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 چكيده
 .است گرفته  قرار بررسيمورد اين بيماران،  زمان تا وقوع مرگ  يعني بقاي بيماران مبتلا به سرطان معده،مطالعات از در بسياري :زمينه و هدف

ن روش درمان يا پس از ، احتمال عود بيمارييتوسط عمل جراح  در مراحل ابتدايي معدهسرطان يريپذ درمانجود  با وكهست  ادر حالياين 
. مورد بررسي قرار گيرند هر دو رخداد عود بيماري و مرگ لازم است ان بقاي بيمارتر ق دقيبراوردابي به ي دست بنابراين به منظور .وجود دارد

 بقاي براوردگ و در نتيجه  توابع تجمعي بروز عود بيماري و مربراوردهدف اين مطالعه استفاده از روش رقابت جويي خطرات به منظور 
  .جراحي مي باشدعمل  پس از بيماران

 كانسر انستيتو به ،1378 تا فروردين 1374از ابتداي سال   كه است بيمار مبتلا به سرطان معده330 اين پژوهش شامل اطلاعات :روش كار
 گيري پي سال مورد 5حداقل به مدت  اين بيماران ، ساله5 ي به بقايابي دستبه منظور . اند  و تحت عمل جراحي قرار گرفتهايران مراجعه كرده

پس از ) عود بيماري و يا مرگ(ماني بيماران، همچنين نوع و زمان اولين رخداد برخي خصوصيات دموگرافيك، باليني و در. اند قرار گرفته
عود بيماري و مرگ با استفاده از روش پارامتري مستقيم انجام توابع تجمعي بروز  براورد.  باليني آنان جمع آوري گرديدي هجراحي از پروند

 جهت تحليل داده ها استفاده گرديد و Rاز نرم افزار . ي كمكي به كار برده شد مدل رگرسيون پارامتري جهت تطبيق اثر برخي متغيرها.شد
  . ندها با نتايج حاصل از عدم در نظر گرفتن رخدادهاي رقيب مقايسه گرديد ه يافت. در نظر گرفته شد05/0سطح معني داري 

مرگ را به عنوان اولين رخداد پس از جراحي % 9/60بيماري و بيماران عود % 13.  ماه بود9/37 در اين مطالعه گيري پيميانه مدت زمان : نتايج
و % 0/11 به ترتيب در نظر گرفتن اثر متغيرهاي كمكي و با  سال پس از عمل جراحي5 عود بيماري و مرگ توابع تجمعي بروز. تجربه كردند

تابع تجمعي بروز مرگ نشان دادند در داري با   معنيي هابط بيماري و دريافت درمان تكميلي ري همتغيرهاي سن، مرحل.  گرديدندبراورد% 6/68
 شرفته شدنيپمشاهده گرديد افزايش سن و  .داري با تابع تجمعي بروز عود داشت  تنها دريافت درمان تكميلي ارتباط آماري معنيحالي كه
دريافت درمان تكميلي احتمال تجمعي بروز عود ن يچنهم. دهند جراحي را افزايش ميعمل  بيماري احتمال تجمعي بروز مرگ پس از ي همرحل

 سال از عمل 5 پس از گذشت بيمارانبقاي  .هدد مي احتمال تجمعي بروز مرگ را افزايش حالي كهدر بيماري پس از جراحي را كاهش 
  .بدست آمد% 4/20 ) اثر متغيرهاي كمكيلحاظ كردنبا (جراحي 

و در نتيجه رقيب هاي بقا به دليل قابليت در نظر گرفتن رخدادهاي  هجويي خطرات در تحليل دادش رقابت استفاده از رو: نتيجه گيري
تر   كوچكيهابراوردن روش با توجه به ي استفاده از اتر با  به نتايج دقيقيابي دست. گردد  بقاي بيماران توصيه ميتر دقيق براورد به يابي دست
 .باشد يب قابل ملاحظه مي رقيتوابع تجمعي بروز رخدادها براورد يبرابدست آمده ك ينان باري مدل و فواصل اطميپارامترها  انسيوار

  .ين استي به سرطان معده در ايران پابيماران مبتلا بقاي  نرخنتايج بدست آمده حاكي از آن است كه متأسفانه
  ، ايران بروز، سرطان معده بقا، رقابت جويي خطرات، تابع تجمعي:واژگان كليدي
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52 اشاني و همكاران هما ك/ 

  مقدمه
سرطان معده چهارمين سرطان شايع و دومين سرطان 

 Malekzadeh(منجر به مرگ در سراسر جهان مي باشد 

et al. 2009; Wesolowski et al. 2009( . ،در ايران
سرطان معده اولين سرطان شايع در مردان و سومين در زنان 

 .Sadjadi et al. 2005; Mousavi et al(است 

، اين سرطان نرخ بروز 2002 سال براوردبر اساس . )2009
 سني آن در ي هبالايي دارد به طوري كه نرخ استاندارد شد

سال - هزار نفر100 در 1/11 و 1/26زنان و مردان به ترتيب 
 .Malekzadeh et al. 2009; Sadjadi et al(است 

احل ابتدايي كه سرطان معده در مر با وجود اين. )2005
توسط عمل جراحي قابل درمان است، احتمال عود بيماري 

كاران،  و همWu به طوري كه ؛پس از جراحي وجود دارد
اند  گزارش كرده% 24/12ميزان عود در اين گونه بيماران را 

)Wu et al. 2008( .ي  اين ميزان در مراحل پيشرفته
 نوع جراحي بيماري بالاتر و مطالعات مختلف آن را بسته به

 درصد از بيماران گزارش 61 تا 22گيري در  و مدت زمان پي
 .Yoo et al. 2000; D'Angelica et al(اند  كرده

2004; Marrelli et al. 2005; Marshi et al. 
2009; Schwarz and Zagala-Nevarez 2002( .

