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 پستاندر بیماران مبتلا به سرطان  چندگانه يزمان عودهاهم يمدل بند
 

  )DM.(4 ياکبر لياسماعمحمد، )Ph.D(*3 زادهيحاج ميابراه، )Ph.D(3 ياکبر راسخيعل، )Ph.D(2و1 يفرشته عثمان

 راني،ا رجنديب رجند،يب يدانشگاه علوم پزشک ،يعفون يها يماريب قاتيمرکز تحق - 1

 رانيا رجند،يب رجند،يب يدانشگاه علوم پزشک ،يدندان پزشک ينيبال قاتيتوسعه تحق واحد - 2

   رانيتهران، ا مدرس، تيدانشگاه ترب ،يستيگروه آمار ز - 3

  رانيتهران، ا ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک، سرطان قاتيمرکز تحق -4

 ده يچك
 يماريب نيبر بروز متاستاز ا يزنان است که عوامل مختلف نيدر ب ريعودپذ يهاسرطان نيترعيپستان يكي از شا سرطان هدف:

و متاستاز باعث  يعود موضع زمان تا نيب ينظر گرفتن همبستگ با متاستاز با در يموضع زمان عودهم يبندمدل يموثرند، از طرف
هاي داده در چندگانه يعودها يتوأم برا يشكنندگ يبندمدل يريکارگبه مطالعه، نيا. هدف از شوديم يبررس جينتا شدن ترقيدق

 .بودپستان  مبتلابه سرطان مارانيب
سرطان  قاتيکننده به مرکز تحقپستان مراجعه به سرطان زن مبتلا 342 نگر،گذشته يبقا يمطالعه نيدر امواد و روش ها: 

 ص،يماه پس از تشخ 6حداقل به مدت  مارانيمطالعه قرار گرفتند. ب ، مورد95 يال 84 يهاسال يط شيتجر يشهدا مارستانيب
 زيها نداده ليتوأم استفاده و تحل ياز مدل شكنندگ حاضر مطالعه. در ديآنان ثبت گرد تيوضع نيمرکز بودند و آخر نيتحت نظر ا

 .انجام شد 3.4.1 نسخه Rافزار در نرم
 يچندگانه )موضع يعودها گفت خطر توانيشده، متوأم برازش داده يشكنندگآمده از مدلدستبه جيبا توجه به نتاافته ها: ي

 ابدييم شياست افزا متريليم 20تر از اندازه تومور بزرگ نيچنو هم Iاز  ترشيها بکه درجه تومور آن يمارانيب يو متاستاز( برا
(HR>1) .79/0 را نشان دادند ييبالا يهمبستگ زيو متاستاز ن يموضع يخطر عودها=P ساله ساله و پنجنرخ بقاي سه ،ياز طرف

 .به دست آمد 68/0و  79/0 برابر با بيترتبه ماران،يبراي ب
 مبتلا به سرطان مارانيدر ب گريدکيبا  يدو نوع عود متاستاز و موضع نيمطالعه حاضر، ارتباط ب جياساس نتا بر: يريجه گينت

 مطالعه، نيچه در ا برخوردار است. اگر مارييب نيشناخت و درمان ا نديدر فرآ ييبالا تيآمد که از اهم دستبه ييبالا زانيپستان م
 يبا داشتن تعداد کم ج،ينتا نياما ا م،يافتي دست مارانيچندگانه ب يعودها نيب يمثبت طبه ارتبا ماران،ياز ب ينمونه بزرگ کيدر 

 .در نظر گرفته شود اطيبا احت ديعود با

  
 سرطان متاستاز ،بيماري عودهاي آماري، تحليل بقا، مدل، يپستان، شكنندگ هايسرطانهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
سرطان پستان پس از سرطان پوست دومين سرطان شايع در 

از مبتلايان به سرطان پستان  يزيادساله تعداد  زنان است. هر
سرطان  ياحتمال امدهايياز پ يکي. [1] شونديتشخيص داده م

به دو  ماريي( بازگشت بيپستان پس از درمان )عمل جراح
علت  هک شده دهي( هست و دي)موضع يمحل ايصورت متاستاز و 

پستان، تهاجم تومور و متاستاز  يهادر سرطان ريوممرگ هياول
عود  نهيواقع، به عود تومور در منطقه س . در[2،3] باشديم

