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هـاي   سـازي داده  هـاي مـدل   يكـي از روش . ندهسـت هـاي رقـابتي    هـاي ريسـك   هاي بقاء چند متغيره، داده داده از جمله :مقدمه و اهداف

هاي رقابتي به كمـك توابـع مفصـل     هاي ريسك سازي بيزي داده كه هدف اين مطالعه مدل استهاي رقابتي استفاده از توابع مفصل  ريسك

  .است

در اين مطالعه از اطلاعات ثبت شده بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال در مركز تحقيقات گوارش و كبد دانشگاه علوم پزشكي  :روش كار

در ادامـه بـا انتخـاب    . نمايي به كمـك تـابع مفصـل كلايتـون تشـكيل گرديـد       ها، تابع درست براي تحليل داده. شهيد بهشتي استفاده شد

گيـري برشـي بدسـت     هستينگ و نمونه -هاي پيشين مناسب براي پارامترها، توزيع پسين پارامترها با استفاده از الگوريتم متروپليس توزيع

  . آمد

واملي همچون جنسيت، درجه تمايز يافتگي تومور، متاستاز بـه  در حالت تك متغيره بر زمان مرگ در اثر سرطان كولون و ركتوم ع :نتايج

همچنين ميزان نفوذ تومور به ديواره روده فقط بر بقاء . دار بودند ها و مرحله تومور داراي اثري معني هاي لنفاوي، متاستاز به ساير ارگان گره

نه نيز بر زمان مرگ در اثـر سـرطان كولـون متغيرهـاي سـن در      گا در حالت چند. دار بود بيماران مبتلا به سرطان كولون داراي اثري معني

دار بودند، در حاليكه بر زمان مرگ در اثـر سـرطان    ها داراي اثري معني زمان تشخيص، درجه تمايز يافتگي تومور و متاستاز به ساير ارگان

  .داري داشتند ركتوم، متغيرهاي درجه تمايز يافتگي و اندازه تومور اثر معني

نتايج نشان داد كه برخي از متغيرها ممكن است اثرات متفاوتي بر روي سرطان كولون و ركتوم داشته باشند كـه در نتيجـه    :يريگ نتيجه

  .فاكتورهاي مرتبط با سرطان كولون و ركتوم صورت گيرد نياز است تا تحقيقات بيشتري با متمايز در نظر گرفتن ريسك

  هاي رقابتي، تحليل بيزي، سرطان كولوركتال تابع مفصل كلايتون، ريسك :واژگان كليدي

  مقدمه

هاي بقاء پيشامد مورد نظر ممكن است به دلايل مختلفي  در داده

هـاي زمـان تـا     مند به تحليـل داده  براي مثال، اگر علاقه. روي دهد

وقوع مرگ در اثر بيماري قلبي باشـيم، بـراي برخـي افـراد تحـت      

 مطالعه ممكن است مرگ به دلايل ديگري غير از بيماري قلبي، رخ

 1هـاي رقـابتي   اين دلايل متفـاوت شكسـت، بـه نـام ريسـك     . دهد

ريسك رقابتي را به صـورت   )1(گلي و همكاران . شوند شناخته مي

                                                           
١
 Competing Risks 

شود و يا احتمـال   اي كه مانع مشاهده حادثه مورد علاقه مي حادثه

  .اند دهد، تعريف كرده را تغيير مي وقوع آن

هـاي رقـابتي    هـاي ريسـك    هاي مختلفي براي تحليـل داده  مدل

هـاي مـورد اسـتفاده در تحليـل      از جمله مدل. پيشنهاد شده است

علـت   -هاي رقابتي، مدل مخـاطره متناسـب ويـژة    هاي ريسك داده

علـت بعـدي    -در اين روش بـراي تـابع خطـر ويـژة    . است 2كاكس

                                                           
٢
 Cause Specific Cox Proportional Hazard Model 
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مند به بـرآورد   شود، در نتيجه اگر علاقه نامتناهي در نظر گرفته مي

باشيم، خطرات بـه دسـت آمـده توابـع      1علت -اء ويژةاحتمالات بق

-اي غير معقولي هستند كه داراي نوار اطمينان بسـيار عريضـي   پله

  .)2( ندهست

هـاي   هاي ريسك هاي مورد استفاده در تحليل داده از ديگر روش

هـا در نظـر    ، كه در اين مدلاستهاي كاملا پارامتري  رقابتي، مدل

هــاي بقــاء باعــث ايجــاد مشــكل  گــرفتن همبســتگي ميــان زمــان

دانيم مدلي كه  اما همانطوريكه مي. گردد مدل مي 2پذيري شناسايي

پـذيري نباشـد بـا داشـتن تعـداد متنـاهي        داراي قابليت شناسـايي 

توان پارامترهاي مـدل را بـرآورد كـرد و يـا بـه       مشاهده از آن نمي

توانـد منجـر بـه     عبارت ديگر مقادير مختلـف بـراي پارامترهـا مـي    

در نتيجـه بـرآورد پارامترهـاي    . هاي احتمالي يكساني گـردد  توزيع

پـذيري در   به دليل وجود مشكل شناسـايي . نيست پذير مدل امكان

هـاي   هاي كاملا پارامتري اغلب ساختاري مستقل براي ريسك مدل

شود  عبارت ديگر فرض مي  به. شود رقابتي وابسته در نظر گرفته مي

هـاي مختلـف دو بـه دو از هـم      هاي شكست براي ريسـك  كه زمان

ث سـادگي و  بنابراين انتخاب مدل مستقل هم باع ـ. ندهستمستقل 

اما در عمل، . گردد هم موجب رفع مشكل شناسايي پذيري مدل مي

تواند منجـر   در بسياري از موارد در نظر گرفتن چنين ساختاري مي

  .)7-3(اي گردد  به نتايج گمراه كننده

ــر  ــر   )8(كري ــكلار و كري ــين اس ــت   )2(و همچن ــدلي را جه م

ارائـه كردنـد كـه     3هاي رقابتي وابسته برمبناي توابع مفصل ريسك

هـاي مختلـف،    نظر گـرفتن همبسـتگي ميـان ريسـك     علاوه بر در

هاي كاملا پـارامتري را نداشـت و در    مشكل شناسايي پذيري مدل

طريـق پـارامتر   هـا را از   اي گسـترده از همبسـتگي   عين حال دامنه

هاي  در اين مدل توزيع. كرد هاي بقاء فراهم مي وابستگي ميان زمان

تـوان   شـوند و مـي   اي كاملا پارامتري انتخاب مـي  اي به گونه حاشيه

  . هاي مختلف بدست آورد تاثير متغيرهاي كمكي را بر روي ريسك

هـاي مختلـف    هاي اخير استفاده از تابع مفصل در زمينه در سال

توابـع   )12( آكـز . )9-11(اي يافتـه اسـت    رش فزاينـده علمي گست

اي شـكنندگي  ه ـ سـازي همبسـتگي در مـدل    مفصل را جهت مدل

هـاي بـرآورد    روش )13( شـي و لـوئيس  . دومتغيره به كـار گرفـت  

هاي مفصل را در  همبستگي مدلپارامتري پارامتر -پارامتري و نيمه

هـي و  . هاي بقا دو متغيـره مـورد بررسـي قـرار دادنـد      تحليل داده

                                                           

