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(مقالة پژوهشي)
افزايش دوز ناشي از تزريق نانوذرات طلا، گادلينيوم، آهن و تيتانيوم به تومورهاي سرطاني در براکي​تراپي با چشمه ايريديم- 192: روش مونت​کارلو

منصور ذبيح​زاده1 *، سيده سحر عارفيان2، نسیم شمس3
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چکيده
زمينه و هدف: در برهمکنش​هاي فوتون با ماده، افزايش عدد اتمي ماده هدف و کاهش انرژي فوتون تابشي جذب فوتوالکتريک را در آن ماده افزايش مي​دهد. در مطالعة حاضر فاکتور افزايش دوز (Dose Enhancmenet Factor) تومور پر شده با نانوذرات (Nano Particles) براي براکي​تراپي با چشمه ايريديم- 192 مطالعه شد.

روش بررسي: محاسبات مونت​کارلو براي تعيين افزايش دوز ناشي از چشمه ايريديم- 192 با کد MCNP4C  انجام شد. مدل مخلوط آب- نانوذرات براي توزيع يکنواخت نانوذرات طلا، گادلينيوم، آهن و تيتانتيوم با غلظت​هاي 7، 18 و mgr/gr 30 در حجم توموري که در فاصله cm 5/1 از چشمه در مرکز فانتوم آب قرار داده شده در نظر گرفته شد.  
يافته​ها: فاکتور افزايش دوز براي نانوذرات طلا برابر با 049/1، 122/1، 201/1 و براي نانوذرات گادلينيوم برابر با 033/1، 083/1 و 136/1 به​ترتيب با غلظت​هاي 7، 18 و mrg/gr 30 تخمين زده شد. ميزان افزايش دوز براي آهن و تيتانيوم قابل ملاحظه نبود. افزايش فاصلة شعاعي تومور از چشمه (از 5/1 تا cm 5) فاکتور افزايش دوز را (تا 3/22%) افزايش مي​دهد. 
 نتيجه​گيري: نتايج ما پيش​گويي مي​کند که پرکردن تومور با نانوذرات با اعداد اتمي بالا مانند طلا به​دنبال پرتوگيري از چشمه براکي​تراپي با آهنگ دوز بالاي  ايريديم-192 دوز جذبي تومور را به​دليل افزايش برهمکنش​هاي فوتوالکتريک افزايش داده و منجر به بهبود بهره درماني مي​شود. فاصله شعاعي تومور از چشمه به​دليل کاهش انرژي ميانگين در اثر تضعيف و افزايش غلظت نانوذرات و نيز به​دليل افزايش جذب فوتوالکتريک فاکتور افزايش دوز را افزايش مي​دهد. 
کليد واژگان: فاکتور افزايش دوز، چشمه براکي​تراپي ايريديم- 192، شبيه​سازي مونت​کارلو، نانو ذرات. 
دريافت مقاله: 3/10/1391
      دريافت مقالة اصلاح​شده: 18/3/1391    
  اعلام قبولي: 23/11/1391
مقدمه
عمده​ترين مشکل موجود در زمينه راديوتراپي رساندن دوز تجويزي به سلول​هاي توموري و حفاظت از بافت سالم اطراف ارگان مورد نظر براي کاهش ريسک سرطان​هاي ثانويه است، اين مسأله عامل تعيين​کننده در انتخاب روش درماني، خواهد بود (12, )
.
بر اساس قوانين برهمکنش فوتون با ماده، احتمال جذب فوتوالکتريک تقريباً به​صورت 3(Z/E) [image: image3.png]Z/E



QUOTE
با توان سوم عدد اتمي ماده هدف، رابطه مستقيم و با توان سوم انرژي فوتون تابشي نسبت عکس دارد (12, )
. از اين​رو، ايده استفاده از مواد با عدد اتمي بالا به همراه پرتوهاي فوتوني کم انرژي به​منظور افزايش دوز تومور سال​ها پيش مطرح شد (3-5). در سال​هاي اخير استفاده از فناوري نانو در اکثر زمينه​هاي علمي به​شدت مورد توجه قرار گرفته است و کاربرد اين ذرات مورد مطالعه و ارزيابي قرار گرفته است (6). نانوذرات به علت اندازه بسيار کوچک، قابليت نفوذ بالايي از طريق عروق خوني به داخل تومور دارند، از اين​رو مي​توانند در زمينه پزشکي بسيار مؤثر واقع شوند (7). به عنوان مثال اين ذرات در بهبود روند گرما درماني تحريکي فروسرخ (8)، تصويربرداري تشخيصي (10)، و تحويل دارو و ژن به بافت و نشاندار کردن نانوذرات (11) مورد مطالعه قرار گرفته​اند. در سال​هاي اخير، تلاش​هاي فراواني براي افزايش دوز با اضافه کردن نانوذرات به تومور صورت گرفته است؛ اولين مطالعه در سال 2004 توسط هينفلد (Hainfeld) و همکارانش انجام شد که با تزريق نانوذرات طلا به داخل تومور ايجاد شده در موش و سپس با تحت تابش قرار دادن آن توسط اشعه X، تومورهاي ايجاد شده در بدن موش را از بين بردند (12)؛ در ادامه براي تعيين دقيق ويژگي​هاي دوزيمتري اين روش چو (Cho) و ژانگ (Zhang)  (6) و و همکارانش (13) با استفاده از روش شبيه​سازي مونت​کارلو ميزان افزايش دوز تومور ناشي از چشمه​هاي پرتويي مختلف را در حضور غلظت​هاي متفاوتي از نانو ذرات طلا محاسبه کردند. همچنين محققان ديگري 
ADDIN EN.CITE

