
  

 ارزیابی عوامل موثر بر عود بیماري لنفوم هوچکین با استفاده از مدل جنگل تصادفی بقا و مقایسه آن با مدل رگرسیون کاکس

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2022 October;80(7):574-83 

  

  
  ارزیابی عوامل موثر بر عود بیماري لنفوم هوچکین با استفاده از

 مقایسه آن با مدل رگرسیون کاکسو  مدل جنگل تصادفی بقا

  

  

، بیژن 1، الهام مراغی1زینب عساکره

 *3و1، امل ساکی مالحی2کیخایی

  

آمار زیستی و اپیدمیولوژي، دانشکده  گروه - 1

شاپور يبهداشت، دانشگاه علوم پزشکی جند

  .، اهواز، ایراناهواز

هاي تالاسمی و مرکز تحقیقات بیماري - 2

هموگلوبینوپاتی، دانشگاه علوم پزشکی 

  ، اهواز، ایران.شاپور اهوازجندي

، دانشگاه علوم پزشکی دردمرکز تحقیقات  - 3

  ، اهواز، ایران.شاپور اهوازجندي

  

  

  

  

  

  

  

  
  

*
دانشگاه علوم پزشکی ، اهواز: نویسنده مسئول

  شاپور اهواز، مرکز تحقیقات درد.جندي

061-33115311 :تلفن  

E-mail: amalsaki@gmail.com 

  

مــاران کاکس بــراي بررســی توزیــع بقــاي بیطرات متناسب خدر بسیاري از تحقیقات پزشکی، رگرسیون  :زمینه و هدف

ر ثر بــووامــل مــعهدف از این مطالعه تعیین شود. کار برده میگرافیک و کلینیکی بههاي دموبنديمبتنی بر گروه ،سرطانی

ه آن بــا مــدل و مقایســ (RSF)با استفاده از روش ناپــارامتري جنگــل تصــادفی بقــا بقاي بیماران مبتلا به لنفوم هوچکین 

  کاکس است.طرات متناسب خ

طی  که در ي تمامی بیماران مبتلا به لنفوم هوچکینهانگر، پروندهکوهورت گذشته در این مطالعه :روش بررسی

ند، مراجعه نمود (اسفند) به مرکز آنکولوژي و هماتولوژي بیمارستان شفاي اهواز 1391تا  )فروردین( 1381 هايسال

د نرزیابی روا. براي تا عود بیماري محاسبه شداولیه بیماري مورد بررسی قرار گرفتند. بقاي بیماران از زمان تشخیص 

رگیري د، محل شناختی و متغیرهاي مربوط به بیماري (شامل مرحله بیماري، شیمی درمانیهاي جمعیتویژگیبیماري، 

ستفاده ابا و  R4.0.3افزار ها با نرمهوچکین استخراج شد. تحلیل دادهبیمار مبتلا به لنفوم 387از پرونده ) غیرهلنف و 

 ام شد.انج RandomForestSRCو  survivalهاي بسته

) >001/0Pبنــدي کلاســیک لنفــوم (طبقهو  )LDH )001/0=Pدهــد کــه نتایج حاصل از مدل کــاکس نشــان می ها:یافته

یمــاري، شــیمی بترتیب مرحلــه ثر بر عود بهونشان داد که مهمترین متغیرهاي م RSFباشند. نتایج برازش مدل دار میامعن

هاي مناســبت مــدل براســاس شــاخص RSFدنــد. همچنــین مــدل بندي کلاســیک لنفــوم و هموگلــوبین بودرمانی، طبقه

  ) عملکرد بهتري داشت.6/57=( شاخص هماهنگی ) نسبت به مدل کاکس9/84=(شاخص هماهنگی

یرهــاي مهــم و ، متغRSFکه تعداد متغیرها زیاد بوده و بین متغیرها رابطه وجــود داشــته باشــد، مــدل در صورتی گیري:نتیجه

 کند.اسایی میهاي محدودکننده با دقت بالا نسبت به مدل کاکس شنفرضان را بدون نیاز به پیشثیرگذار بر بقاي بیمارات

  بقا. ،جنگل تصادفی، عود ،، لنفوم هوچکینمدل کاکس :لیديک لماتک

 
  

لنفوم که به نام  )s Disease’Hodgkin( بیماري هوچکین

ی از سرطان خون و سیستم ایمنی وعن شود،نیز شناخته می هوچکین

باشد که ممکن است هرکدام از اجزاي موسوم به سرطان لنفوم می

  هاي لنفاوي، مغز استخوان و یا طحال سیستم لنفاوي بدن از جمله غده

  
  

