stanbul - 1982

HDR ve LDR doz da ilimlarinin fizik
ve radyobiyolojik de erlendirilmesi

Dr. Gonul Kemikler
I. U. Onkoloji Enstittist
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Brakiterapi

Radyoaktif kaynaklarin hedef voliumun icine veya cok yakinina;
= Interstisyel,

= Intrakaviter ve

= Ylzey mold implantlarn seklinde uygulanmasiyla yapilan,

Cevre normal dokulara oldukca dustk dozlar verilirken klguk
target volimlere ylksek dozlar verme olanagi saglayan bir
radyoterapi teknigidir.

Ra-226 ile baslayan teknik, suni radyoizotoplarin elde
edilmesiyle, uzaktan kumandali sistemlerin gelistirilmesiyle,
LDR ve HDR'in doz-zaman iliski olanaklariyla buyuk impuls
kazanmistir
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Brakiterapinin tedaviye katkilari

Doz dagilimi homojen degildir.
Tanimlanan doz, hedef volimun
aldigr minimum dozdur.

Aplikasyonun merkezi periferine
gore daha fazla doz alir ve teorik
olarak  tumorun  anoksik  ve
radyodirencli komponentine daha
yuksek doz verilir

Brakiterapi konformal bir
tedavidir. Dizensiz hedef volime
gore tedavi bireysellesebilir.
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Brakiterapi konformal tedavidir.

B Aydogan, KJ,2006
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Brakiterapideki doz hizlari

LDR (0.4-2.0 Gy/hr )- SUREKLI

»Uzun deneyim, komplikasyon tahmini

ICRU 38 e gore doz hizi tanimlari:

» Hiicre siklusu avantaji
= LDR (0.4-2.0 Gy/hr) » Normal doku tamirinde uygun doz hizi etkisi
= MDR ( 2-12 Gy/hr) » Tedavi planini kontrol ve duzeltme zamani

= HDR (212Gy/hr, 2 0.2 Gy/dakika)

= PDR (10 Gy/giin, saat basi isinlama) HDR (>12Gy/hr)- FRAKSIYONE
» Ayaktan tedavi olanagi

Dozlar, sadece belirli doz hizlari igin » Kisa tedavi slresi, kaynak pozisyonu sabit ?

- » Doz dagilimi optimize edilebilir
kiyaslanabilir. _
» Radyoproteksiyon kolay
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Brakiterapi: Doz-hizi & zodoz e rileri

HDR hareketli kaynak

HDR: Kaynak durus zaman ve
pozisyonlarinin degistirilmesi

LDR: kaynak aktivitesinin ve
pozisyonlarinin degistirilmesi
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HDR izodoz da ilumi

20 Gy | | - | |
10 Gy 10 C;V
75 Gy Lo 6y
S Gy
B G | 715Gy
4 Gy S Gy
Py 5 Gy
== 4 Gy
Gy/ fraksiyon 3Gy
2 Gy

Gy/ fraksiyon

Dozlar: Fraksiyon basina G;/w'
Orn: 5 Gy/fraksiyon
Doz hizi: Gy/dakika

/Fedavi suresi: dakika
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HDR izodoz da ilimi; optimize edilmi

Optimize edilmemis doz dagilimi o i 5
Optimize edilmis doz dagilimi
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HDR izodoz da ilimi; optimize edilmi

149015

"Optimize edilmis

© Optimize edilmig
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LDR izodoz da ilimlari

Dozlar: Tum tedavi icin, Gy
Doz hizi: cGy/saat

Tedavi stresi: birkac gun
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HDR ve LDR izodozlari

4 Gy.

3Gy

2 Gy

Gy/fraksivon

Norm: Std

Brachy: Dose| Rate

ues (cGy/hr)
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DOZ HIZT

£ttty 1l

cok dusuk
doz hiz

dilgiik doz
hizi

1

A~ )
a "
L2
B yliksek doz
hizi
0.01 | [ [ [ ==
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0

Doz / Gy

SAGKALIM EGRILERI
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Notronlar,
« partiktlleri

Sag kalanlar
)

coeol ol 1w

-—
(@]
w

(@]
N
m—n
-—\—
N
-]
(0)}

Doz (Gy)

eCesitli  radyasyon dozlarinin uygulanmasindan sonra sag kalan hicrelerin
oranlarini gOsteren egrilerdir.

