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 يتجربه كنند. درصـورت  يانيپا شامديپ كيرا با  يبازگشت يشامدهايپ توانند يافراد م ،يپزشك يها تيازموقع ياريبس در مقدمه و اهداف: 

 مطالعه، بـا  ني. در اشود يبقا تخط يها داده زياستقلال در آنال رهيبه عنوان سانسور در نظرگرفته شود، ممكن است از پذ يانيپا شامديكه پ

مبتلا به سـرطان   مارانيمرگ ب ييهمراه رخداد نها عود به يبازگشت يشامدهاي، پمأتو شده تا به طور يسع يدگمدل شكنن كياستفاده از 

  .شود يبند پستان مدل

 مارستانيسرطان ب قاتيمبتلا به سرطان پستان ثبت شده در مركز تحق ماريب 443 نگر، تعداد گذشته يمطالعه همگروه نيدرا روش كار:

كـه   ،و مرگ استفاده شـد  يبازگشت يشامدهايپم أتو يبند مدل يبرا ويمطالعه، ازمدل ل نيقرارگرفتند. در ا يمورد بررس ش،يتجر يشهدا

 3,4,1 نسـخه  R افـزار  نرم Frailtypack بستهها در  دهدا ليگاما استفاده شد. اجراي مدل و تحل عيزمشترك با تو يشكنندگ كيدر آن از 

  انجام شد.

انجام شـد. از   مارانيب نيا يبرا رهيو چندمتغ رهيمتغ كي ليقرار گرفتند. تحل يزن مبتلا به سرطان پستان مورد بررس 443 تعدادها:  يافته

 مدل دست آمده از هب ها يافتهسانسور شده بودند.  %)7/23( ماريب105عود رخ داده بود و  شامديپ)درصد 3/76( ماريب 338 يتعداد، برا نيا

بـوده   تـر  بـيش  درصد 36افراد  ريبا سا سهيدر مقا كي  درجه يليسابقه فام يدارا مارانيعود در ب يسبكه خطر ن نشان دادم أتو يشكنندگ 

 يخطـر نسـب   طـور  نيمراحل و هم ريه سانسبت ب تر بيش% 19 يماريب 3 با مرحله مارانيعود در ب ينسب خطر نيچن هم )P>05/0( است

  دست آمد. هب يدرمان يميبدون سابقه ش مارانياز ب تر بيشبرابر  5/2 ،اند انجام داده يدرمان يميكه ش يمارانيعود در ب

لاتر ابـتلا بـه   بـا  وعياز ش يريشگيبه پ تواند يم شامدها،يزمان پ هم يبند مدل تيشده علاوه بر قابله يارامطالعه،مدل  نيدر ا :گيري نتيجه

  كننده باشد. كمك ريپذ برگشت يها  يمارياز ب يكاهش عوارض نامطلوب ناش جهي(مرگ) و در نت ييرخداد نها

  مأتو يشكنندگ يبند مدل ،يانيپا شامديپ ،يبازگشت يشامدهايبقا، پ ليتحل كليدي: واژگان

  مقدمه

 توانند يافراد م ،يپزشك يها تياز موقع ياريبقاء و بس ليدر تحل

در  ديجد يوقوع تومورها مانند ريپذ بازگشت ايمكرر  شامدهايپ

 - يقلب مارانيدر ب كيسكميوقوع حملات ا ،يسرطان مارانيب

 رخدادمبتلا به صرع و  مارانيمكرر در ب يها تشنج ،يعروق

را تجربه  وي مثبت آي اچ مارانيفرصت طلب مكرر در ب يها عفونت

 يها همبسته از روش يها نوع داده نيا بندي مدل يبرا .كنند

ند از: ا ها عبارت آن نيتر جياستفاده شده است كه را يگوناگون

بر فواصل  يمبتن يها روش ،١شامدهايبر تعداد پ يمبتن يها روش

بر تابع شدت كامل در  يمبتن يها و روش شامدهايپ نيب يزمان

 گريد داديرو كيمورد نظر با  يبازگشت يشامدهايمواقع، پ ياريبس

 رخداد نديافر داد،يآن رو رخدادكه در صورت ند شو يمهمراه 

. به عنوان مثال ممكن است شود يممتوقف  يبازگشت يشامدهايپ

مكرر  كيسكميحملات ا شيبه پا  هعلاق ،يعروق - يقلب مارانيدر ب

متوقف  شيپا نيا مار،يمرگ ب رخدادكه با  دباشوجود داشته 

                                                           
١
 Gap times 
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  163/ي: مطالعه همگروهيپزشك يها و كاربرد آن در داده يانيبه همراه رخداد پا يبازگشت عيم وقاأتو ليدر تحل يبندي شكنندگ مدل يريكارگ هب 

 افتيتا در باشداشته دوجود  ليتما يسرطان مارانيدر ب ايشود.  يم

 نديافر مار،يكه با مرگ ب شود يمكرر بررس يخدمات پزشك

 يها خطروضع خاص،  ني. به ارديپذ يم انيخدمات پا نيا افتيدر

 داديرو كيكه  يچرا كه هر فرد ؛شود گفته مي زين ١يشبه رقابت

 اي يبعد داديدر معرض رو مأتورا تجربه كند به طور  ريپذ بازگشت

وضع را  ني، ا1 شماره . شكلرديگ ي(مرگ) قرار م ينايپا شامديپ

  ).1( دهد ينشان م يبه خوب

  

