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مشاورناظرمجيد ملكي

دانشكده/مركز مربوطه

متون پيشنهاد

آيتم اطلاعات
تفضيلي

متن

جدول متغيرها

نحوه اندازه گيريتعريف علمي - عمليكيفيكمينوع متغيرعنوان متغيررديف

  رتبه اياسميگسستهپيوستهوابستهمستقل  

شمارش تعداد پرتوهاي گاماي منتشر شده از بافت بدن توسط   ** ميزان جذب راديودارو در قلب۱
دوربين گاما كانتر

با استفاده از رسم
محدوده مورد نظر بر
روي تصاوير بدست
آمده و نرمافزارهاي

مربوطه ميزان
اكتيويته جذب شده
در اين نواحي قابل
اندازه گيري مي

باشد.

پرسش از بيمارسالهاي سپري شده از عمر   * *سن بيمار۲

ظاهر بيمارفنوتيپ زن *   *جنس بيمار 

۳LV Diastolic
Diameter

با استفاده از موداليتياندازه بطن چپ   * *
اكوكارديوگرافي

۴LV Diastolic
Volume

با استفاده از موداليتيحجم بطن چپ   * *
اكوكارديوگرافي

۵Ejection Fraction* *   بخشي از خون كه با هر ضربان توسط بطن چپ از قلب خارج
مي شود.

با استفاده از
پارامترهاي

اكوكارديوگرافي قابل
محاسبه مي باشد.

نوع ارتباط با مركزرده

وارد كنندهمركز تحقيقات كارديو انكولوژي
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ماهمسئولفعاليترديف

۱۲۳۴۵۶۷۸۹۱۰۱۱۱۲

هماهنگ كردن و پيگيري۱
لازم جهت دريافت

۶۸Ga- راديوداروي
FAPI-۴۶

دكتر ليلا حسن
زاده

*******     

۲

انتخاب بيماران و انجام
اكوكارديوگرافي و

     ****** دكتر آذينPET/CT اسكن

۶LV-EDV* *   .با استفاده ازمقدار خوني كه در پايان دياستول در قلب مي ماند
پارامترهاي

اكوكارديوگرافي قابل
محاسبه مي باشد.

۷LV-ESV* *   با استفاده ازمقدار خوني كه در پايان سيستول در قلب مي ماند
پارامترهاي

اكوكارديوگرافي قابل
محاسبه مي باشد.

۸GLS* *   اندازه گيري باميزان كشش ميوكارد
موداليتي

اكوكارديوگرافي

۹TAPSE* *   معياري در اكوكارديوگرافي كه بما امكان بررسي عملكرد
سيستوليك بطن راست را مي دهد

اندازه گيري با
موداليتي

اكوكارديوگرافي

دوز داروي شيمي درماني۱۰
مصرف شده توسط بيمار

ميزان دوز داروي شيمي درماني كه بيمار در طي درمان گرفته   * *
است

پرسش ازبيمار يا
دريافت اطلاعات از
پرونده بيمار و يا
پرسش از پزشك

متخصص آنكولوژي
بيمار

تعداد ضايعه هاي تشخيص۱۱
داده شده توسط اسكن هسته

اي

تعداد ضايعه هاي بدخيم تشخيص داده شده توسط اسكن هسته  *  *
اي

شمارش چشمي
توسط متخصص
پزشك هسته اي

جدول زمان بندي



11/30/2021 پروپوزال طرح 400042

http://res.rhc.ac.ir/webdocument/load.action?webdocument_code=52000000&masterCode=52001016 4/15

دكتر آذينPET/CT اسكن۲
عليزاده

دكتر ناهيد
يعقوبي

دكتر هادي
ملك

دكتر زهرا
جمشيدي

 ******     

جمع آوري داده ها و انجام۳
آناليزهاي آماري

دكتر ليلا حسن
زاده و دكتر
مظلوم زاده

  

    

 **   

دكتر ليلا حسننوشتن مقاله۴
زاده

دكتر آذين
عليزاده

دكتر ناهيد
يعقوبي

دكتر هادي
ملك

      

   

** 

بيان مسئله
با عوارض بيماران سرطاني  درصد  تقريبا ۷۰  Cardiotoxic cardiomyopathy در  شود.  مي  انواع سرطانها محسوب  از  بسياري  درمانهاي  به  مربوط  از مشكلات  يكي   Cardiotoxicity

درماني ديده مي شود. دو گروه عوامل آنتي كنسر مسئول ايجاد LV dysfunction شناخته شده اند: Anthracyclines و targeted therapy ها (مهاركننده هاي تيروزين كيناز، 
anti-vascular endothelial growth factor ،human epidermal growth factors receptor ۲، مهاركننده هاي Proteasome) و اخيرا مهاركننده هاي 

immune inhibitors(anti-programmed cell death protein ۱, anti-programmed cell death ligand ۱, anti-cytotoxic T lymphocyte-associated
(protein ۴ مسيرهاي جديدي براي سميت قلبي پيشنهاد كرده اند. LV dysfunction ايجاد شده توسط شيمي درماني هاي cardiotoxic با كاهش بيشتر از ۱۰ درصد 

از ۵۳ درصد تعريف مي شود[۲]. ديتكت كردن به موقع درجات اين cardiotoxicity بسيار سخت مي باشد. جهت ديتكت كردن زود هنگام آسيبهاي قلبي قبل از تغيير در  كمتر 
ابزارهاي كاربردي هستند. بر طبق گايدلاينهاي انجمن قلب اروپا، از   GLS(Global Longitudinal Strain) از ۱۵%  بيشتر  L) و يك كاهش  تروپونين  (بويژه  بيوماركرها  در سطوح  افزايش 

ارزيابي LVEF مي تواند توسط اكوكارديوگرافي (سه بعدي) و تصويربرداري هسته اي قلب و تكنيك تصويربرداري MRI قلبي انجام گيرد[۲, ۳].

 global longitudinal strain%۱۵ و يك كاهش بيشتر از (Tnl ،بويژه تروپونين ال) افزايش سطح بيوماركرها ، LVEF جهت ديتكت كردن آسيبهاي قلبي قبل از تغيير در
مي باشد.

