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Od Roentgena (120 lat) do stereotaktycznej radiochirurgii

Bogustaw Maciejewski

W opracowaniu przedstawiono mato znane szczegdty z pierwszych lat po odkryciu przez Roentgena promieniowania X.
Postepy w radioterapii w okresie 120 lat sa dyskutowane i ilustrowane diagramami milowych osiagnie¢ w zakresie
fizyki, technologii i metod wdrazanych do radioterapii. Dyskusja koncentruje sie na dwéch obszarach: ,fizyka vs bio-
logia”i,empiryczna radioterapia vs dowody z triali klinicznych”. Ewolucja, jakiej podlegata radioterapia, obejmowata
dwa okresy:,szkote Patersona” (przez pierwsze 50 lat) oraz obowiazujaca od 1968 roku az do dnia dzisiejszego,szkote
Fletchera”. Osiagniecia doswiadczalnej i klinicznej radiobiologii stworzyly racjonalne fundamenty dla tej drugiej.
W oparciu o doswiadczenia lat 50.-70. odkryto i zdefiniowano prawie wszystkie mechanizmy odpowiedzi nowotworu
i tkanek zdrowych na promieniowanie. Przez ponad 80 lat postep w radioterapii byt wynikiem gromadzenia doswiad-
czenia w zakresie radioterapii empirycznej. Wyniki badan retrospektywnych stanowity podstawe dla inicjowania
triali klinicznych, jednak wiele tzw. ,opartych na dowodach” triali jest niejasnych i oferuje Sredni zysk terapeutyczny
jako ,dowodowy” drogowskaz dla indywidualizacji leczenia. Wyniki przyktadowych triali klinicznych sa krytycznie
dyskutowane z sugestia ostroznej ich interpretacji, z wykorzystaniem logiki i zdrowego rozsadku klinicznego. Ba-
dania z zakresu genetyki i biologii molekularnej jasno dowodza, ze kazdy nowotwér ma wtasne indywidualne , linie
papilarne”, ktére wskazuja catej onkologii, wtacznie z radioterapia, kierunek indywidualnie spersonalizowanej terapii.
| to jest istotne wyzwanie przysztosciowe.

120 years — from Roentgen’s discovery to stereotactic radiosurgery

This paper presents some details concerning the first few years after discovery of X-rays by Roentgen. Progress in
radiotherapy during 120 years is discussed and illustrated by diagrams of milestones in the physics, technology and
methods of radiation therapy. Discussion is focused on two topics: “physics versus biology” and “empirical radiothe-
rapy versus clinical trials”. Evolution of radiotherapy has been based on the so-called “Paterson school” for the first
50 years which moved since 1968 into the “Fletcher school”. Rationale of this school was based on experimental and
clinical radiobiology studies carried out in the 1950s-1970s, recognised almost all mechanisms of tumour and normal
tissue response to radiation. For over 80 years, retrospective clinical studies and empirical experience have built up
the fundamentals of modern radiotherapy and have served to design clinical trials. However, many “evidence based
trials” provide some uncertainties and offer only average results as guidelines to treat individual patients. Trials are
critically discussed based on the results of the selected studies with suggestions for careful interpretation based on
logic and practical common sense. Studies of molecular biology and genetics clearly show that each tumour has own
individual “fingerprint’, which moves all oncology including radiotherapy to individual personalised therapy. This is
an important challenge for near future.
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Troche historii

W 1895 roku (8 listopada) Wilhelm Conrad von Roent-
gen odkryt zjawisko fizyczne, ktére kilka lat pézniej nazwat
promieniowaniem X. Mineto 120 lat. Trudno uwzglednic
wszystkie odkrycia, pomysty, hipotezy i dokonania, dlatego
ogranicze sie do tych kluczowych, ktére staty sie milowymi
krokami postepu radioterapii w ciggu tych 120 lat.

Zrédtem etymologicznym radioterapii jest tacinskie
stowo ,radiare”, ktére oznacza liniowe rozprzestrzenianie
sie promieni z jednego punktu (zrédta). Z kolei ,irradiate”
oznacza skierowanie promieni na okreslony cel. Stad staje sie
zrozumiate, ze ,radioterapia” oznacza metode leczenia przy
uzyciu promieniowania (jonizujacego lub czasteczkowego),
a nie odbiornika radiowego.

Roentgen byt zamknietym w sobie introwertykiem, kt6-
ry niechetnie publicznie odstaniat tajniki swoich badan. Byt
Swietnym wyktadowca fizyki na Uniwersytecie w Wurzbur-
gu. Ale do czasu. Nie znosit medialnego rozgtosu. Dopiero
po pot roku udato sie znanemu w $wiecie dziennikarzowi
uzyskac zgode Roentgena na wywiad, zatytutowany ,Nowy
cud w fotografii” [1, 2], ktéry przebiegat mniej wiecej tak:
D) ,Prosze opowiedziec historie Pana odkrycia’.

R) ,Nie ma zadnej historii — po prostu cos odkrytem’.
) .l jak Pan sqdzi co to moze by¢?”.

R) ,Ja nie sqdze — ja badam”

) ,Czy to jest Swiatto?”

R) ,Nie”

) A moze elektrycznosc¢?”
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R) ,Nie, w zadnej znanej postaci’.

) ,To co to jest?”

R) ,Nie wiem”.

) ,Jaka jest zatem przysztosc dla Pana odkrycia?”

R) ,Nie jestem wrdézbitq"

) ,Czy bedzie mozna robic zdjecia zotqdka, ptuca, jamy
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brzusznej”?
Na mysl potkniecia lampy Crooka, Roentgen rozesmiat sie.
(R) ,Jak to zrobie, to Panu powiem, a teraz jestem zajety”.

Tak zakonczyt sie pierwszy i jedyny wywiad Roentgena.

