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جدول زمان بندي

بيان مسئله
سرطان پستان (Breast Cancer) متداولترين سرطان در بين زنان جهان مي باشد(۱). بر اساس مطالعات صورت گرفته به طور
متوسط از هر هشت زن در آمريكا يك فرد مبتلا به سرطان پستان مي باشد(۲). با افزايش سن، خطر ابتلا به سرطان پستان نيز
افزايش ميابد. از جمله مهمترين فاكتورهاي خطر ابتلا به اين سرطان مي توان به اين موارد اشاره كرد: وجود بيماري هاي خوش
خيم در ناحيه ي پستان، ابتلا به كارسينوماي لوبولار و هايپرپلازي غيرطبيعي، سابقه ي خانوادگي، فاكتور هاي جنسي مانند سن
، پيشرفت  ي  درجه  سرطان،  نوع  مانند  متعددي  عوامل  به  بسته  پستان  سرطان  درمان  و...(۳).  يائسگي  سن  و  قاعدگي  شروع 
حساسيت به هورمون ها، سن بيمار و وضعيت سلامت وي متغير مي باشد. از جمله مهترين روش هاي درماني سرطان پستان مي
به مبتلا  افراد  از  نيمي  تقريبا   .(۴) كرد.  اشاره  درماني  شيمي  و  درماني  هورمون  بيولوژيكي،  درمان  جراحي،  راديوتراپي،  به  توان 
سرطان بعنوان بخشي از فرايند درمان تحت پرتودرماني قرار مي گيرند(۵, ۶). راديوتراپي يك روش كلينيكي است كه با اعمال
يك ابزار فيزيكي بر پايه ي ذرات پر انرژي سعي در تغيير محيط بيولوژيكي سلول هاي هدف دارد(۷). از جمله فوايد راديوتراپي
سرطان پستان مي توان به كاهش خطر عود مجدد سرطان و كاهش خطر مرگ اشاره كرد(۸). يكي از اهداف اوليه در راديوتراپي و
يا زودرس  عوارض  بروز  از  جلوگيري  بمنظور  است  راديوتراپي  در  نرمال  بافت  عوارض  بيني  پيش  در  توانايي  افزايش  آنكولوژي 
ديررس بدون كاهش در كيفيت درمان. با وجود پيشرفت تكنولوژي در زمينه ي تحويل دز بصورت منطبق بر حجم تومور بازهم در
حين راديوتراپي شاهد پرتوگيري بافت نرمال اطراف حجم هدف هستيم و اين پرتوگيري مي تواند منجر به بروز عوارض سوء در
بيمار گردد(۹). راديوتراپي سرطان پستان مي تواند باعث پرتوگيري بافت سالم موجود در قفسه ي سينه مانند قلب شود. مطالعات
نشان مي دهد كه اثرات مفيد راديوتراپي در سرطان پستان به دليل افزايش احتمال ۳۰ درصدي مرگ در اثر بيماري هاي قلبي
يابد(۱۰).  حد دز قلب در عوارض زودرس در باشد، كاهش مي  ايسكميك مي  اكثرا مربوط به مشكلات  از راديوتراپي كه  ناشي 
فراكشن هاي معمولي ۲۶ گري مي باشد. مقايسه ي بين بروز مشكلات قلبي در بيماران مبتلا به سرطان پستان كه در ناحيه ي
پستان چپ راديوتراپي شده اند و بيماراني كه در پستان راست راديوتراپي شده اند نشان مي دهد كه احتمال بروز عوار قلبي ناشي
از راديوتراپي بين اين دو گروه به دليل تفاوت دز جذبي قلب با يكديگر متفاوت است(۱۱, ۱۲). از مهمترين تكنيك هايي كه در
بخش هاي راديوتراپي براي كاهش پرتوگيري قلب حين راديوتراپي پستان بكار گرفته مي شود مي توان به استفاده از كليماتور
هاي چند برگي(MLC) استفاده از تكنيك پرتودرماني با شدت تعديل شده(IMRT)، پرتودرماني كماني(Arc.RT)، راديوتراپي
در حالت Prone، پرتودهي حين دم عميق و استفاده از روش هاي جديد مانند پروتون درماني اشاره كرد. با اين وجود استفاده از
باعث پرتوگيري قلب به مقدار قابل توجهي مي شود(۸). يكي از عوارض پرتوگيري قلب راديوتراپي براي درمان سرطان پستان 
ايجاد نقص در پرفيوژن ميوكارد(Myocardial Perfusion) مي باشد. مطالعات نشان داده است كه كاهش پرفيوژن ميوكارد
پس از راديوتراپي سرطان پستان چپ بعد از گذش شش ماه از راديوتراپي در حدود ۵۰ درصد از بيماران، مشهود مي باشد(۱۳).
پرفيوژن بررسي  براي  استاندارد  روش  باشد.  مي  متفاوت  قلب  پرتوگيري  ميزان  به  بسته  چپ  بطن  در  ميوكارد  پرفيوژن  كاهش 
توموگرافي كامپيوتري با نشر تك فوتون  (Single Photon Emission Computed Tomography) مي باشد. اين
روش تشخيصي به دو صورت استراحت و استرس با تزريق مقدار لازم ماده ي راديواكتيو تكنسيوم انجام مي شود. يكي ديگر از
نواقص بررسي  براي  اكوكارديوگرافي  تصاوير  از  باشد.  مي  اكوكارديوگرافي  ميوكارد  پرفيوژن  ارزيابي  غيرتهاجمي  هاي  روش 
M- اين روش تصويربرداري در حالت ساختاري، عملكرد بطن چپ و مشكلات دريچه اي به صورت روتين استفاده مي شود. 
براي مشخص كردن حاشيه هاي تصاوير ماده ي حاجب  از  استفاده  انجام شده و كيفيت تشخيصي تصاوير آن هنگام   mode
اثر و  جذبي  دز  مشخص  مقدار  بين  ارتباط  كلينيكي  راديوبيولوژي  ي  زمينه  در  مباحث  مهمترين  از  يكي  باشد.  مي  بالاتر  بسيار 
راديوبيولوژيكي آن و فاكتور هاي موثر بر اين رابطه مي باشد. در راديوبيولوژي احتمال بروز عارضه از صفر درصد تا صد درصد با
افزايش دوز تغيير مي كند. با افزايش دوز احتمال بروز عارضه در تعداد يا (و) شدت افزايش ميابد. يكي از مهمترين موانع در تجويز
دز زياد به ارگان هدف در راديوتراپي پاسخ بافت نرمال اطراف ارگان است كه ناچارا تحت تابش بخشي از دز تجويزي قرار مي
از سالم  بافت  دريافتي  دز  رساندن  به حداقل  و  بافت هدف  به  دز  تحويل حداكثري  معناي  به  رابطه  اين  در  تناسبي  ايجاد  گيرد. 
ميزان بررسي  براي  راديوتراپي  در  است.  معروف  نيز  راديوتراپي  در  درماني  نسبت  به  و  راديوتراپي محسوب شده  در  مهم  اهداف 
بيني راديوبيولوژيكي پيش  از مدل هاي  نرمال  بافت  بروز عارضه در  احتمال  نرمال اطراف هدف و  محاسبه ي  بافت  پرتوگيري 
در اساسا  شود.  مي  استفاده   (Normal Tissue Complication Probability)نرمال بافت  در  عارضه  بروز  احتمال 
از باشد.  احتمال كنترل تومور مي  از محاسبه ي  تر  به مراتب سخت  بافت سالم   بروز عارضه در  احتمال  راديوتراپي محاسبه ي 
جمله دلايل اين امر مي توان به اين موارد اشاره كرد: معمولا در محاسبه ي NTCP ما با چندين ارگان در خطر كه اطراف حجم
هدف را احاطه كرده اند رو به رو هستيم كه تعيين احتمال بروز عارضه براي هر ارگان نيازمند محاسبات جداگانه اي هست. هر
ارگان بنا به آرايش سلول ها و نوع سلول هايش پاسخ متفاوتي هنگام پرتوگيري خواهد داشت. در ارگان هاي سالم در خطر، با
گراديان دز شديدي رو برو هستيم و قاعدتا در اين اندام ها توزيع دز يكنواختي وجود ندارد و متعاقبا نسبت هاي دز – حجم در اين

ارگان ها كاملا واضح نيست.

(Dose Volume Histogram) به طور معمول براي بررسي توزيع دز در حجم ارگان هاي مدنظر از هيستوگرام دز- حجم
ستفاده مي كنيم. مدل هاي NTCP متعددي در طي سال هاي اخير معرفي شده اند. از مهمترين مدل هاي ارائه شده مي توان
اما كرد.  اشاره   Critical Volume(CV)  ،Equivaleni Uniform Dose(EUD)  ،Mean Dose مدلهاي  به 
Lyman-Kutcher- متداولترين و منظم ترين مدل ارائه شده در اين سال ها كه استفاده ي كلينيكي هم پيدا كرده است مدل
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اما كرد.  اشاره   Critical Volume(CV)  ،Equivaleni Uniform Dose(EUD)  ،Mean Dose مدلهاي  به 
Lyman-Kutcher- متداولترين و منظم ترين مدل ارائه شده در اين سال ها كه استفاده ي كلينيكي هم پيدا كرده است مدل

Burman يا به اختصار مدل LKB مي باشد.

مدل LKB شامل: مدل تجربي از دز – پاسخ بعنوان تابعي از حجم تابش ديده، كاهش هيستوگرام دز – حجم به يك عدد و
پارامتر منطبق بر ارگان هاي در خطر مي باشد.

معادله ي كلي مدل  LKB به شكل زير مي باشد:

كه پارامتر t در اين معادله بصورت زير تعيين ميگردد:

   عبارتست از احتمال ۵۰ درصدي بروز عارضه در صورت تابش دهي كل ارگان مي باشد و بصورت زير محاسبه
مي شود:

M: پارامتر شيب منحني دز – پاسخ

N: اثر حجمي ارگان است كه مقداري بين ۰ تا ۱ دارد. هر چه مقدار به واحد نزديكتر شود به معناي ارگان داراي ساختار موازي و
هرچه به صفر نزديك باشد به معناي ارگان داراي ساختار متوالي مي باشد.
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مدل به روز شده ي LKB كه به mixture LKB معروف است امكان در نظر گرفتن مدت زمان Follow Up بيمار را
تابع يك  توسط  مدل  اين  باشد.  مي  عارضه  بروز  زمان  كردن  مشخص  نيازمند  مدل  اين  از  استفاده  است.  كرده  فراهم 

lognormal و دو پارامتر μ و σ (به ترتيب ميانگين و انحراف معيار لگاريتم طبيعي متغير ها)بصورت زير تعريف مي شود:

همچنين در اين مدل براي وارد كردن متغير هاي ديگر مانند خصوصيات فردي بيمار(ژنتيكي، فيزيولوژيكي، تصويري و . . . ) در
معادله ي دز موثر ميتوان از فاكتورهاي تعديل كننده ي دز استفاده كرد. در اين صورت معادله ي t بصورت زير بازنويسي ميگردد.

كه در اين معادله   بيانگر متغير هاي ورودي ۱ تا k مي باشند.

