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 چکیده

تـرین   و به عنوان یکـی از مهـم   باشد سرطان مري جزء هشت سرطان شایع در جهان و ششمین علت مرگ از سرطان می :مقدمه
روش تحلیل بقاء استاندارد، مدل مخاطره متناسب کاکس، بر این فرض استوار است . باشد گاه گوارش مطرح میهاي دست سرطان

در نظر گرفتن ایـن   ،دلیل ماهیت اطلاعات و نوع پیشامدکنند، اما در عمل به  که همه افراد مطالعه پیشامد مورد نظر را تجربه می
کننـده   هاي اشتباه و گمـراه  موجب استنباط ءهاي متداول بقا تحلیل اطلاعات با روشتجزیه و  لذا .بینانه خواهد بود فرض غیرواقع

فاکتورهـا و   مطالعه حاضر با هدف تعیـین ریسـک   .کنند استفاده میهاي شفایافته  مدلدر این مواقع از به همین دلیل . خواهد شد
  .هاي شفایافته انجام شد از مدلعوامل دموگرافیک مؤثر بر بقاء بیماران مبتلا به سرطان مري با استفاده 

شگاه علوم پزشـکی تهـران   که زیر نظر دانشکده بهداشت داناطلاعات این بررسی از طریق مرکز ثبت سرطان بابل  :ارـروش ک
هاي فردي به مطالعـه وارد شـدند و بـراي یـک      بیمار به همراه مشخصه 359اطلاعات  ،تحقیقاین در  .شد آوري جمع قرار دارد

  .له مورد پیگیري قرار گرفتندسا 15دوره 
سال و در زنـان   0/60میانگین سنی در بیماران مرد . زن بودند %3/37از بیماران مرد و %7/62نتایج حاصل نشان داد که  :ها یافته

ماه  9/8ز باشد و میانه زمان بقاء بیماران نی می% 13و % 15، %23احتمال بقاء یک، سه و پنج ساله بیماران به ترتیب. سال بود 3/55
شد، که در هـر   استفاده) وایبل و لگ نرمال(هاي شفایافته آمیخته پارامتریک  از مدل بیماران بقاء بر مؤثر عوامل بررسی براي. بود

   .داد داري را نشان می ادو مدل وجود سابقه فامیلی سرطان، اختلاف معن
به ویـژه  (باشند  افرادي که داراي سابقه خانوادگی سرطان می کند غربالگري نتایج حاصل از این مطالعه پیشنهاد می :گیري نتیجه

 اسـت  همچنـین لازم . تواند به عنوان یک عامل مهم در کاهش خطر مرگ بیماران مبتلا به سرطان مري مؤثر باشـد  می) در مردان
ب بودن خطرات در مورد با توجه به این که فرض متناس. گیرد قرار بررسی جدي موردسرطان مري  پیشگیري و کنترل هاي برنامه
توانـد بـه    انجام شده، مدل شفایافته آمیخته لگ نرمال با تابع ربط لجیـت مـی  هاي  هشود و نیز مقایس هاي مورد مطالعه رد می داده

  مـدت دارنـد،    ء طـولانی  عنوان جایگزین مدل کاکس و وایبل در تحلیل بقاء بیماران مبتلا به سرطان مري که کسري از آنها بقـا 
  .رودبکار 

  

هاي شفایافته آمیخته، مدل لگ نرمال، ملاك آکائیکه آنالیز بقاء، سرطان مري، مدل :واژگان  گل
  مقدمه 

سرطان مري یکی از ده بــیماري شـایع در سرتــاسر جهــان     
 %10تـا   3شود که مـیزان بــقاء پــنج سالــه آن     محسوب مـی

شـان  نتـایج چنـدین مطالعـه اپیـدمیولوژیکی ن    . )2و  1( باشـد  می
  هاي داغ، الکل و دخانیات جزء عوامل خطـر   دهد که نوشیدنی می

  
  

ــی   ــري م ــرطان م ــروز س ــلی ب ــند اص ــی. )3- 8( باش ــم  عل رغ
هاي سرطان و افزایش تعـداد   هاي پزشکی، توسعه درمان پیشرفت
هاي سرطان، این بیماري از لحاظ احسـاس درمانـدگی و    بازمانده

. )9- 11( متاسـت ه کنـد بـی   ترس عمیقی که در فرد ایجـاد مـی  
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 مجله پژوهشی حکیم

 42 ...اي عوامل فردي مؤثر بر بررسی مقایسه

هاي تهدیدکننده حیات چون  تردیدي نیست که تشخیص بیماري
ــر کیفیــت زنــدگی فــرد مــی     گــذارد ســرطان اثــرات متعــددي ب

سرطان مري در کشورهاي غربی نسبتاً نادر است، اما . )12- 14(
سرطان شایع در جهان و ششـمین علـت   هشت این بیماري جزء 

پراکندگی جغرافیایی نیـز در بـروز    .)15(باشد  مرگ از سرطان می
از کـل مـوارد   % 80تقریبـاً  . )16- 18( سرطان مري مـؤثر اسـت  

