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  ]١٣٩٠ شهريور ٦-نشر الكترونيك پيش از انتشار[

  

  چكيده

  همو بيشترين منطقه بروز اين نوع سرطان  در ايران بودهها ن سرطانيتر عي جزء شاوها در جهان  ن سرطانيتر عي از شايکيسرطان معده 

اند،   هنوز ناشناختهيماري از عوامل مرتبط با بيت بعضين که اهميل ايماران به دلي بيل بقاي در تحل.شده استخزر گزارش  از حاشيه درياي

ن عوامل خطر ناشناخته مشترک يلحاظ نکردن ا. رممکن استيا غيار دشوار و ي بسيماري تمام عوامل مؤثر و مناسب مرتبط با بيرياندازه گ

ن ي ـدر ا. کند يک را نامعتبر مي پارامتريها  متناسب کاکس و مدليج مدل خطر هايگردد که نتا ي بقا م يها  ن زمان ي ب يجاد وابستگ يباعث ا 

  . ميکن ي استفاده مي شکنندگيها  مقابله با مشکل فوق از مدليصورت برا

 مرکز ثبت سرطان بابل که زير نظـر دانـشکده بهداشـت    قيمار مبتلا به سرطان معده است که از طري ب١١٠ن پژوهش شامل اطلاعات  يا

 سـال  ١٥مـاران بـه مـدت    يو ب انجام شد ١٣٧٠ تا ١٣٦٩هاي   اين مطالعه بين سال  . شد ي جمع آور  دانشگاه علوم پزشکي تهران قرار دارد،     

ک به همراه شـكنندگي  يپارامتريك لگ لجست و مدل كاكس از مدل بيماران بقاي بر مؤثر عوامل بررسي براي. اند  قرار گرفتهيريگ يمورد پ

 و  انجامSTATA و SASافزار  نرم با محاسبات  كليه.بود ها يك و بررسي ماندهيآكا ملاك ها، مدل كارايي مقايسه معيار و شد گاما استفاده

  .شد  گرفته نظر  در٠٥/٠داري  معني سطح

 در ين سـن يانگي ـم. درصـد زن بودنـد  ) ٦/٢٤(  نفـر ٢٧مـاران مـرد و  ياز ب)  درصد٤/٧٥( نفر ٨٣ن مطالعه نشان داد که يج حاصل از ا   ينتا

انـه  ي درصد اسـت و م     ١٧ و   ١٨،  ٢٥ب  يماران به ترت  يک، سه و پنج ساله ب     ي ياحتمال بقا .  سال بود  ٥/٥٧ سال و در زنان      ٢/٦٠ماران مرد   يب

 ييشگوي ـن عوامـل پ يتـر   سرطان به عنـوان مهـم  ي سن و سابقه خانوادگيرهاي، تنها متغييدر مدل نها.  ماه بود  ٦/٨ز  ياران ن مي ب يزمان بقا 

توانـد   ي سرطان هستند م   ي سابقه خانوادگ  ي که دارا  ي به موقع افراد   يشود بررس   يشنهاد م يوپ) P>٠٥/٠(ماران مطرح هستند    يکننده بقا ب  

هـا   ت دادهي ـک و با توجه بـه ماه ييطبق ملاک آکا. ماران مبتلا به سرطان معده مؤثر باشدي خطر مرگ بک عامل مهم در کاهشيبه عنوان   

 يتر  گاما برازش مناسبيک به همراه شکنندگي، مدل لگ لجست)P>٠٥/٠(ه متناسب بودن يو نيز رد فرض) زان شکستيکنوا بودن ميريغ(

  .ماران مبتلا به سرطان معده به کار رودي بيل بقاي کاکس در تحلن مدليگزيتواند به عنوان جا يها داشت و م  دادهيبرا

  

  يع لگ نرمال، مدل شکنندگيز بقا، توزيسرطان معده، آنال :ها واژه كليد

                                                           
قات خيابان انقلاب اسلامي، خيابان قدس، خيابان پورسينا، دانشگاه علوم پزشكي تهران، ساختمان سبز، دانشكده بهداشت و انستيتو تحقي                 تهران،  : پاسخگو نويسنده ∗

  بهداشتي، گروه اپيدميولوژي و آمار زيستي

  ٨٨٩٨٩١٢٣: تلفن
E-mail: mahmoodim@tums.ac.ir  
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  ٥١٦

