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     چكيده
 
 تيهـدا تحـت رمـاند شـامل يدرمان لديف انطباق منظور به "يتكنولوژ بر يمبتن شرفتيپ" سرطان، درمان در بزرگ راهبرد كي
 درمـان يبـرا ياديز ديما كه است يپرترميها در نانوذرات كاربرد و (CPT) باردار ذرات با شرفتهيپ درمان ،يربرداريتصو ستميس

 است شرفتهيپ ينطباقا يبعد سه درمان فوتون، با درمان در ينوآور نيدتريجد .است كرده جاديا "قيدق يپزشك" عصر در سرطان
 اسـتفاده (IGRT) يربرداريتصـو هايسيسـتم تيهدا با و ،(IMRT)" شده ليتعد شدت با درمان" هايتكنيك از آن در كه
 دز ملاحظـه قابـل كـاهش هكـ يعمقـ دز عيـتوز فردمنحصـربه هـايويژگي ليدله ب يپرانرژ باردار ذرات با يوتراپيراد .شوديم

 نيا با. است شده سرطان لفمخت انواع با مارانيب درمان يبرا جالب انتخاب كي سازد،يم ممكن را تومور اطراف نرمال هايبافت
 تابش از يناش يجانب رضعوا كاهش حال نيع در و بقاء، نرخ و تومور لوكال كنترل بهبود  تومور، دز شيافزا امكان يدرمان روش
 ولاصـ فيبازتعر ،يپرترميها رد نانوذرات يتيتقو اثر و ينانوتكنولوژ علم يريگ بكار با. دارد وجود فرد يزندگ تيفيك بهبود و اشعه

 زيـن سـرطان درمان در روش نيا يريكارگبه در ياديز يهايدواريام ترقيدق و بهتر يافزارها نرم و افزارسخت ابداع و يكيولوژيب
 و يپرترمينانوهـا و يتراپـ كـلپارت ،يتراپ فوتون در يتكنولوژ بر يمبتن هايپيشرفت مورد در ،يمرور مقاله نيا .است شده جاديا

  .كندمي بحث سرطان درمان در روش هر عمل طهيح و بيمعا و ازاتيامت
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
 : گزارش نشده است.منبع حمايت كننده

  

 هاكليدواژه

ــرطان، ــرفتيپ س ــ ش ــر يمبتن  ب
   ،يتكنولوژ
   ،يتراپ فوتون

ــــان ــــا درم ــــاردار، ذرات ب  ب
 يپرترمينانوها
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Abstract   

 
One major strategy, technology-driven improvement of treatment conformity in 
cancer treatment, including advanced image guidance, advanced charged particle 
therapy (CPT), and application of nanoparticles in hyperthermia, will enable further 
widening of the therapeutic window of cancer treatment in the era of precision 
medicine. The state of the art treatment in photon-therapy is advanced 3D 
conformal treatment, including the use of intensity-modulated radiation therapy 
(IMRT) techniques with image guidance (image-guided radiation therapy; IGRT) 
and stereotactic radiotherapy. Radiotherapy with high-energy charged particles has 
become an attractive therapeutic option for patients with several tumor types 
because of their unique depth dose characteristics, which can be exploited to 
achieve significant reductions in normal tissue doses proximal and distal to the 
target volume. These may allow escalation of tumor doses, improving local control 
and survival, while; at the same time, reducing toxicity and improving quality of 
life. By introducing nanotechnology and biomedical application of nanoparticles 
and redefining the biological rationale of hyperthermia along with the availability 
of better hard and software, hyperthermia also permits safer and more effective 
treatment and holds great promise for combating cancers. This review, describes 
technology driven improvements in photon-therapy, CPT and nanohyperthermia 
including merits/drawbacks and the action domains of each method in cancer 
treatment. 
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  مقدمه
رايـج  هـايروش درمانيشـيميو  راديوتراپيجراحي، 

خـش راديوتراپي يـك ب . امروزهباشندميدرمان سرطان 
بـيش از دو سـوم  تقريبـاًمهم از درمان سـرطان اسـت. 

 شـوندميكه سرطان دارند با راديوتراپي درمان  بيماراني
 %8/0و حـدود  Xبـا پرتوهـاي  هـاآن %80كه بـيش از 

، گيرنـدميقـرار  رانـرژيپتحت تابش ذرات باردار  هاآن
و هـر  )1(نسبتي كه به سرعت در حـال افـزايش اسـت 

 "اياحيـهن-موضـعي"چند امكان كنترل بـدون عارضـه 
)Loco-regional( بـراي بيشـتر بيمـاران  با راديـوتراپي

، اما مراحل متعدد ديگري هسـت )2(حاصل شده است 
  كه بايد بهبود يابد.

مختلـف  هـايروشتكنيكي در  هايپيشرفت رغمعلي
د نتايج نااميدكننـده در مـوربعضي  به دليلراديوتراپي، 

ــا  ــرفته ي ــال پيش ــي، لوك ــل جراح ــر قاب ــاي غي توموره
ديـواره قفسـه  تومورهاي جامد عود كـرده ناحيـه لگـن،

ــينه ــد از  س ــي بع ــاركوماي عمق ــردن و س ــر و گ و س
ان ديگـر بـراي درمـ هـايروشراديوتراپي رايج، نياز به 

  .)3( شودميسرطان نظير هايپرترمي احساس 
ر امروزه براي از بين بردن تومورهـاي سـرطاني و بهتـ

درمـان، توجـه زيـادي بـه هـايپرترمي و  ينتيجهشدن 
از  هايپرترمي، يكي رماني تركيبي شده است.د هايرژيم

كـه بـه  باشـدميدرمان سـرطان  هايروش ترينقديمي
 39معني گرم كردن انتخابي بافت تومور تا دماهاي بين 

  است. Co45تا 
مهم درمان  هاياستراتژيدر اين مقاله مروري يكي از 

ـــر  ـــرطان در عص ـــق"س ـــكي دقي -Precision( "پزش
medicine يعني بهبود ناشـي از ارتقـاء تكنولـوژي در ،(

ــي و  ــون تراپ ــينهمفوت ــاردار  چن ــا ذرات ب در درمــان ب
)Charged particle therapy- CPT (افـزايش  به منظور
) بـا radiation dose conformity( "انطباق دز تابشـي"

حجم هـدف، بحـث خواهـد شـد. در ادامـه نقـش علـم 
يپرترمي و درمـان مختلف ها هايروشنانوتكنولوژي در 

درمـان جـايگزين يـا  عنوانبـهتركيبي با نانوهايپرترمي 
  .شودميكمكي سرطان مرور 

  
  دقت مبتني بر تكنولوژي در فوتون تراپي

 از بيمـاران %50امروزه راديوتراپي براي درمان حدود 
 درصـد بيمـاراني كـه %40و  رودميداراي سرطان بكار 

  .)4( كنندمي، راديوتراپي دريافت شوندميدرمان 
پيشرفت در فوتون تراپي، درمان پيشـرفته  ترينمهم 

ــامل  ــه ش ــت ك ــدي اس ــه بع ــايتكنيكس ــف  ه مختل
ــوتراپي بــا شــدت تعــديل شــده"  -Intensity( "رادي

modulated radiation therapy- IMRT گيـريبهره) با 
 image- guidedهــدايت تصــويري ( هايسيســتماز 

radiation therapy- IGRT (درمـان بـا ايـن شـودمي .
) LINACخطـي ( هايدهندهشـتابروش با استفاده از 

 "ميـدان تابشـي كننـدهتنظيم هايبرگـه"كه مجهز به 
)Multileaf collimators- MLCs ـــــتم ) و سيس

. بــراي گيــردميتصــويربرداري بهنگــام هســتند، انجــام 
ــدف ــك، از  هايه ــتريوتاكتيك"كوچ ــوتراپي اس  "رادي

)stereotactic radiotherapy-SR كـه  شودمي) استفاده
يـا زوايـاي تابشـي  هاميـداندر اين روش با بكار گيري 

متعدد، شيب تندي از دز، خارج از حجـم تومـور ايجـاد 
از دزهـاي خيلـي بـالا  تـوانمي. بـه ايـن روش شودمي

بين بردن تومـور اسـتفاده كـرد. ) براي از كنندهتخريب(
با بكـار گيـري  MLCsاخير در تكنولوژي  هايپيشرفت

، شكل دادن به دز را mm5برگه هائي با پهناي كمتر از 
 هايمحـدوديتتا حد امكان بهبود داده اسـت (تـا حـد 

كنوني بيشـتر بـر روي كـاهش  هايپيشرفتفيزيكي) و 
 زمان درمان متمركـز شـده اسـت. يـك روش موفـق در

ــا  تكنيــك  كارگيريبــه IMRTكــاهش زمــان درمــان ب
 ) اسـتarc therapy( "درمان چرخشي يا آرك تراپـي"

 )گـانتري(كه بر روي محوري  LINACكه در اين روش 
. چرخـدميسوار است، در حالت روشـن، بـه دور بيمـار 

IMRT ) چرخشــــيarc IMRT ــــوتراپي ــــا توم ) ي
)Tomotherapy ،(" درمان چرخشـي بـا شـدت تعـديل

) و Intensity modulated arc therapy- IMAT( "شده
 "درمان چرخشي تعديل حجمي"تكامل يافته آن يعني 

)Volumetric modulated arc therapy- VMAT كـه (
كـاهش يافتـه  هـاچرخشدر اين روش ميزان و تعـداد 
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  .)5(هستند  IMRTاز تكنولوژي  هاييمثالاست، 
امروزه اولين چـالش در راديـوتراپي مشـخص كـردن 

ــين شــد، حجــم  ــن حجــم تعي هــدف اســت. وقتــي اي
در ارتبـاط بـا تحويـل صـحيح دز از عـدم  هامحدوديت

حـل ناشي از تنظيم روزانه بيمار و تعيين م هايقطعيت
يز ناغلب داراي حركت  كهآنتومور و بافت نرمال اطراف 

بر طرف كـردن  IGRT. هدف از گيردميهستند، نشات 
كـه بـدين  باشديماين مشكلات با تصويربرداري روزانه 

ي بـا تومـوگرافي كـامپيوتر"مثـال، از  عنوانبـهمنظور، 
ــــي ــــه مخروط  Cone beam computed( "باريك
tomography- CBCTوي كـانتري چرخنـده ) كه بـر ر

بـر روي  درمان كـهداخل اطاق  CTنصب شده است، يا 
تعامد م X-rayريلي قابليت حركت دارد، يا حتي ماشين 

 صـورتبه IGRTو  IMRT. امروزه )6( شودمياستفاده 
اخيـر  هايپيشرفت. گيردميگسترده مورد استفاده قرار 