دياگرام چند وضعيتي پيشامدهاي بازگشتي در حضور يك  - 1شكل شماره 

  پيشامد پاياني
  

باليني خاص، ممكن است پيشامدهاي  هاي هدر برخي مطالع

ماني بخش باشند و آن ز از سانسور وابسته يا آگاهيثر أمتبازگشتي 

آيد كه زمان سانسور، وابسته به زمان عودهاي مكرر  وجود مي به

 آن دسته از بيماران مشاهده شده يا مشاهده نشده باشد (مثلاً

تري  زماني كوتاه هاي فاصلهبالاتر يا  ميزانكه با وي مثبت  آي اچ

زمان بقا و طول  شوند، عمدتاً طلب مي هاي فرصت دچار عود عفونت

اشته باشند). وقتي در يك مطالعه سانسور وابسته تري د عمر كوتاه

يند افروجود داشته باشد، ساختار همبستگي بين زمان سانسور و 

پيشامدهاي بازگشتي پيچيده است و در اين گونه مواقع، آناليز 

هاي معمول (مبتني بر  هاي پيشامدهاي بازگشتي با روش داده

به  - مرگ-  يسانسور مستقل و با در نظر گرفتن پيشامد پايان

عنوان سانسور از راست) فاقد اعتبار است. سانسور وابسته در 

، افراد نخست دهد: در حالت  تواند رخ  جا به دو صورت مي اين

عودهاي يند افرمرتبط با  هايي سببطور اختياري و به   مطالعه به

توانند پس  طور بالقوه مي هشوند و البته ب مكرر از مطالعه خارج مي

ز مطالعه پيشامدهاي مكرر را تجربه كنند كه توسط از خروج ا

دهد كه  قابل مشاهده نيست. حالت دوم زماني رخ مي پژوهشگران

دهد و در اين حالت، احتمال بروز  سانسور به علت مرگ رخ مي

) نشان 2008). لائو، وانگ و هوانگ (2( عودهاي بعدي وجود ندارد

شامدهاي بازگشتي پييند افردادند وقتي كه پيشامد پاياني با 

تواند منجر به  ها مي بندي نامناسب داده مرتبط باشد، مدل

بندي اين نوع  مدل). در 3( شوداي  كننده هاي گمراه گيري نتيجه

پيشامدهاي يند افرها كه متضمن وابستگي بالاي  خاص از داده

                                                           
١
 Quasi-competing risks 

از دو روش كلي  هعمدطور  بهبازگشتي و پيشامد پاياني هستند، 

و » 2اي هاي حاشيه مدل«ند از ا كه عبارت استفاده شده است

  ).4( »4يا شكنندگي 3تصادفي هاياثرهاي  مدل«

  

 (شكنندگي) تصادفي هاياثرهاي  مدل

زمان تابع شدت كامل  ها، به طور هم اين دسته از مدل

پيشامدهاي بازگشتي و تابع مخاطره پيشامد پاياني را با استفاده از 

بندي  مدل 6گي مشتركيا يك همبست 5دو شكنندگي همبسته

شود كه اين شكنندگي يا  فرض مي كنند كه معمولاً مي

ها داراي يك توزيع معين با پارامترهاي ثابت است و  شكنندگي

 مقدارهايشود كه مشروط بر مقدار يا  چنين فرض مي هم

ترين  ند. مهمهست فوق مستقل از يكديگريند افرشكنندگي، دو 

ت كه با برآورد پارامتر شكنندگي، ها در اين اس مزيت اين نوع مدل

پيشامدهاي بازگشتي و يند افراي از ميزان وابستگي بين  درجه

اهميت  دارايآيد كه از نظر كاربردي  پيشامد پاياني به دست مي

ضمن برآوردهاي حاصل از آن، كارايي بالاتري نسبت به  است و در

) با 1998). لنچستر و اينتراتور (4( اي دارند هاي حاشيه مدل

م أتواستفاده از يك شكنندگي مشترك غير قابل مشاهده، توزيع 

هاي مكرر در بيمارستان) و بقاء را  پيشامدهاي بازگشتي (بستري

فرض كردند اپيزودهاي  ها آنبندي نمودند.  به شيوه پارامتري مدل

كند و در  تابع نرخ  پيروي ميسون آيند پوافربستري از 

خاطره مرگ از يك شكنندگي پيشامدهاي بازگشتي و تابع م

مشترك استفاده نمودند و فرض نمودند كه اين دو پيشامد 

). وانگ، كين و 5مشروط بر شكنندگي مستقل از هم هستند (

امدهاي بازگشتي تحت سانسور )، تابع نرخ پيش2001( 7چيانگ

 بندي مدلبخش را به شيوه نيمه پارامتري و ناپارامتري  آگاهي

ا در نظر گرفتن يك شكنندگي براي نيز ب ها آننمودند. 

غير مانا تعريف كردند سون آپوهاي بازگشتي يك فرآيند  پيشامد

كه مشروط بر شكنندگي، پيشامدهاي بازگشتي و پاياني مستقل از 

  هم بودند. 

تواند شامل  مربوط با آناليز پيشامدهاي بازگشتي مي هاي هدف

د، تغيير نرخ پيشامدهاي بازگشتي در افرايند افرتوصيف وضعيت 

چنين بررسي رابطه بين  از فردي به فرد ديگر و هميند افروقوع 

                                                           
٢
 Marginal model 
٣
 Random effect 
٤
 Frailty 
٥
 Correlated frailty 
٦
 Shared frailty 
٧
 Wang, Qin and Chiang 
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 عثماني و همكاران/ 164

م أتومتغيرهاي مستقل ثابت يا وابسته به زمان با زمان رخداد 

پيشامدهاي بازگشتي و رخداد نهايي باشد. اين اهداف از طريق 

ي مرتبط با تحليل پيشامدهاي بازگشتي و پيشامد نهايي  ها مدل

در تحليل بقا به دليل قابليت م أتوي  ها مدل قابل بررسي است.

