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Historia zastosowania promieniowania protonowego w radioterapii
History of using proton irradiation in radiotherapy
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Abstrakt

Historia terapii protonowej rozpoczela sie w 1946 roku kiedy Robert Wilson opublikowal artykul, w
ktorym zaproponowal wykorzystanie akceleratorow formujacych wiazke protonowa do leczenia gleboko
zlokalizowanych guzow. W konwencjonalnej radioterapii wykorzystywane jest promieniowanie fotonowe.
Opisujac przewage promieniowania protonowego nad fotonowym nalezy zwréci¢ uwage na jego aspekty
fizyczne m.in. rozklad glebokoSciowy dawki. Rozklad dawki w oSrodku maleje wykladniczo dla fotonow,
natomiast dla protonéw rozklad gltebokosci dawki ma charakterystyczny ksztalt, zwany pikiem Bragga.
Celem pracy jest przedstawienie historii terapii protonowej rozpoczynajac od odkrycia protonu, a koficzac na
wspolczesnej radioterapii klinicznej. W 1990 rozpoczela sie nowoczesna era terapii wykorzystujacych czastki,
kiedy zostal otwarty pierwszy specjalistyczny szpital leczacy terapig protonowag w Centrum Medycznym
Uniwersytetu Loma Linda w Kalifornii. Od tamtej pory leczenie protonowe bylo przeprowadzane w
placéwkach szpitalnych uzywajac technologii i technik, ktére byly poréwnywalne z nowoczesna radioterapia
fotonowa. Dane kliniczne jednoznacznie potwierdzaly, ze terapia protonowa jest przodujaca i lepsza metoda
leczenia od konwencjonalnej radioterapii. W tym okresie pacjenci byli leczeni w kilku o$rodkach na §wiecie,
gdzie metody i techniki napromieniania byly r6zne, a nowe technologie byly stale implementowane. Finalnie,
dane kliniczne uzyskane w naukowych placowkach wykazaly dobra powtarzalno$¢ i wydajno$¢ terapii
protonowe;.
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Glownym celem radioterapii (ang. radiotherapy, RT) jest dostarczane promieniowania jonizujgcego do
zmian nowotworowych. Napromienianie wykorzystuje sie rbwniez w terapii paliatywnej oraz szeregu innych
choréb nienowotworowych charakteryzujacych sie wystepowaniem bolesnych stanéw zapalnych (1). Leczenie
radioterapeutyczne obejmuje brachyterapie (implementacja zrédla promieniowania w ciele pacjenta) oraz
teleradioterapie (napromienianie pacjenta zrédlem zewnetrznym). Do napromieniania wykorzystywane sa
przyspieszane w akceleratorach fotony, elektrony jak rowniez protony i ciezkie jony (2). Wszystkie rodzaje
promieniowania maja zastosowanie kliniczne, jednakze terapia protonowa (ang. proton therapy, PT) cieszy
sie stale rosngca popularnoscia (3). RT jest standardowym sposobem leczenia w onkologii, gdzie ponad 50%
pacjentow jest traktowanych tego typu terapia w pewnym momencie leczenia (4,5). Zazwyczaj RT stosuje sie
w potaczeniu z chirurgia, chemioterapia i rzadziej, immunoterapig (6,7). Podstawy stosowania promieniowania
jonizujacego bazuja na transporcie energii do tkanek, skutkujac zniszczeniami DNA oraz powstawaniem
Determinowanie optymalnej modulacji promieniowania, wielko$ci dawki, strategii leczenia i kombinacji z
innymi terapiami stalo sie aktywnym obszarem badan przez dekady (10—12). Postepy w fizyce, radiologii i
radiobiologii pozwolily dzialowi onkologii radiacyjnej na rozwoj, skutkujac bardziej korzystnymi klinicznie
odpowiedziami jednocze$nie minimalizujac efekt toksycznos$ci u zdrowych tkanek (13).