، هدايت تصويري مرتبط با تنفس يا هـدايت CBCTدر 
كه كيفيـت  ) را ممكن ساخته4Dتصويري چهار بعدي (

ثـل كه داراي حركت هسـتند (م هايياندامتصوير را در 
جديدي  هايتكنولوژي. )7( بخشدميه و كبد)، بهبود ري

تجميع  LINACرا با  MRIدر حال گسترش هستند كه 
 كرده و تصويربرداري ممتد در حين راديوتراپي را بـدون

 CBCTنگراني از تحويل دز اضافي بـا كيفيتـي بهتـر از 
 .)8(ساخته است  پذيرامكان

انطباق دز بـا حجـم "مربوط به  هايمحدوديت
  )Dose conformity( "هدف

باشـد،  داشته تأثيربر اين انطباق  تواندميمواردي كه 
 . عدم اطمينان از تعيين دقيق حجم هدف،1عبارتند از: 

. عدم اطمينـان حاصـل از جابجـائي هـدف در حـين 2
ــا بــين  . عــدم 3مختلــف درمــان،  هــايمقطعدرمــان ي

  اطمينان به دليل تغيير حجم هدف در طي درمان.
  عدم اطمينان در تعيين دقيق حجم هدف

قيق دز در راديوتراپي لازم است كه تومور براي ارائه د
دقيـق تعيـين گـردد. از  صورتبهو متاستاز موضعي آن 

اين رو، تصويربرداري قبل از درمان اهميـت كليـدي در 
 CTراديوتراپي دارد. بهبود اساسي در تفكيك مكاني در 

و امكان در هم آميختن تصاوير اين دو سيسـتم  MRIو 
ي درمان در راديـوتراپي، تصويربرداري در سيستم طراح

 Gross tumor( "حجـم تـوده تومـور" تردقيـقتعيـين 
volume- GTV ساخته است. با اين حال،  پذيرامكان) را

حتي مطالعات اخير نشان داده است كه هنوز تفاوت در 
دارد،  ددر تعيين حجم هدف وجـو هاكنندهمشاهدهبين 

ــردي،  ــد تصــويربرداري عملك ــر چن ــهه ــا  PET ويژهب ب
ايـن عـدم اطمينـان در  ايتاانـدازه مختلـف هايردياب

تعيــين حجــم هــدف را در انــواع متعــددي از تومورهــا 
  .)9(كاهش داده است 

راديوتراپي در مقايسه با جراحي اين امتياز را دارد كه 
نزديك تومـور يـا غـدد لنفـاوي كـه در خطـر  هايبافت

تــا  گيرنــدميمتاســتاز هســتند نيــز تحــت تــابش قــرار 
 هـايتكنولوژيگسترش ميكروسـكوپيك تومـور كـه بـا 
شـود  كنريشـهكنوني قابـل آشكارسـازي نيسـتند نيـز 

. هنگام درمان با راديوتراپي اوليه، مشكل گسترش )10(
كـه مقـدار  CTVميكروسكوپي با افزودن يك حاشيه بر 

. شـودميحـل  آيـدمي بـه دسـتتجربـي  صورتهبآن 
 آيـدمي به دسـتحجمي كه با اضافه كردن اين حاشيه 

 -clinical target volume( "حجـم هـدف كلينيكـي"
CTV به خـاطر عـدم قطعيتـي كـه در شودمي) ناميده .

 هــايتكنولوژيوجــود دارد، بكــار گيــري  CTVتعريــف 
پيشرفته با دقت بالا براي ايجـاد افـت شـديد دز مـاوراء 

GTV منجـر بـه عـود  غيرعمدي صورتبه، ممكن است
. در كـل، چـون )11(تومـور شـود  ايناحيـهموضعي يا 

 صـورتبهخيلي دقيق راديوتراپي هم اكنون  هايتكنيك
)، CPT(مثـل  گيرنـدميكلينيكي مـورد اسـتفاده قـرار 

ضــروري اســـت ارزيــابي سيســـتماتيك از گســـترش 
ــ هايســلول ــابعي از فاصــله از  صــورتبهور توم  GTVت

بــه نحــو  CTVســه بعــدي انجــام گيــرد تــا  صــورتبه
نرمال كاهش  هايبافتتعريف شده و تابش  تريمطلوب

توسـط سـاير  CTVاعتبار تعيين تجربي  كهمادامييابد. 
بـاليني  هـايكـار آزمائيتائيد نگرديده است، در  هاداده

، آناليز دقيق مـوارد با دقت بالا هايراديوتراپيمربوط به 
) و دز CTVعود با در نظـر گـرفتن مكـان (نسـبت بـه 

  اعمالي براي اعتبار سنجي اين مفاهيم بايد صورت گيرد.
عدم اطمينان حاصل از جابجائي هدف در حين  

  مختلف درمان هايمقطعدرمان يا بين 
بـه  توانـدميجابجائي در محل تومور در حين درمـان 

و پر شدن ارگان با غذا  دليل سيكل تنفسي، ضربان قلب
يا هوا بوده يا به علت تغيير در روند تنظيم روزانه بيمـار 

باعـث عـدم تـابش  توانـدميايجاد گردد. اين جابجـائي 
) قسمتي از تومور در حين Underdosageگيري كافي (
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 "تقطيع پائين"راديوتراپي شود. مشكلي كه در درمان با 
)Hypofractionation عدم اطمينان بيشتري را ايجـاد (

. براي كاهش اثرات دزيمتريـك حركـت و )12( كندمي
فيزيكي باريكه پرتـو در  هايويژگيبراي در نظر گرفتن 

. بـه شـودميافـزوده  CTVبر  ايحاشيهميدان،  هايلبه
 "حجـم هـدف طراحـي شـده"آمـده  بـه دسـتحجـم 

)Planning target volume- PTV ــه ــودمي) گفت . ش
را  داخل اين حجم باشد دز تجويز شده CTV كهمادامي

 2بـين  نوعاً. با اين حال، اين حاشيه كه كندميدريافت 
است، حجم بافـت نرمـال تحـت تـابش را  مترميلي 8تا 

. از اين رو، بهتر است تا حد امكان )13( دهدميافزايش 
بگيـريم. كـاهش  تركوچـكرا  PTVاندازه اين حاشـيه 

نگـه داشـتن نفـس،  هـايتكنيكحركت، براي مثال، با 
)، كمپرس كردن يا فشرده كـردن gatingگيت گذاري (
، تهويـه كنتـرل شـده بـا ماشـين، اخيـراًو  ناحيه شـكم

خطر جابجائي زياد حجم هدف را از بين برده و  تواندمي
را كاهش دهـد  CTVعدم اطمينان در دزگيري صحيح 

ــدف از )14( ــين  IGRT. ه ــت در تعي ــود دق  GTVبهب
توان هدف قـرار دادن اجسـام بـا  IGRTاست. هر چند 
در  ويژهبـهي را نشان داده است (مترميليدقت و صحت 

مطالعات با فانتوم)، با اين حال، تعيـين ميـزان كـاهش 
 اســت برانگيزچــالشهنــوز يــك موضـوع  PTVحاشـيه 

ايـن  باشـدمي. موضوع ديگري كـه تحـت بررسـي )15(
همگام يـا همـراه بـا حركـت  CTVكه آيا حركت  است

GTV  است يا مستقل از آن، يعني با حركت بيمار يا بـا
  .شودميايجاد  CTVداخل  و مجاور هايارگانحركت 

عدم اطمينان به دليل تغيير حجم هدف در طـي 
  درمان

تومورها نه تنها ممكن است در حين درمـان حركـت 
كنند بلكه ممكن است حجمشان كاهش يا افزايش يابد. 

 هـاارگانعلاوه بر ايـن، آنـاتومي بيمـار و محـل نسـبي 
كاهش وزن، ادم، تجمع سـروز، پـر  به دليل است ممكن
خالي بدن يا بـاز شـدن آتلكتـازي ريـه  هايارگانشدن 

تغيير كند. مسئله انطباق درمان با ايـن تغييـرات بـراي 
و نتـايج  )14(مورد بحث و بررسـي بـوده اسـت  هاسال

د (چـه از نظـر ارنيز در بسـياري از مـو اياميدواركننده
 نگرگذشـتهمكان و چه از نظر نوع بيماري) در مطالعات 

. بـا ايـن حـال، )16(آمده است  به دستطراحي درمان 
طراحي درمان انطباقي بندرت امروزه در كلينيك مـورد 

آن  علـت عملـي تريناصـليكـه  گيـردمياستفاده قرار 
كـه ممكـن اسـت رونـد جـاري  بودن آن است گيروقت

در مـورد نـوع و  نظرياتفـاق. هيچ درمان را مختل كند
زمان انطباق براي نوع خاصـي از بيمـاري وجـود نـدارد 

)17(.  
، يعنــي، آميخــتن پذيرشــكلبــا ثبــت تصــوير تغييــر 

متفاوت از يك بيمار گرفته شده  هايزمانتصاويريكه در 
آناتومي متغير را در روزهاي مختلـف بـر  توانمياست، 

روي يكــديگر ترســيم كــرده و دز تجمعــي را بــراي هــر 
كيفي براي طرح انطبـاقي  تضمينوكسل محاسبه كرد. 