در % 40عود موضعي به عنوان اولين مكان عود تا حدود 
اند، گزارش شده  عمل جراحي قرار گرفتهبيماراني كه تحت 

  .)Roth 2003(است
 به بررسي بقاي بيماران مبتلا به  بسياريمطالعات

 ي ه سال5به عنوان مثال، ميزان بقاي . اند سرطان معده پرداخته
% 4/4در چين، % 6/29در برزيل، % 9در شيلي، % 3/12آنان 
ه است در ژاپن گزارش شد% 22در آمريكا و % 37ايلند، تدر 
)Heise et al. 2009; Bustamante-Teixeira et 

al. 2006; Ding et al. 2004; Adachi et al. 
2003; Thong-Ngam et al. 2001; Schwarz and 

Zagala-Nevare, 2002( . متأسفانه در كشور ما بيماري
 ي همبتلايان به سرطان معده در مراحل پيشرفت% 80بيش از 

شود كه در اين زمان اكثر روش بيماري تشخيص داده مي 

هاي درماني به تأثير قابل ملاحظه اي در بقاي بيماران منجر 
 5ميزان بقاي . )Malekzadeh et al. 2009(نمي گردند

 درصد گزارش شده 6/23 تا 11ساله در بيماران ايراني از 
 ,Movahedi et al. 2009; Zeraati et al. 2005(است 

Zeraati et al. 2006; Khedmat et al. 2007; 
Moghimi Dehkordi et al. 2008; Moghimi 

Dehkordi et al. 2007( . در اين مطالعات زمان تا وقوع
 براورد به يابي دست حالي كهمرگ مورد بررسي قرار گرفته در 

 بدون در نظر گرفتن هر دو رخداد عود ان بيمار از بقايدقيقي
بنابراين بايد از روشي .  پذير نمي باشدبيماري و مرگ امكان

اد، بهره جست كه با در نظر گرفتن امكان وقوع چندين رخد
در اين مطالعه به .  دهدهيارا  دقيقي از بقاي بيمارانبراورد
 از روش بيماران بقا يا طول عمر براورد به يابي دستمنظور 

 استفاده مي ")Competing risks (رقابت جويي خطرات"
 Cumulative  تابع تجمعي بروز،در اين روش. شود

Incidence Function(CIF)  ش اساسي بر عهده دارد كه نق
به صورت احتمال وقوع رخداد مورد علاقه در دنياي واقعي 

ت هستند و كه رخدادهاي رقيب با يكديگر در حال رقاب
، تعريف مي  شخص اتفاق افتدي براها يكي از آنممكن است 

 احتمال براوردبه عبارت ديگر، تابع تجمعي بروز به . گردد
 و قبل از وقوع هر tرخداد مورد علاقه قبل از زمان مشخص 
 Klein and(يك از رخدادهاي رقيب مي پردازد 

Moeschberger 2003( . توابع براورد به يياب دستپس از 
 را ادهاي رقيب، مي توان بقاي بيمارانتجمعي بروز براي رخد

در مطالعات مربوط به سرطان، رخدادهاي رقيب .  كردبراورد
  .)Pintilie 2006( شايع، عود بيماري و مرگ مي باشند

هدف اين مطالعه استفاده از روش رقابت جويي 
هاي عود CIF براورد جهت خطرات، به ويژه روش پارامتري،

بيماري و مرگ پس از عمل جراحي در بيماران مراجعه كننده 
ام خميني و در نتيجه  كانسر مجتمع بيمارستاني امانستيتوبه 

  . آنان پس از جراحي مي باشد بقايبراورد
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53 / …                                                                                                                                                                       طول عمر بيماران مبتلا به سرطان معده 

  روش كار

است كه در آن   طولي ي ه حاضر يك مطالعي همطالع
از ابتداي سال   بيمار مبتلا به سرطان معده كه330 سوابق
 كانسر مجتمع انستيتو به ،1378 تا فروردين 1374

بيمارستاني امام خميني مراجعه كرده و تحت عمل جراحي 
 5 ي به بقايابي دست به منظور .شدند بررسي اندقرار گرفته

گيري قرار  ي سال مورد پ5ساله، اين بيماران حداقل به مدت 
 در تمام اين افراد، معده محل اوليه سرطان بوده و .اند گرفته

تشخيص بيمار مبتلا به سرطان معده بر اساس بيوپسي 
خصوصيات دموگرافيك بيماران از قبيل . صورت گرفته است

