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Background: : Therapies for many diseases especially cancers have been improved significantly in the recent 
year, so there have been an increased number of patients who do not experience mortality. In the analysis 
of these diseases, cure models are used instead of usual survival models. Weibull model and its generalized 
version, beta Weibull Poisson (BWP), are flexible models in cure models and are used in the present study to 
analyze breast cancer patients data. 
Materials and Methods: The data of the present descriptive study are from patients with breast cancer, who 
referred to Motamed Cancer Institute in Tehran during 1997-2006 and were followed from 2013 to 2017. A 
total of 270 patients were randomly selected and their individual characteristics were registered. The data 
were analyzed using Stata 12 and R3.4.1 softwares with the the significance level set at 0.05. 
Results: The results showed that 43 (15.9%) of patients deaths occurred after treatment. The rate of cure after 
one, three, and five years were found to be 0.99, 0.87, and 0.83 respectively. The results of the current study 
showed that PBW Non-Mixture Cure Model (AIC=427) has better fit compared with weibull (AIC=593). Based 
on this model, variables of tumor size greater than 5 (P<0.001) and tumor grade 3 (P<0.001) are factors 
affecting patients cured. Also, the cure rate was estimated to be 80%.
Conclusion: By studying the effects of factors affecting the occurrence of death, considering the unknown 
number of causes and using BWP models, the cancer trend can better be analyzed and more accurate 
information can be available for researchers.
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مقدمه:
سرطان پستان تاکنون شایع ترین سرطان در بین زنان و دومین سرطان شایع جهان 
است)1(. علاوه بر این هنوز در ایران مرگ و میر کمتری نسبت به کشورهای صنعتی 
غربی دارد)2(. در مطالعه هایی که در سایر کشورها انجام شده است، سرطان پستان 
را به عنوان شایع ترین سرطان زنان معرفی کرده اند و در برخی مطالعه ها به خصوص 
اعلام  افزایش  به  رو  را  بیماری  این  بروز  روند  نیز  خاورمیانه  منطقه  کشورهای  در 
سرطان  همچنان   1387 سال  سرطانی  موارد  ثبت  کشوری  گزارش  در  کرده اند)1(. 
 (Aged پستان در زنان در رتبه اول قرار داشته و با میزان بروز استاندارد شده سنی
است)3(.  پوست  گزارش شده سرطان  موارد  از  بالاتر    33/2 Standardized Rate)

درمان اصلی این بیماری جراحی است که شامل جراحی با حفظ پستان و ماستكتومی 
رادیكال تعدیل  یافته است. از جمله عوامل حیاتی در پیشگیری و کنترل این بیماری، 
معاینه های مرتب و تشخیص زود هنگام است)4, 5(. در سال 2013 حدود 232340 
زن مورد جدید سرطان پستان به ثبت رسید. در سرطان پستان بقای بیش از پنج سال 
به عنوان شفایافته (Cure) در نظر گرفته می شود. بیش از 2/8 میلیون از شفایافتگان 

سرطان پستان در آمریكا وجود دارد)6(.
یكی از راه های مفید و مناسب برای بررسی هرگونه پیشرفت در درمان سرطان نظارت 
بر روند بقای بیماران در طول زمان است)7(. فاصله  زمانی تشخیص تا رخداد پیشامد 
مورد نظر مهم ترین معیار درمان برای بیماران، پزشكان و سیاست گذاران است)8(. در 

سابقه وهدف: در سال های اخیر درمان بسیاری از بیماری ها به ویژه سرطان  پستان پیشرفت قابل توجهی یافته است، بنابراین شمار بیمارانی که پیامد مورد نظر از 
جمله مرگ را تجربه نمی کنند افزایش یافته است. در تحلیل آماری این نوع بیماری ها، به جای مدل های معمول بقا از مدل های شفایافته استفاده می شود. از بین این 
مدل ها، مدل وایبل کاربرد بیشتری دارد و گونه تعمیم یافته آن مدل بتا وایبل پواسن به دلیل انعطاف بیشتر داده ها را بهتر مدل بندی می کند. این مطالعه با هدف بررسی 