مدل هاي NTCP نياز به داده هاي بسيار و با كيفيت بالاي ي دارند. با اين وجود مطالعات بسياري نشان داده است كه اعمال
محدوديت دز باعث كاهش بروز عارضه در ارگان مي شود. با اين وجود بازهم در ارگان هايي كه حد دز رعايت مي شود عارضه

بصورت متوسط و حتي شديدي نمود پيدا مي كند. دلايل زير را مي توان در اين حالت دخيل دانست:

علاوه بر دز و حجم تابش ديده، احتمال بروز عارضه در بيماران تابع عوامل ديگري به خصوص خصوصيات فردي بيماران نيز مي
باشد. در اين رابطه مطالعات زيادي سعي در نشان دادن اثر خصوصيات ژنتيكي در احتمال بروز عارضه داشته اند. روش هاي جديد
كه از الگوريتم هاي كاهش دز استفاده مي كنند باعث از دست رفتن توزيع فضايي دز مي شوند كه در اندام هاي با ساختار موازي
مي تواند مهم باشد. داده هاي دز – حجم معمولا توسط كانتورينگ در سيستم طراحي درمان بدست مي آيد و اينكه ما از مدلي
كه در مركز ديگري محاسبه شده است براي مراكز ديگر استفاده كنيم چالش برانگيز مي باشد. اطلاعات دزيمتري از اسكن ها

بدست مي آيد و ممكن است با اطلاعات واقعي تفاوت هايي داشته باشند.

استفاده از الگوريتم هاي يادگيري ماشين و يا مدل mixture LKB به ما اين امكان را مي دهد فارغ از اين كه بخواهيم فرض
كنيم واكنش بافت با پرتو به چه شكلي است تمام حالتها را درنظر گرفته و حالاتي كه ممكن است ناشناخته باشند را مشخص
هاي ويژگي  مانند  بيمار  خصوصيات  دز،  مانند   NTCP در  دخيل  عوامل  تمامي  گرفتن  نظر  در  امكان  ها  الگوريتم  اين  كنيم. 

ژنتيكي، سابقه ي بيمار، وضعيت سلامت كنوني و ... را فراهم مي كند.
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 بخشي از تغييرات كلينيكي پاسخ پس از راديوتراپي مربوط به فاكتور هاي خصوصي بيماران مي باشد و اعمال اين فاكتور ها مي
تواند در پيشگيري از بروز اين عوارض نقش بسزايي داشته باشد بنابراين در نظر گرفتن عوارض جانبي راديوتراپي و متعاقبا انجام

اقداماتي براي كاهش اين عوارض و يا جدا كردن بيماراني كه در خطر بروز عوارض بالايي هستند امري حياتي است.

انواع مختلف سلول ها افراد مختلف اطلاق مي شود.  و  بافت ها  به سلول هاف  پرتويي يك اصطلاح وسيع است كه  حساسيت 
حساسيت پرتويي متفاوتي دارند. اندام هاي مختلف به دليل تفاوت در ساختار(متوالي و موازي) حساسيت پرتويي متفاوتي را از خود
نشان مي دهند. (۱۳). دسته بندي اين عوامل مي تواند در تشخيص نوع واكنش پرتو با بافت هاي زنده به ما كمك كند. يافته
هاي جديد حاكي از آنست كه حساسيت پرتويي يك ويژگي وابسته به ژنتيك مي باشد و بستگي به دخالت بسياري از ژن ها (يا
كنترل احتمال  به  معمولا  راديوتراپي  در  درمان  خروجي  دارند(۱۴).  دخالت  سلولي  هاي  فعاليت  در  كه  دارد  آنها)  توليدات 
Normal Tissue Complication)سالم بافت  در  عارضه  بروز  احتمال  و   (Tumor Control Probability)تومور
Probability) تقسيم مي شود(۱۵, ۱۶). بصورت سنتي اين خروجي ها با استفاده از اطلاعات توزيع دز و رژيم فراكشن هاي
درماني مدلسازي مي شوند(۱۷). مدل هاي پيش بيني بروز عارضه در بافت سالم بر پايه ي پارامترهاي دزيمتري مي باشند(۱۸).
سن، مانند  بيماران  هاي شخصي  فاكتور  دادن  شركت  به  نياز  عارضه  بروز  احتمال  تر  دقيق  بيني  پيش  براي  موجود  هاي  مدل 
باعث است  شده  حاصل  بيوتكنولوژي  و  بيماران  فردي  اطلاعات  ي  زمينه  در  كه  هايي  پيشرفت  دارند.  ژنتيك  و  نژاد  جنسيت، 
پيدايش زمينه ي جديدي در پزشكي محاسباتي شده است. راديوژنوميكس بعنوان روش جديدي كه در آن به بررسي نقش ژنتيك

در پاسخ به درمان در راديوتراپي پرداخته مي شود معرفي شده است(۱۹).

اگرچه باشد(۱۹).  اين خصوصيات مي  راديولوژيك  و شكل  ژنتيكي  بين خصوصيات  ارتباط  راديوژنوميكس مشخص كردن  هدف 
هاي گوناگوني  برخي  اخيرا  بپذيرد(۲۰).  تاثير  متعددي  كلينيكي  هاي  فاكتور  از  تواند  مي  پرتويي  پاسخ  كه  است  شده  مشخص 
راديوژنوميكس مشخص كردن از  اند(۲۱). هدف  معرفي شده  پرتوي  در حساسيت  موثر  نقش  داراي  فاكتور هاي  بعنوان  ژنتيكي 
ماركر هاي ژنتيكي است كه ممكن است در پيش بيني بروز عوارض در بافت نرمال پس از راديوتراپي نقش داشته باشند. بيماراني
هاي روش  آنان  براي  است  ممكن  شوند  بيني  پيش  راديوتراپي  عوارض  پرخطر  دسته ي  در  ژنتيكي  هاي  فاكتور  اساس  بر  كه 

درماني غير از راديوتراپي يا روش هاي راديوتراپي كاملا انطباقي مثل پروتون تراپي در نظر گرفته شود.

(Single Nucleotide Polymorphisms) گوناگوني تك نوكلئوتيدي و پلي مورفيسم هاي تك نوكلئوتيدي

يك است  ممكن  مثال،  براي  باشد.  مي  نوكلئوتيدي  تك  هاي  جايگزيني  علت  به  انسان  ژنوم  در  ژنتيكي  تنوع  نوع  ترين  شايع 
واريانت G را در يك موقعيت مشخص داشته باشد و واريانت ديگر C را در آن موقعيت داشته باشد. اين نوع از تنوع واريانت هاي
تك نوكلئوتيدي (SNV) توليد مي كند. اگر دو يا بيش از دو واريانت DNA متفاوت كه فراواني آن ها در جمعيت بيش از ۰۱/۰
تنوع DNA معمولا به عنوان پلي مورفيسم تك نوكلئوتيدي يا SNP (Snip) تلفظ مي شود ناميده مي شود. اطلاعات حاصل
از پروژه هاي توالي يابي ژنوم وابسته به جمعيت نشان دهنده ي اين امر است كه تغييرات تك نوكلئوتيدي شايع ترين نوع تنوع
توسط انساني  جمعيت   ۱۴ در  فرد   ۱۰۹۲ ي  مطالعه  هستند.   DNA تغييرات   %۷۵ به  نزديك  مسئول  كه  باشند  مي  ژنتيكي 
كنسرسيوم پروژه هاي ۱۰۰۰ ژنوم گزارش كرده اند كه ۳۸ ميليون SNP وجود دارد(بيش از يك SNP در هر ۱۰۰ نوكلئوتيد). با
اين حال اكثريت عمده اي از اين SNP ها در هر جمعيتي نادر مي باشند. توالي يابي ژنوم فردي نشان مي دهد كه تفاوت هاي
تك نوكلئوتيدي بين ژنوم هاي پدري و مادري كه در هر فرد اتفاق مي افتد در حدود ۱ در هر ۱۰۰۰ نوكلئوتيد است. بيشتر تنوع
هايي كه نقص دارند در خارج از توالي هاي كد كننده مي باشند و اكثرا جهش هاي خنثي را نشان مي دهند. اطلاعات در مورد
SNP هاي منحصر به فرد را مي توان در پايگاه اطلاعاتي  dbSNP به دست آورد. تشخيص اعداد مرجع كه يك عدد ۷ تا ۹
(۲۲). به اثبات رسيده است بيماراني كه تحت  rs۱۸۰۰۵۸۸ نشان داده مي شود براي مثال rs باشد و توسط پيشوند  رقمي مي 
درمان يكساني قرار مي گيرند در پاسخ بافت نرمال تفاوت نشان مي دهند. شواهدي مبني بر اثر گوناگوني هاي ژنتيكي در اين

مختلف افراد  پرتويي  حساسيت  بررسي  بمنظور  تستي  داشتن  براي  را  محققان  شده  يافت  مشاهدات  است.  شده  مشاهده  تفاوت 
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مختلف افراد  پرتويي  حساسيت  بررسي  بمنظور  تستي  داشتن  براي  را  محققان  شده  يافت  مشاهدات  است.  شده  مشاهده  تفاوت 
تعيين ماركر هاي براي  به كار گرفته شده است تلاش ها  اين زمينه ي تحقيقاتي مهمترين روشي كه  علاقمند كرده است. در 
ژنتيكي، بخصوص SNP، كه در بروز اثار سوء پس از راديوتراپي نقش دارند مي باشد. ذكر اين نكته ضروري است كه چند شكلي
هاي تك نوكلئوتيدي با جهش تفاوت دارند. چند شكلي هاي تك نوكلئوتيدي شامل گوناگوني هاي ژنتيكي شايع مي باشند كه
اثرگذاري چنداني در جمعيت ندارند اما جهش ها به تغييرات ژنتيكي كميابي كه اثر مشهودي بر فنوتيپ شخص دارد؛ اطلاق مي
شود. بنابراين محققان شروع به تحقيقات مورد- شاهدي كه در آن به ببرسي ارتباط بين SNP هاي مشخص و ميزان عارضه در
بافت سالم در بيماراني كه تحت درمان يكساني قرار گرفته اند؛ نموده اند. اين زمينه از تحقيق همانطور كه پيشتر نيز اشاره شد به
'راديوژنوميكس' معروف مي باشد. بطور خلاصه اين زمينه از تحقيق به بررسي ارتباط بين ژنتيك و گوناگوني هاي ژنتيكي با پاسخ
در راديوتراپي مي پردازد. هدف راديوژنوميك تعيين ماركرهاي ژنتيكي بمنظور انجام طراحي درمان فردي مخصوص هر بيمار در
راديوتراپي مي باشد(۲۳). مطالعات مختلفي بر روي ژن هاي گوناگون و SNP هاي بخصوصي از اين ژن ها انجام گرفته است. از
ATM, XRCC۱, مهمترين ژن هايي كه در مطالعات راديوژنوميك در مورد آن ها تحقيقاتي انجام گرفته مي توان به ژن هاي

XRCC, XRCC۴, TGFβ,XRCC۵, TNFα كه عموما در ترميم DNA نقش مهمي دارند،اشاره كرد(۲۴).