، خصوصيات )زن/مرد(، جنسيت ) هنگام عمل جراحي(سن 
 ي همرحل، )خير/بلي(باليني آنان مانند وجود متاستاز 

(Stage)  بيماري(I-II-III-IV) و خصوصيات درماني ،
ها مانند دريافت درمان تكميلي پس از عمل جراحي  آن
،  )ها شيمي درماني، راديو تراپي، جراحي و يا تركيبي از آن(

 ي هتعيين مرحل.  باليني بيماران جمع آوري گرديدي هاز پروند
 گرفته  صورتTNMبندي  بيماري بر اساس سيستم طبقه

در اين پژوهش سن به دو گروه . )Greene 2002(است 
 سال، 60 سال در برابر افراد بالاي 60و مساوي  كمترافراد 
 در برابر III و II و I بيماري به دو گروه مراحل ي همرحل
دريافت « و دريافت درمان تكميلي به دو گروه IV ي همرحل
.  گرديدندبندي طبقه، »دريافت نكرده« در برابر »كرده

 ي ه متغيرهاي مرحلاني مهمچنين به دليل همبستگي بالا
بيماري و وجود متاستاز، از وارد كردن متغير وجود متاستاز 

  . خودداري گرديدها در تحليل
گيري وضعيت بيماران پس از عمل جراحي، زمان تا  در پي

از ) مرگ/عود بيماري(وقوع اولين رخداد و نوع رخداد 
به (مرگ . ي باليني افراد جمع آوري شدندها هطريق پروند
بر اساس تشخيص پاتولوژي (و عود بيماري ) علت بيماري
پس از جراحي به عنوان رخدادهاي رقيب در ) عود موضعي

 سال آخرين اطلاع از 5بيماراني كه قبل از . نظر گرفته شدند
ها زنده بودن و عدم عود بيماري بود و پس از  وضعيت آن

، به عنوان )Lost to follow-up (در اختيار نبود آن اطلاعي
سانسور راست در نظر گرفته شدند و آن كسر از افراد مورد 

ها كامل و حاكي از   سال اطلاعات راجع به آن5بررسي كه تا 
 شفا ي هعدم عود بيماري و عدم بروز مرگ بود، به عنوان جامع

  . در نظر گرفته شدند) Cured population(يافته 
ي پارامتري، از ها  كارايي و توان بالاتر روشها توجه بب

 توابع براوردجهت ) Direct approach( روش مستقيم
 استفاده تجمعي بروز عود بيماري و مرگ پس از عمل جراحي

هنگامي كه تمامي افراد مورد مطالعه رخدادهاي تحت . گرديد
دي افراد بررسي برايشان اتفاق نمي افتد، بدين معني كه درص

شفا يافته داريم كه هيچيك از وقايع برايشان رخ نمي دهد، 
لازم است از يك توزيع ناسره جهت تحليل اطلاعات استفاده 

 توزيع . لحاظ شوندها گردد تا اين درصد از افراد نيز در تحليل
، ِيك آن α بودن پارامتر يگمپرتز با در نظر گرفتن قيد منف

نايي پوشش اين درصد از افراد باشد كه توا يتوزيع ناسره م
با در نظر گرفتن قيد ذكر  (لذا از اين توزيع. شفا يافته را دارد

 اين توزيع يفرم كل. ها استفاده گرديدCIF براورد جهت )شده
  ؛باشد يمبه صورت زير 

]/)}*exp(1{exp[1),;( ααββα timetimeF −−=
 

هاي عود بيماري و مرگ با استفاده از CIF واريانس براورد
 Jeong and Fine(وش دلتاي چند متغيره انجام شد ر

مدل رگرسيون پارامتري جهت تطبيق اثر متغيرهاي . )2006
 بيماري و دريافت درمان تكميلي در ي  هسن، جنسيت، مرحل

 توابع تجمعي بروز عود بيماري و مرگ به كار برده شد براورد
)Jeong and Fine 2006( . ،بيمارانبقاي براورددر نهايت  

 پارامترها از روش براوردجهت .  گرديدهياراپس از جراحي 
 در 05/0 سطح معني داري برابر .رافسون استفاده گرديد-نيوتن

نظر گرفته شد و تجزيه و تحليل داده ها با استفاده از نرم افزار 
Rبدست آمده با يها افتهي.  صورت گرفت 2.10.0 نسخه ي 
ب لحاظ نشوند و ي رقي كه رخدادهاي هنگاماز ج حاصلينتا
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54 اشاني و همكاران هما ك/ 

 بقاي براوردبه منظور  )مرگدر اينجا ( رخداد  يكتنها
  .بيماران در نظر گرفته شود، مقايسه گرديدند

  

  نتايج

 سال 32-96  سنيي ه بيمار مورد بررسي در باز330
.  قرار داشتند) ميانگين ±انحراف معيار  : 61/65 ± 00/11(

اران بر اساس جنسيت، گروه سني، وجود فراواني بيم
 بيماري در ي همتاستاز، دريافت درمان تكميلي و مرحل

اطلاعات بيشتر راجع به بيماران در .  آمده است1جدول 
 .Zeraati et al(جاي ديگر به تفصيل آورده شده است 

