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Abstrakt

Historia terapii protonowej rozpoczęła się w 1946 roku kiedy Robert Wilson opublikował artykuł, w 
którym zaproponował wykorzystanie akceleratorów formujących wiązkę protonową do leczenia głęboko 
zlokalizowanych guzów. W konwencjonalnej radioterapii wykorzystywane jest promieniowanie fotonowe. 
Opisując przewagę promieniowania protonowego nad fotonowym należy zwrócić uwagę na jego aspekty 
fizyczne m.in. rozkład głębokościowy dawki. Rozkład dawki  w ośrodku maleje wykładniczo dla fotonów, 
natomiast dla protonów rozkład głębokości dawki ma charakterystyczny kształt, zwany pikiem Bragga. 
Celem pracy jest przedstawienie historii terapii protonowej rozpoczynając od odkrycia protonu, a kończąc na 
współczesnej radioterapii klinicznej. W 1990 rozpoczęła się nowoczesna era terapii wykorzystujących cząstki, 
kiedy został otwarty pierwszy specjalistyczny szpital leczący terapią protonową w Centrum Medycznym 
Uniwersytetu Loma Linda w Kalifornii. Od tamtej pory leczenie protonowe było przeprowadzane w 
placówkach szpitalnych używając technologii i technik, które były porównywalne z nowoczesną radioterapią 
fotonową. Dane kliniczne jednoznacznie potwierdzały, że terapia protonowa jest przodującą i lepszą metodą 
leczenia od konwencjonalnej radioterapii. W tym okresie pacjenci byli leczeni w kilku ośrodkach na świecie, 
gdzie metody i techniki napromieniania były różne, a nowe technologie były stale implementowane. Finalnie, 
dane kliniczne uzyskane w naukowych placówkach wykazały dobrą powtarzalność  i wydajność terapii 
protonowej. 
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Wstęp

Głównym celem radioterapii (ang. radiotherapy, RT) jest dostarczane promieniowania jonizującego do 
zmian nowotworowych. Napromienianie wykorzystuje się również w terapii paliatywnej oraz szeregu innych 
chorób nienowotworowych charakteryzujących się występowaniem bolesnych stanów zapalnych (1). Leczenie 
radioterapeutyczne obejmuje brachyterapię (implementacja źródła promieniowania w ciele pacjenta) oraz 
teleradioterapię (napromienianie pacjenta źródłem zewnętrznym). Do napromieniania wykorzystywane są 
przyspieszane w akceleratorach fotony, elektrony jak również protony i ciężkie jony (2). Wszystkie rodzaje 
promieniowania mają zastosowanie kliniczne, jednakże terapia protonowa (ang. proton therapy, PT) cieszy 
się stale rosnącą popularnością (3). RT jest standardowym sposobem leczenia w onkologii, gdzie ponad 50% 
pacjentów jest traktowanych tego typu terapią w pewnym momencie leczenia (4,5). Zazwyczaj RT stosuje się 
w połączeniu z chirurgią, chemioterapią i rzadziej, immunoterapią (6,7). Podstawy stosowania promieniowania 
jonizującego bazują na transporcie energii do tkanek, skutkując zniszczeniami DNA oraz powstawaniem 
mutacji lub zmian prowadzących do upośledzenia fizjologii komórki nowotworowej i jej śmierci (8,9). 
Determinowanie optymalnej modulacji promieniowania, wielkości dawki, strategii leczenia i kombinacji z 
innymi terapiami stało się aktywnym obszarem badań przez dekady (10–12). Postępy w fizyce, radiologii i 
radiobiologii pozwoliły działowi onkologii radiacyjnej na rozwój, skutkując bardziej korzystnymi klinicznie 
odpowiedziami jednocześnie minimalizując efekt toksyczności u zdrowych tkanek (13). 