Cause Specific Survival Probablities
1  

Identifiability
2  

Copula Functions
3  

بـراي   5و توابع اسـپلاين  4اي ثابت تكه هاي نيز از مدل )14(لاولس 

ژانگ . هاي بقاء چند متغيره استفاده كردند توابع خطر پايه در مدل

از توابع مفصل   )17(و كياشف و همكاران  )16(، كرير)15( و كلين

هوانـگ و  . هاي ريسك هاي رقابتي استفاده كردند براي تحليل داده

هـاي   هـا بـا اسـتفاده مـدل     سـازي حاشـيه   پس از مدل )18(ژانگ 

هـا   سـازي تـوام داده   مخاطره متناسب از توابع مفصـل بـراي مـدل   

نيـز مـدل هـاي مخـاطره متناسـب و       )19(چـن  . استفاده كردنـد 

هاي  هاي ريسك ها در تحليل داده اشيههاي متناسب را براي ح بخت

  .رقابتي وابسته به كار گرفت

هاي بيـزي نسـبت بـه كلاسـيك همچـون       با وجود مزاياي روش

نيرومندي در مقابل كم بودن اندازه نمونه و عدم نياز به اسـتفاده از  

تاكنون روش هاي بيزي در  )20(هاي مجانبي براي برآوردها  توزيع

سازي شده با استفاده از توابـع مفصـل كمتـر     هاي مدل تحليل داده

اند و مقالات بسيار كمي در در زمينه تحليل بيـزي   بكارگرفته شده

سـازي شـده بـا اسـتفاده از توابـع       داده هاي بقاء چند متغيره مدل

مقالات منتشره در ايـن زمينـه مربـوط    تنها  .توان يافت مفصل مي

گيـري نقـاط    كـه از نمونـه   )21(شود به گوستافون و همكـاران   مي

متغيره اسـتفاده   هاي بقاء دو توابع مفصل به دادهبراي برازش  6مهم

هاي بقاء را از طريق تـابع   زمان ها ساختار وابستگي ميان آن. كردند

هـاي   نيـز روش  )22(رومئو و همكـاران  . مفصل نرمال ايجاد كردند

سـازي شـده بـا     هاي بقاي دومتغيـره مـدل   بيزي را در تحليل داده

  . استفاده از توابع مفصل به كار گرفتند

هـاي بقـاء    با توجه به مطالعات اندك در زمينه تحليل بيزي داده

سازي شده با اسـتفاده از توابـع مفصـل و فقـدان      چند متغيرة مدل

هـاي رقـابتي    هـاي ريسـك   اي در زمينه تحليـل بيـزي داده   مطالعه

سازي شده با استفاده از توابع مفصـل، در ايـن مطالعـه قصـد      مدل

هاي رقابتي به كمك تـابع   هاي ريسك سازي داده داريم پس از مدل

هاي بيزي براي برآورد پارامترهـا اسـتفاده    مفصل كلايتون، از روش

با توجه به اينكه محاسبه توزيع پسين پارامترها با استفاده از . كنيم

، بـراي انجـام تحليـل بيـزي از     يستپذير ن هاي تحليلي امكان روش

. شـود  استفاده مي 7نت كارلوي زنجير ماركوفيؤسازي م روش شبيه

 خواه، اسـتنباط نسـبتاً  اين روش قادر است براي هر حجم نمونه دل

  .دقيقي از پارامترها را ارائه دهد

سـازي   در اين مطالعه پس از معرفي توابع مفصل، چگونگي مدل

                                                           

Picewise Constant Model
4  

 Spline Function
5  

Important Sampling
6  

Markov Chain Monte Charlo
7  
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هاي رقابتي با استفاده از تابع مفصل كلايتـون   هاي بقاء ريسك داده

هاي پيشين مناسـب بـراي    سپس با انتخاب توزيع. كنيم را ارائه مي

هاي بقاء بيماران مبتلا به  تحليل داده پارامترها، از روش بيزي براي

  .كنيم سرطان كولوركتال استفاده مي

  كار روش

  توابع مفصل

اي كـه داراي   هـاي چنـدمتغيره   توابع مفصـل بـه صـورت توزيـع    

در حالت . شوند باشند تعريف مي اي يكنواخت مي هاي حاشيه توزيع

1دومتغيره فرض كنيد  2( , )T T ادفي پيوسته با توابع متغيرهاي تص

1اي به ترتيب برابر با بقاء حاشيه 2( , )S S در اينصورت تابع . باشند

  :آيد به صورت زير بدست مي Cαبقاء توام با استفاده از تابع مفصل 

1 2 1 1 2 2( , ) ( ( ), ( ))S T T C S T S Tα=  
دارنـد كـه از جملـه    هاي مختلفي از توابع مفصـل وجـود    خانواده

توان به خانواده توابع مفصل ارشميدسـي اشـاره    ها مي ترين آن مهم

متغيـره   در اين خانواده از توابع مفصل تابع بقـاء دو . )23-26(كرد 

   :گردد به صورت زير تعريف مي

)1(  
S�t�, t�� �

φ
 �φ
��S��t��� � φ
��S��t���� ; φ
: �0, �∞� �
�0,1�   

��φشـود،   تابع مولد ناميده مي 
φكه � 0 , φ� � 0, ��0� �
هـم نشـان دهنـده ميـزان      α. استمعكوس تابع مولد  ��
φو    , 1

  . باشد هاي بقاء مي همبستگي ميان زمان

، در اين استها نياز به انتخاب يك تابع مفصل  براي تحليل داده

تحقيق با توجه به سادگي فرم محاسباتي، از تابع مفصل كلايتـون  

با استفاده از اين . شود براي تشكيل تابع بقاء توام استفاده مي )27(

  : آيد تابع مفصل تابع بقاء توام به صورت زير به دست مي

)2(  

S�t�, t�� � �S��t���
 � S��t���
 � 1���
               α "

#$  
پـارامتر   αاي و  توابع بقـاء حاشـيه   ��S��t��   ،S��tكه در آن 

αهنگاميكه . همبستگي است � ها مستقل خواهند بـود   حاشيه 0

,�S�tيعني   t�� � S�t�� % S�t��  .گيري از تـابع بقـاء    با مشتق

,�tتوام بالا نسبت به  t� دست آوردتوان تابع چگالي توام را به  مي.  