د انجام گيـرد توانميآمده به علت زمان كوتاه ن به دست
 هايتصويربرداريتغييرات بزرگي را كه در  توانميولي 

بر روي طرح درمان، انطبـاق  شودميديده  كنندهكنترل
 قـبلاًو  هسـتند حـلقابلداد. همه اين مسائل در اصـل 

ارائه شده اسـت  هاييلحراهدر چند موسسه  هاآنبراي 
ومـور و بافـت . بكار گيري نقشه دز تجمعي براي ت)18(

 تردقيــقكــار، بــراي حصــول دخو هــايروشنرمــال بــا 
 Tumor( "احتمال كنترل تومور"حجم  -پارامترهاي دز

control probability-TCP احتمال عوارض جـانبي ") و
 Normal tissue complication( "بافـــت نرمـــال

probability-NTCP يـــا ارزيـــابي نتـــايج كلينيكـــي (
 "پـــــارامتريچنـــــد "راديـــــوتراپي انطبـــــاقي 

)Multiparameter يك حـوزه تحقيقـات تكنولـوژيكي ،(
  آينده است. هايسالكليدي براي 

اساســي ديگــر در ارتبــاط بــا طراحــي درمــان  ســؤال
بـه  GTVكه آيا رشد يا كوچك شدن  اين استانطباقي 

، در ديگرعبارتبـهاست،  CTVدر  ارزهممعني تغييرات 
مــور ايجــاد مقيــاس ميكروســكوپي چــه تغييراتــي در تو

است كه منجـر بـه مطـرح شـدن  سؤالي؟ اين گرددمي
 Biologically( "طراحي درمـان انطبـاقي بيولـوژيكي"

adaptive planning (كـه علمـي نـو ظهـور در  شودمي
  است. پرتوييانكولوژي 

  
  دقت مبتني بر تكنولوژي در پارتكل تراپي

كه در ارتباط با فوتـون تراپـي  هاييپيشرفتعلاوه بر 
ذكر شد، تكنولوژي ديگري كه در حال گسـترش اسـت 

 -Charged particle therapy( "درمان با ذرات بـاردار"
CPT است. دليل گرايش براي اسـتفاده از ذرات بـاردار (
رات . ذ)19( استمطلوب فيزيكي اين ذرات  هايويژگي
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باردار در طول مسير خود هنگام عبـور از بافـت حـداقل 
واگذاري انرژي را تا نزديك به انتهاي مسـير دارنـد و در 

نزديـك بـه انتهـاي مسـير اسـت كـه بيشـينه  ايناحيه
(شـكل  دهـدميو واگذاري انرژي در بافت رخ  نشينيته
1.(  

) معـروف Bragg peak( "بـرگ پيـك"اين پديده به 
شـده  نشينتهانرژي  CPT، با Xپرتوهاي  برخلافاست. 

در واحد طول با عمق افزايش يافتـه و بـه يـك قلـه يـا 
. از رسـدميبيشينه تيز و باريك نزديك به انتهاي مسير 

 اين رو، دز تابشي بافت سالم اطراف تومـور در تـابش بـا
ود بذرات باردار نسبت به تابش با فوتون پائين تر خواهد 

 "در معـرض خطـر هـايبافت") و (با تومور دز يكسـان
)Organ at risk-OARاگـر دو )21( بينندنمي ) صدمه .

يكي با  كه نانقشه طرح درماني با دز و حجم هدف يكس
 آمده است با به دستگري با پروتون تابش با فوتون و دي

كـه  گـرددميهم نقطه به نقطه مقايسه گردند ملاحظه 
در كل، بافت نرمال در تابش پروتوني كمتر تحت تـابش 

  .گيردميقرار 

كـم و  هـايعمق، در "بـرگ پيـك"علاوه بـر امتيـاز 
 كننـدميتيزتري نيـز ايجـاد  سايهنيم هاپروتونمتوسط 

كناري ميـدان  هايلبهافت سريع دز در  دهندهنشانكه 
تيزتر تحويل دز بيشتر به  سايهنيم. )22( باشدميتابش 

هدفي را كـه نزديـك سـاختارهاي حسـاس هسـتند را 
دز  محدودكننـدهكـه يـك فـاكتور  سـازدمي پذيرامكان
منجر به افزايش دز درماني  اندتوميو در عوض  باشدمي

هدف شود. به منظور پوشش سه بعدي حجم تومور، قله 
 "قله بـرگ گسـترده شـده"پهن كرد و  توانميبرگ را 

)Spread out Bragg peak- SOBP ايجاد كرد (شـكل (
2.(  

بــا اســتفاده از  عمومـاً SOBPگذشــته،  هايسـالدر  
) باريكـه Passive scattering( "پراكندگي غيـر فعـال"

همـه  تقريباً، اما امروزه آمدمي به دستپرتو تك انرژي، 
اسـكن بـا "از  اندشـدهتأسيسمراكز راديوتراپي كه تازه 

) و Pencil beam scanning- PBS( "باريكه پرتو قلمـي
 Intensity( "پروتون درمـاني بـا شـدت تعـديل شـده"

modulated proton therapy- IMPT ـــتفاده ) اس

  
  .)20(مقايسه توزيع دز با عمق براي فوتون و ذرات پروتون و يونهاي كربن  -1شكل 

 
منتجـه در داخـل تومـور دز مـوثر  SOBPدر درمان تومورهاي بزرگ، قله برگ بايد با استفاده از باريكه هاي متعدد بـا انرژيهـاي مختلـف پهـن شـود.  -2 شكل

صاف ايجاد گردد. در مورد پروتونها براي تبديل دز  SOBPپرتوها تصحيح مي گردد تا يك  RBEبيولوژيكي ثابتي را ايجاد مي كند. پروفايل دز فيزيكي مطابق با 
  .)23(افزايش مي يابد  RBEاستفاده مي شود در حاليكه براي يونهاي كربن با افزايش عمق  1/1ثابت  RBEفيزيكي به دز موثر بيولوژيكي از 
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قلمـي پرتـو بـا  ايباريكـهكه در آن تومورها با  كنندمي
دسترسي به  هابرشو در اين  شوندمياسكن  هاييبرش

 پـذيرامكانبا تغيير فعـال انـرژي باريكـه  موردنظرعمق 
  .)24( گرددمي

 فيزيكـي ذرات بـاردار، در هـايويژگيهمين  به دليل
CPT بـا پرتوهـاي  در مقايسه با تـابشX  دز معينـي از

) بـا كندميرا تعيين  "احتمال كنترل تومور"تومور (كه 
نرمـال و  هايبافت) پائين تر Integral doseدز مجموع (

، شـودمي) حاصـل OARدر معـرض خطـر ( هايارگان
كـاهش  "بافـت نرمـال ياحتمال عوارض جانب"بنابراين 

 NTCPبـا  CPTگفـت، در  تـوانميو يـا  كنـدميپيدا 
 به دست Xبالاتري در مقايسه با پرتوهاي  TCPيكسان، 

بـين  . موفقيت راديوتراپي به افزايش فاصله)25( آيدمي
TCP  وNTCP  ،اصـول  به دليـلرو،  از اينبستگي دارد

 اساســاً CPTفيزيكــي كــه بــر توزيــع دز حــاكم اســت، 
 ، امتيـازاتچنـينهماسـت.  Xهميشه بهتر از پرتوهاي 

ت بيولوژيكي نيز بايد در نظر گرفته شود، درمـان بـا ذرا
) بـه SOBPه پائين (در ناحي هايانرژيدر  ويژهبهباردار 

را از بـين  هاسـلول Xنسبت به پرتوهـاي  مؤثرترينحو 
نهـا ) براي پروتـون تRBE. اثر بيولوژيكي نسبي (بردمي

زايش اف ترسنگينكمي از يك بيشتر است ولي در ذرات 
  .)23( يابدمي

ي ذكر شد، فاكتورها CPTامتيازات كه براي  رغمعلي
 ؛ كهديگري نيز وجود دارند كه بايد در نظر گرفته شوند

زيكـي امتيـازات في توانـدميعدم توجه به اين فاكتورها 
ش و درمان با پروتون را كم رنگ كند. لزوم دارا بودن دان

تجربه كافي در درمان با پروتون بـراي جلـوگيري از بـه 
  .باشدميخطر افتادن نتيجه درمان امري ضروري 

 CPTط بـا در ارتبـا برانگيزچالشموضوع  تريناساسي
ر ) براي ذرات بـاردار دStopping Power( "توان توقف"

فانتوم آب است كه توسط دزيمتريستها هنگام طراحـي 
ا در بـكه اگر طراحي  گيردميدرمان مورد استفاده قرار 

بيمـار  هـايبافتبـراي همـه  "توان توقف"نظر گرفتن 
  تر خواهد شد.برانگيزچالشباشد موضوع 

باريكه پرتو خارجي، فوتون يـا پروتـون، از  كههنگامي
از  هـاآنتا به هدف برسد،  كندميميان بدن بيمار عبور 

. كننـدميهاي متفاوت عبـور با دانسيته هاييبافتميان 
تابش فوتوني با انرژي بالا كمتر توسط نـاهمگني بـافتي 

 هرگونـه. )26( شـودمي متـأثرنسبت به تابش پروتـوني 

 هـابافت(مثل تغييـر در محـل  هابافتتغيير در تركيب 
مثل استخوان در طي درمان روزانه، انبساط ريه، تغييـر 
حجم تومور در طول دوره درمان) باعث اثر مشـخص در 

اطراف خواهد شد. حركـت  هايبافتپوشش هدف و دز 
 معمـولاً) درمـان (Fractionsاعضاء بدن، بين جلسـات (

) در گيردمير چندين جلسه يا مقطع انجام راديوتراپي د
انواع متعددي از تومورها بـه خـوبي توضـيح داده شـده 

و مختص درمان با ذرات بـاردار نيسـت.  )28 ،27(است 
، CPTنقـش مهـم نـاهمگني در  بـه دليـل حـالبه هر 

بيشـتري  تـأثيردر تحويـل صـحيح دز  هـاارگانحركت 
معمـول  صورتبه اطمينان كهدارد. افزودن حاشيه عدم 

منجر بـه  گيردميدر درمان با پروتون مورد استفاده قرا 
تابش حجم قابل توجهي از بافـت سـالم اطـراف تومـور 

منجر بـه افـزايش عـوارض جـانبي  تواندميكه  شودمي
طراحـي  هايسيسـتمارزيابي آمـاري و  هايروششود. 