eLogaritmik olarak cizilen sag kalim egdrileri, disik dozlarda bir omuz
bélgesine sahipken, yuksek dozlarda ise eksponansiyel karakter gosterirler.
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Hiicre sa kalim e rileri

Surviving Fraction

0.1

0.01

0.001

| | T | T I |
E
Testis
Stem Cells
Thyroid
: Human  Bone Marrow Jejunal B
L AT Colony Forming Cryr( 3
o Cells Units Cells 4
i Mammary Y
~ Cells .
1 | 1 | | s | |
0 R} 6 8 10 12 14 16 18
Dose (Gy)

XI. Ulusal Medikal Fizik Kongresi, 2007

Antalya



Sa kalim e risi

Hlcre sagkalim egrisi

100

Sagkalim
kesri

Erken
Gec¢

Doz (Gy)
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Sa kalim e rileri- fraksiyonasyon

Doz cevap egrileri erken ve
gec cevap veren dokular

icin farkhdir.
Erken cevap veren dokular, |
fraksiyon basina dozdaki Fractionated | EhedE Do’

(BN small)

degisimlere hassas degildir.

Gecg cevap veren dokular
icin doz cevap egrileri daha
diktir. Boylece bu dokular
fraksiyon basina doza daha
hassastir.

X-rays

Log Cell Survival

il cha ge in Late

Neutrons
: ¢ Effects Due to

single or : :
Fractionated actionation
Late Effog}s
(B/a larg
Dose
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Hiicre sa kalim e rileri
PN

f ?ir tgyasyon sthisi [k radyasyon etkisi
01 p =pD?
p = aD+pD?
0.01 E
001 % %
Radiation dose (Gy) e e_'Bd 2
0‘ - ,3

d: Doz (Gy)
a [Gyt]:Lineer ifade, onarilamayan etkiler, egrinin baslangic egimini verir.
B [Gy~]: quadratik ifade, onarilabilir etkiler, final egimi verir.
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L ineer kuadratik teori

0.01 E

).001

0.1 E

Radiation dose (Gy)

Hlcre sagkalimi:
_ _ A—(ad+pd%)
$=8,5,=¢
ile ifade edilir.
o tipi hasar (onarilamaz)
B tipi hasar (Onarilabilir)

o/B= aD= D2
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Doz hizina gére (HDR&LDR) ya am e rileri

Doz hizi azalirken,

kuadratik ifade (BD?)
giderek azalir.

Cok klguk doz 7]
hizlarinda sadece lineer

ifade, oD, kalir (noktall
egri).

0.01
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Radyobiyolojinin 5R ’si

Repair (subletal hasarin tamiri)
Repopulation( yenidan cogalma)
Redistribution (hucrelerin farkl fazlarda dizilisi)

Reoxygenation (yeniden oksijenlenme)

O O O O 0O

Radiosensitivity
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Onarim ( Repair)

Onarim hdcrenin hasari tamir
etmesidir.

Bu, distk LET li hicre yasam 1.000

egrlsmln egrlllgl ile goOsterilir.
Dusuk LET" |i radyasyonlarda
bir seri enzimatik olaylar
neticesinde DNA nin kendini
tamir etmesi ve hasarl
bolgenin cikarilarak hasarsiz
bolgeninbilgilerinin  kopyalan-
masl sonunda hlcre tamir
edilecektir.  BOylece  yasam
egrisi daha yatay olacaktir.

0.100
, LowLET

High LET
0.010 - AL

Survuving Fraction

Yuksek LET |i radyasyonlarla

hicre icindeki bireysel target il | r
molekilleri  igindeki  yogun 0 2 4 6 8
iyonizasyon tamir yetenegini Dose (Gy)

ortadan kaldinir.
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Onarim ( Repair)

Tamir, hem timo6r hem de normal
hicrelerde meydana gelir. Ancak

radyoterapide hayati onem tasiyan 1,000
bir fark vardir.

Ozellikle geg¢ cevap veren dokular,
tumor hdcrelerinden ve erken
cevap veren dokulardan daha fazla
tamir edebilmeye egilimlidir. Geg
cevap veren normal dokular,
timor hicrelerine gore,
baslangicta ( dusuk dozlarda)
daha az egimli yasam egrisine
sahiptir.

