
 

  .291-298 صفحات: 4 شماره ،13 دوره ،1396 زمستان ران؛يا يولوژيدمياپ يتخصص مجله

  يپژوهش مقاله

 مدل كاربرد: يانيپا و يانيم يشامدهايپ گرفتن نظر در با پستان سرطان به مبتلا مارانيب يبقا ليتحل

  مرگ -يماريب

  3يمالح يكسا امل، 2زاده نيحس مهران، 2يالاسلامثقة محمد، 1زاده يسئير مائده

  ، اهواز، ايرانگروه آمار زيستي و اپيدميولوژي، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهوازكارشناسي ارشد آمار زيستي، 1
  ، اهواز، ايراناهواز شاپور يجند يپزشك علوم دانشگاه ،ينفت و يطيمح يها ندهيآلا و سرطان قاتيتحق مركزفوق تخصص آنكولوژي،  2
  اهواز ورشاپ يجند يپزشك علوم دانشگاه بهداشت، دانشكده ،يولوژيدمياپ و يستيز آمار گروه،ينفت و يطيمح يها ندهيآلا و سرطان قاتيتحق مركز استاديار آمارزيستي، 3

 amalsaki@gmail.comالكترونيك:  پست ،061-33738269 تلفن: ،دي شاپورندانشگاه علوم پزشكي ج، اهواز :ينشان ،امل ساكي مالحي :نويسنده رابط

 04/06/96 پذيرش: ؛12/12/95 تاريخ دريافت:

 توسـعه  حال در يكشورها در مارانيب يبقا .است زنان نيب در سرطان از يناش ريوم مرگ ليدل نخستين پستان سرطانمقدمه و اهداف: 

 ـ پستان سرطان مارانيب يبقا بر يانيم شامديپ كي عنوان به متاستاز .است شرفتهيپ يكشورها از تر كم  هـدف  بـا  مطالعـه  ني ـا. دارد ريثأت

  .شد اجرا مرگ - يماريب مدل از استفاده با يانيم شامديپ عنوان به متاستاز گرفتن نظر در با يجراح از پس مارانيب يبقا يبررس

 قـرار  يجراح ـ عمـل  تحـت  1385- 93 هاي سال يط كه پستان سرطان به مبتلا خانم 165 به مربوط هاي داده مطالعه نيا در روش كار:

 نيـي تع بـراي  مـرگ  - يمـار يب مدل. است ارانميب يينها و يانيم تيوضع و ينيبال اطلاعات شامل ها داده .است شده استفاده بودند، گرفته

  .است شده گرفته كار به بقا زمان و يماريب مختلف مراحل بر يآگه شيپ عوامل

 از تر كم تومور اندازه كه است يمارانيب برابر 8/3 ،اند داشته متر يسانت 5 از تر بزرگ تومور اندازه كه يمارانيب در متاستاز بروز خطرها:  يافته

 داشتند يلنف گره دو از تر كم كه يكسان برابر 1/3 ،بود ريدرگ ها آن يلنف گره 7 از تر بيش كه يمارانيب). =009/0P( اند داشته متر يسانت 2

داد  نشـان  يدار يمعنآماري  اثر متاستاز بروز در )HER2( يانسان رشد يدرمياپ رندهيگ عامل نيچن هم). =003/0P( اند شده متاستاز دچار

)04/0P=.(  

 رخـداد  در تومـور  ي انـدازه  و ري ـدرگ يلنف ـ يهـا  گـره  تعداد چون يعوامل شدكه مشخص مرگ - يماريب مدل از استفاده با :گيري نتيجه

  .دشو يم احساس مرگ و متاستاز رخداد از يريجلوگ يبرا يماريب زودهنگام صيتشخ لزوم بنابراين. شدند دار يمعن متاستاز