W styczniu 1896 roku Cesarz Wilhelm odznaczyt
Roentgena Pruskim Orderem Korony Drugiej Klasy (dos¢
oszczednie jak na Cesarza). Aby zilustrowac wiasne odkrycie,
Roentgen zaprosit znanego anatoma von Kollikera na
podium i zademonstrowat zdjecie kosci jego reki. To byta
ostatnia prezentacja Roentgena. Poczut sie obrazony przez
studentdéw, ktérzy uznali go za wyjatkowego ,nudziarza
bez polotu” Gdy w 1901 roku odbierat z rak Kréla Szwecji
Nagrode Nobla, poza krétkim podziekowaniem réwniez
nie wygtosit mowy, mimo ze byfa ona przewidziana proto-
kotem. W pézniejszych latach okazato sig, ze Roentgen nie
byt jedynym zamknietym w swoim $wiecie. Byto ich wiecej
reagujacych nadwrazliwoscig na uwagi otoczenia.
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Od aparatury rentgenowskiej i tubki radowej
do noza cybernetycznego

Odkrycia promieniowania X, radu i polonu staty sie ka-
mieniami wegielnymi dla rozwoju teleradioterapii i brachy-
terapii oraz medycyny nuklearnej. Pomimo braku wiedzy
o fizycznych wiasciwosciach i skutkach odkrytych rodzajow
promieniowania oraz o podstawach ochrony radiologicznej
zadziwia niepohamowany ped wykorzystania ich w praktyce.
Niestety, byt tragiczny dla leczacych i leczonych (martwice
i popromiennie indukowane biataczki). Dotknety one prawie
wszystkich radiologdw i terapeutéw przed rokiem 1920.

Juz w pierwszych latach XX w. rad w postaci tubek za-
czeto powszechnie stosowac w leczeniu raka szyjki macicy
i skory. Jako standardowg jednostke przyjeto tubke 20 mg
radu i przez dtugie lata dawkowanie przeliczano w mggo-
dzinach. Réwnoczesnie zaczeto konstruowac proste apa-
raty ortowoltowe, poczatkowo o bardzo niskich energiach,
mierzonych napieciem lampy rentgenowskiej 20-40 kV
(dla terapii kontaktowej), ktére z czasem wzrosto nawet
do 450 kV. Godne podziwu sg innowacje w wykorzystaniu
takiej aparatury, tym bardziej, ze przerastaty mozliwosci
technologiczne. W latach 20. Manchester i Middlesex sta-
ty sie pionierskimi centrami radioterapii, tylko czesciowo
uzupetnionymi o Instytut w Villejuif (Paryz). Ralston Pater-
son w Christie Hospital w Manchesterze zostat uznany za
,0jca” dbwczesnej radioterapii, a opracowane przez niego
reguty, metody i techniki stworzyly fundamenty ,szkoty
Patersonowskiej’, ktora przez ponad 50 lat krélowata w Swia-
towej radioterapii [3]. To w Manchesterze wdrozono (ryc. 1)
juz w latach 20. planowanie 3D, a patersonowska technike
,0gnia krzyZowego” (cross-fire) mozna dzisiaj interpretowac
jako prekursora niekoplanarnej radioterapii 3D (pseudo
IMRT). Pod koniec lat 20. Paterson i Meredith opracowali
metody i techniki wykorzystania igiet radowych w uzupet-
niajacej radioterapii nowotworéw regionu gtowy i szyi oraz
piersi. Ta uzupetniajaca terapia (boost) oferowata precyzje
i skutecznos¢ nie gorsza niz uzyskiwana dzisiaj przy uzyciu
wyrafinowanych przyspieszaczy liniowych. Kolejnym kro-
kiem byta konstrukcja w Middlesex ,mini” bomby radowej,
zawierajacej od 1-6 g radu, co otworzyto droge dla tele-
radoterapii. Jedna z ruchomych konstrukgji takiej bomby
radowej (ryc. 2) do ztudzenia przypomina nowoczesny ,n6z
cybernetyczny” (CyberKnife), a jej mozliwosci techniczne
zblizone byty do terapii stereotaktycznej. Na mysl przycho-
dzi opinia Adama Michatowskiego, polskiego radiobiologa
0 uznanej renomie miedzynarodowej — ,to nie aparatura
inarzedzia, a twérczy umystiwyobraznia decydujq o postepie
nauki i medycyny”.

W latach 60. bomba kobaltowa zastepuje aparature
rentgenowska. Korczy sie era ortowoltazu. Stabilna wigzka
promieniowania gamma o w miare wysokiej energii (Srednio
1 MV) monopolizuje radioterapie. W Polsce terapia ortowol-
towa zanika powoli dopiero w latach 80-90. A szkoda, bo dla
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Rycina 1. Schemat postepu technologicznego i aparaturowego w radioterapii

Rycina 2. Bomba radowa (Middlesex, lata 30.) przypomina przyspieszacz,ndz cybernetyczny” (lata 2000.)

raka skory ortowoltaz i rad pod wzgledem fizyki, skutecz-
nosci i niskich kosztéw nie maja konkurencji. Réwniez okres
radu w brachyterapii dobiega konca. Zastepuja go izotopy
irydu, cezu i kobaltu (a na krétko kalifornu — promienio-
wania neutronowego). Brachyterapia wchodzi w ere zrodet
o wysokiej mocy dawki (HDR), skracajacych czas leczenia.
Nowoczesna wersja bomby kobaltowej staje sie ,Gamma-
Knife’, ale po fali entuzjazmu od lat 80-90 zaczyna zajmowac
pozycje ,niszowq’, nie obrazajac jego uzytkownikoéw.

Od lat 70.,,rynek” terapeutyczny opanowuja przyspiesza-
cze liniowe, oferujac szeroki zakres energii promieniowania
fotonowego i elektronowego (4-23 MV) oraz mozliwos¢

stosowania réznych, coraz bardziej wyrafinowanych technik
napromieniania (ryc. 1).