گفته  يابغل عود منطقه ريز يو به عود در غدد لنفاو يموضع
 يخون قياست که از طر نيعود با متاستاز ا ني. تفاوت اشوديم

تومور با رشد  کيدر نزد فتهنه يهاو سلول رديگيصورت نم

 يهاشرفتيوجود پ . با[4] شونديعود م نيمجدد باعث ا
شده و درمان سرطان پستان انجام صيکه در تشخ يريگچشم

متاستاز سرطان پستان در زنان  نيچنو هم ريوممرگ ياست، ول
عنوان  چنان بهلازم هم يهاو درمان يمبتلا با انجام عمل جراح

. مطالعات مختلف نشان [5]است  مانده ياقب يمعضل پزشک کي
استاز هستند داراي طول عمر که داراي مت يمارانيداده که ب

بازگشت  ،ي. از طرف[6] باشنديم مارانيب رينسبت به سا يترکوتاه
نظر ابعاد  را از ماريفرد ب يزندگ تيفيصورت متاستاز کبه مارييب

مؤثر  عواملشناخت  نيبنابرا دهد؛يکاهش م يو روان يجسمان
دو نوع  نيارتباط ب يبررس نيچنبر وقوع عود و متاستاز و هم

به سرطان  مبتلا مارانيدر ب گريدکيبا  يعود متاستاز و موضع
 مارييب نيشناخت و درمان ا نديدر فرآ ييبالا تيپستان از اهم

 5/6/1398 تاريخ پذيرش: 22/10/1397تاريخ دريافت:   hajizadeh@modares.ac.ir      021-08288381:  تلفننويسنده مسئول،  *
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عوامل خطر مربوط به هر  نييتع رونيا . از[7]برخوردار است 
جداگانه، با در نظر گرفتن  صورتانواع عود به نياز ا کي

 ينيبال نياز متخصص ياريتوجه بس ها، قابلآن نيب يهمبستگ
 است.

بر بروز  يمتعدد رگذاريعوامل تأث يمطالعات مختلف در
داشتن  يبا آگاه وجود، نيا اند، باشده و شناخته يمتاستاز بررس

کرد؛  ينيبشيبروز متاستاز را پ توانينم ييتنهاعوامل به نياز ا
 يطيمح ايو  يتيشخص يهايژگيعوامل به و نياز ا يبرخ رايز

 کيعنوان هستند و به دکه مختص فر شونديفرد نسبت داده م
 يبازگشت مدهايآشيرخداد پ نيباعث ارتباط ب يعامل همبستگ
است  هايژگيو نيوجود هم لي. به دلشونديم ماريمختلف براي ب

 کيکننده، ينيبشيوجود مشابهت دو فرد ازنظر عوامل پ که با
 شوديو متاستاز م يدچار انواع عود موضع رتريد ايزودتر و  ماريب
[8]. 

 ،ينيبال يچندگانه اغلب در پزشک يبازگشت يمدهاآشيپ
به چشم  يکاربرد يقاتيتحق يهانهيزم گريو د يولوژيدياپ
 يهابرازش به داده يتاکنون برا يمختلف يها. مدل[9] خورديم
از مدل  يمياند که در اصل تعمشدهارائه يبازگشت يمدهاآشيپ

که  ين در مطالعاتيا . علاوه برباشنديخطرات متناسب کاکس م
 دهد،يفرد رخ م يبرا يريگيزمان پشکست در مدت نيچند

 يوجود دارند که موجب همبستگ يبه نحو يهمواره عوامل فرد
 گريدکيعلت تفاوت افراد با  زيو ن کسانيزمان حوادث در افراد 

استاندارد بقا همانند مدل خطرات متناسب  يها. مدلشوديم
گرفته و باعث برآورد  دهيرا ناد نشدهمشاهده  يکاکس اثرات فرد

 يبرا ري. در مطالعات اخ[7،8] شونديمدل م ينادرست پارامترها
شده از حوادث ثبت نيب يعوامل ناشناخته و همبستگ نيا انيب
 ني. اشودياستفاده م يمؤلفه تصادف کي يريکارگفرد، از به کي

اثر  کنندهانياغلب ب ينام دارد. شکنندگ يشکنندگ يمؤلفه تصادف
بقا است.  يهامشاهده نشده در داده يارتباط و پراکندگ ،يتصادف

شدت تفاوت وجود به مارانياز ب يگروه ريز نيدر مواردي که ب
 مورد تيدر جمع يعدم همگن نيداشته باشد براي محاسبه چن

