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بـراي  2Cl-Sr89 هاي مطلوب و یک جایگزین براي رادیـودارويرادیودارو با ویژگی به عنوان یک EDTMP-Tm170 رادیوداروي  : مقدمه
در  EDTMP-Tm170 ي دز جـذبیستخوانی مطرح شده است. هدف از ایـن پـژوهش محاسـبهمبتلا به متاستاز ا درمان تسکینی بیماران

 استخوان بیماران مبتلا به متاستاز استخوانی بود.

سازي شبیه به منظور GATEکارلوي ابزار مونتدر این پژوهش، از یک فانتوم استخوان ران انسان بالغ و جعبه  ها:مواد و روش
هاي مختلف فانتوم محاسبه در بخش استخوان فانتوم توزیع و دز جذبی به ازاي واپاشی در بخش PEDTM-Tm170استفاده شد. 

ز جذبی به ازاي دنیز صورت پذیرفت. سپس   2Cl-Sr89ها با شرایط مشابه براي سازيشد. براي مقایسه و اعتبارسنجی نتایج، شبیه
 محاسبه و با یکدیگر مقایسه گردید. MIRDتفاده از روش با اس ي تزریقی رادیوداروها در استخوان و مغز استخواناکتیویته
2Cl-Sr89 یشتر ازببرابر  52/5در استخوان  EDTMP-Tm170  ي تزریقیدز جذبی به ازاي اکتیویته  :ھایافتھ

بود، در حالیکه دز   
 بود. 2Cl-Sr89 بیشتر از برابر EDTMP-Tm170 11/2 جذبی مغز استخوان توسط

ي مناسب براي استفاده در یک رادیودارو EDTMP-Tm170 باتوجه به نتایج به دست آمده در این پژوهش،   گیري:بحث و نتیجه
بررسی  ه منظوردرمان تسکینی بیماران مبتلا به متاستاز استخوانی است. با این حال نیاز به انجام مطالعات بالینی در بیماران ب

 بیشتر وجود دارد.

 .دز جذبی کارلو؛ مونت روش تسکینی؛ ؛ درمان170-ومتولی   ي:هاي کلیدواژه
 

 چکیده
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 مقدمه
هاي مختلف بدن بیمار تومورهاي ایجاد شده در قسمت

به دلیل یک سري فرآیندهاي پاتوفیزیولوژیک پیچیده، 

توانند باعث ایجاد شدن متاستاز استخوانی در بیماران می

. وجود این متاستازها باعث )1( مبتلا به سرطان شوند

یکی از عوارض  شود کههاي زیادي در بیمار میعارضه

هاي . در سال)3, 2(باشد رایج، درد شدید در بیماران می

اخیر، استفاده از رادیوداروها (رادیونوکلوئیدهاي متصل به 

به منظور  حامل) در بیماران مبتلا به متاستاز استخوانی

ي درمانی رایج تسکین درد بیماران، به عنوان یک مدالیته

پذیرفته شده و تحقیقات زیادي در این زمینه در حال 

یک رادیونوکلوئید  89-استرانیوم .)8-4(انجام است 

روز  5/50عمر فیزیکی ي بتاي خالص با نیمهکنندهساطع

ولت مگاالکترون 585/0است که ذرات بتا با متوسط انرژي 

کند. چندین دهه است که رادیوداروي از خود گسیل می

یا  Strontium-89-dichloride( کلرایددي 89-استرانسیوم

2Cl-Sr89 (عمر بالا به عنوان یک رادیوداروي بتازا با نیمه

براي تسکین درد بیماران مبتلا به متاستاز استخوانی مورد 

 US Food And Drug( تایید سازمان غذا و داروي آمریکا

Administration  یاFDA ( قرار گرفته است)اما این  .)9

رادیودارو به دلیل تابش ذرات بتاي پرانرژي که باعث 

افزایش دز بافت سالم اطراف تومور می شود و نیز دشوار 

بودن تولید این نوع رادیودارو، از منظر دزیمتري و بالینی 

راي استفاده به منظور آل بیک رادیوداروي کاملاً ایده

تسکین درد بیماران مبتلا به متاستاز استخوانی به شمار 

 رود. نمی

از طرفی با توجه به مشخصات فیزیکی رادیونوکلوئید 

روز و تابش ذرات  4/128عمر فیزیکی (نیمه 170-تولیوم

ولت)، این مگاالکترون 317/0بتا با متوسط انرژي 

تري نسبت به ریک مناسبهاي  دزیمترادیونوکلوئید ویژگی

دارد. به علاوه، این رادیونوکلوئید پرتوهاي  89-استرانسیوم

ولت از خود گسیل کیلوالکترون 84گاما با انرژي متوسط 

کند که براي مقاصد تصویربرداري مناسب است. می

تواند می 170-بنابراین یک رادیوداروي حامل تولیوم

داشته  2Cl-Sr89 يتوجهی نسبت به رادیودارومزایاي قابل

  باشد.

