
zywych komorek, a po podaniu dawki 50 Gy — 30 komo-
rek. Koniecznych jest az 12 dodatkowych grejow, zeby
uSmierci¢ ostatnig komorke. Az 12 Gy do zabicia jedne;j
komorki!?

Jezeli zamiast tego zalozy sie, ze radiowrazliwosé
poczatkowej liczby 10° komorek jest taka, ze jedynie 10%
populacji zostanie uSmierconych przez frakcje 2 Gy/dobe,
wowczas 3 x 10° komorek przezyje dawke 62 Gy i dodat-
kowych 400 Gy bedzie koniecznych do zabicia ostatniej
z nich. Jezeli ostatnia komorka nie zostanie zlikwidowa-
na, rozmnozy si¢ i zabije swojego gospodarza po pewnym
czasie. W przypadku wolno rosnacych guzéw moze to
trwac od kilku do nawet kilkudziesi¢ciu lat [56, 57]. Obli-
czono, ze ,,Smiertelny tadunek” komdrek nowotworowych
w przypadku wigkszosci nowotworéw wystepujacych
u 0s6b dorostych wynosi okoto 10'3 komorek (= 10 kilo-
gramow).

Aspekty prawne hipofrakcjonowania

Jak mozna oczekiwaé, wyniki stosowania radioterapii
hipofrakcjonowanej w latach 60., 70. i 80. XX w. byly
wprost katastrofalne. U setek kobiet leczonych z powo-
du raka piersi wystapily ci¢zkie zmiany popromienne:
porazenie catkowite koficzyny gornej i reki, potworny,
przewlekly bol (w ktoérym nie przynosza ulgi leki prze-
ciwbolowe, poniewaz ma pochodzenie neurogenne), licz-
ne ztamania koSci reki i/lub klatki piersiowej, martwice
skory z przewleklymi zakazeniami, ciezka choroba serca
(w przypadku napromieniowania lewej strony), czasem

wymagajaca wykonania rozleglej operacji klatki piersio-
wej i powodujacy niepelnosprawnos¢ obrzek catej kon-
czyny. Te szkody zdrowotne rzadko wystepowaly pojedyn-
czo — na og6t stwierdzano kilka z nich tacznie. Negatywne
konsekwencje psychiczne, spoteczne i ekonomiczne byty
skutkami tego samego rzedu, co fizyczne.

W Wielkiej Brytanii kobiety, ktére doznaly uszczerb-
ku zdrowotnego w wyniku zastosowania u nich hipofrak-
cjonowania w okresie od 1962 r. do 1984 r. w co najmniej
14 réznych zaktadach radioterapii wniosly sprawe do
sadu w 1998 r. Przegraly proces, poniewaz adwokatom
udato si¢ przekonaé sedziego, ze hipofrakcjonowanie
bylo wowczas ,,powszechnie stosowana praktyka” [58,
59]. Wyrok ten jest zaskakujacy, poniewaz wedlug publi-
kacji w literaturze medycznej liczba kobiet z powiktania-
mi po hipofrakcjonowaniu znacznie przekraczata 100 juz
w 1968 1., 30 lat przed procesem, przy czym odtad liczba
tych pacjentek stale si¢ zwickszata.

Wedtug bazy danych PUB MED, w roku procesu
(1998) istniato w literaturze medycznej 85 publikacji
dotyczacych zagrozen zwigzanych z hipofrakcjonowang
radioterapia. Jak mozna tak zdyskredytowane leczenie
uzna¢ za ,,powszechnie stosowang praktyke”?

W Norwegii hipofrakcjonowanie stosowano w jednej
z placéwek od 1975 r. do 1986 r. Leczenie prowadzono
wedlug schematu 4,3 Gy x 10, co prowadzito do wyste-
powania ,,pdznych skutkdw” dawki 67 Gy. W 1998 r., po
szczegdlowym dochodzeniu, ktore zostato jednak opub-
likowane wylacznie w jezyku norweskim, rzad Nor-
wegii przyznat 89.000.000 koron norweskich (okoto
700.000 USD) odszkodowania 130 poszkodowanym
kobietom z 230, ktore zyly jeszcze w 1998 1. [60]

W Szwecji istnieje specjalna firma ubezpieczenio-
wa dla pacjentéw ze szkodami zdrowotnymi doznanymi
wskutek leczenia w ramach panstwowego systemu opieki
zdrowotnej: Szwedzkie Towarzystwo Ubezpieczeniowe
Szk6d Zdrowotnych Pacjentow. Towarzystwo to — zatozo-
ne w 1995 r. — w roku 2004 zlecifo zbadanie sprawy auto-
rom niniejszego artykufu. Ponizej przedstawiono krétkie
podsumowanie tego dochodzenia [61, 62].