0.100

fumor

late reacting ’
0.010 normal tissue

Surviving Fraction

0.001 ,
Bu, 2 egrinin kesim noktasindan 0 2 4 6 8

onceki dustk dozlarda gec cevap Dose (Gy)
veren normal doku hucrelerine

gore, daha cok timo6r hlcresinin

Olecedi anlamina gelir.
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Fraksiyone 1 inlama

Log Surviving Fraction

1E+00
late (fractionated) 1E-02 ;
o
tumor (fractionated) S 1E-04 |
Q
L 1E-06 tumor (fractionated)
ir }
(o)}
S 1E-08 |
S tumon(acute)
\ 3 1E-10 +
4p)
\ tumor(acute) 1€-12 + late (acutc)/’&\
late (acute) ——— P \
XN 1E-14 e SR
} r 0 10 20 o R
Dose (Gy) Dose (Gy)
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Onarim (Repair)

Bu, RT de fraksiyonasyonun
temelidir.

Ve konvansiyonel RT nin,
neden bu kesim noktasinin
altindaki dozlarda fraksiyone
yapildiginin bir nedenidir.

Tamir olayint  maksimum
arttiran dusuk doz hizlan,
normal dokularda tumorden
cok daha karli olacaktir.

- Damage = —In(SF)

Full

10 20 30 40 50 6
Bu LDR brakiterapinin ana X-ray dose (Gy)
amacidir.

XI. Ulusal Medikal Fizik Kongresi, 2007
Antalya




Onarim yari Smrtintin hiicre sa kalimina
etkisi

Effect of repair half-time on survival
(late-reacting normal tissue cells)

T,/, artarken LDR igin

hiicre sagkalim azalir. c
.-§ LDE: l].-z,lu!:._- times (h )
LDR ile HDR > . M
. = . 2
arasindaki fark azalir. g :
w/fB=30Gy
7] a—Pu.zz Gy'! .S
% _ dose-rate = 0.5 Gy'h ) 'r'
HDR onarim hizindan © HDR
etkilenmez. 0.01
0 2 4 6
Dose (Gy)

C. Orton, 2001
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Repopulasyon

Tamir, radyasyon hasarinin intrasellGler onarimini
gosterir.

Repopulasyon, ekstrasellUler onarimini gosterir.

Ozellikle hasardan kacan hucreler bolinur ve 6lu
hicrelerle yer degistirir Bu, normal hicre
populasyonunun yeniden bdlinme hiziyla ya da
Isinlamayla olusan hasara yanitta, hasarlanmamis
hicre siklusunun normalden daha hizli olmasiyla,
" akselere populasyon”, meydana gelebilir.
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Repopulasyon

Orn: TUm tedavi sUresiﬁ

lokal kontrol @

Tedavi zamani artarken tm hicreleri daha hizli cogalma
yetenegi kazanir. Bu da radyasyonun hicreleri yoketme
kabiliyetini azaltin Bu, O0zellikle potansiyel ikilenme
zamani kisa olan timor hucrelerinde 6nemlidir.

Hicre proliferasyonunun varligi daima biyolojik etkinin
blayukliginld azaltir; c¢lnkd verilen dozun bir kismi
repopule olmus hicrelere karsi gelir.
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Yeniden dizilme

Yeniden dizilme, radyasyo-
nun hicre siklusuna etkisiyle
ilgilidir.Bu,isinlama sirasinda,
hucrelerin  hicre siklusunda
bulundugu yere bagh olarak
hicrenin hassasiyetini etkiler.

Ozellikle G2 ve M fazlan en
hassas,fge? S ve erken G2 en
direncli fazlardir.

LDR 1sinlama kosullarinda,
asenkron populasyon
radyasyona hassas G2
populasyonu haline gelir.

TR

CONTINUOUS LOW d/r IRRADIATION
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Yeniden oksijenlenme

Oksijenin varligi biyolojik Yeniden Oksijen|enme
etkileri dramatik sekilde
degistirir. |

Mostly

Hypoxic
Cells

Reoxygenation

it

Reoxygenation

Reoxygenation
i

etc.
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HDR-LDR

6.5 Gy/fraksiyon ile 6 1E+00
fraksiyon HDR isinlamanin, 1£-02 |
: S
LDR ile 0.8Gy h! doz B 1504
Lt tumor,
hiziyla 72 saatte o 1E:06
> late, HDR
ISinlamanin, S 1E-08
CD et e
hem geg cevap veren 1E-10 |
dokular acisindan hem de el e S
.. .. 0 10 20 30 40 50 60
tumor dokularn  agisindan Tumor Dose (Gy)

esdeger olabilecegi
gorulmektedir.
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Fraksiyonasyonun tiimér ve geg etkiler
lizerine etkisi