(14، 15
) در اين زمينه مطالعاتي را گزارش کرده​اند که به​طور کلي نتايج اين تحقيقات اثربخشي اين روش در افزايش دوز تومور را نشان مي​دهند.
به دليل عدم وجود اطلاعات دقيق کمي و کيفي کافي و و نيز نبود صحت کافي داده​هاي گزارش شده مطالعات بيشتري نياز است. چشمه براکي​تراپي ايريديم- 192 به​طور وسيع در درمان​هاي با آهنگ دوز بالا مورد استفاده مي​باشد. اين چشمه به دليل داشتن انرژي نسبتاً پايين (با ميانگين KV 360)، در برخورد با ماده با عدد اتمي بالا سطح مقطع فوتوالکتريک بالايي خواهد داشت، از طرفي حجم اين چشمه​ها بسيار کوچک است و لذا از طريق کاشت داخل بافتي و يا داخل حفره​اي مي​توانند با قرارگيري در کنار تومور، دوز را تنها به بافت توموري تحويل داده و به​دليل افت شديد دوز با افزايش فاصلة تابش​گيري ناخواسته بافت​​هاي سالم مجاور تومور به حداقل کاهش مي​يابد (9). در اين مطالعه با استفاده از روش شبيه​سازي مونت​کارلو، ميزان افزايش دوز تومور حاوي نانوذرات مختلف در براکي​تراپي با چشمه رايج ايريديم-192 با آهنگ دوز بالا (مدل MicroSelectron) بررسي شد. غلظت​هاي مختلفي از نانوذرات طلا، گادلينيوم، آهن و تيتانيوم جهت بررسي اثر غلظت و نوع ماده ارزيابي شدند. علاوه بر اين تأثير عمق تومور و انرژي اشعه به کار رفته (طيف انرژي و يا انرژي ميانگين منبع) بر ميزان افزايش دوز تومور حاوي نانوذرات ارزيابي شد.

روش بررسي
در مطالعة پژوهشي حاضر محاسبات مونت​کارلو توسط کد شبيه​سازي MCNP4C محاسبه شد. براي تعيين تأثير حضور نانوذرات بر افزايش دوز تومور از مفهوم فاکتور افزايش دوز (Dose Enhancement Factor: DEF) استفاده شد که به​صورت نسبت دوز ميانگين داخل تومور در حضور نانوذرات و بدون حضور آنها بعد از پرتو‌دهي تومور تعريف مي​شود. 
در اين شبيه​سازي از چشمه ايريديم-192 با آهنگ دوز بالا(High Dose Rate:HDR)  مدل MicroSelectron استفاده شده است. ساختار و ابعاد اين چشمه در شکل 1 نشان داده شده است. طول فعال چشمه استوانه​اي به طول mm 5/3 و قطر mm 6/0 از ايريديم خالص (با دانسيتهgr/cm3  42/22) با توزيع يکنواخت است که درون محفظه​اي از جنس استيل ضد زنگ قرار دارد؛ طول کپسولmm 5 و قطر آن mm 1/1 است،      به​طوري که شعاع انتهاي کروي بيروني اين کپسول برابر mm 55/0 مي​باشد. استيل مورد استفاده از نوعAISI 316L  با ترکيبي از 2% منگنز، 1% سيليسيوم، 17% کريپتون، 12% نيکل و 68% آهن با دانسيته gr/cm 302/8 است (16، 17). مشخصات فيزيکي چشمه ايريديم-192در جدول 1 نمايش داده شده است.
براي اعتباريابي شبيه​سازي​هاي انجام شده براي چشمه ايريديم- 192، ثابت آهنگ دوز (Dose rate constant) محاسبه شد و با نتايج ديگر مطالعات مقايسه شد. امروزه محاسبات آهنگ دوز در اطراف چشمه​هاي براکي​تراپي در نرم​افزارهاي طراحي درمان رايج بر اساس پروتکل TG-43AAPM, (American Association of Physicist in Medicine) انجام مي​شود (18). بر اين اساس مطابق با معادله (1) قدرت کرماي هوا،
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، در توان دوم فاصله از مرکز چشمه، d، محاسبه مي​شود: 
                                                                            (1)        

