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  8931دوم آبان  ی /هفته245 ی /شمارهمو هفت  سال سی پزشکی اصفهانمجله دانشکده 
 1/1/8031تاریخ چاپ:  4/7/8031تاریخ پذیرش:  20/20/8031تاریخ دریافت: 

  
بر روی بقای بلند مدت و کوتاه مدت زنان مبتلا به سرطان  Ki67و  ER، Her2بررسی تأثیر نشانگرهای تومور 

 Bayesianی  پستان با استفاده از مدل شفا یافته

 
 1پهلوانی ویدا ،4بینش فریبا ،3یپهلوان یمان ،2زاده فلاح حسین ،1محمدزاده یمرتض

 
 

چکیده

 هدف از انجام این مطالعه، بررسی. مختلفی در ایجاد آن دخالت دارندکه عوامل مرگ ناشی از سرطان در بین زنان است  ی دومین علت عمده ،سرطان پستان مقدمه:

 .بود Bayesian (Bayesian cure analysis) ی واکاوی شفا یافتهبا استفاده از مبتلا به این سرطان  زنان بقایبر روی مهم  تومور نشانگرهایر اث

اطلاعات لازم برای تمامی  .شد انجام Bayesian ی یافته شفا مدل و Kaplan-Meier روش از استفاده با نگر گذشته بقای تحلیل صورت به مطالعهاین  ها: روش

واکاوی برای  0.6.8ی  نسخه Rافزار  از نرم .گردیدثبت  8013-34های  از سالزاده یزد  انضمراجعه کننده به مرکز پرتودرمانی شهید رممبتلا به سرطان پستان  زن 022
 .در نظر گرفته شدداری  سطح معنی عنوان به P < 202/2و ستفاده ها ا داده

سال و  20/41 ± 86/88میانگین سنی  .آورد گردیدبر 707/2زنان مبتلا به سرطان پستان  ی ساله 6میزان بقای  Kaplan-Meierبا استفاده از روش  ها: یافته

 Ki67 (01/0-28/8  =Prediction intervalsنشان داد که متغیرهای  Bayesian ی واکاوی شفا یافتهنتایج حاصل از بود. ماه  64/37 ± 00/4 ،میانگین زمان بقا
و متغیر  ی مرگ مخاطرهی بر رو( HR=  88/0درصد،  06/0-33/8  =PI 30) Estrogen receptor (ER) و( HRیا  Hazard ratio=  04/8درصد،  PI 30یا 

ER (07/2-06/2  =PI 30  ،01/2درصد  =OR)  ی داشتنددار معنیروی بهبودی بیماران تأثیر. 

توان از  بر روی بقای کوتاه مدت و بهبودی بیماران مؤثر بود. می ی استروژن، در این مطالعه، متغیر گیرنده Bayesianی  واکاوی شفا یافتهطبق  گیری: نتیجه

نمود. این جدا آنان بقای کوتاه مدت از  را بیمارانبقای بلند مـدت  ی بیماران با درصد بالای بهبودی استفاده ومناسب برای تحلیل بقا شرایطدر  ،افتهیشفا های  مدل
 .نمایده یوجود دارد، ارا ها داده چه در بقای آن تری از دقیق ریتواند تفس یروش آماری، م

 ی استروژن گیرنده ،Bayesian روشآنالیز بقا،  سرطان پستان، واژگان کلیدی:

 
بر روی بقای  Ki67و  ER، Her2بررسی تأثیر نشانگرهای تومور  .پهلوانی ویدا بینش فریبا، یما،ن یپهلوان زاده حسین، فلاح ی،محمدزاده مرتض ارجاع:

(: 040) 07؛ 8031مجله دانشکده پزشکی اصفهان . Bayesianی  بلند مدت و کوتاه مدت زنان مبتلا به سرطان پستان با استفاده از مدل شفا یافته

8273-8274 

 

