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 1/ بيرق يها مخاطره يشكنندگ مدل: ركتال و كولون هاي سرطان نيب بقا بر يوراثت عوامل و كيپاتولوژ  مرحله ،شاخص توده بدني خطر عوامل اثر سهيمقا  
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ثر بـر آن فـراهم   ؤي م ـ درك دقيقي از دو سرطان كولون و ركتـوم و عوامـل مخـاطره    لعوامل تشخيصي سرطان كوركتا :مقدمه و اهداف

  .استهاي فوق  ثر بر بقاي بيماران بين سرطانؤي عوامل خطر م اين مطالعه، مقايسه هدف از . كند نمي

هـاي   قيقات گوارش و بيماريهاي كولون و ركتال به تشخيص گزارش پاتولوژي مركز تح بيمار مبتلا به سرطان 1219هاي  داده :روش كار

  .، با مدل شكنندگي بقاي پارامتري، تحليل شدند1387تا مهرماه  1383ماه  كبد دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، طي دي

، نژاد و سطح تحصيلات، بقاي بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان     هلأوضعيت ت ، جنسيت،تشخيصحين سن در تحليل يك متغيره، براي  :نتايج

مصـرف الكـل، بيمـاري      ، سـابقه )BMI: Body Mass Index(ي بدني  توده  چهارم برابر و براي شاخص  تقريباً نصف تا حدود يككولون بين 

داري  ي پاتولوژيك تومور بـه صـورت معنـي    فاميلي ابتلا به سرطان و مرحله  ، سابقه)IBD: Inflammatory Bowel Disease(التهابي روده 

در تحليل چند متغيره براي سن حـين تشـخيص، تفـاوت    . تر از بيماران مبتلا به سرطان ركتال حاصل شد كوتاه) برابر 56/0تا  12/0بين (

. دار نبـود  پاتولوژيك اين تفاوت معني  و مرحله IBDمصرف الكل و   ، سابقهBMIداري بين كولون و ركتوم مشاهده شد، اما براي عوامل  معني

بيماران مبتلا به سرطان ركتال بهتر از وضعيت بقاي بيمارن مبتلا به سرطان كولون   ساله 5و  4 ،3، 2، 1وضعيت بقاي تعديل شده و بقاي

 .بود

براي عوامل خطر مورد بررسي، بين كولون و ركتوم تفاوت وجود دارد، بنابراين اطلاعات حاصل از ارزيابي اختصاصي كولون و  :گيري نتيجه

و  مطلـوب هاي بـاليني، تشـخيص بهتـر بيمـاري و يـا تجـويز درمـان         ولكولي، طراحي كارآزماييهاي م مكانيسم  تواند در مطالعه ركتوم مي

 .اختصاصي مفيد باشد

  هاي رقيب كولون، ركتال، عوامل تشخيصي، بقا، شكنندگي، مخاطره :واژگان كليدي

  مقدمه

 و ،)1( جهان سراسر در عيشا سرطان نيسوم كولوركتال سرطان

. )2( باشـد  يم رانيا در زنان و مردان در عيشا سرطان سوم و پنجم

 در. )3-9( است شيافزا حال در زين كولوركتال سرطان بروز زانيم

 بـه  ، )10( افتـه ي شيافـزا  رانيا در سرطان نيا بروز ر،ياخ يها سال

 ـا و )10-12( اسـت  انتظـار  حـد  از شيب جوان مارانيب در ژهيو  ني

 در يعمـوم  بهداشت يها ديتهد و مشكلات نيتر مهم از يكي مورد

سـاز سـرطان كولوركتـال     زمينه ياديز خطر عوامل. است ما كشور

 و يقـوم  يهـا  تفاوت ، هلأت ، جنس ، سن: از است عبارت كه هستند

 و الكـل  ادي ـز تـا  متوسط مصرف نيهمچن. )13،9،4،3-20( ينژاد

 يآدنومـا  و نومايكارس ـ در شيافـزا  بـا ) BMI( يبـدن   تـوده  شاخص

 دارد رابطـه  انـد،  شـده  شناخته سرطان ساز نهيزم كه بزرگ، ي روده

 يبرخ ، يزندگ سبك به مربوط خطر عوامل بر علاوه. )39-21،15(
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 و همكاران جعفرآبادياصغري / 36

 اي ـ كولـون  سـرطان  بـه  ابـتلا  يليفام  سابقه مانند يكيژنت عوامل از

 نقــش زيــن HNPCC و IBD(، FAP( روده يالتهــاب يمــاريب ركتــال،

  دارنــد كولــون ســرطان بــه ابــتلا خطــر شيافــزا در يمهمــ

)47-40،38،9( . 