تـوان ميـزان    با استفاده از ضريب همبستگي تاوكندال، بهتر مـي 

همبستگي ميان متغيرها را درك كرد كه در تابع مفصل كلايتون با 

   :استفاده از رابطه زيرقابل محاسبه است 

)3(  

1 2( , )
2

T Tα
ατ

α
=

+  
تابع چگالي توام وايبل به دست آمده بر مبناي مقادير ) 1( شكل

. دهـد  لف پـارامتر همبسـتگي مفصـل كلايتـون را نشـان مـي      مخت

بـه دسـت    6و  4، 2برابـر صـفر،    α هاي زير بـه ازاء مقـادير    شكل

گـردد بـا بزرگتـر شـدن مقـدار       همانطوريكه مشاهده مـي . اند آمده

  .يابد ،همبستگي افزايش مي αپارامتر وابستگي 

  هاي رقابتي هاي ريسك تشكيل تابع درستنمايي داده

علت جهت شكست را در نظـر   mهاي رقابتي با  هاي ريسك داده

امـين  -j، زمان شكست بـه دليـل   ()Tهمچنين فرض كنيد . بگيريد

jفــرد در نمونــه باشــد كــه   امــين-iعلــت بــراي  � 1,2, . . , m   ،

i � 1,2, . . , n هـا بـه    در ايـن حالـت يـك مجموعـه از داده    . است

,)z/صــورت  c()2  خــواهيم داشــت كــه در آنT( � min �T(), j �
1,2, . . , m� ــان ــي،    زم )zهــاي بقــاء واقع � min �T(, C(�  وC( 

-iدر اينجا ماتريس نشانگر وضـعيت  . هاي سانسور شدن است زمان
()cامين علت به صـورت  -jامين فرد براي  � I�T( � T()�   و بـردار

.)cامين فرد به صورت -iنشانگر وضعيت براي  � ∑ c()6)7�   تعريـف

kشود كه براي  همچنين فرض مي. گردد مي 9 j ،T() 9 T(:.  

هاي رقابتي با دوگروه از افراد مواجه هستيم،  هاي ريسك در داده

هـا بوقـوع    هـا در اثـر يكـي از ريسـك     گروهي كه حادثـه بـراي آن  

اي بـراي   پيوندد و گروه ديگر افرادي كه تا پايان مطالعه حادثـه  مي

براي فردي كه حادثه براي وي براسـاس وقـوع    .دهد ها رخ نمي آن

دهـد، سـهم وي در تـابع     ام رخ مي-jها مثلا ريسك  يكي از ريسك

   :درستنمايي به صورت زير قابل محاسبه است

)4(  

f �)��t� � lim∆>�?
@AB�CD,…,DFBGF>$∆>,…,BHCDIBJ>�

∆> �
� K

K>G
S�t�, … , t6�|>M7>,N:  

و براي فردي كه تا پايان مدت زمان مطالعه حادثـه مـورد نظـر     

نمايي برابـر   رستپيوندد، سهم وي در تابع د براي وي به وقوع نمي

SB�t� � Pr �T� � Q, … , T6 � Q� در نتيجه با فـرض  . باشد مي

ام، مستقل از زمان بقـاء  -i، متغير سانسور شدن براي فرد )Cاينكه 

نمايي را به  توان تابع درست باشد، مي ()Tامين ريسك -jمربوط به 

  :)28( صورت زير نوشت
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)5(  

L � S�STf �)��z(�UVWG��SB�z(����VW.
6

)7�

X

(7�
 

j( كه فقط دو دليل علت شكست داشته باشـيم   در حالتي � 2 (

,(T)~weibull�rها  با در نظر گرفتن توزيع وايبل براي حاشيه λ)� 

  با تابع بقاء به صورت زير 

)6(  

S)tIr), λ)� � e�_G>`G      , r) � 0  , λ) � 0 , a � 1,2  
و همچنـــين بـــا وارد كـــردن متغيرهـــاي كمكـــي از طريـــق  

λ) � exp �β?) � β�)X�)�    در مدل، تابع درستنمايي بـه صـورت

   :آيد زير به دست مي

)7(  
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(βكه در آن   � �β?), β�)�B است.  

  هاي رقابتي هاي ريسك تحليل بيزي داده

كلاسـيك ايـن   هاي  هاي بيزي نسبت به روش هاي روش از مزيت

است كه در صـورتي كـه اطلاعـات اضـافي در مـورد پارامترهـا در       

توان آن را از طريق توزيع پيشين وارد مدل نمود و  اختيار باشد مي

تـوان از   در صورتي كـه چنـين اطلاعـي وجـود نداشـته باشـد مـي       

بخش كه هيچگونه اطلاعات اضـافي در   آگاهي هاي پيشين نا توزيع

  . كنند استفاده كرد رد مدل نميمورد پارامترها را وا

در مطالعات بيزي دو نوع توزيـع پيشـين ناآگـاهي بخـش بـراي      

  يكـي توزيـع  : گيـرد  ضرائب رگرسيوني اغلب مورد استفاده قرار مي

)به صورت 1پيشين ناسره ) 1π β  2پيشين سره و ديگري توزيع ∝

فتن واريـانس  ناآگاهي بخش نرمال كه در آن با بزرگ در نظـر گـر  

يكنواخـت   توزيع پيشين، توزيع نرمال تبـديل بـه تـوزيعي نسـبتاً    

هـاي پيشـين ناسـره     با توجه به اينكه بـا انتخـاب توزيـع   . گردد مي

ممكن است توزيع پسين ناسره گردد و استنباط درباره پارامترها را 

دچار مشكل كند اغلب توزيع پيشين ناآگاهي بخـش نرمـال بـراي    

                                                           