چین، آفریقـاي  . دهد سرطانی در کشورهاي در حال توسعه رخ می
جنوبی و شمال آسیاي مرکزي مناطقی با بالاترین بـروز سـرطان   

بیشترین بروز سرطان مـري   .)18 و 16(شوند  مري محسوب می
انـی ایـن   همچنـین فراو . دهد سال رخ می 50- 70در گروه سنی 

فقـدان  . )20 و 19، 17( بیماري در مـردان بیشـتر از زنـان اسـت    
م زودرس اولیه و نیز وجود جریان لنفـاوي دوطرفـه و قـوي    یعلا

شـود در زمـان تشـخیص ، بیمـاري در مراحـل       مري سـبب مـی  
با توجه بـه کشـندگی بـالاي ایـن      .)21- 23 و 8( پیشرفته باشد

بیماري در مراحل انتهایی، چنانچه این بیمـاري در مراحـل اولیـه    
تشخیص داده شود نسبتی از افراد ممکن است از مدت زمان بقاء 

در . بیشتري نسبت به سایرین برخوردار بوده و یا حتی بهبود یابند
پارامتریـک یـا   (بقاء استاندارد هاي  این گونه موارد استفاده از مدل

هـا   باشد، چرا که در این گونـه مـدل   صحیح نمی) نیمه پارامتریک
فرض بر این است که تمام افراد حاضر در مطالعه پیشـامد مـورد   

را تجربه خواهند کـرد و لـذا آن نسـبت از    ) مانند مرگ، عود(نظر 
ظـر را  افراد را که تا آخر مطالعه حضور داشته و لذا پیشامد مـورد ن 

  .)25 و 24(آیند  اند در مدل به حساب نمی تجربه نکرده
مربوط به بررسی زمـان تـا رخـداد یـک      ی کهمطالعاتچنین  در

درصـدي از افــراد جامعـه در مقابـل آن پیشــامد     بـوده و پیشـامد  
گونه  در این. شود ستفاده میهاي شفایافته ا از مدل هستندمصون 
 ءبــا بقــا 2و غیرحسـاس  1هــا افـراد بــه دو گـروه حســاس   جامعـه 
افـرادي کـه در گـروه    . شوند تقسیم می) فزون عمر(مدت  طولانی

افرادي هستند که در مقابـل رخـداد    ،باشند طولانی مدت می ءبقا
هـاي   شایان ذکر است که مـدل . پیشامد مورد نظر مصونیت دارند

افـراد   ر مدل شفایافته آمیخته در صورت عـدم وجـود  شده د یهارا
   باشـند  مـی  ءهـاي اسـتاندارد بقـا    مصون قابل برگشـت بـه مـدل   

تواننـد پارامتریـک و یـا ناپارامتریـک      ها می این مدل .)25 و 24(
بـرآورد نسـبت    ،ختههاي شفایافته آمی هدف اصلی در مدل. باشند

 کسانی کـه پیشـامد مـورد نظـر را اصـلاً     (افراد شفایافته یا ایمن 
، برآورد تابع بقاء براي آن نسـبت از افـرادي کـه    )کنند تجربه نمی

و نیـز   ،)افـراد مسـتعد  (نظـر قـرار دارنـد     در معرض پیشامد مورد
 .)25 و 24(باشـد   می ی که بر این دو مورد اثرگذار استفاکتورهای

                                                   
1 Susceptible 
2 Non-susceptible 

ها قادر به تشخیص اینکه یک فرد در مطالعـه   در این نوع از مدل
توان احتمـال شـفا یـافتن در     ایمن هست یا نه، نیستیم و تنها می

نمایی  هاي ماکزیمم درست یک جامعه مشخص را از طریق روش
  .)26 و 25(رد برآورد ک

هاي سانسور شده به راحتـی   به خاطر وجود الگوي تصادفی داده
هاي سانسور شده تمیز داد، چرا کـه   توان افراد ایمن را از داده نمی

مشاهدات سانسور شده در نتیجه خارج شدن افراد از مطالعه، گـم  
دن یا از دست دادن اطلاعات افراد و یـا ناکـافی بـودن مـدت     ش

کـه بـه خـاطر ملاحظـات اخلاقـی و یـا       (زمان پیگیري مطالعـه  
چنانچه افـراد شـفایافته در   . است) شود کمبودهاي مالی ایجاد می

جامعه تحت بررسی وجود داشته باشند، آنگاه ایـن افـراد از مـدت    
و به عبارتی ایـن افـراد تـا     زمان بقاء نسبتاً طولانی برخوردار بوده

پس این افراد . شوند مدت مطالعه دچار پیشامد مورد نظر نمیآخر 
  .)25(مدت دارند  کسانی هستند که زمان سانسورشدگی طولانی

هـا ایـن    فـرض  یکی از پـیش  3در مدل مخاطره متناسب کاکس
تدریج  حاضر در مطالعه پیشامد موردنظر را به است که همه افراد

امـا گـاهی نسـبت قابـل     . )27(تا آخر مطالعه تجربه خواهند کرد 
نظـر را در طـول دوران پیگیــري،    قبـولی از افـراد پیشـامد مـورد    