گرچه بیماري هوچکین ممکن است در تمامی سنین  1.را درگیر کند

 24-20(گی ندز ترین سن شیوع آن در دهه سومدیده شود، شایع

) است. این بیماري در سالگی 80- 84( سالگی 55از  پسسالگی) و 

  1.تر استمردان نسبت به زنان شایع

هاي اخیر، میزان مرگ در بیماران مبتلا به لنفوم هوچکین در سال

رسیده  %78به  %40از ها آن ساله پنجکاهش یافته و میزان بقاي 

  مقدمه

 
  

 

  583تا  574هاي فحه، ص7ه شمار ،80دوره ، 1401 مهری تهران، کعلوم پزش ی، دانشگاهکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

 01/07/1401آنلاین:      25/06/1401پذیرش:      08/04/1401: ویرایش     01/04/1401دریافت:          چکیده
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  و همکاران رهنب عساکزی

 
  583تا  574 ،7، شماره 80، دوره 1401 مهری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

575 

هوچکین  به نام لنفوم غیره ک نوع دیگري از سرطان لنفوم 1.است

 درتر است. شناسایی شده است، نسبت به بیماري هوچکین، بدخیم

که لنفوم هوچکین یک نئوپلاسم لنفاوي مونوکلونال نادر با میزان حالی

بهبودي بالا است. مطالعات بیولوژیکی و بالینی این بیماري را به دو 

و لنفوم  کیدسته مجزا تقسیم کرده است: لنفوم هوچکین کلاس

. این دو نوع بیماري )NLP-HL(هاي غالب هوچکین با گره لنفوسیت

  شناسی بیماري خواهد شد.منجر به تفاوت در تصویر بالینی و آسیب

 Hodgkin lymphomaکل  %95لنفوم کلاسیک هوچکین تقریبا 

کلاسیک هوچکین معمولا در غدد لنفاوي  لنفومدهد درا تشکیل می

آگهی کلی عالی با لنفوم هوچکین داراي پیش .دشونگردن ایجاد می

  .میزان بهبود است %80 تقریبا

شناسی، هاي بافتدرمان لنفوم هوچکین تا حد زیادي به ویژگی

آگهی بستگی دارد. نتایج مرحله بیماري و وجود یا عدم وجود عوامل پیش

درمانی  هاي درمانی رادیوتراپی و شیمیموفق درمان، با ترکیب روش

طور مستقل نیز در درمان موثر تنهایی و بهست آمده است اما هر یک بهدبه

  5.یکی از عوارض این بیماري عود مکرر آن است 4و3و2.هستند

یکی از رایج ترین  )Cox regression(دل رگرسیون کاکس م

کار ثر بر بقا بهوهاي نیمه پارامتري است که براي تعیین عوامل ممدل

هاي بقا در حضور اي براي تحلیل دادهر گستردهوطرود. این مدل بهمی

رود و نیازي به فرض معلوم بودن توزیع زمان کار میمتغیرهاي مستقل به

و تعیین شکل تابعی  PHنتایج مدل کاکس به برقراري فرض  6.بقا ندارد

ها داراي درست، وابسته است. اما در برخی از مطالعات ممکن است داده

تار پیچیده همچون وجود همخطی چندگانه بین خاحجم زیاد و شامل س

کننده، یا اثرات متقابل با مرتبه بالا باشند که این متغیرهاي پیشگویی

تواند باعث برقرار نبودن فرض خطرات متناسب کاکس ساختار پیچیده می

باشد. در این حالت مدل کاکس برازش مناسبی نخواهد داشت و ممکن 

در دو  بنابرایندرستی صورت نگیرد.  ا بهقبثر بر واست انتخاب عوامل م

هاي جایگزین دیگري که نسبت به برقراري فرض دهه اخیر روش

  اند.خطرات متناسب حساس نیستند، توسعه یافته

عدم  دلیلهاي مبتنی بر درخت بهها، مدلدر بین این روش