تشخيص بيماران با ريسك سميت قلبي بالا:
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بيماران سنين پايين تر از ۱۸ سال يا بيماران با سن بالاتر از ۶۵ سال ريسك بالاتري از سميت قلبي را دارند.

داشتن ريسك فاكتورهاي قلب و عروق مانند فشار خون بالا، ديابت، چربي خون بالا يا سابقه فاميلي بيماري هاي قلب و عروق

بيماراني كه قبل از درمان هم دچار بيماري قلب و عروق هستند.

بيماراني كه درمانهاي cardiotoxic كنسر را قبلا گرفته اند.

بيماراني كه فاكتورهاي ريسك مربوط به لايف استايل دارند مانند: مصرف سيگار و الكل، داشتن لايف استايل با فعاليت پايين و بيماران چاق

اين افراد با احتمال بيشتري دچار LV dysfunction در درمان كنسر خواهند شد و يك ارزيابي اوليه دقيق و مانيتور عملكرد قلبي در طول درمان و پس از آن در اين بيماران توصيه مي
شود[۳].

تصويربرداري دفرم شدن توسط اكوكارديوگرافي:

GLS يك پيشگويي كننده قوي مرگ ومير در چندين بيماري قلبي مي باشد و بنظر ميرسد يك ماركر پايداري از cardiotoxicity باشد. انجمن اكوكارديوگرافي آمريكا و اروپا كاهش 
و بيشترGLS  را به عنوان تغيير معني دار جهت ديتكت cardiotoxicity معرفي كرده است[۲].

اكوكارديوگرافي سه بعدي:

LVEF سه بعدي پايين ترين متغير بودن تمپورال را نشان داده است[۴]. مطالعات نشان داده ارزيابي LVEF بصورت سه بعدي روش مفيدي جهت شناسايي صدمات اوليه قلبي مي باشد

:Cardiac Magnetic Resonance

LV volume سبب راحت كردن درك ما براي سميت قلبي پاتوژن مي باشد. تغييرات بافت قلبي، مانند ادم درون و بيرون سلولي و فيبروز ممكن است منجر به تغيير در CMR
LVEF يا تغيير درStrain  قلبي گردد و مي تواند ماركر اوليه صدمات قلبي باشد[۶].

ديتكت كردن زودهنگام اختلال عملكرد قلبي در طي شيمي درماني يك مشكل اساسي مي باشد. مديريت تك به تك بيماران با ارزيابي دقيق و درمان ريسك فاكتورهاي قلبي بايستي قبل و
پس از شروع شيمي درماني انجام گيرد. تعريف فعلي cardiotoxicity كه هنوز بر اساس علائم و نشانه هاي heart failure يا افت LVEF مي باشد بايستي از تعاريف كلينيكي به

تعريف subclinical بر اساس بيوماركرهاي حساس و اختصاصي  و يا ابزارهاي تصويربرداري جديد باشد.

 اغلب تكنيكهاي تصويربرداري موجود قادر به ديتكت cardiotoxicity در مراحل اوليه  و عملكردي نيستند. Fibroblast Activation Protein در اطراف تعداد زيادي از سلولهاي
توموري بيان مي شوند. افزايش بيان اين پروتئين در بافت قلب پس از درمانهاي تهاجمي و سيستميك در بيماري سرطان مي تواند نشان دهنده cardiotoxicity در اين بيماران باشد. امكان
اوليه و مديريت صحيح در برنامه ريزي درمان cardiotoxicity در مراحل  تواند در ديتكت كردن  in vivo مي  اين پروتئين فعالسازي فيبروبلاست بصورت گزينشي و  از  تصويربرداري 

بيماران سرطاني بسيار كمك كننده باشد.

ليگاند FAPI-۴۶ بعنوان مهار كننده اختصاصي FAP عمل مي كند و مي تواند بصورت گزينشي به اين پروتئين اتصال پيدا كند. بنابراين اين ليگاند بصورت نشاندارشده با راديونوكلوئيد
۶۸Ga،  مي تواند جهت تصويربرداري با دوربين PET از ميزان فعاليت فيبروبلاست ها در بافت قلب و همچنين در اطراف سلولهاي سرطاني در اين بيماران بكار گرفته شود.

FAP(Fibroblast activation protein) پروتئين غشايي پروتئاز سرين مي باشد كه بصورت اختصاصي توسط فيبروبلاستهاي فعال شده طي التيام زخم بيان مي شود. بيان ميزان
بالايي از FAP در قلب رتهاي با MI دائمي و بيماران با MI حاد گزارش شده است. 

با راديونوكلوئيدها، توزيع از FAPI هاي نشاندار  با استفاده   PET با  بكار گرفته شده است. تصويربرداري   FAP بيان  از  تصويربرداري  براي  نشاندار شده  راديو   FAP هاي  مهاركننده  اخيرا 
مطلوب و جذب بالايي در تومورهاي با فيبروبلاستهاي فعال شده در بيماران با بدخيمي هاي مختلف نشان داده است. در مطالعه حاضر هدف ارزيابي امكان تصويربرداري از فيبروبلاستهاي فعال

ناشي از سميت قلبي در درمانهاي معمول در بيماران سرطاني مي باشد.

