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Osiagniecia naukowe i technologiczne podstagv
rozwoju metod terapii nowotworow

Rozw0j metod leczenia nowotwordw jest uzaieny od posfpu w wielu dziedzinach nauki:
od poznania mechanizmoéw molekularnych powstawargawoju howotworéw do odkey w
wielu naukach podstawowych oraz rozwoju znmdérodnych technologii, metod
matematycznych i komputerowych. Niewyokahy, jeszcze stosunkowo niedawno, ppst
w dziedzinie technologii oraz elektroniki spowodéwa obecnie w bardzo szybkim tempie
powstaj howe metody diagnostyczne i terapeutyczne, anejgce g ciggle udoskonalane i
niestety coraz bardziej kosztowne [1].

Poniewa jestem fizykiem, ogranigzsi¢c do opisu zwgzku fizyki z medycyn, podajc we
wstepie kilka dat, ilustrujcych tempo wprowadzania do diagnostyki i terapiidgozne]
odkry¢ w fizyce.

[. 1895 r. - odkrycie tajemniczych promieni X (Womgen). Kiedy tylko zauwano, ze
dtuzszy kontakt z promieniami X prowadzi do popars&ory, promienie X wprowadzono do

terapii medycznej (rok 1896). Pierwsza naukowa igabja na ten temat ukazata sv roku
1900.

[I. 1898 r. - odkrycie polonu i radu (Pierre i N&rCurie). Dwa lata piiej rad zostat
wykorzystany w terapii nowotworow, tzw. curieteriapi

[ll. 1932 r. - wynalezienie cyklotronu (E. Lawrex)ooraz (niezalmie) pozytonu i neutronu.
Lata 1938/1939 - cyklotron z Berkeley zostalty do leczenia nowotworu neutronami, a
pierwsz pacjentlg byta matka E. Lawrence’a.

IV. 1945 r. - zrzucenie bomby atomowej na HiroshimNagasaki. Rok 1946 — Robert
Wilson, biogcy udziat w projekcie Manhattan, zaproponowat zesianie protonéw w
terapii nowotworow — patrz Tabela I. Wybrane ,kaniéeemilowe” z lat 1895-1946 [2].

Podstawowe metody leczenia nowotworéw to chirurgéioterapia, chemioterapia oraz
leczenie biologiczne, dzigle s¢ na: immunoteragi— pobudzenie mechanizmow obronnych
[3]; hormonoterapi - hamowanie sygnatow pobudzeych lub wzmacnianie sygnatow

hamupcych rozwdj nowotworu; wplywanie naodowisko guza np. poprzez unaczynienie
(angiogeneg). By¢ moze immunoterapia dalzie terap przyszigei [3], jakkolwiek due

nadzieje wize st z terapiy celowam molekularnie. Jest to forma leczenia nowotworow



zaliczana do chemioterapii, ch@amiast typowych cytostatykow stosuje &ki celupce
bezpdrednio w zmian genetyczg. Do rozwoju tej metody przyczyniagsiozwoéj genetyki,
wiedza o tym jakie zaburzenie jest przyczyposzczegolnych nowotworow. Jestsélo
prawdopodobne,ze szerzej wykorzystywanacedlzie rownie metoda fotodynamiczna,
poniewa, jak st ostatnio okazato, efekt PDT (patrz ramka 1) nikaydziata lokalnie, ale

prowadzi do ogdlnoustrojowej, antynowotworowejkgaimmunologicznej [4].

Diagnostyka fotodynamiczna, PDD: Terapia fotodynamiczna, PDT
Choremu podaje sie fotouczulacz, Nowotwor naswietla sie promie-
ktéry selektywnie kumuluje sie w niami o dtugosci fali dopasowanej
tkance nowotworowej. Nastepnie do widma absorpcyjnego foto-
naswietla sie okreslong okolice ciata uczulacza, co generuje wolne
promieniami lasera - pod wptywem rodniki lub tlen singletowy, ktére
Swiatfa fioletowego fotouczulacz niszczy tkanke nowotworowa.
Swieci, co pozwala wizualnie okresli¢

ksztatt, wielkoSC i potozenie zmiany Diagnostyka i terapia fotodyna-
nowotworowej. miczna, stosowane najczesciej do

nowotworow skory, moga byc
powtarzane wielokrotnie, bez
powaznych skutkéw ubocznych.

