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Radyasyon Onkolojisi

Iyonize radyasyon kullanarak kanser,
bazen de kanser disi hastaliklarin tedavisini
amaglayan, radyasyonun etkilerini, tiimorlerin
davranislarini inceleyen ve bu konularda egi-
tim ve arastirma yapan bir ana bilim dahdur.

Onkoloji: Tiumdr biliminin genel adidir.
Tumorle ilgilenen her bilim dali onkoloji kap-
samina girmektedir.

Radyasyon onkolojisinin kapsaminda
klinik onkoloji ve histopatolojik onkoloji bagta
olmak tizere temel onkolojik bilimler yer alir.
Klinik onkoloji igerisinde hastaligin Kklinik
ramist ve klinik muayene yaninda etyoloji,
epidemiyoloji, kliniko patolojisi—klinik gidis,
vayilim, evreleme arastirilmasi, prognoz ve
siirvi- gibi  konular  girmektedir. Klinik
histopatolojik onkoloji icerisinde ise hastaligin
histopatolojik tanisi ile klinik davranis ve
evreleme arasindaki korelasyon saglanmakta-
dir.

Radyasyon kavrami igerisinde; Temel
radyasyon fizigi, radyoterapi fizigi ile radyas-
von giivenligi konulari incelenmektedir.

Radyobiyoloji: Radyasyonun biyolojik
ortamda yarattifi etki ve sonuglar1 inceleyen
bilim dalidir. Radyoterapide iyonize radyasyon
kullanilir (1). Iyonize radyasyon biyolojik bir
maddeden gegtiginde emilmek suretiyle aktara-
rak o madde ile etkilesir. Bunun birimi Lineer
Enerji Transferi (LET) olup, radyasyonun i¢in-
den gectigi maddenin her birim uzunlugunda
aktardig1 enerji miktarina esittir. Burada yolun
uzunlugu mikron, enerji miktar1 ise KeV olarak
ifade edilir. Dolayisiyle LET= KeV / mikron-
dur. Bu etkilesme swrasinda bircok fiziksel,

fizikokimyasal, kimyasal ve biyolojik olaylar
zinciri sonucunda asil biyolojik cevap olusur.
Iyonizasyonu izleyen kimyasal ve biyolojik
olaylar zinciri radyasyon etkisinin temelini
olusturmaktadir. Radyasyona bagl hiicre olii-
mii, genellikle kritik hedef olan DNA’da olu-
san hasara baglidir. DNA’daki tek sarmal ki-
riklar1 onarilabilir, ancak ¢ift sarmal kiriklari-
nin onarilmasi zordur. Diistik Lineer Enerji
Transferi(LET)'ne sahip olan X ve gamma
isinlar1 genelde daha ¢ok tek sarmal kiriklar
olusturur. Yiiksek LET e sahip nétron, proton,
pi meson ve alfa partikiillleri daha c¢ok cift
sarmal kiriklaria neden olur (2). Iyonize rad-
yasyon farkli mekanizmalarla hasar olusturur.
Bu etki konvansiyonel radyasyonda biiyiik
¢ogunlugu indirekt yolla olur. Indirekt etki ile
DNA-toksik serbest radikaller intraselliiler su
iyonizasyonuyla etki eder. Ciinkii hiicrelerin %
70 civarimt su olusturur. Ortamda oksijenin
varligi serbest radikallerin yeniden birlesip
etkilerinin kaybolmamas: icin gereklidir (3).
Serbest radikallerin tekrar birlesmesi nedeniyle
anoksik ve nekrotik tiimorlerde basarisizlik
olmakta ve radyoterapi oncesi hastalarin he-
moglobin diizeylerinin normale yiikseltilmesi
gereklidir. Diger bir radyasyon etki mekaniz-
mas! da dogrudan DNA’y1 etkilemek olup so-
nucunda sarmallarda kiriklar gelisir (1). Bu
etkiye direkt etki denir ve oksijenden bagimsiz
yiiksek LET ‘li radyasyon tiiriine ozgiidiir.