عوامل مؤثر بر بقای بیماران مبتلا به سرطان پستان با استفاده از این مدل ها انجام گرفت.
مواد و روش ها: داده های این مطالعه  توصیفی مربوط به بیماران مبتلا به سرطان پستان است که در سال های 1386-1375 به پژوهشکده معتمد جهاد دانشگاهی 
در تهران مراجعه کرده  بودند و در سال های 1396-1391 مورد پیگیری قرار گرفتند. تعداد 270 بیمار به صورت مراجعه مستمر انتخاب و مشخصه های فردی آن ها 

ثبت شد. برای برازش مدل های شفایافته از نرم افزارهای Stata12 و R3.4.1 استفاده و سطح معنا داری 0/05 در نظر گرفته شد.
یافته ها: نتایج این مطالعه نشان داد که 43 )15/9درصد( نفر از بیماران پس از درمان فوت کردند. شفای یک، سه و پنج ساله بیماران به ترتیب 0/99، 0/87 و 
0/83 بود. نتایج برازش مدل نشان داد مدل بتا وایبل پواسون )با AIC=427( برازش بهتری نسبت به مدل شفایافته ناآمیخته وایبل )AIC 593=( دارد. براساس این 
مدل، متغیرهای اندازه تومور بزرگ تر از پنج سانتی متر )P>0/001( و درجه تومورسه )بدخیم(، )P>0/001( معنا دار بودند و نسبت شفایافتگی 80درصد برآورد شد.
نتیجه گیری: با بررسی اثر عوامل موثر بر رخداد مرگ و در نظر گرفتن عوامل نامعلوم که با توزیع پواسون مدل بندی می شود، مدل  شفایافته ناآمیخته بتا وایبل 

پواسون باعث می شود سیر طبیعی بیماری بهتر توصیف شود و اطلاعات دقیق تری در اختیار محققان قرار گیرد.

واژگان کلیدی: تحلیل بقا، بقای طولانی مدت، سرطان پستان

فهیمه قاسمی1*، علی اکبر راسخی1، شهپر حقیقت2
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سال های اخیر درمان بسیاری از بیماری ها به ویژه سرطان  پیشرفت قابل توجهی یافته 
بیمارانی که پیشامد مورد نظر را تجربه نمی کنند مواجه  از  با نسبتی  بنابراین  است. 
هستیم. به عنوان مثال، افرادی که مستعد ابتلا به رخداد پیشامد مورد نظر نیستند)9(. 
نسبت چنین مشاهداتی به عنوان نسبت شفایافتگی نامیده می شود. مدل های تحلیل 
بقا با در نظر گرفتن نسبت شفایافتگی با عنوان مدل  شفایافتگی  (models Cure)یا 
مدل با بقای طولانی مدت نامیده می شوند و نقش قابل توجهی در تحلیل داده های 

بقای بیماران ایفا می کنند)10(.
در مدل های متداول بقا فرض می کنند که همه افراد مورد مطالعه مستعد پیشامد مورد 
نظر )در اینجا مرگ( هستند و در نهایت آن را تجربه خواهند کرد. در این گونه موارد 
استفاده از مدل های متداول بقا -که در آن ها همه افراد پیشامد مورد نظر را تجربه 
می کنند - مناسب نیست زیرا نسبتی از افراد که پیشامد مورد نظر را تجربه نكرده اند در 
مدل به حساب نمی آیند)11, 12( و بنابراین برآوردهای نادرست و گاهی گمراه کننده از 
پارامترهای مدل به دست خواهد آمد. به کارگیری مدل های شفایافتگی این اشكال را 
رفع می کند)13(. از مزیت های مدل  شفایافتگی این است که در این مدل ها هم عوامل 

