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Irradiation and Chemotherapy 
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���� ���
�)�������02��1�$���$��#5$��#($����1'(�$���,�
��� ��   �1�����/�	
����� "�#$ 	
������ ���,$��1� (cell cycle) *��*���$���� ����
��7����  ������ ����	�
���
���$��
��� ��*���
�
�+�!
)����$�����/�1'(��$�*���"/������
����
 "�#$�
�&���
��� 	!
	��$��
��� �� �/*���
�
�+�!
)����$�����/�,�
�&"8�"�#$$
)�����
��#5$�
��� 	!
	��*��  �$�)
�� 5 �9))
	��� ��
���$��
�2 ()�&"��
�����
����-��0		����$����� ���� ����/����
��  �����
��9��
�� 2�
�"��� ���$��� �� ��#($&"�����-��� �
3:
�� ���2 (� ,'5� ����-��	
��
�� �
,:
�*��0,/�0���$2 ()���
���*�� (medical inoperable) "�#$��7�����/�,�
�&"8��������
)���
���*��"��  �"�
����
�; �"��
� 52!
&"��
�&���
�����
0		�����
���7�2
�$$�2 (� &��
�����
����/�&"�*����2 (� ,'5�  
 �
�����
����/�� ��<
"�
���#($��	�
�.���4�
�2 ( (local control) 0���<$�����
�0������)
�,$�.�� (distant metastasis) &�$� � �
�����
����/�	����3� ���0���!
�$, �
������, ��$�  .��&���
�����
��% "�'(���% �� �� *�����
�����
*����7�2 (��
�$&) ����-������&"8��� �� ���)
��
����	��7�15!
�4�
�2 ( (local failure) )'�� ��
���
�
���#($���(��
���	�
�.���4�
�2 ( (local control) �����
�&���
�����
0		�����
�  (combined-modality therapy) $
2� �
���
���������	�
�4
�����  0���
�&"��
��� 	!
	�� &��? �.�. 1905 � �
�&������ ����
������	��� 	!
	��&��
�����
����/���/���#$�,
�.��&�� Benzene ������	�
�4
�����  ��$�
&���
�2�����2 ( 1950 ���(�� �
�&�� 5FU ������	�
�4
�����   "���)
���5��
�D�� ��� ���� Bleomycin, Mitomycin C 0�� Doxorubicin ���+'� Antimetabotite ���� Methotrexate   0�� 
Cisplatin )'����(�� 	2	
2&��
�&"�������	���� ����
  �
���)��&��
�0�����(� $
2�  �
��'��
,$� Nigro .��&������ ����
������	 5FU 0�� Mitomycin C &��
�����
����/�2�
�"���(1) (1'(���$�
+#$��7��
�����
�
���
�(2,3)) �
���)���	#5$����� 5�!
*�����
��'��
���� ��� 	!
	��&�����/�����$#(� ; $��
����
�,�
� $
2� ����/��$� ����/�"�$�$
"
� ����/������
��9��
��   ����/���$��5!
�"�#$�  ����/�"���.���)��� 0������/��
������ ��7����      
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�����������	�
��
��
�
 (Single Modality) ���������
 ? 1.  ��������	
���
�	����	��������� (Inaccessibility) 
      �
�����
�1�����/�������% &���% "�'(��,�
+'��1�����/�*���
� ���� ��$�����/�,�
�&"8�� �1�2 (��7� 
Hypoxic cell 1'(����)��#5$��$���� ����
 &�,3��� �������#$�2 (*��� 5���1�	����3��5��/� ����
3��$� 2!
&"��
��� 	!
	���,�
+'�*��*���  )'���$�&���
�4
����� "�
� ; ���5� (fractionated radiation therapy) ��#($����&"���$�����/��
	��� 0���
��� �,�
+'�� ,'5� 
     �
���
�����$&"����� Fibrosis 1'(�2!
&"���#$�*��� 5��	����3������
�*���  ��� �	*����	�
�� :
�� 
hypoxia �
�&������ ��� 	!
	����$��
���
��� (neoadjuvant radiochemotherapy) 2!
&"��
�&������ ����
 0����� 	!
	���,�
+'��1�� ���
 
