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Radyoterapi ve Hipoksiyle
Basa Cikma Tedavileri

Radiotherapy and Treatments for
Overcoming Hypoxia

OZET Radyoterapi birgok kanser tipinin yonetiminde kritik bir rol iistlenmektedir. Radyoterapinin si-
totoksik etkileri ortam oksijenine 6nemli oranda bagimlilik gostermektedir. Hipoksi birgok solid kanser
tipinde siklikla gozlenmektedir. Bu timorler radyorezistans 6zellikler sergilemektedir. Timor hipoksi-
sini yenmek i¢in bir¢ok yontem denenmistir. Bu tedaviler ile umut veren bazi sonuglar alinmis olsa da
higbir ajan klinik kullanim alani bulamamistir. Yeni gelistirilen HIF inhibitorleri gelecek i¢in timit vaat
etmektedir. Bu ¢aligmada ge¢misten giiniimiize hipoksiyi modife etmek i¢in kullanilan ajanlar derlen-
mistir.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi; hipoksi

ABSTRACT Radiotherapy takes an active role in management of many cancer types. The cytotoxic ef-
fects of radiotherapy considerably depend on tissue oxygen levels. Hypoxia is frequently observed in
many types of solid cancer. Radioresistancy is an important problem in hypoxic tumors. Many differ-
ent treatment methods have been explored to overcome tumor hypoxia. Although, in preclinical and
some clinical studies, encouraging results have been observed by these agents, none of them would be
routinely use in clinical practice. A novel approach, HIF inhibition, promises a hope. In this study, agents
used for hypoxic modification from past to future were reviewed.

Keywords: Radiotherapy; hypoxia

®_yonizan radyasyon birgok malign tiimériin yénetiminde siklikla kullanilan bir anti-
tiimor ajandir. fyonizan radyasyonun biyolojik etkinligi birgok klinik ve farmako-
lojik durumdan etkilenir. Ortamin oksijen varlig1 ve diizeyi ise en 6nemli etkenlerden
biridir.! Oksijen radyasyonun indirekt etkilerine aracilik eden serbest radikallerin sebep
oldugu hasari sabitleyen bir ajandir. Buna oksijenin fiksasyon etkisi denir ve hipoksi
mevcut ise olusan DNA hasar1 daha onarilabilir olmaktadir.? Bu sebeple doku hipoksisi
radyorezistansin en 6nemli sebeplerinden biridir. Hipoksik durumun tespiti ve oksijeni-
zasyonun arttirilmasi radyasyondan elde edilecek faydanin optimal olmast i¢in kritiktir.
Bu derlemede literatiirdeki verilerle desteklenerek gegmisten giliniimiize hipoksiyi yen-
mek i¢in kullandigimiz araglari 6zetlemeyi amagladik.

I TUMOR HIPOKSISI VE RADYOREZISTANSIN MEKANIZMASI

Radyasyonun biyolojik sonuglarinin ortaya ¢ikmasi yillari bulsa da etkinin ortaya ¢ikist
radyasyonun ilk uygulandigi andaki kisa siirede olusan hiicresel mekanizmalara bagim-
lidir. Radyasyonun biyolojik aktarimi son noktada DNA etkileri ile olusmaktadir. fyo-
nizan radyasyon her ne kadar DNA iizerinde direkt hasar olustursa da, klinikte kullanilan
radyasyon enerjileri gogunlukla DNA iizerinde etkilerini indirekt mekanizmalar ile olus-
turur. Radyasyonun indirekt mekanizmasinda radyasyonun absorbe olmast ile baslayan
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siirecte radyasyon dokuya ait kritik olmayan atomlarla et-
kilesir ve enerjisini onlara aktarir. Ozellikle su ile etkilesim
sonucunda olusan serbest radikaller radyasyonun biyolo-
jik etkilerinin cogunluguna aracilik eder. Fakat serbest ra-
dikallerin olusturdugu hasar oksijen yoklugunda daha az
glicltidiir, antioksidan mekanizmalara daha duyarlidir ve
etkileri daha kolay tamir edilebilirdir. Bu durumda hiicre-
nin hayatta kalma ihtimali daha yiiksektir. Oksijenin bu
serbest radikallerle etkileserek sagladig1 daha giiclii ve ka-
lict etkiye oksijenin fiksasyon etkisi denir.!