ضرورت اجرا
پيشرفت در درمان سرطان پس از ۳۰ سال سبب افزايش نجات بيماران از سرطان شده است و تعداد بيشتري از مردم براي سالهاي بيشتري پس از درمان بدون سرطان زندگي مي كنند. اين درمانهاي



11/30/2021 پروپوزال طرح 400042

http://res.rhc.ac.ir/webdocument/load.action?webdocument_code=52000000&masterCode=52001016 6/15

ضرورت اجرا
پيشرفت در درمان سرطان پس از ۳۰ سال سبب افزايش نجات بيماران از سرطان شده است و تعداد بيشتري از مردم براي سالهاي بيشتري پس از درمان بدون سرطان زندگي مي كنند. اين درمانهاي

نجات بخش، هنگامي كه در درمان سرطان موفق هستند، مي توانند در برخي از موارد ايجاد مشكل در سيستم قلبي عروقي بنمايند كه cardiotoxicity يا سميت قلبي ناميده مي شود
قلبي مي تواند در طي درمان سرطان و يا طي روزها و ماهها و يا سالهاي پس از درمان سرطان ايجاد شود، در حاليكه بيمار از سرطان رهايي پيدا كرده است. صدمات قلبي ايجاد شده توسط سميت قلبي
ناشي از شيمي درماني مي تواند سبب كاهش كيفيت زندگي و افزايش ريسك مرگ ناشي از بيماري هاي قلبي گردد. درمانهاي سرطان مي تواند سبب شود قلب با كارايي پايين تري پمپاژ انجام دهد كه
Congestive heart تغييرات  اين  توسط  ايجاد شده  قلبي  شرايط  متداولترين  گردد.  شوند،  مي  قلبي  حمله  كه سبب  خوني)  هاي  (لخته  ترومبوز  ريسك  افزايش  يا  و  جريان خون  در  تغيير  سبب 
failure مي باشد. جدي ترين سميت قلبي ناشي از درمان كنسر، التهاب ماهيچه هاي قلب (Pericarditis) و بيماري عروق كرونر مي باشد. مشكلات قلبي ديگر كه توسط درمان كنسر ايجاد مي

شود شامل فشارخون پايين (Hypotension)، فشارخون بالا (High blood pressure) و ريتم غيرنرمال قلب (آريتمي) و بيماري دريچه هاي قلبي مي باشد.

Cardiotoxic cardiomyopathy در تقريبا ۷۰ درصد بيماران سرطاني با عوارض درماني ديده مي شود. ديتكت كردن به موقع درجات اين cardiotoxicity بسيار سخت مي باشد. اغلب
تكنيكهاي تصويربرداري موجود قادر به ديتكت cardiotoxicity در مراحل اوليه و عملكردي نيستند. strain imaging با اكوكارديوگرام جهت غربالگري و فالوآپ بيماراني كه دارو درماني ايجاد
Strain imaging .كننده سميت قلبي در درمان سرطان دريافت مي كنن بكار گرفته مي شود. همچنين براي ارزيابي بيماراني كه راديوتراپي در قسمت قفسه سينه دريافت مي كنند بكار مي رود

طول درمان سرطان و پس از آن مي تواند تغييرات كوچك در اندازه قلب، ريتم يا قدرت پمپاژ قلب را ديتكت كند. اما تغييرات در سطح سلولي در بافت قلب قابل شناسايي با اين روش نمي باشد. با
افزايش نجات بيماران از بيماري سرطان، دانش در مورد سميت قلبي در ارتباط با درمانهاي سرطان افزايش پيدا مي كند. محققين در حال كار براي يادگيري بيشتر در مورد اينكه چه چيزي سبب سميت

قلبي مي شود و چگونه مي توان آن را تشخيص، درمان و از همه مهمتر پيشگيري كرد هستند.

تهاجمي و سيستميك در از درمانهاي  بافت قلب پس  در  پروتئين  اين  بيان  افزايش  بيان مي شوند.  توموري  از سلولهاي  زيادي  تعداد  اطراف  در   Fibroblast Activation Protein 
in vivo در اين بيماران باشد. امكان تصويربرداري از اين پروتئين فعالسازي فيبروبلاست بصورت گزينشي و cardiotoxicity بيماري سرطان مي تواند نشان دهنده

كردن cardiotoxicity در مراحل اوليه و مديريت صحيح در برنامه ريزي درمان بيماران سرطاني بسيار كمك كننده باشد.

FAPI-۴۶ بعنوان مهار كننده اختصاصي FAP عمل مي كند و مي تواند بصورت گزينشي به اين پروتئين اتصال پيدا كند. بنابراين اين ليگاند بصورت نشاندارشده با راديونوكلوئيد ليگاند 
نشاندار با ۶۸Ga كه يك راديونوكلوئيد پوزيترون دهنده مي باشد، مي تواند جهت تصويربرداري با دوربين PET از ميزان فعاليت فيبروبلاست ها در بافت قلب و همچنين در اطراف سلولهاي

سرطاني در اين بيماران بكار گرفته شود.

از تكنيك تصويربرداري  اين مطالعه استفاده  از  اميدوار كننده  نتايج  انجام نگرفته است. حصول    ۶۸Ga-FAPI-۴۶راديوداروي از  استفاده  با  قلبي  تاكنون مطالعه اي در مورد تشخيص سميت  نوآوري طرح: 
همزمان جهت فالوآپ بيماران تحت درمان شيمي درماني از نظر پاسخ به درمانهاي استاندارد موجود و تشخيص زود هنگام سميت قلبي ناشي از درمانهاي مذكور مي تواند به عنوان روش نوين در مديريت درمان و جلوگيري

از سميت قلبي در اين بيماران و بكار گيري بموقع درمانهاي لازم باشد.

 

 

 

بررسي متون
بررسي متون علمي نشان مي دهد كه مطالعات زيادي در زمينه تصويربرداري از Fibroblast activation protein انجام نگرفته است. اولين مطالعه مربوط به وارسته و همكارانش در آلمان مي

باشد كه در سال ۲۰۱۹ در ژورنال J Nucl Med به چاپ رسيده است.

