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RADYASYON ONKOLOJİSİ VE RADYOTERAPİ 
KAVRAMLARI

Prof. Dr. Yücel PAK*

Radyasyon Onkolojisi

İyonize radyasyon kullanarak kanser, 
bazen de kanser dışı hastalıkların tedavisini 
amaçlayan, radyasyonun etkilerini, tümörlerin 
davranışlarını inceleyen ve bu konularda eği
tim ve araştırma yapan bir ana bilim dalıdır.

Onkoloji: Tümör biliminin genel adıdır. 
Tümörle ilgilenen her bilim dalı onkoloji kap
samına girmektedir.

Radyasyon onkolojisinin kapsamında 
klinik onkoloji ve histopatolojik onkoloji başta 
olmak üzere temel onkolojik bilimler yer alır. 
Klinik onkoloji içerisinde hastalığın klinik 
tanısı ve klinik muayene yanında etyoloji, 
epidemiyoloji, kliniko patolojisi—klinik gidiş, 
> ayılım, evreleme araştırılması, prognoz ve
sürvi- gibi konular girmektedir. Klinik
histopatolojik onkoloji içerisinde ise hastalığın 
histopatolojik tanısı ile klinik davranış ve 
e\releme arasındaki korelasyon sağlanmakta
dır.

Radyasyon kavramı içerisinde; Temel 
radyasyon fiziği, radyoterapi fiziği ile radyas
yon güvenliği konuları İncelenmektedir.

Radyobiyoloji: Radyasyonun biyolojik 
Ortamda yarattığı etki ve sonuçları inceleyen 
bilim dalıdır. Radyoterapide iyonize radyasyon 
kullanılır (1). İyonize radyasyon biyolojik bir 
maddeden geçtiğinde emilmek suretiyle aktara
rak o madde ile etkileşir. Bunun birimi Lineer 
Enerji Transferi (LET) olup, radyasyonun için
den geçtiği maddenin her birim uzunluğunda 
aktardığı enerji miktarına eşittir. Burada yolun 
uzunluğu mikron, enerji miktarı ise KeV olarak 
ifade edilir. Dolayısiyle LET= KeV / mikron
dur. Bu etkileşme sırasında birçok fiziksel. 

fizikokimyasal, kimyasal ve biyolojik olaylar 
zinciri sonucunda asıl biyolojik cevap oluşur, 
îyonizasyonu izleyen kimyasal ve biyolojik 
olaylar zinciri radyasyon etkisinin temelini 
oluşturmaktadır. Radyasyona bağlı hücre ölü
mü, genellikle kritik hedef olan DNA’da olu’ o
şan hasara bağlıdır. DNA’daki tek sarmal kı
rıkları onarılabilir, ancak çift sarmal kırıkları
nın onarılması zordur. Düşük Lineer Enerji 
Transferi(LET)’ne sahip olan X ve gamma 
ışınları genelde daha çok tek sarmal kırıklar 
oluşturur. Yüksek LET’e sahip nötron, proton, 
pi meson ve alfa partiküllleri daha çok çift 
sarmal kırıklarına neden olur (2). îyonize rad
yasyon farklı mekanizmalarla hasar oluşturur. 
Bu etki konvansiyonel radyasyonda büyük 
çoğunluğu indirekt yolla olur. İndirekt etki ile 
DNA-toksik serbest radikaller intrasellüler su 
iyonizasyonuyla etki eder. Çünkü hücrelerin % 
70 civarını su oluşturur. Ortamda oksijenin 
varlığı serbest radikallerin yeniden birleşip 
etkilerinin kaybolmaması için gereklidir (3). 
Serbest radikallerin tekrar birleşmesi nedeniyle 
anoksik ve nekrotik tümörlerde başarısızlık 
olmakta ve radyoterapi öncesi hastaların he
moglobin düzeylerinin normale yükseltilmesi 
gereklidir. Diğer bir radyasyon etki mekaniz
ması da doğrudan DNA’yı etkilemek olup so
nucunda sarmallarda kırıklar gelişir (1). Bu 
etkiye direkt etki denir ve oksijenden bağımsız 
yüksek LET ‘li radyasyon türüne özgüdür.