      �
�&���
��� 	!
	��+#$��7� Systemic treatment �����!
)�� Clonogenic tumor cell 1'(�$���&����0���#$�"�#$$���&�$�����$#(� ���� �$�, ��	 2!
&"��������
����)
� 0���������(�$���
�
��$�� ��� �� ���
�����
����� 5��
�
�����
����� (adjuvant treatment) �����
�����
�����&�����/����
�� 
 2.  ������������������� (Insensitivity) 
      �
�&������ ��� 	!
	�� ������$���
�
��#5$��$�
�����
� ���
&���
�����
��% &���% "�'(� 0������ �!
)���1�����/�*��� ,'5�  �
�����)4��*��0�����(� ; ��$�)��
�����
��$�2 ()�� �1�����/�����
3�
� 0���
����������
�
�����
 (short treatment time) .��&"����� ��� 	!
	�����$���� (concurrent radiochemotherapy) � ���
&"��
�����
0		 Sequential ����&"�$���
�
��$�� ���� ,'5� .���4�
�$��
���(�&��1�����/�2 (0	�������/� 
 3.  ���!��	����"
!��#$%� 
      ����/����� locally advance ���)�� ��$�����/�&"8��������
)���
���*��"�� 0����7�:
��2 ()��  
tumor emboli �!
*��������/�����0������)
� �
���
���$��
��� ��, �
�4
����� $��
��� ��"�#$�
�&"��
��� 	!
	��$��
��� ����5� �
�2 ()��!
)����$�����/�*��"�� �$�)
�� 5"
�*����	�
�����
0��� +�
����/��
	���*��"�� (�  residual tumor) ��$�����/�2 (�"�#$� 5)�� �
�0	�������/� (doubling time ����) ���
�� $
"
�0��$$�1��)��  �����5��2�����
���	�
���$�����/�2 (.���/�� 5$
)&���2����2
�����  ���� accelerated fractionation "�#$&������ ��� 	!
	�� 
 4.  ����'(�����!)����������*+� 
      	
����5��
�4
����� &"���	��$�����/�2 (� ,�
�&"8� 0����
�������
)�"�����&"�"
�,
� (radical treatment) �	��
�
�4
����� 	����3���
� 0��&������
3���� 2 (��� � ��
��� (��2 ()�����:
��02��1�$���$��#5$��#($����*����� ��#($��:
��02��1�$�� 5   0�2�E���� ����
)!
��7���$�&"�� ���������"��
��
�4
�����  (treament break) 2!
&"�����/�� �
�0	�����&"��&����������5� (repopulation) )'�� ��
���
�
�2 ()�&���
�����
$#(�2 (� ��,�
��� ��)
��
�����
��
����*��
����� ���� �
��� 	!
	�� ��#($����&��
��!
)���1�����/� �$�)
�� 5 �
�&���
��� 	!
	������
�
�+����������
3���� 2 ()�&"���$��$�����/� (total tumor dose) ���� ����/�"�$�$
"
�  ����/���2�
�"��� 
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 5.  -+�./�����'
��'��0�("1)���2�������� 
      ����-������/�	
���$
�
�
� � .�����)!
��� "�#$� .��$#(�$���0��� 2!
&"�*���
�
�+&"��
�����
*����/�2 ( ����-����
��� 50�2�E���)�&"��
�����
0		�����	����$� (palliative treatment) $��
�*��/�
� 	�$����5�0�2�E�
�
�+��������
����-����
��� 5&"�"
�*�������
�&��	����34
����� ,�
���/��� ������	�
�&"���� 	!
	��&�����
3��$� (low-dose infusion) 1'(�$
))�$���&����0		&"����	��� (alternating) "�#$&"�0		�� ���!
��	 
(sequential) �/*�� 
 ������


���������� ��!"#$����%
�&�
'��'�� 
 1.  ���.3����!���	�4� clone ("1��������������� ( Resistant clone ) 
      Goldie-Coldman (4) ��5�������
���
 �1�����/�)�� �
��#5$��$�
"�#$����    ��#($�)
�&�,3�2 (�1�� �
�0	�����)
� Clone "�'(� ; � �
����� mutation ��$����
�
�&���
�����
��% �� �� )'�$
)���� resistant clone *����
� �
�����
�����$ ���% "�'(��
�
�+�����<$�����
��#5$��$�
�����
*�� 0��"
��
�
�+�!
)�� resistant clone *����/��2�
&��/��$��<$�����
�������
�����"��)
��
�����
*���
��2�
��5� $��
�*��/�
� �
����� cross-resistance ��"��
��
�4
����� 0���
�&"��
��� 	!
	���/����	*�� 
      �
�&�� non-cross-resistant regimens � "�
����0		 ���� �
�&���
��� 	!
	��������� "�#$�
�&������ ��� 	!
	�� ��7���� &���
���7�)����
�"
 non-cross-resistant agents 2 (02�)�����5������$��$���
��'��
��)��2
�������$ ��
� 
      	
����5����� ����
� 	2	
2��7� systemic non-cross resistant regimen ���� ���� �
�2!
�
�����+�
�*,������ .�����(���������
��� 	!
	�� 0������������
�4
����� 2�(���� (total body irradiation) ��#($����
����/�2
�.�"����2�
 &���
�� refractory diffuse aggressive Non-Hodgkin,s Lymphoma 
 2.  ���������!�5�)��	����	���#!�5�'$!��������! (Spatial Cooperation) (5,6) 
      "����
�� 5$
�����
������#$ .������ ����
� 	2	
2&��
��!
)���1�����/��4�
�2 ( (local therapy) 0���
��� 	!
	��� 	2	
2&��
��!
)���1�����/�	����3$#(� (	����32 (*��*����	�
�4
����� ) 1'(� Spatial Cooperation � 5*�����
�+'��D������
��"��
��
�4
����� 0���
�&"��
��� 	!
	�� (drug and radiation reaction)   ���$��
�,$� 
spatial cooperation ���� �
�����
����/���/���#$�,
�&���/� &���
��� 	!
	�� ��#($����
 systemic 0��&������ ����
��#($�!
)���1�����/�&���$� "�#$�
�&�� Goserelin ��7�F$�E.��	!
	�� �!
"��	����/���$����"�
�0��&������ ����
��7��
�����
�4�
�2 (��$����"�
� ���$��
�,�
����� 5&"��"/�+'� Spatial Cooperation 0��*��$
)�D���%*����
$��
���$����� ��,$�F$�E.��	!
	����$����/���$����"�
�.���������   3.  ���	041������2*!��
��	����	��� (Enhance tumor response) 
      �
����(��
��$	��$� (enhancement effect) �
�
�+0����7� 3 ���� �#$ supraadditivity, 
additivity 0�� subadditivity 1'(�������)
��
��$	��$�,$���$�����/�"�#$��#5$��#($���� ��
�
��$	��$���5��
����
 �2�
��	 "�#$ ��$����
�����,$��
��$	��$�)
����� ����
 0����� 	!
	�� .��$
����
��!
��3)
�"����
�,$�  Isobologram Analysis(6) "�#$ Median effect Principle Analysis(7)  0����
��7� 
subadditive enhancement effect �/$
))�� ���.���E�
����
&"��
�����
$��
�&�$��
�"�'(��/*�� �����$��
�
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���� ��)
����� ����
��$��$�����/��2�
��	 3+ 0��)
���� 	!
	��&���$�����/������� �������7� 2+ 0����#($&"����������7� 4+ 1'(���7� subadditive �/���� ���
�
�����
������% �� �� &����$��
��� ����� additive effect )�*�����$	��$��2�
��	 5+ 0�� suppra-additive effect ����*���� 7+ ��7���� 
      $��
�*��/� 	
����5��
�&"��
��� 	!
	�� ������	���� ����
 $
)&"����$	��$�,$���$�����/���$����
�
�&"��
�����
������% &���% "�'(� �� ���D������
������
���
 2Diminution3      
 4.  .64�4�4��(��7"��4(��)�����#$����*"	8�"25�2�� (Biologic Mechanisms of  Interaction) 
      �
�&"��
��� 	!
	���������(��
��$	��$�,$��1�����/���$���� ����
 .���D������
2
�� ���2�
 ���� 5      4.1 �D������
&�����	.����
� 

