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  تحلیل بقاي بیماران مبتلا به ن در و کاربرد آء بقارآورد خطاي پیش بینی براي زمانب

   سرطان روده بزرگ
  

  3محمدامین پورحسینقلی ،1آرزو اروجی ،2محمودرضا گوهري ،1احمدرضا باغستانی

  

 بهشتی تهران شهید پزشکی علوم پیراپزشکی، دانشگاه زیستی، دانشکده آمار گروه) 1

  تهران پزشکی علوم دانشگاه ،دانشکده بهداشت ،ریاضی وآمار  گروه) 2
  تهران ، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتیشگوارمرکز تحقیقات ) 3
 

  18/12/92 :    تاریخ پذیرش       29/4/92: تاریخ دریافت
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  سرطان روده بزرگ زیان آشکار، بینی،  خطاي پیشمنحنی کاپلان مایر،  س،مدل مخاطره متناسب کاک : کلیديه هايواژ
  
  

                                                             
 بهشتی تهران شهید پزشکی علوم پیراپزشکی، دانشگاه زیستی، دانشکده آمار گروه :ده مسئولنویسن  

Email: arezoo.orooji23@gmail.com 

  چکیده
مانند   مانی زنده میفراد تا چه زبینی این که ا   است و پیش هاي شایع و کشنده  جزء سرطانسرطان روده بزرگ  :مقدمه      

هاي سرطان روده    براي داده کاپلان مایر منحنی مدل کاکس وبرازش قالههدف از این م .است از اهمیت بالایی برخوردار
  .است زیان آشکار  معیار بابزرگ بیمارستان طالقانی و مقایسه آن دو

مراجعه کننده به  سرطان روده بزرگمبتلا به  بیماران تحلیلی بر روي-توصیفیه علمطااین  :ها  مواد و روش      
 به 1385 تا 1380 هاي   این افراد بین سال.ستا شدهانجام  سال پیگیري 5  حداقل بابیمارستان طالقانی شهر تهران 
اند و اطلاعاتشان در بخش سرطان مرکز تحقیقات گوارش ثبت شده و مورد پیگیري قرار   بیمارستان طالقانی مراجعه کرده

 و این دو با برآورد ه استکاپلان مایر استفاده شدمنحنی  مدل مخاطره متناسب کاکس و ءزمان بقاراي پیش بینی ب. رفته اندگ
  .اند   زیان آشکار با هم مقایسه شدهبینی به روش  خطاي پیش

 یش نشان داد و خطاي پء مدل کاکس ارتباط معناداري را بین اندازه تومور و جنس با زمان بقا:ي پژوهشها  یافته      
     .بودها کمتر از منحنی کاپلان مایر   بینی با روش زیان آشکار براي مدل کاکس در بعضی  از زمان 

  توان از برآورد خطاي پیش  ها می  در این مطالعه به این نتیجه رسیدیم که براي مقایسه مدل :بحث و نتیجه گیري     
  . بینی استفاده کرد
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  مقدمه

 یکی از ،ها  سرطان یعنی رشد مهار گسیخته سلول      
هاي منجر به مرگ در سراسر جهان است و پس از   علت

عروقی دومین عامل شایع در کشورهاي -بیماري قلبی
ه و سومین عامل مرگ در کشورهاي کمتر توسعه یافت

هاي   سرطان کولورکتال جزء سرطان. توسعه یافته است
 است و چهارمین سرطان شایع در مردان و  شایع و کشنده

دهد   باشد و زمانی رخ می  سومین سرطان شایع در زنان می
در بخشی از روده بزرگ هاي سرطانی   که گسترش سلول

ز نظر آناتومی روده بزرگ شامل کولون و  ا.)1(،اتفاق افتد
متر و طول    سانتی180رکتوم است که طول کولون حدود 

اگر گسترش . باشد  متر می   سانتی25 تا 15رکتوم بین 
هاي سرطانی در بخش رکتوم باشد به آن سرطان  سلول

رکتوم و اگر در قسمت کولون باشد به آن سرطان کولون 
این بیماري درد شکم، تغییر عادات م بالینی ئاز علا. گویند
که البته  .باشد  کم خونی فقر آهن توجیه نشده می دفع و