 هامحـدوديتدرمان جديدتر در حال برطرف كردن اين 
  .)29(هستند 

  كربن هاييونتفاوت پروتون با 
 هـاونپروتنسبت بـه  ايبالقوهكربن امتيازات  هاييون
توزيـع  ،پراكندگي كمتـر به دليل. اين ذرات )20(دارند 

كســر تقويــت "و  بــالاتر RBE، )30(دز فيزيكــي بهتــر 
 ) پائين تر دارند كه اين ويژگي براي ازOER( "اكسيژن

سيك مقاوم در برابـر تـابش بين بردن تومورهاي هايپوك
متــراكم  صــورتبهكــه  ايذره. )31( باشــدميمطلــوب 

ــونيزه  ــيط را ي ــدميمح ــا  كن ــه ب ــه  ايذرهدر مقايس ك
ــراكم يونيزاســيون ايجــاد  صــورتبه ــر مت ضــعيف و غي
ز ايـن الوژيك بيشتري دارد. . امتيازات بالقوه بيوكندمي

ابسـتگي وبه توانائي كمتر براي ترميم،  توانميامتيازات 
پاسـخ ايمنولوژيـك  احتمـالاًو  كمتر به سـيكل سـلولي

  .)32(اشاره كرد  ترقوي
به دليل  هاپروتونالبته بعضي از محققين معتقدند كه 
 بهتر عمـل انطباقيبهبود تكنيكي بيشتر در ارائه درمان 

 كــربن بهتــر اســت بــراي درمــان هــاييونو  كننــدمي
. ولـي )23(تومورهاي مقاوم به اشعه بكـار گرفتـه شـود 

  .)33(يه وجود ندارد شواهد قوي براي اثبات اين فرض
 هايكار آزمائيبا پروتون تراپي در  CPTمقايسه 

 باليني
 تـأثيرتصـادفي كـه  3طراحي كارآزمائي بـاليني فـاز 

عوامل درماني را با درمـان مرجـع يـا پلاسـيبو مقايسـه 
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نيسـت. مقايسـه پيچيـده و بحـث  برانگيزچالش كندمي
با ذرات باردار  Xبرانگيز، مقايسه اثرات درماني پرتوهاي 

كـه علـت آن  كربن اسـت هاييونيا مقايسه پروتون با 
ترهائي (مثل تقطيع، زمان كـل درمـان، تعداد زياد پارام

RBE .توزيع دز فيزيكي) است كه بايد مقايسـه گردنـد ،
موانـع  CPTعلاوه بر اين، در انجام آزمايشات تصادفي با 

ديگري نيز وجود دارد كه اولين آن اولويت بيمـار اسـت 
يعني انتخاب روشي بـراي درمـان بيمـار كـه ارجحيـت 

يـا  CPTراي درمـان بـا دارد. انتخاب تصادفي بيماران ب
ــا پرتوهــاي  مشــكل اســت، چــون مــدارك  Xدرمــان ب

را  CPTدزيمتريكي وجود دارد كه ارجح بودن درمان با 
در مـورد كودكـان بـا  ويژهبهو اين موضوع  كندميتائيد 

ملاحظات اخلاقي مواجه است. مانع دوم پوشـش بيمـه 
كه شرايط  بيمارانيدر بعضي از كشورهاست. بسياري از 

د شدن در آزمايش را دارند به دليل نداشتن پوشـش وار
. مانع سوم، )34( شوندميبيمه از آزمايش كنار گذاشته 

هسـتند.  دمنـبهره CPTتعداد كم مراكزي است كـه از 
ناچارند براي شركت دادن در اين آزمايش  بيماراناغلب 

ــافت ــود  هايمس ــت وج ــد. در نهاي ــفر كنن ــولاني س ط
. بيشـتر باشـدمي CPTمتفاوت در ارائـه  هايتكنولوژي

اســتفاده  ســازيپراكندهاز روش غيرفعــال  CPTمراكــز 
  است. ترارزان PBSكه از روش  كنندمي

ــواردي از  ــه م ــار آزمدر ادام ــايائيك ــا  ه ــاليني ب ب
 هـايارگان هايسـرطاندر تعدادي از  CPT كارگيريبه

  .شودميمختلف مرور 
  سرطان پستان

ــين همــه  ــي را ب ــالاترين فراوان ــدخيمي كــه ب ــن ب اي
ستفاده اروتين با  صورتبه )35(در زنان دارد  هاسرطان

. شـودمياز جراحي و متعاقب آن با راديـوتراپي درمـان 
بعد  عارضه ديررس ترينبزرگقلبي عروقي  هايبيماري

 . اســتفاده از)36(از راديــوتراپي در ايــن بيمــاران اســت 
و  از پرتـوگيري قلـب جلـوگيري كـرده تواندميپروتون 

و، پروتـون . از ايـن ر)37(عوارض جانبي را كاهش دهد 
ريسـك فاكتورهـاي قلبـي  كـهآن مـاريبتراپي در مورد 

تـون تراپـي . پرو)38(خواهـد بـود  صرفهبهمقروندارند 
ر زنان با در تابش ديواره قفسه سينه د ايفزاينده طوربه

  .)39( رودميتومور پستان با نود مثبت بكار 
  سرطان پروستات

دريافـت  CPTاز اشخاصي كه در دنيـا  ايعمدهسهم 

. )40(رطان پروسـتات هسـتند ، افراد داراي سـكنندمي
حفظ روده و مثانه در تابش بـا ذرات بـاردار نسـبت بـه 

فراواني عوارض مربوط به اشـعه  تواندميتابش با فوتون 
زيـادي از  نسـبتاًرا كاهش دهد، بـه ايـن دليـل تعـداد 

. شـوندمين با سرطان پروستات با پروتون درمـان بيمارا
در اين ارتباط نتايج مطالعـات پروتـون تراپـي دانشـگاه 

 1327فلوريدا بسيار عالي بـوده اسـت. در ايـن مطالعـه 
رهـائي از "ساله و ارزيـابي آهنـگ  5/5بيمار با پيگيري 

شركت داشتند كـه ايـن  "بيماري بيوشيمياييپيشرفت 
 ، با خطر متوسـطخطركميماران براي ب به ترتيبآهنگ 

بود و فراوانـي عـوارض  %74و  %94، %99و با خطر بالا 
بـه معـده روده و ادراري تناسـلي  هايدسـتگاهديررس 
  .)41(رسيده بود  %9/2و  %6/0به  ترتيب

  سرطان كبد
ــل  ــه تحلي ــتماتيك و تجزي ــروري سيس ــات م مطالع

و  تطبيقي در ارتباط با اثر راديوتراپي در كنتـرل تومـور
عوارض احتمالي آن روشـن سـاخته اسـت كـه پروتـون 

يسه تراپي در بيماران با كارسينوماي هپاتوسلولار در مقا
ه بـبـوده و  مؤثردرماني موجود بسيار  هايروشبا ساير 

ــل  ــوبي تحم ــودميخ ــا)42( ش ــر . در ح ــار ل حاض ك
ــاليني فــاز  هــايآزمائي متعــددي توســط محققــين  3ب

كـه در آن  گيـردميدانشگاه لوما ليندا كاليفرنيـا انجـام 
اج پروتون تراپي در مقايسه با تخريب از طريق امـو تأثير

راديوفركانس و آمبوليزاسيون شيميائي داخل وريدي در 
درمان بيماري كارسينوماي هپاتوسـلولار مـورد مطالعـه 

 تابشي كبـد هايبيماريرار گرفته است. كاهش آشكار ق
كـار بايد بـا  )42(كه در مقالات به آن اشاره شده است 

تـايج نباليني بيشتر مورد تائيد قـرار گيـرد.  هاييآزمائ
 در پروتـون تراپـي كـم 2عالي در كارآزمائي باليني فاز 

تقطيــع و دز بــالا بــراي بيمــاران بــا كارســينوماي 
آمده است كه در  به دستهپاتوسلولار غير قابل جراحي 

آمـد  به دسـتسال  2در  %95آن آهنگ كنترل لوكال 
ــروع  )43( ــراي ش ــوقي ب ــوع مش ــين موض ــار و هم ك

  .)44( استشده باليني ديگر  هايآزمائي
  تومورهاي مغزي

پروتون تراپي در درمان تومورهاي مغـزي نيـز نتـايج 
نشان داده است. امتيازات بالقوه پروتون  اياميدواركننده

تراپي در درمـان تومورهـاي مغـزي بيشـتر مربـوط بـه 
اختلال شـناختي  مخصوصاًجانبي  بارزيانكاهش اثرات 
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در درمان تومورهاي مقاوم  چنينهماست. پروتون تراپي 
نظيــر گليوبلاســتوما عملكــرد خــوبي داشــته اســت. در 

قائده  خيمخوشبيمار با مننژيوماي  46 )45( ايمطالعه
عـدم  شدند، درمانمغز را با تركيبي از فوتون و پروتون 

سال گـزارش  10و  5براي  به ترتيب %88و  %100عود 
بيمـار بـا مننژيومـاي  51 )46( ديگر ايمطالعهدر . شد

ند و شـدپروتون و فوتون درمـان  قائده مغز با تركيبي از
گـزارش  %100و نـرخ بقـاء  %98سـاله  4لوكال كنترل 

  .شد
  سرطان پانكراس

آدنوكارسينوماي پانكراس تنها توموري است كه نـرخ  
 بـه. نتايج )47(مرگ در آن در اروپا افزايش يافته است 

در ايـن  CPTبـا  درمانيشـيميآمـده از تركيـب  دست
سرطان در نوع لوكال پيشرفته در كـل بهتـر از تركيـب 

ال، در . براي مثـ)48(بوده است  Xبا پرتو  درمانيشيمي
) HIBMCيك آزمايش مركز پرتو پزشكي يوني هايوگو (

زايش با استفاده از پروتكل اف %50ساله  2ژاپن، نرخ بقاء 
. نتايج )49(آمد  به دست Gy(RBE) 5/67ن تا دز پروتو

در  "انســتيتو ملــي علــوم راديولــوژي"مشــابهي نيــز در 
ــر NIRSچيبــاي ژاپــن ( ــا دزهــاي زي  Gy(RBE)53) ب

 براي سـرطاني ).50(آمده است  ستبه دكربن  هاييون
ر دبا اين تاريخچه بالا از مرگ ومير، اين ميـزان بهبـود 

نتـايجي  تـرينمهيجنرخ بقاء قابل توجه بوده و يكـي از 
  .)51(آمده است  به دست NIRSاست كه در 

  قائده مغز هايبدخيميسرطان سر و گردن و 
محل ديگري كه پروتون تراپـي نقـش و حضـورش را 

يني قائده مغز و ناحيه ب هايبدخيميتثبيت كرده است، 
بـه ردن بيماران با سرطان سر و گ .باشدمي هاسينوسو 

هندسـه پيچيـده ايـن تومورهـا و فراوانـي بـالاي  دليل
 Xجانبي كه با افزايش دز در درمان با پرتوهاي  عوارض
 مندبهره CPTند از توانميبالقوه  صورتبه، شودميديده 
  .)52(شوند 

مورها، دز بالائي از تابش مورد نيـاز براي درمان اين تو
نرمال حياتي،  هايبافتاست. با اين وجود، نزديك بودن 

براي مثال ساقه مغز و ساختارهاي نوري، حتي بـا بكـار 
پيشرفته در فوتون تراپي، اغلب مـانع  هايتكنيكگيري 

فيزيكــي  هــايويژگي. شـوندمياز تحويـل دزهــاي بــالا 
براي درمان ايـن  فرديمنحصربه صورتبهپروتون تراپي 

. در ايـن باشدميمناسب  برانگيزچالشنوع از تومورهاي 

است كه  MGHمورد هم بيشترين مطالعات از محققين 
نمونه هائي از كنترل بيماري و نرخ قابل قبول سميت و 

  .)53( اندكردهعوارض جانبي منتشر 
 ســازيشبيهكــه بــا اســتفاده از  ايمقايســهمطالعــات 
) صـورت گرفتـه، نيـز نشـان داده In silicoكامپيوتري (
تفاده از اساسي با اس طوربه تواندمي OARsاست كه دز 