    فصلنامه پژوهشكده علوم بهداشتي جهاددانشگاهي    

  مقدمه

 در معده   ي سرطان يها  است که در آن سلول     يماريسرطان معده ب  

. شـوند  يا زخم در معده م ـ    يجاد توده   يکنند و باعث ا    يدا م يش پ يافزا

. اسـت  مخاط معـده     يها  معمولاً سلول  ي سرطان يها ن سلول يامنشأ  

 ـ      از يک ـيد در سـال  ي ـ مـورد جد  ٠٠٠/٨٧٠ش از   يسرطان معده بـا ب

 ي اغلـب هنگـام   يمـار ين ب ي ـا]. ١[ع در جهان است     ي شا يها  يماريب

 يزان بقـا  ي ـشرفته اسـت و م    يشود که در مرحله پ      يص داده م  يتشخ

بـه  ]. ١) [رصـد اسـت    د ٣٠معمولاً کمتـر از     (پنج ساله آن کم است      

 يري بـه طـور چـشمگ    آنري، بروز سرطان معده و مرگ و ميطور کل 

وجـود، سـرطان   ن يابا . ]٢-٤ [افته استي سال گذشته کاهش   ٧٠در

 ـ  علـت مـرگ      نيع و دوم ـ  ي سرطان شـا   ني هنوز چهارم  معده ن يدر ب

 يش آگه ـي پلي به دل سرطان معده  ].٥،  ٦[ن است   ها در جها    سرطان

 علت مرگ در سراسـر جهـان بـه نـام     نيبالاتربه خاطر   زين و   فيضع

 ي، افراد بالا  يگاريافراد س  .]٧،  ٨[لقب گرفته است    » تان مرگ يکاپ«

 قـرار   سـرطان معـده   ي برا ي سال و مردان در معرض خطر بالاتر       ٥٠

،  در بروز سرطان معده دارند     ياساسز نقش   ي ن ييغذا يها  مي رژ .دارند

 يکم ـجات  يا و سـبز   ه ـ وهي ـسرشـار از نمـک و م       يغذاها که   يافراد

ست ي ـعوامـل ز .  هـستند ي در معـرض خطـر بـالاتر     کنند  يمصرف م 

 ياساس ـنقش تواند  ي، مها ندهيشو با يمانند مواجهه شغلز  ين يطيمح

 درصـد از  ٦٠بـاً  يتقر .]٩-١٤ [دندر بروز سرطان معـده داشـته باش ـ   

دهـد و     ي درحال توسعه رخ م    يهمه موارد سرطان معده در کشورها     

ن ي ـران بـروز ا ي ـدر ا]. ١[ا اسـت  يز در شرق آس ي آن ن  زانين م يبالاتر

تـر   عين مردان شـا ي مورد در سال است که در ب ٧٣٠٠سرطان حدود   

ن علت مـرگ در هـر       يز اول يمرگ از سرطان معده ن    ]. ١٥-٢١[است  

 ١٣٧٩-١٣٨٤ يهـا   در سـال  ]. ١٥،  ١٩[ران اسـت    يت در ا  يدو جنس 

ن يل بـالاتر  يو اردب لان، مازندران   يل گ ي کشور از قب   ي شمال يها  استان

 ينـه بررس ـ  ي در زم  يا  کمتر مطالعه ]. ١٨،  ٢٢[زان بروز را داشتند     يم

ران ي ـ مختلـف ا يماران مبتلا به سرطان معده در نواح      ي ب ي بقا يالگو

  ].٩، ١٦، ٢٠[ انجام شده است

ل بقـا در مطالعـات      ي ـل اسـتفاده روز افـزون از تحل       ي ـامروزه به دل  

 بقـا   يهـا    داده يشتر برا يانعطاف ب  کارا و با     يها  از به مدل  ي، ن يپزشک

قـات  ي استاندارد بقا در تحق    يها  روش. شود  يش احساس م  يش از پ  يب

ک جامعـه  ي ـ ين فرض استوارند که جامعـه مـورد بررس ـ       ي بر ا  ينيبال

 بقـاي  يهـا  کننـد داده  ي بقا فرض م ـين مدل ها يبنابرا. همگن است 

مـار  يد ب ع زمان بقاي افرا   يگرند و توز  يکديماران مختلف مستقل از     يب

مـاران  ي ب يشامد مورد نظـر بـرا     يع زمان تا پ   ي توز يعني. کسان است ي

 از مواقع ياريحال آن که در بس. ع هستنديمختلف مستقل و هم توز    

ک جامعه همگن فرض نمود، بلکـه       يتوان    يجامعه مورد مطالعه را نم    

 از افـراد بـا مخـاطرات        يب ـي نـاهمگن کـه در آن ترک       يا  بايد جامعـه  

 از مواقـع،    ياريچرا که در بـس    . رند را در نظر گرفت    متفاوت وجود دا  

 از عوامـل  يت بعـض ي ـن کـه اهم  ي ـل ا ي ـا به دل  ي و   يل اقتصاد يبه دلا 

 تمام عوامل مـؤثر و  يرياند، اندازه گ    هنوز ناشناخته  يماريمرتبط با ب  

رممکن است  يا غ يار دشوار و    ي مورد نظر بس   يماريمناسب مرتبط با ب   

]٢٣-٢٥.[  

جـاد  يمل خطـر ناشـناخته مـشترک باعـث ا         ن عوا يلحاظ نکردن ا  

 ي مـدل خطرهـا    يريگردد که بکار گ     ي بقا م  يها  ن زمان ي ب يوابستگ

در . گردانـد   يرممکن م ـ ي ـک را غ  ي پارامتر يها  متناسب کاکس و مدل   

 ي شـکنندگ يهـا  ده فـوق از مـدل  ي ـ مقابلـه بـا پد  ين صـورت بـرا   يا

)Frailty ( ش ن رو يتـر   ، عمده ي شکنندگ يها  مدل. ميکن  ياستفاده م

ــال) يفــرد (ي درون گروهــي وارد کــردن وابــستگيبــرا ز بقــا يدر آن

 بقا را در دو منبع فرموله       يها   زمان يرير پذ ييها تغ   ن مدل يا. هستند

 اسـت کـه توسـط تـابع        يع ـي طب يرير پذ يين منبع، تغ  ياول. کنند  يم

ن افـراد  ي مـشترک ب ـ يرير پذيين منبع تغيشود و دوم يان ميخطر ب 

از . گـردد   يان م ـ ي ب ير شکنندگ يوسط متغ است که ت  ) فرد(ک گروه   ي

 يع مثبت ـ ي ـد توز ي ـ که تابع خطر همواره مثبت است، پـس با         ييآنجا

ر ي ـ متغ يدر مطالعات بقا برا   .  در نظر گرفته شود    ي اثر شکنندگ  يبرا

 وارون، لـگ نرمـال،      ي گامـا، گاوس ـ   يهـا   عي معمولاً از توز   يشکنندگ

