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Radioterapia hadronowa i jonowa: osiggniecia, perspektywy rozwoju

Jan Skotyszewski

Istniejq dwa glowne powody zainteresowania radioterapig hadronowq i jonowq: korzystny rozklad dawki (protony i
lekkie jony) oraz rdznice w oddziatywaniu biologicznym neutronow i lekkich jonow, w poréwnaniu ze standardowym
promieniowaniem fotonowym i elektronowym. Neutrony byly pierwszymi hadronami zastosowanymi w onkologii w USA
w 1938 roku. W Centrum Onkologii w Krakowie stosowano terapie neutronowq w latach 1978-1995, przede wszystkim
u chorych na zaawansowane nowotwory terenu glowy i szyi. Uzyskane wyniki potwierdzajg przydatnos¢ wiqzki szybkich
neutronow w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zroznicowanych nowotworow duzych gruczolow slinowych i nieoperacyjnych
przerzutow wysoko zroznicowanego raka do szyjnych wezlow chionnych u chorych z ogniskiem pierwotnym wyleczonym albo
nieznanym. Ponadto, neutrony okazaly si¢ skuteczng metodq leczenia nieoperacyjnych wznow raka piersi po mastektomii.
Jednak obecnie radioterapia neutronowa zostata w wigkszosci osrodkow zarzucona, ze wzgledu na rosngcq popularnosé
protondw i jonow wegla 12C. Na podstawie dotychczas osiggnigtych wynikéw mozna przewidywad, ze zastosowanie tych
nowych Zrédet promieniowania spowoduje znaczqcg poprawe wynikow leczenia zlosliwych nowotworow.

Hadron and light ion radiotherapy: results and perspectives

There are two main reasons for implementing hadron and light ion radiotherapy: the favourable dose distribution (protons
and lightions) and the different biological action of neutrons and light ions in comparison with conventional photon and
electron beams. Fast neutrons were the first hadrons administered for cancer treatment in the United States in 1938. At the
Center of Oncology in Krakow neutron radiotherapy was used from 1978 to 1995, mostly for the patients with advanced
head and neck cancer. Our results confirm the effectiveness of neutron radiotherapy in patients with unresectable, well
differentiated salivary gland tumours, and in patients with unresectable, well differentiated cancer metastases in cervical
nodes, providing the primary tumour is either healed or unknown. In addition neutron radiotherapy appeared to be an
effective treatment for inoperable recurrences of breast cancer after mastectomy. However, at the present time the neutron
radiotherapy has been in the most centers discontinued, as the newer methods of particle therapy (protons and carbon ions)
become more and more popular. Based on the so far available data concerning hadron and light ion radiotherapy, the
significant improvement of the cancer treatment results could be prognosticated.

Stowa kluczowe: radioterapia neutronowa, radioterapia protonowa, radioterapia jonami wegla
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Radioterapia hadronowa i jonowa, ktora jest przedmio-
tem niniejszego opracowania, to by¢ moze w naszych
warunkach temat nieco egzotyczny. Niemniej jednak
konsekwentny rozw6j wydarzen wskazuje na rosnace
zainteresowanie tego typu radioterapia, a rozwdj badan
w tej dziedzinie stanowi doskonaly przyktad roli wsp6t-
pracy pomiedzy przedstawicielami badafh podstawowych
i klinicystami.

Zacznijmy od definicji. Hadrony sa to subjadrowe
czastki, ktore silnie oddziatuja ze soba. Znamy ponad
100 tego typu czastek. W medycynie znalazly zastosowa-
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nie neutrony, protony i ujemne mezony « (piony). Jony
sa to atomy albo grupy atomdw, ktore przez utratg lub
przyjecie jednego lub wigcej elektrondéw uzyskaly tadunek
elektryczny [1]. W medycynie znalazly zastosowanie jony
1zejszych pierwiastkow: helu, neonu, krzemu, argonu,
a przede wszystkim wegla. Zgodnie z propozycja grupy
fizykow z Berkeley jony pierwiastkOw o liczbie atomowe;j
wigkszej albo rownej dziesig¢, odpowiadajacej neonowi
(Z = 10), nazywamy lekkimi jonami. Jony krzemu i argo-
nu o liczbie atomowej wigkszej niz 10 to jony ciezkie [2].

