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 چکيده

هاي مبتلا موورد بررسوي   دارو در موش براي درمان و كنترل سرطان پستان و بررسي توزيع اين راديو 32Pتوانايي داروي راديواكتيو  :هدف

 باشد.اين مقاله مي

شود.   تحوت ززموايخ رورانود     SD هواي نوداد  بوه ر   DMBA از كارسوينونن  گرم بر كيلوگرم وزن بودن ميلي 73تا33 ها:مواد و روش

 2و  1و  1دارو بر اساس الگوي تهيه شد  به تومورهواي بوه فاهوله     متر براي ززمايخ انتخاب شدند. راديوميلي31تا  33تومورهاي به قطر 

 پايوان  از پو  روز تزريق گرديد. در اين فاهله توزيع راديودارو در بدن موش، توسط دستگا  دتکتوريدورسديم مورد ارزيوابي قورار گرفوت.    

 بوا  هايي از تومورهابرش .شد داد  قرار درهد 33فرمالين درو و رارج كامل بطور را تومور استريل شرايط و در بيهوش حيوان تيمار يدور 

رنو    نمونوه هوا از طريوق    گيوري، بورش پ  از مراحل پاسان بافتي و  .گرفتند قرار تهيه و پردازش مورد پروسسور تيشو دستگا  از استفاد 

 ائوزين  مورد بررسي قرار گرفت. -زميزي هماتوكسيلين

هاي توموري مويد اين مطلب بود كه پاتولوني تومورهاي القايي ايجواد شود  توسوط    بررسي هيستولونيک مقاطع تهيه شد  از بافت نتایج:

DMBA روز بعود از تزريوق    1انسوان داشوت.    هاي هحرائي مورد استفاد  در اين تحقيق، شباهت زيادي با تومورهاي پستاني دردر موش

و  پايه جدا شد  يها از غشابسياري از سلول .بودتليال پوشانيد  شد  هاي اپيهاي سلولمجاري و غدد تومورال توسط باقيماند  راديوفسفر

نيوز حالوت    سيتوپلاسم و متراكمداراي هسته كوچک  و كروماتيني هاي باقيماند  سلول بودند.هاي غددي ريزش پيدا كرد  دارل حفر ه ب

ها نکروز  شد  و تشکيل حفر  اي در متر تمامي سلولميلي 8تا  2مناطق اطراف محل تزريق دارو به شعاع حدود . داشتمتراكم   و فشرد 

 دارل تومور داد  بودند. 

دهد و چنانچه نقاط تزريق در بافت توموري را نشان مي 17اين مشاهدا  نفوذ و تاثير بيشتر تشعشعا  ساطع شد  از فسفر  نتيجه گيري:

 با فاهله مناسب در تومور هور  گيرد توانايي نابودي تومور در زمان كوتا  تري را رواهد داشت.

 خ بتا، تاب DMBA، 17فسفر  دارو، سرطان پستان، : راديوواژگان كليدي
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 مقدمه