CPT  در مقايسه با تـابش بـا پرتوهـايX  كـاهش داده
ز . علاوه بر اين، مقايسه نتايج كلينيكـي كـه ا)54(شود 

آمده است ايـن فرضـيه را تائيـد  به دستمراكز مختلف 
داراي سميت كمتري  CPTيكسان،  TCPكه با  كندمي

پيشرفت  ايمطالعه. در )55(است  Xنسبت به پرتوهاي 
ــان  ــرطاندر درم ــي و  هايس ــره بين ــينوسحف  هايس

سـت ساله گـزارش شـده ا 5نرخ بقاء  صورتبهپارانازال 
نيز مداركي  NIRSآمده از انستيتو  به دست. نتايج )56(

ن بـا كربن بـراي بيمـارا هاييونبودن درمان با  مؤثراز 
ه تومورهاي مقاوم در برابر اشعه ناحيه سر و گـردن ارائـ

  .)51( اندداده
  سرطان ريه

بـراي درمـان سـرطان  CPTبه چند دليل استفاده از 
ن ريه سرطا اولاً. باشدميريه امروزه از موضوعات مطرح 

 هايسـرطانهنوز از دلايل اصلي مرگ و ميـر ناشـي از 
وع نبدخيم در دنيا است. دوما، راديوتراپي سرطان ريه از 

non-small cell )NSCLC (ًبه دليـل اسـتفاده از  اخيرا
 سرعتبه )SBRT ()57ريوتاكتيك بدن (تراديوتراپي اس

در حال بهبود و پيشرفت است و جايگزين خـوبي بـراي 
 ؛ و)58(شـده اسـت  NSCLCجراحي در مراحل اوليـه 

در  CPTبـاليني زيـادي بـا  هايكار آزمائياينكه،  نهايتاً
  .)59(مورد بيماران با سرطان ريه در حال انجام است 

 NSCLCآمده از مطالعه بيماران بـا  به دستمدارك  
خـاص بـر فوتـون  مواردتنها در  CPTكه  دهدمينشان 

بـا  بيمارانتراپي ارجحيت دارد. حركت تنفسي در مورد 
يـك مشـكل  IMPT مخصوصاً CPTسرطان ريه هنگام 

، X. در درمـان بـا پرتـو )24( آيـدميبه حسـاب  بزرگ
روش معمول براي لحاظ كـردن حركـت ارگـان هـدف، 

 Internal target( "حجـم داخلـي هـدف"اسـتفاده از 
volume-ITV است، بدين صورت كه ،(CTV  بسط داده

، IVTيعنـي حجـم ؛ تا حركت را نيز شامل شود شودمي
ي حركـت ساده، از مجموع هندسي كل فازهـا صورتبه

 بـه دسـت) 4Dدر توموگرافي كامپيوتري چهار بعـدي (
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حركـت،  گونهاين، تصحيح CPTاما در ارتباط با ؛ آيدمي
 "طـول مسـير معـادل در آب"به دليل تفـاوت فـاكتور 

)Water equivalent path lengths-WEPLs و حساس (
. بـراي )25(به ايـن تفـاوت، پيچيـده اسـت  CPTبودن 
در حجــم تومــور از  WEPLمقــدار  NSCLCل، در مثــا

مقدار اين پـارامتر در بافـت غيربـدخيم متفـاوت اسـت 
هوا) و تصحيح مربوط بـه فاصـله بايـد انجـام  مخصوصاً(

  .)60(گيرد 
  

بـا  CPTراديوبيولـوژيكي  هايجنبهمقايسه 
 فوتون تراپي

دز در  نشينيتهعلاوه بر امتيازات فيزيكي در ارتباط با 
ــا  ــان ب ــازات CPTدرم ــان داراي امتي ــن روش درم ، اي

يـك مـورد در كلين توانـدميكه  باشدميبيولوژيكي نيز 
بيولوژيـك هـر نـوع  هـايويژگيقرار گيرد.  برداريبهره

از روي الگـوي واگـذاري انـرژي توسـط آن ذره  پرتويي
ل . دانسـيته بـالاي يونيزاسـيون در طـوگرددميتعيين 

كه  شودمي DNAمسير حركت ذره منجر به آسيبي در 
ســال گذشــته تــلاش  30تــرميم آن مشــكل اســت. در 

لازم براي مرگ سلول صـورت  RBEزيادي براي تعيين 
اثر تابش  هايويژگيگرفته است. امروزه مشخص كردن 

 تومور يك حوزه جالـب هايميكرو محيطبر روي اجزاء 
  .)61( باشدميمطالعاتي 

 هـاالكترون، هافوتوندر محدوده درماني  هايانرژيبا 
همگي خصوصيات مشـابهي از نظـر چگـالي  هاپروتونو 

 "انتقال انـرژي خطـي"رخدادهاي يونيزاسيون يا همان 
)LET) دارند (LET  با واحدkeV/µm  و با  شودميبيان

مجذور بار الكتريكي ذره نسـبت مسـتقيم و بـا مجـذور 
∝LETســرعت ذره نســبت معكــوس دارد ( ௭మ௩మ يعنــي ،(

بـالاتري دارنـد) و  LETبا انرژي كمتـر  ترسنگينذرات 
راديوبيولوژيـك مشـابه بـا  هـايويژگي تقريباً هاپروتون
الكتروني و فوتوني دارند. ساير ذرات سنگيني  هايباريكه

ـــه داراي  ـــتند  LETك ـــالا هس ـــدميب ـــب  توان موج
نرمال و تومور  هايبافتمتفاوت با  اساساً هايبرهمكنش

ربه مربـوط بـه مسـئله دز و رو، دانش و تج از اينشوند. 
را به  هافوتونتقطيع در درمان با روش معمول درمان با 

به درمان بـا پروتـون تعمـيم داد كـه در  توانميآساني 
  . )62( كندميمورد ساير ذرات سنگين صدق ن

به  هاآن RBEسبكي هستند و  نسبتاًذرات  هاپروتون

در  هـاپروتون LETاز انتهـاي مسـير پـائين اسـت.  غير
  تقريبـاً Xابتداي مسـير آن در بافـت شـبيه پرتوهـاي 

keV/µm1  است و در ناحيهSOBP  تا  2بهkeV/µm6 
در نظـر  1/1برابـر  RBE. در كلينيك در عمـل رسدمي

 باشـدميصحيح ن يقيناً، انتخابي كه )62( شودميگرفته 
. در كنـدميدر طـول منحنـي بـرگ تغييـر  RBEچون 

متفـاوتي را  هاياسـتراتژيطول دهه گذشته محققـين 
ايده آل در درمان با پروتون  RBEآوردن  به دستبراي 

بالا  RBE. در چند مطالعه )63( انددادهمورد بحث قرار 
و  )64(عامل بالقوه نكروز مغز  SOBPدر قسمت انتهائي 

در بيمـاران خردسـال  MRIيا تغييرات زياد در تصـاوير 
گزارش شده است. عدم پاسخ صحيح به درمان در  )65(

چند كودك داراي مدولوبلاستوما نيز مشاهده شـده كـه 
. در بعضي كودكان با )66(نداشت  RBEهيچ انطباقي با 

بـالاتر باشـد  LETشـد كـه اگـر  مشـاهدهاپنديوما نيز 
 افتـدميدر دزهـاي پـائين تـر اتفـاق  MRIتغييرات در 

)67(.  
ــا  بعضــي از پارامترهــاي طــرح درمــان  ســازيبهينهب

نرمال را  هايبافتپتانسيل حفظ  توانمي RBE ازجمله
ساير اثـرات  و RBEبهبود داد. افزايش قابل ملاحظه در 

و حجــم تومــور  SOBPبــالا در ناحيــه  LETتــابش بــا 
 بـه دسـت ترسنگين هاييونبا  پرتودرمانيدر  تواندمي

نه سـطح بيشـي"بـه  LET هايون گونهاينآيد، چون در 
كـربن  هـاييون. به اين دليل، )68(نزديك است  "تأثير

م بهترين تابش يونيزه كننده براي درمان تومورهاي مقاو
اصل از . توزيع دز حاندشدهدر برابر تابش در نظر گرفته 

كربن نيز بـه دليـل پراكنـدگي جـانبي كمتـر،  هاييون
 هـاييون. علاوه بر اين، )19(كمي بهتر از پروتون است 

) KeV/n400تـا  200درمـاني ( هايانرژيكربني كه تا 
 11بـين  LETدر لحظه ورود داراي  اندشدهشتاب داده 

 نســبتاً LETداراي  SOBPو در ناحيــه  keV/µm13تــا 
 LET چنــيناين) هســتند. keV/µm90تــا  40بيشــتر (

يـا  Xكربن را از پرتوهاي  هاييونهائي خواص درماني 
كـه بـين  هـاييتفاوت(همانند  كندميمتمايز  هاپروتون

داروها وجود دارد). نتايج خيلـي خـوبي كـه در ژاپـن از 
 باعـث )51(آمده است  به دستكربن  هاييوندرمان با 

فاده از ايـن ذرات شـده تشويق اروپا و چـين بـراي اسـت
  است.