Znamy dwa wazne powody zainteresowania terapig
hadronowg i jonowa. Promieniowanie protonowe i jono-
we pozwala na uzyskanie korzystnego rozktadu dawki
w napromienianym terenie. Ponadto, promieniowanie
neutronowe i jonowe wywiera odmienne od klasyczne;j
radioterapii fotonowej i elektronowej oddziatywanie bio-



logiczne, zwigzane z wigksza gestoscia jonizacji, ktorej
miarg jest wysoki wspdtczynnik liniowego przekazu ener-
gii (linear energy transfer, LET) [3, 4]. Zastosowanie pro-
tondw lub jondéw pozwala na precyzyjne skoncentrowanie
wysokiej dawki promieniowania w obszarze zagrozonym
wzrostem nowotworu oraz na zminimalizowanie ekspo-
zycji otaczajacych tkanek zdrowych. Mozna w ten sposob
podaé wyzsza dawke promieniowania na guz, zwigkszajac
szans¢ wyleczenia chorego, przy rownoczesnym zmniej-
szeniu nasilenia odczynu popromiennego i mniejszym
zagrozeniu poznymi powiklaniami. Duza ggsto$¢ joni-
zacji wywolywanej przez neutrony i jony powoduje, ze
dla wywotania identycznego efektu biologicznego mozna
zastosowac nizszg dawke fizyczna anizeli przy stosowa-
niu standardowego promieniowania fotonowego i elek-
tronowego. Mowimy, ze neutrony i jony cechuje wyzszy
wspolczynnik skutecznosci biologicznej (WSB), ktory
definiujemy jako stosunek dawki promieniowania stan-
dardowego (zazwyczaj jako standard przyjmuje si¢ kobalt
60) do dawki badanego innego rodzaju promieniowania,
wywolujacej taki sam efekt biologiczny. Sama wysokos¢
dawki nie jest jednak wazna, poniewaz chodzi o to, aby
niszczacy efekt promieniowania byl wigkszy w odniesie-
niu do nowotworu anizeli do tkanek zdrowych.

Dalsze badania wykazaly, ze biologiczne skutki
wywolywane przez promieniowanie powodujace jonizacje
o wickszej gestosci zaleza w duzo mniejszym stopniu od
utlenowania eksponowanych komorek i tkanek, anizeli
przy stosowaniu standardowego promieniowania. A wiec
istnieja teoretyczne przeslanki, aby przypuszczaé, ze
promieniowanie powodujace gesta jonizacje bedzie sku-
teczniejszym orgzem w zwalczaniu nowotworow, cechu-
jacych si¢ nizszym stopniem utlenowania od wigkszosci
tkanek prawidtowych. Sprawa nie jest jednak tak prosta,
poniewaz w toku frakcjonowanej radioterapii z uzyciem
standardowego promieniowania zachodzi zjawisko tak
zwanej reoksygenacji, polegajace na poprawie utlenowa-
nia nowotworu podczas leczenia.

Biologiczne skutki promieniowania powodujacego
jonizacje o wysokiej gestoSci zaleza w duzo mniejszym
stopniu od pozycji komoérki w cyklu zyciowym, od rodzaju
napromienianych komorek i tkanek (od ich tzw. ,,promie-
nioczulos$ci wiasciwej”), a naprawa subletalnych uszko-
dzen popromiennych przez komdrki eksponowane na ten
rodzaj promieniowania jest mniej skuteczna w porow-
naniu ze standardowym promieniowaniem powoduja-
cym mniej gesta jonizacje. A wigc na promieniowanie
o wysokim wspolczynniku przekazywania energii powin-
ny by¢ szczegdlnie podatne nowotwory, ktore cechuje
powolne tempo wzrostu. Te wlasciwosci promieniowania
neutronowego i jonowego réwniez powoduja, ze efekt
biologiczny w duzo mniejszym stopniu zalezy od sposobu
frakcjonowania dawki — o efekcie w gléwnej mierze decy-
duje wysoko$¢ dawki calkowitej, a nie sposob rozktadu
dawki w czasie.