. استفاده از مؤلفه شودياستفاده م يمطالعه از مدل شکنندگ
که  شوديکاکس موجب م يبدر مدل مخاطرات نس يشکنندگ

برآورد شوند و اثر  يترحيطور صحبه يونيرگرس بيضرا
وارد مدل شود. در مطالعات مختلف  زين مارانيفردي ب يهايژگيو

. [7]شده است  ها استفادهداده ليبراي تحل ياز مدل شکنندگ
از مدل  زيهاي سرطان پستان نمختلف در داده سندگانينو

 ليبقا، به دل ليتوأم در تحل يها. مدل[8] داستفاده کردن يشکنندگ
به  يابيو دست يبازگشت مدآشيزمان دو پهم يبررس تيقابل

 ليتحل يبرا تواننديپارامترها، م يبرا بيناار يهابرآورد
زمان دو واقعه بقا مورداستفاده هم يشامل بررس يريگيمطالعات پ

 شيشده و افزا طرحبا توجه به مطالب م نيبنابرا .[10] رنديگقرار 
عوامل  نييپژوهش، تع نيهدف از ا ران،يدر ا يماريب نيبروز ا

 نيچنمبتلا به سرطان پستان و هم مارانيب يبر بقا يآگهشيپ
و متاستاز با استفاده از مدل  يود موضعزمان دو نوع عهم يبررس

 .توأم است يشکنندگ

 (ي)شکنندگ ياثرات تصادف يهامدل

زمان تابع شدت کامل طور همها، بهدسته از مدل نيا
را با  يانيپا مدآشيو تابع مخاطره پ يبازگشت يمدهاآشيپ

مشترک  يهمبستگ کي اي همبسته ياستفاده از دو شکنندگ
 /يشکنندگ نيکه ا شوديکه معمولاً فرض م کننديم يبندمدل

ثابت است و  يبا پارامترها نيمع عيتوز کي يدارا هايشکنندگ
 ،يشکنندگ ريکه مشروط بر مقدار/ مقاد شوديفرض م نيچنهم

 نيا تيمز نيتر. مهم[11] گرنديدکيفوق مستقل از  نديدو فرآ
 يادرجه ،ياست که با برآورد پارامتر شکنندگ نيها در انوع مدل

نظر  که از يبازگشت يمدهاآشيپ نديفرآ نيب يوابستگ زانياز م
. در ضمن ديآيدست م هاست، ب تيحائز اهم يکاربرد

 يهانسبت به مدل يبالاتر ييحاصل از آن، کارا يبرآوردها
 [.12] است ريصورت زها بهمدل نيا يدارند فرم کل ياهيحاش

 

 

 
 هامواد و روش

 هامجموعه دادهگردآوري  -الف
 مارانيب هيپژوهش از نوع مطالعات بقا بود که در آن کل نيا
 شيتجر يشهدا مارستانيکننده به ببه سرطان پستان مراجعه مبتلا

در نظر  يعنوان جامعه آمار، به95 يال 84 يهاسال يتهران ط
صورت سرطان پستان به يقطع صيبا تشخ مارانيشده و ب گرفته

و مطالعه قرار گرفتند. اطلاعات  يبررس مورد يخيگروه تارهم
نظر  ريز مارستانيب نيسرطان ا قاتيتوسط مرکز تحق مارانيب نيا

شد.  يآورتهران جمع يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک
 مارانيب يپزشک يبا استفاده از پرونده از،ين مورد يهاداده

 يريگيبا پ يمارينظر عود ب ها ازآن تيوضع نياستخراج و آخر
ورود هر فرد به مطالعه  اري. معديثبت گرد زمرک نيدر ا يتلفن

سرطان پستان که در  يقطع صيبا تشخ مارانيب هيشامل کل
ماه از عمل  6که به مدت حداقل  شيتجر يشهدا مارستانيب

خروج از مطالعه شامل  اريها گذشته باشد؛ و معآن يجراح
و  ماريهر ب يازجمله عدم کامل بودن اطلاعات برا يموارد

ها گذشته است، آن يحداکثر پنج ماه از عمل جراح هک يمارانيب
 يرهايدر نظر گرفته شد. متغ ماريب 342 ييبود. حجم نمونه نها