Producenci przescigaja sie w coraz nowoczes$niejszych,
czesto zaskakujacych rozwigzaniach technologicznych. To
juz nie tylko tréj- i czterowymiarowe planowanie (3D/4D),
ale i mozliwo$¢ uzycia technik IMRT, IGRT, IART, US-IMRT,
VMAT, RapidArc, wizualizacji EPID, CBCT, BEV, dozymetrii
in vivo, SBRT, cybernetycznej SRT, rozktadéw objetoscio-
wych dawek (DVH). Nie ma sensu omawiania kazdej z tych
metod. Przy bogactwie repertuaru technologicznego i me-
todycznego pojawia sie jednak pytanie: czy potrafimy go
obecnie w peni wykorzysta¢ w praktyce. Okazuje sig, ze

375



Rycina 3. Widmo wigzki protonowej z masywnga koncentracja dawki
w koricowym odcinku jej przebiegu (szczyt Bradda) z gwattownym
spadkiem do zera poza nim

przy stosowaniu technik modulacji intensywnosci dawki
promieniowania (IMRT) postepujacy gradient dawki na
krétkim odcinku liniowym i w przestrzeni tréjwymiarowej
powoduje, ze dawki w Gy przestaja mie¢ wymiar fizyczny
i staja sie dawkami biologicznymi (izobioGy). Istotnego zna-
czenia nabiera przestroga Withersa , 710 Gy nie zawsze jest
réwnowazne 10 Gy, ktdre niekoniecznie wynosi 10 Gy” [4]. To
— W mojej opinii — jest gtéwnym i aktualnym ,principium”
wspotczesnej radioterapii.

Juz w potowie lat 30. badaczy zainteresowato promie-
niowanie czasteczkowe — neutrony. Pierwsze préby kli-
niczne zakonczyly sie tragicznie (nie wiedziano, ze dawki
biologiczne byty znaczaco rézne niz fizyczne). Przerwa w za-
interesowaniu neutronami trwata okoto 50 lat (ryc. 1). Ta
przestroga nie zamkneta jednak drzwi przed badaniami nad
innymi rodzajami promieniowania czasteczkowego. Potezne
cyklotrony i synchrocyklotrony w USA, Japonii, Szwajcarii
produkuja rézne czastki, nie tylko elementarne. Od lat 60. za-
czeto testowac wszelkie mozliwe rodzaje promieniowania:
protony, czastki a, ujemne mezony pi, jadra helu, neonu,
argonu, krzemu, azotu, tlenu i wegla. Pomimo ze tymi ba-
daniami objeto 45 000 chorych (!), wiekszo$¢ badan miata
charakter empiryczno-poznawczy, a ich przydatnos¢ utyli-
tarna ograniczyta sie, jak na razie, do wigzek protonowych
iweglowych (Japonia), i to z szeregiem pytan oczekujacych
na odpowiedzi pomimo wyjatkowo atrakcyjnego rozktadu
fizycznego tych rodzajéw promieniowania (ryc. 3).

Technologiaiaparatura to jedynie narzedzia, ktérymi od
120 lat dysponuje radioterapia. Rozwdj tej dziedziny onkolo-
gii na przestrzeni dziesiecioleci nalezy w opinii H.D. Kaplana
i H.D. Suita (obaj sa laureatami Medalu Failla— najwyzszego
honoru w radioterapii) rozpatrywa¢ w dwéch kategoriach
debat: , fizyka vs. biologia”i,radioterapia empiryczna vs opar-
ta na dowodach (EBO — Evidence Based Oncology)”.
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Fizyka vs biologia

Pierwszym $miatkiem, ktéory wykorzystat promienio-
wanie X (nie majac zadnej wiedzy o jego wiasciwosciach
fizycznych), byt Freund, podajac w 1896 roku wysoka daw-
ke choremu na raka nosogardta [5]. Tak podajg Zrédfa.
Nieoficjalnie, o czym rzadko sie wspomina, rzeczywistym
pionierem byt Grubbe, ktéry miesigc wczesniej, po na-
promienianiu raka piersi, przemilczat jego skutecznos¢,
a opisatjedynie silny martwiczy odczyn skéry [6, 7]. W ciggu
6 miesiecy po odkryciu Roentgena takich smiatkéw byto
10. Napromieniali r6zne zmiany skdrne, czego skutkiem
zawsze byty silne odczyny popromienne. Pierwszym kli-
nicznym dowodem kolejno ujawniajacych sie odczynéw
skérnych, od rumienia — przez rozptywna epitheliolize
— do gtebokiej martwicy skéry uda, byt sam Becquerel,
ktéry grudki rudy uranowej nosit w kieszeni marynarki. Do
kuriozalnych nalezy réwniez zaliczy¢ pierwszy (1903) fran-
cuski eksperyment radiobiologiczny. Dwém grupom szczu-
réw wstrzyknieto w pachwine pratki gruzlicy (nie wiadomo
dlaczego w pachwine i dlaczego gruZlicy). Jedna grupe
napromieniano, a druga nie. Szczury, ktére napromienia-
no, pozostaty zdrowe (promienienie X wybily wszystkie
pratki), a te, ktérych nie napromieniano, zdechty z powodu
gruzlicy. Uwazano, ze promieniowanie X leczy (wysusza)
rézne choroby, dlatego popularne staty sie kapiele, masci,
inhalacje radonowe. Nie oceniajac éwczesnych koncep-
¢ji badawczych, zainteresowanie odkryciami Roentgena
i Marii Sktodowskiej-Curie byto ogromne i wszechstronne.

Stosunkowo wczesnie, bo juz w pierwszych latach XX
w. wprowadzono w brachyterapii jednostke 1 curie (1C)
— aktywnosci zrédta promieniowania (ryc. 4). W teleterapii
byto znacznie trudniej, bo tzw. dawkowanie odbywato sie na
zasadzie wigczenia czasomierza i obserwowania zmian na
skorze. Przyjmujac za podstawowe kryterium zmiane koloru
skory (zaczerwienienie), wprowadzono tzw. ,dawke rumie-
niowq” = 1 Holtzknecht (1H), oznaczany metoda koloryme-
tryczna (do dzisiaj nie wiadomo, czy nie oceniano tego ,na
oko”). W latach 30. zaczeto stosowac dozymetrycznie mie-
rzong dawke ekspozycyjng promieniowania — 1 rentgen
(1R).Ta jednostka stata sie podstawag wprowadzonych przez
Patersona dawek letalnych dla guza (TLD), ktére obowia-
zywaty w praktyce az do korica lat 60. Potem zastapiono je
dawka pochtonieta, ktérej jednostka byt 1 rad (1r). Poniewaz
wartosci dawek catkowitych wyrazano w tysigcach radéw,
zastosowano ich ,denominacje”, wprowadzajac dawke
1 gray (Gy), odpowiadajaca 100 radom.