در پرتودرمانی هدفمند، مغز استخوان به عنوان یکی از 

اي که هاي بدن محسوب میشود، به گونهترین بافتحساس

دز جذبی مغز استخوان بیماران به عنوان یک عامل 

قبل از   .)10(شود ي درمان در نظر گرفته میمحدودکننده

استفاده از یک رادیودارو در بالین، نیاز به بررسی توزیع 

هاي بدن بیولوژیکی و نیز دزیمتري رادیودارو در اندام

 هاي احتمالی وجود دارد.ارزیابی ریسک بیماران به منظور

همکاران، براي اولین بار  و Tapas Das  در این راستا،

ی آن را در را تولید و دز جذب EDTMP-Tm170 رادیوداروي

.  با توجه به )11( اندهاي مختلف موش برآورد کردهارگان

را  EDTMP-Tm170 هانتایج بدست آمده از این مطالعه، آن

پیشنهاد  2Cl-Sr89 به عنوان یک جایگزین مناسب براي

همکاران،  و Shirmardi اند. در یک مطالعه ي دیگر،داده

هاي مختلف بدن بیمار در اندام EDTMP-Tm170 دز جذبی

 ی در موش) بارا بر اساس دیتاهاي حیوانی (توزیع بیولوژیک

 MCNP4C کارلويو کد مونت  MIRD استفاده از روش

Tm170- . در این مطالعه نیز)12(اند محاسبه کرده

EDTMP عنوان یک رادیوداروي مناسب براي استفاده  به

در بیماران مبتلا به متاستاز استخوانی پیشنهاد شده است، 

با این حال در این مطالعه دز جذبی مغز استخوان بیماران 

 محاسبه و گزارش نشده است.

از آنجایی که دز جذبی قسمت هاي مختلف      

در  EDTMP-Tm170 رادیوداروي ر درمان بااستخوان د

بیماران مبتلا به متاستاز استخوانی برآورد نشده است، 

Tm170- بنابراین هدف از این پژوهش ارزیابی دزیمتري

EDTMP  در استخوان بیماران مبتلا به متاستاز استخوانی

(به عنوان یک رادیوداروي  2Cl-Sr89 ي آن باو مقایسه

  کارلو بود.سازي مونتاستفاده از شبیهبا ) FDA مورد تایید
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 هامواد و روش

 فانتوم استخوان

سازي از یک مدل استخوان ران انسان بالغ براي شبیه

ي ي مدل مورد استفاده، یک هندسهاستفاده شد. هندسه

متر، بخش سانتی 6/0اي بود. مغز استخوان با شعاع استوانه

فت انتیمتر و باس 3/1تا  6/0کورتیکال استخوان از شعاع 

ر سانتیمتر د 4تا  3/1عضلانی اطراف استخوان از شعاع 

 46. ارتفاع استوانه نیز )13() 1نظر گرفته شد (شکل 

سانتیمتر در نظر گرفته شدکه برابر با میانگین طول 

 . )14( باشداستخوان ران یک فرد بالغ می

 
ي فانتوم استخوان ران انسان بالغ در نظر ندسهه. 1شکل 

 گرفته شده در مطالعه
 
 کارلوسازي مونتشبیه 

براي  GATE کارلويدر این پژوهش از کد مونت

 GEANT4  سازي استفاده شد. این کد بر پایه کدشبیه

. )15(اي توسعه داده شده است براي مقاصد پزشکی هسته

هاي این کد میتوان به مواردي مانند در نظر از قابلیت

انرژي تا هاي ذرات (از کمگرفتن تمامی انواع برهمکنش

نرژي) و الگوریتم قوي در ترابرد ذرات مختلف نام برد. پرا

در این کد امکان در نظر گرفتن تمام برخوردهاي  

الکترومغناطیس براي فوتون و الکترون وجود دارد. براي 

ها کارلو، ترکیب اتمی بافتها به کد مونتشناساندن بافت

 ICRU 44 )International Commission on براساس

Radiation Units and Measurements ( تعریف شد)16( .