هاي مهلوک دامنگيور انسوان سورطان اسوت لوذا       يکي از بيماري

هاي مبارز  با سورطان يکوي از انواوين    مطالعه در رصوص روش

مهم تحقيقا  در دنيا محسوب مي گردد. استفاد  از راديوداروهوا  

در مبارز  با سرطان داراي تاريخچه طولاني است و هم اكنون نيز 

اي از اين روش براي كنترل و يا درمان سرطان استفاد  گسوترد  

براي درمان  32Pي گردد. توانائي در دنيا و همچنين كشور ايران م

سوورطان پسووتان و بررسووي چگووونگي توزيووع ايوون راديووودارو در  

هاي مبتلا مورد بررسي اين مقاله مي باشد. از پركاربردترين موش

يکي  32P(. 3اشار  نمود ) Chromic 32Pراديوداروها مي توان به 

درهود بتوا بوا     333از داروهاي راديواكتيو است كه داراي توابخ  

كيلوو   2/494كيلو الکترون ولوت )متوسوط    3233انرني ماگزيمم

متر مي ميلي 8روز و امق نفوذ  1/34الکترون ولت( و نيمه امر 

( و 7نانومتر مي باشود )  3133تا  433باشد. ذرا  اين راديو دارو 

از زن دارو بصور  تزريق براي كنترل تومورهاي سرطاني استفاد  

هواي بودن   در بافوت  P32حاهل از گردد. امق نفوذ اشعه بتا مي

جووذب بووالاي فسووفر در (. 1متوور مووي باشوود )ميلووي 4/2معووادل 

اي را بوه گزينوه   32Pهاي استخواني راديوداروهواي فسوفا    بافت

بسيار مناسب در تسکين و درمان مبتلايان به سرطان اسوتخوان  

. از جمله الل استفاد  اين راديودارو انتشار كوم  تبديل كرد  است

 هاي بدنهاي مجاور تومور و همچنين به ساير اندامافتزن به ب

 (.4باشد )است كه مربوط به انداز  ذرا  زن مي

بررسي چگونگي تاثير اين دارو در تومورهاي القوايي ايجواد شود     

DMBA (7,12-Dimethylbenz(a)anthracene) (7 )توسوط  

اننوود موووش هووحرائي )ر ( و ررگوووش  در حيوانووا  رووانگي م

تواند راهنماي مناسبي براي كاربرد بهينه زن در انسان باشود.  مي

بوه منووور امکوان تزريوق      localizeايجاد تومورهاي سوطحي و  

هواي مبوتلا،   فسفر راديواكتيو و سپ  مطالعه روند بهبوود مووش  

بيوپسي و مطالعه تغييرا  حاهوله در مراحول مختلوب، بررسوي     

ختلوب مووش هواي    ميزان تجمع دارو در اندام ها و بافت هواي م 

مبتلا و تعيين تغييرا  بافتي در محل تزريق و نواحي اطوراف زن  

 و از بين رفتن احتمال تومورها از اهداف اين تحقيق بود  است. 
  

 هامواد و روش

از انسووتيتو  Sprague Dawleyاز نووداد موووش هووحرائي  338

)در تمامي مراحل اين تحقيق اهول ارلاقوي   تهيه گرديد پاستور

بعود از تطبيوق    با حيوانا  ززمايشگاهي راايت شود  اسوت(.  كار 

سوواات  37سوواات روشوونائي و  37پووذيري بووا شوورايط محوويط )

 14توا   13سون ، و گورم  313وزن حودود   تاريکي( و رسويدن بوه  

تقسويم   3به شرح جدول گرو   1بطور اتفاقي به  حيوانا روزگي 

 گرديدند.

 ها: گرو  بندي ر  هاي مورد استفاد  در اين تحقيق و مشخصا  هر يک از گرو 3ل جدو

 هاگروه
تعداد 

 رت

گروه بندي 

 داخلي
 قطر تومور موارد استفاده دوز تزریقي

   گرمميلي 3روغن كنجد  تائي 37سه گرو   14 كنترل

 دریافت 

 كننده
 DMBA 

 تائي 37سه گرو   14

 سر( 37دوز اوليه )

 سر(   37دوز ثانويه ) 

 سر( 37بدون دريافت راديودارو )

نمونوووووه بوووووراي مطالعوووووه   7

 هيستوپاتولوني
 

 دریافت 

 كننده  
DMBA  

 و رادیو دارو

 تائي 37سه گرو   14

 سر( 37دوز اوليه )

 سر(   37دوز ثانويه )

 سر( 37همرا  با دريافت راديودارو)

نمونوووووه بوووووراي مطالعوووووه   7

گيووري انووداز   و هيسووتوپاتولوني

روند بهبود سونجخ راديوودارو در   

 هاي مختلباندام

شووروع تزريووق دارو، 

 73قطر تومورحدود 

 مترميلي

 

 3وط بوا لمخ DMBAگرم از ميلي 1يک دوز  دوم و سوم گرو به 

داد  )به انووان دوز اوليوه(    روغن كنجد از را  روراكي گرمميلي

بوه   .شود )دوز ثانويوه(  هفتۀ بعدي تکرار  3اين كار را در طي  شد

 .شدروغن كنجد روراند  گرم ميلي 3كنترل هاي گرو  

 اي تهيه و با توجوه بوه نويم   از مركز پزشکي هسته 32P راديودارو 

هاي گرو  سوم روز  زن در زماني كه قطر تومور در نمونه 34امر 

تومور به سومت حاشويه زن بوه    متر رسيدند از مركز ميلي 73به 

هاي دريافوت  متر تزريق گرديد. جهت بررسي اندامميلي 2فاهله 

سر  به روش درون  8كنند  راديودارو به يک گرو  موش به تعداد 

سر  به روش درون رگوي   8هفاقي و به يک گرو  موش به تعداد 

دتکتور يدورسديم  راديودارو  تزريق گرديد و با استفاد  از دستگا 

(NaI ) هاي مختلب انداز  گيري گرديد تجمع راديودارو در اندام
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گيوري، ميووزان تووابخ  (. بووا اسوتفاد  از سيسووتم انووداز  3)نموودار 