 بـه  مبـتلا  مـاران يب يبقـا  در خطـر  عوامـل  نيا نقش هرحال، به

 وابسـته  سـرطان  ني ـا كي ـآناتوم بخش  ريز به كولوركتال، سرطان

 ســرطان يبــرا خطــر عوامــل كــه كــه يطــور  بــه ،)48،5( اســت

 خطـر  عوامل با است ممكن واحد، سرطان كي عنوان به كولوركتال

 جداگانـه،  صـورت  بـه  ركتال و كولون يها سرطان يبرا ياختصاص

 سـرطان  كيآناتوم يها بخش  ريز نيب  رابطه چه اگر. باشند متفاوت

 شده يبررس مطالعات يبرخ قيطر از آن خطر عوامل با كولوركتال

 بـه  مطالعـات  ني ـا از ياندك تعداد وجود نيا با ،)48،38-51( است

ــ ســهيمقا ــون نيب ــد پرداختــه ركتــوم و كول ــه. )38( ان  خصــوص ب

 يهـا  سـرطان  به مبتلا مارانيب يبقا  زانيم  سهيمقا يبرا يا مطالعه

. اسـت  نگرفتـه  صورت بيرق ي ها مخاطره دگاهيد از ركتال و كولون

 نشـده  انجـام  يكل صورت به يا مطالعه نيچن كه رانيا در مخصوصاً

 نيب ـ يهـا  تفـاوت  و هـا  شباهت از شتريب درك يبرا نيبنابرا. است

 دو ني ـا خطـر  زانيم برآورد است لازم بقا، زمان بر ركتوم و كولون

. شـوند  سـه يمقا گريكـد ي با كولوركتال سرطان كيآناتوم بخش ريز

  مرحلـه  ،BMI خطـر  عوامـل   سـه يمقا مطالعـه،  ايـن   انجـام  از هدف

 بـه  ركتـال،  و كولـون  سـرطان  دو نيب ـ يوراثت عوامل و كيپاتولوژ

 يـك  هـاي   سـازي  مـدل   طريق از ر،يم و مرگ بيرق علت دو عنوان

  و) AFT( شـتابنده  يزمان يالگو قالب در بقا،  متغيره چند و متغيره

 . است يشكنندگ پارامتر توسط مدل حيتصح انجام با

 بقـا  لي ـتحل يپـارامتر  يها مدل قالب در ليدل نيا به يساز مدل

 كـه  ياطلاع يعني ها، داده ينظر عيتوز يريبكارگ كه است مناسب

 را يري ـگ نمونـه  يخطاهـا  از يناش ـ نوسانات است، نهفته ها داده در

 سهيمقا در ،ينظر عيتوز با ها داده انطباق صورت در و نموده هموار

 تيمز. دهد يم ارائه يترمطلوب، يبرآوردها كاكس، متداول مدل با

 يبرقـرار  به آن ازين عدم كاكس، مدل با سهيمقا در مدل نيا گريد

 يمطالعات در است ممكن كه خطرهاست بودن متناسب فرض شيپ

 ني ـا دارد، وجـود  يري ـگيپ هـا  آن در حاضـر  ي مطالعه با مشابه كه

 نيا يدارا AFT رويكرد با جينتا ارائه. )55( نباشد برقرار فرض شيپ

 بـه  مـرگ،  رخـداد  خطر ميزان به پرداختن جاي به كه است تيمز

 هـدف  را بيمـاران  »بقاي احتمال«  علاقه مورد كميت مستقيم طور

. اسـت  اهميـت  حـائز  كميـت،  نيا باليني لحاظ به كه دهد مي قرار

ــ ــرا نيهمچن ــح يب ــكل حيتص ــدم مش ــرار ع ــ يبرق ــرض شيپ  ف

 ني ـا بيرق يها مخاطره بحث در كه سانسورها، بودن بخش يناآگه

  يشـكنندگ  پارامتر ست،ين يابيارز قابل ها داده اساس بر فرض شيپ

  .شد اضافه مدل به

  كار  روش

 كولوركتـال  سـرطان  ثبت بخش اطلاعاتي پايگاه بخش از ها داده

 پزشـكي  علـوم  دانشـگاه  كبد هاي بيماري و گوارش تحقيقات مركز

 دولتي بيمارستان 10 به مربوط بيماران. گرديد تهيه بهشتي شهيد

. كننـد  مـي  مراجعـه  مركـز  ايـن   به نظر مورد بيماري با خصوصي و

ــرط ــه ورود ش ــه ب ــراي مطالع ــاران ب ــر بيم ــاس ب ــخيص اس  تش

 817 بيمـار  1219 مجموع در كه شد گرفته نظر در يشناس بيآس

 بـا %) 33( مـورد  402 و كولـون  سـرطان  بيمـاري  بـا %) 67( مورد

 .نمودند شركت مطالعه اين  در ركتال سرطان بيماري

 تـا  هـا  آن بيمـاري  تشخيص زمان از بيماران پيگيري زمان مدت

 شـامد يپ اي افراد زمان نيا در كه گرديد تعيين 1387 ماه مهر اول

). بودنـد  شـده  سانسـور ( بودند مانده زنده اي و نموده تجربه را مرگ

 طريق از. شد گرفته نظر در 1382 ماه  يد اول مطالعه، شروع زمان

 بيمـار  فـرد  بسـتگان  از بيمـاران  بودن زنده يا و مرگ يتلفن تماس

 در موجـود  اطلاعـات  اسـاس  بـر  و بيمـاران   همه براي. شد پرسيده

 سـن  شـامل  هـاي جمعيـت شـناختي    مشخصه بيمارستاني،  پرونده

 و لاتيتحص سطح و هلأت تيوضع نژاد، ت،يجنس ص،يتشخهنگام 

 ،FAP، HNPCC الكل، مصرف  سابقه ،BMI شامل ينيبال يها يژگيو

IBD، ها آن تومور كيپاتولوژ  مرحله و سرطان به ابتلا يليفام  سابقه 

 از تحليـل  در و گرديـد  ثبـت  مركـز  اطلاعاتي پايگاه در و استخراج

 بـه  و فيتعر يا رسته صورت به يكم يها ريمتغ. شد استفاده ها آن

 به تومور پاتولوژيك  مرحله. شدند وارد ها ليتحل در گر نشان صورت

 مبتني) III،IV شامل( شرفتهيپ و) II و I شامل( هياول مراحل صورت

 اسـاس  بر. )52( شد تعريف TNM بندي دسته از AJCC ستميس بر

 گرديدنـد  جدا ركتوم و كولون هاي بخش بزرگ، ي روده توپوگرافي

 . نمايند تعريف را بخش دو اين  اختصاصي هاي سرطان تا

  تحليل آماري

  ميـانگين  صـورت  بـه  و شـد  محاسـبه  مـاه  حسـب  بـر  بقـا  زمان

 علـت   ژهي ـو صـورت  بـه  بقا احتمال. شد گزارش) معيار انحراف ±( 

 تحليل در )>05/0p( دار معني يصيتشخ عوامل. )53( شد محاسبه

 يمبنا. شدند متغيره چند تحليل وارد يبعد  مرحله در ، متغيره يك

 ي مقالــه  جــهينت از يبســط مقالــه، نيــا در شــده اســتفاده ينظــر

 مـدل  منظـور،  نيا يبرا. است) 54() 2008( اسالوا و نيشتينكليف

  ييمبنا
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( / ) ( )exp( )t
i ih t x h t x β= 0   

)شود كه در آن  در نظر گرفته مي / )ih t x  ،تابع خطر( )h t0 

بــردار ضــرايب  βبــردار عوامــل تشخيصــي و  χتــابع خطــر پايــه، 

در صورتي كه خطر پايـه بـر اسـاس يـك توزيـع      . رگرسيوني است

 1آماري و به صورت پارامتري برآورد نگردد مدل خطرهاي متناسب

)PH (پارامتري اسـت  دهد كه مدلي نيمه كاكس را نتيجه مي )55( 

پارامتري انتخاب شـود  در صورتي كه اين تابع بر اساس يك توزيع 

بـا  (هاي نمـايي   دهد كه شامل مدل هاي پارمتري را نتيجه مي مدل

ي  بــا تــابع خطــر پايــه(، ويبــول )λي  تــابع خطــر پايــه
-1tρλρ( ،

ــا تـــــــابع خطـــــــر پايـــــــه (نرمـــــــال  لـــــــگ ي  بـــــ

/

ln( ) -
exp[ (ln( ) ) ] /[ - ( )]

( )

t µ
t µ

t πγ γ γ
− − Φ2

1 2

1 1
1

2 2( ،

  با تابع خطـر پايـه  (لجستيك  لگ

exp( )

( exp( ) )

κ

κ

α κt

α t

−

+

1

و گمپرتـز  ) 21

)exp  با تابع خطر پايه( )λ γt (ايـن مرحلـه ابتـدا     در . باشـند  مي

كـاكس و همچنـين بـا     PHهاي پارامتري تحليل بقا بـا مـدل    مدل

و ميزان  )AIC( )56( 2توسط معيار اطلاع آكائيك و يكديگر مقايسه

رين مـدل انتخـاب و   هاي مزبـور، بهت ـ  ها با توزيع انطباق توزيع داده

  .نتايج ارزيابي عوامل تشخيصي حاصل گرديد

ــراي تصــحيح مشــكل عــدم برقــراري پــيش  فــرض  همچنــين ب

هاي رقيب ايـن   بخش بودن سانسورها، كه در بحث مخاطره ناآگهي

 3ها قابل ارزيابي نيست، پارامتر شكنندگي فرض بر اساس داده پيش

به مدل اضافه شد كه در اين صورت مدل پايه به صورت زير تغيير 

  :)57( كند مي

)1( ( / ) ( ) exp( )t
i i ih t x h t z x β= 0  

 يشـكنندگ  ري ـمتغ يبـرا  مناسـب  يعمل انتخاب كي گاما عيتوز

  :)58( است

)2( 
/

/

exp( / )
( )

( / )

θ

Z θ

z z θ
f z

θ θ

− −=
Γ

1 1

1 1
  

بـا قـرار   . اسـت  θو واريانس آن برابـر   1ميانگين اين توزيع برابر 

در تابع درسـتنمايي مبتنـي بـر     Zدادن متغير تصادفي شكنندگي 

ــدل  ــي)2(مــــــــــــ   ، يعنــــــــــــ

                                                           

Proportional Hazards1  

Akaike Information Criteria2  

Frailty3  

[ ( )] [ ( )] [ ( )] [ ( )]i i i

n n
δ δ δ

i i i i
i i

L f t S t h t S t−

= =

= =∏ ∏1

1 1 
 :شود عبارت زير حاصل مي) 59(

)3(                    

( , , , ) {[ ( ) exp( )] exp[ ( ) exp( )]}i

n
δt t

i i i i i i i
i

L λ ρ θ β z h t z x β H t z x β
=

= −∏ 0 0
1

 

بـه عنـوان تصـحيح    ) 3(بعدي با اعمـال توزيـع گامـا       در مرحله

اي زيـر   ، تـابع درسـتنمايي حاشـيه   )4(در تـابع  پارامتر شكنندگي 

  :شود حاصل مي

)4(     

arg

/

/

( , , , )

{[ ( ) exp( )]

exp[ ( ) exp( )]}

exp( / )
               

( / )

i

m i

n
δt

i i i
i

t
i i i

θ

θ

L λ ρ θ β z

h t z x β

H t z x β

z z θ
dz

θ θ

∞

=

−

=

× −

−×
Γ

∏∫ 0
10

0

1 1

1 1

 

                  

، و Zگيري بر حسب متغير شكنندگي  پس از يك مرحله انتگرال

اعمــال لگــاريتم روي عبــارت حاصــل، لگــاريتم تــابع درســتنمايي 

      :اي به صورت زير حاصل شد حاشيه

)5(                          

arg( , , , ) log log ( / ) log ( / )

-( / ) log( ( )exp( ))

               + [ log ( )]

m

n
t

i i
i

n
t

i i i
i

l λ ρ θ β d θ θ d θ

d θ θ H t x β

δ x β h t

=

=

= − Γ + Γ +

+ +

+

∑

∑

0
1

0
1

1 1

1 1

  

 محاسـبه  بـول يو عي ـتوز پـارامتر  ،يشكنندگ متراپار برآورد يبرا

 ني ـا يبـرا  كـه  گـردد  مميماكس ديبا فوق تابع ،يونيرگرس بيضرا

 اسـتفاده  پارامترهـا  تمـام  به نسبت اول مرتبه يها مشتق از منظور

 يها مشتق اساس بر مترها،اپار اريمع يخطا  محاسبه يبرا. شود يم

 و محاسبه شريف اطلاع سيماتر سپس و انيهس سيماتر دوم  مرتبه

 انسيكوار-انسيوار سيماتر و شده معكوس سيماتر نيا تينها در

 اري ـمع يخطـا  آن، قطـر  يرو عناصـر  جـذر  كـه  دهـد  يم جهينت را

 يهـا  مـدل  قالـب  در يسـاز  مدل. )57( دهد يم جهينت را پارامترها

 با بقا زمان عيتوز انطباق يبررس يبرا شد انجام بقا ليتحل يپارامتر

 اسـتفاده  عيتوز احتمال نمودار از شده  يمعرف يها عيتوز از كي هر

 بـراي  و انتخـابي  مدل اساس بر. شد ارائه AFT رويكرد با جينتا. شد

 و) يبقـا ( بقـا  زمـاني  نسـبت  مـدل،  در شده وارد عوامل از يك هر
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 و همكاران جعفرآبادياصغري / 38