Jony wegla °C tacza wymienione powyzej geome-
tryczne (korzystny rozktad dawki) i radiobiologiczne
cechy, uzasadniajace ich zastosowanie w praktyce klinicz-
nej. Napromienianie tymi jonami nie stwarza dodatko-

wych problem6w zwigzanych z radioterapig jonami pier-
wiastkow o wyzszej liczbie atomowej. Dlatego obecnie
wiekszo$¢ oSrodkoéw zainteresowanych terapia jonowa
stosuje, albo planuje zastosowanie jonow wegla.

Historycznie pierwszymi hadronami, zastosowanymi
w celu leczenia ztosliwych nowotworéw, byly neutrony.
Napromienianie od zewnatrz wigzka szybkich neutronéw,
najczeSciej generowang w cyklotronie, bylo najbardziej
popularng forma leczenia. Po raz pierwszy neutrony
zostaly uzyte do leczenia nowotworéw w USA w 1938
roku. Gléwnym motywem ich zastosowania byta che¢é
wyprobowania skutecznosci terapeutycznej nowego typu
promieniowania. Jednak 6wczesne proby radioterapii
neutronowej, nie poprzedzone wiasciwymi badaniami
radiobiologicznymi, zakoficzyly si¢ niepowodzeniem.
Renesans radioterapii neutronowej mial miejsce w latach
60. ubieglego wieku, w zwigzku z poznaniem znaczenia
efektu tlenowego w radioterapii. Podjete wowczas na
szerokg skale badania kliniczne nie rozproszyly jednak
watpliwosci dotyczacych radioterapii neutronowej. Nowe
dane radiobiologiczne, dotyczace roli polozenia komorki
w cyklu zyciowym i naprawy uszkodzen popromiennych,
jak rowniez wigksze doswiadczenie klinicystow, pozwoli-
Iy w latach 80. XX wieku SciSlej sprecyzowac i znacznie
zawezi¢ wskazania do radioterapii neutronowej. Niemniej
jednak nowsze metody radioterapii, przede wszystkim
radioterapia konformalna, jak rowniez mozliwoSci stwo-
rzone przez terapi¢ protonowa i jonowa, spowodowaty
zaniechanie terapii neutronowej w wielu o$rodkach.
Roéwniez brachyterapia neutronowa kalifornem 252, ze
wzgledu na wysokie koszty, trudnosci zwigzane z ochrong
radiologiczng i brak przekonujacych wynikéw klinicznych
zostala w wigkszoSci oSrodkOw zarzucona.

W Krakowie, w Centrum Onkologii we wspolpracy
z Instytutem Fizyki Jadrowej, w latach 1978-1995, leczo-
no predkimi neutronami 486 chorych na nowotwory [5,
6]. W tym celu zostat zaadaptowany klasyczny cyklotron
U-120, w ktéorym wiazka deuterondéw o maksymalne;j
energii 12,5 MeV byla skierowana na tarcze berylowa.
W wyniku reakcji °Be(d,n)!9B powstawala wigzka neu-
tronéw o Sredniej energii 5,6 MeV, o Sredniej mocy dawki
12 ¢Gy,, ,/minutg. Dawka okreslana w Gy, , oznaczala
catkowita dawke neutronowa wraz ze sklfadowa promie-
niowania gamma, nie przekraczajaca w obregbie calej
wiazki 10% dawki neutronowej. Stosunkowo niska ener-
gia neutronéw powodowala, ze rozktad dawki w glebi
byl zblizony do rozktadu charakterystycznego dla kon-
wencjonalnej rentgenoterapii kilowoltowej, a wigc niewy-
starczajacy z punktu widzenia wspolczesnych standardow
radioterapii. Stanowito to powazne ograniczenie naszych
mozliwoSci terapeutycznych do guzéw zlokalizowanych
na niewielkiej glebokosci pod powierzchnig ciala, zazwy-
czaj nie przekraczajacej 6-7 cm. W konsekwencji najlicz-
niejsza grup¢ leczonych neutronami stanowili chorzy na
loko-regionalnie zaawansowanego raka narzadéw glowy
i szyi [7-10]. Wdrozenie terapii neutronowej poprzedzi-
o przygotowanie techniczno-adaptacyjne i dozymetria,
prowadzone pod kierownictwem Jerzego Huczkow-
skiego i1 Barbary Lazarskiej z Instytutu Fizyki Jadrowe;j
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Tab. 1. Przezycia 3-letnie bez objawéw nowotworu chorych na zaawansowanego, wysoko zroznicowanego raka narzadow glowy i szyi
po radioterapii neutronowej, w zaleznosci od rodzaju nowotworu i schematu frakcjonowania dawki