  17روز پ  از تزريوق فسوفر    2و  1،  1تومورهاي موش زند  در 

نمايخ داد  شد  است. همانطور كه  7انداز  گيري كه در نمودار 

تا زرورين مرحلوه    1شمار  مشخص است فقط موش  7در نمودار

 انداز  گيري زند  بود  است.

 

با استفاد  از زشکار سواز يودور    (IP)و دارل هفاقي  (IV )  دارل رگيدر اندام هاي مختلب موش در تزريق  17: نتايج انداز  گيري تجمع فسفر 3نمودار
 سديم

 
 

 

 17روز پ  از تزريق فسفر  2و  1،  1تابخ تومورهاي موش زند  در  : انداز  گيري7نمودار 
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نشوان داد    يانوداز   به تومور رسيدن) تيمار يدور  پايان از پ 

و  شود   هووش بوي  اتور  اتيول دي توسط حيوان ،(3شد  در شکل 

 اطوراف  ناحيه شکافتن از پ  و تراشيد  را تومور اطراف يناحيه

يک   و كرد  رارج كامل بطور را تومور استريل شرايط در و تومور

 قورار  درهود  33 فرموالين  در حاهل قسمت از سه قسمت تومور

 .شد داد 

 
                            DMBA: محووووول ايجووووواد توووووومر بعووووود از تزريوووووق 3شوووووکل

(7-12 Dimethylbenz(a)anthracene) 
 

