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sBack from the ranch to bed-side” — dyskusja
o praktycznej aplikacji badan nad niekonwencjonalna radioterapia
chorych na raka regionu glowy i szyi

Andrzej Hliniakl, Bogustaw Maciejewski?2

Przedstawiono krytyczng dyskusje i opinie dotyczgce kontrolowanych bada# klinicznych nad niekonwencjonalng radiotera-
pig chorych nad raka regionu glowy i szyi. Celem dyskusji jest ocena praktycznego wykorzystania wynikéw tych badan.
Zwrocono uwage na niebezpieczeristwa i trudnosci w mery *torycznym i statystycznym planowaniu triali oraz na trudnosci in-
terpretacyjne. Ze wzgledu na niejednorodnosc¢ materiatu klinicznego i duzq zmiennosc parametrow frakcjonowania porow-
nanie i ocena wynikow jest trudna, a przydatnos¢ kliniczna kontrowersyjna. Niemniej wyniki badani wskazujq, ze znaczenie
czynnika czasu, odzwierciedlajgcego udzial i tempo repopulacji komdorek klonogennych guza i zdrowych tkanek, jest wigksze
niz 0,6 Gy/dzien, zaproponowane przez Withersa. Dlatego kazda proba zwigkszenia intensywnosci dawki bez skrécenia cza-
su lub zbyt duze obnizenie dawki, zwigzane z jego skroceniem, dawalo w efekcie niewielki zysk terapeutyczny. Wysokos¢ tego
zysku nie jest precyzyjnie okreslona, poniewaz uzasadnione wqtpliwosci budzi jakosciowa i ilosciowa ocena powiklarn wcze-
snych i pdZnych. Zwrdcono uwage, ze ocena skutecznosci standardowego leczenia w grupie kontrolnej jest generalnie ignoro-
wana. Ma ona zasadniczy wplyw na wiarygodnosc wynikow i moze prowadzic do niedoszacowania lub przeszacowania zysku
terapeutycznego.

Prezentowana dyskusja zwraca uwage na trudnosci i bledy interpretacyjne, aby ustrzec czytelnika przed zbyt pochopnymi i nie-
wlasciwymi wnioskami. Pomimo wieloletnich badari i kilku tysiecy wlgczonych do nich danych majg one ciggle wieksze zna-
czenie poznawcze niz pozytek praktyczny, tj. tylko nieliczne sposoby niekonwencjonalnego frakcjonowania wlgczono do ru-
tynowej praktyki i to w niewielu osrodkach.

»Back from the ranch to bed-side” — discussion on practical applicability
of randomized trials on altered radiotherapy for head and neck cancer

Critical discussion and comments concerning randomized trials on altered radiotherapy for head and neck cancer are presen-
ted. The main goal of the discussion is an assessment of practical value of these studies. Discussion is focused on the uncer-
tainties and biases of the merits and statistics of the trials, and on different difficulties of the results interpretation. Heteroge-
neity of clinical data and wide variation of fractionation parameters make comparison of the results difficult or almost impos-
sible, and clinical applicability becomes controversial. Nevertheless the results of all trials likely suggest that the power of time
factor reflecting tumour and normal mucosa repopulation is higher than 0.6 Gy/day proposed by Withers. Thus, any test to in-
tensify the dose without overall treatment time reduction or time contraction with too high reduction in total dose produces
small or even no therapeutic gain. It is difficult to quantify the exact value of therapeutic gain because in many studies quan-
titation and recording of acute and late effects are uncertain. It is also pointed out that the importance of efficacy of conven-
tional radiotherapy used in the control arm is generally ignored, although it has a significant impact on interpretation of the
results. The lack of such information may cause therapeutic gain under- or overestimated. The present discussion concentra-
ted on the interpretation traps and biases to warn the readers against too optimistic and misleading conclusions. Despite lar-
ge number of the trials involving thousands of patients the results improve our scientific knowledge rather then they are clini-
cally applicable, and only a few altered fractionation regimens are used in a few centres as a routine daily practice.

Stowa kluczowe: raki regionu glowy i szyi, triale zmiennego frakcjonowania dawki, warto$¢ praktyczna, watpliwoSci
i bledy
Key words: head and neck cancer, trials on altered fractionation, practical application, uncertainties and biases
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Mistrz (prof. Hliniak — AH)

i Uczen (prof. Maciejewski — BM)

BM: W radioterapii nowotworéw regionu gtowy i szyi,
ostatnie lata obfituja w podsumowanie wynikéw duzych
kontrolowanych badafi klinicznych nad niekonwencjonal-
nymi sposobami frakcjonowanego napromieniania. Po-
wstala sytuacja, w ktorej wyniki kilku triali* sa wielokrot-
nie prezentowane na réznych konferencjach lub kongre-
sach, czgsto z optymizmem, a nawet entuzjazmem.
Krytyczna ocene wynikow tych badaf przedstawiliSmy
w jednym z poprzednich wydan NOWOTWOROW. Ale
obok §cistego jezyka naukowego prowadziliémy, przy roz-
nych okazjach, dyskusje o wielu aspektach tych badan,
wyrazajac nierzadko odmienne opinie i starajac si¢ odpo-
wiedzie¢ na podstawowe pytanie — co wnosza i czy w ogo-
le co§ wnosza wyniki tych badan do codziennej prakty-
ki? Uznali$my, ze tres¢ tej dyskusji moze by¢ interesujaca
dla czytelnika, i dlatego, aby zachowac klimat tej dyskusji,
postanowiliSmy uja¢ ja w formie rozmowy Mistrza ze swo-
im Uczniem, podsumowujac niejako ponad 25 lat wspol-
nych doswiadczenf i wspOtpracy. Taka forma umozliwia
postugiwanie si¢ Scistym jezykiem prac naukowych, jak
i swobodnym jezykiem zdrowego rozsadku praktyka.
AH: Zbulwersowatla Ci¢, mo6j Uczniu, moja prowokujaca
uwaga, ze po 20 latach badan randomizowanych i retro-
spektywnych, réznego rodzaju spekulacji, dochodzimy
z powrotem do stwierdzenia Coutard'a, ze istnieja grani-
ce mozliwosci poprawy wynikow, wyznaczone gtownie
przez ostry odczyn popromienny. Obecna sytuacja przypo-
mina mi trochg¢ t¢, kiedy przechodzita do historii — jakby
chytkiem, bez uogdlnionego podsumowania — era fascyna-
cji efektem tlenowym. Sadze, ze takie przemijanie jest
rzecza naturalng — wazne jest natomiast, co z tego okresu
zostalo na stafe, na jakie pytania nie znaleziono satysfak-
cjonujacej odpowiedzi i co zostawiliSmy sobie na p6Zniej.
Czy nadal masz w sobie ten entuzjazm i optymizm odno-
S$nie triali, poszukujacych zwigkszonego zysku terapeu-
tycznego poprzez testowanie coraz to nowych niekon-
wencjonalnych metod frakcjonowanego napromieniania?
BM: Znajac Mistrza, jakbym widziat ironicznie zamys§lo-
nego Staficzyka pobrzekujacego kadyceuszem. Ale od-
rzucajac ironi¢, patrze dzisiaj z dystansem na wczesniejsze
moje naukowe zauroczenia. Pamigtam moja fascynacje,
najpierw modelem Nominalnej Dawki Standardowe;j
(NSD), a potem modelem liniowo-kwadratowym. Z per-
spektywy lat, moge to dzisiaj porownac¢ do kija w reku
Slepca, dzieki ktoremu moze pewniej poruszac si¢ w nie-
znanym kierunku.

AH: Zgoda, ale nie zapominajmy, ze w tym czasie §lepiec
nie mial nawet kija. Przeciez ,,NSD” w swoim pierwotnym
wydaniu, odnoszacym si¢ do radioterapii rakow regionu
glowy i szyi, pomimo wszystkich niedoskonatosci, byt pro-
ba wprowadzenia tadu do praktyki radioterapeutycznej
i myS§le, ze uchronito to wielu ludzi przed powiktaniami.
Dopiero kiedy zaczeto ja uwazac za ,,jedynie stuszna zasa-

* W tekscie uzywane jest sfowo ,,trial” zamiast poprawnego okresle-
nia ,.kontrolowane (randomizowane) badanie kliniczne”, aby uniknaé
czestego powtarzania tak dlugiego okreslenia.

de” we wszystkich lokalizacjach i sytuacjach klinicznych,
idea ,,NSD” zawalita si¢ z hukiem, jak zreszta inne ,,jedy-
nie stuszne” koncepcje, nie koniecznie zwigzane z radio-
terapia.

BM: Ale przynajmniej zwrocita nasza uwage na potrzebe
oddzielenia czynnika czasu od liczby frakcji (N). W krot-
kim czasie okazalo si¢ to niezmiernie istotne dla radiote-
rapii, bo przeciez N to nic innego tylko iloraz dawki catko-
witej (D) i dawki frakcyjnej (d), a ta stata si¢ w ostatnich
latach kluczowym parametrem w radioterapii.