20 frakeji 5-10 frakcji razem
Rodzaj nowotworu liczba % praeivé liczba % przezyé liczba % przezyé
chorych o przezy chorych o przezy chorych o przezy

Nieoperacyjne nowotwory duzych gruczoléw slinowych 6 17% 12 17% 18 17%
Nieoperacyjne przerzuty raka do weztéw chionnych szyi 9 22% 48 19% 57 19%
(ognisko pierwotne nieznane albo wyleczone)

Inne 99 8% 45 7% 144 8%
Razem 114 10% 105 14% 219 11%

oraz Edwarda Byrskiego z Centrum Onkologii [11, 12].
Poprzedzajace terapie prace z zakresu radiobiologii
zostaly przeprowadzone przez Adama Michatowskie-
go, Ann¢ Gasinska, Janusza Medera z Centrum Onko-
logii, Jerzego Huczkowskiego i Ich wspolpracownikow
[13-15]. Badania przedkliniczne byly prowadzone we
wspOlpracy z licznymi o§rodkami zagranicznymi, przede
wszystkim z Gray Laboratory w Northwood w Wielkiej
Brytanii. Prof. Michatowski zaproponowal dawkowanie
neutronow dla celow klinicznych w wysokosci 13,2 Gy, .,
w 20 frakcjach w calkowitym czasie leczenia wynosza-
cym 4 tygodnie [5, 6]. Ten schemat frakcjonowania dawki
neutronow byl stosowany w latach 1978-1986. W roku
1986, w wyniku propozycji przedstawionych przez Johna
F. Fowlera z Gray Laboratory, system dawkowania zostat
zmodyfikowany [16, 17]. Dawka calkowita, w wysokosci
zblizonej do poprzednio stosowanej u wigkszosci cho-
rych (13,2 Gy, ), byla podawana w 10 frakcjach w czasie
12 dni (lata 1986-1988, dawka 10-12 Gy,, ), a nastgpnie
w 5 frakcjach w czasie 5 dni (lata 1988-1995, dawka
10-13 Gyn’Y). Uzyskane wyniki leczenia przedstawiono
w Tabeli I.

Jak wynika z danych przedstawionych w Tabeli I,
najwyzsze odsetki przezy¢ uzyskano u chorych na
zaawansowane, nieoperacyjne, wysoko zréznicowane
histologicznie, ztosliwe nowotwory duzych gruczotéw sli-
nowych i u chorych z nieoperacyjnymi przerzutami wyso-
ko zr6znicowanego raka do weztéw chtonnych szyjnych
z nieznanym albo wyleczonym ogniskiem pierwotnym
nowotworu. Biorgc pod uwage zaawansowanie i rodzaj
leczonych nowotwordw, wyniki te nalezy oceni¢ pozytyw-
nie. Natomiast wyniki terapii neutronowej chorych na
zaawansowanego raka terenu glowy i szyi o innych loka-

lizacjach (krtan, gardio, jama ustna) nie kwalifikujacych
si¢ do leczenia chirurgicznego, sg zle i w tych sytuacjach
nalezy stosowac inne, bardziej skuteczne metody lecze-
nia. Uzyskane wyniki nie zalezaly od sposobu frakcjono-
wania dawki.

Powstaje pytanie, czy radioterapia neutronowa
w skréconym czasie stwarza wicksze zagrozenie powikta-
niami (Tab. II).

Jak wynika z danych przedstawionych w Tabeli II,
odsetek powaznych pdznych nastepstw leczenia byl nizszy
w grupie chorych leczonych w krdtszym czasie. Ten wynik
nalezy jednak przypisa¢ w wigkszym stopniu lepszemu
doborowi chorych do radioterapii neutronowej oraz ulep-
szeniu zasad zapobiegania i leczenia odczyndéw popro-
miennych u chorych leczonych po 1986 roku, w ktérym
wprowadziliSmy skrocony system frakcjonacji, anizeli
samemu sposobowi frakcjonowania dawki [18].