موثر بر توابع بقا و هم نسبت شفایافتگی بررسی می شود)12, 14(.
در 20 سال اخیر مطالعه های متعددی روی مدل های نرخ شفا انجام شده و پیشرفت های 
و  آشكار  از  است)15(. همچنین می توان  آمده  به دست  زمینه  این  در  توجهی  قابل 
همكاران)16(. اخلاقی و همكاران )17(، یو و همكاران )18(، رحیم زاده و همكاران)19( 
نام برد. اما این مدل ها در همه زمینه ها رایج نیستند و بیشتر آن ها بر موضوع های مرتبط 
بررسی عوامل  برآورد و  برای  آماری مختلفی  با سرطان متمرکز هستند. روش های 
 موثر بر رخداد مرگ در این بیماران وجود دارد که بیشتر توسط مدل های استاندارد بقا

 ) مدل کاکس، مدل های پارامتری( و بدون در نظر گرفتن سانسور شدگی زیاد انجام 
متمرکز  نظر  مورد  پیشامد  روی  طورعموم  به  مدل ها  این  در   .)21 است)20,  شده 
می شوند و توجهی به درصد بالای سانسور شدگی در مطالعه نمی شود)22( مطالعه های 
بسیاری با درصد بالای بیماران سانسور شده پایان می پذیرد که عدم توجه به درصد 
بالای سانسور شدگی در مطالعه می تواند نتایج نهایی را تحت تاثیر قرار  دهند و در 

تحلیل داده ها اریبی ایجاد کند)12, 20, 22(.
ناآمیخته  مدل های شفایافته به دو نوع کلی مدل شفایافته آمیخته و مدل شفایافته 
تقسیم می شوند. مدل های شفایافته ناآمیخته می توانند سلول های سرطانی باقی مانده 
بعد از درمان را با استفاده از متغیر پنهان بررسی و مدل بندی کنند)19(. اسپاستو از 
ناآمیخته برای تحلیل داده های گروه سرطان کودکان  مدل های شفایافته آمیخته و 
بیماران  شفای  بر  موثر  عوامل  شناسایی  مطالعه  این  از  هدف  می کند)23(.  استفاده 
مبتلا به سرطان پستان با استفاده از مدل های شفایافته ناآمیخته وایبل و بتا وایبل 

پواسون است.
مواد و روش ها:

این مطالعه یک مطالعه توصیفی بود که جامعه آماری آن را بیمارانی تشكیل می دهند 
به پژوهشكده  تا 1386  که مبتلا به سرطان پستان هستند و طی سال های 1375 
معتمد جهاد دانشگاهی شهر تهران مراجعه کرده بودند. این مرکز غیردولتی و تنها 
تهران و شهرهای  از  بیماران  پذیرای  زمینه است که  این  در  مرکز تخصصی جامع 
مختلف است. معیار ورود به مطالعه ثبت شدن تشخیص بالینی سرطان بود و اطلاعات 
مورد نیاز از طریق پرونده خوانی جمع آوری شد. همچنین، بیماران در بازه زمانی شش 
تلفنی قرار گرفتند  ماهه اول سال 1392 توسط سه پرسشگر مجرب مورد پیگیری 
تكمیل  درتحقیق  مطالعه  مورد  پیامدهای  خصوص  در  بیماران  ناقص  اطلاعات  تا 
شود. در صورت لزوم بیماران دعوت به مراجعه  حضوری می شدند یا مستندات لازم 
بیماران تلاش  با  تلفنی  آنان دریافت می شد. در هنگام مصاحبه   از  به صورت پستی 
شد تا ریسک های رقابتی نیز ثبت شود ولی در بازه  زمانی مذکور، بیماران اطلاعاتی 
مبنی بر مرگ از سایر علل ارائه ندادند و تمامی علل مرگ به سرطان پستان منسوب 

شده بود.
در تعیین اندازه نمونه این ملاحظه در نظر گرفته شد که به ازای هر متغیر بررسی 
شده حداقل 20 نمونه انتخاب شود و بنابراین پس از نمونه گیری تصافی از مجموعه 
کل افرادی که اطلاعات آن ها کامل بود، تعداد 270 زن مورد بررسی قرار گرفتند. 
این بیماران تحت یكي از عمل هاي جراحي ماستكتومي رادیكال تعدیل یافته یا حفظ 

رادیوتراپي،  درماني،  شیمي  قبیل  از  کمكي  درمان هاي  سپس  و  گرفته  قرار  پستان 
این  هورمون تراپي دریافت کرده بودند و حداقل به مدت پنج سال پیگیری شدند. 
 1396,547.IR.TMU.REC مطالعه مصوب در دانشگاه تربیت مدرس با کد اخلاق

