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Backgrond:Nowadays, cancer is one of the most important medical problems. Breast cancer is also considered 
as the most common cancer of women: its prevalence has risen throughout the world in recent centuries and 
people can experience recurrent events that sometimes accompany with a terminal event. In the present study, 
using a frailty model we tried to model recurrent event in the precence of terminal event (death) in breast 
cancer patients.
Materials and Methods: In the current retrospective survival study, 342 patients with breast cancer registered 
in the cancer research center of Shohada-e-Tajrish Hospital were examined. The Liu model was used to joint 
modeling of recurrent events and terminal events, in which a shared frailty with Gamma distribution was 
used. Estimation of the parameters was done by the penelized maximum likelihood method and the frailtypack 
package in the R software version 3.4.1 was used to implement the model and analyzed the data. Significance 
level was set at 0.05.
Results: In our cohort study, 342 women with breast cancer were studied. A univariate and multivariate 
analyses was performed for these patients. Of these, 78 cases (25.4%) had recurrence events, and 225 patients 
(74.6%) were censored. The obtained results of joint frailty model indicated that the relative risk of relapse in 
patients with first-degree familial history was 36% higher than that of other people (P <0.05). Relative risk of 
relapse in patients with stage 3 disease was 19% more than other stages and also the relative risk of relapse 
in patients with chemotherapy were 2.5 times higher than those without chemotherapy.
Conclusion: It seems that by investigating the effects of factors affecting the occurrence of recurring events 
with death with regard to unknown factors, such as modeling, we can simultaneously simulate the probabilistic 
nature of the disease and provide more accurate information to the researchers.

Keywords: Survival analysis; Joint frailty model; Breast Cancer

Abstract

Research on Medicine

The Quarterly journal of School of Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences                                                                               

Research in Medicine 2020; Vol.44; No.1; 276-281

(Received: 2018/07/20               Accept: 2019/07/31)

Vol.44; No.1; 2020

* Corosponding author: Ebrahim Hajizadeh
Email:hajizadeh@modares.ac.ir

Original Article

Determination of Effective Factors on Recurrences in Patients 
with Breast Cancer by Joint Modeling of 

Recurrences and Death
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مبتلا به سرطان پستان
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سابقه و هدف: امروزه سرطان ها یکی از مهم ترین مشکلات پزشکی انسان ها به شمار می روند. سرطان پستان نیز به عنوان شایع ترین سرطان زنان که شیوع 
آن در قرن اخیر در تمام جهان رو به افزایش بوده، موردتوجه قرارگرفته است، افراد می توانند پیشامدهای بازگشتی را تجربه کنند که گاهی اوقات با یک 
پیشامد پایانی همراه می شوند. در این مطالعه با استفاده از یک مدل شکنندگی سعی شده تا به طور توأم، عودهای مکرر به همراه رخداد نهایی مرگ بیماران 

مبتلا به سرطان پستان مدل بندی شود.
مواد و روش ها: در این مطالعه بقای گذشته نگر، تعداد 342 بیمار مبتلا به سرطان پستان ثبت شده در مرکز تحقیقات سرطان بیمارستان شهدای تجریش، 
بررسی شدند. در این مطالعه از مدل لیو برای مدل بندی توأم پیشامدهای بازگشتی و پیشامد پایانی استفاده شد که در آن از یک شکنندگی مشترک دارای 
توزیع گاما به کار رفت. برآورد پارامترها به شیوه درست نمایی ماکزیمم تاوانیده انجام و از پکیج frailtypack موجود در نرم افزار R نسخه 3.4.1 برای 

اجرای مدل و تحلیل داده ها استفاده و سطح معناداری 5درصد در نظر گرفته شد.
یافته ها: در این مطالعه هم گروهی تعداد 342 زن مبتلا به سرطان پستان بررسی شدند. تحلیل یک متغیره و چند متغیره برای این بیماران انجام شد. از این 
تعداد، برای 78 بیمار )22/8( درصد پیشامد عود رخ داده بود و 225 بیمار 74/6 درصد سانسور شده بودند. نتایج به دست آمده از مدل شکنندگی توأم 
نشان می دهد که خطر نسبی عود در بیماران دارای سابقه فامیلی درجه یک در مقایسه با سایر افراد 36درصد بیشتر بوده است )P>0/05( همچنین خطر 
نسبی عود در بیماران با مرحله 3 بیماری 19درصد بیشتر نسبت به سایر مراحل و همین طور خطر نسبی عود در بیماران در بیمارانی که شیمی درمانی انجام 