Podstawa PT jest wykorzystanie wigzki promieniowania protonowego. Opisujac przewage promieniowania
protonowego nad konwencjonalnym fotonowym nalezy zwrdci¢ uwage na jego aspekty fizyczne m.in. rozklad
glebokosciowy dawki. Rozklad dawki w oSrodku maleje wykladniczo dla fotonéw, natomiast dla protonow
rozklad glebokos$ci dawki ma charakterystyczny ksztalt, zwany pikiem Bragga (ryc.1) (14). W leczeniu
klinicznym generuje sie wigzki protonowe o energiach nominalnych rzedu od 70 do 250 megaelektronowoltow
(MeV), osiggajac maksimum dawkina glebokosciod 4 do 37 cm. Analizujac ten sam aspekt dla promieniowania
fotonowego obserwujemy maksimum dawki na poziomie 3-4 cm. Ta przewaga ma ogromne znaczenie dla
leczenia guzdéw gleboko zlokalizowanych jak np. guzy wewnatrz czaszki. Charakterystycznym jest to, ze
dawka promieniowania protonowego za miejscem deponowania dawki maksymalnej praktycznie spada
do zera. Dzieki temu mozliwe jest podanie wysokiej dawki promieniowania do guza znaczaco ograniczajac
ekspozycje na tkanki zdrowe, co jest kluczowym aspektem warunkujacym dalsza jakos§¢ zycia pacjenta.
Podczas planowania terapii klinicy$ci spodziewaja sie zdecydowanie nizszych skutkéw ubocznych oraz
powiklan (15).
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Ryec.1. Rozklad gleboko$ciowy dawki dla wiazki protonowej (14)
Historia PT rozpoczela sie w 1946 roku kiedy Robert Wilson opublikowat artykul, w ktérym zaproponowal

wykorzystanie akceleratorow formujacych wiazke protonowa do leczenia gleboko zlokalizowanych guzow
(16). W tym artykule Wilson wyjasnil biofizyczne podstawy dla PT, jak rowniez kluczowe kwestie technik
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inzynieryjnych dostarczania wigzki. W 1954 napromieniono pierwszego pacjenta w Laboratorium Lawrence
Berkeley (17,18). Kilka lat pézniej, w 1962 Laboratorium Cyklotronowe Harwardu bylo znane z leczenia
radiochirurgicznego z uzyciem protonéw (19). 10 lat pézniej rozpoczely sie procedury leczenia nowotworow
oka i wiekszych guzow (20). Tamtejsi fizycy wspolpracowali z klinicystami ze Szpitala Generalnego w
Massachusetts, dzieki czemu rozwineli fizyczne i technologiczne aspekty potrzebne do leczenia pacjentow
w sposob bezpieczny i efektywny. Wartym uwagi jest fakt, ze program na Harwardzie byl kontynuowany
przez ponad 40 kolejnych lat. W tym czasie, naukowcy na $§wiecie pracowali nad modernizacja i wieksza
efektywnoscig PT skupiajac sie na budowie akceleratoréow, wigzkach skanujacych, systemach planowania
leczenia (21).

Historia protonu

Odkrycie promieniowania rentgenowskiego przez Wilhelma Roentgena w po6znych latach XIX wieku
sprawilo, ze dzial fizyki radiacyjnej do§wiadczyl znaczacego rozwoju (ryc.2). Podczas tego okresu Ernest
Rutherford zidentyfikowal czastki alfa w promieniowaniu emitowanym przez sole uranowe (22). Jednocze$nie
Geiger i Marsden zaobserwowali, ze czgstki alfa odchylaja sie pod katem wiekszym niz 90° bombardujac
cienka zlotg folie (23). Siedem lat pdzniej Rutherford doszedl do wniosku, ze istnieje nowa, niezidentyfikowana
struktura atomowa, ktéra moglaby wyjasni¢ te odchylenia. Fizyk okreslil ja ,,protonem” oraz sktadows jadra
atomowego. To doprowadzilo do powszechnie znanego ,Eksperymentu rozproszenia Rutherforda”, ktore
zapoczatkowalo odkrycie jadra atomowego w 1911 (24). W ciggu roku Rutherford opublikowal nowy model
atomu pokazujacy, ze atom sklada sie z elektronow orbitujacych wokét bardzo matego jadra, ktore koncentruje
wiekszo$¢ masy atomu oraz tadunku. Dzieki swoim odkryciom Rutherford zostal nazwany ojcem protonu.
Nazwa ,,proton” pochodzi od greckiego stowa ,,protos”, ktére oznacza pierwotny lub podstawowy (25). W 1910
roku protony byly uwazane za najbardziej podstawowe czastki. Aktualnie wiadome jest, ze czasteczka atomu
sklada sie z bardziej fundamentalnych komponentéw nazywanych kwarkami (26).