Wracajac do triali, dotyczacych zmiennej radioterapii no-
wotworow glowy i szyi, to w okresie ostatnich 20 lat opu-
blikowano wyniki ponad 60 z nich. Podobno liczba niepu-
blikowanych jest dwukrotnie wigksza. Dlaczego? Czy nie
opublikowano ich, bo nie uzyskano poziomu znamienno-
Sci? Wyniki byly negatywne? Czy tez odstepstwa od proto-
kotu byly tak duze, ze badania przestaly mie¢ cechy badaf
kontrolowanych?

AH: Pomijajac polityke edytorska, mam rowniez wrazenie,
ze w pogoni za udowodnieniem wlasnej tezy i za sukce-
sem, zapominamy troche o chorym, ktéry zaczyna byc
czasem traktowany jak material do§wiadczalny, zwlasz-
cza wtedy, kiedy w gre wchodzi ryzyko ciezkich powiktan
popromiennych. Najbardziej bulwersujacym jest jednak
fakt, ze duzy procent nowych schemat6w leczenia, o ,,udo-
wodnionej” w badaniach prospektywnych skutecznosci,
nie zostal wprowadzony do codziennej praktyki, rowniez
w zakladach uczestniczacych w dos§wiadczeniu — ,,ars pro
arte”. W takich przypadkach udziat w badaniu miat chyba
na celu jedynie wpis do naukowego ,, curriculum vitae”.
Tak my§latem, ale potem czgSciowo zmienilem zdanie.
W czterech zaktadach, z dziesigciu bioracych udziat w na-
szym trialu, nie zdecydowano si¢ na wlaczenie do codzien-
nej praktyki nowej metody frakcjonowania. Przyczyna by-
Ia prozaiczna. Ot6z w zaktadach, przeciazonych praca,
wprowadzenie skomplikowanego schematu frakcjonowa-
nia (nawet jeden raz w tygodniu dwie frakcje) bylo trudne
organizacyjnie. Nowe schematy powinny by¢ albo bardzo
proste, albo w sposob bardzo przekonywajacy zapewnié
lepsze wyniki leczenia. Mysle, ze praktyczne zastosowanie
powinno by¢ gtéwnym celem badan klinicznych.

BM: Czy ,,bardziej proste” nie oznacza mato skuteczne?
AH: Nie oznacza. Przez ,,prostot¢” rozumiem wprowa-
dzenie do do§wiadczenia mozliwie niewielkiej liczby
zmiennych, np. catkowity czas czy dawka frakcyjna. Wpro-
wadzenie kilku zmiennych, o czgsto hipotetycznym zna-
czeniu, do niczego nie prowadzi, oprocz myslowego bala-
ganu. Bedziemy o tym jeszcze mowili.

BM: Powotuje si¢ Mistrz na Coutard'a i ostry odczyn
popromienny jako czynnik ograniczajacy intensywnos$¢
frakcjonowania dawki. Uwazam to za nieudowodniony,
wrecz nieprawdziwy i cigzacy od lat dogmat, ze — i tu
opowiadam si¢ za opiniag Denhama [1] — wickszo$¢ ra-
dioterapeutoéw planuje taki system frakcjonowania daw-
ki, aby tego limitu nie przekroczy¢, a tak naprawde jest
on nieznany.

AH: Oczywiscie, jest to dogmat. Nie sg to sprawy mozliwe
do Scistego przeliczania i sa wynikiem lekarskiego do-
Swiadczenia i poczucia odpowiedzialnoSci.



BM: Zgadzam si¢, ze odczyndw nie mozna ,,SciSle” wymie-
rzy¢, ale na pewno sposoby i formy ich oceny wymagaja
usciSlenia. Wyniki wielu triali dowodza (Ryc.1), ze ostry
odczyn nie moze by¢ tolerowany, gdy wigze si¢ z wysokim
ryzykiem nast¢pczego odczynu péznego (consequential
late effect) — ilustruja to dwa gbérne owale na Ryc. 1 zwia-
zane z AND,_ _powyzej 2,5. Takie systemy przyspieszone-
go agresywnego frakcjonowania [Nguyen, Peracchia, Jack-
son, 2-4] nie wyszly poza zakres badan pilotowych i nigdy
nie weszly do praktyki. We wszystkich waznych praktycz-
nie trialach ostry odczyn byt nasilony i czesty, ale przej-
Sciowy. Tak wigc dla AND_ .. < 2,5 napromienianie
mozna uznac za bezpieczne. Co oznacza AND = 2,57
— mniej wigcej to, ze po 4-5 tygodniu leczenia akumulowa-
na dawka jest 2,5-krotnie wyzsza niz w konwencjonalne;j
radioterapii (po uwzglednieniu korekgji dla dawki frakcyj-
nej i repopulacji biony §luzowej), a wigc wynosi okoto
60 Gy, ktore mozna podac w ciagu 4 tygodni. Te sugestie
dobitnie potwierdzaja wyniki trialu TROG 9101 [6]. Nale-
zy jednak pamietac, ze dawka frakcyjna musi by¢ nizsza
niz 2 Gy (1,6-1,8 Gy), bo wyzsze staja si¢ bardzo niebez-
pieczne [5]. Tak wigc przestanie Withersa —,,don't kill with
kindness” — ma jednak praktyczne zastosowanie. Obawa
i unikanie ostrego odczynu autentycznie obniza szanse
wyleczenia.
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Ryc.1. Czestos¢ silnych ostrych odczynéw blony sluzowej (IVC EORTC)
w funkcji maksymalnej wzglednej Akumulowanej Znormalizowanej
Dawki tygodniowej — rAND, . = AND obliczono jako rownowazng dla
frakcjonowania dawke frakcyjna

(o/p = 15 Gy), z uwzglednieniem korekcji dla repopulacji 1,0 Gy/dzien od
14 dnia napromieniania. rAND, . jest ilorazem AND, i AND
w tygodniu, w ktérym AND, osigga najwyzszg wartosc.
ZakreS§lony obszar znakéw graficznych oznacza ryzyko nastepczego
odczynu péznego (CLE). [HF - hiperfrakcjonowanie, AF — przyspieszone
frakcjonowanie, AHF - przyspieszone hiperfrakcjonowanie, CB —
przyspieszone uzupelnienie].
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AH: Odczyn — prawidlowa reakcja na promieniowanie —
jest nie do uniknigcia i powinien by¢ przejSciowy. Cata
nasza praktyka wskazuje, ze im wyzsza dawka lub jej ,,in-
tensywnos¢” (cokolwiek by to stowo miato znaczy¢) to
odczyny s3 silniejsze. W podsumowaniu wynikéw badania
EORTC Horiot stwierdzil, ze ,,odczyny doszly do granic
tolerancji”. Gliwickie do§wiadczenie z CAIR-em tez o tym
Swiadczy. CAIR w pierwszej wersji przerwano, zmniej-
szajac dawke frakcyjna z 2 Gy na 1,8 Gy. Dalo to efekt do-
mina, bo w konsekwencji doszio do wydtuzenia catkowite-
go czasu leczenia i, jak przypuszczam, do podwyzszenia
dawki catkowitej. Przyczyng mogly by¢ tylko zbyt silne
odczyny. Czyli odpowiedzialno$¢ lekarska kazata w po-
towie doSwiadczenia zmieni¢ prawie wszystkie zasadni-
cze parametry, istotne w rozwazaniach radiobiologicz-
nych, z zachowaniem jedynie podstawowego przedmiotu
badania, czyli leczenia bez przerw sobotnio-niedzielnych.
I chwata wam za to. Nie ma co tyle wydziwia¢ nad ograni-
czajaca odczyn dawka-funkcja. No to jak? Czy tylko cigz-
kie powiktanie ogranicza dawke dla ,,czystosci” ekspery-
mentu? Wszedzie trzeba trochg zdrowego rozsadku.
BM: Czy nie wyplywamy czasem na morze ,,niewymierno-
§ci”? — odczyn, tolerancja, rozsadek — w tym troche tego
ostatniego. Co to znaczy ,,odczyny” doszly do granic tole-
rancji”? Co jest ta granica? Uwazam, ze nalezy ja okresli¢,
jak rowniez te typy odczyndw, ktorych nalezy zdecydo-
wanie unika¢. Na pewno naleza do nich wszelkie powazne
(niekoniecznie tylko ciezkie) powiktania. Powiedzmy so-
bie otwarcie, ze poszukujac coraz to wigkszej skutecznosci
radioterapii, zapomnieliSmy o zdrowych tkankach i na-
sza wiedza w tym zakresie jest nikla i ogolnikowa. I dlate-
go postugujemy si¢ ogdlnikami, zeby w koficu moc sie
odwota¢ do zdrowego rozsadku. A co do efektu domina
w CAIR-rze, wzrost dawki catkowitej i wydtuzenie czasu
0 4 dni dotyczyly obu ramion, a wi¢c nie zostalo zmie-
nione gltéwne zalozenie trialu. NauczyliSmy si¢ stosowaé
wezesniej leczenie ostonowe i to bardziej skuteczne, co
wyplyneto na znaczna poprawe tolerancji wystepujacych
ostrych odczyndéw. Nie zrezygnuje z opinii, ze wzrost zysku
terapeutycznego nie obedzie si¢ bez zwigkszenia nasilenia
ostrych odczyndw. Kazde ustgpstwo i asekuracja (powotu-
jac si¢ na zdrowy rozsadek) zdecydowanie zmniejsza sku-
tecznosc¢.