Dose (Gy) Dose (Gy)
o1 2 3 4 5 &6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 B T 8B 9 10
1 , ; : ; 1 ; ' }
0.1
B__'i i B
— 0.01 +
2 =
p= =]
o =
L [T
£ o
;:E- 0.01 ul:-l:- 0.001
= =
(7] = ;
= | ~1x10Gy |
E | =2 x 5Gy
D 0.0001 + |
| =— 5 x 2Gy
ST (=10 x1Gy
0.00001 —
0.0001 0.000001
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Doz hizinin tiimor ve geg etkiler tizerine
etkisi

Dose (Gy)

; B?SEI{G!.F] } f

c .
lE E
'E 1 —+— 0.25Gy/h E 1
— o
L;: = 0.5Gy'h e
g 240Gy/h =
5 i Vi 5
n . ]
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Doz hiz1 etkisi

Akut Isinlamalar icin, yuksek doz AU B O T e
hizlarinda yasam egrisinin Dbir :
baslangic omuzu vardir.

Doz hizi azalirken ve tedavi suresi 100 B
artarken, ISinlama sirasinda -
subletal hasarin tamiri vardir. Bu
yasam egrisini sig hale getirir. :
Omuz kaybolmaya baslar. E

onarilamayan bilesen

1 kritik doz hizinin
altinda

107 E

Doz hizinin azalmasiyla bazi hlcreler 102§ doz hizi
hiicre siklusunda ilerler ve G2 de g ]
toplanir. Bu radyohassas faz il v
nedeniyle daha g¢ok hicre 10°F dahia digik
Oleceginden, yasam egrisi dik -yliksek doz hizi doz hizi ]
hale gelir.

Bu ters doz-hizi etkisidir.
Doz hizindaki daha fazla azalis

Bu radyobiyolojik etkide daha fazla bir

uzayan Isinlama suresince azalmaya neden olur ve yasam egrisi
hicrelerin prolifere  olmasina daha da s13 hale gelir
neden olur. '
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Radyobiyolojinin 5 R si

] . +— hours —» +¥—— days —»
Fraksiyonasyonun etkisi

Tumér  Normal doku 2

R K&t I ] Reoxygenation
' ot i
epair (Onarim) o .y. e _// p

Repopulasyon Kotd Lyi = Redistribution
Redistriblisyon lyi Kotd S \/ —_
Reoksijenasyon IYI Kotu Repair Repopulation
Radyosensitivity Iyi Kotu NS \

T
-

Time between radiation pulses
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L Q Model; Biyolojik etkin dozun (BED)
hesabr

—InS=E=qd+ fd°

d
E=n(ad + Bd?) =a(nd)1+——
N(ad +fd%) = a(n )(+a/ﬁ)

BED = E_ (toplam doz)x(relatif etkinlik)=nd x RE
(04

BED= nd x (1+ —9)
a/p

Bu model DNA'daki radyasyon hasarlarina dayanir.
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Dose rate

BED

LQ model

Isoeffect
lsoffffect Surface
Surface

BED, “gercek doz” degildir.

Ancak, 0zel a/p oraniyla karakterize bir doku icin doku

toleransini elde etmek icin alinan teorik bir dozdur.

Bu, BED degerlerinin sadece Gy yerine Gy; veya Gy,
birimleriyle ifade edilme nedenidir.
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L Q modele repopulasyonun etkisi

LQ modelin gelistiriimesinde sadece onarim g6z Onlne
alinmistir.

Fakat tumor ve erken cevap veren dokular ele alindiginda
repopulasyon da onemlidir.

Repopulasyon, zamanin fonksiyonu oldugundan zamana
bagli parametrenin dahil olmasi gerekmektedir.

