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هـاي   هاي كلاسيك ماننـد رگرسـيون كـاكس و مـدل     از روش استدر اكثر تحقيقات پزشكي كه هدف بررسي توزيع بقا  :مقدمه و اهداف

هاي  مقايسه مدلحاضر،   هدف از مطالعه. هايي نسبت به حالت كلاسيك دارند هاي بيزي مزيت حال آن كه مدل شود، استفاده مي پارامتري

  .است در تحليل بقاي بيماران مبتلا به سرطان معدء بيزي پارامتريك

دي  تـاريخ  كـه از پرونده بيماران مبتلا به سـرطان معـده   اين تحقيق يك مطالعه همگروه تاريخي است كه از طريق مراجعه به  :روش كار

ثر بـر بقـاي   ؤبـراي بررسـي عوامـل م ـ   . شـد  ، انجـام در بخش گوارش بيمارستان طالقاني تهران تحت درمان بودند 1386لغايت دي  1382

و معيار مقايسه براي انتخاب بهترين مدل، معيار اطـلاع انحرافـي    گرديداي استفاده  بيماران از مدل بيزي پارامتري در حالت سانسور فاصله

(DIC) بود .  

هـا هنگـام    كـه سـن آن   براي بيمـاراني  .نتايج حاصل نشان داد ميزان بقا به سن هنگام تشخيص بيماري و اندازه تومور بستگي دارد :نتايج

 بيشترميزان بقا نيز باشد،  تر مي ها كوچك ني كه اندازه تومور در آنبيماراباشد، ميزان بقا بيشتر است و در مورد  تشخيص بيماري كمتر مي

  .تشخيص داده شدترين مدل  بيزي مناسبها  نسبت به ساير مدل، مدل لگ نرمال DICبر طبق ملاك . است

ايـن   همچنـين  .ر اسـت بهت ـبـرازش  قادر بـه  نرمال  پارامتري، مدل لگبيزي هاي  نتايج اين مطالعه نشان داد كه در بين مدل :گيري نتيجه

در نتيجه . هستندمطالعه نشان داد سن بيمار در زمان تشخيص و اندازه تومور از عوامل مهم مرتبط با بقاي بيماران مبتلا به سرطان معده 

  .يابد طول مدت بقاء بيماران افزايش ميتر و مراحل اوليه پيشرفت بيماري،  در صورت تشخيص اين بيماري در سنين پايين