آهنگ کرماي هوا در پوسته​هايي هم مرکز به ضخامت cm 1 تا فاصله cm 100 از چشمه در داخل کره​اي پر از هواي خشک به شعاع  m 2 محاسبه شد و ميانگين مقادير حاصله بر اساس معادله (1) به​عنوان قدرت کرماي هوا در فاصله cm 1 از منبع در نظر گرفته شد. طبق معادله (2) نسبت آهنگ دوز در فاصله cm 1 بر روي محور عمود بر محور مرکزي چشمه، 
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، در داخل فانتوم آب به قدرت کرماي هوا چشمه به​عنوان ثابت آهنگ دوز، Λ، محاسبه شد: 
 (2)              
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براي محاسبه فاکتور افزايش دوز ( DEF)، فانتوم همگن آبي (معادل بافت نرم با دانسيته gr/cm31) به ابعاد cm315× 15×15 در نظر گرفته شد. چشمه ايريديم- 192در مرکز اين فانتوم قرار داده شد و توموري به ابعاد  cm3 1 ×1 × 1 در راستاي محور عمود بر محور مرکزي چشمه در فاصله cm 5/1 از مرکز فانتوم تعبيه شد (شکل 1). ميزان تغييرات دوز ناشي از حضور نانوذرات با در نظر گرفتن توزيع يکنواخت نانوذرات به صورت مخلوط با آب در درون حجم فرضي تومور به​دنبال پرتوگيري چشمه ايريديم-192 محاسبه شد. نانوذرات طلا، گادلينيوم، آهن و تيتانيوم با غلظت​هاي 7، 18و mgr/gr 30 (ميلي​گرم در 1 گرم تومور) به صورت يکنواخت در حجم تومور توزيع شده​اند. اين غلظت​ها با توجه به مطالعة حيواني هاينفلد در سال 2004 (12) انتخاب شده است که اين مقادير بر اساس ميزان نانوذرات موجود در عروق موش در زمانهاي مختلف بعد از تزريق gr 7/2 طلا به ازاي يک کيلو وزن بدن موش بوده است.
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براي کاهش زمان اجراي برنامه​ها، از شبيه​سازي طيف بتا و اشعة ايکس مشخصه ناشي از جذب ذرات بتا در داخل کپسول چشمه صرف نظر شد، چرا که اين تابشها غالباً جذب کپسول مي​شوند و يا در صورت عبور تنها موجب افزايش دوز در فاصله کمتر از mm 1 مي​شوند 19()
 در حالي​که سطح جلويي تومور در مطالعة حاضر در فاصلة cm 1 از چشمه قرار دارد. در شبيه​سازي​هاي جداگانه تأثير چگونگي در نظرگيري انرژي (منوانرژيک يا طيف واقعي) مربوط به چشمه ايريديم- 192 بر فاکتور افزايش دوز محاسبه شد. علاوه بر اين براي غلظت mgr/gr 18، تأثير فاصله شعاعي تومور از چشمه بر ميزان افزايش دوز در عمق​هاي مختلف (از 5/1 تا cm 5) ارزيابي شد.
در برنامة MCNP4C تالي F6 (کرما بر حسب Mev/gr) در مقايسه با تالي *F8 (دوز جذب بر حسب Mev) به ازاي تعداد يکساني از ذرات ترابرد شده خطاي کمتري را ايجاد مي​کند، لذا در شبيه​سازي جداگانه​اي با برآورد برابري کرما و دوز جذب در فواصل مختلف از چشمه ايريديم- 192در داخل فانتوم آب، به منظور کاهش زمان لازم براي اجراي برنامه​ها از فرض برابري کرما و دوز جذب براي محاسبه دوز استفاده شد. انرژي قطع براي پايان ترابرد ذرات براي الکترون و فوتون به​ترتيب برابر 5 و Kev 10 در نظر گرفته شده است. هيچ روش کاهش خطاي (Variance Reduction) ديگري براي برنامه​ها به کار گرفته نشد.