W 1924 roku zostal opublikowany opis Gustava Ising’a o podstawach liniowych akceleratoréw (27). Od
tamtego czasu wiele typow akceleratoréw byto rozwijanych, aby stuzy¢ w laboratoriach wysokoenergetyczne;j
fizyki nuklearnej. W 1930 Robert J. Van de Graaff zaprojektowal elektrostatyczny generator do indukcji
bardzo wysokich woltazy (28). Bylo to wykorzystywane do przyspieszania naladowanych czastek jak
elektrony, jednakze nie bylo to wystarczajace do generowania wysokich warto$ci. Dwdch fizykéw, Ernest
Lawrence i Stanley Livingstone, wynalezli cyklotron w 1931, ktory z sukcesem przyspieszal jony rteci do
80 keV (29). W 1932 John D. Cockroft i Ernest T.S. Walton skonstruowali mechanizm generujacy wysokie
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energie finalnie doprowadzajac do skonstruowania pierwszego akceleratora Cockrofta i Waltona (30). Byt
on zdolny do przyspieszenia protonéw nawet do 700 keV. Za pomocg akceleratora naukowcy przeprowadzili
pierwsza reakcje jadrowa oraz pierwsze rozdzielnie atomu wykorzystujac wyindukowane protony. Byla to
pierwsza sformulowana wigzka protonowa.

Wiazka protonowa w radioterapii

W 1946 roku, 27 lat po odkryciu protonu, Robert R Wilson zaproponowal, aby protony mogly by¢
terapeutycznie wykorzystane w medycynie. Artykul ,,Radiological Use of Fast Protons” zostal opublikowany,
aby poinformowa¢ medykéw i biologobw o szczegdlowej kalkulacji odnosnie fizycznych wlasciwosci i
mozliwego terapeutycznego zastosowania protonow, deuteronoéw, i czastek alfa (16). To Wilson przedstawil
terapie wigzka czastek i do dzisiaj jest znany jako ojciec PT. Zaprojektowal on urzadzenia wykorzystujace
promieniowanie, ktorych glownym celem bylo napromienienie zmian nowotworowych, nie powodujac
jednoczesénie uszkodzen tkanek zdrowych. Dziekijego pracy uzyskano wiedze o mozliwoSciach przyspieszania
protonow i formowania z nich wigzki promieniowania o wysokiej intensywnosci. W latach 1967-1978, Wilson
byl pierwszym dyrektorem Narodowego Laboratorium Przy$pieszania Czastek Elementarnych im. Enrico
Fermiego w Chicago, Illinois w Stanach Zjednoczonych (31).

Konstrukcja pierwszego na $wiecie cyklotronu zostala ukonczona w 1931 przez amerykanskiego fizyka
Ernesta Orlando Lawrence’a (17). Po udoskonaleniu rozmiarow i mocy cyklotronu, konstrukcja, ktéra byta
w stanie wygenerowaé protony o energii 340 MeV zostala ukonczona w Berkeley w 1947 (32). Dzieki tej
aparaturze naukowcy mogli przeprowadzi¢ badania, ktére doprowadzily do odkrycia wielu nowych zjawisk
oraz procesow fizycznych, ale rowniez do wprowadzenia medycznych innowacji, w tym RT i generowania
radioizotopow. Ponadto, wiazki protonowe zaczeto analizowa¢ pod katem biologicznej efektywnosci
przeprowadzajac testy na zwierzetach.

