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Lineer-Kuadratik Model ve Radyonuklid

Tedaviye Uygulanmasi
Linear-Quadratic Model and Applications to Radionuclide Therapy
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Radyobiyoloji, iyonizan radyasyonun canhlar tzerindeki
etkilerini inceleyen bilim dalidir ve bircok matematiksel
model icerir. Bu derlemede, lineer-kuadratik model ve bu
modelden tiiretilen biyolojik efektif doz, esdeger homojen
doz gibi kavramlarin yani sira tiimér kontrol olasiligi ve
normal doku komplikasyon olasiligi gibi parametreler
tamimlanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Lineer-kuadratik model, biyolojik
efektif doz, esdeger homojen doz, tiimor kontrol olasiligi,
normal doku komplikasyon olasihgi

Abstract

Radiobiology, which includes some mathematical models,
is the study of the action of ionizing radiation on living
things. In this review, linear-quadratic (LQ) model and
the concepts of biological effective dose and equivalent
uniform dose, which are derived from the LQ model, are
described as well as the parameters of tumor control and
normal tissue complication probabilities.

Keywords: Linear-quadratic model, biological effective
dose, equivalent uniform dose, tumor control probability,
normal tissue complication probability

Giris

Radyonuklid tedavi (RNT) uygulamalarinda
dozimetrik yaklasimlar tedavi sonuglarini iyilestirmede
kullanilabilir. Bunun i¢in RNT’nin fayda ve zararlarinin
hastaya 0zel olarak degerlendiriimesi gereklidir.
Radyobiyoloji, iyonizan radyasyonun canlilar tGizerindeki
etkilerini inceleyen bilim daldir (1). Radyobiyolojiyi
hastaya 6zgl dozimetrik calismalarin bir pargasi kilmak,
organlar ve tiimorlerde sogurulmus dozlari, toksisite
ve tlimor kontrolliniin bir 6lgisi haline getirmektir
(2). Bu islem iyonizan radyasyonun normal doku ve
timorlerdeki etkilerini tanimlayan kavramlara dayanir.
RNT ile iliskili iki kavram biyolojik efektif doz (BED)
ve esdeger homojen dozdur (EHD). Bu kavramlar ise
Lineer-kuadratik (LK) modelden tiretiimektedir.

Bu derlemede, LK model ve bu modelden tiretilen
BED, EHD gibi kavramlarin yani sira timor kontrol
olasihgi ve normal doku komplikasyon olasiligi
gibi parametreler tanimlanacaktir. Tanimlamalara
ek olarak ilgili kavramlarin RNT’de kullanimindan
bahsedilecektir.

Lineer-Kuadratik Model

Sogurulan doz, iyonizan radyasyon ile isinlanan
doku veya organlarin birim kitlesine aktarilan
enerjinin bir o6l¢iisiidir. Iyonizan radyasyonun bu
doku veya organa verdigi zararin miktarini ise hiicre
sagkalim egrileri ile gostermek mimkindir (Sekil 1).
Isinlama sonrasinda ne kadar hiicre kaybedildigi, doz
ve baslangigtaki hiicre sayisi ile orantilidir. X-isinlari ile
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1 Gray’lik (Gy) 1sinlama DNA’da yaklasik olarak 25 adet
¢ift sarmal kirigi (CSK) ve 900 tek sarmal kirigi (TSK)
olusturmaktadir (1). Hiicre sagkalim fraksiyonunun (S)
logaritmasi, sogurulan doz (D) ile lineer ve kuadratik
(2. dereceden fonksiyon) olarak iliski icerisindedir:

