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LVEF, LVEDV,LVESV, LV GLS, LV  :پارامترهاي اكوكارديوگرافيك
GCS,septal E/'e
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RVFWLS,RVSS,TAPSE, 'S,RV diameter

,LA volume, RA volume, sPAP, IVC size and collapsability

 

جدول زمان بندي
تهيه پروپوزال ۲ هفته

جمع آوري اطلاعات بيماران يك سال و نيم

آناليز داده ها ۲ هفته

نوشتن مقاله ۱ ماه

بيان مسئله
بروز ديسفانكشن قلبي به علت كموتراپي با آنتراسيكلين ها و تراستوزوماب, ماركر پروگنوستيك

نامطلوب در مراحل اوليه كانسر پستان  است. (۱) در مطالعات مختلف ,  بيش از نيمي از بيماراني كه
با آنتراسيكلين ها درمان شده اند درجاتي از ديسفانكشن قلبي را نشان داده اند و در ۵ تا ۶۵ درصد از

بيماران بروز نارسايي قلب وابسته به دوز بوده است. در اين بين تشخيص زودهنگام با شروع
ACEi و B blocker ها مي تواند باعث ريكاوري و كاهش رخدادهاي نامطلوب شود.



12/6/2020 پروپوزال طرح 99089

http://res.rhc.ac.ir/webdocument/load.action?webdocument_code=52000000&masterCode=52000907 5/17

تشخيص كارديوتوكسيسيتي بر اساس پارامترهاي بطن چپ تعيين شده است و اطلاعات كمي در
خصوص پارامترهاي در دسترس تشخيصي نارسايي ساب كلينيكال بطن راست و پرديكتورهاي

بالقوه تشخيص RV توكسيسيتي وجود دارد. اين در حالي است كه نقش پروگنوستيك ساختار و
عملكرد RV در گروه هاي مختلف بيماري هاي كارديوواسكولار از جمله بيماري هاي دريچه اي

ثابت شده است. 

شكل و ژيومتري بطن راست باعث محدوديت استفاده از اندكس هاي كلاسيك اكو در ارزيابي
تغييرات ظريف در بيماران كانسري ميشود. اكوكارديوگرافي سه بعدي روش ارزيابي است كه با توجه

به آناتومي خاص RV امكان ارزيابي به صورت real time از inflow ,outflow tract و
اپكس بطن راست را در سيكل قلبي فراهم ميكند و در مقايسه با MRI در دسترس , دقيق و قابل

تكرار است. (۳)

با توجه به اهميت درگيري بطن راست و اينكه مطالعات مختلف نتيجه گيري هاي مختلفي در
خصوص درگيري RV و زمان درگيري در مقايسه با LV نشان داده اند بر آن شديم تا اين مطالعه

را به انجام برسانيم.

ضرورت اجرا
كارديوتوكسيسيتي ناشي از داروهاي كموتراپي از علل مهم موربيديتي و مورتاليتي در بيماران كانسري محسوب ميشود.

اهميت تشخيص زودهنگام اين شرايط در اين است كه  با شروع داروهايي مانند بتابلوكرها و يا دوره هاي قطع موقت
داروهاي كموتراپي ميتوان از بروز عوارض نامطلوب پيشگيري كرد. مطالعات مختلف تشخيص كارديوتوكسيسيتي را بر پايه

پارامترهاي بطن چپ تعريف كرده اند. اين در حالي است كه با توجه به ديواره نازك بطن راست بعضي از مطالعات مطرح
كرده اند كه درگيري بطن راست ممكن است قبل از بطن چپ بروز كند. يا درگيري بطن راست بدون درگيري بطن چپ
بروز كند. اين در حالي است كه معياري براي تعيين بروز كارديوتوسيسيتي بطن راست در گايدلاين وجود ندارد. و در عين

حال ميزان رخداد ديسفانكشن بطن راست و نيز تقدم و تاخر ان نسبت به بطن چپ به خوبي بررسي نشده است. تاثير بروز
كارديوتوكسيسيتي بطن راست بر سير كلينيكي و پروگنوز بيمار هم به خوبي بررسي نشده است.با توجه به مطالعات محدود

در اين زمينه بر آن شديم تا بررسي بطن راست را با استفاده از معيارهاي پيشرفته تر از جمله اكو سه بعدي به انجام برسانيم. 