W tym czasie Laboratorium promieniowania w Berkeley odgrywato wazna role na arenie miedzynarodowej
i prowadzilo szerokie badania na protonach, udowadniajac idee Wilsona. Byly to zazwyczaj eksperymenty
prowadzone przez Davida Herberta Lawrence’a, ktory byl bratem Ernesta (33,34). Pierwsze serie
eksperymentdw na zwierzetach byly przeprowadzane na przysadkach mézgowych szczuréw (35), a nastepnie
przysadkach mozgowych malp (36). Pierwszym zwierzeciem, ktére bylto leczone PT by} pies z rakiem piersi.
Przysadka psa zostala usunieta radiochirurgicznie wykorzystujac wiazke protonowa. Zwierze przezylo
kolejne dwa lata po leczeniu (34).

Inspirujac sie wynikami raportowanymi w Berkeley, zainicjowano w 1954 biomedyczny program
Uniwersytetu w Uppsali w Szwecji. Wykorzystano tam 185 MeV wiazki protonowe pod kierownictwem
B. Larssona (37). Po szerokich badanach radiobiologicznych w latach 1957-1968, zesp6t zaobserwowal, ze
biologiczna skuteczno$é¢ 185 MeV protonéw jest ekwiwalentem promieni gamma °CO (38). Zainicjowali
takze serie radiochirurgicznych eksperymentéw wykorzystujac wigzke protonowa na mozgu i rdzeniu
kregowym krolikow i koz (39—41). Paganetti H et al. (42) zestawili wartoSci wzglednej skutecznosci
biologicznej (WSB) w badaniach in vitro i in vivo. Analizy eksperymentow in vivo oraz danych klinicznych
wyznaczyly kontynuowanie ustalania ogdlnej warto$ci WSB. W raporcie Miedzynarodowej Komisji Jednostek
Radiologicznych Miedzynarodowej Agencji Energii Atomowej zarekomendowano WSB dla protonéw o
warto$ci 1.1 dla klinicznych zastosowan (43).

Terapia protonowa na Swiecie

Instytut Gustava Wernera w Uppsali w Szwecji byl pierwszym, ktéry zastosowal idee piku Bragga
i jednocze$nie koncept zaproponowany przez Robert Wilsona w badaniach PT. W p6znych latach 50. do
wezesnych 60. wykorzystano cyklotron 185 MeV do leczenia pierwszej grupy pacjentow. Jednoczesnie skupiono
sie nad radiochirurgia stereotaktyczna za kierownictwem pioniera w tej dziedzinie Larsa Leksella (41,44). W
tym celu wygenerowano wigzke o modulowanym zakresie z rozszerzonym pikiem Bragga za pomoca techniki
rotujacej (38,45). Rownolegle wykorzystywano protony jako neurochirurgiczne narzedzie do operacji mézgu
(39). W Uppsali leczono rowniez pacjentki ze ztosliwym nowotworem piersi napromieniajac wigzka protonéw
gruczol przysadki (44,46). Zespol rozwinal tez technologie frakcjonowanej PT z wykorzystaniem duzych
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pol napromieniania leczac guzy rozszerzonym pikiem Bragga. Zademonstrowali, ze kazda objeto$¢ w ciele
pacjenta moze zostac selektywnie napromieniona protonami (47).