Do celéw dochodzenia hipofrakcjonowanie zdefi-
niowano jako stosowanie dowolnych frakcji przekracza-
jacych dawke 2,0 Gy. Autorzy sa w pelni Swiadomi faktu,
ze ,,standardowa wielko$¢ frakcji” 2,0 Gy nie ma zadnych
solidnych podstaw naukowych: ma charakter wylacznie
empiryczny i wiaze si¢ réwniez z wygoda stosowania
(postulat wolnych od pracy sob6t lub niedziel). Istnieja
liczne przyktady wprowadzania w radioterapii zar6wno
sprzetu technicznego, jak i filozofii leczenia bez przepro-
wadzenia wiasciwych badan naukowych. Z drugiej stro-
ny, ,,gdyby radioterapeuci czekali na uzyskanie pelnych
naukowych podstaw do leczenia pierwszego pacjenta, do
dzi$ nie zastosowano by radioterapii”, jak wskazal Fowler
[63].

Autorzy musieli rowniez ustali¢ nizszy limit ,,pdz-
nych” skutkow. Doszli do dawki 53,0 Gy. Do odszkodo-
wania nie kwalifikowano pacjentek z p6znymi skutka-
mi dawki ponizej 53,0 Gy (wzdr do obliczenia pdznych
skutkow przedstawiono na str. 361 niniejszego artykutu).



Udalo si¢ zidentyfikowa¢ ponad 200 szwedzkich kobiet
z uszczerbkiem zdrowotnym w wyniku hipofrakcjono-
wania. Towarzystwo Ubezpieczeniowe przyznalo ogdlng
kwote 30.000.000 koron szwedzkich (~ 4 milionéw USD)
odszkodowania dla 0séb poszkodowanych. Kwota poje-
dynczego odszkodowania jest tego samego rzedu wielko-
Sci, co w Norwegii.

Jedna z uderzajacych obserwacji w grupie kobiet
poszkodowanych w wyniku zastosowania radioterapii
hipofrakcjonowane;j jest diuga latencja pdznych powiktan.
Niektore rozwijaly si¢ nawet dopiero po uplywie 27 lat
[64-66]. Poniewaz ten dlugi okres latencji nie jest szerzej
znany w §rodowisku medycznym, niewielu lekarzy mogto
zdac¢ sobie sprawe z tego, ze istnieje zaleznoS$¢ pomigdzy
dolegliwosciami u pacjentki i leczeniem, ktére zostato
zakonczone przed kilkudziesigcioma laty. Wiele z tych
kobiet niestusznie uwazano za nadmiernie roztkliwiaja-
ce si¢ nad sobg. Niektore skierowano nawet na leczenie
psychiatryczne. Inne operowano z powodu rozpoznania
zespolu cie$ni kanalu nadgarstka. Ta interwencja chirur-
giczna nie poprawiala sytuacji pacjentek. To samo zreszta
dotyczy leczenia psychiatrycznego.

Wiele z kobiet, z ktorymi kontaktowano si¢ w trakcie
naszego dochodzenia, stwierdzilo, ze wielko$¢ otrzymanej
przez nie kwoty odszkodowania nie jest najwazniejsza;
istotniejszy jest fakt, ze uznano je za pacjentki poszkodo-
wane w wyniku leczenia, a nie za ,,zrz¢dliwe i marudne
stare czarownice”.

Jednym z do$¢ niezwyktych probleméw, na jakie
napotkano podczas dochodzenia w sprawie szwedzkich
kobiet poszkodowanych w wyniku hipofrakcjonowania
bylo to, ze okres przedawnienia roszczen Towarzystwa
Ubezpieczeniowego wynosit 10 lat. W jaki sposob towa-
rzystwo ubezpieczeniowe powinno podejs¢ do szkod
zdrowotnych, ktére ujawnily si¢ 5 lub 10 lat p6zniej?

Ponowne rozbudzenie zainteresowania
hipofrakcjonowaniem: lata 90. XX w.