جایی که   از آن.)2(،رگیر داردم آن بستگی به ناحیه دئعلا
بینی   هاي کشنده است پیش این بیماري از جمله سرطان

ند از اهمیت بالایی مان  که بیماران تا چه زمانی زنده می این
گیري   ست که اختلاف چشماما حقیقت این ا .برخوردار است

بین پیش بینی زمان بقاي پزشکی و بقاي حقیقی وجود دارد 
د از و به این علت است که براي بررسی این موضوع بای

 )3(.هاي آماري استفاده کنیم  مدل
 بینی متغیرهاي  براي پیشهاي آماري اغلب   مدل      

در مدل هاي آماري دو نوع . شوند  تصادفی آینده استفاده می
اي و   پیش بینی نقطه .پیش بینی در نظر گرفته می شود

اي یک مقدار   پیش بینی احتمالی، که پیش بینی نقطه
بینی   و پیش. کند  مشخص براي متغیر پاسخ برآورد می

مانی زنده باشد را برآورد که فرد تا ز احتمالی احتمال این
 هایی که معمولاً  دقت پیش بینی توسط اندازه. کند می
پیش بینی  ،)4(،شود  اساس توابع زیان است مشخص میبر

 مدل مخاطره مانندهایی   تواند با استفاده از مدل   میءدر بقا
   انجام شود، متناسب کاکس

هاي زمان شکست از جمله    یا مدلءهاي بقا  مدل       
ها متغیر پاسخ زمان   باشند که در آن  هاي آماري می  روش

 هاي آماري دیگر  باشد و مثل تمام روش  رخداد واقعه می
هاست با این تفاوت که   ها آنالیز و پیش بینی داده  هدف آن

این ها متغیر پاسخ می تواند سانسور شود و   در این مدل
ها را از   هاي بقاست که آن  ویژگی بارز و چالش برانگیز داده

  پیش بینی در داده .هاي آماري مجزا می کند  سایر مدل

هاي آماري به علت وجود سانسور    با سایر روشءهاي بقا
 باعث ءوجود سانسور در متغیر زمان بقا. باشد  متفاوت می

ه کنیم و یک چالش شود از هر تابع زیانی نتوانیم استفاد  می
   تشخیص تابع زیان مناسب می،ءاهاي بق  اصلی براي داده

  )5(.باشد
زیان حقیقی مشاهده سانسور شده معلوم نیست به        

که زمان بقاي مربوطه مشاهده نشده است به این  خاطر این
 که براي استفاده از توابع زیان اختیاري باید روش  استعلت

چنین  را بسط دهیم و هم ر با وزن احتمال معکوسسانسو
دست آوردن خطاي پیش بینی و ه این مساله روي شیوه ب

هاي عملکرد تاثیر می   هفواصل اطمینان براي انداز
مطالعات مختلفی براي تعریف مناسب تابع زیان . )6(،گذارد

 توان به  است که می   انجام شدهءهاي بقا  براي داده
 ،)4(، یوانجرالد لاولس و ین ،)3(،و کیدینگ هندرسون

 ،)7(،کرن و سیمون، )6(،گردز و شوماخر، )5(،شمپر
 ،)10(،، گردز و شوماخر)9(،همکارانو  گرف ،)8(،هندرسون

   . اشاره کرد،)12(،، هندرسون)11(،شمید و همکاران
برازش مدل کاکس و شناسایی مطالعه هدف از این        

بینی زمان بقاي بیماران مبتلا به   عوامل مؤثر بر پیش
سرطان روده بزرگ و مقایسه مدل کاکس با منحنی کاپلان 

  .معیار زیان آشکار استاز  مایر با استفاده
   ها مواد و روش

تلا به مب بیماران تحلیلی بر روي-توصیفیه علمطااین        
بیمارستان طالقانی مراجعه کننده به سرطان روده بزرگ 

به  .ستا سال پیگیري انجام شده 5 با حداقل شهر تهران
بیمارانی که در فاصله سال  بقايزمان منظور پیش بینی 