يافته​ها
ماکزيمم عدم قطعيت آماري (1σ) براي محاسبه ثابت آهنگ دوز بر اساس پروتکل 43-TGAAPM, در داخل فانتوم همگن آب به ازاي ترابرد 108 تاريخچه فوتوني 7/0% بود. در برآورد فاکتورهاي افزايش دوز، بيشترين ميزان عدم قطعيت آماري (1σ) حاصله در تمام فواصل شعاعي به​دنبال ترابرد 109 تاريخچه فوتوني کمتر از  44/0%  بود.
در شکل 2 مقادير دوز جذبي با استفاده از کرما (تالي F6) و دوز جذب (*F8) در فواصل شعاعي مختلف از چشمه رسم شدند. با مقايسه داده​هاي به​دست آمده، اختلاف معناداري بين نتايج مشاهده نشد (با مقدار 005/0>0P=) که نشان مي​دهد با تقريب بسيار خوبي مي​توان از فرض برابري کرما و دوز جذب براي محاسبة دوز جذبي در براکي​تراپي با چشمه​هاي راديواکتيو کم انرژي استفاده کرد. 

بيشترين عدم قطعيت آماري در محاسبه آهنگ​هاي کرماي هوا در دورترين فاصله (cm 100) برابر 01/0% بود. قدرت کرماي هوا در تمام فواصل با تغييرات 132/0% ثابت بود و لذا ميانگين قدرت کرما‌هاي محاسبه شده به​عنوان قدرت کرماي هوا در فاصله cm 1=r0 در نظر گرفته شد. ثابت آهنگ دوز با خطاي ترکيبي کل 84/0%، Λ (cGy h-1 U-1)، براي چشمه ايريديم- 192 برابر با cGy h-1 U-1 127/1 محاسبه شد. 
در جدول 2 ميانگين فاکتور افزايش دوز (DEF) در کل حجم تومور با تزريق چهار نوع نانوذره (طلا، گادلينيوم، آهن و تيتانيوم) به داخل تومور با فرض توزيع يکنواخت ليست شده​اند. بيشترين فاکتور افزايش دوز (194/1) براي ماده طلا و براي بيشترين غلظت (mgr/gr 30) به​دست آمد، در حالي که حضور تيتانيوم در حجم تومور افزايش دوز معناداري را نشان نمي‌دهد.

در شکلهاي3 الف-د چگونگي تغييرات دوز در داخل تومور و نيز در بيرون تومور (قبل و بعد از تومور) بر حسب تابعي از فاصلة شعاعي از تومور نمايش داده شده است. همان​گونه که مشخص است براي طلا، گادلينيوم و آهن فاکتور افزايش دوز در ناحيه قبل از تومور بدون تغيير مي​ماند در حالي که به​تدريج و با افزايش عمق نفوذ در داخل تومور دوز افزايش مي​يابد و به ماکزيمم مقدار خود در انتهاي تومور مي​رسد. هرچند که اين افزايش دوز براي آهن و به​ويژه براي تيتانيوم قابل ملاحظه نيست. بايد به اين نکته توجه داشت که فاکتور‌هاي افزايش دوز نشان داده شده بعد از عمق  cm2 در شکل 3 در واقع بيانگر افزايش دوز نيستند و فقط کاهش دوز بعد از حجم تومور را بيان مي​کنند.
در جدول 3 فاکتورهاي افزايش دوز در حالت مونو‌‌‌‌انرژيک و يا طيف واقعي تابشي از چشمه ايريديم- 192 ليست شده​اند. فاکتورهاي افزايش دوز به​دست آمده در حالت تابش مونو‌انرژيک بيشتر از مقادير حاصله براي تابش طيف واقعي مي​باشد. هر چند اين افزايش (38/0%) قابل ملاحظه نيست. فاکتورهاي افزايش دوز در فواصل مختلف مرکز تومور از چشمه در جدول 4 آورده شده است. نتايج حاصله نشان مي​دهد که با افزايش فاصله مرکز تومور از چشمه، فاکتور افزايش دوز تا  3/22%  افزايش مي​يابد. 

[image: image8.png]Steel capsule

35mm

5.0mm




شکل1: چشمه ايريديم-192 مدل ميکروسلکترون جاگذاري شده در مرکز فانتوم آب شامل توموري در فاصله cm 5/1. ابعاد نمايش داده شده مقايس​بندي واقعي ندارند.
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شکل 2: تغييرات دوز جذبي محاسبه شده بر حسب فاصله از مرکز چشمه ايريديم- 192 با استفاده از کرما (تالي F6) و دوز جذب (*F8). داده​هاي *F8 قبل از مقايسه ابتدا بر جرم تالي تقسيم شده​اند.
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شکل 3:الف – د. نمودارهاي ميزانDEF  محاسبه شده در حالت توزيع يکنواخت نانوذرات طلا، گادلينيوم، آهن و تيتانيوم با غلظت هاي 7، 18 و mgr/gr 30 در حجم تومور تحت تابش با چشمه ايريديم- 192 در فواصل شعاعي مختلف بر روي محور عمود بر محور مرکزي چشمه.

