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 هديچك
 بـا  ي هر فرد بعد از عمـل جراح ـ كه عده مبتلا به سرطان ممارانيب ي بقاي از جمله بررسيصي تشخمطالعات  ازياريبس در : و هدفنهيزم

 خطـرات مطـرح خواهـد    يي بحث رقابت جوشود،ي ميگري سبب پوشانده شدن رخداد د يكي و رخداد    است رخداد مواجه    كي از   شتريب

  اسـتفاده  Grayو Fine چـون كـاكس و   ييها تابع مخاطره، از مدلوردآبر و حادثه هر  بر رخداديكمك ريمتغ  اثر هري بررسيبود كه برا 

 برطرف كردن چنين مـشكلي   هاي از راه  يكي . برقرار نباشد، بكارگيري آنها نادرست خواهد بود       مدل  دو يها اگر پيش فرض   حال .شوديم

 .  با انعطاف بيشتر استييهامدلز استفاده ا

 1378 تـا    1374 يها سال ي مبتلا به سرطان معده كه ط      ماريب 330ي و درمان  يني بال ،ي شناخت تيجمع اتي خصوص  مطالعه نيا  در :كارروش

 ـ ،يرهاي به همراه متغ قرارگرفتند،ي مراجعه كرده و تحت عمل جراحيني امام خميمارستاني كانسر مجتمع ب   تويبه انست   ني نوع و زمان تـا اول

 بـروز عـود   ي تجمع ـتـابع  اطلاعـات نمـودار   ني استفاده از ابا.  شدي و بررسيآور جمعماري هر بيبرا) مرگ/ يماري بعود(رخداد حادثه   

 و با نمودار تـابع  رسم R(2.14.0)  استفاده از نرم افزاربا و ري پذنعطافا مدل وGray  و  Fine توسط  سه مدل كاكس،،)CIF(يماريب

  .دي گردي بررس آنهاييآكار  وسهي مقاماران،ي بي بروز عود  مشاهده شده برايتجمع

 حادثـه  يبـرا  بـروز  ي تجمعتابع نمودار.باشدي مبرقرار حادثه هر ي به ازارهاي متغي همه ي براباًي تقرخطرات،  متناسب بودنفرض :جينتا

 بـه هـم و   هي شـب اري بـس گـر ي دو مدل د ي نمودارها زي و ن   شده يوردآبر شي آن دچار ب   وردآبر در    مدل كاكس   نشان داد كه   ،)عود(مورد نظر 

-يم  هموارتر ر،ي بروز مربوط به مدل انعطاف پذ      ي تفاوت كه نمودار تابع تجمع     نيبا ا .  باشند ي به نمودار مشاهده شده م     هيعلاوه بر آن شب   

 . داشته باشديشتري دقت بتواندي خطر ميني بشي در پكهي طورباشد

 نـه تنهـا     ري مـدل انعطـاف پـذ      رسـد ي نبوده و به نظرم ـ    يتي وضع ني مدل كاكس چندان مناسب چن     ،بي رق يها وجود رخداد  با :يريگجهينت

 . خواهد بودزي نسبت به آن برتر ن، فرض متناسب بودني بلكه در صورت عدم برقرارباشدي مGray و Fine مدل ي براي مناسبنيگزيجا

   معدهسرطان ، وابسته به زماناثرات ،بروز تابع ، خطراتيي رقابت جو،بقاتحليل : يدي كلواژگان

  

  مقدمه

 بسياري از مطالعات بقا، بيماران ممكن است بـا          در  

به عنوان مثال فرض    . بيشتر از يك نوع حادثه مواجه باشند      

 سكته قلبي   يكنيد گروهي از بيماران قلبي تا زمان مشاهده       

اگر تا پايان مطالعه براي هـر فـرد سـكته رخ            . دنبال شوند 

 معمـولي بقـا قابـل كـاربرد         هـاي دهد يا زنده بماند روش    

اما به هر حال در دنياي واقعي ممكن اسـت برخـي از       . است

بيماران قبل از مواجهـه بـا سـكته قلبـي بـه دلايلـي جـز آن                  

 سكته شده  مرگ سبب پوشانده شدن  يدر چنين حالت  . بميرند

 Prentice (و بحث رخدادهاي رقيب به ميان خواهد آمـد 

et al. 1978; Pintilie 2006; Klein 2010..( 
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 احتمـال   وردآبـر  اغلب هدف،    دانيم كه مي  همانطور 

 .باشـد  از زمـان مـي  ايد نظر بعد از نقطه   رخداد حادثه مور  

(Pintilie 2006) (1 )KMi−در آن كه KMi  وردآبـر 

 ام اسـت، احتمـال رخ داد حادثـه          i زمان   ي برا ريكاپلان ما 

 يعنـي عـدم     ،يمورد نظر را در حالتي ايده آل و غير واقع ـ         

بنـابراين  . حضور ديگر حوادث رقيب بيان خواهـد داشـت   

بـر تـابع   )  Covariate( كمكي براي بررسي اثر هر متغير

مخــاطره حادثــه مــورد نظــر، اســتفاده از مــدل مخــاطرات 

ــاكس  ــب ك  Cox proportional hazard( متناس

model( ــر و ــايروردآب ــي ) KM( كــاپلان م ــدان عمل چن

 Kaplan and Meier 1958; Pepe( نخواهـد بـود  

and Mori 1993; Lunn and McNeil 1995; 
Tai et al. 2001( . كاپلان ماير، وردآبر  استفاده از پس 