 به منظور تعریف طیف واپاشی رادیونوکلوئیدها از دیتاهاي

MIRD  پس از توزیع)17(استفاده شد . EDTMP-Tm170 

در بخش کورتیکال استخوان، دز جذبی به ازاي واپاشی در 

هاي مختلف استخوان شامل مغز استخوان، بخش بخش

کورتیکال استخوان و بافت عضلانی اطراف استخوان 

سازي صد میلیون در نظر محاسبه شد. تاریخچه شبیه

رصد د 1سازي کمتر از گرفته شد تا خطاي آماري شبیه

سازي با به منظور مقایسه و اعتبارسنجی نتایج، شبیه باشد.

سپس با  انجام گرفت.  نیز  2Cl-Sr89 شرایط مشابه براي

ي تزریقی هدف برآورد دز جذبی به ازاي اکتیویته

رادیوداروهاي حامل رادیونوکلوئیدهاي در نظر گرفته شده 

با در بیماران، نیمه عمر موثر و درصد جذب رادیوداروها 

, 12, 11(استفاده از مطالعات تجربی در نظر گرفته شد 

. خصوصیات فیزیکی و بیولوژیکی رادیوداروها در )19, 18

ارائه شده است. درصدهاي جذب گزارش شده  1جدول 

به دلیل اینکه نتایجی از مطالعات باشد. مقدار متوسط می

گزارش نشده است و با   EDTMP-Tm017 انسانی براي

توجه به توزیع بیولوژیک مشابه رادیوداروهاي حامل 

EDTMP بنابراین درصد جذب استخوان گزارش شده ،

EDTMP-Sm153  در بیماران برايEDTMP-Tm170   نیز

 .)21, 20(در نظر گرفته شد 
. خصوصیات فیزیکی و بیولوژیکی رادیوداروهاي در 1جدول 

 نظر گرفته شده در مطالعه
متوسط انرژي 

 بتا
MeV 

درصد جذب 
در استخوان 

uptake  

نیمه عمر 
موثر در 
 استخوان

مد 
 واپاشی

 رادیودارو

Tm170- بتا، گاما روز 4/128 52 317/0

EDTMP 
 2Cl-Sr89 بتا روز 9/10 65 584/0

 
سازي و  با نتایج بدست آمده از شبیهسپس بر اساس 

دز جذبی رادیوداروها به ازاي  MIRD استفاده از روش

ي تزریقی در استخوان کورتیکال و مغز استخوان اکتیویته

 محاسبه شد.
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 ها یافته
درمان سیستمیک با استفاده از رادیوداروها براي 

ی درمان تسکینی بیماران مبتلا به متاستازهاي استخوان

اي توجه محققین قرار گرفته است. درمان باید مزای مورد

ي احتمالی داشته باشد و هاي بالقوهبالینی بیشتر از سمیت

ن اطلاع از میزان منفعت و مخاطرات احتمالی براي درما

موثر ضروري است. در این راستا، دزیمتري داخلی نقش 

کند. اي در بررسی اثرات احتمالی سمیت پرتو ایفا میویژه

کارلو به عنوان یک روش مناسب سازي مونتروزه، شبیهام

بنابراین دزیمتري داخلی پذیرفته شده است.  براي

 ي حاضر با هدف بررسی دزیمتري رادیودارويمطالعه

EDTMP-Tm170 ز استخوانی با در بیماران مبتلا به متاستا

 کارلو صورت پذیرفت.سازي مونتاستفاده از شبیه

-اي واپاشی ذرات بتاي تولیومدز جذبی به از 2شکل 

هاي مختلف فانتوم را به در بخش 89-و استرانسیوم 170

دز جذبی به  3دهد. همچنین در شکل تفکیک نشان می

هاي ایکس و گاماي ازاي واپاشی حاصل از مجموع تابش

 رادیونوکلوئیدها نمایش داده شده است.