جدول 1: ويژگي هاي فيزيکي و مدل چشمه مورد استفاده ايريديم- 192.

	مرجع
	مدل چشمه
	بازه انرژي (Kev)
	نيمه عمر(روز)
	هسته راديواکتيو

	20[]
 Jones. B
	MicroSelectron
	885-0 (ميانگين 360)
	8/73
	192Ir


جدول 2: ميانگين فاکتور افزايش دوز در حجم تومور،DEF.

	غلظت(mgr/gr)
	نانوذرات (توزيع يکنواخت)

	
	Au79
	Gd64
	Fe26
	Ti22

	7
	047/1
	033/1
	002/1
	000/1

	18
	118/1
	083/1
	005/1
	000/1

	30
	194/1
	136/1
	007/1
	000/1


جدول 3: ميانگين فاکتور افزايش دوز در حجم تومور در حالت تشعشع مونو‌انرژيک يا طيف واقعي تابشي از چشمه ايريديم- 192.

	غلظت(mgr Au/gr)
	انرژي

	
	Kv 360
	طيف واقعي

	7
	049/1
	047/1

	18
	122/1
	118/1

	30
	201/1
	194/1


جدول 4: تغييرات فاکتور افزايش دوز تومور، DEF، بر حسب فاصله شعاعي مرکز تومور از مرکز چشمه ايريديم- 192(cm).

	فاصله مرکز تومور از چشمه (cm)
	براي غلظت mgr Au/gr 18

	5/1
	118/1

	2
	150/1

	5/2
	183/1

	3
	219/1

	5
	367/1


جدول 5: مقادير فاکتور افزايش دوز تومور،DEF،در مقايسه با ساير گزارشات. اعداد داخل پرانتزها نشان​دهنده درصد اختلاف نتايج ديگران با مطالعه حاضر است. علامت منفي و مثبت به ترتيب نشان​دهنده کاهش و افزايش مي​باشد.

	ميزان  DEFتخمين زده شده در حضور نانوذرات طلا در درمان با چشمه ايريديم-192

	(2009)Gual
16[]

	(2009)Cho
14[]

	(2005) Cho


ADDIN EN.CITE

[6]

	مطالعه حاضر
	غلظت (mgr Au/gr)

	(1/0%-) 05/1
	(8/1%-) 03/1
	(2/0%-) 047/1
	049/1
	7

	(2/0%-) 12/1
	(6/4%-) 07/1
	(0/3%+) 156/1
	122/1
	18

	(1/0%-) 20/1
	(6/7%-) 11/1
	(6/4%+) 256/1
	201/1
	30


بحث
در مطالعه حاضر ثابت آهنگ دوز ايريديم- 192 برابر با cGy h-1 U-1(84/0%±)127/1 محاسبه شد.
ويليامسون (Williamson) و لي (Li) (سال 1995) براي اين چشمه ثابت آهنگ دوزي برابر با cGy h-1 U-1(5/0%±) 115/1 گزارش کردند که  کاهشي در حدود 06/1% را نشان مي​دهد. راشل (Russel) و آنسژو (Anhesjo) (سال 1996) مقداري برابر با cGy h-1 U-1(0/1%±) 131/1گزارش کردند که افزايشي در حدود 35/0% را نشان مي​دهد. با توجه به خطاهاي گزارش شده، ثابت آهنگ دوز به​دست آمده تطابق بسيار خوبي با ديگر داده​هاي گزارش شده نشان مي​دهد. لذا با اطمينان از صحت چشمه ايريديم- 192 و نيز فانتوم شبيه​سازي شده، در ادامه توزيع دوز حاصله از اين چشمه را بررسي مي​کنيم.
همان​طور که از جدول 2 و نمودارهاي شکل 3 الف- د بر مي​آيد در براکي​تراپي با استفاده از چشمه ايريديم-192 تابش تومور همراه با افزودن نانوذرات با عدد اتمي بالا مانند طلا و گادلينيوم به داخل تومور به​دليل افزايش احتمال جذب فوتوالکتريک، موجب افزايش دوز جذبي تومور (به​ترتيب 4/19% و 6/13% براي غلظت mgr/gr 30) خواهد شد. براي موادي چون آهن و تيتانيوم اين افزايش دوز (به ترتيب 0%و 2 تا 7% به ترتيب براي غلظت​هاي 7 و mgr/gr 30) چندان قابل توجه نمي​باشد. اين نتيجه قابل توجيه است چرا که آهن و تيتانيوم در مقايسه با طلا و گادلينيوم داراي عدد اتمي کوچکتري هستند (تا حدود سه برابر کوچکتر)، لذا با توجه به رابطه مستقيم پديده فوتوالکتريک با توان سوم عدد اتمي، اين افزايش دوز براي مواد با اعداد اتمي کمتر مورد انتظار است؛ به طور مثال عدم افزايش دوز براي تيتانيوم به​واسطه عدد اتمي 22 بيانگر عدم تأثيرگذاري اين ماده در افزايش دوز تومور است. البته اين مسأله ممکن است که کمي گمراه​کننده باشد، چراکه به هر حال افزدون اين ماده در مقايسه با آب عدد اتمي مؤثر تومور را افزايش مي​دهد، ولي بايد توجه داشت که در محدوده انرژي چشمه ايريديم -192 بيشتر برخوردها در محدوده پراکندگي​هاي کامپتوني​اند، لذا مي​توان اين​گونه نتيجه گرفت که اين چنين افزايشي در عدد اتمي مؤثر تومور (تزريق آهن يا تيتانيوم در داخل تومور) منجر به شيفت چنداني در تعداد برخوردها به سمت برخوردهاي فوتوالکتريک نخواهد شد. 