 مورد نظر بدست    ي از احتمال رخداد حادثه    يوردآبربيش  

 كي ـ ي بقا بر رو   زي آنال ي حالت نيچرا كه در چن   . خواهد داد 

 رخـدادها بـه عنـوان سانـسور و          ري دارد و سا   هيرخداد تك 

 از  ي بخـش  ييگـو .شـوند يمستقل از هم در نظر گرفتـه م ـ       

  .  شودي مختهياطلاعات دور ر

، روشـي بـه نـام      1980 گونه بود كه در سال       اين

 Kalbfleisch توســط(CIF)تــابع تجمعــي بــروز   

Prentice          پيشنهاد داده شد كه وجود رخـدادهاي رقيـب 

 Kalbfleisch and Prentice( گرفترا نيز در نظر مي

1980.(  

 استفاده از اين روش احتمال رخـداد همـه ي       اب 

هـم حادثـه مـورد نظـر و هـم           ( كلـي     صـورت  بهحوادث  

  صـورت  بـه به احتمال رخداد هـر حادثـه        ) حوادث رقيب 

 و همانند مـدل كـاكس فـرض را بـر            شدمجزا تفكيك مي  

 . استقلال حوادث رقيب نمي گذاشت

 ي تـابع مخـاطره      كـردن  با مـدل     1999 سال   در

)(  بـروز  يتجمع ـ )tγ  ـ    يـا hazard of CIF اي

hazard of subdistribution ( توســط Fine و  

Gray           پيشرفت قابل توجهي در مطالعات بقا در حـضور  

 Fine 1999; Fine( رقيب بوقـوع پيوسـت  رخدادهاي 

and Gray 1999(. 

 آنچه كه در اينجا مورد توجه مي باشد پيش فرض           اما 

 است يعني نـسبت  )Gray  و Fineكاكس و مدل (دو مدل 

 و Gray  و Fine مـدل  در  بـروز ي تجمع ـيمخـاطره تابع 

نسبت تابع مخاطره به علت مشخص در مدل كـاكس  بـراي         

 متغيـر   هـر  هر دو رخداد رقيب در طول زمان ثابـت بـوده و           

.  هر رخداد داشته باشد    يكمكي اثر يكساني بر روي مخاطره     

 هـا  برقرار نباشد، بكارگيري اين مـدل      هاحال اگر پيش فرض   

 برطـرف كـردن چنـين       هاييكي از راه  .  بود نادرست خواهد 

 به  پس . با انعطاف بيشتر است    ييهامدلمشكلاتي استفاده از    

 ري انعطـاف پـذ    ي مـدل  ، ذكرشده يهاتيمنظور وجود محدود  

 Regression) (splineيونيرگرس ـبا اسـتفاده از بـرازش   

  .ه فرض متناسب بودن ذكرشده ندارد باجي احتشدكه شنهاديپ

 بـروز   ي تابع تجمع ـ  يسهي مطالعه هدف مقا   ني ا در

 بدسـت آمـده   يمع با تابع تج  ماراني ب يعود مشاهده شده برا   

 و ري مدل انعطـاف پـذ  وGray  و  Fineاز سه مدل كاكس،

  .باشدي آنها مييآ كاريبررس

  

  كارروش
 Competing)  بحث رقابت جويي خطـرات زماني 

risks)  كه هر فرد بيشتر از يك نوع حادثه را          شود مطرح مي 

بتواند تجربه كند و رخداد يك حادثه سـبب پوشـانده شـدن         

در واقـع افـراد تـا وقـوع اولـين        . رخداد ديگر حوادث بشود   

2jحادثه از ميان      متفاوت، يـا تـا زمـاني كـه از       ي حادثه ≤

نبال كرد پيگيـري    دسترس خارج شده و ديگر نتوان آنها را د        

ــد شــد  Prentice et al. 1978; Pintilie( .خواهن

2006(. 

 Cumulative Incidence Function تجمعي بروز تابع

(CIF) :اگــر rttt <<<  شكــست هــاي زمــان21...

 در زمـان    امi ي تعداد رخداد حادثـه    dijمشاهده شده باشند،    

nj , tj   تعداد افراد در معـرض خطـر در زمـان  tj  كـه  اسـت 

. اده يا سانسور شده باشـند      مورد نظر رخ ند    يبرايشان حادثه 

 از قبل ،i مورد نظريتابع تجمعي بروز، احتمال رخداد حادثه   

  هـيچ tjفرادي است كه تا قبـل از زمـان    براي همه ا tj زمان

 از حوادث برايشان رخ نداده و هنـوز در معـرض خطـر      يك
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ــا . باشــند ˆ)(كــه احتمــال آن ب 1−ytS
&

ــشان داده مــي  ودشــ ن

)Kalbfleisch and Prentice 1980; Klein 

2010(. 