 يبــرا نيهمچنــ. ديــگرد ارائــه آن درصــدي 95 اطمينــان فاصــله

 ركتـوم،  و كولـون  بخـش  ري ـز دو در يزمـان  يهـا  نسبت ي سهيمقا

 ازي ـن مورد يها شاخص دستور نيا كه رفت كار به "lincom" دستور

 محاسـبه  دلتا روش از استفاده با را يزمان نسبت دو ي سهيمقا يبرا

 ـ توافـق  زاني ـم نيـي تع يبـرا  1هارل C شاخص. )60( كند يم  نيب

 بـه  آن فرمـول  كـه  دي ـگرد ارائـه  مدل از حاصل جينتا و مشاهدات

 انتظـار  مورد تعداد E آن در كه است C = (E + T/2) / P( صورت

 شامديپ كي از شيب رخداد با يزمان نقاط تعداد T،يزمان يها بيترت

 يبررس ـ گريكـد ي بـا  هـا  آن توافـق  كـه  است ينقاط  زوج تعداد P و

 بـراي  را يانتخـاب  مدل كفايت) C< 5/0( آن بزرگ مقادير. شود يم

 نظـر  در 05/0 يدار يمعن سطح. )61( دهد مي نشان ها داده يابيارز

ــه ــد گرفت ــراي. ش ــه ب ــل و تجزي ــا داده تحلي ــرم از ه ــا ن   يافزاره

STATA 10 و Minitab 15 شد استفاده. 

  ها يافته

ــري    ــان پيگي ــانگين زم ــار  ±(مي ــراف معي  35/26برابــر ) انح

  مــــاه و همچنــــين ميانــــه  ) 56/20 ±( 23/ 88و ) ±27/25(

)± IQR(2   ــر ــري برابــــ ــان پيگيــــ  و) 89/26 ±( 1/21زمــــ

هاي كولون و ركتال  ماه به ترتيب براي سرطان) 00/21 ±( 27/20

) 21/14 ±( 56/53ميانگين سن حين تشخيص بيماران برابـر  . بود

) 63/37 ±( 03/55سال براي بيماران مبتلا بـه سـرطان كولـون و    

از ميان بيماران مبتلا بـه  . براي بيماران مبتلا به سرطان ركتال بود

ايـن   در. هـا فـوت نمودنـد    آن%) 7/19( 223سرطان كولون تعـداد  

، %7/91ساله به ترتيب عبارت بود از  5و  4، 3، 2، 1بيماران بقاي 

همچنين در بين بيماران مبـتلا  %. 6/63و % 0/69، 9/75%، 7/83%

ايـن   فـوت نمودنـد در  %) 4/11(نفـر   121كتال تعـداد  به سرطان ر

سـاله بـه ترتيـب عبـارت بـود       5و  4، 3، 2، 1بيماران زمان بقاي 

هاي دموگرافيـك   ويژگي%. 76و % 2/78، %0/84، %2/91، %0/96از

هـاي   ي گـروه  و باليني و نتايج آزمون يـك متغيـره بـراي مقايسـه    

ون و ركتال بـه  تعريف شده به طور اختصاصي براي دو سرطان كول

  : آورده شده است 2و  1 شماره ترتيب در جداول

هاي دموگرافيك، متغيرهاي سن حين تشخيص و  از ميان متغير

داري  معنـي   نژاد با بقاي بيماران مبـتلا بـه سـرطان كولـون رابطـه     

هـل،  أهمچنين متغيرهاي جنسيت، وضعيت ت). p >05/0(داشتند 

مبـتلا بـه سـرطان ركتـال      نژاد و سطح تحصيلات با بقاي بيماران

                                                           

 Harrel C
1  

Interquartilr Range 2  

هاي  نتايج ارزيابي ويژگي). p >05/0(داري نشان دادند  معني  رابطه

كلينيكي و پاتولوژيك نشان داد كه در بيماران مبـتلا بـه سـرطان    

ــر ــون متغي ــاي  كول ــابقهBMIه ــل،   ، س ــه IBDمصــرف الك   و مرحل

هاي  ، ولي ساير ويژگي)p >05/0(دار بودند  پاتولوژيك تومور معني

فـاميلي ابـتلا بـه سـرطان       و سـابقه  FAP ،HNPCCباليني شـامل  

همچنـين، نتـايج حاصـل از بررسـي     ). p <05/0(دار نبودند  معني

و  BMIهـاي   بيماران مبتلا به سرطان ركتال نشـان داد كـه متغيـر   

، ولـي  )p >05/0(دار بودنـد   فاميلي ابتلا به سـرطان معنـي    سابقه

ــه FAP، HNPCC ،IBDمصــرف الكــل،   متغيرهــاي ســابقه   و مرحل

ي بعـدي،   در مرحله). p <05/0(دار نبودند  پاتولوژيك تومور معني

متغيره وارد  اين آزمون در تحليل چند  دار حاصل از هاي معني متغير

  .شدند

بـراي   AICهاي مختلف بررسي و مقـدار   ابتدا مدل  اين مرحله در 

نمـايي  ، )02/514(، ويبـول  )12/701(هاي رگرسيوني كاكس  مدل

ــگ)11/520( ــال   ، ل ــگ)73/514(نرم و ) 05/513(لجســتيگ   ، ل

با توجه به اين كـه مقـدار ايـن    . محاسبه گرديد) 52/520(گمپرتز 

نرمال نسـبت بـه    لجستيگ، ويبول و لگ هاي لگ شاخص براي مدل

ي نخست ايـن سـه مـدل بـه      تر بود، در مرحله ها كوچك ساير مدل

در . هــا انتخــاب شــدند دادهكانديــداهاي بــرازش مــدل بــه   عنــوان

بقـا بـا     هـاي مشـاهده   ي بعدي ميزان انطبـاق توزيـع زمـان    مرحله

هاي نظري مزبور بـا اسـتفاده از نمودارهـاي احتمـال نرمـال       توزيع

در اين مورد با توجه به دو موضـوع  . ، بررسي شد)1 شماره نمودار(

اول ايـن كـه ميـزان    : زير مدل رگرسيوني ويبـول انتخـاب گرديـد   

بقـا بـراي     شـده   تگي بين امتيازهاي نظري و زمان مشـاهده همبس

ــول   ــدل رگرســيوني ويب ــون (م ــوم  99/0= كول در ) 99/0= و ركت

) 98/0= و ركتوم  99/0= كولون (لجستيك  هاي لگ مقايسه با مدل

بالاتر بود و دوم ايـن  ) 96/0= و ركتوم  99/0= كولون (نرمال  و لگ

كه بـه  (قايسه با دو توزيع ديگر كه ميزان انطباق توزيع ويبول در م

هـاي ركتـوم    نوعي يك انحناي داسي شكل مخصوصĤً در مورد داده

هم در خط مركزي نمودار احتمال نرمال و ) شود ها ديده مي در آن

. اطمينان بيشتر بود  هم به لحاظ قرار گرفتن نقاط در داخل فاصله

دار  ي معنـي متغيرها L-Mبا استفاده از اين مدل و با اعمال رويكرد 

تحليل يك متغيره در مدل قرار گرفتند و براي تصـحيح    در مرحله

هـا پـارامتر    وابستگي مشاهدات در ايـن رويكـرد و وابسـتگي علـت    

شكنندگي گاما نيز به اين مدل اضافه شد كـه نتـايج ايـن پـارامتر     

مقــدار =  P ،33/4 ) =1(2χ ،30/2=  034/0(دار نشــان داد  معنــي

% 78برابـر    هارل نيز براي مدل  Cهمچنين مقدار شاخص ). پارامتر

به دست آمد كه توافق قابل قبولي را بين مشاهدات و نتايج حاصل 
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 39/ بيرق يها مخاطره يشكنندگ مدل: ركتال و كولون هاي سرطان نيب بقا بر يوراثت عوامل و كيپاتولوژ  مرحله ،شاخص توده بدني خطر عوامل اثر سهيمقا  

با ) تعديل نشده(هاي كولون و ركتال و نتايج آزمون يك متغيره  پاتولوژيك بيماران مبتلا به سرطان -هاي دموگرافيك و باليني ويژگي -1جدول شماره 