  يماريب - مرگ مدل متاستاز، ،يانيم شامديپ پستان، سرطانكليدي:  واژگان

  مقدمه

هاي زنان را تشكيل  حدود يك سوم سرطان 1سرطان پستان

ترين سرطان در ميان زنان با  از سرطان ريه شايع پسدهد و  مي

و  ،استميلادي  2012ميليون مورد جديد در سال  7/1نزديك به 

ين مرگ ناشي از سرطان را در ميان زنان دارد. در ايران، تر بيش

 ي شيوع سرطان پستان در ميان زنان در حال افزايش است و رتبه

مورد  8000انه بيش از يهاي زنان با سال را در ميان سرطان نخست

. طبق آمار )2و1 مرگ براي هر سال دارد 1300جديد با بيش از 

ابتلا به سرطان پستان در ميلادي،  2008ثبت سرطان در سال 

 ر مورد گزارش شده استهزا 100از هر  21/33بين زنان ايراني 

ايراني در مقايسه با . علاوه بر اين توجه به اين نكته كه زنان )3(

كشورهاي توسعه يافته حداقل يك دهه زودتر به اين بيماري مبتلا 

                                                           
١ Breast Cancer 

اهميت تحقيق و بررسي در اين زمينه را نشان  ،)4( شوند مي

بيماران سرطان پستان در كشورهاي  تر كمدهد. ميزان بقاي  مي

هاي  طور كلي توسط فقدان برنامه ان بهتو توسعه يافته را مي تر كم

غربالگري و تشخيص زودهنگام توضيح داد. امروزه بسياري از 

اشي از بيماري به مير نو منظور كاهش مرگ پزشكي به هاي همطالع

آگهي  محاسبه احتمال بقاي بيماران و ارزيابي فاكتورهاي پيش

مير ناشي از و زند. با توجه به رشد ميزان مرگپردا مهم سرطان مي

سرطان پستان در ايران به عنوان كشور در حال توسعه و لزوم 

تر با  گسترده هاي پژوهشلزوم  ،تشخيص زود هنگام بيماري

  شود. ر احساس ميت آناليزهاي دقيق

هاي بقا شامل برآورد  هاي كلاسيك تجزيه و تحليل داده روش

از  پس احتمالات بقا، بررسي انتقال از مرحله ابتدايي، (معمولاً

پاياني است. در  جراحي، تشخيص يا شروع درمان) به يك نقطه
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پاياني  كه ممكن است بيماران سرطان پستان چندين نقطه حالي