^ ^
^ ^

( ) ( ) ( ) ( )1 1 j, t

dijCIF t F t h S t S ti ij j ni j jjall tj
∑= = =∑− −≤

  

   مخاطره به علت مشخصتابع

i   (Cause-specific hazard function)   hij →
  

 مـدل   و Gray وFine  كـاكس،  هـاي  بر مدلمروري

 :) ( Flexible model ريانعطاف پذ

 ثابت بودن، نسبت تابع مخاطره به   بر مدل كاكس فرض     در

 بـر   ي و اثر هر متغير كمك     حادثه علت مشخص به ازاي هر    

  .(Cox 1972) ان مي باشدتابع مخاطره، در طول زم

.شوديم هداد نشان زير صورت به كه
 : 1رابطه   

( , ) ( ) e x p ( )1
1 1

P P
t X t b x xj j p p jp p

p p
λ λ α β= + +∑ ∑

= =

   

j=101 حادثه مرجع وb 01pβ   و     = =  

)( مدل     ني ا در pα    اثرمشترك و ( )jpβ   اثـر 

  . باشدي حوادث مي بر رومتفاوت

 حوادث يازا به مخاطره، تابع نسبت بودن ثابت فرض اگر

 يبند طبقه حوادث به نسبت توانيم نباشد برقرار مختلف

(Stratify ياطبقه كاكس مدل از كرده )Stratified cox 

proportional hazard model  (ــرد اســتفاده  در .ك

 ،رقيـب  يرخـدادها  وجـود  قبـول  باGray  و  Fineمدل

 بـرده  بكـار  زيـر  صـورت  بـه  بروز تجمعي يمخاطره تابع

 Lunn and McNeil 1995; Fine and    Gray(ميشود 

1999; Belot et al. 2010(  ــه  2 رابطــ

( , ) ( ) e x p ( )0t X t Xγ γ β= 

  مـدل  يتوسعه با ):Flexible model(ريپذ انعطاف مدل

ــ) 1( ــرازش ي لهيبوس ــ ب ــه يونيرگرس  (Cubic)3درج

Regression splines ــ ــوانيم ــه ت ــدل ب ــاف م  انعط

  .افتي دست ريز شكل به يترريپذ

   :  3رابطه

)  كه ) 0
1

b t ) و     = ) 0
1

t
p

β =    p=1,2,..P   

   توابع، مدلني ادر

    ( )  , ( )  , ( )  , log( ( ))1t t b t tjp p jβ α λ       

 شـود يرده م ـ بكار ب ـ3 درجه يوني برازش رگرس  توسط       

 از درجـه    ييهـا ياجملـه  چند از   يا برازش، مجموعه  نيكه ا 

m  باشدي مري ز صورتبه. 

  >0  ( )
 0   ( ) 0

if t t t t t ti i i
if t t t ti i

  − ⇒ − = −+ 
− ≤ ⇒ − =  +

   

( ) ( )
0 1

mm kjS t t t tj i i
j i

β θ= + −∑ ∑
= = +

  

m ــه ــه  ي درج ــدk ،ياچندجمل ــصال ا تع ــاط ات ــاد نق  ني

t ها،ياچندجمله
i

  ها مكان اتصال و
i

θو 
j

β ني ـ ابيضـرا 

 در نظر   k=1 و   m=3 مطالعه   ني ا در .باشدي م ياجمله چند

 Durrleman and Simon 1989; De(گرفته شده است

Boor1978; Sleeper and Harrington 1990; 
Hess 1994; Abrahamowicz and MacKenzie  

2007; Abrahamowicz et al. 1996  (  

ــص ي اجــرايچگــونگ - ــه تف ــدل ب  Appendix  درلي م

(Belot et al. 2010) آورده در بخش ضـمايم  ني همچنو 

 ـ تواني مدل م  ني استفاده از ا   با .شده است   يهـا  فـرض  شي پ

 بـودن شـكل     كساني: يعني 2و1ي دو مدل قبل   يذكر شده برا  

  H0: bj(t)=bj هر حادثه ي به ازاه،يتابع مخاطره اول

  H0: مرجـع حادثـه  ي بر روي كمري بودن اثر هر متغبت ثا-

αp(t)=αp   
 تابع مخاطره ي بر روي كمك ري ثابت بودن نسبت اثر هر متغ      و

 βjp(t)=βjpرجـع    م ي حادثه ي به اثر آن بر رو     ، ام j يحادثه

H0  ،   آزمـون كـرد  يينمـا  را توسط آزمـون نـسبت درسـت  

Abrahamowicz et al.1996; Giorgi et al.) 
(2003; Remontet et al.2007 

  مبتلا به  ارمي ب 330 اطلاعات : در سرطان معده   كاربرد 

 بـه  1387 ني تا فـرورد  1374 سال   يسرطان معده كه از ابتدا    

 مراجعه كرده و    يني امام خم  يمارستاني كانسر مجتمع ب   تويتسان

 آنهـا   يدر همـه  .  شد ي قرار گرفته، بررس   يتحت عمل جراح  

 آن بـر اسـاس      صي سرطان معده بـوده كـه تـشخ        هيمحل اول 

 تي ـجمع اتي خصوص يكسري.  صورت گرفته است   يوپسيب

كـه بـه دو گـروه       ) ي عمل جراح  هنگام( چون، سن    ،يشناخت
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 شده،  ي سال طبقه بند   60 ي سال و بالا   60 يكمتر و مساو  