است.
متغیر وابسته زمان مرگ بیمار در نظر گرفته شد )مدت زمان حضور فرد در مطالعه از 
زمان تشخیص بیماری تا مرگ به دلیل سرطان پستان یا سانسور شدن( و متغیرهای 
سن، وضعیت تاهل، تحصیلات، سابقه فامیلی )درگیری در فامیل درجه یک یا دو(، 
به  نوع جراحی  و  استروژن  لنفاوی، گیرنده  تومور، درگیری غدد  اندازه  تومور،  درجه 
عنوان عوامل مرتبط در نظرگرفته شدند. نسبت شفایافتگی این بیماران پس از درمان 
تعیین می شود و آن هایی که در پایان دوره مورد بررسی هنوز زنده مانده اند به عنوان 
افراد شفایافته و کسانی که پس از زمان معینی اطلاعاتی در مورد آن ها وجود ندارد 

سانسور راست درنظر گرفته می شوند.
تحلیل آماری:

توزیع وایبل از توزیع های متداول تحلیل بقاست. این توزیع در مقایسه با توزیع نمایی 
شكست  زمان  و  متناسب  مخاطره  مهم  فرض های  همچنین  و  بوده  انعطاف پذیرتر 
)صعودی،  یكنوا  خطر  توابع  دارای  وایبل  توزیع  است)21(.  برقرار  آن  برای  شتابیده 
با  داده های  برای  را  مناسبی  برازش  توزیع  این  وجود،  این  با  است،  ثابت(  یا  نزولی 
توابع خطر غیریكنوا که در تحلیل بقا بسیار متداول است، فراهم نمی کند از آنجا که 
در تحلیل بقا، توابع خطر غیریكنوا )سهمی شكل، سهمی وارونه، تک مدی( متداول 
هستند و با توجه به آنكه مطالعه داده های بقا در سایر علوم نیز مطرح می شود، یافتن 
به کمک  متفاوتی  توزیع های  است.  برخوردار  اهمیت خاصی  از  مناسب  بقای  توزیع 
خانواده بتا تعمیم یافته که آن را خانواده توزیع های بتا-G( G یک تابع توزیع پیوسته 
معرفی  عمر  طول  توزیع های  عنوان  به  محققان  توسط   )25 می نامیم)24,  دلخواه( 
شدند)26( که می توان به بتا گامبل )27(، بتا وایبل )28( و بتا نمایی تعمیم یافته)29( 

اشاره کرد. 
توزیع بتا وایبل توابع خطر متفاوتی شامل گودالی  شكل، تک مدی، افزایشی و کاهشی 
را در بر  دارد. این ویژگی بتا وایبل در میان سایر توزیع های طول عمر منحصر به فرد 
هر  برای  می تواند  که  است  حالت هایی  تمام  شامل  توزیع  این  خطر  تابع  زیرا  است 
توزیع  از  ترکیبی  وایبل و  توزیع  وایبل مولد  بتا  توزیع  توزیعی در نظر گرفته شود و 
بتاست)30(. از این رو در این مطالعه توزیع بتا وایبل به کار گرفته شد که نسبت به 
توزیع های طول عمر متداول نظیر نمایی و وایبل از انعطاف پذیری بیشتری برخوردار 
است. هدف اصلی مدل های شفایافته برآورد نسبت افراد شفایافته یا ایمن و برآورد 
تابع بقا برای افراد مستعد و بررسی عوامل موثر بر این دو است)13(. مدل های شفا به 
دو گروه کلی مدل های شفایافته آمیخته (Mixture Cure) و مدل شفایافته ناآمیخته 