براي تومورهاي مقاوم در برابر پرتـو، مثـل كوردومـا و 
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كربن  هاييونبالاي  RBEكوندروساركوماي قائده مغز، 
و در  دهدميدز بيولوژيك را افزايش  "كسر قله به كفه"

ــا NTCP( "احتمــال عــوارض بافــت نرمــال"نتيجــه  ) ب
مقايسه بـا ) يكسان را در TCP( "احتمال كنترل تومور"

  .)69( آوردميپروتون پائين 
) مقاومت تومورها به درمـان بـا hypoxiaهايپوكسي (

 رودميو انتظار  )70( دهدميدارو يا تشعشع را افزايش 
 ويــژه در درمــان تومورهــاي طوربــهســنگين  هــاييون

 تـوانميباشند (كه اغلب تومورهـا را  مؤثرهايپوكسيك 
واقــع هايپوكســي يكــي از در ايــن دســته قــرار داد). در 

 مخصوصـاًدر نتيجه درمان،  آگهيپيشنشانگرهاي مهم 
ــوتراپي  ــه رادي ــاراني ك ــوندميدر بيم ــت ش . )71(، اس

ي غلبه بر در راديوتراپي برا تواندمياستراتژي تقطيع دز 
مجـدد  گيرياكسـيژنهايپوكسي تومور بكـار رود تـا از 

كرد. با ايـن  برداريبهرهدرمان  ايهمقطعتومور در بين 
ــا بكــار گيــري رژيــم تقطيــع كــم  حــال ايــن امتيــاز ب

)Hypofractionatio چــــون شــــودمي) تضــــعيف ،
 درمــاني اتفــاق هــايمقطعمجــدد بــين  گيرياكســيژن

و همين موضوع اسـت كـه هايپوكسـي را يـك  افتدمين
براي  OER. )72(ساخته است  SBRTدر مشكل بزرگ 

بالا  نچناآنكه اين ميزان  است 3در حدود  Xپرتوهاي 
است كه در كلينيك بـه ايـن ميـزان از دز حتـي بـا دز 

د دست پيـدا كـر توانميتقويتي در ناحيه كم اكسيژن ن
)73( .OER  پرتوهاي با  كارگيريبهباLET  بالا كـاهش

متـراكم  صـورتبهچون بـراي ذراتـي كـه  )74( يابدمي
ثـر ا، آسيب سلولي از طريـق كنندمييونيزاسيون ايجاد 

نـه از  گـرددميايجـاد  DNAمستقيم بر روي مولكـول 
رفتـه گآزاد. در مطالعات انجام  هايراديكالريق ايجاد ط
كشت داده شده نشان داده شده اسـت كـه  هايسلولبا 

در فشــار اكســيژن  keV/µm100هــاي بــالاي  LETدر 
. از )75( يابـدميبه يك كاهش  OER، %20بين صفر تا 

ســنگين كانديــداهاي ايــده آل بــراي  هــاييونايــن رو، 
ــا تومورهــاي  ــوتراپي بيمــاران ب ــاليني رادي كارآزمــائي ب

  هايپوكسيك با رژيم تقطيع كم هستند.
  

  دقت مبتني بر تكنولوژي در هايپرترمي
ــه  امــروزه  ــا توجــه ب كــه در زمينــه  هاييپيشــرفتب

نانوتكنولوژي صورت گرفته است، محققين هايپرترمي را 
 "انتقـال انـرژي خطـي"بـا ذرات بـا  دهيتـابشمعادل 

)LET كه اثر تركيبي ايـن  انددادهو نشان  دانندمي) بالا
امتيــازات راديوبيولــوژيكي  "پروتــون درمــاني"روش بــا 

  .)76(را دارد  C12مشابه با تابش ذرات 
بـه معنـي  "Hyper"هايپرترمي از واژ ه هاي يونـاني 

اخذ شـده اسـت.  "گرمـا"به معنـي  "Therm"و  "بالا"
ن اشكال درمـان سـرطا ترينقديميهايپرترمي، يكي از 
. هايپرترمي به معنـي افـزايش )77(شناخته شده است 

ز است. به دماهاي بـالاتر ا Co45تا  39كم دما تا حدود 
ــائي"ايــن  ــه Thermal ablation( "تخريــب گرم ) گفت
ــه دليــل )78( شــودمي ــرن گذشــته ب . در نيمــه دوم ق

مشاهده شواهد سيستماتيك ارتباط مرگ سلول با گرما 
و نقش تقويتي آن در راديوتراپي اشـتياق زيـادي بـراي 

 in vivoاستفاده از اين روش ايجاد شده بود و مطالعات 
  .)79( ه استزيادي نيز صورت گرفت in vitroو 

ه كـرد: به موارد زير اشـار توانمياز اثرات هايپرترمي 
ـــيت 1 ـــزايش حساس ـــلول. اف و  هايپوكســـيك هايس

دارند،  پائين pHو  شوندنميكه خوب تغذيه  هاييسلول
. 3تـابش، . ممانعت از ترميم آسيب القاء شده توسـط 2

ــردن  ــلولحســاس ك ــاز  هايس ــع شــده در ف . S ،4واق
حساسيت ذاتي بعضي از تومورهـا بـه هـايپرترمي مثـل 

  .)80(ساركوما و ملانوما 
اشتياق به استفاده از ايـن روش در اواخر قرن گذشته 

 ايوسـيلهكه علت آن عـدم وجـود  در كلينيك كم شد
براي گرم كردن صحيح و همچنين پايش دما در ناحيـه 

اين عامل باعث شد كه گزارشات ضد و  ؛ كهبود موردنظر
و عوارض جانبي ايـن روش  تأثيراتنقيضي در ارتباط با 
. از آغاز قرن حاضـر، اشـتياق )81(درماني گزارش شود 

سـت و براي استفاده از هايپرترمي ايجاد شده ا ايدوباره
 تغييـــراتعلـــت آن بـــازتعريف اصـــول بيولـــوژيكي و 

ـــايپرترمي، ـــوژيكي در ه ـــداع  ايمنول ـــختاب و  افزارس
 چنـينهم رمي وبراي هايپرت تردقيقبهتر و  افزارهاينرم

ر دبكار گيري علم نانوتكنولوژي و اثر تقـويتي نـانوذرات 
ر هـايپرترمي دنانوذرات  كارگيريبه. باشدميهايپرترمي 

 كندميتغيير مهمي در مكانيسم عمل هايپرترمي ايجاد 
 وو اثر تقويتي بر گرماي جذب شده از منبع انرژي دارد 

سـالمي كـه در  هايبافتهمچنين اثر حفاظتي بر روي 
  .)82(اطراف ضايعه مورد درمان قرار گرفته است، دارد 

  مكانيسم عمل هايپرترمي با استفاده از نانوذرات
براي حل مشكل ايجاد تمايز بين بافت هـدف و بافـت 
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تـا  شـدميپيـدا  كـاريراهنرمال در جـذب گرمـا بايـد 
. گرفـتميانجـام  مـؤثركارآمـد و  صـورتبههايپرترمي 

تلاش زياد و مداوم براي يافتن يـك راه حـل منجـر بـه 
عامـل اصـلي هـايپرترمي  عنوانبـهاستفاده از ذرات نانو 

  شد.
كــاربرد نــانوتكنولوژي انقلابــي در علــم بيومــديكال و 

. ذرات )83(تشخيصي و درماني ايجاد كـرد  هايتكنيك
ثـرات اند انرژي را از يك منبع جذب كرده و نتوامينانو 

  هيپرترمي را تقويت كنند.
درواقــع، نــانوذرات نقــش منبــع اوليــه گرمــا را بــازي 

 كننـدميو مسير از دست رفتن گرما را عـوض  كنندمي
ــارج"( ــه خ ــل ب ــي از داخ ــوع از "هيپرترم ــن ن ). در اي

بر  هايپرترمي، نانوذرات با متمركز انرژي از منبع خارجي
ــاء رو ــائي را الق ــاليزه شــده گرم ــور، تخريــب لوك ي توم
 هايبافتدر  اثراتكه اين  حالي استو اين در  كنندمي

 .)82( رسدمياطراف به حداقل 
درمـاني،  هايفعاليتنانوذرات در  هايتوانائيعلاوه بر 

در  سـت زاكنترامـواد  عنوانبـهتوانائي بكار گيري  هاآن
ــتند  ــز دارا هس ــويربرداري را ني ــزات تص . از )84(تجهي

 توانـدمي زمـانهم طوربـه، هايپرترمي با نانوذرات رونيا
هم درمان و هم تشخيص را تحقق بخشد. علاوه بر اين، 

ايـن ذرات بـه  با اتصال دادن تواندمينيز  درمانيشيمي
  .)85(داروهاي ضد سرطان تسهيل گردد 

ــال ( ــانو فوتوترم ــايپرترمي ن -Nano-photoه
thermal therapy(  

)، از بين بـردن NPTT( نانو فوتوترمال تراپيدر روش 
 هايسـلولانتخابي با هـدف قـرار دادن  صورتبهتومور 

سرطاني حساس شده با نانو ذرات حساس به نور ليـزر و 
  .گيردمينور ليزر انجام  توأمانتابش 

و  )AuNPsبا ابـداع نـانوذراتي مثـل نـانوذرات طـلا (
ــا وارد شــدن  تغييــر يــافتن خــواص فوتوترمــال مــواد ب

ليـزر بـه  ، تبديل انـرژي نـورهاآننانوذرات در  گونهاين
گرما افزايش يافته و موجب توسـعه هـايپرترمي لوكـال 

، نانوسـاختارهاي ويـژه AuNPs. عـلاوه بـر )86(گرديد 
نيــز بــراي  دهنــدميبــه نــور ليــزر پاســخ ديگــري كــه 

فوتوترمال تراپي هدفمنـد توسـعه يافتنـد. بـراي مثـال، 
، )87(كـربن  هـاينانو تيوبنانو مواد كربني مثل  اخيراً

 )Graphene ()89و گرافين ( )Fullerene ()88فولرين (
  .اندكردهپتانسيل زيادي را ايجاد  NPTTدر زمينه 

ــــانو مغناطيســــي ( ــــايپرترمي ن -Nanoه
magnetichyperthermia-NMH(  

مشكل در هايپرترمي سـنتي نـاهمگني در  ترينبزرگ
غ دا قـاطكه ممكن اسـت ن باشدميپروفايل توزيع گرما 

بـين  نرمال را از هايسلولدر بافت اطراف ايجاد كرده و 
در داخـل  توانـدميببرد. علاوه بر ايـن، ايـن نـاهمگني 

 .)90(تومور نواحي را ايجاد كند كه در نهايت عود كنـد 
آوردن بـالاترين نسـبت درمـاني،  به دستازاينرو، براي 

اطـراف ايجـاد  هـايبافتبايد بين تومور و  دماييافتراق 
ايپرترمي نـانوذرات مغناطيسـي گردد. به دليل اثرات هـ

)MNPs) هايپرترمي نانو مغناطيسي ،(NMH (عنوانبـه 
روشي نوين براي از بين بردن تومورهاي بدخيم توسـعه 

ي مربـوط بـه توانـائ NMHامتيـاز  تـرينمهمپيدا كـرد. 
MNPs  در انتشار به نواحي كوچك براي ايجـاد افتـراق

 باشدميالم س هايبافتتومور و  دمايي هايپروفايلبين 
)91( .NMH ي يكي از نخستين كاربردهاي نـانوتكنولوژ

در پزشكي زيستي است كه در كلينيك بكار گرفته شد. 
انتشارات زيادي در مورد مطالعات آزمايشگاهي مختلـف 

ــا  ــتوما،  NMHب ــان گليوبلاس ــراي درم ــرطانب  هايس
. علاوه بر )92(پروستات، مري و كبد گزارش شده است 

ان اين، بهبود آشكار در درمان و تطويل بقاء براي بيمـار
بــا  زمــانهمبــا گليوبلاســتوماي عــود كــرده در درمــان 

  .)93(ديده شده است  NMHراديوتراپي و 
ــا نانوراديوفركانســي ( ــب ب -Nano-Radioتخري