Coraz czestsze stosowanie réznych systemoéw frak-
cjonowania dawek spowodowato, ze poréwnanie sku-
tecznosci biologicznej 60 Gy podanych w 30 frakcjach
z dawka 60 Gy w 20 lub 40 frakcjach okazato sie niemoz-
liwe. Dlatego w uzupetnieniu dawek fizycznych zaczeto
postugiwac sie rownowaznymi dawkami biologicznymi
(NSD, TDF, CRE, NTD).
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Rycina 4. Schemat postepu w definiowaniu dawek promieniowania i ich frakcjonowania

Przez prawie pie¢ dziesiecioleci dominowata ,szkota
Patersonowska” wywodzaca sie zempirii klinicznej. Przetom
nastapit w 1968 r., po opublikowaniu przez Gilberta Fletche-
ra, Textbook of radiotherapy” [8]. Zasady radioterapii opart on
narzetelnym i mierzalnym fundamencie radiobiologicznym,
piszac ,miejscowe wyjatowienie guza (nowotworowego) wy-
maga Smierci wszystkich jego komdrek (kill them all)". Kolejne
dawki frakcyjne (d) eliminujq staty, niezmienny odsetek (nie
liczbe) komarek, a o wysokosci dawki catkowitej (TD) decyduje
ich poczqtkowa liczba, ktdrq odzwierciedla wyjsciowa objetosc
guza”. Te trzy pryncypia przez lata byly fundamentalnymi
dogmatami w radioterapii (RT). Na przestrzeni lat ulegaty ko-
rektom, bo okazato sie, ze $mier¢, decydujaca o miejscowym
wyleczeniu, dotyczy ,komdrek klonogennych” i ostatecznie
»macierzystych” (stem cells). Fletcher jest autorem podstaw
radioterapii selektywnej, elektywnej, uzupetniajacej (boost).
Samodzielna i skojarzona RT stata sie skutecznym narze-
dziem terapeutycznym. Gdyby jednak pokusic sie o wybér
jednego spektakularnego osiagniecia w radioterapii, to nie-
watpliwie byto to wprowadzenie przez Kaplana do leczenia
zZiarnicy ztosliwej — oprécz chemioterapii — radioterapii
technika pol ptaszczowych. Wyleczalno$¢ wzrosta z kilku
do kilkudziesieciu procent.

Gilbert Fletcher byt z urodzenia Francuzem, dos¢ apo-
dyktycznym, ktéry w MD Anderson Cancer Institute w Ho-
uston potrafit stworzy¢ wokét siebie zespot wyjatkowych
indywidualnosci i niezwyktych pionieréw RT: Delclos, Mon-
tague, Milas, Thames, Withers, Suit, Peters. To oni wytyczyli

kierunki rozwoju i postepu. Fletcher osiggnat prawie wszyst-
kie zaszczyty. Anegdotycznie — do korica zycia nie pozbyt
sie francuskiego akcentu i jego najwiekszym zmartwieniem
byt fakt, ze lokalna spotecznos¢ nie uznawata go za teksan-
czyka. Byto to dla niego jak cierr. Dopiero gdy przeszedt na
emeryture, kto$ mu wyjasnit, ze w Teksasie trzeba miec ran-
choi bydto. | Fletcher kupit mate rancho oraz 100 sztuk bydfa.
Wprawdzie nie wiadomo, jak dawat sobie rade z hodowlg,
ale jego marzenie sie spetnito — zostat uznany za ,faceta
z Texasu” Zmart — jak wielu pionieréw w radioterapii — na
popromienng biataczke.

~Fletcherowska”radioterapia nie powstataby bez wcze-
sniejszych odkry¢ i osiagnie¢ doswiadczalnej i klinicznej
radiobiologii [5, 7]. W latach 50-70. odkryto i zbadano pra-
wie wszystkie procesy i mechanizmy ttumaczace racjonalne
podstawy klinicznej RT [4, 9-13].W 1956 roku Puck i Markus
jako pierwsi opracowali metode ilosciowego oznaczania
biologicznej odpowiedzi na dawke promieniowania, ktérej
wyniki przedstawili w formie ,krzywej przezycia komérkowe-
go” [10]. Ten model, chociaz obecnie zmodyfikowany, do
dzisiaj jest uznawany za uniwersalng metode ilosciowej,
wymiernej oceny biologicznego efektu promieniowania
jonizujgcego lub czasteczkowego.

Od poczatku lat 50. kolebka prawie wszystkich odkry¢
radiobiologicznych staje sie Gray Laboratory pod Londy-
nem, ktéry wciagga do badan osrodki w Paryzu, Leuven,
Houston, Stanford, Monachium, Aarhus, Amsterdamie.
Scott, Elkind, Steel, Denekamp, Fowler, Withers, Peters,
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Alper, Adams, Gray, Thomlinsen, Steel, Begg, v.d.Kogel,
Michatowski, v.d.Schueren, Milas, Thames, Hall. Trott, Ba-
rendsen, Tubiana, Malaise — to “creme de la creme” tych,
ktorzy odkryli i wyjasnili mechanizmy odpowiedzi guzéw
i tkanek zdrowych na napromienianie. Uszkodzenia sub-
letalne, redystrybucja, efekt tlenowy i reoksygenacja, hi-
poksja, hierarchiczna i elastyczna organizacja szeregowych
iréwnolegtych podjednostek czynnosciowych (FSU) tkanek
zdrowych, wewnatrzkomaérkowa promienioopornos$é¢ — to
tylko niektére z podstawowych mechanizméw decyduja-
cych o réznicy w odpowiedziach na promieniowanie guza
nowotworowego i zdrowych tkanek [14].