اين رتها در روزهاي اول، سوم، ششم، چهاردهم، در اين مطالعه تصويربرداري با استفاده از راديوليگاند ۶۸Ga-FAPI-۰۴ و با استفاده از تكنيك تصويربرداري PET روي رتها انجام گرفته است. 
بيست و سوم و سي ام پس از MI با راديوليگاد ۶۸Ga-FAPI-۰۴ و سه روز پس از MI با راديوداروي ۱۸F-FDG، اسكن پت- سي تي شدند. مطالعه ديناميكي و بلاكينگ با 

۰۴ در روز هفتم پس از MI انجام گرفت. نتايج بدست آمده نشان داد كه ميزان Uptake راديوليگاند در روز ششم پس از MI به ميزان پيك خود رسيد. تريسر بصورت قابل ملاحظه اي در ناحيه
MI تجمع پيدا كرد كه تجمع ۱۸FDG در آن كاهش پيدا كرده بود. برعكس فقط جذب كوچكي در محل اينفاركت رت با بلاك كننده ديده شد كه هم اندازه جذب در ساير بخشهاي غيراينفاركت

post-MI fibroblast activation ،in vivo ۶۸ به عنوان راديوتريسر اميدواركننده براي تصويربرداريGa-FAPI-۰۴ قلب در رت بلاك شده بود. نتيجه مطالعه اين بود كه
گرفته شود. تصويربرداري غيرتهاجمي فيبروبلاستهاي فعال شده مي تواند ارزش تشخيصي و پروگنوز قابل ملاحظه اي داشته باشد كه به مديريت باليني بيماران پس از MI مي تواند كمك كند

مطالعه ديگري در آلمان در سال ۲۰۱۹ منتشر شد كه بررسي cardiotoxicity بعد از درمان كنسر را در يك بيمار مرد ۶۷ ساله با كنسر آدنوكارسينوماي پانكراس نشان ميداد. علاوه بر جذب هاي
مربوط به محل متاستازهاي كنسر، تجمع راديوتريسر با شدت بالايي در LV مشاهده گرديد.
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در اين مطالعه امكان تشخيص زود هنگام myocardial damage بعد از شيمي درماني جهت تشخيص و جلوگيري از cardiotoxicity با استفاده از اين راديودارو پيشنهاد شده است

inferior مطالعه ديگري در سال ۲۰۲۰ منتشر شده است كه اسكن با اين راديودارو در بيمار ۶۴ ساله با كنسر نورواندوكرين را مطرح كرده است. در اين بيمار تجمع راديوتريسر در ديواره
گزارش شده است كه نشان دهنده MI قديمي در اين بيمار بوده است كه بيمار آگاه از اين اتفاق نبوده ولي بررسي هاي الكتروكارديوگرام و اكوكارديوگرام تاييد كننده MI در اين بيمار بوده است

در سال ۲۰۲۱ مطالعه اي منتشر شده است كه امكان تشخيص عوارض قلبي استفاده از  Checkpoint inhibitors (ICIs) كه در درمان كنسراستفاده مي شود، با بكاربردن 
مورد مطالعه قرار داده است. در اين مطالعه گذشته نگر اسكن ۲۶ بيمار مورد بررسي و مطالعه قرار گرفته است. در اين مطالعه تجمع راديوتريسر در ۲۳ بيمار بدون علامتي از بيماري قلبي با 

 ICI مشكوك همراه با myocarditis’s مورد مقايسه قرار گرفته است. در ۳ بيمار ذكر شده در مقايسه با ۲۳ فرد سالم جذب بالايي از راديوتريسر در قلب گزارش شده است. از آنجايي كه بكار
گيري ICI ها در درمان بيماري كنسر با موفقيت همراه بوده است اما myocarditis ايجاد شده در استفاده از اين نوع درمان هنوز همراه با چالش مربوط به عوارض جانبي اين روش مي باشد كه
استفاده از اسكن FAPI PET/CT جهت شناسايي بيماران با عوارض جانبي قلبي در مراحل اوليه درمان مي تواند بكار گرفته شود. علاوه بر اين در مراحل تشخيص stage بيماري مي تواند در كنار

ساير بيوماركر ها ، ECG و اكوكارديوگرافي بكار گرفته شود[۱۰].

 

 

منابع
Hooning, M.J., et al., Long­term risk of cardiovascular disease in 10­year survivors of breast cancer. J Natl Cancer Inst, 2007. 99(5): p. 365­75           .1

Plana, J.C., et al., Expert consensus for multimodality imaging evaluation of adult patients during and after cancer therapy: a report from the American Society of           .2
.Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur Heart J Cardiovasc Imaging, 2014. 15(10): p. 1063­93

Zamorano, J.L., et al., 2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed under the auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines:             .3
The Task Force for cancer treatments and cardiovascular toxicity of the European Society of Cardiology (ESC). European Heart Journal, 2016. 37(36): p. 2768­2801

Thavendiranathan, P., et al., Reproducibility of echocardiographic techniques for sequential assessment of left ventricular ejection fraction and volumes: application to patients           .4
.undergoing cancer chemotherapy. Journal of the American College of Cardiology, 2013. 61(1): p. 77­84

Zhang, K.W., et al., Abnormalities in 3­Dimensional Left Ventricular Mechanics With Anthracycline Chemotherapy Are Associated With Systolic and Diastolic Dysfunction.           .5
.JACC. Cardiovascular imaging, 2018. 11(8): p. 1059­1068

Independent and incremental value of deformation indices for prediction of trastuzumab­induced cardiotoxicity. J Am Soc Echocardiogr, 2013. 26(5): p. 493­8           .6



11/30/2021 پروپوزال طرح 400042

http://res.rhc.ac.ir/webdocument/load.action?webdocument_code=52000000&masterCode=52001016 8/15

Molecular Imaging of Fibroblast Activity After Myocardial Infarction Using a (68)Ga­Labeled Fibroblast Activation Protein Inhibitor, FAPI­04. J Nucl Med,           .7
.2019. 60(12): p. 1743­1749

Cardiac fibroblast activation detected by positron emission tomography/computed tomography as a possible sign of cardiotoxicity. European Heart Journal,           .8
.2019. 41(9): p. 1060­1060

Zhu, W., et al., 68Ga­FAPI­04 Accumulation in Myocardial Infarction in a Patient With Neuroendocrine Carcinoma. Clin Nucl Med, 2020. 45(12): p. 1020­1022           .9

.(Finke, D., et al., Early Detection of Checkpoint Inhibitor­Associated Myocarditis Using 68Ga­FAPI PET/CT. 2021. 8(54         .10

.Seidman, A., et al., Cardiac dysfunction in the trastuzumab clinical trials experience. J Clin Oncol, 2002. 20(5): p. 1215­21         .11

Verbruggen, A., et al., Guideline to regulations for radiopharmaceuticals in early phase clinical trials in the EU. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging,         .12
.2008. 35(11): p. 2144­2151