اند فایلی    به بیمارستان طالقانی مراجعه کرده80-85 هاي
اي   تهیه شده است که حاوي متغیرهاي پیش آگهی دهنده

 محل ر، اندازه تومور،از جمله، سن بیمار، جنسیت بیما
  می ...ومرگ  زمان آخرین وضعیت بیمار، گسترش تومور،

قرار  مطالعهدر این پژوهش مورد تعداد کل افرادي که  .باشد
 سال 5این افراد حداقل به مدت .  نفر بودند724گرفتند 

 سسپس مدل کاک .اطلاعات لازم ثبت شد  وپیگیري شدند
 برازش دادیم و براي اه   را به دادهو منحنی کاپلان مایر

 به روش بینی  مقایسه برازش آن دو از برآورد خطاي پیش
  . استفاده کردیمزیان آشکار

منحنی کاپلان مایر یک روش : منحنی کاپلان مایر        
اده از آن برآوردي فتوان با است  ناپارامتري است که می

یک محور آن زمان  .دست آورد ه بءاستاندارد براي تابع بقا
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 .دهد    را نشان میs(t)=p(T>t) ءو دیگري تابع بقا) t(ءبقا
... رتبه و  آن با استفاده از این منحنی و آزمون لگ علاوه بر

  دست آورد و آنه ي مختلف بها    را براي گروهءتوان بقا  می
  .ها را با یکدیگر مقایسه کرد

اطره متناسب مدل مخ :مدل مخاطره متناسب کاکس      
  یک روش نیمه پارامتري است یا رگرسیون کاکسکاکس

هاي مختلف به    در زمانءکه علاوه بر برآورد احتمالات بقا
این مدل به  .پردازد  بررسی تاثیر متغیرهاي کمکی نیز می

  :شود  صورت زیر بیان می
  

 t نشان دهنده نرخ مخاطره در زمان h(t|X)که در آن      
نرخ خطر پایه  h0(t)  وX متغیرهاي کمکی براي فردي با

ها ابتدا باید   براي برازش مدل کاکس به داده .باشد  می
یعنی نسبت خطر در دو . فرض مخاطره متناسب برقرار باشد

در صورت برقرار نبودن . گروه در طول زمان ثابت باشد

فرض مخاطره متناسب باید از مدل کاکس طبقه بندي یا 
  .  اکس تعمیم یافته استفاده شودمدل ک
 زیان مورد انتظار را :بینی زیان آشکار   خطاي پیش      

که بستگی به تابع زیان و نوع  بینی گویند  خطاي پیش
بینی   هاي برآورد خطاي پیش  یکی از روش .متغیر دارد

  .استفاده از شیوه زیان آشکار است و به صورت زیر است

  
 Lهاي کمکی و  متغیر،ءن بقازما که در آن        

بینی    بهترین پیشتابع زیان مورد نظر و 
 و بستگی به نوع تابع زیان  متغیرهاي کمکی استتوسط

از  .رداو انتخاب تابع زیان بستگی به متغیر مورد نظر د. دارد
  چوله میء توزیع زمان بقاءجایی که در مطالعات بقا آن

  .شود  ستفاده از زیان قدرمطلق خطا توصیه میباشد، ا 

  ي پژوهشها  یافته
 7/41(302نفر مرد و ) درصد 3/58(422  بیمار،724از       
از بیماران فوت ) درصد 4/24(177. نفر زن بودند) درصد

میانگین سنی این . ها مرد بودند   آن درصد65کردند که 
 104±3/23 میانه بقاي بیماران . بود03/53±81/14 بیماران
         ابتدا با استفاده از منحنی کاپلان مایر و آزمون لگ.ماه بود

متغیرهاي جنس، محل سرطان، اختلاف داري   رتبه معنی
. سن هنگام تشخیص و اندازه تومور مورد بررسی قرار گرفت

هاي   رتبه و منحنی  توزیع بیماران و نتایج آزمون لگ
سن کاپلان مایر براي متغیرهاي جنس، محل سرطان، 