  ميزان بقاء ،سرطان معده ،مدل پارامتريك ،اي فاصله سانسور، روش بيزي :واژگان كليدي

  مقدمه

دومـين علـت مـرگ و    سرطان به عنوان يك بيماري غير واگير، 

داده هاي قلبي و عروقي بـه خـود اختصـاص     مير را پس از بيماري

هاي شايع در كشـورهاي   سرطان معده يكي از سرطان). 1،2( است

بـروز و ميـزان مـرگ وميـر     . از جملـه ايـران اسـت    در حال توسعه 

  ).3( سرطان معده در جهان در حال افزايش است

هاي اخير بسيار مورد توجه  هاي آماري كه در دهه يكي از روش 

مهندسـي و  ، زشكيپه است و كاربرد بسياري در مطالعات فتگرقرار

اي بقـا در  ه ـ ويژگـي اصـلي داده   .اسـت تحليل بقا  ،ساير علوم دارد

يكـي  . سانسور استهاي  اي آماري وجود دادهه مقايسه با ديگر داده

در   كه اي است ، سانسور فاصلههاي بقا دادهشدن در  سانسورانواع از 

دانيم كه پيشـامد   فقط مي آن، زمان دقيق رخداد مشخص نيست و

يكـي  . مثل زمان بين دو پيگيري، رخ داده استه زماني ردر يك با

ــل داده  از روش ــي و تحلي ــاي بررس ــدل   ه ــتفاده از م ــا اس ــاي بق ه

هـاي   علاوه بر اين مدل، اسـتفاده از مـدل  . رگرسيوني كاكس است

عليـرغم اينكـه   ). 5،4( بقا مفيد است هاي پارامتري در تحليل داده

، )6( رويكرد كلاسيك، داراي مزايايي اسـت  رويكرد بيزي نسبت به 

با اين حال در مطالعاتي كه در ايران انجام شده، تمايل به اسـتفاده  

هـاي   از رويكرد كلاسيك بيشتر از رويكرد بيزي است، زيرا در مدل

هـاي   اسـتفاده از روش  ها، احتياج به بيزي براي تجزيه وتحليل داده

و  (MCMC)اي مثل روش زنجير مـاركوف مونـت كـارلويي     پيچيده
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 19/هاي بيزي پارامتريك در تحليل عوامل مؤثر بر ميزان بقاي بيماران مبتلا به سرطان معده مقايسه مدل  

وجود (Gibbs sampling algorithm)  گيبس  گيري الگوريتم نمونه

  .دارد

هاي پـارامتري بيـزي نمـائي،     مدل، مقايسه هدف از اين مطالعه 

ثر بر بقا بيماران مبتلا بـه  ؤنرمال براي بررسي عوامل م وايبل و لگ

ايـن بيمـاران در   . اي اسـت  سرطان معده در حالت سانسـور فاصـله  

  .اند بخش گوارش بيمارستان طالقاني تهران تحت درمان بوده

  كار  روش

نرمـال در حالـت    هاي نمائي و وايبل و لگ در اين تحقيق از مدل

  :باشند توابع بقا اين سه مدل به صورت زير مي. بيزي استفاده شد

  تابع بقا مدل نمايي

0 1 0 1( ; ; , ) exp( exp( ) )S t x x tβ β β β= − + × ×  
  وايبلتابع بقا مدل 

0 1 0 1( ; ; , , ) exp( exp( ) )S t x x t αβ β α β β= − + × ×  
  لگ نرمالتابع بقا مدل 

0 1
0 1

 t-exp( )
( ; ; , , ) 1 ( )