Ale wracajac do triali, moje watpliwosci budzi do-
bér materiatu klinicznego. Wrzucajac do jednego ,,worka”
rozne lokalizacje i rozne stopnie zaawansowania, od T, N,
do TN, i stosujac jeden system frakcjonowania, niewie-
le mozna chyba osiagnac.

AH: Petna zgoda — takie wtasnie uzasadnienie byto pod-
stawg naszego warszawskiego trialu. Bardzo malo miejsca,
poswieca si¢ w opisie metodyki, napromienianemu ob-
szarowi. Obszar ten jest rézny w poszczego6lnych lokaliza-
cjach pod wzgledem wielkosci, giebokosci punktu refe-
rencyjnego, struktur anatomicznych, narzadéw krytycz-
nych, itp. Z tych wtadnie przyczyn ograniczyliémy badanie
tylko do chorych na raka krtani. WychodziliSmy z zaloze-
nia, ze ocena glebokosci punktu referencyjnego jest trud-
na w jednym zakladzie, a co dopiero w dziesigciu, biora-
cych udzial w badaniu. Te problemy i watpliwosci wydaty
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mi si¢ szczegodlnie istotne w do§wiadczeniu, w ktorym jed-
nym z dwoch zasadniczych parametréw, bedacych przed-
miotem analizy, byla dawka. Drugim czynnikiem, ktory
wydal mi si¢ istotnym, byl przebieg ostrego odczynu po-
promiennego, ktory jest szczegdlnie trudny do oceny
w jednolity sposdb w rdznych obszarach gtowy i szyi.
BM: Bal, bo i systemy iloSciowe] klasyfikacji odczynéw
sa rozne i czesto nieprecyzyjne. Nie wspomne juz o zbyt
rzadkiej ocenie (1 raz w tygodniu to za mato) i subiektyw-
nych r6znicach oceniajacych.

A jezeli jesteSmy przy dawce, to skad wiara, ze to co
zapisane, jest rowniez podane? Przeciez dozymetria in
vivo jest nadal stosowana incydentalnie, a tylko ona, lub
giéwnie ona, jest wiarygodnym audytem dawki. Dlatego
mam ograniczone zaufanie do triali wielooSrodkowych,
w tym rowniez warszawskiego. A juz najwigksze do tych
,chwalonych” triali J.C. Horiot EORTC 22791 i 22851
[6, 7]. Objely one 26 osrodkdéw, ale ponad potowa zasilita
trial tylko w 1-2 przypadki w ciagu 10 lat. Czy to nie jest
wSelection bias”? Osrodek w Leuven (v.d. Schueren i Leu-
nens) byl oredownikiem dozymetrii in vivo. I co? — nie
stosowali jej we wlasnych trialach. Dziwne. Ponadto, wy-
niki tych badan odnosza si¢ do jednej Sredniej dawki cal-
kowitej, np. 72 Gy (EORTC 22851), ale zakres stosowa-
nych dawek wyniost 66-76 Gy. Przyjmujac 5% blad dozy-
metryczny, to zakres ten wyniost w rzeczywistosci od 62,7
Gy do 80,4 Gy. Toz to przeciez zakres calej krzywej zalez-
nosci ,,dawka — czas”, a nie relacja ,,jeden punkt — jeden
efekt”. I co Mistrz na to?

AH: Masz duzo racji w twoich wywodach, ale jest w nich
pewna niekonsekwencja, bo przeciez bardzo wysoko ce-
nisz — i stusznie — badania retrospektywne, a tam mozliwo-
Sci bteddw diagnostycznych, dozymetrycznych, interpreta-
cyjnych jest duzo wiecej. Dla mnie najwickszym zagroze-
niem, zwigzanym z ,,clinical trial” jest bezkrytyczna wiara
w prawidiowos¢ wynikajacych z niego wnioskow.

BM: Zarzut niekonsekwencji to trochg cios ponizej pasa.
A przeciez nauczyt mnie tego (konsekwencji, a nie ciosu)
sam Mistrz, tworzac przed laty swoja szkole gliwicka. Tak,
rzeczywiscie cenie, ale tylko dobre, dogtebne badania re-
trospektywne, ktorych podstawg jest rzetelny i duzy mate-
rial kliniczny. Jak Mistrz zwykt mawia¢ — , karta napromie-
niania to dokument, ktéry musi by¢ nawet bardziej precy-
zyjny i strzezony niz rachunek bankowy”. To przeciez nic
innego, jak kontrola jakoSci i audyty juz w latach 60. (no
moze troche w bardziej podstawowej formie). Ostatnio
poréwnywalem stare, ,,reczne”, gliwickie wykresy izodozo-
we z obecnymi wydrukami izodozowymi z komputerowe-
go systemu planowania leczenia. Btad okazat si¢ niewiel-
ki. Czy zatem konieczna jest dozymetria in vivo? Uwa-
zam, ze bezwzglednie tak! Im bardziej skomplikowana
technika, tym wigksze ryzyko biedu dawki podanej w sto-
sunku do zapisanej (krytyczna jest rowniez wielkos¢ pola,
nawet przy takiej samej lokalizacji nowotworu — gorne
i Srodkowe pigtro krtani to dwa r6zne objgtosciowo obsza-
ry). Jest jeszcze jedno niebezpieczenstwo, jakze czgsto
lekcewazone — zauroczenie technikg. Czy pamieta Mistrz,
jak mnie wysytal po zakup drutéw do szydetkowania? —
»Bedziesz si¢ uczyt techniki , cross fire” Patersona! Jak

nie wyéwiczysz przestrzennej wyobrazni rozktadu dawki,
to bedzie marnie”. No i ¢wiczylem do znudzenia. A dzi-
siaj? ,,Cross fire” ma nowa nazwe¢ — technika niekopla-
narna. Zamiast recznych rozkladéw dawek sa opcje i ,,to-
ol'e”, a rekopisy prac zastapily pliki, itd. Uwazam jed-
nak, ze klawisze komputera nie zastapia nabytego
do$wiadczenia. Ale chyba odbiegam od tematu. Wracajac
wiec do triali, zaryzykuje stwierdzenie, ze zaden z dotych-
czasowych triali nie dostarczyl jednoznacznej odpowie-
dzi na pytanie, dla jakich chorych (lokalizacja, zaawanso-
wanie) testowana metoda leczenia jest bardziej skuteczna
niz standardowa? I co Mistrz na t¢ mata prowokacje?
AH: ,Jestem za, a nawet przeciw”, bo mysle, ze triale to
jeden z pozytywow ostatniego dwudziestolecia, ale tylko
pod warunkiem $cislego trzymania si¢ zasad ,,evidence
based”. Natomiast jednym z zagrozen jest przemozna checé
autor6w do udowodnienia jakiej$ z gory zalozonej tezy.
Trudna do wyobrazenia jest manipulacja materiatem, ale
w interpretacji wynikow jest to bardziej mozliwe. Na Two-
je pytanie — co mysle o wieloo§rodkowych badaniach pro-
spektywnych, odpowiem, ze sa to badania trudne organi-
zacyjnie. Wydaje mi si¢, ze niewiele triali w poprzednich
latach spetniato te wySrubowane warunki.

BM: Mistrz jakby unikatl jasnej opinii odnoS$nie rzeczy-
wistego zysku, plynacego z triali. Moze w og6le brak jest
jednoznacznej opinii.

AH: Zasadnicza zaleta badah wielooSrodkowych jest oczy-
wiscie szybkie gromadzenie materialu. Bardzo niewiele
osrodkéw ma mozliwosci zgromadzenia w krotkim czasie
tylu przypadkdw raka regionu glowy i szyi, jak w Gliwi-
cach. Za najwickszy sukces naszego, warszawskiego bada-
nia randomizowanego uwazam, nie wykazanie 9% zysku
w ramieniu do§wiadczalnym, co byto dla mnie zresztg za-
skoczeniem — ale spelnienie celow drugoplanowych,
a mianowicie podniesienie standardow i ujednolicenie
systemu kontroli jakos$ci w o§rodkach bioracych udziat
w badaniu i wypracowanie organizacyjnego wzorca mie-
dzyosSrodkowych, prospektywnych badan klinicznych, pro-
wadzonych wedtug zasad ,,evidence based” oraz nawigza-
nie rzeczywiscie dobrej wspotpracy z osrodkami, zapew-
niajacymi uslugi radioterapeutyczne.