ع خـانواده  ي ـوز، پواسون مرکب و ت)Positive Stable(دار مثبت يپا

ن بـه   يهمچن ـ. شـود   ي اسـتفاده م ـ   ين متناه يانگي با م  يانس توان يوار

 محاسـبات و    ير شدن برآورد پارامترها و ساده سـاز       يخاطر امکان پذ  

 عوامل ناشـناخته  ينده خطر نسبي نما ير شکنندگ ي که متغ  يياز آنجا 

ک ي ـ را برابـر     ير شکنندگ يع متغ ين توز يانگيشتر موارد م  ياست، در ب  

 يع گامـا بـرا    ي ـن مطالعـه از توز    يدر ا ]. ٢٣،  ٢٦،  ٢٧[کنند   يفرض م 

 کـه   يل بقـا هنگـام    ي ـدر تحل .  استفاده شده اسـت    يبرآورد شکنندگ 

ک دوره ي ـرسـد و سـپس بعـد از        يک حـداکثر م ـ   ي ـر بـه    يمرگ و م  

م ي اسـتفاده کن ـ   يابد، بهتر است از مدل    ي يج کاهش م  ي به تدر  يمتناه

ک و  ي لـگ لجـست    يها  کنوا داشته باشد، مدل   يريزان شکست غ  يکه م 

ع لــگ يــ توزياز طرفــ. ت هــستندين خــصوصيــ ايلــگ نرمــال دارا

ت ي ـع لـگ نرمـال دارد و ارجح       ي ـ توز ي بـرا  يب خـوب  يک تقر يلجست

ع لگ نرمال دارد، چون عبارات      ي استفاده نسبت به توز    ي برا يشتريب

ع ي ـن توزي ـز استفاده از ا   ي توابع مخاطره و بقا داشته و ن       ي برا يا  ساده

 که شامل مشاهدات سانـسور شـده اسـت،          ييها  با داده در کار کردن    
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  ٥١٧

    محمودرضا قديمي و همكاران                                                                                                    ...    عوامل مؤثر بر بقا بيماران مبتلا به سرطان معده

ن حـال بـه جـز در    يتر است و در ع ـ  ع لگ نرمال ساده   ينسبت به توز  

ع لـگ   ي ـ توز ي بـرا  يب خوب يم، تقر ي که داده پرت داشته باش     يموارد

ک بـا دو  ي ـک تنهـا مـدل پارامتر  يمـدل لـگ لجـست   . دهـد  ينرمال م 

 و زمـان  )Proportional odds(هـا   ت متناسـب بـودن بخـت   يخاص

در مطالعـه مـا نيـز يـك چنـين           ]. ٢٤،  ٢٥[ده اسـت    يشکست شتاب 

ش و  ي تابع مخاطره ابتدا افزا    يعنيالگويي براي تابع خطر وجود دارد،       

ن خـاطر  يابـد، بـه هم ـ  ي ي کـاهش م ـ يک دوره زمـان ي ـسپس بعد از    

ست و همانطور   ي مناسب ن  ييبل و نما  ي کاکس، وا  يها  استفاده از مدل  

  رسـد    يک مناسـب بـه نظـر م ـ       يل لگ لجـست   که در بالا ذکر شد مد     

 عوامـل مـؤثر بـر بقـاي         ين مطالعه بررس ـ  ي هدف از ا   .]٢٥،  ٢٨-٣٠[

ک لـگ   ي ـماران مبتلا به سرطان معده با اسـتفاده از مـدل پارامتر           يب

سه آن بـا مـدل کـاکس        ي ـ گامـا و مقا    يک به همراه شکنندگ   يلجست

  .است

  

   كار مواد و روش

مبـتلا بـه سـرطان معـده        مار  ي ب ١١٠ن پژوهش شامل اطلاعات     يا

 مرکز ثبت سـرطان بابـل کـه زيـر نظـر دانـشکده               قياست که از طر   

 اين  . شد ي جمع آور  بهداشت دانشگاه علوم پزشکي تهران قرار دارد،      

ماران بـه مـدت     يو ب  انجام شد    ١٣٧٠  تا ١٣٦٩هاي    مطالعه بين سال  

ن ي ـ که در ا  ي فرد يها  مشخصه.  قرار گرفتند  يريگ  ي سال مورد پ   ١٥

،سابقه )مرد، زن ( شامل سن، جنس     ، قرار گرفته  ي مورد بررس  مطالعه

، شـغل   )سـيگاري، غيرسـيگاري   (دن  يگار کش يت س ي، وضع يخانوادگ

، )آريـايي، گيلكـي، تـركمن، سـاير       (، نـژاد    )كشاورز، كارمنـد، سـاير    (

، )يي، روسـتا  يشهر(، محل سکونت    )باسواد، بي سواد  (ت سواد   يوضع

 مـؤثر  عوامل بررسي براي. هستند) ير بومي، غيبوم(ت اقامت يوضع

ک بـه  يپارامتريك لگ لجـست  و مدل كاكس مدل از بيماران بقاي بر

 مقايـسه  بـراي  مطالعـه  ايـن  در. شـد  استفاده گاما يهمراه شکنندگ

يـك  يآكا ار اطـلاع ي ـو مدل کاکس از مع پارامتريك هاي مدل كارايي

)Akaike Information Criteria (استانــدارد  تغييرات ميـزان و 

بـه صـورت    پارامترهــا كـه  ) Standardized Variability(ه شـد 

)ˆ/ˆ( βσ β=sv،ک يي ـمـلاک اطـلاع آکا   .است شده استفاده  است

 آن هـدف  شد و  پيشنهاد]٣١ [يكهيوسيله آكا بـه كه است معـياري

 استفاده مورد هاي مدل براي. است مدل نيكويي برازش گيري اندازه

  :است شده محاسبه زير ک از رابطهيي آکاتحقيق ملاک اطلاع اين در

  
AIC = − 2*log(likelihood) + 2*( a + c) 

ثـابتي    ضـريب cاسـت و   مدل در موجود پارامترهاي  تعدادaکه

 مـدل  ي بـرا =٢cاست، که  رفته كار به مدل نوع به وابسته است كه

 مدل راييكا باشد  كمترAICمقدار قدر چه هر. ک استيلگ لجست

  .]٢٩[است  بهتر

ش داده  ير نمـا  ي ـ بـه صـورت ز     ي شـکنندگ  يها  تابع خطر در مدل   

  :شود يم

)exp()()( 0 Xuthth T
ii β=  

0)(که در آن     thک بـه  ي مدل لگ لجستيکه برا(ه ي تابع خطر پا

)()/1(صورت   1
0

pp tptth λλ +=  λ<0 و   <٠P است، کـه     −
هـا   Xون، ي رگرس ـي از پارامترهـا يبعـد  p×1ها بردار  β،  )است

