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Abstract 
 

Receptor-targeted radionuclide therapy (RTRT) combines the power of particle-emitting 

radionuclides with the receptor-targeting capabilities of biomolecules, including antibodies and peptides. 

There are numerous radionuclides, but only a handful possess the necessary characteristics for targeted 

alpha therapy (TAT). Among them are actinium-225 (²²⁵ Ac), bismuth-213 (²¹³Bi), radium-224 (²²⁴ Ra), 

lead-212 (²¹²Pb), thorium-227 (²²⁷ Th), astatine-211 (²¹¹At), and terbium-149 (¹⁴ ⁹ Tb). Lead-212 (²¹²Pb) 

is a radionuclide that release both alpha and beta particles during its decay. The distinctive properties of 

²¹²Pb, such as its relatively short half-life (10.64 hours), the commercial availability of ²²⁴ Ra/²¹²Pb 

generators, in vivo generation of alpha particles through ²¹²Bi at its target site, simple conjugating process, 

and strong binding to chelators such as DOTA and TCMC make this radionuclide particularly promising 

for targeted alpha therapy. TAT with ²¹²Pb has demonstrated significant therapeutic effectiveness in both 

in vitro and in vivo models. To date, numerous biological molecules, including antibodies and peptides, 

have been labeled with ²¹²Pb in preclinical studies to evaluate their therapeutic efficacy and receptor-

targeting potential. These studies have focused on receptors such as the epidermal growth factor receptor 

(EGFR) family, somatostatin receptor 2 (SSTR2), melanocortin 1 receptor (MC1R), prostate-specific 

membrane antigen (PSMA), CD37, CD38, CD46, vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), and 

chondroitin sulfate proteoglycan 4 (CSPG4). This review will first examine the physical properties of 

²¹²Pb, followed by an analysis of its chemical characteristics, particularly its interactions with DOTA and 

TCMC. Finally, it will explore preclinical studies on ²¹²Pb-radiolabeled molecules and assess the clinical 

applications of radiotracers developed for receptor-targeted radionuclide therapy. 
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 مندهدف یدیونوکلئیدرمان راد یبرا 212-سرب یوداروهایراد
 هارندهیگ

 
 2و1سولماز مجردجبلی

 2و1سجاد مولوی پردنجانی

 چكيده
ساطع کننده ذرات را  یدهایونوکلئی( قدرت رادRTRT) رندهیگ بر اساس هدفمند دیونوکلئیدرمان راد و هدف: سابقه

کندد  یمد بیدترکرا  دهایدهدا   پتدیبدادیشدام  نندد یسددی  یهدالکدو موهدا بدا اسددهاده ا  رنددهیگ یریگبا قدرت هدف
 ینلهادرمدان یمناسدب بدرا یهدایژگدی  یهدا داراا  نن یاما تعدداد انشتدش شدمار ؛ جود دارد یمدعدد یدهایونوکلئیراد

 ،(Ra224) 222-ومی، راد(Bi231) 212-سموتی، ب(Ac225) 222-ومینیتوان به اکدیها م( هسدند که ا  جمله ننTATهدفمند )
 کید 212-سدرب( اشداره نمدود  Tb149) 121-ومید  ترب( At211) 211-نی، اسددات(Th227) 222-میتدور (،Pb212) 212-سرب
 یعمدر نسد  مهیمانند ن 212-پررنگ سرب یهایژگیکند   یخود ذرات نلها   بدا ن اد م یاسش که با فر پاش دیونوکلئیراد

در مح  مدورد  Bi212 اپاشی  قیذرات نلها ا  طر یتندر ن دیتول ،Pb212Ra/224 یجارت یساعش(، ژنراتورها 42/11کوتاه )

نلهدا  یرا بدرا دیدونوکلئیراد نیدابده  DOTA   TCMCمانندد  ورهابه شدتت یساده   اتصا  قو شدن کونژ گه ندینظر، فرن
 یتدشاهیرا در هر د  مد  ن ما یقاب  توجه یدرمان یاثربخت 212-با سرب TAT  دهدیم ایجایشاه  یژههدفمند  یدرمان
بدا  ینیبدال یهداشیدر ن ما دهاید  پتد هدایبادیمانند نند یمدعدد یکیولوژیب یهانتان داده اسش  تاکنون مولکو  یوانی  ح

 یهارنددهیمخدلد  مانندد گ یهارنددهیهددف قدرار دادن گ یهدا بدرا نن یی  توانا یاند تا اثر درمانشده نتاندار 212-سرب
 یژن غتدای(، ننددMC1R) 1 نیمتنوکدورت رنددهیگ ،(SSTR2) 2 نیسوماتوسددات رنددهی(، گEGFR) یدرمیشد اپفاکدور ر

(   VCAM-1) 1 یعر قدد یهدداسددلو  ی، مولکددو  بسدد ندگCD37 ،CD38 ،CD46، (PSMAپر سدددات ) یاخدصاصدد
خواص  یابددا بر ر  مقاله مر ری نیادر  ن،ی  بنابرادهندقرار  یمورد بررس (CSPG4) 2 کانیسولهات پر تئوگل نیدیکندر 

   DOTAبدا  بدرهمکنش نن)ا  جملده  دیدونوکلئیراد نیدا ییایمیشد یهدایژگدیپوشدش   بندینهدم   212-سرب یکیزیف
TCMC ینی  کداربرد بدال 212-نتداندار شدده بدا سدرب هدایمولکدو  یر  ینیبدال شیمطالعدات پد سست  شودمی( تمرکز 

  گیردمیقرار  یبررس های اشاره شده، موردرندهیگ بر پایه هدفمند یدیونوکلئیراد درمان یشده برا یمعرف رادیوتریسرهای
 

 یدیونوکلئی، درمان رادیوتریسر، رادPb212 د،یونوکلئی، رادRTRT ،TAT واژه های کليدی:
 

 مقدمه
 نیشزیجا یر ش درمان کیدرمان هدفمند به عنوان 

سدرطان ههدور کدرده اسدش کده مکمد   یقاب  توجه برا

 ی  پرتوهدا یدرمان یمیش ،یمانند جراح یسند یکردهایر 

 دییدهدفمند مدورد تا یهادرمان انیدر م  (1-2)اسش یخارج
FDA، یهامونوکلونا    مولکو  یهایبادینند توان بهمی 

 اشاره ا دنیک نیر  دیت یهادهدجمله مهارکنن کوبک، ا 

 

 E-mail: Sajjad.molavi@gmail.com                     دانتکده دار سا ی  جاده فرح نباد، مجدمع دانتشاهی پیام ر اعظم، 12ساری: کیلومدر  -سجاد مولوی پرنجانیمسئول: مولف 

  ایران، مرکزتحقیقات علوم دار یی، دانتشاه علوم پزشکی ما ندران، ساری، اسدادیار  1
 ایراندانتکده دار سا ی، دانتشاه علوم پزشکی ما ندران، ساری،   2

  : 11/11/1212 تاریخ تصویب :             14/8/1212 تاریخ ارجاع جهش اصتحات :              22/4/1212 تاریخ دریافش 
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 و همکاری سولماز مجردجبل     

 211         2441، بهمن  142م، شماره چهاردوره سي و               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            

 مروری

 

 