BM: Tu mnie Mistrz zaskakuje — trial ma stuzy¢ celom
organizacyjnym? Od tego sa przeciez wdrozenia procedur
kontroli jakosci oraz odpowiednich audytow wewnetrz-
nych i zewnetrznych. Wytyczne sg jasno sprecyzowane.
Pozostaje tylko je stosowac i na to niepotrzebne sa triale.
Wtedy dyscyplina realizacji radioterapii jest zardwno prze-
strzegana w trialach, jak i po ich zakonczeniu. Ja nato-
miast mam wrazenie, moze niestuszne, ze w czgdci osrod-
koéw zesp6t po zamknigciu trialu oddycha z ulga i stwier-
dza ,no to teraz wracamy do codziennej praktyki”.
Oddajac uklon zespotom, a nie o§rodkom, przyczyna tego
jest ciagle jeszcze ogromny niedostatek nowoczesnej apa-
ratury, ktory zmusza niektdre zespoly do przyjecia re-
aliow wyposazenia i pewnie dlatego, do rezygnacji z wpro-
wadzenia napromieniania 2 x dziennie — o czym Mistrz
wspomnial wczesnie;j.

AH: Patrzymy na te rzeczy zupelnie z innych punktow wi-
dzenia. W oparciu o nasze obserwacje, wskazujace na



pewna mozliwo§¢ poprawy wynikéw w granicach bez-
piecznego leczenia, rozpoczynamy nastgpne badania row-
niez w innych umiejscowieniach nowotwor6éw. Dysponuje-
my obecnie duzymi mozliwoSciami gromadzenia mate-
riatu, sprawdzona kadra uczestnikdw, systemem audytow
w zakresie dozymetrii i przestrzegania protokotu. Uczest-
niczacy w do§wiadczeniu stanowia rodzaj rady nadzor-
czej, czuwajacej nad przebiegiem i dyscyplina w prowadze-
niu wspoOlnego badania. Nie ma tu fajerwerkow, ale jest
duzo dobrej roboty.
BM: Przekonuja mnie, chociaz nie do kofica, argumenty
Mistrza i moze rzeczywiscie ,,dyscyplina” trialu stuzy wy-
pracowaniu rzetelnych standardéw. Przejde jednak do in-
nego problemu, ktory mnie nurtuje. Ot6z mam wraze-
nie, ze w trialach czuje si¢ przewage statystykow (no mo-
ze troch¢ przerysowuja te sprawe, ale celowo). Wielkos¢
proby (liczba chorych w ramieniu) i zakleta litera ,,p” do-
minuja. Model wielowariantowej regresji Cox'a zaczyna
odbija¢ si¢ czkawka. Czy nie sa to zgrane karty, ktore
maja czytelnika przekonad, ze ich obecno$¢ jest gwaran-
tem rzetelnoSci trialu? Czy z drugiej strony, wyniki, ktore
nie osiggnely poziomu p = 0,05, nie s3 dyskredytowane?
Jaka jest roznica, gdy 10% rdznica zysku jest znamienna
na poziomie p = 0,05, czy p = 0,0001? Zadna! 10% zysku
pozostaje 10% zysku. Czasami czytam, ze to wskazuje na
bardzo silng znamienno$¢. Nic chyba bigdniejszego. Sze-
reg wynikow moze wykazywaé wysoka znamienno$¢ zwiaz-
ku z efektem, ale sita tego zwigzku moze by¢ r6zna, nawet
bardzo staba, chociaz zawsze powtarzalna. Niewiele jest
badan, w ktorych przestrzegana jest hierarchizacja sity
badanych czynnikéw. Negacja wartoSci znanego czynnika
klinicznego moze prowadzi¢ do klinicznego nonsensu.
I co zostaje? — zdrowy rozsadek praktyka — jak to Mistrz
zwykl powtarzaé. Nieliczna jest grupa biostatystykow pre-
zentujacych , kliniczny spos6b myS§lenia statystycznego”
(Thames, Taylor, Bentzen, moze jeszcze Beck-Bornholdt
i Dubben, chociaz ci dwaj ostatni to raczej statystycy-pro-
wokatorzy).
AH: Masz racje, ze statystyka to wazny problem i jeszcze
wazniejsze s3 jej konsekwencje praktyczne. Najwickszym
kiopotem jest to, ze czgsto statystyk malo zna si¢ na pro-
blemach klinicznych. Fetysz ,,p = 0,05” wynika rowniez
z tego, ze klinicysta czesto niewiele wigcej o tej statystyce
wie, o celu jej stosowania, mozliwoSciach i ogranicze-
niach. Pozycja statystyka powinna by¢ autonomiczna. Sta-
tystyk powinien spetnia¢ role nadzorujacego konstruk-
cje, przebieg i interpretacje wynikow dos§wiadczenia. Ale
skoficzmy te cze$¢ dyskusji, bo bez udziatu statystykow
ma ona jednostronny charakter, co nie ma duzego sensu.
Wroéce raczej do biedu, czy przektamania publika-
cyjnego, o ktérych, moj Uczniu, wspomniale§ wczedniej.
Autorzy chetniej wysytaja do druku, a redaktorzy druku-
ja wyniki badan z pozytywnymi, wedlug aktualnych po-
gladow, rezultatami. Migracja stopni (stage migration),
wynikajaca np. z wprowadzenia nowych, bardziej efek-
tywnych metod diagnostycznych (np. tomografii kompute-
rowej), moze miec istotne znaczenie. Mozna doda¢ do
tego kilka wtasnych uwag. Za malo jest w badaniach infor-
macji o chorych nie wprowadzonych do do§wiadczenia.

Nie znamy rowniez czesto wlasnych wynikOw historycz-
nych, ktérych znajomos¢ stanowitaby cenny uktad odnie-
sienia dla badan prospektywnych.

BM: Przejdzmy wigc do konkretdw, czyli wynikdw. Kry-
tyczna, wielokrotna i szczeg6towa lektura tych tzw. ,tria-
li — top-hitdw” jest zaskakujaca i dezorientujaca. Czuje si¢
jak wedrowiec na rozdrozu z drogowskazem, ktory ma
wiele tablic wskazujacych kierunek, ale na kazdej z nich
jest jedna i ta sama miejscowoS¢. Quo vadis praktyku?
Niejednorodno$¢ materiatu klinicznego, duza zmienno$é
parametrow frakcjonowania prawie wyklucza mozliwo$¢
ich poréwnania.

W Tabeli I staratem si¢ przedstawic tylko te triale,
ktdre najbardziej moga dezorientowac. Jak to jest, ze
trial, ktory uznany jest za pozytywny, staje si¢ negatywny,
jezeli zamiast odsetka pdZnych powiktan do oceny wiaczy
sie wskaznik przezycia bez p6Znych powikian (EORTC
22851). CHART jest korzystny w zaawansowanych ra-
kach, a PMH na odwr6t [8,9]. Zysk w EORTC 22791 [7]
jest dla T, ,, ale nie T,, za to dla T, zapomniano jako$
o ocenie powiktan w grupie zaawansowania T. A juz zu-
petnym zaskoczeniem sa wyniki triali amerykanskich.
W jednym (MDACC) lepszy jest concomitant-boost (CB),
w innym , split-course” (RTOG 8809), a w ostatnim
(RTOG 9003) CB znowu okazuje si¢ najbardziej korzyst-
ny [10-12]. Ten sam materiat kliniczny, ten sam sposéb
hiperfrakcjonowania, ale EORTC 22791 z nizsza dawka
efektywna biologicznie (NTD) ma 2,5-krotnie wyzszy zysk
terapeutyczny niz trial RTOG 9003, w ktérym stosowano
wyzsza NTD. Generalnie, z wszystkich triali wynika, ze
wzrost NTD, ; o 1 Gy wiaze si¢ ze wzrostem lokoregional-
nego wyleczenia (LRC), §rednio o 3%. To mniej wigcej
znaczy generalnie tyle, co ,,Srednia ptaca w Polsce jest
§rednia”. I jakie z tego przestanie dla praktyka? Bardziej
wnikliwa analiza wynikéw triali (Ryc. 2) wskazuje, ze moz-
na wyr6zni¢ co najmniej dwie tendencje. Jedna (Ryc. 2A),
ktorej odpowiada wzrost LRC 0 2-3% /1 Gy NTD i dru-
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Ryc. 2. Odsetek miejscowych wyleczei w funkcji Znormalizowanej
Dawki Catkowitego NTD [b — Jackson [4], c — PMH [9], d - EORTC
22851 [6], e — MDACC [10], f - RTOG 8809 [11], g — EORTC 22791 [7],
h — RTOG 9003 [12], i - TROG 9101 [1, 13], k - DAHANCA-7 [14],
1 - CHART [8], m — CAIR [15]]. Linie przerywane opisuja odpowiednie
odsetki miejscowych wyleczen, a linie ciagle ostateczny zysk terape-
utyczny, po uwzglednieniu czgstosci pdznych powiklan. Przestrzeh miedzy
dwoma rodzajami krzywych odpowiada ryzyku powiklan.
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Tab. I. Rozbieznosci w wynikach kumulowanych badan klinicznych
nad niekonwencjonalna radioterapia chorych na raka regionu glowy i szyi