 آنها همچون وجـود   يني بال اتيو خصوص ) زن/ مرد(جنس  

و ) I – II- III- IV (يمـار ي، مرحله ب)ريخ/ يبل(متاستاز 

 پس از   يلي درمان تكم  افتي همانند در  ي درمان اتيخصوص

  از يب ـي ترك اي ـ و   ي جراح ،يوتراپي راد ،ي درمان يميش(عمل  

 ـ     ،يرهـا يبه همـراه متغ   )  روش سه  رخـداد   ني زمـان تـا اول

 در بي ـكه به عنوان حوادث رق ) مرگ/ يماري ب عود(حادثه  

 شـد كـه   يآور جمـع مـار ي هـر ب ي بـرا  انـد نظر گرفته شده  

 در لي تفـص ه ب ـمـاران ي بني ـ راجـع بـه ا   يفياطلاعات توص 

ــدول  ــده1ج ــد آورده ش ــرم( .ان ــتفاده  ن ــورد اس ــزار م  اف

R(2.14.0)باشدي م(  

 بـروز عـود     ي تابع تجمع   اطلاعات ني استفاده از ا   با  

 سـه مـدل كـاكس،        توسـط  ،ي پس از عمل جراح ـ    يماريب

Fine  و  Grayرسـم و بـا نمـودار    ري مدل انعطاف پذو 

 سهي ـ مقا ماراني ب ي مشاهده شده برا    بروز عود  يتابع تجمع 

 .دي گردي بررس آنهاييكارا و

 

 جينتا
 96-32 ي سـن  ي مورد مطالعه در بـازه     ماريب 330

6(سال  5 . 6 1 1 1 . 0 0± قـرار  ) نيانگي م± اريانحراف مع:   

 يرهـا ي و متغ  مـاران ي راجع بـه ب    يفياطلاعات توص . داشتند

 در لي مختصرا آمده كه بـه تفـص       1 در جدول    يبررس مورد

)Zeraati et al. 2005(شده استآورده .  

 ي از رســـــــــم نمودارهـــــــــا پـــــــــس        
ˆLog- Log S و  Log - Log (1- CIF) در برابــــــــــــــر 

Log(time) نمودار  سهي و مقا  ري هر سطح از هر متغ     ي برا 

 با استفاده از مدل كاكس توسـعه        اي سطوح مختلف و     يبرا

 رهـا ي متغي همه يبرا) model Extended cox  (فتهاي

ــه ازا ــرات    يب ــودن خط ــب ب ــرض متناس ــه ف ــر حادث  ه

(Proprtionality)اشد بي برقرار م . 

 هر دو مـدل كـاكس و        ي فرض برا  شي پ نيبنابرا

Fine  و  Grayبـا در نظـر  نيهمچن ـ.  شده استتيرعا  

  Fine و با استفاده از مدلبي رقيگرفتن وجود رخدادها

 مورد آزمون قرار گرفـت  زي ني كمكري متغهر اثر Gray و

 باتوجه  كه. باشدي قابل ملاحظه م   2 آن در جدول     جيكه نتا 

 يل ـي تكمدرمـان  نـوع  يدهنـده  كه نشانيري آن، متغجيبه نتا

 نـسبت مخـاطره     و موثر ،يماري ب عود بر ،است شده   افتيدر

 1بزرگتـر بـودن نـسبت مخـاطره از     . باشديم 39/1 براي آن

 درمـان   افـت ي در ي كـه تقاضـا    ي كه افراد  باشدي م ني ا ليبدل

 كـه   ي نـسبت بـه كـسان      يشتري ـ ب ي مخاطره اند كرده يليتكم

  . دارنداندتقاضا نكرده

 مشاهده شده    بروز يتابع تجمع  نمودار   1در شكل   

 حادثـه   ي هر سه مدل برا    از بدست آمده     بروز يتابع تجمع و  

ده ي ـ آنها ديسهيبا مقا. نشان داده شده است ) عود( مورد نظر 

گـر  يل سانـسور قـرار دادن د      ي بـدل  (b)شود مـدل كـاكس    يم

ب و گذاشـتن فـرض بـر اسـتقلال آنهـا، در        ي ـ رق يرخدادها

 يوردآش بـــري دچـــار بـــ بـــروزيتـــابع تجمعـــورد آبـــر

(Overestimate)   گـر يز نمودار دو مدل د    ي شده و ن(c,d) 

ه بـه نمـودار مـشاهده       يه به هم و علاوه بر آن شـب        يار شب يبس

 يتـابع تجمع ـ  ن تفاوت كـه نمـودار       يبا ا . باشنديم (a)شده  

  . ، هموارتر است(d) ري مدل انعطاف پذبروز

 نـسبت بـه     3ر بـودن مـدل      يل انعطاف پذ  يالبته بدل 

ش ي پ ـ يدرصـورت عـدم برقـرار      ،ش فرض متناسب بودن   يپ

 ين نمـودار تـابع تجمع ـ     ي ب ياها، تفاوت قابل ملاحظه   فرض

ده خواهد ير دي و مدل انعطاف پذGray وFine بروز مدل 

ر نسبت بـه  يعطاف پذن مدل اين از عمده علل برتر  يشد كه ا  

  . باشدي مGray وFine مدل

  