 اتوتکنيکووم  دستگا  از استفاد  با تومورها بافتي: پاساژ مراحل

(Leica Histokinette) بوا  مراحول . گرفتنود  قرار پردازش مورد 

 پوذيرفت  انجام سازند  شركت كار روش طبق بر جزئي اهلاحا 

 بافوت  گيوري زب از پو   .گرددمي بيان ادامه در رلاهه بطور كه

 بوا  الکول  از هوا نمونه سازي شفاف هعودي درجا  با الکل توسط

 هوور   پوارافين  با سازي زغشته سپ  و زايلن توسط جايگزيني

 در اوليوه  ترتيوب  و نوم و جهت حفظ با هانمونه انتها در و گرفت

 هواف  سوط   روي بور  قالوب  قطعوه  دو. شدند گيريقالب پارافين

 قالوب  دارول  بوه  مذاب پارافين و شد قرارداد  سنگي يا ايشيشه

 پوارافين  حواوي  قالوب  در جهوت  حفوظ  بوا  هوا نمونه شد، ريخته

 به و يادداشت كاغذ روي نيز برش هر مشخصا  و شدند قرارداد 

 بعد. شد چسبانيد  پارافين به بلوك قالب دارل پارافين يوسيله

 از مختصوري  يضوربه  بوا  هوا  قالب پارافين، شدن سفت و سرد از

 زموان  توا  هوا  قالوب  و گرديود  جودا  نمونوه  حواوي  جامد پارافين

 .شدند نگهداري يخچال در ميکروتوم توسط گيريبرش

 هايبلوك از گيريبرش :ميکروتوم توسط بافتي مقاطع تهيه

 ميکرومتور  1 ضخامت با و ميکروتوم توسط نمونه حاوي پارافيني

 13 شويب  بوا  را هانمونه چروكيدگي، رفع جهت سپ . شد تهيه

 درجووه 41 حوورار  درجووه بووا گوورم زب حمووام روي بوور و درجووه

 قرار زلبومين چسب هازن روي قبلا بر كه لام روي به گرادسانتي

 سوپ   و منتقل هيتر روي به هالام. گرديد منتقل بود شد  داد 

 فور در ساات 37 مد  براي و شد داد  قرار چوبي تخته روي به

 بوه  كواملا  هوا نمونه تا قرارگرفت گرادسانتي درجه 19 دماي در و

 زميووزي رنوو  جهووت لام يووک بلوووك هوور از. بچسووبند لام روي

 و مطالعوه  منووور هبو  توا  شود  درنورگرفته ائوزين -هماتوكسيلين

 . گردد استفاد  پاتولوني تشخيص

 (H&E):ائوزین  -هماتوكسيلين بافتي مقاطع آميزي رنگ

 مد  به گرادسانتي درجه 11 دماي در هالام زميزي، رن  از قبل

 پ  و شد داد  قرار شدن دپارافينه جهت به فور در ساات 7تا 3

 هواري   هماتوكسيلين محلول از ها،سلول الکل و گزيلل حذف از

 دائموي  جهوت . شود  استفاد  بافتي هاي برش زميزي رن  جهت

 گرديود و  اسوتفاد   لامل و لام بين انتلان چسب از هانمونه كردن

 كاملا تا گرفت قرار ززاد هواي در ساات 37 مد  ها بهلام سپ 

 .شوند رشک

 

 نتايج

نتايج بدست زمد  از بررسي هيستولونيک مقواطع تهيوه شود  از    

يد اين مطلب است كه پاتولوني تومورهاي وبافت هاي توموري م

هاي هحرائي مورد استفاد  در ايون تحقيوق،   ايجاد شد  در موش

شباهت زيادي با تومورهاي پستاني در انسان دارد. پويخ از ايون   

ومورهواي پسوتاني القوا    ( گزارش نمود  كه اكثور ت 1) Russoنيز 

از نووع ادنوكارسوينوما بوود  و مشخصوا       DMBAشد  توسط 

تومورهاي پستان انساني را از نوور رشود وابسوته بوه هورموون و      

كند و بنابراين مدل حيواني مناسبي جهت هيستولوني تقليد مي

تحقيق در مورد كارسينوننز تومورهاي پستان انساني موي باشود.   

ميايي انجام گرفته در مطالعا  پيشوين  همچنين مطالعا  بيوشي

هاي انساني زشوکار  هاي بيشتري را بين اين مدل با نمونهشباهت

ها و با نور به اينکه ننوم انسان (. با توجه به اين يافته4اند )نمود 

و ر  تا حد زيادي با يکديگر شباهت دارنود، بنوابراين از ديودگا     

بين تومورهاي پسوتاني  هاي زيادي بايست شباهتننتيکي نيز مي

ايجاد شد  در ر  و تومورهاي انساني وجود داشته باشد. چنانکه 

در چهارچوب  تشوکيلا  تومووري   مشاهد  مي گردد  7در شکل

هواي تومووري داراي   در برري مناطق سلول وموجود بود  نمونه 

هواي  تعوداد سولول   و هسته بزرگ با سيتوپلاسم مشخص هستند

 لي شودن در ساير مناطق  ايجاد واكووئ  باشد.درحال نکروزكم مي

در دارل سيتوپلاسم  سلولهاي توموري  دال بور  نکوروز سولولي    

باشد. بافت پشتيبان به هور  نرمال )حواوي سولول و رشوته    مي
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در كل  نشانه مورفولونيکي راهوي  دال   و  باشدبافت همبند( مي

 .بر زسيب بافت پشتيبان وجود ندارد

 
رن  . )17روز  بعد از تزريق راديوفسفر: 1ر : تصويري از تومو7شکل

: x 43 ،)(Aهاري  و بزرگنمايي با ابدكتيو زميزي هماتوكسيلين
: فيبروبلاست، Dهاي تومور، : سلولC: بافت همبند،Bهاي چربي، سلول

Eهاي توموري(: واكوئل سازي سلول 
 

تهيوه شود  اسوت     روز بعد از تزريق راديوفسوفر  1كه  1در شکل

مجوواري و غوودد تومووورال توسووط    مشوواهد  مووي گووردد كووه   

بسياري از و شد  است  يد تليال پوشهاي اپيسلول هايباقيماند 

هاي غوددي  دارل حفر ه اند  و بپايه جدا شد  يها از غشاسلول

بوا  هاي باقيماند  داراي هسته كوچک سلول .اندريزش پيدا كرد 

متراكم  دارد  و فشرد نيز حالت  پلاسمسيتوو كروماتيني متراكم 

اند. هر چند مجمواا طرحي شبيه به زپوپتوزي   بوجود زورد كه 

باشد  لولي  منطبق نميظاهر سلولي  با تعاريب مربوط به نکروز س

بر اثر تاثيرا  راديودارو  در حال ها  سلولرسد كه ميولي به نور 

 از بين رفتن باشند.