S = e-un-ﬁrﬁ

veya  — ln(S) =aD+ ﬁD2

Lineer-kuadratik model radyasyon tarafindan hiicre
dlumiinin iki yolla gerceklestigini séyler (3,4). ilkinde,
tek bir 1sinin kompleks DSB veya iki kromozomda
gerceklesen kirik olusturmasi yoluyla hiicreye 6limcdil
(lethal) hasar verilir. Bu durum sogurulan doz ile lineer
olarak ve a katsayisi ile iliskilidir. o katsayisinin birimi
[Gy-1]dir. ikincisinde ise, iki veya daha fazla 1sinin
TSK veya basit CSK olusturmasi gibi hiicreye oltimcal
dlzeyin altinda (sub-lethal) hasar verilir. Tek kirk
hasari onarilabilir 6zelliktedir ve bu mekanizma hizh bir
sekilde baslar. Bununla beraber, bu tek kirigin olustugu
baz ciftinin digerinde de bir kirik meydana gelmesi
durumunda DNA hasari onarimi olanaksiz hale gelebilir
ve hiicre olimi gerceklesir. Bu durum iki bagimsiz
olayin ayni anda gergeklesme olasiligina baglidir. Baska
bir deyisle, sogurulan doz ile quadratik olarak ve
katsayisi ile iliskilidir. B katsayisinin birimi [Gy-2]'dir. o/B
orani doku veya organin radyasyona ¢abuk yanit verme
yeteneginin bir ol¢lisidir ve [Gy] birimindedir. Genel
olarak, timor dokusu, cilt ve testisler gibi cabuk yanit
veren hiicrelerde sagkalim egrilerinde kiglk bir omuz
kismi (kiicuk B degeri) bulunur ve a/B orani 5-25 Gy
gibi yuksek degerlerdedir. Akciger, karaciger bobrekler
gibi geg yanit veren hiicrelerde ise sagkalim egrilerinde
belirgin bir omuz kismi (blyuk B degeri) bulunur ve o/p
orani 1-5 Gy gibi kiiclik degerlerdedir. RNT’de oldugu
gibi distk doz hizlarinda, disuk a/B oranina sahip
hiicreler yiksek a/B oranina sahip hiicrelere gére daha
fazla koruyucu 6zellik gosterirler (5).

Biyolojik Esdeger Doz

Radyasyon hasarinin hicrelerin ¢ogalma
fonksiyonunun engellendigi bir hasar oldugu
ve bu islemin Poisson istatistigi ile tanimlandigi
disuniuldtginde, radyasyonun etkisi (E) sagkalim
fraksiyonunun logaritmasi olarak ifade edilebilir (3,6):

E =-In(S)=aD+ BD’

Etki, hem genellikle, hem sezgisel olarak hem
de geleneksel olarak sogurulan doz ile lineer iliski
icerisindedir. Bundan vyola ¢ikarak etkinin (E), LK
modeldeki lineer iliski parametresine orani BED olarak
tanimlanabilir:

BED=£=D+£;D2 =D-(]+—£.) )
a a alp

BED siklikla doz ile rolatif etkinlik (RE) faktortinin
carpimi seklinde ifade edilmektedir:

BED=D.RE burada,

RE=I+L
alp
Eksternal demet radyoterapisinde  (EDRT)

planlanan doz bir seferde verilmek yerine genellikle
2 Gy’lik gunlik fraksiyonlar seklinde verilir. Isinlama
ile olusan sub-lethal hasarin tamaminin onarimi
icin fraksiyonlar arasi zaman yeterli olmaktadir.
Sub-lethal hasar normal dokuda (dusik o/B) timor
dokusuna (yuksek a/B) gore daha fazla olustugu
icin, hasar onarimi normal dokuda daha fazladir (7-
9). Sekil 2’de fraksiyone tedavinin koruyucu etkisinin
normal dokuda daha fazla oldugu gosterilmektedir
(5). Tek seferde 1sinlamada normal dokunun sagkalim
grafigindeki egiklik timoér dokusuna gore daha fazla
olsa da, toplam dozun 2 Gy’lik fraksiyonlar halinde
verilmesi grafiklerdeki egikligi dlizeltmektedir. Bu
ornekteki 10 Gy toplam doz icin fraksiyone tedavi,
normal dokudaki hasari 600 kat azaltirken tumor
dokusunda hasar sadece 7 kat azalmaktadir.
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Saplalim O
Saphalin Crasy

BNT dosu (Gy)

