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  چكيده 

بروز  . شناخت عوامل موثر بر وقوع متاستاز در بيماران اهميت بالايي در فرآيند شناخت و درمان بيماري سرطان دارا مي باشد                    :ه و هدف  زمين

همچنين   . تر شدن بيمار، سبب در معرض خطر قرار گرفتن بيشتر بيمار و كاهش طول عمر بيمار مي شودتاستاز  به عنوان عاملي براي شكنندهم

آگهـي دهنـده بـروز متاسـتاز در بيمـاران      هدف اين مطالعه بررسي عوامل پيش  . دهدكيفيت زندگي وي را در ابعاد جسمي و رواني كاهش مي          

  .هاي بازگردنده است شرطي براي دادهيتوسط مدل رگرسيونسرطان پستان 

 زن مبتلا به سرطان پـستان كـه بـراي عمـل جراحـي و درمـان بـه         246هاي مورد استفاده در اين مطالعه از پرونده بيمارستاني          داده :كارروش

د پيگيري قرار گرفته و آخرين وضعيت آنان ثبت  مور1391بيماران تا اريبهشت . نمودند استخراج گرديدبيمارستان فياض بخش تهران مراجعه 

آگهي دهنده متاستاز مدل شرطي چندگانـه  براي تعيين عوامل پيش. برآورد زمان بدون بقاي متاستاز به روش كاپلان ماير برآورد گرديد         . گرديد

  .   انجام شدRها در نرم افزار تحليل داده. به داده ها برازش شد

دو متاستاز ) %7/4( نفر 11 بيمار متاستاز داشتند و 54. فوت كردند%) 9/17( بيمار 44 تا پايان مطالعه زنده ماندند و %)1/82( بيمار   202 :نتايج

كـساله، دو  ينـرخ  .  ماه بـرآورد گرديـد  64ميانه بقاي بدون متاستاز . بيشتر متاستازها در استخوان، كبد، ريه و مغز مشاهده شد . را تجربه كردند  

و فـاكتور رشـد اپيـدرمي      ) >016/0p(تعداد گره هاي لنفـي درگيـر      . درصد بود 6/76،  1/80،  88قاي بدون متاستاز به ترتيب      ساله و سه ساله ب    

آگهي دهنده متاستاز تعيين شدند و متغيرهاي سن، گيرنده استروژن، گيرنده پروستروژن، درجـه بـدخيمي                پيش) >HER2) (048/0p(انساني

  ) . <05/0p(ندتومور و اندازه تومور معني دار نشد

هاي لنفي درگير بيشتر، به عنوان عاملي شناخته مـي شـود كـه              دار تعداد گره  آگهي دهنده معني   اين مطالعه نشان داد كه عامل پيش       :گيرينتيجه

يـه  همچنين تـشخيص و درمـان بيمـاري در مراحـل اول           . شودكاهش بقاي بيمار، در نتيجه فوت وي مي        و سبب افزايش مخاطره بروز متاستاز    

هاي سرطان پستان و دادن آگاهي بـه زنـان در مـورد اهميـت     بنابراين ايجاد زمينه براي غربالگري. گرددبيماري سبب افزايش بقاي بيماران مي    

اي و تشخيص زود هنگام بيماري مي تواند عامل مهمي جهت درمان بيماري و پيشگيري از بروز متاستاز بيماران سرطان پـستان     معاينات دوره 

  .اشدمي ب

   متاستاز، بقاي بدون متاستاز، مدل شرطي سرطان پستان،:واژگان كليدي
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  مقدمه