Oksijen seviyesi normal dokulardaki 40-60 mmHg
seviyesine karsin kanserli dokularda siklikla 5-10 mmHg
seviyesinin altindadir.* Fizyolojik diizeylerin altindaki bu
oksijenizasyon diizeyine hipoksi denir. Hipoksiye kanserli
dokularda siklikla karsilagilir ve tiimdor histolojileri ara-
sinda da farklilik gosterir.’ Dokudaki oksijen temini ile tii-
ketimi arasindaki regiilasyonun bozulmasi sonucu ortaya
cikar. Hipoksi temelde iki farkli mekanizma nedeni ile or-
taya ¢ikar. Perfilizyon iligkili hiopksi ya da akut hipoksi ye-
tersiz kan akimi sebepli olusan iskemik bir hipoksidir ve
kisa stireli etkindir. Reversibldir ve dongiisel 6zellik gos-
terir. Cogunlukla vaskiilarizasyondaki yapisal ve fonksi-
yonel anormallikler sebebi ile olusan gegici kapanmalarla
iliskilidir. Dongiisel akut hipoksi reoksijenizasyonun sebep
oldugu yiiksek diizey serbest oksijen tiriinlerinin olusma-
sina sebep olur. Bu durumun sebep oldugu artmis hasar ve
cevabinda olusan hiicresel adaptasyon radyorezistans, ge-
netik instabilite, progresyon ve metastaz ile iliskilidir.®
Gray ve arkadaslarinin 1950°1i yillarda tanimladigi bir
diger hipoksi mekanizmast ise kronik hipoksi ya da difiiz-
yon iligkili hipoksidir.” Besleyici damarlardan mesafe ola-
rak uzak olunmasi sebebi ile olusan oksijen desteginin
yetersizligidir. Siklikla biiyiik boyutlu tiimédrlerde ortaya
cikar ve 6zellikle 100 pm’den daha uzak yerlesimli hiicre-
lerde kronik hipoksi hakimdir. Uzun dénem hiicresel etki-
lere sahiptir ve genetik instabilite ve mutagenezde etkilidir.
iki temel mekanizma disinda 6nemli olabilecek bir diger
mekanizma ise anemik hipoksidir. Ozellikle <10g/dl sevi-
yelerinin altindaki hemoglobin diizeylerinde ortaya ¢ikar
ve oksijen transport kapasitesindeki azalma sebeplidir.

Oksijen fiksasyon etkisinin yoklugu hipokside rad-
yoterapi direncinin baslica sebebi olmakla birlikte bir cok
mekanizma daha direnci arttirmaktadir. Diisiik oksijen se-
viyeleri hem tiimor hiicresi hem de timor mikrogevresini
etkiler. Birgok intraseliiler yolak hipoksi tarafindan indiik-
lenen degisiklikler igin kritik bir rol tistlenir.® HIF-1 ve
HIF-2, hipokside hiicre adaptasyonunun ana medyatdrleri
olan oksijen duyarli transkripsiyon faktorleridir. Diisiik ok-
sijen seviyelerinde HIF-1 diizeyleri 6nemli miktarda artar.
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HIF-1 angiogenezi, timdr enerji metabolizmasini, meta-
statik faktorleri, DNA tamirini diizenleyen genler gibi
tiimor progresyonunda 6nemli olan birgok genetik yolu et-
kiler.’

Hipoksinin tiimor ve mikrogevresinde yaptigi degi-
siklikler tedavi sonug¢larini belirgin diizeyde etkilemekte-
dir. Ozellikle bas boyun kanserlerinde olmak iizere birgok
farkl kanserde hipoksinin lokal tedavi yanitlarini ve hasta