Sekil 2. Eksternal demet radyoterapisi (soldaki grafikler) ve
radyoniiklid tedavide (sagdaki grafikler) 10 Gy icin hiicre
sagkalim egrileri

Gy: Gray, RNT: Radyoniiklid tedavi, EDRT: Eksternal demet radyoterapisi

Doz Hizi Etkisi

RNT’de nispeten uzun yari-omirli izotoplarin
kullanilmasiyla normal  dokularin korunmasi
saglanir. Boylece sub-lethal hasarin onarimi doz
sogurumu devam ederken baslamis olur. EDRT ile
kargilagtinldiginda onarim yari-6mri stresi (Trep)
RNT’de daha 6nemlidir. Bir isinin olusturdugu kirik
ile baska bir 1sinin olusturdugu kirigin lethal bir hasar
olusturup bu hasarin yine de onarilma olasiligl, LK
modele bir zaman parametresi olarak eklenir (3):

% 1
S = e-«n-f-‘ﬂ!)! ve G= éfRn{r)dffe—.uu-x'}Rﬂ(rr)drr

Burada p onarim sabiti (u=In 2/Tyep) ve Ro (t)
zamanin fonksiyonu olarak doz hizidir. Medyan
onarim yari-6mri bircok timor hicresi icin yaklasik
1 saat olarak belirlenmistir. Bu 6lgiimlerin dogrulugu,
hicre proliferasyonu ve hicre siklusu dagiliminin
degismesi gibi nedenlerden dolay etkilenmektedir.
Normal dokudaki onarim mekanizmasi ise 1 saatten
uzun onarim yari-6mrine sahiptir (7).

RNT’de, sub-lethal hasarin onarim olasiliginin fazla
olmasi nedeniyle uzun isinlama sirelerinde doz-etki
egrisi dlzlesir ve boylece LK model denklemindeki
kuadratik terimin buylklugu azalr. Efektif azalim
katsayisi A olan ve doz hizi mono-eksponansiyel
olarak azalan bir RNT’de i1sinlama siresinin (Tp) bir
fonksiyonu olan zaman parametresi:

2 ™ o )
G(T,) = D;f R,,.:.*"”f.l’.rf-:.'""""' "Ry dt’
[i] o

1= 2w,
_ A A-p A=t

A+l 21-¢7")

A+ ar
+ . &2

seklinde elde edilir. Isinlama siiresinin sonsuza

gittigi limit dusUndldiginde zaman parametresi
asagidaki forma indirgenir:

; A

A v

Bu duramda BED:

D A R, R
BED=KD 1+—"— a BEDz— l+
[ ap }.+p] = ﬁ.( (A.-u-p}aﬂ]

Zaman parametresinin daha komplike formlari
Baechler ve ark. tarafindan elde edilmistir (10).
Ornegin bi-eksponansiyel onarim mekanizmasi:

mA +(]—m)ﬂ
Aty

lim G,,(T,) =
Tp—>e 12Tn) A+,

ifadesiyle verilmektedir.

RNT'de EDRT'ye gore daha dogru onarim
kinetiklerine ihtiyag vardir. Clnkii EDRT’de onarim
mekanizmasi sadece, fraksiyonlar arasi siirenin ¢ok
kisa olmasi veya fransiyon basina dozun diisiik olmasi
durumunda etken olacaktir.

Tiimor Kontrol Olasilig

Radyoterapinin etkinligi timor kontrol olasihgl
ile ifade edilebilmektedir. Timor kontrol olasiligl,
¢ogalma yetenegine sahip sagkalan hiicrelerin Poisson
istatistigine dayanan bir modeldir. Baslangigta Ng adet
klonojenik hiicre igceren bir timor i¢in tiimor kontrol
olasiligi:

TCP = exp [—NU x Sxe“r'm]

Burada y yeniden ¢cogalma (repopulation) hizi (y=In
2/Tp ve Tp tumor doubling zamani), T efektif tedavi
slresi ve T proliferasyonun baslama zamanidir (11).