Radyasyonun Hiicre Oldiirme
Modelleri:

Hiicre 6liimiintin ifadesinde klasik ola-
rak “Hiicre sagkalim egrileri” kullanilmistir.
Hiicre sagkalim egrisi baslangigta bir omuz
gosteren ve belli bir dozdan sonra lineer bir
cizgi seklinde bir egridir (4). Bu egri; yatay
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lineer skalada radyasyon dozunun ve hiicre
sagkalim oranlarmmn logaritmik dikey skalada
gosterildigi bir egridir. Bunu agiklayan birkag
matematiksel model vardir (5). Bunun basinda
Target (Hedef) Teorisi gelir. DNA iizerinde
hiicrelerin  boliinme yeteneklerini saglayan
duyarli bir hedef vardir. Bu, hedefin tek bir
radyasyon vurusu ile etkisiz hale getirilmesi
hiicre béliinme yeteneginin kaybolmasina ve
6lmesine neden olur. Buna tek hedef, tek vurus
ad1 verilir ve radyasyon sirasinda biiyiik bir
hiicre populasyonu séz konusu oldugundan 2.
vurus sansi az olur. Ancak p(sagkalim) = p(0
vurus) =¥ sagkalim denklemi kurulabilir.
Burada Do hedef basina ortalama 1 vurus sag-
layan radyasyon dozudur, ve hiicre sagkalim
egrisinde  hiicre sagkalimmi bir  &nceki
populasyonun % 37 sine diisiiren dozdur. He-
def teorisinin diger bir tanimi da tek vurus ¢ok
hedef anlamima gelen “multitarget”, “single
hit” etkisizlestirmesidir. Buna gore hiicrelerde
belli sayida varolan hassas hedeflerin (n)
herbiri bir radyasyon vurusu ile etkisizlestiril-
mektedir. Béylece subletal hasar géren hiicre-
lerin kendini onarabildigi ve radyasyonun g¢ok
etkili olmadigi bir omuz bélgesi goriiliir. Rad-
yasyonun subletal hasar olusturdugu doza
“yaklasik esik doz” anlamma gelen Dgq
(quasithreshold) adi verilir. Son yillarda rad-
yasyon etkisini gostermede sagkalim egrisi
yerine  biyolojik bilgilere dayali Linear
Quadratik sagkalim Modeli kabul g&rmiis-
ttir(6,7).

Linear Quadratik Model: Bu modele
gore iki ayr1 boliim sagkalim egrisini olusturur,
Egrinin linear kompenenti (o) hticrelerin cevap
seklidir. Hiicrelerin radyasyona cevaplar1 doz
ile orantili olup normal dokularin erken cevabi
ile timér cevabini ifade eder. Quadratik
kompanent ise () tipi cevap sekli olup dozun
karesi ile dogru orantihidir. Radyasyona gec
cevap veren normal dokularda ve radyasyona
hassas olmayan tiimorlerde goriiliir. o, hiicre
6limii ile hiicre dliimiiniin esit oldugu radyas-
yon dozuna alfa/beta orani adi verilir, ve Gy
olarak tanimlanir. Burada ¢, yani linear
kompenent radyasyon etkisi altinda kalan hiic-
re populasyonunun tek vurusta kendini yenile-
meyen kompenentidir. Beta ise birgok vurustan
sonra ¢ogalmast duran ve bu arada kendini
yeniliyebilen kompenettir (Kuadratik). o /B
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oranlar1 akut cevap veren dokularda ve tiimor-
lerde yiiksek iken (10-15 ve tizeri) bu oran gec
cevap veren dokularda ve malign melanom gibi
bazi direngli tiimérlerde 5 ve altindadur.
Serviks kanserinde bu oran 13.9 dur. Buna
karsin pelvik 1sinlama sirasinda tedavi alanin-
daki normal dokulardan ince barsaklar, kolon
ve mesanenin o/f} oranlart 2.5-10 arasinda
degismektedir. Tumoriin alfa/betas1 yiiksek,
tedavi alanina giren normal dokularm ise kii-
¢iik oldugu durumlarda normal dokulara fazla
zarar vermeden tiimérii kontrol etme sansi
yiiksektir. Giintimiizde radyoterapi protokolleri
ve protokollerin radyobiyolojik etki mukayese-
si 0/P oranlarinda yararlanilarak diizenlenen ve
biyolojik esdeger doz (BED) kavramiyla ya-
pilmaktadir.

Radyoterapi:

Radyasyon Onkolojisi Klinigi’nde rad-
yasyon ile tedavi endikasyonu konulan hastala-
ra uygulanan tedavi tekniginin adidir. Radyas-
yonun verilis teknigine gore ;

1. Eksternal / veya Teleterapi: (Uzaktan
tedavi)

2. Brakiterapi (Yakindan tedavi)

Sistemik selektif tedavi olarak uygu-
lanmaktadr.