نهايي و  پيشامد بازگشتي و رخداديند افرزمان  بررسي هم

ي نااريب، كافي و كارايي براي پارامترها،  ها يابي به برآورد دست

پيگيري شامل  هاي همطالعهايي هستند كه براي تحليل  مدل

). 6( گيرند زمان دو واقعه بقا مورد استفاده قرار مي بررسي هم

با چندين شكست در طول دوره پيگيري  هايي همطالعچنين در  هم

همواره عوامل فردي و محيطي به نحوي حضور دارند كه اين 

عوامل موجب همبستگي زمان رخداد پيشامد در افراد يكسان و 

هاي بقاي استاندارد  شود. مدل نيز سبب پراكندگي بين افراد مي

يابي به  ناديده گرفته و موجب دست مشاهده نشده را هااثراين 

كه براي رفع اين  ،شود وردهاي نادرست از پارامترهاي مدل ميآبر

تصادفي به نام شكنندگي لفه ؤماخير از يك  هاي همطالعدر له أمس

ها  كه اغلب نشان دهنده ارتباط و پراكندگي مشاهده نشده در داده

(مرگ)  اد پايانيها رخد اين مدل تماميكنند. در  ستفاده مياست، ا

كه با رخدادهاي بازگشتي گذشته مرتبط است به عنوان سانسور 

شود كه فرض  باعث ميله أمسشود كه اين  در نظر گرفته مي

 .هاي آماري برقرار نباشد سانسور نا آگاهي بخش بودن در تحليل

پيشامدهاي م أتوبندي چند متغيره با تحليل  در اين مواقع مدل

زمان  گرفتن رخداد پاياني با قابليت مطالعه همبازگشتي با در نظر 

از شود. هدف  وردهاي نااريب ميآيابي به بر پيشامدها باعث دست

در تحليل م أتوشكنندگي  بندي مدلكارگيري  هب ،مطالعهاين 

عودهاي بازگشتي بيماران مبتلا به سرطان پستان با حضور يك 

  (مرگ) است. پيشامد پاياني وابسته

  

) با استفاده از يك شكنندگي 1998تراتور (لنچستر و اين

پيشامدهاي بازگشتي و بقاء م أتومشترك غير قابل مشاهده، توزيع 

 ميزانبندي نمودند و در تابع  را به شيوه پارامتري مدل

پيشامدهاي بازگشتي و تابع مخاطره مرگ از يك شكنندگي 

مشترك استفاده نمودند و فرض كردند كه اين دو پيشامد مشروط 

). يك مدل شكنندگي براي 5بر شكنندگي مستقل از هم هستند (

بخش طراحي نمودند كه  اي تحت سانسور آگاهي هاي خوشه داده

هاي يكسان داراي يك شكنندگي مشترك بودند و  افراد خوشه

 1درون هر خوشه، سانسور مستقل از بقا بوده است. هوانگ و وانگ

                                                           
١
 Huang and Wang 

ك مدل شكنندگي ، از ي2004نيز در مطالعه مشابهي در سال 

پيشامدهاي بازگشتي و پيشامد پاياني يند افربندي توام  براي مدل

به صورت زير بوده  ها آنكنند كه مدل پيشنهادي  استفاده مي

  ):12( است

0

0

Re : ( ) ( ) exp( )

: ( ) ( ) exp( )

current t z t X

Death h t z h t X

λ λ α

β

=

=
    

حداكثري ) يك روش 2010) و زنگ و كاي (2009زنگ و لين (

م أتودرستنمايي ناپارامتري معرفي كردند كه براي مدل 

گشتي و پيشامد پاياني از كلاس وسيعي از پيشامدهاي باز

بندي  هاي ناپارامتري تبديل با اثرات تصادفي و براي مدل مدل

بخش از  پيشامدهاي بازگشتي تحت پيشامد پاياني آگاهي

و  2فليش ). كالب8،7( اند هاي نرخ جمعي استفاده نموده مدل

تابع نرخ  بندي مدليك مدل حاشيه اي براي ) 2007( همكاران

امدهاي بازگشتي معرفي كردند و براي پيوند بين پيشامدهاي پيش

بازگشتي و پيشامد پاياني از يك پارامتر شكنندگي مشترك بهره 

) در مطالعه خود، يك 2012( و همكاران 3). مزروعي13( گرفتند

م براي تابع شدت پيشامدهاي بازگشتي و تابع أمدل شكنندگي تو

). در اين مطالعه مدل 9( دمخاطره پيشامد پاياني استفاده كردن

) مورد نقد قرار گرفته 14مورد استفاده توسط ليو و همكاران (م أتو

تواند ريشه وابستگي بين دو  و اظهار داشتند كه مدل اخير نمي

تواند  چرا كه اين وابستگي مي ،تابع نرخ مورد نظر را تبيين كند

هم ناشي از وابستگي درون فردي بين پيشامدهاي بازگشتي 

عودهاي مكرر) باشد يا اين كه ناشي از وابستگي بين پيشامدهاي (

بازگشتي (عودهاي مكرر) و پيشامد پاياني (مرگ) باشد. با عطف 

كنندگي مجزا به نكته اخير، مدل زير را با استفاده از دو پارامتر ش

  كنند: پيشنهاد مي

0 1

0 2

Recurrent : ( | , ) ( ) exp( ( )) ( )

Death : ( | ) ( ) exp( ( )) ( )

i i i i i i i i i

i i i i i i

r t u v u v r t Z t u v r t

t u u t Z t u t

β

λ λ β λ

′= =

′= =
  

iمتغير شكنندگي
v  نشان دهنده وابستگي درون فردي بين

iپيشامدهاي بازگشتي و متغير 
u  در بردارنده وابستگي بين

در ضمن . ازگشتي و رويداد پاياني (مرگ) هستندپيشامدهاي ب

توانند وابسته به زمان باشند و  متغيرهاي كمكي مورد استفاده مي

iين مدل متغيرهاي شكنندگي داراي اثر ضربي هستند. در ا
u  وi

v 

  : هستندمستقل از هم و داراي توزيع گاما به صورت زير 

                                                           
٢
 Kalbfleisch 
٣
 Mazroui 
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  165/ي: مطالعه همگروهيپزشك يها و كاربرد آن در داده يانيبه همراه رخداد پا يبازگشت عيم وقاأتو ليدر تحل يبندي شكنندگ مدل يريكارگ هب 