داده اند، 2/5 برابر بیشتر از بیماران بدون سابقه شیمی درمانی به دست آمد.
باقابلیت مدل بندی هم زمان  با در نظر گرفتن عوامل نامعلوم  نتیجه گیری: به نظر می رسد که بررسی اثر عوامل مؤثر بر رخداد مرگ و عودهای مکرر 

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

واژگان کلیدی: تحلیل بقا، مدل شکنندگی توأم، سرطان پستان

تاریخ پذیرش مقاله: 09/ 05 /1398 تاریخ دریافت مقاله: 1397/04/29   

دور 44، شماره 1، 1399، صفحات 276 تا 281

مقدمه:
زنان و دومین سرطان شایع جهان  بین  سرطان پستان شایع ترین سرطان در 
است)10( علاوه بر این، هنوز در ایران مرگ ومیر کمتری نسبت به کشورهای 
انجام شده  کشورها  سایر  در  که  مطالعه هایی  در  دارد)11(  وجود  غربی  صنعتی 
است، سرطان پستان را به عنوان شایع ترین سرطان زنان معرفی کرده اند و در 
این  بروز  روند  نیز  به خصوص در کشورهای منطقه خاورمیانه  برخی مطالعه ها 
بیماری را رو به افزایش اعلام کرده اند)12-11(. در مجموعه داده های سرطان 

پستان، یک رخداد نهایی به نام مرگ وجود دارد که وابسته به بیماری است و با 
عودهای بیماری همبستگی دارد؛ پس مرگ به عنوان یک رخداد نهایی وابسته 
تمایل  بیماران سرطانی  در  به عنوان مثال، ممکن است  نظر گرفته می شود.  در 
داشته باشیم تا دریافت خدمات پزشکی مکرر را بررسی کنیم که با مرگ بیمار، 

فرآیند دریافت این خدمات پایان می پذیرد. 

متأثر  بازگشتی  پیشامدهای  است  ممکن  خاص،  بالینی  مطالعه های  برخی  در 

مقاله پژوهشی
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زمان  که  میآید  وجود  به  زمانی  آن  و  باشند  آگاهیبخش  یا  وابسته  سانسور  از 
سانسور، وابسته به زمان عودهای مکرر مشاهده شده یا مشاهده نشده باشد. در 
این گونه مواقع، آنالیز داده های پیشامدهای بازگشتی با روش های معمول  فاقد 
اعتبار است. لائو، وانگ و هوانگ )2008( نشان دادند وقتی که پیشامد پایانی 
به  می تواند  داده ها  نامناسب  مدل بندی  باشد،  مرتبط  بازگشتی  پیشامدهای  با 
نتیجه گیری های گمراه کننده ای منجر شود)3(. در مدل بندی این نوع خاص از 
داده ها که متضمن وابستگی بالای فرآیند پیشامدهای بازگشتی و پیشامد پایانی 
هستند، از دو روش کلی استفاده شده است که عبارتند از »مدل های حاشیه ای1« 

و »مدل های اثرات تصادفی2 یا شکنندگی3«)4(.
با برآورد پارامتر شکنندگی،  مهم ترین مزیت این نوع مدل ها در این است که 
درجه ای از میزان وابستگی بین پیشامدهای بازگشتی و پیشامد پایانی به دست 