Radyoterapi Tedavi Planlamasinda
Tedavi Voliimleri:

ICRU’ nun 50 nolu raporunda (9) gros
tiimor voliimii (GTV): Anormal biiyiimiis
rejyonel lenf nodlari dahil tim bilinen gros
hastaliktir. Bunu tarif i¢in potansiyel gros has-
talik olarak kabul edilen hersey icin maksimum
Olciileri veren tomografik pencere ve diizey
uyarlamalart  yapilmalidir. Klinik target
voliim (KTV): GTV+Potansiyel mikroskopik
hastalik yayilim bdélgelerini icerir. Planning
target volim(PTV): nefes alma gibi tedavi
setup’t ve diger anatomik tedavi sirasindaki
hareketler gibi varyasyonlar igcerecek sekilde
KTV nin etrafinda bir sinir saglar ve tedavi
cihazinin huzme ozelliklerini agiklamaz. Te-
davi Portal voliimii (TPV): Tiimér etrafindaki
lokal ve rejyonel potansiyel mikroskopik has-
talik alanlari ve g¢evreleyen normal doku siir
alanidur.
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Eksternal Tedavi Giris Alanlar
(Portaller):

Eksternal yolla verilen radyasyonun giris
kapisi (portal) genellikle viicut yiizeyleridir. Bu
uygulamada radyasyon bazi durumlarda ve
elektron tedavisi uygulamasinda tek yonden,
tek alandan verilebilir. Ancak X ve gamma gibi
penetran 1smlar uygulandiginda tiimor g¢evre-
sindeki normal dokulari korumak iizere karsi-
likli paralel 2 alandan veya g¢oklu (3-4 veya
daha fazla) alandan verme geregi ortaya ¢ik-
maktadir (8).

Radyoterapi Planlamasinda Yeni
Yaklasimlar:

A) 3-D (U¢ Boyutlu) Radyoterapi

Amaci hastanin hastaligini degerlendir-
mek; normal dokularin ggsterimi, tiimér ve
hedef voliimiin tanmimi, dijital rekonstriikte
radyogramlarin elde edilmesiyle tedavinin
simtilasyonu; kompensatér ve bloklar gibi te-
davi yardimcilarinin dizayni; 3-D doz dagi-
limlar1 ve doz optimizasyonunun hesaplanma-
s1; tedavi planmimn kritigi gibi olanaklarin sag-
lanmasint  hedeflemektedir. Halen ileri
komputer ve gosterim teknolojileri tedavi
simiilasyon amaclari i¢cin kullanilmaktadir. Bu
sistemlerde ardasik BT kesitleri anatomik ya-
pilar ve hedef voliimleri tanimlamakta kulla-
nilmaktadir. Bu sistemlerdeki belirgin bir &zel-
likte hasta kontiirlerinin sanki tedavi edenin
gozli radyasyon kaynaZina yerlestirilmis ve
radyasyon huzmesinin ekseni boyunca bakiyor
seklinde olmasidir ki buna BEAM'S EYE-
VIEW(BEV), yani 15 gézii bakisi denir. 3-D
tedavi planlama sisteminde BEV gerekli bir
modiil ise de Gzellikle multi hiizme diizenle-
melerinde veya "non-coplanar" hiizme teknik-
leri kullanildiginda optimum planlama igin
yalniz basina yeterli degildir (10).

B) Konformal Tedaviler
a) Stereotaktik Radyocerrahi

intrakranyal hedefler iizerinde kiigiik
radyasyon huzmelerini stereotaktik olarak o-
daklayan metodlardan birgogunun herhangi
birini tamimlamak igin Leksell'in 1951 de tarif
ettigi bir terimdir. Once 200 KV X-1mn1 uygu-
lamis ve sonra proton huzmesi ve linear
akselerator denemistir. Bundan sonra tiimii bir
odaksal nokta tizerine yonlendirilmis ¢ok sayi-

da sabit Co-60 kaynaklari igeren bir alet gelis-
tirmistir (gamma- knife). Ayni zamanlarda
Isve¢ ve Amerika’daki aragtirmacilar proton ve
Helium iyonlari iceren agir pargaciklar kulla-
nan radyocerrahi yontemleri gelistirmislerdir.
Son zamanlarda bazi arastirmacilar
radyocerrahi tedavileri icin linear
akseleratorlerden foton radyasyonu kullanilimi
ile ilgili yontemler bildirmislerdir (X-knife).
Radyocerrahinin klinik uygulamalart
arterioventz malformasyonlar, pituiter tiimor-
ler, pineolomalar, akustik noéromalar, kiigiik
malign neoplazmlar, kraniofaringiomalar ve
dayanilmaz agri tedavisini igermektedir.

b) Konformal Dinamik Tedavi- Yogun
(Intens) Moduler Tedavi:

Tedavi planlamasi ve uygulamasinda ve-
rilen dozun optimizasyonunda en dogru ve
hassas yontemi yakalamak hedef alinmaktadir.
Multileaf kollimatérler ve simiilator ve radyas-
yon cihazlar arasinda bilgisayar baglantis
kullanilarak, tedavi uygulamasi sirasinda
kollimatériin sekline uyan hayli karmasik bir
tedavi plani elde edilebilmektedir. Ancak bu
konformal dinamik tedavinin pratik terapotik
modalite olarak kabulii i¢in bazi potansiyel
problemlerin ¢oziimiine ihtiyag vardir.Yodun
Moduler Tedavi 3 boyutlu (3-D) tedavi plan-
lamast ve konformal tedaviye ek bu yeni yak-
lasim foton 1sm profillerinin modiile edilmis
akisi ile sonuglanan kompleks ters tedavi
planlamasi ve dinamik radyasyon verilerek.
diizensiz sekilli voliimlerin radyoterapisini
optimize eden bir yéntemdir. Carol ve arka-
daglart diizensiz sekilli voliimlere spesifik
dozlart vermek igin dizayn edilmis, dinamik
multilif kollimatérlerle verilen, modiile edilmis
foton 1inlari ile eksternal 1sinlamaya karsi yeni
bir  yaklasim  modeli  tanimlamislardir.
intrakranyal ve bas boyun tiimérlerinde cika-
rilabilir invaziv stereotaktik bir fiksasyon ciha-
z1  kullanilmaktadir. Sistem ayni zamanda
termoplastik maske gibi standart non-invaziv
immobilizasyon cihazlarinin kullanimini des-
teklemektedir. Tedavi planlama sistemi planar
bir temelde optimal bir 1gm kiimesi iiretimine
sinirli olup doz simiilasyonu voliimetriktir. Doz
dagilim ve alan sekillendirme parametreleri,
¢evreleyen normal dokular igin doz sinirlama-
lar1 ve minimal hedef dozu olarak 6zel sekilde
tanimlanan ters 3-D planlamasina dayandiril-
maktadir (9).
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2. Intraoperatif Radyoterapi (Iort):

Tiimorlii bolge ya da tiimor yatagi bol-
gesinin ameliyatla 1siin direkt olarak ulasabi-
lecegi sekilde ortaya konularak ameliyathanede
yapilan radyoterapi uygulamasidir. Amag tii-
mor ¢evresindeki dokular ekarte ederek koru-
maktir. Ancak 1sinlama tek bir seansta bir defa
ve yliksek dozda verilebilmektedir.

3 .Eszamanli Kemo-Radyoterapi:

Radyoterapi uygulamasi sirasinda az
dozda kemoteropetik ilaglarin kullanilmasidir.

Partikiil-Isin-Tedavisi

Partikiiler radyasyonun klinik aragtir-
malar1 ¢zellikle hizli nétronlarda olmak {iizere
devam etmektedir. Notronlara gére daha kiiciik
bir skalada olmasina ragmen proton 1sin rad-
yoterapisi de klinik olarak calisilmaktadir.
Elektron radyoterapisi ise klinik uygulamalarda
kullanima  girmistir. Diger atomik ve
subatomik partikiillerden 6zellikle p-mezonlar
ve agir iyonlarm aragtirmalari genellikle sinirh
kalmistir.

Nétronlar: Noétron radyasyonunun ana
avantaji hiicre 6limi icin oksijene daha az
bagimli olduklarindan hipoksik hiicrelere karsi
foton radyasyonuna gore daha etkin olmalarin-
da yatar. Notronlarin diger potansiyel avantaj-
lar1 hiicre sikliis fazi ile radyosensitivitede daha
az degisme icermeleri ve radyasyonun yaptigi
hasarda daha az tamir olusmasidir. Bu potansi-
yel avantajlarm klinik iligskisi tiimor hasari
yaparken normal doku hasar1 yapmadigi sinir-
lara bagimlhidir. Nétron radyoterapisinde major
dezavantaj mevcut cihazlar ile elde edilebilir
kotii doz dagilimlarindadir. Bir¢ok (initenin
derin doz dagilimlari orta voltaj X-1sin1 iinitele-
rinde bile 1iyi degildir. Yiksek enerjili
siklotronlar ve Deuterium-tritium generatorleri
modern Co-60 cihazlarina benzer diger tedavi
ozellikleri ve doz dagilimlari ile klinik olarak
yararli nétron 1smlari vermek iizere gelistiril-
mistir. Bas ve boyun, pelvis ve beynin ilerle-
mis tiimorlerinin nétron tedavisi arastirilmakta
olan tiimorlerden birkacidir. Nétronlar artmis
RBE ve diisiik OER ile yiiksek LET’li radyas-
yonlardir. Yiiksek LET’li nétron radyasyonun-
da sagkalim egrisindeki "N" omuzu kaybolur.
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Protonlar: Proton isinlamasiin potan-
sivel avantaji daha iyi doz lokalizasyonunda
yatar. Proton 1siminin BRAGG-PEAK diye
bilinen yiiksek doz bélgesi tiimér iizerine dog-
ru ve hassas olarak yoéneltilebilir. Isinin keskin
bir distal inisi ve simirl sa¢ilmasi vardir ki bu
da normal doku dozunu minimuma indirir.
Bircok degisik tiim&r proton 1sini radyoterapisi
ile tedavi edilmesine ragmen c¢ogunlukla
koroidal melanomlar ve pitliiter timorler teda-
vi  edilmektedir. = Kranial  arterio-ventz
malformasyonlar da basari ile tedavi edilmek-
tedir.