سرطان پستان در جهان پس از سـرطان ريـه و معـده               

سـرطان پـستان  شـايع تـرين         . دومين سرطان شـايع اسـت     

هـا در   سرطان در ميان زنان است و يك سوم كليـه سـرطان           

 بـه عنـوان   ايـن بيمـاري  . زنان را به خود اختصاص مي دهد 

 ناشي از سرطان در زنان شناخته ميدومين علت مرگ و مير 

توجه به گزارش كـشوري  با(Akbari et al. 2006). شود

ي اول را در بـين       موارد سرطاني، سـرطان پـستان رتبـه        ثبت

 زنـان را    يهـا  كـل سـرطان    %3/11زنان ايران داشته است و      

 .)Alexieva-Figusch et al. 1988(تشكيل مـي دهـد  

ي از پيامدهاي پـس از درمـان سـرطان پـستان، برگـشت           يك

متاستاز سرطان پستان يك    . بيماري به صورت متاستاز است    

هاي اي پيچيده است كه از گسترش سلول      فرآيند چند مرحله  

سرطاني از پستان به مناطق ديگر بدن ايجـاد مـي شـود كـه               

بروز متاستاز، يا به دليل     . اغلب منجر به مرگ بيمار مي شود      

تـر شـدن    و يا به عنوان عـاملي بـراي شـكننده         ف بيمار   ضع

بيمار، سبب در معرض خطر قرار گـرفتن بيـشتر بيمـار مـي       

مطالعات مختلف نـشان داده اسـت كـه بيمـاراني كـه             . شود

داراي متاستاز هستند داراي طول عمر كوتاهتري نـسبت بـه           

 (;Altundag et al. 2007سـاير بيمـاران مـي باشـند    

(AJCC 2002; Beck et al. 2003 .   ،از سـوي ديگـر

برگشت بيماري به صورت متاستاز، كيفيت زندگي وي را در 

از جمله عوامل پـيش     .  دهدابعاد جسمي و رواني كاهش مي     

آگهي دهنده شناخته شده سرطان پستان مي توان بـه تعـداد            

غدد لنفاوي مثبت، سايز تومور، سـن در زمـان تـشخيص و             

   (Chengشاره نمـود وضعيت گيرنده هاي هورموني مي ا

(et al. 2006; Dawood et al. 2008.  

هاي بقـا   ترين مدل براي تحليل داده    رگرسيون كاكس متداول  

ها از يكـديگر    پيش فرض اين مدل، مستقل بودن داده      . است

مي باشد و هر فرد مي تواند فقط يك مرتبه  پيـشامد مـورد               

 در  در حـالي كـه    . نظر، مانند مرگ يا متاسـتاز داشـته باشـد         

بيماري سرطان يـك فـرد مـي توانـد چنـدين مرتبـه دچـار              

متاستاز و بازگشت بيماري شود و بيماراني كه اولين متاستاز را 

كنند، ممكن است دومين و سومين مرتبه نيـز دچـار           تجربه مي 

چنين پيشامدهايي كه براي يك فرد تكرارپـذير        . متاستاز شوند 

ــد هــستند ــه وقــوع دارن ــدين مرتب يــشامدهاي ، پ و امكــان جن

در صـورتي كـه متاسـتاز تـوده     . بازگردنده ناميـده مـي شـوند      

سرطاني به صورت محلـي يـا دوردسـت بـه عنـوان پيـشامد               

تعريف شود، رگرسيون كاكس فقط زمان اولين پيشامد را مدل          

ناديده . شوندمي كند و زمان متاستازهاي بعدي وارد مدل نمي         

ع موجـود در    گرفتن اين زمانها به معنـي از دسـت دادن اطـلا           

ها است و كامل نشدن اطلاع در مـورد مكـانيزم عـود يـا                داده

هـاي  بنـابراين بـراي تحليـل داده      . برگشت بيماري خواهد بود   

سرطان پستان با امكان وقوع چندين متاستاز، مدلي نياز اسـت            

هـا، بـرآورد    كه ضمن استفاده از حداكثر اطلاع موجود در داده        

   (Demicheliده ارائـه كنـد  آگهي دهنواقعي از عوامل پيش

(et al. 2004; Duchnowska et al. 2009.   