sagkalim sonuglarini negatif etkiledigi gosterilmistir.!%-!2

1 HIPOKSIYLE BASA CIKMA YONTEMLERI

Hipoksi halen daha radyoterapiden elde edilecek maksi-
mum yanit dniindeki en biiyiik engellerden biridir. Hipo-
ksiyi yenmek i¢in uzun yillardan beri bir¢ok ydntem
denenmistir. Ama halen daha klinik faydalarinin sinirli ol-
masi ve olasi toksisiteleri sebebi ile rutin klinik kullanimi1
olan bir yontem bulunmamaktadir. Bununla birlikte hem
gegmisten gelen yontemlerin kullanimi hem de yeni yon-
temlerin kesfi i¢in arastirmalar ve calismalar devam et-
mektedir.? Uygulanan radyoterapi yonteminde yapilacak
degisiklikler ile hipoksinin olusturdugu negatif etki azalti-
labilecegi gibi radyoterapi ile beraber uygulanabilecek
baska yontemler de mevcuttur. En ¢ok arastirilmis ve kli-
nikte uygulanmis olan metod ise tiimor oksijenizasyonu-
nun arttirllmasidir. Bu amagla hiperbarik oksijen,
hipertermi, oksijen difiizyonunu arttiran karbojen, perfiiz-
yonu arttiran nikotinamid gibi vazoaktif ajanlar, eritropoe-
tin, kan transfiizyonu, oksijen transportunu arttiran
rekombinat hemoglobin gibi molekiiller kullanilabilir. Bir
diger metod ise hipoksik hiicrelerin radyasyon duyarlili-
gin1 arttiran nitroimidazol ve analoglari gibi ajanlar kulla-
sitotoksik etki
amaglayan kinon ve alkilleyici ajanlar bir diger metoddur.
Heniiz aragtirma agsamasinda olan HIF yolagini hedef alan
ajanlar ise gelecekte 6nemli olabilecek hipoksik modifika-

nimidir. Direkt hipoksik hiicrelere

torlerdendir.

HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

Hiperbarik oksijen tedavisi, 1-1,5 atm {izerindeki basinglar
ile kisa zamanli siirede hastaya %100 konsantrasyonda ok-
sijen solutulmasidir. Normobarik diizeylerdeki plazmada
¢ozlinen oksijen konsantrasyonunu arttirarak timor doku-
suna daha fazla oksijen erigimini saglamay1 amaglamakta-
dir. 1950°1i yillarda radyasyon ile beraber kullanilmaya
baslanmistir. Timor cevabina katkisi ¢alisma sonuglarinda
celigkilidir. Bas boyun, serviks ve glial beyin tiimorlerinde
katkilar1 gosterilmis olmasina ragmen birgok bagka tii-
morde de katkist bulunmamigtir.!® Celigkili sonuglara rag-
men bas boyun kanserlerinde hipoksik modifikasyon
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yontemlerini degerlendiren bir metaanalizde en etkili mo-
difikator olarak bulunmugtur.!! Fakat 6zellikle radyoterapi
ile beraber kullaniminda teknik giigliikler bulunmasi, hasta
uyumunun zor olmasi, beklenen diizeyde klinik fayda sag-
lanamamasi, yan etkileri ve diger ajanlarin kesfi ile rutin
klinik kullanim alani bulamamustir. Baz1 anjiogenetik ve
antiinflamatuar etkileri sebebi ile radyasyon hasarini azalt-
mak amaci ile 6zellikle reirradyasyonda tercih edilebil-
mektedir.

HIPERTERMI

Timor damarlarinda vazodilatasyon yaparak oksijenizas-
yonu arttirmay1 amaglar. Fakat etkileri vaskiiler kan aki-
mun1 arttirmaktan daha kompleks olabilir.'*!* Hipertermi
ile dokuda oksijen konsantrasyonunun arttigi gosterilmis-
tir.'®!7 Preklinik ¢aligmalarda radyasyon ile beraber kulla-
nim1 oldukea efektif goriinmektedir. Yine 6zellikle bag
boyun tiimorleri olmak {izere bazi tiimoérlerde lokal kontrol
ve sag kalim katkis1 gosterilmistir.!*!8 Fakat hiperterminin
hipoksik modifikator olarak klinik kullanim alani deney-
sel aragtirmalarin Gtesine gecememistir.

KARBOJEN, NIKOTINAMID VE ARCON TEDAVILERI

Karbojen %95 oraninda normobarik oksijen ile %5 karbon-
dioksit birlesimidir. Hem saf oksijen solunmast ile gelisen
vazokonstriksiyonunu azaltir hem de oksijenin intratiimoral
diflizyonunu arttirir. Solid yiizeysel tiimérli 17 hastay1 igeren
bir calismada 12 hastada karbojen uygulandiktan sonraki ilk
10 dakikada ortanca pO2 basimcinin belirgin arttigi gosteril-
mistir.!” Aksi yonde kanitlar sunan bir ¢alismada Mendenhall
ve ark. bas boyun kanserli 101 hastada yalniz radyoterapi uy-
gulamast ve karbojen ile kombinasyonunu karsilastirmiglar-
dir. Bes yillik sonuglarda tedaviye karbojen eklenmesinin
higbir katkis1 gdzlenmemistir.