TRIAL Zysk terapeutyczny
Rozbieznosci i watpliwosci
w ocenie wynikow
Cairo } LRC-15%iTG. ~15%,
(Awwad) ale wynika z réznicy LRC - LEF = 19,5% — 5%,
ale ramiona ponizej 39% LRC w kontroli
U
trial negatywny
CHART ZYSK w T, ,, krtani; brak dla j. ustnej i gardta
(Dische)
PMH
(Cummings) ZYSK we wezesnym T <4 cm, gtéwnie gardio dolne
} LRC-13%, ale 1 18% dla T1-4N2-3, T,N 5
EORTC 22851
(Horiot) brak dla T,
T.G. = 6.5%, gdy uwzglgdniono LE 1 0%
i = -2%, gdy uwzgledniono LEFS 1
Y
trial negatywny?
RTOG 8809 1 LRC dla split-course — nie dla CB
(Fu)
MDACC 1 LRCdla CB
(Ang)
RTOG 9003 1 LRC dla CB i HF, a nie dla split-course
(Ang)
RTOG 9003- CB-LRC = 54%
Vs.
MDACC CB-LRC = 79% ta sama lokalizacja, zaawansowanie i dawka
VS.
RTOG 8809 CB-LRC = 31%
RTOG 9003 HF - ? LRC = 7.6%
EORTC 22791 HF - 1 LRC =19% ta sama lokalizacja, zaawansowanie i dawka

[ LRC —wzrost lokoregionalnego wyleczenia w stosunku do grupy kontrolnej; T.G. — zysk terapeutyczny
(LRC-LE); LRC-LEF - lokoregionalne wyleczenie bez p6znych powikfan; LE — wskaznik p6znych powi-
ktan; LEFS - przezycie bez p6Znych powiklan; CB —,,concomitant boost”; HF — hiperfrakcjonowanie]

ga (Ryc. 2B), dla ktorej wzrost LRC jest znikomy. Ta
pierwsza jest wynikiem zwigkszonej intensywnosci dawki,
z rownoczesnym skroceniem czasu leczenia, a w drugiej
pozorng — fizyczna, ale nie biologiczng — eskalacje dawki
niestety rozmywa dtugi czas radioterapii OTT lub skroce-
niu OTT towarzyszy nadmierna redukcja dawki.

Ocena znaczenia OTT jeszcze bardziej gmatwa spra-
we (Ryc. 3). Jezeli OTT jest skrocone z 6 do 4 tygodni to
LRC wzrasta o 1,5-2% / 1 dzien leczenia. Ale skrocenie
OTT do 1,5-2 tygodni jako§ dziwnie zmniejsza ten zysk
tylko do 0,1-0,4% / 1 dzien (np. CHART). Ale przeciez to
nieprawda, bo zapomniano doda¢, ze skrocenie OTT wia-
zalo si¢ ze zbyt znacznym obnizeniem dawki catkowitej, —
i to zwro¢ prosze uwage Mistrzu — w obawie przed zbyt-
nim nasileniem ostrego odczynu. I jaki byl tego efekt? —
W trialu CHART ostry nasilony odczyn wystapit tylko
u 73% i byt generalnie tolerowany, a ze ceng tego ,,ustep-
stwa” w dawce byl bardzo niski 5% zysk terapeutyczny.
Czyz nie ktania si¢ przestroga —,,don't kill with kindness”?
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Ryc. 3. Zalezno$¢ zysku terapeutycznego od catkowitego czasu napromie-
niania (OTT). Z analizy wylaczono te triale, w ktérych OTT byt taki
sam w obu ramionach trialu. Trial Cairo [Awwad, 16] reprezentuje trial
negatywny”, w ktorym ostateczny zysk terapeutyczny byl nizszy niz odse-
tek wyleczen w ramieniu kontrolnym.



AH: No, zgoda. Staram si¢ w naszej dyskusji jak najmniej
teoretyzowac i zajmowac raczej stanowisko praktyka, kry-
tycznego odbiorcy nowych tez i r6znych rozwigzan.

BM: A czy to nie byly wskazowki praktyczne, o ktérych
przed chwilag méwitem.

AH: Zgoda, jednak duzo wnioskéw jest hipotetycznych
i nie do konfica udowodnionych. Nagromadzenie hipotez
nie zwieksza sity dowodowej. Przyznam si¢, ze troche
mnie nuza radiobiologiczno - kliniczne rozwazania, ktore
zreszta Ty tez ostro krytykujesz, bedace czgsto gra intelek-
tualna, a nie wskazdwka do konkretnych sytuacji klinicz-
nych. Moga one jedynie sugerowaé ewentualne nowe kie-
runki badan klinicznych, ktérych zreszta zakres i repertu-
ar coraz bardziej si¢ kurczy. Takie wtasnie refleksje byly
podstawa mojej prowokacyjnej tezy o zblizajacym si¢ kon-
cu ery ,,repopulacji”.

BM: Umie Mistrz zaskakiwaé, prawie tak jak trial
EORTC 22851. Znuzenie radiobiologia kliniczna? ko-
niec ery ,,repopulacji”’? Jezeli to nie prowokacja, to pach-
nie mi intelektualng kokieteria. I kto to méwi? Ten, ktory
ta ere zapoczatkowal juz pod koniec lat 60-tych.

AH: Dzigkuje, ze pamig¢tasz moja prace habilitacyjna. Byl
to czas, kiedy nie znaliémy pojecia radiobiologii klinicznej,
4R, itd. Dopiero powstawala praca o NSD Franka Ellisa,
a podstawa dla bezpiecznej radioterapii byly krzywe zalez-
nosci ,,dawka — pole”, wyznaczone dla kilku schematéw
frakcjonowania w Patersonowskiej biblii dla radiotera-
peutdéw. Moja proba sprawdzenia krzywej Strandquista
byta pomysiem rozpoznawczym, ale bez Scistej, obowiazu-
jacej dzisiaj metody. Tyle tylko, ze dawata do myslenia.
BM: Co6z za skromno$¢ Mistrza! L.adne mi rozpoznanie,
ktore przez lata dowodzilo stusznosci klinicznej wielu hi-
potez radiobiologicznych. MysSle, ze nalezy przypomnie¢
to badanie i troche odstoni¢ jego kulisy. Ot6z badanie to
objeto ogromny material kliniczny ponad 600 rakéw sko-
ry (nie ma chyba bardziej prostego i rownoczesnie precy-
zyjnego modelu klinicznego) i zaktadato ocen¢ skuteczno-
§ci 4 roznych sposobéw napromieniania: dawki jednorazo-
wej 22-26 Gy, Patersonowskich 51 Gy w 57 frakcjach,
a inter- i — ekstrapolacja krzywej Strandquista wskazata
dwa nastepne — 42 Gy w 8 frakcjach i 60 Gy w 30 frak-
cjach. I tylko ten ostatni okazal si¢ mniej skuteczny, pro-
wadzac, o ile pamigtam, do okoto 50% wczesnych wznow
miejscowych [17, 18]. Wtedy Mistrz zwigkszyl dawke cal-
kowita do 70-72 Gy w 40 frakcjach i wreszcie ten sposob
okazat si¢ jednakowo skuteczny, jak trzy pozostate. To
byla pierwsza w §wiecie sugestia, i to juz w 1968 roku, ze
krzywa izoefektu powyzej 6 tygodni jest znaczenie bar-
dziej stroma, niz to wynikato z krzywej Strandquista
(Ryc. 4,). Podobno recenzent sugerowal, aby te, na Owcze-
sne czasy, ,,herezje” usunac z pracy habilitacyjnej. Czyz
nie?

AH: No c6z, wazna jest pokora habilitanta, ale to niezu-
pelnie bylo tak. Chorzy leczeni 40 frakcjami stanowili
grupe najbardziej zaawansowanych przypadkéw. To prze-
dtuzenie leczenia mialo przeciwdziata¢ zbyt silnym od-
czynom, a podwyzszenie dawki catkowitej mialo wyréwnac
zmniejszenie skuteczno$ci. Teraz to brzmi naiwnie, ale
trzeba pamigtad, ze to badanie w planach naukowych szto