در تحلیل هاي ضروري و سادگی تفسیر نتایج، فرضنیاز به پیش

هاي درختی، در هاي فراوان مدلبا وجود مزیت 7.یافتند بقا توسعه

عنوان مثال، برخی تصمیم، معایبی نیز وجود دارد. به ایجاد درخت

دار اتصمیم، متغیرهاي با اهمیت که معن هاي درختاز تکنیک

کند و امکان تعدیل این متغیرها را محدود نیستند را وارد مدل نمی

یر عوامل خطر بالقوه از این اسکند. در نتیجه ممکن است می

تحلیل خارج شوند. نقطه ضعف دیگر این است که حتی تغییرات 

توانند دلیل اختلاف در افراز میکوچک مانند تبدیل متغیرها به

هاي در واقع مدل 8.ثبات شوندمنجر به تولید یک درخت بی

دهند اما ه مییآگهی آسان و قابل تفسیر را ارادرختی ابزار پیش

سازي توانایی عمومی ايبراي ارتق بنابراینثباتی دارند، یج بیاتن

  9.نتایج، مدل جنگل تصادفی توسعه یافت

و همکاران  Ishwaranتوسط  (RSF)مدل جنگل تصادفی بقا 

همچنین در مواردي  .ثر بر بقا معرفی شدوبراي انتخاب متغیرهاي م

اریبی را  جتواند نتایکه میزان سانسور بالاست رگرسیون کاکس می

توجهی بر قدرت آماري رگرسیون کاکس حاصل کند و به میزان قابل

ثیر اتر تحت تهاي تصادفی کمرسد جنگلنظر میبه .ثیر بگذاردات

  14و13و12و11و10.گیرندمیزان سانسور قرار می

گیري عملکرد مناسب آن در اندازه RSFترین ویژگی از مهم

اینکه مطالعات محدودي در  هببا توجه  15و14اهمیت متغیرها است.

زمینه تعیین عوامل تاثیرگذار بر عود لنفوم هوجکین در کشور ما 

ثر بر بقاي وهدف این مطالعه تعیین عوامل م بنابراینوجود دارد، 

و مقایسه  RSFبیماران مبتلا به لنفوم هوچکین با استفاده از روش 

  نتایج آن با مدل کاکس است.

  

  
ي تمامی بیمارانی که نگر، پروندهدر این مطالعه کوهورت گذشته

 تا 1381با تشخیص لنفوم هوچکین و در بازه زمانی فروردین ماه 

به مرکز آنکولوژي و هماتولوژي بیمارستان شفاي  1391اسفند ماه 

اهواز در استان خوزستان مراجعه کرده بودند، مورد بررسی قرار 

  گرفت.

ی درگیري لنف نودهاي بیماران توسط دو نیتشخیص بال

یید قرار گرفت. در طی این مطالعه، اپاتولوژیست مختلف مرکز مورد ت

ي بیماران بررسی شده و وضعیت نهایی بیمار از لحاظ وقوع پرونده

مرگ یا عود مشخص و ثبت گردید. اطلاعات اولیه شامل متغیرهاي 

ف نودها و ارگان نلي سرطان، مرحله دموگرافیک، شیمی درمانی،

درگیر در زمان تشخیص و نوع درمان، مورد ارزیابی و بررسی قرار 

  بررسیروش 
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سال جهت ورود به مطالعه در  15در این مطالعه سن بالاي  گرفتند.

هاي نظر گرفته شد. معیار خروج افراد از مطالعه ناقص بودن پرونده

  ها بوده است.کلینیکی آن

علت پرونده به دو. دنبیمار وارد مطالعه شد 389در مجموع 

پرونده  387اطلاعات ناقص از مطالعه خارج شدند. در نهایت از 

استفاده شد. بیماران پیگیري شده داراي پرونده بایگانی بیمارستان نیز 

هاي بعدي وجود داشت. در بوده و آدرس و شماره تلفن براي پیگیري

ات ظحاین مطالعه سعی بر حفظ اسرار بیماران بوده و تمامی ملا

) رعایت شده IR.AJUMS.REC.1400.259اخلاقی (کد اخلاق: 

است. زمان بقاي بیماران از زمان تشخیص تا اولین عود بر حسب ماه 

  محاسبه گردید.