.(Wang, S., et al., Dynamic PET/CT Imaging of 68Ga­FAPI­04 in Chinese Subjects. 2021. 11(608         .13

Meyer, C., et al., Radiation Dosimetry and Biodistribution of (68)Ga­FAPI­46 PET Imaging in Cancer Patients. J Nucl Med, 2020. 61(8): p. 1171­1177         .14

اهداف: هدف اصلي،
اهداف اختصاصي،

هدف كاربردي
اهداف يا خروجي هاي اصلي طرح:

مقايسه اسكن ۶۸Ga-FAPI-۴۶-PET/CT با يافته هاي اكوكارديوگرافي در تشخيص سميت قلبي در بيماران مبتلا به سرطان پستان پس از شيمي درماني
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اهداف كاربري طرخ:

در صورت بدست آوردن نتايج اميدوار كننده از اين مطالعه، استفاده باليني از اين راديودارو در رصد بيماران با سرطان پستان مي تواند مورد ارزيابي و استفاده باليني قرار گيرد.
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۲. ويژگي اسكن در مقايسه با اكو چقدر است؟

۳. ارزش اخباري اسكن در مقايسه با اكو چقدر است؟
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۳. ارزش اخباري اسكن در مقايسه با اكو چقدر است؟

روش اجرا
اين مطالعه جهت ارزيابي باليني راديوداروي  ۶۸Ga-FAPI-۴۶ توسط تصويربرداري از فيبروبلاستها فعال در قلب جهت تشخيص زود هنگام cardiotoxicity با استفاده از سيستم تصويربرداري
PET طراحي شده است. اين راديودارو مطابق با استاندارد هاي فارماكوپه و با رعايت اصول GMP در شركت توليد كننده راديوداروهاي سازمان انرژي اتمي (شركت پارس ايزوتوپ) توليد و پس از
انجام آزمايشهاي كنترل كيفي لازم در اختيار بخش پزشكي هسته اي قرار خواهد گرفت. طبق برنامه ريزي هاي مورد نياز در بخش راديودارو پس از تنظيم و هماهنگي هاي لازم براي پذيرش بيمار به

شركت مربوطه سفارش داده مي شود تا در روز مورد نظر به بخش تحويل داده شود.

بيماران انتخاب شده با مشاوره با متخصص آنكولوژي و cardio-oncology كه در مراحل فالوآپ درمان براي تصويربرداري روتين با ۱۸F-FDG قرار دارند به بخش پزشكي هسته اي ارجاع داده
مي شوند. اين ارجاع با اخذ رضايتنامه كتبي و ارائه اطلاعات كامل مطالعه انتخاب مي گردند.

شرايط ورود بيماران به مطالعه:

۱۰ نفر بيمار زن مبتلا به كنسر پستان

سن بيماران بين ۲۵ تا ۶۵ سال باشد. ( جهت نزديك كردن شرايط عمومي بيماران و كم كردن اثر فاكتور سن و مستعد بودن بيماران با سن يالاتر از ۶۵ سال و كمتر از ۱۸ سال براي بروز سميت قلبي در استفاده از
داروهاي شيمي درماني، محدوده سني بيماران جهت ورود به مطالعه ۲۵ تا ۶۵ سال در نظر گرفته شده است. به اين ترتيب احتمال بروز سميت قلبي در بيماران وارد شده به مطالعه وابستگي كمتري به سن آنان خواهد داشت.

بيمار كيس شناخته شده اي از بيماري هاي قلب و عروق نباشد.

از آخرين بار دريافت داروهاي شيمي درماني و راديوتراپي در ناحيه قفسه سينه حداقل ۳۰ روز گذشته باشد.

در روتين درمان بيمار،  اسكن ۱۸F-FDG PET/CT  با فاصله زماني حداكثر ۳۰ روز قبل يا بعد از اسكن با راديوداروي۶۸Ga-FAPI-۴۶ انجام بگيرد.

بيماران كانديد بررسي cardiotoxicity با تكنيك هاي اكوكارديوگرافي باشند.

نتيجه اكوكارديوگرافي نشان دهنده تغييرات يا كاهش ۱۰ درصد ميزان LVEF تا Cut Off كمتر از %۵۵(CREC۱) يا ASE/EACVI۲ %۵۳) باشد.

يا GLS۳ در اكوكارديوگرافي اين بيماران كاهش نسبي بيشتر از ۱۵%  طبق CREC را نشان دهد.

بيمار تحت شيمي درماني با داروهاي Anthracyclines و يا تارگت تراپي مانند مونوكلونال آنتي بادي و يا مهار كننده هاي تيروزين كيناز قرار گرفته باشد.

cardiac Review and Evaluation Committee ۱

American Society of Echocardiography/European Association of Cardiovascular Imaging ۲

GLS:Global Longitudinal Strain ۳

شرايط خروج بيماران از مطالعه:

داشتن سابقه بيماري هاي قلبي

بيماران با سن يالاتر از ۶۵ سال و كمتر از ۲۵ سال

داشتن بيماري همودايناميك مشخص مربوط به دريچه هاي قلب

بيماراني كه ريسك فاكتورهاي شناخته شده قلبي دارند مانند: سن بالاي ۶۵ سال، فشار خون بالا، ديابت، dyslipidemia،  سيگاري هستند و چاقي با BMI بيشتر از 
مربع

بيماراني كه LVEF اوليه غيرنرمال دارند (كمتر از ۵۰ درصد)

ويزيت اوليه بيماران:

تمام بيماران ارزيابي باليني مي شوند، تاريخچه آنكولوژي بيماران شامل نوع و محل سرطان و سابقه فاميلي كنسر پستان، قد و وزن و BMI بيمار ثبت مي شود. ضربان قلب و فشار خون با
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تمام بيماران ارزيابي باليني مي شوند، تاريخچه آنكولوژي بيماران شامل نوع و محل سرطان و سابقه فاميلي كنسر پستان، قد و وزن و BMI بيمار ثبت مي شود. ضربان قلب و فشار خون با
استفاده از فشار سنجهاي جيوه اي يا ديجيتال ثبت مي شود. برخي داده ها از پرونده بيمار استخراج مي شود مانند TNM staging و نوع و دوز (mg/kg) داروهاي شيمي درماني تجويز

شده توسط متخصص آنكولوژي ثبت مي شود.

