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  خلاصه
 تحـت شـرايط     ، اما ،باشدجزيه و تحليل اثر متغيرها بر روي زمان بقاء مي         ترين روش براي ت    رايج ، مدل مخاطره متناسب كاكس    :سابقه و هدف  

در مطالعه حاضر با استفاده از مدل كاكس و جايگزين هـاي پـارامتري از   . توانند بر مدل كاكس برتري داشته باشندهاي پارامتري مي معين مدل 
ه بهترين مدل مقايـسه  ئها براي ارايي مدلآ ارزيابي و كار،تلا به سرطان معدهثر بر بقاء بيماران مبؤقبيل مدل وايبل، نمايي و لگ نرمال، عوامل م 

  .گرديد
 پارامتري بر روي بيماران ثبت شـده در         نيمههاي پارامتري و     بقا در سرطان معده، روش     ه منظور تعيين عوامل مستقل كاهنده     ب :هاروشمواد و   

صـورت  ) Akaike Information Criterion(ها با استفاده از معيار آكائيكه ن مدلمقايسه مابي. مركز ثبت تومور استان فارس اعمال گرديد
  .پذيرفت
هاي ها با استفاده از مدل كاكس و مدل       نتايج تجزيه و تحليل داده    . در طول دوره فوت كرده بودند     )  درصد 2/60(ر  فن 266 بيمار،   442 از   :نتايج

هاي بقـاء   بر داده بهترين برازش را      850 و   848 با مقادير    ،ترتيبه  هاي وايبل و نمايي ب     مدل ،يكه بر اساس معيار آكائ    . مشابه بود  پارامتري تقريبا 
 تمايز يافتگي ضعيف تومور و وجود متاستاز در زمان    سال در زمان تشخيص و همين طور درجه        75 و بيشتر از     60-75بيماران با سنين    . داشتند

  ).>05/0p( ندتشخيص بيماري با خطر بالاتر مرگ همراه بود
هاي وايبل و نمايي،     مدل ، ولي بر اساس معيارآكائيكه    ،مشابه بود هاي پارامتري تقريبا    اگرچه نسبت مخاطره در مدل كاكس و مدل        :گيرينتيجه
  .باشندهاي بهتري براي تحليل بقا ميمدل
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 -4 دانشگاه علوم پزشكي شيراز استاد گروه اپيدميولوژي دانشكده بهداشت
 دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  دانشكده بهداشت هاي گوارش و كبد مركز تحقيقات بيماري دانشجوي دكتري آمار زيستي -5

 -6 استاد گروه پاتولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي شيراز
 *  ن مقيمي دهكرديبيژ :نويسنده مسوول

  تهران، بزگراه شهيد چمران، ولنجك، خيابان يمن، خيابان پروانه، بيمارستان طالقاني، طبقه هفتم: آدرس
  b_moghimi_de@yahoo.com: پست الكترونيك

  15/8/87 :تاريخ دريافت           021 224 32515 :تلفن
   20/4/88 :تاريخ پذيرش نهايي          021 224 62517 :دورنويس

   
  مقدمه

هاي بقـا بـه عنـوان يكـي از          هاي تحليل داده  ارتقا روش 
هاي اخير بسيار مورد توجه قرار گرفته       هاي علم آمار در سال    حوزه
 ، اين بدان خاطر است كه در بسياري از موقعيت هاي عملـي       .است

 يـك واقعـه از قبيـل        خـداد رمايل به بررسي زمان بقا تا       تمحققين  

بـه هـر    . دارند.... تاريخ انقضا يك ماده يا زمان مرگ يك بيمار و           
 زمان دقيق رخداد يـك واقعـه قابـل مـشاهده            تعيين هميشه   ،حال

يكـي از    .]1[نيست و تنها يك فاصله زماني قابل شناسـايي اسـت            
درمان هاي درماني در    كاربردهاي زمان بقا در ارزيابي اثرات روش      