Pojawienie si¢ wzoru liniowo-kwadratowego (LQ)
z uwzglednieniem parametréw komérkowych o i B otwo-
rzyto droge dla nowych wskazan do stosowania hipofrak-
cjonowanej radioterapii w szeregu roznych sytuacji. Ta
bardzo pomyslowa fuzja doktadno$ci matematycznej ze
zmiennoscig biologiczng zrewolucjonizuje radioterapi¢.

Wydaje sig, ze obecnie rysuje si¢ pie¢ roznych wska-
zan do stosowania hipofrakcjonowania w radioterapii.
Niektore z zalet i wad tej metody zostaly omdwione przez
Cosseta [67] oraz Goffmana i Glatsteina [68].

Pierwsze wskazanie wigze si¢ z koniecznoScig
zapewnienia komfortu pacjentowi poddawanemu lecze-
niu paliatywnemu. Krotkotrwalg radioterapi¢ od dawna
stosuje sie w celach paliatywnych, zwlaszcza w przypadku
bolesnych przerzutéw do kosci, kiedy to czasochtonne,
codzienne kursy terapii przez kilka tygodni bylyby nie-
zwykle uciazliwe dla pacjentow [69].

Po drugie, krotkotrwalg radioterapig stosuje si¢ row-
niez w leczeniu przerzutéw do tkanek mickkich. Zaczeto
si¢ od stosowania tzw. noza gamma w leczeniu pierwot-

nych i wtérnych nowotworéw moézgu [70, 71]. Ta tak
zwana ,,chirurgia stereotaktyczna” — w ramach ktorej sto-
suje si¢ bardzo wysokie frakcje ( tj. 1-3 F x 10-15-20 Gy)
—znalazla zastosowanie w odniesieniu do szeregu r6znych
narzadow. Prace przegladowe na ten temat opublikowali
ostatnio Kavanagh i wsp. [72] oraz Yin i wsp. [73].

Aktualny stan stosowania hipofrakcjonowania
w radioterapii stereotaktycznej zostal zaprezentowany
podczas trzeciego sympozjum Acta Oncologica dotycza-
cego stereotaktycznej radioterapii catego ciala, ktore
odbyto si¢ w Kopenhadze w czerwcu 2006 r. (Acta Oncol
2006; 45: 771-994) [74].

Po trzecie, niektére populacje komoérek nowotwo-
rowych sg niewrazliwe na ,konwencjonalne” schematy
dawkowania radioterapii, natomiast hipofrakcjonowanie
moze si¢ okazac skuteczne. Do sugerowanych rozpoznan
naleza: czerniak ztoSliwy [75], tluszczakomigsak [76] i rak
jasnokomoérkowy nerki [73].

Po czwarte, hipofrakcjonowanie pozwolito na uzy-
skanie lepszych wynikoéw niz leczenie konwencjonalne
nie tylko w przypadku wyzej wymienionych rozpoznan.
W badaniu nad nowotworami odbytnicy w Szwecji poda-
nie dawki 5 Gy x 5 w trakcie tygodnia przed wykonaniem
zabiegu chirurgicznego pozwolilo na zredukowanie liczby
miejscowych nawrotoéw z 20-30% do 5-10% i zwigksze-
nie odsetka pacjentow z pigcioletnim przezyciem z 40 do
57% [77].

Dos¢ obiecujace sa rowniez wyniki zastosowania
radioterapii hipofrakcjonowanej w leczeniu nowotwo-
row pecherza moczowego [78]. Moze ona réwniez ode-
grac istotng rol¢ przy raku piersi [79]. Jednak przede
wszystkim wykazano skuteczno$¢ hipofrakcjonowania
w leczeniu raka gruczotu krokowego. Genialne wiacze-
nie danych biologicznych do doktadnosci radiofizycznej
otworzyto catkowicie nowe pole do zastosowan radiotera-
pii. Wydaje si¢, ze w pionierskich pracach Jacka Fowlera
i jego wspOtpracownikdw ze stosowaniem zewnetrznego
promieniowania w leczeniu raka gruczotu krokowego
przy uzyciu frakcji o wielkosci do 15 Gy uzyskano dobra
kontrole guza i korzystne wskazniki przezycia, z utrzyma-
niem dziatan niepozadanych na mozliwym do przyjecia
poziomie [80].