 
-تولیوم. دز جذبی حاصل از ذرات بتا به ازاي واپاشی 2شکل 

 هاي مختلف فانتومدر بخش  89-و استرانسیوم 170

 
هاي گاما و ایکس به . دز جذبی حاصل از مجموع فوتون3شکل 

هاي در بخش  89-سیومو استران 170-ازاي واپاشی تولیوم
 مختلف فانتوم

 
ي دز جذبی متوسط به ازاي اکتیویته 2در جدول 

2lC-Sr89 و EDTMP-Tm170 تزریقی رادیوداروهاي
در  

 MIRD مغز استخوان بیماران با استفاده از روش

ظرگرفته نبا نتایج تجربی در  2Cl-Sr89 محاسبه و براي

 اي اروپاشده در راهنماي انجمن پزشکی هسته

)European Association of Nuclear Medicine (

 .)9( مقایسه شده است

، دز جذبی ذرات بتا به ازاي واپاشی 2با توجه به شکل

ها ي بافتدر همه 89-رادیونوکلوئیدها براي استرانسیوم

(استخوان، مغز استخوان و بافت عضلانی اطراف استخوان) 

یل است دل است. این نتیجه به این 170-بیشتر از تولیوم

 2نزدیک به  89-که انرژي متوسط ذرات بتاي استرانسیوم

است و دز جذبی به ازاي واپاشی این  170-برابر تولیوم

باشد. اما می 170-برابر تولیوم 2رادیونوکلوئید نیز تقریباً 

هاي نشان میدهد، دز جذبی فوتون 3همانطور که شکل 

-راي تولیومایکس و گاما به ازاي واپاشی رادیونوکلوئیدها ب

 89-ها بسیار بیشتر از استرانسیومي بافتدر همه 170

هاي ایکس و گاماي ي واپاشی فوتوناست. زیرا بهره

است. با  170-بسیار کمتر از تولیوم 89-استرانسیوم
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ها سهم میتوان پی برد که فوتون 3و  2ي شکل مقایسه

ي سهم دز جذبی مربوط ناچیزي از دز جذبی دارند و عمده

ه ذرات بتاي رادیونوکلوئیدها است. همچنین با توجه به ب

مربوط به بافت محل  ، بیشترین دز جذبی 3و  2شکل 

توزیع رادیودارو (استخوان) است. با توجه به نتایج ارائه 

استخوان به جذبی  استخوان و مغز  ، دز2شده در جدول 

 EDTMP-Tm170براي  ي تزریقی در بیمارانازاي اکتیویته

 4/34مگابکرل و  گري برمیلی 680تیب برابر با به تر

و  52/5گري بر مگابکرل است که این اعداد به ترتیب میلی

 است که است. این نتایج به این دلیل 2Cl-Sr89 برابر 11/2

EDTMP-Tm170 2 عمر موثر بسیار بیشتري ازنیمهCl-Sr89 

 در استخوان دارد. 

) با mGy/MBqدر بیمار ( 89Sr-Cl2و  170Tm-EDTMPي تزریقی مغز استخوان به ازاي اکتیویتهي دز جذبی استخوان و . مقایسه2جدول 
ه از با استفاد 89Sr-Cl2اي اروپا براي ی مغز استخوان در نظرگرفته شده توسط انجمن پزشکی هستهسازي و دز جذباستفاده از شبیه