1 1
~ ( , )

1 1
~ ( , )

( ) ( ) 1, ( ) , ( )

i

i

i i i i

u

v

E u E v V ar u V ar v

θ θ

η η

θ η

Γ

Γ

= = = =

  

هاي اين مطالعه قابل تعميم به  زم به ذكر است كه روشلا

 هاي فاصلهبندي  هاي بريده از چپ و نيز قابل استفاده در مدل داده

  ).9(ني بين پيشامدهاي بازگشتي نيز هستند زما

  روش كار

) براي 2004در اين مطالعه از مدل ليو، وولف و هوانگ (

 شد،پيشامدهاي بازگشتي و پيشامد پاياني استفاده م أتوبندي  مدل

صورت  نندگي مشترك داراي توزيع گاما بهكه در آن از يك شك

  زير استفاده شده بود:

0 1

0 2

Recurrent : ( ) ( ) exp( ( ))

Death : ( ) ( ) exp( ( ))

i i i

i i i

r t r t Z t

t t Z t
α

ω β

λ ω λ β

′=

′=
  

(.)كه در آن 
i

r  و(.)
i

λ  به ترتيب تابع نرخ پيشامدهاي بازگشتي و

1ام است. پارامترهاي iنرخ پيشامد پاياني در فرد 
β′ 2و

β′  بردارهاي)

زمان پيشامدهاي  احتمال رخداد هم«حسبضرايب رگرسيوني) بر 

پيشامدهاي  پيشينبازگشتي و پيشامد پاياني، مشروط بر تاريخچه 

توانست  شوند. اين مدل مي تعبير مي» فرد و نيز زنده بودن فرد

ن بيروني را تحت پوشش قرار دهد. متغيرهاي كمكي وابسته به زما

iجا اثرات تصادفي  در اين
ω ها) مستقل از يكديگر و  (شكنندگي

اند. در  فرض شده θداراي توزيع گاما با ميانگين يك و واريانس 

0αصورتي كه  )گاه  آن = )
i

tλ بهi
ω  بستگي ندارد و براي پيشامدهاي

كه نرخ پيشامدهاي  يمعنر آگاهي بخش است؛ بدين بازگشتي غي

متغيرهاي كمكي  مقدارهايبازگشتي و پيشامد پاياني، مشروط بر 

1αغير مرتبط هستند. اگر  اثر شكنندگي روي پيشامدهاي  =

1αبازگشتي و پاياني يكسان است و اگر  نرخ بازگشت و مرگ  <

باعث  تر بيشكه شكنندگي  يمعناط مستقيم دارند؛ بدين ارتب

. حال فرض كنيد شود ميطور مرگ  افزايش خطر عود و همين

i
ω:ها مستقل و هم توزيع و داراي توزيع گاما به شكل زير باشند  

* *

*

1 1
~ ( , )

( ) 1 , ( )

i

i i
E V ar

ω
θ θ

ω ω θ

Γ

= =  
  

  م أتومدل شكنندگي 

0 1

0 2

Recurrent events : ( | , ) ( ) exp( ) ( )

Terminalevent : ( | ) ( )exp( ) ( )

i i i i i i i i i

i i i i i i

r t u v u v r t Z u v r t

t u u t Z u t

β

λ λ β λ

′= =

′= =
  

0
( )r t   0و( )tλند از تابع شدت وقايع بازگشتي و ا به ترتيب عبارت

ند از بردار ا به ترتيب عبارت′2βو ′1βتابع مخاطره پيشامد پاياني،

فرايند در دو رگرسيوني مرتبط با متغيرهاي كمكي كه هاي  ضريب

توانند  ضمن مي توانند متفاوت باشند و در مرگ ميفرايند عود و 

i توسط جمله شكنندگيفرايند وابسته به زمان هم باشند. اين دو 
u  با

iكنند. جمله شكنندگي يكديگر ارتباط پيدا مي
ν  نيز فقط به توابع

نرخ وقايع بازگشتي در  يابد. در اين مدل، صاص مينرخ عودها اخت

iگيرد. فرض كنيد  مد نظر قرار مي ،افرادي كه زنده هستند
u  و

i
ν:دو شكنندگي مستقل و هم توزيع گاما به شكل زير باشند  

1 1
~ ( , )

1 1
~ ( , )

( ) ( ) 1, ( ) , ( )