سابقه  ص،يپژوهش شامل سن، زمان تشخ نيدر ا يبررس مورد
غدد  يريدرگ زانيابتلا به سرطان پستان، اندازه تومور، م يليفام

 ،يجراح نوعمتاستاز،  ،ياز عمل جراحشده پس خارج يلنفاو
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پروژسترون، انجام  رندهياستروژن، گ رندهيدرجه تومور، گ
 را اصطلاحاً يبندمرحله ستمي)س يماريمرحله ب ،يدرمانيميش

TNM staging 3را  يبندمرحله نيا ياصل ي. مبنانديگويم 
 N تومور و زيسا T ز:دهند که عبارتند ايم ليعامل مهم تشک

 ايوجود  M اي يامنطقه يغدد لنفاو يريعدم درگ اي يريدرگ
انسان  يدرميفاکتور رشد اپ رندهيعدم وجود متاستاز دوردست(، گ

آن است که  يمثبت به معن 2HER( ،(2HER(+3 سرطان پستان
 HER2 نياز پروتئ ييبالا ريمقاد يدارا يسرطان يهاسلول

است و  يانسان درماليفاکتور رشد اپ رندهيگ نيپروتئ نيهستند. ا
رشد کنند و گسترش  ترعيسر يسرطان يهالولس شوديباعث م

دن هم زودتر اتفاق خواهد افتاد( ب يهاقسمت ريتومور به سا
[15-13.] 

 يمارانيشده تا تمام ب يسع ،يخيگروه تارهم يمطالعه نيا در
ها هستند و اطلاعات آن کيپاتولوژ يقطع صيتشخ يکه دارا

 مارانيبود، وارد مطالعه شوند. لازم به ذکر است، باستفاده  قابل
و متاستاز  يعود موضع يمدهاآشيپ ،يبررس انيکه در پا يازنده

 ينيکه پس از زمان مع يمارانيب زيها رخ نداده بود و نآن يبرا
ها وجود نداشت، سانسور در آن يبقا تيدر مورد وضع ياطلاعات

 .نظر گرفته شدند
 . مدل پيشنهاديب
 يبازگشت يمدهاآشيتوأم پ يبندمدل يمطالعه، برا نيا در

 :دياستفاده گرد ريو متاستاز از مدل مخاطرات ز يعود موضع
 
 
 
به در آن  که

1 2( ), ( )h t h tعود  يبرا هيتابع خطر پا بيترت
)ام است؛ و i و متاستاز در فرد يموضع )LZ،( )DZ بيبه ترت 

و متاستاز  يمربوط به عود موضع يکمک ريمتغ يبردارها
 نيچن. همباشنديم

1 2,T T  يونيرگرس يپارامترها يبردارها 
. باشنديمتناظر م

1 2,i i  نيهستند. ا يدهنده شکنندگنشان زين 
با سطح  مارانيباشد که ب نيدهنده انشان تواننديم هايشکنندگ

است.  ترشيها بخطر ابتلا به انواع عود در آن تر،شيشکننده ب
اثرات 

1i و
2i 1زمان عود نوع يرو بيبه ترت (1Tو رو )ي 
فرض شده که اثر  نيبنابرا کند،ي( عمل م2T) 2 زمان عود نوع

 يدو نوع عود موضع ينباشد. برا کسانيدو نوع عود  يبرا ماريب
 .مينظر گرفت در هايشکنندگ ينرمال برالگ عيو متاستاز توز

مدل  ياجرا يبه ذکر است که در مطالعه حاضر، برا لازم
توأم و  يشکنندگ

برآورد پارامترها به 
 frailty pack جي، از پکدهيتاوان يينمادرست مميماکز وهيش

شده است. مطالعه استفاده 1.4.3نسخه  Rافزار موجود در نرم

مدرس با کد  تيب در دانشگاه تربمصو
 .است . (IR.TMU.REC.1396.632)اخلاق
 

 نتايج
مبتلابه سرطان  ماريب 342تعداد  ،يگروهمطالعه هم نيدر ا

 کي ليقرار گرفتند. تحل يبررس عنوان نمونه موردپستان، به
 ماراني. سن بديانجام گرد مارانيب نيا يبرا رهيمتغو چند رهيمتغ

و انحراف  84/47 نيانگيسال با م 84تا  22 نيمطالعه ب مورد
 يريگيزمان پ انهي. مدسال بو 47 انهيسال و م 75/11 اريمع
 87مطالعه  مورد ماريب 342 نيماه بود. از ب 113برابر با  مارانيب
 ماريب 225 يدرصد( دچار عود شدند و برا 4/25) ماريب