نند بقاي بدون بيماري، عود موضعي، متاستاز يا رخداد مياني ما

دوردست يا مرگ را تجربه كنند. در چنين مواردي، معمولاً تجزيه 

هاي جداگانه براي هر نقطه پاياني بدون در نظر گرفتن  و تحليل

هاي جداگانه به  شود كه اين تحليل پيشامد مياني استفاده مي

زمان رخ  پيشامدهايي كه وابسته به زمان هستند و در طي

توجه ندارد و رابطه بين پيشامدهاي مختلف را مشخص  ؛دهند مي

حالته كه  هاي چند در اين حالت استفاده از مدل كند. نمي

ترين  تصادفي هستند و از مهميندهاي افرهايي مبتني بر  مدل

 است،ها  هاي مزمن و سرطان ها براي توصيف روند بيماري مدل

  .)6،5( شود توصيه مي

ثر ؤمدر علوم باليني بررسي وضعيت پيشرفت بيماري و عوامل 

. در اين مطالعه بر )5(برخوردار است  اي بر آن از اهميت ويژه

(مدل ناتواني) به ارزيابي متغيرهاي  مرگ - اساس مدل بيماري

هاي  اين مدل يكي از انواع مدل آگهي پرداخته شده است. پيش

 هاي پژوهشطور گسترده در  هكه امروزه ب ،است يچندحالت

هاي مزمن و پيشامد مياني استفاده  پزشكي براي بررسي بيماري

علوم پزشكي در نظر گرفتن رخداد  هاي هالعمط. در )6( شود مي

پيشرفت بيماري دارد. زيرا يند افرمياني نقش مهمي در بررسي 

تواند در محاسبه احتمال خطر و بقا  ناديده گرفتن رخداد مياني مي

جايي كه متاستاز يكي  جدي داشته باشد. از آنثير أتپيشامد نهايي 

و سبب پايين مرگ ناشي از سرطان پستان است  هاي سبباز 

هدف اين مطالعه  ، بنابراين)7( شود آمدن كيفيت زندگي بيمار مي

آگهي دهنده سرطان پستان در زنان با در نظر  تعيين عوامل پيش

 يحالتگرفتن متاستاز به عنوان پيشامد مياني توسط يك مدل سه 

  .است

  روش كار

افراد مبتلا به سرطان  تماميمطالعه طولي، پرونده در اين 

رستان براي درمان به بيما 1385- 93 هاي پستان كه طي سال

اند، مورد  غربي ايران مراجعه نموده شفا در اهواز واقع در جنوب

ند از: بيمار ا بررسي قرار گرفت. معيارهاي ورود به مطالعه عبارت

 MRM(1ومي راديكال(زن باشد، بيمار تحت عمل جراحي ماستوكت

تحت قرار گرفته باشد، بيمار  BCS(2يا جراحي حفظ پستان (

قرار گرفته باشد. سپس بر اساس معيارهاي ورود و  شيمي درماني

                                                           
١ Modified Radical Mastectomy 
٢ Breast Conserving Surgery 

آوري  جمعنمونه  165گيري در دسترس  با توجه به روش نمونه

پيگيري شدند و وضع  1394ماه شد.تمامي بيماران تا شهريور

تر  (كوچك تغيرهاي سن در زمان تشخيص. مشدها ثبت  نهايي آن

تر  (كوچك سال)، اندازه تومور 50تر از  سال و بزرگ 50مساوي يا 

 متر)، سانتي 5تر از  متر و بزرگ سانتي 2- 5متر،  سانتي 2يا مساوي 

  هاي لنف درگير تعداد گره )،(I, II, III درجه تومور

 ده استروژن)، وضعيت گيرن7تر از  بزرگو  3- 6 ،2مساوي يا  تر كم(

)ER( (مثبت و منفي)، گيرنده اپيدرمي رشد انساني )HER2( 

(مثبت و منفي) در مدل وارد شدند. زمان از جراحي تا مرگ يا 

عنوان متغيرهاي پاسخ در نظر گرفته  متاستاز (بر حسب ماه) به

  شده است.

  

  مرگ -مدل بيماري

افراد مبتلا به بيماري سرطان پستان در طي بيماري خود، 

هاي متاستاز، عود موضعي، ماندن در  مكن است يكي از حالتم

مرگ  –حالت بدون بيماري يا مرگ را تجربه كند. مدل بيماري

هاي مناسب براي توصيف بيماري سرطان پستان  يكي از مدل

 از جراحي پسهاي  با حالت يحالت 3جا يك مدل  . در ايناست

شد. متاستاز ) را در نظر گرفته 3)، و مرگ (2)، متاستاز (1(

عنوان مرحله جاذب در نظر  عنوان پيشامد مياني و مرگ به به

  گرفته شد.

از جراحي به عنوان  پسانتقال فرد ممكن است  نخستيندر 

عنوان نقطه پاياني  ) را به2 (حالت )، متاستاز1(حالت  نقطه شروع

 از جراحي (حالت پستجربه كند. در انتقال دوم ممكن است فرد 

در انتقال سوم نيز ممكن است  ) را تجربه كند.3 لت(حا )، مرگ1

) برسد، در غير 3) به مرگ (حالت 2 (حالت فرد از متاستاز

ف مورد وچنين فرض مارك هم شود. مي 3صورت فرد سانسور اين

عدم برقراري اين شرط در  گر بيانبررسي قرار گرفت و نتيجه 

بيماري فرد  ف به اين اشاره دارد كه وضعو. فرض ماركاستها  داده

يند افردر آينده به گذشته وي مرتبط نيست. يعني گذشته و آينده 

به شرط حال از هم مستقل هستند. بنابراين از روش نيمه 

شود. در  في براي برآورد فاكتورهاي پيش آگهي استفاده ميومارك

حالت كلي براي در نظر گرفتن اثر عوامل مختلف روي تابع 

به صورت زير  4ف كاكسودل نيمه ماركاز م مخاطره

  استفاده گرديد.

                                                           
٣ Censoring 
٤ Cox Semi-Markov Model 
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 293/ مرگ - يماريب مدل كاربرد: يانيپا و يانيم يشامدهايپ گرفتن نظر در با پستان سرطان به مبتلا مارانيب يبقا ليتحل 

  

  

بردار رگرسيوني  ،به   خطر انتقال پايه از حالت 

  .)8( بردار متغيرهاي كمكي است وضرايب 

 

  

                      

  

  

  