Frequency Ablation- NaRFA(  
 ) يكيRFاستفاده از امواج غيريونيزان راديوفركانسي (

 هـايككلينيدرمان بـا گرمـا در  هايروش ترينرايجاز 
 عنوانبـه توانـدمي. تابش غيريـونيزان باشدميانكولوژي 

و  درمانيشـيميدرمان كمكي براي تقويت اثرات سـمي 
ر بـسرطاني باشـد. عـلاوه  هايسلولراديوتراپي بر روي 

اين، تخريب گرمـائي تومورهـاي غيرقابـل بـرش، مثـل 
يق كارسينوماي هپاتوسلولار و متاستاز كولوركتال، از طر

  .)94(است  پذيرامكان RFبش امواج تا
نزديك  قرمزمادونگفته شد، امواج  قبلاًكه  گونههمان

)NIR (سـرطاني  هايسـلولبراي گـرم كـردن  تواندمي
بكار گرفته شود، اما آن تنهـا بـراي تومورهـاي بـدخيم 

 RF، امـواج NIRسطحي كـاربرد دارد. بـرخلاف امـواج 
كه نقطـه  دبه داخل بدن نفوذ كن مؤثري طوربه تواندمي

  .)95( باشدميمثبت در درمان تومورهاي عمقي 
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 RFتخريـب بـا  هـايروشامتيازات فـراوان،  رغمعلي
 RFفراواني هستند. هايپرترمي بـا  هايمحدوديتداراي 

، چون در اين روش آيدمييك روش تهاجمي به حساب 
تومور فـرو بـرده  به داخل مستقيماًلازم است كه سوزن 

  شود.
 Nano-ultrasoundهايپرترمي با نانوالتراسـاند (

hyperthermia(  
US  يا امواج مكانيكي ماوراء صوت يك منبع خـارجي
 هايلولسـبراي گرم كـردن  تواندميكه  باشدميانرژي 

ســرطاني مــورد اســتفاده قــرار گيــرد. ايــن روش داراي 
هسـت.  هـاروشامتيازات ذاتي بسياري نسبت به سـاير 

روي هـر  از راه دور بر تواندمي USگرماي توليد شده با 
نقطه از داخل بدن متمركز گردد. در نتيجه، گرم كـردن 

اف نرمال اطر هايبافتمحدود تومور با حداقل آسيب به 
  .)96(روش قابل حصول است تومور با اين 

US  كانوني با شدت بالا يـاHIFU )2kW/cm1-1/0 ،(
غيرتهاجمي است كه هم بـراي يك مدولاسيون درماني 

 خيمخـوشدرمان تومورهاي بـدخيم و هـم تومورهـاي 
در درمـــان فيبروئيـــد رحـــم،  HIFU. رودمـــيبكـــار 

پروسـتات، سـرطان پروسـتات،  خيمخـوشهايپرپلازي 
كبـد و كليـه  هايبدخيميو  سرطان پستان، تومور مغز
  .)97( كندمينقش درماني حياتي بازي 

داراي امتيازاتي نظير صحت مكاني بالا  HIFUهرچند 
، ولـي رودمـياست و براي درمان هدفمند با گرما بكـار 

تنها  US . ناحيه كانوني باريكهباشدميداراي معايبي نيز 
يك حجم كوچك بيضوي از بافت تخريب شده را ايجـاد 

كن مم موردنظردر ناحيه . در نتيجه، زمان تابش كندمي
است در درمان تومورهاي بزرگ به طـول انجامـد. ايـن 
افزايش زمان درمان ممكن است منجر به صدمات جدي 

بـه اطـراف شـده و صـحت درمـان  هايبافتگرمائي به 
حركت عضو مختل گردد. محـدوديت در انتخـاب  دليل

HIFU ،ًو نيـاز بـه  در مورد تومورهـاي بـزرگ مخصوصا
ــزات گر ــرينبزرگانقيمــت، تجهي ــه ضــعف روش  ت نكت

HIFU  97(مرسوم است(.  
هــايپرترمي بــر اســاس  هــايروشمشــابه ســاير 

 كننـدمينانوتكنولوژي، نانوذرات نقش حساسگر را بازي 
ه را جذب كرد USكه بافت انرژي امواج  شودميو باعث 

كه با  HIFU هايسيستم .و در نهايت تومور را گرم كند
عـلاوه بـر  اندشـدهتركيـب  MRIسيستم تصويربرداري 

ــانوميكي و  ــام آن ــات بهنگ ــه اطلاع ــائي تهي ــه توان اينك
فيزيولوژيكي را دارند، ميتوانند نقشه بـرداري ديناميـك 

زمـاني از دمـا كـه -ي مكانيهادادهگرما را انجام داده و 
درمان لازم است را در اختيـار پزشـك قـرار براي پايش 

  .)98(دهند 
  با نانوهايپرترمي in vitroو  in vivoمطالعات 

 مختلف نانوهـايپرترمي هايروشمطالعات متعددي با 
 صـورت گرفتـه اسـت in vitroو  in vivoهاي صـورتبه
 in vivo، مطالعـات NPTT. در ارتباط بـا كـاربرد )99(

. در دو انددادهرا نشان  %100زيادي توقف رشد تومور تا 
ره با بكار گيري دو نانوذ )100(جداگانه  in vivoمطالعه 

بـالاي  تـأثيرمتفاوت بر روي سرطان پسـتان در مـوش 
مشــاهده شــده وجــذب بــالاي نــانوذره  NPTTدرمــاني 

PEDOT:PSS-PEG  درماني عـالي  يرتأثتوسط تومور و
  .)100(نور ليزر بعد از تزريق نانوذرات ديده شد  تابش

 NPTTنيز نتايج خوبي از درمان با  in vitroمطالعات 
نـانوذرات اكسـيد  )101(. در يك مطالعـه انددادهنشان 

 PEGylatedپوشش داده شده با لايـه كـربن ( موليبدن
C-MoO2 جذب نوري بالائي در ناحيه (NIR  نشان داد

سرطاني پستان (تا  هايسلولو تخريب عالي فوتوترمال 
 هايسـلول )102(ديگـر  ايمطالعه) ديده شد. در 80%

سرطاني يوروتليال را با بكار گيري نانوذرات طلا ملحـق 
و نور ليـزر سـبز رنـگ تـا  Mucin 7شده به آنتي بادي 

  از بين برده شد. %90بالاي 
بـر  NMHبا استفاده از  )in vivo )103 ايمطالعهدر 

 Pyriform sinusاز غدد لنفـاوي خرگـوش (روي متاست
Carcinoma ــانوذرات فــوق كوچــك ــا بكــار گيــري ن ) ب

ــن ( ــيد آه ــوپرپارامغناطيس اكس ــدان USPIOس ) و مي
 %100مغناطيسي متغير صورت گرفت، با از بين رفـتن 

گروه كنتـرل از  هايسلول %20سرطاني تنها  هايسلول
در  سـرطاني). هايسـلولبرابـر  5بـين رفـت (آپوپتـوز 

ــه ــر  ايمطالع ــورتبه )104(ديگ ــا روش  in vitro ص ب
NMH  سرطان دهانـه رحـم صـورت  هايسلولبر روي

د. در ايــن ديــده شــ %75گرفــت، مــرگ ســلولي بــالاي 
ــربن  ــن در پوشــش ك ــانوذرات اكســيد آه ــه از ن مطالع

)CEIO-NPs.استفاده شد (  
نيز مطالعـاتي  NaRFAدر ارتباط با بكار گيري روش 

بـه  تـوانميمتعددي صورت گرفته است. در اين مـورد 
ـــه ـــا  ايمطالع ـــه در آن ب ـــهك ـــانوذرات  كارگيريب ن
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ـــوپرپارامغناطيس  ـــلول Fe3O4-SiO2-QDsس  هايس
پانكراس با ميدان مغناطيسي با  داده شده سرطانكشت 

 MHz350 ،W5000 به ترتيـبو زمان  فركانس، شدت
ثانيه گرما داده شدند، اشاره كرد كه در آن اغلب  120و 

ــلول ــرطاني ( هايس ــاًس ــد %2/99 تقريب ــين رفتن ) از ب
)105(.  

بـه  تـوانمينيـز  USHدر زمينه هايپرترمي بـا روش 
 Si-Dextranكـه نـانوذرات  )99(اشـاره كـرد  ايمطالعه

اج به موش تزريق شد و تابش اموداخل وريدي  صورتبه
و  MHz64/2 به ترتيـبماوراء صوت با فركانس و زمان 

 %60دقيقــه باعــث شــد كــه از رشــد تومــور حــدودا  6
  جلوگيري شود.

  
  مختلف نانوهايپرترمي هايروشمقايسه 

ــا در  ــد گرم ــرژي در تولي ــابع ان ــن من ــدام از اي هرك
 اساسـي خـود را دارنـد و هـر هايويژگينانوهيپرترمي 

  .باشندميكدام داراي مزايا و معايبي نيز 
اكنون به خوبي معلـوم اسـت كـه عمـق نفـوذ امـواج 

معكوس به فركـانس بسـتگي  صورتبهالكترومغناطيس 
ــواج  ــاس، ام ــراين اس ــ RFدارد. ب ــانس كمت ــا فرك ر از ب

MHZ300  ــواج ــوذ را ام ــق نف ــالاترين عم ــورد  RFب م
، سيسـتم RFاستفاده در هايپرترمي دارد. در مولـدهاي 

خازني امكان دسترسي اپراتور به هـر عمقـي از بـدن را 
بـا طـول مـوج  IRبا ليزر، امواج  يپرترمي. در هادهدمي

و با نور مرئي طول موجهاي بـين  mm1تا  nm780بين 
nm380-780  و فركانسهاي  گيردميمورد استفاده قرار

بالاتر اين امواج درمان فوتوترمال را به يك وسيله درمان 
امـواج  بـرخلاف. )106( كنـدميسطحي سرطان تبديل 

از امواج مكـانيكي بـا  USناطيس، هايپرترمي با الكترمغ
. در ايــن كنــدمياســتفاده  MHz5-5/0فركــانس بــين 

 MHz1مورد، بايد خاطر نشان كرد كه امواج با فركانس 
بـا  USبيشتر از سـاير فركانسـها مـورد اسـتفاده اسـت. 