W ostatnich latach powstaty réwai@owe technologie takie jak hipertermia, nana’nézy

elektro-chemioterapia, stosowana do guzéw umiejgmoweh w skorze &z tkance
podskornej [5]. Ja jednak ogranjcgiec do opisu rozwoju metod radioterapii, a doktadniej
teleradioterapii, metod bezggednio zwgzanych z fizyl.

Radioterapia ma za zadanie jonizatckanki prowadzca do zniszczenia DNA (rioik
informacji genetycznej, uczestniczy w biosynteziatdk) oraz do zaburzenia metabolizmu
komorek nowotworowych. W zateosci od umiejscowienidrédta promieniowania, dzielimy
ja na: brachyterapi- radioterap kontaktows (umieszczenierédet promieniowania w ciele
pacjenta), teleradioterapi- napromieniowanie z pewnej odleggo oraz radioterapi
metaboliczg (izotopows) przez daylne podanie izotopdw. Istotny w tej terapii jéait, ze
tkanka nowotworowa w stosunku do zdrowej ma bardmdy zdolng¢é do regeneracji
uszkodzé spowodowanych dziataniem promieniowania [6]. Jackz wywotuje nie tylko

promieniowanie elektromagnetycZnale réwnie takie castki jak: elektrony, neutrony,

! nano-né (,razenie” raka pgdem), stosuje siw centrum ,Klara” w Cegstochowie. Metoda ta, ktéra
moze byt wykorzystywana przy tych nowotworach, jest niejednokrotnie jeggzang dla
pacjentow z rakiem trzustki [5].

% Obecnie najagciej stosuje si promieniowaniey (bomby kobaltowe) albo wysokoenergetyczne
promieniowanie X z pr&pieszaczy (akceleratoréw) liniowych.



mezony pi, protony oraz gikie jony. R@&nice efektow jonizacji tkanki, wywotanejzyciem
czastek i fotonow, ilustruje rysunek 1.

Rys. 1. Zaleznos¢ stopnia jonizacji (dawka) od gdokasci
wnikania castki jonizupcej dla wjzki fotonéw, protonow i
jonow wegla *C.

zasieg (cm)

W przypadku zastosowaniaastek, jonizacja polega na tyme przechodge przez tkank,
przyktadowo protony, wybijgj elektrony kgzace wokoét pder atomowych. Robito tym
skuteczniej, im wolniej giporuszaj - w efekcie dawka jonizacji posiada ostre maksimnmanm
koncu zasg¢gu protonu. llustruje to pik Bragga, ktérego panie zaley od energii wazki,
przyktadowo: 3 cm dla protonéw o energii E=60 MeVzi 30 cm dla protonéw o E=230
MeV. Dzieki temu, regulujc ich energj, okre&lamy obszar, w ktorym najacej komorek

bedzie zniszczonych - ,celujemy” w obszar nowotworu.

Maksimum dawki jonizujcej w przypadku fotondw rownie zalezy od ich energii,
jakkolwiek tu dug dawke jonizujgca otrzymup tkanki zdrowe. Dla gbiej potazonych
nowotworéw, dawka oddana paogdzy powierzchry skéry, a obszarem docelowym, jest
duzo wigksza nk w samym obszarze nowotworu. Jest to efekt dalesgaydany (rys. 2a),
ktory mazna zminimalizowé poprzez nawietlanie guza z rinych stron (technika seavietlan
krzyzowych). W tym celu wykorzystuje gipromieniowanie gamma (agamma, rys. 2b)
albo wysokoenergetyczne promieniowanie X, genengwazez elektrony z przyspieszaczy
liniowych (cyber-n@, rys. 2c) — s to techniki radioterapii stereotaktycznej. Cybég;nw
odr&nieniu od naa gamma, dzki urzadzeniu, ktéresledzi potaenie napromienianego
obiektu i nadza za jego ruchem, pozwala napromiéniguzy rownie¢ w narzdach

poruszajcych s¢ — jest to tzw. radiochirurgia robotyczna (cybéyocena).