Radioterapia neutronowa nieoperacyjnej wznowy
raka piersi po mastektomii zostala zastosowana w oSrod-
ku krakowskim w 1987 roku [19]. Do roku 1995 leczyli-
Smy w ten sposob 37 chorych. U 27 chorych wznowa byla
ograniczona do $ciany klatki piersiowej, 10 chorych miato
ponadto przerzuty do regionalnych weztow chtonnych.
TrzynaScie chorych napromieniano tylko neutronami
(dawka 1040-1325 cGy,, , w 4-5 frakcjach), u 24 chorych
zastosowano neutronowe napromienianie zmniejszone-
go pola (dawka 270-1000 cGy,,, w 3-5 frakcjach), skoja-
rzone z radioterapig elektronowg albo konwencjonalng
rentgenoterapia kilowoltowa. U 20 chorych zastosowano
réwniez leczenie systemowe: chemioterapia (8 chorych),
tamoksyfen (9 chorych), chemioterapia i tamoksyfen
(3 chore). Catkowita remisj¢ nowotworu stwierdzono po
zastosowanej radioterapii u 31 chorych, tj. u 84% spo-

Tab. I1. Powiklania radioterapii neutronowej chorych na zaawansowanego raka narzadéw glowy i szyi
w zalezno$ci od schematu frakcjonowania dawki

Powiklanic 20 frakeji 5-10 frakcji
(114 chorych) (105 chorych)
Martwica skory i/albo blony sluzowe;j 6% 5%
Obrzek krtani 2% 0
Martwica zuchwy 5% 0
Martwica rdzenia krggowego 1% 0




$rod wszystkich leczonych, u 2 chorych remisje czedciowa
(powyzej 50% najwickszej Srednicy guza), u 4 chorych
remisj¢ mniejszg anizeli 50% albo kliniczng progresj¢
nowotworu. W toku obserwacji u 6 chorych wystapifa
miejscowa wznowa raka, u 24 chorych odlegle przerzuty.
Radioterapia neutronowa jest wigc skuteczng metoda
miejscowego leczenia nieoperacyjnej wznowy raka piersi
po mastektomii, jednak ze wzgledu na wysokie ryzyko
rozsiewu nowotworu konieczne jest intensywne systemo-
we leczenie tych chorych.

W podsumowaniu wlasnych doSwiadczen mozna
stwierdzi¢, ze radioterapia neutronowa moze by¢ sku-
teczng metoda leczenia chorych na nowotwory ziosli-
we, pod warunkiem przestrzegania SciSle okreslonych
wskazaf i zapewnienia odpowiedniej jakoSci leczenia.
Niezbednym warunkiem odpowiedniej jakoSci leczenia
jest Scista wspolpraca pomigdzy radioterapeuta, fizy-
kiem medycznym i radiobiologiem. Nalezy podkreslic,
ze model zespolowego rozwigzywania probleméw tera-
peutycznych, wypracowany w zwigzku z prowadzeniem
radioterapii neutronowej, okazat si¢ przydatny w klinice
W znacznie szerszym zakresie.

Leczenie polegajace na wykorzystaniu wychwytu
neutronéw przez atomy boru (boron-neutron capture the-
rapy, BNCT) zostato po raz pierwszy zastosowane w USA
na poczatku lat pieédziesiatych ubiegtego wieku. Cho-
remu podaje si¢ zwiazek chemiczny zawierajacy atomy
boru, ktéry ma by¢ wybidrczo gromadzony w obszarze
guza nowotworowego. U chorych na nowotwory mozgo-
wia podawano zwigzki boru o matej przenikalnosci przez
bariere krew-mozg, ktére docieraly do guza, poniewaz
w jego obrebie ta fizjologiczna bariera prawidlowo nie
funkcjonuje. Nastepnie teren guza jest napromienia-
ny wigzka neutronéw o niskiej energii, ktore ulegaja
wychwytowi w jadrach atomdéw boru. W wyniki rozpadu
atomdw boru powstajg czastki o o niskiej energii, ktore
wywoluja jonizacje i uszkodzenia popromienne znajduja-
cych si¢ w bliskim obszarze tkanek, a wigc przede wszyst-
kim tkanki nowotworowej. Oprocz chorych na ztosliwe
glejaki podejmowane sa proby BNCT takze u chorych na
czerniaka, raka ptuca i niektére inne nowotwory. Pomi-
mo przeszio pieédziesi¢cioletnich doswiadczen wyniki
leczenia nie sa jednoznaczne i BNCT pozostaje ciagle
eksperymentalng metoda terapii onkologicznej [20].
Ostatnio w Szwecji zamiast boru zastosowano gadolin do
brachyterapii intrawaskularnej w profilaktyce zwezen po
przeszczepach naczyn [21].