بررسي متون
 در مطالعه اي كه توسط Altaha et al در سال ۲۰۱۸ بر روي ۸۳ بيمار در مراحل اوليه

كانسر پستان تحت درمان با آنتراسيكلين ها و تراستوزوماب به صورت پروسپكتيو انجام شد بيماران
در سه مرحله تحت بررسي با MRI قرار گرفتند كه ابتدا قبل از شروع كموتراپي , در عرض ۳ هفته

بعد از آنتراسيكلين و قبل از تراستوزوماب و در مرحله سوم در ۵ ماه بعد كه در عرض ۳ ماه از
تراستوزوماب بود بررسي انجام شد. بررسي LV و RV بر اساس حجم و EF و LV mass انجام
شد. كارديوتوكسيسيتي LV بر اساس كاهش بيشتر از ۱۰ درصد در LVEF و كاهش به زير ٪۵۵
و كارديوتوكسيسيتي RV بر اساس كاهش بيشتر از ۱۰ درصد در RVEF و كاهش به زير ٪۵۱
تعريف شد. در اين مطالعه بروز نارسايي RV نسبت به LV به صورت تاخيري رخ داد و بيشتر با

درمان تراستوزوماب در ارتباط بود. تغييرات در RVEF آيينه تغييرات LVEF در بيماراني بود كه
LV كارديوتوكسيسيتي را نشان نميدادند. (۱)
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HER۲ در بيماران RV در مطالعه اي سعي كردند بروز كارديوتوكسيسيتي Boczar et al
negative تحت درمان با آنتراسيكلين در مراحل اوليه كانسر پستان را تعيين كنند. اين مطالعه بر

روي ۴۹ بيمار كه حداقل ۲ اكو با فاصله ۳ ماه داشتند به صورت رتروسپكتيو انجام شد و در آنها
RAA, RV FAC و استرين طولي در سه سگمان RV بررسي شد. اين مطالعه نشان داد كه

كموتراپي با آنتراسيكلين ميتواند اثرات معكوس بر فانكشن RV بگذاردو استرين طولي
ميتواند پتانسيل تشخيص زودرس ديسفانكشن RV را داشته باشددر حالي كه RV FAC ميتواند
تظاهر ديررس ديسفانكشن RV باشد. تقدم يا تاخر درگيري RV در اين مطالعه مشخص نشد.(۲)

در مطالعه اي در سال Zhao et al ۲۰۲۰ مطالعه اي براي بررسي حجم و استرين بطن راست با
استفاده از روش اكوكارديوگرافيك سه بعدي در بيماران تحت درمان با آنتراسيكلين انجام دادند. ۷۴

بيمار با diffuse large B cell lymphoma كه ۶ سيكل درمان بر پايه آنتراسيكلين دريافت
كردند وارد مطالعه شدند. حجم و EF بطن راست و استرين RV تحت بررسي قرار گرفت.

توكسيسيتي RV با كاهش نسبي بيشتر از ۱۰٪ در ۳D RVEF يا كاهش نسبي بيشتر از ۵٪ تا
مقدار  RVEF كمتر از ۴۵٪ تعريف شد. در اين مطالعه ۲۷ بيمار كارديوتوكسيسيتي را نشان دادند.
افزايش ۳D RVEDV و RVESV و كاهش ۳D RVLFsدر انتهاي T۲ رخ داد ولي كاهش

در ۳DRVLSs و RVEF در T۳ رخ داد.  كاهش بيشتر از ۱۲.۴٪ در RVLFs  و بيشتر از
T۳ پيشگويي گر بروز توكسيسيتي بطن راست در فاز T۲ از حالت پايه تا RVESV ۱۳.۲٪ در
RV تغييري نكردند.در اين مطالعه T۳ تا T۰ از فاز LVEF و LVEDV, LVESV.است

زودتر از LV تحت تاثير قرار گرفت.(۳)

Keramida et al در مطالعه اي ۱۰۱ بيمار با كانسر پستان با مراجعه پياپي را كه تحت درمان با
تراستوزوماب براي مدت ۱۲ ماه بودند را به صورت رتروسپكتيو تحت بررس قرار دادند. ٪۶۱.۴

بيماران تحت درمان قبلي با آنتراسيكلين و ۲۵.۷٪ تحت درمان با تاكسان ها قرار گرفته
بودند.اكوكارديوگرافي دو بعدي و بررسي استرين در حالت پايه و هر ۳ ماه تا اتمام درمان انجام شد.