Improper
1  

Proper
2  

همچنـين بـا توجـه    . گيرد مورد استفاده قرار ميضرائب رگرسيوني 

jrو  αاينكه پارامترهاي 
مي توانند مقادير غيرمنفـي را اختيـار    

هاي پيشين ناآگاهي بخش گاما و نمايي براي  كنند به ترتيب توزيع

  . ها انتخاب شد آن

 هاي نا آگاهي بخش هاي پيشين يعدر نتيجه با در نظر گرفتن توز

ــه ــورت  بـــــ ,α~gamma�aصـــــ b�  ،r)~exp �r?)� ،

β?)~Normal�c?), d?)� ,(�β�)~Normal�cو � d�)� ــع  � ، توزيــــ

,�αپسين توام براي پارامترها  r�, r�, β�, β��  به صورت زير بدست

  :آيد مي

)8(  

( )

( )( ) 1 21 exp( ) 201 11 11
02 12 12

2 2 2 2
01 11 11 1 01 01 01 01 11 11 11 11

2 2
02 12 12 2 02 02 02 02 12

1 2 1 2 1 2

1
( )

exp

1

( ) ( 2 )/2 ( 2 )/2

( ) ( 2 ) 2

, , , , | , , ,

1
i ir rz X ii

i i

i i

i i

n
z X

i

X c d c d

X c d

r r z X

e e

e

e

α β β αα β β

β β β β β β

β β β β β

π α

+
− +∆ +∆

+

=

+ ∆ − − − −

+ ∆ − − −

∆ ∆ ∝

  + −    
∏

β ββ ββ ββ β

( )

( ) ( )
( )

2 2
12 12 12

1 2
01 1 02 2 1 2

21
2 02 12 121 01 11 11

2 2

1 11
1 2

exp )( exp( )

i i

rr
i i ii i i

c d

r r r r r ra b
i i

z Xz X

e e r z r z

e

β

α

β βα β β

α

−

∆ ∆− − − −− −

∆ +∆ + +

پسين بـه دسـت آمـده،    به خاطر پيچيدگي و ابعاد زياد توزيع توام 

امكان محاسبه توزيع پسـين پارامترهـاي مـدل بـه روش تحليلـي      

هـاي   لذا براي تقريب توزيع پسـين پارامترهـا از روش  . وجود ندارد

در ايـن  . گردد استفاده مي) MCMC(مونت كارلوي زنجيره ماركفي 

شود و بر اسـاس   هاي تصادفي از توزيع پسين توليد مي روش نمونه

هاي  نمونه. گيرد ا استنباط در مورد پارامترها صورت ميه اين نمونه

شـوند را دوره   ابتدايي كه قبل از همگرايي زنجيره ماركف توليد مي

گوينـد كـه از نتـايج آن در بـرآورد پارامترهـا اسـتفاده        تطبيق مي

  .)29-30(گردد  نمي

شناسايي عوامل موثر بـر بقـاء بيمـاران مبـتلا بـه      : كاربرد

  سرطان كولوركتال

. )31(سرطان كولوركتال چهارمين سرطان شايع در جهان است 

سـاليانه   .)32( اسـت همچنين سومين دليل مرگ بر اثـر سـرطان   

كولوركتـال در سراسـر   نزديك به يك ميليون مورد جديد سـرطان  

شود و نزديك به نيم ميليون نفر به علـت ايـن    جهان شناسايي مي

بـر اسـاس گـزارش سـاليانه اداره سـرطان      . )33( ميرند بيماري مي

ها، سرطان كولوركتـال بـه ترتيـب     وابسته به مركز مديريت بيماري
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rتوابع چگالي توام وايبل با پارامترهاي شكل و مقياس به ترتيب  -1شكل � 2  ،λ � ، با استفاده از تابع مفصل كلايتون ومقادير پارامتر همبستگي 4