می آید که ازنظر کاربردی حائز اهمیت است.
پیشامد  فرآیند  هم زمان  بررسی  قابلیت  دلیل  به  بقا  تحلیل  در  توأم  مدل ها ی 
بازگشتی و رخداد نهایی و دستیابی به برآورد ها ی نااریب، مدل هایی هستند که 
استفاده  بقا  واقعه  پیگیری شامل بررسی هم زمان دو  برای تحلیل مطالعه های 
می شوند)6(. همچنین در مطالعه هایی با چندین شکست در طول دوره پیگیری 
همواره عوامل فردی و محیطی به نحوی حضور دارند که این عوامل موجب 
همبستگی زمان رخداد پیشامد در افراد یکسان و نیز سبب پراکندگی بین افراد 
می شود. مدل های بقای استاندارد این آثار مشاهده نشده را نادیده گرفته و سبب 
دستیابی به برآوردهای نادرست از پارامترهای مدل می شود که برای رفع این 
اغلب  که  نام شکنندگی  به  تصادفی  مؤلفه  از یک  اخیر  مطالعه های  در  مساله 
ارتباط و پراکندگی مشاهده نشده در داده هاست استفاده می کنند.  نشان دهنده 
در این مواقع، مدل بندی چند متغیره با تحلیل توأم پیشامدهای بازگشتی با در 
نظر گرفتن رخداد پایانی باقابلیت مطالعه هم زمان پیشامدها سبب دستیابی به 

برآوردهای نااریب می شود. 
ازدواج، وضعیت  زمان  در  بیمار  زمان تشخیص، سن  در  عواملی مثل سن زن 
به آن ها، برخی  نوزادان و وضعیت شیر دادن  تعداد  اولین قاعدگی،  یائسگی و 
بدخیمی  اندازه و درجه  تومور،  برخی هورمون ها، مرحله  و  ژنتیکی  فاکتورهای 
بسیاری  و  دخانیات  استعمال  وضعیت  درگیر،  لنفاوی  گره های  تعداد  و  تومور 
ازعوامل دیگر در ایجاد و یا پیش آگهی وضعیت درمان فرد مبتلا نقش دارند. 
پاسخ اصلی در اغلب آزمایه های بالینی مربوط به سرطان پستان، طول زمان از 
شروع درمان تا فوت بیمار است. در بسیاری از مطالعه های هم گروهی نیز که 
تاثیر خصوصیات فردی مختلف و مواجهه با عوامل خطر مطالعه می شود، حادثه 
مورد مطالعه زمان رویداد مرگ است. در عین حال یک حادثه دیگر که جایگزین 
مناسبی برای حادثه مرگ محسوب می شود، زمان عود یا متاستاز تومور است. 
هر چه درمان یا ویژگی خاصی بر طولانی تر شدن این زمان تاثیر بیشتری داشته 
باشد، انتظار می رود که آن درمان یا ویژگی تاثیر مشابهی نیز بر طول مدت بقای 
فرد داشته باشد. از طرف دیگر، زمان پیگیری برای حادثه عود یا متاستاز نسبت 
به زمان حادثه مرگ بسیار کوتاه تر است و این امر به کاهش هزینه ها و صرف 
زمان کمتر منجر می شود. بنابراین متاستاز یک حادثه و نقطه پایان مناسب و 
مفید در بررسی کارایی دارو یا بررسی اثر برخی عوامل بر روند بهبود یا پیشرفت 
سرطان پستان است. از این رو تعیین عوامل خطر مربوط به هر یک از این انواع 
عنوان یک  به  بیماران  بقای  زمان  گرفتن  نظر  در  با  جداگانه،  به صورت  عود 

پیشامد جداگانه، قابل توجه بسیاری از متخصصان بالینی است.

 بنابراین هدف مطالعه حاضر، شناسایی عوامل مؤثر بر سرطان پستان، با تحلیل 
توأم عودهای مکرر و بقای این بیماران است.