  مبتلايان به سرطان پستان مدل بيماري مرگ در -1نمودار شماره 

  ها يافته

 4/46سال با ميانگين سني  27- 75 سن بيماران مورد مطالعه 

از  تر كمدرصد)  6/63( بيمار 105سال بود.  94/9و انحراف معيار 

  نفر 16بيمار تعداد  165اند. از  سال داشته 50

درصد) نفر دچار متاستاز  2/35( 58درصد) فوت كردند و  7/9(

نفر) در زمان مراجعه  89( درصد از بيماران 9/53 .شده بودند

نفر)  145درصد بيماران ( 9/87بودند.  III داراي تومور با درجه

درصد) بيمار  5/48( 80اند. تحت عمل جراحي راديكال قرار گرفته

درصد) بيمار درگيري پستان  9/47( 79درگيري پستان چپ و 

هاي  اند. ويژگي نفر درگيري هر دو پستان را داشته 6راست و 

 نشان داده شده است. 1شماره در جدول  تر بيش

، فراواني مربوط به بيماران در هر حالت و انتقال 2 شماره جدول

  دهد. ها را نشان مي بين حالت

 در جدول ف كاكسومربوط به برازش مدل نيمه مارك هاي يافته

 در حالت بدون بيماري به متاستاز نشان داده شده است. 3 شماره

  دست آمد. هبدار  معني) متغيراندازه تومور 1(انتقال 

(P= 4/1،009/0- 1/10 :درصد 95فاصله اطمينان (  HR=  )8/3  

 5تر از  خطر بروز متاستاز در بيماران با اندازه تومور بزرگ

متر  سانتي 2از  تر كمبرابر بيماران با اندازه تومور  8/3 متر سانتي

  است.

 HER2د در مقايسه با كساني كه ان مثبت داشته HER2كساني كه 

دچار متاستاز  تر بيشبرابر  9/1 ،اند منفي (گروه پايه) داشته

  .اند شده

.(P= 0/1،04/0- 4/3 :درصد 95فاصله اطمينان (  HR= )85/1  

برابر كساني كه  1/3، ها درگير بود لنف آن 7كساني كه بيش از 

 متاستازز اند، در معرض خطر برو گره لنفي درگير داشته 2از  تر كم

  بودند.

.(P= 5/1،003/0- 5/6 :درصد 95فاصله اطمينان (  HR= 1/3 ) 

به دليل حجم نمونه  3به حالت  1در اين مطالعه انتقال از حالت 

نفر) مورد بررسي قرار نگرفته است. نمودار  2كم در اين انتقال (

دهد. احتمال  احتمالات انتقال در هر گذر را نشان مي 2شماره 

 4از  پس د و حدوداًكن ر طي زمان كاهش پيدا ميسالم ماندن د

هاي  شود. احتمال مرگ و وقوع متاستاز با شيب سال ثابت مي

 شود. سال ثابت مي 5از  پس كند و حدوداً متفاوت افزايش پيدا مي

افزايش قابل  نخستسال  3با اين وجود احتمال متاستاز در حدود 

  كند. زايش پيدا ميتري اف اي دارد و سپس با شيب ملايم ملاحظه

  )=165nهاي توصيفي بيماران ( ويژگي –1جدول شماره 

  )تعداد (درصد  بندي رده  آگهي فاكتور پيش

  اندازه تومور 

  )3/27( 47  متر سانتي 2از  تر كم

  )3/50( 83  متر سانتي 2- 5 

  )7/12( 21  متر سانتي 5 تر بيش

  )7/9( 16  داده گمشده

  هاي درگيرتعداد لنف

  )3/50( 83  2از  تر كم

  )6/23( 39  3- 6 بين 

  )2/21( 35  7از  تر بيش

  )9/4( 8  داده گمشده

  )6/63( 105  سال 50از  تر كم  سن 

  ز جراحيا پس

 )1(مرحله 

 

  متاستاز

  )2(مرحله 

  مرگ

 )3(مرحله 
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 و همكاران زاده يسيرئ/ 294

  )4/36( 60  سال 50از  تر بيش

  گريد تومور

I  11 )7/6(  

II  50 )3/30(  

III  89 )9/53(  

  )1/9( 15  داده گمشده

  گيرنده استروژن
  )3/70( 116  مثبت

  )7/29( 49  يمنف

HER-2 

  )5/48( 80  مثبت

  )5/51( 85  منفي

 پاتولوژي

Lobular carcinoma 7 )2/4(  

Ductal carcinoma 150 )9/90(  

Others 4 )4/2(  

  )4/2( 4 داده گمشده

  

  تعداد بيماران و رخدادها در هر انتقال –2جدول شماره 

 انتقال تعداد درصد

 )1بدون بيماري (حالت باقي ماندن در حالت  105 64/63

 2به حالت  1رفتن از حالت  58 15/35

 زنده ماندن پس از متاستاز 44 86/75

 )3به حالت  2(رفتن از حالت  از متاستاز پسفوت  14 14/24

  )3به حالت  1فوت بدون متاستاز (رفتن از حالت  2 21/1

 

 n)=165 (ف كاكسوهاي مختلف با مدل نيمه مارك متغيرهاي كمكي در انتقال از وضعيتبرآورد پارامترها و خطاهاي استاندارد براي   –3جدول شماره 

 عوامل پيش آگهي
2  1 3  2 

P                 HR           Coef (SE)  P                 HR           Coef (SE)  