4.1.1 �
��� 	!
	��2!
�
� DNA .����� 0�������L2%�M�
�2!
�
� DNA )
��
�4
�����   �
�4
����� ����
��&"������
�2!
�
� DNA .��2!
�
��	� 2!
�
� alkabile 
site 2!
&"����� single strand break 0�� double strand break  �
�2!
�
�������
�����
��&"��1�1�$�01�����$� +�
"
�1�$�*��*����$�2!
&"��1��
�&�2 (�
� �����5��
�&"��
��� 	!
	��������	�
�4
����� 2!
&"� DNA +��2!
�
�"�
��!
0"���0��2!
&"��1��
�*����
�,'5������� 

4.1.2 �
��� 	!
	��$$�L2%�M��	��5���*��
�1�$�01�,$��1�"���*����	����  (sublethal 0�� potential lethal damage repair) ���� Cisplatin, Hydroxyurea 0�� Nitrosourea �
�
�+��	��5����	���
�1�$�01�������
�"���)
�*����	����  (8) ���	���
����
�0��1�$�01� DNA ���)�&�� pathway �� ����� �
��� 	!
	��1'(���	��5����	���
����
� DNA ���
��#$��7� DNA Synthesis inhibitors � ����$ nucleoside "�#$ nucleotide metabolisms ��#($&"�������	�
�4
����� ��$�2!
&"��1�����/�1�$�01�����$�*��*�� �����$��
����� 
 5 FU ��	��5� thymidylate synthase 0��������
3 nucleotide triphosphate 
pool 2!
&"����� cell cycle redistribution (9) 0�� �
�0��$$�,$� DNA �!
*�����
��
�,$��1�&�2 (�
� (10)   �$�)
�� 5 5FU ����
�
�+02������,�
*�&� DNA 0�� 
RNA &����,$� fluoro-deoxyuridine 1'(���7������$�1� (11,12) 0��2!
&"����	���
�1�$�01� DNA � �����2%�:
����� 
 Gemcitabine ��7� pyrimidine analogue 1'(�$$�L2%�M.��������
3 
deoxynucleoside triphosphate pool 0�� 02������,�
*�&� DNA ������ ����	 5FU � ����	��5��
�1�$�01� DNA ������� (13) 

4.2 �D������
&�����	�1� 
4.2.1 �
��������2!
�
��1�&�������
�;,$���)�� ���,$��1� (Cytokinetic Cooperation)  �1�&����� G2 0�� M ��7�����2 (*���$���� 2 (�
� (14,15) 0���1�&����� S �#5$��$���� 2 (�
� �
��� 	!
	��1'(�$$�L2%�M��$�1�&����� S ����2!
�
��1�1'(�*��*���$����  �
2 ($$�L2%�M��$�1����� S ���� camptothecin (16) 
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4.2.2 �
�&"��
��� 	!
	�� ����&"������
����#($����,$��1�����/�*���� mitotic phase 1'(���7�����2 (*���$���� ����
 (cell phase distribution changes) 
4.2.3 ����$,�
���$�����/�0�� vascular supply ��#($��$�����/�� ,�
���/���)
��
�4
����� "�#$�
��� 	!
	�� 2!
&"�� "�$���#$�*��� 5��� ,'5� 0���
��� 	!
	���,�
+'���$�����/�*���
�,'5� &�,3��� �����:
��$$�1��)�2 (���,'5� ( re-oxygenation) 2!
&"���$�����/��$	��$���$���� ����
*��� ,'5�*����
�1���5�)�$���&����� G2 "�#$ M "�#$*���/�
� (17) 
4.2.4  ����$�1�1'(�,
�$$�1��)� (Hypoxic cell)  ���
�*����
 �1�2 (,
�$$�1��)���7��
�"�
"�'(�,$���
�����"��)
��
�����
����/��������� ����
 (18) Mitomycin C 0�� Cisplatin � L2%�M2 ()!
��
���$�1�2 (,
�$$�1��)� )'����)�+����#$�&��&����� ��� 	!
	��.��$$�L2%�M2�5�0		 additive 0�� Supraadditive effect (19)  �
2 ()����7� 

radiosensitizer ��
�2
��1�2 (,
�$$�1��)�� 5�$�)
��
��� 	!
	�� ���� Nimorazole (20) 1'(�&��&�����/�� ���0���!
�$ 
4.2.5 �
���� (��0����
����� apoptosis 