    ماري آتجزيه و تحليلنتيجه هاي بقا در زاني و م]2 [باشديسرطان م
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 گذشـته مطالعـات     هـاي در دهه . ]3[شوند   بقا حاصل مي   هايزمان
 انـد در زمينه تحليل بقا در سرطان معده پايه ريـزي شـده           بسياري  

بقـاء  عوامـل مـؤثر بـر        هداشتن اطلاعات به روز در زمين     . ]10-4[
-سرطان به عنوان يكي از اركان مهم جهت پزشكان، انكولوژيست          

رفي كه درگيـر مـسائل بـاليني و         ها و تمامي ح   ها، اپيدميولوژيست 
مطالعات بسياري با هـدف     . ]11[باشند، ضروري است    پژوهش مي 

هـاي مختلـف در   تعيين علل متفاوت بودن توزيع بقاء در زير گروه     
 از اين مطالعات شـامل      يكي. اندهاي ناهمگن طراحي شده   جمعيت
دو نوع مـدل    . باشدهاي پارامتري و نيمه پارامتري مي      روش مقايسه

مدل مخـاطره متناسـب   :  وجود دارد  بقاءرگرسيوني براي داده هاي     
-هاي شتاب  و مدل  ]12[ به عنوان يك روش نيمه پارامتري        1كاكس

 بـه   5 و لگ نرمال   4 ، نمايي  3 از قبيل مدل وايبل    2دار زمان شكست  
طور وسيع در ه به هر حال مدل كاكس ب. هاي پارامتريعنوان روش

 هـاي پـارامتري    ولي مدل  ،ر گرفته است  آناليز بقا مورد استفاده قرا    
رغم داشـتن   مدل كاكس علي   .باشند داراي مزاياي بيشتري مي    ]13[

سـازي  ترين مدل به منظور مـدل     ها به عنوان رايج   برخي محدوديت 
الزامي نبـودن يـك توزيـع       . ]14[رود  كار مي ه  عوامل مؤثر بر بقا ب    
 متناسـب   اطرهاي بقا، يكي از مزاياي مدل مخ      هاحتمالي براي زمان  

 يك پيش فرض مهم و اساسي در اين مـدل           ،كاكس مي باشد ولي   
وجود دارد و آن فرض متناسب بودن خطر براي تمامي متغيرهـاي            

 در صـورت  .]15-18 [باشـد مستقل موجـود در مـدل نهـايي مـي         
هـاي  دست آمده ساده تر از مدل    ه   تفسير مدل ب   ،برقراري اين فرض  

هاي پارامتري  هاي مدل ه پيش فرض  اما چنانچ . پارامتري خواهد بود  
هـاي نيمـه    تري نسبت بـه روش    برقرار باشند، تجزيه و تحليل قوي     

قائل شدن برخي مفروضات و انتخـاب       . پارامتري قابل انجام است   
هاي بقـا، اسـتنباط آمـاري را        يك توزيع احتمال فرضي براي زمان     

ه چنين  تر نموده، انحراف معيار برآوردها را نسبت به زماني ك         دقيق
 .]19[تـر خواهـد كـرد    مفروضاتي وجود نداشته باشند را كوچـك     

هـاي نيمـه   محققين علوم پزشكي به جهت فرضيات كمتر در روش     
هاي پارامتري اغلـب بـه اسـتفاده از ايـن           پارامتري نسبت به روش   

-ترند، ولي پيشنهاداتي شده است كه تحت موقعيت       ها راغب روش

تري از مدل كـاكس     آين كار هاي پارامتري تخم   مدل ،هاي مشخص 
هاي پـارامتري معمـولا از روش حـداكثر         در روش . ]20،21[دارند  
شود كـه   نمائي براي برآورد پارامترهاي مجهول استفاده مي       درست

. گـران آشـناتر مـي باشـد       اين تكنيك و تفاسير آن براي پـژوهش       
هـاي  هاي مختلف بـر داده    مطالعات محدودي در زمينه مقايسه مدل     

 ]22،23[هاي پـارامتري     دارد كه در برخي به برازش مدل       بقا وجود 
] 24[هـاي نيمـه پـارامتري       ئي بالاتر مدل  آو در برخي ديگر به كار     