كارديوتوكسيسيتي با كاهش بيشتر از ۱۰٪ از LVEF پايه تا مقدار كمتر از ۵۰٪ مقرر شده بود.
در ۳ ماه فقط كاهش LV GLS قابل توجه رخ داد. و در ۶ ماه كاهش LV GLS, RV GS و

RV FWLs به كمترين حد خود مشخص شد. ۹.۹٪ از بيماران كارديوتوكسيسيتي را از خود نشان
دادند. تغيير در RV GLS در حد ۱۴.۸٪ - مطرح گر كارديوتوكسيسيتي بود و ۹۰٪ بيماران با

كارديوتوكسيسيتي را به درستي تقسيم بندي كرد.  cut off  به دست آمده براي RV توكسيسيتي
كاملا مشابه ۱۵٪ تغيير در LV GLS مطرح گر توكسيسيتي است. (۴)

در يك مطالعه ديگر توسط Calleja et al در سال ۲۰۱۵ ميزان بروز و پروگنوز RV ديسفانكشن
HER۲ positive مورد بررسي قرار گرفت. ۳۰ بيمار با كانسر پستان LV در زمان ديسفانكشن
كه تحت درمان با تراستوزوماب با يا بدون آنتراسيكلين قرار گرفتند و دچار كارديوتوكسيسيتي شدند
با ۳۰ بيمار HER۲ positive قبل از درمان كانسر به عنوان گروه كنترل مقايسه شدند. در گروه
كارديوتوكسيسيتي RV FAC پايين تر بود و بر اساس GLS در ۴۰٪بيماران RV ديسفانكشن
مشاهده شد. در فالوآپ ۶۹٪ بيماران LV ديسفانكشن پايدار را نشان دادند.بروز RV ديسفانكشن

در زمان توكسيسيتي LV با كاهش ريكاوري LVEF در فالوآپ همراهي داشت هر چند كه با
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در زمان توكسيسيتي LV با كاهش ريكاوري LVEF در فالوآپ همراهي داشت هر چند كه با
توجه به حجم كم مطالعه اين ارتباط از نظر آماري معني دار نشد. (۵)
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۵)تعيين تاثير ديسفانكشن بطن راست بر بروز علايم و سير كلينيكي و اثر بر پروگنوز بيمار
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هدف كابردي:  ارائه تعريف كارديوتوكسيسيتي بطن راست و سير بروز آن كه بر اساس آن تغييري
در اداره بيمار (قطع موقت داروهاي كموتراپي يا شروع درمان هاي دارويي پروفيلاكتيك) ايجاد شود

فرضيات يا سوالات
۱)  ميزان بروز ديسفانكشن بطن راست در بيماران مبتلا به مراحل اوليه كانسر پستان كه تحتپژوهشي

درمان با انتراسيكلين و تراستوزوماب قرار ميگيرند چقدر است؟

۲) آيا ديسفانكشن بطن راست در مقايسه با ديسفانكشن بطن چپ زودتر بروز ميكند؟

۳) آيا بيماراني كه ديسفانكشن بطن راست را بروز ميدهند در مقايسه با بيماراني كه دچار
ديسفانكشن نميشوند بر اساس خصوصيات كلينيكي يا دموگرافيك قابل افتراق هستند؟

۴) آيا پارامترهاي اكوكارديوگرافيك در پيشگويي بروز ديسفانكشن بطن راست از حساسيت و
اختصاصيت كافي برخوردار است؟

۵)آيا ديسفانكشن بطن راست بر بروز علايم و سير كلينيكي و بر پروگنوز بيمار تاثير گذار است؟

روش اجرا
در اين مطالعه كه به صورت  پروسپكتيو طراحي شده است ۱۰۰ بيمار مبتلا به كانسر پستان  در رنج

سني ۳۰ تا ۶۵ سال در مراحل اوليه (stage I,II,III) كه HER۲ positive ميباشند و توسط
انكولوژيست هاي محترم همكار طرح ارجاع ميشوند و رضايت ورود به مطالعه را دارند تحت بررسي

تكميلي با اكوكارديوگرافي سه بعدي قرار ميگيرند. بيماراني كه ويو مناسبي ندارند از مطالعه حذف
RV و LV  ميشوند.اكو اوليه به صورت پايه قبل از شروع كموتراپي انجام ميشود و تصاوير مختص

 با پروب سه بعدي ذخيره ميشود و به صورت آف لاين با نرم افزار Tomtec تحت ارزيابي قرار
ميگيرد. اكو ي دوم ,با ۸ تا ۱۵ روز فاصله از اتمام درمان با آنتراسيكلين صورت ميگيرد. اكوي سوم
در ۵ ماه بعداز شروع كموتراپي, بعد از اتمام درمان با تراستوزوماب انجام شده و در آخرين مرحله با

فاصله ۱۲ ماه از شروع درمان كموتراپي اكو انجام خواهد شد. . 