i

i

i i i i

u

v

E u E v Var u Var v

θ θ

η η

θ η

Γ

Γ

= = = =  
iواريانس

ν يا همانη هاي  وابستگي درون فردي بين زمان گر بيان

iدر حالي كه واريانس  ،عود است
u  يا همانθ  نشان دهنده

صفر  θوابستگي بين واقعه بازگشتي و پيشامد پاياني است. اگر 

. هستندباشد، پيشامدهاي بازگشتي و پيشامد پاياني مستقل از هم 

)براي برآورد پارامترهاي  , , )β θ η  أمبدو توابع مخاطره زمان 

0
( )r t0و( )tλشود. لازم  حداكثر مقدار نمايي تاوانيده بايد ، تابع درست

مطالعه براي اجراي مدل شكنندگي اين ر است كه در به ذك

) و برآورد پارامترها به شيوه 2012مشترك مزروعي و همكاران (

موجود در  frailtypack بستهدرستنمايي تاوانيده، از حداكثري 

شده ه يارا. در نهايت مدل شداستفاده  3,4,1نسخه  Rافزار  نرم

به سرطان پستان كه بيمار مبتلا  443هاي مربوط به  روي داده

تهران  تجريش شهداي بيمارستان به كه 1385- 94 هاي طي سال

 .ماه پيگيري شدند، اجرا شد 6حداقل به مدت  مراجعه كردند و

 پايان بررسي، در كه اي زنده بيماران است، ذكر به لازم

 از كه پس بيماراني نيز و بود، نداده رخ ها آن پيشامدهاي عود براي

 شت،ندا وجود ها آن بقاي وضعيت مورد در عاتياطلا معيني زمان

  گرفته شدند. نظر در سانسور

  ها يافته

زن مبتلا به سرطان  443تعداد  يمطالعه همگروه نيدر ا

 رهيو چند متغ رهيمتغ كت ليقرار گرفتند. تحل يپستان مورد بررس

 )3/76( ماريب 338 يتعداد، برا نيانجام شد. از ا مارانيب نيا يبرا

لازم به ذكر است كه منظور از  .عود رخ داده بود شامديدرصد پ

صورت  مجدد تومور (به شتمطالعه، هرگونه بازگ نيعود در ا

 ماريب 105 نيچن متاستاز) در سرطان پستان است. هم اي يموضع

  نيمورد مطالعه ب مارانيدرصد) سانسور شده بودند. سن ب 7/23(

سال و  75/11 اريانحراف مع ،84/47 نيانگيسال با م 22- 84

ماه با  113برابر با  مارانيب يريگيزمان پ انهيسال بود. م 47 انهيم
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 عثماني و همكاران/ 166

. دبو 83/12 اريماه و انحراف مع 41/37 بازگشتزمان  نيانگيم

 ،يماريب 1مرحله  يدارا مارانيدرصد) از ب9/12نفر ( 44 نيچن هم

درصد) مرحله  4/35نفر ( 121درصد) مرحله دو،  1/49( نفر 168

 نيتر (خطرناك 4در مرحله  مارانيدرصد) از ب 6/2نفر ( 9ها و تن 3

 يمتوسط تعداد عود به ازا ن،يچن م) قرار داشتند. هيماريمرحله ب

بوده  رييبار در تغ 7تا  صفر نيبار و دامنه آن ب 23/1 ماريهر ب

ماه با  57/30برابر  مارانيب يماريبدون ب يزمان بقا انهياست. م

 نيچن ماه محاسبه شده است. هم 187ماه و حداكثر  6حداقل 

 نيماه و تا دوم 67/4 ،بزگشت نخستين دنيمتوسط زمان تا د

دست آمد. سپس،  هماه ب 12/18عود،  نيو تا سوم 54/11 عود،

 يها يسنج مكرر، ارتباط يبا عودها رهيمتغ تك يها يسنج ارتباط

مكرر و مرگ با  يعودهام أتو يبند با مرگ، مدل رهيمتغ تك

  دست آمد. هشده به ياراه از مدل استفاد

 مارانيمكرر در ب يعودها ندايفربر ثر ؤم، عوامل 1جدول  در

 يپارامتر مهيمدل ن كيمبتلا به سرطان پستان با استفاده از 

 رهيمتغ صورت تك به يبر شكنندگ يمبتن يبازگشت يشامدهايپ

  شده است. يبررس

كه متغيره پيشامدهاي بازگشتي نشان داد  تك بندي مدل

، 2- 5فاميلي درجه يك، اندازه تومور بين  ي متغيرهاي سابقه

چنين انجام شيمي درماني در ارتباط  بيماري، و هم 3مرحله 

 با خطر عودهاي مكرر در بيماران مبتلا به سرطان پستاندار  معني

). البته در مورد متغيرهاي سابقه فاميلي درجه P>05/0اند ( بوده

چنين مرحله دو  از پنج و هم تر بيشز دو و ا تر كمدو، اندازه تومور 

اين عوامل بر تأثير بين داري  معني ي و چهار بيماري رابطه

   ).P<05/0(نشد بيمار مشاهده هاي  بازگشت

بر بقاي بيماران مبتلا به مؤثر ، عوامل 2شماره  در جدول

هاي  مخاطرهپارامتري  پستان با استفاده از يك مدل نيمهسرطان 

  متغيره بررسي شده است. س به صورت تكمتناسب كاك

متناسب كاكس نشان داد كه هاي  مخاطرهمتغيره  تك بندي مدل

اندازه تومور  بيماري، 3، مرحله 2متغيرهاي سابقه فاميلي درجه 

داري  معنيچنين انجام شيمي درماني در ارتباط  و هم 5از  تر بيش

در مورد ساير متغيرها كه البته )، P>05/0اند ( با خطر مرگ بوده

چنين  بيماري و هم 4و  2يك، مرحله فاميلي درجه  ي شامل سابقه

داري  معني ي آماري رابطه 2- 5 و بين  2از  تر كماندازه تومور 

 ).P<05/0(نشد مشاهده 

دهد كه  نشان ميتوأم دست آمده از مدل شكنندگي  هبهاي  يافته

لي درجه يك در خطر نسبي عود در بيماران داراي سابقه فامي

) P>05/0بوده است ( تر بيشدرصد  36مقايسه با ساير افراد 

 19بيماري  3چنين خطر نسبي عود در بيماران با مرحله  هم

طور خطر نسبي  و همينها  مرحلهنسبت به ساير  تر بيشدرصد 

 اند در بيماراني كه شيمي درماني انجام داده بازگشت بيماري

از بيماران بدون سابقه شيمي  تر بيشبرابر  6/2 )4/1- 61/27(

ضمن، مخاطره نسبي مرگ در بيماران  دست آمد. در هدرماني ب

  )2/1- 09/04(درصد 6/0داراي سابقه فاميلي درجه يك 

در مقايسه با ساير افراد است. هم چنين مخاطره نسبي  تر بيش

نسبت به  تر بيشدرصد  25مرگ در بيماران با مرحله سه بيماري 

دست آمده  هبهاي  يافتهن است. از طرفي با توجه به ساير بيمارا

در بيماراني كه شيمي درماني  توان گفت خطر نسبي مرگ مي

بيماران فاقد شيمي  كمتر از ،)12/0- 89/0(درصد 47اند  كرده

  ).  P>05/0( بوددرماني 

بر  يمبتن يبازگشت يشامدهايپ يپارامتر مهياستفاده از مدل نبا  مارانيمكرر در ب يعودها ندايفربر ثر ؤمعوامل  رهيمتغ تك يبررس -1 شماره جدول