اند. براي مثال SNP هاي مطالعات اخير ژنتيكي وسيعي كه در زمينه ي راديوژنوميكس صورت گرفته است موفقت آميز بوده 
rs۱۸۰۰۶۲۹ و rs۲۵۵۷۵۹۵ كه در ژن TNF هستند نشان از بروز عارضه ي ديرهنگام در بيماران مبتلا به سرطان پستان بوده
در ديرهنگام  پوستي  عارضه ي  در  دهنده ي شركت  نشان   XRCC۱ ژن در   SNP rs۲۶۸۲۵۸۵ ديگري  ي  مطالعه  در  اند. 
بيماران مبتلا به سرطان پستان بوده است. SNP rs۲۸۶۸۳۷۱ در ژن HSPB۱ در چندين عارضه پس از راديوتراپي در بيماران
مبتلا به سرطان ريه مشاركت داشته است مانند پنوموني و التهاب مري. در حاليكه مطالعات گسترده ي راديوژنوميكس در زمينه
ي اهميت كشف راه هاي بيولوژي پرتويي تاييد شده اند نتايج اين گونه مطالعات مي تواند براي گسترش قدرت پيش بيني مدل ها
به كار گرفته شود. چندين مطالعه در زمينه ي نقش گوناگوني ژنتيكي بالاخص SNP ها در مدل هاي كنوني پيش بيني پاسخ
پرتويي انجام شده است. يكي از روش هاي ساده در استفاده از SNP در پيش بيني عارضه بافت نرمال شركت دادن آنها بعنوان
فاكتور هاي تعديل كننده ي دز در مدل هاي NTCP موجود كه برپايه ي رابطه ي عارضه و پارامتر هاي دزيمتريكي هستند،
SNP مي باشد. مطالعاتي كه در سال هاي اخير صورت گرفته اند پيشنهاد داده اند كه با اضافه كردن پارامتر هاي كلينيكي مانند

به مدل هاي موجود مي توان كارايي اين مدل ها را بهبود بخشيد(۲۸-۲۵).

راديوميكس

تكنولوژي تصويربرداري پزشكي استفاده ي گسترده اي بعنوان يك ابزار تشخيصي تا ابزاري براي طراحي درمان فردي در دهه ي
هاي روش  ديگر  از  حاصله  اطلاعات  از  متفاوت  كه  است  فردي  منحصربه  اطلاعات  حاوي  تصويربرداري  است.  داشته  گذشته 
تشخيصي مانند پاتولوژي، اطلاعات دموگرافيك، بيوماركرهاي خوني و ژنتيكي مي باشد و استفاده از آن در كنار ديگر اين روش
كمي هاي  ويژگي  استخراج  با  پزشكي  تصاوير  آناليز  بهبود  بر  راديوميكس  باشد.  داشته  پي  در  را  سودمندي  نتايج  تواند  مي  ها 
(feature) از تصاوير متمركز است. در راديوميكس فرض بر اينست كه استخراج اين ويژگي هاي كمي به روش هاي اتوماتيك
آناليز تصاوير توسط پزشك در اختيار قرار مي دهد. اين فرضيه در حقيقت اتوماتيك اطلاعات بيشتر و بهتري نسبت به  يا نيمه 
مانند تفاوت اطلاعات تصويري هنگام استفاده از روش هاي مختلف تصوير برداري از يك تومور يا ارگان خاص مي باشد. مراحل
انجام راديوميكس به طور خلاصه شامل ۴ مرحله است. در گام اول بايد تصاوير با كيفيت از ناحيه ي مورد نظر جمع آوري گردد.
سپس در اين تصاوير قسمت مورد نظر توسط نرم افزار و به شكل اتوماتيك يا توسط پزشك و به شكل دستي مشخص مي شود.
در مرحله ي بعد ويژگي هاي كمي از قسمت مشخص شده استخراج مي شود. اين ويژگي ها شامل توزيع شدت، روابط فضايي
بين سطوح شدت، تفاوت هاي زمينه تصاوير و ويژگي هاي مربوط به شكل ناحيه ي مورد نظر مي باشد. در مرحله ي آخر از ميان
ويژگي هاي استخراج شده آن دسته از ويژگي هايي كه مستقل بوده و تكرارپذيري و پايداري بيشتري داشته باشند انتخاب مي
شوند تا ارتباط آنها با خروجي نتايج درماني و يا بيان ژن ها سنجيده شود. هدف نهايي رسيدن به برآورد خطر صحيح با اضافه

كردن اين ويژگي ها به مدل هاي پيش بيني كننده ي خروجي درماني مي باشد(۲۹).

يادگيري ماشين
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يادگيري ماشين

الگوهاي خودكار  به صورت  ها  كامپيوتر  ريزي  برنامه  سنتي  هاي  الگوريتم  بر خلاف  ماشين  يادگيري  هاي  مدل  و  ها  الگوريتم 
موجود در مجموعه داده هاي متنوع را تشخيص و كشف كرده و با يادگيري از اين داده ها (مجموعه داده هاي آموزشي) مدلي مي
سازد كه بتواند داده هايي كه در مجموعه داده هاي آموزشي وجود نداشته (مجموعه داده ي آزمون) را تحليل كرده و خروجي با
كارايي بالا براي اين داده هاي ديده نشده را توليد كند. در حوزه ي يادگيري ماشين مدل هاي گوناگون و متنوعي وجود دارد كه
طراحي و پياده سازي يك مدل مناسب بستگي به نوع كاربرد، نوع داده ها و پارامترهاي متعددي دارد. استفاده از الگوريتم ها و يا
سيستم هاي مبتني بر يادگيري ماشين كه بصورت خودكار الگوهاي موجود در اين داده هاي متنوع را تشخيص و يا كشف كرده يا
اصطلاحا اين 'داده هاي آموزشي ' را ياد بگيرند و سپس سيستمي ايجاد شود كه قادر باشد 'تصميم گيري يا پيش بيني هايي' بر
روي 'داده هاي جديدي كه در داده هاي آموزشي نبوده' را با كارايي بالا انجام دهد؛ امروزه مورد توجه گسترده ي دانشمندان علوم
كامپيوتر به ويژه علوم داده و هوش مصنوعي است. نوع عمليات در يادگيري ماشين را مي توان به گروه هاي يادگيري با نظارت يا
مدل هاي پيش بيني كننده كه بصورت رگرسيون و دسته بندي مي باشند و يادگيري بدون نطارت كه دانش را از داده ها استخراج
ابعاد و تابع تخمين و يا كشف ساختار هاي موجود در داده ها (خوشه بندي، كاهش  انواع: مدل كردن احتمال توزيع  كرده و به 

غيره) تقسيم بندي مي شوند(۳۰).

ضرورت اجرا
نويسندگان زيادي كاربرد محدوديت در هيستوگرام دز حجم (DVH) براي جلوگيري از ايجاد سميت در بافت نرمال
وابستگي اينكه  دليل  به   DVH ي  پايه  بر  درمان  طراحي  هاي  روش  اند(۳۱).  داده  پيشنهاد  را  راديوتراپي  از  پس 
شديدي به پروتكل انتخابي دارند، آسيب پذير مي باشند(۳۲). يك روش ديگر براي پيش بيني پاسخ بافت سالم بر پايه
ي مدلسازي راديوبيولوژيكي است. مدل هاي راديوبيولوژيكي كاربرد گسترده اي در مقايسه ي تكنيك هاي پرتودرماني
مختلف دارند. مدلسازي راديوبيولوژيكي اخيرا بعنوان يك ابزار بهينه سازي در بسياري از سيستم هاي طراحي درمان
استفاده مي شود. علاوه بر اين توانايي اين مدل ها در پيش بيني صحيح مورد بحث قرار گرفته است(۳۳). مدل هاي
راديوبيولوژيكي در حقيقت فاكتور هاي خاص بيماران مانند بيماري هاي قبل از راديوتراپي و بيماري هايي كه ممكن

است بر سميت راديوتراپي اثر بسزايي داشته باشند را در نظر نمي گيرند(۳۷-۳۴)

در اين مطالعه به بررسي ارتباط بين SNP ۵ كه در مطالعات گذشته ارتباط آن ها با پاسخ در راديوتراپي به اثبات
رسيده است و احتمال نقص در پرفيوژن ميوكارد بيماران مبتلا به سرطان پستان چپ كه تحت كمو راديوتراپي  قرار
DNA مي گيرند خواهيم پرداخت. ماركرهاي ژنتيكي انتخاب شده در اين تحقيق از ژن هاي عمومي كه در ترميم
نقش داشته و در تحقيقات گذشته ارتباط آن ها با بروز عوارض در راديوتراپي اثبات گرديده است؛ استفاده شده است.
همچنين با بررسي ويژگي هاي تصاوير اكوكارديوگرافي قبل و بعد از درمان و ارتباط آنها با پارامترهاي حاصله از اسكن
هسته اي قلب(به عنوان روش استاندارد) سعي در مشخص كردن ويژگي هاي تصويري كه قابليت بهبود پيش بيني

بروز عارضه را دارند خواهيم داشت.

بررسي متون
در سال Seddon 2002 و همكارانش به بررسي نقص در پرفيوژن ميوكارد ناشي از پرتو در بيماران مبتلا به سرطان
پستان كه توسط تكنيك مدرن راديوتراپي تحت تابش قرار گرفته بودند پرداختند. در اين مطالعه 24 بيمار مبتلا به
12 بعنوان گروه مورد و  آنها در ميدان تابش قرار گرفته بود  از قلب  سرطان پستان چپ كه حداقل يك سانتي متر 
مورد بيمار مبتلا به سرطان پستان سمت راست بعنوان گروه كنترل شركت داده شدند. نتايج مطالعه نشان داد از 24
بيمار گروه مورد ۱۷ فرد دچار نقص در پرفيوژن ميوكارد شدند در حاليكه در گروه كنترل پس از راديوتراپي فقط ۲
بافت به  پراكنده  پرتوهاي  از رسيدن  ناشي  استدلال محققين  ميوكارد مشاهده شد كه طبق  پرفيوژن  در  نقص  مورد 

قلبي مي باشد(۳۸).

بيماران مبتلا به سرطان بر پرفيوژن ميوكارد در  اثر راديوتراپي  به بررسي  Eftekhari و همكارانش  2014 در سال 
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بيماران مبتلا به سرطان بر پرفيوژن ميوكارد در  اثر راديوتراپي  به بررسي  Eftekhari 2014 و همكارانش  در سال 
پستان چپ در مقايسه با بيماران مبتلا به سرطان پستان راست پرداختند. اين گروه از ۳۵ بيمار سران پستان چپ و
۳۶ بيمار سرطان پستان راست كه بر طبق تست Farmingham خطر بيماريهاي قلبي عروقي در آنان كمتر از ۵
از راديوتراپي تصويربرداري SPECT انجام دادند. نتايج اين مطالعه نشان داد درصد برآورد شده بود، شش ماه پس 
نقص در پرفيوژن ميوكارد به شكل معني داري در بيماران مبتلا به سران پستان چپ بيشتر بوده است(۴۲.۹% در برابر

۱۶.۷% به ترتيب)(۳۹).

از پرتودرماني در بيماران مبتلا به سرطان مري zhang 2015 و همكارانش به بررسي بيماري قلبي ناشي  در سال 
پرداختند. اين گروه پس از بررسي تصاوير SPECT ۱۸ بيمار مبتلا به سرطان مري پس از پرتودرماني دريافتند كه
پرفيوژن ميوكارد، حركت ديواره، ضخامت ديواره ي قلبي كاهش معني داري و ضربان قلب افزايش معني داري داشته

است(۴۰).