 RSFعوامل مؤثر بر زمان عود با استفاده از مدل کاکس و مدل 

سن،  متغیر 11سازي اهمیت تعیین و مقایسه شدند. در این مدل

هاي سفید، هموگلوبین تعداد گلبول ،LDH، مانیرد جنسیت، شیمی

بندي کلاسیک طبقه ،Histologyپلاکت، محل درگیري لنف،  کیفی،

 ، مرحله بیماري مورد تحلیل و بررسی قرار گرفتند.لنفوم

هاي تصادفی براي تجزیه این مدل یک روش جنگل: RSF مدل

وضعیت که  نهاي بقا با سانسور از راست هستند. در ایو تحلیل داده

 شامل زمان بقا و وضعیت سانسور RSFبقا سانسور از راست است 

هاي دسته جمعی درختی . همچنین یک روش الگوریتمباشندمی

تواند مانند درختان، ها از پایه میباشند. ساختار این الگوریتممی

سازي تصادفی توجهی بهبود بخشد.بینی را به میزان قابلملکرد پیشع

  شود:دو فرم معرفی میتصادفی به ياهدر جنگل

از  )Bootstrap(طور تصادفی یک نمونه بوت استرپ به - 1

  شود.ها براي رشد درخت استفاده میداده

اي از متغیرهایی طور تصادفی، زیرمجموعهدر هر گرة درخت به - 2

  شود.اند، انتخاب میعنوان کاندید براي افراز انتخاب شدهکه به

 قانون افراز لگ رنک هاي تصادفی بقا:ز در جنگلارهاي افقانون

(log-rank split-rule): ترین مقدار آماره آزمون لگ هایی که بیشگره

 LeBlanc ،1988در سال  Segalکند و توسط رنک را دارند افراز می

and Crowley  توسعه یافت. 1993در سال 

راز را افهایی گره: conservation-of-eventقانون افراز  - الف

را  conservation-of-eventهاي درونی نزدیک به قانون کند که گرهمی

  پیدا کند.

ها را با استفاده گره: (log rank score)رتبه -قانون امتیاز لگ -ب

  کند. از آماره لگ رنک استاندارد شده افراز می

یک افراز تصادفی براي هر : قانون افراز لگ رتبه تصادفی -ج

گیرد و عنوان کاندید انتخاب شدند صورت میي که بهغیرمت p یک از

ترین آمارة لگ رنک را داشته باشد (در نقطه افراز متغیري که بیش

که در این  16و15و14.شودتصادفی خودش) براي افراز گره استفاده می

پردازیم و به سایر افرازها فقط رتبه می-مقاله، تنها به قانون افراز لگ

   است. اشاره شده

هاي اصلی نمونۀ بوت استرپ از داده RSF: 1 - Bاجراي  الگوریتم

از  %37طور متوسط که هر نمونۀ بوت استرپ بهطوري شود بهگرفته می

را که اصطلاحا به آن نمونه خارج از کیسه گفته  out-of-bagهاي داده

 ).B=1000 کند (در مطالعه حاضرشود حذف میمی

کند. در هر گرة خت بقا رشد مییک درسترپ براي هر نمونۀ بوت ا

شود وگره با استفاده عنوان کاندید انتخاب میمتغیر به pطور تصادفی درخت به

که طوري شود، بهعنوان کاندید انتخاب شده است افراز میاز متغیري که به

درخت تحت این  هاي درونی را به حداکثر برساند.اختلاف بقاي بین گره

کاملا  )0d<0(میرهاي فرد باشد وتر از مرگکمی نباید پایانگرة  محدودیت که

را  Cumulative hazard function (CHF)تابع خطر تجمعی  کند.رشد می

سپس میانگین این شاخص در همه  کند ومیبراي هر درخت محاسبه 

بینی براي ، خطاي پیشOOBهاي با استفاده از داده شود.ها محاسبه میدرخت

  15.شودجمعی درختی محاسبه میهاي دستهالگوریتمجمعی خطر تتابع 

از  RSFهاي رگرسیون کاکس و براي ارزیابی عملکرد مدل

بینی (که برابر یک منهاي شاخص هماهنگی شاخص خطاي پیش

است) استفاده شد. این شاخص عددي بین صفر تا یک است که 

ن چه ایو هر کنندگی خوب مدل بینیدهنده پیشمقادیر کوچک نشان

تري دهد مدل داراي عملکرد مناسبباشد نشان می 5/0ر از تمقدار کم

کند. ثر بر بقا را شناسایی میواست یعنی با دقت بالاتري عوامل م

ها براي ارزیابی مدل (Brier Score) همچنین از شاخص نمره بریر

بینی و کیفیت استفاده شد. این معیار، میانگین مربع خطاي پیش

دهد. هرچه نمره بریر احتمالی را نشان مییک مدل بینی شپی

صورت تر است. فرم کلی نمره بریر بهبینی دقیقتر باشد پیشکوچک

  زیر است:
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و  tام در زمان - iوضعیت رخداد رویداد براي فرد  که 