Karbojenin kronik hipoksi tizerindeki etkilerinin ak-
sine nikotinamid ise fluktuasyon gdsteren akut hipoksi iize-
rinde etkilidir.?! Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte vazoaktif, perfiizyon kisithh hipoksiyi azaltan bir
ajan olarak degerlendirilmektedir. Tekli kullanimdan daha
¢ok bir kronik hipoksi modifikatdrii olan karbojen ile kom-
bine edilerek kullanilmistir.?? Erken donem preklinik galis-
malarda ve faz 1-2 caligmalarda akselere radyoterapi,
karbojen ve nikotinamid (ARCON) beraber denenmistir.
Bu ¢aligmalar ARCONun klinik kullanimt i¢in efektif ola-
bilecegini, kullaniminin kolay oldugunu ve toksisite riski-
nin diisiik oldugu yoniinde sonuglar vermistir.”? Fakat daha
sonra yapilan bir ¢ok randomize ¢alisma ise kisitli hasta
gruplarinda uygulanmustir.'>?3 En genis hasta gruplarindan
birine sahip olan bir ¢alismada Janssens ve ark. 345 larin-
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geal kanserli hastada akselere radyoterapi (AR) ve ARCON
tedavisini karsilastirmiglardir.* Primer sonlanim noktasi
olan lokal kontrolde her iki grup arasinda bir farklilik g6z-
lenmemistir. Yine larenks koruma oranlari da benzer sap-
tanmistir. Fakat 5 yillik bolgesel hastaliksiz sagkalim
ARCON grubunda daha iyi saptanmugtir. Ayr1 bir ¢aligmada
AR veya ARCON uygulanan 272 hastanin histolojik spes-
menleri EGFR ekspresyon diizeyine gore incelenmistir.?s
ARCON uygulanan grupta diisitk EGFR ekspresyon diize-
yine sahip hastalar daha iyi 5 yillik lokorejyonel kontrole
sahip bulunmustur. Bu sebeple EGFR reseptor diizeyinin
ARCON tedavisi igin prediktif olabilecegi onerilmistir.
Yine baska bir ¢alismada tedavi 6ncesi hemoglobin diizey-
lerinin ARCON tedavisi i¢in prediktif olabilecegi saptan-
mustir.?>?* Hangi hastalarin ARCON tedavisinden fayda
gorebilecegini saptamak i¢in daha homojen hasta grupla-
rinda randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.

KAN AKIMINI DEGISTIREN AJANLAR

En sik kullanilan ajan pentoksifilindir. Hiicre i¢i siklik ade-
nozin monofosfat (cAMP) diizeylerini arttirarak etki eder.
cAMP bagimli olarak viskozite azalir, eritrosit fleksibili-
tesi ve tiimor kan akimi artar. Hayvan ¢alismalarinda kat-
olmasina

kis1 sonug

alinamamustir. Ayrica yukarida anlatilan nikotinamid de bu

gbzlenmis ragmen olumlu

smufta degerlendirilmektedir.

Solid tiimdrler biiylime agamasinda yiiksek angiogene-
tik ozellikler sergilerler ve normal dokudan daha farkli bir
vaskiiler yapilanma gosterir.?” Timoriin gelistirdigi anormal
damarlagma hipoksinin de ana sebeplerinden biridir. Timor
angiogenezini hedef alan tedaviler hipoksik timor bolgesi
tizerinde etkili olabilir. Vaskiilarizasyonu bozan ajanlar
(VBA) olarak adlandirilan bir kisim hipoksik modifikatorler
tubulin aracil etkiler gosterirler. Endotelyal yapiy1 degisti-
rirler ve permeabiliteyi arttirirlar.?® Etkileri pentoksifilin ile
zithk gosterir. Damar yapisindaki bozulma sonucunda timér
kan akiminda azalma goziikiir. Ortaya ¢ikan iskeminin hiicre
6liimiine sebep oldugu ve 6ncelikle oksijenden fakir dokula-
rin hiicre 6liimiine gittigi diistintilmektedir. Bu etkileri sebebi
ile sitotoksik etkili ajanlar olarak da degerlendirilmiglerdir.?’
Radyoterapi ile beraber kullaniminda radyoterapinin aerobik
hiicrelerdeki etkinligi sebebi ile sinerjistik olabilecegi diisii-
niilmiistiir. Baz1 VBA tiirleri anti timor amagla arastirtliyor
olsa da heniiz klinikte radyoterapi ile beraber kullanimi aras-
tiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