Ln x
S t x

β ββ β σ φ
σ

+ ×= −
  

هاي پيشين، توزيـع   به دليل عدم وجود ايده خاصي درباره توزيع

و بنـابراين  ) (Noninformativeبخـش   ناآگـاهي  ��و ��پارامترهاي

و واريـانس   0توزيع پيشين اين پارامترها توزيع نرمال با ميـانگين  

 Winbugsدر نظر گرفتـه شـد و بـا اسـتفاده از نـرم افـزار        1000

نرمال نوشته شد  هايي براي هر سه توزيع نمايي و وايبل و لگ برنامه

  .بدست آمد MCMCها بوسيله روش  و برآورد بيزي آن

  معيار مقايسه 

 (AIC)مار كلاسيك، ميزان برازش مدل توسط ملاك آكائيك در آ

شود و بر اساس آن مدلي كه داراي كمترين مقـدار   گيري مي اندازه

يكـي از  . شـود  ترين مدل انتخاب مي به عنوان مناسب باشد آكائيك 

بيزي، معيار اي  هاي مورد استفاده در بخش معيارهاي مقايسه ملاك

) 7( توسط اشپيگل هالتر و همكاراناست كه  (DIC)اطلاع انحرافي 

بر اساس اين معيار نيز، مدلي كـه داراي كمتـرين   . ارائه شده است

  .شود است، به عنوان بهترين مدل انتخاب مي DICمقدار 

  ها داده 

نگـر تـاريخي    هاي اين مطالعه، متعلق به يك مطالعـه آينـده   داده

د، هايي كـه مشـاهدات گمشـده داشـتن     است كه پس از حذف داده

 1382دي تـاريخ  بيمار مبتلا به سـرطان معـده كـه از     178تعداد 

در بخش گوارش بيمارستان طالقاني تهران تحت  1386لغايت دي 

بيمـاران و پيگيـري    هـاي   ، از طريق بـازخواني پرونـده  درمان بودند

هـاي ايـن    داده. ها مورد بررسي قرار گرفت تلفني وضعيت بقاي آن

گوارش و كبد دانشگاه علوم پزشكي  بيماران توسط مركز تحقيقات

بيماران با تفريق  يزمان بقا .آوري گرديد جمعشهيد بهشتي تهران 

تاريخ تشخيص بيماري از تاريخ فوت يـا سانسـور شـدن بيمـار بـر      

بـه دليـل اينكـه بـراي     ). سانسور راست(حسب ماه محاسبه گرديد 

زمـان مـرگ فقـط در     هاي مربوط به داده بعضي از بيماران متوفي،

اي در  ها از نـوع سانسـور فاصـله    يك بازه زماني در اختيار بود، داده

هــاي  وضـعيت بقــاي بيمــاران برحسـب مــدل  . نظـر گرفتــه شــدند 

پارامتري بيزي با در نظر گرفتن متغيرهـايي ماننـد سـن در زمـان     

 35متر، بيشتر از  ميلي 35كمتر از (تشخيص بيماري، اندازه تومور 

بـه  ) نـدارد  دارد،( ، وجود متاستاز تومور)مرد،زن( ، جنس)متر ميلي

كه بـه   يقرار گرفت و بهترين مدل بررسيمورد عنوان عوامل خطر 

لازم بذكر است كه ايـن پـژوهش   . برازش يافته، انتخاب شد ها داده

در كميته اخلاق مركز تحقيقات گوارش و كبد بيمارستان طالقاني 

  .به تصويب رسيده است

  ها يافته

بيمار مبتلا به سرطان معده به اين مطالعه وارد  178مجموع ر د

ميـانگين  سال بـا   83تا  28دامنه تغييرات سن اين بيماران . شدند

سال داشتند  48بيماران كمتر از % 20. بود) SD=8/12(سال  5/58

و ميانه سن بيماران  داشتندسال  35 پايينبيماران سن  %5تنها  و

بيمـاران در انتهـاي   % 5/63 .مرد بودنـد ن بيمارا %73 .سال بود 59

بيماران هنوز به مرحلـه متاسـتاز    % 1/92 .مطالعه هنوز زنده بودند

تر م ميلي 35بيماران بيشتر از از  %73اندازه تومور  و نرسيده بودند

بـراي هـر سـه مـدل      برازشنتايج  3تا  1 شماره جداول. بوده است

بيماران مبتلا بـه سـرطان معـده    ثر بر بقاي ؤرا براي عوامل مبيزي 

  .دهد نشان مي

در تحليـل بقـا بـا    ه ك ـ شود مشاهده مي 3تا  1 شماره جداول در

در هر سه مـدل ذكـر    هاي پارامتري، استفاده از رويكرد بيزي مدل

به عنوان عوامـل  ، سن هنگام تشخيص بيمارياندازه تومور و شده، 

    .شناخته شده استثر بر بقاي بيماران ؤمخطر 

 4 شـماره  جـدول لاك اطلاع انحرافي براي سه مـدل فـوق در   م

  . آمده است

شود كه بهتـرين مـدل بـرازش     ديده مي  DICمعيار ازبا استفاده 

شود كـه   اده از اين مدل ديده ميبا استف .استنرمال  شده مدل لگ

  برابــــر 01/1بــــا افــــزايش ســــالانه ســــن، خطــــر مــــرگ  

)02/1-01/1 CI: 95% ( بيماراني كه اندازه خواهد شد و خطر مرگ

ــا بيشـــتر از  تومـــور آن ــي 35هـ ــت ميلـ ــر 81/1، متـــر اسـ   برابـ
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 باغستاني و همكاران/ 20