  بحث

 ييه بــر روش رقابــت جــويــ حاضــر تكيمطالعــه

 ي از بقـا   يتـر قي ـورد دق آ بـه بـر    يابيخطرات به منظور دسـت    

 يهـا ان روش ي ـ داشـته و از م     يماران پس از عمـل جراح ـ     يب

عـود  ( بي رق ي بروز رخدادها  يورد توابع تجمع  آگوناگون بر 

ز بهره جسته كـه بـا   ير ني، از مدل انعطاف پذ    ) و مرگ  يماريب

ــود ــز ا وج ــتمرك ــت    ي ــه عل ــاطره ب ــابع مخ ــر ت ــدل ب ن م

، از  بي رق يو فرض بر استقلال رخدادها    ) ESHF(مشخص

و . باشـد يها برخـوردار م ـ   گر روش ي نسبت به د   يج خوب ينتا

ــ ــاطره يهمچن ــابع مخ ــسبت ت ــ اولين ن ــرا(BHF)ه ي  ي ب

 هر  ي بر تابع مخاطره   يركمكي و اثر هر متغ    بي رق يرخدادها
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 3 درجـه    يوني، بـا بـرازش رگرس ـ     رخداد را در طول زمان    

 ـ ي ـ متناسب بـودن را ن     يهاتوان فرض يمدل كرده و م    -هز ب

، آزمـون   يينمـا  و با استفاده از آزمون نسبت درست       يراحت

 تحليل يبرا ينظر يهاديدگاه ، اولينيبه صورت كل .كرد

 جدول" به موسوم كلاسيك يهاروش بر است يمبتن ،بقا

 سـال  در و Meier و Kaplan توسـط  كـه " عمـر  طول

-داده بـه  توجـه  با خويش يبررس در آنها .شد ارائه 1958

 را يناپارامتر يروش بقاء، مطالعات در موجود ناتمام يها

 ـارا بقا احتمالات براورد يبرا  Kaplan and( نمودنـد  هي

Meier 1958(. Sverdrup يهاضعف ،1965 سال در 

 ـ يهـا مـدل  از اسـتفاده  و مطـرح  را روش ايـن   بـر  يمبتن

 Sverdrup( نمـود  پيـشنهاد  را يتـصادف  يينـدها آفر

1965.(  

 اولين يبرا 1969 سال در نيز )Hoem(سپس 

 مـاركف  زنجيـر  " يفرآينـدها  از اسـتفاده  امكـان  بـار 

)Markov chain process(" نمود اعلام را Hoem) 

(1969.  

 مباحـث  ارائـه  بـا  ،1969 سال در Nelson  اما

 Hazard( مخــاطره تــابع" مــورد در خــود ينظــر

function( " و پرداخـت  نماير كاپلا مدل توسعة به هم 

 يفرآينـدها  از استفاده بحث يمدت يبرا كه شد باعث هم

ــصادف ــات در يت ــاء مطالع ــه بق ــيه ب ــده حاش  ران

 مـورد  در بـار  اولـين  يبرا يامقاله در  Altshuler.شود

 از مـسير  ايـن  در و گفت، سخن مخاطرات جويي رقابت

  .(Altshuler 1970) نمود استفادهNelson  روش

 فـوق  نامـه  پايـان  در Aalen 1972 سـال  در

 نمود ارائه مخاطره تابع يبرا را يوردگرآبر خود ليسانس

 شـد  معـروف  " آلـن  _ نلـسون  وردگـر آبر بـه  بعـدها  كه

(Borgan 2005).  

 زمينـه  در نيز ياگسترده اقدامات هاسال اين در

 جملـة  از .گرفت صورت يناپارامتر يهاروش از استفاده

 بودند Breslow و Gehan  ،Mantel چونيآنها افراد

)Gehan 1965; Mantel 1966; Breslow 1970; 