Radyasyonun Hücre Öldürme 
Modelleri:

Hücre ölümünün ifadesinde klasik ola
rak “Hücre sağkalım eğrileri” kullanılmıştır. 
Hücre sağkalım eğrisi başlangıçta bir omuz 
gösteren ve belli bir dozdan sonra lineer bir 
çizgi şeklinde bir eğridir (4). Bu eğri; yatay 
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lineer skalada radyasyon dozunun ve hücre 
sağkalım oranlarının logaritmik dikey skalada 
gösterildiği bir eğridir. Bunu açıklayan birkaç 
matematiksel model vardır (5). Bunun başında 
Target (Hedef) Teorisi gelir. DNA üzerinde 
hücrelerin bölünme yeteneklerini sağlayan 
duyarlı bir hedef vardır. Bu, hedefin tek bir 
radyasyon vuruşu ile etkisiz hale getirilmesi 
hücre bölünme yeteneğinin kaybolmasına ve 
ölmesine neden olur. Buna tek hedef, tek vuruş 
adı verilir ve radyasyon sırasında büyük bir 
hücre populasyonu söz konusu olduğundan 2. 
vuruş şansı az olur. Ancak p(sağkalım) = p(0
vuruş) sağkalım denklemi kurulabilir.
Burada Do hedef başına ortalama 1 vuruş sağ
layan radyasyon dozudur, ve hücre sağkalım 
eğrisinde hücre sağkalımını bir önceki
populasyonun % 37 sine düşüren dozdur. He
def teorisinin diğer bir tanımı da tek vuruş çok 
hedef anlamına gelen “multitarget”, “single 
hit” etkisizleştirmesidir. Buna göre hücrelerde 
belli sayıda varolan hassas hedeflerin (n) 
herbiri bir radyasyon vuruşu ile etkisizleştiril- 
mektedir. Böylece subletal hasar gören hücre
lerin kendini onarabildiği ve radyasyonun çok 
etkili olmadığı bir omuz bölgesi görülür. Rad
yasyonun subletal hasar oluşturduğu doza 
“yaklaşık eşik doz” anlamına gelen Dq 
(quasithreshold) adı verilir. Son yıllarda rad
yasyon etkisini göstermede sağkalım eğrisi
yerine biyolojik bilgilere dayalı Linear
Quadratik sağkalım Modeli kabul görmüş- 
tür(6,7).

Linear Quadratik Model: Bu modele 
göre iki ayrı bölüm sağkalım eğrisini oluşturur. 
Eğrinin linear kompenenti (a) hücrelerin cevap 
şeklidir. Hücrelerin radyasyona cevapları doz 
ile orantılı olup normal dokuların erken cevabı 
ile tümör cevabını ifade eder. Quadratik 
kompanent ise (P) tipi cevap şekli olup dozun 
karesi ile doğru orantılıdır. Radyasyona geç 
cevap veren normal dokularda ve radyasyona 
hassas olmayan tümörlerde görülür. «ı hücre 
ölümü ile hücre ölümünün eşit olduğu radyas
yon dozuna alfa/beta oranı adı verilir, ve Gy 
olarak tanımlanır. Burada a, yani linear 
kompenent radyasyon etkisi altında kalan hüc
re populasyonunun tek vuruşta kendini yenile
meyen kompenentidir. Beta ise birçok vuruştan 
sonra çoğalması duran ve bu arada kendini 
yeniliyebilen kompenettir (Kuadratik). a /p 

oranları akut cevap veren dokularda ve tümör
lerde yüksek iken (10-15 ve üzeri) bu oran geç 
cevap veren dokularda ve malign melanom gibi 
bazı dirençli tümörlerde 5 ve altındadır. 
Serviks kanserinde bu oran 13.9 dur. Buna 
karşın pelvik ışınlama sırasında tedavi alanın
daki normal dokulardan ince barsaklar, kolon 
ve mesanenin ot/p oranları 2.5-10 arasında 
değişmektedir. Tümörün alfa/betası yüksek, 
tedavi alanına giren normal dokuların ise kü
çük olduğu durumlarda normal dokulara fazla 
zarar vermeden tümörü kontrol etme şansı 
yüksektir. Günümüzde radyoterapi protokolleri 
ve protokollerin radyobiyolojik etki mukayese
si a/p oranlarında yararlanılarak düzenlenen ve 
biyolojik eşdeğer doz (BED) kavramıyla ya
pılmaktadır.

Radyoterapi:

Radyasyon Onkolojisi Kliniği’nde rad
yasyon ile tedavi endikasyonu konulan hastala
ra uygulanan tedavi tekniğinin adıdır. Radyas
yonun veriliş tekniğine göre;

1.

2.
3.

Eksternal / veya Teleterapi: (Uzaktan 
tedavi)
Brakiterapi (Yakından tedavi)
Sistemik selektif tedavi olarak uygu
lanmaktadır.