هاي بازگردنده سه نوع مدل كلي وجود       براي تحليل داده    

هــاي اي و مــدلهــاي حاشــيههــاي شــرطي، مــدلمــدل: دارد

. رگرسيوني كه بر اساس رگرسيون كاكس تعريـف مـي شـوند       

يامز و مهمترين مدل شرطي، مدلي است كه توسط پرنتيس، ويل     

 (Elston ناميـده مـي شـو   PWPپترسن معرفي شده و مدل 

(and Ellis 1991; Ferlay et al. 2000    ايـن مـدل بـر 

اي تعريف مي شود و هر پيشامد       اساس رگرسيون كاكس طبقه   

مـدل شـرطي زمـان بـين     . به عنوان يك طبقه شناخته مي شود   

ل  را مـد   )متاستازهايي كه فرد مي تواند تجربه كند        ( پيشامدها

     مي كند و فـرض مـي شـود كـه پيـشامد دوم بـراي فـرد رخ                   

همبستگي بـين   . نمي دهد مگر آنكه پيشامد اول رخ داده باشد        

پيشامدهاي يك فرد از طريق تصحيح واريانس برآوردها انجام        

مــي شــود و بــراي هــر ضــريب رگرســيوني واريــانس       

مطالعه حاضر ارائه  هدف. محاسبه مي گردد) Robust(استوار

هـاي بازگردنـده      بـراي تحليـل داده     PWPمـدل شـرطي     يك  

آگهي دهنـده بـراي    متاستاز سرطان پستان و تعيين عوامل پيش      

  .وقوع متاستاز است
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   كارروش

 زن مبتلا به سرطان 246در اين مطالعه بقا، پرونده   

 براي دريافت درمان 1386 تا 1384هاي پستان كه طي سال

يد فياض بخش تهران كمكي بعد از جراحي به بيمارستان شه

ان مورد بيمار. مراجعه نموده بودند مورد بررسي قرار گرفت

 (Modifiedراديكال تحت عمل جراحي ماستكتومي

(Radical Mastectomy  حفظ پستان يا جراحي 

(Breast Conserving Surgery) قرار گرفته بودند و 

درماني دريافت ي يا شيميهاي كمكي راديوتراپدرمان

براي تعيين درجه بدخيمي تومور از سيستم  .نمودند

 Tumor, Node, Metastasis  استيجينگ و روش

(TNM) استفاده شد    (Duchnowska et al. 2009) 