  اندازه تومور:

 گروه پايه           متر سانتي 2از  تر كم  

      

 37/0 7/2 02/1 )14/1(     09/0 8/1 62/0)37/0( متر سانتي 2- 5 بين 

 26/0 5/4 51/1 )14/1( **009/0 8/3 32/1 )51/0( متر سانتي 5بيش از 

  سن:

 گروه پايه              ≤  50  

      

    50 <  )34/0( 13/0  1/1 71/0 )80/0( 45/0 6/1 58/0 

  لنفي درگير: هاي تعداد گره

 گروه پايه                         2از  تر كم                       

      

  12/0  15/0  - 89/1 )22/1(  44/0  3/1  29/0 )39/0(                   3- 6بين 

  85/0  85/0  - 16/0 )91/0(  **003/0  1/3  11/1 )38/0(                 7از  تر بيش

  :(ER)گيرنده استروژن 

  گروه پايه                    منفي                                   
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  81/0  2/1  22/0 )92/0(  11/0  7/1  57/0 )37/0(  مثبت

HER_2 : 

  گروه پايه                   منفي    

            

  36/0  1/2  72/0 )81/0(  *04/0  9/1  63/0 )31/0( مثبت

  گريد تومور :

I          گروه پايه 

            

II  )57/0( 92/0 -  4/0 10/0 )42/1( 38/0  5/1  79/0  

III )54/0( 09/1 - 3/0 4/0 )44/1( 54/0 -  54/0 67/0 

  05/0داري در سطح  معني*
 01/0داري در سطح  معني** 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  احتمالات انتقال براي هر رخداد - 2نمودار شماره 

  بحث

 و بقا زانيم يبررس به يدايز هاي همطالع رياخ هاي سال در

. اند پرداخته پستان سرطان به مبتلا مارانيب در برآن ثرؤم عوامل

 يانيپا نقطه كي با كيكلاس هاي مدل از ها همطالع نيا تر بيش در

 نيا جمله از. است شده استفاده ها داده ليتحل و هيتجز يبرا

 و يشخدابخ و همكاران و قتيحق هاي همطالع به توان يم ها همطالع

 اشاره ثرؤم عوامل نييتع و يماريب بدون يبقا يبررس در همكاران

 شامديپ از استفاده با كاكس ونيرگرس از مطالعه دو هر كه ،كرد

 مارانيب يپزشك علوم در). 10،9( كردند استفاده مرگ يانيپا

 كاهش متاستاز، عود، جمله از يانيم شامديپ چند اي كي معمولاً

 عوامل يبررس مطالعه نيا هدف. كنند يم تجربه را ينيبال علائم

 شامديپ گرفتن نظر در با پستان سرطان مارانيب يبقا بر ثرؤم

 اثر يبررس يبرا يمناسب هاي مدل يحالت چند هاي مدل. بود يانيم

 يچندحالت هاي مدل جمله از مطالعهاين . است يانيم شامديپ

 انجام مرگ - يماريب مدل و متاستاز يانيم شامديپ با كه ،است

 با سال 4/46 صيتشخ زمان در مارانيب يسن نيانگيم. است شده

 در شده انجام هاي همطالع يبرخ با كه بود 94/9 اريمع انحراف

 مشابه مطالعه، نيا در مارانيب سن). 12،11( دارد مطابقت رانيا

 در). 13،9( نداد نشان يدار يمعن اثر ها انتقال در ها همطالع يبرخ

 زمان در بالا سن كه داد نشان ها همطالع يبرخ در كه يحال

 در). 14،11( دارد معكوس رابطه ماريب يبقا با صيتشخ

 يلنف هاي گره تعداد و تومور هانداز يرهايمتغ متفاوت هاي همطالع

 دار يمعن مختلف هاي حالت از انتقال اي مارانيب يبقا در ر،يدرگ

 هاي گره ادتعد و تومور اندازه شيافزا با كه صورت نيبد ؛هستند

 مارانيب يبقا لاحتما و شيافزا متاستاز بروز احتمال ريدرگ يلنف

 از يعني 1 انتقال در مطالعهاين  در). 15،12،5( ابدي يم كاهش

 ريدرگ يلنف هاي گره تعداد متاستاز حالت به يجراح از پس حالت

 ريدرگ ها آن يلنف گره 7 از شيب كه يافراد و آمد دست هب دار يمعن

 داشتند، ريدرگ يلنف گره 2 از تر كم كه يافراد برابر 1/3 بود،
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 در متاستاز بروز خطر انتقال نيهم در. كردند تجربه را متاستاز