 L-Mرويكرد 

 ها رده ها ويژگي
 سرطان ركتال سرطان كولون

 *P-value (%)تعداد  *P-value (%)تعداد 

 سن حين تشخيص

> 45 £ 241 )30( -------- 18 )30( -------- 

45  -65  373 )47( 040/0 176 )45( 146/0 

< 65 188 )23( 002/0 98 )25( 952/0 

 جنسيت
 -------- )63( 248 -------- )59( 472 £مرد 

 > 0001/0 )37( 144 970/0 )41( 330 زن

 وضعيت تاهل
 -------- )6( 22 -------- )4( 32 £مجرد 

 003/0 )94( 344 474/0 )96( 729 متاهل

 نژاد

 -------- )53( 180 -------- )51( 367 £فارس 

 865/0 )8( 26 110/0 )8( 59 كرد

 020/0 )7( 23 621/0 )8( 56 لر

 060/0 )20( 69 981/0 )22( 158 ترك

 271/0 )13( 44 043/0 )11( 79 ساير

 سطح تحصيلات

 -------- )29( 81 -------- )25( 157 £سواد  بي

 021/0 )30( 85 496/0 )33( 208 راهنمايي

 005/0 )24( 67 396/0 )25( 155 دبيرستان

 017/0 )18( 50 977/0 )17( 104 دانشگاهي

BMI 

6/18 – 9/24 £ 252 )49( -------- 151 )55( -------- 

> 5/18 45 )9( 024/0 27 )10( 504/0 

25 – 9/29 170 )33( 002/0 77 )28( 0001/0 < 

< 30 46 )9( 754/0 21 )8( 026/0 

 سابقه مصرف الكل
 -------- )92( 331 -------- )91( 684 £وقت  هيچ

 051/0 )8( 27 009/0 )9( 71 مصرف قبلي يا فعلي

FAP 
 -------- )97( 73 -------- )99( 255 £خير 

 875/0 )3( 2 679/0 )1( 3 بلي

HNPCC 
 -------- )91( 51 -------- )83( 136 £خير 

 059/0 )9( 5 690/0 )17( 28 بلي

IBD 
 -------- )98( 102 -------- )97( 296 £خير 

 873/0 )2( 2 006/0 )3( 10 بلي

 فاميلي ابتلا به سرطانسابقه 
 -------- )69( 255 -------- )60( 466 £خير 

 006/0 )31( 114 308/0 )40( 308 بلي

 ي پاتولوژيك تومور مرحله

 -------- )II (£ 313 )52( -------- 118 )46و  I(اوليه  

  )IVو III(پيشرفته 
 

290 )48( 0001/0 < 141 )54( 062/0 

 نشده  تعديل L-Mبر اساس مدل  *

  )ويبول) ي يك متغيره(ي  براي مدل رگرسيوني تعديل نشده(ي مرجع  رده £

  
از اين مـدل در پيشـگويي پيامـد مـرگ ناشـي از سـرطان نشـان        

روي پارامتر شـكنندگي، نتـايج   ) تعديل(با اعمال تصحيح . دهد مي

رگرسيوني ويبول به طور اختصاصي بـراي بيمـاران   مدل   حاصل از

آورده شده  2 شماره هاي كولون و ركتال در جدول مبتلا به سرطان

 :است

هاي حاصل از مدل رگرسيوني ويبـول چنـدمتغيره    براساس يافته

، سـابقه  BMIهـاي   براي بيماران مبتلا بـه سـرطان كولـون، متغيـر    

  پاتولوژيك تومور، با احتمال بقـا رابطـه    و مرحله IBDمصرف الكل، 
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 و همكاران جعفرآبادياصغري / 40

 متغيره  دار از تحليل يك براي عوامل تشخيصي معني L-Mنتايج حاصل ازمدل چند متغيره  -2جدول شماره 

 ها رده ها ويژگي
 سرطان ركتال سرطان كولون

HRa  CI95%   P-value b HRa  CI95%   P-value b 

 سن حين تشخيص

> 45   1* ----- -----   1* ----- ----- 

45 - 65  16/1 )12/2–64/0( 622/0 35/0 )85/0–14/0( 020/0 

< 65 93/0 )09/2–41/0( 863/0 09/1 )11/4–29/0( 898/0 

 جنسيت
 ----- ----- *1   ----- ----- *1   مرد

 631/0 )41/0–71/1( 84/0 882/0 )52/0–74/1( 96/0 زن

 وضعيت تاهل
 ----- ----- *1   ----- ----- *1   مجرد

 631/0 )41/0–71/1( 84/0 882/0 )52/0–74/1( 96/0 متاهل

 گروه قومي

 ----- ----- *1   ----- ----- *1   فارس

 202/0 )13/0–54/1( 44/0 769/0 )29/0–52/2( 85/0 كرد

 787/0 )16/0–03/4( 80/0 393/0 )22/0–83/1( 63/0 لر

 694/0 )30/0–36/2( 82/0 384/0 )61/0–64/3( 49/1 ترك

 996/0 )35/0–92/2( 00/1 558/0 )38/0–69/1( 80/0 ساير

 سطح تحصيلات

 ----- ----- *1   ----- ----- *1   سواد بي

 082/0 )88/0–49/8( 73/2 769/0 )55/0–62/2( 20/1 راهنمايي

 027/0 )17/1–0/13( 90/3 393/0 )67/0–22/3( 46/1 دبيرستان

 095/0 )87/0–96/5( 28/2 384/0 )57/0–76/2( 25/1 دانشگاهي

BMI  

6/18 – 9/24   1* ----- -----   1* ----- ----- 

> 5/18 42/0 )92/0–19/0( 029/0 69/0 )92/1–25/0( 472/0 

25 – 9/29 89/1 )54/3–01/1( 047/0 93/3 )5/10–48/1( 006/0 

< 30 21/1 )67/3–40/0( 733/0 42/1 )59/5–36/0( 614/0 

 سابقه مصرف الكل
 ----- ----- *1   ----- ----- *1   وقت هيچ

 409/0 )46/0–71/6( 76/1 030/0 )21/0–92/0( 44/0 مصرف قبلي يا فعلي

IBD 
 ----- ----- *1   ----- ----- *1   خير

 371/0 )04/0–20/3( 38/0 002/0 )04/0–48/0( 14/0 بلي

 ي پاتولوژيك تومور مرحله
 ----- ----- *II(   1* ----- -----   1و  I(اوليه 

 IV( 48/0 )83/0–28/0( 009/0 40/0 )81/0–20/0( 011/0و III(پيشرفته 
  مرجع  رده  *
a  ميزان خطر)Hazard Ratio ( چند متغيره  
b  بر اساس مدلL-M شده  تعديل  

همچنين بـراي بيمـاران مبـتلا بـه     ). p>05/0(داري داشتند  معني

سرطان ركتال، متغيرهاي سن حين تشـخيص، سـطح تحصـيلات،    

BMI داري  معنـي   پاتولوژيك تومور بـا احتمـال بقـا رابطـه      و مرحله

ــد  ــي ســاير متغيرهــا معنــي ) p>05/0(نشــان دادن ــد  ول دار نبودن

)05/0>p .(تحليل يك   كه در مرحله به علاوه، متغير سابقه فاميلي

خطي،  دار بود، در اين مرحله به دليل ايجاد مشكل هم متغيره معني

 .وارد نشد   در مدل چند متغيره

 45-64 سـني   بـراي رده  چند متغيـره، متغيره و  يك در تحليل 

تفـاوت   بين دو زير بخش كولون و ركتوم ،تشخيصحين سن سال 

در تحليل يك متغيره، نسبت زماني بقاي ؛ داري وجود داشت معني

كولون تقريباً نصف بقاي بيماران مبتلا به  مبتلا به سرطانبيماران 

=57/0TR(C/R)(ال بـود  ركت رطانس
نسـبت زمـاني كولـون بـه     ( 1

                                                           

Colon to Rectum Time Ratio1  
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 41/ بيرق يها مخاطره يشكنندگ مدل: ركتال و كولون هاي سرطان نيب بقا بر يوراثت عوامل و كيپاتولوژ  مرحله ،شاخص توده بدني خطر عوامل اثر سهيمقا  

 پاتولوژيك -شده بين كولون و ركتوم براي متغيرهاي دموگرافيك و كلينيكي نشده و تعديل هاي تعديل ي نسبت خطر نتايج مقايسه - 3جدول شماره 