W 1960 roku we wspolpracy z Generalnym Szpitalem w Massachusetts, Laboratorium Cyklotronu na
Harwardzie wypuscilo program wykorzystujac 160 MeV cyklotron, ktéry rowniez generowal dystrybucje
dawki w postaci piku Bragga (48). Ponownie skupiono sie na guzach neurologicznych skierowanych na
leczenie radiochirurgiczne z naciskiem na przysadke. Pacjentom z takimi schorzeniami jak akromegalia i
choroba Cushinga umieszczano czaszke w ramie glowy aby wycelowa¢ w ,punt wigzki” w obrebie siodla
tureckiego. Autorzy pod kierownictwem Kjellberg’a uzyskali satysfakcjonujgce rezultaty, a w tym znaczaca
redukcje efektéow ubocznych. Ich sukces osiagnal szerokie uznanie, dzieki czemu otrzymali finansowanie
agencji takich jak Narodowy Instytut Onkologii (49).

We wczesnych latach 1970, Departament Onkologii Radiacyjnej Szpitala Generalnego w Massachusetts
poszerzytaleczenie PT o pacjentow z miesakami, nowotworami glowy i szyi oraz zmianami skornymi (50—52).
W 19709, kolejna grupa leczong protonami byli pacjenci z nowotworem prostaty (53). Za pomoca PT leczono
17 mezczyzn ze zlokalizowanym guzem prostaty. Kontrolowana obserwacja pacjentéw trwata od 12 do 17
miesiecy. Zarejestrowane efekty uboczne byly lagodne odnotowujac wystepowanie minimalnych odczynow
w obszarze odbytnicy. W tym samym szpitalu dyrektor departamentu neurochirurgii byl zainteresowany
leczeniem wigzka protonowa i dolaczyl do zespotu Kjellberg’a, aby wykorzystaé protony do leczenia obszarow
mozgu. Grupa rowniez skupila sie na leczeniu przysadki moézgu i glebiej osadzonych guzow (48).

Inni badacze pod zwierzchnictwem Lawrence’a zaraportowali imponujace rezultaty radiochirurgii
przysadki u 26 pacjentek z rakiem piersi wykonujac protonowa hipofizektomie. Twierdzono, ze ten typ
leczenia bedzie w stanie uposledzi¢ funkcje przysadki, ktora wydzielajac hormony powodowala dalszy
rozwo6j nowotworu piersi. Zaobserwowano poprawe stanu zdrowia u kilku pacjentow (18,34). P6zniej, wraz
z rozwojem tomografii komputerowej i zaawansowaniem leczenia przysadki wykorzystujac mikroskopy,
hipofizektomia protonami zostala wstrzymana. W 1970 roku Kjellberg zmienil swdj cel i skoncentrowal
sie na leczeniu malformacji tetniczo-zylnej w mdzgu i podstawie czaszki. Wykorzystywal pasywny system
dostarczania wigzki promieniowania poniewaz nie znano wtedy zadnego efektywnego sposobu leczenia tych
obszaréw (47).

W latach 70. Rosja zainicjowala kilka programow stosowania PT. Realizacja obejmowala kilka instytucji
jak Zjednoczony Instytut Badan Jadrowych i Glowny Instytut Badan Rentgenowskich i Radiologicznych
(54). Do 1981, wyleczono okolo 600 pacjentéw z rakiem piersi oraz prostaty z przerzutami do kosci, weztow
chlonnych, jak i pacjentow cierpiacych na osteosarcome, melanome, nowotwory szyi i oczu (55). W Japonii
w 1979 otwarto Narodowy Instytut Nauk Radiologicznych w Chibie, ktorego cze$¢ obejmowala urzadzenia
zwigzane z PT skupiajac sie na leczeniu okulistycznych i powierzchniowych guzéw (56)Chiba, and the
Particle Radiation Medical Science Center (PARMS. Instytut byl réwniez pionierem w kwestii rozwoju
trojwymiarowej techniki skanowania, aby zredukowa¢ dawke poza napromieniang objetoscia (57). Kolejnym
miejscem rozwoju PT bylo Centrum Badan Terapii Czasteczkowej na Uniwersytecie Sukuby gdzie rozpoczeto
badania podstawowe i kliniczne w celu leczenia guzow w gleboko zlokalizowanych organach zwykorzystaniem
wysokoenergetycznych protonow generowanych przez synchrotrony Instytutu Fizyki Wysokich Energii w
1983 (56)Chiba, and the Particle Radiation Medical Science Center (PARMS. Warto zauwazy¢, ze zajmowano
sie tam leczeniem najczesciej wystepujacych nowotworéw jak rak ptuc, watroby, macicy i jajnikow. Co wiecej,
grupa rowniez rozwinela system bramkowania uzalezniony od ruchéw oddechowych pacjenta do leczenia
poruszajacego sie guza w plucach pacjenta (58). Drugie Swiatowe centrum terapii protonowej dedykowane
wykorzystaniu medycznemu zostalo 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 znaczaco
rosta. Aktualnie na $wiecie jest 109 placowek leczacych za pomoca PT, z ktorych 37 jest zlokalizowanych w
Stanach Zjednoczonych bazujac na informacjach zawartych na The Particle Therapy Co-Operative Group z
sierpnia 2020.