Podstawą PT jest wykorzystanie wiązki promieniowania protonowego. Opisując przewagę promieniowania 
protonowego nad konwencjonalnym fotonowym należy zwrócić uwagę na jego aspekty fizyczne m.in. rozkład 
głębokościowy dawki. Rozkład dawki  w ośrodku maleje wykładniczo dla fotonów, natomiast dla protonów 
rozkład głębokości dawki ma charakterystyczny kształt, zwany pikiem Bragga (ryc.1) (14). W leczeniu 
klinicznym generuje się wiązki protonowe o energiach nominalnych rzędu od 70 do 250 megaelektronowoltów 
(MeV), osiągając maksimum dawki na głębokości od 4 do 37 cm. Analizując ten sam aspekt dla promieniowania 
fotonowego obserwujemy maksimum dawki na poziomie 3-4 cm. Ta przewaga ma ogromne znaczenie dla 
leczenia guzów głęboko zlokalizowanych jak np. guzy wewnątrz czaszki. Charakterystycznym jest to, że 
dawka promieniowania protonowego za miejscem deponowania dawki maksymalnej praktycznie spada 
do zera. Dzięki temu możliwe jest podanie wysokiej dawki promieniowania do guza znacząco ograniczając 
ekspozycje na tkanki zdrowe, co jest kluczowym aspektem warunkującym dalszą jakość życia pacjenta. 
Podczas planowania terapii klinicyści spodziewają się zdecydowanie niższych skutków ubocznych oraz 
powikłań (15). 

Ryc.1. Rozkład głębokościowy dawki dla wiązki protonowej (14)

Historia PT rozpoczęła się w 1946 roku kiedy Robert Wilson opublikował artykuł, w którym zaproponował 
wykorzystanie akceleratorów formujących wiązkę protonową do leczenia głęboko zlokalizowanych guzów 
(16). W tym artykule Wilson wyjaśnił biofizyczne podstawy dla PT, jak również kluczowe kwestie technik 
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inżynieryjnych dostarczania wiązki. W 1954 napromieniono pierwszego pacjenta w Laboratorium Lawrence 
Berkeley (17,18). Kilka lat później, w 1962 Laboratorium Cyklotronowe Harwardu było znane z leczenia 
radiochirurgicznego z użyciem protonów (19). 10 lat później rozpoczęły się procedury leczenia nowotworów 
oka i większych guzów (20). Tamtejsi fizycy współpracowali z klinicystami ze Szpitala Generalnego w 
Massachusetts, dzięki czemu rozwinęli fizyczne i technologiczne aspekty potrzebne do leczenia pacjentów 
w sposób bezpieczny i efektywny. Wartym uwagi jest fakt, że program na Harwardzie był kontynuowany 
przez ponad 40 kolejnych lat. W tym czasie, naukowcy na świecie pracowali nad modernizacją i większą 
efektywnością PT skupiając się na budowie akceleratorów, wiązkach skanujących, systemach planowania 
leczenia (21). 

Historia protonu

Odkrycie promieniowania rentgenowskiego przez Wilhelma Roentgena  w późnych latach XIX wieku 
sprawiło, że dział fizyki radiacyjnej doświadczył znaczącego rozwoju (ryc.2). Podczas tego okresu Ernest 
Rutherford zidentyfikował cząstki alfa w promieniowaniu emitowanym przez sole uranowe (22). Jednocześnie 
Geiger i Marsden zaobserwowali, że cząstki alfa odchylają się pod kątem większym niż 90o bombardując 
cienką złotą folię (23). Siedem lat później Rutherford doszedł do wniosku, że istnieje nowa, niezidentyfikowana 
struktura atomowa, która mogłaby wyjaśnić te odchylenia. Fizyk określił ją „protonem” oraz składową jądra 
atomowego. To doprowadziło do powszechnie znanego „Eksperymentu rozproszenia Rutherforda”, które 
zapoczątkowało odkrycie jądra atomowego w 1911 (24). W ciągu roku Rutherford opublikował nowy model 
atomu pokazujący, że atom składa się z elektronów orbitujących wokół bardzo małego jądra, które koncentruje 
większość masy atomu oraz ładunku. Dzięki swoim odkryciom Rutherford został nazwany ojcem protonu. 
Nazwa „proton” pochodzi od greckiego słowa „protos”, które oznacza pierwotny lub podstawowy (25). W 1910 
roku protony były uważane za najbardziej podstawowe cząstki. Aktualnie wiadome jest, że cząsteczka atomu 
składa się z bardziej fundamentalnych komponentów nazywanych kwarkami (26).