Bu, hem isinlama zamaninin (T), hem de potansiyel
ikilenme zamaninin (T, ) fonksiyonu olmalidir.
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L-Q MODEL

Repopulasyon, tedavi rejiminin etkinligini azaltacaktir.
Boylece, L-Q denklemi;

.69

—InS = ad + Bd*
ad + [ -

pot

olacaktir.
K

T, tum tedavi suresi
Toot, Potansiyel ikilenme zamani

Eger akselere populasyon tedavinin baslangicindan T, siresi
sonra basgliyorsa, T>T, icin denklemdeki T ile (T-T,) nIn
yerdegistirmesi gerekirn,T< T, ise repopulasyon hesaba
katilmaz.
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HDR- Biyolojik efektif doz (BED)

d
BED = nd (1+ai) BED = nd (1+a_)_|<'|'

7 5.

KT= Tedavi sirasindaki tm repopulasyon/rejenerasyon miktaridir. Erken
reaksiyon ve tumor cevabi igin dikkate alinir. Ancak gec¢ reaksiyon igin

ihmal edilir.

K= Gy.giin*'; GunlUk repopullasyona esdeger doz

T= Tedavi suresi (gun)
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HDR- Biyolojik efektif doz (BED)

SED - nd (1+ ai ) 0.693(T ~Tk)

/B alp

AN

KT;}y. gun-1

T= Toplam tedavi zamani; T,= Repopulasyon baslama zamani
T, = Ortalama tUmor ikilenme zamani

o degerleri= 0.056 - 1.18 Gy!

Marcheas ve ark = 0.25 Gy-!
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Timor kinetikleri

K=0.2Gy.guin?! igina =0.25Gy?! T, = 14 gln

K= 0.6 Gy.gin! igina =0.25 Gy T, 5 gln

K =1 Gy.gin! icina =0.1 Gy! T,,= 74gln

pot

K=2Gy.gln-1 icina=0.1 Gyl T, .= 24gln

pot
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LDR’ te L Q model

Doz hizi azalirken, 1sinlama ve fraksiyon slresince onarim
olusmaya baslar. B tipi hasarin fraksiyonu (G) azalmaya
baslar.

0.693T

—InS=ad+ GBd° -

pot

G Isinlama sdresinin @ ve subletal hasar tamirinin
fonksiyonudur ve tamir yari dmrune baghdir.
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T, her bir iIsinlama icin i1sinlama suresi (saat)
0.693

T1/2

Ty, = 0.693/u, onarim yari mru (DNA hasarinin yarisinin tamiri
icin gecen zaman)

u, doku icin onarim sabiti (h-1) |#=

Geg cevap veren normal dokular igin T,,, =1.5 saat (u=0.46h"1)

Tumor hdcreleri igin T,,,= 0.5-1.5 saat (p=1.4-0.46 h1)
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LDR - BED T=(gok kisa)

ERD = Rt| 1.4+ 2% (1—i(1—e—”)
pal/B ut

R= doz rate (Gy/hr)

T= tedavi zamani (hr)

u=0.46 h (gec¢); 1.4 h-1 (timor)

o/p= 10 (erken); 3 (gec)
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LDR - BED T1=00-100h)

ERD = Rt | 1- 1-—
ﬂa/ﬂ( ﬂt)_

R= doz rate (Gy/hr)

T= tedavi zamani (hr)

u=0.46 h (geg); 1.4 h't (timor)

o/pB= 10 (erken); 3 (gec)
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LDR — BED 1= G100n

ERD = Rt(L+ —21 )

palp

R= doz rate (Gy/hr)
T= tedavi zamani (hr)

u=0.46 h (geg); 1.4 h't (timor)

o/B= 10 (erken); 3 (gec)
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Farkli doz emalar

A noktasi

m 45 Gy EXBT+4x7 Gy
m 45 Gy EXBT+4x6 Gy
= 50 Gy EXBT+2x8.5 Gy

Riskli organlar (ICRU noktasi)

m 45 Gy EXBT+4x5 Gy Rektum
4x6 Gy Mesane
m 45 Gy EXBT+4x4.5 Gy Rektum
4x5 Gy Mesane
= 50 Gy EXBT+2x6 Gy Rektum
2X7 Gy Mesane
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Brakiterapide mevcut durum

Cok degisik dozlar (60-90 Gy)

Cok degisik doz hizlari (0.3-12 Gy/saat)

Cok degisik fraksiyonasyon semalari
uygulanmaktadir.