در سال Lind 2003 و همكارانش به بررسي تغييرات پرفيوژن قلب پس از راديوتراپي در 69 بيمار مبتلا به سرطان
پستان چپ با هدف يافتن ارتباط درصد پرتوگيري بطن چپ و خطر احتمال بروز عارضه قلبي پرداختند. براي ارزيابي
اين نتايج  انجام شد.  راديوتراپي  ازانجام  از راديوتراپي و ۶ ماه پس  SPECT قبل  قلب تصويربرداري  عارضه در  بروز 
گروه نشان از كاهش پرفيوژن در سرخرگ قدامي نزولي چپ(LAD) با گذشت ۶ ماه از راديوتراپي داشت. همچنين
نتايج اين گروه نشان داد كه ميزان تغييرات پرفيوژن در فاصله ي زماني 12 و 18 ماه از پايان راديوتراپي تغيير معني

داري با نتايج شش ماهه نداشته است(۴۱).

Felix Heggemann 2015 و همكارانش به بررسي عوارض قلبي ناشي از راديوتراپي در بيماران مبتلا به درسال 
و  CMRI تصويربرداري  هاي  روش  از  استفاده  با   IMRT و     DCRT3 هاي  مداليته  در  چپ  پستان  سرطان 
اكوكارديوگرافي پرداختند. اين گروه از ۴۹ بيمار كه مبتلا به سرطان پستان چپ بوده و توسط يكي از اين دو روش
درمان شده است، در فواصل زماني ۶، ۱۲ و ۲۴ ماه پس از راديوتراپي تصويربرداري ام آر آي و اكوكارديوگرافي انجام
دادند. نتايج اين تحقيق نشان داد Ejection Fraction در بيماران هر دو گروه كاهش داشته است كه اين كاهش
در گروه 3DCRT بيشتر از گروه IMRT مي باشد كه دليل آن هم كاهش دز جذبي قلب هنگام استفاده از روش
ارزش بين  تفاوتي  و  بود  مشخص  تصويربرداري  نوع  دو  هر  در  شده  مشاهده  عوارض  همچنين  باشد.  مي   IMRT

تشخيصي MRI نسبت به اكوكارديوگرافي در اين مورد گزارش نشده است(۴۲).

2D speckle tracking به روش  اكوكارديوگرافي  به بررسي كارايي  Queenie Lo ۲۰۱۷ و همكارانش  سال  در 
در گروه  اين  پرداختند.  دز جذبي  با  آن  ارتباط  و  راديوتراپي  از  و پس  قبل  قلب  نقص سگمنتال  ارزيابي  در   strain
مطالعه ي خود از ۴۰ بيمار مبتلا به سرطان پستان چپ كه فقط تحت راديوتراپي قرار گرفتند در زمان هاي قبل و
شش هفته پس از راديوتراپي اكوكارديوگرافي تهيه كردند. نتايج اين گروه نشان داد پارامترهاي Systolic strain در
حالت  Global و Segmental پس از راديوتراپي كاهش معني داري داشته است كه اين كاهش با مقدار دز جذبي

هر سگمنت ارتباط مستقيمي دارد(۴۳).

درسال Philips 201۲ و همكارانش به بررسي ارتباط بين SNP و التهاب پس از راديوتراپي پروستات و ارتباط آن با
كيفيت زندگي بيماران پرداختند. اين گروه در مطالعه خود بيماران مبتلا به سرطان پستان كه در گذشته راديوتراپي
شده و پرسشنامه كيفيت زندگي پس از راديوتراپي را پر كرده بودند را در دو گروه آزمون و اعتبارسنجي شركت داده و
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كيفيت زندگي بيماران پرداختند. اين گروه در مطالعه خود بيماران مبتلا به سرطان پستان كه در گذشته راديوتراپي
شده و پرسشنامه كيفيت زندگي پس از راديوتراپي را پر كرده بودند را در دو گروه آزمون و اعتبارسنجي شركت داده و
آناليز رگرسيون لجستيك براي از  43 مورد SNP دريافت كردند. سپس  براي تعيين ژنوتيپ  بيماران نمونه خون  از 
بررسي ارتباط بين SNP ها و چهار مورد از فاكتور هاي پرسشنامه بيماران استفاده كردند. نتايج اين گروه نشان داد
شش مورد از SNPها داراي ارتباط معني داري با فاكتور هاي كيفيت زندگي بيماران در گروه آزمون بوده است اما

هيچكدام از اين SNP ها در گروه اعتبارسنجي ارتباط معني داري با فاكتورهاي كيفيت زندگي نشان ندادند.

در سال ming yang 2009  و همكارانش به بررسي ارتباط بين polymorphism هاي ژن هاي P53 و ATM و
به مبتلا  بيمار   253 خون  نمونه  ژنوتيپ  گروه  اين  پرداختند.  ريه  سرطان  بيماران  راديوتراپي  از  بعد  پنوموني  بروز 
P32 72Arg/Arg سرطان ريه كه راديوتراپي شده و در فاصله ي بودند را بررسي و به اين تيجه رسيدند كه ژنوتيپ

و ATM111G>A باعث بروز پنوموني پس از راديوتراپي مي شود(۴۴).

در سال Li Zhang 2010 و همكارانش به بررسي ارتباط بين چندشكلي هاي تك نكلئوتيدي و احتمال بروز عارضه
در مري پس از راديوتراپي بيماران مبتلا به سرطان ريه پرداختند. اين گروه به بررسي ژنتيكي SNP 14 از 21 ژن در
213 بيمار مبتلا به سرطان ريه كه دچار عارضه در مري پس از راديوتراپي شده بودند پرداختند. نتايج اين گروه نشان
ژنوتيپ طرفي  از  گردد.  مي  مري  در  عارضه  بروز  خطر  افزايش  باعث   TGFβ1 ژن  در   TT     و    CT ژنوتيپ  داد 
از پس  مري  در  عارضه  روز  خطر  كاهش  باعث   XPD Lys751Gln مورفيسم   پلي  از   Lys/Gln+Gln/Gln

راديوتراپي مي شود(۴۵).

درسال seibold 2015  و همكارانش به بررسي ارتباط پلي مورفيسم هاي ژنهاي مرتبط با استرس اكسيداتيو و خطر
305 مورد بررسي  به  اين گروه در تحقيق خود  پرداختند.  راديوتراپي  از  بيماران سرطان پستان پس  بروز عارضه در 
SNP در ۵۹ ژن در ۷۵۳ بيمار مبتلا به سرطان پستان پرداختند و نتايج را براي اعتبار سنجي بر روي ۱۸۸۳ بيمار
ديگر بررسي كردند. عارضه ي مد نظر در اين تحقيق عارضه ي پوستي ديررس و فيبروز بافت پستان بود. نتايج اين
گروه نشان داد آلل كمياب SNP (rs2682585) در ژن XRCC1 ميتواند به صورت معني داري باعث كاهش خطر

بروز عارضه در بيماران پس از راديوتراپي سرطان پستان شود(۴۶).

 Song 2015  و همكارانش در يك مطالعه ي مروري به بررسي ارتباط پلي مورفيسم هاي موجود در ژن در سال 
اين انجام شده در  آناليز تحقيقات  با  اين گروه  پرداختند.  پرتوگيري  از  بافت سالم پس  بروز عارضه در  و   XRCC3
زمينه دريافتند پلي مورفيسم Rs861539 در بروز عوارض پس از راديوتراپي در بيماران سرطان پستان مانند عوارض
پوستي و فيبروز نقش مهمي دارد. در مقابل پلي مورفيسم rs1799794 نقش مقاومت پرتويي در بروز عوارض نشان

ميدهد(۴۷).

از بافت سالم پس  در  عارضه  بروز  احتمال  راديوبيولوژيكي  مدلسازي  بررسي  به  و همكارانش   Naqa ۲۰۱۸ سال  در 
راديوتراپي بيماران مبتلا به سرطان كبد با اسفاده از پارامترهاي تصويري و بيوماركرها پرداختند. اين گروه در مطالعه
تحت  ۲۰۱۱ تا   ۲۰۰۵ سالهاي  طي  كه  كبد  سرطان  به  مبتلا  بيمار   ۱۹۲ از  حاصل  هاي  داده  مدلسازي  به  خود 
در تغيير  تحقيق  اين  در  عارضه  پرداختند.  موازي  ساختار  مدل  و   LKB روش  دو  به  بودند  گرفته  قرار  راديوتراپي 
آلبومين-بليروبين (ALBI)، تغيير در درجه ي childpugh (CP) و تغيير آنزيم هاي كبدي بالاتر از گريد ۳ بود.
همچنين از اطلاعات حاصل از پرفيوژن وريد پورتال در تصويربرداري MRI بعنوان ماركر تصويري و از چهار سيتوكين
ماركرهاي از  استفاده  داد  نشان  گروه  اين  نتايج  كردند.  استفاده   NTCP مدلسازي  در  بيولوژيكي  ماركرهاي  بعنوان 
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همچنين از اطلاعات حاصل از پرفيوژن وريد پورتال در تصويربرداري  بعنوان ماركر تصويري و از چهار سيتوكين
ماركرهاي از  استفاده  داد  نشان  گروه  اين  نتايج  كردند.  استفاده   NTCP مدلسازي  در  بيولوژيكي  ماركرهاي  بعنوان 
بيولوژيكي و تصويري در مدل هاي NTCP موجود باعث بهبود تخمين خطر بروز عارضه نسبت به هنگام استفاده از

پارامترهاي دزيمتريكي به تنهايي مي شود(۴۸).
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اهداف: هدف اصلي،
اهداف اختصاصي،

هدف كاربردي
هدف اصلي طرح :

ارزيابي و مدلسازي راديوبيولوژيكي احتمال ايجاد نقص در پرفيوژن ميوكارد پس از راديوتراپي در بيماران مبتلا به سرطان پستان
چپ با استفاده از پارامترهاي تصويري و ژنتيكي

اهداف فرعي طرح :

تعيين ارتباط ماركرهاي ژنتيكي و بروز نقص در پرفيوژن ميوكارد پس از راديوتراپي

تعيين ارتباط پارامترهاي تصويري و نقص در پرفيوژن ميوكارد پس از راديوتراپي

تعيين ارتباط بين پارامترهاي تصويري مستخرج از تصاوير و فراواني ژنوتيپ هاي مشاهده شده در آناليز ژنتيك
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تعيين ارتباط بين پارامترهاي تصويري مستخرج از تصاوير و فراواني ژنوتيپ هاي مشاهده شده در آناليز ژنتيك

اهدف كاربردي طرح :

از طرفي با توجه با گستردگي بروز سرطان پستان بين زنان و اثرات جانبي درمان هاي معمول بر كيفيت زندگي بيماران و از ديگر سو
عدم وجود مدل قابل اطمينان در پيشبيني احتمال بروز عوارض جانبي اين درمان ها و مشخص كردن بيماران در خطر در اين زمينه
هدف انجام اين طرح دستيابي به مدلي با دقت بالا در پيشبيني عوارض كموراديوتراپي بوده تا بيماراني كه احتمال بروز عوارض در

آنها بيش از ديگران پيشبيني شود قبل از شروع درمان مشخص و در صورت امكان از درمان هاي جايگزين براي آنها استفاده شود و
يا جهت انجام معاينات و پيگيري هاي دوره اي منظم به آنها اطلاع داده شود.