αبرابر  � 0, 2, 4, 6 

سومين و پنجمين سرطان شايع در ميان زنـان و مـردان در ايـران    

  . )34( است

نـام و بـا    محققين معمولا سرطان كولون و ركتوم را تحـت يـك  

هـاي اخيـر    كنند، اما در سـال  عنوان سرطان كولوركتال گزارش مي

اند كه برخي متغيرها ممكن است  هاي گوناگوني نشان داده شپژوه

  اثرات متفـاوتي بـر روي سـرطان كولـون و ركتـوم داشـته باشـند       

توسط كميته مشـورتي   2008اي كه در سال  در مطالعه. )36-35(

گيري شد كه فعاليت  ت نتيجهراهنماي فعاليت فيزيكي صورت گرف

داري بـا سـرطان كولـون دارد امـا      فيزيكي ارتباط معكـوس معنـي  

داري ميـان مـرگ در اثـر سـرطان ركتـوم و فعاليـت        ارتباط معني

همچنين در مطالعاتي نيز كه توسط . )37( فيزيكي مشاهده نگرديد

صـورت گرفتـه    )40(و وي و همكـاران   )38-39(فلود و همكاران 

اي بر روي سرطان  گيري شده كه اثر متغيرهاي تغذيه چنين نتيجه

نيـز بيـان    )41(پدرسن و همكـاران  . كولون و ركتوم متفاوت است

داري  ل و سرطان ركتـوم ارتبـاط معنـي   كردند كه ميان مصرف الك

داري ميـان مصـرف الكـل و     وجود دارد در حاليكـه ارتبـاط معنـي   

و وي و  )42(فـوچس و همكـاران   . سرطان كولون مشاهده نگرديد

ثير سابقه خـانودگي ابـتلا بـه    أنيز نشان دادند كه ت )40(همكاران 

با توجه به اينكـه  . سرطان بر سرطان كولون و ركتوم متفاوت است

تواند بر اثر سرطان كولون و يا ركتوم بوقوع  براي اين افراد مرگ مي

هاي رقابتي جهت تجزيه و تحليـل   توان از مدل ريسك بپيوندد، مي

ود و اثـر هركـدام از عوامـل خطـر را بـه      ها استفاده نم ـ  چنين داده

  . صورت مجزا بر روي سرطان كولون و ركتوم مورد بررسي قرار داد

بيمـاران   1114 هاي استفاده شده در اين تحقيق اطلاعـات  داده

مركـز   مبتلا به سرطان كولوركتال ثبت شده در مركز ثبـت تومـور  

هـاي گـوارش و كبـد وابسـته بـه دانشـگاه علـوم         تحقيقات بيماري

تــا  11/10/1380پزشــكي شــهيد بهشــتي تهــران در دورة زمــاني 

پيگيـري   1385 /11/10اين افراد تا تاريخ . باشد مي 11/10/1385

مرگ بيمار از طريـق  . ه استمشخص شد ها آنشده و وضعيت بقاء 

. بيمار مورد بررسي قـرار گرفتـه اسـت   تماس با خانواده و اطرافيان 

به صورت مرگ بر اثـر سـرطان كولـون و مـرگ بـر اثـر       علت فوت 

هـاي رقـابتي    سرطان ركتوم در نظر گرفته شده و از مـدل ريسـك  

هت بررسي عوامل موثر بر بقـاء بيمـاران   ارائه شده در بخش قبل ج

عواملي كه در اين تحقيق اثرشان بر بقـاء بيمـاران   . استفاده گرديد

مبتلا به سرطان كولون و ركتوم مورد بررسي قرار گرفـت عبارتنـد   

جنسيت، سن در زمان تشخيص، ميزان نفوذ تومـور بـه ديـواره    : از

ها، درجـه   اير ارگانهاي لنفاوي، متاستاز به س روده، متاستاز به گره

  .تمايز يافتگي تومور، نوع تومور، مرتبه تومور و اندازه تومور بود
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  هاي بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال در حالت تك متغيره هاي رقابتي به داده هاي ريسك نتايج حاصل از برازش مدل -1جدول شماره 

  متغير
  درصد  تعداد  سطوح

  سرطان ركتوم  سرطان كولون

H.R**  95فاصله باورمند%  H.R   95فاصله باورمند%  

سن در زمان 

 تشخيص

50 ≤  483  4/43  1 - 1 - 

50 >  631  6/56  08/1 )38/1  ،82/0( 33/1 )91/1  ،95/0( 

  -  1  -  1  9/59  667 مرد جنسيت

  )4/0،  83/0( *  58/0  )53/0،  92/0(*  7/0  1/40  447 زن

درجه تمايز 

  يافتگي تومور

 - 1 - 1 3/40 449  خوب

  )11/1،  7/2( * 7/1 ) 82/0،  65/1( 19/1 2/26 292  متوسط

  ) 12/1،  11/3( * 87/1 )4/1،  76/3( * 30/2 3/6 70 ضعيف

  ميزان نفوذ تومور

  به ديواره روده

  -  1  -  1  1/10  113  عدم نفوذ

  )77/0،  39/2(  42/1  )37/1،  8/4( *  39/2  6/63  708  نفوذ كرده

متاستاز به 

  هاي لنفاوي گره

  -  1  -  1  6/37  419  مشاهده نشده

 ) 19/1،  06/4( * 24/2 ) 02/2،  44/5( * 3/3  4/32  361  مشاهده شده

متاستاز 

  هاي ديگر ارگان

  -  1  -  1  2/45  503  مشاهده نشده

  )43/1،  21/4( *  53/2  )75/2،  69/5( *  00/4  3/8  93  مشاهده شده

  -  1  -  1  8/37  421 ابتدايي  مرحله تومور

 ) 98/1،  93/11( * 47/4 ) 44/1،  03/4( * 47/2  9/36  411 پيشرفته

  -  1  -  1  1/10  113  ≥ 25  اندازه تومور

25 >  708  6/63  22/1  )87/1  ،79/0 (  46/1  )21/2  ،96/0(  

نوع مورفولوژي 

  تومور

  -  1  -  1 9/18 211  غيره

 ) 81/0،  86/1( 18/1 ) 6/0،  11/1( 82/0 2/79 882  آدنوكارسينوما
  دار معني 05/0در سطح  *
**
  )Hazard Ratio Marginal(اي  نسبت خطر حاشيه 

 MCMCسازي  روش اجراي شبيه

در نـرم  ) 8(با به كارگيري توزيع پسين بدست آمـده از عبـارت   

و در نظـر گـرفتن توزيـع پيشـين ناآگـاهي       )WinBugs )43افزار 

ــورت     ــه ص ــا ب ــراي پارامتره ــش ب ،  �α~gamma�1,0.001بخ

r)~exp �0.001�  ،β:)~Normal�0, 100�� ،k � 0,1, j �
1,2, … , K گيري برشي و الگوريتم متـروپليس  و استفاده از نمونه- 

  .توزيع پسين براي پارامترها را به دست آورد توان هستينگ مي

هاي ماركف از معيـارهمگرايي   براي اطمينان از همگرايي زنجيره

سـازي در   پـس از اجـراي شـبيه   . اسـتفاده شـده اسـت    )44(گوك 

نتايج حاصله بـراي بررسـي همگرايـي و انجـام      WinBugsافزار  نرم

مــورد  )46(  Rدر نــرم افــزار )BOA )45اســتنباط توســط بســته 

هـايي   ها با استفاده از زنجيره سازي تمام شبيه. فراخواني قرار گرفت

مشاهده اول به عنوان  20000و با در نظر گرفتن  40000به طول 

  .دوره تطبيق انجام گرفت

  

  ها يافته

هــا نشــان داد كــه عــواملي همچــون  متغيــره داده تــكتحليــل 

جنسيت، درجه تمايز يافتگي تومور، ميزان نفوذ تومـور بـه ديـواره    

هـاي ديگـر و    روده، متاستاز به گره هاي لنفاوي، متاستاز به ارگـان 

داري  مرحله تومور، بر مرگ در اثر سرطان كولون داراي اثـر معنـي  

سرطان ركتـوم نشـان داد    متغيره براي همچنين تحليل تك. بودند

كه جز عامل ميزان نفـوذ تومـور بـه ديـواره روده بقيـه عوامـل بـا        

بر اساس نتـايج بـه دسـت آمـده در     . سرطان كولون مشترك است

زنان نسبت به مردان داراي بقـاء بيشـتر و خطـر كمتـر     ) 1(جدول 

همچنـين درجـه   . باشـند  مرگ در اثر سرطان كولون و ركتـوم مـي  

ور ارتباط معكوسي با خطر مرگ به دليل سرطان تمايز يافتگي توم

نسبت خطر بر اثر سرطان كولـون در افـرادي   . كولون و ركتوم دارد

برابـر   39/2هـا مشـاهده شـده     كه نفوذ تومور به ديواره روده در آن

اند كه اين اثر از نظر  افرادي است كه متاستاز به ديواره روده نداشته

هـاي   اراني كـه متاسـتاز بـه گـره    همچنين بيم. دار بود آماري معني

هاي لنفـاوي   اند نسبت به بيماراني كه متاستاز به گره لنفاوي داشته
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  گانه هاي بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال در حالت چند هاي رقابتي به داده ريسك هاي نتايج حاصل از برازش مدل -2جدول شماره 