با توجه به شکل 3 جالب توجه است که اين افزايش دوز در صورتي که وجود نانوذرات فقط در حجم تومور باشد، منحصراً باعث افزايش دوز در حجم تومور مي​شود که اين امر باعث بهبود بهره درمان تشعشعي خواهد شد. علاوه بر اين، افزايش غلظت نانوذرات باعث افزايش دوز جذبي خواهد شد (از 7/4% تا 4/19% و 3/3 تا 6/13% به ترتيب براي غلظت​هاي 7 تا mgr/gr 30 براي طلا و گادلينيوم) چرا که به طور واضح احتمال رخداد پديده فوتوالکتريک به​واسطه افزايش ماده برهمکنش​کننده افزايش مي​يابد. در سال 2005 چو و همکارانش (6) با استفاده از روش شبيه​سازي مونت​کارلو براي چشمه ايريديم-192 بسته به فاصله شعاعي حجم حاوي نانوذره از مرکز چشمه و غلظت نانوذره به کار رفته (7 تا mg/ml 30)، افزايش دوزي بين 5 تا 31% گزارش کردند. در مطالعه حاضر اين افزايش دوز در حدود 7/4% تا 4/19% محاسبه شد. فاکتور افزايش دز براي انرژي 4 و MV 6 و غلظت mg/ml 30 نانوذره طلا به ترتيب برابر با 053/1 و07/1 گزارش شد، در حالي که براي انرژي kVp 140 اين نسبت برابر 2 محاسبه شد (6). در ادامه کار قبلي، در سال 2009 چو و همکارانش (14) فاکتورهاي افزايش دوز ماکروسکوپي براي تومور حاوي mg/g 18 نانوذره طلا در فاصله cm 1 از مرکز چشمه را به ترتيب براي 125I، فوتون kVp 50 و 169Yb برابر با 116%، 92% و 108% گزارش کردند. با توجه به اين مطالعات انتظار مي​رود که افزايش انرژي فوتون تابشي با افزايش برخوردهاي کامپتوني، رخداد برخوردهاي فوتوالکتريک را کاهش     مي​دهد که منجر به کاهش دوز مي​شود، هر چند با افزايش انرژي (MeV 02/1<) به ​دليل افزايش رخداد پديده توليد جفت دوز جذبي تومور افزايش مي​يابد. 

نتايج حاصله در مطالعه حاضر مطابقت خوبي با ديگر گزارش​ها (جدول 5) به خصوص مطالعه گوال (Gual) و همکارانش (2009) (16) نشان مي​دهد. هرچند به دليل تفاوت​هايي که ممکن است در ترکيب بافت، فانتوم و تومور، اندازه تومور و فانتوم، و يا موقعيت و مکان قرارگيري تومور از مرکز چشمه، مدل و هندسه چشمه، سطوح غلظت و يا در نظرگيري انرژِي اشعه تابشي         به​صورت طيف يا مونو‌انرژيتيک با ساير مطالعات وجود داشته باشد، اختلافات کمي مشاهده مي​شود. مخصوصاً در مطالعه چو و همکاران (2009) چشمه ايريديم به​جاي فاصله cm 1 به کار رفته در اين مطالعه دقيقاً در مرکز تومور در نظر گرفته شده است که براي غلظت mgr/gr 30 کاهش 6/7 % را نسبت به نتيجه اين مطالعه نشان مي​دهد.  