Radyoterapi Tedavi Planlamasında 
Tedavi Volümleri:

ICRU’ nun 50 nolu raporunda (9) gros 
tümör volümü (GTV): Anormal büyümüş 
rejyonel lenf nodları dahil tüm bilinen gros 
hastalıktır. Bunu tarif için potansiyel gros has
talık olarak kabul edilen herşey için maksimum 
ölçüleri veren tomografik pencere ve düzey 
uyarlamaları yapılmalıdır. Klinik target 
volüm (KTV): GTV-ı-Potansiyel mikroskopik 
hastalık yayılım bölgelerini içerir. Planning 
target volüm(PTV): nefes alma gibi tedavi 
setup’ı ve diğer anatomik tedavi sırasındaki 
hareketler gibi varyasyonları içerecek şekilde 
KTV nin etrafında bir sınır sağlar ve tedavi 
cihazının huzme özelliklerini açıklamaz. Te
davi Portal volümü (TPV): Tümör etrafındaki 
lokal ve rejyonel potansiyel mikroskopik has
talık alanları ve çevreleyen normal doku sınır 
alanıdır.

1
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Eksternal Tedavi Giriş Alanları 
(Portaller):

Eksternal yolla verilen radyasyonun giriş 
kapısı (portal) genellikle vücut yüzeyleridir. Bu 
uygulamada radyasyon bazı durumlarda ve 
elektron tedavisi uygulamasında tek yönden, 
tek alandan verilebilir. Ancak X ve gamma gibi 
penetran ışınlar uygulandığında tümör çevre
sindeki normal dokuları korumak üzere karşı
lıklı paralel 2 alandan veya çoklu (3-4 veya 
daha fazla) alandan verme gereği ortaya çık
maktadır (8).

Radyoterapi Planlamasında Yeni 
Yaklaşımlar:

A) 3-D (Üç Boyutlu) Radyoterapi

Amacı hastanın hastalığını değerlendir
mek; normal dokuların gösterimi, tümör ve 
hedef volümün tanımı, dijital rekonstrükte 
radyogramların elde edilmesiyle tedavinin 
simülasyonu; kompensatör ve bloklar gibi te
davi yardımcılarının dizaynı; 3-D doz dağı
lımları ve doz optimizasyonunun hesaplanma
sı; tedavi planının kritiği gibi olanakların sağ- 
lanmasını hedeflemektedir. Halen ileri
komputer ve gösterim teknolojileri tedavi 
simülasyon amaçları için kullanılmaktadır. Bu 
sistemlerde ardaşık BT kesitleri anatomik ya
pılar ve hedef volümleri tanımlamakta kulla
nılmaktadır. Bu sistemlerdeki belirgin bir özel
likte hasta kontürlerinin sanki tedavi edenin 
gözü radyasyon kaynağına yerleştirilmiş ve 
radyasyon huzmesinin ekseni boyunca bakıyor 
şeklinde olmasıdır ki buna BEAM'S EYE- 
VİEW(BEV), yani ışın gözü bakışı denir. 3-D 
tedavi planlama sisteminde BEV gerekli bir 
modül ise de özellikle multi hüzme düzenle
melerinde veya "non-coplanar" hüzme teknik
leri kullanıldığında optimum planlama için 
yalnız başına yeterli değildir (10).

B} Konformal Tedaviler

a) Stereotaktik Radyocerrahi

İntrakranyal hedefler üzerinde küçük 
radyasyon huzmelerini stereotaktik olarak o- 
daklayan metodlardan birçoğunun herhangi 
birini tanımlamak için Leksell'in 1951 de tarif 
ettiği bir terimdir. Önce 200 KV X-ışını uygu
lamış ve sonra proton huzmesi ve linear 
akseleratör denemiştir. Bundan sonra tümü bir 
odaksal nokta üzerine yönlendirilmiş çok sayı

da sabit Co-60 kaynakları içeren bir alet geliş
tirmiştir (gamma- knife}. Aynı zamanlarda 
İsveç ve Amerika’daki araştırmacılar proton ve 
Helium iyonları içeren ağır parçacıklar kulla
nan radyocerrahi yöntemleri geliştirmişlerdir.
Son zamanlarda bazı araştırmacılar
radyocerrahi tedavileri lineariçin
akseleratörlerden foton radyasyonu kullanılımı 
ile ilgili yöntemler bildirmişlerdir (X-knife).
Radyocerrahinin klinik uygulamaları
arteriovenöz malformasyonlar, pituiter tümör
ler, pineolomalar, akustik nöromalar, küçük 
malign ncoplazmlar, kraniofaringiomalar ve 
dayanılmaz ağrı tedavisini içermektedir.

b) Konformal Dinamik Tedavi- Yoğun 
(İntens) Modüler Tedavi;

