
Zawarte w tytule okreœlenia szara czy
b³êkitna maj¹ dwojakie znaczenie w radio-
terapii. Po pierwsze, mog¹ byæ symbolem
radioterapii standardowej lub niekonwen-
cjonalnej, a po drugie, oznaczaj¹ fizyczn¹
jednostkê dawki promieniowania (GRAY)
lub jednostkê biologicznej skutecznoœci
(BLUE – Biological Unit Effective). Ich rola
w radioterapii zostanie opisana pod koniec
tego artyku³u. 

RADIOTERAPIA STANDARDOWA

Powszechnie stosowane standardowe,
dzienne dawki frakcyjne promieniowania
mieszcz¹ siê w przedziale 1,8–3,5 Gy, daw-
ki ca³kowite w zakresie 50–75 Gy, a ca³ko-
wity czas leczenia promieniami wynosi od
3 do 8 tyg. W pocz¹tkowym okresie radio-
terapii wiedza o mechanizmach decyduj¹-
cych o odpowiedzi nowotworu i zdrowych
tkanek na promieniowanie by³a znikoma
i u¿ycie promieniowania jonizuj¹cego do ce-
lów terapeutycznych opiera³o siê na empi-
rii klinicznej. Momentem zwrotnym, który
zadecydowa³ o uznaniu radioterapii za za-
sadnicz¹ metodê leczenia chorych na no-
wotwór by³ opublikowany przez Coutard’a
w 1922 r. raport, w którym autor donosi³
o wyleczeniu 5 spoœród 7 chorych na nie-
operacyjnego raka krtani przy u¿yciu wie-
lu dziennych dawek frakcyjnych. Przez na-
stêpne 20 lat zaproponowane przez Co-
utard’a i Baclesse’a przed³u¿one w czasie
frakcjonowane napromienianie znalaz³o za-
stosowanie w praktyce. Natomiast Paterson
w latach 30. skróci³ ten sposób leczenia
do 3–4 tyg., zwiêkszaj¹c prawie 2-krotnie
wartoœæ dawki frakcyjnej [1]. 

W wyniku wieloletnich doœwiadczeñ kli-
nicznych ustalono, ¿e dawka ca³kowita 70
Gy w 35 frakcjach wywo³uje tolerowany ostry
odczyn i akceptowane ryzyko póŸnych od-
czynów popromiennych. W zwi¹zku ze
zwiêkszeniem napromieniowanego obszaru
w radioterapii raków regionu g³owy i szyi
Fletcher obni¿y³ dawkê frakcyjn¹ z 2 Gy do
1,8 Gy, aby zmniejszyæ nasilenie ostrego od-

czynu. Ten sposób jest nadal stosowany
w wiêkszoœci oœrodków amerykañskich.
Brytyjczycy pozostali przy napromienianiu
4-tygodniowym, które niewiele zmieni³o siê
od czasów Patersona. Generalnie, nie stwier-
dzono istotnych ró¿nic w wynikach 4-, 5- czy
7-tygodniowego leczenia. 

Pomimo wielu dziesiêcioleci, trudno jest
ustaliæ definicjê konwencjonalnej radiotera-
pii. O ile istniej¹ odmienne opinie na temat
standardowych fizycznych parametrów na-
promieniowania, o tyle powszechnie uzna-
no, ¿e za konwencjonalne nale¿y uznaæ
podawanie 1 dawki frakcyjnej dziennie
przez 5 dni w tygodniu. Ka¿de odstêpstwo
od regu³y okreœlane jest jako zmienna lub
niekonwencjonalna radioterapia. 

10 PRZYKAZAÑ RADIOBIOLOGII 
KLINICZNEJ

W ostatnich 20 latach intensywny roz-
wój radiobiologii doœwiadczalnej i klinicz-
nej stworzy³ racjonalne podstawy klinicz-
nych prób zwiêkszania zysku terapeutycz-
nego w radioterapii. Teoretyczne za³o¿enia
takich prób maj¹ swoje Ÿród³o w ci¹gle po-
szerzanej wiedzy radiobiologicznej. Najwa¿-
niejsze osi¹gniêcia w tej dziedzinie mo¿na
przedstawiæ w formie 10 przykazañ: 
1) a – tkanki zdrowe (tkanki elastyczne – typ

F), w których odczyn popromienny po-
jawia siê póŸno (PRT) s¹ bardziej
wra¿liwe na zmianê wartoœci dawki
frakcyjnej ni¿ tkanki (hierarchiczne –
typ H) reaguj¹ce wczesnym, ostrym
odczynem popromiennym (WRT).
Pierwsze opisuje stroma krzywa prze-
¿ycia komórkowego i niska wartoœæ
wskaŸnika α/β (<6 Gy), drugie, sp³asz-
czona krzywa prze¿ycia i wartoœæ α/β
powy¿ej 10 Gy (2, 3, 4);

b – dawki frakcyjne powy¿ej 2 Gy
zwiêkszaj¹ ryzyko i nasilenie PRT
i odwrotnie – tolerancja PRT zwiêk-
sza siê (maleje ryzyko póŸnego od-
czynu) po stosowaniu dawek frak-
cyjnych ni¿szych ni¿ 2 Gy [5]; 

W ci¹gu ostatnich 20 lat okreœlono ra-

diobiologiczne i kliniczne podstawy

dla niekonwencjonalnej radioterapii

nowotworów. Lepsze zrozumienie

znaczenia dawki frakcyjnej, ca³kowi-

tego czasu leczenia, przedzia³ów

czasowych miêdzy frakcjami, mecha-

nizmów naprawy w guzie nowotworo-

wym i zdrowych tkankach przyczyni-

³o siê do zapocz¹tkowania badañ

nad przyspieszon¹ (AF) i hipefrakcjo-

nowan¹ radioterapi¹ (HF). W wyniku

gromadzenia doœwiadczenia klinicz-

nego opracowano strategiê kombina-

cji AF i HF. Spoœród wielu pilotowych

i kontrolowanych badañ klinicznych

tylko niewielka ich liczba zyska³a po-

wszechne uznanie. Stwierdzono, ¿e

hiperfrakcjonowana radioterapia po-

zwala zwiêkszyæ zysk terapeutyczny

w przypadku zaawansowanego raka

gard³a œrodkowego, a CHART w za-

awansowanym raku krtani. Przyspie-

szone hiperfrakcjonowanie (AF-HF)

zwiêksza miejscow¹ skutecznoœæ ra-

dioterapii i/lub upowa¿nia do obni¿e-

nia dawki ca³kowitej bez zmniejsza-

nia szansy miejscowego wyleczenia.