  

  متغير

  ضريب

)β(  

  انحراف

  معيار

  †فاصله باورمند

95%  

  نسبت خطر

 )H.R (  

  فاصله باورمند

95%  

  ---   - )- 169/5،  -58/2(  653/0  - 833/3  مقدار ثابت  

ون
كول

ن 
طا

سر
ر  

 اث
در

گ 
مر

  

  )10/1،  63/2(  70/1 )099/0،  968/0(  222/0  532/0 *سن در زمان تشخيص

  )47/0،  12/1(  73/0  )-763/0،  116/0(  226/0 - 314/0 جنسيت

درجه تمايز 

  *يافتگي تومور

  )62/0،  60/1(  01/1 )-475/0،  473/0( 240/0  01/0  متوسط

  )49/1،  01/6(  03/3 )401/0،  793/1( 352/0  109/1 *ضعيف

  ) 56/0،  74/2(  17/1  )-571/0،  007/1(  398/0  157/0  تومور به ديواره رودهميزان نفوذ 

  )82/0،  51/5(  11/2 )-202/0،  706/1(  488/0  749/0  هاي لنفاوي متاستاز به گره

  )26/2،  83/7(  22/4  )817/0،  058/2(  316/0  44/1  *هاي ديگر متاستاز به ارگان

  )21/0،  59/1(  57/0 )-551/1 ، 463/0(  516/0 - 554/0  مرحله تومور

  )83/0،  89/4(  89/1  )-184/0،  587/1(  448/0  639/0  اندازه تومور

  )37/0،  22/1(  66/0 )-996/0،  202/0( 304/0  - 413/0  نوع مورفولوژي تومور

  ---   -  )945/0،  323/1(  096/0  13/1  پارامتر شكل

وم
كت

 ر
ان

رط
 س

ثر
ر ا

 د
گ

مر
  

  ---   -  )-03/11،  017/5( 512/1  - 584/7  مقدار ثابت

  )51/0،  04/2(  02/1  )-681/0،  711/0( 354/0  02/0 سن در زمان تشخيص

  )55/0،  19/2(  10/1  )-603/0،  783/0( 352/0 096/0 جنسيت

درجه تمايز 

  *يافتگي تومور

  )07/1،  28/4(  13/2 )067/0،  453/1(  354/0 758/0  *متوسط

  )11/1، 1/5(  36/2 )104/0، 63/1(  385/0 859/0  *ضعيف

  )41/0،  24/3(  07/1 )-884/0،  175/1(  522/0 072/0  ميزان نفوذ تومور به ديواره روده

  )41/0،  45/14(  30/2 )-891/0،  671/2(  936/0 833/0  هاي لنفاوي متاستاز به گره

  )36/0،  98/3(  31/1 )-023/1،  381/1(  612/0 268/0  هاي ديگر متاستاز به ارگان

  )17/0،  10/7(  17/1 )-747/1،  96/1(  96/0 16/0  مرحله تومور

  )99/2،  8/32(  9/9 )095/1،  49/3(  611/0 293/2  *اندازه تومور

  )46/0،  72/4(  32/1 )-782/0،  551/1( 591/0  278/0  نوع مورفولوژي تومور

  ---   - )059/1،  748/1(  175/0  392/1  پارامتر شكل

  ---   - )029/0،  071/2(  555/0  684/0 همبستگيپارامتر 

Credible Intrerval
†
  

ها مشاهده نشده نيز داراي خطر بيشتر مرگ بر اثر سـرطان   در آن

تحليل مقدماتي همچنين نشـان داد كـه   . باشند كولون و ركتوم مي

بقاي كمتـري   اند داراي افرادي كه متاستاز به ارگانهاي ديگر داشته

مرحله تومور نيز داراي ارتباط مستقيمي با خطر مرگ بـر  . اند بوده

اثر هر دو سرطان مورد مطالعه داشت به نحوي كه خطـر مـرگ در   

بيمار با مرحله پيشرفته تومور از خطر مـرگ در بيمـار بـا مرحلـه     

  . ابتدايي تومور بيشتر بود

ها با اسـتفاده از تـابع مفصـل كلايتـون،      در تحليل چندگانه داده

عوامل سن در زمان تشخيص، درجه تمايز يافتگي تومور، متاسـتاز  

داري بـر مـرگ در اثـر سـرطان      هاي ديگر داراي اثر معني به ارگان

حاليكه بر مرگ در اثر سرطان ركتوم، متغيرهـاي  كولون بودند، در 

دار بودنـد   درجه تمايز يـافتگي و انـدازه تومـور داراي اثـري معنـي     

خطر مرگ در اثر سرطان كولون در افراد با سن ). 2 شماره جدول(

برابر خطر مرگ در اثر ايـن   7/1سال،  50در زمان تشخيص بالاي 

 اسـت سـال   50از  سرطان در افراد با سن در زمان تشخيص كمتر

))63/2 ،1/1 =(CI 95 % ;7/1 = HR(.  بيماراني نيز كه متاستاز به

ها مشاهده بود داراي خطر بيشـتر مـرگ در    هاي ديگر در آن ارگان

  ). CI 95 % ;22/4 = HR)= 26/2،  83/7((اثر سرطان كولون بودند

ثر بـر مـرگ در اثـر سـرطان     ؤاندازه تومور نيز به عنوان عاملي م

شناسايي شد به قسمي كه خطر مرگ در اثر سرطان ركتوم ركتوم 

برابر خطر مـرگ   9/9متر  ميلي 25در افراد با اندازه تومور بيشتر از 

ــر از    ــور كمتـ ــدازه تومـ ــا انـ ــراد بـ ــي25در افـ ــود ميلـ ــر بـ   متـ