 )ركتوم/كولون(شده  هاي تعديل شاخص )ركتوم/كولون(نشده  هاي تعديل شاخص ها ويژگي

HR a (C/R)b 95% CIc (C/R) b HRa (C/R) b 95% CIc (C/R) b 

     تشخيص سن حين

45- 65  57/0 )80/0 – 40/0( 34/3 )74/9 – 15/1( 

< 65 57/0 )91/0 – 35/0( 85/0 )06/4 – 18/0( 

 )47/0 – 74/2( 14/1 )34/0 – 76/0( 51/0 )زن(جنسيت 

 )17/0 – 90/2( 71/0 )42/0 – 70/0( 54/0 )متاهل(وضعيت تاهل 

     گروه قومي

 )38/0 – 62/9( 91/1 )24/0 – 40/1( 57/0 كرد

 )12/0 – 20/5( 78/0 )09/0 – 81/0( 26/0 لر

 )49/0 – 82/6( 82/1 )38/0 – 12/1( 65/0 ترك

 )22/0 – 90/2( 78/0 )24/0 – 91/0( 47/0 ساير

     سطح تحصيلات

 )12/0 – 64/1( 44/0 )32/0 – 83/0( 52/0 راهنمايي

 )10/0 – 47/1( 36/0 )32/0 – 03/1( 57/0 دبيرستان

 )18/0 – 71/1( 55/0 )27/0 – 96/0( 51/0 دانشگاهي
BMI     

> 5/18 67/0 )34/1 – 34/0( 61/0 )20/2 – 17/0( 

25 – 9/29 56/0 )91/0 – 35/0( 48/0 )57/1 – 15/0( 

< 30 40/0 )13/1 – 14/0( 85/0 )89/4 – 15/0( 

 )05/0 – 15/1( 25/0 )10/0 – 60/0( 24/0 )مصرف قبلي يا فعلي(سابقه مصرف الكل 

FAP  )02/0 – 6/14( 48/0 )بلي(  -------  ------- 

HNPCC )03/0 – 05/1( 16/0 )بلي(  -------  ------- 

IBD )03/0 – 38/4( 36/0 )01/0 – 16/1( 12/0 )بلي( 

 -------  -------  )36/0 – 79/0( 53/0 )بلي(سابقه فاميلي ابتلا به سرطان 

 )51/0 – 82/2( 20/1 )37/0 – 72/0( 52/0 )پيشرفته(مرحله پاتولوژيك تومور 

a  ميزان خطر)Hazard Ratio ( چند متغيره   

b )ركتوم/كولون(  

c  درصدي براي نسبت زماني كولون به ركتوم 95فاصله اطمينان  

  
در حـالي   ،))40/0 – 80/0(درصدي  95و فاصله اطمينان ) ركتوم

كه اين رابطه در تحليل چندمتغيره و با تعديل بر ديگر متغيرهـاي  

دار شـد، بـه طـوري كـه بقـاي       مورد بررسي در جهت ديگر معنـي 

برابـر بقـاي بيمـاران     34/3كولون تقريبـاً   مبتلا به سرطانبيماران 

=34/3MTR(C/R)(ال گرديد ركت مبتلا به سرطان
نسبت زماني ( 1

  درصــدي 95و فاصــله اطمينــان ) چنــدمتغيره كولــون بــه ركتــوم

اين موضوع به دليل تـاثير متغيرهـاي ديگـر بـر     )). 15/1 – 74/9(

 65 >ي سـني   بـراي رده . سني با احتمال بقا باشـد   اين رده  رابطه

دار شـد   بخش در تحليـل يـك متغيـره معنـي      ت دو زيرسال، تفاو

                                                           

Multivariate Time Ratio1  

)57/0TR(C/R)=  35/0 – 91/0(درصدي  95و فاصله اطمينان ((

و  =85/0MTR(C/R)(دار نشـد   ولي در تحليـل چنـدمتغيره معنـي   

  .))18/0 – 06/4(درصدي  95فاصله اطمينان 

بخـش كولـون و ركتـوم در      براي متغير جنسيت، تفاوت دو زيـر 

ــي  ــره معن ــك متغي ــل ي ــد  تحلي ــله  =51/0TR(C/R)(دار ش و فاص

ولي در تحليل چندمتغيره )) 34/0 – 76/0(درصدي  95اطمينان 

درصـدي   95و فاصله اطمينـان   =14/1MTR(C/R)(دار نشد  معني

)74/2 – 47/0 .((  

ــر ــراي متغي ــاي  ب و فاصــله  =57/0TR(C/R)( هــلأوضــعيت ته

و  =26/0TR(C/R)(، نـژاد  ))42/0 – 70/0(درصـدي   95اطمينان 

براي گروه نژادي لر و ) 09/0 – 81/0(دي درص 95فاصله اطمينان 
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 و همكاران جعفرآبادياصغري / 42
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نرمال و  هاي ويبول، لگ هاي احتمال توزيع نمودار -1نمودار شماره 

 هاي بقا  لجستيك براي ارزيابي ميزان برازش زمان لگ

 
ي تعديل شده بر اساس مدل رگرسيوني  احتمال بقا -2نمودار شماره 

  L-Mويبول با رويكرد 
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Adjusted Survival Curves for Colon and Rectum Based on Weibull Regression

47/0TR(C/R)=   24/0 – 91/0(درصـدي   95و فاصله اطمينـان (

و  =52/0TR(C/R)(و سطح تحصيلات ) قوميهاي  براي ساير گروه

براي سطح تحصيلات ) 32/0 – 83/0(درصدي  95فاصله اطمينان 

  درصــدي 95و فاصــله اطمينــان   =51/0TR(C/R)راهنمــايي و 

تفـاوت ايـن دو   ) براي سطح تحصيلات دانشگاهي) 27/0 – 96/0(

دار شـد ولـي در تحليـل     زير بخش در تحليل يـك متغيـره معنـي   

فواصـل اطمينـان عـدد يـك را در بـر      (دار نشـد   چندمتغيره معني

  ).داشتند

داري  هاي يك متغيـره تفـاوت معنـي    ، در تحليلBMIبراي عامل 

و  =56/0TR(C/R)(بخش كولون و ركتوم مشاهده شد   بين دو زير

، )9/29-25  براي رده) 35/0 – 91/0(درصدي  95فاصله اطمينان 

و  =67/0TR(C/R)( 5/18 <  همچنين در اين تحليل بـراي دو رده 

 30 >و )) 34/0 – 34/1(درصـــــدي  95فاصـــــله اطمينـــــان 

)40/0TR(C/R)=  14/0 – 13/1(درصدي  95و فاصله اطمينان(( ،

دار نبود  رچه به لحاظ آماري معنيتفاوت بين اين دو زير بخش، اگ

در تحليـل چنـد متغيـره،    . ولي به لحاظ عملي قابل ملاحظـه بـود  

داري بين كولون و ركتوم مشاهده نشـد، اگـر چـه در     تفاوت معني

ــود  9/29-25و  5/18 <هــاي   رده ــل ملاحظــه ب ــاوت قاب ــن تف ، اي

)61/0MTR(C/R)=  ــان ــله اطمينــــ ــدي 95و فاصــــ   درصــــ

ــان   =48/0MTR(C/R)(و )) 17/0 – 20/2( ــله اطمينـ  95و فاصـ

  ). به ترتيب) 15/0 – 57/1(درصدي 

داري را  مصرف الكل تفـاوت معنـي    يك متغيره، سابقه  در تحليل

و فاصله اطمينـان   =24/0TR(C/R)(ن داد بين كولون و ركتوم نشا

در تحليل چند متغيره نيـز اگرچـه   )). 10/0 – 60/0(درصدي  95

بخش مشـاهده نشـد     داري بين دو زير براي اين عامل تفاوت معني

و  =25/0MTR(C/R)(اثر اين تفاوت قابل ملاحظـه بـود     ولي اندازه

  )).05/0 – 15/1(درصدي  95فاصله اطمينان 

يك متغيره و چندمتغيره، اگرچـه    هاي در تحليل IBDبراي عامل 

داري بين كولون و ركتوم مشاهده نشد ولي اندازه اثـر   تفاوت معني

ها، مخصوصاً در تحليل يك متغيره، قابـل ملاحظـه بـود     اين تفاوت

)12/0TR(C/R)=  01/0 – 16/1(درصدي  95و فاصله اطمينان ((

  صــــــديدر 95و فاصــــــله اطمينــــــان  =36/0MTR(C/R)و 

)38/4 – 03/0.((  

يـك متغيـره، تفـاوت      فاميلي ابتلا به سـرطان در تحليـل    سابقه

و  =53/0TR(C/R)(داري را بين كولـون و ركتـوم نشـان داد     معني

  )). 36/0 – 79/0(درصدي  95فاصله اطمينان 

داري بـين   يك متغيره، تفاوت معنـي    در تحليل FAPبراي عامل 

و فاصـله اطمينـان    =48/0TR(C/R)(كولون و ركتوم مشاهده نشد 

، اگرچه اندازه اثر اين تفاوت به لحاظ ))02/0 – 6/14(درصدي  95
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 43/ بيرق يها مخاطره يشكنندگ مدل: ركتال و كولون هاي سرطان نيب بقا بر يوراثت عوامل و كيپاتولوژ  مرحله ،شاخص توده بدني خطر عوامل اثر سهيمقا  