زمان  انهينظر رخ نداد. م مورد مدآشيدرصد( پ 6/74) ماندهيباق
ماه و  6ماه با حداقل  57/30برابر  مارانيب يماريبدون ب يبقا

 ريسا يفراوان عيشده است. توز ماه محاسبه 187حداکثر 
 ارائه 1 مطالعه در جدول نيدر ا يبررس مستقل مورد يرهايمتغ

 .شده است
 

مبتلابه سرطان پستان  مارانيب يهاتوزيع فراواني مشخصه. 1جدول

 شيتجر يمارستان شهدايبه ب کنندهمراجعه مبتلابه سرطان پستان

 درصد تعداد ريمتغ

 يليسابقه فام

 1/68 233 ندارد

 2/15 52 1درجه 

 7/16 57 2درجه

 اندازه تومور

2>  72 1/21 

5-2 211 7/61 

5< 59 3/17 

 يماريمرحله ب

 9/12 44 کيمرحله 

 1/49 168 مرحله دو

 4/35 121 مرحله سه

 6/2 9 مرحله چهار

 يدرمانيميش
 5/96 330 دارد

 5/3 12 ندارد

 
، با استفاده از برآورد 2 آمده از جدولدستبه جيبا توجه به نتا

زمان تا وقوع )مدت يماريبدون ب يزمان بقا انهيم ر،يماکاپلان
 يماريبدون ب يرا زمان بقا يعود پس از عمل جراح نياول
برآورد شد و نرخ  57/30سرطان پستان،  مارانيب ي)برا نامنديم

برابر  بيبه ترت مارانيب يبرا يماريبدون ب يساله 5 و 3و 1 يبقا
 .به دست آمد درصد68و  درصد79 ،درصد96

 نيو متاستاز را در ب يموضع يتعداد عودها عيتوز 3جدول 
آمده دست. با توجه به نسبت شانس بهدهدينشان م مارانيب
 باًيتجربه عود متاستاز تقر يبرا مارانيگفت شانس ب توانيم

 .باشديم يبرابر عود موضع 6حدود 

( )

1 1 1 1 1 1( ) ( )exp( )T L

i ij ij i ih t h t Z  

( )

2 2 2 1 2 2( ) ( )exp( )T D

i ij ij i ih t h t Z   
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مبتلابه سرطان  مارانيساله ب 5-3-1يماريبدون ب يبقا زانيم. 2جدول

 شيتجر يمارستان شهدايبه ب کنندهمراجعه پستان

 بقا احتمال يريگيزمان پ

سالهکي  96/0  

سالهسه  79/0  

 68/0 سالهپنج

 

 و متاستاز يموضع يع تعداد عودهايتوز .3جدول

 

توأم با توابع  يمدل شکنندگ کيبخش از مطالعه،  نيدر ا
 مميماکز يينماشده از روش برآورد درست بيتقر هيخطر پا

برآورد پارامترها استفاده شد. با توجه به نسبت  يبرا شدهمهيجر
آمده از مدل برازش شده در جدول دستبه نانيخطر و فاصله اطم

 مارانيب يبرا ستازو متا يموضع يگفت خطر عودها تواني، م3
 ن،يچنآمده است. همدستبه ترشي، ب1از  ترشيبا درجه تومور ب

 40تر از افراد کم يو متاستاز برا يچندگانه موضع يخطر عودها
 نيچن. همابدييم شيسال افزا 55 يبا افراد بالا سهيسال در مقا

عود  سکير يبر رو ياثر معنادار (< mm 20اندازه تومور )
چندگانه  يعلاوه، خطر عودهادارد. به مارانيب تازو متاس يموضع
است.  ترشيب  +HER2با فاکتور  مارانيب يو متاستاز برا يموضع

 نيمتاستاز در ا و يچندگانه موضع يعودها نيب يهمبستگ
شده به دست آمد. در مدل توأم برازش داده 79/0 مارانيب

 ازو متاست يعود موضع يبرا يشکنندگ انسيمقدار وار نيچنهم
  (.4)جدول  به دست آمد 39/7و  1/1مقدار  بيبه ترت

 تيمطالعه را برحسب وضع مارانيب يبقا تيوضع 1 شکل
دهد. با توجه يمتاستاز و بدون عود( نشان م ،يعودشان )موضع