 درمددان هدفمنددد رادیونوکلئیدددی ن،یددعددت ه بددر ا  (2)نمددود

(TRT )ار شدمند  یکدتس درمدان کیعنوان به سرعشبه

جدبب  مانند یفردمنحصربه شیاسش،   مز بر   درحا 

 کیا  معمولا  TRT  کندیم را فراهمتومور  ی دراندخاب

 یکند که اتصا  اندخابیاسدهاده م یتخصص مندهدف کدور 

تومددور نتددان  را بددرای یددک گیرنددده خدداص در بددالایی

هدا   نیپدر تئ دها،یدپتد ،یبدادینندد یهدادهد  پلدهرمیم

 کدورهدای اندقدا  کوبک اغلدب بده عندوان  یهامولکو 

ی کی  (2،2)شوندیماسدهاده  TRTدر  کلئیددهنده رادیونو

 یدرمدان  یپدانس یابیدر ار  یاساس ترین ملز ماتا  مهم

هدای  یژگدی،  کدورهای نتاندار شده با رادیونوکلئیدها

کده  رادیوتریسدرهایی ،یطدور کلدبدهاسش   هاکیندیکی نن

خددون نتددان  انیددرا در جر یتددری مددان گددردش طددولان

 یکده بدرا دهند،یم شیرا افزاتومور در تجمع  دهند،یم

حدا ، مهدم اسدش کده  نیاسش  با ا دیمه TAT یاثربخت

مدت در گردش خون ممکن  ی مان ماندن طولان میبدان

سالم شدود   یهاد   تابش به بافش شیاسش منجر به افزا

 ییعمر پتسدما مهیبا ن دیبا دیونوکلئیراد عمر مهین ن،یبنابرا

 ندهیبه نهیر به پس  مهماهنگ باشد تا نس ش تومو  کدور

ا   یناشد گزینتی بیحاص  شود  قاب  توجه اسش که نس

 یدهایونوکلئیممکن اسش با راد میبدخ یهاتتعتع به بافش

 یدرمدان ندهیکده در  م افزایش یابد، ،ترشیبا طو  عمر ب

 یاندخداب شدده بدرا یدهایونوکلئیراد  (2)اسشسودمند 

TRT هسددند کده ذرات  ییهدادر درجه ا   ننα   β   

 ی اپاشد  (4-8)نندکیساطع م ژها  یهاالکدر ن نیبنهم

α  ذره  کیدن اد شدن بهα  ا  د  پر تدون   د   مدتدک

 α شدود  پرتدواتم رادیواکدیدو گهدده مدی نوتر ن ا  هسده

عمق نهدوذ   یبه دل ن اد شده ا  یک رادیوتریسر در بدن

قطدر  11تدا  2معداد   یدا کر مددریم 81تا  21ا   )محد د 

 بیدضمن محافظش ا  بافدش سدالم، تخرباشد( می لو س

را  هدای نرمدا بدد ن نسدیب بده سدلو  تومدور یهاسلو 

به دلی  بار  α ا  سوی دیشر ذرات  (1-11)سا دیمممکن 

ذره  ک( بدالایی )یدLETاندرژی)  جرم بالا، اندقا  خطدی 

keV/μm111به اثرات نسد ی بیولوژیدک  ( دارند که منجر

(RBEقابد  تددوجهی ا ) د   یهددا قددوع شکسددش  جملدده

  این نسیب بده محددوای ژندیدک شودیم DNA یارشده

  در شدودریزی شده سلو  میمرگ برنامهمنجر به سلو  

 یسدلول شیسدم α دهنده یگس یهاز توپیا ویراد جه،یند

   کیتومددور نورموکسدد یهدداطیدر مح را یتددوجهقابدد 

 کیتوکسدیهتومورهدای   (12)دهندیمنتان  کیتوکسیه

تتعتدع  یهدادر برابدر درمان یتدرشیمعمولاً مقا مش بد

؛ اما در برابدر دهدیها نتان م  الکدر ن هاتونبر فو یم دن

 کیعنوان به TAT  باشندپبیرتر میبسیار نسیب α تابش

 یبدرا ژهید در درمان سدرطان، بده د ارکنندهیام کردیر 

همشدن  ییفضدا انیدکوبک که ب یبا قطرها ییتومورها

، در حدا  گسدددرش دهنددیرا نتدان مد گیرندده مولکدو 

در  گیرنده یکاف انیب دیی، تاTATق   ا  شر ع   باشدمی

 قیدتدوان ا  طریمد معمدولااسدش   یضر ر میبافش بدخ

  یگسدد یماننددد تومددوگراف یربرداریتصددو یهدداکیددتکن

با اندتار تدک  یوتریکامت یتوموگراف ای (PET)در نیپو 

هددای مناسددب در ا  حضددور گیرنددده(، SPECTفوتددون)

  (12-12)دسش ن ردبه های مورد نیا  راتومور داده

جملهه   یددادی ا   α دهنده یگسددرادیونوکلئیدددهای 

Ac225 ،Bi213 ،Tb149 ،At211 ،Pb212 ،Th227  وRa224 

کدددام ا  ایددن  هددر  انددد  بررسددی شدددهارائدده  TAT بههی  

هدا   نقداض ضدع  خدود را دارا رادیونوکلئیدها  یژگدی

 یوانیدمطالعات ح نینخر  در این مقاله مر ری باشندمی

مورد  Pb212ی انجام شده بر ر ی رادیوتریسرهای   انسان

 بررسی   کنکاش قرار گرفش 

 

 (Pb212) 212-سرب وهسدهیراد یهایژگی 

 یدر پزشدددک αذرات  یهاکنندددده یگسددد انیددددر م

 TAT یبدرارا  توجه  یادی Pb212 اسدهاده شود، یاهسده

 مددادرهسددده  212-سددرب  نمددوده اسددشبدده خددود جلددب 

  باشددمی (دقیقه 41عمر تقری اً نیمه  ،Bi212) 212-بیسموت

ژنراتدور در  کیدبده عندوان  این رادیوهسده هسدده ن،یبنابرا

طدور شده اسش تا به تنهادیپ Bi212 ی تولیدداخ  بدن برا

اسددهاده  غل ه کندد  Bi212عمر کوتاه  مهیموثر بر متک  ن
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تواندد د   می Bi212 ن ژنراتور در ن تنیبه عنوا Pb212ا  