Zwiêkszenie zysku terapeutycznego

zawsze wi¹¿e siê z nasileniem

ostrych odczynów popromiennych

b³on œluzowych. Omówiono wyniki

kontrolowanych badañ klinicznych,

które przyczyni³y siê do postêpu w ra-

dioterapii. Ró¿norodnoœæ aktualnie

stosowanych fizycznych parametrów

w radioterapii utrudnia porównanie

skutecznoœci ró¿nych strategii napro-

mieniania w oparciu o dawki wyra¿o-

ne w Grayach. Zaproponowano opra-

cowan¹ przez Withersa koncepcjê

Biologicznej Jednostki Skutecznoœci

– BLUE, która mog³aby stanowiæ cen-

ne uzupe³nienie dawek fizycznych

w Grayach jako system biologicznej

dozymetrii. Omówiono za³o¿enia te-

go systemu oraz przedstawiono przy-

k³ad wykorzystania go w praktyce. 

S³owa kluczowe: przyspieszona ra-

dioterapia, hiperfrakcjonowana radio-

terapia, rak krtani, rak pêcherza mo-

czowego, rak skóry.
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2) wiêkszoœæ raków (g³ównie w regionie
g³owy i szyi) odpowiada na napromie-
nianie jak WRT [6]. Wartoœæ wskaŸni-
ka α/β jest z regu³y wy¿sza od 15 Gy
(nie mo¿na wykluczyæ wp³ywu inten-
sywnej redystrybucji w cyklu podzia³o-
wym i reoksygenacji); 

3) wyd³u¿enie ca³kowitego czasu leczenia
promieniami (CCLP) tylko nieznacznie
zwiêksza tolerancjê PRT (a dla niektórych
tkanek, np. rdzeñ krêgowy, nerka, CCLP,
nie ma znaczenia), poniewa¿ tylko nie-
liczne komórki tarczowe uczestnicz¹
w cyklu mitotycznym i ich kinetyka po-
dzia³owa jest bardzo wolna [7]. Skróce-
nie CCLP mo¿e jednak zwiêkszyæ ryzyko
nastêpowych póŸnych odczynów popro-
miennych (consequential late effects); 

4) w WRT dochodzi do intensywnej repo-
pulacji w trakcie radioterapii, szczegól-
nie w przypadku przed³u¿enia CCLP
(efekt ochronny); 

5) raki (g³ównie w regionie g³owy i szyi –
RGS) oraz niektóre inne guzy lite wyka-
zuj¹, podobnie jak WRT, zdolnoœæ inten-
sywnej, i byæ mo¿e przyspieszonej, repo-
pulacji w trakcie radioterapii, pocz¹wszy
od ok. 3.–4. tyg. leczenia promieniami
(ryc. 1.). Przyspieszona repopulacja ko-
mórek klonogennych prze¿ywaj¹cych po
kolejnych dawkach frakcyjnych wymaga
zwiêkszenia dawki ca³kowitej o ok.
0,5–0,8 Gy/na ka¿dy dzieñ przed³u¿ania
CCLP [8, 9, 10, 11, 12, 13]; 

6) proces przyspieszonej repopulacji jest
klinicznie niezauwa¿alny, poniewa¿
prze¿ywaj¹ce komórki kolonogenne gu-
za stanowi¹ niewielk¹ czêœæ masy gu-
za, która najczêœciej zmniejsza siê
w trakcie radioterapii. Im wiêksza jest
regresja guza, tym wiêcej w nim ko-
mórek kolnogennych uczestnicz¹cych
w procesie repopulacji [14, 15]; 

7) repopulacja komórek b³ony œluzowej
RGS przebiega szybciej ni¿ klonogen-
nych komórek raka – ta ró¿nica zwiêk-
sza siê w miarê wyd³u¿enia CCLP. Od-
wrotnie, skrócenie CCLP powoduje
zmniejszenie indeksu terapeutycznego
i w konsekwencji konieczne jest obni-
¿enie dawki ca³kowitej do wartoœci to-
lerowanej przez b³onê œluzow¹; 

8) naprawa uszkodzeñ sublatalnych (NUS)
przebiega wolniej w PRT ni¿ w WRT
i w rakach. Dlatego przedzia³ czasowy
miêdzy kolejnymi frakcjami nie powinien
byæ krótszy ni¿ 6 godz., a w przypad-
ku rdzenia krêgowego, nawet 8 godz.
Nie nale¿y równie¿ podawaæ wiêcej ni¿
2 dawki frakcyjne dziennie [3, 16]; 

9) im mniejsza dawka frakcyjna, tym
wiêksza promieniowra¿liwoœæ wynikaj¹-
ca z redystrybucji komórek WRT i ra-
ka. Ten efekt nie zachodzi w PRT [17]; 

10) im mniejsza jest dawka frakcyjna, tym
mniejszy wp³yw komórek hipoksycznych
na odpowiedŸ guza na napromienianie
(efekt letalny ogranicza siê do komórek
euoksycznych, WWT obni¿a siê w mia-
rê zwiêkszenia wartoœci dawki frakcyj-
nej). Proces reoksygenacji jest szybki
i ulega aktywacji stosunkowo wczeœnie
w trakcie radioterapii [18]. 

RADIOTERAPIA 
NIEKONWENCJONALNA

Wspomniane wczeœniej regu³y radiobiolo-
giczne sta³y siê w po³owie lat 70. inspiracj¹
do opracowania nowych niekonwencjonalnych
sposobów frakcjonowania dawki promienio-
wania, które okreœlono wspólnym mianem
zmiennych lub niekonwencjonalnych. Zmien-
noœæ frakcjonowania mo¿e mieæ wiele zna-
czeñ, ale generalnie przyjêto, ¿e odnosi siê
ona do napromieniowania polegaj¹cego na

Over the past 20 years radiobiologi-

cal and clinical rationale for altered ra-

diotherapy were defined. Better un-

derstanding of the importance of do-

se per fraction, overall treatment time,

time interval between fractions, and

tumour and normal tissue repair me-

chanisms have contributed to the stu-

dies on accelerated (AF) and hyper-

fractionated (HF) radiotherapy. The re-

sults of these studies lead to

development of combined AF-HF

schedules. Amoung numerous pilot

and randomized studies the only few

were recognized as important. Hyper-

fractionation was found to be advan-

tegeous in advanced oropharyngeal

cancers, and CHART increased the-

rapeutic gain in advanced laryngeal

cance. Accelerated hyperfractiona-

tion (AF-FH) improves local control

and/or permits a lower total dose for

the same rate pf control. Better tumo-

ur control has always involved incre-

ased severity of acute mucosal reac-

tions. The results of clinical trials

which improved effectiveness of ra-

diotherapy are discussed. A variety

of physical parameters used in alte-

red fractionation makes difficult the

comparison of biological effect of dif-

ferent fractionation regimens based

on doses in Grays. A new concept of

Biological Unit of Effectiveness –

BLUE, proposed by Withers is pre-

sented. It is interesting complex sys-

tem of biological dosimetry which mi-

ght supplement the Gray doses. Ba-

sic assumption of this concept and

practical example are presented. 