مواد و روش ها:این مطالعه یک مطالعه توصیفی بود که در آن تمامی بیماران 

 Marginal model  1

 Random effect  2

 frailty  3

مبتلابه سرطان پستان که به بیمارستان شهدای تجریش تهران در سال های 
شدند.  گرفته  نظر  در  آماری  جامعه  به عنوان  کردند،  مراجعه   94 خرداد  تا   85
در سال های فوق، بیماران با تشخیص قطعی سرطان پستان در بخش کانسر 
این  اطلاعات  شدند.  مطالعه  و  بررسی  تاریخی  هم گروه  به صورت  بیمارستان 
علوم  دانشگاه  نظر  زیر  بیمارستان  این  کانسر  تحقیقات  مرکز  توسط  بیماران 
از  استفاده  با  موردنیاز،  داده های  شد.  جمع آوری  تهران  بهشتی  شهید  پزشکی 
پرونده  پزشکی بیماران استخراج و آخرین وضعیت آن ها ازنظر عود بیماری با 
پیگیری تلفنی در این مرکز ثبت شد که این داده ها و اطلاعات حاصل از یک 
مطالعه هم گروهی گذشته نگر از پرونده بیماران مبتلابه بیماری سرطان پستان 
جمع آوری شده است. این بیماران تحت یکي از عمل های جراحي ماستکتومي 
رادیکال تعدیل یافته یا حفظ پستان قرارگرفته و سپس درمان هاي کمکي از قبیل 
شیمی درمانی، رادیوتراپي و هورمون تراپي دریافت کرده بودند. در این پژوهش 
به  ابتلا  فامیلی  سابقه  تشخیص،  زمان  سن  شامل:  موردبررسی،  متغیرهای 
سرطان پستان، اندازه تومور، میزان درگیری غدد لنفاوی خارج شده پس از عمل 
جراحی، متاستاز، نوع جراحی، درجه تومور، گیرنده استروژن، گیرنده پروژسترون، 
شیمی درمانی شدن یا نشدن بیمار، هورمون درمانی، نتیجه آسیب شناسی پس از 
نمونه برداری، مرحله بیماری، گیرنده فاکتور رشد اپیدرمال انسانی، زمان تا بروز 

عود و عود بیماری بودند.
معیار ورود به مطالعه ثبت شدن تشخیص بالینی سرطان بود و اطلاعات موردنیاز 
ناقص در خصوص  با اطلاعات  بیماران  از طریق پرونده خوانی جمع آوری شد. 
پیامدهای موردمطالعه در تحقیق به عنوان معیار خروج از مطالعه در نظر گرفته 

شد.
در این مطالعه ، پایگاه داده بیماران مبتلا به سرطان پستان در مرکز تحقیقات 
سرطان پستان بیمارستان شهدای تجریش زیر نظر دانشگاه علوم پزشکی شهید 
بهشتی به کار رفته است. همان طور که ذکر شد اطلاعات بیماران توسط مرکز 
نامبرده در بالا جمع آوری شده است. این بیماران در هنگام پذیرش، دچار عود 
یا  تعدیل یافته4  رادیکال  ماسکتومی  جراحی  عمل های  از  یکی  تحت  و  نبوده 
حفظ پستان5 قرارگرفته بودند. لازم به ذکر است بیمارانی که تا خرداد 1394 
دسترسی  که  افرادی  و همچنین  بودند  نشده  دوباره  عود  دچار  مطالعه(  )پایان 
به وضعیت حیات و اطلاع از عود بیماری آن ها امکان پذیر نبود، به دلیل مرگ 
بیمار یا در دسترس نبودن شماره تماس به عنوان موارد سانسور شده از راست 
در نظر گرفته شدند. 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 تصادفی از مجموعه کل افرادی که اطلاعات آن ها کامل بود، تعداد 
342 زن بررسی شدند. مطالعه مصوب در دانشگاه تربیت مدرس با کد اخلاق 

(IR.TMU.REC.1396.632). است.
تحلیل آماری:

توأم  مدل بندی  برای   )2004( هوانگ  و  وولف  لیو،  مدل  از  مطالعه،  این  در 
عودهای مکرر و بقای بیماران استفاده شد که در آن از یک شکنندگی مشترک 

دارای توزیع گاما به صورت زیر استفاده شده بود)8(:

0 1

0 2

Recurrent : ( ) ( ) exp( ( ))