 شیدبرابدر فعال 11ا   شیبدتحویلی اشعه بده تومدور را تدا 

 ( 1 شماره تصویر)افزایش دهد Bi212شده  زیتجو

بدددا اسددددهاده ا   TAT ،ینیبدددال شیدر مطالعدددات پددد

را مدد   یتدوجهقابد  یدرمان یاثربخت Pb212 رادیوهسده

مطالعدات نتدان نتدان داده اسدش  بر ن تنی    تنیدر ن

در اثدر  DNAای های شکسدش د  رشددهی نسیبدهنده

  اخدددت  در برخدده  Pb212اسدددهاده ا  رادیوتریسددرهای 

 یهاکه منجر به کتدن قاب  توجه سلو  باشندمی یسلول

 ینیبال شیدر مطالعات پ ریاخ یهاترفشیپشود  ی میتومور

 یماننددد القددا یاتیدداطتعددات حی تومددور یهددادر مددد 

د   بینسد میتدرم جلدوگیری ا ، G2/Mدو ، توق  نپوپ

در اثددر اسدددهاده ا   هدداژن ونیمد لاسدد ،DNAی ارشددده

تواند را فراهم نموده اسش که می Pb212رادیوتریسرهای 

  (14-18)نماید ر د این رادیوهسده به بالین را تسهی  

   هایبادیمانند نند یمدعدد یکیولوژیب یهامولکو 

اند شدده نتداندار Pb212بدا  ینیبال یهاشیدر ن ما دهایپتد

 یابیددهددا ار نن یدرمددان یختدداثرب زانیددم   یمدددریتددا د 

اسددهاده ا   قاب  ذکر اسش که، در حا  حاضدر  (11)شود

Ra224  جادیا  یکننده نلها به دل که گسی Pb212  بدا نیمده

 مناسدب مدت   عددم  جدود شدتتور ینس داً طولانعمر 

 حدددا  نیددداسدددش  بدددا امحدددد د  Ra+2 ونیکدددات یبدددرا

 رهیدا   نج یاندهیعنوان نما، که بهPb212 رادیوتریسرهای

 نیشزیبه عندوان جدا توانندیم کنند،یعم  م Ra224 ی اپاش

Ra224 در همددین راسدددا، اسدددهاده شددوند  Ac225   Pb212 

در هر د    DNAرساندن به  بینس یبرا یمتابه ییتوانا

ا  نظدر  Pb221؛ امدا دهنددیجبب شدده ا  خدود نتدان مد

  (21)سدشا نیتدرمناسب وسندزی  راد ی، نیمه عمرمدرید 

 Tb149هدای  یژگیباید گهش هربند  Tb149در مقایسه با 

 تر اسش، اما در حا  حاضدربرای اسدهاده بالینی بسیار مناسب

 یبددرانن را  Pb212در دسدددرس بددودن  تددر  قیمددش پددایین

ت دی  کرده  به گزینه بهدری ینی  بال ینیبال شیپ مطالعات

در  اپاشدی کده سدرعش  یدر موارد خداص،  مداناسش  

 ممکدن Pb212دارد،  شیداهم عیبا رشد سر یدرمان تومورها

  عت ه برکداربرد محدد د   (21،22)سودمندتر باشداسش 

 یهاشیمحددد د ،یوتراپیددرادنلهددا در  گسددی محداطاندده 

به عنوان  جود دارد   Pb212 در ارت اض با اسدهاده ا  یخاص

 اشدعه گامدا Pb212در نبتار  اپاشی  Tl208 دیونوکلئیراد مثا 

درصدد( سداطع  11مشا الکدر ن  لش،  4/2بالا ) یانرژ با

 بدرای اسددهاده ا  ،در همین راسددا  (1 شماره )تصویرکندیم

Pb212 محافظش ا  کارکندان  اصو  ،در رادیوایمینوتراپی

سددداطع شدددده توسدددط  یپدددر اندددرژ γ یپرتوهدددادر برابدددر 

 هید  توج شیدتث  یبه خوب Tl208 نن یعنی دخدر دیونوکلئیراد

معمددولاً  Pb212شددتتور مددورد اسدددهاده بددرای شددده اسددش  

DOTA (22)باشدمی  

 

 212-سرب ی  شتتورها یمیش

هدای بسدیاری بدرای تولیدد های اخیر تدتشدر سا 

 هدددا بدددانن ونیکونژ گاسدددشدددتتورهای د  عددداملی   

  صدورت گرفدده اسدش TAT یکاربردها یبرا هابیوملکو 

 کیدبده  شدتتور کید کدردن کونژ گده همین راسدا در

تمای  اتصا  نن به هدف خود را تحش  دی ان بیومولکو 

بین شتتورهای  کمتلکس تاثیر قرار دهد  ا  سوی دیشر

   داریددپا یبدده اندددا ه کدداف د  عدداملی   رادیوهسددده بایددد

 رایی باشد  تاکنون شتتورهای د  عاملی  یادی باندخاب

Pb212 2، 2، 1اندددد کددده در ایدددن میدددان معرفدددی شدددده ، 

 سیکلودکان-مدی (کربامونی -2)-تدرا-11 ،2 ،2 ،1-تدران ا-11

(TCMC   )1 ،2 ،2 ،11-2، 2، 1-تدران اسدددیکلود دکان ،

تری دارندد  ( کاربرد بیشDOTAتدرااسدیک اسید )-11

 کاربردهددای DOTAقابدد  ذکددر اسددش کدده شددتتور 

 به صورت  یژه بدرای سدرب TCMCاما  تری دارد؛گسدرده

 هر بندد ترکیدب سدرب بدا ایدن د   (22-24)شودمیاسدهاده 

خوبی در شرایط فیزیولوژیک پایدار اسش؛ اما شتتور به

 نسد ش Pb(II)-TCMCکمتلکس دهدکه مطالعات نتان می

 pH 3.5 تغییدرات اسیدیدده تابه، Pb(II)-DOTAکمتلکسبه

 در برابددر یتددرشیمددش بدد مقا  تددری داردحساسددیش کم

  (22)دهددمیا  خدود نتدان  دیشده با اس زیکاتال کیتهک

 کمتلکسار دد که سرب در ساخدددهان میدات نتدمطالع
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 های دیشربه رادیوهسده Pb212نبتار  اپاشی  :1شماره  تصویر

 
Pb(II)-TCMC دارد    در یک کره هتش کوئردینده قدرار

 دیدنم ژنی  بهدار اتدم اکسد ددر ژنیتوسط بهار حلقده ن

منجر به پایدداری نن در شدرایط  محصور شده اسش، که

دهدد مطالعات نتدان مدیدر همین راسدا  شود اسیدی می

درصدد هسدده دخددر  24حدد د  ]DOTA-Pb]Pb212که 

Bi212 های غیر هددف تجمدع کند که در اندامرا ن اد می

ایمیددی کند  برای رفدع ایدن متدک  اسددهاده ا  فدرم می

DOTA  یعنیTCMC عنوان شتتور بهPb212 مورد ار یابی 

برجسددده  شددتتور کیدد TCMC  (22،22)گرفددده اسددشقددرار 

 Pb212 یودار هددایراد ینی  بددال ینیبددال شیپدد یابیددار  یبددرا

هددا در مولکددو بیددو بددا  TCMCکنژ گدده کددردن   (28)اسددش

به دود ،   ا  بددن حبف نن  یتسهباعث  DOTAمقایسه با 

 شددود  ی مددیسددرطان یهددادر سددلو  هددانن ایندرنالیزاسددیون

 هایتورشدت ا  Bi212 جددا شددنا   یناشد ان اری  یامدهایپ

Pb212  های  یژگیبه دلی    (21-21)رساندمی را به حداق

، متدددقات متددابه نن جهددش به ددود TCMCبددار  شددتتور 

هدای گیری تومدور در سدا پایداری، نتاندارسا ی   هدف

  (22،22)اندگرفدهاخیر مورد مطالعه قرار 

 

 یودار هایهدفمند راد ینلها درمان ینیبال شیمطالعات پ
Pb212 مخدل  یهارندهیگ یبرا 
 درما یددفدداکدور رشددد اپ یهددارندددهیگ یسددرهایوتریراد
(EGFR) 

( مدعلدق بده EGFR) یدرمیدفداکدور رشدد اپ رندهیگ

 کدده  اسددش ErbB نددا یک نیر  یددت یهددارندددهیخددانواده گ

  نیر  یدددا  بهدددار ت ی مدتدددک اخدددانواده ریددد شدددام  

، EGFR، (ErbB-2)HER2/neu(ErbB-1ا  جملدددددددددده )

(ErbB-3)HER3   (ErbB-4)HER4 نبتدددار  شدددود مدددی

 ریدددر تکث یدیددکل بسددیار کنندددهمیتنظدد EGFR نگیشنالیسدد

  توسعه سرطان اسش  در  سلو  بقا م،یتقس ،زیتما ،یسلول

 شیفعال ای انیکه بر ب ییهاا  انواع سرطان، جهش یاریبس

EGFR منجددر بدده سددرطان  توانندددیمدد ؛گبارندددیم ریتدد ث

ها هددف مناسد ی گیرنده ا  این ر  این خانواده ا  شوند 

  (22،22)باشندمیبرای توسعه عوام  درمانی در سرطان 

 اید ییبه تنهدا Pb212با  یمونوتراپیوایراد-نلهااسدهاده ا  

ی داخ  صهاق یمیبدخ نیدر بند یدرمان یمیهمراه با ش

  در مطرح شدده اسدش موثر یدرمان نهیگز کی به عنوان

درمدان  ن،یپتتمد  سرطان تخمدان مقا م به کربدو کی

نتداندار شدده بدا  ی مونوکلوندا بادنندیبا  یداخ  صهاق

Pb212  سدرطان یهاسدلو  یر  اتوپ خداص ریاپ کیکه 

باعث به دود قابد  توجده بقدا  دهد،یم صیتخمدان تتخ

صددهاقی  داخدد  کیمداسددداتمددد   کیدددر   ه اسددششددد

 سدرب نتاندار شده با Panitumumab بادیمداسداتیک نندی

(nitumumabpa-Pb212) هدایا اتصا  به گیرنددهب HER1 

ندایج قاب  تدوجهی را در مهدار   سدرکوب رشدد تومدور 

  (24)دادنتان 

میکر کدوری ا   11تداثیر درمدانی  ،مطالعده یکدر 

panitumumab-Pb212 مابیبا تراسددو  ماب   سدوکسد 

متدخص شدد کده    شدد سدهیمقا Pb212نتاندار شدده بدا 

panitumumab-Pb212  ر   212ا   شیب یبقا نیشانیمبا 

   11درمان با   نس ش به د  رادیوتریسر دیشر برتری دارد

در ترکیددب  panitumumab-Pb212میکر کددوری ا   21
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 جینددا نی  بهددری شددبررس نیز یدرمان یمیبا سه عام  ش