Badania nad efektem tlenowym zaowocowaty prébami
terapii hiperbarycznej (HBO) oraz z wykorzystaniem che-
micznych radiouczulaczy (Adams). Badania nad mechani-
zmami przyspieszonej repopulacji komérek nowotworo-
wych w trakcie RT, w ktdrych autor brat udziat, dowiodlty,
ze czas (OTT) byt zbyt lekcewazony w konwencjonalnej RT
ize pod koniec 5-7 tygodnia napromieniania znaczacy efekt
letalny czesci podanych dawek (d) zostaje zniwelowany
przez intensywna repopulacje przezywajacych komérek
klonogennych [15-17]. Przekonanie, ze czas stat sie jednym
z zasadniczych determinant skutecznosci RT, skutkowato
od poczatku lat 80. podjeciem licznych kontrolowanych,
randomizowanych badan klinicznych nad zmiennymi spo-
sobami frakcjonowania dawki promieniowania w poszuki-
waniu ,Swietego Graala”, tj. najbardziej skutecznej metody
dawkowania, gtéwnie dla nowotwordéw regionu gtowy i szyi
[18]. Aby nie powtarzac tylu stéw dla okreslenia tych badan,
w dalszej czesci tekstu postuze sie stowem ,trial” (chociaz
nie jest ono zbyt zreczne, bo réwniez oznacza proces sa-
dowy). Pojawity sie systemy hiper-, hipo-, przyspieszonego
dynamicznego frakcjonowania ze zmienna d, w trakcie na-
promieniania, z planowana przerwa (split) lub bez przerwy,
z uzyciem nawet 8 matych dziennych d, < 1,5 Gy [14]. Te
badania trwaty ponad 25 lat.

W zwiazku z upowszechnieniem réznych metod frakcjo-
nowania dawki od potowy lat 40. poszukiwano matematycz-
nych formut oznaczenia dawek biologicznie rownowaznych
(Strandquist, NSD, TDF, CRE). W dtuzszej perspektywie czasu
zadna z tych formut nie spetnita oczekiwan radioterapeutéw.
Przetomem stato sie w latach 70. zwrdcenie uwagi przez
Steela, Withersa, Petersa i Fowlera [17, 18] na wskaznik /8,
ilosciowo opisujacy indywidualng wrazliwos¢ réznych no-
wotwordw i tkanek zdrowych na zmiane wartosci dawki
frakcyjnej (d,), a nie ich promieniowrazliwosci. Doceniajac
adaptowanga z doswiadczalnej radiobiologii praktyczna
przydatnos¢ modelu liniowo-kwadratowego (L-Q, model
a/p) dla oznaczenia dawek réwnowaznych biologicznie,
najwiekszg wartosciowg konsekwencja wdrozenia tej kon-
cepdji w klinice byta zmiana kolejnoscii znaczenia fizycznych
parametréw z dawki catkowitej (TD) i liczby frakcji (N) jako
wiodacych na dawke frakcyjna (d,) jako parametr decydujacy
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o wyborze wartosci pozostatych. W odniesieniu do wyrafi-
nowanych technik IMRT, IGRT, IART itp. ta zmiana okazata
sie wyjatkowo trafna i w petni uzasadniona.

Pod koniec lat 90. sposréd wielu interesujacych do-
niesien i obserwacji dwie mozna uznac za przetomowe.
Pierwsza (ryc. 5) dotyczy doniesienia Fowlera i Rittera, wska-
zujacego na nieoczekiwanie niska wartos¢ wskaznika a/f8
(= 1,5 Gy) dla raka prostaty (dotychczas dla rakéw przyj-
mowano wskaznik ¢/ = 10 Gy). Pomijajac dyskusje nad
wiarygodnoscia tego wyniku, byt on podstawg dla powrotu
do hipofrakcjonowania, tj. 1-5 wysokich dawek frakcyj-
nych (4,5-22 Gy!) i krétkiego czasu leczenia. Przed wielu
laty Fowler wyrazit do$¢ prorocza opinie, ze radioterapia
ma charakter ,round game” Coraz wieksze zainteresowanie
hipofrakcjonowaniem jest niejako symbolem zakreslenia
kota i powrotu do radioterapii korzeni i, odkurzenia hipofrak-
¢jonowania”, ale w wyrafinowanej wersji. W konsekwencji
dynamicznie rozwija sie stereotaktyczna radioterapie mézgu
i pozaczaszkowa (ptuco, prostata, trzustka, watroba, ogniska
przerzutowe).

Drugim przetomowym krokiem byto podwazenie panuja-
cego dogmatu, ze odpowiedz nowotworu na napromienianie
reprezentuje wywodzgca sie od Pucka i Marhusa jedna krzywa
przezycia komdrkowego (ryc. 6). W rzeczywistosci jest to indy-
widualnie zmienny zbidr krzywych przezycia komérkowego,
opisujacych ré6zne komponenty komérkowe nowotworu. Ma
to zasadnicze znaczenie dla planowania RT. Obecnie uzycie
radioznacznikéw dla komérek klonogennych, hipoksycznych,
apoptycznych i macierzystych stwarza mozliwos$¢ fuzji ob-
razowej (TK-NMR-PET), komérkowe;j struktury nowotworu
w celu wykorzystania wyrafinowanych technik planowania
3D/4D, umozliwiajacych indywidualne modelowanie i mo-
dyfikowanie rozktadu dawek promieniowania.

Na przestrzeni 120 lat postep intelektualny i technolo-
giczny w zakresie fizyki, radiobiologii, biologii molekularnej
i radioterapii osigga obecnie coraz wyzszy poziom. Osad, ze
potrafimy je dzisiaj w petni wykorzysta¢, bytby nadmiernym
optymizmem.

Radioterapia empiryczna vs oparta na dowodach

Tresc tej czesci, pomimo ze jest oparta na faktach, moze
by¢ uznana za kontrowersyjna, szczegélnie przez zwolen-
nikéw triali i gtebokiej wiary w evidence based oncology
(radiotherapy). Nie jest moim zamiarem ,wktadanie kija
w mrowisko”, ale prezentacja dwdch, niekoniecznie prze-
ciwnych stanowisk.