 
. )رن  17روز  بعد از تزريق راديوفسفر 1تومور : تصويري از 1شکل

سلولهاي : x 43) (Aهاري  و بزرگنمايي با ابدكتيو زميزي هماتوكسيلين
: ماكروفان، Dست،  فيبروبلا :Cنکروزي،  تليال اپي : سلولB، تليال اپي
Eمتورم( پشتيبان : بافت 

نيز مراحل توضوي  داد  شود  در فووب، بوا  پيشورفت       4در شکل

هاي ها نکروز شدن كامل سلولرا نشان مي دهد و فلخبيشتري 

باشد. لازم به ذكر اسوت ايون   اپي تليال و بقاياي حاهل از زن مي

طقوه نفووذ راديوودارو موي باشود و      نواحي، نواحي نزديک به مون 

متور  ميلوي  8تا  2مناطق اطراف محل تزريق دارو به شعاع حدود 

در دارول توموور    ايها نکروز  شد  و تشکيل حفور  تمامي سلول

 اند.داد 

 
. )رن  17روز  بعد از تزريق راديوفسفر 2: تصويري از تومور 4شکل

 : نکروزx 43) (Aهاري  و بزرگنمايي با ابدكتيو زميزي هماتوكسيلين
 در بقايا ماندن باقي  و مجرايي و ترشحي تليال اپي سلولهاي كامل

: C، سلولهاي فيبروبلاستبافت پشتيبان بسيار متورم همرا  با : Bمحل، 
 (حضوراندك سلولهاي التهابي

 

دهند  نفوذ و تاثير بيشتر تشعشوعا  سواطع   اين مشاهدا  نشان

در بافت توموري را نشان موي دهود و چنانچوه     17شد  از فسفر 

نقاط تزريق با فاهله مناسب در تومور تزريق گردد توانايي نابودي 

بررسوي هواي ايون     ت.تومور در زمان كوتا  تري را رواهود داشو  

در دو روش تزريقي يعني تزريوق هوفاقي و    تحقيق نشان داد كه

هوا از  در بسوياري از انودام   17تزريق وريدي ميزان جذب فسوفر  

جمله رحم، قلب، چربي دارل شکم، و جمجمه مشابه بود ولي بر 

اساس روش تزريق تجمع اين راديودارو در هفاب و ريوه متفواو    

ترتيوب مربووط بوه تزريوق دارول هوفاقي و       ديد  مي شد كه به 

(. تفاو  هاي جزيي نيز قابل 7و3تزريق وريدي بود ) نمودار هاي 

مشاهد  بود ازجمله اينکه در هنگوام تزريوق راديوودارو از طريوق     

وريد تجمع زن در رون، استخوان دسوت و كبود بيشوتر از روش    

تزريق دارل هفاقي بود  اسوت. ولوي در تزريوق دارول هوفاقي      

ع اين راديودارو در رود  بزرگ، طحال و رود  كوچک بيشوتر  تجم

ديد  مي شد. از نور هيستوپاتولونيکي محل تزريق دارو به شعاع 

هاي توموري شد  بود و متر بااث مرگ سلولميلي 8تا  2حدود 

هستک هاي بزرگ و برجسته در حاشيه زن نيز تغييراتي ازجمله 

لازم به ذكور اسوت    .رديدو الگوي كروماتيني وزيکولي مشاهد  گ
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كه تمامي ر  هاي گرو  دوم ايون تحقيوق تومورهواي سورطاني     

بوروز دادنود و هوي      DMBAپستاني را سه ما  بعد از روراندن 

يک الائمي دال بر كوچک شد  تومور و يا بهبودي نشان ندادند، 

هوا  لذا در بيشتر موارد جهت جلوگيري از زجر كشيدن حيوان زن

هاي مرگ حاوي اتر اشباع شد  از بين بورد   اتاب  را با استفاد  از

 و در موارد ديگر رود بر اثر ابتلا به بيماري از بين رفتند. 