 برابر 8/3 داشتند، متر يسانت 5 از تر بزرگ تومور اندازه كه يافراد

 ي مشابه جهينت هم همكاران و يمختار مطالعه در بود، گرانيد

 متر يسانت 5 از شيب ها آن تومور ندازها كه يمارانيب و شد مشاهده

 و 98/5 بيترت به ؛داشتند ريدرگ يلنف گره 10 از شيب و بود

 نشان تواند يم نيا). 16( شدند متاستاز دچار تر بيش برابر 41/5

 به يماريب ييابتدا مراحل در افراد معمولاً كه باشد نيا دهنده

 با و سبمنا درمان شروع و خود يماريب از اطلاع عدم ليدل

 اگر كه يصورت در شوند، يم متاستاز دچار يماريب شرفتيپ

 هاي درمان با توانند يم ،شوند مطلع خود يماريب از زودتر مارانيب

 نشان ها پژوهش ن،يچن هم. كنند يريگ شيپ متاستاز بروز از لازم

 سرطان دهنده هشدار علائم درباره زنان يآگاه كه ،است داده

 نوك رفته فرو و يخون ترشح درد، دونب توده شامل كه پستان

 لهأمس نيا) 18،17( است يناكاف يغربالگر هاي روش و پستان

 تر شرفتهيپ مراحل در يماريب صيتشخ هاي سبب جمله از تواند يم

  .باشد

 مبتلا مارانيب در بقا زانيم يبررس در همكاران و قتيحق مطالعه

 پستان، طانسر يماريب مركز به كننده مراجعه پستان سرطان به

 از يمنف استروژن رندهيگ و يلنف هاي گره يريدرگ كه داد نشان

 نسبتاً بقا زانيم گرفت جهينت و بوده، مارانيب يبقا كاهش عوامل

 پستان يها يماريب كينيكل به كننده مراجعه مارانيب در بالا

 يدرمان - يصيتشخ جامع مراكز جاديا تياهم بر يديأيت تواند يم

  ).10( باشد ختلفم يها يماريب در

 متاستاز يانيم شامديپ مطالعهاين  در شد گفته كه طور همان

. شد يبررس حالت 3 در مدل و گرفت قرار يبررس مورد زين

 يماريب حالت از انتقال شامل كه 3 انتقال در رهايمتغ از كدام چيه

 با ندادند، نشان يدار يمعن جينتا يآمار نظر از ؛شود يم مرگ به

 درجه تومور، اندازه مانند رهايمتغ يبرخ در مخاطره كه نيا وجود

. بود هيپا گروه از بالاتر HER-2 و ريدرگ يلنف هاي گره تعداد تومور،

 حجم تعداد به توان يم را مطالعه نيا در رخداد نيا ليدلا جمله از

 هاي يافته آوردن دست هب يبرا. كرد اشاره انتقال نيا در كم نمونه

  .باشد مناسب ديبا انتقال هر در نمونه حجم معتبر،

. است سرطان يآگه شيپ عوامل جمله از يهورمون هاي رندهيگ

 دست هب دار يمعن ER استروژن يهورمون رندهيگ مطالعه نيا در

 دار يمعن متاستاز رخداد در HER-2 عامل بودن مثبت اما ،امدين

 ها آن HER-2 كه يمارانيب به نسبت در را متاستاز بروز خطر و است

 ها همطالع يبرخ با كه دهد يم شيافزا برابر 2 باًيتقر است، يمنف

 و يماريب شرفتيپ احتمال زين ها همطالع نيا در .دارد مطابقت

  است تر بيش مثبت HER-2 با مارانيب در متاستاز رخداد

)20،19،16.(  

 سال 3 در متاستاز وقوع احتمال انتقال، احتمال نمودار بر اساس

 تر كم بيش با سپس و تر بيش بيش با يجراح از پس نخست

 لزوم متاستاز، خطر ندهيفزا احتمال نيا .كند يم دايپ شيافزا

 كم يبرا را يجراح از پس مناسب يپزشك و يدرمان هاي مراقبت

 نيا يها تيمحدود جمله از .دهد يم نشان احتمال نيا كردن

 نيچن هم و ها پرونده در ناقص اطلاعات ثبت به توان يم مطالعه

 چند هاي پرونده از استفاده اي تر بيش هاي پرونده به يدسترس عدم

  ..كرد اشاره زمان هم طور به مركز

  گيري نتيجه

 يلنف هاي گره تعداد تومور، اندازه يفاكتورها مطالعه نيا در

 مارانيب يبقا كاهش و متاستاز رخداد در HER-2 عامل و ريدرگ

 يماريب هنگام زود صيتشخ كه ييجا آن از. آمد دست هب دار يمعن

 بهبود يبرا نيچن هم است مؤثر عوامل نيا از يبرخ وضع بر

 تر كم رخداد و پستان سرطان به مبتلا مارانيب يزندگ تيفيك

 لزوم مارانيب نيا در مناسب درمان از استفاده و مرگ و متاستاز

 نيا .شود يم احساس ييابتدا مراحل در يماريب صيتشخ

. ردگي يم صورت يغربالگر قيطر از يماريب عيسر ييشناسا

 و پزشك به منظم هاي همراجع يبرا يهمگان آموزش نيبنابرا