در  يتفاوت معنادار يادست آمده از آزمون لگ رتبههب جيبه نتا
و متاستاز مشاهده  يبا عود موضع مارانيدو گروه ب يبقا زانيم

 .(>05/0P.valueشد )
 

 

 

 

 يبازگشت يشامدهايپ يبرا توأم يشکنندگ يج مدل بندينتا .4جدول

  ماران سرطان پستانيو متاستاز در ب يعودموضع چندگانه

ريمتغ شدهارائهمدل    

يعود موضع  HR* 95% CI 

  سن

مرجعگروه   

سال( 55از تربزرگ)   

86/2 40≥سال  ( 76/1 - 64/4 ) 

40-55  32/1  ( 94/0 – 86/1 ) 

 درجه تومور

 (Iدرجه) مرجعگروه 
II 79/2  ( 53/1 - 09/5 ) 

III 79/4  ( 33/1 – 17/3 ) 

 اندازه تومور

مرجعگروه   

(متريليم 20کمتر از )  

≥20 mm 61/1  ( 15/1 – 25/2 ) 

HER2+ 
ندارد() مرجعگروه   

83/1 دارد  ( 18/1 – 82/2 ) 

 متاستاز

 سن

  مرجعگروه 

سال( 55از تربزرگ)  

53/1 40≥سال  ( 31/0 - 03/4 ) 

40-55  8/0  ( 49/0 – 29/1 ) 

 درجه تومور

 (I)درجه گروه مرجع:

II 63/1  ( 15/1 – 3/2 ) 

III 56/4  ( 26/2 – 2/9 ) 

 اندازه تومور

مرجعگروه   

(متريليم 20کمتر از )  

   

≥20 mm 92/5  ( 53/2 – 86/13 ) 

HER2+1 
ندارد() مرجعگروه   

19/2 دارد  ( 1/1 – 34/4 ) 

θ = var( 1i
) (SE) 

 1/1  11/0) ) 

η = var( 2i
) (SE)  39/7  (63/0) 

ρ (SE)  79/0 (01/0) 

 نسبت خطر-*

 رطان پستانس انسان يدرميفاکتور رشد اپ رندهيگ1-

 

ماران مبتلا به سرطان پستان مورد مطالعه بر يب يبقا يمنحن .1شکل 

، متاستاز و بدون عود(.يحسب نوع عودشان)موضع  
 
 

عود متاستاز )تعداد 

 دوردست(
تعداد 

 يعودها

 يموضع 

 نسبت شانس

 0 ≥1 کل

 

2/6 

 

225 98 127 0 

117 105 12 1≤ 

 کل 139 203 342
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 يمورد مطالعه را  برا مارانيتابع خطر  مربوط به ب 2شکککل 
دو نوع عود موضککعي و متاسککتاز، در طول مدت مطالعه نشککان  

 دهد.يم

دو  يماران مبتلا به سرطان پستان مورد مطالعه برايتابع خطر ب .2شکل 
 و متاستاز، در طول مدت مطالعه ينوع عود موضع

 
 گيريبحث و نتيجه

 يزمان عودهاهم يدر مطالعه حاضر که با هدف بررس
 شد. در يو متاستاز سرطان پستان طراح يچندگانه موضع

 مارستانيسرطان ب قاتيکه به مرکز تحق ينفر از زنان 342مجموع 
قرار گرفتند.  يبررس تهران مراجعه داشتند مورد شيتجر يشهدا

 نيب يهمبستگ يمطالعه، بررس نيشده در امطرح يهااز چالش
همه  از که اول صورتنيو متاستاز بود بد يزمان تا عود موضع

 کنديفرق م گريد ماريبه ب ماريب کيتعداد عودها و زمان عود از 
زمان  کهنيا دوماً ستنديمستقل ن ماريهر ب يبازگشت يمدهاآشيو پ

وابسته باشد و  يماريب يعودها خچهيمرگ ممکن است به تار
 يماريمرگ را بعد از عود ب تربالا سکيممکن است ر مارانيب

با عود  مارانيب درصد58 هاجموعه داده، در مداشته باشند. سوماً
 درصد49 کهيحال عود متاستاز را تجربه کردند در ،يموضع

 جه،ينت (. در3داشتند )جدول يبا عود متاستاز، عود موضع مارانيب
و  يزمان تا عود موضع نيب يقو يهمبستگ کيگفت  توانيم