-در اين مطالعه با استفاده از مدل كاكس و مـدل          . اشاره شده است  

 ـ          ال بـه   هاي پارامتري جايگزين شامل مدل وايبل، نمايي و لگ نرم
در بيماران مبـتلا بـه سـرطان         بقا   بررسي عوامل پيش آگهي كننده    

  .ها به منظور تعيين بهترين مدل پرداختيممعده و مقايسه مدل

                                                 
                                                1- Cox proportional hazard model 

2- Accelerated Failure Time 
3- Weibull 
4- Exponential 
5- Log-Normal 

  
  هامواد و روش
كوهـورت  مطالعه   با استفاده از يك       پژوهش هاي اين داده

 بر روي تمامي بيماران مبتلا به سرطان معده ثبت شده در            6تاريخي
 تـا   1380هـاي   مركز ثبت تومور استان فارس در حد فاصل سـال         

اي طـور دوره  ه   مطالعه ب  بيماران در طول دوره   . دست آمد ه   ب 1384
 تـا پايـان سـال       آنها واقع شده و وضعيت بقاء        تلفني مورد پيگيري 

 در اين مطالعـه بـا       .مشخص گرديد  7عنوان زمان شكست  ه  ب 1384
 اطلاعات مربوط به متغيرهـايي از       ،هاي ثبت سرطان  استفاده از فرم  

-كرد-لر-فارس( ي، جنسيت، گروه قومي   سن تشخيص بيمار  : قبيل
 -كارمنـد و بازنشـسته    ( ، وضعيت تأهل، شغل مـردان     )ساير-ترك

 –شاغل( زنان، شغل   ) ساير - كارگر ساده و فني    -كشاورز و دامدار  
، سابقة فاميلي ابتلا به يك نوع سرطان در بستگان درجـة            )خانه دار 

-بيمـاري ( هاي گوارشـي ، سابقة ابتلا به بيماري3 و 2اول و درجة   

، )هاي ثبت سرطان بيمـاران    فرماطلاعات  هاي التهابي معده بر طبق      
مـصرف كننـده    ( ، مـصرف دخانيـات    )BMI(شاخص تودة بدني    

، نـوع اولـين     ) هرگز مصرف نكرده   -مصرف كننده غير فعال    -فعال
 ، متاستاز 8، درجة تمايز يافتگي تومور) ساير-عمل جراحي( درمان

ماني بين اولين علامت بيماري تا زمـان        ها و فاصلة ز   به ساير ارگان  
 آنـاليز چنـد   .  جمـع آوري شـد   )ماه بيشتر از يك  /كمتر(تشخيص  

متغيرة عوامل پيش آگهي كننـدة بيمـاري بـا اسـتفاده از دو روش               
هاي وايبل، نمايي و لـگ      مدل) ب(نيمه پارامتري كاكس و     ) الف(

    .صورت پذيرفت)  پارامتريهايمدل( نرمال 
هاي بكـار رفتـه در ايـن         مدل هبراي ارزيابي مقايس   :يمعيار ارزياب 

 در سـال    Akaikeكـه توسـط      (AIC9)مقاله، از معيار آكائيكـه      
 سـنجه بـراي     يك  AIC . ]25 [ استفاده گرديد  ، پيشنهاد شد  1974

 نشان مي دهد كه كدام مـدل        باشد و هاي آماري مي    برازندگي مدل 
 آماري معيار   فرمول محاسبه . تر است ها مناسب دهبراي برازش به دا   

AICبه صورت ذيل مي باشد :  
 

AIC = -2 {log (likelihood)} + 2 (P+K) 

 
6- Historical Cohort 
7- Failure time 
8- Grade of tumor 
9- Akaike Information Criterion 
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 )85(

براي مـدل   ) ضريب ثابت ( K، تعداد پارامترها،    pكه در اين رابطه     
 خواهـد بـود     2 و براي مدل وايبل و لگ نرمال برابر          1نمايي برابر   