Tumorlerin beta yayan radyoizotoplar ile tedavi
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edilme ihtimali, beta pargaciklarinin enerjisi ve timor
boyutuna bagh olarak menzilleri ile gli¢li bir sekilde
iliskilidir. Dolayisiyla her radyoniklid igin tedavi
saglamada optimal bir timor boyutu bulunmaktadir.
Bunlar O’Donoghue ve ark. tarafindan teorik olarak
hesaplanmistir (12). Radyoaktif izotoplar ile isaretli
peptidler ile farelerde yapilan galismalar da bu bilgiyi
dogrulamaktadir. Bu c¢alismalarda Y-90 ile bagl
peptidlerin, bliyik boyutlu timorlerde tedavi saglama
basarisinin Lu-177 ile bagl peptidlere gore daha fazla
oldugu gosterilmistir (13,14).

Tedavide kullanilan izotopun vyari-6mri de
tedavi basarisi lzerinde etkendir. Brakiterapi
uygulamalarindan elde edilen bilgi, kisa yari-omurla
(0-5 giin) izotoplarin hizli ¢ogalan timérler (y/o: 1
Gy/g); uzun yari-omurll izotoplarin ise yavas ¢ogalan
timorler (y/a: 0,5-0,1 Gy/g) icin uygun oldugunu
gostermektedir (15). Radyoaktif izotoplarla isaretli
antikorlar ile teorik bir karsilasirma Howell ve ark.
tarafindan gergeklestirilmistir (16). Bu calismada,
uzun yari-omarla P-32’nin hizh cogalan timorlerde
(y/a: 0,83 Gy/g) Y-90’a gore daha avantajli oldugu
gosterilmistir. Bu celiskili gibi goriinen sonucun nedeni,
antikorlarin tiimorlerde kademeli olarak tutulmasinin
yani sira kandaki radyoaktivitenin kemik iligini anlik
olarak isinlamaya baslamasidir. Bunun neticesinde,
uzun yari-omdirlla izotoplarda daha yiksek timor-
kemik iligi doz orani elde edilebilmektedir.

Normal Doku Komplikasyon Olasilig

RNT'de tedavi planlamasi ¢ogunlukla normal
dokulardaki radyotoksisitenin minimize edilmesi
felsefesine dayanmaktadir. Ge¢ organ toksisitesini
modelleyen birgok matematiksel model gelistirilmistir.
Bunlardan en vyaygin kullanilani Lyman-Kutcher-
Burman modelidir ve bu normal doku komplikasyon
olasihgini sigmoidal sekilli bir egri olarak betimler (17):

_ D-TD,

NTCP, e_’:"jzd." burada % =
m*TD;,

|
KB = ﬁ:[

Burada m boyutsuz bir parametre, Tp-50 %50
olasilikla radyotoksisite olusturacak tiim organdaki
sogurulmus doz degeridir. Bu model, ortalama
degere (Tp-50) bagh olan komplikasyonlarin normal
dagilim fonksiyonudur. m.Tp-50 ise standart sapmadir.

Organin kismi isinlanmasi durumunda ise:

TD (1
IDy,(v) = qa];{ )

bagintisi kullanilir. Burada v organin isinlanan
hacminin orani, Tp-50 (1) tim organin isinlanmasi
durumundaki Tp-50 degeri, n ise inhomojen doz
dagihmini kompanse eden donisiim faktorudir. Tp-
50, m ve n parametrelerinin klinik veriler kullanilarak
belirlenmesi gereklidir. Emami ve ark. EDRT i¢in bazi
organlarda bu parametreleri belirlemislerdir (18).
Yaklasik 20 yil sonra dozimetri hesaplamalarindaki
gelismeler ve yeni Kklinik verileri (19-22) goz
ontinde bulunduran QUANTEC grubu (23) doz
limitlerini giincellemislerdir. Ornegin, Emami ve ark.
calismalarinda boébrekler icin vermis olduklari limit
23 Gy (TD5, %5 olasilikla radyotoksik doz degeri) iken,
QUANTEC grubu bu degeri 18 Gy olarak glincellemistir
(18). Bobrekler, karaciger ve akcigerler icin bu veriler
Tablo 1'de verilmistir. EDRT icin esik doz degerleri,
fraksiyon basina 2 Gy’lik normal fraksiyonasyona gore
belirlenmistir. Bu parametreleri radyoniklid tedavi
uygulamalarinda kullanabilmek igin esik doz degerleri
BED’e cevrilmelidir.