Tedavi planlaması ve uygulamasında ve
rilen dozun optimizasyonunda en doğru ve 
hassas yöntemi yakalamak hedef alınmaktadır. 
Multileaf kollimatörler ve simülatör ve radyas
yon cihazları arasında bilgisayar bağlantısı 
kullanılarak, tedavi uygulaması sırasında
kollimatörün şekline uyan hayli karmaşık bir 
tedavi planı elde edilebilmektedir. Ancak bu 
konformal dinamik tedavinin pratik terapötik 
modalite olarak kabulü için bazı potansiyel 
problemlerin çözümüne ihtiyaç vardır.Yoğun 
Modüler Tedavi 3 boyutlu (3-D) tedavi plan
laması ve konformal tedaviye ek bu yeni yak
laşım foton ışın profillerinin modüle edilmiş 
akışı ile sonuçlanan kompleks ters tedavi 
planlaması ve dinamik radyasyon verilerek, 
düzensiz şekilli volümlerin radyoterapisini 
optimize eden bir yöntemdir. Carol ve arka
daşları düzensiz şekilli volümlere spesifik 
dozları vermek için dizayn edilmiş, dinamik 
multilif kollimatörlerle verilen, modüle edilmiş 
foton ışınları ile eksternal ışınlamaya karşı yeni
bir yaklaşım modeli tanımlamışlardır.
İntrakranyal ve baş boyun tümörlerinde çıka
rılabilir invaziv stereotaktik bir fıksasyon ciha
zı kullanılmaktadır. Sistem aynı zamanda 
termoplastik maske gibi standart non-invaziv 
immobilizasyon cihazlarının kullanımını des
teklemektedir. Tedavi planlama sistemi planar 
bir temelde optimal bir ışın kümesi üretimine 
sınırlı olup doz simülasyonu volümetriktir. Doz 
dağılım ve alan şekillendirme parametreleri, 
çevreleyen normal dokular için doz sınırlama
ları ve minimal hedef dozu olarak özel şekilde 
tanımlanan ters 3-D planlamasına dayandırıl
maktadır (9).
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2. tntraoperatif Radyoterapi (lort):

Tümörlü bölge ya da tümör yatağı böl
gesinin ameliyatla ışının direkt olarak ulaşabi
leceği şekilde ortaya konularak ameliyathanede 
yapılan radyoterapi uygulamasıdır. Amaç tü
mör çevresindeki dokuları ekarte ederek koru
maktır. Ancak ışınlama tek bir seansta bir defa 
ve yüksek dozda verilebilmektedir.

3 .Eşzamanlı Kemo-Radyoterapi:

Protonlar: Proton ışınlamasının potan
siyel avantajı daha iyi doz lokalizasyonunda 
yatar. Proton ışınının BRAGG-PEAK diye 
bilinen yüksek doz bölgesi tümör üzerine doğ
ru ve hassas olarak yöneltilebilir. Işının keskin 
bir distal inişi ve sınırlı saçılması vardır ki bu 
da normal doku dozunu minimuma indirir. 
Birçok değişik tümör proton ışını radyoterapisi 
ile tedavi edilmesine rağmen çoğunlukla 
koroidal melanomlar ve pitüiter tümörler teda-
vi edilmektedir. Kranial arterio-vcnöz

Radyoterapi uygulaması sırasında az 
dozda kemoteropetik ilaçların kullanılmasıdır.

malformasyonlar da başarı ile tedavi edilmek
tedir.

Partikül-Işın-Tedavisi

Partiküler radyasyonun klinik araştır
maları özellikle hızlı nötronlarda olmak üzere 
devam etmektedir. Nötronlara göre daha küçük 
bir skalada olmasına rağmen proton ışın rad
yoterapisi de klinik olarak çalışılmaktadır. 
Elektron radyoterapisi ise klinik uygulamalarda
kullanıma girmiştir. Diğerö atomik ve
subatomik partiküllerden özellikle p-mezonlar 
ve ağır iyonların araştırmaları genellikle sınırlı 
kalmıştır.

Elektronlar: Düşük, orta (2-10 MeV) 
ve yüksek enerjili (10-42 MeV) olup düşük 
enerjideki elektronlar Yitrium-90 gibi bazı 
radyoaktif izootoplardan sahnırken orta ve 
yüksek enerjidekiler linear akseleratör ve Be
tatron gibi cihazlardan elde edilebilir. Elekt
ronlar mikozis fungoides tedavisi gibi yüzeyel 
cilt tedavilerinde kullanılmakla birlikte baş- 
boyun, keskin sınır gerektiren dişi üretrası, dış 
kulak ağzı, spinal kord üzerindeki boyun 
nodülleri ve perine bölgesi tedavisinde önem 
kazanmaktadır.