هاي مزمن کـه قابـل درمـان     معمولاً در بیماري. کنند تجربه نمی
کننـد تمـام    رونـده خـود را حفـظ مـی     نبوده و همچنان سیر پیش

اما گـاهی  . ها به تدریج فوت خواهند کرد مبتلایان به این بیماري
است؛ به طور مثـال تمـام افـرادي کـه آلـوده بـه        شرایط متفاوت

یعنـی  ؛ شـوند  به بیماري ایـدز مبـتلا نمـی    ،هستند HIVویروس 
در این صـورت اسـتفاده از   . بعضی افراد نسبت به آن ایمن هستند

یکـی از  کـه  چـرا   .مدل مخاطره متناسب کاکس مناسب نیسـت 
به این دلیل بایـد  . هاي اصلی آن مخدوش شده است پیش فرض

هایی که نیاز به ایـن پـیش فـرض خـاص را نـدارد و بـه        مدلاز 
در تحلیـل  . )25(معروف اسـت اسـتفاده شـود    هاي شفایافته  مدل

رسد و سپس بعـد   بقاء هنگامی که مرگ و میر به یک حداکثر می
یابد، بهتر است از مـدلی   از یک دوره متناهی به تدریج کاهش می

. داشــته باشــد 4یکنــوا کســت غیــراســتفاده کنــیم کــه میــزان ش
داراي ایـن خصوصـیت    6و لـگ نرمـال   5هاي لگ لجستیک مدل
یک چنـین الگـویی بـراي     در مطالعه ما نیز. )29 و 28(باشند  می

تابع خطر وجود دارد، یعنی تابع مخاطره ابتدا افزایش و سپس بعد 
یابـد، بـه همـین خـاطر بـه نظـر        از یک دوره زمانی کاهش مـی 

مناسـب   8و نمـایی  7کـاکس، وایبـل  هاي  رسد استفاده از مدل می
                                                   
3 Cox proportional hazard model 
4 Non-monotonic hazard rate   
5 Log-logistic 
6 Log-normal 
7 weibull 
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 43 و همکاران محمودرضا قدیمی

و لگ  لگ نرمال هاي طور که در بالا ذکر شد مدل نباشد و همان
از آنجـا کـه انتظـار    . ها باشـند  لجستیک تقریب بهتري براي داده

مـدت   رود درصدي از افراد مبتلا به سرطان مري بقاء طولانی می
هاي شـفایافته   این مطالعه به بررسی و مقایسه مدل ،داشته باشند

 اثـر  تعیـین  از طریق دو مدل پارامتریک وایبل و لگ نرمال بـراي 
بت شـفایافتگی بیمـاران مبـتلا بـه     بـر نس ـ  فـردي  هاي مشخصه

   .پردازد سرطان مري می
  

   روش کار
بیمار مبتلا بـه سـرطان مـري     359این پژوهش شامل اطلاعات 

مرکز ثبت سرطان بابل که زیر نظـر دانشـکده    است که از طریق
 .شـد  آوري جمـع  بهداشت دانشگاه علوم پزشکی تهران قرار دارد،

و بیمـاران  انجـام شـد،    1370تا  1369هاي  این مطالعه بین سال
هاي فـردي   مشخصه. سال مورد پیگیري قرار گرفتند 15به مدت 

که در این مطالعه مورد بررسی قرار گرفتنـد شـامل سـن، جـنس     
، وجـود سـابقه خـانوادگی    )گلسـتان  -مازندران(، استان )زن ،مرد(

، وضــعیت ســیگار )غیربــومی ،بــومی(ســرطان، وضــعیت اقامــت 
، )سـایر  ،کارمنـد  ،کشاورز( ، شغل)گاريغیرسی ،سیگاري(کشیدن 

 ،گیلکـی  ،آریـایی (و قومیـت  ) روسـتایی  ،شـهري (محل سکونت 
بـه  نیـز  اطلاعات مربـوط بـه بقـاء بیمـاران     . بودند) سایر ،ترکمن

مراجعه به منازل بیماران و سایر منـابع  نامه،  پرسشصورت تلفنی، 
 یـــیآکـار مــقایسه  بـــراي مـطالــعه  در ایــن  .بـه دسـت آمــد  

  هاي شـفایـافـته لـگ نـرمــال و وایبـل از مـلاك اطـلاع     لمد
و نیز ضریب همبستگی بـین بـرآورد کـاپلان مـایر و      9آکـائیـکه

هر چه این ضریب همبستگی بـه  . مقدار برازش شده، استفاده شد
 و 25(تر بودن مدل است  دهنده مناسب تر باشد نشان یک نزدیک

 وسیله آکائیکـه  بـه که است کائیکه معـیاريآ ملاك اطلاع .)30
 مدل نیکویی برازش گیري آن اندازه هدف شد و پیشنهاد )1974(

 تعامـل بــین  میـزان  کــه سـت ا معیـاري  AIC. )30 و 25(اسـت  
 .کنـد  مـی  گیـري  اندازه را مـدل مناسب بـرازش و مدل پیچیدگی

 زیـر  فرمـول  از AICتحقیق  این در مورد استفاده هاي مدل براي
 AIC= − 2*log(likelihood)+2*(p + k): اسـت  شده محاسبه