FARKLI BIYOLOJIK ETKILERY
NEDEN BIYOLOJiK MODELLEMEN

eToplam dozu ifade etmek icin

eTedavi semalarinin mukayesesini yapmak icin
eTUmore etkilerini anlamak ve degistirmek igin
eYan etkileri en aza indirmek igin
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Biyolojik parametrelerin de erleri

TUmor ve erken cevap veren dokular:

= a/p~10 Gy 7-20 Gy ( cogu tuimor igin)
9-10 Gy ( Cervix Ca igin)
1.5-2 Gy (Prostat Ca igin)
= T;,,~1.5saat 0.5-1.5 saat

Gec cevap veren normal dokular:

= a/p~3 Gy 0.5-6 Gy
3-4 Gy ( mesane, rektum, sigmoid igin)
= T,;,,~15saat 1-2 saat
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LDR ve HDR doz/fraksiyonlari

Equivalent HDR dose/fraction
(tumor-cell repair half time = 1.5h)

BEDims-=80 Gyigicin: 25

; t112,1ate = 4h
T,,o= 1.5 saat (timor) 220 |
% 15 _t]"lz-]ﬂlﬂ= 5h b t]-"?.l.ﬂ[t = 3]1
T,,,= 1.5-5 saat (geg) g —
& 10
o/ (timér)= 10 Gy r
a i |
/B (geg) y ; — 1 ol

LDR dose rate (Gy/h)

C. Orton 2001
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Matematik tanimilama

LQ model, biyolojik esdegerliligi verir.
1. Klasik LDR BT ( 50 cGy/hr)

2. Konvansiyonel ERT (2 Gy/fraksiyon)
T1/2 ~1.5 saat (Klinik deneyim ve ICRU 38 ile)

Hesaplanan BED degerleri 2Gy/fr konvansiyonel ERT ye

normalize edilir.

2
BED = DISOI{ @/ 7 }

D

ISOE

= BED/{1+

2
(a/f

}zEQDZ:NTD

Izoefektif doz= 2Gy/fraksiyon icin esdeder doz

Toplam izoefektif doz=

DisoE,topIam=DisoE,eksternaI RT+ I:)isoE,Brakiterapi
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EQD, =D

d + a/ﬂ Tamamlanmig onarim igin

2+a/f
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Farkl fraksiyon amalan yaratmak

A\ oo
a/ﬂ)—Dz (1+a/,b’)

D, x(1+

D, (+d,/alB) alpB+d,
D, (l+d,/alp) alp+d,

d, =26y > EQD2=piFe//
2+al p
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Farkli doz emalar

A noktasi

= 45 Gy EXBT+4x7 Gy ~ 84 Gy,
= 45 Gy EXBT+4x6 Gy ~ 76 Gy,,
= 50 Gy EXBT+2x8.5 Gy ~ 76 Gy,

Riskli organlar (ICRU noktasi)

m 45 Gy EXBT+4x5 Gy Rektum ~
4x6 Gy Mesane ~

75 Gy,
86 Gy;

m 45 Gy EXBT+4x4.5 Gy Rektum ~ 70 Gy,

4x5 Gy Mesane ~

75 Gy,

= 50 Gy EXBT+2x6 Gy Rektum ~ 72 Gy,

2X7 Gy Mesane ~

XI. Ulusal Medikal Fizik Kongresi, 2007
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LDR BT (cervix ca icin; BT zamam 80h)

o/B=10 Gy (timér)

o/B=3 Gy (rektum, mesane) D = BED/|:1+ 2 }: EQD
T,/,=1.5 saat ( timér ve riskl ISOE (o) B °
organlar

A noktasi Doz DisoE

Eksternal RT 25x1.8Gy=45 Gy 44 Gy,

BT (0.5 Gy/saat) 40 Gy =40 Gy 40 Gy,,

Total doz 85 Gy 84 Gy,

Riskli organ BT dozu A nokta dozunun %70°1

Eksternal RT 25x1.8 Gy= 45 Gy 43 Gy3

BT (0.35 Gy/saat) 28 Gy= 28 Gy 25Gy3

Toplam doz 73 Gy3 68 Gy3
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Sonug

LQ formull, onarimin dahil edilmesiyle farkli doz hizi
semalarinin esitlenmesinde faydalidir.

LDR ile yer degistiren HDR semalarini klinik olarak aciklar.

TUm surenin etkisi karmasiktir.

, farkhh doz hizlarn ve farkh fraksiyonasyon

fe@é@lyrinda kiyaslama yapabilme ve calisma sonuclarini
degerlendirmek acisindan ortak bir lisan olabilir.
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