Nötronlar; Nötron radyasyonunun ana 
avantajı hücre ölümü için oksijene daha az 
bağımlı olduklarından hipoksik hücrelere karşı 
foton radyasyonuna göre daha etkin olmaların
da yatar. Nötronların diğer potansiyel avantaj
ları hücre siklüs fazı ile radyoscnsitivitede daha 
az değişme içermeleri ve radyasyonun yaptığı 
hasarda daha az tamir oluşmasıdır. Bu potansi
yel avantajların klinik ilişkisi tümör hasarı 
yaparken normal doku hasarı yapmadığı sınır
lara bağımlıdır. Nötron radyoterapisinde majör 
dezavantaj mevcut cihazlar ile elde edilebilir 
kötü doz dağılımlarındadır. Birçok ünitenin 
derin doz dağılımları orta voltaj X-ışını ünitele
rinde bile iyi değildir. Yüksek enerjili 
siklotronlar ve Deuterium-tritium generatörleri 
modern Co-60 cihazlarına benzer diğer tedavi 
özellikleri ve doz dağılımları ile klinik olarak 
yararlı nötron ışınları vermek üzere geliştiril
miştir. Baş ve boyun, pelvis ve beynin ilerle
miş tümörlerinin nötron tedavisi araştırılmakta 
olan tümörlerden birkaçıdır. Nötronlar artmış 
RBE ve düşük OER ile yüksek LET’li radyas
yonlardır. Yüksek LET’li nötron radyasyonun
da sağkalım eğrisindeki "N" omuzu kaybolur.

Hipertermi

Kanserin radyoterapisinde kullanılan 
Hipertermi; radyoterapi uygulanması sırasında 
tedavi volümü veya vücudun ısıtılmasıdır. On
kolojide hipertermi kullanımı için biyolojik bir 
dayanak vardır. İyonize radyasyon için elde 
edilen hücre sağkalım eğrilerine benzer eğriler 
hücre kültürü teknikleri kullanarak değişen 
zaman süreleri için memeli hücrelerinin deği-
şik sıcaklıklara 
elde edilmiştir, 
sitotoksisitenin 
tanımlanamakla 
ilişkilidir:

maruz bırakılmasını takiben 
Hiperterminin sebep olduğu

mekanizmaları 'yi
birlikte aşağıdaki faktörlerle

1.

2.

3.

4.

Sellüler respirasyona irreversible ha-
sar,
Nüklear asit ve protein sentezinde de
ğişimler,
Hücre membran permeabilitesinde ar
tış,
Lizozomların liberasyonu.

Yalnız başına hipertermiye objektif tü-
mör cevapları olmakla beraber bunların ço-
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ğım luğu sadece kısmi ve kısa ömürlüdür. Rad
yasyon ve hipertermi arasındaki sinerjistik 
etkileşim ısıtma ışınlamadan önce veya sonra 
da olsa gösterilebilir. Bu etkinin hipertenninin 
sebep olduğu subletal radyasyon hasarından 
sellüler toparlanmanın inhibisyonu ile olduğu
na inanılmaktadır. İki modalitenin birleştiril
mesindeki diğer rasyonal bazı tümörlerin 
radyorezistan hipoksik kompenentinin asidik 
ph ile kötü vaskülarize olmasıdır. Bu faktörler 
bu hücreleri termal ölüme daha yaklaştırmak
tadır. Aynı zamanda radyorezistan S fazındaki 
hücreler ısıya oldukça hassastır. Klinik olarak 
hipertermi lokal, regional ve sistemik olarak 
uygulanmaktadır. Genellikle de klinik uygula
mada 42-45° tercih edilmektedir. Lokal ısıtma-

Konvansiyonel Fraksiyonasyon: Haf
tada 5 gün olmak üzere günde tek fraksiyonda 
Standard radyoterapi maksimal tümör hücresi 
öldürümü ve minimal doku morbiditesi elde 
etmek için optimal tedaviyi sağlamayabilir. Bu 
fraksiyonasyonda fraksiyon başına 150-200 
cGy, ortalama 5-7 haftada toplam 5000-7000 
cGy radyasyon verilir. Etkinliği ve yan etkileri 
çok iyi bilinmektedir. Normal dokuların erken 
ve geç cevapları ve tümör kontrol dozları bu 
tedavi modelinin esaslarına göre belirlenmiştir. 
Standart fraksiyonasyonun araştırılmasındaki 
iki yaklaşımdan birisi tüm tedavi zamanını 
değiştirmek ve diğeri de günlük fraksiyonların 
sayı ve miktarını değiştirmektir. Tüm tedavi
zamanları uzatılabilir

VI gerçekleştirmede kullanılan tekniklerden
veya kısaltılabilir.

bazıları şunlardır:

1. împlante edilmiş elektrotlar arasında 
uygulanan düşük frekanslı akım alanla-
rı kullanan interstisyel hipertermi

Hipoksik tümörün reoksijenizas-yonuna müsa
ade eden ve bazı akut radyasyon morbiditesini 
koruma avantajı sağlayan uzatılmış tedavi sü
releri tümör hücresi proliferasyonundan dolayı 
azalmış tümör kontrolü ile sonuçlanabilir. Kı

2.