  میکر کدددوری ا  11تحدددش درمدددان بدددا  یهدددادر موش

panitumumab-Pb212 گدددرمیلدددیم 22/1 قیددد  د  تزر 

ده شدد دمتاهد TATد ا  د    بعدر   ق  کدیان دپوتکتو

 ر    نددده  281ا   شیهددا بدددرصددد موش 81کدده در نن 

 قطعدددده  یاثددددر درمددددان یشددددریماندنددددد  مطالعدددده د

F(ab')2 بادی نندیpanitumumab سرب  نتاندار شده با 

(F(ab')2-panitumumab-Pb212)  مدددددد   کیدددددرا در

 در  یبد  تدوجهکدرد   به دود قا یابیدتومورا  متدابه ار 

 گددزارش کددرد   IV   I.P زیبقددا بددا هددر د  ر ش تجددو

 ترکیددب یددک دار ی مطالعدده بددا  نیددطددور متددابه، در ابده

  داکسددد یپاکل ایددد نیدابیجمسدددشدددیمی درمدددانی مانندددد 

، F(ab')2-panitumumab-Pb212 میکر کددوری ا  21بددا 

 شیافدزا یبه طور قاب  تدوجه ی   مدت بقادرمان ییکارا

  (22)افشی

  نومولشوسیسددد یهدددامونیم یبدددر ر  یاعدددهمطال

  یمندددی  متخصدددات ا یسددددی  عیدددتو  یابیدددار  یبدددرا

trastuzumab-TCMC-Pb212  یهددداکارن مدددایی ق ددد 

بده  لدوگرمیکبکر  برمشدا 2/2 شیدانجام شدد  فعال ینیبال

  حدد د  شدد قیتزر وانیبه هر ح یصورت داخ  صهاق

اشی ا  )ن Pb212   Bi212 رادیواکدیویدها  درصد  82   12

بده علدش جدبب   ماندندد یدر داخ  صهاق بداق اپاشی( 

 یقابد  تدوجه رییها، تغاندام ریسا پایین رادیواکدیویده در

 نددداتی  معا یتدددشاهین ما یدر   ن بددددن، پارامدرهدددا

  (28)نتدبعد ا  تزریق متاهده ر    11تا  کیپاتولوژ

مطالعات دیشری نیز در این  مینه صورت گرفده اسدش 

را در ترکیددب بددا  trastuzumab-bP212انی کدده اثددر درمدد

دار های شیمی درمانی مورد ار یابی قرار داده اسش  در 

 trastuzumab-bP212کیب جمسدیدابین بدا ترهمین راسدا، 

 یهداژن   ا  طریدق نپوپدو  شدد یهامدها ت ژن انیبس ب 

سدرکوب  تکثیر سدلولی را، p73در نپوپدو  مانند   یدخ

را تداخیر  DNDای د  رشدده هدای  ترمیم شکسدش کند

 یمنجر به مرگ سدلول G2/Mحهظ توق     بااندا د می

مطالعدده دیشددری بددر ر ی اثددر ترکیددب   (21)شددودیمدد

ا  افدددزایش بقدددای  trastuzumab-bP212جمسدددیدابین بدددا 

توموری در صورت دریافش د  د   جمسیدابین  هایمد 

خ ددددر  trastuzumab-bP212ق ددد    بعددددد ا  دریافدددش 

 بدا نیکربدوپتتعت ه بر جمسیدابین اثر ترکیب   (21)دهدمی

trastuzumab-bP212   نیز مورد ار یابی قرار گرفده اسدش

در همین راسددا متداهده شدده اسدش کده میدانشین بقدای 

دریافش  trastuzumab-bP212های توموری که فقط مد 

    نیکربددوپتتهددایی کدده کردنددد، در مقایسدده بددا مددد 

trastuzumab-bP212 ر   بدده  28ا دریافددش کردنددد ا  ر

در همدین راسددا   (21)اسدشر   افزایش پیدا کدرده  122

دهنده پدانسدی  های غیر انسانی نتانمطالعات در پریمات

هددای بددالینی در ار یددابی trastuzumab-Pb212کدداربرد 

  (21)(1)جد   شماره باشدمی

 

 ( SSTR2) 2شماره  نیسوماتواسدات یرندهیگ یسرهایوتریراد

کده بده ( SSTR2) 2 شدماره نیسوماتوسددات رندهیگ

تعلدق دارد،  G نیجهش شده با پر تئ یهارندهیخانواده گ

نلهدا   بددا(    یهااسش که در پانکراس )سلو  ینیپر تئ

  به مقددار  هیمانند مغز   کل شرید یهادر بافش نیبنهم

شدود  قابد  نیدز بیدان مدی تر در ژژنوم، کولون   ک دکم

 انیددر اکثدر تومورهدا ب SSTR2 رنددهیگ کدهذکر اسش 

  هددف مطلدوبی بدرای کاربردهدای درمدانی    شدودیم

  (22،22)شودمیتتخیصی محسوب 

عندوان بده DOTAMTATE-Pb212در همین راسددا 

 ر مدوش تومدورید SSTR2 رندهیگیک رادیو لیشاند برای 

تزریق تدک مورد ار یابی قرار گرفش  ندایج نتان داد که 

میکر کددوری  21بدده میددزان  DOTAMTATE-bP212د   

 ریدغ یتجمع یبا د  ها   دهدمی افزایش را بقا درصد 111

 تدرکه به سه د   کوبکی، هنشاممیکر کوری 22تا  یسم

 یمطلوب شیسم  یشود، پر فایم میتقس میکر کوری 12

 ا   میکر کدددوری 11 د   ک  یددد دهددددیرا نتدددان مددد

DOTAMTATE-Pb212شیافدزا برابدر 2/2بقا را  نیانشی، م 

 DOTAMTATE-Pb212ی اثربختدا  سوی دیکر   دهدمی

 ادهقیتزر نیان بدش  مدکاه   یده درماندسه برخ در طی
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 در مطالعات پیش بالینی Pb212رادیوتریسرهای  :1 شماره جدول
 رادیودار  گیرنده یافده ها اثرات جان ی من ع

(24)   درمان به خوبی تحم  می شود  دسش نمده اسشه ب رادیوایمنوتراپی ساعش ق     بعد ا  22توسط توپوتکان  یدرمان ریتاث نیتدرب 

 برتر ا  یدرمان یاثربختtrastuzumab-Pb212 

 

HER1 panitumumab-Pb212 

(22)  یدرمان یکاهش   ن قاب  توجه در تمام گر ه ها 

 میکر کوری 21 د   بامدوسط  شیسم 
  بود ی بهینهاثربخت ا  نظرمیکر  کوری  21تزریق داخ   ریدی. 