Key words: accelerated radiothera-

py, hyperfractionated radiotherapy,

oropharyngeal cancer, bladder can-

cer, skin cancer.

Ryc. 1. Zale¿noœæ: dawka TCD50 – czas, dla 50 proc. szansy 3-letniego miejscowego (TCP50) wyleczenia chorych na raka

w 3 ró¿nych lokalizacjach [wg 10, 11, 13]. Przed³u¿enie czasu leczenia powy¿ej 4 tyg. wymaga odpowiedniego przyro-

stu dawki ca³kowitej dla utrzymania TCP50. Odpowiedni przyrost dawki okreœlany jest wartoœci¹ Dprolif. [wg 11,13]
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podawaniu wiêcej ni¿ 1 dziennej dawki frak-
cyjnej. W piœmiennictwie zaczê³y pojawiaæ siê
symbole oznaczaj¹ce 2 (BiD), 3 (TiD) lub kil-
ka dziennych frakcji (MFD), w porównaniu do
konwencjonalnego napromieniania 1 dawk¹
frakcyjn¹ dziennie (QD). 

Zmiennoœæ w tych sposobach napromie-
niania dotyczy obni¿enia wartoœci dawki
frakcyjnej (<2 Gy), skróconego ca³kowite-
go czasu leczenia, podwy¿szenia lub ob-
ni¿enia ca³kowitej dawki promieniowania.
Modyfikacje mog¹ obejmowaæ 1, 2 lub
wszystkie fizyczne parametry napromienia-
nia [6]. 

Pierwsze pilotowe i kontrolowane do-
œwiadczenia kliniczne dostarczy³y na tyle
obiecuj¹ce wyniki, ¿e perspektywy postê-
pu w radioterapii wytyczono z du¿ym en-
tuzjazmem i optymizmem, oczekuj¹c na
znacz¹cy wzrost zysku terapeutycznego.
Z czasem kierunki badañ klinicznych ogra-
niczy³y siê do 2 zasadniczych strategii na-
promieniania, tj. hiperfrakcjonowania (HF)
i przyspieszonego frakcjonowania (AF).
Pierwsza z nich polega na zwiêkszeniu
dawki ca³kowitej i liczby frakcji, zmniejsze-
niu dawki frakcyjnej, przy niezmiennym ca³-
kowitym czasie leczenia (ryc. 2.). W dru-
giej, ca³kowity czas leczenia uleg³ skróce-
niu, przy braku zmiany lub nieznacznej
redukcji pozosta³ych parametrów frakcjono-
wania. Zak³adano, ¿e wzrost zysku terapeu-
tycznego bêdzie wynikiem podania wyso-
kiej dawki ca³kowitej w granicach toleran-
cji póŸno reaguj¹cych tkanek zdrowych.
Podanie 2 lub wiêcej dziennych frakcji mia-
³o dodatkowo poprawiæ promieniowra¿li-
woœæ nowotworu w wyniku udzia³u mecha-
nizmu redystrybucji. W przypadku strategii
AF oczekiwany wzrost zysku terapeutycz-
nego wynika³ ze zmniejszenia niekorzystne-
go wp³ywu repopulacji komórek nowotwo-
rowych poprzez skrócenie ca³kowitego cza-
su leczenia [13]. 

W pocz¹tkowym okresie badañ klinicz-
nych okaza³o siê, ¿e stosowanie zarówno
HF, jak i AF prowadzi zawsze do zwiêksze-
nia czêstoœci i nasilenia ostrych odczynów
popromiennych oraz wyd³u¿enia czasu ich
ustêpowania (ryc. 3.). W przypadku niektó-
rych, bardzo intensywnych strategii AF,
w których dochodzi³o do szybkiej akumu-
lacji wysokiej dawki tygodniowej (powy¿ej
20 Gy), obserwowano niepokoj¹co wysoki
odsetek ciê¿kich, ostrych odczynów, które
nie ustêpowa³y i ulega³y ewolucji w martwi-
cê popromienn¹. Peters [19] okreœli³ je ja-
ko nastêpowe odczyny póŸne (consequen-

tial late effects). Powstanie takiego odczy-
nu t³umaczy ca³kowita depopulacja
komórek zarodziowych i pozbawienie tkan-
ki rezerwy komórkowej odpowiedzialnej za
naprawê ostrego uszkodzenia popromien-
nego. W konsekwencji ustêpowanie takie-
go odczynu jest opóŸnione, poniewa¿ na-
prawa zachodzi powoli i to jedynie w wy-
niku migracji zdrowych komórek spoza

obszaru napromieniania. W przypadku in-
fekcji bakteryjnej lub urazu mechaniczne-
go (ograniczaj¹cych lub uniemo¿liwiaj¹cych
migracjê komórek) naprawa nie nastêpuje
i powstaje nastêpowa martwica, która kli-
nicznie jest podobna lub taka sama jak
póŸna martwica popromienna. Nie jest to
jednak klasyczny póŸny odczyn. 

Typowym przyk³adem takiej sytuacji by³a
martwica b³ony œluzowej jamy ustnej lub gar-
d³a, która wyst¹pi³a u 55 proc. chorych po
podaniu przez Peracchiê i Saltiego [20]
50–54 Gy w ci¹gu 9–10 dni w formie AF.
Akumulowana dawka tygodniowa (ADT) wy-

nosi³a 30 Gy. Jeszcze wy¿szy odsetek (81
proc.) wczesnych martwic popromiennych ob-
serwowali Nguyen i wsp. [21], stosuj¹c po-
dobn¹ strategiê ultra-AF z ADT równ¹ 36 Gy. 

W wiêkszoœci tych badañ przerwa miêdzy
2, 3, a nawet 8 dziennymi dawkami by³a
krótsza ni¿ 6 godz., poniewa¿ wiedza o me-
chanizmach i iloœciowych skutkach naprawy
uszkodzeñ subletalnych by³a niedostateczna.
Wprawdzie ju¿ wtedy zaczêto pos³ugiwaæ siê
modelem liniowo-kwadratowym dla oszaco-
wania wartoœci dawek ca³kowitych przy
zmiennych wartoœciach pozosta³ych fizycz-
nych partnerów napromieniania, ale w wielu
badaniach by³y one obliczane nieprecyzyjnie.