Elektronlar: Diisiik, orta (2-10 MeV)
ve yiiksek enerjili (10-42 MeV) olup diisiik
enerjideki elektronlar Yitrium-90 gibi baz
radyoaktif izootoplardan salinirken orta ve
yiiksek enerjidekiler linear akselerator ve Be-
tatron gibi cihazlardan elde edilebilir. Elekt-
ronlar mikozis fungoides tedavisi gibi ylizeyel
cilt tedavilerinde kullanilmakla birlikte bas-
boyun, keskin smir gerektiren disi tiretrasi, dis
kulak agzi, spinal kord iizerindeki boyun
nodiilleri ve perine bdlgesi tedavisinde énem
kazanmaktadir.

Hipertermi

Kanserin radyoterapisinde kullanilan
Hipertermi; radyoterapi uygulanmasi sirasinda
tedavi voliimii veya viicudun 1sitilmasidir. On-
kolojide hipertermi kullanimi igin biyolojik bir
dayanak vardir. Iyonize radyasyon igin elde
edilen hiicre sagkalim egrilerine benzer egriler
hiicre kiiltiirii teknikleri kullanarak degisen
zaman siireleri i¢in memeli hiicrelerinin degi-
sik sicakliklara maruz birakilmasimi takiben
elde edilmistir. Hiperterminin sebep oldugu
sitotoksisitenin mekanizmalari iyi
tanimlanamakla birlikte asagidaki faktorlerle
iligkilidir:

1. Selliiler respirasyona irreversible ha-
sar,

2. Niiklear asit ve protein sentezinde de-
gisimler,

3. Hiicre membran permeabilitesinde ar-
tis,

4. Lizozomlarmn liberasyonu.

Yalniz basina hipertermiye objektif tii-
mor cevaplar1 olmakla beraber bunlarin ¢o-
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gunlugu sadece kismi ve kisa omiirliidiir. Rad-
yasyon ve hipertermi arasindaki sinerjistik
etkilesim 1sitma 1sinlamadan 6nce veya sonra
da olsa gosterilebilir. Bu etkinin hiperterminin
sebep oldugu subletal radyasyon hasarindan
selliiler toparlanmanin inhibisyonu ile oldugu-
na inanilmaktadir. Iki modalitenin birlestiril-
mesindeki diger rasyonal bazi tiimorlerin
radyorezistan hipoksik kompenentinin asidik
ph ile kotii vaskiilarize olmasidir. Bu faktorler
bu hiicreleri termal 6liime daha yaklastirmak-
tadir. Ayni zamanda radyorezistan S fazindaki
hiicreler 1siya olduk¢a hassastir. Klinik olarak
hipertermi lokal, regional ve sistemik olarak
uygulanmaktadir. Genellikle de klinik uygula-
mada 42-45° tercih edilmektedir. Lokal isitma-

yi  gergeklestirmede kullanilan tekniklerden

bazilar sunlardir:

I. Implante edilmis elektrotlar arasinda
uygulanan disiik frekansh akim alanla-
ri kullanan interstisyel hipertermi
(rezistif 1s1itma),

2. Implante edilmis antenler kullanan
intersitisyel mikro dalga 1sitmasi (ya-
kin alan etkisi)

3. 100 MHz - 2450 MHz arasinda fre-
kanslar kullanan, eksternal olarak uy-
gulanan mikrodalgalar

4. Ultrason

1356 MHz ve 27.1 MHz de
radyofrekans i1sitmasi

6. Kapasitif elektrotlar

7. Magnetik endiiksiyon koil veya loop
lar1. Biitiin bu tekniklerin kendi arasin-
da teorik ve pratik avantaj ve sinirla-
malart vardir. Servikal nodiilleri

tutan metastatik kanser, melanomlar ve lo-
kal niiksli meme kanseri gibi yiizeyel
malignitelerinin tedavisinde hipertermi kli-
nik tecriibe alant bulmustur. Normal doku
tolerans: yalniz basma radyasyonla gorii-
lenlere benzerdir. Termal Enhancement
Ratio (TER) yani 1s1 artirma orani radyas-
yonun hipertermili veya olmaksizin veril-
diginde belli bir end-pointi bulmak igin ge-
rekli radyasyon dozu orani olup 1.4 civa-
rinda oldugu bildirilmistir.