هاي بيوشيمي، اشعه متاستاز بيماران توسط يكي از روش  

Xهاي خوني مورد تأييد  ، اولتراسوند يا افزايش در ماركر

متغيرهايي كه . دندپزشك متخصص، مشخص و ثبت گردي

آگهي دهنده وقوع در اين مطالعه براي تعيين عوامل پيش

: متاستاز پس از جراحي مورد بررسي قرار گرفتند عبارتند از

، اندازه تومور، درجه بدخيمي )در زمان جراحي(سن بيمار 

،  (ER)هاي درگير، گيرنده استروژنتومور و تعداد لنف

رشد اپيدرمي  فاكتور، گيرنده  (PR)گيرنده پروستروژن

 مورد 1391 و بيماران تا ارديبهشت (HER2) 2انساني

. پيگيري قرار گرفته و آخرين وضعيت آنان ثبت گرديد

اطلاعات بيماران بر اساس مجوز بيمارستان و بر اساس 

رضايت بيماران كه در هنگام بستري از آنها اخذ مي شود 

  .   استفاده گرديد

پيشامد تعريف گرديد و زمـان       بروز متاستاز به عنوان       

هر بيمار مي توانست بـيش از يكبـار         . متاستازها ثبت گرديد  

متاستاز داشته باشد و همه متاستازها هر فرد به عنوان پيشامد 

ميانه بقاي بدون متاسـتاز بيمـاران بـه روش          . تعريف گرديد 

آگهـي  براي تعيـين عوامـل پـيش      . كاپلان ماير برآورد گرديد   

هـاي  ز مدل شرطي استفاده شـد كـه از مـدل    دهنده متاستاز ا  

 بـرخلاف  pwpدر مـدل  . يافته رگرسيون كاكس است تعميم

مدل رگرسيون كاكس كه هر فرد فقط مي تواند يـك پيـشامد              

پذير داشته باشد، وقوع متاستازهاي متوالي براي يك فرد امكان        

بوده و وابستگي بين زمـان ايـن پيـشامدها در بـرآورد اثـرات               

در مدل كاكس وقوع . (Gohari et al. 2006)لحاظ ميگردد

پيشامد براي هر فرد سبب مي شود كه ايـن فـرد از مجموعـه               

افراد در مخاطره حذف شود در حالي كه در مدل شرطي ايـن             

فرد در مجموعه مخاطره باقي مي ماد و پيشامدهايبعدي را نيز           

 تعميمي از رگرسيون كاكس     PWPمدل  . مي تواند تجربه كند   

است كه رتبه هر پيشامد به عنوان يـك طبقـه فـرض             اي  طبقه

 (Elstonشده و تابع مخاطره را به صورت زير بيان مي شود

(and Ellis 1991  

  
 تابع خطر پايه براي رتبـه       hog رتبه پيشامد،    gدر اين رابطه       

 ضرايب رگرسيوني هستند كه β متغيرهاي مستقل و xپيشامد، 

مجموعه در  . مدها يكسان فرض مي شوند    براي همه رتبه پيشا   

 براي هر طبقـه افـرادي هـستند كـه           PWPخطر مدل شرطي    

اند و بنابراين يك فرد تا زماني كـه         پيشامد قبلي را تجربه كرده    

امـين پيـشامد را   k  را تجربه نكرده امكان تجربـه  k-1پيشامد 

ندارد و اندازه مجموعه خطر تابعي از تعداد پيشامدهاي قبلـي           

  .(Ferlay et al. 2001; Fohari et al. 2006)    است

آگهي دهنده مرتبط با متاستاز، براي شناسايي عوامل پيش  

دار شده بودند در يـك      ي كه در مدل يك متغيره معني      يمتغيرها

ورود متغيرهــا بــه مــدل .  چندگانــه وارد شــدند PWPمــدل

هـا و  تحليـل داده .  انجـام شـد  Stepwiseچندگانه بـه روش   

 انجام شـد و سـطح معنـي         R2.9.2دل در نرم افزار     برازش م 

 . درصد در اين مطالعه لحاظ گرديد5داري 

 

  نتايج

 بيمار  202.  ماه بود  3/64ميانه زمان پيگيري براي بيماران      

نيز )  %9/17( بيمار 44تا پايان مطالعه زنده ماندند و  )  1/82%(

 11كه  نفر متاستاز داشتند   54در ميان كل بيماران     . فوت كردند 
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در بين بيمـاراني    .  داراي دو متاستاز بودند   )  درصد 7/4(نفر  