و  1 شماره جدولهنگام تشخیص و اندازه تومور در 
  . نشان داده شده است4 تا شماره 1 شماره هاينمودار

  
  
  

رتبه براي متغیرهاي جنس، محل سرطان، سن هنگام تشخیص و اندازه تومور در بیماران مبتلا   توزیع بیماران و نتایج آزمون لگ. 1 شماره جدول
  ز بیمارستان طالقانیبه سرطان روده بزرگ استخراج شده ا

 SE(  P(زمان بقا میانگینها                               تعداد مرگ  تعداد بیماران    متغیر   
         کولون  محل سرطان

         رکتوم      
500)1/69(  
224)9/30(  

119)8/23(  
58)9/25(  

26/127)107/24(  
82/122)95/9(  

448/0  

         زن  جنس
         مرد

302) 7/41(  
422)3/58(  

62) 5/20(  
115)3/27(  

46/112)07/11(  
621/133)27/19(  

02/0  

  اندازه تومور
  

  20      کمتر از 
  20      بیشتر از 

85)7/11(  
639)3/88(  

11)9/12(  
166)26(  

20/144)27/26(  
34/145)64/15(  

01/0  

  50     کمتر از   سن هنگام تشخیص
  50     بیشتر از 

307)4/42(  
417)6/57(  

78)4/25(  
99)7/23(  

59/159)93/16(  
91/80)87/6(  

317/0  
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  بیمارستان طالقانیدر  جنس در بیماران مبتلا به سرطان روده بزرگ هاي کاپلان مایر براي متغیر  نیمنح. 1  شمارهنمودار
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   بیمارستان طالقانیدرن مبتلا به سرطان روده بزرگ محل سرطان در بیماراهاي کاپلان مایر براي متغیر   حنیمن. 2 شماره نمودار
 
 
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   بیمارستان طالقانیدراندازه تومور در بیماران مبتلا به سرطان روده بزرگ  هاي کاپلان مایر براي متغیر  نیمنح. 3 شماره نمودار
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  بیمارستان طالقانیدر بیماران مبتلا به سرطان روده بزرگ سن هنگام تشخیص در  هاي کاپلان مایر براي متغیر  منحنی. 4شماره  نمودار
     
قبل از برازش مدل کاکس فرض خطر متناسب براي        

مانده اسکینفیلد بررسی شد و این   متغیرها با استفاده از باقی
ي متغیر محل گسترش تومور برقرار فرض برا

 بندي به داده   در نتیجه مدل کاکس طبقهP<0.05)(.نبود
نتایج حاصل از مدل رگرسیونی کاکس . اده شدها برازش د 

  . نشان داده شده است2  شمارهبندي در جدول  طبقه
  

 نتایج حاصل از برازش مدل رگرسیونی کاکس طبقه بندي در بیماران مبتلا به سرطان روده بزرگ بیمارستان طالقانی. 2  شمارهجدول

  
  P  انحراف استاندارد ضریب رگرسیونی  نسبت مخاطره  ضریب  متغیر              

  058/0  159/0                   739/0  -303/0  1جنس
  34/0  153/0  159/1  148/0   2سن

  017/0  313/0                    107/2  745/0  3اندازه تومور
  متر   میلی20متر به زیر    میلی20بالاي : 3  سال؛50 سال به زیر 50بالاي : 2 زن به مرد؛: 1

  
    

س ـمایر و مدل کاک  لانـه منحنی کاپـراي مقایسـب        
 شــطاي پیـخ .اده شدـبینی استف  از برآورد خطاي پیش

ت ـمایر کمتر اس  لانـنی کاپـس از منحـدل کاکـی مـنـبی 
 شـطاي پیـش خـث کاهـاعـمکی بـیرهاي کـو وجود متغ

ش زمان ـلاوه بر آن با افزایـع .تـاس  دهـنی شــبی 
کاکس ایر و مدل ـلان مـنی کاپـلافی که بین منحـاخت

 نشان 3  شمارهولـنتایج آن در جد. شود  است بیشتر می
  .داده شده است

  
    

 بینی به روش زیان آشکار در بیماران مبتلا به سرطان روده بزرگ بیمارستان طالقانی  نتایج خطاي پیش. 3  شمارهجدول