 صيتشخ منظور به زنان يتمام يبرا پستان سرطان يغربالگر

  .شود يم شنهاديپ يماريب تر عيسر

  تشكر و قدرداني

- اين مقاله حاصل بخشي از پايان نامه تحت عنوان تحليل مدل

ي پيشرفت بيماري افراد مبتلا به هاي چندحالته براي بررس

سرطان پستان در مقطع كارشناسي ارشد است كه با حمايت 

دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز اجرا شده است. همچنين 

بدين وسيله از پزشكان بخش آنكولوژي بيمارستان شفاي اهواز به 

  گردد.ها قدرداني ميخاطر حمايت هايشان در جمع آوري داده

  

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ir

je
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
4-

04
 ]

 

                               6 / 8

https://irje.tums.ac.ir/article-1-5906-fa.html


 297/ مرگ - يماريب مدل كاربرد: يانيپا و يانيم يشامدهايپ گرفتن نظر در با پستان سرطان به مبتلا مارانيب يبقا ليتحل 

 ابعمن

1. Enayatrad M, Amoori N, Salehiniya H. Epidemiology and 
trends in breast cancer mortality in iran. Iranian Journal of 
Public Health. 2015; 44: 430-1. 

2. Akbari ME, Mozaffar M, Heidari A, Zirakzadeh H, Akbari A, 
Akbari M, et al. Recurrence and Survival Effect in Breast 
Conserving Surgery: What are the Predictive and/or Prognostic 
Factors? Iranian Journal of Cancer Prevention. 2011; 4: 49-54. 

3. Haghighat S, Akbari M, Ghaffari S, Yavari P. Standardized 
breast cancer mortality rate compared to the general female 
population of Iran. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention. 
2012; 13: 5525-8. 

4. Harirchi I, Karbakhsh M, Kashefi A, Momtahen AJ. Breast 
cancer in Iran: results of a multi-center study. Asian Pacific 
Journal of Cancer Prevention. 2004; 5: 24-7. 

5. Putter H, van der Hage J, de Bock GH, Elgalta R, van de Velde 
CJ. Estimation and Prediction in a Multi‐State Model for Breast 
Cancer. Biometrical Journal. 2006; 48: 366-80. 

6. Meira-Machado LF, de Uña-Álvarez J, Cadarso-Suárez C, 
Andersen P. Multi-state models for the analysis of time-to-event 
data. Statistical Methods in Medical Research. 2008 ; 2: 195-222. 

7. Bernstein L, Ross RK. Endogenous hormones and breast cancer 
risk. Epidemiologic Reviews. 1992; 15: 48-65. 

8. Andersen PK, Esbjerg S, Sørensen TI. Multistate models for 
bleeding episodes and mortality in liver cirrhosis. Statistics in 
Medicine. 2000; 19: 587-99. 

9. Khodabakhshi R, Reza Gohari M, Moghadamifard Z, Foadzi H, 
Vahabi N. Disease-Free Survival of Breast Cancer Patients and 
Identification of Related Factors. Razi Journal of Medical 
Sciences. 2011; 18: 27-33. 

10. Haghighat S. Survival rate and its correlated factors in breast 
cancer patients referred to Breast Cancer Research Center. 
Iranian Quarterly Journal of Breast Diseases. 2013; 6: 28-36. 

11. Faradmal J, Mafi M, Sadighi-Pashaki A, Karami M, Roshanaei 
G. Factors Affecting Survival in Breast Cancer Patients 
Referred to the Darol Aitam-e Mahdieh Center. ZUMS Journal. 
2014; 22: 105-15. 

12. Karimi A, Delpisheh A, Sayehmiri K, Saboori H, Rahimi E. 
Predictive factors of survival time of breast cancer in kurdistan 
province of Iran between 2006-2014: a cox regression 
approach. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention. 2014; 
15: 8483-8488. 