 نفـر   20بدون متاستاز و    )  %1/90( نفر   182كه زنده ماندند،    

سن بيماران مـورد مطالعـه در       . داراي متاستاز بودند  )  9/9%(

 و انحـراف  4/49  سال با ميانگين79 تا 23زمان جراحي بين  

ختلـف بيمـاران مـورد      ويژگيهـاي م  .  سال بـود   23/11معيار  

چهار عـضو اسـتخوان،     .  ارائه شده است   1مطالعه در جدول    

هايي هستند كه اغلب متاستازها در اين      كبد، ريه و مغز مكان    

 متاسـتاز و    11در مغز و استخوان هر كـدام        . عضوها رخ داد  

  .  متاستاز مشاهده گرديد10كبد و ريه نيز هر كدام 

.  ماه برآورد گرديد   64ا  ميانه بقاي بدون متاستاز برابر ب       

. درصـد بـرآورد گرديـد     88كساله بقاي بدون متاسـتاز      ينرخ  

بقاي بدون متاستاز دو ساله  و سـه سـاله بـراي بيمـاران بـه           

 تابع مخاطره 1شكل.  درصد بود6/76 و  1/80ترتيب برابر با    

بيماران سرطان پستان براي وقوع متاستاز اول و دوم را ارائه           

شـود كـه مخـاطره تجمعـي        ديده مي در اين شكل    . مي دهد 

منحنـي  . بروز متاستاز اول با گذشت زمان افزايش مـي يابـد       

مخاطره متاستاز دوم نيز با شيب تقريبا برابر بـا متاسـتاز اول           

افزايش مي يابد كه نشان دهنده آن است كه مخاطره متاستاز           

از سـوي  . اول و دوم در طول زمان رونـد يكنـواختي دارنـد        

 دو منحني نيز در طول زمان ثابت است كـه           ديگر فاصله بين  

 دهنده آن است كه براي بيمـاراني كـه متاسـتاز اول را              نشان

تجربه كرده اند احتمال دومين متاستاز در طول زمـان ثابـت            

  . است

براي تعيين عوامل موثر بر بقاي بـدون بيمـاري، ابتـدا          

متغيـره بررسـي     تـك    PWPداري عوامل در يك مدل      معني

 (HER2)تغير گيرنده فاكتور رشد اپيدرمي انساني     دو م . شد

)032/0=p (  هاي درگيـر      و تعداد گره)032/0=p (   در مـدل

دار شدند و اندازه تومور و گريـد تومـور و           يك متغيره معني  

PR     05/0(دار نشدند  در مدل يك متغيره معني>p .( ميانگين

زمان بروز متاستاز در بيماراني كه تهاجم به پوسـت داشـتند            

 روز  بود كه در مقايسه با سه گروه ديگر يعني گروه با               268

 كـه بـه    cm2 و كمتر از     cm5  ،2-5اندازه تومور  بزرگتر از      

دار  روز بودنـــد اخـــتلاف معنـــي811 و 548، 509ترتيـــب 

دار بـه آنـاليز     هـاي معنـي   با وارد كردن متغيـر    ).  p=12/0(نبود

ــد ــد اپيــدرمي     چن ــاكتور رش ــده ف ــل گيرن ــره، دو عام متغي

دار شده و بـه      و تعداد گرههاي درگير  معني      (HER2)انساني

آگهـي دهنـده بـراي وقـوع متاسـتاز تعيـين          عنوان عامل پـيش   

 تـا  3هاي لنفي درگير   بيماراني كه تعداد گره   ).  3جدول  (شدند

  برابر بيماري با تعداد لنف صفر خطر بروز متاسـتاز            5/2،    10

ي كه فاكتور رشد     برابر زنان  9/1 منفي   HER2زناني با   . داشت

 2شـكل   . اپيدرمي مثبت دارند مخاطره تجربه متاستاز را دارند       

آگهـي دهنـده   منحني تابع مخاطره تجمعي را براي عوامل پيش 

تابع مخاطره براي زنـاني كـه فـاكتور       . دار  نشان مي دهد    معني

رشد منفي دارند در تمام طول مدت پيگيـري بـالاتر از گـروه              

 مـاه ابتـداي     20 اين دو گـروه در       تفاوت مخاطره . مثبت است 

بعد از جراحي تفاوت قابل توجهي ندارند در حالي كه بعـد از       

. اين زمان تفاوت مخاطره گروه منفي افزايش بيشتري مي يابد         

 نيز ديده مي شود كه تابع مخاطره براي بيماران       b.2در منحني   

 تفاوت زيادي با سه گروه      10هاي درگير بيشتر از     با تعداد گره  

مخاطره متاستاز براي زنان با تعداد گره هاي درگير         . يگر دارد د

 با يكديگر يكسان هـستند      3-10كمتر از دو و تعداد گره هاي        

  .     صفر نيز كمترين مخاطره را داردهايلنفو براي تعداد 

  

  بحث 

در اين مطالعه عوامل پيش آگهي دهنـده بـراي متاسـتاز              

بـراي تعيـين    . ار گرفت بيماران سرطان پستان مورد بررسي قر     

متغيرهاي پيش آگهي دهنده بر متاستاز در اين مطالعه از مـدل            

-هاي رگرسيوني براي تحليل داده    شرطي كه يكي از انواع مدل     

هـاي   مهمتـرين ويژگـي داده  . هاي بازگردنده است استفاده شد  

ــديگر      ــستقل از يك ــشاهدات م ــه م ــت ك ــده آن اس بازگردن

ها به علت  دم استقلال دادهع. (Habibi et al. 2008)نيستند

همبستگي بين مشاهدات مربوط به هر آزمودني است كه سبب    

وابستگي برخي از مـشاهدات بـه يكـديگر شـده و در نتيجـه               

تـوان در نظـر      هـا نمـي    فرض استقلال را براي اين نوع از داده       
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در صورتي كه بدون توجه به همبستگي دروني بـين          . گرفت

هـاي   هاي  متعارف تحليل داده    زمان پيشامدهاي فرد از مدل    

بقا ماننـد رگرسـيون خطـر متناسـب كـاكس بـراي تحليـل               

هاي بازگشتي استفاده شود، بـرآورد پارامترهـا اريـب و            داده

 (Habibi شـوند  واريانس كمتر از مقدار واقعي برآورد مـي 

(et al. 2008       در صـورت اسـتفاده از مـدل كـاكس بـراي

ز ، بـه دليـل ماهيـت        تعيين عوامل پيش آگهي دهنده متاسـتا      

مدل كاكس، فقط مي توان اولين مرتبط با اولـين متاسـتاز را             

بررسي نمود و اطلاعات متاستاهاي احتمالي بعـدي را نمـي           

امـا مـدل شـرطي ايـن امكـان را           . توان در تحليل وارد نمود    

فراهم مي كند كه داده هاي مربوط به همه متاسـتازهاي هـر             

وامل مرتبط با بروز متاستاز     بيمار وارد تحليل شده و بتوان ع      

را با دارا بودن اطلاعات بيشتر به طور صـحيح تـري تعيـين              

  . نمود

  