مشخصات ابزار جمع
آوري اطلاعات و

نحوه جمع آوري آن
تصاوير بيماران با دستگاه اكو فيليپس با پروب X۸ گرفته ميشود و با نرم افزار Tomtec آناليز

ميشود.

 حجم نمونه با استفاده از فرمول paired t test و نرم افزار G power , حداقل ۵۴ بيمار تعيينروش محاسبه حجم
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روش محاسبه حجم
نمونه و تعدادآن

 حجم نمونه با استفاده از فرمول paired t test و نرم افزار G power , حداقل ۵۴ بيمار تعيين
شد

ملاحظات اخلاقي
از بيماران رضايت براي ورود به مطالعه و استفاده از اطلاعات آنها گرفته ميشود.

هيچ هزينه اي به بيمار تحميل نميشود و انجام اكو در سير تشخيصي بيماران انجام ميشود.

محدوديتهاي اجرايي
طرح وروش كاهش

آنها
عدم مراجعه بيماران براي فالوآپ كه در اين صورت تماس تلفني جهت مراجعه برقرار خواهد شد.

معيارهاي ورود (فقط
مربوط به طرحهاي

كارآزمايي باليني)
رضايت ورود به مطالعه

داشتن ويو ي مناسب

رنج سني بين ۳۰ تا ۶۵ سال

 AF ريتم

بيماري دريچه اي قابل توجه

سابقه MI و يا كارديوميواتي

نارسايي كليه
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معيارهاي خروج (فقط
مربوط به طرحهاي

كارآزمايي باليني)

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

نوع
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نام متغير
نقش
متغير

نوع
متغير

نوع
متغير
كمي

-
پيوسته
است؟

نوع
متغير

كمي -
گسسته
است؟

نوع
متغير
كيفي
–

رتبه
اي

است؟

نوع
متغير
كيفي
–

اسمي
است؟

واحد اندازه
گيري

تعريف
كاربردي

نحوه اندازه
گيري

LV end
diastolic
volume

حجم انتهايسي سيكميمستقل
دياستوليك

LV

trace
حفره بطني
در انتهاي
دياستول

LV end systolic
volume

حجم انتهايسي سيكميمستقل
سيستوليك

LV

trace
حفره بطني
در انتهاي
سيستول

LV GLSميزان تغييردرصدكميمستقل
طول ميوكارد

در حين
انقباض

نسبت به
حالت

ريلكسيشن

با روش
speckle
tracking
انجام ميشود

GCSميزان تغييردرصدكميمستقل
ضخامت

ميوكارد در
حين انقباض

نسبت به
حالت

ريلكسيشن

با روش
speckle
tracking
انجام ميشود

LV ejection
fraction

ميزان قدرتدرصدكميمستقل
انقباضي قلب

در هر
ضربان

با كم كردن
حجم انتهاي
سيستولي از

حجم انتهاي
دياستولي و
به صورت

درصد بيان
ميشود

RV fractional
area change

ميزان تغييردرصدكميوابسته
مساحت
RV حفره

در سيستول
و دياستول

RV در نماي
focused
trace با

كردن حفره
در سيستول و

دياستول و
كسر كردن و
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كسر كردن و
به صورت

درصد بيان
ميشود

RV ejection
fraction

ميزان قدرتدرصدوابسته
انقباضي قلب

در هر
ضربان

با كم كردن
حجم انتهاي
سيستولي از

حجم انتهاي
دياستولي و
به صورت

درصد بيان
ميشود

RV end systolic
volume

حجم انتهايسي سيكميمستقل
سيستوليك

RV

trace
حفره بطني
در انتهاي
سيستول

RV end
diastolic
volume

حجم انتهايسي سيكميمستقل
دياستوليك

RV

trace
حفره بطني
در انتهاي
دياستول

RV GLSميزان تغييردرصدكميمستقل
طول ميوكارد

در حين
انقباض

نسبت به
حالت

ريلكسيشن
در كل ديواره

اعم از
septal
wall و
free
wall

با روش
speckle
tracking
انجام ميشود

RV longitudinal
free wall strain

ميزان تغييردرصدكميمستقل
ضخامت

ميوكارد در
حين انقباض

نسبت به
حالت

ريلكسيشن

با روش
speckle
tracking
انجام ميشود

RV longitudinal
septal wall

strain

ميزان تغييردرصدكميمستقل
طول ميوكارد

در حين
انقباض

با روش
speckle
tracking
انجام ميشود



12/6/2020 پروپوزال طرح 99089

http://res.rhc.ac.ir/webdocument/load.action?webdocument_code=52000000&masterCode=52000907 14/17