مزيت قابل ملاحظه ديگر کاهش دوز در عمق​هاي بعد از تومور (عمق​هاي بعد از cm 2) به​واسطه حضور نانوذرات مي​باشد (شکل 3) که با افزايش احتمال رخداد پديده فوتوالکتريک باعث کاهش شدت اشعه رسيده به عمق​هاي بعد از تومور مي​شود، لذا مي​توان انتظار داشت که به​واسطه حضور نانوذرات در داخل حجم تومور بافتهاي عمقي بعد از تومور دوز کمتري دريافت کنند. اين کاهش با افزايش غلظت نانوذرات بيشتر خواهد بود. هرچند اين کاهش به دليلي انرژي ايريديم- 192 چندان قابل ملاحظه نمي​باشد، اما بر اساس نتايج گزارش شده توسط چو و همکارانش (2009) براي چشمه​هاي کم انرژي  I125 و Yb169 اين کاهش دوز در عمق​هاي بعد از حجم تومور موجب کاهش قابل ملاحظه​اي در بافت​هاي سالم عمقي خواهد شد 14()
. بر اين اساس اين ايده (افزودن نانوذرات در داخل تومور) مي​تواند ما را در دستيابي به هدف نهايي درمان​هاي تشعشعي يعني حداکثر دوز به تومور و حداقل دوز به بافت​هاي سالم ياري کند. 

هاينفلد و همکاران (2008) با تزريق مستقيم نانوذرات طلا در تومورهاي پستان ايجاد شده در موش​ها و پرتودهي با اشعه ايکس kVp 250، بقاي 86% را در مقايسه با بقاي 20% (پرتودهي تنها) گزارش کردند. براي گروهي که تنها نانوذره طلا دريافت کرده بود، کسر بقاي 0% به​دست آمد (7). نتايج مطالعات حيواني (12) به​وضوح نشان مي​دهند که در مقايسه با عدم حضور نانوذرات در تومور، کاهش کسر بقا سلول​هاي سرطاني به​واسطه حضور نانوذرات به ازاي تابش​هاي يکسان رخ مي​دهد که تأييدي بر افزايش دوز در حضور نانوذره طلا خواهد بود. هر چند حضور غلظت​هاي بالاتر نانوذرات در حجم تومور افزايش دوز بيشتري را درمان​هاي تشعشعي ايجاد مي​کند، اما براي دستيابي به افزايش دوز بيشتر نمي​توان غلظت نانوذرات را بدون محدوديت افزايش داد چرا‌که افزايش غلظت مي​تواند سميت سلولي ايجاد کند.

همان​گونه که از جدول 4 بر مي​آيد، تغيير فاصله مرکز تومور از مرکز چشمه از cm 5/1 تا cm 5 ميانگين افزايش دوزي در حدود 3/22% براي حجم تومور در حضور نانوذرات طلا با غلظت mgr/gr 18 را نتيجه مي​دهد. بر اين اساس در فرايند درمان، جهت تخمين ميزان افزايش دوز در حضور نانوذرات در حجم تومور در نظرگيري فاصله تومور از محل کاشت يا قرارگيري چشمه فاکتور تأثيرگذاري است. 
با توجه به شکل​هاي 3 الف- د با افزايش عمق نفوذ در داخل تومور (به ضخامت cm 1) دوز جذبي افزايش مي​يابد (8% و 6% به ترتيب براي غلظتmgr/gr 30 طلا و گادلينيوم). اين افزايش دوز و قرارگيري بيشترين ميزان فاکتور افزايش دوز در قسمت انتهايي تومور با وجود کاهش شدت اشعه در اثر تضعيف، به​دليل کاهش انرژي ميانگين فوتون​ها به​واسطه شيفت انرژي فوتون​ها به سمت انرژي​هاي پايين طيف، ناشي از افزايش فوتون‌هاي ثانويه يا پراکنده کامپتوني و الکترون‌هاي رسيده به عمق، است که موجب افزايش جذب فوتوالکتريک خواهد شد. نمودار ارائه شده براي منبع ايريديم در مطالعه چو و همکارانش (6) نيز اين توزيع دوز در داخل حجم تومور را نشان مي​دهد. بايد توجه داشت که از نظر کلينيکي با پايين نگه داشتن دوز بافتهاي سالم پيراموني در صورتي که تمام حجم تومور دوز تجويزي لازم را دريافت کند، ناهمگني دوز در نواحي مختلف در داخل حجم تومور قاعدتاً مشکلي در درمان تشعشعي ايجاد نمي‌کند.