Death : ( ) ( ) exp( ( ))
i i i

i i i

r t r t Z t
t t Z tα

ω β

λ ω λ β

′=

′=

و  بازگشتی  پیشامدهای  نرخ  تابع  ترتیب  به   (.)iλ و   (.)ir آن  در  که 
)بردارهای ضرایب  2β ′ و 

1β ′ نرخ پیشامد پایانی در فرد i ام است. پارامترهای 
iω )شکنندگیها( مستقل  رگرسیونی( تعبیر می شوند. در اینجا اثرات تصادفی 
θ فرض شدهاند.  واریانس  و  میانگین یک  با  گاما  توزیع  دارای  و  از یکدیگر 

 Modified radical mastectomy (MRM) surgery  4

 Breast conserving surgery (BCS)  5
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1α اثر  = iω بستگی ندارد اگر  ) به )i tλ 0α آنگاه  = درصورتی که 
1α نرخ  > شکنندگی روی پیشامدهای بازگشتی و پایانی یکسان است و اگر 
بازگشت و مرگ ارتباط مستقیم دارند؛ به این معنا که شکنندگی بیشتر سبب 

افزایش خطر عود و همینطور مرگ میشود.
لازم به ذکر است که در مطالعه حاضر برای اجرای مدل شکنندگی مشترک 
ماکزیمم  درست نمایی  شیوه  به  پارامترها  برآورد  و   )7( همکاران  و  مزروعی 
تاوانیده، از پکیج frailtypack موجود در نرم افزار R نسخه 3.4.1 استفاده شده 

است و در این مطالعه سطح معناداری پنج درصد در نظر گرفته شد.
نتایج:

در این مطالعه هم گروهی، تعداد 342 زن مبتلا به سرطان پستان بررسی شدند. 
تحلیل یک متغیره و چند متغیره برای این بیماران انجام شد. از این تعداد، برای 
78 بیمار )22/8( درصد پیشامد عود رخ داده بود، همچنین برای 26 بیمار پیشامد 
مرگ 225 بیمار )74/6 درصد( سانسور شده بودند. سن بیماران موردمطالعه بین 
22 تا 84 سال با میانگین 47/84 و انحراف معیار 11/75 سال و میانه 47 سال 
بیمار، 44  بین 342  از  بود.  با 113 ماه  برابر  بیماران  پیگیری  بود. میانه زمان 
نفر )12/9 درصد( از بیماران دارای مرحله یک بیماری، 168 نفر )49/1 درصد( 
مرحله دو، 121 نفر )35/4 درصد( مرحله سه و تنها 9 نفر )2/6 درصد( از بیماران 
بقای  زمان  میانه  داشتند.  قرار  بیماری(  مرحله  )خطرناک ترین  مرحله چهار  در 
بدون بیماری بیماران برابر 30/57 ماه با حداقل شش ماه و حداکثر 187 ماه 
محاسبه شده است. پس ازآن، ارتباط سنجی های تک متغیره با عودهای مکرر، 
ارتباط سنجی های تک متغیره با مرگ، مدل بندی توأم عودهای مکرر و مرگ با 

استفاده از مدل ارائه شده به دست آمد.
در جدول 1، عوامل مؤثر بر فرآیند عودهای مکرر در بیماران مبتلابه سرطان 
بر  مبتنی  بازگشتی  پیشامدهای  پارامتری  نیمه  مدل  یک  از  استفاده  با  پستان 

شکنندگی به صورت تک متغیره بررسی شده است.
جدول 1. توزیع افراد بررسی شده بر حسب خصوصیات و عود مکرر

سابقه  متغیرهای  که  داد  نشان  بازگشتی  پیشامدهای  متغیره  تک  مدل بندی 
فامیلی درجه یک، اندازه تومور بین دو تا پنج، مرحله سه بیماری و همچنین انجام 
شیمی درمانی در ارتباط معنادار با خطر عودهای مکرر در بیماران مبتلابه سرطان 
پستان بوده اند)P >0 /05(. البته در مورد متغیرهای سابقه فامیلی درجه دو، اندازه 
تومور کمتر از دو و بیشتر از پنج و همچنین مرحله دو و چهار بیماری رابطه 

.)P >0 /05( معناداری بین تاثیر این عوامل بر عودهای بیمار مشاهده نشد

در جدول 2، عوامل موثر بر بقای بیماران مبتلابه سرطان پستان با استفاده از 
متغیره  تک  به صورت  کاکس  متناسب  مخاطره های  پارامتری  نیمه  مدل  یک 

بررسی شده است.