    بودبهینه بقا  زانیا  نظر م میکر  کوری 21د. 

 تاکس  یپاکل ای نیدابیجمسرادیوتریسر با  بیترک قیبقا ا  طر نیانشیدر م یقاب  توجه شیافزا 

 

EGFR 2F(abʹ)-panitumumab-Pb212 

(28)  یجد شیبد ن سم  تزریق تک د    ریدی قطری ا  درصد 81-41 زانیکاهش قاب  توجه سرعش رشد تومور به م 

 بالاتر ا  گر ه کندر  اسش یگر ه تحش درمان به طور قاب  توجه یبقا زانیم. 

 

HER2 trastuzumab-TCMC-Pb212 

(21) -  رخ داد  مرت ط با نپوپدو  یهامث ش ژن میتنظ قی،که ا طرنیدابیجمس درهنشام اسدهاده باتوق  رشد مرت ط با اسدرس  شیافزا 

 

HER2 rastuzumabt-Pb212 

(21)  شیبد ن سم  نیدابیبد ن جمس ای با بقامدوسط  زانیدر م یه ود قاب  توجهب 

 کامتً ثابش شده اسش ،ی درمانیهامیرژ ی دراثربخت. 

 

HER2 trastuzumab-Pb212 

(21)  شیبد ن سم  افشی شیر   افزا 122به  ا  تزریق ساعش ق   22 نیکربوپتت یدرمان شیر  ، با پ 28 یبقا نیانشیبا م یاثر درمان. HER2 trastuzumab-Pb212 

(21)  یپرتو شیبد ن سم  درصد ا  11  اًیتقر  Pb212نن  ی  محصو  فر پاشBi212 شد افشی یدر حهره صهاق. 

 

HER2 trastuzumab-TCMC-Pb212 

(22)   ید  ها یاثرات سم بد ن، قاب  ق و  یعوارض جان  
 میکر کوری 22تا  یتجمع

    بود میکر کوری21تا  21قاب  تحم  در محد ده حداکثر د. 

 مان بقا نیانشیم شیافزا . 

 ترکیب فلئور یوراسی  قیا  طر تدریب یاثربخت شیافزا 

 

SSTR2 DOTAMTATE-Pb212 

(22)  هاهیکل یمحد دکننده د   برا ی پرتوییهاشیسم.  سرم بالا یداریپا 

 یشاندهایل رادیو ریجبب تومور نس ش به سا نیتدریب 

 نتان داد را شاندهایلرادیو  ریها را نس ش به سا هید   جبب شده در کل نید   جبب شده در تومور   کمدر نیتدریب  

 

SSTR2 01-eSOMA-Pb]Pb212[ 

(22)  محد د پرتویی شیسم  نس ش به رندهیتومور، مانند تجمع   احد اس تومور،   اتصا  گ یریهدف گ یها یژگیدر   یبه ود قاب  توجه  
octreotide (DOTATOC)-3Tyr-0DOTA-Pb]Pb203[  

 ابسده به د   یدرمان یاثربخت  

 موارد یبرا د ارکنندهیعام  ام کی NET 

 

SSTR2 TOC-2PEG-PSC-Pb]Pb212[ 

(21)   قاب  یعوارض جان  مهار قاب  توجه رشد تومور 

 نهوذ کننده تومور یها شیقاب  توجه لنهوس شیافزا+CD3  ،+CD4   +CD8  

 بیضد تومور با ترک سشینرژیاثر سPb]VMT01212[    1-PD-anti   4-CTLA-anti  

 

MC1R Pb]VMT01212[ 

(21) -     به ژهیاتصا MC1R 

 ها اندام ی درعیط  یان اشدش 
 توسط کیمتنوم مداسدات عاتیمتاهده نسان ضا SPECT 

 

MC1R hexCycMSH-GGNle-DOTA-Pb212 

(22)  حاد شیبد ن سم 

 یخه یویکل شیسم  

 بیترکMC1L-Pb]DOTA212[ باBRAFi  / ایHDACi  شود می درتوق  رشد تومور ینجربه به ود قاب  توجهم MC1R MC1L-Pb]DOTA212[ 

(22) -      617  با سهیمتابه در مقااینرنالیزاسیون اتصا-PSMA-Pb]Pb212[ 

 617با سهیجبب قاب  مقا-PSMA-Pb]Pb212[  

 617با سهیقادر م یویدر جبب کل یبرابر 2.2  اًیاهش تقرک-PSMA-Pb]Pb212[  

 

PSMA NG001-Pb]Pb212[ 

(22)  مزمن یپرتو شیبد ن سم  مهار قاب  توجه رشد تومور. 

 بقا نیانشیم شیافزا. 

 

PSMA NG001-Pb212 

(22)  شیبد ن سم  بالا یداریپا 

 با  سهیجبب تومور قاب  مقا PSMA-617 

 کمدر ا  هیا  کل جبب PSMA-617 

PSMA NG001-Pb]Pb212[ 

(24)  هیمدت در کل یطولان شیسم  مهار رشد تومور  ابسده به د   یالقا. 

 کیمداسدات کر یدر رشد تومور در هر د  مد  تومور بزرگ   م ریتاخ 

 617بقا نس ش به  زانیبه ود م-PSMA-Lu177 

 

PSMA L2-Pb212 

(22) -  ساعش 22در سرم به مدت  داریپا. 

 در تومورها بالاتر یجبب اخدصاص 

 

PSMA CA012-Pb221 

(28)  گبرا یخون شیسم  درمان ا  پس  قادر  مان مدوسط یقاب  توجه شیافزا. 

  ههده  نده بودند 28درصد ا  مد  ها بعد ا   11تا. 

 

CD37 NNV003-Pb212 

(21)  کر  لوبیک  221تا  یجد شیبد ن سم  کر  لوبیک 222.2ر   با د    22بقا تا  نیانشیم شیافزا 

 با گر ه کندر  سهیومور در مقامهار قاب  توجه رشد ت. 

 

CD38 daratumumab-Pb212 

(41)   می شود  تحم  ی در بدنخوببه  درمان نتده یتحش درمان نس ش به مد  ها واناتیبقا در ح زانیقاب  توجه م شیمهار قاب  توجه رشد تومور   افزا. 

 یعال یپنجره درمان 

 

CD46 YS5-TCMC-Pb212 

(41)  یجد شیبد ن سم  یخارج ینس ش به پرتو درمان کیحسوس بار مداسداتکاهش م 

 کندر  ینس ش به گر ه ها یکاهش رشد تومور   مح  مداسدا  مغز 

 در  مان بقا نس ش به گر ه کندر  یبه ود قاب  توجه. 

 

VCAM-1 1-αVCAM-Pb212 

(42)  225.28موثر  د  های در مدوسط شیسم-Pb212  225.28تومور  تدریجبب ب -Pb212  نس ش به C25-F3-Pb212 

 225.28-Pb212  ا  تدریبرابر ب 2 تا 4حد د C25-F3-Pb212 موثر اسش  کیکلونوژن یدر مهار بقا 

  225.28سرکوب رشد تومور توسط-Pb212   اسش   ابسده به د 

 

CSPG4 C25-F3-Pb212225.28 and -Pb212 

(42)  بس نده  یسلو  ها یهم ر  کیدوتوکسیاثر س 
 بس نده ریغ یها ی   هم بر ر افدهی زیتما

 مح  اتصا  در هر سلو  211-211   یاتصا  قو  یم. 

  درصد 88تا  21  یژه اتصا. 

 376.96جبب تومور  نیب یدار یتها ت معن-Pb212   C25-F3-Pb212 جود ندارد . 

 ساعش 22پس ا   یتجمع قاب  توجه صهاق. 

 6376.9در تجویز همزمان  کیکلونوژن یکاهش قاب  توجه در بقا-Pb212   نیکربوپتت. 