 ير شـکنندگ ي ـ متغiu و يحي توضيرهاي از متغيبعد p×1بردار 

بت اسـت،   ن که تابع خطر مث    يبا توجه به ا   . ]٢٦[ ام است    i فرد   يبرا

 در نظر گرفت، که در      يع مثبت ي توز u ير تصادف ي متغ يلازم است برا  

انس ي ـک و وارين يانگي با م  يک پارامتر ي يع گاما يشتر از توز  يعمل ب 

θر استي آن به شکل زي، که تابع چگال]٢٦[ شود ي استفاده م:  

)/1(

)/exp(
)(

/1

1/1

θθ
θ

θ

θ

Γ
−=

− uu
ufU  

 سـطح  و  انجـام STATA و SASرافـزا  نـرم  بـا  محاسبات تمامي

  .شد گرفته نظر  در٠٥/٠داري  معني

  

  ها يافته

 يمار مبتلا به سرطان معـده مـورد بررس ـ        ي ب ١١٠ن پژوهش   يدر ا 

 ٣/١٠ار ي ـ بـا انحـراف مع  ٥/٥٩ماران ين سن بيانگيقرار گرفتند که م   

 ٦/٢٤(نفـر   ٢٧مـرد و    )  درصـد  ٤/٧٥( نفـر    ٨٣ن تعـداد    يبود که از ا   

ک ي يزان بقا ي ماه و م   ٦/٨ماران  ين ب ي ا يانه بقا يم. زن بودند ) درصد

 ١٧ و   ١٨،  ٢٥ب  ي ـمـاران بـه ترت    ين ب ي ـساله، سه ساله و پنج سـاله ا       

مار مبتلا بـه    ي ب ١١٠از تعداد   . )١جدول شماره   (درصد به دست آمد     

 درصـد  ٣/١٧ن مدت فوت نمودند و ي نفر در طول ا  ٩١سرطان معده   

 آنها موجـود    يت بقا ي وضع  از يقيا اطلاعات دق  يهمچنان زنده بودند    

نبود و به عنوان مشاهدات سانـسور شـده از راسـت در نظـر گرفتـه                 

  . شدند

 مورد مطالعـه  يها از آنجايي كه فرض متناسب بودن در مورد داده    

ک ي ـ مدل کاکس و مدل پارامتر     يها   نمودار مانده  يشود، بررس   يرد م 

راه ک بـه هم ـ   يک لـگ لجـست    يانگر برازش بهتر مدل پارامتر    ينيز نما 

، کـه   )٢ و   ١شکل شماره   ( گاما نسبت به مدل کاکس بود        يکنندگش

 و  ٢هاي شـماره      جدول. کند  يد م ييج را تأ  ين نتا يز ا يک ن ييار آکا يمع
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  ٥١٨

    فصلنامه پژوهشكده علوم بهداشتي جهاددانشگاهي    

، يري ـ و تـک متغ   يري ـل چند متغ  يج حاصل از تحل   ينتا) الف و ب  ( ٣

) يبا و بدون شـکنندگ (ک يک لگ لجست يمدل کاکس و مدل پارامتر    

ــاس م  ــر اس ــرا ب ــزان تغي ــر   ريي ــسبت خط ــده و ن ــتاندارد ش   ات اس

)Hazard Ratio-HR ،Relative Risk-RR (ــرا ــک  يب ــک ت  ت

ک بـه  يها مدل لـگ لجـست     لين تحل يدر ا . دهند  يرها را نشان م   يمتغ

ن مـدل   يک کـاراتر  يي ـ گامـا بـر اسـاس مـلاک آکا         يهمراه شکنندگ 

ک در مـدل    يي ـار آکا ي ـها حاكي از آن است که مع        يافته .شناخته شد 

ج حاصـل از    ينتـا . ک است ي برابر مدل لگ لجست    ٥/١ش از   يکاکس ب 

 يري ـز چند متغ  ي گاما در آنال   يک به همراه شکنندگ   يمدل لگ لجست  

 را گـــزارش ي ســـنيهـــا ن گـــروهيدار بـــ يک اخـــتلاف معنـــيـــ

ر يمتغ) يبا و بدون شکنندگ   (اما در مدل کاکس     ). P=٠١٧/٠(کند  يم

ها وجود    مدلدر همه   . ماران نشان نداد  ي با بقا ب   يدار  يسن رابطه معن  

 ک عامل مهم پيش گويي كنندهي سرطان به عنوان يسابقه خانوادگ

) P>٠٠١/٠(شـد   سـرطان معـده شـناخته    بـه  مبتلا بيماران در بقا

  ).  الف و ب٣جدول شماره (

ک و مـدل    يج حاصل از مدل لگ لجست     ي، نتا يريز تک متغ  يدر آنال 

مثبـت   کـه سـابقه      يمـاران ين ب يدار را در ب     يک اختلاف معن  يکاکس  

 الف  ٢جدول شماره   ) (P>٠٠١/٠(کنند    ي دارند گزارش م   يخانوادگ

ز ي و نـه درآنـال     يري ـز تـک متغ   يها نه در آنال     چ از کدام مدل   يه). و ب 

ت، محل سکونت، ي جنسيرهاي متغي برايدار ي اثر معنيريچند متغ 

ــژاد و وضــعيزان تحــصيــاســتان، م ت اقامــت نــشان يلات، شــغل، ن

   ).٣و  ٢هاي شماره  جدول(ندادند

  

  تيک جنسيماران مبتلا به سرطان معده به تفکي بيها  مشخصه-١جدول شماره 
  مقدار احتمال  )n= ١١٠(ماران يکل ب  )n= ٢٧(زن   )n= ٨٣(مرد   ر يمتغ