Radioterapia w pierwszych 60 latach byta prawie wytacz-
nie oparta na empirii klinicznej. Jeszcze w latach 70. Fowler
pisat:,,Gdyby radioterapeuci czekalina w petni naukowo udo-
kumentowane dowody w radioterapii, leczenie pierwszego pa-
¢jenta jeszcze by sie nie rozpoczeto”. Empiryczna radioterapia
opierata sie na gromadzonym doswiadczeniu i doskonaleniu
umiejetnosci klinicznych. Od poczatku byta ona obarczona
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Rycina 6. Zastapienie dogmatu, ze jedna krzywa przezycia (strona lewa) reprezentuje odpowiedz nowotworu na dawki promieniowania zastgpit
zbidr krzywych przezycia (strona prawa), ktére wymagaja modelowania dawki (dose painting) w zaleznosci od indywidualnej biologicznej

charakterystyki komérkowej guza

niezamierzonymi btedami, nierzadko spowodowanymi nie-
dostatkiem wiedzy [4, 19, 20]. Niebezpieczenstwo ciezkich
powikfan wynikajace ze stosowania pojedynczych dawek
promieniowania rentgenowskiego przyczynito sie do dzie-
lenia (frakcjonowania) dawki na mniejsze i dawka catkowita
byta ich suma. Pionierem tej metody w latach 30. byt Co-
utard, ktéry zaproponowat frakcjonowana radioterapie na
podstawie obserwacji klinicznych, a nie planowanych triali.
Zrédtem innowacji w radioterapii, przynajmniej do lat 60.,
byly serie analiz retrospektywnych, czesto pochodzacych
z jednej instytucji. Obejmowaty one szeroki zakres stoso-
wanych dawek frakcjonowania i czasu leczenia. Wtedy nikt
nawet nie $nit o trialach klinicznych.

W gliwickim i krakowskim Instytucie Onkologii zebrano
ponad 1000 przypadkoéw raka skéry napromienianych w la-
tach 60.-80. jednym z 8 réznych sposoboéw frakcjonowania
dawki, w tym réwniez dawkami jednorazowymi. W oparciu
o ten unikalny, retrospektywny zbiér danych klinicznych
podwazono formute Strandquista i wykazano, ze wydtuzenie
czasu leczenia (OTT) wymaga podania znacznie wyzszej
dawki catkowitej niz ta wyznaczona z formuly Strandquista.
Byt to pierwszy posredni sygnat kliniczny wskazujacy na
znaczenie repopulacji, ktérej w owych czasach w ogéle nie
brano pod uwage. Dowiedziono, ze wyjsciowa objetos¢
guza nowotworowego jest fundamentalnym kryterium
wyboru dawki i sposobu jej frakcjonowania dla uzyskania
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najwyzszej szansy wyleczenia (a nie zaawansowanie TNM),
ktére niestety ciagle dominuje w praktyce. Po raz pierwszy
w pismiennictwie dane z tego zbioru postuzyty do wyzna-
czenia wartosci wskaznika «/f dla skory i raka skéry i do
skonstruowania pierwszej klinicznej krzywej przezycia ko-
moérkowego. Rak skéry postuzyt zatem jako wszechstronny
kliniczny model radiobiologiczny. Uzyskanie tak istotnych
dla kliniki wnioskéw w oparciu o triale byto i jest niemozliwe.

To nie jedyny przyktad empirii klinicznej. Ponad 800 da-
nych dotyczacych rakéw regionu gtowy i szyi napromienia-
nych w Gliwicach w latach 1965-1980 stanowito retrospek-
tywne zrédto wiedzy o przyspieszonej repopulacjii zasadniczo
zmienito podejscie radioterapeutéw do znaczenia czynnika
czasu [14-17].To wnioski z tych badan, a nie triale, stanowity
podstawe dla badan klinicznych nad szerokim repertuarem
nowych, zmiennych systemow frakcjonowanej radioterapii.

Do badan o wyjatkowej wartosci klinicznej nalezy row-
niez zaliczy¢ przeprowadzonga przez Hellmana i Heimana
z Chicago w 2001 roku retrospektywna analize ponad
2000 przypadkow raka piersi we wczesnym stopniu zaawan-
sowania (T < 2,5 cm NOMO) pod katem ryzyka wczesnego
rozsiewu (< 1,5 roku po leczeniu). Autorzy zdefiniowali profil
molekularny guzéw (| nm23, 1 E-Kadheryna, | KatepsynaD,
| Cyklina D1) o wyjatkowo korzystnej prognozie i bardzo
niskim ryzyku wczesnego rozsiewu jako kandydatéw do
oszczedzajacego leczenia, w przeciwienstwie do profilu
guzéw (1 nm 23, | E-Kadheryna, 1 Katepsyna D, 1 Cyklina
D1, aneuploidia), dla ktérych prognoza ryzyka rozsiewu
wynosi ponad 60%, ktére powinny kandydowac¢ do bardziej
agresywnej terapii. Pomimo uptywu 14 lat wyniki tego ba-
dania, wskazujace na celowos¢ modyfikacji podejscia tera-
peutycznego do grupy chorych na raka piersi w zaleznosci
od profilu molekularnego, nie doczekaty sie dotychczas
weryfikacji klinicznej.