Apoptosis �#$ ���	���
��
�,$��1�1'(�����"���)
��1�*����	$����
� ���� ���� ����
"�#$��� 	!
	�� 1'(���*�� 5����"�'(�+����	�
�.�� p53 gene �
��� 	
����� ���� Anthracycline, Paclitaxel 0�� Cyclophosphamide �
�
�+$$�L2%�M����
��&"����� Apoptosis ���(�,'5� (21) 
4.2.6 �
��<$�����
�0	�����&"��,$��1�����/���"��
��
�4
�����  (Inhibition of tumor 

repopulation during fractionated radiation therapy) �
�4
�����  1'(����&�����
 4-7 ����
"E $
)�����
�0	�����,$��1�����/�&���"��
��
�4
�����  �
��� 	!
	��������$���
�
�0	�����,$��1�����/�0���!
*�������
���	�
�����/�2 (� ,'5�  ��*�2 (2!
&"������
����	.�,'5�&"�� (regrowth) (22) ����
�
�+$%�	
�*��)
� growth factor(23) �
2 (��	��5� epidermal growth factor receptor (EGFR) �
�
�+�������
����	.�,$��1�����/� �
�1�$�01� DNA(24) 0����	��5� tumor 
angiogenesis (25,26) �$�)
�� 5�����������
���
����� apoptosis "���)
�*����	�
�4
�����   �
���	��5� EGFR �
�
�+��	��5�.����	��5��$�*1�E tyrosine kinase "�#$ $$�L2%�M��7� monoclonal antibody ��$ EGFR ���� C225 

4.2.7 �
���	��5� angiogenesis �
����
�"�$���#$�� ��
�)!
��7�&��
����	.�,$���$�����/� )'�� ��
���
�
�"
�
���	��5��
����
�"�$���#$� ���� angiostatin, combetastatin 0�� 
TNP-470 ��7���� (27,28) 
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5.  ��������'22-*�-*�! ( Multimodality treatment ) 7���#$�*������� toxicity )���"� 

modality $!
1�  (Protection of normal tissue from irradiation damage) 
      �
�������
3���� ��#($&�� Multimodality treatment ����&"��� Toxicity 2 (*���'�������E,$�$ � 
Modality "�'(� "����
�� 5�"/�*�����&�����/�&���/� ���� �
�&���
��� 	!
	�� �
�
�+����������
3���� ��$��$�0��*,���"���&�����-�� ALL 2 (2!
 CNS prophylasis �
�������
3���� � 5$%�	
�*��)
�&"��
��� 	!
	������������
3�1�����/� ���� )
� 100 ���� ��7� 30 ���� 1'(�����&"��
�
�+�!
)���1�����/�.��&������
3���� ��$��� �$�)
�����������
3���� 0��� 	����32 (4
�����  (irradiation field) ���� ,�
���/��� ��#($*����	�
��� 	!
	�� ���$��
����� ����-�� Bulky mediastinal Hodgkin,s disease &"��
�����
������� 	!
	��0���)'��
&"����� ����
��7� consolidation �4�
�	����32 (� ��$��"�#$$��� (residual tumor) "����
�� 5���&���!
"��	�
�&"� 
neoadjuvant chemotherapy 
 6.  7���#!��������'22*��!������ (Organ preservation regimens) 
      )
���*���
� ; ���*�����
�,�
���� ����2!
&"��
�����
.��*����$���
��� "�#$2!
��
���0		����$�����*�����
�����
� �2 �	�2�
��	�
�����
������% �
���
� 2!
&"�� �
3:
�� ���2 (� ,'5� ���� �
�����
����/����
���������(�0��  �
�����
����/���2�
�"���  �
�����
����/��!
*�����  �
�����
����/������
��9��
��  0���
�����
����/� Soft tissue sarcoma ��7���� 
 (�����
���
)�����%�*!���*�����%
�&�
'��'�� 
 �
�4
����� .������&������
3����  2 Gy ��$���5� ����
"E�� 5 ���5� 2�5�"�� 7 ����
"E 1'(���#($&"�������	�
��� 	!
	�� &�����
30���
�
��
�&"����� $
2� 2
� 3-4 ����
"E $
)� ��,�
��� ��)
��
�����
���,'5�  �����5� �
����	��� (���
�
��
�4
�����  "�#$���	����
3�
��� 	!
	����#($��������,�
��� ��)'���7���(�2 ()!
��7� &�$� �� �
�&������ ����
0���
��� 	!
	�����	���"�#$��$��#($���� (Alternative, Sequential 
Radiochemotherapy) 0��$���
�
��$�� ���*��*�����(�,'5�)
���% ������
� ������$�
)'�� ��
���
�
����	��� (���
�
�.��&������ ��� 	!
	�����$���� (concurrent radiochemotherapy) .��������
3���� ��$���5� (dose/fraction) ������
3���� ��� (total dose) "�#$������
3�
��� 	!
	����$���5� ��7����(29,30) 0����
)�� ���
���)��"
�
�
����
�
�&"����� ��� 	!
	�� .��$
������$��
��1�����/�&�"�$�2��$� "�#$&�����E2��$� "
�0��&���
���7�)����1�����/�&���
��E� ��
�"�
�"�
�����	�1� (cellular heterogeneity) ��(�0����$�&�����	�1� 
(Microenvironment) ��
 pH "�$���#$�2 (�
�� 5��0��:
��,
�$$�1��)�  �����5�)'�)!
��7���$�� �
���)��2
��� �����#($�#����0���
�&"����� ��� 	!
	�� �!
"��	����/�0�������� 
 #�$�%
�#$����*�����%
�&�
'��'�� 
 0����
 �
�&"����� ��� 	!
	��)�� ���.���E���*��$%�	
�+'���*��
�$$�L2%�M�
0���,�
���� 0����
� ����"��)
��
�����
.��&������ ��� 	!
	���/����	*�� .���
�
�+$%�	
�*��)
� 
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  1. �1�����/��#5$��$2�5���� 	!
	��0������ ����
 *����
)���7���5�0����$��
�����
"�#$���� mutation "����
�����
 