Ujemne mezony =« (piony), ktére w pewnym stop-
niu tacza zalety korzystnej geometrii z biologicznym
oddziatywaniem czastek o wysokiej gestoSci joniza-
cji byly stosowane w trzech oSrodkach: w Los Alamos
(USA 1974-82), Vancouver (Kanada 1979-94) i Villigen
(Szwajcaria 1980-93). Leczono tacznie okoto 1000 cho-
rych. Jednak ze wzgledu na wysokie koszty, skompliko-
wang logistyke i mozliwo$¢ uzyskania lepszych wynikow
w warunkach terapii protonowej i jonami wegla, zaprze-
stano stosowania tej formy radioterapii [20].

Zastosowanie protondéw dla radioterapii zostato
zaproponowane przez Roberta Wilsona w 1946 roku

[22]. Wiazke protondéw o wysokiej energii cechuje zdol-
no$¢ do wywolywania jonizacji tylko o malej gestosci,
poréwnywalnej do wytwarzanej w wyniku oddziatywania
powszechnie uzywanych w radioterapii fotonow i elek-
tronow. Skutecznos¢ biologiczna wysokoenergetycznych
protondw jest tylko o okoto 10-15% wigksza od promie-
niowania 7y kobaltu 60 i fotonéw generowanych w akce-
leratorze liniowym. Jedynie w bardzo malym, koficowym
odcinku drogi protondw, wynoszacym zaledwie kilka
mikrondw, gesto$¢ jonizacji gwaltownie wzrasta, jednak
z punktu widzenia radioterapii nie ma to zadnego prak-
tycznego znaczenia [20]. W zwigzku z tym sposob daw-
kowania protondw jest w wickszosci oSrodkéw zblizony
do ogolnie przyjetych schematow radioterapii fotonowe;j
i elektronowe;j. Jedynie w sytuacji napromieniania matych
obszarow tarczowych, na przyktad w okulistyce, stosuje
si¢ hipofrakcjonacj¢, podobnie jak w radioterapii stereo-
taktyczne;.