در . مدل خواهد بـود    كمتر به معني برازش بهتر       AICمقدار  . ]26[
 STATAاين بررسي كلية محاسبات با استفاده از نرم افزار آماري         

  . صورت گرفته است8ويرايش 
  

  نتايج
ميانگين .  مذكر بودند  درصد 6/68 ، بيمار 442 از مجموع   

و ميـانگين   سـال    4/58±46/14سن تشخيص بيماري در بيمـاران       
 442عه از مجمـوع     در پايان مطال  .  ماه برآورد شد   49/26زمان بقاء   

 فوت شده و بقية افراد سانسور شده      )  درصد 2/60( نفر   266بيمار،  
ــده در  (  ــم ش ــا گ ــده ي ــهزن ــان مطالع ــد) پاي ــسور از ( بودن سان

ــت ــي   . )Right Censoredراس ــون گرافيك ــاس آزم ــر اس  ب
)Graphical test() مشاهده شـد  ) كه در اينجا آورده نشده است

 Proportional Hazard) كه فـرض متناسـب بـودن خطـرات    

Assumption)هاي  بررسي نمودار مانده،همچنين. باشد برقرار مي
گر برازش مناسب هر سه مدل لگ نرمـال،         هاي پارامتريك بيان  مدل

هـاي  براي برازش بهترين مدل به داده      .ها بود وايبل و نمايي به داده    
بـه  ) Log-Rank test (ايبقا، ابتدا به كمك آزمون لگاريتم رتبـه 

سـپس  . ناسايي متغيرهاي مؤثر بر زمان بقاء بيماران پرداخته شـد         ش
كلية متغيرهايي كه در آزمون فـوق معنـي دار شـده بودنـد و نيـز                

 ، بـود  25/0 آنهـا كمتـر از       pرغم معني دار نشدن،     آنهايي كه علي  
هاي مختلف بقا شامل وايبل، نمايي، لگ نرمال و كاكس          وارد مدل 

 روش گـام بـه گـام بـا حـذف اثـر           ها به در هريك از مدل   . شدند
 عوامل مستقل مؤثر بر بقاء افراد شناسايي و مدل          ،هامخدوش كننده 

 1شـماره   جدول  . هاي فوق تشكيل گرديد   نهايي در هر يك از مدل     
 متناسب  در مدل نهايي مربوط به مدل مخاطره      متغيرهاي باقي مانده    

 همان .ددههاي وايبل، نمايي و لگ نرمال را نشان ميكاكس و مدل
هـا متغيرهـاي    شود در تمامي مـدل    طور كه در جدول مشاهده مي     

  برآورد هاند و نسبت هاي مخاطر    يكساني در مدل نهايي قرار گرفته     
نتايج نشان داد كه افـراد در سـنين         . باشند مشابه مي  شده نيز تقريبا  

 سال در زمان تـشخيص سـرطان، همچنـين          75 و بيشتر از     75-60
-شخيص بيماري، دچار متاستاز تومور به اندام افرادي كه در زمان ت    

 ،هاي ديگر شده بودند و نيز در موارد تمايز يافتگي ضعيف تومـور         
اگـر چـه نـسبت      ). >05/0p( باشـند با خطر بالاتر مرگ مواجه مي     

 هاي پارامتري تقريبامخاطره در مدل مخاطره متناسب كاكس و مدل
هاي وايبـل   ه مدل  نشان داد ك   AIC معيار   ه ولي محاسب  ،يكسان بود 

، در مقايـسه بـا سـاير        850 و   848   برابـر   AICبا مقادير   و نمايي   
جدول شماره  ( باشدها مقادير كمتر و برازش بهتري را دارا مي        مدل

1(.   