(Non-Mixture Cure) تقسیم بندی می شوند)31(
نامعلوم  تعداد  آمیخته  شفایافته  مدل  در  دارد.  وجود  آن ها  بین  اساسی  تفاوت  که 
)در  می شود  مدل بندی   (Binary) حالتی  دو  توزیع  با  نظر  مورد  پیشامد  عوامل 
مدل های شفایافته آمیخته فرض بر این است که جامعه شامل دو گروه افراد مستعد 
با یک  را می توان  ناآمیخته  در حالی که مدل بندی شفایافته  باشد(،  افراد شفایافته  و 
توزیع گسسته مدل بندی کرد که در این مطالعه از توزیع پواسون استفاده شد. مدل  
شفایافته ناآمیخته بر پایه تعداد سلول های سرطانی باقی مانده بعد از درمان است. ایده 
بیولوژیكی این فرضیه این است که می توان بیماری را به تعداد سلول های سرطانی 
متاستاز که بعد از درمان باقی می مانند ربط داد و تعداد سلول ها را با توزیع پواسن 

مدل بندی احتمالی کرد)6(.
فرض کنیم N، تعداد سلول های سرطانی یكی از افراد جامعه باشد که پس از درمان 
به صورت فعال باقی مانده است و فرض می کنیم N دارای توزیع پواسون با پارامتر 
θ است و هم چنین فرض می کنیم که …,Ti ,i=1,2 متغیر تصادفی زمان تا شروع به 
فعالیت سلول سرطانی i ام باشد که Ti نشان دهنده دوره کمون سرطانی است. فرض 
می کنیم متغیر  …,Ti ,i=1,2  مستقل و هم توزیع با F(t) و مستقل از N باشند. در 
نتیجه برای زمان بازگشت بیماری تا عود مجدد بیماری که آن را با متغیر تصادفی 

X نشان می دهیم داریم
X=min{Ti,0≤i≤N}

تحلیل بقای بیماران مبتلا به سرطان پستان با استفاده از مدل های شفایافته/  238  
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239 /   فهیمه قاسمی  و همكاران

که  وقتی  می آید.  S(t)=exp(-θFT (t)).بدست  صورت  به   X برای  بقا  تابع  و 
S(t)=exp(-θFT (t)) آنگاه تابع بقا ناسره است زیرا S(∞)=exp(-θ) که مقداری مثبت 

است )32(. بنابراین نسبت شفایافتگی برابر است با
S(∞)=P(N=0)=exp(-θ).

شد  استفاده  بقا  مدل بندی  برای  وایبل  توزیع  از  شفایافتگی  نسبت  مدل سازی  برای 
که یكی از توزیع های معروف و متداول است. در مدل بندی بخش شفایافتگی نیز از 
تابع ربط لجستیک استفاده شد. همچنین در مرحله بعد برای مدل سازی پیشرفته تر 
و منعطف تر، توزیع بتا وایبل پواسون به کار گرفته شد که تابع ربط در این مدل به 
مستقل  متغیرهای  با  نمایی  تابع  از طریق  پواسن  پارامتر  زیرا  است  لگاریتم  صورت 
مرتبط است. توزیع بتا وایبل پواسن توزیعی است که از توزیع بتا وایبل و با وزن های 
پواسن به دست می آید و می تواند انواع توابع خطر حتی انواع غیر یكنواها را مدل بندی 
اطلاع  معیار  از  مدل ها  مقایسه  برای  شود.  مراجع  به)6(  بیشتر  جزییات  برای  کند؛ 
آکاییكه )AIC( استفاده شد. هر چه مقدار AIC کمتر باشد مدل پیشنهادی کارایی 
بهتری دارد. لازم به ذکر است که در این مطالعه، برای شناسایی افراد شفایافته از 
نمودار کاپلان–مایر استفاده شد. به این صورت که اگر نمودار تابع بقا قبل از رسیدن به 
صفر به صورت خط افقی و مستقیم ادامه یابد بیانگر حضور افراد شفایافته خواهد بود. 
در این مطالعه مدل های شفایافته ناآمیخته وایبل و بتا وایبل پواسون به داده ها برازش 
تحلیل  شد.برای  برآورد  درست نمایی  بیشینه  روش  با  مدل  پارامترهای  و  شد  داده 
داده ها از نرم افزار R نسخه 3,4,1 و STATA نسخه 12 استفاده و در این مطالعه سطح 