   دهيتاوان يينما درست

-p  خطر نسبي عود     مرتبه بازگشت  نام رده  نام متغير

  مقدار

p - مقدار  

  درصد نسبي  بار ≤3 بار 1- 2 بارصفر  كلي

  043/0  -   رده مرجع  %6/42   54  86  49  ندارد

714/1  %7/27   19  66  38  1درجه   
)42/2 -12/0(  

 

021/0  

  074/0  %5/29   32  81  18  2درجه
)12/1 -02/0(  

547/0  

>2  اندازه تومور   061/0  -   رده مرجع  6/32%   24  93  36 

5 -2 55  129  78   9/55%  93/1  
)02/3 -72/0(  

01/0<  

5>  19  23  11  3/11%  84/0  
)52/2 -32/0(  

68/0  
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  167/ي: مطالعه همگروهيپزشك يها و كاربرد آن در داده يانيبه همراه رخداد پا يبازگشت عيم وقاأتو ليدر تحل يبندي شكنندگ مدل يريكارگ هب 

  033/0  -   رده مرجع  %5/18   26  53  21  مرحله يك  مرحله بيماري

  930/0  %8/59   84  178  60  مرحله دو
)96/1 -16/0(  

487/0  

  76/1  %2/21  12  56  48  مرحله سه
)96/2 -93/0(  

01/0  

  86/0  %6/1  -   5  4  مرحله چهار
)32/3 -16/0(  

07/0  

  85/1  5/95  23 86 101  دارد  شيمي درماني
)12/4 -12/0(  

021/0  021/0  

  08/0  %5/4  49 98 4  ندارد
)32/1 -02/0(  

 -  

  

  بقاي بيماران مبتلا به سرطان پستان با استفاده از يك مدل نيمه پارامتري مخاطرات متناسب كاكسدي نبنتايج مدل  -2شماره  جدول

 كلي مقدار -p  مقدار -Pp  نسبت خطر  نام رده  نام متغير

  

  -   رده مرجع  ندارد

  1درجه   102/0
69/1  

)71/2 -87/0(  
30/0  

  2درجه
13/2  

)97/3 -84/1(  
02/0  

  اندازه تومور

  -   رده مرجع >2

042/0  5 -2 

07/0  

)42/1 -12/0( 

34/0  

5>  
1/44 

)19/2 -04/1(  
037/0  

  مرحله بيماري

  -   رده مرجع  مرحله يك

091/0  

  مرحله دو
1/75  

)42/2 -94/0(  
0/19  

  مرحله سه
2/11  

)25/3 -17/1(  
03/0  

  مرحله چهار
0/67  

)39/1 -19/0(  
35/0  

  شيمي درماني

  دارد
85/0  

)96/0 -34/0(  
041/0  

041/0  

  -   رده مرجع  ندارد
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 عثماني و همكاران/ 168

  پيشامد عود و مرگ در بيماران مبتلا به سرطان پستانم أتوشكنندگي  بندي مدلنتايج  - 3 شماره جدول

  مرگ  عودهاي مكرر  نام رده  نام متغير

  سابقه فاميلي

 ندارد

  مقدار - p  نسبت خطر  مقدار - p  نسبت خطر

  -   رده مرجع  -   رده مرجع

  1درجه 
359/1  

)091/2 -041/1( 

024/0 

617/1  

)02/2 -09/1(  
008/0 

  2درجه
466/1  

)42/2 -97/0( 

280/0 

002/1  

)16/2 -33/0( 

989/0 

  اندازه تومور

      -   رده مرجع >2

5 -2 

548/0  

)02/1 -23/0( 

328/0 

554/0  

)12/1 -27/0( 

186/0 

5>  
013/1  

)26/1 -64/0( 

966/0 

507/0  

)81/1 -29/0( 

384/0 

  مرحله بيماري

  -   رده مرجع  -   رده مرجع  مرحله يك

  مرحله دو
343/1  

)45/1 -89/0( 

458/0 

277/1  

)52/2 -92/0( 

349/0 

  مرحله سه
197/1  

)42/2 -97/0( 

001/0< 

25/1  

)14/2 -04/1( 

031/0 

  مرحله چهار
078/1  

)82/1 -73/0( 

351/0 

373/0  

)02/1 -17/0( 

084/0 

  شيمي درماني
  اردد

620/2  

)61/4 -27/1( 

048/0 

572/0  

)89/0 -12/0( 

018/0 

  -   رده مرجع  -   رده مرجع  ندارد

  