ثـابتی   ضـریب  kو  اسـت  مدل در موجود پارامترهاي تعداد pکه 
براي مدل لگ . باشد می رفته کار به مدل وعن به وابسته است که

 کمتـر  AIC مقـدار  قـدر  چـه  هر .)28(است  k=2نرمال و وایبل 
  . است بهتر مدل کارایی باشد

هـاي شـفایافته در دو    مـدل  ،در آنالیز بقـاء : هاي شفایافته مدل
هـاي شـفایافته    و مـدل  10هاي شـفایافته آمیختـه   دسته کلی مدل

                                                                                
8 Exponential 
9 Akaike Information Criteria 
10 Mixture Cure Model 

هـاي   در مـدل . )31(گیرنـد   مـورد اسـتفاده قـرار مـی     11ناآمیخته
شفایافته آمیخته، فـرض بـر ایـن اسـت کـه جامعـه بـه صـورت         
ناهمگن از دو زیر جامعه، افراد در معـرض خطـر و افـراد مصـون     

شـود هـر فـرد بـا      ها فـرض مـی   در این مدل. ده استتشکیل ش
در معرض خطر براي تجربه پیشامد مورد نظـر باشـد و    pاحتمال 

بـراي  ). مصـون، شـفایافته  (در معرض خطر نباشد  p-1با احتمال 
کنند که تـابع   اي استفاده می ها، از تابع آمیخته سازي این داده مدل

در معرض خطر یکـی   بقاء آن براي افراد مصون یک و براي افراد
لگ مکمل به کار برده  -از توابع متداول مانند لجستیک و یا لگ

   :ل عبارتست ازتابع بقاء براي این مد. )32(شود  می
 )()1()()( * tSpptStS u  

   .باشد تابع بقاء افراد در معرض خطر می tSu)(که 
هـاي شـفایافته    هاي شفایافته تحت عنـوان مـدل   نوع دوم مدل

 ـارا 1996در سـال   Yakovlevناآمیخته اولین بار توسط  ه شـد  ی
هاي بقاء فرض بر این است کـه بـا گذشـت     در تحلیل داده. )33(

کننـد و در نتیجـه    زمان همه افراد پیشامد مورد نظر را تجربه مـی 
باشـد، تـا    ء مـی تابع خطر تجمعی کـه منفـی لگـاریتم تـابع بقـا     

صورتی که با حضور افراد شـفایافته،  یابد؛ در  نهایت افزایش می بی
تـابع بقـاء صـفر نشـده و در نتیجـه تـابع خطـر         ،با افزایش زمان

بـه ایـن ترتیـب    . نهایت افزایش نخواهـد یافـت   تجمعی نیز تا بی
براي محدود کردن تـابع خطـر تجمعـی از حاصـل ضـرب یـک       

شـود کـه افـزایش     پارامتر در یک تابع توزیع تجمعی استفاده مـی 
هـاي   رانـدار شـدن تـابع خطـر تجمعـی در مـدل      زمان موجب ک

هـا بـه    مزیـت کـاربرد ایـن مـدل    . گـردد  شفایافته ناآمیختـه مـی  
هـا عـلاوه بـر     هاي متداول بقاء در آن است که در این مدل مدل

تـوان نسـبت شـفایافتگی و     بررسی عوامل مؤثر بر تابع بقـاء مـی  
و  25(داد  عوامل مؤثر بر آن را نیز مـورد تجزیـه و تحلیـل قـرار    

و  STATAافـزار   هاي این مطالعه از نرم براي انجام تحلیل). 31
ــه Curregزیربرنامــه  ــز از برنام و  12اي کــه توســط کــوربیر و نی

فراخــوانی  SASافــزار  همکــارانش تهیــه شــده و از طریــق نــرم
ها قابلیت برازش توابع  این برنامه. )35 و 34(شود استفاده شد  می

بقاء وایبل و لـگ نرمـال را تحـت دو مـدل شـفایافته آمیختـه و       
شفایافته ناآمیخته دارد، و براي برآورد نسـبت شـفایافتگی از سـه    

. )36(کنـد   لگ مکمل و خطی استفاده می -، لگتابع ربط لجیت
 نظـر  و تابع ربط لجیـت، در  05/0 داري امعن در این مطالعه سطح

   .شد گرفته
  

                                                   
11 Non-Mixture Cure Model 
12 Corbiere 
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 مجله پژوهشی حکیم

 44 ...اي عوامل فردي مؤثر بر بررسی مقایسه

  نتایج 
طان مري مـورد بررسـی   بیمار مبتلا به سر 359در این پژوهش 

بـا انحـراف معیـار     2/55قرار گرفتند که میـانگین سـن بیمـاران    
نفــر  134مــرد و %) 7/62(نفــر  225از ایــن تعــداد  .بــود 01/11

مـاه و   9/8میانه بقاء این بیمـاران  . )1جدول (زن بودند %) 3/37(
% 15، %23میزان بقاء یک، سه و پنج ساله این بیماران به ترتیـب 

بیمار مبتلا بـه سـرطان مـري     359از تعداد . ست آمدبه د% 13 و
% 2/63نفر در طول این مدت درگذشتند کـه از ایـن تعـداد     310