 47/ ثر بر بقاء بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال با استفاده از توابع مفصلؤعوامل م  

))8/32  ،99/2 =(CI 95 % ;9/9 = HR .( درجه تمايز يافتگي تومور

هـاي   رگ در اثـر سـرطان  داري با خطر م ـ نيز ارتباط معكوس معني

در بيماران مبتلا به سـرطان كولـون خطـر    . كولون و ركتوم داشت

برابـر افـراد بـا     03/3مرگ در افراد با درجه تمايز يافتگي ضـعيف  

ــود   ــوب بـ ــافتگي خـ ــايز يـ ــه تمـ   % CI 95)= 01/6،49/1(( درجـ

;03/3 = HR .(  همچنين در بيماران مبتلا به سرطان ركتوم خطـر

برابر و در  13/2درجه تمايز يافتگي تومور متوسط مرگ در افراد با 

برابر افراد با درجـه   36/2افراد با درجه تمايز يافتگي تومور ضعيف 

  % CI 95)= 28/4،07/1(( ; ( تمــايز يــافتگي خــوب بدســت آمــد

;13/2 = HR) (1/5،11/1 =(CI 95 % ; 36/2 = HR.(  

 و) 2( جـدول بر اساس برآورد مقدار پسين پارامتر همبستگي در 

مقـدار ضـريب همبسـتگي تاوكنـدال برابـر      ) 3(با استفاده از رابطه 

بـراي آن بـه   % 95گردد و يك فاصـله اطمينـان    برآورد مي 255/0

ــر  ــي)  509/0، 014/0( براب ــت م ــود   بدس ــان از وج ــه نش ــد ك آي

  .همبستگي ميان زمان مرگ در اثر سرطان كولون و ركتوم دارد

ــرض ــي از ف ــد  يك ــه ش ــر گرفت ــاي در نظ ــابع ه ــكيل ت ه در تش

كـه  . هـا بـود   درستنمايي، در نظر گرفتن توزيع وايبل براي حاشـيه 

اسـميرنوف در نـرم   -جهت بررسي اين فرض از آزمـون كلمـوگروف  

احتمـال بـه    -مقـدار . )47(استفاده گرديـد   MASSو بسته  R افزار

و بـراي   677/0لـون برابـر   هـاي سـرطان كو   دست آمده بـراي داده 

بـود كـه نشـان از     329/0هاي بقاء حاصل از سـرطان ركتـوم    داده

  . ها دارد برازش مناسب توزيع وايبل به داده

  بحث 

اي  در تجزيه و تحليل تك متغيره اطلاعات، جنسيت داراي رابطه

دار با مرگ بر اثر سرطان كولون و ركتوم بود و مردان نسـبت   معني

خطر بيشتر مرگ در اثـر سـرطان كولـون و ركتـوم     به زنان داراي 

داري ميان جنسيت و  اما در حالت چند متغيره ارتباط معني. بودند

مطالعـة انجـام   . بقاء بيماران در هر دو نوع سرطان مشاهده نگرديد

. كنـد  ييـد مـي  أنيز اين نتيجه را ت )40(شده توسط وي و همكاران 

داري را فقط ميان جنسـيت و   ارتباط معني )48(پارك و همكاران 

مرگ بر اثر سرطان ركتوم گزارش كردند اما اين ارتبـاط در مـورد   

درجه تمايز يـافتگي تومـور نيـز در    . سرطان كولون معني دار نبود

دار بـر روي سـرطان    تغيره و چنـدمتغيره اثـري معنـي   م روش تك

در تحقيقي نيز كه توسط ليانگ و همكاران . كولون و ركتوم داشت

داري ميان بقاء بيماران مبتلا به  انجام شده است ارتباط معني )49(

در مطالعـه  . ده اسـت سرطان كولون و درجه تمـايز يـافتگي مشـاه   

داري  نيز ارتباط معنـي  )48(صورت گرفته توسط پارك و همكاران 

ميان درجه تمايزيافتگي و سرطان ركتوم مشاهده شده اسـت، امـا   

. دار نبـود  ارتباط درجه تمايز يافتگي تومور با سرطان كولون معنـي 

ن به عنـوان  ميزان نفوذ تومور به ديواره روده فقط در سرطان كولو

دار بود كه اين مطلـب در مطالعـه ليانـگ و همكـاران      عاملي معني

هـاي لنفـاوي نيـز بـه      متاستاز به گـره . گردد نيز مشاهده مي )49(

ثر بر بقاء بيماران هم در سرطان كولـون و هـم در   ؤعنوان عاملي م

در تحقيقي نيـز كـه توسـط سـو و     . سرطان ركتوم مشاهده گرديد

 ـ )50(همكاران  دسـت آمـده   ه صورت گرفته است نتيجه مشابهي ب

نشـان دادنـد كـه متاسـتاز بـه      نيـز   )48(پارك و همكـاران  . است

. اسـت ثر در مرگ بر اثر سـرطان كولـون   ؤهاي لنفاوي عاملي م گره

ثر بر خطر مرگ بر ؤها نيز به عنوان عاملي م از به ساير ارگانتمتاس

اثر سرطان كولون و ركتوم بود كه در تحقيـق انجـام شـده توسـط     

هـا داراي اثـر    رگـان نيز متاسـتاز بـه سـاير ا    )48(پارك و همكاران 

در . دار بر بقاء بيماران مبتلا به سرطان كولـون شـناخته شـد    معني

از تانجام گرفته متاس ـ )50(اي نيز كه توسط سو و همكاران  مطالعه

بر  ها هم بر مرگ بر اثر سرطان كولون و هم بر مرگ به ساير ارگان

. دار گـزارش شـده اسـت    اثر سرطان ركتوم به عنوان عـاملي معنـي  

داري  ميان مرحله تومور نيز با سرطان كولون و ركتوم ارتباط معني

و هريسون و  )49(مشاهده گرديد كه در مطالعه ليانگ و همكاران 

قـاء  ثر بـر ب ؤنيز مرحله تومور بـه عنـوان عـاملي م ـ    )51(همكاران 

سـو و  . بيماران مبتلا به سرطان كولون تشـخيص داده شـده اسـت   

ثر بـر بقـاء بيمـاران    ؤنيز مرحله بيماري را عاملي م ـ )50(همكاران 

  . مبتلا به سرطان كولون و ركتوم تشخيص دادند

تشـخيص بيمـاري بـه     در تحليل چند متغيره نيز سن در زمـان 

در . عنوان عاملي موثر بر مرگ در اثر سرطان كولون شناسايي شـد 

صورت گرفته سـن در   )48(اي كه توسط پارك و همكاران  مطالعه

زمان تشخيص به عنوان عاملي موثر در سـرطان كولـون و ركتـوم    

 )49(اي كه توسط ليانگ و همكـاران   بيان شده، در حاليكه مطالعه

انجام شده است، سن در زمان تشخيص به  )52(و چين و همكاران 

. عنوان عاملي مهم در مرگ بر اثر سرطان كولون گزارش شده است

دار بر مـرگ در اثـر    ها نيز داراي اثري معني از به ساير ارگانمتاست

سرطان كولـون بـود كـه در تحقيـق انجـام شـده توسـط پـارك و         