جدول 2. نتایج مدل بندی بقای بیماران مبتلابه سرطان پستان با استفاده از یک 
مدل نیمه پارامتری مخاطره های متناسب کاکس

نسبت خطرنام رده نام متغیر 

 فاصله
 اطمینان برای
مقدار-Pنسبت خطر

سابقه فامیلی

-رده مرجعندارد

0/30)4/98-0/68(1/69درجه 1

0/02)5/71-1/04(07/3درجه 2

اندازه تومور

-رده مرجع<2

2-57/0)0/03-2/02(0/34

5<44/1)1/07-3/49(0/037

 مرحله
بیماری

-رده مرجعمرحله یک

19/0)4/13-0/26(75/1مرحله دو

0/03)4/36-1/09(11/2مرحله سه

0/35)2/18-0/19(67/0مرحله چهار

شیمی درمانی

0/041)3/08-1/06(0/85دارد

ندارد
-رده مرجع

AIC428/17

مدل بندی تک متغیره مخاطرات متناسب کاکس نشان داد که متغیرهای سابقه 
فامیلی درجه دو، مرحله سه بیماری، اندازه تومور بیشتر از پنج و همچنین انجام 
شیمی درمانی در ارتباط معنادار با خطر مرگ بوده اند )P >0 /05(؛ که البته در 
مورد سایر متغیرها شامل سابقه فامیلی درجه یک، مرحله دو و چهار بیماری و 
همچنین اندازه تومور کمتر از دو و بین دو تا پنج رابطه معناداری مشاهده نشد 

.)P >0 /05(
آورده  همکاران  و  مزروعی  مشترک  شکنندگی  مدل بندی  نتایج   3 جدول  در 

شده است.

جدول 3. نتایج مدل بندی شکنندگی توأم پیشامد عود و مرگ در بیماران مبتلابه 
سرطان پستان

 نام نام متغیر 
مرگعودهای مکرررده

سابقه فامیلی

 نسبت
 نسبتمقدار-Pخطر

مقدار-Pخطر

 ردهندارد
-رده مرجع-مرجع

 درجه
11/3590/0241/6170/008

 درجه
21/4660/2801/0020/989
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اندازه تومور

2>
 رده

-مرجع

2-50/5480/3280/5540/186

5<1/0130/9660/5070/384

 مرحله
بیماری

 مرحله
یک

 رده
-رده مرجع-مرجع

 مرحله
1/3430/4581/2770/349دو

 مرحله
1/250/031<1/1970/001سه

 مرحله
1/0780/3510/3730/084چهار

شیمی درمانی

2/6200/0480/5720/018دارد

 ردهندارد
-رده مرجع-مرجع

AIC361/42

نتایج به دست آمده از مدل شکنندگی توأم در جدول 3 نشان می دهد که خطر 
افراد  سایر  با  مقایسه  در  درجه یک  فامیلی  سابقه  دارای  بیماران  در  نسبی عود 
36درصد بیشتر بوده است )P >0 /05(. همچنین خطر نسبی عود در بیماران 
با مرحله سه بیماری 19درصد بیشتر نسبت به سایر مراحل و همین طور خطر 
نسبی عود در بیماران در بیمارانی که شیمی درمانی انجام داده اند 2/5 برابر بیشتر 
نسبی  مخاطره  در ضمن،  آمد.  دست  به  شیمی درمانی  سابقه  بدون  بیماران  از 
مقایسه  در  بیشتر  درصد   0/6 درجه یک  فامیلی  سابقه  دارای  بیماران  در  مرگ 
سه  مرحله  با  بیماران  در  مرگ  نسبی  مخاطره  همچنین  است.  افراد  سایر  با 
بیماری 25درصد بیشتر نسبت به سایر بیماران است. از طرفی با توجه به نتایج 
به دست آمده می توان گفت خطر نسبی در افرادی که شیمی درمانی دارند 0/42 