Ryc. 2. Schemat zale¿noœci dawki ca³kowitej (wspó³czynnika korekcji) od wartoœci dawki frakcyjnej (d) dla raka ostre-

go i póŸnego odczynu wg modelu liniowo-kwadratowego. Dla wartoœci d>2 Gy, dawka lecz¹ca raka (TCD) jest wy¿sza

ni¿ dawka tolerancji (TD) dla PRT (ryzyko póŸnego odczynu zwiêksza siê niewspó³miernie w stosunku do szansy wyle-

czenia – niekorzystny indeks terapeutyczny). Dla dawek frakcyjnych <2 Gy, dawka TCD jest ni¿sza ni¿ TD dla PRT. Im ni¿-

sza d, tym korzystniejszy indeks terapeutyczny. (TCDd (TDd) =D2.0/wsp. korekcji dla Dd
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Ryc. 3. Zale¿noœæ pomiêdzy czasem ust¹pienia silnego (IVo) ostrego odczynu popromiennego b³ony œluzowej jamy ust-

nej, gard³a i krtani i wartoœci¹ akumulowanej dawki tygodniowej (wartoœæ dawki frakcyjnej x liczba frakcji w tygodniu)

w radioterapii AF-HF [wg 11, 28]
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Zysk terapeutyczny by³ ni¿szy od oczekiwa-
nego, a w niektórych badaniach w ogóle go
nie osi¹gniêto. Wa¿n¹ lekcj¹ wyniesion¹
z badañ klinicznych prowadzonych do koñ-
ca lat 80. by³a ca³kowita rezygnacja z czy-
stej formy AF, któr¹ uznano za zbyt niebez-
pieczn¹ oraz stanowisko, ¿e dla niekonwen-
cjonalnych sposobów frakcjonowania dawki
promieniowania ostry (a nie póŸny) odczyn
popromienny jest zasadniczym czynnikiem
ograniczaj¹cym wysokoœæ ca³kowitej dawki
promieniowania. 

W ostatnim 15-leciu coraz powszechniej
zaczêto stosowaæ kombinacjê strategii AF-
HF, w której oprócz skrócenia ca³kowitego
czasu leczenia, podawano 2 dzienne dawki
frakcyjne (ni¿sze od 2 Gy, z przerw¹ co naj-
mniej 6 godz.) i odpowiednio zmodyfikowa-
n¹ dawkê ca³kowit¹. Zaakceptowano 3 za-
sadnicze formy AF-HF: 
��ci¹g³a przyspieszona hiperfrakcjonowana
radioterapia (CHART) zaproponowana
przez S. Dische’a i M. Saunders z Mount
Vernon Hospital w Londynie, polegaj¹ca
na podaniu dawki ca³kowitej 50–54 Gy
w 36 frakcjach, 3 razy dziennie, co
8 godz. w ci¹gu kolejnych 12 dni [22]; 

��przyspieszona hiperfrakcjonowana radio-
terapia z planowan¹ przerw¹ – (BiD-BiD)
opracowana przez CC Wanga z MGH,
Harvard Univ. w Bostonie, która polega
na podaniu 38,4 Gy w 24 frakcjach, 2 ra-

zy dziennie z przerw¹ 6 godz., a nastêp-
nie po 2 tyg. przerwy wznowienie napro-
mieniania, w tym samym rytmie, do daw-
ki ca³kowitej 67 Gy [23]; 

��uzupe³niaj¹ca hiperfrakcjonowana radio-
terapia (CB – concomitant boost) wpro-
wadzona przez LJ Petersa i K Anga
w MD Anderson Cancer Center w Ho-
uston. W trakcie konwencjonalnego na-
promieniania dawk¹ frakcyjn¹ 1,8–2,0 Gy
przy u¿yciu techniki zmniejszonych pól,
w ostatnich 2 tyg. leczenia podawana
jest 2. dzienna dawka frakcyjna 1,5–1,8
Gy do sumarycznej dawki ca³kowitej
70–72 Gy w ci¹gu 6 tyg. [24]. 

ZYSK TERAPEUTYCZNY 
W NIEKONWENCJONALNEJ 
RADIOTERAPII (NRT) 

Spoœród kontynuowanych lub zakoñczo-
nych badañ klinicznych szereg z nich przy-
nios³o mniejszy od oczekiwanego zysk te-
rapeutyczny (lub jego brak). We wszystkich
badaniach obserwowano znacznie wiêksz¹
czêstoœæ i nasilenie ostrych odczynów po-
promiennych ni¿ po konwencjonalnej radio-
terapii, natomiast nie stwierdzono wyraŸne-
go wzrostu czêstoœci póŸnych odczynów,
co jest klinicznym potwierdzeniem s³uszno-
œci za³o¿eñ radiobiologicznych. Tylko nie-
które z przeprowadzonych badañ zas³ugu-
j¹ na komentarz i zapamiêtanie (tab. 1.). 

W 1996 r. zakoñczono zakrojone na sze-
rok¹ skalê (11 oœrodków europejskich) ba-
danie kliniczne nad metod¹ CHART [22].
Materia³ kliniczny obejmowa³ 978 chorych
na raka regionu g³owy i szyi, w tym 552
chorych leczono wg protoko³u (CHART).
W grupie kontrolnej 366 chorych stosowa-
no konwencjonaln¹ radioterapiê, tj. 66 Gy
w 33 frakcjach, 1 frakcja dziennie, w ci¹gu
6,5 tyg. Ogólne wyniki wskaza³y niewielki
miejscowy zysk terapeutyczny oraz brak zy-
sku w odniesieniu do regionalnych wêz³ów
ch³onnych. Natomiast ocena wyników dla
ró¿nych lokalizacji raka wykaza³a, ¿e naj-
wiêkszy zysk terapeutyczny osi¹gniêto
w przypadku raka krtani T3 i T4. Nie stwier-
dzono natomiast korzyœci dla raka krtani T1

i T2 ani w przypadku raków jamy ustnej,
gard³a œrodkowego i dolnego. W grupie
CHART ryzyko póŸnego odczynu by³o ni¿-
sze ni¿ w grupie kontrolnej, natomiast ostry
odczyn by³ bardziej nasilony. 