  ٢٤١/٠  ٥٣/٥٩ ±٢٦/١٠  ٥٢/٥٧ ±٤٣/١١  ١٩/٦٠ ± ٨٤/٩  )سال(سن در زمان تشخيص 

  ٤٤٢/٠        محل سکونت

    ٥٠) ٤/٤٥(  ١٤) ٨/٥١(   ٣٦) ٤/٤٥(  يشهر

    ٦٠) ٦/٥٤(  ١٣) ٢/٤٨(  ٤٧) ٦/٥٦(  ييروستا

  ٧٤٠/٠        استان

    ٨٨) ٠/٨٠(  ٢١) ٨/٧٧(  ٦٧) ٧/٨٠(  مازندران

    ٢٢) ٠/٢٠(  ٦) ٢/٢٢(  ١٦) ٣/١٩(  گلستان

  ٨١٠/٠  ٦٣) ٣/٥٧(  ١٦) ٤/٢٥(  ٤٧) ٦/٧٤(  وجود سابقه فاميلي سرطان

 ٠٢٩/٠         تحصيلاتوضعيت

    ١٣) ٨/١١(  ٠) ٠/٠(  ١٣) ٧/١٥(  باسواد

    ٩٧) ٢/٨٨(  ٢٧) ١٠٠(  ٧٠) ٣/٨٤(   سواديب

 >٠٠١/٠        شغل

    ٥٨) ٧/٥٢(  ٤) ٨/١٤(  ٥٤) ١/٦٥(  کشاورز

    ٣) ٧/٢(  ١) ٧/٣(  ٢) ٤/٢(  کارمند

    ٤٩) ٦/٤٤(  ٢٢) ٥/٨١(  ٢٧) ٥/٣٢(  ريسا

 >٠٠١/٠  ٥٧) ٨/٥١(  ٦) ٢/٢٢(  ٥١) ٤/٦١(  استعمال دخانيات
  ٦٢٥/٠        نژاد

    ٩٥) ٣/٨٦(  ٢٢) ٥/٨١(  ٧٣) ٩/٨٧(  ييايآر

    ١) ٩/٠(  ٠) ٠/٠(  ١) ٢/١(  يلکيگ

    ٧) ٤/٦(  ٢) ٤/٧(  ٥) ٠/٦(  ترکمن

    ٧) ٤/٦(  ٣) ١/١١(  ٤) ٩/٤(  ريسا

  ٠٩٥/٠        وضعيت اقامت

    ٩٠) ٨/٨١(  ٢٥) ٦/٩٢(  ٦٥) ٣/٧٨(  يبوم

    ٢٠) ٢/١٨(  ٢) ٤/٧(  ١٨) ٧/٢١(  ير بوميغ
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  ٥١٩

    محمودرضا قديمي و همكاران                                                                                                    ...    عوامل مؤثر بر بقا بيماران مبتلا به سرطان معده

  ماران مبتلا به سرطان معدهي بي بقايريز تک متغيدر آنالج مدل کاکس ي نتا-)الف (٢جدول شماره 

  Standardized variability 
(with out frailty)  

ــدار  مقــــــ

  احتمال

AIC  Standardized variability 
(Gamma frailty)  

ــدار  مقــــــ

  احتمال

AIC  

 ٧٤٥  ٢٥٠/٠  ٨٦/٠) HR=٠١/١(  ٧٤٣  ٢٤٨/٠  ٨٦/٠) HR=٠١/١(  )سال(ص يسن در زمان تشخ

  ٧٤٦  ٦٢٠/٠ ٩٢/١) HR=١٣/١( ٧٤٤  ٦٠٠/٠ ٩٢/١) HR=١٣/١(  تيجنس

  ٧٤٦  ٨٧٠/٠ ٢٥/٦) HR=٩٦/٠( ٧٤٤  ٨٧٠/٠ ٢٥/٦) HR=٩٧/٠(  محل سکونت

  ٧٤٤  ١٧٨/٠ ٧٤/٠) HR=٧١/٠( ٧٤٣  ١٧٧/٠ ٧٤/٠) HR=٧١/٠(  استان

  ٧٣١  >٠٠١/٠ ٢٧/٠) HR=٣١/٢(٭  ٧٣٠  >٠٠١/٠ ٢٧/٠) HR=٣١/٢(٭    سرطانيليوجود سابقه فام

  ٧٤٥  ٢٩٦/٠ ٩٤/٠) HR=٦٩/٠( ٧٤٣  ٢٩٤/٠ ٩٥/٠) HR=٦٩/٠(  لاتيصزان تحيم

  ٧٤٦  ٥٩٤/٠ ٨٨/١) HR=٩٥/٠( ٧٤٤  ٥٩٦/٠ ٨٩/١) HR=٩٤/٠(  شغل

  ٧٤٦  ٧٣٨/٠ ٠٣/٣) HR=٠٧/١( ٧٤٤  ٧٤٠/٠ ٠٣/٣) HR=٠٧/١(  اتياستعمال دخان

  ٧٤٦  ٧٧٢/٠ ٥٦/٣) HR=٩٨/٠( ٧٤٤  ٧٧٧/٠ ٥٧/٣) HR=٩٨/٠(  نژاد

  ٧٣٧  ٠٨٠/٠ ٣٧/٠) HR=٩٧/١( ٧٣٨  ٠٨٠/٠ ٣٧/٠ )HR=٩٨/١(  ت اقامتيوضع

  

  ماران مبتلا به سرطان معدهي بي بقايريز تک متغيک لگ لجستيك در آناليپارامتر ج مدلي نتا-)ب (٢جدول شماره 

  Standardized variability 
(with out frailty)  

ــدار  مقــــــ

  احتمال

AIC  Standardized variability 
(Gamma frailty)  