 19و18و17و16و14.است tاحتمال بقا براي این فرد در زمان  

هاي و مدل کاکس از پکیج RSF زش مدلاي برابر

randomForestSRC  وpec  افزار نرمدرR software, version 

4.0.3., R-project, Austria داري ااستفاده شده است. سطح معن

  . در نظر گرفته شده است %5آزمون 

  
 ند.رسی شدکین برهوچ بیمار مبتلا به لنفوم 387در این مطالعه 

بیماران مرد و بقیه زن بودند. میانه (ماکزیمم و مینیمم) سنی  227 )%58/7(

 105)%1/27سال بود. در پایان مطالعه (24) 15 و 78کل افراد حاضر (

  .آمده است 1بیمار عود داشتند. اطلاعات توصیفی بیماران در جدول 

  
  فوم هوچکیننبیماران مبتلا به لشناختی هاي جمعیت: ویژگی1جدول 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  هایافته

 
  

 متغیر رده *(درصد) تعداد

 جنسیت مرد  227)%58/7( 

 زن  160)%41/3( 

 شیمی درمانی Stand ford V رژیم  37)%9/6( 

 ABVDرژیم   319)%82/4( 

 هموگلوبین 5/10کمتر از  180)%46/5( 

 5/10تر از بیش  205)%53( 

 محل درگیري لنف گردن  224)%57/9( 

 بغل زیر  31)%8( 

 کشاله ران 20)%5/2( 

 هاسایر مکان 63)%16/3( 

 )3/%8(32 Nodular lymphocyte predominant Hodgkin's Lymphoma Histology 

 )4/%74(288  Classical Hodgkin's Lymphoma 

 )1/%42(163 Nodular sclerosing HL بندي کلاسیک لنفومطبقه 

 )3/%24(94 
 

 )4/%5(21 
 

 )5/%0(2 
 

 )9/%20(81 II مرحله بیماري 

 )%22(85 III 

 )8/%24(96 IV 

 )2/%6(24 I 

   ینیمم)م- میانه(ماکزیمم

 سن 24)15, 78( 

 )5535 ,39/13(429  LDH 

 هاي سفیدتعداد گلبول 6/8)4/0, 38( 

 پلاکت  319)7/3, 950( 

 هاي گمشده است.دلیل دادهتفاوت در جمع به*

  کار رفته در این جدول صرفا توصیفی است.آنالیز به

 .شودش نمیل گزاردر این جدو P>05/0هاي توصیفی، معناداري اخصبا توجه به گزارش ش
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 بـترتیاران بهمـقاي این بیـیانه بـحراف معیار) و مـگین (انـمیان