2005(.  
 ماه 9/37گيري  در اين مطالعه، ميانه مدت زمان پي

%) 0/13 (43 ي برابيمار، مرگ و) %9/60 (201 ي برا.بود
بيمار، عود بيماري به عنوان اولين رخداد پس از عمل 

بيمار هيچيك از %) 2/8 (27براي . اتفاق افتادجراحي 
 سال پس از 5رخدادهاي مرگ و يا عود بيماري در طول 

 و اين افراد به عنوان ندعمل جراحي مشاهده نگرديد
بيمار %) 9/17 (59نين همچ.  شفا يافته تلقي شدندي هجامع

  .به عنوان سانسور در نظر گرفته شدند
، ابتدا توابع تجمعي  به بقاي بيمارانيابي دستجهت 

بروز عود بيماري و مرگ را با بهره گيري از روش پارامتري 
 4، 3، 2، 1 يها  در زمانمستقيم و با استفاده از توزيع گمپرتز

 براوردپس از . ندشد وردآبر سال پس از عمل جراحي 5و 
α = -040/0 (پارامترهاي مدل β= 007/0عود، ̂  -027/0عود، ̂

 =α β= 036/0مرگ و ̂ ، تابع تجمعي بروز عود بيماري )مرگ̂
اين .  گرديدبراورد 143/0  برابر سال پس از عمل جراحي5

 بدان معني است كه با توجه به اينكه پس از عمل جراحي
،  تواند رخ دهديمد بيماري  شخص مرگ و يا عويبرا

 5احتمال عود بيماري به عنوان اولين رخداد پس از گذشت 
عبارتي به  . درصد مي باشد14سال از عمل جراحي حدود 

 سال از عمل جراحي اگر شخص 5، پس از گذشت ديگر
 همچنين .است% 14نميرد، شانس عود بيماريش حدود 

ي شخص  سال از عمل جراح5شانس اينكه پس از گذشت 
  قبل از اينكه بيماريش فرصت عود كردن بيابد برابربميرد
هاي عود بيماري و مرگ در CIF براورد. مي باشد% 9/65

 2سال هاي مختلف سپري شده پس از جراحي در جدول 
هاي CIF واريانس براوردهمچنين پس از . آورده شده است

توابع تجمعي براي % 95عود بيماري و مرگ، فواصل اطمينان 
كه  ند پس از جراحي محاسبه گرديدبروز عود بيماري و مرگ

 پس از عمل جراحي از بقاي بيماران.  آمده است2در جدول 
تفاضل مجموع توابع تجمعي بروز عود بيماري و مرگ از عدد 

 Pintilie 2006; Jeong and Fine(يك حاصل مي گردد 

 پس از  بيماران، بقاي2ين، با توجه به جدول بنابرا. )2006
، 627/0 سال از عمل جراحي به ترتيب 5 و 4، 3، 2، 1گذشت 
تر،  به بيان ساده.  بدست آمد198/0 و 242/0، 313/0، 428/0

 سال از زمان عمل جراحي شخص 5شانس اينكه پس از 
  .نتيجه شد% 8/19بيماريش عود نكند و نميرد 

 از آنجا كه ممكن است برخي متغيرهاي كمكي
(Covariates)  اثر معني داري برCIFي و  عود بيمارهاي

 داشته باشند، در گام بعد به ان بيمارمرگ، و در نتيجه بقاي
تر از مدل رگرسيون  ي دقيقبراورد به يابي دستمنظور 

و  كمتر(پارامتري جهت تطبيق اثر متغيرهاي كمكي سن 
 ي ه، مرحل)زن/مرد(، جنسيت ) سال60بالاي / سال60مساوي 
) خير/بلي(و دريافت درمان تكميلي ) III/IV وII وI(بيماري 

از بيماران در % 59، حدود 1با توجه به جدول . استفاده گرديد
 اين افراد به بندي ه بيماري قرار داشتند كه گروIV ي همرحل

. رسد عنوان يك رده در برابر ساير افراد منطقي به نظر مي
ست آمده ميان متغيرهاي وجود همچنين همبستگي بالاي بد

، حاكي از مناسب )اسپيرمنr= 98/0( بيماري ي همتاستاز و مرحل
در مدل   مستقلمتغيربودن در نظر گرفتن تنها يكي از اين دو 

 فرض خطرات متناسب در مدل بررسي. رگرسيوني مي باشد
رگرسيوني به كار برده شده نشان داد كه اين فرض، يعني ثابت 

 تحتخاطرات در طول زمان، در داده هاي بودن نسبت م
 اين فرضبررسي ها براي  p-value(بررسي برقرار مي باشد 
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 نتيجه 430/0و  424/0 براي عود بيماري و مرگ به ترتيب
  ).شدند

     ضرايب رگرسيوني مدل به همراهوردآبر 3جدول 
p-value همانطور كه ملاحظه . ها را نشان مي دهد       
 تنها دريافت  ديگري با در نظر گرفتن اثر متغيرهامي گردد

 CIFدار آماري با  يمعنارتباط درمان تكميلي پس از جراحي 
ن صورت يارتباط بد اين ).p>001/0(عود بيماري دارد 