Radioterapia wykorzystgga wysokoenergetyczne promieniowanie jest mgetogjczscie)
wykorzystywam w medycynie. Jest to zgdane ze stosunkowo niewielkimi kosztami w
poréwnaniu z terapiz zastosowaniem ggtek, tzw. hadronow [7], ktOrej pwiccona jest

dalsza cgs¢ tego artykutu



" radioaktywny

kobalt

Rys. 2. W kolejnéci, od lewej: (1) tradycyjne daietlanie z jednej strony; (2) agromieniowania
gamma, ktoregdrodtem jest radioaktywny kobaltzywany do néwietlan nowotworow, usuwania
naczyniakow d¢tniczozylnych, nerwobolu nerwu tréjdzielnego lub stuchowpd3) cyber-na
[https://www.youtube.com/watch?v=JNpNfw84vBQ], [hint.interia.pl/raporty/raport-medycyna-
przyszlosci/medycyna/news-cybernoz-rakieta-wycelmwa-raka,nld,1834925]

Pierwszymi hadronariw onkologii byly neutrony (1938 r.), a pienuspacjentls matka
Lawrence’a, wynalazcy cyklotronu z 1932 r. (rys. Sjosowana wowczas terapia FNT (fast
neutron therapy) zostata zaniechana, jakkolwiekvpozi s¢ badania zwizane z rozwojem
Boron Neutron Capture Therapy (BNCT), gtownie dezknia nowotworow mdzgu. Terapia
ta polega na tymze wprowadza si do organizmu zwizek zawierajcy bor, '°B, ktéry
gromadzi s} w komorkach nowotworowych. Po dvaetleniu neutronami, w wyniku reakcji:
8 + neutron = ‘Li + czastkaa, mamy efekt jak w przypadku terapii kontaktowej z
wykorzystaniem radu, emitagego czstki a. Niskozasigowe, cézkie czstki a jonizuja
obszar guza, oszedzapc s3siadupce tkanki — oczywicie w przypadku, jdi nie zawierag

one boru.

Rys. 3. E. M. Stanley
Livingston i E. O. Lawrence przy
cyklotronie (cykliczny akcelerator)
w Berkeley (USA, rok 1934).
[https://commons.wikimedia.org
Iwiki/File:27-inch_cyclotron.jpg]

® Hadrony — grupa castek silnie oddziatagych, zt@onych z kwarkéw.



Sparod terapii cgstkami w chwili obecnej najbardziej ,,populafr{jesli mozna wy¢ takiego
sformutowania w odniesieniu doagile unikalnej metody leczenia) jest terapia prowao
oraz (mniej powszechna, bo bardziej kosztowna)ptargponami vegla. Terapia protonowa
stosowana jest w 16. krajach (najslie drodki terapii protonowej znajduyjsic w Pradze,
Berlinie, Monachium), a obecnie w Centrum Cyklowasym Bronowice (CCB) trwaja
koncowe prace nad uruchomieniem dwoéch stanowisk gantmykorzystupcych nowy
cyklotron Proteusz C-235 (rys. 4). O terapii pratom i rozbudowie tegosoodka, w sposob
bardzo przysipny napisata, w czasgpnie popularno-naukowym ,Foton”, prof. M. Nowina-
Konopka z Instytutu Fizykia#irowej (IFJ) PAN [8], a aktualne informacje zamesame §

na stronie _http://www.ifi.edu.pl/ccb Rozbudowa Centrum Terapii Protonowej w

Bronowicach prowadzona jest w ramadtrojektu ,Narodowe Centrum Radioterapii
Hadronowej” (NCRH), ktory powstat w roku 2006 - egp realizacji uczestniczy 10 polskich
instytucji naukowych i medycznych, a gtbwnym koardiorem zostat IFJ PAN. O wyborze
koordynatora zdecydowat gtownie fakt posiadanialatyknu AIC 144, potencjat naukowo-

techniczny jak i lokalizacjasoodka.

Pierwszym celem realizowanego projektu bylo uruciemne stanowiska terapii nowotworow
oka (rys. 5) — jego budowa trwata blisko 6 lat dyma nawietlania z dokladnécia do
utamka milimetra (oraz ochrona przed promieniowanieerwu wzrokowego i siatkdwki),
jaka zapewnia gycie protondw, jest tu niezmiernie we — to jedyna terapia, ktéra pozwala
zachowa oko i jego funkcje. Cyklotron AIC 144, przyspiegggy protony do energii 60
MeV, co odpowiada ich zagjowi w tkance do 3 cm (tekst po rys. 1), pozwakatpnzepro-
wadzenie terapii czerniaka gatki ocznej. W lutyml2@. u dwojga pacjentéw zakezono
terapt czerniaka gatki ocznej, a do chwili obecnej poddtarapii okoto 100 pacjentow.