 ي تجربیمطالعه

 
،  نسبت دز جذبی استخوان 2با توجه به جدول 

Sr89- و EDTMP-Tm170 کورتیکال به مغز استخوان براي

2Cl   محاسبه شد.  54/7و  76/19به ترتیب 

 EDTMP-Tm170 ،دهدهمانطور که نتایج نشان می

نسبت دز جذبی استخوان به مغز استخوان بسیار بیشتري 

2Cl-Sr89  از
تري ت پرتوداروي مناسبدارد و بدین جه  

است، زیرا هر چقدر دز جذبی استخوان بیشتر و دز جذبی 

تر است. دلیلی که براي مغز استخوان کمتر باشد مطلوب

توان در نظر گرفت این است که انرژي ذرات این نتیجه می

است، در  2Cl-Sr89 کمتر از بسیار EDTMP-Tm170 بتاي

شود باعث می EDTMP-Tm170 نتیجه برد کم ذرات بتاي

که این رادیودارو دز جذبی متمرکزي در استخوان داشته 

باشد و دز جذبی بسیار کمتري در اندام بحرانی مغز 

 استخوان واگذار شود. همچنین با توجه به نتایج دزیمتري،

EDTMP-Tm170 ي تجویزي بسیارکمترينیاز به اکتیویته 

، دز جذبی 2در بیماران دارد. باتوجه به جدول  2Cl-Sr89 از

  2Cl-Sr89 مغز استخوان به دست آمده در این پژوهش براي

تطابق قابل قبولی با دز جذبی در نظر گرفته شده در 

اي اروپا با استفاده از راهنماي انجمن پزشکی هسته

مطالعات تجربی دارد که به معناي اعتبار نتایج حاصل از 

                                                                                                                                                                             سازي است.                               شبیه

Tapas Das  دز جذبی استخوان و )11(و همکاران ،

 3/4رتیب در موش را به ت EDTMP-Tm170 مغز استخوان

میکروگري بر مگابکرل گزارش  5/0ي بر مگابکرل و گر

اند. با وجود تفاوت در مقدار عددي دزهاي گزارش کرده

ي حاضر سازگار است، ها با نتایج مطالعهشده، نتایج آن

 ها نیز دز جذبی استخوان موش را بسیار بیشتر اززیرا آن

 اند. دز جذبی مغز استخوان آن  برآورد کرده

ي حاضر این است که فانتوم مورد محدودیت مطالعه

سازي، یک مدل ساده از استخوان ران استفاده براي شبیه

است. همچنین درصد جذب رادیودارو در بیماران به 

صورت متوسط در نظر گرفته شده است. در حالیکه درصد 

تواند جذب رادیودارو در استخوان بیماران مختلف می

ي ها، نتایج مطالعهمتفاوت باشد. با وجود این محدودیت

ي دهندهکارلو نشانسازي مونتده از شبیهحاضر با استفا

براي  EDTMP-Tm170 ي رادیودارويپتانسیل بالقوه

 نظورماستفاده در بیماران مبتلا به متاستاز استخوانی به 

 هاست. با این وجود نیاز به انجام مطالعاتتسکین درد آن

 شتر وجود دارد.بالینی در بیماران براي بررسی بی

 (تجربی)استخوان  دز جذبی مغز استخوان          دز جذبی مغز
                                                  

  رادیودارو نسبت دز جذبی مغز استخوان به استخوان دز جذبی استخوان

4/34                                     -  680 76/19  
170Tm-

EDTMP  

3/16                                     11  123 54/7  89Sr-Cl2  
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به دست آمده در این دزیمتریک با توجه به نتایج 

تواند به عنوان می EDTMP-Tm170، رادیوداروي پژوهش

 با هدف  2Cl-Sr89یک جایگزین مناسب براي رادیوداروي 

 ی دردرمان تسکینی بیماران مبتلا به متاستازهاي استخوان

 نظر گرفته شود.

 تشکر و قدردانی
م هاي آنها در انجات مدرس به خاطر حمایتاز دانشگاه تربی

ست که این لازم به ذکر اشود. این پژوهش تشکر و قدردانی می

گونه ه اینکه فاقد هرببا توجه  سازي بوده و مطالعه از نوع شبیه

ق اخلا کد نمونه انسانی و یا حیوانی است، بنابراین بدون نیاز به

 انجام شده است.
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Abstract 

Background: 170Tm-EDTMP has been proposed as a radiopharmaceutical with desirable 
properties and an alternative to 89Sr-Cl2 for the palliative treatment of patients with bone metastasis. 
This study aimed to calculate the absorbed dose of 170Tm-EDTMP in the bone of patients with bone 
metastasis. 
Materials and Methods: In this study, an adult human femur phantom and the GATE Monte Carlo 
toolkit were used for simulation. 170Tm-EDTMP was distributed in the bone compartment, and the 
absorbed dose per disintegration was calculated in the different phantom compartment. In order to 
comparison and validation of results, simulations with similar conditions were performed for 89Sr-
Cl2. Then, the absorbed dose per administered activity of radiopharmaceuticals in the bone and 
bone marrow was calculated using the MIRD method and compared with each other. 
Results: The bone absorbed dose per administered activity for 170Tm-EDTMP was 5.52 times 
higher than 89Sr-Cl2, while the bone marrow absorbed dose by 170Tm-EDTMP was 2.11 times 
higher than 89Sr-Cl2. 
Conclusion: According to the results obtained in this study, 170Tm-EDTMP is a suitable 
radiopharmaceutical for use in the palliative treatment of patients with bone metastases. However, 
in order to further investigation, there is a need for clinical trial in the patients. 
Keywords: Thulium-170; Palliative therapy; Monte Carlo method; Absorbed dose
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