W Princess Margaret Hospital w Toronto
kontrolowane badanie objê³o 336 chorych.
Porównano metodê AF-HF polegaj¹c¹ na
podaniu 58 Gy w 40 frakcjach (BiD) z kon-
wencjonalnym napromienianiem przy u¿yciu
dawki ca³kowitej 51 Gy w 20 frakcjach.
W obydwu ramionach ca³kowity czas lecze-
nia by³ taki sam i wynosi³ 4 tyg. W ramie-
niu AF-HF stwierdzono o 20 proc. wiêcej
silnych i przed³u¿onych ostrych odczynów.
Najwiêkszy zysk w zakresie 3-letnich miej-
scowych wyleczeñ (LC) odnotowano dla ra-
ków gard³a dolnego, chocia¿ dla innych lo-
kalizacji by³ on równie¿ znamienny. W gru-
pie raków o œrednicy mniejszej ni¿ 4 cm
stwierdzono 1 proc. wzrost LC na ka¿dy
1 proc. przyrostu dawki ca³kowitej (wspó³-
czynnik χ = 1 proc.). 

W 1996 r. zakoñczono równie¿ wielooœrod-
kowe kontrolowane badanie EORTC 22791
kierowane przez Horiot [25], w którym me-
todê HF (80,5 Gy w 70 frakcjach w ci¹gu
50 dni) porównano z konwencjonalnym na-
promienianiem (70 Gy w 35 frakcjach w ci¹-
gu 50 dni). W grupie HF uzyskano wzrost
LC o 19 proc. i zmniejszenie czêstoœci
wznów miejscowych o 33 proc. w porówna-
niu do grupy kontrolnej. Jest to jedno z nie-
wielu kontrolowanych badañ, które przynio-
s³o tak du¿y zysk terapeutyczny po hiper-
frakcjonowanej radioterapii. 

W innym badaniu EORTC 22851 [25]
obejmuj¹cym wszystkie lokalizacje raka w re-
gionie g³owy i szyi, z wyj¹tkiem gard³a dolne-
go, oceniano skutecznoœæ metody AF-HF (72
Gy w 45 frakcjach w ci¹gu 32 dni) w porów-
naniu do konwencjalnego napromieniania (72
Gy w 36 frakcjach w ci¹gu 51 dni). Uzyska-
no 13 proc. zysk terapeutyczny i 22 proc. re-
dukcjê wznów miejscowych. Oprócz wzrostu
czêstoœci i nasilenia ostrych odczynów w ra-
mieniu AF odnotowano równie¿ zwiêkszony
odsetek póŸnych odczynów, w tym 2 przy-
padki popromiennego uszkodzenia rdzenia
krêgowego i kilka obwodowych neuropatii. Te
obserwacje wskazuj¹, ¿e 6 godz. przerwa

Tab. 1. Zysk terapeutyczny w wybranych kontrolowanych badaniach klinicznych nad niekonwencjonaln¹ radioterapi¹

LLookkaalliizzaaccjjaa 33--lleettnniiee  mmiieejjccoowwee  wwyylleecczzeenniiee
TTNNMM ssttrraatteeggiiaa kkoonnwweennccjjoonnaallnnaa

bbaaddaannaa rraaddiiootteerraappiiaa pp

KKRRTTAAÑÑ CCHHAARRTT
T1–2 72 proc. 72 proc. n.z. 
T3 66 proc. 32 proc. 0,001
T4 73 proc. 22 proc. 0,011

PPMMTT  ((11))  
ogó³em (2) 45 proc. 40 proc. 0,16
guz < 4 cm 54 proc. 42 proc. 0,04

> 4 cm 38 proc. 41 proc. n.z. 

EEOORRTTCC  ((HHFF))  
ogó³em (3) 60 proc. 40 proc. 0,01

EEOORRTTCC  ((AAFF--HHFF))  
ogó³em (4) 61 proc. 50 proc. 0,2

MMDDAACCCC  ((CCBB))  ((55))  
grupa 3 vs. 1 i 2 71 proc. 47 proc. 0,043
po ratuj¹cej chirurgii 84 proc. 66 proc. 0,007

BBiiDD  ––  BBiiDD  ((66))  
ogó³em 74 proc. 38 proc. 0,001

CCAAIIRR  ((77))  
T2-3N0-1 93 proc.* 48 proc.* 0,0001

(1) – Princes Margaret Hospital, 
(2) – g³ównie T3 i T4, 
(3) – g³ównie T3, 
(4) – z wyj¹tkiem gard³a dolnego, 
(5) – MD Anderson Cancer Center, Houston, 
CB – concomitant boost,

(6) – MGH, Harvard, Boston, 
(7) – Instytut Onkologii, Oddzia³ Gliwice, 
* – aktualizowane 2-letnie miejscowe wyleczenie, 
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miêdzy 2 kolejnymi frakcjami by³a zbyt krót-
ka dla pe³nej naprawy popromiennych uszko-
dzeñ subletalnych w tkance nerwowej i po-
winna wynosiæ co najmniej 8 godz. 

W MDACC w Houston [24] zakoñczono
w 1990 r. 3-ramienne badanie nad skutecz-
noœci¹ AF-HF (CB) w grupie 130 chorych
na raka regionu g³owy i szyi (wszystkie lo-
kalizacje). Podstawowy cykl napromienia-
nia prowadzono w ci¹gu 6 tyg., podaj¹c
5 razy w tyg. 1 dawkê frakcyjn¹ (qd) 1,8
Gy. Uzupe³niaj¹ce napromienianie AF-HF
polega³o na podaniu 2. dziennej dawki
frakcyjnej 1,5 Gy, 2 razy w tyg. w ci¹gu
ca³ego leczenia (grupa 1.), codziennie
przez pierwsze 2 tyg. leczenia (grupa 2.)
lub przez ostatnie 2 tyg. (grupa 3.) do
³¹cznej dawki ca³kowitej 69–72 Gy. Najwiêk-
szy zysk terapeutyczny stwierdzono w gru-
pie 3., przy braku ró¿nic w czêstoœci póŸ-
nych odczynów popromiennych w poszcze-
gólnych grupach badania. 

Wprowadzony przez Wanga w latach
80. schemat AF-HF [23] z planow¹ prze-
rw¹ (BiD-BiD) przyniós³ 36 proc. zysk tera-
peutycznych, szczególnie w grupie raków
regionu g³owy i szyi w stopniu T3N3. Takich
wyników nie uzyskano w ¿adnym z póŸniej-
szych kontrolowanych badañ klinicznych.
Okaza³o siê jednak, ¿e autor oprócz ran-
domizacji prowadzi³ dodatkow¹ selekcjê
chorych w³¹czonych do badania. 