انـد و بـه    زنده مانـده %) 6/13(نفر  49زن بودند و %  8/36مرد و 
براي . عنوان مشاهدات سانسور شده از راست در نظر گرفته شدند

آمیخته بـا تـابع بقـاء     ها از مدل شفایافته برازش مدل به این داده
وایبل، لگ نرمال و براي برآورد نسبت شـفایافتگی از تـابع ربـط    

   .لجیت استفاده گردید
نتایج حاصل از برازش مـدل شـفایافته وایبـل و لـگ      2جدول 

نرمال را در حضور متغیرهاي پیشـگو و تـابع ربـط لجیـت نشـان      
ان مبـتلا  ها عامل مؤثر بر میزان بـقاء بـیمار در این مدل. دهد می

  بـه  . باشـد  به سـرطان مـري وجود ســابقه فـامیلی سرطان مـی 

  
  

طـول عمـر    ،این مفهوم که بیماران داراي سابقه فامیلی سـرطان 
در مقایسـه بـا بیمـارانی کـه سـابقه      ) تقریباً نصف(بسیار کمتري 

  .)4جدول (فامیلی سرطان ندارند برخوردار هستند 
  تلا به سرطان مريهاي فردي بیماران مب مشخصه -1جدول 

  n(%)  متغیر
    جنسیت 

  225) 0/60(  مرد
  134) 3/37(  زن

    محل سکونت
  199) 4/55(  شهري

  160) 6/44(  روستایی
    استان

   188) 4/52(  مازندران
  171) 6/47(  گلستان

  110) 6/30(  وجود سابقه فامیلی سرطان
    شغل

  186) 8/51(  کشاورز
  3) 85/0(  کارمند

  170) 35/47(  سایر
    قومیت

  219) 0/61(  آریایی
  11) 1/3(  گیلکی
  92) 6/25(  ترکمن

  37) 3/10(  سایر
  151) 1/42(  استعمال دخانیات

  

  نتایج حاصل از برازش دو مدل شفایافته وایبل و لگ نرمال در حضور متغیرهاي پیشگو -2جدول 
 مدل لگ نرمال  مدل وایبل  

 AIC =   4578  AIC =   4563  

 p خطاي معیار ضریب رگرسیون رپارامت
% 95حدود اطمینان 

 p خطاي معیار ضریب رگرسیون ضریب رگرسیون
% 95حدود اطمینان 

 ضریب رگرسیون
 )- 316/2 , 052/0( 061/0 604/0 -132/1  )- 254/2 , 042/0(  059/0  586/0  - 11/1 ضریب ثابت

 )- 802/0 , 854/0( 951/0 422/0 026/0  )- 750/0 , 835/0(  916/0  404/0  043/0 سال 60تا  50سن 
 )- 666/0 , 015/1( 684/0 429/0 174/0  )- 657/0 , 971/0(  705/0  415/0  157/0 سال 70تا  60سن 

 )- 324/4 , 479/0( 117/0 226/1 -922/1  )- 914/3 , 289/0(  091/0  072/1 -812/1 سال 70سن بالاي 
 )- 935/0 , 925/0( 992/0 474/0 -005/0  )- 913/0 , 890/0(  980/0  460/0  -012/0 جنسیت

 )- 497/0 , 147/1( 439/0 419/0 325/0  )- 473/0 , 113/1(  429/0  404/0 320/0 استان
 )- 315/1 , 074/0( 080/0 354/0 -620/0  )- 240/1 , 081/0(  085/0  337/0  -579/0 محل سکونت

 )-865/1 , -111/0( 027/0 447/0 -988/0  )-758/1 , -123/0(  024/0  417/0  -941/0 سابقه فامیلی سرطان
 )- 464/1 , 089/0( 083/0 396/0 -687/0  )- 404/1 , 076/0(  079/0  378/0  -664/0 وضعیت سیگار کشیدن

 )- 001/2 , 164/3( 659/0 317/1 582/0  )- 003/2 , 106/3(  672/0  303/1 552/0 )کارمند(شغل 
 )- 905/0 , 823/0( 926/0 441/0 -041/0  )- 878/0 , 793/0(  921/0  426/0 -042/0 )سایر(  شغل

 )- 626/2 , 824/1( 724/0 135/1 -402/0  )- 612/2 , 732/1(  691/0  108/1 -440/0 )گیلکی(قومیت 
 )- 567/1 , 512/0( 320/0 531/0 -527/0  )- 521/1 , 475/0(  304/0  509/0 -523/0 )ترکمن(قومیت 
 )- 417/1 , 967/0( 711/0 608/0 -225/0  )- 409/1 , 907/0(  671/0  591/0 -251/0  )سایر(قومیت 

 )217/5 , 484/5( > 0001/0 068/0 350/5  )-173/6 , -139/5(  > 0001/0  264/0 - 66/5  پارامتر مکان تابع بقاء
 )070/0 , 242/0( > 0001/0 043/0 156/0  )- 121/0 , 044/0(  355/0  042/0 -039/0 پارامتر شکل تابع بقاء

  