Efron 1988. .(  

 بعدها كه يرگرسيون مدل كاكس، هاسال همين در

 يهـا ايـده  يتمام كه نمود، ارائه را معروف شد او خود بنام

بـا  . داد قـرار  خويش الشعاع تحت را زمان تا آن شده مطرح

 يمتغيرهـا  اثـر  يبررس ـ امكـان  يرگرسـيون  مدل اين كاربرد

 مـدل  اين .گرديد فراهم همزمان عمر بطور طول بر مختلف

ورد آبـر  يچگـونگ  و يافت توسعه او خود توسط بعد يچند

 روش جمله از دقيقتر يهاروش با يرگرسيون ب مدليضرا

 .گرديد تشريح)Partial likelihood( يجزئ نماييدرست

 و يكم ـ يمتغيرهـا  اثـر  يكاكس بررس ـ يافته توسعه مدل در

 امكان بقاء احتمالات بر زمان به وابسته يمتغيرها نيز و يكيف

  .)Cox 1972; Cox 1975( است پذير

 از يبـسيار  مطالعـات  كـاكس،  مـدل  ارائـه  بـا 

-ضـعف  كردن برطرف يچگونگ و روش اين آمارشناسان بر

  .شد متمركز آن يها

 دو در بقـاء  تحليـل  زمينة تئوريك در مطالعات اخير دهة در

 كـه  اسـت  مطالعـاتي  اول، گروه .دشومي انجام اصلي شاخة

تلاش  و پذيرفته شروع نقطة براي كاكس را رگرسيوني مدل

 از حاصـل  نتـايج  يافزايش كارآمد براي را هاييراه كنندمي

 وردگرهايآبر از استفاده گذشته سال چند در .بيابند مدل اين

كـاهش   مختلـف بـراي   هـاي الگـوريتم  از اسـتفاده  و ،بيـزي 

تـلاش   دليل .است شده مرسوم بسيار رابطه اين واريانس در

 و آن كـاربرد  سـادگي  كـاكس،  مدل بهبود براي پژوهشگران

 كـه  دوم، گروه اما. است آن از حاصل نتايج از ساده استنتاج

 تـصادفي  يندهايآفر از استفاده مبناي بر خويش را مطالعات

 مورد هاي پديده رفتار به توجه با كنندتلاش مي ،اندگذارده

 هـاي مـدل  مختلف فرآينـدي  هايمدل از استفاده با بررسي

 را موجـود  هـاي مـدل  كـاربرد  و نمـوده  ارائه را تري جديد

،  خطـرات يي رقابت جـو يهاز دادهياما آنال و .نمايند ترساده

 ي، و بـرا 1760، در سـال   Daniel Bernouliدر ابتـدا بـه  

 (Bernoulli گـردد يبرم ـ زان مـرگ در جامعـه  ي ـورد مآبر

(1760; Klein 2010 . 

 يها داده ي، بررس هان داده ي ا ين روش برا  يترجيرا

 ييهـا  از روش  يكي . شكست است  يهابدست آمده از زمان   

ف شده  ي، روش توص   بقا وجود دارد   يهال داده ي تحل يكه برا 
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اسـت كـه   ) Prentice) 1980و  Kalbfleisch توسـط  

 هـر  يبكار برده شد كه در آن برا) Kay  )1986يلهيبوس

گر رخـدادها بـه     يرخداد به صورت جداگانه مدل زده و د       

اشـكال روش    .شـوند يعنوان سانـسور در نظـر گرفتـه م ـ        

ها به صورت همزمان است كه       رخداد ي، عدم بررس  نامبرده

 ـ  سهي مقا يدگيچيسبب پ  ورد شـده   آ بـر  ين پارامترهـا  يها  ب

 . رخدادهاستيبرا

 از افراد از جملـه      ياريگر كه توسط بس   يروش د 

Larsonو  Dinse )1985 ( وKuk) 1992 ( ــورد مـ

 ي بـرا  يادهيچيار پ ي بس يها، شامل مدل  استفاده قرار گرفت  

 ييز نبــود نــرم افزارهــايــرخــدادها بــوده كــه اشــكال آن ن

 اشـاره   Monte karloيسازهياج به شبي، و احتاستاندارد

  .است شده

و  Lunn  توسـط  يشنهادي ـان مـدل پ ين ميدر ا

McNeil ل در نظر گرفتن مـدل ي به دل Cox (PH)   بـه

- تـوام رخـدادها و وجـود نـرم         ي گسترده و بررس   يصورت

 يراي ـ همزمـان    ييهان آزمون ي استاندارد و همچن   يافزارها

ــا ــدادهايپارامتره ــفي رخ ــاربرد ب مختل ــ، از ك  يشتري

  ).Prentice et al. 1978 (برخوردار است

 يهـا تـوان از مـدل  ي، م ـ بقـا يهـا  دادهيالبته در بررس      

Multistateــه از ابزار ــا ، كـ ــويهـ  Countingي قـ

process ر مورد استفاده قرار داديرند را نيگي بهره  م.  