Esdeger Homojen Doz

Homojen olmayan doz dagilimlari hem EDRT
hem de RNT icin bir problemdir. U¢-boyutlu doz
dagihimlari organlar Uzerinden alinabilen izodoz
egrileri ile izlenebilir. Doz dagilimini bir organ igin
2-boyuta indirmek i¢in doz-hacim histogramlari (DHH)
kullanilir. Bir DHH, bir organ veya timorin farkl doz
araliklarinda doza maruz kalan hacim fraksiyonlarinin
histogramidir. DHH’ler genellikle kiimulatif olarak elde
edilir (Sekil 3). Bunun i¢in her bir esik doz degerine
esit veya distik doza maruz kalan fraksiyonel hacimler
toplanarak, esik doz degerine gore grafige gecirilir. Bu
yaklasimda organlarin esit Ozellikte alt birimlerden
olustugu varsayilir. Ornegin bir timér dokusu icin alt
birimler timor hiicreleriyken, bébrek icin nefronlardir.

Alt birimlerin organ dokusu igerisindeki dizeni,
doz-cevap iliskisini belirlemede 6nemli bir etkendir
(23). Alt birimlerin paralel dizende oldugu
organlarda alt birimler digerlerinden bagimsiz
olarak fonksiyon gorirler ve bu nedenle klinik olarak
toksisite gozlenmeksizin organin bir boélimine
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hasar verilebilir. Sadece hasar belirli bir kritik hacmi
gectikten sonra komplikasyonlar gozlenmeye baslar
ve kismi isinlamalarda Tp-50, hacim fraksiyonu ile
ters orantihdir. Paralel yapidaki organlara o6rnek,
karaciger, akcigerler ve bobreklerdir. Alt birimlerin
seri yapida oldugu organlarda ise komplikasyonlar,
organin kiguk bir hacminin hasara ugramasiyla baslar.
Bu organlarda kismi isinlamalardaki Tp-50 neredeyse
tim organin isinlanmasindaki Tp-50 degeri ile aynidir.
Seri organlara 6rnekler optik sinir, omurilik ve midedir.

Paralel organlarda doz dagiliminin tek bir sayiya
indirilmesi EHD’un hesaplanmasi ile mimkindr.
EHD, bir organ veya timorin tamamina verilmesi
durumunda ayni etkiyi (timor kontrol olasiligl veya
normal doku komplikasyon olasiligl) olusturacak doz
olarak tanimlanmaktadir (24,25):

CUD ( v )

Bu bagintida oldugu durumda (tim organin
isinlandigl durum), EHD ortalama doza esit olacaktir.
BED ile iliskili olarak EHD asagidaki gibi verilmektedir
(24):

N ~aBED;
EUD=-2In Ze
a ~ N

Burada N organdaki toplam voksel sayisi, BED; ise
her vokseldeki BED degeridir.

Dewaraja ve ark. I-131 ile isaretli tositumomab
radyoimmiinoterapi uygulamasinda tedavi sonrasi
timor klgllmesinin analiz edilmesinde 3D dozimetri
kullanmiglardir (26). Bu calismada B-hiicreli lenfoma
hastalarinda tiimorin kigilme orani ile EHD, ortalama
tlimor dozuna gore kismen daha iyi korelasyon géstermistir.