W 1924 roku został opublikowany opis Gustava Ising’a o podstawach liniowych akceleratorów (27). Od 
tamtego czasu wiele typów akceleratorów było rozwijanych, aby służyć w laboratoriach wysokoenergetycznej 
fizyki nuklearnej. W 1930 Robert J. Van de Graaff zaprojektował elektrostatyczny generator do indukcji 
bardzo wysokich woltaży (28). Było to wykorzystywane do przyspieszania naładowanych cząstek jak 
elektrony, jednakże nie było to wystarczające do generowania wysokich wartości. Dwóch fizyków, Ernest 
Lawrence i Stanley Livingstone, wynaleźli cyklotron w 1931, który z sukcesem przyspieszał jony rtęci do 
80 keV (29). W 1932 John D. Cockroft i Ernest T.S. Walton skonstruowali mechanizm generujący wysokie 

Ryc.2. Historia terapii protonowej. Oś czasu przestawiająca najważniejsze wydarzenia 
związane z powstaniem terapii protonowej na świecie
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energie finalnie doprowadzając do skonstruowania pierwszego akceleratora Cockrofta i Waltona (30). Był 
on zdolny do przyspieszenia protonów nawet do 700 keV. Za pomocą akceleratora naukowcy przeprowadzili 
pierwszą reakcję jądrową oraz pierwsze rozdzielnie atomu wykorzystując wyindukowane protony. Była to 
pierwsza sformułowana wiązka protonowa. 

Wiązka protonowa w radioterapii

W 1946 roku, 27 lat po odkryciu protonu, Robert R Wilson zaproponował, aby protony mogły być 
terapeutycznie wykorzystane w medycynie. Artykuł „Radiological Use of Fast Protons” został opublikowany, 
aby poinformować medyków i biologów o szczegółowej kalkulacji odnośnie fizycznych właściwości i 
możliwego terapeutycznego zastosowania protonów, deuteronów, i cząstek alfa (16). To Wilson przedstawił 
terapię wiązką cząstek i do dzisiaj jest znany jako ojciec PT. Zaprojektował on urządzenia wykorzystujące 
promieniowanie, których głównym celem było napromienienie zmian nowotworowych, nie powodując 
jednocześnie  uszkodzeń tkanek zdrowych.  Dzięki jego pracy uzyskano wiedzę o możliwościach przyspieszania 
protonów i formowania z nich wiązki promieniowania o wysokiej intensywności. W latach 1967-1978, Wilson 
był pierwszym dyrektorem Narodowego Laboratorium Przyśpieszania Cząstek Elementarnych im. Enrico 
Fermiego w Chicago, Illinois w Stanach Zjednoczonych (31). 

Konstrukcja pierwszego na świecie cyklotronu została ukończona w 1931 przez amerykańskiego fizyka 
Ernesta Orlando Lawrence’a (17). Po udoskonaleniu rozmiarów i mocy cyklotronu, konstrukcja, która była 
w stanie wygenerować protony o energii 340 MeV została ukończona w Berkeley w 1947 (32). Dzięki tej 
aparaturze naukowcy mogli przeprowadzić badania, które doprowadziły do  odkrycia wielu nowych zjawisk 
oraz procesów fizycznych, ale również do wprowadzenia medycznych innowacji, w tym RT i generowania 
radioizotopów. Ponadto,  wiązki protonowe zaczęto analizować pod kątem biologicznej efektywności 
przeprowadzając testy na zwierzętach. 