Degistirilmis Fraksiyonasyon Prog-
ramlan

Konvansiyonel Fraksiyonasyon: Haf-
tada 5 giin olmak iizere giinde tek fraksiyonda
standard radyoterapi maksimal timor hiicresi
oldiirimii ve minimal doku morbiditesi elde
etmek i¢in optimal tedaviyi saglamayabilir. Bu
fraksiyonasyonda fraksiyon basina 150-200
cGy, ortalama 5-7 haftada toplam 5000-7000
cGy radyasyon verilir. Etkinligi ve yan etkileri
cok iyi bilinmektedir. Normal dokularin erken
ve gee cevaplan ve tiimor kontrol dozlar bu
tedavi modelinin esaslarina gére belirlenmistir.
Standart fraksiyonasyonun arastiriimasindaki
iki yaklagimdan birisi tiim tedavi zamanini
degistirmek ve digeri de giinliik fraksiyonlarin
sayl ve miktarin1 degistirmektir. Tiim tedavi
zamanlari  uzatilabilir  veya kisaltilabilir.
Hipoksik tiimoriin reoksijenizas-yonuna miisa-
ade eden ve bazi akut radyasyon morbiditesini
koruma avantaji saglayan uzatilmis tedavi sii-
releri tiimor hiicresi proliferasyonundan dolayi
azalmis tiimor kontrolii ile sonuglanabilir. Ki-
saltilmig  tedavi siireleri kisa doubling-
time'larindan dolayr kontroldan kag¢malarini
onlemek icin hizli bityiiyen tiimorlerde uygun
olabilir. Kisaltilmis tedavi siirelerini uygulayan
radyoterapi programlarina Accelerated (Hiz-
landirilmis) Fraksiyonasyon denir. Giinliik
doz fraksiyonlarinin miktarindaki azalma sayi-
sindaki artma'ya Hiperfraksiyonasyon denir.
Daha kiiciikge fraksiyonlar kullanmak tiimor
kontroliinii azaltmaksizin akut etkilere gore gec
radyasyon etkilerinin goéreceli koruma ile
(sparing) sonuglanabilir. 24 saat yerine fraksi-
yonlar arasinda 3 ile 6 saatlik araliklar kullan-
mak normal dokularin hipoksik dokulara gore
radyasyon hasar1 tamirinde goreceli bir artis
saglar. Hiperfraksiyonasyon calismalari rutin
kullanima heniiz girmemekle birlikte kuvvetli
destek gormektedir. Birgok gelismis kanser
tedavi merkezleri bazi beyin tiimorleri, bag ve
boyun, mesane, meme kanserleri ve kemik iligi
nakli i¢in yapilan Tiim Beden Isinlamasi gibi
uygulamalarda kullanmaktadir. Hiperfraksiyo-
nasyonun temel hedefi erken ve gec etkileri
ayirmaktir. Tedavi siireleri konvansiyonel ola-
rak 6 ile 8 haftada kalmakta, ancak giinde iki
fraksiyon kullanildiginda fraksiyonlarin sayisi
60 ile 80 olacak sekilde ikiye katlanmaktadir.
Fraksiyon basma doz diisiiriildiigiinden dolay:
doz artmak durumundadir. Ayni veya daha iyi
tiimor kontrolii ve ayni veya hafif artmis erken
etkiler saglarken gec¢ etkileri azaltmak hedef-
lenmektedir. Giinde iki fraksiyon
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hiperfraksiyonun siniri olmayabilir. Dozu daha
kii¢iik ve daha fazla fraksiyonlara bolmek, gec
etkilerde biraz daha ileri koruma saglayabile-
cektir. Hiperfraksiyonasyonda ¢ikarilabilecek
onemli sonug fraksiyon basma olabildigince
diisiik doz kullanirken ge¢ hasar korumasinda
olabildigince asama kaydetmektir. Vurgulan-
masi geren bir durum da bu gibi fraksiyon ba-
sima diisiik dozlar ashinda tiimorlerin veya er-
ken reaksiyon gdsteren dokularin korumasi
olmayacaktir. Tiim tedavi siiresini ¢ok uzat-
mamak i¢in fraksiyon basina bu kiiciik dozlar 3
ve hatta 4 fraksiyonu gerektirebilir. Akselere
tedavi alternatif olarak konvansiyonel bir frak-
siyon sayisi ile yaklasik bir konvansiyonel total
doz, fakat giinde iki fraksiyon verildiginden
genel tedavi siiresinin yaklasik yariya inmesini
saglamaktadir. Pratikte bunu tam olarak ger-
ceklestirmek asla miimkiin degildir zira erken
etkiler sinirlayict olmaktadir. Bu genellikle
erken etkilerdeki smirlayicilik faktérii olarak
dozu hafifce azaltmak veya tedavinin ortasinda
bir dinlenme periyodu vermek durumlarinda
gereklidir. Bunun hedefi hizli prolifere olan
tiimorlerde repopulasyonu azaltmaktir. Fraksi-
yon sayisi ve fraksiyon basina doz degistiril-
mediginden ge¢ etkilerde ¢ok az veya hic de-
gisme olmamaktadir. Bazi  merkezlerde
preoperatif kisa siireli radyoterapide yogun
"intense" fraksiyonasyon (5 giinde 25 Gy, giin-
de 5Gy) de kullanilmistir. Diger bir degistiril-
mis fraksiyonasyon ise
Hipofraksiyonasyon’dur. Bunda haftada 2-3
defa olmak tizere, hergiin verilmeksizin tedavi
yapilmaktadir (10).