فرضيات يا سوالات
فرضيات يا سوالات پژوهش (باتوجه به اهداف طرح):پژوهشي

 

بين ماركرهاي ژنتيكي و بروز عوارض قلبي ارتباط معني داري وجود دارد

بين ويژگي هاي تصويري و امكان پيش بيني بروز عوارض ارتباط معني داري وجود دارد.

بين ماركرهاي ژنتيكي و ويژگي هاي تصويري ارتباط معني داري وجود دارد

روش اجرا
روش انجام تحقيق بطور خلاصه شامل موارد زير مي شود:

مراحل اجراي پايان نامه به اختصار شامل مراحل زير ميشود:

در ادامه روش اجرا در هر مرحله به طور كامل توضيح داده مي شود:
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انتخاب بيماران برمرحله اول
اساس شرايط ورود به
مطالعه و رضايت بيمار

تصويربرداري بعد ازمرحله چهارم
كمو راديوتراپي

آناليز نتايج و مدلسازيمرحله هفتم

تصويربرداري قبل ازمرحله دوم
شيمي درماني و نمونه

گيري خون

بررسي عوارض كمومرحله پنجم
راديوتراپي

اعتبارسنجي مدلمرحله هشتم

پردازش تصاوير ومرحله ششمانجام كمو راديوتراپيمرحله سوم
بيوانفورماتيك

مقايسه ي مدل هايمرحله نهم
نهايي و گزارش نتايج
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مشخصات و حالت هاي ممكنزير گروهمرحله

 

 

مرحله ي اول: انتخاب بيماران بر اساس شرايط ورود به مطالعه و رضايت بيمار

در اين تحقيق  ۵۳ بيمار زن كه مبتلا به سرطان پستان چپ مي باشند شركت داده مي شوند. از بيماران قبل از شروع كار فرم
رضايت مندي شركت در طرح اخذ مي گردد. تعيين حجم نمونه بر اساس مطالعات قبلي انجام شده در اين زمينه مي باشد.

سرطان پستان بر اساس چهار مشخصه ي زير درجه بندي مي گردد.

•        اندازه ي سرطان

•        تهاجمي يا غير تهاجمي بودن سرطان

•        گسترش سرطان به غدد لنفاوي

•        متاستاز سرطان به ديگر نقاط بدن

بر اين اساس سرطان پستان به ۵ مرحله تقسيم مي شود
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۰-
سرطان غير تهاجمي كه فقط در بافت پستان ديده مي شود

۱A
تومور فقط در پستان قرار داشته و اندازه اش كمتر از ۲ سانتي متر است

B
تومور در پستان ديده نمي شود اما سلول هايي با اندازه ۰.۲ تا ۲ ميلي متر در غدد لنفاوي

مشاهده مي شود

تومور در پستان تا اندازه ۲ سانتي متر وجود دارد و در غدد لنفاوي سلول هاي توموري با
اندازه ۰.۲ تا ۲ ميلي متر ديده مي شوند.

۲A
تومور در بافت پستان مشاهده نمي شود اما در يك تا سه غده از غدد لنفاوي آگزيلاري

سلول هايي با اندازه ي بيش از ۲ ميليمتر وجود دارد

تومور تا اندازه ي ۲ سانتي متر در پستان وجود دارد و به غدد لنفاوي آگزيلاري هم سرايت
كرده است

تومور با اندازه ي بين ۲ تا ۵ سانتي متر بدون مشاهده در غدد لنفاوي

B
تومور بين ۲ تا ۵ سانتي متر در بافت پستان وجود دارد و سلول هاي سرطاني با اندازه ي

۰.۲ تا ۲ ميلي متر در غدد لنفاوي مشاهده مي شوند

تومور بين ۲ تا ۵ سانتي متر در پستان و وجود سلول هاي سرطاني در ۱ تا  غده از غدد
لنفاوي

توموري با اندازه ي بيش از ۵ سانتي متر بدون گسترش به غدد لنفاوي
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۳A
تومور با هر اندازه ي ادر پستان و گسترش به ۴ تا ۹ غده از غدد لنفاوي آگزيلاري يا

Breastbone

تومور با اندازه ي بيش از ۵ سانتي متر با مشاهده ي سلول هاي سرطاني با اندازه ي بين
۰.۲ تا ۲ ميلي متر در غدد لنفاوي

تومور با اندازه ي بيش از ۵ سانتي متر و مشاهده سلول هاي سرطاني در ۱ تا ۳ غده از غدد
Breastbone لنفاوي ناحيه ي

B
تومور با هر اندازه اي كه به ديواره ي قفسه سينه يا پوست سرايت كرده و باعث ايجاد زخم

شده است

مشاهده ي سلول هاي سرطاني در بيش از ۹ غده از غدد لنفاوي آگزيلاري

Breastbone مشاهده ي سلول هاي توموري در غدد لنفاوي نزديك

C
ممكن است تومور كاملا مشخص نباشد ولي به ديواره ي قفسه ي سينه و يا پوست سرايت

كرده باشد

توموري كه به بيش از ده غده از غدد لنفاوي آگزيلاري سرايت كرده است

collarbone گسترش تومور به غدد لنفاوي ناحيه ي

Breastbone گسترش سرطان به غدد لنفاوي آگزيلاري يا ناحيه ي

۴-
حالت متاستاتيك و تهاجمي سرطان پستان كه در آن سرطان به ديگر اندام ها مانند ريه،

كبد،مغز و ... متاستاز داده است.
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شرايط ورود به مطالعه عبارتند از

سن بيماران بين ۲۰ تا ۶۰ سال باشد.

ابتلاي بيمار به سرطان پستان سمت چپ

بيمار در Stage غير متاستاتيك قرار داشته باشد؛ به عبارتي بيمار در يكي از سه گروه زير قرار گيرد:

Breast Cancer   ===  Stage ۱,۲ ,۳

 

شرايط خروج از مطالعه عبارتند از:

وجود متاستاز در ديگر نقاط بدن

بارداري

سابقه ي انجام راديوتراپي در ناحيه ي مورد نظر در گذشته

ابتلا به بيماري قلبي عروقي حاد كه نتايج مطالعه را تحت تاثير قرار دهد
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مقياسمتغير

سالسن

مرد - زنجنس

بله - خيروضعيت اعتياد

Total cholesterolMmol/L

HDL cholesterolMmol/L

ابتلا به بيماري قلبي عروقي حاد كه نتايج مطالعه را تحت تاثير قرار دهد

استفاده از داروي خاصي كه در نتيجه ي تحقيق مداخله ايجاد كند

 

(Framingham Risk Scoreبراي به حداقل رساندن احتمال وجود بيماري قلبي از بيماران تست ارزيابي خطر فارمينگهام
(Test بعمل مي آيد. سيستم درجه بندي خطر فارمينگهام خطر ابتلا به بيماري هاي قلبي را براساس اطلاعات بيماران از قبيل
جنسيت، سن، فشارخون، كلسترول، سطح HDL و مصرف سيگار مشخص مي كند. آن دسته از بيماراني كه برآورد خطر ابتلا به

بيماري هاي قلبي در آنان كمتر از ۵% باشد براي انجام مراحل بعدي تحقيق هدايت مي شوند.

جدول متغير هاي محاسبه ي خطر فارمينگهام به صورت زير مي باشد:
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HDL cholesterolMmol/L

mm Hgفشار خون سيستوليك

بله - خيراستفاده از داروي فشار خون

 

 

 

 

 

 

 

مرحله ي دوم: تصويربرداري قبل از درمان درمان و نمونه گيري خون

قبل از انجام درمان از بيماران تصويربرداري اكوكارديوگرافي به روش Strain Echocardiography بعمل مي آيد. هدف از
انجام اين تصويربرداري اطمينان از نداشتن سابقه ي بيماري قلبي عروقي قبل از درمان و همچنين داشتن تصوير براي مقايسه ي
آن با تصاوير بعد از درمان و همچنين استخراج ويژگي هاي تصويري مرتبط با عارضه مي باشد. تصاوير دو بعدي اكو كه توسط

متخصص قلب انجام مي شود از سيستم دريافت و براي مراحل آناليز با فرمت dicom تصوير ذخيره مي شود.

همچنين بعد از تصويربرداري از بيماراني كه شرايط ورود به مطالعه را دارا بودند مقدار ۵ سي سي خون به منظور انجام آزمايشات
ژنتيكي و تعيين ژنوتيپ SNIP هاي كانديد شده گرفته مي شود. نمونه هاي خون براي تعيين توالي ژنتيكي به مركز تحقيقات
ژنتيك بيمارستان رجايي فرستاده مي شوند. در اين مرحله به بررسي ژنوتيپ SNP هاي مدنظر كه در جدول زير قرار گرفته است

پرداخته مي شود.

GeneSNP
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GeneSNP

TGFβrs۱۹۸۲۰۷۳

VEGFrs۲۰۱۰۹۶۳

TNFαrs۱۸۰۰۶۲۹

XRCC۱rs۲۵۴۸۷

APEX۱rs۱۱۳۰۴۰۹

 

SNP پروتكل ژنوتايپينگ

: ((Polymerase Chain Reaction (PCR) واكنش زنجيره اي پليمراز

تكنيكي است كه با استفاده از آن مي توان يك قطعه از مولكول DNA را در شرايط آزمايشگاهي ميليون ها بار تكثير نمود. اين
PCR نوع باشد. در واكنش  ژنوم يك موجود  از  يا بخش هايي  از يك كروموزوم  قطعه DNA ممكن است يك ژن، بخشي 
نوكلئوتيدها جهت و  منيزيم  كلريد  بافر،  به همراه   Taq polymerase نام  به  به حرارت  مقاوم  پليمراز   DNA آنزيم  خاصي 
تكثير قطعات DNA استفاده مي شود. اساس واكنش PCR جهت تكثير توالي DNA دو رشته اي، تغييرات دمايي مي باشد.
در ابتدا پيوندهاي هيدروژني دو رشته توالي DNA با حرارت  شكسته و دو رشته از يكديگر جدا مي شوند. سپس دماي واكنش
پايين آورده مي شود. در اين مرحله، دو قطعه كوتاه DNA تك رشته اي كه دقيقاً مشابه دو طرف قطعه DNA مورد نظر براي
تكثير طراحي و ساخته شده اند (با نام پرايمر يا آغازگر)، به توالي هاي مكمل خود در دو رشته باز شده DNA متصل مي گردند.
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تكثير طراحي و ساخته شده اند (با نام پرايمر يا آغازگر)، به توالي هاي مكمل خود در دو رشته باز شده DNA متصل مي گردند.
نمايد، كاري كه در همانند سازي در موجودات زنده را فراهم مي  پليمراز   DNA آنزيم  فعاليت  آزاد جهت  انتهاي  اين دو قطعه 
توسط آنزيم پريماز و توالي اوليه ساخته شده توسط آن انجام مي گيرد. در مرحله بعد، دماي واكنش تا ۷۲ درجه سلسيوس (دماي
از استفاده  با  پرايمر  دو  بين  نظر  مورد   DNA قطعه  تكثير  عمل  و  يافته  افزايش   (Taq polymerase آنزيم  مناسب 

نوكلئوتيدهاي موجود، توسط آنزيم Taq polymerase مقاوم به حرارت انجام مي پذيرد.