Zeby jednak m#zna bylo leczy nowotwory potdone gkbiej, potrzebny byt cyklotron
przyspieszajcy protony do znacznie wkszych energii. Taki cyklotron zakupiono i zainstal
wano ju w roku 2012, rozpoczyrgg budowe dwoch stanowisk gantry (rys. 5), ktére Kigruj

strumier protonéw do ruchomego ramienia w celu napromienitiev pacjenta z dowolnej

* CCB - oddziat Instytutu FizykigHrowej (IFJ) Polskiej Akademii Nauk (PAN) w Krakasvi

® Gantry, z angzuraw, w technice okréa konstruko§ wsporca, np. mostu lub zespokwiatet
sygnalizacyjnych. W tym przypadku to zestaw magnesdnasie 10 ton na konstrukcji stalowej 150
ton, osrednicy 11 m.



strony. W celu ochrony przed promieniowaniem jojgeyn, pomieszczenia cyklotronu oraz

hale eksperymentalne obudowano bunkrem o gailoian i sufitu od 3 do 4 m.

Rys. 5. Stanowisko do terapii
protonowej oka w CCB.
Wigzka protonéw z midkosciag
= 100 000 km/s wnika w oko,
zatrzymujc sie doktadnie w
miejscu nowotworu. Dwa
dodatkowe zdjcia pokazuj
szczegOty: fotel terapeutyczny,
wyposaony w dwa uktady rtg
dla pozycjonowania pacjenta
oraz gryzak i mask dobierane
indywidualnie B].

Rys. 5 Cyklotron Proteus C-235 oraz jedno z dwoch stasiogantry w Centrum Terapii Protonowej
w Bronowicach. Stanowiska te powinny rozpgicterapie w IV. kwartale 2015 r.

Takie arodki, powstajce czsto w Instytutach Fizyki, gs kolejnym przykiadem silnego
zwiazku fizyki z medycyn — w dzieéh przyjmowani § tam pacjenci, a w nocy i weekendy
pracownicy naukowi prowadzadania wykorzystgge pracujcy tam synchrotron.

Catkowity koszt budowy Centrum Terapii ProtonowejBronowiczach wyceniono na 240
min zt, otrzymujc ponad potow z unijnego dofinansowania. Zaktada,sie rocznie bdzie
ono przeprowadzato tergpl50 pacjentdow okulistycznych oraz 500 z nowotwaramych
narzdow. Zalenie od liczby frakcji napromieniania guza, kosztapgi protonowej w
Europie wynosi od 16 600 do 60 000 euro, natommadtSA i Japonii jest 3-4 krotnie



wyzszy. Przyktadowo, koszt leczenia czerniaka gatkzne¢ (najczsciej leczonego
nowotworu w tego typudodkactf), kontraktowanej przez NFZ, wynosi 53 000 zt.

Podstawowym wskazaniem do zastosowania protonateisp nowotwory o0 matej
promieniowraliwosci (wymagagce podania diej dawki) albo umiejscowione w bliskim
sgsiedztwie szczegolnie witiwych narzdow krytycznych (jak w przypadku guzow oka,
mbzgu czy rdzenia kgowego) Ponadto, ten rodzaj terapii warto stoséwa dzieci, u
ktorych zastosowanie konwencjonalnego promienioaafdtonowego jest zwrane z

ryzykiem wysgpienia wielu zaburze

Kolejnym rozwhzaniem, jakkolwiek znacznie drszym, jest terapia jonami egla *°C,
ktorych efektywnéc¢ biologiczna jest waksza nk protondw, a statystyki przgé po tej terapii

s3  wyjatkowo dobre (dotyczy to w szczegooo nowotwordw odpornych na promienio-
wanie, jak np. rak prostaty). Joregla deponuje w komorce znaczniece®) energii ni
proton o tym samym zagu, a tym samym powoduje geej nieodwracalnych uszkodze
DNA w jadrze komorki. W poréwnaniu z protonami, niekorzysindziataniem jonéw egla
jest to,ze dawka jonizyjca mae spowodowa uszkodzenia po piku Bragga — rys 1. (np.