W tym czasie Laboratorium promieniowania w Berkeley odgrywało ważną rolę na arenie międzynarodowej 
i prowadziło szerokie badania na protonach, udowadniając ideę Wilsona. Były to zazwyczaj eksperymenty 
prowadzone przez Davida Herberta Lawrence’a, który był bratem Ernesta (33,34). Pierwsze serie 
eksperymentów na zwierzętach były przeprowadzane na przysadkach mózgowych szczurów (35), a następnie 
przysadkach mózgowych małp (36). Pierwszym zwierzęciem, które było leczone PT był pies z rakiem piersi. 
Przysadka psa została usunięta radiochirurgicznie wykorzystując wiązkę protonową. Zwierzę przeżyło 
kolejne dwa lata po leczeniu (34). 

Inspirując się wynikami raportowanymi w Berkeley, zainicjowano w 1954 biomedyczny program 
Uniwersytetu w Uppsali w Szwecji. Wykorzystano tam 185 MeV wiązki protonowe pod kierownictwem 
B. Larssona (37). Po szerokich badanach radiobiologicznych w latach 1957-1968, zespół zaobserwował, że 
biologiczna skuteczność 185 MeV protonów jest ekwiwalentem promieni gamma 60CO (38). Zainicjowali 
także serie radiochirurgicznych eksperymentów wykorzystując wiązkę protonową na mózgu i rdzeniu 
kręgowym królików i kóz (39–41). Paganetti H et al. (42) zestawili wartości względnej skuteczności 
biologicznej (WSB) w badaniach in vitro i in vivo. Analizy eksperymentów in vivo oraz danych klinicznych 
wyznaczyły kontynuowanie ustalania ogólnej wartości WSB. W raporcie Międzynarodowej Komisji Jednostek 
Radiologicznych Międzynarodowej Agencji Energii Atomowej zarekomendowano WSB dla protonów o 
wartości 1.1 dla klinicznych zastosowań (43). 

Terapia protonowa na świecie

Instytut Gustava Wernera w Uppsali w Szwecji był pierwszym, który zastosował idee piku Bragga 
i jednocześnie koncept zaproponowany przez Robert Wilsona w badaniach PT. W późnych latach 50. do 
wczesnych 60. wykorzystano cyklotron 185 MeV do leczenia pierwszej grupy pacjentów. Jednocześnie skupiono 
się nad radiochirurgią stereotaktyczną za kierownictwem pioniera w tej dziedzinie Larsa Leksella (41,44). W 
tym celu wygenerowano wiązkę o modulowanym zakresie z rozszerzonym pikiem Bragga za pomocą techniki 
rotującej (38,45). Równolegle wykorzystywano protony jako neurochirurgiczne narzędzie do operacji mózgu 
(39). W Uppsali leczono również pacjentki ze złośliwym nowotworem piersi napromieniając wiązką protonów 
gruczoł przysadki (44,46). Zespół rozwinął też technologię frakcjonowanej PT z wykorzystaniem dużych 
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pól napromieniania lecząc guzy rozszerzonym pikiem Bragga. Zademonstrowali, że każda objętość w ciele 
pacjenta może zostać selektywnie napromieniona protonami (47). 

W 1960 roku we współpracy z Generalnym Szpitalem w Massachusetts, Laboratorium Cyklotronu na 
Harwardzie wypuściło program  wykorzystując 160 MeV cyklotron, który również generował dystrybucję 
dawki w postaci piku Bragga (48). Ponownie skupiono się na guzach neurologicznych skierowanych na 
leczenie radiochirurgiczne z naciskiem na przysadkę. Pacjentom z takimi schorzeniami jak akromegalia i 
choroba Cushinga umieszczano czaszkę w ramie głowy aby wycelować w „punt wiązki” w obrębie siodła 
tureckiego. Autorzy pod kierownictwem Kjellberg’a uzyskali satysfakcjonujące rezultaty, a w tym znaczącą 
redukcję efektów ubocznych. Ich sukces osiągnął szerokie uznanie, dzięki czemu otrzymali finansowanie 
agencji takich jak Narodowy Instytut Onkologii (49). 