Zasadniczy i wlaSciwie jedyny powdd zaintereso-
wania protonami w onkologii wiaze si¢ z mozliwoScig
uzyskania bardzo korzystnego rozktadu dawki promie-
niowania w leczonym terenie. Stosujac protony mozna
skoncentrowaé¢ wysoka dawke w SciSle okreslonym
obszarze tarczowym, to jest w terenie guza wraz z margi-
nesem tkanek zdrowych, wyznaczonym w zaleznosci od
sytuacji klinicznej. W zwiazku z tym mozna podac wyz-
sza dawke na guz, ograniczajac ekspozycje znajdujacych
si¢ w sasiedztwie prawidlowych struktur ustroju. A wigc
w warunkach terapii protonowej mozna oczekiwaé
poprawy wyleczalnoSci miejscowej, wyzszych odsetkow
przezy¢, mniejszego nasilenia odczyndw popromiennych
1 mniej powiktan. Pierwsze proby kliniczne zostaly pod-
jete w latach 50. ubieglego wieku w USA i w Szwecji.
Obecnie najwicksze doswiadczenie w zakresie terapii
protonowej maja radioterapeuci z Loma Linda (USA),
gdzie w latach 1990-2006 leczono okoto 11 000 chorych,
oraz w Massachusetts General Hospital w Bostonie
(USA), gdzie w latach 1961-2006 leczono przeszio 9000
chorych. Obecnie radioterapia protonowa jest stosowana
w 26 osrodkach, a og6lna liczba chorych leczonych pro-
tonami wynosi okolo 45 000 [23]. Utworzenie stanowisk
radioterapii protonowej jest planowane takze i w innych
instytucjach (okoto 15), w tym réwniez w Instytucie
Fizyki Jadrowej we wspdlpracy z Centrum Onkologii
i Klinika Chorob Oczu Collegium Medicum Uniwersy-
tetu Jagiellonskiego w Krakowie. Krakowski cyklotron
bedzie mogt by¢ przeznaczony jedynie do radioterapii
protonowej chordb oczu, ze wzgledu na niska energie
i zwigzany z tym niewielki zasi¢g wiazki promieniowania.
Gléwne wskazania do radioterapii protonowej stanowig
guzy polozone w bezpoS§rednim sasiedztwie zyciowo waz-
nych i podatnych na uszkodzenia popromienne narza-
dow. Nalezy tu wymieni¢ przede wszystkim czerniaka
naczyniowki, guzy oczodotu zlokalizowane poza gatka
oczng, guzy podstawy czaszki i rdzenia krggowego, raka
zatok przynosowych i nosowej czedci gardia, oponiaki,
raka stercza. Wazng domeng radioterapii protonowej sta-
nowig nowotwory wieku dziecigcego, poniewaz stosujac
protony mozna w istotny sposdb ograniczy¢ ekspozycje
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tkanek zdrowych, co w konsekwencji prowadzi do wyraz-
nego spadku zagrozenia rozwojem wtornych, popromien-
nych nowotworéw. Uzyskane rozktady dawek sa lepsze
od mozliwych do osiagnigcia w warunkach konformalne;j
terapii fotonowej, prowadzonej z modulowana moca
dawki (IMRT -, intensity modulated radiation therapy”)
[24]. Oczywiscie, koniecznym warunkiem prowadzenia
radioterapii protonowej jest dysponowanie przyspie-
szaczem czastek o wysokiej energii. Protony o energii
60 MeV maja zasigg w wodzie okofo 2 cm (wystarczaja-
cy do terapii okulistycznej), natomiast zasi¢g protonow
o energii od 150 do 200 MeV wynosi w wodzie od 16 do
25 cm, co w pelni wystarcza do prowadzenia radiotera-
pii onkologicznej [20]. Powstaje oczywiScie zagadnienie
kosztow zwigzanych z zakupem i uzytkowaniem takiego
przyspieszacza, jednak dotychczasowa praktyka wykazata
catkowita optacalnos¢ takiej inwestycji.

Dalszy postep w radioterapii czastkami materii
obdarzonymi tadunkiem elektrycznym stanowilo wpro-
wadzenie do praktyki klinicznej radioterapii jonowej,
po raz pierwszy w California Lawrence Berkeley Labo-
ratory w USA, gdzie byly stosowane jony helu, wegla,
neonu i krzemu w latach 1975-1992. Dalsza analiza wad
i zalet terapii jonami roznych pierwiastkéw wykazala,
ze najlepiej do celdow klinicznych nadaja si¢ jony wegla.
Terapia jonami wegla zostala zapoczatkowana w Natio-
nal Institute of Radiological Sciences w Chiba w Japonii
w 1994 roku. Do roku 2006 napromieniano jonami wegla
w tym Instytucie okofo 2300 chorych, a uzyskane wyni-
ki w wybranych lokalizacjach narzadowych przedstawia
Tabela III.

obcigzonych powaznymi chorobami wspolistniejacymi,
ktore byly gléwna przyczyna zgonow.

Radioterapia jonami wegla 12C stwarza ponadto
wyjatkowa mozliwo$¢ weryfikacji anatomicznego poto-
zenia obszaru napromienianego wysoka dawka. Czeg$¢
jonéw wegla 12C w wyniku reakeji z napromienianym $ro-
dowiskiem traci jeden albo dwa neutrony. W ten sposdb
powstaja izotopy wegla 1°C i ''C o krotkim okresie polo-
wicznego rozpadu, emitujace pozytony, ktore ulegajac
anihilacji wytwarzaja promieniowanie y. Poniewaz jony
wegla 10C i 11C lokalizujg si¢ praktycznie w tych samych
miejscach jak jony 12C, wobec tego mozna, stosujac tech-
nik¢ pozytonowej tomografii emisyjnej, wizualizowaé
obszar napromieniany wysoka dawka. Tego typu wizu-
alizacja jest juz realizowana w praktyce w niemieckim
osrodku radioterapii jonami wegla w Darmstadt [30].