  نتايج مدل بيزي نمائي در آناليز بقا بيماران مبتلا به سرطان معده -1جدول شماره 

  %195معتبر فاصله (RR)نسبت خطر  گروه پايه  متغير

  )42/1،46/0(  8/0  مرد  جنس

  )05/1،01/1(  03/1  -----   *سن هنگام تشخيص بيماري

  )89/2،73/0(  49/1  ندارد  وضعيت متاساز

  )22/4،30/1(  29/2  متر ميلي 35كمتر از   *اندازه تومور
 %5دار در سطح   معني *

  بيماران مبتلا به سرطان معدهنتايج مدل بيزي وايبل در آناليز بقا  -2جدول شماره 

  %95معتبر فاصله (RR)نسبت خطر  گروه پايه  متغير

  )34/1،47/0(  79/0  مرد  جنس

  )05/1،01/1(  03/1  -----   *سن هنگام تشخيص بيماري

  )01/3،72/0(  50/1  ندارد  وضعيت متاساز

  )55/4،27/1(  33/2  متر ميلي 35كمتر از   *اندازه تومور
 %5دار در سطح  معني *

  نرمال در آناليز بقا بيماران مبتلا به سرطان معده نتايج مدل بيزي لگ -3جدول شماره 

  %95معتبر فاصله (RR)نسبت خطر  گروه پايه  متغير

  )18/1،61/0(  85/0  مرد  جنس

  )024/1،011/1(  017/1  -----   *سن هنگام تشخيص بيماري

  )87/1،77/0(  20/1  ندارد  وضعيت متاساز

  )61/2،27/1(  81/1  متر ميلي 35از  كمتر  *اندازه تومور
 %5دار در سطح  معني* 

مقادير ملاك اطلاع انحرافي براي سه مدل نمائي،  -4جدول شماره 

  نرمال وايبل و لگ

 (DIC)ملاك اطلاع انحرافي  مدل

  2/604  نمائي

  8/599  وايبل

  7/598  نرمال لگ

  

)61/2-27/1 :CI95% (ها كمتر از بيماراني است كه اندازه تومور آن 

  .متر است ميلي 35

  بحث 

پزشكي اغلب تمايل دارنـد كـه در تحليـل     در زمينهپژوهشگران 

ثر بر بقاي بيماران از رويكرد كلاسيك به دليـل سـادگي   ؤعوامل م

اطلاعـات پيشـين در   اگـر  نند، در صورتي كه كمحاسبات استفاده 

يا اينكـه   نمونه كم باشد واندازه  مورد متغيرها در دسترس باشد يا

هـا   تقليـل داده د كـه خـود باعـث    نباش ـشده ها از نوع سانسور  داده

 داردهايي  مزيترد غير بيزي كبيزي نسبت به روي دشود، رويكر مي

ثر مطالعات انجام شده در ايـران بـر روي   كاز جهات ديگر در ا. )6(

نمونـه   اندازهاحتمالي،  ثرؤمسرطان معده، با توجه به كثرت عوامل 

 ديگر در آناليز بقا، وجود حتي يك داده گمشده سويكم بوده و از 

)missing( يثيرگذار احتمالي، باعث حـذف كل ـ أدر يكي از عوامل ت 

نمونـه  تعـداد  شود، كه اين خود منجـر بـه تقليـل     مي از نمونه فرد

 اسـت تقريب نرمال  براز طرفي رويكرد غير بيزي مبتني . گردد مي

هاي بزرگ صادق است و فواصل اطمينان بدسـت   در نمونهفقط كه 

ايـن  بـزرگ قابـل اعتمـاد اسـت و     اندازه نمونـه   آمده فقط با شرط

مـورد  توانـد   نمـي ا متوسـط  ي ـهاي كوچـك   ها براي نمونه اطتنباس

هاي بيزي  هدف از اين مطالعه، مقايسه مدل). 7( استفاده قرار گيرد

باشـد   پارامتريك در تحليل بقاي بيماران مبتلا به سرطان معده مي

. ه اسـت داطلاع انحرافي استفاده ش ها از ملاك و براي مقايسه مدل

دهنده اين است كه بهترين مدل بيزي برازش شـده بـه    نتايج نشان

  .استنرمال  سرطان معده، مدل لگي ها داده

بر مبناي نتايج هر سه مـدل، سـن در زمـان تشـخيص يكـي از      

عوامل مرتبط با بقا بيماران شناخته شد كـه مشـابه نتـايج برخـي     

در مطالعـه خـود بـر    ) 8(اروكس و همكـاران   .مطالعات قبلي است

به عنوان يك عامـل  سن را بيمار مبتلا به سرطان معده،  246روي 

با ) 9(در عين حال، هاگستودت و همكاران . معرفي كردند دار معني
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 21/هاي بيزي پارامتريك در تحليل عوامل مؤثر بر ميزان بقاي بيماران مبتلا به سرطان معده مقايسه مدل  