  بحث

 تواند يهر فرد م ،يدر پزشك يطول هاي همطالعاز  ياريدر بس

مختلف بدن را،  ي ها حادثه، مانند عود تومور در قسمت كي

 گريكديبه  ذاتاً يحوادث بازگشت نيبار تجربه كند. زمان ا نيچند

 ي ها يماريمرتبط با ب يشامدهاي. اغلب بازگشت پهستندوابسته 

 - يقلب ي ها يماريابتلا به ب اي ومزمن مانند عود تومورها  ايحاد 

صورت فرض  نيخطر مرگ در ارتباط است. در ا شيبا افزا يعروق

مرگ كه  لهيوس هب يبازگشت شامديبخش در پ يسانسور ناآگاه

. اهداف شود ينقص م است، يآمار يها لياز تحل ياريفرض بس

شامل  تواند يم يبازگشت يشامدهايپ گونه نيا زيمربوط با آنال

نرخ  رييدر افراد، تغ يبازگشت يشامدهايپ نديافرت يوضع فيتوص

 نيرابطه ب يبررس نيچن و هم گريبه فرد د ياز فرد نديافروقوع 

م أتووابسته به زمان با زمان رخداد  ايمستقل ثابت  يرهايمتغ

 قياهداف از طر نيباشد. ا ييو رخداد نها يبازگشت يشامدهايپ

 يينها شامديو پ يشتبازگ يشامدهايپ ليمرتبط با تحل ي ها مدل

كه  ياصل يينها شامدي، پ ها مدل ني). در همه ا6است ( يقابل بررس

 شود يگذشته وابسته است سانسور فرض م يبازگشت يشامدهايبا پ

 يبازگشت يشامدهايبخش پ يفرض سانسور ناآگاه جهيو در نت

است،  يآمار ي ها لياز تحل ياريكه فرض بس ييرخداد نها لهيوس به

 تيقابل ليبه دل يحالت نيچن يبرام أتو يبند شود. مدل ينقص م

 يبرا يو كاف بيناار يبه برآوردها يابي و دست نديافرمطالعه دو 

مناسب  يريگيپ هاي همطالعاز  ياريبس ليتحل برايپارامترها 

  ).10( هستند

نوع  كياز  شيافراد ممكن است در معرض تجربه ب يطرف از

 يدر طول دوره زندگ ييرخداد نها كيبه همراه  يبازگشت شامديپ

 يريگيپ يها دوره نيقرار داشته باشند. كه ا يماريهمراه با ب

 نيچن . مرگ همزديمختلف به هم بر هاي سببممكن است به 

 يينها شامديپ عنواننظر به  نياز ا .را متوقف كند يريگيپ تواند يم

  ). 16،15( وابسته در نظر گرفته شود
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 يشامدهايپ هاي دادهم أتو بندي مطالعه كه با هدف مدلاين  در