)P >0 /05(.درصد کمتر است نسبت به افرادی که شیمی درمانی ندارند
بحث: 

مدل بندی توأم ارائه شده در این تحقیق، تحلیل جامعی از ارتباط بین عودها و 
بقا را ارائه می دهد. آثار متغیرهای کمکی هم می تواند در این مدل ها به دست 
یا  میر  کاپلان  قبیل  از  روش هایی  از  به طورمعمول  بالینی  مطالعه های  در  آید. 
مدل کاکس برای تحلیل بقا و داده های پیشامد بازگشتی به طور جداگانه استفاده 
می شود که با انجام این کار برآورد همبستگی بین بقا و عودهای بیماری آسان 
نیست. این مطالعه برای بررسی ارتباط بین فرآیند عودهای مکرر و مرگ، برای 
توزیع لگ-نرمال دومتغیره  دارای  پارامتر شکنندگی همبسته  از یک  بار  اولین 
استفاده شد. یکی دیگر از مزیت های روش ارائه شده این است که آثار متغیرهای 
کمکی مختلف می تواند برای هر دو نوع تابع خطر عود یا تابع خطر مرگ ارزیابی 
شود که این متغیرها می توانند اعم از مستقل از زمان و وابسته به زمان باشد)9(.
نتایج این تحلیل نشان داد که در بین مدل های برازش داده شده براساس معیار 
اطلاع آکاییکه، مدل شکنندگی توأم پیشامد عود و مرگ برازش بهتری نسبت 

به مدل بندی کاکس تک متغیره برای پیشامد عود و بقا بطور جداگانه دارد.
بالینی مربوط به سرطان عودپذیر  ارائه شده در یک مجموعه داده  کاربرد مدل 
بقای  همچنین  و  بیماری  مکرر  عودهای  بر  مؤثر  عوامل  بررسی  برای  پستان 
بیماران نشان داده شد. مطالعه های مختلفی به بررسی عوامل خطر عود و بقا 
پرداخته اند. ولی  از مدل های شکنندگی و کاکس  استفاده  با  به صورت جداگانه 
مبتلابه  بیماران  در  را  بقا  و  عود  خطر  عوامل  هم زمان  به طور  که  مطالعه ای 
سرطان پستان در نظر نگرفته باشد، یافت نشد. این نتایج به صورت دو رویکرد 

تک متغیره و چند متغیره به دست آمد. در رویکرد تک متغیره عوامل موثر بر 
فرآیند عودهای مکرر در بیماران مبتلابه سرطان پستان با استفاده از یک مدل 
نیمه پارامتری پیشامدهای بازگشتی مبتنی بر شکنندگی به صورت تک متغیره 
با  پستان  مبتلابه سرطان  بیماران  بقای  بر  موثر  عوامل  شد. همچنین  بررسی 
استفاده از یک مدل نیمه پارامتری مخاطره های متناسب کاکس به صورت تک 
متغیره بررسی شد. سپس تحت مدل بندی شکنندگی توأم پیشامد عود و مرگ 

در بیماران مبتلا به سرطان پستان ارائه شد.
در مطالعه  اکبری و همکاران در سال 1390، نشان داده شد که اندازه تومور و 
تعداد غدد لنفاوی درگیر در میزان عود مؤثر نبودند، درحالی که در مطالعه حاضر 
یافته  شدند.  شناسایی  عود  بروز  میزان  بر  تاثیرگذار  عوامل  جزو  متغیر  دو  این 
باشد که کشف زودرس سرطان  این دلیل  به  اکبری و همکاران شاید  مطالعه 
پستان )عدم درگیری غدد لنفاوی( و اندازه تومور تنها نیمی از دلایل توجه به 
بیولوژی  به  وابسته  آن  دیگر  نیمی  و  است  در کشور  پستان  مبتلایان سرطان 