ج بدسـت آمـده از      يتوجه به نتا   ن مطالعه با  يدر ا 

 كـه  يري ـ، متغيماريمرگ ب و عود  برGray و  Fineمدل

، بر  باشديافت شده م  ي در يليدرمان تكم   نوع يدهندهنشان

ر ي ـمتغ و) مـرگ  و عـود (  از هـر دو حادثـه  مـاران ي بيبقـا 

كـه   . باشـد يم ـ داري معن ماران،يمرگ ب   بر يماري ب يمرحله

، بدسـت   Grayآزمـون     بـا اسـتفاده از     يج نسبتاً مشابه  ينتا

هـر دو حادثـه و      بـر يل ـيدرمـان تكم  ر نـوع يآمده كه متغ

 مـاران پـس از  ي سن و وجود متاستاز بـر مـرگ ب        يرهايمتغ

 حاضـر بـا     يج مطالعـه  يباشند كه نتا  ي موثر م  يعمل جراح 

ــهي ــاافت ــات خــدمت و همكــاران و يه ــ مطالع  و ي زراعت

 . مطابقت داردهمكاران

 در ل در سه مـدل ذكـر شـده      ي تحل ين برتر يهمچن

 بـروز   ي نمودار تابع تجمع ـ   يسهي، با مقا  ماراني ب يل بقا يتحل

ن آنها نشان   ي ب يسهي، مقا 1با توجه به نمودار   . صورت گرفت 

، مـدل كـاكس مقـدار تـابع         بي ـ رق يهاداد با وجود رخـداد    

 ـ) عود( مورد نظر  ي حادثه ي را برا   بروز يتجمع ورد آش بـر  يب

ن يهمچن ـ .باشـد ي نم ـ يتين وضـع  يچندان مناسب چن   كرده و 

ه به هـم و     يار شب يگر بس ي دو مدل د    بروز ينمودار تابع تجمع  

 ي بروز مشاهده شده بوده و حاك      يه به نمودار تابع تجمع    يشب

 ين مناسـب  يگزير جـا  ياز آن است كه نه تنها مدل انعطاف پذ        

باشـد بلكـه در صـورت عـدم     يم  Grayو Fine مدل يبرا

ز خواهـد   ي ـ، نسبت به آن برتر ن      فرض متناسب بودن   يبرقرار

 و Fine مـدل   يش فـرض بـرا    ي پ ـ ين حالت يرا در چن  يز .بود

Gray بـروز  يتـابع تجمع ـ  ت نشده و با رسم نمـودار يرعا 

ده ي ـ بروز دو مدل د    ين تابع تجمع  ي ب ياتفاوت قابل ملاحظه  

د بودن اسـتفاده از مـدل     ي، مف ن موارد يعلاوه بر ا   .خواهد شد 

 بـروز   يل هموار بودن نمودار تـابع تجمع ـ      ير بدل يانعطاف پذ 

ز قابـل  ي ـ ذكـر شـده ن  يهـا ش فرضيبدست آمده و آزمون پ   

  .باشديملاحظه م

  

  يري گجهينت

ن ي ـ، رخـداد مـورد علاقـه در ا        عود بعـد از عمـل     

 مورد نظر، بـر     ي كمك يرهاي اثر متغ  ي بررس  كه با  مطالعه بوده 

 يليدرمان تكم ، نوعدارير معني بروز آن، تنها متغيتابع تجمع

ت ي ـنجـا حـائز اهم    ياما آنچه كه در ا    . ده شد يافت شده د  يدر

 مناســب بــا توجــه بــه حــضور ياســت بدســت آوردن مــدل

 بـروز   يسه نمودار تابع تجمع   يبا مقا . ب است ي رق يرخدادها

ف ير توص ـ يسه مدل نامبرده شده، به نظر مـدل انعطـاف پـذ           

ه  بـوده و از  ي نسبت به بقيشتري و دقت ب   يي كارا ي، دارا شده

باشـد و مطمئنـا بـا مطالعـات         ي برخوردار م  يشتريانعطاف ب 

 ـ   ي ـگـر نقـاط قـوت ا      يتوان به د  يشتر م يب  بـرده و    ين مـدل پ

 .ل اطلاعات بهره جستي از آن جهت تحليبراحت
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 يتشكر و قدردان
 تلالــويي زنــدگيمان در مــسؤوليت و تعهــد حــس

 مـسؤولانه،  كـه  ميهـست  كساني تمام سپاسگزار. خداييست

 .نمودند همراهي را ما صادقانه و صبورانه

ر تكـرار   ي مدل انعطـاف پـذ     ي اجرا يلازمه :ضمايم

ب اسـت كـه     ي ـ رق يمار به تعداد رخـدادها    ياطلاعات هر ب  

ــدن متغ  ــايســبب بوجــود آم  ,Delta.1 (ي مجــازييره

Delta.2 (  ب  ي رق يبه تعداد رخدادها)k=2 (ز خواهـد   ين

 N*K بـه    Nهـا از    ن وجود تعداد كـل داده     يپس با ا  . شد

م هـر   ياج بـه تقـس    يعلاوه بر آن احت   . افتيش خواهد   يافزا

جـاد دو   ي، و ا   كوچكتر ي به فواصل زمان   يك از فواصل زمان   ي

- نـشان  يگـر يو د ) Tik(  طول يدهنده  نشان يكير كه   يمتغ

كه  .باشديز م ياست ن ) Intnum( هر فاصله    يانهي م يدهنده

 بـه نـام     يب از تـوابع   ي ـ ترت ن مقاصـد بـه    ي ـدن به ا  ي رس يبرا

Duplicate و  W.Lexi  در نرم افـزار Rتـوان بهـره   ي م ـ

تـاً  ي، نها پواسنيينماتم تابع درستيبا استفاده از لگار   . جست

 مـدل  ي پواسن پارامترهـا ي خانواده ي برا Glm يريبا بكارگ 

  .ورد خواهد شدآر بريانعطاف پذ

 
 

  .ر آورده شدهيك مثال در زيشتر با يات بيجزئ

  

> colrec <-data.frame(id=c(1, 2, 3),sex=c(2, 1, 1),time=c(5, 2/82, 0/38),status=c(0, 1, 
1),type.evt=c(0, 2, 1)) 
> colrec 
        id          sex      time     status      type.evt 
1       1            2        5/00         0                 0 
2       2            1        2/82         1                 2 
3       3            1        0/38         1                 1 
> colrecx2 <- duplicate(status=status, event=type.evt, data=colrec) 
>  colrecx2 
         id         sex      time       status    type.evt       delta.1    delta.2 
1       1            2         5/00         0            1                  1              0 
2       1            2         5/00         0            2                  0              1 
3       2            1        2/82          0            1                  1              0 
4       2            1        2/82          1            2                  0              1 
5       3            1        0/38          1            1                  1              0 
6       3            1        0/38          0            2                  0              1 
> library(Epi) 
> split.colrecx2 <- W.Lexis(exit=time, fail=status,breaks=seq(0,5,by=0/05), 
include=list(id,sex,delta.1,delta.2),data= colrecx2) 
> split.colrecx2$tik <- split.colrecx2$Exit - split.colrecx2$Entry 
> split.colrecx2$intnum <- (split.colrecx2$Entry + split.colrecx2$Exit)/2 
> mod <- glm(Fail ~ bs(intnum, knots=c(1), Boundary.knots=c(0,5)) +delta.2:(bs(intnum, 
knots=c(1), Boundary.knots=c(0,5))) +sex + delta.2 +delta.2:sex + offset(log(tik)), 
family=poisson,data=split.colrecx2)   
(Belot, Abrahamowicz et al. 2010) 
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  ي مبتلا به سرطان معده پس از عمل جراحماراني  بيفي توصاطلاعات -1جدول 