  

 هاهاي مختلف تحليل بقاء و مقايسه آماري مدل عوامل پيش آگهي كننده بقاء در سرطان معده با استفاده از مدل-1 شماره جدول

       مدل كاكس       متغيرها
HR† (CI§ 95%) 

    مدل نمايي
 HR (CI 95%)  

  مدل لگ نرمال
HR(CI 95%)  

    مدل وايبل 
HR (CI 95%)  

  متاستاز
  1  1  1  1  ‡ندارد
  64/1)24/1-16/2(  84/1)07/1-12/3(  67/1)27/1-02/2(  53/1)16/1-02/2(  دارد

  درجه تمايز يافتگي تومور
  1  1  1  1  ‡خوب
 NS* NS NS NS  سطمتو

 56/1)18/1-06/2( 43/1)03/1-85/1( 49/1)13/1-97/1(  45/1)10/1-91/1(  ضعيف

  )سال(سن تشخيص سرطان
 1 1 1 1  ‡45كمتر از 

60-45  NS NS NS NS 
75-60  )89/1-01/1(36/1 )96/1-10/1(54/1 )75/2-04/1(67/1 )81/2-03/1(33/1 

 29/2)49/1-49/3( 47/2)64/1-70/3( 93/1)29/1-87/2( 71/1)13/1-59/2(  75بيشتر از 

AIC#  2157  850  1159  848  
  معيار آكائيكه  #گروه مبنا ‡عدم معني داري *  حدود اطمينان §نسبت مخاطره  †
  

  بحث
 متناسـب    مـدل مخـاطره    ، اشـاره شـد    طور كه قبلا   همان

 آناليز متغيرهـاي پـيش آگهـي        هايترين روش كاكس يكي از رايج   

 شـايد بـدين دليـل    امـر اين . باشدتحقيقات باليني مي  بقا در   كننده  
گونه پـيش    دهد تا بدون هيچ   باشد كه اين مدل به محقق اجازه مي       

 به برآورد و استنباط آماري مبـادرت       ،فرضي در مورد توزيع زمان بقا     
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كارگيري اين مدل نيازمند برقـرار بـودن        ه  ولي به هر حال ب    . ورزد
فرض متناسب خطرات در طول زمان مي باشد كـه در بـسياري از              

 در بررسي مطالعات تحليـل بقـا      . مطالعات اين فرض برقرار نيست    
 از ايـن مطالعـات بـه     درصـد 5تنهـا  است كه  مشخص شده    ]27[

كس پرداخته اند و چه     هاي مورد نياز در مدل كا     آزمون پيش فرض  
هاي پارامتري مانند وايبل، نمايي     بسا در بسياري از اين شرايط مدل      

به علاوه اينكـه    . و لگ نرمال برازش بهتري به داده ها داشته باشند         
هاي پارامتري مي توان به بررسي اثر مستقيم متغيرهـاي          تحت مدل 

 مـدل  چنانچه در(هاي شرطي مورد بررسي بر روي بقا و نه احتمال    
براي اطمينـان از بـرازش مناسـب مـدل،           .پرداخت) كاكس است 

-نيازمند يك ملاك و معيار براي بهتر بودن مدل برازش شـده مـي             

 ،لـذا .  مي باشد  (AIC)ها، معيار آكائيكه    يكي از اين ملاك   . باشيم
ف بقـا در بـرازش بـه        هاي مختل  مدل مطالعه حاظر با هدف مقايسه    

 AICان معده با استفاده از معيار        مربوط به سرط   يك مجموعه داده  
در اين بررسـي فـرض تناسـب خطـرات و نيـز              .صورت پذيرفت 
برقـرار  ) در اينجا آورده نشده است    (هاي پارامتري   مفروضات مدل 

در نهايت سه متغير به عنوان متغيرهاي مستقل مؤثر بـر طـول             . بود
  ضرايب مربـوط   ، اما .عمر بيماران مبتلا به سرطان معده شناخته شد       

سن تـشخيص سـرطان     . ر تفاوت داشت  ها اندكي با يكديگ   به مدل 
هم در روش نيمه پارامتري و هـم در         (همانند بسياري از مطالعات     

 ارتباط معني داري با بقاء بيمـاران نـشان داد         ) هاي پارامتري روش
 در زمـان    ر تمايز يافتگي تومو   همچنين با توجه به درجه    . ]36-28[

 خـوب تمـايز   آگهي در مورد درجهي، بهترين پيش    تشخيص بيمار 
چنانچه در سـاير مطالعـات نيـز ايـن          . دست آمد ه  يافتگي تومور ب  