W krótkim opracowaniu ograniczono siê
do tych badañ, których wyniki s¹ powszech-
nie uznane za istotny postêp w radioterapii
(ryc. 4.). Pozosta³e, prowadzone lub zakoñ-
czone w wielu czo³owych oœrodkach œwiato-
wych, s¹ powtórzeniem lub niewielk¹ modyfi-
kacj¹ jednego z g³ównych kierunków strate-
gicznych. W niektórych badaniach nie
uzyskano zwiêkszenia zysku terapeutycznego. 

Osi¹gniêcia i rozczarowania lat 80. sta³y
siê ponownie inspiracj¹ dla opracowania
w latach 90. szeregu nowych interesuj¹cych
propozycji terapeutycznych. W trakcie reali-
zacji jest badanie ARCON [26], w którym wy-
korzystano a¿ 3 ró¿ne elementy, tj. przyspie-
szone hiperfrakcjonowanie, oddychanie mie-
szank¹ tlenu i dwutlenku wêgla przed
radioterapi¹ i Nikotynamid. Zadaniem tych
czynników jest zmniejszenie skutków przy-
spieszonej repopulacji (skrócenie czasu le-
czenia), obni¿enie ryzyka póŸnych odczynów
(niskie dawki frakcyjne), przeciwdzia³anie
skutkom hipoksji poprzez u¿ycie niskich da-
wek frakcyjnych i wzrost stê¿enia tlenu we
krwi (oddychanie mieszank¹ O2 i CO2) i prze-
ciwdzia³anie okresowemu lub trwa³emu skur-
czowi naczyñ krwionoœnych (Nikotynamid)
oraz uruchomienie pe³nej naprawy uszkodzeñ
subletalnych (6 godz. przerwa miêdzy dzien-
nymi frakcjami). W Danii rozpoczêto badanie
nad skojarzeniem CHART z Nimorazolem
[27], którego zadaniem jest poprawienie utle-
nowania guza i wzmo¿enie procesu reoksy-
genacji. W USA realizowane jest 4-ramienne
badanie (RTOG 90-03), którego celem jest
porównanie skutecznoœci 3 strategii, tj. HF
(81,6 Gy, w 68 frakcjach, w ci¹gu 7 tyg.),
AF-HF z planow¹ przerw¹ (67,2 Gy w 42

frakcjach w ci¹gu 6 tyg.) i uzupe³niaj¹cy AF-
HF w trakcie ostatnich 2,5 tyg. leczenia (72
Gy w 42 frakcjach w ci¹gu 6 tyg.). 

W Instytucie Onkologii, Oddzia³ w Gliwi-
cach, realizowane jest 2-ramienne badanie
CAIR, w którym jedyn¹ zmienn¹ jest ca³ko-
wity czas leczenia [28]. W grupie badawczej
napromienianie 1 dzienn¹ dawk¹ frakcyjn¹
1,8–2,0 Gy prowadzone jest przez 7 dni
w tyg. (w³¹cznie z sobot¹ i niedziel¹),
a w grupie kontrolnej 5 dni w tyg., do daw-
ki ca³kowitej 68–72 Gy. Zatem ró¿nica ca³ko-
witego czasu leczenia miêdzy grupami wy-
nosi 2 tyg. Po pierwszym roku badañ stwier-
dzono niepokoj¹co du¿y (20 proc.) odsetek
wczesnych, ograniczonych martwic popro-
miennych. Obni¿ono dawkê frakcyjn¹ z 2,0
Gy do 1,6 Gy. W konsekwencji ryzyko nastê-
powych póŸnych odczynów spad³o prawie
do zera. Aktualnie materia³ kliniczny obej-
muje 120 chorych. Wstêpne aktualizowane,
2-letnie miejscowe wyleczenie wskazuje na
bardzo wysoki zysk terapeutyczny (93 proc.
vs. 48 proc.). W grupie badanej odnotowa-
no 100 proc. obni¿enie ryzyka wznów miej-
scowych. Ostry odczyn jest wyraŸnie nasilo-
ny, bardziej ni¿ w grupie kontrolnej, ale
w granicach tolerancji chorych i nie wyma-
ga³ wprowadzenia przerw w leczeniu. 

TO CO WYDAJE SIÊ POZNANE 
O STRATEGIACH AF-HF 
– 10 ODPOWIEDZI NA 10 PRZYKAZAÑ

Informacje o skutecznoœci niekonwencjo-
nalnej radioterapii dotycz¹ przede wszyst-
kim chorych na raka regionu g³owy i szyi,
szyjki macicy, p³uca. Wœród du¿ej liczby

publikacji, doniesieñ zjazdowych i stresz-
czeñ trudno jest oddzieliæ oryginalne i kli-
nicznie wa¿ne wyniki od sugestii i domnie-
mañ. Jednak niektóre z nich powinny zo-
staæ zapamiêtane przez radioterapeutów: 
1) generalnie najwiêkszy zysk terapeu-

tyczny po radioterapii AF-HF mo¿na
osi¹gn¹æ w zaawansowanych przypad-
kach raka (wyniki we wczesnych sta-
diach nie s¹ gorsze ni¿ po konwencjo-
nalnym napromienianiu); 

2) wzrostowi skutecznoœci strategii AF-HF
zawsze towarzyszy zwiêkszona czê-
stoœæ i nasilenie ostrego odczynu b³on
œluzowych. W takich sytuacjach nigdy
nie nale¿y lekcewa¿yæ ryzyka wcze-

snych, nastêpowych póŸnych odczy-
nów popromiennych, które mo¿na prze-
widzieæ na podstawie nasilenia i cza-
su trwania ostrego odczynu; 

3) stan ogólny (PFS) chorego jest zawsze
wa¿nym czynnikiem prognostycznym,
jak równie¿ zaopatrzenie guza nowo-
tworowego w tlen (to ostatnie mo¿na
poprawiæ przez podwy¿szenie poziomu
Hb – przetoczenie krwi lub oddycha-
nie mieszank¹ O2 i CO2); 

4) hiperfrakcjonowana radioterapia (HF)
jest znacznie bardziej skuteczna ni¿
konwencjonalne napromienianie w przy-
padku raków gard³a œrodkowego
w stopniu T3 (30 proc. redukcja niepo-
wodzeñ po leczeniu); 

5) przyspieszona radioterapia (AF-HF) po-
prawia wskaŸnik miejscowego wylecze-
nia (LC) i/lub pozwala na zmniejszenie
ca³kowitej dawki promieniowania dla ta-
kiego samego LC; 