 376.96 قیبرابر ا  طر 2-2قاب  توجه بقا  شیافزا-Pb212  نیبا کربوپتت بیدر ترک ای ییبه تنها 

 بقا به صورت  ابسده به د   زانیم شیافزا. 

B7-H3 epitope 376.96-Pb212 
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  شددیمی درمددانی ماننددد اسدددهاده ا  عوامد   بایدددمی شیافدزا

 11برخددده سددده  بدددا بیددددر ترک  ،یفلوئور ا راسددد-2

ا  بددین  بدده منجددر DOTAMTATE-Pb212ا   میکر کددوری

 انیدپا در هدای تومدوریمدد  درصدد ا  21 در توموررفدن 

ای دیشددر، مطالعدده  (22)اسددشام مطالعدده شددده  21 ههددده

 بدرایسوماتواسداتین را ای ا  لیشاندهای ننالوگ مجموعه

ترانوسددددیک  بدددا جهدددش SSTR2 رنددددهیگگیری هددددف

Pb203Pb/212 تدداندار کددرده   مددورد بررسددی قددرار داد  ن

   eSOMA-01 ،eSOMA-02درهمین راسدا سه لیشاندد 

eSOMA-03 نتدداندار   بررسددی شدددند  درایددن میددان 

01-eSOMA-Pb203 02-eSOMA-Pb203 یداریددددددداپ 

سداعش نتدان دادندد،  22  سرم موش تا  PBSدر  ییبالا

 داریناپا طیدر نن شرا eSOMA-Pb203-03 که یدر حال

 رادیوتریسدرهای پیتدنهاد شدده تماید  در حدد   همهبود

نتدددان  SSTR2 یبدددرا ندددانومدر( 2/2-1/2) یندددانومولار

را  dجبب تومدور نیترشیب eSOMA-Pb212-01  دادند

  نیتددرکددم درحددالی کدده نتددان داددر تو یددع بیولوژیددک 

 ترتیددببدده ایددن  را دارد هدداهیددد   جددبب شددده در کل

01-eSOMA-Pb212 نلهدا  یبرا رکنندهد ایام دیکاند کی

 ؛ هربندداسدش نور اند کراین تومورهایهدفمند  یدرمان

در ایدن راسددا نن   یپدانسد دییتا یبرا ترشیب یهایبررس

  (22)اسش ا یمورد ن

بددده اخدصدددار  octreotide-3Tyr-0DOTAلیشاندددد 

DOTATOC  یبدرایک لیشاند شناخده شده برای SSTR2 

 در سداخدار ایدنباشد  با اصتح شتتور   فضدادهنده می

 به دسش نمد  این لیشاندد بدا TOC-2PEG-PSCلیشاند، 

نتدداندار   مددورد ار یددابی  Pb203Pb/212جهددش ترانوسدددیک 

 دسددش نمددده شددام  قددرار گرفددش  رادیوتریسددرهای بدده

TOC-2PEG-PSC-Pb212   TOC-2PEG-PSC-Pb212 

ه دهدد کددر مد  توموری بررسدی شددند  نددایج نتدان مدی

TOC-2PEG-PSC-Pb212 تددر عددت ه بددر پایددداری بددیش

 درصد 81تجمع بالاتری هم در مح  تومور دارد   منجر به 

)جدد    شدوددرصد پاسخ کام  به درمدان مدی 21بقا   

  (22)(1شماره 

  MC1R) 1شماره  نیمتتون ی رندهیگ یسرهایوتریراد
( کدده بدده عنددوان MC1R) 1 نیمتنوکددورت رندددهیگ

 رنددهی(، گMSHR) شیهورمون محرک متنوسد رندهیگ

 زیدن نیمتندوتر پ رنددهیگ اید نیکنندده متندفعدا  یدیپتد

 G نیجهش شدده بدا پدر تئ رندهیگ کیشود، یشناخده م

 زانیها   به مشیطور معمو  در پوسش   متنوساسش  به

هددا   شینسدر سدد ،مغددز یدر مدداده خاکسدددر یتددرکددم

، هداشدت در متنوم به MC1Rشود  یم انیها بشیلکوس

، شدودهای دیشر بیان مدی  برخی سرطان ن پوسشسرطا

  (24-28)نداردها  جود نومیاما در کارس

بده  Pb212نتاندار شده با  MSH-αننالوگ با  درمان

بدا د   بیددر ترک اید نهداصورت ت ،VMTO1-Pb212نام 

اثدر ضدد  موجدب ،(ICIs) یمنیا نقاض بررسیمهارکننده 

در مدد   شددن بقدا را ی  طدولان یتدوجه قابد  یتومور

که به کار بردن اسش،  کرذ انی  شاشودمیمتنوم  یموش

گونه هیچ سه بخش جداگانهد   متابه ا  رادیوتریسر در 

 دیدپتد کطدور متدابه، یداثر درمدانی را ایجداد نکدرد  بده

( نتداندار شدده α-MSH) شیمتنوس-αمحرک هورمون 

را  MC1Rکنندده انیدب یطور خاص تومورهدابه Pb203با 

 دهدد   امکدانیمتنوما مورد هدف قرار مد یهادر مد 

بده ایدن کند  یفراهم مرا  SPECTتوسط تصویربرداری 

به  Pb212با بعد ا  نتاندار شدن تواند یم ترتیب این پتدید

پاسددخ  یابیدددرمددان   ار  ،در کیعنددوان جهددش ترانوسددد

ای مطالعه در  (21)شودمتنوما اسدهاده  مارانیدر ب یدرمان

برای  hexCycMSH-GGNle-DOTA لیشانددیشر رادیو 

 Pb212Pb/203ترانوسددیک  با جهدش MC1Rگیری هدف

ی مورد ار یدابی تومورهای مد متنوما    یهادر سلو 

 قرار گرفده اسش 

hexCycMSH-GGNle-DOTA-Pb212  هدایبه سلو 

 C57 یهدداموش سددرطان متنومددا   تومددور متنومددا در

صدورت  یدژه مدصد  هیی بویر کیمتنوم مداسدات یدارا

  یبدا گسد یوتریکامت یرافشود که در تصویربرداری می

همددین  قابدد  متدداهده اسددش  در (SPECTتددک فوتددون )

 بدده عنددوان hexCycMSH-GGNle-DOTA-Pb212راسدددا 
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 در  (21)شددددرمددانی بددرای متنومددا معرفددی  رادیوتریسددر

 BRAF ی پدر تئینهامهارکننددهای دیشر ترکیب مطالعه

(iBRAF )ت یداسد سدونیه یهاکننده هار  م(HDACi )

 یها   تومورهداسلو در MC1L-DOTA-Pb212 رایوتریسربا 

  قرار گرفش مورد بررسی MC1Rدارای متنوما 

موجددب افددزایش بیددان  iBRAF   HDACiاسدددهاده ا  

MC1R   تددا بهددار برابددر   درندیجدده افددزایش اتصددا-Pb212

DOTA-MC1L نهایش باعثشودکه درها میگیرندهبه این 

  (22)(1)جد   شماره شوداثرات مث ش در درمان تومور می

 