RNT’de normal dokular igin EHD’nin kullanimi
radyasyon dozimetrisi ile sinirlanmistir. Ornegin en
biyilk organ karacigerde bilgisayarli tek foton emisyon
tomografisinin uzaysal ayirma glici homojen olmayan
aktivite dagilimini géstermede yeterli degildir (27,28).
Konijnenberg ve ark. farelerde In-111 DTPA-octreotide
enjeksiyonu sonrasi bobreklerdeki aktivite dagilimini
otoradyografi ile belirlemislerdir (29). Elde edilen ve
homojen olmayan aktivite dagihmi, diisik menzilli beta
partikiilleri salan Lu-177 ile gerceklestirilecek tedavide
bobreklerin daha az hasar alacagini ortaya koymustur.
Bu calismada 23 Gy’lik ortalama korteks dozu igin,
12 Gy doz alan hacim orani Lu-177 igin %37 olarak
belirlenmistir. Bu deger, Dawson ve ark. tarafindan
verilen %55’lik sinirin oldukga altindadir ki bu degerin ek
olarak BED dikkate alinarak diizeltiimesi gereklidir (19).

Sonug¢

Radyobiyoloji ve radyobiyolojik parametreler, klinik
sonuglariile birlikte uzun yillardir, radyasyon onkolojisi
icin gelistirilmektedir. Bu parametrelerin niikleer tipta
kullanimi, 6zellikle radyoniilit tedavilerin basarisi ve
glvenligi acisindan 6nem arz etmektedir. Verilerin
nikleer tibba genisletilmesi icin doz hizi etkisi dikkate
alinmali, klinik sonuglar ile korele edilmelidir.

D —

Sekil 3. Ornek bir doz-hacim histogrami

Gy: Gray
Tablo 1. Bobrekler, karaciger ve akcigerler icin radyobiyolojik parametreler
Organ D5 (Gy) D5 (Gy) m n a/p (Gy) Trep (h)
Bdobrekler 15-18 28 0,1-0,26 1,.7-2,5 2,5
Karaciger (normal) 30-32 42 0,12-0,31 0,86-1,0 2,5-3 2,5
Karaciger (hastalikl) 28 36 0,4-0,43 0,26-0,7
Akcigerler 7 30-31 0,37-0,41 0,99 3 2-4
Gy: Gray




Nik Tip Sem 2015;3:144-9

149

T. Toklu ve ark. Lineer-Kuadratik Model

Yazarhk Katkilari

Konsept: Tiirkay Toklu, Nalan Alan Selcuk, Dizayn:

Turkay Toklu, Serife Ipek Karaaslan, Analiz veya
Yorumlama: Tiirkay Toklu, Nalan Alan Selguk, Serife
ipek Karaaslan, Literatiir Arama: Tiirkay Toklu, Nalan
Alan Selguk, Serife ipek Karaaslan, Yazan: Tiirkay Toklu,
GCikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir cikar ¢atismasi bildirmemistir, Finansal
Destek: Calismamiz i¢in hi¢bir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.

10.

11.

12.

Referanslar

Hall EJ. Radiobiology for the radiobiologist. 5th ed. Philadelphia,
PA: JB Lippincott Co.; 2006.

Sgouros G, Hobbs RF. Patient-specific dosimetry, radiobiology,
and the previously-treated patient. Baum RP, edit6r. Therapeutic
Nuclear Medicine. Heidelberg: Springer-Verlag; 2014; s. 737-
745.

Dale RG. The application of the linear-quadratic dose-effect
equation to fractionated and protracted radiotherapy. Br J
Radiol 1985;58:515-528.

Brenner DJ, Hlatky LR, Hahnfeldt PJ, et al. The linear-quadratic
model and most other common radiobiological models result
in similar predictions of time-dose relationships. Radiat Res
1998;150:83-91.

Konijnenberg M. From imaging to dosimetry and biological
effects. QJ Nucl Med Mol Imaging 2011;55:44-56.

Barendsen GW. Dose fractionation, dose rate and iso-effect
relationships for normal tissue responses. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1982;8:1981-1997.

Millar WT, Jen YM, Hendry JH, et al. Two components of repair
in irradiated kidney colony forming cells. Int J Radiat Biol
1994;66:189-196.

Timmerman RD. An overview of hypofractionation and
introduction to this issue of seminars in radiation oncology.
Semin Radiat Oncol. 2008;18:215-222.