براي درمان تومورهاي سطحي بكـار  عموماًفركانس بالا 
وگيري از گرم شـدن سـطح، ، در حاليكه براي جلرودمي

ــائين  ــا فركانســهاي پ ــان  USتومورهــاي عمقــي ب درم
شده با نـانوذرات . در هايپرترمي تقويت )107( شوندمي

)NEHو رانـدمان گرمـايش  )، سميت، سازگاري زيستي
نانوذرات بايد به دقت در نظر گرفته شود. علاوه بر ايـن، 
كارائي نانوذرات در تبديل انـرژي داراي اهميـت بـالائي 

در تبـديل انـرژي نـوري بـه  AuNPsاست. براي مثال، 
ــايپرترمي  ــتند. در ه ــالائي هس ــارائي ب ــا داراي ك گرم

اطيسي، نـانوذرات اكسـيدآهن آهنـگ جـذب ويـژه مغن
)SAR) تقريبـاً) پائيني دارند kW/g1 ازاينـرو، تمركـز ،(

مورد  مؤثربالائي از نانوذرات اكسيدآهن براي هايپرترمي 
. نشان داده شده است كه باشدميكه معقول ن نياز است

بكــار رود، آهنــگ جــذب در واحــد گــرم  NaRFAاگــر 
AuNPs  بـالاتر از kw/g400  اسـت. از اينـرو، رانـدمان

بشدت بـالاتر از  NaRFAدر  AuNPsتوليد گرما توسط 
  .)108( باشدميهايپرترمي  هايروشساير 
  

درمـان  هايروشرمي با ساير تتركيب هايپر
  سرطان

ــا  نشــان داده شــده اســت كــه تركيــب هــايپرترمي ب
 در داراي اثــرات هــم افزائــي بســيار بــالا درمانيشــيمي

 عنوانبهند توانمي. نانوذرات )109(درمان سرطان است 
انتخابي اين  صورتبهكه  درمانيشيميحاملين عاملهاي 

ه بـر داروها را به محل تومور مي رسانند، بكار روند. علاو
ــرژي  ــع ان ــا منب ــذاري شــده ب ــار گ ــر داروي ب ــن، اگ اي
ــرد، ممكــن اســت  ــرار بگي ــابش ق ــايپرترمي تحــت ت ه

رمـايش گتوام با ترموتراپي، تسهيل گردد.  درمانيشيمي
 توانـدميمي بر پايـه نـانوتكنولوژي هايپرتر هايروشبا 
از بـين  اًمسـتقيمبـدخيم را  هايسلول، زمانهم طوربه

ببرد، اثـر سايتوتوكسـيك داروهـاي بارگـذاري شـده را 
و يـا در  يميائي)شـ-تشديد كند (حسـاس سـازي ترمـو

موارد خاص ممكن است موجـب شـروع رهاسـازي دارو 
رن، مـد يك روش هايپرترمي عنوانبهگردد. براي مثال، 

NaRFA  ســرطاني بــه  هايســلولكــه  شــودميباعــث
ب كه حساس تر شوند. بدين ترتي درمانيشيميعاملهاي 

ليگاند مورد هدف، به گيرنـده تحـت تـابش موجـود در 
واسـط در  صـورتبهغشاء سلول سرطاني متصل شده و 

اسـطه و(اندوسايتوز با  كندمياندوسايتوز نانوذرات عمل 
(نانوذرات طـلا)  AuNPه بعدي شدن گيرنده). فعال شد

باعـــث گرمـــاي لوكـــال شـــده و اثـــر  RFبـــا امـــواج 
 كنـدميسايتوتوكسيك داروي ضـد سـرطان را تشـديد 

  ميائي).شي-(حساس شدن ترمو
همچنين مطالعات كلينيكي زيادي كه اثرات تركيبـي 
هايپرترمي و راديوترتراپي را نشان مي دهند نيـز وجـود 

دز جـذبي  AuNPعدد اتمي بالا،  به دليل. )110(دارند 
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راندمان راديوتراپي  تواندميكه  كندميرا تقويت  Xپرتو 
گسترده  صورتبه AuNPرا بهبود بخشد. از طرف ديگر، 

ــهاي  ــگرگرمائي ( عنوانب ــل حساس ــك عام -thermoي
sensitizing ــايروش) در ــر  ه ــايپرترمي ب ــاگون ه گون

ــه  ــانوتكنولوژي در نظــر گرفت ــر  شــودمياســاس ن و اگ
AuNPs هـايپرترمي بكـار  هم در راديـوتراپي و هـم در

راديـوتراپي -روند، روش تركيبي تازه تحت عنـوان ترمـو
  .)113-111(خواهد بود  پذيرامكان
تركيــب هــايپرترمي بــا راديــوتراپي باعــث  چنــينهم

افزايش آزاد شـدن گـروه پروتئينهـاي بـا تحـرك زيـاد 
)High mobility group و پروتئينهاي حساس به گرما (
)Heat shock proteins-HSPs(  هايســلولو فعاليــت 

. عــلاوه بــر ايــن اشـــكال )114(دنــدريتي ميشــود 
ايمنولوژيك مرگ سلولي مثل نكروپتوز (شكلي از نكروز 

  .)115(يزي شده) ممكن است القاء گردد برنامه ر
وذرات، چنــدوجهي نــان هــايويژگياز  بــرداريبهرهبــا 

ذير امكانپـ درمانيشـيمي-اديـور-تركيب سه گانه ترمـو
شده است. با در نظـر گـرفتن خصوصـيات منحصـربفرد 
ـــانوذرات طـــلاي توخـــالي  ـــوژيكي ن ـــوري و مورفول ن

)HAuNPs لائي بالقوه رانـدمان بـا طوربه)، اين نانوذرات
 X جذب اشعه به دليل. انددادهدر درمان تركيبي نشان 

هم راديوتراپي تقويت شده  HAuNPsتوسط طلا،  و نور
و هم تخريب از طريق فوتوترمال تومور را ميسر سـاخته 

، HAuNPاست. علاوه بـر ايـن، وجـود حفـره خـالي در 
ي را در حـد عـال درمانيشيميامكان بارگذاري عاملهاي 

  .)116(ساخته است  پذيرامكان
     

  گيرينتيجه
يك راهبرد اصلي در مسير درمـان سـرطان در عصـر 

ـــق" ـــا  هاييپيشـــرفت "پزشـــكي دقي ـــه ب اســـت ك
در آن هـدف  ؛ كـهگرددميحاصل  جديد هايتكنولوژي

 با هـدف بهبود انطباق دز تابشي (و گرما در هايپرترمي)
است. راهبرد ديگر كه در اين مقاله به آن اشاره اي نشد 

 "شخصـي كـردن درمـان"است كه در مسير  تحقيقاتي
)Personalized treatment(  و با بكار گيري بيوماركرهـا

آزمايشات مربوط به پيش بيني نتيجـه درمـان در حـال 
مــدرن فوتــون تراپــي نظيــر  هــايتكنيك انجــام اســت.

IGRT ،IMRT  وSBRT  ــه ــدوديتب ــي  هايمح فيزيك
. شـوندميشكل دادن دزهاي بالا به حجم هدف نزديك 

با اين حال، براي بهبود كنترل حركـت و تصـويربرداري 
در راديوتراپي هنوز بايد اقداماتي صـورت گيـرد. تعيـين 
دقيق پخش ميكروسكوپيك تومور براي مشخص كـردن 

و انطباق دز با حركت و تغييـرات  CTVمنطقي حاشيه 
نرمـال در طـي دوره  هـايبافتآناتوميكي در تومورها و 

زء موضوعاتي هستند كـه بايـد مطالعـه و درمان هنوز ج
  تحقيق شوند.

CPT  داراي امتيازاتي نظير امكان كاهش ميزان حجم
بافت نرمال تحت تابش و اثر بيشتر بـر روي تومورهـاي 

باعـث كـاهش  تواندميمقاوم به پرتو است كه به ترتيب 
ديـررس (جلـوگيري از ايجـاد تومـور ثانويـه) و  عوارض

  ور شود.كنترل موضعي بهتر توم
ده از باليني كه امـروزه بـا اسـتفا هايكار آزمائياغلب 

تفاده اس PBS، از تكنولوژي گيردميپروتون تراپي انجام 
ر كه يك تكنولوژي پيشـرفته د IMRT. همانند كنندمي

فوتون تراپي بود و امكان افزايش دز و كاهش سـميت را 
 آن در پروتــون تراپــي تكنولــوژي ارزهــمداد، پيشــرفت 

PBS  ــه ــذيرامكانرا  IMPTاســت ك ــازدمي پ ــن س . اي
ست تكنولوژي توزيع دز در پروتون تراپي را بهبود داده ا

 و در بعضي از مراكز پيشگام مورد اسـتفاده قـرار گرفتـه
، فاصله بين فوتون تراپي با IMRTاست. همان گونه كه 

فاصله  IMPTپروتون تراپي را كم كرد، به همان صورت 
  درمان را دوباره افزايش خواهد داد. بين اين دو روش

طراحـي سـريع تـر و  درمان كـهطراحي  هايسيستم
تجديد طراحي با خطاي كمتـر را ممكـن مـي سـازند و 
 قابليت طراحي درمان با ايجاد بالانس بين جميع اهداف
طراحي درمان (مثل پوشش حجم هـدف، جلـوگيري از 

و در عين حـال كـاهش حجـم  ايجاد نقاط داغ در هدف
و جلوگيري از افزايش پيچيدگي  بافت نرمال تحت تابش

و مقايسه طرحهاي درمـان بـا  درمان و زمان تحويل دز)
  يكديگر را دارند، در حال توسعه هستند.

گســتردگي منــابع تابشــي امكــان توليــد گرمــا بــراي 
سرطاني را ايجـاد كـرده  هايسلولهايپرترمي و نابودي 

و امـواج صـوتي  قرمزمـادون، ميكروويو، RFاست. امواج 
كه در حال حاضر  باشندميبراي منابع انرژي  هاييمثال

. حصـول گيرنـدميبراي هايپرترمي مورد استفاده قـرار 
و پروفايـل گرمـائي يكنواخـت قويـا بـه  موردنظردماي 

توزيع همگن نانوذرات در داخل تومور و چگونگي تجويز 
گرمـا ممكـن دارد. ناهمگني در توزيع بستگي نانوذرات 
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اطــراف و  هــايبافتاســت موجــب توليــد نقــاط داغ در 
يا ايجاد نواحي گرم نشده در داخل تومور و  هاآنصدمه 

عود بيماري گردد. ازاينرو، گسترش روش كارآمدي كـه 
انتخــابي و يكنواخــت نــانوذرات را بــه تومــور  صــورتبه

تجهيـزات طراحـي درمـان در روش  چنينهمبرساند و 
ــايپرترمي ــه  نانوه ــاتي در زمين ــم مطالع ــوعات مه موض

  .باشدميهايپرترمي بر اساس نانوتكنولوژي  هايروش
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