Wnioski

W 1970 PT zaczela by¢é wykorzystywana w placéwkach naukowych w celu leczenia pacjentow
onkologicznych za pomoca frakcjonowanego leczenia. Od 1990 leczenie protonowe bylo przeprowadzane
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w placowkach szpitalnych uzywajac technologii i technik, ktore byly poréwnywalne z nowoczesna RT
fotonowg. Dane kliniczne jednoznacznie potwierdzaly , ze PT jest przodujaca i lepsza od konwencjonalnej RT.
Zoptymalizowana dystrybucja dawki protonéw moze zostac osiagnieta z PT o modulowanej intensywnosci
dawki (ang. intensity modulated proton therapy, IMPT), jednakze niewielu pacjentéw ma szanse otrzymac
tego rodzaju leczenie. Oczekuje sie, ze szeroka implementacja IMPT dostarczy dodatkowej poprawy w
leczeniu klinicznym (59).

Techniczne wyzwanie stanowi mozliwo$¢ przyspieszania czastek do bardzo wysokich energii wymaganych
do osiagniecia docelowych glebokoéci w ciele pacjenta. Rozwoj PT byl zwigzany z rozwojem cyklotronow i
synchrotronow oraz akceleratorow, ktorych pierwotnym przeznaczeniem byly badanie naukowe poswiecone
fundamentalnej fizyce jadrowej (60). Od kiedy pierwszy pacjent zostal napromieniony, postep w dziedzinie
PT byt raczej niewielki w ciagu kolejnych 35 lat. W tym okresie pacjenci byli leczeni w kilku o$rodkach na
Swiecie, gdzie metody i techniki PT byly rézne, a nowe technologie byly stale implementowane. Finalnie,
dane kliniczne uzyskane w naukowych placowkach wykazaly dobra powtarzalnos$é¢ i wydajnoé¢ PT. W 1990
rozpoczela sie nowoczesna era terapii wykorzystujacych czastki, kiedy zostal otwarty pierwszy specjalistyczny
szpital leczacy PT w Centrum Medycznym Uniwersytetu Loma Linda w Kalifornii.

Problematyczng kwestig w PT jest to, ze na wygenerowanie uzytecznych informacji z randomizowanych
badan klinicznych potrzeba od 15 do 20 lat, co jest nierealistyczne, poniewaz radioterapia jest szybko
rozwijajaca sie dziedzina. Obserwacja lub poréwnanie technik nie bedzie mozliwe z powodu zmiany
kryteriébw i pojawienia sie nowych strategii lub rozwigzan technologicznych. Dlatego obserwowane na
przestrzeni ostatnich lat efekty i wyciagane z nich wnioski nie mogg by¢ uzyteczne i stosowane w przysztosci.
Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki osiagniete w starszych badaniach nad PT przyczynily sie do jej dalszego
stosowania stanowiac podstawe praktyki klinicznej i jej dalszego udoskonalania. Aktualnie prowadzonych
jest wiele badan nad PT, aby leczenie bylo coraz bardziej personalizowane i moglo maksymalnie zmniejszy¢
nasilenie skutkéw ubocznych u pacjentow.
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