معنا داری پنج درصد در نظر گرفته شد.
یافته ها:

در این مطالعه 270 زن مبتلا به سرطان پستان بررسی شدند. میانگین سن بیماران 
)11/1( ± 46 سال بود. از تعداد 270 بیمار 42 )15/9درصد( نفر فوت کردند و تعداد 
228 )84/1درصد( نفر از آن ها زنده مانده اند که به عنوان سانسور از راست در نظر 
گرفته  شد. در این مطالعه بقای یک، سه و پنج ساله به ترتیب با 0/98، 0/92و 0/89 
بود. نمودار 1 بقای کاپلان-مایر برآورد شده از داده ها را نشان می دهد. همان طور که 
مشاهده می شود مسطح شدن نمودار قبل از رسیدن به نقطه صفر بیانگر حضور افراد 
شفایافته در مطالعه است و با توجه به اینكه بقای بیش از پنج سال به عنوان شفایافته 
در نظر گرفته می شود و جامعه بررسی شده در این مطالعه حداقل پنج سال پیگیری 

شده است؛ بنابراین دوره پیگیری کافی است.
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نمودار1. نمودار بقای کاپلان-مایر برآورد شده از داده ها

در این مطالعه مدل های شفایافته ناآمیخته وایبل و بتا وایبل پواسون به داده ها برازش 

داده شد. به منظور تحلیل چندمتغیره، تمامی متغیرهای بررسی شده به طور همزمان 
وارد مدل های شفایافته ناآمیخته وایبل و بتا وایبل پواسون شدند. 
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نسبت  و   )PBW( پواسون  وایبل  بتا  بقای  تابع  کاپلان–مایر،  منحنی های   .2 نمودار 
شفایافتگی برآورد شده برای مبتلایان سرطان پستان

با توجه به جدول 1 نتایج این تحلیل نشان داد که در بین مدل های برازش داده شده 
براساس معیار اطلاع آکاییكه مدل شفایافته ناآمیخته بتا وایبل پواسون برازش بهتری 
نسبت به مدل وایبل دارد )در مدل وایبل AIC= 593 و در مدل بتا وایبل پواسون 

AIC=427 نسبت شفایافتگی در این مدل 80 درصد به دست آمد. 
پارامتر شكل از مقدار 1 به طور معناداری فاصله دارد و با توجه به مقدار آن نتیجه 
می شود تابع خطر افراد غیر شفایافته با افزایش زمان صعودی است. ضریب های برآورد 
شده متغیرهای پیشگو منفی هستند و ضرایبی که p– مقدار آن ها از پنج درصد کمتر 
است نشان می دهند که به ازای آن متغیر پیشگو میزان شفایافتگی به طور معنا داری 
کمتر است. طبق نتایج به دست آمده در جدول 1، در مدل شفایافته  ناآمیخته وایبل 
متغیر اندازه تومور در سطح 2-5 و اندازه تومور بزرگ تر از پنج )نسبت به سطح مرجع 
کمتر از دو( معنا دار شدند. در مدل شفایافته  ناآمیخته بتا وایبل پواسون نیز متغیرهای 
اندازه تومور سطح بزرگ تر از پنج )نسبت به کمتر از دو( و درجه تومور سه )نسبت به 
یک( از عوامل موثر بر کاهش میزان شفایافتگی بودند. نمودار 2 منحنی برآورد کاپلان 
مایر و منحنی تابع بقا ی حاصل از برازش مدل شفایافته ناآمیخته بتا وایبل پواسون 

است؛ همان طور که مشاهده می شود نسبت شفایافتگی 80 درصد را نشان می دهد.
بحث:

نتایج مطالعه نشان داد که مدل شفایافتگی بتا وایبل پواسون برازش بهتری نسبت به 
مدل شفایافتگی وایبل دارد. براساس این مدل، متغیرهای اندازه تومور بزرگ تر از پنج 
بیماران  با کاهش شفایافتگی  ارتباط معناداری  سانتی متر و درجه وخامت تومور سه 
نشان دادند. یكی از محدودیت هاي مطالعه حاضر عدم ثبت دقیق اطلاعات و متغیرها 
در پرونده بیماران بود. ثبت ناقص اطلاعات باعث شد اطلاعات بسیاري از بیماران و 