W oparciu o uzyskane dotychczas wyniki dokona-
no wyliczen przewidywanej liczby chorych, bedacych
potencjalnym beneficjentami terapii hadronowej i jono-
wej. Wedlug danych klinicznych okoto 18% chorych na
nowotwory umiera z powodu niewyleczonego pierwotne-
go ogniska choroby. Oznacza to, ze tylko w krajach Unii
Europejskiej umiera z tego powodu okoto 420 000 ludzi
w ciagu jednego roku. Analiza dotychczasowych wynikow
klinicznych wskazuje na mozliwo$¢ wyleczenia w drodze
radioterapii protonowej, albo jonami wegla, ogniska
pierwotnego u przynajmniej 10% sposrdd tych chorych.
A wiec w skali Unii Europejskiej mozna by zapobiec rocz-
nie zgonom okoto 42 000 chorych na nowotwory [31].

Powyzsze prognozy stanowily podstawe do przed-
stawienia przez Europejskie Towarzystwo Radioterapii

Tab. II1. Wyniki terapii jonami wegla 12C w Narodowym Instytucie Badan
Radiologicznych (National Institute of Radiological Sciences) w Chiba, Japonia

Rodzaj nowotworu

odsetek S-letnich przezy¢
liczba chorych

swoistych catkowitych
Nieoperacyjny niedrobnokomérkowy rak ptuca w I° zaawansowania [25] 127 67% 45%
Rak stercza o zaawansowaniu T1-3 [26] 310 95% 90%
Nieoperacyjny migsak kosciopochodny (osteosarcoma) [27] 40 brak danych 37%
Struniak (chordoma) [27] 55 brak danych 73%
Rak szyjki macicy o zaawansowaniu IIIB - IVA [28] 35 69% 43%
Czerniak naczyniéwki (przezycia 3-letnie) [29] 55 brak danych 86%

Dane przedstawione w Tabeli I1I sa bardzo optymi-
styczne, i jakkolwiek sg to dane tylko retrospektywne, to
jednak zachecajg do kontynuowania terapii jonami wegla,
a takze do konstrukcji prospektywnych badan klinicz-
nych. W Tabeli III zwraca rowniez uwage duza roznica
pomiedzy odsetkami przezy¢ swoistych (uwzgledniajacych
tylko zgony z powodu nowotworu) i catkowitych przezy¢
chorych na raka pluca oraz raka szyjki macicy. Wobec
braku powaznego zagrozenia powiklaniami, Swiadczy to
o kwalifikowaniu do radioterapii jonami we¢gla chorych

i Onkologii (ESTRO), jeszcze pod koniec lat 80. XX wie-
ku, programu EULIMA (European Light Ion Medical
Accelerator — Europejski Akcelerator Lekkich Jonéw),
p6zniej rozwinigtego w program ENLIGHT (European
Network for Light Ion Hadron Therapy — Europejska
Sie¢ Terapii Lekkimi Jonami i Hadronami) [32]. Program
ENLIGHT, realizowany w ramach wspotpracy krajow
Unii Europejskiej, przewiduje utworzenie przynajmnie;j
pieciu oSrodkoéw terapii hadronowo-jonowej w Europie:
w Austrii, Francji, Niemczech, Szwecji i we Wtoszech.



Ostatnio rozwaza si¢, na razie tylko teoretycznie,
mozliwosci terapeutyczne wigzki antyprotonéw [33]. Tak
wigc perspektywy zwigzane z radioterapia hadronowo-
jonowa sa liczne, stwarzajace szerokie pole dzialania
zar6wno dla rozwazan teoretycznych, doswiadczalnych
badan przedklinicznych, jak i dla praktyki kliniczne;.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze pomimo znacz-
nych osiagniec, radioterapia hadronowo-jonowa nie jest
kamieniem filozoficznym, ktory mogitby dawac nadziej¢
na catkowite rozwiazanie problemu nowotworéw. Tak
jak i pozostate, dotychczas wprowadzone, nowe metody
rozpoznawania i leczenia nowotwordw, stanowi jednak
przyczynek do stalej, stopniowo przebiegajacej poprawy
wynikow lecznictwa onkologicznego.

Prof. dr hab. med. Jan Skolyszewski
Centrum Onkologii — Instytut

im. Marii Skfodowskiej-Curie

ul. Garncarska 11, 31-115 Krakéw
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