سلولی-مولکولی تومور است)13(.
از  پیش آگهی  و  درمان ها  موفقیت  در  مهم  بسیار  عوامل  ازجمله  تومور  اندازه 
متاستاز  وضعیت  همراه  به  عامل  این  می شود.  محسوب  بیمار  آینده  وضعیت 
تومور  مرحله  در طبقه بندی  اصلی  اجزای  درگیر جزو  لنفاوی  گره های  تعداد  و 
محسوب می شوند. در این مطالعه، اندازه تومور به دودسته )کمتر از 20 و بیش 
از 20 میلی متر تقسیم بندی شد( و رسته اول به عنوان رسته مرجع انتخاب شد. 
این مطالعه نشان داد که زمان بقای بیماران و عود با اندازه تومور ارتباط دارد. 
به این ترتیب که افزایش اندازه تومور به کاهش زمان بقا و افزایش عود بیمار 

منجر می شود.

نتایج به دست آمده نشان داد که مدل بندی توأم پیشامدهای بازگشتی و پیشامد 
پایانی برازش بهتری نسبت به مدل بندی تک متغیره برای پیشامد عود و مرگ را 
دارد. بر اساس این مدل، متغیرهای مرحله سه بیماری و سابقه فامیلی درجه یک 
و شیمی درمانی ارتباط معناداری با افزایش نرخ عود بیماران و کاهش میزان بقای 

بیماران نشان دادند.
بیماران  در  و مرگ  عود  مطالعه حاضر، خطر  از  به دست آمده  نتایج  به  توجه  با 
درجه یک  فامیلی  باسابقه  بیماران  در  معناداری  به طور  پستان  سرطان  مبتلابه 
نیز  مختلفی  مطالعه های  در  یافته  این  که  است  بالاتر  بیماران  سایر  به  نسبت 
به دست آمده است. همچنین بیماران در مرحله سه بیماری درخطر نسبی عود و 
مرگ بالاتری نسبت به سایر بیماران هستند که این نتیجه به دست آمده هم راستا 
عامل  به عنوان  دیگر  مطالعه های  برخي  در  ولی  است،  دیگر  مطالعه  چندین  با 
ثبت  عدم  حاضر  مطالعه  محدودیت های  از  یکی  است.  شناخته نشده  معنا دار 
اطلاعات سبب  ناقص  ثبت  بود.  بیماران  پرونده  در  متغیرها  و  اطلاعات  دقیق 
شد اطلاعات بسیاري از بیماران و همچنین متغیرهایی از مطالعه حاضر خارج 
شوند و این متغیرها پیش آگهی قابل توجهی را برای پیش بینی زمان بقا و مرگ 

در زنان مبتلا به سرطان پستان فراهم می کنند.
نتیجه گیری:

مطالعه  این  در  به کاررفته  متغیره  چند  توأم  شکنندگی  مدل  می رسد  نظر  به 
باقابلیت مدل بندی هم زمان پیشامدها برآوردهای نااریبی برای پارامترها به دست 
اطلاعات  و  شود  توصیف  بهتر  بیماری  طبیعی  سیر  می شود  سبب  و  می دهند 
قرار  اختیار محققان  در  مناسب  درمانی  استراتژی های  انتخاب  برای  دقیق تری 
داده شود. ازآنجا که سرطان پستان یکی از قابل پیشگیری ترین سرطان هاست، 
پیشنهاد می شود برنامه های کنترل و پیشگیری، غربالگری و تشخیص و درمان 

بیماران بررسی شده به طورجدی مورد توجه قرار گیرد.
تشکر و قدردانی:

نویسندگان بر خود لازم می دانند مراتب قدردانی خود را از مرکز تحقیقات سرطان 
پستان بیمارستان شهدای تجریش، به دلیل فراهم آوردن دسترسی به اطلاعات 
بیماران مبتلا به سرطان پستان به عمل آورند. همچنین، مراتب سپاسگزاری خود 

را از داوران محترم و نظرات ارزشمند و اصلاحی آن ها اعلام می دارند.
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