اطمينـان آن عـريض بـود و      مقدار آن قابل ملاحظه بود ولي فاصله

بـراي عامـل   . توان نمـود  ي اين تفاوت اظهار نظر دقيقي نمي درباره

HNPCCين داري ب ـ يـك متغيـره تفـاوت معنـي       ، اگرچه در تحليل

قابـل    كولون و ركتوم مشاهده نشـد، ولـي انـدازه اثـر ايـن تفـاوت      

ــود  درصــدي  95و فاصــله اطمينــان  =16/0TR(C/R)(ملاحظــه ب

)05/1 – 03/0 .((  

پاتولوژيـك تومـور تفـاوت      يك متغيره، عامل مرحلـه    در تحليل

و  =52/0TR(C/R)(داري را بين كولـون و ركتـوم نشـان داد     معني

، ولــي در تحليــل ))37/0 –72/0(درصــدي  95فاصــله اطمينــان 

داري بين كولون و ركتوم وجـود نداشـت    چندمتغيره، تفاوت معني

)20/1MTR(C/R) =  درصـــــدي 95و فاصـــــله اطمينـــــان  

)82/2 – 51/0 .((  

هاي كولون و  ي اختصاصي سرطان هاي بقاي تعديل شده منحني

 2 شـماره  هاي رگرسيوني ويبول، در نمـودار  ركتال، بر اساس مدل

شود احتمال بقـاي   طور كه ملاحظه مي همان. نشان داده شده است

 25/0مـاه بـه تقريبـاً     160بيماران مبـتلا بـه سـرطان كولـون در     

رسد ولي اين احتمال براي سـرطان ركتـال و در همـين مـدت      مي

همچنين در تمام نقاط زماني از ابتدا . محاسبه شد 6/0زماني برابر 

لا بـه سـرطان ركتـال بيشـتر از بقـاي      تا انتها، بقاي بيمـاران مبـت  

بيماران مبتلا به سرطان كولون بود، به علاوه اختلاف بقاي ايـن دو  

زماني به حداكثر   زير بخش در ابتدا كوچك بود ولي در انتهاي بازه

مـدت در   دهد بقاي طـولاني  مقدار خود رسيد كه اين امر نشان مي

ران مبتلا به سرطان بيماران مبتلا به سرطان ركتال در مقايسه بيما

 .كولون بالاتر است

 بحث

اهميت سرطان كولوركتال به عنوان يك تهديد بهداشت عمومي 

ي  سـه دهـه   درو افزايش نرخ آن در كشور ما بـه ويـژه در جوانـان    

ايجــاب  ايــن نــوع ســرطان را ي مطالعــه ضــرورت) 12-10(اخيــر 

 هـاي  بخـش   وجـود تفـاوت در زيـر   ديگر، به علت  از طرف. كند مي

بهتر، و دسـتيابي بـه نتـايج      و به منظور مطالعهسرطان كولوركتال 

  تـر و درك بيشـتر از ايـن سـرطان، مطالعـه اختصاصـي زيـر        دقيق

با توجه به ايـن  .  رسد هاي كولون و ركتوم ضروري به نظر مي بخش

بيمـار سـرطان كولوركتـال ايرانـي      1219اين مطالعه روي  اهداف،

هـا در قالـب    بخـش   يصـي ايـن زيـر   تشخبراي ارزيابي اثـر عوامـل   

پـارامتري  تحليـل   ي شكنندگي متغيره متغيره و چند كي هاي روش

هاي كولون  ي سرطان و با در نظر گرفتن مخاطره L-Mرويكرد  بقا با

  . و ركتوم به عنوان پيشامدهاي رقيب، انجام شد

هـر يـك از    هاي رقيب كه در آن ممكن است  مخاطره  در مسئله

ها به دليل يكي از چند علت، پيشامد مورد نظـر را تجربـه    آزمودني

  هـا مـانع از مشـاهده    نمايند، رخداد پيشامد به دليل يكـي از علـت  

گـولي و همكـاران   . گـردد  رخداد پيشامد توسط ساير پيشامدها مي

: انـد  رقيب ارائه نمـوده  هاي ، يك تعريف عمومي از مخاطره)1999(

ي رقيب پيشامدي است كه رخداد پيشـامد مـورد نظـر را     مخاطره

نمايد و يا اين اين كه احتمال رخـداد آن را تحـت تـاثير     پنهان مي

هـاي اسـتفاده شـده در ايـن      بنـابراين در داده . )62( دهـد  قرار مي

مطالعه، با توجه به اين كه رخداد مـرگ ناشـي از سـرطان كولـون     

پنهـان  ) كولـون (، رخـداد ايـن پيشـامد را توسـط ركتـوم      )مركتو(

دهد، هر يـك از   ثير قرار ميأكند يا احتمال رخداد آن را تحت ت مي

 .هاي رقيب مرگ در نظر گرفت توان مخاطره هاي فوق را مي علت

هـاي   شود كه مخـاطره  ي كلاسيك معمولاً فرض ميها در تحليل

هاي مـورد   فرض، كميت رقيب از هم مستقلند و بر اساس اين پيش

هاي رقيب،  هاي كلاسيك مخاطره براي مدل. شوند علاقه برآورد مي

لال، بـرآورد كميـت مـورد    فرض استق در صورت برقرار نبودن پيش

نظر، يعني احتمال خالص مربـوط بـه رخـداد پيشـامد مـورد نظـر       

توسط يك علت خـاص، ديگـر بـه طـور مسـتقيم قابـل بـرآورد و        

هــاي كلاســيك بــرآورد اريبــي از  مــدلو  )63( شناســايي نيســت

و همچنين ميـزان دقـت    )64( دهند هاي مورد نظر ارائه مي كميت

ــورد نظــر نيــز صــحيح ن  ــورد . )65-68( يســتبرآوردهــاي م در م

قرار نبود كـه  ها بر فرض استقلال داده اي اين مطالعه نيز پيشه داده

بنـابراين  . )69( اين موضوع توسط تحليل حساسـيت ارزيـابي شـد   

ها نياز بـه   اي دستيابي به برآوردهاي نااريب و واريانس صحيح آنبر

ي فينكليشـتين و   مقالـه   انجام تصحيح شكنندگي در قالب نتيجـه 

  .بود )54( )2008( 1اسالوا

در اين مطالعه از مدل شكنندگي گاما استفاده شد كه اين توزيع 

ايي ه در موقعيت )58( با توجه به نيرومند بودن نتايج حاصل از آن

هاي رقيب، كه توزيع واقعي شكنندگي معلـوم   نظير تحليل مخاطره

گردد زيرا اين توزيع  نيست، به عنوان يك انتخاب عملي توصيه مي

اريبـي در بـرآورد ضـرايب    % 10در بدترين وضـعيت ممكـن تنهـا    

 نمايـد  رگرسيوني و متناظر با آن در برآورد ميزان خطر ايجـاد مـي  

ورت گسـترده توسـط بسـياري از    و به همـين دليـل بـه ص ـ   . )70(

  .)71،57-75( شود مولفين استفاده مي

،  مطالعـات ديگـر  هـاي حاصـل از ايـن مطالعـه،      در راستاي يافته

بـا افـزايش سـن و سـال      چـپ بـه راسـت   نسبت كه مشاهده شده 

                                                           

 Finkelstein and Esaulova1  
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 و همكاران جعفرآبادياصغري / 44

 امـا . )76،13-78( يابـد  افـزايش مـي   داري معنـي  طـور  تشخيص به

نـد  نشـان داد  ي رارابطـه معكوس ـ ) 1996( 2و همكـاران رانكوكسي 

بـين   يهيچ تفاوت ،)2004(و همكاران  1وي ،خود  در مطالعه. )79(

با بقـاي هـر يـك از    ، اما اين عامل نكردندمشاهده   كولون و ركتوم

 .)38(داري داشت  معني  رابطهها  بخش  زير اين

وي و همكاران براي متغير جنسيت،   اين مطالعههاي  مشابه يافته

 نمودندگزارش  دار را غيرمعني ، تفاوت بين كولون و ركتوم)2004(

ساير مطالعات نشان  ي حاضر، هاي مطالعه بر خلاف يافته اما. )38(

، در  و ركتـوم دور  كولـون هـاي   سـرطان  بـه كه مردان بيشتر  ندداد

  شـوند  نزديـك مبـتلا مـي   لـون  حالي كه زنان بيشتر به سرطان كو

)80،77 ،19،13(.  

داري در  معنـي هـاي   فـاوت ت،  هاي پژوهش حاضـر  يافتهبر خلاف 

هاي كولـون   بخش  زير ماران مبتلا به سرطان كولوركتال دري بيبقا

توسـط   تحصيلات، وضعيت تأهل و سطح  نژاد و ركتوم براي عوامل

 . )81،77،20،17،13-83(است  برخي از مطالعات گزارش شده

يـك   BMIتوان نتيجه گرفت كـه   ها، اين گونه مي بر اساس يافته

دار براي هر دو سرطان كولون و ركتال بود و  عامل تشخيصي معني

، BMIهـاي مختلـف    بقاي بيماران مبتلا به سـرطان كولـون بـا رده   

در راسـتاي  . تقريباً نصف بقاي بيماران مبتلا به سرطان ركتال بـود 

در  ،)2004(وي و همكــاران هــاي حاصــل از ايــن مطالعــه،  يافتــه

مشـاهده   داري بـين كولـون و ركتـوم    تفاوت معنـي  ي خود مطالعه

دار  نكردند، اما اين عامل را به عنوان يـك عامـل تشخيصـي معنـي    

و  2لـي مركانـد  . )38(مودنـد  فقط براي سـرطان كولـون گـزارش ن   

شامل سكام، كولون بـالارو و  (بين كولون نزديك  )1992(همكاران 

رو، سـيگموئيد   شـامل كولـون پـايين   (و كولون دور ) كولون عرضي

البتـه در  . )30(روابطي را مشاهده نمودنـد   BMIبا ) كولون و ركتوم

ــه    ــورد نقطـ ــن مـ ــود دارد    ايـ ــز وجـ ــاوتي نيـ ــاي متفـ   نظرهـ

)74، 37، 33، 27،15(.  