تست twelve-lead ECG جهت ثبت تغيير ولتاژ، QRS duration ،PR interval و هر نوع آريتمي يا ابنرماليتي پاتولوژيك انجام مي گيرد.

 Two-dimentional (۲D) transthoracic echocardiography(TTE):

LVEF(apical biplane modified ،Volume و   LV dimention شامل  ها  گيري  اندازه  گيرد.  مي  انجام  تجربه  با  اپراتور  توسط   Resting conventional ۲D-TTE
mitral lateral annulus tissue Doppler(TDI) values و mitral inflow Doppler parameters ، Left atrial volume index ، Simpso’s method)

مي باشد.

:Three-dimentional (۳D) TTE

تمام بيماران تحت اكوكارديوگرافي سه بعدي توسط اپراتور با تجربه قرار مي گيرند. در طول زمان يك حبس تنفس، wedge-shaped sub-volumes ۴ از يك 
ايجاد ديتا ست  full-volume گرفته مي شود.

LV end-diastolic volium(LVEDV و LV-end-systolic volume (LVESV) اندازه گيري و محاسبه مي شود. با استفاده از نرمافزار بصورت اتوماتيك 
و EF محاسبه مي شود.

ويزيت فالوآپ بيماران:

بيماران پس از ۶ هفته از  دوره شيمي درماني ويزيت فالوآپ مي شوند. ارزيابي كلينيك روتين جهت جستجوي علائم و نشانه هاي heart failure در مورد بيماران انجام مي شود. الكتروكارديوگرافي و آناليز آن براي پيدا كردن هر  
تغيير در مقايسه با baseline ECG انجام مي گيرد. ارزيابي هاي اكوكارديوگرافي conventional ۲D, ۲D-STE) و ۳D) تكرار مي شود و پارامترهاي مشابه در ويزيت اوليه گزارش

مي شود.

:End points

heart failure كمتر از ۵۵%( در حضور علائم و نشانه هاي EF به اندازه بيشتر از ۵ درصد به يك Baseline از مقادير LVEF سميت قلبي به صورت كاهش مقادير
علامت در LVEF بيشتر از ۱۰ درصد  در EF كمتر از ۵۵%   تعريف مي شودLV-GLS .[۱۱ ,۲] ابنرمال توسط مقدار مطلق كمتر از ۲۰ و يا يك مقدار نسبي كاهش 

مقادير baseline در نظر گرفته مي شود.

بيماران انتخاب شده توسط متخصص آنكولوژي جهت بررسي سميت قلبي در آنان به بخش cardio-oncology بيمارستان ارجاع داده مي شوند. در اين بخش اكوكارديوگرافي براي اين
بيماران انجام مي شود و بيماران با احتمال cardiotoxicity طبق استانداردهاي CREC و ASE/EACVI جهت ورود به مطالعه انتخاب مي شوند. پس از دادن مشاوره به اين بيماران
و اخذ رضايت نامه كتبي از آنان هماهنگي جهت انجام اسكن ۶۸Ga-FAPI-۴۶ با مركز پزشكي هسته اي و بيماران انجام مي گيرد. در روز انجام اسكن بيمار بدون نياز به آمادگي قبلي

داروي ۶۸Ga-FAPI-۴۶ را طبق جزئيات ذكر شده دريافت مي كند.

:۶۸Ga-FAPI-۴۶ PET/CT اسكن

مطالعه بصورت تك دوز و در محدوده ۱۲۲ تا ۳۳۶ مگا بكرل طبق گزارش مطالعات قبلي انجام شده در نظر گرفته شده است. كه بصورت تزريق وريدي راديودارو انجام مي گيرد. يك ساعت
پس از دريافت راديودارو توسط بيمار، اسكن PET/CT با شرايط زير انجام مي گيرد:
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بلافاصله بعد از اسكن Whole body PET ، CT در ۳D (Matrix ۲۰۰ ×۲۰۰) در  cm/min flow Motion ۰.۷ جمع آوري مي شود. داده هاي نشر براي رندوم، 
decay تصحيح مي شود. بازسازي تصاوير با الگوريتم OSEM(ordered subset expectation maximization) با Gauss-filtered به يك رزولوشن ترنس آكسيال 

low-dose non-enhanced CT از داده هاي  استفاده  با   Attenuation correction گيرد.  انجام مي  متر  ميلي   ۵ width half-maximum(FWHM)
ارزيابي هاي كمي مقادير جذب استاندارد (SUV) با استفاده از تكنيك region of interest technique انجام مي گيرد. تصاوير بدست آمده توسط متخصصين پزشكي هسته اي مورد
ارزيابي و تفسير قرار مي گيرد. ميزان جذب راديودارو در بافت قلب مورد بررسي قرار مي گيرد و در صورت داشتن نتايج اسكن ۱۸F-FDG همان بيمار در فاصله زماني كمتر از يك ماه با يافته
هاي اسكن FDG مقايسه انجام خواهد گرفت. همچنين نتايج بدست آمده از اندازه گيري LVEF توسط تكنيك اكوكارديوگرافي با نتايج حاصل از ميزان جذب راديودارو در بافت قلب مورد

بررسي قرار خواهد گرفت.

نتايج بدست آمده توسط متخصص اپيدميولوژي مطالعه مورد آناليزهاي اماري قرار خواهد گرفت.  نتايج براي داده هاي كمي به صورت 'انحراف معيار و ميانگين' يا 'ميانه (دامنه چاركي)' و براي داده هاي كيفي
به صورت 'تعداد (درصد)' گزارش خواهد شد. حساسيت، ويژگي و ارزش اخباري اسكن Ga-FAPI-۴۶-PET/CT۶۸ در مقايسه با اكوكارديوگرافي (به عنوان گلد استاندارد) با استفاده از فرمول هاي مربوطه محاسبه خواهد

شد. آناليز همه داده ها در نرم افزار SPSS نسخه ۲۲ مورد تجزيه و تحليل قرار خواهد گرفت.  