منظور بررسی عوامل موثر بر ماه بود. ابتدا به 46ماه و  8/58) 2/49(

عود بیماري از مدل مخاطرات متناسب کاکس استفاده شد که نتایج آن 

دهد که کس نشان میاز مدل کا لنتایج حاص آمده است. 2در جدول 

LDH )001/0=P(  بندي کلاسیک لنفوم عوامل موثر بر عودطبقهو 

باشند. در ادامه براي تعیین اهمیت متغیرها بر عود بیماري، بیماري می

رتبه استفاده شد. این مدل -با استفاده از روش افراز لگ RSFاز مدل 

  ش داده شد. زدرخت (براساس کمترین میزان خطا) برا 200با 

  
  : نتایج برازش مدل چند متغیره کاکس2جدول 

  متغیر
ضریب 

  رگرسیون
 نسبت مخاطره  خطاي معیار

فاصله اطمینان نسبت مخاطره 

)%95(  *
P  

  حد بالا  حد پایین

  59/0  024/1  986/0  005/1  0097/0  0052/0  سن

  29/0  002/1  999/0  001/1  0007/0  0008/0  پلاکت

LDH  0007/0  0002/0  001/1  0003/1  0012/1  001/0  

WBC  065/0 -  035/0  937/0  875/0  003/1  06/0  

  جنسیت
  15/0  193/1  323/0  62/0  333/0  - 476/0  زن

  ---   ---   ---   --   ---   ---   *مرد

 شیمی درمانی
Standford V 105/0  590/0  111/1  349/0  534/3  86/0  

ABVD*  ---   ---   ---   ---   ---   ---  

  هموگلوبین
  41/0  032/3  633/0  385/1  399/0  326/0 5/10 کمتر از

  ---   ---   ---   ---   ---   ---   5/10بیشتر از *

محل درگیري 

  لنف

  31/0  439/7  531/0  987/1  673/0  686/0 زیربغل

  91/0  392/4  188/0  909/0  804/0  - 095/0 کشاله ران

  06/0  439/4  982/0  088/2  385/0  736/0 هاسایر مکان

  ---   ----   ---   - --   ---   ---  گردن*

 هیستولوژي

Nodular 
Lymphocyte 
predominant 

Hodgkin's 
Lymphoma 

5040/0 -  4196/0 6041/0  2654/0  3749/1  230/0  

Classical 
Hodgkin's 

lymphoma* 
 ---   ---   ---   ---   ---   ---  

بندي طبقه

  کلاسیک لنفوم

Mixed-
cellularity 
subtype 

199/0 -  382/0  819/0  388/0 73/1  60/0  

Lymphocyte 
rich 

499/0  539/0  65/1  573/0  738/4  35/0  

Lymphocyte 
depleted 

958/34 -  078/1  58/6 95/7  44/5  0001/0  

Nodular 
sclerosing HL* 

 ---   ---   ---   ---   ---   ---  

 مرحله بیماري

II 250/0  549/0  285/1  437/0  775/3  65/0  

III 672/0  483/0  959/1  759/0  049/5  16/0  

IV 879/0  611/0  41/2  728/0  981/7  15/0  

I*  ---   ---   ---   ---   ---   ---  
  aldWآزمون *
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، مرحله بیماري، شیمی درمانی،  RSFبراساس نتایج مدل

هاي ل، تعداد گلوبو5/10بندي کلاسیک لنفوم، هموگلوبین بالاي طبقه

ین متغیرهاي تاثیرگذار بر عود رتمهم LDHسفید، سن تشخیص و 

ل ). براي مقایسه عملکرد دو مد1بیماري شناسایی شدند (نمودار 

طاي خدر تعیین عوامل تاثیرگذار بر عود بیماري ابتدا   RSFکاکس و

  بینی مدل در طی زمان مورد مطالعه ارزیابی شد.پیش

   سـبینی مدل کاکسه بیانگر بالا بودن خطاي پیشـایج این مقاینت

میزان خطاي  3). در جدول 2است. (نمودار   RSFسبت به مدلن

بینی، نمره بریر و شاخص هماهنگی را براي مقایسه عملکرد دو پیش

با  RSFهاي مدل دهد که همه شاخصنشان می  RSFمدل کاکس و

با توجه به اینکه مدل  رتبه بهتر از مدل کاکس است.-قاعده افراز لگ

RSF اهنگی و کمترین مقدار نمره بریر هم داراي بالاترین شاخص

است، بنابراین این روش داراي بالاترین دقت و کمترین خطا در 

 .ترین عوامل موثر بر عود بیماري استبینی بقا و شناسایی مهمپیش

  

  

 با روش افراز RSF نرخ خطا و ترتیب اهمیت متغیرها براساس روش :1نمودار 

ار نرخ خطاي درخت کمترین مقد 200اد دجنگل تصادفی بقا با تع. رتبه- لگ

رین می درمانی داراي بیشتمتغیر مرحله بیماري و شی .دهدبینی را نشان میپیش

  .اهمیت در بین متغیرها هستند

  

منحنی . رتبه-با روش افراز لگ RSFبینی براساس روش خطاي پیش :2نمودار 

ی بقا نشان فبینی بالاتري نسبت به جنگل تصادمدل کاکس نرخ خطاي پیش

  .دهدمی

  
 رتبه-با قاعده افراز لگ RSFهاي کاکس و مقایسه عملکرد مدل :3جدول 

  

  

  
  

 هتر بودن مدلنمره شاخص هماهنگی بیشتر بیانگر ب*

  بینی و نمره بریر کمتر بیانگر بهتر بودن مدلنرخ خطاي پیش**

  *شاخص هماهنگی مدل

)C-index( 

  **بینینرخ خطاي پیش

(predictor error rate) 

 **نمره بریر

IBS 

Cox 6/57 13/0  286/0  

RSF 175/0 09/0  9/84  رتبه-با قاعده افراز لگ  
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اد (مرگ، عود بیماري و رویدثر بر زمان تا رخداد یک وعوامل م