 احتمال ،رديمار نميب ي پس از عمل جراحاگر كه جه شدينت
افت ي كه درمان تكميلي دري افراد آن دسته از درييمارعود ب

افت ي دريلي كه درمان تكم بوديكرده بودند كمتر از افراد
 بيماري و دريافت ي هدر مقابل، سن، مرحل. نكرده بودند

 CIFند كه با بوددرمان تكميلي پس از جراحي عواملي 
 ين بالايسن(سن ش ي افزا.نشان دادندداري  معنيارتباط مرگ 
تر  شرفتهين پيو همچن)  سال60 سال در برابر كمتر از 60

 II و I در برابر مراحل IVي  مرحله ( بيماريي بودن مرحله
 يش مي را افزا احتمال مرگ،ي هنگام عمل جراح)IIIو 

به علاوه، . كند يدا نمي پ كردن فرصت عوديماريدهند و ب
ش احتمال مرگ در يبا افزا يلي درمان تكم كردنافتيدر

 كمك يماري به كاهش شانس عود بحالي كهارتباط است در 
 هيچيك باداري  معني يماران ارتباط آماريت بي جنس.دن كيم
هاي عود بيماري و يا مرگ پس از جراحي نشان CIFاز 
  .نداد

 توابع تجمعي بروز عود بيماري و مرگ پس وردآبر 
از تطبيق اثر متغيرهاي كمكي نام برده شده محاسبه گرديد 

 آورده 2ول  درصد در جد95كه به همراه فواصل اطمينان 
ملاحظه گرديد در ).  را ببينيد1همچنين شكل (شده است

   براي بيشتروردآبرنظر گرفتن متغيرهاي كمكي منجر به 
CIF براي كمتروردآبرمرگ و  CIF عود بيماري در طول 
 وردآبربه قبل از لحاظ كردن اين متغيرها در   نسبتزمان
CIF 2شكل .( گرديدها(  
، 1 پس از گذشت انبيمار، بقاي 2وجه به جدول با ت   
 عمل جراحي با تطبيق اثر  زمان سال از5 و 4، 3، 2

، و 244/0، 308/0، 414/0، 608/0متغيرهاي كمكي به ترتيب 
به عبارت ديگر، شانس اينكه پس از .  بدست آمد204/0

 سال از عمل جراحي شخص بيماريش عود نكند و 5گذشت 
  . است% 4/20اثر متغيرهاي كمكي،  لحاظ كردننميرد با 
 دقت حاصل از در نظر گرفتن يگام بعد جهت بررسدر 
 كه يماران نسبت به حالتي بيل بقايب در تحلي رقيرخدادها
 يدر نظر گرفته شود، مدل پارامتر) مرگ(ك رخداد يتنها 

 ي پارامترهاي بر رويتيچ گونه محدوديبدون اعمال ه(گمپرتز 
افت ي، دريت، گروه سني جنسيرهايتغو در نظر گرفتن م) آن

  مستقل ويرهايي بيماري به عنوان متغ  و مرحلهيليدرمان تكم
ها   بر داده مرگ به عنوان تنها رخداد مورد مطالعهرخداد

ابتدا مناسب بودن استفاده لازم به ذكر است . برازش داده شد
 براورد.  شدي بررسي موجودها داده در عين توزياز ا
 4ها در جدول  انس آني واربراورد مدل به همراه يترهاپارام

  .آمده است

  

  بحث

 حاضر بر استفاده از روش رقابت جويي ي هدر مطالع
 ان بيمار دقيقي از بقايبراورد به يابي دستخطرات به منظور 

پس از عمل جراحي تكيه گرديد و از ميان روش هاي 
در (ع تجمعي بروز رخدادهاي رقيب  تواببراوردگوناگون 

از روش پارامتري به دليل توان و ) اينجا عود بيماري و مرگ
 تر هاي دقيقبراورد به يابي دستكارايي بالاتر و در نتيجه 

 سال پس از عمل 5 ماراني بقاي ببراورد. استفاده گرديد
مد كه بدست آ% 4/20جراحي با تطبيق اثر متغيرهاي كمكي 

اثر متغيرهاي كمكي لحاظ كردن  قبل از براوردنسبت به 
  شدهبراوردي همچنين بقا .، افزايش كمي ديده شد%)8/19(

      ژاپن پائين    ودر مقايسه با كشورهايي از قبيل چين، آمريكا
 ;Ding et al. 2004; Adachi et al. 2003( مي باشد

Schwarz and Zagala-Nevarez 2002(. ان يسه ميمقا
 و يماري بروز عود بيدو جنس نشان داد كه احتمال تجمع

گر يكدي با ي تفاوتياز لحاظ آمارمرگ در زنان و مردان 
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56 اشاني و همكاران هما ك/ 

ان طول عمر زنان و يمدار  معني اختلافجه ي و در نتندارند
 با هجينتن يا . مشاهده نشدمردان مبتلا به سرطان معده

 ل مطابقت دارديژاپن و برز مطالعات انجام شده در يها افتهي
)Bustamante-Teixeira et al. 2006;, Adachi et 

al. 2003( .و يلي انجام شده در شي ها يبعلاوه در بررس 
با طول عمر داري  معني ي ارتباط آماريماريي ب ه مرحل،ژاپن
ز ي نحاضري  ن امر در مطالعهيماران نشان داده است كه ايب
 .Heise et al. 2009; Adachi et al( جه شدينت