داري بـر   نيز متاستاز به ساير ارگانها داراي اثر معني )48(همكاران 

در تحليلي . بقاء بيماران مبتلا به سرطان كولون شناخته شده است

از بـه سـاير   تانجام گرفته متاس ـ )50(سط سو و همكاران نيز كه تو

ها هم بر مرگ بر اثر سرطان كولون و هـم بـر مـرگ بـر اثـر       ارگان

بر مرگ در اثر . سرطان ركتوم به عنوان عاملي موثر بيان شده است

دار بود كه درمطالعـه   اي اثري معنيسرطان ركتوم، اندازه تومور دار
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داري  نيـز ارتبـاط معنـي    )48(انجام شده توسط پارك و همكـاران  

ميان خطر مرگ در اثـر سـرطان ركتـوم و انـدازه تومـور مشـاهده       

كـه  دار نبـود   گرديد اما اين ارتباط در مورد سرطان كولـون معنـي  

  . استمنطبق با نتيجه بدست آمده در اين مطالعه 

گـردد برخـي    همانطوريكه در نتايج ارائه شده در بالا ملاحظه مي

متغيرها داراي اثرات متفاوتي بر روي بقاء بيماران مبتلا به سرطان 

ها اشاره  ند كه در برخي از مطالعاتي كه به آنهستكولون و ركتوم 

ضـمن بررسـي    )36(لـي و لاي  . سـت شد بر اين نكته تاكيد شده ا

انـد كـه    هاي ميان نواحي مختلف روده بزرگ پيشنهاد كـرده  تفاوت

رهـاي مربـوط   شده و ريسك فاكتو روده بزرگ به سه ناحيه تقسيم

  .  به هر بخش به صورت جداگانه مورد بررسي قرار گيرد

ها بـه   در كليه مطالعات صورت گرفته براي تجزيه و تحليل داده 

هاي رقابتي از رگرسيون كـاكس و بـا    جاي استفاده از روش ريسك

اي سانسور  در نظر گرفتن مرگ در اثر علت ديگر به عنوان مشاهده

و  )18(همانطوريكـه هوانـگ و ژانـگ     شده استفاده شده است كـه 

اند در نظر گـرفتن اسـتقلال ميـان     اشاره كرده )19(ن چن همچني

  .تواند منجر به نتايج اريبي گردد هاي سانسور مي زمان

  گيري نتيجه

هـاي   هاي ريسك سازي داده در اين تحقيق ما ابتدا چگونگي مدل

سـپس  . گرديـد رقابتي را با استفاده از تابع مفصـل كلايتـون ارائـه    

سـازي   هاي رقابتي مـدل  هاي ريسك هاي بيزي را تحليل داده روش

اين كار را . گرفته شدشده با استفاده از تابع مفصل كلايتون به كار 

هـاي رقـابتي    هـاي ريسـك   توان اولين گام در تحليل بيزي داده مي

سازي شده با استفاده از توابع مفصل در نظر گرفـت، چـرا كـه     مدل

ند كه از سـاير  ك  پذيري توابع مفصل اين امكان را فراهم مي انعطاف

  هـاي بقـاء همچـون گامـا،     هاي قابل استفاده در تحليـل داده  توزيع

اي اسـتفاده   هاي حاشـيه  براي توزيع.. لجستيك و  -نرمال، لگ-لگ

اي را بـه صـورتي    هـاي حاشـيه   توان توزيـع  نمود و علاوه بر آن مي

پـذيري بيشـتر    همچنين بـراي انعطـاف  . غيرهمسان در نظر گرفت

و يا كاملا  )14(پارامتري  ها را به صورت نيمه يهتوان حاش مدل مي

هاي مختلفـي از   با وجود خانواده. انتخاب كرد )53-55(ناپارامتري 

توان از سـاير    ها، مي توابع مفصل براي انواع گوناگوني از همبستگي

هاي  هاي ريسك سازي داده هاي توابع مفصل نيز جهت مدل خانواده
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Function
Akhoond MA1, Kazemnejad A1, Hajizadeh E1, Fatemi SR2, Motlagh A3
1- Department of Biostatistics, Medical Science Faculty, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran
2- Research Center for Gastroenterology and Liver Disease, Shahid Beheshti University of Medical Sciences,Tehran, Iran.
3- Cancer Research Center, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran
Corresponding author: Kazemnejad A, kazem_an@modares.ac.ir

Background & objectives: Competing risk data is one of the multivarite survival data. Competing risk data can
be modelled using copula function. In this study we propose a bayesian modelling approach of competing risk
data using the copula function.

Methods: We used the data from colorectal cancer registyrarty in Tehran. After constructing likelihood function
using Clayton copula by choosing appropriate prior distribution for parameters, we obtained the posterior
distribution of parameters using the Metropolis-Hastings algorithms and Slice sampling.

Results: The results of univariate analysis showed that sex, histology of tumor, extent of wall penetration, lymph
node metastasis, distant metastasis and pathological stage of  tumor were significantly associated with colon
cancer and sex, histology of tumor, lymph node metastasis, distant metastasis and pathological stage of  tumor
were were significantly related to rectal cancer. In the multivariate analysis,  age at diagnosis, tumor grade and
distant metastasis were significant prognostic factors for colon cancer and tumor grade and size of the tumor
were significant prognostic factors of rectal cancer

Conclusions: As we showed some variables may have different impacts on colon and rectum cancers,
consequently, further studies are needed to be conducted considering risk factors of these cancers separately.

Keywords: Clayton Copula, Competing risk data, Bayesian approach, Colorectal cancer