بررسی افراد مصون، استفاده از  هاي متداول جهت یکی از روش
 ،در صـورت وجـود افـراد مصـون    . باشـد  مایر می -نمودار کاپلان
مایر قـبل از رسیدن بـه صـفر بـه صـورت خـط       –نمودار کاپلان

بیـانگر حضـور افـراد ایمـن در      ،1نمـودار  . )25(آیـد   افقی در می
از  همچنــین نتــایج حاصــل. باشــد مــورد مطالعــه مــی يهــا داده

آورده شده است دال بر حضـور   3جدول هاي آماري که در  آزمون
ــال مــی   ــگ نرم ــل و ل ــراد ایمــن در هــر دو مــدل وایب   باشــد  اف

)001/0 p(     کـه ایــن نسـبت در دو مــدل تقریبـاً مشــابه اســت 
)26/0 =p.(   

هاي سـنی در دو مـدل    نسبت بهبودي به تفکیک رده 4جدول 
ایـن نــتایج بیـان    . هــد د وایبل و لگ نرمـال را نیـز نشـان مـی    

کنند که با افزایش سـن نسـبت بهبـودي بیمـاران مبـتلا بـه        می
مقـادیر   .یابـد  اي کـاهش مـی   سرطان مري به طور قابل ملاحظه

، نشــان )5جــدول (و ضــرایب همبســتگی ) 2جــدول (آکائیکــه 
ضـرایب  (نرمـال بـرازش بهتـري      دهند که مدل شفایافته لگ می

نسـبت بـه   ) ك آکائیکـه کمتـر  تر و ملا همبستگی به یک نزدیک
   .مدل شفایافته وایبل دارد
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اول، شماره چهاردهم، دوره 90بهار   

 45 و همکاران محمودرضا قدیمی

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ها نمودار بقاء کاپلان مایر برآورد شده از داده -1 نمودار
  نتایج بررسی حضور افراد ایمن در دو مدل وایبل و لگ نرمال -3جدول 

p  مدل  برآورد نسبت افراد ایمن  براي نسبت افراد ایمن% 95فاصله اطمینان  
  وایبل  27/0  )22/0 ، 32/0( >001/0
 لگ نرمال  26/0  )21/0 ، 31/0( >001/0

نسبت بهبـودي بـه تفکیـک سـابقه فـامیلی سـرطان و        -4جدول 
  هاي سنی در دو مدل وایبل و لگ نرمال رده

 متغیر نسبت بهبودي براي نسبت بهبودي% 95فاصله اطمینان 
  سابقه فامیلی سرطان  

 دارد  15/0  )11/0 , 19/0(
  ندارد  32/0  )27/0 , 37/0(

  هاي سنی گروه  
 سال 70کمتر از   14/0  )10/0 , 18/0(
  سال 70بالاتر از   03/0  )01/0 , 05/0(

ضریب همبستگی بـین بـرآورد کـاپلان مـایر و مقـدار       -5جدول 
برازش شده در هر یک از ترکیبات متغیرهاي جنسـیت و سـابقه   

  فامیلی سرطان
 مدل شفایافته وایبل مدل شفایافته لگ نرمال  جنسیت لی سرطانسابقه فامی )r(ضریب همبستگی 

 ندارد 994/0 999/0 مرد دارد 994/0 997/0
 ندارد 993/0 994/0 زن دارد 994/0 995/0

 

  گیري  و نتیجه بحث
هـاي دسـتگاه گـوارش بـه ویـژه سـرطان مـري جـزء          سرطان

نخست  ها در شمال ایران است و در سه ردیف ترین سرطان شایع
 پـایین  نسـبتاً  بیمـاري  ایـن  در بقـاء  هـاي  میزان. )20(جاي دارد 

خـود   بیماري قطعی تشخیص از پس افراد کلی طوره و ب باشد می
 مطالعـات مختلـف   در .کـرد  نخواهند زندگی را زیادي مدت زمان

 بیمـاري  آگهـی  بر پیش مؤثر فاکتورهاي عنوان به متعددي عوامل
  . )37- 39. (است گردیده معرفی و شناخته

هاي دسـتگاه گـوارش انجـام     سیاري در مورد سرطانمطالعات ب
شده است، اما محققان در حوزه پزشکی اغلب تمایل دارند که در 
تحلیل اثر متغیرهاي توضیحی بر بقاء بیمـاران، از مـدل خطـرات    

هاي پارامتریک مشابه استفاده کننـد   متناسب کاکس به جاي مدل
هـاي سـرطان    یک مطالعه سیستماتیک روي ژورنال. )41 و 40(

ها مدل کـاکس   از مطالعاتی که در آن% 5دهد که فقط  نشان می
هاي مورد نیاز ایـن مـدل بررسـی شـده      فرض استفاده شده، پیش

فرض خطرات متناسب برقـرار نباشـد نتـایج     اگر پیش. )42(است 
هـاي   در نتیجـه مـدل  . مدل کـاکس قابـل اعتمـاد نخواهـد بـود     

پارامتریکی چون لگ نرمال، لگ لجسـتیک، وایبـل و نمـایی در    
ایـن  . تـري باشـند   هـاي مناسـب   توانند انتخاب چنین وضعیتی می