We wczesnych latach 1970, Departament Onkologii Radiacyjnej Szpitala Generalnego w Massachusetts 
poszerzyła leczenie PT o pacjentów z mięsakami, nowotworami głowy i szyi oraz zmianami skórnymi (50–52). 
W 1979, kolejną grupą leczoną protonami byli pacjenci z nowotworem prostaty (53). Za pomocą PT leczono 
17 mężczyzn ze zlokalizowanym guzem prostaty. Kontrolowana obserwacja pacjentów trwała od 12 do 17 
miesięcy. Zarejestrowane efekty uboczne były łagodne odnotowując  występowanie minimalnych odczynów 
w obszarze odbytnicy. W tym samym szpitalu dyrektor departamentu neurochirurgii był zainteresowany 
leczeniem wiązką protonową i dołączył do zespołu Kjellberg’a, aby wykorzystać protony do leczenia obszarów 
mózgu. Grupa również skupiła się na leczeniu przysadki mózgu i głębiej osadzonych guzów (48).

Inni badacze pod zwierzchnictwem Lawrence’a zaraportowali imponujące rezultaty radiochirurgii 
przysadki u 26 pacjentek z rakiem piersi wykonując protonową hipofizektomię. Twierdzono, że ten typ 
leczenia będzie w stanie upośledzić funkcje przysadki, która wydzielając hormony powodowała dalszy 
rozwój nowotworu piersi. Zaobserwowano poprawę stanu zdrowia u kilku pacjentów (18,34). Później, wraz 
z rozwojem tomografii komputerowej i zaawansowaniem leczenia przysadki wykorzystując mikroskopy, 
hipofizektomia protonami została wstrzymana. W 1970 roku Kjellberg zmienił swój cel i skoncentrował 
się na leczeniu malformacji tętniczo-żylnej w mózgu i podstawie czaszki. Wykorzystywał pasywny system 
dostarczania wiązki promieniowania ponieważ nie znano wtedy żadnego efektywnego sposobu leczenia tych 
obszarów (47). 

W latach 70. Rosja zainicjowała kilka programów stosowania PT. Realizacja obejmowała kilka instytucji 
jak Zjednoczony Instytut Badań Jądrowych i Główny Instytut Badań Rentgenowskich i Radiologicznych 
(54). Do 1981, wyleczono około 600 pacjentów z rakiem piersi oraz prostaty z przerzutami do kości, węzłów 
chłonnych, jak i pacjentów cierpiących na osteosarcomę, melanomę, nowotwory szyi i oczu (55). W Japonii 
w 1979 otwarto Narodowy Instytut Nauk Radiologicznych w Chibie, którego część obejmowała urządzenia 
związane z PT skupiając się na leczeniu okulistycznych i powierzchniowych guzów (56)Chiba, and the 
Particle Radiation Medical Science Center (PARMS. Instytut był również pionierem w kwestii rozwoju 
trójwymiarowej techniki skanowania, aby zredukować dawkę poza napromienianą objętością (57). Kolejnym 
miejscem rozwoju PT było Centrum Badań Terapii Cząsteczkowej na Uniwersytecie Sukuby gdzie rozpoczęto 
badania podstawowe i kliniczne w celu leczenia guzów w głęboko zlokalizowanych organach z wykorzystaniem 
wysokoenergetycznych protonów generowanych przez synchrotrony Instytutu Fizyki Wysokich Energii w 
1983 (56)Chiba, and the Particle Radiation Medical Science Center (PARMS. Warto zauważyć, że zajmowano 
się tam leczeniem najczęściej występujących nowotworów jak rak płuc, wątroby, macicy i jajników. Co więcej, 
grupa również rozwinęła system bramkowania uzależniony od ruchów oddechowych pacjenta do leczenia 
poruszającego się guza w płucach pacjenta (58). Drugie Światowe centrum terapii protonowej dedykowane 
wykorzystaniu medycznemu zostało wybudowane w Narodowym Centrum Onkologii Wschodu w Japonii w 
1997, 7 lat po otwarciu centrum w Uniwersytecie Loma Linda. Od tego czasu liczba instytucji PT znacząco 
rosła. Aktualnie na świecie jest 109 placówek leczących za pomocą PT, z których 37 jest zlokalizowanych w 
Stanach Zjednoczonych bazując na informacjach zawartych na The Particle Therapy Co-Operative Group z 
sierpnia 2020. 