  :نتيجه گيري

برآورد گرديد كـه   4/49 ميانگين سني زنان مراجعه كننده   

 (Hachenدات ديگر داخل كشور تاييد مي شوتوسط مطالع

1988; Heitz et al. 2010; Jalali Nadoushan    
(et al. 2009 .  ميانگين سن ابتلا به بيماري سرطان پـستان

قريبـاً يـك دهـه      در كشور ما نسبت به برخـي از كـشورها ت          

 (Katz et al. 2000; Klein andتــر اســتپــايين

Moeshberger 2003; Kleinbaum and Klein 
  . كه شايد به دليل جوانتر بودن جمعيت كشور باشد 1996)

 ماه  64اين مطالعه برابر با     ميانه زمان بقاي بدون متاستاز، در       

در مطالعات ديگري كه در ايران انجام شـده         . محاسبه گرديد 

 مـاه،   6/49است، ميانه زمان بقـاي بـدون متاسـتاز برابـر بـا              

 منحنـي مخـاطره   .(Hachen 1988)گـزارش شـده اسـت   

تجمعي متاستاز به تفكيـك رتبـه متاسـتاز نـشان داد كـه در             

ران، مخـاطره وقـوع     صورت بـروز متاسـتاز اول بـراي بيمـا         

متاستاز بعدي سه تا جهار برابر مخاطره متاسـتاز اول اسـت            

بـه عبـارت   . كه اين نسبت در طول زمـان يكنواخـت اسـت         

ديگر فاصله بين دو منحني مخاطره در طول زمان ثابت اسـت            

و براي بيماراني كه متاستاز اول را تجربه كرده اند احتمال ابتلا        

ان ثابت است و اينكه چه زمـاني        به دومين متاستاز در طول زم     

فرد دچار متاستاز شده است تفاوتي در احتمال ابتلا به دومين            

  . متاستاز ندارد

گيرنده استروژن كه در برخي از مطالعات به عنوان يك عامل      

 (.Koizumi et alآگهي دهنده نـشان داده شـده اسـت   پيش

دار نبـود كـه ايـن يافتـه در          در مطالعه حاضـر معنـي     . 2010)

      (Lackowskaمطالعات ديگر نيز نشان داده شده اسـت 

et al. 2003; Martinussen and Scheike 2005; 
(Nielsen et al. 2006 .  همچنين گريد تومور كه دربرخـي

-از مطالعات براي بقا و بروز متاستاز بيماران يك عامـل پـيش     

 و نـشان  (Rondeau 2010)شناخته شده استآگهي دهنده 

داده شده كه بيماران با گريد تومور يك بقاي بيـشتري نـسبت             

دار به بيماران با گريد دو و سه داشـتند در ايـن مطالعـه معنـي            

داري آن است كه براي بيمـاران       يكي از دلايل عدم معني    . نشد

درجه بدخيمي يك، هيچ متاستازي رخ نداده بود و اين گـروه            

تفاوت مخـاطره بـروز     . ز برآوردهاي مدل كنار گذاشته شدند     ا

داري متاستاز بين دو گروه درجه بدخيمي دو و سه نيـز معنـي            

  .  نبود

آگهـي   بيمـاران، يـك عامـل پـيش        HER2مثبت بودن     

دهنده براي وقوع متاستاز تعيين شد كه در مطالعات ديگر نيـز            

 (;Koizumi et al. 2010اثـر آن نـشان داده شـده اسـت    

Nielsen et al. 2006; Therneau and Grambsch 
(2000 .  