uszkodzenie siatkowki), co eliminuje je w terapiao

Obecnie istnieje nawiecie 9 takich érodkéw: & cztery w Japonii, po dwa w Niemczech i w
Chinach i jeden we Wioszech. Nagksze ddéwiadczenie ma tu National Institute of
Radiological Sciences (NIRS) Chiba w Japonii, wyad terapé jonami wegla stosuje siod
roku 1994 i w ktérym przeleczono ponad 8 000 padjenPierwsze takie centrum w USA,
ktorego koszt budowy oceniono na 300 min $, ma gpawwna University of Colorado
Anschutz Medical Campus, wilsie we wspotpracy z ekspertami z NIRS z Japonii. Na
rysunku 6 pokazano przyktadowe pomieszczenie tetgpene oraz jedp najbardziej
prawdopodoba reakcg, kiedy wegiel *°C, wskutek oddziatywania z tlenem, przechodzi w
wegiel *'C, a nasfpnie w bor !B, emitupc pozyton. Pozyton, antysstka elektronu,
anihiluje’ z elektronem w wyniku czego powstajwa kwanty gamma (doktadnie jak w

badaniu PET [1]), co pozwala na dodatkowe monitamie zabiegu przyayciu kamer PET.

Petna lista @odkow naswiecie, gdzie prowadzi siradioterapie protonami i jonamicgla,
jest zamieszczona na stronie_http://www.ptcog.clekaphp/facilities-in-operatiorDoktadny

® Protonoterapi stosuje si od roku 1954. Okoto 30% chorych zostato poddargcheniu czerniaka
oka, ze skuteczroig od 95 do 98%. Najwtej nowych érodkdw protonorerapii istnieje w USA i
Japonii. W Polsce kolejngmdki planuje s w Warszawie i Poznaniu.

" Anihilacja — z facannihilatio 'unicestwienie' oaihil 'nic’. W omawianym przypadku to zamiana
masy na energj zgodnie ze stynnym wzorem Einsteina, EZmc



opis protonoterapii oraz sposobu funkcjonowaniae@gk grodka podany jest na stronie
http://protonoterapia.pl/wp-content/uploads/2014fifbrmator-dla-pacjentow.pgdfnatomiast

informacje na temat terapii jonamegla na stronie [9].

Rys. & Radioterapia jonamiggla'°C [http://source.colostate.edu/plan-presents-nepeHor-us-
cancer-patients/]

Czy radioterapi przyszitdéci bedzie ndwietlanie antyprotonami, anty-ggtkami protonow?

Takie badania od wielu lat prowadzonge w CERN, Europejskiej Organizacji Bada

Jadrowych (rys. 7).

CERN Accelerator Complex

Lake Geneva

Rys. 7 CERN z lotu ptaka
Kolorem zielonym zaznaczono
przyspieszacze ggtek. Ten
najwigkszy, o diugéci 27 km,
znajduje s¢ 100/150 m pod
ziemig, w tunelu cérednicy 3m.

Zgodnie z wynikami

® https://www.google.pl/search?q=CERN+acceleratommex&client=firefox-
b&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjy7o0uG9PTRAHCWKHUOWBIOQ_A
UICCgB&biw=1100&bih=643#imgrc=8BZt9HRVGQbxIM:



prowadzonych badataka terapia powinna byi-krotnie skuteczniejszanprotonoterapia, a
to ze wzgédu na anihilag, czyli unicestwienie protonow, ktére budupdra wszystkich
pierwiastkow. Niestety, w ggu najblizszych dziesicioleci nikogo nie bdzie na m sta -
wytworzenie antymaterii oraz jeptrzymanie feby nie zanihilowata z materialnym
~pojemnikiem”), jest nie tylko kosztowne ale i baadtrudne. Chocig maze nie ,niestety”,
skoro w wyniku anihilacji protonu z anty-protonercsto powstay wysokoenergetyczne,
natadowane mezony pi, ktore (,wyladgnj z nowotworu, miejsca, w ktérym powstaty)
jonizujg w organizmie zdrowe tkanki. W efekcie depozycjavkianie jest tu tak dobrze

kontrolowalna jak w przypadku protonow czy jonowgla [10].