przez kilka lat pod hastem ,,rak skory”, bo nikt nie chciat
zaakceptowac nazwy ,radiobiologia kliniczna”. Takie to
byly poczatki.
BM: A szkoda, bo ta ,herezja” stata si¢ pdzniej cennym
i rzetelnym drogowskazem. Zobaczmy, jak ona wyglada
w obecnej wersji (Ryc. 4,,), w ktorej dawki catkowite tych
4 sposobow frakcjonowania znormalizowano do izoefek-
tywnej dawki frakcyjnej 2,0 Gy (NTD). Okazuje sig, ze to
w 1968 r. stromy odcinek krzywej pomiedzy 55 i 65 dniem
wskazywal, ze efekt potowy 2,0 Gy dawki frakcyjnej jest
rOwnowazony przez przyspieszong repopulacje (tj.
1 Gy/dzien). Potem byly moje badania nad repopulacja
i wspolny powr6t do oryginalnego materiatu raka skory
i udowodnienie, ze wielkos¢ guza (objetosS¢, a nie stopien
T) jest podstawowym parametrem, decydujacym o wybo-
rze sposobu frakcjonowania radioterapii oraz wyznaczenie
wskaznika o/p, po raz pierwszy na bazie danych klinicz-
nych, dla p6znego odczynu skornego oraz wykazanie, ze
czynnik czasu jest co najmniej tak wazny, jak czynnik frak-
cji. I to wszystko w oparciu o ten sam zbidr danych klinicz-
nych. Czy to mato? Trudno ocenie tych wynikéw zarzuci¢
teoretyzowanie — to jasne wskazowki praktyczne.
Dopiero po 20 latach, razem z Withersem wrdciliSmy
do krzywej izoefektu i powstata krzywa ,,dog leg” ze Sred-
nim wskaznikiem repopulacji 0,6 Gy/dzien (Ryc. 4). Trze-
ba byto nastepnych ponad 15 lat i wielu triali, ktore zresz-
ta byly modelowane na zatozeniach wynikajacych z krzy-
wej Withersa, aby okazalo si¢, ze dawki znormalizowane
do poziomu 50% wyleczenia, stosowane w tych trialach
(NTDy,), s3 znacznie wyzsze niz odpowiednie, wyznaczo-
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Ryc. 4. Zalezno$¢ pomiedzy Znormalizowana Dawka Leczaca dla 50%
prawdopodobiefistwa lokoregionalnego wyleczenia (NTCDy,) i catko-
witym czasem napromieniania. NTCDy, obliczono na podstawie odsetka
wyleczen w doswiadczalnym ramieniu trialu ze wzoru NTCD4, = NTCDx
+n e Do w ktérym ,,n” oznaczono zn = L (L, 0.5/ L P)). Dla Do
przyjeto warto$¢ 5,0 Gy, opisujaca nachylenie krzywej ,,dawka — efekt”,
dla niejednorodnego materiatu klinicznego krzywa ciagla jest oryginalna
krzywa Withersa [19], a krzywe przerywane najkorzystniej opisuja zbior
danych trialowych.

Ryc.4(x) ilustruje oryginalng krzywa ,,dawka — czas”, wyznaczong przez
Hliniaka [17] w 1968 r. i w ktorej catkowita dawke fizyczng przeliczono na
réwnowazng dla frakcjonowania konwencjonalnego 2.0 Gy.
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ne z krzywej Withersa (Ryc. 4). Powyzej 5-go tygodnia
leczenia dawka rownowazaca repopulacj¢ wynosi zatem
prawdopodobnie 1,1-1,4 Gy/dziefi, a w trakcie weekendu
moze nawet wynosi¢ 1,6-2 Gy/dziefi. Co ciekawe, to ze
krzywa izoefektu 2000 jest prawie taka sama, jak krzywa
Hliniaka 1968. I to ma by¢ koniec ery repopualcji? — we-
dlug mnie to dopiero poczatek. I chyba jedno z wickszych
osiagnie¢ wszystkich dotychczasowych triali. MySle, ze
wrocimy jeszcze do tego problemu.

AH: Repopulacja oczywiscie jest tak samo wazna, jak pro-
blemy utlenowania (genialne 4R Withersa), ale proby wy-
korzystania tego czynnika w praktyce zblizaja si¢ do kon-
ca. Kilkadziesiat triali i nic. Miejmy nadzieje, ze Twoj po-
mysl leczenia bez przerw sobotnio-niedzielnych da nowa
nadzieje.

BM: No nie powiedzialbym, ze nic. Zysk ze skrdocenia
czasu wynikat z wielu triali, chociaz nie bezpoS$rednio.
Mysle, ze to dopiero poczatek, lub jak Mistrz woli — dru-
gie okrazenie. Ale zostawmy czynnik czasu. To, czym mnie
Mistrz zaintrygowal, to uwaga, ze w ogdle nie zwraca si¢
uwagi na skuteczno$¢ radioterapii w grupie kontrolne;.
RzeczywiScie nie zwrdcilem na to uwagi. Moze Mistrz
rozszerzy t¢ mysl?

AH: Pytasz Uczniu, dlaczego mnie tak interesuje grupa
kontrolna, tak zwana konwencjonalna, ktéra powinna od-
zwierciedla¢ codzienny poziom leczenia. Ot6z wydaje mi
si¢, ze ona lepiej okreSla wiarygodno§¢ doSwiadczenia,
niz rami¢ eksperymentalne. Wyniki w tej grupie moga
by¢ ze wzgledu na nadselekcje lepsze, niz w grupie histo-
rycznej. Wyniki natomiast, gorsze od przecietnych, moga
zle $wiadczy¢ o poziomie codziennej pracy w zaktadzie,
a jednoczes$nie moga wykazac niezwykle wysoki zysk tera-
peutyczny w poréwnaniu z ramieniem do$wiadczalnym.
Im gorsze wyniki w ramieniu konwencjonalnym, tym lep-
szy wynik ,, clinical trial”. (BM: Mysle, ze to jest kluczowy
i wazny komentarz do interpretacji triali). Wydaje mi si¢
ponadto, ze badania prospektywne powinny by¢ poprze-
dzone badaniem retrospektywnym. Takie zestawienie
opracowan w naszym badaniu poréwnawczym dato bar-
dzo ciekawy, kompleksowy obraz doS§wiadczalny i klinicz-
ny zarazem.

BM: Musze przyznad, ze nie dostrzegalem tego problemu
wczesniej, ale oceniajac wyniki triali pod tym katem,
w pelni uznaje slusznos§¢ argumentéw Mistrza. Wzrost
LRW teoretycznie o 15% w stosunku do wyjsciowych 30%
LRW w grupie kontrolnej poprawia wyniki o 50% (45% /
30% = 1,5), podczas gdy jezeli LRW w grupie kontrolnej
wynosi 50%, to ten sam 15% wzrost LRW daje tylko zysk
1,3. I to rzeczywiscie znajduje potwierdzenie w porow-
naniu wynikoéw niektorych triali (Tab. II). Nawet proste
pordwnanie krzywych przezycia bezobjawowego wskazu-
je, ze wyniki niektorych grup doswiadczalnych (Ryc. 5)
mieszcza sie w przedziale wynikéw grup kontrolnych. Tak
wigc 19% wzrost LRW w EORTC 22791 jest w rzeczy-
wisto$ci znacznie stabszy niz 16% wzrost LRW w trialu
RTOG 8809. Zupelng dezorientacj¢ wprowadza poroéwna-
nie RTOG 8809 z DAHANCA-7. Dla prawie tych samych
dawek NTD2.0, zysk pierwszego z nich, w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, jest prawie 2,5-krotnie wyzszy niz

Tab. II. Poré6wnanie wzglednego zysku terapeutycznego
(w stosunku do grupy kontrolnej),
uzyskanego w kontrolnych badaniach klinicznych

TRIAL Wskaznik zysku terapeutycznego

w stosunku do grupy kontrolne;j

RTOG 8809 - split 1.53 vs. 1.43, chociaz bezwzgledny zysk LRC
vs. jest odwrotny = 16% vs. 19%

EORTC 22791 - HF
CHART vs. DAHANCA-7 1.17 vs. 1.16, chociaz bezwzgledny

zysk LRC jest wyzszy dla DH-7

- 6% vs. 9%
PMH vs. DH-7 1.3 vs. 1.16, chociaz bezwzgledny
zysk LRC jest taki sam (9% vs. 9%)
RTOG 8809-S WTG = 43% / 16% (2.5 x bardziej skuteczny?
vs. DH-7 dla prawie takich samych NTD, )

Zysk terapeutyczny (TG) oznaczono w oparciu o co najmniej 3-letnie
wskazniki aktualizowanego lokoregionalnego wyleczenia (LRC) i p6z-
nych powiktan (LE) ze wzoru TG = LRC (1 — LE). Wskazniki zysku
terapeutycznego (WTG) w odniesieniu do wynikéw w grupie kontrol-
nej wyznaczono ze wzoru WTG = TGEXP' /TG

kontr.

w drugim. Nie przychodzi mi na my§l zadna sensowna in-
terpretacja.