 ( PSMAغتاء پر سدات ) ژهیژن   ینند یسرهایوتریراد

 کیدد( PSMAپر سدددات )  یددژه ییژن غتددایننددد

اسددش کدده در اکثددر  ا  غتدداء گبرنددده نیکددوپر تئیگل

شدود   بده یمد انیدا  حدد ب شیبد پر سددات یهاسرطان

هدفمند مورد اسدهاده قدرار  یهااندرم یبرا یعنوان هدف

هددف قدرار دادن  یبدرا یمدهدا ت یکردهایر   ردیگیم

ا  کده   جود دارد PSMA کنندهانیب یسرطان یهاسلو 

  (42،42)نمودتوان به نلها تراپی اشاره میان می

ی ننددی ژن  یدژه ریدهدف گ شاندیل نیبندتاکنون 

 یبرا  ند انتاندار شده Pb212با ( PSMA) غتا پر سدات

TAT اندشده یبررس  NG001 بدرای دیجد شاندیل کی 

PSMA ا  شددتتور کدده  اسددشTMCT   سدداخدار  کیدد

بددرد  بهددره مددی PSMA بدده اتصددا بددرای بددر ا ره  یم دندد

NG001  با نتاندار شدهPb212 (NG001-Pb212 )  اتصدا

 بدددالایی دارد   بدددر خدددتف   جدددبب تومدددور  یسدددلول

617-PSMA-Pb212 تری دارد  ار پایینجبب کلیوی بسی

را  نوگرافدش  یمتخصد یاثر ضدد تومدور رادیوتریسر نیا

C4-2 (نتدان یسرطان پر سددات انسدان یرده سلول کی )

 یجددبب مطلددوب تومددور   پاکسددا  یدارا   داده اسددش

 شی  در مطالعده سدمباشددمی هددف ریدغ یهاانداما   عیسر

 بکر  ا  لدددویک 221 ایددد 21 قیدددبدددا تزر مددددت یطدددولان

001NG-Pb212 مددرت ط بددا  شیگوندده سددمچیهدد بدده مددوش

مطالعدات ماهده متداهده نتدد   12 یدک د ره تتعتع در

متابه دیشری نیز در این  مینه  جود دارد که در برخدی 

های کلیوی در اثر د  های ها به دلی  ایحاد نسیبا  نن

 تزریقدی بدوده محد دکنندده د   جببی بالا ایدن ارگدان

بده دلیدد   Pb212Ra/224ر اسددهاده ا  ژنراتدو  (22،22)اسدش

عنوان هسده مادر منجر به تجمدع به  Ra224کمتلکس نتدن 

  (22)شودرادیواکدیویده بالا در اسدخوان می

کدم  یبا   ن مولکول شاندیپنج لای دیشر در مطالعه

-ا ره-نیزیدبا اسدهاده ا  داربسدش ل L5تا  L1های کدبا 

کاربرد این لیشاند ها بعد ا  امکان  گلوتامات سندز شدند 

بدرای  Pb203Pb/212بدا جهدش ترانوسددیک نتاندار سا ی 

درمددان   تصددویربرداری مددورد ار یددابی قددرار گرفددش  

در  PSMA ی همده ایدن لیشانددها علیدهمهار یهاشیفعال

 L2در این میان لیشاندد نانومولار بود   12تا  11/1 محد ده

بهددرین  Pb212Pb/203جهدش ترانوسددیک نتاندار شده با 

 L2-Pb212ها را ا  خود بر   داد  تجویز تدک د    یژگی

مهار  ابسده به د   مث ش باعث  PSMAدر مد  توموری 

 کیکر مداسدداتیدر مد  م نیبنهمشود  می رشد تومور

L2-Pb212 617 با سهیدر مقا-PSMA-Lu177 بقا  شیافزا

 یهددادر موش شیسدم عداتمطال را نتدان داد تدری بدیش

CD-1 را بدده عنددوان اندددام  هیددکل ،یمنددیسددالم   فاقددد ا

  (24)دادمحد دکننده د   نتان 

ای دیشر مجموعده ا  لیشانددها بده عندوان مطالعهدر 

 مورد ار یابی قرار گرفدندد  تماید  PSMAرادیولیشاندهای 

ود؛ دبد انومولاردند د دهدا در محدولیشاندهدن رادیده ایدهم

 CA012-Pb212 و A09C-Pb212هدای ترکی داتی بدا نداماما 

بهدری مانند ایندرنالیزاسیون  یژه القا شدده بدا  های یژگی

 لیشاند   پایداری در سرم بهدری ا  خدود نتدان دادندد  قابد 

 یجبب اخدصاصد CA012-Pb212 ذکر اسش که ترکیب

 یها،   پاکسدا انددام ریرا در تومورها نس ش بده سدا یبالاتر

  (22)(1)جد   شماره  ساعش نتان داد 22را در  هیکل عیسر

 

 هارندهیگ ریسا
نتداندار  CD37ضدد  یبادیبا نند یمونوتراپیوایراد

در د  مدد   CD37-anti-labeled-Pb212سدرب  شده بدا

 ریدد(   لنهددوم غCLLمددزمن ) یدیلنهوسدد یلوسددم یموشدد
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 تریسرویشد  در هر د  مد ، جبب راد یبررس نیهوبک

حدا  جدبب  نیبود، با ا عیخون بالا   سری پرهادر اندام

  دیرسمیبه ا ج  بعد ا  تزریق 22 رتومور کندتر بود   د

 ههده د ره 8 انیها تا پادرصد ا  موش 11د   که  نیموثرتر

  (28)بود CLLدر مد   کیلوبکر  222 مطالعه  نده ماندند

 یهداژنینندد کده Daratumumab-Pb212 رمان باد

CD38 قاب  دهد منجر به کندریرا هدف قرار م یانسان  

 نوگرافش  مد  شدن بقا در یتوجه رشد تومور   طولان

بده  Daratumumabکده ییجداشدد  ا  نن لومایم ت یمولد

CD38 یسددی  عیشود، مطالعات تو یموش مدص  نم   

 نتاندار شدده یموش CD38 یا  نند سدهادهبا ا یاضاف شیسم

 رادیواکدیویددهتجمدع    براساس این مطالعهانجام شد Pb212با 

تحددش درمددان  یهددادر ک ددد   طحددا  در مددوش ییبددالا

 در ی  کاهش   ن  ابسده به د   قاب  تدوجه  متاهده شد

 5YS-TCMC-Pb212  (21)اسشاین مطالعه گزارش شده 

شود   مدص  می CD46رادیوتریسر دیشری اسش که به 

میکر کدوری  21های توموری گوناگون تا د   در مد 

قابدد   ریتدد ثادیددودار  شددود  ایددن ربدده خددوبی تحمدد  مددی

 یشدددن بقددا یبددر مهددار رشددد تومددور   طددولان یتددوجه

  (41)دادنتان  های توموریمد 

 یاسداندارد با پرتو خارج یوتراپیکه راد ییجا  ننا

 عاتیشود، ضایاسدهاده م یمغز یدرمان مداسدا ها یبرا

دهددد، درمددان یتومددورا  داخدد  مغددز را هدددف قددرار نمدد

درمدان هدفمندد  منظوربه  Pb212 هدفمند با دیونوکلئیراد

مدورد مطالعده قدرار گرفدده  اثرات جان ی   کاهش تومور

 یدر مدد  مداسددا  مغدز VCAM-1گیدری   هددفاسش

در مقایسه  αVCAM-Pb212-1 با اسدهاده ا  سرطان پسدان

کندر  بار ی منجر به اسداندارد با پرتو خارج یوتراپیرادبا 

بهددری  یکلد ید بقدا  به دو یسدلول ریدمداسدا ، کاهش تکث

ی باعدث اسدداندارد بدا پرتدو خدارج یوتراپید  رادشودمی

 یوتراپیدرادشدود، بندابراین مدی VCAM-1افزایش بیدان 

 ا  درمدددان بدددا  ی ق ددد خدددارجاسدددداندارد بدددا پرتدددو 

1-αVCAM-Pb212 نددیفرنتواند باعث موثرتر شددن می 

  را شیتواندد سدمیم یکردیر  نیحا  بن نیبا ادرمان شود  

 