استفاده از مدل كاكس نشان دادند كه بقا براي بيمـاران جـوان تـر    

ديگـر از عوامـل    يكـي در پژوهش حاضر، اندازه تومور . بيشتر است

ه نيـز بـا مطالع ـ   هاين نتيج ـ. گيري شد نتيجهموثر بر بقاي بيماران 

انجام گرفت مطابقت  2005كه در سال ) 10(اورسنيگو و همكاران 

بر روي بيماران مبتلا بـه   اي مطالعهدر ) 11(همچنين كوبرن . دارد

در يـك آنـاليز   ) 12(سرطان معده در آمريكا و سيورت و همكاران 

ه در آلمان و استراليا، اندازه تومور را بـه عنـوان يـك عامـل     ده سال

از بــه تدر مطالعــه حاضــر متاســ. نتيجــه گرفتنــد دار معنــيخطــر 

بيماران نشان نداد  يي با ميزان بقادار معنيهاي مجاور رابطه  اندام

اورسـنيگو و   مطالعـات  ماننـد  ،كه برخلاف برخي مطالعـات مشـابه  

در ايــن مطالعــه، . بــود) 14(ان و كوســتا و همكــار) 13(همكــاران 

 .بين خطر نسبي مرگ و جنسيت بيمار يافت نشد دار معنياختلاف 

اي كـه براسـاس اطلاعـات     مطالعـه در  )15(دامهيوس و تيلانـوس  

بيمار مبتلا به سرطان معده در مركز ثبت سـرطان رتـردام    2773

بـين ميـزان بقـاي    به اين نتيجه دست بافتند كه نيز  اند دادهانجام 

  .زنان و مردان اختلافي وجود ندارد

در انجام اين پژوهش با مشكلاتي مواجه بوديم كـه از آن جملـه   

توان به نقص در پرونده هاي پزشكي بيماران، نقص در گزارشات مي

هـاي تلفـن    تومور، تغييـر شـماره   stage پاتولوژي بيماران از قبيل

  .بيماران اشاره كرد

  گيري  نتيجه

نگـر انجـام    اكثر مطالعات كه بـه صـورت آينـده   از آنجايي كه در 

و وجـود   زمـان مطالعـه   ،د، به دلائل مختلف از قبيل هزينهنشو مي

به صورت سانسور  و كم نمونهاندازه  ها داراي ، داده هاي گمشده داده

كثـرت عوامـل   دليـل   نمونـه بـه  ن انـدازه  بوده و از طرفي كم بـود 

در را از رويكـرد بيـزي   استفاده بيشتر ثيرگذار احتمالي، ضرورت أت

پارامتري در تحليـل   يامروزه رويكرد بيز. كند مي كيدأت تحليل بقا

هاي زنجير ماركوف مونـت   هاي پيچيده بقا با استفاده از روش مدل

رود  و انتظار مي گيرد اي مورد استفاده قرار مي كارلوئي به طور ويژه

. بـد افـزايش يا پزشـكي  حيطـه علـوم   روش در ايـن  استفاده از كه 

اين مطالعه نشـان داد سـن بيمـار در زمـان تشـخيص و       همچنين

اندازه تومور از عوامل مهم مرتبط با بقاي بيماران مبتلا به سـرطان  

در نتيجه در صورت تشخيص اين بيماري در سـنين  . ندهستمعده 

 طول مدت بقاي بيمـاران تر و مراحل اوليه پيشرفت بيماري،  پايين

  .يابد مي افزايش

  وقدردانيتشكر 

رئيس دانند مراتب قدرداني خود را از  نويسندگان برخود لازم مي

گروه تحقيقاتي سرطان، بـه  اعضاي مركز تحقيقات گوارش و كبد، 

بيماران مبتلا به سـرطان   هاي دادهدليل فراهم آوردن دسترسي به 
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