Ryc. 4. Zysk terapeutyczny (ró¿nica w proc. miejscowego wyleczenia po przyspieszonym hiperfrakcjonowaniu i konwencjo-

nalnej radioterapii) uzyskany w kilku kontrolowanych badaniach klinicznych, w zale¿noœci od wskaŸnika dawka-czas

(WDC). WDC jest prostym miernikiem intensywnoœci dawki (D/T) i rozmycia frakcjonowania (T/N). Pomimo wysokich

wartoœci WDC zysk terapeutyczny AF (Saunders i Svoboda) jest niezadowalaj¹cy, poniewa¿ znaczne skrócenie CCLP do

kilkunastu dni wymaga³o równie¿ znacznego obni¿enia dawki ca³kowitej. Najwiêkszy zysk terapeutyczny uzyskano po

strategiach AF-HF, w których skrócenie CCLP o 1–2 tyg., przy równoczesnym zmniejszeniu dawki frakcyjnej, pozwala³o

na zwiêkszenie dawki ca³kowitej
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6) CHART jest wysoce skuteczn¹ strategi¹
leczenia raka krtani w stopniu T3 i T4. Im
wy¿szy stopieñ zró¿nicowania raka, tym
wiêksza skutecznoœæ CHART (wysoko
zró¿nicowane raki wykazuj¹ du¿¹ zdol-
noœæ do ograniczenia ubytku komórko-
wego (cell loss) w trakcie radioterapii); 

7) ró¿nice w wynikach badañ CHART,
PMT i EORTC wskazuj¹, ¿e ró¿na lo-
kalizacja raka, nawet w tym samym
stopniu zaawansowania, mo¿e wyma-
gaæ u¿ycia ró¿nych strategii AF-HF; 

8) najwiêksze ryzyko zmniejszenia sku-
tecznoœci frakcjonowanej radioterapii
(konwencjonalna lub AF-HF) wystêpu-
je w koñcowej fazie leczenia (œrednio
po ok. 28 dniach leczenia); 

9) zrównowa¿enie niekorzystnego wp³ywu
przerw (planowanej lub nieplanowanej)
w napromienianiu na skutecznoœæ lecze-
nia wymaga zwiêkszenia dawki ca³kowitej
o ok. 0,5–0,8 Gy na ka¿dy dzieñ przerwy; 

10) nigdy nie nale¿y stosowaæ 3 dziennych
frakcji (TiD), je¿eli obszar napromienio-
wania obejmuje nerwy obwodowe lub
rdzeñ krêgowy (wymagane s¹ d³ugie
przedzia³y czasowe miêdzy kolejnymi
frakcjami >8 godz.). 

To podsumowanie aktualnej wiedzy
o osi¹gniêciach niekonwencjonalnej radiote-
rapii sprowadza siê do 3 wa¿nych w prak-
tyce wytycznych: 
��leczenie promieniami zawsze nale¿y roz-
poczynaæ w poniedzia³ek i nigdy nie koñ-
czyæ w poniedzia³ek, 

��w radykalnej radioterapii najwiêkszej szan-
sie miejscowego wyja³owienia nowotworu
zawsze towarzyszy silny ostry odczyn po-
promienny (Don’t kill with kidness), 

��nale¿y wystrzegaæ siê podwójnych b³ê-
dów (double trouble) w planowaniu i re-
alizacji leczenia promieniami. 

SZARA CZY B³ÊKITNA PERSPEKTYWA

Ostatni wniosek z poprzedniego rozdzia³u
zwraca uwagê na problem, nierzadko lekce-
wa¿ony w codziennej praktyce, jak dalece
niedoskona³y jest jêzyk fizycznych dawek pro-
mieniowania wyra¿onych w jednostkach sza-

rych, tj. w Gy. Przez wiele lat stosowania kon-
wencjonalnej radioterapii 1 Gray by³ jednost-
k¹ dawki poch³oniêtej, która pozwala³a
wystarczaj¹co precyzyjnie opisaæ uzyskany
skutek biologiczny (miejscowe wyleczenie,
póŸny odczyn popromienny), poniewa¿ zna-
miennoœæ fizycznych parametrów napromie-
niania by³a niewielka. 

Upowszechnienie liniowo-kwadratowego
modelu dawek równowa¿nych wykaza³o, ja-
kie – czêsto niebezpieczne – kliniczne kon-
sekwencje wi¹¿¹ siê z nawet niewielkim od-
chyleniem od planowanej wartoœci frakcyjnej
lub ca³kowitej dawki promieniowania. Niewiel-
ki b³¹d dyzometryczny mo¿e wywo³aæ bar-
dzo du¿y b³¹d w dawce biologicznej. Taka
sytuacja nosi nazwê podwójnego b³êdu i pro-
wadzi albo do obni¿enia szansy miejscowe-
go wyja³owienia nowotworu, albo do wzrostu
ryzyka póŸnego odczynu popromiennego. Nie
ma zatem potrzeby, aby uzasadniæ celowoœæ
przestrzegania procedur kontroli jakoœci na-
promieniania, z dozymetri¹ in vivo w³¹cznie. 

Coraz wiêksza zmiennoœæ stosowanych fi-
zycznych parametrów napromieniania spowo-
dowa³a, ¿e jednej, okreœlonej wartoœci ca³ko-
witej dawki promieniowania (nawet po jej nor-
malizacji do frakcjonowania dawk¹ 2,0 Gy)

odpowiada ró¿ny odsetek miejscowego wyja-
³owienia nowotworu tej samej histologii i loka-
lizacji, ale z ró¿nym ca³kowitym czasem le-
czenia (ryc. 5.). A zatem jêzyk radioterapii
oparty na jednostkach wyra¿onych w Gy sta³
siê zbyt w¹ski. Kilkunastoletnie doœwiadcze-
nie w zakresie niekonwencjonalnej radiotera-
pii wykaza³o, ¿e porównanie ró¿nych strategii
AF-HF w zakresie fizycznych parametrów pro-
mieniowania i uzyskanych wyników klinicznych
jest praktycznie niemo¿liwe. Jak bowiem mo¿-
na porównaæ skutecznoœæ 2 sposobów na-
promieniania, w których u¿yto podobnych da-
wek ca³kowitych w Gy, ale ró¿nych pozosta-
³ych parametrów i uzyskano istotnie ró¿ne
wyniki leczenia? Jak oceniæ, czy o stwierdzo-
nym zysku terapeutycznym zadecydowa³a wy-
sokoœæ dawki frakcyjnej, rytmu frakcjonowa-
nia, skrócenie ca³kowitego czasu leczenia, czy
te¿ zmodyfikowana dawka ca³kowita? Warto-
œci parametrów wyra¿one w Gy takiej oceny
nie umo¿liwiaj¹. 