KAN TRANSFUZYONU VE ERITROPOETIN

Anemi kanser hastalarinda siklikla karsilagilan bir klinik
durumdur.?**! Tiimér iliskili olabilecegi gibi tedavi ile de
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anemi derinlesebilir. Anemi daha kotii sagkalim sonuglar:
ile iligkili bulunmustur.’? Anemik hastalarda oksijen tagima
kapasitesinin azalacak olmasi sebebi ile tiimor hipoksisi-
nin artmasi beklenir. Hemoglobin aracili oksijen transpor-
tunun desteklenmesi tiimor hipoksisini yenmek i¢in kayda
deger bir strateji olabilir. Bu amagla ilk olarak kan trans-
fiizyonlar1 denenmistir. Fakat preklinik caligmalardan elde
edilen olumlu sonuglar az sayidaki klinik ¢aligmalarda kar-
silik bulamamustir.” Klinik pratikte kan transflizyonu has-
tanin ek endikasyonu olmadigi siirece hipoksiyi
modifikasyon amagli rutin kullanim alani bulamamustir.

Hemoglobin konsantrasyonunu arttirmanin bir diger
yolu eritropoetin (EPO) stimiilasyonudur.* Orofarenks ve
oral kavite tiimorlii hastalarda yapilan bir ilk dénem calig-
masinda Hgb diizeyi 14.5 g/dl olan hastalarda rekombinant
EPO uygulamasinin uygulanmayanlara gore daha iyi lokal
kontrol ve genel sagkalim sonuglarina sahip oldugu ve so-
nuglarin hemoglobin diizeyi >14.5 g/dl olan hastalar ile ben-
zer diizeyde oldugu saptanmustir.* Fakat bunu takip eden
birka¢ randomize ¢aligmada ise katki gézlenmedigi gibi
olumsuz sonuglar da saptanmistir.* Son dénem bir ¢aligma
olan RTOG 9903 ¢aligmasinda bas biiyun skuaméz kanserli
anemik hastalarda eritropoetinin lokoregyonel katkisi de-
gerlendirilmistir. EPO kullanilan hastalardaki 4 haftadaki
ortalama 1.66 g/dl diizeyindeki hemoglobin artigina ragmen
EPO kullanilmayan hastalarla karsilastirildiginda daha iyi
bir lokorejyonel kontrol gozlenmemistir.> Tedavinin trom-
boembolik ve kardiyovaskiiler yan etkileri de var olmasi ne-
deni ile klinik kullanimda kabul edilmis bir kullanimi
bulunmamaktadir. Hemoglobinle karsilastirildiginda do-
kuya daha kolay oksijen birakiyor olan sentetik hemoglobin
tiirevlerinin ise kanserli hastalarda hipoksik modifikasyon
amacli kullanimi bu tarihe kadar mevcut degildir.

HIPOKSIK HUCRE RADYODUYARLASTIRICILARI

Nitroimidazoller olarak bilinirler. Hipoksik hiicrelerde ok-
sijen benzeri etkiler olugturan, yavag metabolize olan ajan-
lardir.'? Elektron afinitesi yiiksek olan aromatik heterosiklik
di-N-oksid gruplart igerirler. Nitrojen atomlari oksijenin fik-
sasyon etkisine benzer davranarak radyoduyarlistirict 6zel-
lik gosterir. Nimorazol, misonidazol, etanizadol,
metronidazol, pimonidazolge¢mis yillarda klinik diizeyde
bas-boyun, serviks, akciger gibi kanserlerde ¢okga caligil-
mislardir. flk dénem calismalarindan birinde serviks kan-
serli 183 hastada pimonidazol denenmistir.’® Fakat bu
calismada kontrol ve sagkalim sonuglar radyoterapi ile be-
raber pimodazol alan grupta daha kétii bulunmustur. Yakin
donemlerde etanidazol i¢in bas boyun tiimérlerinde RTOG