Kesintisiz Akselere Hiperfrak-
siyonasyon (Chart): Hiperfraksiyone ve
akselere fraksiyonasyonun ortak o&zelliklerini
tasir. Giinliik 2-3 fraksiyonda, toplam siire
kisaltilarak ve toplam doz azaltilarak uygula-
nan tedavi seklidir (8). Tedavi siiresi kisa oldu-
gundan akut reaksiyon goriilmeden tedavi bi-
ter. Lokal kontrolli artirabilmektedir. Etkin
olabilmesi tiimér repopulasyon hizinin yiiksek
olmasina baglhidir. Bu nedenle yavas bilyiiyen
timorlerde iyi bir secenek degildir.

Kesintili (Split Course)
Fraksiyonasyon: Giinliik doz
konvansiyonelden yiiksektir. Tedavi -genellikle
2 ser haftalik 2 ayr1 b6liim halinde ve iki hafta
aralikla yapilir (8). Kiirler arasinda verilen
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aralik akut komplikasyonlarin iyilesmesine
olanak saglar. Ancak bu aralikta repopulasyon
olmasi dezavantaj olabilir.

Radyosensitizerler

Radyosensitizerler iyonize radyasyonun
etkilerini artirabilen ila¢ veya diger maddeler-
dir. Bunlar radyoterapiden once, radyoterapi
sirasinda veya sonra verilebilirler. Bu baglam-
da biyolojik cevap modifikasyonu saglarlar.
Oksijen bilinen en 6nemli radyosensitizerdir.
Isinlama sirasinda tiimér hipoksisini azaltmak
icin hiperbarik oksijen kullanan bazi tarihi
klinik c¢aligmalarin tiimor kontroliint artirdig:
bildirilmistir. Pratikte zorluklart hatir1 sayilir
olglide olan radyasyon sirasinda hiperbarik
oksijen veriliminin yerini artik bazi ilag veya
kemoterapotik ajanlar almaktadir. Potansiyel
olarak yararli elektro affinik "nitroimidazol"
ler, misonidazol ve metronidazol gibi ilaglar
radyosensitizer olarak klinik uygulamalarda
arastirtlmis ve oral yiiksek dozlarda lokal tii-
mor kontroliinde belirgin artma saglarken
periferal noropati, bulanti ve nadiren
ensefelopati gibi yliksek doza bagl toksisite
sergilemislerdir. Ideal radyosensitiser heniiz
bulunmamakla  birlikte ideal radyasyon
sensitizerinin tanimi non-toksik ve normal
hiicrelere zarar vermeden kanser hiicrelerinin
radyosensitivitesini selektif olarak artiran diye
yapilabilir. 5-FU, mitomycin, cis-platin ve
doxorubicin gibi bir¢ok ila¢ giiniimiizde ideal
seviyede olmasa da bu &zelliklere sahiptir. SR-
2508 gibi bazi bilesikler de arastirilmis ve a-
ragtirilmaktadir. Radyosensitizerlerin kullanili-
mi ile 6zofagus, aniis ve mesane kanserlerinin
tedavisinde major ilerlemeler kaydedilmistir.
Bu uygulamalar heniiz rutin tedavi kapsamina
girecek iistlinlige sahip degildir.