مصـرف الكـل     ها، اين نتيجه حاصل شد كه سابقه بر اساس يافته

يك عامل تشخيصي مسـتقل بـراي سـرطان كولـون بـود و بقـاي       

چهـارم بقـاي    بيماران الكلي مبتلا به سـرطان كولـون تقريبـاً يـك    

هاي ايـن   بر خلاف يافته. بيماران الكلي مبتلا به سرطان ركتال بود

زيـر  داري بـين ايـن    وت معنيتفا ،)2004( وي و همكاران مطالعه،

 3فرا تحليلـي   در يك مطالعههمچنين . )38( مشاهده نكردند بخش

                                                           

Roncucci et al
2  

 Wei1  

Le Merchand2  

Meta Analysis
3  

اين نتيجه حاصل شد  ،اپيدميولوژيكي  همطالع 27بررسي  حاصل از

 7/1تا  1كه مطالعات همگروهي ميزان خطر ابتلا به كولون را بين 

گزارش نمودند و تقريباً ميـزان مشـابهي را بـراي سـرطان ركتـال      

اي انجـام   مقايسـه بخـش   زير ، اما بين اين دو )85(مشاهده كردند 

  رابطـه  ،شـاهدي  -در فرا تحليل مطالعات همگروهي و مورد. ندادند

  داري بين سرطان كولوركتال و مصـرف الكـل بـا يـك رابطـه      معني

بـين  ي تفاوتدر ميزان خطر ، اما )87،86(مشاهده شد  4پاسخ -دوز

در بسـياري از  . )87،86( دو زير بخش كولون و ركتوم گزارش نشد

براي  خطرميزان از ي متوسط ميزانالكل با  ي مصرف بالامطالعات، 

سرطان تري در  قوي  و با رابطهبه سرطان كولوركتال  بيماران مبتلا

در ميـان  و شـدت ايـن رابطـه     )88،26(گزارش شده اسـت  كولون 

،  ديگـر  طـرف از . )24(ده اسـت  بيشتر بـو  مزمن IBDافراد مبتلا به 

 سـرطان الكـل بـا   مصرف نتايج برخي مطالعات ديگر نشان داد كه 

ــون  ــال و دوركولـ ــه ركتـ ــي  رابطـ . )89،86،15(داري دارد  معنـ

الگوهـاي   كولوركتـال و هـاي   بخـش   هاي مختلف از زير بندي دسته

ممكـن اسـت   ژنـوتيپي،  و  ينژادهاي  تفاوت نظير،  مواجهه مختلف

ي باشد كـه در مـورد   هاي ظاهرا متناقض دلايل احتمالي براي يافته

 .)89،86،15( عامل مصرف الكل گزارش شده است

يك عامل تشخيصي مستقل براي سرطان كولون بود  IBDمتغير 

بـر اسـاس   (مبتلا به سـرطان كولـون    IBD  و بقاي بيماران با سابقه

 IBD  سوم بقاي بيمـاران بـا سـابقه    اً يك، تقريب)تحليل چند متغيره

تـرين   شـايع سرطان كولوركتال يكي از . مبتلا به سرطان ركتال بود

و ) UC( 5كوليـت اولسـراتيو  ( IBD  بيمـاران بـا سـابقه   در  ها سرطان

ايـن  ،  يدر يـك مطالعـه جمعيت ـ  . )47() است )CC( 6كوليت كرون

كه خطر ابتلا به سرطان كولون در بيماران مبتلا  نتيجه حاصل شد

از جمعيت عمومي اسـت و   بيشتربرابر  3تا  2 اًحدود CCو  UCبه 

برابر بيشتر  UC ،2  در بيماران با سابقهخطر ابتلا به سرطان ركتوم 

نسـبت بـه    CC  در بيماران بـا سـابقه   از جمعيت عمومي است ولي

 ـ. )40(جمعيت عمومي تفاوتي مشاهده نشد  بـر   CCيـا   UCثير أت

ه تائيـد شـد   مختلـف  توسط مطالعـات هاي كولون و ركتال  سرطان

ورت جداگانـه و  ص ـ بـه  CCو  UC ،در ايـن مطالعـه  . )90-97(است 

اسـت كـه   شـده  نشان داده  اي مطالعهدر : اختصاصي بررسي نشدند

در بيمـاران بـا   سـرطان كولوركتـال   كلينيكي و پاتولوژيك  عوارض

همچنـين  . اسـت  CC  بيمـاران بـا سـابقه    مشابه كاملاً UCي  سابقه

                                                           

Dose-Response4  

Ulcerative colitis5  

Crohn’s colitis6  
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 45/ بيرق يها مخاطره يشكنندگ مدل: ركتال و كولون هاي سرطان نيب بقا بر يوراثت عوامل و كيپاتولوژ  مرحله ،شاخص توده بدني خطر عوامل اثر سهيمقا  

سرطان كولوركتال در اين دو بيماري تقريبـاً    ساله 5احتمال بقاي 

  . )98( )%50در مقابل% 46(مشابه است 

فاميلي مبتلا بـه سـرطان كولـون، تقريبـاً       بقاي بيماران با سابقه

بـر  . فاميلي مبتلا به سرطان ركتال بود  نصف بقاي بيماران با سابقه

توسـط وي و  اي كـه   در مطالعـه حاضـر،    هـاي مطالعـه   خلاف يافته

بـه نظـر    ها گزارش نمودند كه صورت گرفت، آن )2004(همكاران 

 )RR( نسـبي  1 مخـاطره  ،سـرطان ابتلا بـه  خانوادگي رسد سابقه  مي

ــون  ــرطان كول ــان   )RR=  94/1( س ــله اطمين ــدي 95و فاص   درص

  ســــــرطان ركتــــــال  را نســــــبت بــــــه ) 10/2 - 80/1(

)27/1  =RR(  درصدي 95و فاصله اطمينان )بيشتر  )50/1 - 08/1

 2همكـاران  وچس اف ـخـود،  در مطالعه . )38( ثير قرار دهدأتحت ت

)1994(، RR  ــر ــان ( 99/0برابــ ــله اطمينــ   درصــــدي 95فاصــ

ــون و    )63/2 – 50/1( ــرطان كولـ ــراي سـ ــر  RRرا بـ   86/0برابـ

ــراي ســرطان  )70/1 – 43/0(درصــدي  95فاصــله اطمينــان  را ب

گـزارش  سـرطان   فاميلي ابـتلا بـه    سابقه بيماران باركتال در ميان 

هاي كولـون و   بخش  زيريك مطالعه ديگر هر چند در . )43( كردند

گيري مشابهي  ها نيز نتيجه ولي آن، سه نشدندركتوم با يكديگر مقاي

 . )46(داشتند 

مطالعات ديگر گزارش  هاي حاصل از اين پژوهش، بر خلاف يافته

ابـتلا بـه   مسـتعد   HNPCCو  FAPي  بيماران بـا سـابقه   كه نمودند

در  از طــرف ديگــر،. )99(هســتند كولــون و ركتــوم  هــاي ســرطان

ايـن  مطالعـات ديگـر   در ، حاصل از ايـن مطالعـه   هاي يافته راستاي

وركتـال  سـرطان كول به  FAP  بيماران با سابقهكه نتيجه حاصل شد 

بـه   HNPCC  بيماران بـا سـابقه  در حالي كه  ،در كولون چپبيشتر 

ــون راســتبيشــتر در ســرطان كولوركتــال    شــوند مبــتلا مــي كول

وجـود دارد  فرضيه اين  HNPCCو  FAPبراي عوامل  .)48،45،44(

بـين    تواند تفـاوت  ژنتيكي مختلف ميپاتولوژيك و هاي  كه مكانيزم

 .)48،41،38(را توجيه نمايد  كولون و ركتوم

ي پاتولوژيك تومور يك عامـل تشخيصـي مسـتقل بـراي      مرحله

  پيشـرفته   هاي كولون و ركتوم بود و بقاي بيماران با مرحله سرطان

، تقريباً برابر )بر اساس تحليل چند متغيره(مبتلا به سرطان كولون 

. مبـتلا بـه سـرطان ركتـال بـود       يشـرفته پ  بقاي بيماران با مرحلـه 

هاي حاصـل از   در راستاي يافتهبرخي مطالعات هاي حاصل از  يافته

و  مگوئيـد توسط  اي كه در مطالعه اما ،)100(ي حاضر است  مطالعه

تفـاوت   هـا بـراي ايـن عامـل     آن،  صورت گرفـت  )2008(همكاران 

                                                           

Relative Risk1  

Fuches et al2  

البته لازم  ،)50(مشاهده كردند  پبين كولون راست و چي معنادار

هاي مـرگ و ميـر بـود و     ها روي نسبت آن  به ذكر است كه مقايسه 

. كميت بقا را در ايـن دو زيـر بخـش بـا يكـديگر مقايسـه نكردنـد       

توان  بود، در نتيجهها زياد  آن  ها در مطالعه آزمودني همچنين تعداد

از طـرف  . ندآماري اختلاف داشت آشكارسازيبيشتري براي آزمون 

  اخـــتلاف نظرهـــايي نيـــز در ايـــن زمينـــه وجـــود دارد، ديگـــر

)101،48،13(.  