 يعودها نيب يبرآورد همبستگ جهت،ني. بدردمتاستاز وجود دا
ها داده ليدر تحل يهمبستگ نيا ديمهم است و با اريچندگانه بس

زمان منظور در نظر گرفتن هموارد شوند. در پژوهش حاضر به
از مدل  ترقيدق جيو به دست آوردن نتا يبازگشت مدآشيدو پ

 روشچندگانه و از  يبازگشت يمدهاآشيپ يتوأم برا يشکنندگ
برآورد توابع خطر استفاده شد  يبرا دهيتاوان مميماکز يينمادرست
دو  نيب ينشان دادن همبستگ تيشده قابل(. مدل ارائه4)جدول

 نيارتباطات ب توانديم نيچنروش هم نينوع عود را دارد. ا
 نيپوشش دهد. ا زيرا ن ييو رخداد نها يبازگشت يمدهاآشيپ

مشترک  يمجزا )مدل شکنندگ لروش، نسبت به استفاده از دو مد

صورت مجزا( بهتر و کاراتر است. از انواع عودها به کيهر  يبرا
 يناهمگن نيچنو هم مدهاآشيپ نيب يروش همبستگ نيا ياز طرف

 جي. با توجه به نتارديگيدر نظر م زيرا ن يهاداده مشاهده نشده در
 عودگفت که خطر  توانيشده مآمده از مدل برازش دادهدستبه

چه و  اگر P=79/0 بط استبا خطر عود متاستاز مرت يموضع
و مرگ  يعود موضع نيو همکاران در مطالعه خود ارتباط ب ريپن

 مورد مارانيسن ب نيانگيمطالعه م ني. در ا[16]را نشان دادند 
شده در کشور مطالعات انجام ريسا افتهيبود که با  81/47مطالعه 

 50تا  45 نيسرطان پستان را عمدتاً ب مارانيب يسن نيانگيکه م
زنان  يسن عي. توز[17،18] باشدياند، منطبق مسال گزارش کرده

 صيکه سن تشخ دهديداراي سرطان پستان در کشور نشان م
 يشمال کاييو آمر يدر کشور از کشورهاي اروپاي غرب مارييب

شوند که يم دچار مارييب نيزنان زودتر به ا و باشديم ترنييپا
 ديدر داخل کشور تائ نه،يزم نيشده در اانجام طالعاتتوسط م

مطالعه  نيدر ا مارييزمان بقاي بدون ب انهي. م[19،20] شوديم
 مارييساله بدون بو نرخ بقاي پنج ديماه محاسبه گرد 64برابر با 
(. در مطالعه 2درصد به دست آمد )جدول 68برابر  ماران،يبراي ب

ابر با ساله برپنج مارييب نو همکاران طول عمر بدو ييرزايم
 ماران،يب HER2. مثبت بودن [21]شده بود درصد گزارش 3/77
 يدهنده براي وقوع متاستاز در مدل شکنندگيآگهشيعامل پ کي

دهنده يآگهشيعنوان عامل پمطالعات به يشد که در برخ نييتع
تومور  يمي. درجه بدخ[22]شده است وقوع متاستاز نشان دادهدر 
 يمتاستاز و عود موضع يآگهشيدر پ داريعامل معن نوانعبه
 مطالعه روندا و همکاران بود شناخته شد که مطابق با مارانيب
سطح اول،  يميبا درجه بدخ مارانيو نشان داده شد که ب [.23]

دوم و سوم  مارييبا سطح ب مارانينسبت به ب تريشيبقاي ب
از  کيچيه مطالعه،تحت  مارانيب رييگيداشتند و در طول دوره پ

تومور  يميبا درجه بدخ مارانيمتاستاز براي ب ايمرگ  شامديدو پ
 کيعنوان از مطالعات به ياول مشاهده نشد. اندازه تومور در برخ

 شده است نشان داده مارانيدهنده در بقاي بيآگهشيعامل پ
دو نوع  يدر مدل توأم برا ريمتغ نيا زيو در مطالعه حاضر ن [.24]

 شد. داريو متاستاز معن يوضععود م
 کنندهنييواقع تب که در يشکنندگ عيتوز انسيوار ن،يچنهم
افراد مختلف است، در مدل  يعودها نيب يناهمسنگ يپراکندگ
عود  يبه دست آمد و برا 1/1برابر  يعود موضع يفوق برا