ترین پیامدهاي مورد علاقه در مطالعات تولد اولین فرزند) یکی از مهم

  ها است.بالینی است. آنالیز بقا روشی آماري براي ساختار اینگونه داده

به مرکز که بیمار مبتلا به لنفوم هوچکین  387در این مطالعه 

جعه نمودند، مورد مرا آنکولوژي و هماتولوژي بیمارستان شفاي اهواز

. میانه (ماکزیمم و مینیمم) سنی کل افراد حاضر بررسی قرار گرفتند

) بیماران مرد بودند. میانه بقاي این بیماران %7/58سال و (24) 3, 78(

  23و22و21و20.ماه بود که مشابه با برخی از مطالعات بوده است 46

س، براساس نتایج حاصل از برازش مدل خطرات متناسب کاک

ثر بر عود وبندي کلاسیک لنفوم عوامل مطبقهو  LDHتغیرهاي م

ثر ومهمترین متغیرهاي م RSFکه براساس مدل بیماري بودند، در حالی

بندي ترتیب مرحله بیماري، شیمی درمانی، طبقهبر عود بیماري به

، محل LDH هاي سفید، سن،کلاسیک لنفوم، هموگلوبین، تعداد گلبول

  د.درگیري لنف بودن

تایج این مطالعه با برخی از مطالعات که زمان بقاي کلی بیماران ن

مبتلا به لنفوم هوچکین را بررسی نموده بودند، همخوانی داشت. در 

رژیم شیمی  و نوع بیماري ،و همکاران )Gross(مطالعه گروس 

  32.دار داشتندادرمانی بر بقا اثر معن

آسیایی، نژاد  ست وپونژاد سیاه  ،و همکاران Shenoy در مطالعه

 38پوستان با میانگین سنی ها و سیاهسفید پوست و آسیایی، آسیایی

عنوان سال به 42پوستان با میانگین سنی سال در مقایسه با سفید

  42.ثر بر بقاي کلی شناسایی شدندوعوامل م

همچنین در برخی از مطالعات مرحله بیماري و سن از مهمترین 

اند، نوع شیمی درمانی، معرفی شده چکینآگهی لنفوم هوعامل پیش

هاي بدخیم هاي میلودیسپلاستیک و نئوپلاسمد حاد/سندرمییلوسمی میلو

  62و52.ثر بودندوثانویه نیز بر بقا بیماران مبتلا به لنفوم هوجکین م

و همکاران با بررسی عوامل  Elhaei همچنین در مطالعه

 5/10تر از ین کمگلوبآگهی در عود بیماري لنفوم هوجکین، هموپیش

  72.یکی از عوامل موثر بر عود بیماري شناسایی شد

نکته حایز اهمیت که معمولا در مطالعات کمتر به آن دقت 

که مدل خطرات متناسب کاکس، شود این است که با توجه به اینمی

در صورت انحراف از فرض خطرات متناسب (در مطالعات بقا دور از 

داري متغیرها اعدم معن بنابراینکند، نمی عمل خوبیانتظار نیست) به

در این مطالعه بر خلاف مطالعات مشابه ممکن است به عدم وجود 

فرض خطرات متناسب) مربوط باشد شرایط استفاده از این مدل (پیش

  32و22و12.که اینگریچ نیز در مقاله خود به این موضوع اشاره کرده است

کاکس عملکرد بهتري در تحلیل مدل نسبت به  RSFدر این مطالعه مدل 

و همکاران با استفاده از دو پایگاه داده جمعیت  Miaoها نشان داد. داده

نسبت  RSFهاي قلبی نشان دادند که مدل نارسایی قلبی و پایگاه داده آریتمی

  82.به مدل کاکس کارایی بالایی دارد که با نتایج این مطالعه همخوانی دارد

ترتیب مرحله بیماري و سن به RSFساس مدل در این مطالعه برا

از لحاظ اهمیت متغیر داراي رتبه اول و ششم بودند هر چند مدل 

آگهی عود بیماري شناسایی عنوان عوامل پیشکاکس این متغیرها را به

نکرد. در بسیاري از مطالعات که مبتنی بر مدل کاکس بودند متغیر سن 

  43و33و23و13.ثر بودندور بقاي بیماران مو مرحله بیماري ب

اگرچه در برخی مطالعات با افزایش سن، مخاطره مرگ نیز 

داري بر عود بیماري نداشته ناثیر معایابد اما این متغیر تافزایش می

  36و35و34و33و32و31و30.است

تواند به متغیرهاي گوناگون دلیل تفاوت نتایج در سایر مطالعات می

ها هر یک از مطالعات و ساختار آناي مورد بررسی در و تعداد متغیره

در مطالعات مختلف بستگی داشته باشد. اما در اکثر مطالعات مبتنی بر 

دلیل عدم برقراري تواند بهداري این متغیر میامدل کاکس، عدم معن

حال هاي مدل و همبستگی بین متغیرهاي مستقل باشد. با اینفرضپیش

ثیر ات بنابراینشود شناسایی می مولا در سنین بالاچون این بیماري مع

  دار این متغیر بر بقا دور از انتظار نیست.امعن

بهتر از مدل کاکس بود که این  RSFدر این مطالعه عملکرد مدل 

ها این موضوع نتیجه در برخی مطالعات مربوط به بقاي سایر بیماري

- با قاعده افراز لگ RSFولی در مطالعه حاضر مدل  63.یید شده استات

که میزان طوري رنک نسبت به مدل کاکس عملکرد بهتري داشت به

دست به %6/57و  %9/84ترتیب برابر شاخص هماهنگی این دو مدل به

با قاعده افراز  RSFشاخص هماهنگی مدل  Ingrischآمد، در مطالعه 

 19.دست آمدبه%2/65و  %7/65ترتیب برابر رنک و مدل کاکس به- لگ

همکاران در شناسایی عوامل موثر بر بقاي افراد  و Safariر مطالعه د