Skuteczné¢ stosowania w radioterapii mezonow pi, tzw. piondyta badana w tdych
osrodkach naukowo-badawczych [11]. Dowiedziatam @i niej przypadkowo, w czasie
pobytu w Szwajcarii w 1987 roku. To, co wtedy ugblam, byto niezwykle intrygage: ,W
Zurychu, u pacjentow z bardzo zaawansowanymi nowatmi mozgu, przeprowadzamy
radioterap z zastosowaniem ujemnych pionow, ponigwddziatywaja one bezpérednio

z komérkami nowotworowymi”. W tym okresie nie mma byto wpisé hasta w przegt
darke internetowy i znalez¢ artykutu na okrdony temat. Dlatego fe probupc zrozumié te
informacg, tworzytam teorie z pogranicza science-fiction.edziatam jedynieze piony to
najlzejsze mezony (zimne z kwarku i antykwarku), ktére odpowiaglaga silne
oddziatywania gdrowe. Dzgki tym oddziatywaniom (wymianom pionéwydro, zbudowane
z dodatnich protonoéw (a wé czstek, ktore si wzajemnie odpychaj, nie rozpada si—
wprost przeciwnie, trzeba olbrzymiej energebpy je rozerw& W tym kontekcie informacja,
ze piony oddziaty bezpdrednio z komdorkami nowotworowymi musiata prowadzio
.kolorowych wizji”. Dopiero teraz, przygotowag ten wykiad, natrafitam na artykut [12], w
ktorym podanoze piony (tak jak i inne hadrony) mapik Bragga, tzn. stajsic ,aktywne”
kiedy wyhamuj. Czy trudno to zrozumé@ Kiedy s¢ nad tym zastanowj to przecie nawet
my, kiedy jestémy w biegu, niewiele zdzialamy — musimy satrzyma, a przynajmniej
zwolni¢, zeby efektywnie zadziada Dobrze te, jezeli jestdmy natadowani — cstki

natadowane elektrycznig bardziej skuteczne.

Na zakaczenie kilka stow na temat Marii Sktodowskiej-Cudivukrotnej laureatki Nagrody
Nobla w dziedzinie fizyki i chemii, inicjatorki pieszych bada leczenia raka za pomoc
promieniotwdrczéci [13]. Zyciorys tej uczonej jest niezwykly, ale niezwykleréwniez Jej
zastugi w rozwoju medycyny nuklearnej. Maria Cuneraz z ngzem Pierre,magc na

uwadze lecznicze zastosowanie radu, zrzeklizgskéw nie tylko z jego odkrycia, ale i z



przekazywanych producentom wskazéwek datggeh metod jego produkcji. Najwyiaiej,
tak jak Rontgen, uwali, ze nauka powinna stuzy¢ ludzkosci.

W uznaniu prac wielkiej uczonej w zakresie radigaktosci i ich zastosowaw medycynie,
Amerykaiskie Stowarzyszenie Fizyki Medycznej ustanowitoefizv listopada (rocznica
urodzin M. Sktodowskiej-Curie) Mdzynarodowym Dniem Fizyki Medycznej. W tym dniu
na catymswiecie odbywaj sic sympozja péwigcone np. obrazowaniu, jak ten w Ghanie,

albo terapii medycznej, m.in. z zastosowaniem peoinX lub pierwiastkow radioaktywnych,
(rys. 8).

£ & GHANASOCIETY FOR
%4, MEDICAL PHYSICS (GSMP)

INTERNATIONAL DAY OF
MEDICAL PHYSICS (IDMP)

2014 CELEBRATION

Theme:

LOOKING inTo THE BODY —
ADVANCEMENT N IMAGING
THROUGH MEDICAL PHYSICS

7th November, 2014

Rys. 8 Migdzynarodowy Dzig Fizyki
— Medycznej, organizowany od roku 2013.

Podziekowania. Wyrazam serdeczne podkiowania prof. Pawtowi Moskal z UJ oraz prof.
Pawtowi Olko z IFJ PAN zayczliwa dyskusg naukowva.
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