ve EORTC ig¢in yapilan iki ¢alismada da yine bir katki gos-
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terilememistir.”*¥ Misonidazol ile bas boyun tiimérlii hasta-
larda yapilan DAHANCA 2 ¢alismasinda da hastalarin ta-
mami degerlendirildiginde misonidazol 5 yillik lokorejyonel
ek bir katki saglamamustir.*> Fakat bu ¢alismada hasta po-
piilasyonu oldukga heterojendir. Farenks kanserli hastalar
ayr1 degerlendirildiginde misonidazol kullanim1 lokorejyo-
nel katki gostermistir. Bununla birlikte misonidazol ile pla-
sebo grubuna gore belirgin sekilde daha fazla ndrotoksisite
ve dermotoksisite gdzlenmistir. Daha az etkinligi olmasina
ragmen yine daha az toksisiteye sahip olan nimorazol ise
DAHANCA 5-85 galismasinda arastirilmistir.** Yine bas
boyun kanserli hastalarda yapilan ¢aliymada nimorazol hem
tiimor kontroliinde katki saglamig hem de daha iyi hastalik-
s1z sagkalim elde etmistir. Yakin donem denebilecek iki ¢a-
lismada da nitroimidazol tiirevleri olan sanazol ve
doranidazol i¢in sirasiyla serviks ve pankreas kanseri i¢in
katk1 sagladiklari gosterilmistir.*#? Akselere radyoterapi ile
nimorazol beraber kullanimini degerlendiren diger bir ¢a-
ligma olan IAEA-HypoX calismasi yetersiz hasta alimi ne-
deni ile 2014 yilinda erken olarak sonlandirilmigtir.® Az
sayidaki hastada yapilan karsilagtirmada nimorazolun loko-
rejyonel katki saglayabilecegini sdylemislerdir. Bu ajanla-
rin olas1 katkilari mevcut olmasina ragmen es zamanl
kullanilan kemoterapotiklere gore daha etkili gériinmemeleri
sebebi ile klinik kullanim alan1 bulamamuglardir.

HIPOKSIK HUCRE SELEKTIF SITOTOKSIK AJANLAR

Normoksik ortamda inert davranan bu molekiiller, hipo-
ksi ortamda rediiksiyona ugrayarak etkinlik kazanan 6n
ilaglardir. Bu sebeple biyorediiktif 6nilaglar olarak da ad-
landirilirlar. Nitro, kinon, aromatik-alifatik N-oksit ya da
gecis metali gibi bir grup igerirler.* Ik drnekleri mitomi-
sin-c’dir. Fakat hipoksik selektifligi diigiiktiir ve klinik ¢a-
lismalarda net bir etkinlik gdstermemistir. En ¢ok bilinen
ve arastirilanlardan biri aromatik N-oksit i¢eren tirapaza-
mindir. Faz 2 ve 3 klinik ¢aligsmalarda belirgin bir katkisi
gbzlenmemistir.** Yine yukarida anlatilan nitroimidazoller
bu grupta da degerlendirilmistir. Fakat sitotoksik etkileri
zayiftir.'? Bir nitroimidazol tiirevi olan evofosfamid hipo-
ksik ortamda bromoifosforamid mustard olusturarak DNA
hasar1 yapar.*® Preklinik ¢aligmalarda farkli timor histo-
lojileri igin ¢alisilmistir ve sonuglar umut verici goziik-
mektedir.*48

bulunmaktadir.

Klinik randomize ¢aligmalara ihtiyag

HIF iINHIBITORLERI

Hipoksiye bagh degisikliklerde HIF yolaginin aldig1 rol
kesfedilmesi bu molekiilleri hedefleyen ajanlar i¢in potan-
siyel bir tedavi alan1 yaratmistir. HIF blokaji cogunlukla
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aktivasyonu ve inhibisyonu degistiren molekiiller iizerin-
den etkili olan indirekt mekanizmali ajanlarla saglanir.*’
Bu molekiillerin kanser tedavisinde kullanim1 i¢in bir ¢ok
timorde faz 1-2 diizeyinde ¢alisilmigtir.*>>° Fakat su an igin
radyoterapi ile beraber kullanimini degerlendiren klinik bir
¢aligma yoktur. Nelfinavir ve SN-38 gibi baz1 HIF inhibi-
torleri ile yapilan preklinik ¢aligmalar HIF blokajinin rad-
yoduyarlastirict olarak kullanimi i¢in umut vericidir.*’

Tiimor hipoksisi kanserli sik rastlanan ve radyoterapi-
nin etkinligini belirgin negatif etkileyen dnemli bir faktordiir.

Hipoksisinin biyolojisi olduk¢a kompleks olup tiimor histo-
lojisine, hastaya gore degismektedir. Bunun yaninda dinamik
de bir siiregtir ve tedavi sirasinda dahi degisim gosterir. Hi-
poksinin ortadan kaldirilmas: tedavi sonuglarmi dnemli
oranda katki saglayabilir. Literatiirdeki ¢alismalarin bir kismi
timit verici olsa da rutin klinik kullanim alani bulamamuslar-
dir. Dahasi hipoksinin tespit edilebilirligin gérece zor olmast
hangi hastalarin tedaviden fayda gérebilecegini ongérmemizi
engellemektedir. Kullanim teknigi kolay, yan etkisi az yeni
ilaglar gelecekte daha fazla kullanim alani bulabilir.
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