  (41)اسش ا ید   مورد ن قیدق یسا  نهیدهد   به شیاافز

نتداندار  2 کدانیسولهات پر تئوگل نیدیکندر نندی 

ندایج قابد  ق دولی در  هم )Pb212 )225.28-Pb212با شده 

 نتدانگدزارش  یگانه منهسه نهیسرطان س یمد  موشدرمان 

 رشد تومور را بده Pb212-225.28 یوتریسر  رادداده اسش

  (42)(1)جد   شماره کند مهار می به د    ابسده صورت
 

ی ودار هددایراد بددا هدفمنددد ینلهددا درمددان ینیمطالعددات بددال
 212-سرب

با تراسدو  ماب نتاندار شدده  ینیتجربه بال نیا ل در

د  های مخدلهدی ، (trastuzumab-Pb212) 212-سرب با

 یصدهاق نوماتو یم دت بده کارسد ماریب ا  رادیواکدیویده به

اسدداندارد  یهداکده بده درمدان HER2 ده گیرندهکننانیب

به این منظور ابددا بده شد   تزریق، ه بودندپاسخ نداد یق ل

 یدیدتراسددو  ماب  ر لدوگرمیگرم بر کیلیم 2 مارانیب

بلوک شوند  HER2 کیسدمیس یهارندهیتا گ تزریق شد

 ،یطور کل  بهیابد کاهش trastuzumab-Pb212 شی  سم

 trastuzumab-Pb212 رج ا  صدهاقجبب کم خا با درمان

حدا ، بدا  نید  بدا اار یابی شدد قاب  توجه شی  بد ن سم

در ایدن  درمدان ییکارا یابیار  یابزارها که نیتوجه به ا

را  جیندددا نیددبودنددد، ا ییهدداشیمحددد د یدارا مطالعدده

  (44)کرد ریتهس قیتوان به طور دقینم

در راسدددای تکمیدد  ایددن مطالعدده مطالعدده ای دیشددر 

دیشدر را مدورد پنج نتانشر تومور   رت گرفده اسش صو

مرت ط  یتوجهقاب  شیسم چیه ار یابی قرار داده اسش  

 ه اسدش ندداد گزارش یریشیسا  پ 1ا   شیدر ب TATبا 

با  TAG-72شده، تنها  یابیتومور ار  ینتانشرها انیدرم

   trastuzumab-Pb212 رادیواکدیویدددهشددده  زید   تجددو

 ومدورداشش  کاهش رشد ت مسدقیم  اضارت یپاسخ درمان

 نید، بدا ارابطه مسدقیم داشش trastuzumab-Pb212د   با

مدداه  8تددر ا  را در کددم یمدداریب ،مددارانیهمدده بدر حددا ، 

  (42)دادنتان  ترفشیپ

درمان  نامکا یکفا   ینیبال ییکارن ما کی راً،یاخ

 رندددهیگ بددا بیددان زیددغدددد در ن ر یعصدد  یتومورهددا
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 هکدرد یبررسد DOTAMTATE-bP212ا ب را نیسوماتوسدات

   بدد ن ر نددهشیپ یماریبا ب ماریب 21 در این مطالعه  اسش

را  مشدابکر  822تدا  81 یمجموع د  هدا ،یق لرادیوتراپی 

 افدشیدر د   جداگاندهدر بندد  ایدد    کیدبه صورت 

 DOTAMTATE-Pb212کده در این مطالعه بیمارانی کردند 

 د، به درمان پاسخ دادنددصورت تک د   دریافش کردنبه

درصدد ا   21پایدار رسید  حد د ها به حالش   بیماری نن

در بهدار د ره دریافدش کردندد  بیمارانی که رادیودار  را

درصدد بده  11پاسخ جزیی به درمان نتان دادند   حد د 

درمان پاسخ کام  نتان داند   بیماری سدایر بیمداران بده 

تددوجهی ش قابدد  گوندده سددمیهددیچحالددش پایدددار درنمددد  

 متاهده نتد هربندد کده برخدی پارامدرهدای ن مایتدشاهی

  (48)(2)جد   شماره تغیرات گبرایی نتان دادند

 NET-α-VMT-Pb212 کارن مددایی بددالینی بددر ر ی

دهنده تجمع فوری تومدور، احد داس تومدور بدالا،   نتان

دفع سریع کلیوی این رادیودار  بود  هدر بندد مطالعدات 

 مینده جهدش تاییدد د  ی مددری ایدن  تدری در ایدنبیش

  (41،21)(2)جد   شماره باشدرادیو تریسر لا م می

 بحث
بده عندوان یدک رادیدو نوکلئیدد مندتدر  212-سدرب

ذرات نلها ا   یدر ن تن دیتولکننده ذرات نلها ا  طریق 

 شددن کونژ گده ندیدر مح  مورد نظر، فرن Bi212 قیطر

   DOTAد بدده شددتتورها مانندد یسدداده،   اتصددا  قددو

TCMC را بددرای تولیددد رادیودار هددای  ایامکددان  یددژه

جدید فراهم نموده اسش  تاکنون مطالعدات پدیش بدالینی 

 یدددادی بدددر ر ی ایدددن رادیونوکلئیدددد بدددرای تولیدددد 

رادیودار های جدید صورت پبیرفده اسش   ندایج قابد  

دسش نمده اسش  به عنوان مثا  رادیوتریسدر ق ولی نیز به

rastuzumabt-TCMC-Pb212 ندددایج مث دددی را در مطالعددات 

پیش بالینی نتان داده اسش که منجر با ار یابی بالینی نن 

 DOTAMTATE-Pb212طور متابه رادیو تریسدر نیز شد  به

هددایی کسددب کددرده اسددش  بددا توجدده بدده نیددز موفقیددش

هدددای ر  افدددز ن در  مینددده رادیوفارماسدددی   پیتددرفش

راپی بر اساس رادیو ای   توسعه کم رادیوتپزشکی هسده

رسد در نیندده نوکلئید مندترکننده ذرات نلها به نظر می

 ای پیدا کند تحقیقات در این  مینه گسدرش  یژه
 

 ینیدر مطالعات بال Pb212 یسرهایوتریراد :2جدول شماره 
 رادیودار  گیرنده یافده ها اثرات جان ی من ع

 .ساعش 22در طو   صلیا یدر اندام ها صیبب قاب  تتخعدم ج - می شود  تحم  ی در بدنخوببه  - (44)

 دیدرصد رس 1/22ساعش به  22نتاندار شده پس ا   یباد یغلظش نند نیبالاتر -

 را تجربه کردند CA 125 کاهش سطح مارانیا  ب یتعداد کم -
 

HER2 trastuzumab-TCMC-Pb212 

   گبرا  یخه شیسم - (42)

  ابسده به د   شیبد ن سم -

 مدت یطولان شیم سمعد -
 

 رشد تومور کاهش در کنار CA 72-4 کاهش سطح -

 .رسد یخطر به نظر م یب مشابکر  22صهاق تا  نوماتو یکارس مارانیب یبرا -

HER2 trastuzumab-TCMC-Pb212 

 .شود یتحم  م یبه خوب یبه طور کل - (48)

  ابسده به د   شیسم -

 ه ا ای کیلوگرم در هر برخه بود مشابکر  ب 2.2د   داده شده  نیبالاتر -

 افشیدر یههده ا 8در فواص   مشابکر  به ا ای کیلوگرم 2.2ی دیداخ   ر ک یس 2که  یافراد نیدر ب -

 .متاهده شدمث ش  کیولوژیپاسخ راددرصد  81کردند، 
 

SSTR2 DOTAMTATE-Pb212 

 هیکل عیسر یپاکسا  نیومور   همچنت ادی    یتجمع فور - .شود یتحم  م یبه خوب یبه طور کل - (41،21)

 پس ا  درمان یپاسخ نس  -

 .یعملکرد کارنوفسک اسی  مق EORTC QLQ-GI.NET21 ا یدر هر د  امد یبه ود قاب  توجه -

SSTR2 NET-α-VMT-Pb212 
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