Gdy istnieje mozliwo$¢ obserwowania naturalnej
progresji guza z przerzutdéw, moze uplynaé kilka mie-
sigcy, zanim nowotwor podwoi swoja objetos¢. Niektore
nowotwory moga rosnaé bardzo powoli i podwoi¢ swoja
wielko$¢ dopiero po uplywie roku. Te obserwacje (ostat-
nio podsumowane przez Friberga [56]), w polaczeniu
z wiedzg o tym, ze dochodzi do okresu zatrzymania mitoz
po narazeniu na promieniowanie jonizujace, doprowa-
dzily do wyrazenia przez onkologdéw-radioterapeutow
pogladu, ze wzrost komorek nowotworowych w trakcie
kursu radioterapii nie ma znaczenia dla ogélnego wyniku.
Jednak w Swietle nowych danych dowodowych konieczna
jest weryfikacja tego podejscia [81].

Najnowsze publikacje [10] sugeruja, ze konieczne
jest zniszczenie nie tylko calej populacji komorek guza
obecnych na poczatku kursu radioterapii, ale rowniez
tych komorek, ktore moga powsta¢ w wyniku podziatow
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w trakcie tego kursu. Mozna stad wysnu¢ wniosek, ze im
krotszy jest okres leczenia, tym mniej okazji do prolife-
racji maja komorki. Nalezy dotozy¢ wszelkich starafi, aby
nie wydituza¢ nadmiernie kurséw radioterapii. Przyspie-
szone schematy, zakladajace skrocenie ogélnego czasu
trwania leczenia, moga doprowadzi¢ do lepszej kontroli
guza.

Wartym uwagi paradoksem jest to, ze argumenty
ucznidéw szkoly z Erlangen w latach 20. XX w., przema-
wiajace za stusznoscia stosowania brutalnego, jednodaw-
kowego leczenia (,,komorki nowotworowe szybko rosna;
trzeba je szybko zabi¢”), zostaly sprowadzone do czego$
zupelnie odwrotnego przez zwolennikdw ponownego
wprowadzenia do lecznictwa hipofrakcjonowania (,,wolno
rosngce komorki nowotworowe nalezy usmiercac szybko,
aby zapobiec repopulacji).

Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze radiotera-
pia hipofrakcjonowana byta w XX wieku dwukrotnie
uznawana za przestarzala i odrzucana. Jednak ostatnio
nie tylko znéw si¢ pojawia, ale réwniez wraca do task
na szeroka skal¢. Jednak tym razem jej stosowanie jest
obarczone rygorystycznymi warunkami. Hipofrakcjo-
nowanie wymaga — bezwarunkowo — doktadnego usta-
lenia obszaru docelowego. To z kolei wymaga starannej
demarkacji guza przy uzyciu wyrafinowanych technik
mapowania radiograficznego, stosowania precyzyjnych
aparatow leczniczych z minimalnymi penumbrami, pra-
wie calkowitego unieruchomienia pacjenta w trakcie sesji
terapeutycznej, skomputeryzowanego, wczesniejszego
zaplanowania leczenia i elastycznych, wielolistkowych
kolimatoréw w celu podania dawek promieniowania
wedtug zlozonego, trojwymiarowego schematu. Wigk-
szo$¢ z tych udoskonalen nie byla dost¢pna jeszcze okoto
20 lat temu. To one pozwolily na ponowne si¢gnigcie po
hipofrakcjonowanie.

Whiosek: hipokratejski komentarz

,»Ojciec medycyny”, Grek Hipokrates, stworzyt podwaliny
filozofii zawodu lekarza. Uwaza sig¢, iz to on stwierdzil,
ze cele medycyny to: ,,czasem wyleczy¢, czasem zapewnié
opieke, ale przede wszystkim nie szkodzi¢” (primum non
nocere). Ta maksyma sprzed 2400 lat dalej obowiazuje.
NiewlaSciwe stosowanie hipofrakcjonowania — nieza-
leznie od tego, czy wynika z filozofii leczenia bazujace;j
na blednej koncepcji mechanizmu dziatania omawia-
nej techniki, obowigzujacej na poczatku wieku XX, czy
z btednych modeli matematycznych, ktore pojawily si¢
w polowie poprzedniego stulecia — doprowadzito do po-
wstania szkod zdrowotnych u licznych pacjentéw. Niekto-
rzy radioterapeuci winni sg im przeprosiny.
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