ع خاص براي متغیر زمان و بـدون  ها با فرض وجود یک توزی مدل
ــرازش      ــدل را بـ ــب، مـ ــرات متناسـ ــرض خطـ ــه فـ ــاز بـ   نیـ

در مدل مخـاطره متناسـب کـاکس یکـی از      .)43- 45( دهند می
ها این است که همه افراد حاضـر در مطالعـه پیشـامد     فرض پیش

در  .)27(مورد نظر را به تدریج تا آخر مطالعه تجربه خواهند کـرد  
صورت وجود افراد مصـون، اسـتفاده از مـدل مخـاطره متناسـب      

هـاي اصـلی آن    فرض یکی از پیشکه چرا  ،کاکس مناسب نیست
هایی که نیاز به این  به این دلیل باید از مدل. مخدوش شده است

هاي شفایافته معـروف اسـت    فرض خاص را ندارد و به مدل پیش
نچه افراد شفایافته در جامعه تحت بررسـی   چنا. )25(استفاده شود 

گاه این افـراد از مـدت زمـان بقـاء نسـبتاً       وجود داشته باشند، آن
طولانی برخوردار بوده و به عبارتی این افراد تا آخر مدت مطالعـه  

پس این افـراد کسـانی هسـتند    . شوند دچار پیشامد مورد نظر نمی
  .)25(مدت دارند  که زمان سانسورشدگی طولانی

هـاي شـفایافته از    هدف از این مطالعه، بررسی و مقایسـه مـدل  
 اثـر  تعیـین  طریق دو مدل پارامتریک وایبل و لـگ نرمـال بـراي   

بـر نسـبت شـفایافتگی بیمـاران مبـتلا بـه        فـردي  هاي مشخصه
ها از ملاك آکائیکـه   باشد که براي مقایسه مدل سرطان مري می

ورد کاپلان مایر و مقـدار بـرازش   و نیز ضریب همبستگی بین برآ
  . شده به عنوان یک معیار نیکویی برازش استفاده شد

در این مطالعه وجود سابقه فامیلی سرطان در هـر دو مـدل بـه    
عنوان یک فاکتور مهم درطول عمر بیمـاران مبـتلا بـه سـرطان     

بدین مفهـوم کـه افـراد داراي سـابقه فـامیلی      ؛ مري شناخته شد
ش محسوس در میزان خطـر مـرگ ناشـی از    سرطان با یک افزای
از  %73در بررسی انجام شده توسـط زالـی،   . بیماري مواجه بودند
ـــرد ــاران را مـ ــ %27و  انبیمـ ــان را زنـ ــکیل  اناز مبتلایـ   تشـ

شیوع بیشتر سرطان گوارش در مردان مطابـق بـا  . )46(دادند  می
در مطالعـه مـا نــیز    . آمارهاي منـتشر شـده از سراسر دنـیا است

 )روز(زمان 
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دهـد در   مطالعات انجام شده نشان مـی  .شود ایـن نتایج تأیید می
جوامع غربی مواجهه با برخی عوامل محیطی، مصرف دخانیـات و  

الکلی به عنـوان عوامـل خطـر سـرطان مـري معرفـی        مشروبات
در حالی که خطر یک چنین عـواملی در بـروز   . )47- 49( اند شده

سرطان مري خصوصاً در جوامع با ریسک بـالا از جملـه ایـران و    
در مطالعـه مـا نیـز    . )50- 52( چین، کم و یا تقریباً صـفر اسـت  

   .داري را نشان نداد امصرف دخانیات اختلاف معن
هـاي مـوروثی از جملـه     دهد که زمینه العات متعدد نشان میمط

 سابقه فامیلی سرطان یک عامل مهم در بروز سرطان مري است
کنند کـه ســابقه   بـرخی مطالعات پیـشنهاد می. )53- 58و  49(

فــامیلی سـرطان، خــطر بـــروز ســرطان مــري را افـزایـــش      
ارتباط مثبت بـین سـابقه فـامیلی سـرطان و بـروز      . )59(دهد  می

سرطان مري در این مطالعه نیز با نتایج بـه دسـت آمـده در ایـن     
  .)60- 65 و 58 و 52- 55 و 49(زمینه مطابقت دارد 

البته رخداد سرطان مـري در بـین اعضـاي خـانواده لزومـاً بـه       
توانـد بـه    شود، بلکـه مـی   هاي ژنتیکی مشترك مربوط نمی زمینه

هاي  بنابراین مطالعه حالت. باشد عوامل محیطی هم ارتباط داشته
) وابسـتگی خـونی و غیرخـونی   (هـاي فـامیلی    مختلفی از نسـبت 

تواند اطلاعات مفیدي در زمینه اختلاف بین عوامل ژنتیکـی و   می
امـا از آنجـایی کـه    . محیطی در بـروز سـرطان مـري ارایـه کنـد     

اد ، پیشـنه )55(مطالعات کمی در این راستا انجـام گرفتـه اسـت    
اگر چه  .گردد مطالعات بیشتري در این خصوص صورت پذیرد می