در نمونه حاضران، بـا افـزايش انـدازه تومـور بيمـاران،               

بـا ايـن    . مخاطره نسبي بروز متاستاز نيز بيشتر نشان داده شـد         

دار نبود كه اين يافتـه مطـابق        وجود تفاوت مشاهده شده معني    

در حـالي  . (Beck et al. 2003)با مطالعه لاكوسكا مي باشد

آگهي دهنده  كه در مطالعات ديگر اندازه تومور يك عامل پيش        

 (Koizumi et al. 2010; Lackowskaتمعرفي شده اس

(et al. 2003; Vahdaninia et al. 2003  .كـي از  ي
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داري اندازه تومـور، مـي توانـد حجـم كـم            دلايل عدم معني  

همچنين در صـورتي  . نمونه در سطوح تعريف شده آن باشد   

اي از پيشرفت بيمـاري     كه بزرگ بودن تومور به عنوان نشانه      

تلقي شود اين اثر مي تواند در سـاير متغيرهـا ماننـد درجـه               

هـاي درگيـر توزيـع شـده و اثـر آن در             بدخيمي، تعداد گره  

دار نـشود و يـا      اندازه تومور كاهش يافته به طوري كه معني       

هـار  بررسـي تعـداد متاسـتازها در بـين چ    . كاملا حذف شود  

داري بـين   گروه اندازه تومور نيز نشان داد كه تفـاوت معنـي          

تعداد متاستاز و طول مدت زمـان متاسـتاز در ايـن گروههـا            

در اين مطالعه تعداد گرههاي درگير بـه عنـوان          . وجود ندارد 

دار بر متاستاز شناخته شد و تعداد بالاتر گره         ك عامل معني  ي

داد كه اين يافتـه در      درگير مخاطره وقوع متاستاز را افزايش       

 (Therneau and ستا مطالعات ديگر نيز نشان داده شده

(Grambsch 2000;  Wang et al. 2005.  

دار در اين مطالعـه،     آگهي دهنده معني  از دو عامل پيش     

هاي درگير به عنوان عاملي شناخته مي شود كه بـا     تعداد گره 

 گذشت زمان درجه بـالاتري پيـدا نمـوده و سـبب افـزايش             

مخاطره بروز متاستاز  و كاهش بقاي بيمار، در نتيجـه فـوت    

بنابراين تشخيص و درمان بيمـاري در مراحـل         . شودوي مي 

اوليه آن مي تواند سـبب افـزايش بقـاي بيمـاران ميگـردد و               

-ايجاد زمينه براي غربالگري   . احتمال بروز متاستاز كاهش يابد    

 اهميـت  هاي سرطان پستان و دادن آگاهي بـه زنـان در مـورد            

اي و تشخيص زود هنگام بيماري عامـل مهمـي          معاينات دوره 

براي درمان قطعي بيماري و پيشگيري از بروز متاستاز بيماران          

  .سرطان پستان مي باشد

در اين مطالعه فقط اطلاعات مربوط بـه يـازده متاسـتاز              

دوم در دسترس بـود و سـاير بيمـاران متاسـتاز دوم را تجـره                

ات بيـشتر در زمينـه متاسـتاز هـاي دوم و            اطلاع. نكرده بودند 

مدل شرطي مـورد اسـتفاده در ايـن    ) در صورت وجود  (بعدي  

مقاله مي تواند الگوي دقيق تري از بـروز متاسـتاز در بيمـاران            

سرطان پستان ارائه دهد كه نيازمند انجام مطالعـه اي گـسترده            

  . شتر استيتر با حجم نمونه ب

  

  تشكر و قدرداني

يسندگان ايـن پـژوهش نهايـت تـشكر و          وسيله نو بدين  

سپاسگزاري خود را از مديران و كاركنـان بيمارسـتان فيـاض             

بخش كه پژوهشگران را در انجام مراحل مختلف اين پژوهش          

  .ياري نمودند اعلام مي دارند
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  1384-86 فياض بخش تهران،  مراجعه كننده به بيمارستانهاي تومور بيماران مبتلا به سرطان پستانويژگي -1جدول 

  درصد تعداد  متغير

ER + 142 7/57 
 - 85 6/34 
 Unknown 19 7/7 

PR + 138 1/56 
 - 89 2/36 
 Unknown 19 7/7 

Grade I 22 9/8 
 II 113 9/45 
 III 88 8/35 
 Unknown 23 3/9 

Her2 + 77 3/31 
 - 143 1/58 

 Unknown 26 5/10 
 2cm 38 4/15> اندازه تومور

 2-5cm 113 9/45 
 >5cm 52 1/21 
 Invasion to skin 20 1/8 
  23 3/9 

تعداد گره هاي لنفي 
 درگير

0 75 5/30 

 <3 47 1/19 
 3-10 62 2/25 
 >10 26 6/10 
 Unknown 36 6/14 
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 مراجعه كنندگان به بيمارستان فياض بخش :ك متغيرهتناليز برآورد اثر متغيرهاي كمكي بر روي مخاطره متاستاز سرطان پستان در آ -2جدول 