13. Akbari ME, Khayamzadeh M, Khoshnevis S, Nafisi N, Akbari A. 
Five and ten years survival in breast cancer patients mastectomies 
vs. breast conserving surgeries personal experience. Iranian 
Journal of Cancer Prevention. 2012; 1: 53-6. 

14. Mousavi SM, Mohagheghi MA, Mousavi-Jerrahi A, Nahvijou A, 
Seddighi Z. Outcome of breast cancer in Iran: a study of 
Tehran Cancer Registry data. Asian Pac J Cancer Prev. 2008; 
9: 275-8. 

15. Hajihosseini M, Faradmal J, Sadighi-Pashaki A. Survival 
Analysis of Breast Cancer Patients after Surgery with an 
Intermediate Event: Application of Illness-Death Model. Iranian 
Journal of Public Health. 2015; 44: 1677. 

16. Mokhtari HP, Pasha E, Gohari MR. Prognostic factors in 
different stages of breast cancer using illness-death model. 
2013; 6: 35-42.  

17. Montazeri A, Vahdaninia M, Harirchi I, Harirchi AM, Sajadian 
A, Khaleghi F, et al. Breast cancer in Iran: need for greater 
women awareness of warning signs and effective screening 
methods. Asia Pacific Family Medicine. 2008; 7: 1. 

18. Semiglazov V, Moiseenko V, Manikhas A, Protsenko S, 
Kharikova R, Popova R, et al. Interim results of a prospective 
randomized study of self-examination for early detection of 
breast cancer (Russia/St. Petersburg/WHO). Voprosy 
Onkologii. 1998; 45: 265-71. 

19. Gohari MR, Abolghasemi J, Mohammadi M. Prognostic factors 
of metastases in breast cancer patients using the recurrent 
Andersen-Gill model. Koomesh. 2013; 14: 483-9. 

20. Ayadi L, Khabir A, Amouri H, Karray S, Dammak A, Guermazi 
M, et al. Correlation of HER-2 over-expression with clinico-
pathological parameters in Tunisian breast carcinoma. World 
Journal of Surgical Oncology. 2008; 6: 1. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ir

je
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
4-

04
 ]

 

                               7 / 8

https://irje.tums.ac.ir/article-1-5906-fa.html


 و همكاران زاده يسيرئ/ 298

Iranian Journal of Epidemiology Winter 2018; 13 (4): 291-298. 
Original Article 

Survival Analysis of Breast Cancer Patients According to 
Intermediate and Endpoint Events: Applying Illness-
Death Model  
Raesizadeh M1, Seghatoleslami M2, Hoseinzade M2, Saki Malehi A3 

1- MSc, Department of Biostatistics and Epidemiology, School of Public Health, Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences, Ahvaz, Iran  

2- MD, Cancer, Environmental and Petroleum Pollutants Research Center Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences, Ahvaz, Iran 
3- PhD,Cancer, Environmental and Petroleum Pollutants Research Center Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences, Ahvaz, Iran; 
Department of Biostatistics and Epidemiology, School of Public Health, Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences, Ahvaz, Iran 
Corresponding author: Saki Malehi A, amalsaki@gmail.com 
 (Received 26 August 2017; Accepted 25 February 2017) 

Background and Objectives: Breast cancer is the leading cause of death from cancer among women. In 
developing countries, the patients’ survival is less than developed countries. Metastasis, as an intermediate event, 
affects the survival of breast cancer patients. This study aimed to evaluate the survival of patients after surgery 
considering metastasis, as the intermediate event, using the illness-death model. 

Methods: In this study, 165 cases of Iranian breast cancer patients who underwent surgery during 2006-2014 
were investigated. The patients’ characteristics and their intermediate and final status were collected from their 
medical records. The illness-death model was used to assess prognostic factors in all stages of disease.  

Results: The risk of metastasis in patients with tumor size between 2-5 cm was 3.8 times higher than patients 
whose tumors were below 2 cm (P=0.009). Patients who had 3 to 6 lymph nodes involved were 3.1 times more 
likely to have metastases that those with less than 2 lymph nodes (P=0.003). Also, the grade of tumor and HER-2 
had a significant role in metastasis (P=0.04). 

Conclusion: Using the illness-death model that is suitable for the analysis of such data, it was found that lymph 
node involved and tumor size had a significant role in metastasis. So, early detection of cancer is required to 
prevent metastasis and death. 

Keywords: Breast Cancer, Metastasis, Illness-death model 
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