ــدار  مقــــــ

  مالاحت

AIC  

 ٤٠٦  ٠٤١/٠ ٥١/٠) RR=٠٣/١(٭  ٤٢٦  ١٧٦/٠ ٧٤/٠) RR=٠٢/١(  )سال(ص يسن در زمان تشخ

 ٤١٠  ٧٠٦/٠ ٦٣/٢) RR=١٣/١( ٤٢٨  ٥٩٦/٠ ٢٦/١) RR=٨٩/١(  تيجنس

 ٤٠٩  ٣٨٩/٠ ١٦/١) RR=٢٩/١( ٤٢٩  ٨٨٢/٠ ٦٧/٦) RR=٠٦/١(  محل سکونت

 ٤٠٨  ١٩٧/٠ ٧٨/٠) RR=٦/٠( ٤٢٦  ١٢٨/٠ ٦٦/٠) RR=٥/٠(  استان

 ٤٠٨  ٠٢٦/٠ ٧٩/٠) RR=٥٣/١(٭  ٤١٧  ٠٠١/٠ ٣/٠) RR=٥٦/٣(٭    سرطانيليوجود سابقه فام

 ٤٠٨  ٢٤٦/٠ ٨٦/٠) RR=٨٤/١( ٤٢٨  ٤٧٢/٠ ٣٩/١) RR=٦٣/٠(  لاتيزان تحصيم

 ٤١٠  ٥٤٥/٠ ٦٧/١) RR=٩١/٠( ٤٢٨  ٥٦٥/٠ ٧٢/١) RR=٩/٠(  شغل

 ٤١٠  ٥٩٦/٠ ٨٩/١) RR=٨٥/٠( ٤٢٨  ٩٢٤/٠ ١٠) RR=٠٤/١(  اتياستعمال دخان

 ٤٠٩  ٤٩٦/٠ ٤٧/١) RR=٠٥/١( ٤٢٨  ٩٥٧/٠ ٢٠) RR=٠١/١(  نژاد

 ٤٠٦  ٠٧٥/٠ ٥٦/٠) RR=٩٧/١( ٤٢٤  ٢٠٥/٠ ٤٥/٠) RR=٧٥/٢(  ت اقامتيوضع

  يخطر نسب: RRنسبت خطر، : HR ،٠٥/٠دار در سطح  يمعن ٭

  

  رطان معدهماران مبتلا به سي بي بقايري متغچندز يج مدل کاکس در آنالي نتا-)الف (٣جدول شماره 

  Standardized variability 
(with out frailty)  

ــدار  مقــــــ

  احتمال

AIC  Standardized variability 
(Gamma frailty)  

ــدار  مقــــــ

  احتمال

AIC  

  ٢٠٥/٠  ٨٢/٠) HR=٠١/١(  ٢٠٤/٠  ٨٢/٠) HR=٠١/١(  )سال(ص يسن در زمان تشخ

  ٣٠٠/٠  ٨٧/٠) HR=٤٥/١(  ٢٩٩/٠  ٨٨/٠) HR=٤٥/١(  تيجنس

  ٤٨٠/٠ ٢٥/١) HR=٨٢/٠(  ٤٧٨/٠ ٢٥/١) HR=٨٣/٠(  محل سکونت

  ١١/٠  ٤٨/٠) HR=٥٢/٠(  ١٢/٠  ٤٩/٠) HR=٥٣/٠(  استان

  >٠٠١/٠ ٢٥/٠)HR=٨٤/٢(٭   >٠٠١/٠ ٢٥/٠)HR=٨٤/٢(٭    سرطانيليوجود سابقه فام

  ٥٣٣/٠ ٥٤/١)HR=٧٧/٠(  ٥٣١/٠ ٥٤/١)HR=٧٨/٠(  لاتيزان تحصيم

  ٤٢٠/٠  ٠٣/١) HR=١٣/١(  ٤١٣/٠  ٠٤/١) HR=١٤/١(  شغل

  ٣٠٠/٠ ٨٢/٠) HR=٧١/٠(  ٢٩٣/٠ ٨٢/٠) HR=٧٢/٠(  اتياستعمال دخان

  ٦١٠/٠ ٧٤/١) HR=٩٦/٠(  ٦٠٩/٠ ٧٥/١) HR=٩٦/٠(  نژاد

  ٠٧٩/٠ ٥٤/٠) HR=٧١/١(  ت اقامتيوضع

٧٣٦  

)٧٠/١=HR (٠٨٠/٠ ٥٣/٠  

٧٣٨ 
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  ٥٢٠

    فصلنامه پژوهشكده علوم بهداشتي جهاددانشگاهي    

  ماران مبتلا به سرطان معدهي بي بقايري متغچندز يک لگ لجستيك در آناليپارامتر ج مدلي نتا-)ب (٣جدول شماره 
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٤١٤ 

  يخطر نسب: RRنسبت خطر، : HR ،٠٥/٠دار در سطح  يمعن ٭

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  ک و مدل کاکسيک لگ لجستي کاکس ـ اسنل در مدل پارامتريها  مانده-١شکل شماره 
  ج با ين نتايو ا. هاست ن مدل به دادهيانگر برازش بهتر ايکتر به خط هستند که نمايک نزدي کاکس ـ اسنل در مدل لگ لجستيخطوط متناظر با مانده ها

  . دارديز همخوانيک نييار آکايمع

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  ک و مدل کاکسيک لگ لجستيها در مدل پارامتر  انحراف مانده-٢شکل شماره 
   .ن مدل نسبت به مدل کاکس استيتر بودن ا ک و مناسبيانگر انحراف کمتر مدل لگ لجستيها نما سه انحراف ماندهيمقا
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  ٥٢١

    محمودرضا قديمي و همكاران                                                                                                    ...    عوامل مؤثر بر بقا بيماران مبتلا به سرطان معده