                       )درصد(تعداد                              ت           ي  وضع                             رها        يمتغ  

         جنس              

  )1/69(228                                                 مرد                                                    
  )9/30(102                                            زن                                                        

                    سن        

  )4/26(87                     سال 60 يكوچكترومساو                                                   
       )6/73(243                           سال     60  بزرگتراز                                                      

  ي                        بلوجودمتاستاز ومحل آن
  )8/38(128                          يغدد لنفاو                                                               

  )5/5(18                                                                       كبد                            
  )5/8(28                                       دوردست                                                   

  )9/0(3                    و كبديغدد لنفاو                                                              
  )6/3(12             و دوردستيغدد لنفاو                                                              

  )9/0(3                   كبد و دوردست                                                                    
          )8/41(138                                          ر     ي  خ                                                

  معده با توموريريمحل درگ

                                 )9/43(145                                      ا       يكارد                                                 
                                 )1/19(63                                          آنتروم                                                     
                                )37(122                                     ر          ي  سا                                                

  ي براساس گزارش پاتولوژيمارينوع ب

                           )2/85(281                                  نوما  يآدنوكارس                                                 
                                )8/14(49                                   ر            يسا                                                  

                 يماريمرحله ب

                                               ⅠⅠⅠⅠ                                                     22)7/6(  
                                                    ⅡⅡⅡⅡ                                                 60)2/18(                      

                                                     ⅢⅢⅢⅢ                                                 54)4/16(                     

                                                   ⅣⅣⅣⅣ                                                 194)8/58(                      

 يليافت درمان تكميدر

                      )7/79(263                                                  يبل                                               

                      )3/20(67                             ر                    ي خ                                               
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 ي پس ازعمل جراحيماري عودبي براp-value به همراه Gray و  Fine مدل وني رگرسبي ضراوردآبر -2 جدول

)β s.e متغيرها β  ) p-values HR 

 14/1)6/0، 17/2( 70/0 33/0 13/0 جنس

 86/1)88/0، 91/3( 11/0 38/0 62/0 سن

 02/1)29/0، 58/3( 98/0 64/0 02/0 وجودمتاستاز

 06/1)98/0، 15/1( 17/0 04/0 06/0 متاستاز محل

 05/1)72/0، 53/1( 79/0 19/0 05/0 تومور با معده درگيري محل

 62/0)23/0، 68/1( 35/0 51/0 -48/0 يربيما نوع

 85/0)48/0، 5/1( 59/0 29/0 -16/0 ير بيمامرحله

 39/1)08/1، 79/1( 01/0 13/0 33/0  درمان تكميليدريافت

 

 
  )عود( حادثه مورد نظري بروزمشاهده شده و بدست آمده از هر سه مدل براي تجمعتابع -1شكل
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ABSTRACT 
Background and Aim: In many diagnostic studies, including investigation of survival of 
patients with gastric cancer, where an individual may, following surgery, experience more 
than one type of event and the occurrence of one type of event hinders the occurrence of other 
types of events, the question of competing risk arises. To check the effect of each covariate on 
the occurrence of any event and estimate the hazard function, models such as Cox and Fine-
Gray are used. In cases where the assumptions of the two models do not hold, using them will 
be incorrect. One way to overcome this problem is to use models that have a higher 
flexibility. 
Materials and Methods: Data on demographic, clinical and therapeutic characteristics of 330 
patients with gastric cancer who had been referred to the Cancer Institute of Iran Imam 
Khomeini Hospital, Tehran, Iran between January 1996 and April 2000 and undergone 
surgery were collected. Variables such as type and time of occurrence of the first event 
(locoregional recurrence and death) were also recorded for each patient from their medical 
records. The cumulative hazard function of relapse of disease was plotted (R (2.14.0)) 
software using three models, namely Cox, Fine-Gray and the flexible model and checked 
against the observed cumulative incidence function of recurrence of the disease and, finally, 
their performance was evaluated. 
Results: Almost for all events, the proportionality assumption held for all the variables. Based 

on the graph of cumulative incidence function for the event of interest (recurrence), it could 
be seen that the Cox model had overestimated the cumulative incidence function and that the 
curves of the two other models were very similar to each other and also similar to the 
observed curve. However, the cumulative incidence function of the flexible model was 
smoother than the others.  
Conclusion: In the competing risk framework, the Cox model is not very useful in practice, 
while it seems that the flexible model is not only a good alternative to the Fine-Gray model 
but it is also be superior to it when the assumption of proportionality does not hold. 
 
Key words: Survival analysis, Competing risk, cumulative index function (CIF), time-
dependent effects, Gastric cancer 
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