3.

(rezistif ısıtma),
împlante edilmiş antenler kullanan 
intersitisyel mikro dalga ısıtması (ya
kın alan etkisi)
100 MHz - 2450 MHz arasında fre
kanslar kullanan, eksternal olarak uy
gulanan mikrodalgalar

saltılmış tedavi süreleri kısa doubling-

4.
5.

Ultrason
13.56 MHz ve 27.1 MHz de

6.
7.

radyofrekans ısıtması
Kapasitif elektrotlar
Magnetik endüksiyon koil veya loop 
lan. Bütün bu tekniklerin kendi arasın
da teorik ve pratik avantaj ve sınırla
maları vardır. Servikal nodülleri

tutan metastatik kanser, melanomlar ve lo
kal nükslü meme kanseri gibi yüzeyel 
malignitelerinin tedavisinde hipertermi kli
nik tecrübe alanı bulmuştur. Normal doku 
toleransı yalnız başına radyasyonla görü
lenlere benzerdir. Termal Enhancement 
Ratio (TER) yani ısı artırma oranı radyas
yonun hipertermili veya olmaksızın veril
diğinde belli bir end-pointi bulmak için ge
rekli radyasyon dozu oranı olup 1.4 civa
rında olduğu bildirilmiştir.

Değiştirilmiş Fraksiyonasyon Prog
ramlan

time'larından dolayı kontroldan kaçmalarını 
önlemek için hızlı büyüyen tümörlerde uygun 
olabilir. Kısaltılmış tedavi sürelerini uygulayan 
radyoterapi programlarına Accelerated (Hız
landırılmış) Fraksiyonasyon denir. Günlük 
doz fraksiyonlarının miktarındaki azalma sayı
sındaki artma'ya Hiperfraksiyonasyon denir. 
Daha küçükçe fraksiyonlar kullanmak tümör 
kontrolünü azaltmaksızın akut etkilere göre geç 
radyasyon etkilerinin göreceli koruma ile 
(sparing) sonuçlanabilir. 24 saat yerine fraksi
yonlar arasında 3 ile 6 saatlik aralıklar kullan
mak normal dokuların hipoksik dokulara göre 
radyasyon hasarı tamirinde göreceli bir artış 
sağlar. Hiperfraksiyonasyon çalışmaları rutin 
kullanıma henüz girmemekle birlikte kuvvetli 
destek görmektedir. Birçok gelişmiş kanser 
tedavi merkezleri bazı beyin tümörleri, baş ve 
boyun, mesane, meme kanserleri ve kemik iliği 
nakli için yapılan Tüm Beden Işınlaması gibi 
uygulamalarda kullanmaktadır. Hiperfraksiyo- 
nasyonun temel hedefi erken ve geç etkileri 
ayırmaktır. Tedavi süreleri konvansiyonel ola
rak 6 ile 8 haftada kalmakta, ancak günde iki 
fraksiyon kullanıldığında fraksiyonların sayısı 
60 ile 80 olacak şekilde ikiye katlanmaktadır. 
Fraksiyon başına doz düşürüldüğünden dolayı 
doz artmak durumundadır. Aynı veya daha iyi 
tümör kontrolü ve aynı veya hafif artmış erken 
etkiler sağlarken geç etkileri azaltmak hedef-
lenmektedir. Günde iki fraksiyon
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hiperfraksiyonun sınırı olmayabilir. Dozu daha 
küçük ve daha fazla fraksiyonlara bölmek, geç 
etkilerde biraz daha ileri koruma sağlayabile
cektir. Hiperfraksiyonasyonda çıkarılabilecek 
önemli sonuç fraksiyon başına olabildiğince 
düşük doz kullanırken geç hasar korumasında 
olabildiğince aşama kaydetmektir. Vurgulan
ması geren bir durum da bu gibi fraksiyon ba
şına düşük dozlar aslında tümörlerin veya er
ken reaksiyon gösteren dokuların koruması 
olmayacaktır. Tüm tedavi süresini çok uzat
mamak için fraksiyon başına bu küçük dozlar 3 
ve hatta 4 fraksiyonu gerektirebilir. Akselere 
tedavi alternatif olarak konvansiyonel bir frak
siyon sayısı ile yaklaşık bir konvansiyonel total 
doz, fakat günde iki fraksiyon verildiğinden 
genel tedavi süresinin yaklaşık yarıya inmesini 
sağlamaktadır. Pratikte bunu tam olarak ger
çekleştirmek asla mümkün değildir zira erken 
etkiler sınırlayıcı olmaktadır. Bu genellikle 
erken etkilerdeki sınırlayıcılık faktörü olarak 
dozu hafifçe azaltmak veya tedavinin ortasında 
bir dinlenme periyodu vermek durumlarında 
gereklidir. Bunun hedefi hızlı prolifere olan 
tümörlerde repopulasyonu azaltmaktır. Fraksi
yon sayısı ve fraksiyon başına doz değiştiril
mediğinden geç etkilerde çok az veya hiç de-