 

مرحله ي سوم: كمو راديوتراپي

پس از انجام اكوكارديوگرافي قبل از درمان، بيماران بر طبق پروتكل درماني و طرح درمان مربوطه، تحت شيمي درماني و سپس
بخش به  قلبي  مانيتورينگ  و  اكوكارديگرافي  انجام  جهت  بيماران  درمان  از  مرحله  هر  پايان  از  پس  ميگيرند.  قرار  راديوتراپي 
اكوكارديوگرافي بيمارستان رجايي معرفي مي شوند. .پرتودرماني  بيماران مبتلا به سرطان پستان معمولا در ۲۵ تا ۳۰ جلسه انجام
مي گيرد كه در طي اين جلسات مقدار دز تجويزي كل برابر cGy۵۰۰۰ تا ۶۰۰۰cGy مي باشد.  در اين مرحله براي بدست
آوردن مقدار دز جذبي قلب از هيستوگرام دز حجم ديفرانسيل (dDVH) كه از سيستم طراحي درمان پس از كانتور كردن بافت
آيد استفاده مي كنيم. هيستوگرام دز – حجم يك ابزار ارزيابي طراحي درمان مي باشد كه براي قلب توسط پزشك بدست مي 
بررسي دز رسيده به ارگان هاي مختلف در طرح درمان مورد استفاده قرار مي گيرد. هيستوگرام دز – حجم به دو دسته ي تجمعي
و ديفرانسيل تقسيم بندي مي شود. در حالت تجمعي مقدار حجمي كه دز d يا بيشتر را دريافت كرده باشد مشخص مي شود. در
محاسبات براي  شود.  مي  مشخص  باشد  كرده  دريافت  را   (Dose Bin) مشخصي  دز  كه  حجم  از  درصدي  ديفرانسيل  حالت 

مدلسازي در راديوبيولوژي از هيستوگرام دز – حجم ديفرانسيل استفاده مي شود.

مرحله ي چهارم: تصويربرداري پس از درمان

تصويربرداري پس از درمان به منظور مشاهده ي عوارض زودرس و ديررس پرتو بر قلب در ۴ مرحله طي زمان هاي زير به انجام
خواهد رسيد.

اكوكارديوگرافي بلافاصله پس از پايان جلسات راديوتراپي

اكوكارديوگرافي يك ماه بعد از پايان راديوتراپي

اكوكارديوگرافي شش ماه بعد از پايان راديوتراپي

اسكن پرفيوژن براي بيماراني كه پس از شش ماه از راديوتراپي دچار عارضه شده اند
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مشخصا انجام تمام مراحل تصويربرداري قبل و بعد از درمان براي بيماران، به منظور به حداقل رساندن اثرات تكنيكي بر نتايج
بيماراني كه دچار پاياني تصويربرداري،  انجام مي گيرد. در مرحله  بيماران  تمام  براي  استاندارد و يكسان  پروتكل  بر طبق  آناليز، 
شوند. مي  هدايت  رجايي  بيمارستان  اي  هسته  پزشكي  بخش  به  قلب  اسكن  انجام  براي  اند  شده  ميوكارد  پرفيوژن  در  نقص 
راديواكتيو تزريق ۲۰ ميلي كوري ماده ي  با  و  تابش تك فوتون  با  توموگرافي كامپيوتري  به روش  اين مرحله  تصويربرداري در 
حاوي تكنسيوم  (Tc۹۹) انجام مي گيرد. هدف از انجام اسكن هسته اي در اين مرحله مقايسه ي نتايج آناليز تصويري حاصل از
اكوكارديوگرافي و اسپكت مي باشد. به دليل محدوديت هاي دز جذبي و همچنين هزينه ي بالاي اسكن هسته اي، اسكن فقط

براي بيماراني كه دچار نقص شده اند به منظور نمايش كمّي پرفيوژن در هر سگمان از اسپكت استفاده مي شود.

مرحله ي پنجم: بررسي عوارض كمو راديوتراپي

بيماران بر اساس تشخيص پزشكي از تصاوير بعد از درمان به دو گروه تقسيم مي شوند . گروه اول بيماراني كه شش ماه پس از
از بيماراني كه  اند و گروه دوم  ارگان سالم) شده  بر  راديوتراپي  (به عنوان عارضه ي  پرفيوژن ميوكارد  راديوتراپي دچار نقص در 
پرفيوژن نرمال برخوردار بوده و عارضه اي در آن ها مشاهده نشده است. در ادامه ي طرح به بررسي ويژگي هاي كمي مستخرج از

تصاوير قبل از درمان و همچنين ژنوتيپ و ارتباط اين دو متغير با پاسخ بافت سالم به پرتوگيري پرداخته خواهد شد.

مرحله ي ششم: پردازش تصاوير و بيوانفورماتيك

(Texture Feature Analysis)استخراج ويژگي هاي تصويري 

پارامترها شامل تعيين پارامترهاي كمي استفاده مي شود. به طور خلاصه مراحل استخراج اين  از تصاوير بيماران براي استخراج 
باشد. مي  موجود  هاي  افزار  نرم  با  تصاوير  بافت  كمي  هاي  ويژگي  استخراج  و  تصاوير  روي  بر   (ROI) نظر  مورد  ي  ناحيه 
ويژگيهاي تصويري كه فنوتيپ بافت را در تصاوير به صورت كمي محاسبه مي كنند را مي توان به چهار گروه  اصلي تقسيم كرد
(Wavelet موجك  ويژگيهاي   -۴ و    (Texture)تكسچر  -۳  (Shape)شكل  -۲    (Intensity)شدت  -۱ شامل  كه 
First & Second Order) دوم  و  اول  ي  مرتبه  آمار  اساس  بر  تصويري  هاي  ويژگي  استخراج  باشند.  مي   Features)
Statistics) مي باشد.  در محاسبات مرتبه اول در ناحيه مورد نظر پارامترهاي آماري از قبيل ميانگين ، بيشينه ،كمينه ، محدوده،
از وكسلها  آنتروپي شدت  و  يكنواختي   ،(kurtosis) هيستوگرام  (Skewness)، صافي  هيستوگرام  تقارن  عدم  معيار،  انحراف 
را ويژگي هاي يك وكسل  فقط  اول  مرتبه  پارامترهاي  مبناي  بر  اينكه محاسبات  دليل  به  روي هيستوگرام  محاسبه مي شود. 
محاسبه مي كنند رابطه بين وكسلها را درنظر نمي گيرند. اما محسبات بر مبناي مرتبه دوم و مراتب بالاتر به دليل اين كه ويژگي
هاي شدت دو يا تعداد بيشتري از وكسل را كه در دو ناحيه مختلف از تصوير هستند درنظر ميگيرد بنابراين ما اطلاعات فضايي
بيشتر داريم. روش مرتبه دوم روابط بين وكسل ها را به صورت موضعي در ناحيه مورد نظر بررسي ميكند و در واقع يك پردازش

وكسل به وكسل مي باشد. در اين روش پارامترهايي از قبيل يكنواختي، كنتراست و همگني قابل استخراج مي باشد.

همانطور كه پيشتر نيز اشاره شد برخي از اين ويژگي هاي كمي تصاوير داراي اطلاعات تشخيصي، پيش آگهي و حتي پيش بيني
كننده هستند. هدف ما از پردازش تصاوير اكوكارديوگرافي بدست آوردن ويژگي هاي تصويري با قابليت پيش بيني بروز عارضه
راديوميكس روش  آيد.  مي  بدست  بيماران  راديوتراپي  از  قبل  تصاوير  پردازش  از  تصويري  هاي  ويژگي  اين  باشند. مشخصا  مي 
با انبوه اين ويژگي ها فقط تعداد معدودي در رابطه  از ميان  از تصاوير استخراج مي كند در حاليكه  ويژگي هاي كمي زيادي را 
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با انبوه اين ويژگي ها فقط تعداد معدودي در رابطه  از ميان  از تصاوير استخراج مي كند در حاليكه  ويژگي هاي كمي زيادي را 
هدف مورد نظر ما يعني پيش بيني بروز عوارض پس از راديوتراپي مرتبط هستند. يافتن اين تعداد معدود ويژگي هاي كمي كه
مرتبط با عارضه مي باشند از طريق روش هاي آماري متداول امكانپذير نمي باشد. به دليل اينكه اول تعداد اين ويژگي ها بسيار
زياد است و دوم روش هاي آماري روتين قادر به يافتن وابستگي موجود بين برخي ويژگي هاي  تصويري نيست. از اين جهت در
يادگيري استفاده مي شود.  از تصاوير  داده هاي كمي مستخرج  آناليز  براي  ماشين  يادگيري  از روش هاي  راديوميكس  مطالعات 
ماشين به دو دسته ي كلي يادگيري با نظارت و بدون نظارت تقسيم مي شود. در يادگيري با نظارت داده هاي ورودي به الگوريتم
داراي برچسب هستند يعني ورودي و خروجي در اختيار الگوريتم قرار مي گيرد و الگوريتم يك فرمول پيشفرض را بعنوان رابطه ي
بين داده هاي ورودي و خروجي معرفي مي كند. در يادگيري بدون نظارت فقط خروجي داده ها در اختيار الگوريتم قرار گرفته و
فقط الگوريتم ياد ميگيرد داده هاي جديد را به داده هايي كه قبلا در اختيارش قرار گرفته ربط دهد فارغ از اينكه خروجي مشاهده
شده چه ويژگي هايي دارد. آناليز راديوميكس با استفاده از الگوريتم هاي يادگيري ماشين به دو بخش انتخاب ويژگي و طبقه بندي

تقسيم مي شود.

(Feature Selection) انتخاب ويژگي

همانطور كه اشاره شد تعداد ويژگي هاي كمي مستخرج از تصاوير زياد هستند. استفاده از تمام اين ويژگي ها دو مشكل را به وجود
(High Dimensionality) هستند يعني در شرايط مختلف نمود بعدي  اين ويژگي ها چند  از  برخي  اول  آورد. مشكل  مي 
متفاوتي پيدا مي كنند. قاعدتا استفاده از اين گونه ويژگي ها در مدل صحيح نمي باشد. مشكل دوم افزايش احتمال بيش برازش
كل با  مقايسه  (در  بيمار  كمي  تعداد  هاي  داده  از  كه  تصويري  هاي  ويژگي  تمام  از  استفاده  در صورت   (Overfitting) مدل 
جمعيت بيماران جامعه) مي باشد. بدين معني كه مدل نهايي فقط در موارد استفاده از داده هاي حجم نمونه پاسخ مناسبي خواهد
داشت اما چنانچه داده اي جديد در اختيار مدل قرار گيرد توانايي مدل در تشخيص درست به مراتب كمتر از حد انتظار خواهد بود.
بنابراين نياز داريم تا با استفاده از الگوريتم هاي موجود تعداد ويژگي هاي كمي مفيد را انتخاب كنيم. روش هاي انتخاب ويژگي
،Wilcoxon (WLCX) هاي  روش  از  ديگر  مطالعات  تجربيات  از  استفاده  با  مطالعه  اين  در  اند.  شده  معرفي  زيادي 
Mutual Information Feature و    Minimum Redundancy Maximum Relevance (MRMR) 

Selection (MIFS)كه داراي قابليت پيش بيني كنندگي بالايي هستند استفاده خواهيم كرد.