 2.   �
����� vascular fibrosis )
����� ����
 2!
&"��
��� 	!
	���,�
+'���$�����/�*���
�,'5� 
 3. �
�&"����� ��� 	!
	�� $
)��$&"�������,�
��� ����$�1����� 0����
��
�,$�����-���
�,'5� 2!
&"��������
��$�������
3�
��� 	!
	��"�#$����
3����  ��7���&"�.$�
�2 ()�2!
�
���$�����/����� "�#$��,�
��� ��� 5$
)�
�0��)�2!
&"�	�	�����.���E)
��
����(�$���
�
��$�� ��� 
 ��#$����%
�&�
'��'��(+$�!,-$��,)$��(� 
 1.  -����(2����	9"�20��! (Acute effects) 
      ��,$����� ��� 	!
	����$��#5$��#($����,'5�$�����	"�
��9))�� $
2� ����,$��
��� 	!
	�� ����
3�
��� 	!
	��  �
�	��"
��
��� 	!
	��  ����
3���� 2 (*����	��$���5�  ����
3���� ���  �
�
��
�&"����� ��� 	!
	��  
(Schedule of Radiochemotherapy) 0�� ����,$���#5$��#($2 (*����	����    ����"/�*��)
��
�
�2 ( 1 
 �
�
�2 ( 1 0����9))��0�������2	2 (������$��#5$��#($����  
Factor Efffect on Tissue 
Radiotherapy  Hypofractionation Increase late effects Hyperfractionation Increase acute effects, decrease late effects Increased total radiation dose Increase acute and late effects Large field of radiation Increase acute effects 
Chemotherapy  Increased dose Increase drug-specific acute and late toxicity  Increase acute toxicity of  radiotherapy 
Duration of exposure  
 Bolus Increase toxicity of proliferative tissues 
 Infusion Decrease acute toxicities in general 
 Possible increase radiotherapy interaction on  

tumors and normal tissues 
Type of drugs  
Cell-cycle dependent Increase toxicity of proliferating tissue 

( eg. Alkylating agents, 5 FU, bleomycin ) 
Cell-cycle independent Increase toxicity in all tissues 