ران، در ي با مطالعات انجام شده در ا سهيدر مقا .)2003
 ارتباط يماريي ب كاران مرحله ي خدمت و هم مطالعه
 .ماران مبتلا به سرطان معده داشتي بيبا بقاداري  معني

كاران   و هميكاران و دهكرد  و همي مطالعات زراعتهمچنين
نتايج كه اند   كردهسن با بقا را گزارشدار  معنيارتباط 
 Zeraati et(  داردي همخوانها افتهين يي حاضر با ا مطالعه

al, 2006; Khedmat et al. 2007; Moghimi 
Dehkordi et al. 2007.(  

 توسط 2006 در سال ايتاليگر در اي داي مطالعه
Buzzoni هاي مربوط به  كاران به منظور تحليل داده هم و

ن از روش رقابت جويي آنا. سرطان معده صورت گرفت
 عود CIF براوردخطرات و از روش ناپارامتري جهت 

 عود CIFرا براي % 8/15 براوردبيماري استفاده كردند و 
بدون در نظر گرفتن اثر ( سال پس از عمل جراحي 7بيماري 

. )Buzzoni et al. 2006( دادند هيارا) متغيرهاي كمكي
پس از % 1/15 عود بيماري CIF براورد حاضري  مطالعهدر 

بدون در نظر گرفتن اثر ( سال از عمل جراحي 7گذشت 
بدست آمد كه ملاحظه مي گردد با ) متغيرهاي كمكي

لازم به ذكر است كه ( آنان همخواني دارد ي ه مطالعي هنتيج
 سال پس از جراحي در قسمت 7ها CIF براوردگزارش از 

 نتايج ي هي شده اما به دليل نياز جهت مقايسنتايج خوددار
). كاران در اينجا آورده شد  و همBuzzoni ي هبا مطالع

 بيماري ي هها مرحل علاوه بر اين با وجود اينكه در بررسي آن
 Buzzoni( عود ارتباط داشت CIFبا داري  معنيبه طور 

et al. 2006( مشاهده اي  هچنين رابطي حاضر  مطالعه، در
آماري دار  معني ي هد و تنها دريافت درمان تكميلي رابطنگردي
  . عود نشان دادCIFبا 

استفاده از روش رقابت جويي خطرات، به خصوص 
مربوط به هاي  داده رخدادهاي رقيب در تحليل CIF براورد

شود و بر  سرطان معده به ندرت در سراسر جهان يافت مي
 و Buzzoni ي ه مطالعاي انجام شده به غير ازه اساس بررسي

اين نوع سرطان هاي  داده ديگري در تحليل ي هكاران، مطالعهم
 احتمال تجمعي بروز عود بيماري و براوردبه منظور يافتن 

اي ه با اين وجود استفاده از روش. مرگ مشاهده نگرديد
مربوط به سرطان هاي  داده در تحليل CIF براوردگوناگون 

ها استفاده از  كه در اكثر آنشود  ميديده سينه به وفور 
پارامتري مرسوم بوده و كاربرد  ناپارامتري و نيمههاي  روش
با اين حال، به . پارامتري كمتر ديده شده استهاي  روش

 2006 خود در سال ي ه در مطالعFine و Jeongعنوان مثال، 
روش پارامتري مستقيم را در داده هاي مربوط به سرطان سينه 

 كار برده و بروز سرطان جديد و مرگ را به عنوان رخداد به
هاي رقيب براي عود بيماري در نظر گرفتند و دريافتند كه اين 
روش در مقايسه با روش ناپارامتري و روش مخاطره به علت 

به خوبي  ) Cause-specific hazard apprach( مشخص
 ها در همچنين آن. )Jeong and Fine 2006(كند  عمل مي
 پس از تطبيق اثر متغيرهاي 2007 ديگري در سال ي همطالع

كمكي در مدل رگرسيون پارامتري اظهار كردند كه تحليل 
پارامتري براي تابع تجمعي بروز جايگزين مناسبي براي تحليل 

  . )Jeong and Fine 2006(مي تواند باشد پارامتري  نيمه
 ييل بر اساس رقابت جوي تحلي، برتر مطالعهاين در 

 و يماريعود ب (بي رقهر دو رخدادخطرات و در نظر گرفتن 
ك ي كه تنها يماران نسبت به حالتي بيل بقاي در تحل)مرگ
ي  سهيشود با مقاگرفته  بقا در نظر براوردجهت ) مرگ(رخداد 
انس پارامترها در دو حالت ذكر ي واربراورد پارامترها و براورد

ب نشان يانس ضرايان واريي م سهيامق. شده صورت گرفت
 كه ي كه در حالت از آن استيحاك 4 و 3داده شده در جداول 
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ب كمتر است يانس ضرايب لحاظ شوند، واري رقيرخدادها
 اين روش از دقت بالاتري حاصل از براوردجه يو در نت
 . در نظر گرفتن يك رخداد برخوردار است تنهانسبت به