AH: Zrobite§ wielka robot¢. Z takim krytycznym opra-
cowaniem nie spotkatem sie¢ dotychczas, a przeciez Twoje
uwagi dotycza badan prospektywnych, wykonanych
w ostatnich latach przez najlepsze zespoly badawcze.
W kazdym z analizowanych przez Ciebie triali jest kilka
czynnikow, mogacych mie¢ wplyw na wyniki do§wiadcze-
nia klinicznego. Ich znaczenie praktyczne i wspodizalez-
nosci miedzy nimi nie maja jednoznacznego liczbowego
przeliczenia. MySle, ze wyniki kazdego z omawianych
przez Ciebie do§wiadczen odnosza si¢ gtownie, o ile nie
wylacznie, do tego jednego, konkretnego badania i nie
maja duzego znaczenia uogdlniajacego. Jezeli do tego
dodamy watpliwosci, wynikajace z roznej lokalizacji guzow
w obrebie glowy i szyi, napromienianego obszaru, jego
wielkosci, wrazliwosci struktur objetych leczeniem — no to
mamy, to co mamy. Taka wtadnie gra, dla mnie w jakiej$
mierze gra pozordw, byta podstawa moich malkontenc-
kich refleksji. I nigdzie w pi$miennictwie nie spotkatem
tak przekonywajacego jak Twoje, poparcia dla tej niewe-
solej tezy, ze po 20 latach wréciliSmy do punktu wyjscia,
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CZAS OBSERWACJI

Ryc. 5. Wybrane krzywe aktualizowanego miejscowego wyleczenia
w funkgji czasu obserwacji po leczeniu. Wskazniki wyleczenia niektdrych
triali mieszcza si¢ w przedziale wynikdw konwencjonalnej radioterapii.



gdzie dla poprawy wynikow mozemy jedynie poszukiwac
niewielkich, pozostalych rezerw, bez przekraczania grani-
cy lekarskiej odpowiedzialnoSci. A swoja droga, nasz wia-
sny, wieloo§rodkowy ,, clinical trial” dat mi duzo do mysle-
nia, poniewaz byl spos$réd wielu innych najbardziej kla-
rowny (BM: mam watpliwosci, co do tej klarownosci),
dotyczyl bowiem jednej lokalizacji i jednej zmiennej, kto-
ra byl czas leczenia. Bez przywiagzywania nadmiernej uwa-
gi do 9% zysku (BM: dlaczego nie, 9% zysku to duze osig-
gniecie, szczegolnie w Swietle mizernych wynikow tak rekla-
mowanego trialu RTOG 9003), ale w ramach 5-dniowe;j
radioterapii ten kierunek poszukiwania poprawy wyni-
kéw jest racjonalny.

BM: Nie podzielam malkontenctwa Mistrza, chociaz zga-

dzam sig, ze nalezy bardzo ostroznie podchodzi¢ do publi-

kowanych wynikow triali i konieczna jest czgsto kilka-
krotna lektura. Mam kilka przemyslanych uwag:

a. Ocena licznych triali wskazuje na duza niejednorod-
no$¢ w doborze materiatu klinicznego, szeroki za-
kres stosowanych sposobdw frakcjonowania dawki,
nierzadko przeciwstawne wyniki. Dobitnie ilustruje
to bardzo pochyta krzywa zaleznoSci ,,dawka — efekt”,
skonstruowana z czastkowych krzywych zysku tera-
peutycznego w roznych trialach (Ryc. 6). To moze
przemawia¢ za niewtasciwym doborem wysoce nie-
jednorodnego modelu klinicznego. Jak w takiej sytu-
acji mozna oczekiwac klarownej odpowiedzi? To
sklania raczej do wniosku, ze dotychczasowe triale
nie wnosza jasnych i jednoznacznych wskazan do co-
dziennej praktyki i prawdopodobnie okreslona lo-
kalizacja i zaawansowanie raka wymaga indywidu-
alnego sposobu napromieniania. Jakiego? Na to brak
dotychczas odpowiedzi.

b. Sposrod wielu badan, najbardziej czytelne i prak-
tyczne przestanie wnosi, w mojej opinii, trial Trans-
-Tasman (TROG 9101), wykazujac, ze 60 Gy (b.i.d.)
w 24 dniach jest jednakowo skuteczne, jak 70 Gy w 6
tygodniach, stwarzajac okofo 50% szans¢ trwalego
miejscowego wyleczenia (dawki prawie odpowiadaja
TCDy). Jest to jedyny trial, kt6ry prezentuje precy-
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MIEJSCOWE WYLECZENIE
(> 3 lata)

WZGLEDNY WZROST NTD 2,0
(w grupie doswiadczalnej vs. kontrola)

Ryc. 6. Srednia krzywa zaleznosci ,,dawka — efekt”, wyznaczona na pod-
stawie krzywych ,,czastkowych”, reprezentujacych triale zmiennego frak-
cjonowania dawki.

zyjna i szczegbtowa ocene ostrych i péznych odczy-

néw popromiennych. Wynika z niej, ze ostry odczyn

w przyspieszonym frakcjonowaniu nie ogranicza

mozliwosci jego realizacji.

c. Opinia K. Anga, ze zakonczony trial RTOG 9003
wskazal, iz ,,concomitant boost” jest najlepszym z te-
stowanych sposobow frakcjonowania, nie wytrzymu-
je krytyki, a 5% zysk terapeutyczny to raczej mierny
argument.

d.  Wyzszej niz 50% szansy wyleczenia by¢ moze nalezy,
miedzy innymi, szukaé w przedtuzeniu napromienia-
nia z 5 do 7 dni w tygodniu. DAHANCA-7 i CAIR
stanowia zachete do kontynuacji tego kierunku. Ale
rownoczes$nie CAIR nalezy traktowac jako przestro-
ge przed zbyt intensywna eskalacja dawki. Niewielki
wzrost dawki frakcyjnej moze wywota¢ powazne kon-
sekwencje.

Tak wiec niewiele jest przestanek czysto praktycz-

nych, ale jedna ma chyba znaczenie zasadnicze. Repopu-
lacja w guzie jest po 4-tym tygodniu bardziej intensyw-
na, niz dotychczas sadzono i przybiera na sile, szczegdlnie
w czasie weekendow. Jezeli wigc zakoficzenie konwen-
cjonalnej RT przypada na poniedzialek lub wtorek, ko-
rzystniej jest zakofczy¢ ja w poprzednim tygodniu. I to
przeslanie jest chyba najczgiciej stosowane w praktyce.
I czy trzeba byto na to az 60 triali?
AH: Twoje opinie stanowig rodzaj podsumowania dotych-
czasowych doswiadczen, sa wynikiem przedstawione;j
przez Ciebie analizy i jak my§le, doswiadczen zwiagzanych
z CAIR-em. Mam pewne watpliwoSci. Teoretyczne pod-
stawy dla spodziewanego zysku 10% do 15% upatrujesz
w eliminowaniu ,,sobotnio-niedzielnej” repopulacji ko-
morek guza. Ale wydaje mi sig, ze duza niewiadoma
w tych kalkulacjach jest repopulacja w tkankach zdro-
wych. Jej znaczenie i rozmiary jakoS unikaja naszej uwa-
dze. A przeciez dopiero te dwa czynniki, repopulacja
komoérek nowotworowych i prawidlowych, sa racjonalng
podstawa koficowego efektu, mierzonego indeksem te-
rapeutycznym. Propozycja nowego schematu frakcjonowa-
nia taczy kilka niewiadomych, na przyktad, co to znaczy
frakcja nizsza od 2 Gy? (BM: sprecyzuje — 1,6-1,8 Gy).
Czy 6-godzinna przerwa mig¢dzy frakcjami nie jest za krot-
ka, zwlaszcza w schemacie intensywnego leczenia, kiedy
i tak istnieje ryzyko bardzo silnego odczynu?
BM: No, nie jest az tak zle. Co$ tam wiemy o repopulacji
zdrowej btony Sluzowej (Ryc. 7). Wspomniatem o tym
wezeéniej. Generalnie jest ona bardziej intensywna, niz ra-
ka. I gdybym miat dawac praktyczng wskazéwke, to po-
wiedziatbym, ze brak repopulacji w zdrowej btonie §luzo-
wej, to pierwsze 12 dni napromieniania, a w przypadku
komorek raka nie dluzej niz 21 dni, chociaz 14 dni moze
tez by¢ rowniez realne. Potem jeden i drugi mechanizm
nabiera tempa i po 4 tygodniach okolo 1.6 Gy/dzien jest
wyrownywane w Sluzoéwce i okolo 0,9 Gy/dzien w guzie
nowotworowym. Natomiast w czasie weekendu wiecej,
odpowiednio 2,5 Gy/dzien i 1,1-1,4 Gy/dzief. Zgadzam
sie, ze 6-godzinna przerwa migdzy frakcjami moze okazaé
si¢ zbyt krétka, ale pdki co, jest to raczej intuicja nie po-
parta dowodami, chociazby poSrednimi.
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CALKOWITY CZAS LECZENIA

Ryc. 7. Krzywe jednakowej skutecznosci dla miejscowego wyleczenia
raka plaskonablonkowego glowy i szyi (linia ciagia) i ostrego odczynu
popromiennego (linia przerywana) w funkcji catkowitego czasu leczenia
promieniami (OTT). Krzywe wyznaczono w oparciu o wszystkie dane
kliniczne, cytowane w opracowaniu, ale na Rycinie uwzgledniono tylko te,
ktore s3 ,kluczowe” dla przebiegu odpowiednich krzywych. Optymal-
ny zysk terapeutyczny mozna prawdopodobnie osiggnaé, podajac
dawke catkowita (DC) 55-60 Gy w ciagu OTT = 28. Dalsze skrocenie
OTT, bez zmiany DC, wyrazZnie przekracza pulap tolerancji btony
§luzowej. Ryzyko nast¢pczego odczynu péznego moze istotnie obnizyé
zysk terapeutyczny. Z kolei wydtuzenie OTT >28 dni wigze sie
z koniecznoscia wzrostu DC >60 Gy, przy czym czg§¢ przyrostu dawki
zrownowazy przyspieszona repopulacja i wprawdzie ostry odczyn moze
by¢ w granicach tolerancji, ale zysk terapeutyczny moze okazac si¢ nizszy
od zalozonego.