 

 بحث 

همانطور كه اشار  شد بعد از تزريق راديوفسفر مشاهد  گرديد كه 

تليال هاي اپيمجاري و غدد تومورال توسط باقيماند  هاي  سلول

ه انود و بو  پايوه جودا شود     ياز غشاها سلول اكثر وپوشاند  شد  

هواي  سولول  بودنود. هاي غوددي ريوزش پيودا كورد      دارل حفر 

 سيتوپلاسمو كروماتيني متراكم با ماند  داراي هسته كوچک باقي

ايون تغييورا  از بوين رفوتن      .داشوت متراكم  و فشرد نيز حالت 

متوري محول تزريوق    ميلوي  8توا   2هاي توموري توا شوعاع   سلول

نشان مي دهد. ازنور هيستوپاتولونيکي محل تزريوق   راديودارو را

هواي  متور بااوث مورگ سولول    ميلوي  8تا  2دارو به شعاع حدود 

توموووري شوود  بووود و در حاشوويه زن نيووز تغييراتووي ازجملووه     

هوواي بووزرگ و برجسووته و الگوووي كروموواتيني وزيکووولي هسووتک

از  P32مشاهد  گرديد. بر طبق مطالعا  انجوام شود  راديوودارو    

محل تزريق به بافت هاي مجاور و جريان رون منتقل نمي شوود  

روز بعود از تزريوق،    1(. ولي مطالعه اين تحقيق نشان داد 2و  7)

را در جريوان روون و مغوز    راديودارو در تومور موي تووان اثور زن   

 استخوان انداز  گيري نمود.
 

 نتیجه گیری

ميلي متور در   8تا  2چنانچه نقاط تزريق با فاهله مناسب حدود  

توري را  تومور هور  گيرد توانايي نابودي توموور در زموان كوتوا    

هاي حاشيه اي تومور محاسبه رواهد داشت. جهت نابودي سلول

دقيق محل تزريق پيشنهاد و همزمان شيمي درماني نيوز بسويار   

 موثر رواهد بود.
 

 تشکر و قدردانی

بدينوسيله از زحما  زقاي فراهاني كارشناس ززمايشگا  كه ما را 

در مراحل مختلوب ايون مقالوه كموک و يواري نمودنود تشوکر و        

قدرداني مي گردد. لازم به ذكر است كه طرح مذكور بوا اسوتفاد    

هاي مالي حوز  معاونوت پودوهخ و فنواوري دانشوگا      از حمايت

 اراك انجام شد  است. 
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Abstract 

Aim: In this article, the ability of P32 radioactive drugs for treatment and control of breast cancer in rat 

model and also verifying of distribution of drug in rat organs are investigated. 

Material and Methods: 10 to 20 mg per kg of DMBA gavaged to SD strain rats. Tumors 15-10 mm 

in diameter were selected for testing. P32 radioactive drugs injected to developed tumors with interval 

3, 5 and 7 days. The distribution of the P32 radioactive drugs in the body of rat were analyzed by NI 

detector. After the treatment period, animals were anesthetized and the tumor is completely removed 

under sterile conditions and placed in 10% formalin. Sections of the tumors were obtained and 

processed using Tissue Processor .After tissue processing and sectioning, the samples were stained 

with hematoxylin - eosin were examined. 

Results: The results obtained from the examining histological sections prepared from tumor tissue 

confirmed that, the pathology of tumors induced by DMBA in rats used in this study is very similar to 

human mammary tumors. Five days after injection, we could find tumor's cells and lymph ducts are 

covered by residual epithelial cells. Many of the cells are separated from the basement membrane and 

collapsed into the tubular cavity. Rest of the cells has small nuclei, with chromatin condensation mode 

and cytoplasm was compact and dense. In radius of about 7-8 mm around the site of injection the 

tumor's cells were necrosis and formed a cavity, inside of tumor. 

Conclusions: These observations showed further penetration and influences of radiation emitted from 

the phosphor 32 in the tumor tissue based on our injection pattern. 

Therefore if given the proper distance of injection within the tumor, destroying the tumor's ability to 

be on time will be shorter. 

Key words: Radiation therapy, Breast cancer, P-32, DMBA, Beta radiation 

 