(Classification) طبقه بندي

الگوريتم هاي طبقه بندي در يادگيري ماشين در گروه يادگيري با نظارت قرار مي گيرند. هنگام كار با اين الگوريتم ها داده هاي
به همراه خروجي كه عارضه كلينيكي هستند  و  و دزيمتريكي  ژنتيكي  داده هاي  و  ورودي كه همان ويژگي هاي كمي تصاوير 
مشاهده شده است در اختيار الگوريتم قرار مي گيرد. يك طبقه بندي كننده (Classifier) با توجه به داده هايي كه در اختيارش
قرار مي گيرد به نوعي آموزش مي بيند تا در مواقعي كه داده اي جديد در اختيارش قرار گرفت بتواند آن را در گروه درست قرار
Random هاي  روش  از  شده  انجام  مطالعات  به  توجه  با  ما  و  اند  شده  معرفي  مختلفي  بندي  طبقه  هاي  روش  دهد. 
Bagging (BAG) ،Forest(RF) و Bayesian (BY) كه داراي قدرت پيش بيني كنندگي بالاتري نسبت به ديگر روش

ها هستند استفاده خواهيم كرد.

مرحله ي هفتم: آناليز نتايج و مدلسازي

با توجه به داده هاي بدست آمده از اطلاعات ژنتيكي  (تعيين وضعيت ژنوتيپ بيماران)،  اطلاعات دزيمتريكي (توزيع دز بدست
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با توجه به داده هاي بدست آمده از اطلاعات ژنتيكي  (تعيين وضعيت ژنوتيپ بيماران)،  اطلاعات دزيمتريكي (توزيع دز بدست
آمده از سيستم طراحي درمان) و داده هاي تصويري (ويژگي هاي كمي مرتب با عارضه) مدلسازي NTCP انجام مي شود. اين
مرحله از كار به سه بخش تقسيم مي شود كه عبارتند از ۱- مدلسازي فقط با داده هاي دزيمتريكي به روش سنتي ۲- مدلسازي با
شركت دادن اثر پارامترهاي ژنتيكي و تصويري بعنوان فاكتورهاي تعديل كننده ي دز در مدل Mixture LKB و ۳- مدلسازي

با استفاده از الگوريتم هاي يادگيري ماشين.

 

۱.  مدلسازي فقط با داده هاي دزيمتريكي به روش سنتي

از مدل قلب مدل مي شود.  در  بروز عارضه  احتمال  بيماران  دز  توزيع  از  آمده  بدست  داده هاي  از  استفاده  با  فقط  اين روش  در 
يكسري داراي  راديوبيولوژيكي  هاي  مدل  ديگر  همانند  مدل  اين  شود.  مي  استفاده  مرحله  اين  در  سازي  مدل  براي   NTCP
پارامترها كه توصيف كننده ي مدل هستند مي باشد. معادله ي كلي مدل LKB به همراه پارامتر هاي آن در بخش مقدمه به
تفصيل توضيح داده شده است و در اينجا فقط به پارامترهاي نامشخص مدل كه عبارتند از m ،TD۵۰ و n اشاره مي كنيم. براي
بدست آوردن مقادير اين پارامترها از روش آماري Maximum Likelihood Estimation (MLE) كه در اكثر غريب
به اتفاق مقالات در زمينه ي مدل سازي از آن استفاده شده است بهره خواهيم گرفت. MLE يك روش براي تخمين پارامترهاي
 (Likelihoodپارامترها در اين روش بر اساس بيشينه شدن معادله ي درست نمايي يك مدل آماري مي باشد و بر تخمين 

 (functionمي باشد.

Mixture LKB ۲. مدلسازي با شركت دادن اثر پارامترهاي ژنتيكي و تصويري بعنوان فاكتورهاي تعديل كننده ي دز در مدل

 

مدلسازي دارند  نقش  بروز عارضه  بيني  پيش  بروز  در  كلينيكي كه  و  و تصويري  ژنتيكي  داده هاي  از  استفاده  با  اين قسمت  در 
عارضه انجام خواهد گرفت. در اين مرحله از مدل Mixture LKB كه ورژن به روز شده از مدل LKB مي باشد و امكان
(Dose Modifying Factors بيماران در آن به عنوان فاكتور هاي تعديل كننده ي دز  پارامترهاي فردي  اثر  وارد كردن 
پارامتر Stepwise Regression كه در آن  از روش آماري  اين مرحله  ((DMFs) فراهم شده است استفاده مي كنيم. در 

هاي مختلف كه باعث بهتر شدن انطباق مدل (Fitting) دارند به مدل اضافه مي شوند استفاده خواهد شد.

۳.  مدلسازي با استفاده از الگوريتم هاي يادگيري ماشين
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مدل هاي يادگيري ماشين معادله هايي هستند كه با استفاده از داده هايي كه در اختيار الگوريتم طبقه بندي كننده قرار داده ايم به
صورت پيش فرض معرفي مي شود. روش استفاده از يادگيري ماشين در مرحله ي قبل توضيح داده شده است.

مرحله ي هشتم: اعتبارسنجي مدل ها

مدل هايي كه در مرحليه قبل معرفي شدند به منظور ارزيابي صحت نتايج نياز به اعتبارسنجي (Validation) دارند. به طور كلي
بهترين راه اعتبار سنجي مدل هاي NTCP استفاده از روش خارجي است؛ بدين معني كه از داده هايي جديد كه قبلا براي مدل
سازي از آنها استفاده نشده است (اصطلاحا داده هاي آزمون) بمنظور ارزيابي صحت نتايج مدل استفاده شود. در كنار اين روش،
اعتبارسنجي مدل با استفاده از داده هاي موجود هم براي ارزيابي كارايي مدل ها استفاده مي شوند كه به روش هاي اعتبار سنجي
داخلي معروفند. از مهمترين روش هاي اعتبار سنجي داخلي مي توان به Cross Validation و Bootstrapping اشاره
كرد. در اين مطالعه از ده درصد داده هاي جمع آوري شده براي اعتبارسنجي خارجي و همچنين از روش هاي اعتبار سنجي داخلي
مذكور به منظور ارزيابي كارايي مدل ها در تشخيص درست استفاده خواهيم كرد. كارايي مدل ها در اين روش ها براساس سطح

زير منحني مشخصه (AUC) مشخص مي شود.

مرحله ي نهم: مقايسه ي مدل هاي نهايي و گزارش نتايج

بر اساس نتايج حاصل از اعتبارسنجي مدل ها در مرحله ي قبل مدل هايي كه بيشترين كارايي را دارند به ترتيب مشخص خواهند
Akaike روش  از  همچنين  و  مطلق  بندي  رتبه  براي   ROC هاي   داده  از  ها  مدل  بندي  رتبه  براي  مرحله  اين  در  شد. 
بندي رتبه  متغيرهاي يك مدل  تعداد  و  نمونه  نظير حجم  پارامترها  برخي  مبناي  بر  Information Criterion(AIC) كه 
AUC مدل ها را انجام مي دهد براي رتبه بندي نسبي استفاده خواهيم كرد. در روش مطلق مدلهايي كه داراي بالاترين مقدار
باشند بهترين كارايي را خواهند داشت. همچنين در روش نسبي مدل هايي كه عدد كوچكتري داشته باشند در رتبه ي بهتري قرار

مي گيرند.

 

ح روش تجزيه و تحليل اطلاعات:
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،MATLAB ، SlicerD۳ در اين تحقيق براي آناليز تصاوير و استخراج ويژگي هاي تصويري از نرم  افزارهاي موجود نظير
MAZDA و Ibex استفاده مي شود. براي انجام روش هاي يادگيري ماشين از نرم افزار R كه در مقالات مختلف از آن براي

اين منظور بهره گرفته شده است، استفاده خواهيم كرد.

  

مشخصات ابزار جمع
آوري اطلاعات و

نحوه جمع آوري آن
اكوكارديوگرافي در بيمارستان قلب شهيد رجايي

انجام اسكن قلب با دستگاه Spect در بيمارستان شهيد رجايي

انجام راديوتراپي بيماران با دستگاه شتاب دهنده ي خطي در بيمارستان هفتم تير، مركز گامانايف ايران

MaZda IBEX آناليز تصاوير با استفاده از نرم افزار هاي موجود از قبيل

روش محاسبه حجم
از راديوتراپي سرطان پستاننمونه و تعدادآن با سميت قلب پس  رابطه  تا كنون مطالعه ي راديوژنوميكس در  اشاره شد  همانطور كه 

تاكنون انجام نشده است. لذا با توجه به مطالعه ي Susan و همكارانش كه رابطه ي SNP rs1800629 از ژن TNFα و
AA و   AG  ،  GG آلل هاي  براي  را  ريه  پرتودرماني سرطان  از  بعد  از ۳  بيشتر  با درجه ي  پنوموني  عارضه ي  بروز 
اين با  و  بوده   DNA ترميم  با  رابطه  انتخاب شده در  ژنتيكي  پارامترهاي  اينكه  به  توجه  با  بررسي كردند و همچنين 
مطالعه نيز يكسان هستند از فرمول حجم نمونه براي مقايسه ي دو نسبت با خطاي نوع اول ۵% و توان آزمون %۸۰
 =53 %10 + ۴۸ نمونه مورد نياز AG و AA حداقل ۱۶ نمونه و در مجموع    ،GG از تركيب هاي براي هر يك 

است.

فرمول محاسبه ي حجم نمونه در هر تركيب به صورت زير مي باشد:
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ملاحظات اخلاقي
ملاحظات مربوط به خونگيري و اسكن قلب بيماران كه اين كار با توجه به رضايت آنها و يا همراهان آنها انجام مي شود.

 

با توجه به اينکه اخذ نمونه خون جهت بررسی 5 مارکر ژنتيکی (SNIP) منتخب مرتبط با آسيبهای پرتويی است که در مطالعاتی که تاکنون صورت
گرفته ارتباط اين ژنها با آسيبهای پرتويی به اثبات رسيده است٬ چنانچه ارتباط معنی داری بين ژنوم بيماران و عوارض قلبی پس از درمان وجود داشته
باشد٬ با بيماران جهت انجام مشاوره ی ژنتيکی و انجام آزمايشات بيشتر (در صورت نياز) هماهنگی لازم بعمل خواهد آمد. لازم به ذکر است نتايج

آزمايشات در کليه ی مراحل تحقيق صرفا با کد اختصاص يافته به بيماران در ابتدای مطالعه صورت پذيرفته و نتايج آزمايشات نيز در صورت لزوم
صرفا در اختيار شخص بيمار قرار خواهد گرفت.

از نمونه های خون به جز موارد ذکر شده در پروپوزال جهت آزمايشات ديگر استفاده نخواهد شد.