نتيجه​گيري
نتايج مطالعة حاضر نشان مي‌دهد که با استفاده از چشمه​هاي براکي​تراپي نظير ايريديم- 192 و پر کردن حجم تومور با نانوذراتي همچون طلا و يا گادلينيوم، به دليل افزايش رخداد بر‌همکنش فوتوالکتريک، افزايش دوز قابل ملاحظه​اي حاصل مي‌شود که مي​تواند در درمان​هاي تشعشعي به طور مؤثري مورد استفاده قرار گيرد. ميزان افزايش دوز تخمين زده شده ناشي از حضور نانوذرات طلا بيشتر از نانوذرات گادلينيوم است (تا حدود 8/5% براي غلظت mgr/gr 30)؛ بنابراين پيشنهاد مي‌شود که طلا با توجه به اينکه فلزي خنثي است و اثرات کوتاه مدت و يا بلند مدت بر روي سلامت انسان براي آن گزارش نشده است (14) براي تزريق داخل توموري و يا درون رگي انتخاب شود. بر اساس نتايج حاصله به کارگيري نانوذرات با اعداد اتمي کوچکتر نظير آهن (26=z) و تيتانيوم (22=z) افزايش معناداري بر دوز دريافتي تومور ندارد، لذا به کارگيري نانوذرات با اعداد اتمي پايين منجر به بهبود بهره درمان تشعشعي در براکي​تراپي با چشمه ايريديم- 192 نخواهد شد. افزايش غلظت نانوذرات در حجم تومور و نيز افزايش فاصله تومور از چشمه باعث افزايش دوز جذبي خواهد شد. هرچند نتايج مطالعه حاضر نشان مي​دهد که حضور نانوذرات با عدد اتمي بالا در حجم تومور مي​تواند موجب افزايش دوز جذبي تومور شود. با اين حال مطالعات (حيواني و اندازه​گيري​هاي عملي) متعددي لازم است تا اين ايده به عنوان يکي از روش​هاي راديوتراپي هدفمند به طور باليني مورد استفاده قرار بگيرد. چنانچه  بتوان در کاربرد‌هاي کلينيکي با استفاده از برچسب کردن نانوذرات با اعداد اتمي بالا با گيرنده​هاي مناسب ضمن رساندن غلظت مناسبي از آنها به داخل تومور، وجود نانوذرات را فقط به حجم تومور منحصر کرد، حداکثر دوز مي​تواند به تومور داده شود، در حالي که دوز بافت​هاي نرمال پيراموني در حداقل ممکن پايين نگه داشته شود. 
قدرداني
اين مطالعه برگرفته از بخشي از پايان​نامه دانشجويي مقطع کارشناسي​ارشد فيزيک پزشکي در گروه فيزيک پزشکي دانشکدة پزشکي است که با حمايت دانشگاه علوم پزشکي جندي​شاپور اهواز تحت طرح تحقيقاتي شمارة 90244-U انجام شده است. 
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Dose Enhancement Due to Injection of 79Au, 64Ga, 26Fe and 22Ti Nanoparticles into Tumor During HDR- 192Ir Brachytherapy Treatment: Monte Carlo Study

Mansour Zabihzadeh1*, Seyedeh Sahar Arefian2, Nasim Shams3
Abstract
Background and Objective:  On the base of photon interactions with material, increase of atomic number and decrease of emitted photon energy increases photoelectric absorption. In the current study, the dose enhancement factor (DEF) of loaded tumor with nanoparticles (NPs) was studied using 192Ir HDR brachytherapy source. 
Subjects and Methods: Monte Carlo calculations were performed with MCNP4C code to determine the DEF from 192Ir source. The NPs-water mixture model was simulated. Uniform distribution of NPs into the tumor volume located 1.5 cm from center of source centered in the water phantom with 7, 18 and 30 mgr/gr concentrations of 79Au, 64Ga, 26Fe and 22Ti, was considered. 

Result: DEF of 1.049, 1.122, 1.201 and 1.033, 1.083 and 1.136 were estimated for 79Au and 64Gd with concentrations of 7, 18 and 30 mgr/gr, respectively. Increasing of tumor doses was not significant due to loading of 26Fe and 22Ti. Increase the radial distance of source from the tumor (from 1.5 to 5 cm) increases the DEF (up to 22.3%).  

Conclusion: Our data predicate that loading of tumor with high-Z NPs such as gold NPs increase the absorbed dose of tumor irradiated to 192Ir HDR brachytherapy source due to increase of photoelectric interactions. Increase of atomic number and concentration of NPs and radial distance of tumor from the source increase DEF. Loading of the tumor volume with NPs during radiation therapy improves therapeutic ratio. 
Keywords:  Dose enhancement factor, 192Ir brachytherapy source, Monte Carlo simulation, Nanoparticles.
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