 نشان مي دهند، در نظر 4 و 3داول همچنين همانطور كه ج
گرفتن تنها مرگ به عنوان رخداد مورد بررسي نسبت به 
حالتي كه هم عود بيماري و هم مرگ در نظر گرفته شوند به 

 و   منجر شدهب مدلي ضراي برااي بزرگتري هاي نقطهبراورد
 بر علاوه .رخ داده است) Overestimation (براوردبيش 
 به مفيد بودن استفاده از روش پارامتري مستقيم ،رداين موا
 بر اساس فواصل اطمينان باريك هاCIF براوردمنظور 

به خصوص .  باشديها قابل ملاحظه م آنبدست آمده براي 
پس از در نظر گرفتن اثر متغيرهاي كمكي در مدل رگرسيون 

  عودCIFبه ويژه براي (پارامتري، فواصل اطمينان باريكتر 
 براوردتر شدن  بدست آمد كه حاكي از دقيق) بيماري

  .پارامترها با به كارگيري اين مدل رگرسيوني مي باشد
استفاده از روش رقابت جويي خطرات به جاي 

مرسوم آناليز بقا به دليل توانايي اين روش در هاي  روش
ا توصيه ه  چندين رخداد رقيب در تحليللحاظ كردن

 آناليزهاي بقاي معمول بر روي حالي كه گردد چراكه در مي
ها را در گروه افراد ك رخداد تكيه دارند و ساير رخدادي

يرند، روش رقابت جويي خطرات از گ يسانسور در نظر م
كند و تنها  اطلاعات بيشتري راجع به افراد استفاده مي

هايي را كه پس از مدت زمان معيني اطلاعاتي راجع به  آن
 افراد سانسور قرار مي دهد و ي ه نيست، در ردآنان موجود

تري راجع به وضعيت  تر و دقيق  صحيحبراوردبدين ترتيب 
  .دهد  ميهيارابيماران 

لازم به ذكر است كه اطلاعات اين پژوهش با بررسي 
هاي باليني بيماران جمع آوري گرديده كه در نتيجه  پرونده

 وجود پژوهشگران كنترل امكان تأثير متغيرهاي خارج از
  .داشته است

  

  نتيجه گيري

 بيماري و ي ه سن، مرحل متغيرهاي حاضر،ي هدر مطالع
 CIFدريافت درمان تكميلي پس از جراحي از عوامل مؤثر بر 

دريافت درمان تكميلي پس از جراحي عامل متغير مرگ و 
توان نتيجه   عود بيماري شناخته شدند كه ميCIFمؤثر بر 

 در ارتباط ان بيمار بقايت تمام اين عوامل روي هم رفته باگرف
پس از گذشت پنج سال از زمان جراحي  مارانيب بقاي .هستند
به . باشد يني مييبقاي پابه نسبت نرخ  گرديد كه براورد% 4/20

 بقا يها هل دادي خطرات در تحليي روش رقابت جويريكار گ
انس كمتر نسبت به ي مدل با واريرهاق پارامتي دقيهابراوردبه 
شد كه در منجر   در نظر گرفته شود،ك رخداديتنها  كه يحالت

كمك تر بقاي بيماران   صحيحبراورد به يابي دستنتيجه به 
 فواصل اطمينان باريك بدست ي ه مشاهدبان امر يا. دينما مي

ز ياي رقيب نتوابع تجمعي بروز رخداده براوردآمده براي 
لذا استفاده از اين روش جهت تحليل . قابل درك است
  .گردد اطلاعات توصيه مي
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58 اشاني و همكاران هما ك/ 

  بتلا به سرطان معده پس از عمل جراحيم خصوصيات دموگرافيك، باليني، و درماني بيماران -1جدول 

  )درصد(تعداد  وضعيت  متغير ها

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

  نيگروه س  %)4/26 (87   سال60كوچكتر و مساوي 
  %)6/73 (243   سال60بالاي 

  وجود متاستاز  %)2/58 (192  بلي
  %)8/41 (138  خير

  دريافت درمان تكميلي  %)7/79 (263  بلي
  %)3/20 (67  خير

I 22) 7/6(%  
II  60) 2/18(%  

III  54) 4/16(%  

  بيماري ي مرحله

IV  194) 8/58(%  

  

 قبل و پس از تطبيق اثر متغيرهاي كمكي در  سرطان معده توابع تجمعي بروز مرگ و عود بيماري پس از عمل جراحيبراورد -2جدول 

   درصد95مدل رگرسيون پارامتري به همراه فاصله  اطمينان 

  زمان  پس از تطبيق اثر متغيرهاي كمكي  قبل از تطبيق اثر متغيرهاي كمكي
(t) CIF(t)عود  