Tak¹ sytuacjê jeszcze bardziej komplikuje
fakt du¿ej niejednorodnoœci w biologicznej pro-
mieniowra¿liwoœci guzów nowotworowych
w grupie chorych klinicznie jednorodnych. Wy-
niki badañ nad kinetyk¹ wzrostu i repopulacji
nowotworów (w których oznaczano potencjal-
ny czas podwojenia (Tpot), indeks wyznakowa-
nia mitoz, jak równie¿ wskaŸnik wewn¹trzko-
mórkowej promieniowra¿liwoœci [29], tj. frakcjê
przerywaj¹c¹ po testowej dawce promienio-
wania 2 Gy – SF2) wykaza³y, ¿e wszystkie te
parametry maj¹ istotny wp³yw na koñcowy
efekt radioterapii, ale nie s¹ wystarczaj¹co
czu³e i swoiste u indywidualnych chorych (al-
bo metody ich oznaczania nie s¹ jeszcze wy-
starczaj¹co precyzyjne). 

W 1995 r. Withers [30] zaproponowa³,
aby system fizycznych dawek w Grayach
uzupe³niæ (nie zast¹piæ) kompleksowym sys-
temem biologicznej dozymetrii, który okreœli³
jako BLUE (Biological Unit Effective), tj. Bio-
logiczna Jednostka Skutecznoœci. Punktem
wyjœcia dla oznaczenia tych jednostek jest
miernik wewn¹trzkomórkowej promieniowra¿-
liwoœci, wyra¿ony wartoœci¹ SF2. Za przy-
k³ad mo¿e pos³u¿yæ sytuacja, w której 2 ta-
kie same klinicznie i histologicznie guzy (A
i B) s¹ napromieniane przy u¿yciu takich
samych fizycznych parametrów promienio-
wania, ale charakteryzuje je ró¿na wartoœæ
SF2. Dla guza A, SF2 wynosi 0,5 (œrednia
wartoœæ dla raka p³askonab³onkowego),
a dla guza B jest równa 0,4. Je¿eli obydwa
guzy s¹ napromieniane dawk¹ frakcyjn¹ (d)
równ¹ 2 Gy, to w rzeczywistoœci skutecz-
noœæ biologiczna tych dawek jest ró¿na
(wy¿sza dla B ni¿ dla A) i wynosi: 

dB = m • dA, 

w którym m jest wspó³czynnikiem modyfi-
kacji Biologicznej Jednostki Skutecznoœci
i wynosi: 

LnSFA Ln 0,5
m = ————— = ————— = 1,32

LnSFB Ln 0,4

Ryc. 5. Krzywe prawdopodobieñstwa 3-letniego wyleczenia miejscowego chorych na raka gard³a œrodkowego [wg 11] w za-

le¿noœci od Znormalizowanej Dawki Ca³kowitej (NTD jest równowa¿na dla konwencjonalnego frakcjonowania dawk¹ dzien-

n¹ 2 Gy). Dawka ca³kowita w Gy nie wystarcza na precyzyjne opisanie efektu napromieniania, poniewa¿ np. dawce 60 Gy od-

powiada 8 proc. miejscowe wyleczenie raka w stopniu T2N2 i T3N3 dla CCLP = 42 dni lub 48 proc. miejscowe wyleczenie raka

w stopniu T2N2 dla CCLP = 35 dni oraz 80 proc. miejscowe wyleczenia raka w stopniu T1-2N0 dla CCLP = 42 dni
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A zatem 2 BLUE w guzie A odpowiada
2,64 BLUE w guzie B (2 x 1,32). Oznacza to,
¿e dawka 2 Gy w guzie B wywo³uje w rze-
czywistoœci efekt jak po podaniu dawki 2,64
Gy. Aby w obydwu guzach uzyskaæ taki sam
koñcowy efekt napromieniania, w guzie B wy-
starczy podaæ 0,76 dawki ca³kowitej podanej
w guzie A. Ta koncepcja prosto wyjaœnia, dla-
czego pomimo takich samych fizycznych da-
wek ca³kowitych efekt leczenia w jednorodnej
grupie pod wzglêdem typu nowotworu i jego
zaawansowania mo¿e byæ ró¿ny. Chocia¿
nie uwzglêdnia ona ró¿nic wynikaj¹cych
z modelu liniowo-kwadratowego, to nic nie
stoi na przeszkodzie, aby w³¹czyæ j¹ do
modelu L-K dawek równowa¿nych. Mimo ¿e
propozycja Withersa jest ci¹gle na etapie kon-
cepcyjnych spekulacji, wydaje siê, ¿e stano-
wi ciekaw¹ i perspektywiczn¹ propozycjê uzu-
pe³nienia i wzbogacenia jêzyka fizycznych da-
wek promieniowania. 

W ci¹gu jednego wieku radioterapia prze-
by³a d³ug¹, nie zawsze prost¹ drogê ewolu-
cji, z okresami entuzjazmu, zw¹tpieñ i roz-
czarowañ. Nies³uszne koncepcje i pora¿ki nie
by³y jednak czasem straconym, poniewa¿ in-
spirowa³y do nowych i coraz bardziej racjo-
nalnych inicjatyw strategicznych. Zmieni³ siê
równie¿ jêzyk radioterapii. Coraz bardziej od-
czuwalna jest potrzeba wiedzy z zakresu bio-
logii molekularnej i radiobiologii. Okaza³o siê,
¿e strategie zmiennego frakcjonowania daw-
ki promieniowania nie s¹ uniwersaln¹ broni¹
i wymagaj¹ indywidualnej kwalifikacji chorych
do tych metod leczenia. Histologiczne czyn-
niki i fizyczne parametry s¹ w tym zakresie
niewystarczaj¹ce i trwaj¹ poszukiwania no-
wych i precyzyjnych biologicznych czynników
predykcyjnych i prognostycznych. Nale¿y jed-
nak pamiêtaæ, ¿e ka¿dy najmniejszy b³¹d fi-
zyczny w Grayach nie ujdzie bezkarnie i nie
zrównowa¿y go ¿adna, nawet najbardziej wy-
rafinowana strategia frakcjonowanego napro-
mieniania. I chocia¿ perspektywa radiotera-
pii wydaje siê b³êkitna, to podstaw¹ dalsze-
go rozwoju pozostaje rzetelna i precyzyjna
codzienna praktyka. 
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