همانگونه که ذکر شد از بيماران قبل از ورود به مطالعه رضايت نامه اخلاقی ٬با توضيحات کامل اهداف و مراحل طرح و اطمينان بخشيدن به بيماران
در خصوص محرمانه بودن نتايج تحقيق و عدم اخذ هزينه جهت تمام مراحلی که بيمار در طرح شرکت می کند٬ به صورت آگاهانه اخذ می گردد.

انجام مراحل اکوکارديوگرافی (مانند روال عادی بخش) توسط متخصصين محترم صورت گرفته و نتايج نيز با انجام مشاوره ی لازم در اختيار بيماران
قرار ميگيرد. همچنين آناليز ژنتيکی بيماران نيز در بخش کارديوژنتيک بيمارستان انجام خواهد شد و نتايج در صورت لزوم به بيماران اعلام می گردد.

اگرچه اکوکارديوگرافی روشی غير تهاجمی و کم خطردر بررسی قلب بيماران به شمار می آيد٬ در صورت بروز هر گونه عارضه در هرکدام از
مراحل تحقيق اقدامات درمانی لازم به صورت رايگان تا بهبودی کامل عوارض برای بيماران انجام خواهد شد.

 

بيان صادقانه اطلاعات كه نتايج اين كار به صورت صحيح و عاري از هرگونه خدشه اي گزارش خواهند شد.

نتايج پيش گويي كننده اي در ارتباط با سلامت يا ساير جنبه هاي زندگي آزمودني داشته باشد، علاوه بر حصول ۱-اگر پژوهش 

ژنتيكي مناسب اطمينان از درك مناسب ماهيت و پي آمدهاي آزمون از سوي آزمودني، در طي فرايند اخذ رضايت، مشاوره ي  
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ژنتيكي مناسب اطمينان از درك مناسب ماهيت و پي آمدهاي آزمون از سوي آزمودني، در طي فرايند اخذ رضايت، مشاوره ي  
شرايط با  قضاوت ، شامل رهنمود هاي متناسب  پيش داوري، بدون  غيرجهت دار، بدون  ژنتيك  مشاوره ي  شود.  مي  فراهم  او  براي 

فرهنگي فرد و دربرگيرنده ي حداكثر منافع وي مي باشد.

۲-اگر نتايج پيش گويي كننده اي در ارتباط با سلامت يا ساير جنبه هاي زندگي بستگان يا نزديكان آزمودني وجود داشته باشد،
نحوه ي اطلاع رساني احتمالي به ايشان –يا محرمانه ماندن نتايج – در طي فرايند اخذ رضايت مورد بحث قرار مي گيرد و در

رضايت نامه درج مي شود.

3داده هاي ژنتيك و نمونه هاي بيولوژيك جمع آوري شده، براي هدف ديگري كه با مفاد رضايت كسب شده مغايرت دارد، بهكار
گرفته نمي شوند.

۴-پيش از شروع كار از شركت كنندگان رضايت نامه دريافت خواهد شد.

۵-پيش از شروع كار  شركت كننده (داوطلب) از موضوع، اهداف و روش اجرا مطالعه مطلع خواهد شد.

۶-از اطلاعات خصوصي و شخصي  داوطلبين محافظت خواهد شد.

۷-نتايج در صورت تمايل براي آنها تفسير خواهد شد.

۸-در صورت مشاهده هرگونه مشكل، مشاوره و راهنمايي هاي لازم جهت پيگيري به داوطلبين ارائه خواهد شد.

۹-مشاركت در تحقيق موجب هيچگونه بار مالي براي شركت كنندگان نخواهد شد.

انجام بيماران  درمان  و  پيگيري  تحميلي،  هزينه  ترين  بدون كوچك  پژوهش،  به  منتسب  عارضه  گونه  هر  بروز  ۱۰-در صورت 
خواهد شد.

محدوديتهاي اجرايي

محدوديتهاي مربوط به انجام تصويربرداري و انجام راديوتراپي و خونگيري از بيمارانطرح وروش كاهش
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طرح وروش كاهش
آنها

محدوديتهاي مربوط به انجام تصويربرداري و انجام راديوتراپي و خونگيري از بيماران

روش كاهش: هماهنگي با مسوولين بخش ها و پرداخت به موقع هزينه - تامين اعتبار مناسب 

 

•محدوديتهاي مربوط به خرابي و عملكرد نامناسب دستگاه

روش كاهش: پيگيري مستمر، استفاده از ساير روشهاي جايگزين

 

معيارهاي ورود (فقط
مربوط به طرحهاي

سن بيماران بين ۲۰ تا ۶۰ سال باشد.كارآزمايي باليني)

ابتلاي بيمار به سرطان پستان سمت چپ

بيمار در Stage غير متاستاتيك قرار داشته باشد؛ به عبارتي بيمار در يكي از سه گروه زير قرار گيرد:

Ductal Carcinoma In Situ (DCIS)  , Lobular Carcinoma In Situ (LCIS) ===== Stage 0

Breast Cancer   ===  Stage 1,2 ,3

معيارهاي خروج
(فقط مربوط به

طرحهاي كارآزمايي
باليني)

شرايط خروج از مطالعه عبارتند از:

وجود متاستاز در ديگر نقاط بدن
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وجود متاستاز در ديگر نقاط بدن

بارداري

سابقه ي انجام راديوتراپي در ناحيه ي مورد نظر در گذشته

ابتلا به بيماري قلبي عروقي حاد كه نتايج مطالعه را تحت تاثير قرار دهد

استفاده از داروي خاصي كه در نتيجه ي تحقيق مداخله ايجاد كند

چگونگي تصادفي
سازي و

Concealment
(فقط مربوط به

طرحهاي كارآزمايي
باليني)

تعريف گروه مداخله
(فقط مربوط به

طرحهاي كارآزمايي
باليني)

تعريف گروه
شاهديامقايسه (فقط
مربوط به طرحهاي

كارآزمايي باليني)

چگونگي كورسازي
(Blinding) (فقط
مربوط به طرحهاي

كارآزمايي باليني)

پيامدها اوليه
(primary) ثانويه

(secondary)
(Safety) ايمني

(فقط مربوط به
طرحهاي كارآزمايي

باليني)

follow) پيگيري
up) (فقط مربوط به
طرحهاي كارآزمايي

باليني)

جدول متغيرها

نوعنقش

نوع
متغير

كمي -
پيوسته

نوع
متغير

كمي -
گسسته

نوع
متغير
كيفي
–

رتبه
اي

نوع
متغير
كيفي
–

اسمي
واحد
نحوه اندازهتعريفاندازه
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نام متغير
نقش
متغير

نوع
متغير

پيوسته
است؟

گسسته
است؟

اي
است؟

اسمي
است؟

اندازه
گيري

تعريف
كاربردي

نحوه اندازه
گيري

countكميوابستهنقص در پرفيوژن ميوكارد
rate

نا مطلوب
بودن

جريان
خون در

عضله ي
قلب

اكوكارديوگرافي
SPECT
MPI

دز جذبيcGyكميمستقلدوز راديوتراپي
ارگان در
خطر بر
اساس

منحني
هاي

هيستوگرام
دز - حجم

سيستم طراحي
درمان

SNPفاقدكميمستقل
واحد

گوناگوني
ژنتيكي در

برخي
جفت باز

هاي خاص

PCR

ويژگيعدديكميمستقلويژگي هاي كمي تصاوير
هاي كمي
مستخرج
از تصاوير

آناليز تصاوير

Total cholesterolكميمستقلmg/dlكلسترول
مجموع

خون

آزمايش خون

HDL cholesterolكميمستقلmg/dlليپوپروتئين
پر چگالي

خون

آزمايش خون

mmكميمستقلفشار خون سيستوليك
Hg

فشار خون
در طول
انقباض

قلبي فعال

فشارسنج

تعدادسالكميمستقلسن
سال ها و
ماه ها و

روزهائي
(در مورد
نوزادان)

است كه از
عمر (روز
تولد) يك

فرد
مي گذرد.

اطلاعات
پرونده بيمار
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زمانبندي و مراحل اجرا

ملاحظات اخلاقي
شما اجازه مشاهده اين فرم را نداريد  

هزينه وسايل و مواد مورد نياز

تعدادنام دستگاه/ وسيله/ موادنوع
مورد
نياز

قيمت
دستگاه/
وسيله/
مواد -

ريال

محلشركت فروشندهشركت سازندهكشور سازنده
تامين
اعتبار

جمع كل
هزينه به

ريال

لوله ي نمونه گيري خونمصرفي
EDTA ۵ ميلي ليتر

داخل۵۳.۰۲۶۵۰۰۰۰
مركز

۲۶۵۰۰۰۰

هزينه پرسنلي

هزينه آزمايشات و خدمات تخصصي

شرح مختصر مرحله
درصد
مرحله

مدت
اجرا -

تا تاريخاز تاريخماه

۲۰۳۱۳۹۸/۰۷/۰۱۱۳۹۸/۰۹/۳۰تصويربرداري قبل از درمان + شيمي درماني و آناليز تصاوير

۲۰۳۱۳۹۸/۱۰/۰۱۱۳۹۸/۱۲/۲۹انجام درمان

۱۰۱۱۳۹۸/۱۲/۰۱۱۳۹۸/۱۲/۲۹تصويربرداري بلافاصه بعد از درمان

۱۰۱۱۳۹۹/۰۱/۰۱۱۳۹۹/۰۱/۳۱تصويربرداري يك ماه بعد از راديوتراپي + آناليز تصاوير

۲۰۷۱۳۹۹/۰۲/۰۱۱۳۹۹/۰۷/۳۰تصويربرداري بعد از ۶ ماه از پايان راديوتراپي + آناليز تصاوير+ نمونه گيري خون

۲۰۳۱۳۹۹/۰۸/۰۱۱۳۹۹/۱۱/۳۰تحليل نتايج و بررسي داده ها و مدل سازي

كل حق الزحمه - ريالتوصيف دقيق فعاليتي كه فرد در اين تحقيق بايد انجام دهدنام و نام خانوادگي

ركوردي يافت نشد

نام مؤسسه ارائه كنندهنام خدمت

تعداد يا
مقدار
قيمت كل - ريالقيمت واحد - رياللازم
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جمع كل - ريال : ۱۳۲,۵۰۰,۰۰۰ 

هزينه مسافرت

هزينه كتب، نشريات و مقالات

ساير هزينه ها

كل اعتبار درخواست شده

بخش كارديوژنتيك بيمارستانآزمايش ژنتيك
شهيد رجايي

۲۶۵۵۰۰,۰۰۰۱۳۲,۵۰۰,۰۰۰

مبلغتعداد مسافرتنوع وسيله نقليهتعداد مسافرت در مدت اجراي طرح و منظور آنمقصد

ركوردي يافت نشد

مبلغ - ريالتوضيحاتنوع هزينه

ركوردي يافت نشد

مبلغ - ريالنوع هزينه

ركوردي يافت نشد

هزينه
پرسنلي
(هيات

علمي و غير
هيات

علمي)
هزينه مواد

مصرفي
هزينه مواد

غير مصرفي

هزينه
تجهيزات،موادوخدمات

موجوددر مركز
هزينه

مسافرت
هزينه چاپ

و تكثير
ساير هزينه

ها
جمع كل هزينه -

ريال

۰۲,۶۵۰,۰۰۰۰۱۳۲,۵۰۰,۰۰۰۱۳۵,۱۵۰,۰۰۰