 متعـددي   هايگزارش .]37-43 [جه مورد تأييد قرار گرفته است     نتي
. ]44 -46 ،39 [ تأثير متاستاز بر بقاء بيمـاران وجـود دارد         هدر زمين 

ت كـه در     بـدين صـور     داد، نيز اين مسئله را نشان    ما   نتايج مطالعه 
ها متاستاز داشته است، خطر مـرگ      افرادي كه تومور به ساير ارگان     

 .)>05/0p( شــودبــالاتري نــسبت بــه ســاير افــراد مــشاهده مــي
هاي وايبل و نمايي به عنـوان بهتـرين          نشان داد كه مدل    AICمعيار
 مطرح هستند   ،هاي اين مطالعه  هاي برازش شده به مجموع داده     مدل

مطالعات ديگري نيز   . بت به مدل كاكس دارند    يي بالاتري نس  آو كار 
هاي هاي پارامتري در تجزيه و تحليل داده      استفاده از مدل   هدر زمين 

 در مطالعـه اي بـه بررسـي         ]22[ و همكاران    orbe. بقا وجود دارد  
هـاي پـارامتري و نيمـه پـارامتري در سـرطان معـده              برازش مدل 

 پارامتري لـگ نرمـال      اند كه مدل  اند و به اين نتيجه رسيده     پرداخته
همچنين اشاره شده كه فرض تناسب    . بهترين برازش را داشته است    

كارگيري مدل كاكس در اين بررسي برقرار نبوده        ه  خطرات جهت ب  
 با  ]23 [ پورحسينقلي و همكاران   ، ديگري مطالعههمچنين در   . است

دار زمان شكـست در مقايـسه بـا مـدل           هاي شتاب بكارگيري مدل 
ل در بـرآورد    هاي نمـايي و لـگ نرمـا       ش بهتر مدل   بر براز  ،كاكس

در . انـد  بقا در سرطان معده تأكيـد كـرده        عوامل پيش آگهي كننده   
.  درصـد بـود    40 حاضر مـوارد سانـسور شـده در حـدود            مطالعه
هاي پارامتري هنگامي است    ترين شرايط جهت برازش مدل    مناسب

 نتيجـه   در. ]47 [ درصد بيشتر نباشـد    40كه موارد سانسور شده از      
هاي پارامتري برازش بهتـري     طور كه نتايج نيز نشان داد مدل       همان

  .نسبت به مدل نيمه پارامتري كاكس داشتند
  

  نتيجه گيري
هـاي پـارامتري و نيمـه       اگرچه ضرايب رگرسيوني مـدل    

 مدل بر تأثير    4 نتايج هر    ، اما ،پارامتري مورد استفاده يكسان نبودند    
 تمايز يافتگي تومـور     ن، درجه قل سه متغير سن تشخيص سرطا     مست

رغـم تمايـل    علـي . و متاستاز، بر طول عمر بيماران حكايـت دارد        
بسياري از محققين در استفاده از مدل كاكس در مطالعات تحليـل            

واردي كه موارد هاي پارامتري اين قابليت را دارند كه در مبقا، مدل
ر  كم باشد، خواه فرض تناسب خطـرات برقـرا         سانسور شده نسبتا  

 ،لذا. باشد يا نباشد، نتايج بهتري را نسبت به مدل كاكس ارائه دهند    
پيشنهاد مي شود كه در اين دسته از مطالعات ضمن بررسي نتـايج             

ترين آهاي مختلف تحليل بقاء به انتخاب بهتـرين و كـار          مدلكليه  
  .مدل مبادرت ورزيده شود

  
  تشكر و قدرداني

ور استان فارس به در پايان از پرسنل محترم مركز ثبت توم
جهت همكاري صميمانه و نيز معاونت پژوهـشي دانـشگاه علـوم            
پزشكي شيراز به جهت تأمين اعتبار مطالعه تـشكر و قـدرداني بـه              

  .آيدعمل مي
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