همچنین متغیرهایی از مطالعه حاضر خارج شوند.
در این مطالعه میزان شفای پنج ساله  سرطان پستان با استفاده از مدل بتا وایبل پواسن 
80درصد برآورد شد. در مطالعه های مشابهی که در ایران بر روی مراجعان به مرکز 
دانشگاهی شهید بهشتی انجام شده بود، از مدل وایبل استفاده شده بود که بقای پنج 
می تواند  مقدار  دو  این  تفاوت  بود.  کرده  برآورد  77درصد  را  پستان  سرطان  سالهی 
ناشی از جمعیت های مختلف مورد مطالعه، خدمات درمانی ارائه شده به صورت دولتی 
مطالعه   در  باشد)33(.  شده  گرفته  به کار  آماری  مدل های  همچنین  و  خصوصی  یا 
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جدول1: نتایج برازش مدل های شفایافته ناآمیخته وایبل و بتا وایبل پواسون در حضور متغیرهاي پیشگو

* معناداری در سطح پنج درصد را نشان می دهد. 
† رده مرجع را نشان می دهد.

پارامتر
رسته

مدل بتا وایبل پواسونمدل وایبل

خطای برآوردp-مقدارخطای معیاربرآورد
p-مقدارمعیار

)a( 1/6901/9910/396---پارامتر اول بتا
)b( 0/0110/0110/770---پارامتر دوم بتا
*001/<1/4880/2160*6/4040/8400/001پارامتر شكل وایبل

2/5490/4570/083*0/3760/1510/013پارامتر مقیاس وایبل
*1/9310/5900/001-4/9192/4660/460-مقدار ثابت