در حين
انقباض

نسبت به
حالت

ريلكسيشن

انجام ميشود

PAPميلي متركميمستقل
جيوه

فشار
سيستوليك

شريان ريوي

بر اساس
TR گراديان
IVC و سايز
برآورد ميشود

ميزان اتساعسانتي متركميمستقلIVC سايز
IVC

با اندازه
گيري سايز
IVC اندازه

گيري ميشود

E/'e septalمعياري ازنداردكميمستقل
فانكشن

دياستوليك
است

E نسبت
inflow به
e' septal

است

TAPSEمعياري ازسانتي متركميمستقل
عملكرد

سيستوليك
طولي بطن
راست است

با گذاشتن
cursor در
ديواره لترال
RV اندازه

گيري ميشود

RV ديواره 'sكميوابستهcm/sميزاني از
عملكرد

سيستوليك
بطن راست

است

با قرار دادن
cursor در
ديواره لترال
RV اندازه

گيري ميشود

سالسالسالكميمستقلسن

نداردمردو زننداردكيفيمستقلجنس

packنداردكيفيمستقلمصرف سيگار
per
year

pack
per year

Hypertensionميلي متركيفيمستقل
جيوه

فشار
سيستوليك

بيشتر از ۱۴۰
و دياستوليك
بيشتر از ۹۰

ميلي متر
جيوه

Hyperlipidemiaكيفيمستقلmmol/ccبر اساس
مقادير تري

گليسريد و

mmol/cc
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زمانبندي و مراحل اجرا

ملاحظات اخلاقي

گليسريد و
كلسترول

تعريف
ميشود

بر اساسداردو نداردكيفيمستقلديابت
FBS
تعريف
ميشود

داردوندارد

دوز تجمعيmg/m۲كميمستقلدوز آنتراسيكلين
دارو

mg/m۲

مواجهه بانداردكيفيمستقلسابقه راديوتراپي
رادياسيون

ندارد

NYHAكميمستقلديسپنه
class

بر اساس
ميزان فعاليت

براي بروز
تنگي نفس

مشخص
ميشود

NYHA
class

cancer stageبر اساسنداردكيفيمستقل
بيوپسي و

تصويربرداري
مشخص

ميشود

ندارد

شرح مختصر مرحله
درصد
مرحله

مدت
اجرا -

ماه
از

تاريخ
تا

تاريخ

۰تهيه ÷رو÷وزال

۱۸جمع اوري اطلاعات

۰اناليز داده ها

۱نوشتن مقاله
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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

شركتكشور سازنده
سازنده

شركت
فروشنده

محل
تامين
اعتبار

جمع
كل

هزينه
به

ريال

هزينه پرسنلي

جمع كل - ريال : ۶۰,۰۰۰,۰۰۰ 

هزينه آزمايشات و خدمات تخصصي

هزينه مسافرت

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

۲۰,۰۰۰,۰۰۰انجام اكومريم فروزش(۸۶۱)

۲۰,۰۰۰,۰۰۰انجام اكونسرين موسوي(۱۷۶۹)

۱۰,۰۰۰,۰۰۰جمع اوري داده هافاطمه نبهاني(۱۳۳۵)

۱۰,۰۰۰,۰۰۰جمع اوري داده هانرگس جعفري(۱۷۱۹)

قيمت كل - ريالقيمت واحد - ريالتعداد يا مقدار لازمنام مؤسسه ارائه كنندهنام خدمت

ركوردي يافت نشد

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

ركوردي يافت نشد

http://res.rhc.ac.ir/webreport/view.action?webreport_code=8000&masterCode=52001046
http://res.rhc.ac.ir/webreport/view.action?webreport_code=8000&masterCode=52001954
http://res.rhc.ac.ir/webreport/view.action?webreport_code=8000&masterCode=52001520
http://res.rhc.ac.ir/webreport/view.action?webreport_code=8000&masterCode=52001904
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هزينه كتب، نشريات و مقالات

ساير هزينه ها

كل اعتبار درخواست شده

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

۶۰,۰۰۰,۰۰۰۶۰,۰۰۰,۰۰۰