 

  

Cardiac Review and Evaluation Committee [۱]

American Society of Echocardiography/European Association of Cardiovascular Imaging [۲]

GLS: Global Longitudinal Strain  [۳]

مشخصات ابزار جمع
آوري اطلاعات و

نحوه جمع آوري آن
تصويربرداري  تكنيك  از  استفاده  با  قلب  بافت  در  راديودارو  تجمع  ميزان  و  بيماران  در   GLS و  اكوكارديوگرافي  مطالعه  نتايج  از  مطالعه  اين  در  لازم  اطلاعات 

Siemens جمع آوري مي گردد.

روش محاسبه حجم
اين مطالعه بصورت مطالعه مقدماتي مي باشد و با توجه به جديد بودن راديودارو و تعداد محدود نمونه هايي كه در مطالعات قبلي انجام شده است، تعداد بيماران ۱۰ نفر  زن با بيماري سرطان پستان در نظرنمونه و تعدادآن

گرفته شده است.

ملاحظات اخلاقي
تمام موارد اخلاقي مربوط به اين مطالعه بر اساس موارد گفته شده در Guideline هاي اروپا[۱۲] مربوط به راديوداروها مورد بررسي و در نظر گفته شده است:

تمام استانداردهاي مربوط به كيت مورد نظر از نظر تهيه بر اساس استانداردهاي مربوط به توليد روتين راديوداروها و در محل مربوطه انجام خواهد گرفت و توليد كننده مركز كنترل كيفي راديوداروها در
سازمان انرژي اتمي تضمين كيفيت مربوطه را بر عهده دارد.

راديوداروي ۶۸Ga-FAPI-۴۶ بصورت آماده در اختيار مركز پزشكي هسته اي قرار مي گيرد. مجري طرح تضمين مي كند كه هيچ گونه وابستگي مالي، احساسي، خانوادگي و.... با شركت توليد كننده
راديودارو (شركت پارس ايزوتوپ) نداشته و صرفا بعلت ناول بودن اين راديودارو  و مطالعه بر روي آن در سطح جهاني تصميم به پيشنهاد اين طرح پژوهشي گرفته است.
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بر اساس اين گايدلاين، اگر ميزان تك دز مصرفي از ماده مورد نظر به ميزان كمتر از ۱۰۰ ميكروگرم باشد، راديوليگاند مي تواند بصورت تك دز در بيماران بدون گذراندن فازهاي تحقيقاتي باليني، بكار
گرفته شود. هر چند اين راديودارو در مطالعات باليني قبلا بكار گرفته شده است.

در اين مطالعه، ميزان اكتيويته مورد مصرف در بيشترين حالت حدود ۳۲۰ مگابكرل در نظر گرفته شده است. كه در اين حالت هم ميزان ماده موثر FAPI-۴۶ كمتر از ۵۰ ميكروگرم خواهد بود(طبق
اطلاعات سنتزي توليد كننده راديودارو) كه طبق گايدلاين مربوطه با توجه به single dose بودن اين ماده،  نياز به بررسي هاي سم شناسي نيز وجود ندارد.

از موارد ديگر كه بايستي در بكار گيري راديوداروها مورد توجه قرار گيرد مسئله پرتوگيري  بيماران در اثر استفاده از راديوداروها مي باشد كه با توجه به ميزان راديوداروي تزريقي و نحوه توزيع بيولوژيكي
ماده راديواكتيويته تزريقي تعيين مي گردد.

۱.۲۷×۱۰ -۲ mSv/MBq و همكارانش در سال ۲۰۲۱ منتشر شده متوسط دوز موثر كل بدن Wang ۶۸ كه توسطGa-FAPI-۰۴ بر اساس مطالعات دوزيمتري انجام گرفته بر روي راديوداروي
محاسبه شده است. يك تزريق MBq۱۰۰ از راديوداروي ذكر شده فقط mSv ۱.۲۶ دوز موثر براي يك بيمار بزرگسال نتيجه مي دهد. كه خيلي كمتر از mSv ۳.۷ از اسكن كل بدن و 

اسكن abdomen در بزرگسال باlow-dose CT  مي باشد. در حدي دوز دريافتي از اسكن با اين راديودارو پايين مي باشد كه به بيمار اين اجازه را مي دهد كه ۲ تا ۴ بار در سال اسكن 
FAPI-۰۴ PET/CT و تا ۸ بار PET/MRI بدون رد شدن از ماكزيمم دوز مجاز دريافتي ساليانه يعني mSv ۱۰ را داشته باشد[۱۳, ۱۴].

تخمدانها  و   (۲.۴×۱۰-۳ mSv/MBq) مثانه     ديواره  دريافتي  موثر  دوز  بالاترين  با  ارگانهاي  است،  گرفته  انجام   ۶۸Ga-FAPI-۴۶ روي  بر  ديگري  دوزيمتري  مطالعه  در 
۶۸Ga-FAPI-۴۶ PET/CT ذكر شده است. نتيجه مطالعه در كل نشان مي دهد پروفايل دوزيمتري مطلوبي براي راديوداروي (۴-۱۰×۸.۴۹ mSv/MBq) و مغز استخوان mSv/MBq)

Low dose CT ۳.۷ آن مربوط به اسكن mSv ۰.۲۶±۱.۵۶ آن مربوط به راديوتريسر و mSv ۲۰۰ از راديودارو كه MBq(۵.۴ mCi)       ۵.۳ براي تجويز mSv دوز تخميني كل بدن
شده است. مطالعه توزيع بيولوژيكي ميزان جذب تومور به background بالايي را نشان داده است كه با گذشت زمان افزايش مي يابد كه نشان دهنده كارايي بالاي تشخيصي و كنتيك مطلوب

راديوتريسر براي كاربردهاي درماني مي باشد[۱۴].

جهت مشاركت آگاهانه بيمار در اين مطالعه، رضايت نامه استاندارد، محتوي  اطلاعات لازم از ميزان سود و زيان مربوط به مشاركت بيمار در اين مطالعه در اختيار بيمار قرار خواهد گرفت.