aralık akut komplikasyonların iyileşmesine 
olanak sağlar. Ancak bu aralıkta repopulasyon 
olması dezavantaj olabilir.

Radyosensitizerler

Radyosensitizerler iyonize radyasyonun 
etkilerini artırabilen ilaç veya diğer maddeler
dir. Bunlar radyoterapiden önce, radyoterapi 
sırasında veya sonra verilebilirler. Bu bağlam
da biyolojik cevap modifikasyonu sağlarlar. 
Oksijen bilinen en önemli radyosensitizerdir. 
Işınlama sırasında tümör hipoksisini azaltmak 
için hiperbarik oksijen kullanan bazı tarihi 
klinik çalışmaların tümör kontrolünü artırdığı 
bildirilmiştir. Pratikte zorlukları hatırı sayılır 
ölçüde olan radyasyon sırasında hiperbarik 
oksijen veriliminin yerini artık bazı ilaç veya 
kemoterapotik ajanlar almaktadır. Potansiyel 
olarak yararlı elektro affinik "nitroimidazol" 
1er, misonidazol ve metronidazol gibi ilaçlar 
radyosensitizer olarak klinik uygulamalarda 
araştırılmış ve oral yüksek dozlarda lokal tü
mör kontrolünde belirgin artma sağlarken
periferal nöropati, bulantı ve nadiren
ensefelopati gibi yüksek doza bağlı toksisite 
sergilemişlerdir. îdeal radyosensitiser henüz

ğişme olmamaktadır. Bazı merkezlerde bulunmamakla birlikte ideal radyasyon
preoperatif kısa süreli radyoterapide yoğun 
"intense" fraksiyonasyon (5 günde 25 Gy, gün
de 5Gy) de kullanılmıştır. Diğer bir değiştiril-
miş fraksiyonasyon ise
Hipofraksiyonasyon’dur. Bunda haftada 2-3 
defa olmak üzere, hergün verilmeksizin tedavi 
yapılmaktadır (10).

Kesintisiz Akselere Hiperfrak-
siyonasyon (Chart): Hiperfraksiyone ve
akselere fraksiyonasyonun ortak özelliklerini 
taşır. Günlük 2-3 fraksiyonda, toplam süre 
kısaltılarak ve toplam doz azaltılarak uygula
nan tedavi şeklidir (8). Tedavi süresi kısa oldu
ğundan akut reaksiyon görülmeden tedavi bi
ter. Lokal kontrolü artırabilmektedir. Etkin 
olabilmesi tümör repopulasyon hızının yüksek 
olmasına bağlıdır. Bu nedenle yavaş büyüyen 
tümörlerde iyi bir seçenek değildir.

sensitizerinin tanımı non-toksik ve normal 
hücrelere zarar vermeden kanser hücrelerinin 
radyosensitivitesini selektif olarak artıran diye 
yapılabilir. 5-FLI, mitomyein, cis-platin ve 
doKorubicin gibi birçok ilaç günümüzde ideal 
seviyede olmasa da bu özelliklere sahiptir. SR- 
2508 gibi bazı bileşikler de araştırılmış ve a- 
raştırılmaktadır. Radyosensitizerlerin kullanılı- 
mı ile özofagus, anüs ve mesane kanserlerinin 
tedavisinde majör ilerlemeler kaydedilmiştir. 
Bu uygulamalar henüz rutin tedavi kapsamına 
girecek üstünlüğe sahip değildir.