Radyoprotektorler

Radyoprotektif ilaglar ve radyasyonun
kombine kullanimindan iki klinik durum istifa-
de edebilir:

1. Akciger kanseri gibi yiiksek tiimér
direncinden dolay1 kiiriin nadiren
saglandig: solid tlimorler,

2. Konvansiyonel tedaviye iliskin
morbiditenin yiliksek oldugu solid
tlimorler.



RADYASYON ONKOLOJISI VE RADYOTERAPI KAVRAMLARI 67

Aslinda her iki durumda benzer sekilde
istifade  saglanir, I, tiimér  tipinde
radyoprotektif ilacin yararh etkisini gozlemek
icin giinlik doz veya total dozun artirilmasi
gerekir, 2. tipte ise temel hedef normalde teda-
viye iliskin morbiditenin muhtemel indirilmesi
olarak konvansiyonel fraksiyonasyon semalari
uygulanabilir. Cystine ve Cysteamine gibi
Sulfhydryl bilesikleri bilinen etkin radyasyon
protektdrleridir. Protektif etki mekanizmalari
aciklikla bilinmemektedir. Cysteamine'in bir
thiophosphate derivesi olan WR-2721 bilesigi
kemik iligi, tiikriik bezleri ve intestinal mukoza
dahil normal dokular: selektif olarak korudugu
bilinen ancak tiimdr cevabi ¢ok az olan bir
protektdr olup etki mekanizmasinin tahrip edici
radyokimyasal tiirlerin verimini azaltarak rad-
vasyon hasarindan koruma saglayan radikal bir
yardimer olduguna inanilmakta ve etkinliginin
arttirtlmasinda tiimordeki uygun konsantrasyo-
nun saglanmast hedefiyle ¢alismalar yapil-
maktadir.

Radyoizotopik-Immiinoterapi

Malignitelerin tani ve tedavisinde; timor
iliskili veya timor spesifik antijenlere karsi
vonlendirilmig antikorlar viicuttaki tiimér o-
daklarina radyoizotop verilmesinde kullanilir-
lar. Gerektiginde izotopik immiinoglobulinli
timor odaklarinin hedeflenmesi bir biyolojik
implanta benzer. Tlimore verilen radyasyonun
sitotoksik etkilerine ek olarak alicinin kendi
immiin sisteminde tiimor sterlizasyonu ile so-
nuclanan sekonder immiinolojik fenomende
acia  cikabilir.  Hiicre  toksinleri  ve
Kemoterapotik ajanlar i¢in tasiyict olarak hiz-

met verecek antikorlarin kullanilimi da arasti-
rilmaktadir. Klinik kullanimda Poliklonal ve
Monoklonal 2 immiinglobulin G smifi kulla-
nilmaktadir. Radyasyon ve ilaglar first-order
kinetigi esasina gore normalde 6ldiiriirler. Yani
verilen doz basma sabit bir hiicre fraksiyonu
tahrip edilir. Ancak, immiinoterapotik ajanlar
ise zero-order kinetigine goére oldiiriir. Yani
verilen doz basina sabit bir hiicre sayisi tahrip
olur. Bu nedenle "son" kanser hiicresi immii-
nolojik olarak aktif hiicreler veya materyal
tarafindan tahrip olmaya yatkinlasir. Ek olarak,
immiinoterapi radyasyonun sagladigi
immiinostipresyona kars1 ¢alisarak ©nceden
varolan immiiniteyi artirir. Radyasyon immii-
nolojik mekanizmalarin operasyonal hale gel-
mesine miisaade edecek sekilde tiimér yiikiinii
azaltabilir ve basarili bir immiinolojik saldiriy
bloklayan antikorlari elimine edebilir. Bu arada
radyasyon tiimor hiicrelerini dyle degistirir ki
canli birakmaz, ancak immiinolojik host ceva-
bini saglayabilir. Baz1 merkezlerde bu amagla
primer hepatoselliiler karsinomun entegre
multimodal tedavisinde izotopik
immiinoglobulinler kullamilmistir. Toksisite
doza bagimli 16kopeni ve trombositopeni ola-
rak radyoantikor verilimini takiben 4-6 hafta
sonra hematopoetik sisteme sinirli kalmaktadir.
Bu gibi ¢alismalarda hastalik stabilizasyonu ve
parsiyel cevap artisi saglanarak ortalama
sagkallmin  artinlmast  hedeflenmektedir.
Hepatoselliiler ~ karsinomaya ek  olarak
unrezektabl non-oat cell akciger kanseri MOPP
ve ABVD kemoterapilerine refrakter ileri
Hodgkin Hastaligi’'nda kullanilmstir.
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