50سال و بالاتر†سن
کمتر از 50 سال

-
-0/152

-

0/490
-

0/755
-

-0/483
-

0/762
-

0/527

دیپلم و بالاتر†تحصیلات
زیر دیپلم

-
-0/346

-

0/446
-

0/437
-

-0/769
-

0/854
-

0/368

مجرد†وضعیت تاهل
متاهل

-
-0/512

-

0/662
-

0/439
-

-1/043
-

0/988
-

0/291

ندارد†سابقه فامیلی
دارد

-
-0/114

-

0/669
-

0/864
-

-0/986
-

0/622
-

0/113

اندازه تومور
کمتر از †2

2-5
 بزرگتر از 5

-
-2/154
-2/834

-

1/088

1/163

-
0/048*

0/015*

-
-0/210
-0/508

-
0/357
0/070

-

0/555

0>/001*

درجه تومور
1†  
 2

    3

-
-0/797
-1/183

-

0/729

0/798

-
0/274
0/138

-
-0/503
-0/751

-
0/313
0/121

-

0/107

0>/001*

ندارد†درگیری غدد لنفاوی
دارد

-
-0/872

-

0/499
-

0/081
-

-0/379
-

0/846
-

0/654

نوع جراحی
ماستكتومی رادیكال تعدیل 

یافته†
حفظ پستان

-
-0/676

-

0/636
-

0/515
-

-0/949
-

0/641
-

0/138

مثبت†گیرنده استروژن
  منفی 

-
-0/324

-

0/458
-

0/487
-

-0/520
-

0/948
-

0/583

AIC593/76 427/86

تحلیل بقای بیماران مبتلا به سرطان پستان با استفاده از مدل های شفایافته/  240  
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باغستانی و همكاران سایز تومور و درجه  بیماری از عوامل مرتبط با شفای بیماران 
بود)33(. در مطالعه  اخیر به علت هم خطی درجه  بیماری با درجه تومور، متغیر درجه 
بیماری حذف شد و متغیرهای درجه تومور، اندازه تومور و سایر مشخصات پاتولوژیكی 
وارد مدل شدند. نتایج حاکی از ارتباط معنا دار اندازه تومور در سطح بزرگ تر از پنج، و 
درجه تومورسه با شفایافتگی )بقا طولانی مدت( بیماران بود و این متغیرها پیش آگهی 
پستان  به سرطان  مبتلا  زنان  در  و مرگ  بقا  زمان  پیش بینی  برای  را  توجهی  قابل 
اهمیت  بر  تاکیدی  بیماری  بقای طولانی تر  با  ارتباط عوامل مذکور  فراهم می کنند. 
تشخیص زود هنگام سرطان پستان و تسریع درمان مبتلایان سرطان پستان است. 
در مطالعه  حاضر درجه وخامت تومور از عوامل مرتبط معنا دار با میزان شفای بیماران 
بود. با توجه به تغییراتی که در سال های اخیر در سیستم مرحله بندی سرطان پستان 
مطرح است درجه تومور نیز از عوامل پیش آگهی دهنده  مهم معرفی شده است)34(. 
بنابراین، به نظر می رسد شاید مدل سازی با روش های پیشرفته تر بتواند نقش مهمی در 
معرفی عوامل جدیدتر و موثرتر سرطان و پیامدهای مهم بالینی آن داشته باشد. بدیهی 
است تكرار مطالعه های مشابه با تعدیل عوامل مخدوش گر متفاوت می تواند شواهد 

ارزشمندی برای ارتقای دانش بالینی کنترل سرطان پستان فراهم آورد.
پستان  سرطان  مبتلایان  بقای  بر  موثر  عوامل  شناسایی  برای  مطالعه ها  بیشتر  در 
رحیم زاده  مطالعه  می کنند.  استفاده  کاکس  تحلیل  و  رتبه ای  لگاریتم  آزمون های  از 
شفایافته،  مدل  با  پستان  سرطان  به  مبتلا  بیماران  بقای  تحلیل  در  که  داد  نشان 
متغیرهای متاستاز و مرحله سرطان از عوامل موثر بر شفایافتگی بودند)19( در روشی 
که در این مطالعه به کار گرفته شد تعداد نامعلوم عواملی که می توانند زمان بقا را 
تحت تاثیر قرار دهند با یک توزیع گسسته )پواسن( مدل بندی شد و با درصد بالای 

مدل های  سایر  از  رفته  کار  به  مدل  بنابراین،  گرفته شد.  نظر  در  نیز  سانسورشدگی 
متداول بقا انعطاف پذیرتر بود؛ به این مفهوم که با بررسی عوامل موثر بر رخداد مرگ 
و احتمال شفایافتگی بیماران با استفاده از مدل شفایافته ناآمیخته بتا وایبل پواسون 

می توان برآورد دقیق تری از فرآیند سرطان پستان به دست آورد.
مدل های آماری پیچیده تر به دلیل اینكه جنبه های بیشتری از داده های مطالعه شده 
را در برمی گیرند، قادرند درک بهتری از فرآیند بیماری مطالعه شده در اختیار محققان 
قرار دهند. در این مطالعه از مدل شفایافته ناآمیخته استفاده شده است. براي مطالعه 
بیشتر می توان از مدل هاي شفایافته آمیخته استفاده کرده و مقایسه اي بین این دو 

روش براي انتخاب مدل بهتر انجام داد.
به طور کلی مدل  های شفایافته ناآمیخته بتا وایبل پواسون باعث می شوند سیر طبیعی 
بیماری بهتر توصیف شود و اطلاعات دقیق تری برای انتخاب استراتژی های درمانی 
مناسب در اختیار محققان قرار داد. با تشخیص زود هنگام سرطان پستان و تسریع 
درمان می توان شفایافتگان مبتلایان سرطان پستان را افزایش داد. از آنجا که سرطان 
پستان یكی از قابل پیشگیری ترین سرطان ها است، پیشنهاد می شود برنامه های کنترل 

و پیشگیری، غربالگری و تشخیص و درمان بیماران بررسی شده جدی قرار گیرد.

تشکر و قدردانی:
آقایان مرتضی محمد زاده و رضا  از همكاری های  بر خود لازم می دانند  نویسندگان 
علی اکبری خویی تشكر کنند. همچنین، مراتب سپاسگزاری خود را از داوران محترم 

و نظرات ارزشمند و اصلاحی آن ها اعلام می دارند.
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