Ling CC, Gerweck LE, Zaider M, et al. Dose-rate effects in external
beam radiotherapy redux. Radioth Oncol 2010;95:261-268.
Baechler S, Hobbs RF, Prideaux AR, et al. Extension of the
biological effective dose to the MIRD schema and possible
implications in radionuclide therapy dosimetry. Med Phys
2008;35:1123-1134.

Sanchez-Nieto B, Nahum AE. BIOPLAN: Software for the
biological evaluation of radiotherapy treatment plans. Med
Dosim 2000;25:71-76.

O’Donoghue JA Bardies M, Wheldon TE. Relationships between
tumor size and curability for uniformly targeted therapy with
beta-emitting radionuclides. J Nucl Med 1995;36:1902-1909.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

de Jong M, Breeman WA, Bernard BF, et al. Tumor response
after [(90)Y-DOTA(0),Tyr(3)] octreotide radionuclide therapy in a
transplantable rat tumor model is dependent on tumor size. J
Nucl Med 2001;42:1841-1846.

de Jong M, Breeman WA, Bernard BF, et al. [177Lu-DOTA(0),Tyr3]
octreotate for somatostatin receptor-targeted radionuclide
therapy. Int J Cancer 2001;92:628-633.

Armpilia Cl, Dale RG, Coles IP, et al. The determination of
radiobiologically optimized half-lives for radionuclides used in
permanent brachytherapy implants. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2003;55:378-385.

Howell RW, Murty Goddu S, Rao D. Proliferation and the
advantage of longer-lived radionuclides in radioimmunotherapy.
Med Phys 1998;25:37-42.

Burman C, Kutcher GJ, Emami B, et al. Fitting of normal tissue
tolerance data to an analytic function. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1991;21:123-135.

Emami B, Lyman J, Brown A, et al. Tolerance of normal tissue to
therapeuticirradiation. Int ) Radiat Oncol Biol Phys 1991;21:109-
122.

Dawson LA, Kavanagh BD, Paulino AC, et al. Radiation-associated
kidney injury. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010;76:5108-5115.
Pan CC, Kavanagh BD, Dawson LA, et al. Radiation-associated
liver injury. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010;76:94-100.

Kwa SL, Lebesque JV, Theuws JC, et al. Radiation pneumonitis as
a function of mean lung dose: an analysis of pooled data of 540
patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998;42:1-9.

Semenenko VA, Li XA. Lyman-Kutcher-Burman NTCP model
parameters for radiation pneumonitis and xerostomia based
on combined analysis of published clinical data. Phys Med Biol
2008;53:737-755.

Marks LB, Yorke ED, Jackson A, et al. Use of normal tissue
complication probability models in the clinic. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2010;76:510-S19.

Niemierko A. Reporting and analyzing dose distributions: a concept
of equivalent uniform dose. Med Phys 1997;24:103-110.
O’Donoghue JA. Implications of nonuniform tumor doses for
radioimmunotherapy. J Nucl Med 1999;40:1337-1341.
Dewaraja YK, Schipper MJ, Roberson PL, et al. 131I-tositumomab
radioimmunotherapy: initial tumor dose-response results using
3-dimensional dosimetry including radiobiologic modeling. J
Nucl Med 2010;51:1155-1162.

Dieudonné A, Hobbs RF, Bolch WE, et al. Fine resolution voxel S
values for constructing absorbed dose distributions at variable
voxel size. ) Nucl Med 2010;51:1600-1607.

Strigari L, Sciuto R, Rea S, et al. Efficacy and toxicity related to
treatment of hepatocellular carcinoma with 90Y-SIR spheres:
radiobiologic considerations. J Nucl Med 2010;51:1377-1385.
Konijnenberg MW, Bijster M, Krenning EP, et al. A stylized
computational model of the rat for organ dosimetry in support of
preclinical evaluations of peptide receptor radionuclide therapy
with (90)Y, (111)In, or (177)Lu. J Nucl Med 2004;45:1260-1269.