در  دهد،يبه دست آمد که نشان م 39/7مقدار برابر  نيمتاستاز ا
 نيماري را در بيعود ب تيوضع يکمک رهايينظر گرفتن اثر متغ

در بروز  زيفردي ن اتيو خصوص کندينم نييتب ييتنهابه مارانيب
 رهايياثر متغ گريد عبارتمجدد تومورها مؤثر هستند. به

 ييگوشيدر پ زياند نکه وارد مدل نشده ييرهايمتغ ايناشناخته و 
ها از آن يعوامل که تنها بخش نيمهم بوده و ا مارييمتاستاز ب
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در  يتوجههستند نقش قابل مارانيفردي ب اتيجزو خصوص
. در مطالعه گوهري و ندينمايم فايا مارانيب تيوضع ينيبشيپ

و در مطالعه روندا برابر  31/0برابر  يشکنندگ انسيهمکاران، وار
بالا در  يدهنده عدم همگننشان نيبه دست آمد؛ که ا 35/0با 

پژوهش  نيکننده در امبتلابه سرطان پستان شرکت مارانيب نيب
از  يکي. [25،26] باشدينسبت به مطالعه گوهري و روندا م

 يفرض  اثرات تصادف شيمطالعه حاضر، پ يها تيمحدود
 يوابسته، شکنندگ يينها شامديمشترک است که تحت آن مدل پ

کند. در يم ميچندگانه تقس يبازگشت يهامدآشيرا در مدل پ
 نيآسان است، ا رکمشت يمدل اثرات تصادف نيا يکه اجرا يحال

هر  نيب يناهمگون نيدرباره ارتباط ب يقو فرض نسبتاًشيباعث پ
 فرد است.

که  يمارانيعه نشان داد که بمطال نيآمده از ادستبه جينتا
هستند، داراي خطر وقوع  يکساني يحيتوض رهاييداراي متغ

متاستاز  دو نوع عود نيارتباط ب نيچنهستند. هم يمتاستاز متفاوت
ت به سرطان پستان نسب مبتلا مارانيدر ب گريدکيبا  يو موضع

 نديدر فرآ ييبالا تياهماز  زانيم نيبه دست آمد که ا ييبالا
 .برخوردار است مارييب نيشناخت و درمان ا

 
 تشكر و قدردانی

ز اخود را  يمراتب قدردان داننديبر خود لازم م سندگانينو
 ليبه دل ش،يتجر يشهدا مارستانيسرطان پستان ب قاتيمرکز تحق

ستان به سرطان پ مبتلا مارانيبه اطلاعات ب يفراهم آوردن دسترس
ه دانشکد يمقاله، برگرفته از رساله دکتر نيآورند. ا به عمل

 ياز اعضا لهيوسنيدبمدرس است.  تيدانشگاه ترب ،يپزشک
مدرس  تيدانشگاه ترب ،يو کارکنان دانشکده پزشک يعلم ئتيه
 .شوديم يقدردان زين
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Introduction: Breast cancer is one of the most common recurrence cancers among women. There are several 

factors that can affect multiple recurrence of this disease. On the other hand, simultaneous examination of the types 

of relapses will make the results more accurate. The purpose of this study was to use a joint frailty model to model 

multiple recurrences of breast cancer patients. 

Materials and Methods: In this retrospective survival study,342 breast cancer patients whose records were 

registered at the Shohada Tajrish Hospital Cancer Research Center (Tehran, Iran) were investigated in 2005-2015. 

Patients were monitored for at least 6 months after diagnosis and their last condition was recorded in this study, the 

joint frailty survival model was used and data analysis was done in R software version 3.4.1. 

Results: The 3-year and 5-year survival rates were 0.79 and 0.68 respectively. According to the results of the fitted 

joint frailty model, it can be said that the risk of multiple recurrence is increased for patients with tumor grade greater 

than I. Also, tumor size (>20 mm) has a significant effect on the risk of recurrence and the risk of local and metastatic 

recurrence is more for HER2+ patients. 

Conclusion: According to the results of this study, the relationship between metastasis and local relapses was high 

in breast cancer patients, which has great importance in the process of recognizing and treating of this disease. 

Although in this study, in a large sample of patients, there was a positive correlation between multiple recurrences, 

but these results should be considered with caution with small number of recurrences. 
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