 %)95نان فاصله اطمي(

CIF(t)مرگ  

  %)95فاصله اطمينان (
CIF(t)عود  

  %)95فاصله اطمينان (
CIF(t)مرگ  

  %)95فاصله اطمينان (

  062/0   سال1
)083/0-042/0(  

311/0  
)326/0-296/0(  

050/0  
)066/0-035/0(  

342/0  
)388/0-296/0(  

  099/0   سال2
)127/0-072/0(  

473/0  
)519/0-428/0(  

078/0  
)100/0-057/0(  

508/0  
)557/0-459/0(  

  121/0   سال3
)151/0-092/0(  

566/0  
)643/0-490/0(  

094/0  
)119/0-070/0(  

598/0  
)645/0-552/0(  

  135/0   سال4
)166/0-104/0(  

623/0  
)725/0-521/0(  

104/0  
)130/0-078/0(  

652/0  
)697/0-607/0(  

  143/0   سال5
)175/0-111/0(  

659/0  
)782/0-537/0(  

110/0  
)137/0-082/0(  

686/0  
)730/0-642/0(  
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59 / …                                                                                                                                                                       طول عمر بيماران مبتلا به سرطان معده 

  

  

   سرطان معدهها به تفكيك نوع اولين رخداد پس از عمل جراحي P-value ضرايب مدل رگرسيون پارامتري به همراه براورد -3جدول 

  

 β  Var(β) Z P-value  متغيرها  نوع اولين رخداد

  066/0  -837/1  077/0  -511/0  جنسيت
  439/0  -773/0  074/0  -211/0  گروه سني
  077/0  -768/1  075/0  -484/0   بيماريي مرحله

  عود بيماري

  >001/0  807/3  082/0  092/1  دريافت درمان تكميلي

  997/0  003/0  016/0  000/0  جنسيت
>001/0  670/3  019/0  506/0  گروه سني  

>001/0  621/3  016/0  468/0   بيماريي مرحله  

  مرگ

>001/0  -687/6  017/0  -878/0  دريافت درمان تكميلي  

  
 سرطان  ها با در نظر گرفتن تنها رخداد مرگ پس از عمل جراحيP-value ضرايب مدل پارامتري گمپرتز به همراه براورد -4جدول 

  معده

  

 β  var(β) z P-value  متغيرها

  931/0  09/0  019/0  012/0  جنسيت
001/0  46/3  026/0  554/0  گروه سني  

003/0  00/3  019/0  412/0  ي بيماري مرحله  

>001/0  -59/5  026/0  -894/0  دريافت درمان تكميلي  
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60 اشاني و همكاران هما ك/ 

  
  مرگ)ب(                     عود بيماري)الف(   

 در طول زمان پس از تطبيق اثر متغيرهاي  سرطان معده توابع تجمعي بروز عود بيماري و مرگ پس از عمل جراحيبراورد -1شكل 

  درصد95ينان كمكي به همراه فواصل اطم

 

 
  در طول زمان قبل و پس از تطبيق سرطان معده توابع تجمعي بروز عود بيماري و مرگ پس از عمل جراحيبراورد ي مقايسه -2شكل 

  اثر متغيرهاي كمكي
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61 / …                                                                                                                                                                       طول عمر بيماران مبتلا به سرطان معده 
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ABSTRACT 
Background and Aim: Many researchers have studied survival (time to death) of gastric cancer 
patients. Although gastric cancer diagnosed in early stages can be cured by surgery, chance of 
relapse still exists after operation. Hence, we should consider both events, that is, relapse of the 
disease and death, in order to be able to make a more precise estimation for survival of the 
patients. The purpose of this study was to use the competing risks method to estimate the 
cumulative incidence functions (CIF) of the relapse of disease and death and consequently to 
estimate the postoperative disease-free survival. 
Materials and Methods: A total of 330 patients admitted to Iran Cancer Institute and operated 
between March 1995 and March 1999 were enrolled in the study. They were followed up for at 
least 5 years to estimate their 5-year disease-free survival. Information on their demographic, 
clinical, and therapeutic characteristics, as well as on the type and time of occurrence of the first 
event (relapse of disease or death) after surgery was collected from their medical records. The 
direct parametric method was applied to estimate CIFs of relapse of the disease and death, while 
to adjust the effects of some covariates the parametric regression model was used. Data analysis 
was done using the R software and a p-value <0.05 was considered statistically significant.    The 
findings were compared with the results obtained on the basis of data analysis in which the 
competing events were not considered.                                             Results: The median follow-up 
time was 37.9 months. Of all the patients 13% experienced relapse and 60.9% death as the first 
event after surgery. The CIFs of relapse of disease and death 5 years after operation, with due 
consideration of covariates, were estimated at 11.0% and 68.6%, respectively. Age, stage of 
disease, and complementary treatment were statistically associated with the CIF of death, while 
only complementary treatment was related to the CIF of relapse. Older patients and those in more 
advanced stages of disease were more likely to die after operation. Moreover, while 
complementary treatment after operation decreased the CIF of relapse of disease, it increased the 
CIF of death. The disease-free survival of patients 5 years after surgery was 20.4% (considering 
the effects of some covariates).                                                                                                                                    
Conclusion: The competing risks method is recommended for analyzing survival data because of 
its capability in considering different events and, therefore, making it possible to make more 
precise estimations. By using this method, considering smaller variance estimates for model 
parameters and also narrow confidence intervals for the cumulative incidence functions of 
competing events, it is expected to obtain more precise results. Unfortunately, the results have 
revealed that the disease-free survival of gastric cancer patients is low in Iran. 
 
Key words: Survival, Competing Risks, Cumulative Incidence Function, Stomach cancer, Iran 
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