Radyoprotektörler

Radyoprotektif ilaçlar ve radyasyonun 
kombine kullanımından iki klinik durum istifa
de edebilir:

Kesintili
Fraksiyonasyon:

(Split
Günlük

Course)
doz

1. Akciğer kanseri gibi yüksek tümör 
direncinden dolayı kürün nadiren

konvansiyonelden yüksektir. Tedavi genellikle 
2 şer haftalık 2 ayrı bölüm halinde ve iki hafta 
aralıkla yapılır (8). Kürler arasında verilen

sağlandığı solid tümörler,
2. Konvansiyonel tedaviye ilişkin

morbiditenin yüksek olduğu solid 
tümörler.
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Aslında her iki durumda benzer şekilde
istifade sağlanır. 1. tümör tipinde
radyoprotektif ilacın yararlı etkisini gözlemek 
için günlük doz veya total dozun artırılması 
gerekir, 2. tipte ise temel hedef normalde teda
viye ilişkin morbiditenin muhtemel indirilmesi 
olarak konvansiyonel fraksiyonasyon şemaları 
uygulanabilir. Cystine ve Cysteamine gibi 
Sulflıydryl bileşikleri bilinen etkin radyasyon 
protektörleridir. Protektif etki mekanizmaları 
açıklıkla bilinmemektedir. Cysteamine'in bir 
thiophosphate derivesi olan WR-2721 bileşiği 
kemik iliği, tükrük bezleri ve intestinal mukoza 
dahil normal dokuları selektif olarak koruduğu 
bilinen ancak tümör cevabı çok az olan bir 
protektör olup etki mekanizmasının tahrip edici 
radyokimyasal türlerin verimini azaltarak rad
yasyon hasarından koruma sağlayan radikal bir 
yardımcı olduğuna inanılmakta vc etkinliğinin 
arttırılmasında tümördeki uygun konsantrasyo
nun sağlanması hedefiyle çalışmalar yapıl
maktadır.

met verecek antikorların kullanılımı da araştı
rılmaktadır. Klinik kullanımda Poliklonal ve 
Monoklonal 2 immünglobulin G sınıfı kulla
nılmaktadır. Radyasyon ve ilaçlar first-order 
kinetiği esasına göre normalde öldürürler. Yani 
verilen doz başına sabit bir hücre fraksiyonu 
tahrip edilir. Ancak, immünoterapotik ajanlar 
ise zero-order kinetiğine göre öldürür. Yani 
verilen doz başına sabit bir hücre sayısı tahrip 
olur. Bu nedenle "son" kanser hücresi immü
nolojik olarak aktif hücreler veya materyal 
tarafından tahrip olmaya yatkınlaşır. Ek olarak.
immünoterapi radyasyonun sağladığı

Radyoizotopik-İmmünoterapi

immünosüpresyona karşı çalışarak önceden 
varolan immüniteyi artırır. Radyasyon immü
nolojik mekanizmaların operasyonal hale gel
mesine müsaade edecek şekilde tümör yükünü 
azaltabilir ve başarılı bir immünolojik saldırıyı 
bloklayan antikorları elimine edebilir. Bu arada 
radyasyon tümör hücrelerini öyle değiştirir ki 
canlı bırakmaz, ancak immünolojik hoşt ceva
bını sağlayabilir. Bazı merkezlerde bu amaçla 
primer hepatosellüler karsinomun entegre
multimodal tedavisinde izotopik

Malignitelerin tanı ve tedavisinde; tümör 
ilişkili veya tümör spesifik antijenlere karşı 
yönlendirilmiş antikorlar vücuttaki tümör o- 
daklarına radyoizotop verilmesinde kullanılır
lar. Gerektiğinde izotopik immünoglobulinli 
tümör odaklarının hedeflenmesi bir biyolojik 
implanta benzer. Tümöre verilen radyasyonun 
sitotoksik etkilerine ek olarak alıcının kendi 
immün sisteminde tümör sterlizasyonu ile so
nuçlanan sekonder immünolojik fenomende

immünoglobulinler kullanılmıştır. Toksisite 
doza bağımlı lökopeni ve trombositopeni ola
rak radyoantikor verilimini takiben 4-6 hafta 
sonra hematopoetik sisteme sınırlı kalmaktadır. 
Bu gibi çalışmalarda hastalık stabilizasyonu ve 
parsiyel cevap artışı sağlanarak ortalama
sağkalımın-c?' artırılması hedeflenmektedir.
Hepatosellüler karsinomaya ek olarak

açığa çıkabilir. Hücre toksinleri ve

unrezektabl non-oat celi akciğer kanseri MOPP 
ve ABVD kemoterapilerine refrakter ileri 
Hodgkin Hastalığı’nda kullanılmıştır.

kemoterapotik ajanlar için taşıyıcı olarak hiz-
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