( eg. Anthracyclines, actinomycin D ) 
Limited organ interaction Vincristine- neuropathy 
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Multiple organ interaction Doxorubicin-cardiac, gastrointestinal effects 
Timing/scheduling of Modalities  
Sequential Decrease side effects 
Concurrent ( Simultaneous ) Increase acute and possible increase late effects 
Normal tissue type  
Critical CNS, lung, heart, kidney, and liver toxicity 
Noncritical Skin, bladder, esophagus toxicities 
 
      �
�4
����� .����% �
���� (������
3���� ��$���5�  .���4�
�$��
���(� Hypofractionation *����� &"�������	�
��� 	!
	�����
�)�� ��,�
��� ��&������4 �	�����
� 
 2.  -����(2������� (Late effects) 
      �����2	�����
� ����)
���,$����� ��$��		"�$���#$�N$� (microcirculation) 0�� fibroconnective 
tissue 2!
&"��
�2!
�
�,$�$�������5��� �*� ,3��� �������)
���� 	!
	��� ����$�1� Parenchyma ���$��
����� 
stem cell depletion �����5� �����2	��$$�����&�$�����"�'(� $
)����)
���*�0����
����*� ���� �
 
Doxorubicin � ����$ myocardium 0���
�4
����� � ����$"�$���#$� 1'(��!
*����:
��"��&)����"��*�������� ����� 
 
��
����#����&
��(+$�!,-$��,)$��(�������*�����%
�&�
'��'�� 
 �2����2
����� ����
��7���% "�'(�2 (��������,�
��� ����$��#5$��#($���� .���
�&������
3���� ��$���5� *������ 1.8 Gy �
���	����3�
�4
����� &"���$	��
��4�
�	����32 (� ��$�����/� ��7���� *�����&�� 
hypofractionation "�#$ hyperfractionation ������	�
��� 	!
	�� ���
�� .$�
�������,�
��� ���4 �	�������  "
�� ��
�)!
��7�)���$����	������
30���������
&"��
��� 	!
	������ 
 �
�	��"
��
��� 	!
	�� ���� infusion "�#$ bolus ��7�$ ���% "�'(�2 (��������,�
��� ����$�
�����
  ���� �
�&"� 5FU infusion ������	�
�4
�����  � ��,�
��� ����$*,��������$����
0		 bolus 0��$
)� ��,�
��� ����$��		2
�����$
"
��
����
   �����5�"
�� �
�4
����� 	����3������
� 0�� ���������"���  (1'(���*,�������
�)  �
���#$�&�� 5FU infusion )'���7�2
���#$�2 (� ���
�
�&�� bolus ��7���� 
 "� ��� (���
��� 	!
	��2 (� ��,�
��� ����$$�����2 (+������  ���� "� ��� (�� Doxorubicin "
�� �
�4
� ���� +��"��&)  �!
*��"�#$���"���, "� ��� (���
 Bleomycin 0�� Actinomycin D "
���$�4
����� 	����3��#5$�$�, "� ��� (�� Vincristine "
���$�4
����� 	����3 CNS 0�� "� ��� (���
�&�� Cisplatin ��#($4
����� 	����3*� ��7���� $��
�*��/�  +�
)!
��7���$�&���
������
� )���$�������
3�
��"�#$��� (��*�&���
��� 	!
	��2 (� L2%�M���
���'���� 0��*��� ��,�
��� ����$$�������5� ������� (��)
� Cisplatin ��7� Carboplatin   ��% $#(�; 1'(���������,�
��� �� ���� ��� (���
�
��
�&"����� ��� 	!
	����7�0		 sequential, alternate 02�2 ()���7�0		 concurrent radiochemotherapy ��7���� 
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*�:. 
 �
�&������ ��� 	!
	�� ��7���% "�'(���#($�������(������2%�:
�&��
��!
)���1�����/� �
��,�
&)+'���*��
�$$�L2%�M��$�)���,�
��� �� 0����% "� ��� (����,�
��� �� ����&"�0�2�E2
���
�����/���2�
�
�
�+�,�
&)  ����
��E&��.��$
���,�$���2 (��#($+#$*��)
����
���)��2
��� ���  ��#($&"��������.���E����
���$����-������/� 
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