  بحث و نتيجه گيري

ران اسـت کـه     يع در ا  يام ش ي بدخ يها  يماريک از ب  يسرطان معده   

 بـر اسـاس  .  کـشور بـالاتر اسـت   ي شـمال يژه در نواحيبروز آن به و

دومـين   معـده  بـدخيمي  ،)IRAC(سـرطان   جهاني سازمان گزارش

 اي مقاله در. ]٢٣، ٣٣[زنان است  سرطان ششمين و مردان سرطان

 شـده اسـت،   منتـشر  همكـاران  و سجادي توسط ٢٠٠٢ سال در كه

 زنـان، رتبـه دوم   در و اول رتبه مردان، در معده سرطان وقوع ميزان

 دهـد کـه   يج بدسـت آمـده نـشان م ـ   ينتا .]٣٢[است  شده گزارش

 افـراد  كلـي  طوره و ب است پايين نسبتا بيماري اين در بقا ميزانهاي

 زنـدگي  را زيـادي  خود مدت زمـان  بيماري قطعي تشخيص از پس

 نعنـوا  بـه  متعـددي  عوامـل  مطالعـات مختلـف   در . كـرد  نخواهند

 گرديـده   معرفـي  و شناخته بيماري آگهي بر پيش موثر فاكتورهاي

 ي در مورد سـرطان هـا      يمطالعات مختلف . ]١١،  ٢٠،  ٣٤،  ٣٥ [است

ل ي ـ اغلـب تما يلـد پزشـک  يمعده انجام شده است، اما پژوهـشگران ف    

ماران، از مدل   ي ب ي بر بقا  يحي توض يرهايل اثر متغ  يدارند که در تحل   

ک مشابه استفاده   ي پارامتر يها   مدل يخطرات متناسب کاکس به جا    

 ي سرطان نشان م ـ   ي ژورنال ها  يک رو يستماتيک مطالعه س  ي. کنند

 که در آنها مـدل کـاکس اسـتفاده    ي از مطالعات  درصد ٥دهدکه فقط   

. ]٣٦[انـد   كـرده يبررس ـ ن مدل راياز اي مورد نيش فرض ها يشده، پ 

ج مـدل کـاکس   ي نتـا ،ش فرض خطرات متناسب برقرار نباشـد ياگر پ 

 چـون لـگ     يکي پـارامتر  يها جه مدل يدر نت . قابل اعتماد نخواهد بود   

تواننـد    ي م ـ يتين وضـع  ي در چن  ييبل و نما  يک، وا ينرمال، لگ لجست  

ع ي ـک توزيها با فرض وجود  ن مدليا. اشند بيتر  مناسبيها  انتخاب

از به فرض خطرات متناسب، مدل      ير زمان و بدون ن    ي متغ يخاص برا 

  ].٢٤، ٢٥، ٢٩، ٣٧[دهند  يرا برازش م

هــدف از ايــن مطالعــه بررســي و مقايــسه مــدل پارامتريــك لــگ 

لجستيك و مدل كاكس و ارزيـابي ورود اثـر شـكنندگي در تحليـل               

ها نيـز   سرطان معده بود كه براي مقايسه مدل بقاي بيماران مبتلا به     

يكـي از مزايـاي     . هـا اسـتفاده شـد       يك و بررسي مانـده    ياز ملاك آكا  

، ) درصد ٣/١٧(مطالعه حاضر كم بودن درصد سانسور از راست است          

هـاي پارامتريـك بهتـر اسـت درصـد       چون براي بـرازش بهتـر مـدل    

  . ]٣٨[ نکند ي درصد فزون٥٠ الي ٤٠سانسور از راست از 

ک بـه  يلـگ لجـست   مدل بيماري در تشخيص سن بررسي، اين در

 گاما هم در آناليز چند متغيري و هم در آناليز تـك   يهمراه شکنندگ 

 بيمـاران  در بقـا  مهم پيشگويي كننـده  عامل يك عنوان متغيري به

 بـا  بالاتر سنين كه مفهوم بدين شد، سرطان معده شناخته به مبتلا

مواجـه   بيمـاري  از ناشي مرگ خطر ميزان در افزايش محسوس يك

مـورد   زمينـه  ايـن  در مطالعـات  از بـسياري  نتايج با يافته اين .بودند

  ].٣٩، ٤٠[د قرار گرفت ييتأ

 يمـاران دارا  يب انـد کـه      از مطالعـات نـشان داده      يارين بس يهمچن

]. ١٢،  ٤١،  ٤٢[ همـراه هـستند      ي سرطان با بقا کمتـر     يليسابقه فام 

 داشـتند بـا     ي که سابقه مثبت خانوادگ    ينمارايز ب يدر مطالعه حاضر ن   

ر مطالعـات مطابقـت     يج سا ي همراه بودند که با نتا     يخطر مرگ بالاتر  

  .دارد

ک و بـا توجـه بـه رد    يي ـج نشان دادند که بر اساس مـلاک آکا     ينتا

 يک بـه همـراه شـکنندگ      يفرضيه خطرات متناسب، مدل لگ لجست     

ه جز سن و سابقه     ها کاراتر است، كه در اين مدل ب         ر مدل يگاما از سا  

 يزان بقـا ي ـ مي رويدار ير معن ـيرها تـأث يه متغ ي، بق يمثبت خانوادگ 

  . ماران نداشتنديب

پارامتريـك   هـاي  وهمكاران مدل كـاكس و مـدل   )Nardi(ناردي 

 از آنهـا  .]٣٨[كردنـد   مقايـسه  بـاليني  مطالعـه  سـه  در را جايگزين

هـاي   مـدل  فرضـيات  بررسـي  براي نرمال از انحراف هاي ميزان مانده

 مـدل  و همكاران، ناردي مطالعه در ].٤٣[كردند  استفاده پارامتريك

 سـاير  از شـده،  بـرآورد  پارامتر تغييرات ميزان معيار اساس وايبل بر

مـدل لـگ    بـراي  وضـعيت  ايـن  نيـز  مـا  مطالعه در .بود ها بهتر مدل

و )HRbe(اربـه  . بـود  برقـرار )  آن و بـدون شـكنندگي  بـا (ک يلجست

 شكست زمان مدل و رگرسيون كاكس سازي، هشبي در يك همكاران

اسـتوت   شـده  پيشنهاد روش آنها از ].٢٨[كردند  مقايسه را شتابيده

)Stute (راست سانسور با خطي هاي رگرسيون مدل برازش براي كه 

 وضعيتي در چه داد نشان نتايج. ]٤٤[كردند  استفاده رود مي كار به

 ايـن  كـه  حـالتي  در چـه  و برقرار نيست متناسب خطرات فرض كه

 استوت مدل و نرمال لگ لگ لجستيك، هاي مدل است برقرار فرض