Wnioski

W 1970 PT zaczęła być  wykorzystywana w placówkach naukowych w celu leczenia pacjentów 
onkologicznych za pomocą frakcjonowanego leczenia. Od 1990 leczenie protonowe było przeprowadzane 
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w placówkach szpitalnych używając technologii i technik, które były porównywalne z nowoczesną RT 
fotonową. Dane kliniczne jednoznacznie potwierdzały , że PT jest przodującą i lepszą od konwencjonalnej RT. 
Zoptymalizowana dystrybucja dawki protonów może zostać osiągnięta z PT o modulowanej intensywności 
dawki (ang. intensity modulated proton therapy, IMPT), jednakże niewielu pacjentów ma szansę otrzymać 
tego rodzaju leczenie. Oczekuje się, że szeroka implementacja IMPT dostarczy dodatkowej poprawy w 
leczeniu klinicznym (59). 

Techniczne wyzwanie stanowi możliwość przyspieszania cząstek do bardzo wysokich energii wymaganych 
do osiągnięcia docelowych głębokości w ciele pacjenta. Rozwój PT był związany z rozwojem cyklotronów i 
synchrotronów oraz akceleratorów, których pierwotnym przeznaczeniem były badanie naukowe poświęcone 
fundamentalnej fizyce jądrowej (60). Od kiedy pierwszy pacjent został napromieniony, postęp w dziedzinie 
PT był raczej niewielki w ciągu kolejnych 35 lat. W tym okresie pacjenci byli leczeni w kilku ośrodkach na 
świecie, gdzie metody i techniki PT były różne, a nowe technologie były stale implementowane. Finalnie, 
dane kliniczne uzyskane w naukowych placówkach wykazały dobrą powtarzalność  i wydajność PT. W 1990 
rozpoczęła się nowoczesna era terapii wykorzystujących cząstki, kiedy został otwarty pierwszy specjalistyczny 
szpital leczący PT w Centrum Medycznym Uniwersytetu Loma Linda w Kalifornii. 

Problematyczną kwestią w PT jest to, że na wygenerowanie użytecznych informacji z randomizowanych 
badań klinicznych potrzeba od 15 do 20 lat, co jest nierealistyczne, ponieważ radioterapia jest szybko 
rozwijająca się dziedziną. Obserwacja lub porównanie technik nie będzie możliwe z powodu zmiany 
kryteriów i pojawienia się nowych strategii lub rozwiązań technologicznych. Dlatego obserwowane na 
przestrzeni ostatnich lat efekty i wyciągane z nich wnioski nie mogą być użyteczne i stosowane w przyszłości. 
Należy jednak podkreślić, że wyniki osiągnięte w starszych badaniach nad PT przyczyniły się do jej dalszego 
stosowania stanowiąc podstawę praktyki klinicznej i jej dalszego udoskonalania.  Aktualnie prowadzonych 
jest wiele badań nad PT, aby leczenie było coraz bardziej personalizowane i mogło maksymalnie zmniejszyć 
nasilenie skutków ubocznych u pacjentów.
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