مدل  كيصورت گرفته است، از  يانيپا شامديو پ يبازگشت

. شدبا حضور سانسور از راست استفاده  رهيچند متغ يشكنندگ

 و همكاران ويمدل ل مانند نپيشيمشترك  يشكنندگ يها مدل

) 2012( همكارانو  ي) و مزروع2007)، روندو و همكاران (2004(

 يبازگشت يشامدهايمخاطره پ نيبودند كه ب فرض شيپ نيا يدارا

مثبت  يهمبستگ كي(مرگ)  يانيپا شامديمكرر) و پ ي(عودها

فواصل  اينرخ عود بالاتر  يمعنا كه افراد دارا نيوجود دارد؛ بد

مخاطره مرگ بالاتر و  عمدتاً ،يمتوال يعودها نيتر ب كوتاه يزمان

 نيارتباط ب يبررس يمطالعه برا نيدارند. در ا يتر هكوتا يزمان بقا

 داراي يپارامتر شكنندگ كيمكرر و مرگ، از  يعودها نديافر

و درضمن مشابه مدل  شدهاستفاده  رهينرمال دو متغ- لگ عيتوز

 يعودها نيب يوابستگ يبررس ي)، برا2012و همكاران ( يمزروع

 عيتوز يكه دارا يصاختصا يپارامتر شكنندگ كياز  يماريمكرر ب

و  كلزياست. هر چند كه پ شدهبوده استفاده  رهمتغي تك نرمال لگ

اظهار نمودند كه برآورد پارامترها  ميلادي 1995در سال  يكروچل

). با 11( رديپذ ينم يپارامتر شكنندگ عياز توز يچندان يكل ريثأت

 يبه علت ارتباط تابع رهيلگ نرمال دو متغ عيتوز ن،يوجود ا

است كه با استفاده از  تيمز نيا يدارا ره،يبا نرمال دو متغ كينزد

 توان يم يبه سادگ ،ي) موجود در تابع چگالρ( يپارامتر همبستگ

 يانيپا شامديو پ يبازگشت يشامدهايپ نيدر مورد ارتباط ب

 عيبر توز يمبتن هاي ييفرم درستنما عمولاًاستنباط نمود. البته م

گاما بوده و  عيتوز مانند جيرا هاي عيتوز رياز سا تر دهيچينرمال پ لگ

قرار گرفته است.  پژوهشگرانمورد استفاده  تر كمتاكنون  بنابراين

 نخستينتنها در نظر گرفتن  يبازگشت يشامدهايپ ليدر تحل

 يروش درمان كي يايو مزا يماريسابقه ب يبررس يرخداد، برا

 ياز تمام لينوع تحل نيدر ا نيچن هم .ستيبخش ن تيرضا

از جمله  يمتفاوت يها شود. روش يها استفاده نم اطلاعات داده

ه يارا ها همشاهد گونه نيا ليتحل يبرا يو شرط يا هيحاش يها مدل

 يعوامل فرد شكست، نيچند رخدادبا هايي  هدر مطالع اما ،اند شده

ها  زمان شكست يعوامل باعث همبستگ نيند كه اوجود دار زين

 ،شوند يم يريگ عوامل اندازه نياز ا يبرخ كه نيبا وجود ا .شوند يم

 ييقابل شناسا رهيو غ يمال يها تيمحدود سبببه  گريد يبرخ اما

 نيكنترل ا يموارد برا نيدر ا يشكنندگ يها . مدلستنديو ثبت ن

كه  هايي  هدر مطالع نيچنشوند. هم  يعوامل ناشناخته استفاده م

نيز  (مرگ) رديپذ انيپا ييرخداد نها كي رخداددوره مطالعه با 

 يبا رخدادها ييرخداد نها نيا بنابراين. گيرد مورد استفاده قرار مي

بخش  يشود و فرض سانسور ناآگاه يگذشته وابسته م يبازگشت

 .شود ينقض م يينها شامديبه واسطه پ يبازگشت يهابودن رخداد

 ليو بقا به دل يرخداد بازگشت يبرام أتو يها صورت مدل نير اد

كار  هب ها همطالعگونه  نيا ليتحل يبرا نديافرهمزمان دو  يبررس

 يبرا رهيچند متغ يشكنندگ يها از مدل لعهمطا نيروند. در ا يم

استفاده شد و  ييدر حضور رخداد نها يبازگشت عيوقام أتو ليتحل

 مهيجر ييدرستنماحداكثري  يابيآوردمطالعه از روش بر نيدر ا

م أتو يشكنندگ رهيشده در برآورد توابع خطر در مدل چند متغ

كه  است نيام أتو يشكنندگ يها مدل ياصل تياستفاده شد. مز

 ليتحل ييرا در كنار رخداد نها يبازگشت يزمان رخدادها هم

  .رديگ يرا در نظر م شامديدو پ نيا نيب يكند و وابستگ يم

مربوط به  ينيمجموعه داده بال كيشده در ه يارامدل  كاربرد

 يها بازگشتبر ثر ؤمعوامل  يبررس برايپستان  ريسرطان عودپذ

 هاي همطالعنشان داده شد.  مارانيب يبقا نيچن و هم يماريمكرر ب

صورت جداگانه با  عوامل خطر عود و بقا به يبه بررس يمختلف

 چيه اما ،اند اختهدو كاكس پر يشكنندگ يها استفاده از مدل

 مارانيزمان عوامل خطر عود و بقا را در ب طور هم به يا مطالعه

به صورت  ها يافته نيمبتلا به سرطان پستان در نظر نگرفته است. ا

 كرديدست آمد. در رو هب رهيو چند متغ رهيمتغ تك كرديدو رو

مبتلا  مارانيمكرر در ب يعودها نديافربر ثر ؤمعوامل  رهيمتغ تك

 يپارامتر مهيمدل ن كيپستان با استفاده از  نسرطا به

 رهيمتغ صورت تك به يبر شكنندگ يمبتن يبازگشت يشامدهايپ

مبتلا به سرطان  مارانيب يبر بقاثر ؤمعوامل  نيچن شد. هم يبررس

متناسب  هاي همخاطر يپارامتر مهيمدل ن كيپستان با استفاده از 

 يبند لتحت مد شد. سپس يبررس رهيمتغ صورت تك كاكس به

مبتلا به سرطان  مارانيعود و مرگ در ب شامديپم أتو يشكنندگ

مطالعه، اين دست آمده از  هب هاي يافته به شد. با توجهه ياراپستان 

طور  به مبتلا به سرطان پستان مارانيخطر عود و مرگ در ب

 رينسبت به سا كيدرجه  يليفام ي با سابقه مارانيدر ب يدار يمعن

 زين يمختلف هاي همطالعدر  افتهي نيالاتر است كه اب مارانيب

خطر  يماريب 3در مرحله  مارانيب نيچن دست آمده است. هم هب

 نيكه ا دارند مارانيب رينسبت به سا يعود و مرگ بالاتر ينسب

در  اما )17،15( است  گريمطالعه د نيراستا با چند هم زين يافته

نشده  ناختهدار ش عنيديگر به عنوان عامل م هاي همطالعبرخي 

  .)18،14( است

  گيري نتيجه

با روش  رهيچند متغم أتو يمطالعه، مدل شكنندگ نيدر ا

كه  ،كار گرفته شد هشده ب مهيجر ييدرستنماحداكثري  يابيبرآورد
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 عثماني و همكاران/ 170

 يبرآوردها شامدهايزمان پ هم يبند مدل تيمدل با  قابل نيا

كاربرد مدل  تيدهند. در نها يدست م هپارامترها ب يبرا يبيناار

 مارانيمربوط به ب ينيمجموعه داده بال كيشده براساس ه يارا

مبتلا به سرطان پستان نشان داده شد. هدف از مطالعه فوق 

 جهي(مرگ) و در نت ييبالاتر ابتلا به رخداد نها وعياز ش يريشگيپ

  .است ريپذ برگشت يها يمارياز ب يكاهش عوارض نامطلوب ناش

  تشكر و قدرداني

خود را از  يدانند مراتب قدردان يبرخود لازم م گانسندينو

 يشهدا مارستانيسرطان پستان ب قاتيمركز تحقكاركنان 

مبتلا  مارانيبه اطلاعات ب يفراهم آوردن دسترس ليبه دل ش،يتجر

مقاله، برگرفته از رساله  نيبه سرطان پستان به عمل آورند. ا

 لهيوس ني. بدمدرس است تيدانشگاه ترب ،يدانشكده پزشك يدكتر

 تيدانشگاه ترب يو كاركنان دانشكده پزشك يعلم تأيه ياز اعضا

  شود. يم يقدردان زيمدرس ن
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Background and Objectives: In many medical situations, people can experience recurrent events with a terminal 
event. If the terminal event is considered a censor in this type of data, the assumption of independence in the 
analysis of survival data may be violated. This study was conducted to investigate joint modeling of frequent 
events and a final event (death) in breast cancer patients using a frailty model. 
 
Methods: In this retrospective cohort study, 443 patients with breast cancer registered at the Hospital of 
Shohadaye Tajrish Cancer Research Center were studied. The model of Liu (2004) was applied for joint 
modeling of recurrent events and a terminal event in which a shared frailty with gamma-distribution was used. 
Data modeling and data analysis were done using the R software. 
 
Results: Four hundred and forty three women with breast cancer were studied. Univariate and multivariate 
analysis were performed in these patients. Of these, 338 cases (76.3%) had recurrence events, and 105 (23.7%) 
were censored. The obtained results of joint frailty model indicated that the relative risk of relapse in patients 
with a positive first-degree family history was 36% higher than that of other people (P<0.05). The 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 was 2.5 times higher than those without chemotherapy. 
 
Conclusion: In this study, the presented model, in addition to simultaneous modeling capability of the event, 

could help prevent a higher prevalence of the terminal event (death) and thus reduce the adverse effects of 

reversible diseases. 
 

Keywords: Survival analysis, Recurrent event, Terminal event, Joint frailty model 
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