AH: Zgadzam si¢, ze o ,,repopulacji” zdrowych tkanek
wiemy wigcej niz ,,co§”. Uwazam tylko, ze w szerokiej
dyskusji jestesmy tak pochionieci problemem repopulacji
w guzie, ze krzywa zaleznoSci ,,dawka — czas” dla tkanek
prawidtowych miesci si¢ gdzie§ w tle, a nie w centrum
dyskusji — moze si¢ myleg?

BM: To jest sluszna i wazna opinia i catkowicie ja popie-
ram.

AH: Wracajac do siedmiodniowego cyklu napromieniania,
mowisz, ze proby takiej radioterapii nalezy podejmowac
w przypadkach zaawansowanych (zgadzam si¢, ale nie
wiem, czy T} zaliczysz do przypadkow zaawansowanych?
Czy bierzesz réwniez pod uwage przypadki z N+). Domy-
Slam sig, ze jest to mySl rzucona, jako pewna kontynu-
acja CAIR-u i wymaga, zeby ja szczegélowo opracowac.
Wyniki CAIR-u, w ramieniu dos§wiadczalnym, wymagaja
sprawdzenia. Trzeba to zrobi¢ bardzo skrupulatnie (BM:
czy to ma by¢ watpliwos¢, ze CAIR byl prowadzony nie-
skrupulatnie?), wedtug wszelkich regut ,,evidence based”.
Konieczne bedzie jednoznaczne okreslenie celu takiego
do$wiadczenia: czy chcemy sprawdzi¢ CAIR, czy teze
0 wyzszosci leczenia bez przerw sobotnio-niedzielnych.
Ja opowiadam si¢ za druga alternatywa.

BM: Jestem za druga alternatywa. A co do sprawdzenia
CAIR-u, to nic nie stoi na przeszkodzie, aby kto§ podjat to
wyzwanie. Ale chyba jednak to ,,co§” stoi na przeszko-
dzie, np. rutynowa dozymetria in vivo, precyzyjny system
oceny odczyndw co drugi dziefi. Natomiast nic nie stoi
na przeszkodzie wdrozenia tych procedur do rutynowe;j
praktyki.

AH: Niech bedzie, ale nie zupetnie si¢ zgadzam z Twoim
stwierdzeniem, ze ,,nie nalezy oczekiwaé jakiejkolwiek
poprawy po terapii konwencjonalnej w zaawansowanych
rakach glowy i szyi”. MySle, ze istnieja pewne mozliwoSci,
wynikajace z podniesienia poziomu dyscypliny w prze-
strzeganiu protokolu terapeutycznego. Zdaja si¢ na to
wskazywa¢ wyniki naszego badania, poréwnujacego le-
czenie konwencjonalne w badaniu prospektywnym z wyni-
kami leczenia w opracowaniu historycznym. W obydwu
poréwnywanych grupach chorych obowiazywat taki sam
protokot terapeutyczny. Wyniki w grupie prospektywnej
byly znacznie lepsze niz w historycznej. Moglo to by¢ wy-
nikiem nadselekcji i czesciowo wynikiem lepszej dyscy-
pliny przestrzegania protokotu trialu. Uwazam, ze warto
bylo w naszej dyskusji zwroci¢ uwage na rzecz tak ,,przy-
ziemna”, jak mozliwe Sciste przestrzeganie protokolar-
nych zasad. Twoja sluszna uwaga o zasadach rozpocze-
cia i zakoficzenia leczenia promieniami, taczy si¢ SciSle
z tym zagadnieniem. Nie moge¢ si¢ natomiast zgodzi¢
z tym, ze odczyn popromienny nie jest czynnikiem ograni-
czajacym dawke catkowita (BM: — zalezy jaki?).

Jezeli kto$ cho¢ raz widzial chorego cierpiacego z po-
wodu bardzo silnego odczynu, to bedzie wiedziat, co to
znaczy przekroczy¢ granice tolerancji (BM: dolegliwosci
zwigzane ze stopniem odczynu to przeciez jeszcze nie jest
przekroczenie poziomu tolerancji). Proponowane przez
Ciebie, jako kryterium graniczne dopuszczalnego odczynu
»consequential late effect”, nie jest odczynem, ale bardzo
ciezkim powiktaniem popromiennym. W dobie terapii
ortowoltowej to powiktanie zdarzato si¢ wzglednie czgsto,
po podaniu wysokich dawek. Dtugo trwajacy obrzek, stan
zapalny, nie gojace si¢ dtugo owrzodzenie, czesto przecho-
dzace w martwice (co czesto wymagalo interwencji chirur-
gicznej), to obraz tego powikiania. Wprowadzenie do le-
czenia bomb kobaltowych i przyspieszaczy zmniejszyto
niemal do zera wystepowanie tych ci¢zkich uszkodzen.
Teraz pojawiaja si¢ znowu, pod bardzo uczong nazwa,
pewnie w zwigzku z tendencja do stosowania coraz wyz-
szych dawek. Nie wydaje mi si¢ stusznym, aby przyjmowac
ciezkie powiktanie za czynnik limitujacy.

BM: To jakie§ nieporozumienie. ,,Nastgpczy odczyn pdzny”
jest oczywiScie nie do przyjecia. Natomiast kazdy, nawet
silny, przejSciowy ostry odczyn w mojej opinii, tak. Uwa-
zam za niesluszna i ogélnikowa opinie, ze ,,0stry odczyn
popromienny” powinien ogranicza¢ wysoko$¢ planowa-
nej dawki. To stwarza realne niebezpieczefistwo, ze po-
przeczka dla modyfikacji frakcjonowania dawki moze by¢
postawiona zbyt nisko i wtedy zegnaj zysku terapeutyczny.

Ale chciatbym na chwilg wroci¢ do uwagi Mistrza
o terapii konwencjonalnej. Pewnie sam sobie teraz za-
przecze, ale mamy wiele obserwacji u indywidualnych
chorych, ze wydtuzone w czasie do 7-8 tygodni (Baclesse)
frakcjonowanie jedna dzienna dawka frakcyjna 1,5-1,6
Gy jest szczegOlnie korzystne, np. w przypadku zaawanso-
wanego raka krtani z naciekaniem i obrzekiem chrzastek.
I o dziwo, nawet zupelnie skuteczne. Podobna sytuacja
dotyczy zaawansowanego raka pecherza u starszych mez-
czyzn. Dlaczego tak jest — nie wiem, bo przeciez podwaza
to sens przyspieszonej repopulacji.



AH: Bo widzisz Uczniu, medycyna, a w tym i radioterapia,
to nie tylko racjonalne przestanki, kryteria, reguly (czyste
rzemioslto), ale tez intuicja, doswiadczenie, precedens,
mieszanina obaw, odwagi i ryzyka. I moze wlaénie te
wszystkie niewiadome, przed ktorymi staje lekarz, czyni ja
tak pociagajaca. Chyba jednak wypada juz koficzy¢, bo
i tak nie wyczerpiemy poszczegolnych tematow.

BM: Ano chyba tak, bo i Uczniowi nie wypada sprzeciwiacé
si¢ Mistrzowi. Tak wigc...

AH i BM: Podsumowujac nasza dyskusje, zdajemy sobie
sprawe, ze nie uwzgledniliémy wielu waznych problemow,
zwigzanych z radioterapia. Ta dyskusja nie byla polemika
dwoch ,,przeciwnikoéw”, a wprost przeciwnie. ChcieliSmy
przedstawi¢ rozne punkty widzenia tego samego problemu
i, co najwazniejsze, zwroci¢ uwage na potrzebg nie po-
chopnej, ale bardzo wnikliwej i krytycznej interpretacji
wynikoéw badan klinicznych dla potrzeb codziennej prak-
tyki. Uwazamy, ze znacznie bardziej uzasadnione i bez-
pieczne dla indywidualnego pacjenta jest zadawanie sobie
i partnerom pytan, niz formulowanie stwierdzen. Droga
pacjenta od zadawania pytan do uzyskania wiarygodnej
odpowiedzi jest rzeczywiscie bardzo dluga i czasami koni-
czaca si¢ Slepym zautkiem lub powrotem do punktu wyj-
Scia, chociaz stajemy si¢ bogatsi w doSwiadczenie i wiedze
kliniczna. Kazda wlasna porazka powinna by¢ zapamigta-
na, aby stata si¢ punktem wyj$cia do nowych prob i poszu-
kiwan, a kazdy sukces — wyleczony chory — uwazany jako
obowiazek, a nie powod do samozadowolenia. Wazna jest
rowniez Swiadomos¢é, ze kontrolowane badania kliniczne
nie sa jedynym sposobem poszukiwania wtasciwej drogi
odpowiedzi. Podstawowym warunkiem wiarygodnosci in-
formacji jest rzetelnoS¢ oraz precyzja obserwacji i oceny
odpowiedzi guza nowotworowego i zdrowych tkanek oraz
tolerancji pacjenta na stosowang metode leczenia. Co-
dzienna rzetelna praktyka jest zatem bardziej wartoScio-
wa, niz niejeden pozornie blyskotliwy trial.
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