 
  کاکس       مایر  کاپلان  تعداد افراد در خطر    زمان 

75/24    356  153/0    153/0  
50/49           87  228/0    220/0   
75/79    27  227/0         204/0    
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  گیري بحث و نتیجه
العه به منظور شناسایی عوامل موثر بر بقاي این مط      

بیماران سرطان کولورکتال بیمارستان طالقانی و مقایسه 
که این منحنی کاپلان مایر و مدل کاکس انجام گرفته است 

 به روش زیان آورد خطاي پیش بینیها با استفاده از بر  مدل
اند و مدل کاکس مدل    با یکدیگر مقایسه شدهآشکار

  . هاي این مطالعه است  تري براي داده  مناسب
متغیرهاي جنس و اندازه تفاوت  ها  با توجه به یافته      

تومور هم با توجه به آزمون لگ رتبه و هم با توجه به نتایج 
با توجه . اند  ار شده معنی د(P=0.01) در سطحمدل کاکس

 کمتر  براي زنان نسبت به مردان خطربه نتایج مدل کاکس
برخی مطالعات بالا بودن زمان بقاي .  برابر است739/0و 

مطالعه  .)14،13(،زنان نسبت به مردان را نشان دادند
تر بودن مرگ و میر مردان نسبت به زنان را   دیگري بیش

براي افرادي که اندازه . )15(،دهد  در این سرطان نشان می
 بوده است نسبت به افرادي که اندازه 20تومورشان بیشتر از 

برابر بوده  107/2است مخاطره  بوده 20متر از تومورشان ک
  است که بسیاري از مطالعات این نتیجه را تایید می

محل گسترش تومور تفاوت در در این مطالعه  .)17،16(،کنند
 هاي  معنی دار نشد که در تضاد با مطالعه

ایر مطالعاتی که روي این سرطان س در .)19،18(دیگراست،
 نیز روي زمان بقاي بیماران ، سنانجام شده است متغیر

 اما در این مطالعه ،)20(،گذارد سرطان کولورکتال تاثیر می
مقایسه مدل کاکس و براي . است  دار نشده  این متغیر معنی
خطا به روش زیان آشکار  مایر از برآورد  منحنی کاپلان

استفاده شده است که این روش براي حالتی است که 
مجموعه داده جدیدي در دسترس نباشد و به همین دلیل 

شود از    پیشنهاد می،کند  مقداري خطا را کم برآورد می
 هاي پارامتري و   براي مقایسه مدلبرآورد خطاي پیش بینی

توان   علاوه بر آن می. نیز استفاده شودپارامتري   نیمه
دست آورد و ه یش بینی را با روش اعتبار متقاطع بپخطاي 
  . انجام داد نیزدو اي بین آن  مقایسه
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Abstract 
 Introduction: Colorectal cancer is one of 
the most widespread and killer among canc-
ers and it is highly important to predict the 
survival time. The purpose of this paper is 
fitting the Cox model and Kaplan-Meier cu-
rve for the colorectal cancers data in Tale-
ghani Hospital and comparing both with 
apparent loss. 
 
Materials & Methods: This paper is related 
to colorectal cancer patients in Tehran Tal-
eghani Hospital who were followed up for 
at least five years. These patients referred to 
Taleghani Hospital from 2001 to 2006 and 
their information was recorded in the cancer 
section of Digestion Research Center and 
was followed up for at least five years. The 
Cox Proportional Hazards model and Ka-
plan- Meier curve were used for prediction 

of survival times and these were compared 
with estimation of prediction error by 
apparent loss method. 
 
 Findings: Cox model showed a significant 
relation between size of tumor and sex with 
survival time. The prediction error with ap-
parent loss method for Cox model was at 
times less than Kaplan-Meier curve. 
 
 Discussion & Conclusion: In this study, we 
concluded that estimation of prediction 
error could be used for comparison of mo-
dels 
 
Keywords: Cox proportional hazards mo-
del, kaplan- meier curve, prediction error, 
apparent loss, colorectal cancer 
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