Pomimo ze empiria kliniczna wynikajaca gtéwnie zocen
retrospektywnych byta i jest istotnym motorem postepu
w radioterapii, to i tak przewaza opinia, ze podstawa standar-
doéw terapeutycznych sa i beda randomizowane triale jako
zrédto ,evidence based oncology” (EBO). Czy aby na pewno?
Bentzen, ktéry jest niewatpliwym zwolennikiem EBO, jed-
noczesnie zgtasza watpliwos¢: ,dowdd braku znamiennosci
niekoniecznie jest brakiem dowodu”. Glatstein' [19, 20] idzie
dalej i przestrzega, ze ,chociaz zyjemy w Swiecie, w ktérym
decyzje oparte na dowodach sq powszechnie akceptowane,
to nalezy ostroznie wazy¢ i ocenia¢ dowody (caveat emptor
— wwolnym tlumaczeniu: bqdz Swiadom ograniczen) i unikac
kategorycznych wnioskéw. Nalezy wtasciwie interpretowac
zwiqzek miedzy znamiennosciq (p) i znaczeniem klinicznym,
ktore czesto sie rézniq. Logika i zdrowy rozsqdek znaczq wiecej
nizwartos¢ (p) i dowdd, co nie oznacza, ze mozna te drugie lek-

"Glatstein wraz z Rubinem, Kaplanem i De Vitg s3 uznanymi liderami
i autorytetami $wiatowej onkologii.
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cewazyc¢. Nalezy pamietad, ze majqc silnq karte, mozna prze-
graé, i odwrotnie: majqc stabq karte, mozna wygrac, oraz ze
w onkologiiwielu chorych juz od poczqtku jest poza wszelkimi
dostepnymi,,dowodami” Statystyczna znamiennos¢ (p < 0,05)
niekoniecznie i nie zawsze wyrokuje o znaczqcej sile klinicznej
badanego zwiqzku przyczynowo-skutkowego” Swoj krytyczny
komentarz Glatstein korczy pozornie zartobliwym stwier-
dzeniem, ze ... spotkalismy ostatnio wrogoéw i okazafo sie,
Ze to jestesmymy..."

Pojawia sie zatem pytanie: czy dowdd o znamiennym
zysku terapeutycznym jest na tyle istotny klinicznie, ze upo-
waznia do zmiany taktyki terapeutycznej? Jezeli taki zysk
wynosi kilka procent, i to dla duzej grupy chorych, to od-
wrotng strong medalu jest watpliwos$¢, czy w odniesieniu do
pozostatej kilkudziesiecioprocentowej grupy chorych uzycie
badanej metody leczenia jest tez uzasadnione.

Jak nalezy zatem interpretowac wyniki triali w radiote-
rapii? W latach 60.-70. do 7 brytyjskich triali dotyczacych ra-
dioterapii w nadcisnieniu tlenowym (HBO) wiaczono facznie
1100 chorych (raki ptuca, gtowy i szyi, pecherza moczowe-
go, szyjki macicy). Odnotowano nizszy od spodziewanego,
ale znamienny zysk terapeutyczny, gtéwnie dla raka szyjki
macicy. Jednak nie mozna byto rozstrzygna¢, czy byt on
wynikiem nadcisnienia tlenowego czy tez uzycia wysokich
dawek frakcyjnych. Badania przerwano z powodu trudnosci
w rekrutacji chorych w zwigzku z pojawieniem sie na rynku
badawczym chemicznych radiouczulaczy komérek hipok-
sycznych z grupy nitroimidazoli (misonidasol). Poczatkowa
fascynacja opadta, bo okazato sie, ze zysk terapeutyczny
ujawnia sie dopiero po zastosowaniu wysokich dawek nitro-
imidazoli, a takowe wywotywaty nieakceptowalny, wysoki
odsetek ubocznych efektéw neurotoksycznych. Réwniez te
badania miaty swoj koniec.

Jedna z interesujacych klinicznie inicjatyw naukowych
w latach 80. byto podjecie przez czotowe osrodki euro-
pejskie i amerykanskie badan nad metodami zmiennego
frakcjonowania dawki, gtéwnie w leczeniu rakéw regionu
gtowy i szyi. W okresie ponad 25 lat przeprowadzono po-
nad 50 wieloosrodkowych triali, rekrutujac do nich ponad
15 000 chorych. Spodziewano sie uzyskac ,zfoty standard”,
ktory przyniesie ponad 20-procentowy wzrost wskaznika
miejscowego wyleczenia. Niestety, metaanaliza uzyskanych
wynikéw przyniosta rozczarowanie. Okazato sig, ze sposréd
tych triali tylko niecate dwadziescia spetnito rygory metaana-
lizy. Sredni zysk terapeutyczny wyniést zaledwie 6%. ,Tyrania
mediany”, jak pisze Glatstein. Uzycie jednego punktu z krzywej
przezycia jako ,dowodu” w prognozowaniu szansy wylecze-
nia u indywidualnego pacjenta jest mato przekonujqce”. Co
zawiodto? Juz na wstepie osiggniecie jednego zatozonego
skutku byto prawie nieprawdopodobne, bo do triali kwalifi-
kowano przypadki raka o réznej lokalizacjii zaawansowaniu,
od T2NO do T4N3. Przy tak duzej klinicznej réznorodnosci
nawet najbardziej rygorystyczna randomizacja i stratyfika-



cja nie zapewnity w badanych ramionach triali wymagane;j
jednorodnosci klinicznej, a co dopiero biologicznej (caveat
emptor)! Szeroki zakres stosowanych dawek frakcyjnych,
catkowitych, rytmu i czasu leczenia uniemozliwiat rozdziat
efektu dawki od efektu czasu. Wysitek 25 lat i ponad 50 triali
zakoniczyt sie Srednim 6-procentowym zyskiem terapeutycz-
nym wg EBO. Tymczasem w 3 trialach (DAHANCA, CHART,
CAIR) odnotowano, w wyselekcjonowanej grupie chorych
(wg profilowania molekularnego), 20-30-procentowy zysk
terapeutyczny. Z testowanych réznych sposobéw frakcjono-
wania w codziennej praktyce przyjat sie w zasadzie jeden,
tzw. “concomitant boost” — stosowanie dwéch dziennych
dawek frakcyjnych w 2-3 ostatnich tygodniach leczenia oraz
CHART i CAIR w niektoérych osrodkach.