اي  مطالعـه  در را مقايـسه  ايـن  آنهـا همچنـين  . كاراترنـد  كـاكس  از

 ايـن  در كه دادند انجام معده سرطان مبتلا به بيماران بقاي پيرامون

 نـشان  حاصـل  نتـايج  و نبـود  برقـرار  خطرات متناسب فرض مطالعه

 بـا  نرمـال  لـگ  و اسـتوت  هـاي  مـدل  اسـب بـراي  من بـرازش  دهنده

و ) Bradburn( بردبـرن  .بـود  بـراي پارامترهـا   مـشابه  برآوردهـاي 

ک ومدل خطـرات متناسـب      ي پارامتر يها  ت انواع مدل  يهمکاران کفا 

 کردنـد   يک بررس ـ يي ـها و ملاک آکا      مانده يق بررس يکاکس را از طر   

ه و ي ـ سـرطان ر يدر مطالعه بردبرن و همکاران که بر رو      . ]٤٥[]٤٥[

گـر  يسه بـا د ي ـافتـه گامـا در مقا  يم يتخمدان انجام شـد، مـدل تعم ـ    

ن مقـدار   ي کمتـر  يمدل کـاکس کـاراتر و دارا      ک و   ي پارامتر يها  مدل
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  ٥٢٢

    فصلنامه پژوهشكده علوم بهداشتي جهاددانشگاهي    

و ) Vaupel(عبـارت شـكنندگي ابتـدا توسـط والپـول           . يك بود يآكا

همكاران به منظور تشريح پيامدهاي ناشي از وجـود چنـدين منبـع             

هاي يك متغيره طول عمر پيـشنهاد شـده اسـت             تغييرات براي داده  

تـر    مناسباساس اطلاعات موجود و نتايج مطالعه حاضر         اما بر ]. ٤٦[

هـاي   است كه مدل شكنندگي براي تبيين ناهمگني موجـود در داده       

هـاي    هـاي اثـر تـصادفي در تحليـل بقـا مـدل              مـدل . بقا به كـار رود    

انگيـزه بـه كـارگيري ايـن مـدل تبيـين       . شوند شكنندگي ناميده مي  

عوامل خطر ناشناخته و در نظر گرفتن وابستگي بين مشاهدات براي         

هـاي نـسبتاً    هـا، مـدل   اين مـدل . هاي بقا است برازش بهتر روي داده  

 مـورد   ١٩٩٠جديدي در بقـا بـوده و بـه صـورت گـسترده در دهـه                 

مطالعه قرار گرفته و هم اكنون نيز موضوع بسياري از تحقيقات را به             

مـشكلات تكنيكـي در بـرآورد پارامترهـا        . خود اختصاص داده اسـت    

ک ي پارامتر يها  باعث شده است كه در مقايسه با مدل كاكس و مدل          

و همكـاران يـك     ) Henderson(هندرسـون   . كمتر اسـتفاده شـوند    

روش نظري عدم اسـتفاده از مـدل شـكنندگي را هنگـامي كـه اثـر                 

انـد كـه در ايـن     شكنندگي وجود دارد بررسي نموده و نتيجه گرفتـه    

شوماخر ]. ٤٧[گردد    حالات اريبي در برآوردهاي رگرسيون ايجاد مي      

)Schumacher ( ن نشان دادنـد كـه چگونــه حـذف يـك          و همكارا

]. ٤٨[گـردد     عـامل مهم، بـاعث كاهش بــرآورد خطـر نـسبـي مـي           

و همكاران به صورت نظري نـشان دادنـد كـه           ) Keiding(كيدينگ  

چگونه حذف يكي از دو متغير كمكي باعـث افـزايش واريـانس تـابع           

]. ٤٩[گـردد     خطر و اريبي برآورد ديگر متغير موجـود در مـدل مـي            

شنهاد شــد كــه بــراي مقابلــه بــا اثــر يــن مطالعــه پيــنــين در اهمچ

هاي بقا يك متغيره بهتر اسـت از مـدل            متغيرهاي ناشناخته در داده   

  .زمان شكست شتابيده استفاده شود

 با توجه به    يب آنها متفاوت بود، ول    يج حاصل از دو مدل و ضرا      ينتا

ک يک و نيز رد فرضيه خطرات متناسب، مدل لگ لجست         ييار آکا يمع

ها بود کـه در        داده ي برا يتر   گاما برازش مناسب   يبه همراه شکنندگ  

 سـرطان بـه عنـوان       ي سـن و سـابقه خـانوادگ       يرهـا ين مدل متغ  يا

. مـاران مطـرح هـستند   ي کننـده بقـا ب  ييشگوي ـن عوامـل پ يتـر  مهـم 

 يمـار يص زودرس ب يگردد اقدامات لازم در جهت تـشخ        يشنهاد م يپ

نـه در منـاطق بـا بـروز        يو کم هز  د، مؤثر   ي مف يها  يق غربالگر ياز طر 

صـورت  )  کـشور  ياز جمله مناطق شمال و شمال غرب       (يماري ب يبالا

  .رديپذ

  

  سهم نويسندگان

ها،   آوري و تحليل داده     طراحي طرحنامه، جمع  : محمودرضا قديمي 

  تهيه و تدوين مقاله

  نظارت علمي بر كليه مراحل اجراي طرح: محمود محمودي

  كليه مراحل اجراي طرحنظارت علمي بر : کاظم محمد

  مشاور آماري: مصطفي حسيني

  ها، تهيه و تدوين مقاله آوري و تحليل داده جمع :محبوبه رسولي

  

  تشكر و قدرداني

ــدگان ا ــنگارن ــدردان  ي ــپاس و ق ــب س ــه، مرات ــود را از ين مقال  خ

 سـلامت دانـشگاه     يقات مل ـ ي مؤسسه تحق  يي واجرا ي مال يها  تيحما

 کارکنـان   ين از تمـام   يهمچن ـ. رنـد دا  ي تهران ابـراز م ـ    يعلوم پزشک 

 در انجـام    يا  مانهي صـم  ي سلامت بابل که همکـار     يقاتيستگاه تحق يا

   .مياند، کمال تشکر و سپاس را دار ن پژوهش داشتهيا
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