بیشتر از  RSFمبتلا به سرطان معده، عوامل شناسایی شده با استفاده از 

نسبت به مدل کاکس داراي   RSFمدل کاکس بود و عملکرد مدل

  73.خطاي پیش بین و نمره بریر کمتر و شاخص هماهنگی بالاتري بود

  بحث
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ثر اران در تعیین عوامل موو همک Roshanaeiه همچنین در مطالع

ه روش ، این مدل نسبت بRSFبر بقاي پیوند کلیه با استفاده از مدل 

Kaplan–Meier  و مدل کاکس داراي عملکرد بهتري در شناسایی

  37.بینی بقا افراد نشان دادعوامل موثر و پیش

ي هاتوان به نقص در پروندههاي مطالعه حاضر میاز محدودیت

 ی ازها و عدم دسترسی به برختغییر شماره تماس آنپزشکی بیماران، 

  بیماران اشاره کرد.

که تعداد متغیرها زیاد و بین متغیرها رابطه در صورتی: گیرينتیجه

تواند متغیرها را شناسایی خوبی نمیوجود داشته باشد مدل کاکس به

ر است استفاده که از دقت بالایی برخوردا RSFاز مدل  بنابراینکند 

شود. در واقع این مدل براي تحقیقات پزشکی که امروزه با حجم و می

ها مواجه است، مناسب است. از خصوصیات دیگر بعد عظیمی از داده

این مدل سادگی در تفسیر و درك نتایج آن براي افراد غیرمتخصصین 

  آماري در علوم مختلف از جمله علوم پزشکی است.

تحلیل "نامه تحت عنوان ) پایاناله حاصل (بخشی ازاین مق: سپاسگزاري

  در مقطع "بقابقا با استفاده از درختان رگرسیون تجمعی و جنگل تصادفی 

باشد که با حمایت می U-00130و کد  1400کارشناسی ارشد در سال 

  دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز اجرا شده است. 
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Background: In many studies, Cox regression was used to assess the important factors 

that affect the survival of cancer patients based on demographic and clinical variables. 

The aim of this study was to determine the factors affecting the survival of patients with 

Hodgkin's lymphoma using the random survival forest (RSF) method and compare it 

with the Cox model. 

Methods: In this retrospective cohort study, all patients with Hodgkin's lymphoma who 

were referred to the Oncology and Hematology Center of Ahvaz Shafa Hospital from 

March 2000 to February 2010 were included. The survival time was calculated from 

diagnosis to the first recurrence event date (based on month). To assess the process of 

the disease, demographic characteristics and disease-related variables (including 

disease stage, chemotherapy, site of lymph involvement, etc.) were extracted from the 

records of 387 patients with Hodgkin's lymphoma. To investigate the prognostic factors 

that affect the recurrence of disease the Cox model and RSF were implemented. 

Moreover, their performance based on the C-index, IBS, and predictor error rate of the 

two models were compared Data analysis was implemented by using R4.0.3 software 

(survival and RandomForestSRC packages). 

Results: The results of the Cox model showed that LDH (P=0.001) and classical 

lymphoma classification (P<0.001) were associated with an increased risk of relapse in 

patients. However, the results of the RSF model showed that the important variables 

affecting the recurrence of disease were the stage of disease, chemotherapy, classical 

lymphoma classification, and hemoglobin, respectively. Also, the RSF model showed a 

higher (c-index=84.9) than the Cox model (c-index=57.6). Furthermore, the RSF model 

revealed a lower error rate predictor (0.09) and IBS index (0.175) than the Cox model. 

So, RSF has performed better than the Cox model in determining prognostic factors 

based on the suitability indicators of the model. 

Conclusion: The RSF has high accuracy than the Cox model when there is a high 

number of predictors and there is collinearity. It can also identify the important 

variables that affect the patient's survival. 
 

Keywords: cox model, hodgkin's lymphoma, recurrence, random forest, survival. 
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