مجري طرح تضمين مي كند هيچ هزينه اضافي جهت انجام اين مطالعه به بيمار تحميل نخواهد شد و حتي هزينه اياب و ذهاب بيماران به ايشان پرداخت مي گردد.

محدوديتهاي اجرايي
طرح وروش كاهش

آنها
از محدوديت هاي اين مطالعه:

الف) بكار گرفتن تعداد محدودي از بيماران مي باشد كه مي تواند در نتايج بدست آمده و تفسير اين نتايج از عوامل محدود كننده باشد.

 

معيارهاي ورود (فقط
مربوط به طرحهاي

كارآزمايي باليني)
.

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
.
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(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

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

شمارشبكرلكميوابستهميزان جذب راديودارو در بافت
پرتوهاي

گاماي منتشر
شده از بافت
بدن توسط

دوربين گاما
كانتر

با استفاده از
رسم محدوده
مورد نظر بر
روي تصاوير

بدست آمده و
نرمافزارهاي

مربوطه ميزان
اكتيويته جذب

شده در اين
نواحي قابل
اندازه گيري

مي باشد.

سالهاي سپريسالكميمستقلسن بيمار
شده از عمر

پرسش از بيمار

فنوتيپ مرد يازن/مردكيفيمستقلجنس بيمار
زن

ظاهر بيمار

LV Diastolic diameterسانتيكميمستقل
متر

اندازه بطن چپ
قلب

با استفاده از
نرمافزارهاي

اكوكارديوگرافي

LV diastolic voliumeميليكميمستقل
ليتر

حجم بطن چپ
قلب

نرمافزار
اكوكارديوگرافي

Ejection Fractionبخشي از خوندرصدكميمستقل
كه با هر

ضربان توسط
بطن چپ از

قلب خارج مي
شود.

با استفاده از
پارامترهاي

اكوكارديوگرام
قابل محاسبه

مي باشد.

LV-EDVميليكميمستقل
ليتر

مقدار خوني كه
در پايان

دياستول در
قلب مي ماند.

با استفاده از
پارامترهاي

اكوكارديوگرافي
قابل محاسبه

مي باشد.

LVESVميليكميمستقل
ليتر

مقدار خوني كه
در پايان

سيستول در

با استفاده از
پارامترهاي

اكوكارديوگرافي
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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

هزينه پرسنلي

جمع كل - ريال : ۶۰,۰۰۰,۰۰۰ 

هزينه آزمايشات و خدمات تخصصي

در پايانليتر
سيستول در

قلب مي ماند.

پارامترهاي
اكوكارديوگرافي

قابل محاسبه
مي باشد.

ميزانميليگرمكميمستقلدوز داروي شيمي درماني مصرف شده توسط بيمار
دوزداروي

شيمي درماني
مصرف شده
توسط بيمار
زمان انجام

اسكن

پرسش از
پزشك

متخصص
آنكولوژي بيمار

يا مراجعه به
پرونده بيمار

تعداد ضايعهتعدادكميمستقلتعداد ضايعه هاي تشخيص داده شده توسط اسكن هسته اي
هاي بدخيم

تشخيص داده
شده توسط

اسكن هسته
اي

شمارش
چشمي توسط

متخصص
پزشك هسته

اي

GLSميزان كششدرصدكميمستقل
ميوكارد

اكوكارديوگرافي

TAPSEميليكميمستقل
متر

معياري در
اكوكارديوگرافي

كه بما امكان
بررسي عملكرد

سيستوليك
بطن راست را

مي دهد

اكوكارديوگرافي

شرح مختصر مرحله
درصد
مرحله

مدت اجرا
تا تاريخاز تاريخ- ماه

۶۸Ga-FAPI-۴۶ ۱۰۱۱۴۰۰/۰۷/۰۱۱۴۰۰/۰۸/۰۱هماهنگ كردن و پيگيري لازم جهت دريافت راديوداروي

PET/CT ۵۰۶۱۴۰۰/۰۸/۰۱۱۴۰۱/۰۲/۰۱انتخاب بيماران و معرفي جهت انجام اكوكارديوگرافي و اسكن

۲۰۲۱۴۰۱/۰۲/۰۱۱۴۰۱/۰۴/۰۱جمع آوري داده ها و انجام تست هاي آماري

۲۰۲۱۴۰۱/۰۴/۰۱۱۴۰۱/۰۶/۰۱نوشتن مقاله

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

۵۰,۰۰۰,۰۰۰پيگيري دريافت راديودارو/انجام اسكن/جمع آوري داده ها /پيگيري بيماران/ بررسي پرونده بيماران/

۱۰,۰۰۰,۰۰۰آناليز آماري
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جمع كل - ريال : ۴۵۰,۰۰۰,۰۰۰ 

هزينه مسافرت

هزينه كتب، نشريات و مقالات

ساير هزينه ها

جمع كل - ريال : ۲۰,۰۰۰,۰۰۰ 

كل اعتبار درخواست شده

نام مؤسسه ارائه كنندهنام خدمت

تعداد يا
مقدار
قيمت كل - ريالقيمت واحد - رياللازم

PET/CT مركز پزشكي هسته اي بيمارستانانجام اسكن
رجايي

۱۵۳۰,۰۰۰,۰۰۰۴۵۰,۰۰۰,۰۰۰

۶۸Ga-FAPI-۴۶ ۱۵۰۰پارس ايزوتوپراديوداروي

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

ركوردي يافت نشد

مبلغ - ريالتوضيحاتنوع هزينه

ركوردي يافت نشد

مبلغ - ريالنوع هزينه

۲۰,۰۰۰,۰۰۰هزينه اياب و ذهاب بيماران

هزينه پرسنلي (هيات
علمي و غير هيات

علمي)
هزينه مواد

مصرفي
هزينه مواد غير

مصرفي

هزينه
تجهيزات،موادوخدمات

هزينه مسافرتموجوددر مركز
هزينه چاپ و

ساير هزينه هاتكثير
جمع كل هزينه -

ريال

۶۰,۰۰۰,۰۰۰۴۵۰,۰۰۰,۰۰۰۲۰,۰۰۰,۰۰۰۵۳۰,۰۰۰,۰۰۰