  1384-86تهران، 

 HR(CI %95) P-value خطاي معيار برآورد ضرايب متغير

 970/0 01/1)22/1-82/0( 10/0 004/0 سن

ER 234/0 26/0 )75/0-11/2(26/1 382/0 

PR 62/0 26/0 )64/0-77/1(06/1 820/0 

Grade 366/0 26/0 )86/0-4/2(44/1 253/0 

Her2 645/0 32/0 )02/1-56/3(89/1 032/0* 

Tumor size     
< cm 2 گروه  پايه    

cm 5 -2 129/0 40/0 )52/0-95/7(13/1 771/0 
cm 5< 360/0 43/0 )62/0-32/3(43/1 446/0 

Invasion to 
skin 

708/0 50/0 )76/0-99/1(03/2 187/0 

تعداد گره هاي 

 لنفي درگير

    

    وه  پايهگر 0

<3 021/1 39/0 )46/1-29/1(02/1 014/0* 

3-10 715/0 40/0 )53/0-47/4(04/2 091/0 

>10 937/0 32/0 )36/1-75/1(55/2 032/0* 

   درصد5معني دار در سطح                                   *

  

 مراجعه كنندگان به بيمارستان فياض بخش :ر آناليزچند متغيرهبرآورد اثر متغيرهاي كمكي بر روي مخاطره متاستاز سرطان پستان د -3جدول 

  1384-86تهران، 

 HR(CI %95) P-value خطاي معيار  ضرايب برآورد متغير

Her2     
    گروه  پايه +

_ 65/0 35/0 )94/0-8/3(93/1 048/0 

     تعداد گره هاي لنفي درگير

    گروه  پايه 0

<3 11/1 41/0 )36/1-75/6(04/3 012/0 

3-10 89/0 42/0 )07/1-3/5(46/2 047/0 

>10 92/0 49/0 )96/0-55/6(51/2 067/0 
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مراجعه كنندگان به بيمارستان فياض  :بيماران سرطان پستان به تفكيك متاستاز اول، متاستاز دوم  تابع مخاطره متاستاز يا مرگ در-1شكل 

  1384-86بخش تهران، 

 

  
مراجعه كنندگان به بيمارستان فياض بخش  :آگهي دهندهز متاستاز بيماران سرطان پستان، به تفكيك عوامل پيشبرومخاطره  تابع -2شكل 

  1384-86تهران، 
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ABSTRACT  
Background and Aim: identifying the risk factors for metastasis is major concern for treatment 
processes of cancer patients. Metastasis makes patients frail and increase hazard of death. It also 
decreases physical and psychological quality of life of patients. Aim of this study is determining 
of prognostic factors for metastasis of breast cancer using conditional regression model. 
Materials and Methods: in this survival study, hospital records of 246 women with breast 
cancer who underwent surgery and treatment at hospital Fayyazbakhsh were used. Patients were 
followed until 2012 May and their final situations recorded. Metastasis free survival estimated 
with Kaplan-myier method. To determine the prognostic factors, a conditional regression model 
called PWP fitted. All statistical analysis was conducted with R software, version 2.10. 
Results: 202 patients (82.1%) were alive until follow up and 44 patients (17.9%) died.54patients 
experience metastasis. 11 patients (4.7%) had two metastases. Most of metastases were shown in 
bone, liver, lung and brain. Median metastasis free survival (MFS) estimated 64 month. One, two 
and three year MFS were 88%, 80.1% and 76.6%, respectively. Lymph node involvement and 
HER2 were shown as prognostic factors for metastasis. Age, Esterogen Receptor, Prosterogen 
Receptor, Grade and tumor size were not significant ( P> 0.05). 
Conclusion: number of lymph nodes involvement as a prognostic factor involve more nodes and 
increase risk of metastasis and death. Thus prognosis and treatment of cancer in early stages 
increase survival of patients.   
 
Key words: Breast cancer, Metastasis, Metastasis free survival, Conditional model 
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