Innym przyktadem watpliwej wiarygodnosci byty triale,
ktorych celem byfa ocena celowosci pooperacyjnej radiote-
rapii raka ptuca (PORT). Ujemne wyniki triali PORT podwazyty
celowosc tej metody leczenia uzupetniajgcego. Dodatkowo
legitymowat je nonsensowny wniosek, ze zwiekszenie dawki
skutkuje zmniejszeniem szansy wyleczenia. Te wnioski jako
dowdd EBO okazaty sie btedne, poniewaz same zatozenia
triali byly btedne. Thames zwrécit uwage na fakt wiaczenia
do metaanalizy przypadkéw napromienianych zaréwno
przestarzata technologicznie bomba kobaltows i technika
2D jak réwniez przyspieszaczem liniowym i technika 3D. Po
odrzuceniu tradycyjnej terapii kobaltowej i selekcji przypad-
kéw leczonych wytgcznie przyspieszaczami liniowymiitech-
nika 3D Thames wykazat 10-procentowy zysk terapeutyczny
pooperacyjnej radioterapii. Jakie pytanie, taka odpowiedz.
Zdziwienie moze budzi¢ fakt, ze opracowania Thamesa, pod-
wazajace wyniki metaanalizy, nie przyjeto do druku.

W $wietle gromadzonej wiedzy z zakresu biologii mo-
lekularnej i genetyki nowotwordw za stuszna nalezy uznac
opinie Ridera (1991), ze ,natura sama w sobie jest nieubta-

ganie nieliniowa”. Skoro ludzie jako gatunek sa genetycznie
i biologicznie niejednorodni, to i nowotwory, ktére sie u nich
rozwijaja, sa réwniez nieliniowo heterogenne. Istnieje zatem
tyle biologicznych odmian nowotwordw, réwniez w grupach
o tej samej histologii i zaawansowaniu, ile jest ludzi dotknie-
tych ta choroba. W badaniach doswiadczalnych invitroiin vivo
mozna zapewni¢ jednorodnos¢ grup badanych komérek lub
zwierzat pochodzacych z chowu wsobnego. W klinice jest to
nieosiagalne (podobno byto tak w Starozytnym Egipcie). W tej
sytuacji przekonanie, ze randomizacja i stratyfikacja w trialu
moze zapewnic oczekiwang jednorodnos¢ grup badawczych,
jest naiwne. Wiaczenie do badan chorych o tej samej histo-
logii i lokalizacji nowotworu, ale o ré6znym zaawansowaniu
TNM, tej oczekiwanej jednorodnosci réwniez przeczy. Nawet
w obrebie tej samej kategorii zaawansowania T wyjsciowa
objetos¢ nowotworéw, a zatem i liczba komérek, moze sie
znaczaco réznic, nawet 8-krotnie. W tej sytuacji, jezeli w gru-
pie stosuje sie statg i takg sama dawke catkowitg i system
frakcjonowania, wskaznik wyleczalnosci bedzie zaleze¢ od
liczbowej przewagi ,mniejszych lub wiekszych” guzéw. Tak
wiec wyniki triali klinicznych jako Zrédta EBO trudno uznac
za jedyna wyktadnie dla planowania skutecznej terapii. Nie
nalezy ich lekcewazy¢, ale uzbroic sie w logike i zdrowy roz-
sadek kliniczny — jak to sugeruje Glatstein.

120 lat — i co dalej? ...

Poréwnanie trzech gtéwnych zrédetinformacji z zakresu
radioterapii, tj. konwencjonalnej (empiria kliniczna), przy-
spieszonej/hiperfrakcjonowanej (randomizowane triale)
i stereotaktycznej hipofrakcjonowanej (ciggle gtéwnie
empiria kliniczna) wskazuje na ciagta poprawe skutecznosci
(gtéwnie empirycznej) tej metody leczenia na przestrzeni
120 lat (ryc. 7). Z praktycznego punktu widzenia mozna
odnies¢ wrazenie, ze dtuga, 5-7-tygodniowa radioterapia
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Rycina 7. Skuteczno$¢ radioterapii na przestrzeni dziesigcioleci — konwencjonalnej (empirycznej), niekonwencjonalnej (evidence based)

i stereotaktycznej hipofrakcjonowanej (gtéwnie empirycznej)
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staje sie powoli ,passé” na rzecz krotkiej, hipofrakcjono-
wanej stereotaksji, przynajmniej dla wybranych lokalizacji
i rodzajow nowotworéw. Réwniez obszar, w ktérym krolu-
je samodzielna i wytgczna radioterapia, coraz bardziej sie
kurczy na rzecz indywidualnego leczenia skojarzonego,
w ktérym miejsce RT w sekwencji metod terapeutycznych
staje sie coraz bardziej indywidualnie zmienne. Indywidu-
alna terapia celowana oparta na biologicznym obrazowa-
niu guza nowotworowedo jest naukowym, intelektualnym
i klinicznym wyzwaniem. Coraz wieksza indywidualizacja
strategii leczenia ogranicza, a w moim przekonaniu wrecz
uniemozliwia utworzenie jednorodnych biologicznie grup
chorych w trialach wedtug ich tradycyjnych regut. Czyz nie
przyszedt czas naich modyfikacje? Usrednione drogowskazy
i standardy terapeutyczne stajg sie niewystarczajace dla
oczekiwan leczonych i leczacych.

Coraz czesciej stosowanie wysoce skutecznej stereo-
taktycznej radioterapii z uzyciem pojedynczych wysokich
dawek lub kilku dawek frakcyjnych wskazuje, ze w ciggu tych
120 lat od czasu wykrycia przez Roentgena promieniowania
X radioterapia zakresla koto, powracajac do empirii klinicznej
panujacej w radioterapii, do lat 60. Pomimo ogromnego
postepu technologicznego, metodycznego i biologicznego,
ktéry dokonat sie w tym okresie, nabyte doswiadczenie
i umiejetnosci wydaja sie jeszcze niewystarczajace dla petne-
go wykorzystania zaoferowanych nowoczesnych narzedzi.
Na zakonczenie warto moze zatem przytoczy¢ wypowiedz
Ridera (2001): ,Podczas gdy zaden z dowoddw nie osigga
oczekiwanej znamiennosci statystycznej, nierzadko zdarzenia
anegdotyczne moggq stac sie poczqtkiem odkrywczej hipotezy’.
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