  5و   4،  3،  2،  1بقاهـاي   و همچنـين كلـي  ي  ي تعديل شـده بقا

هـا   ايـن كميـت  بقاي بيماران مبتلا به سرطان ركتال بهتـر از    هسال

وضعيت بقاي دهد كه  نشان مييافته، اين . بودسرطان كولون براي 

از بهتـر   ركتـال  سال بيماران مبتلا به سـرطان  بهسال  بقاي كلي و

همچنـين بقـاي    .بـود  كولـون بيماران مبـتلا بـه سـرطان    وضعيت 

طولاني مدت بيماران مبتلا به سرطان ركتال در مقايسه با بيماران 

مبتلا به سرطان كولون در مقايسـه بـا بقـاي كوتـاه مـدت آن بـه       

امـا مطالعـات ديگـر نتـايج      .اي بيشـتر بـود   صورت قابـل ملاحظـه  

هـايي   البته در اين مورد بحـث . )102-104(نشان داد  ي رامعكوس

  . )9،5،4(نيز وجود دارد 

هـايي نيـز وجـود داشـت؛ بـا در نظـر        ، محدوديت در اين مطالعه

ها برازش  گرفتن يك سري شرايط، مدل شكنندگي مستقل به داده

شود در حالت كلـي و بـراي كـلاس بزرگتـري از      پيشنهاد مي. شد

ــا، مــدل توزيــع ــراي مســئله )75(  هــاي شــكنندگي همبســته ه   ب

  .هاي رقيب بررسي شوند مخاطره

نتـايج حاصـل از   ر مـورد  د هايي كه اختلافهمچنين با توجه به 

نيـاز بـه    ،وجـود دارد  كولوركتـال سـرطان   هاي بخش مكانيسم زير

ــع  ــتر و جم ــات بيش ــام مطالع ــورد   آوري انج ــتر در م ــواهد بيش ش

كولـون و   هـاي  اختصاصي مرتبط با هر يـك از سـرطان  هاي  ويژگي

تري در اين زمينه گردآوري شود كـه در   ركتال است تا نتايج دقيق

  هـايي بـراي انجـام فـرا تحليـل در مسـئله       روش اين زمينـه، ارائـه  

تعـداد بيشـتري از    مخصوصـاً  .هاي رقيب، مفيد خواهد بود مخاطره

مـورد نيـاز   بـالاتر  آمـاري   توان آزمونبه  دستيابيبراي  ها آزمودني

 »قابـل ملاحظـه  « به عنـوان  در اين مطالعه كه يهاي تفاوتتا است 

مورد يكي  اين. گردد دار ، به صورت آماري نيز معنيشده است ذكر

كه مخصوصاً در تحليل چنـد متغيـره    مطالعه بود اينمحدوديت  از

لازم به ذكر است كه در تحليل يك متغيره . تاثير خود را نشان داد

با توجه به اين كه هر يك از عوامل مورد بررسي به صورت انفرادي 

هـايي كـه در تحليـل وارد     شدند تعداد آزمـودني  در تحليل وارد مي

هـا در   صورت قابـل تـوجهي بيشـتر از تعـداد آزمـودني      شدند به مي

ها به  تحليل چند متغيره بود كه در آن نياز است اطلاعات آزمودني
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. ي عوامل مورد بررسي وجود داشته باشد زمان براي همه صورت هم

هاي گمشده اين مسئله را ايجاد نمـوده   به عبارت ديگر حضور داده

هايي بـراي   گردد در مورد روش شنهاد ميبراي اين منظور پي. است

  (Imputation)رقيـب و جـانهي  هـاي   سازي همزمان مخـاطره  مدل

اي صـورت گيـرد كـه ايـن موضـوع در       شـده مطالعـه   هاي گـم  داده

هاي اين مطالعه، بسيار حائز اهميـت   هاي عملي نظير داده موقعيت

 دسترسـي عدم ،  ديگر از اين مطالعه به عنوان يك محدوديت. است

، رژيـم غـذايي و    به بخش مهمي از اطلاعات از قبيل فعاليت بـدني 

 علت نامعلوم مرگ در چند مـورد . بودبعضي از نشانگرهاي ژنتيكي 

دور و بـين كولـون   . اين مطالعه بودديگر  يتمحدود %)1/2 تقريباً(

، كه  )38, 48(شناسي وجود دارد  هايي به لحاظ ريشه تفاوت نزديك

 .بررسي گردد در مطالعه ديگري اين موضوع شود ميپيشنهاد 

 گيري  نتيجه

و هاي رقيب ابزار مناسبي بـراي تجزيـه    مدل شكنندگي مخاطره

ها زمان لازم تا رخداد پيشـامد   هايي است كه پيامد آن تحليل داده

و اين پيشـامد توسـط چنـد علـت رخ      است) مثل مرگ(مورد نظر 

هاي رقيب  ي مخاطره امكان مقايسه L-Mدهد و مدل شكنندگي  مي

را با اعمال تصحيح شكنندگي و دقـت و ايجـاد صـحت لازم بـراي     

  .دكن هاي مورد علاقه فراهم مي كميت

بخـش   ، بـين دو زيـر  حاصل از ايـن مطالعـه  هاي  بر اساس يافته

وجـود دارد و در    تفاوت كولون و ركتوم براي برخي از عوامل خطر،

حالت كلي، بيماران مبتلا به سرطان كولون نسبت به بيماران مبتلا 

بيشـتري از مـرگ و ميـر ناشـي از       به سرطان ركتال، در مخـاطره 

اي برخي از عوامل اين تفاوت بـه لحـاظ   بر،  اگرچه. بيماري هستند

ايـن   .اثر آن قابل ملاحظه بود  دار نشده بود ولي اندازه آماري معني

بـر   )دموگرافيك، باليني و وراثتي(خطر فرضيه كه برخي از عوامل 

بــر اســاس  ثير متفــاوتي دارنـد، أال ت ـكولـون و ركت ــهــاي  سـرطان 

سـرطان  براين بنـا . شـود  ييد مـي أت اين پژوهش حاصل از هاي يافته

بايد به صورت  ركتومكولون و و  كميت واحد نيستكولوركتال يك 

كه در اين صورت ممكن اسـت  ، شوندارزيابي  و اختصاصي  جداگانه

بـراي مطالعـه   توانـد   مـي كـه  اطلاعات ارزشـمندي حاصـل گـردد    

، طراحـي   درمـان  تجـويز و  تشـخيص بيمـاري  ،  مكانيسم مولكـولي 

هـاي   برنامه طرحدرمان مناسب و ايجاد  برايباليني  هاي ييآزماكار

   .غربالگري مفيد باشد

  تشكر و قدرداني

ــز    ــران و مرك ــدرس ته ــت م مشــاركت ارزشــمند دانشــگاه تربي

هاي كبد دانشگاه علوم پزشـكي شـهيد    تحقيقات گوارش و بيماري

. اين مطالعـه، جـاي تقـدير و سپاسـگزاري اسـت      بهشتي تهران در 

ند آقاي محمد امين پورحسينقلي ارزشم يها همچنين از راهنمايي

  .كمال تشكر و قدرداني را داريم
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Iranian Journal of Epidemiology 2010; 6(3): 35-49.

Original Article

Comparison the Role of BMI, Pathologic Stage and
Hereditary Related Factors on Survival between
Colon and Rectal Cancers: Frailty Competing Risks
Model
Asghari Jafarabadi M1, Hajizadeh E2, Kazemnejad A3, Fatemi SR4
1- Assistant Professor of Biostatistics, Faculty of Health and Nutrition, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran
2- Associate Professor of Biostatistics, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran
3- Professor of Biostatistics, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran
4- Assistant Professor of Gastrointestinal and Liver Disease, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Gastrointestinal Research
Center, Tehran, Iran
Corresponding author: Hajizadeh E., hajizadeh@modares.ac.ir

Background & Objectives: Cholera is always being considered as a public health threat in poor and developing
countries. However outbreaks of cholera are not very common in central area of Iran; in 2008 district health
authority reported a cluster of diarrhea cases. We investigated this cluster to identify the etiological agent,
source of transmission and propose control measures.

Methods: We analyzed the data of total of 1219 patients with colorectal cancer who registered between 1
January 2002 to 1 October 2007. Data were analyzed using univariate and multivariate Accelerated Failure
Time (AFT) parametric survival model with frailty, utilizing STATA statistical software.

Results: In the univariate analysis for age at diagnosis, gender, marital status, race and education level, the
survival of patients with colon cancer were approximately between half to one fourth and for BMI, alcohol history,
Inflammatory Bowel Disease (IBD), familial history of cancer and the pathologic stage of tumor, the survival of
patients with colon cancer were significantly (between 0.12 to 0.56 times) shorter than those patients with rectal
cancer. In the multivariate analysis, for age at diagnosis (45-65 years), there was significant difference between
colon and rectum cancer. But for BMI, alcohol history, IBD and pathologic stage there were not significant
differences. The adjusted survival and 1, 2, 3, 4 and 5 year survival of patients with rectal cancer were better
than those with colon cancer.

Conclusions: Site-specific evaluation of colon and rectum could give a better perspective of factors affecting
these cancers. It may help to design of clinical trials, better diagnosis of diseases and optimal administration of
specific treatments.

Keywords: Colon, Rectal, Prognostic Factors, Survival, Frailty, Competing Risks
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