توان با قاطعیـت مـدل مشخصـی را بـه عنـوان       در مطالعات نمی
ترین مدل معرفی کرد ولی مدل لگ نرمال در این مطالعه  مناسب

تواند به عنـوان جـایگزین    ها داشته و می برازش بهتري براي داده
   .مدل وایبل استفاده شود

  هاي مطالعه حاضـر نبـود متغیرهـاي بـالینی      حدودیتیکی از م
، مرحلـه  )آدنوکارسینوما، اسـکواموس (از جمله نوع سرطان مري (

باشد که دلیـل آن عـدم ثبـت اطلاعـات بـالینی       می...) بیماري و
بیماران در مرکز ثبت سرطان بابل و همچنین عدم دسترسـی بـه   

بررسـی   ،قاءتحلیل بهدف اصلی  .هاي پزشکی بیماران بود پرونده
ولی در بسـیاري   ؛باشد اثر متغیرهاي کمکی بر زمان بقاء افراد می

از مواقع، به دلیل این کـه اهمیـت بعضـی از عوامـل مـرتبط بـا       
گیـري و شناسـایی تمـام عوامـل      اند، اندازه بیماري هنوز ناشناخته

مؤثر و مناسب مرتبط با بیماري مورد نظر بسیار دشوار و یـا غیـر   
ظ نکردن این عوامـل خطـر ناشـناخته مشـترك     لحا. ممکن است

کـارگیري  گردد کـه ب  هاي بقاء می بین زمان باعث ایجاد وابستگی
هاي پارامتریک و شفایافته  مدل خطرهاي متناسب کاکس و مدل

براي تبیین اثر این تغییـرات غیرتصـادفی   . گرداند را غیرممکن می
حلیـل  انـد و نیـز تجزیـه و ت    که ناشی از عوامـل خطـر ناشـناخته   

هاي شکنندگی اسـتفاده   گردد از مدل ها، پیشنهاد می تر داده دقیق
  . شود

بررسـی بـه موقـع     ،کند نتایج حاصل از این مطالعه پیشنهاد می
باشند، خصوصاً در  افرادي که داراي سابقه خانوادگـی سرطان می

تواند به عنوان یک عامل مهم در کاهش خطر مــرگ   مردان، می
رطان مـري مـؤثر باشـد، همچنـین پیشنهــاد     بیماران مبتلا به س

 بررسی جـدي  مورد آن نیز پیشگیري و کنترل هاي شود برنامه می
با توجه به اینکـه فـرض متناسـب بـودن خطـرات در      . گیرد قرار
شـود و نیـز مقایسـات انجـام شـده،       هاي مورد مطالعه رد می داده

بـه   توانـد  مدل شفایافته آمیخته لگ نرمال با تابع ربط لجیت مـی 
هاي کاکس و وایبل در تحلیل بقاء بیمـاران   عنوان جایگزین مدل

  .مبتلا به سرطان مري به کار رود
  

  تشکر و قدردانی
نگارنــدگان ایــن مقالــه، مراتــب ســپاس و قــدردانی خــود را از 

تحقیقـات سـلامت   ملـی  هـاي مـالی واجرایـی مؤسسـه      حمایت
ز تمـامی  همچنـین ا . دارنـد  دانشگاه علوم پزشکی تهران ابراز می

ــاري      ــه همک ــل ک ــلامت باب ــاتی س ــتگاه تحقیق ــان ایس کارکن
انـد، کمـال تشـکر و     اي در انجام ایـن پـژوهش داشـته    صمیمانه

   .سپاس را داریم
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Abstract 
 

Introduction: Esophageal cancer is one of the eight common cancers in the world and the sixth cause of 
cancer death. The standard survival analysis, Cox proportional hazard model, is based on the assumption that 
all individuals in study experience the desired event; however, due to the nature of information and type of 
event, this assumption would be unrealistic. Naive use of Cox regression analysis can be misleading. In this 
study, we aimed to determine impact of risk factors and demographic factors on survival and cure fraction of 
patients with esophageal cancer using cure parametric models. 
Methods: Data were collected from the cancer registry of Babol affiliated to Tehran University of 
Medical Sciences, School of Public Health. A total of 359 patients were recruited to the study and were 
followed for a period of 15 years. 
Results: Results showed that 62.7% of patients were men and 37.3% were women. The mean age was 
60.0 year for men and 55.3 years for women. Estimated survival rates in one, three, and five years following 
diagnosis were 23%, 15%, and 13%, respectively. The median of survival time was 8.9 months. To assess 
the impact of personal factors on survival of patients, we used the mixture cure parametric (weibull and Log-
normal). In both models, family history of patients was statistically significant.  
Conclusion: The results of this study suggest that screening of individuals who have family history of 
cancer (especially in men) can be an effective factor in reducing the risk of death in patients with esophageal 
cancer. Preventive programs and monitoring should be greatly considered. Since proportional hazards 
assumption is rejected in this study, log normal Mixture Cure Model with Logit link function could be used 
instead of Cox and Weibull models in survival analysis of patients with esophageal cancer. 
 
Key words: Survival analysis, Esophageal cancer, Cure mixture models, Log normal model, AIC 
criterion 
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