 مقدمه

ازدربسیاریاخیرهایدههدرکههستندمزمنیهایبیماریهاسرطان

.دهنزدمزیاختصزا خزودبزهراهزامزر ازبزایییمیززانجوامع،

عوارضبودنداراضمناغلبنیزسرطانمورددرموجودهایدرمان

ازبسیاریدرنیزدرمانبهدهیپاسخمیزانوباشندمیبرهزینهمتعدد،

علزتتزرینشزایعپستانسرطانمیان،ایندر.(1)نیستکاملموارد

دروپیشزرتتهکشزورهایازبسزیاریدرسزاهه44-44زناندرمر 

ازپز سزرطانازناشزیمزر علتدومینهمچنین،وتوسعهحال

سراسزردرعمزومیسزممتبزر مشکلیکوباشدمیریهسرطان

بهداشتجهزانی،میززانسازمانآمارطبقبرکهآیدمیشماربهجهان

.بزراسزا (2)اسزتاتززای بزهروسالدردرصد8/1-2آنبروز

ایرانزی،زنزاندرپسزتانسرطانبهابتممیزانشده،اعممآمارآخرین
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درایزندرسزاهه5بقزایمیززان.استنفر1444در5/22 بیمزاران،

اسزتدرصزد22کلیبقایمیزانودرصد48-84بینمختلفمراکز

این(3) پروهیفراسزیونوهورمزونبزهوابسزتهبیمارینوعیسرطان،.

هزایهوبزولیامجاریکهاستتلیالاپیهایسلولازدستهآنبدخیم

تززرهززایمناسززبکززهرو جززاییازآن.(4)پوشززاندمززیراپسززتان

هزایرو ،ازوقوعایزنبیمزاریوهمچنزینگیریغرباهگریوپی 

وجزودهتریبرایسرطانپسزتانبزجدیدودقیقتشخیصیودرمانی

هزاینزدیکودرسزالیرسدکهدرآیندهنظرمیبه،(5)آمدهاست

خصو درکشورهایهمر ومیرناشیازاینبیماریبمیزان،آتی

بیمزاریروگیریداشتهومیزانبقادرایزنکاه چشم،یاتتهتوسعه

.(6)بهاتزای باشد

،باکزاه بقزادرایزنبیمزاریدرارتبزانهسزتندزعواملیکها

بایتربیماری،سنبای،اتزای تعدادغزددهنفزاویمراحلتوانبهمی

اسزتروننیوهایمنفیدرگیر،اتزای شدتبایترتومور،بیانگیرنده

،رشداپیدرمیانسانیعاملنظیرهاییپرونسترونی،بیانباییانکونن

درمزانی،،شزیمیپرتودرمزانیجراحزی،ماننزدهزادریاتتانواعدرمان

دماعیپایینمانندتحصیمتپاییناشارهکزراجتووضعیتاقتصادی

هزاییرایتحلیلدادههایآماریبایازرو مجموعه،تحلیلبقا.(3)

هازمانتارخدادیکپیشامدخا اسزت.استکهمتغیرپیامددرآن

هزایزاها،هفتهها،ماهتواندتعدادسالمی،منظوراززماندرتحلیلبقا

گیرییکتردتارخدادپیشزامدمزوردنظزربزرایروزهاازشروعپی

زمزانرازمزانبقزامتغیر،معمول،بهطورهایبقادرتحلیلویباشد.

مدتزمانیاستکزهیزکیتعیینکننده،اینمتغیر؛چراکهنامیممی

کهبهطورمعمزولچرا؛است«بقایاتته»گیریپییترددرطولدوره

ها،پیشامدهایموردنظرمزر ،وقزوعبیمزارییزادرایننوعتحلیل

نامیم.درهایتردیاست،پیشامدموردنظرراشکستمیسایرتجربه

کهزمانبقاممکناستزمانتابرگشزتبزهکزارپز ازیزکیحاه

شکسزتیزکپیشزامدم بزت،عملجراحیباشدکهدراینصورت

.(4)خواهدبود

هنگامی،وجودبقایطوینیمدتیاوجوداترادشفایاتتهیایده

قزدیمییایزدهیزک،هایبقاسانسورشدگیوجزودداردکهدرداده

یهزایشزفایاتتزهکلیمزدلیبهدودسته،هایشفایاتتهاست.مدل

هزایشوند.درمزدلناآمیختهتقسیممییهایشفایاتتهآمیختهومدل

ترضبرایناستکهجامعهازدودسزتهبیمزاران،آمیختهیشفایاتته

بیمزارانیهسزتندکزهدر،اولیناهمگنتشزکیلشزدهاسزت.دسزته

معرضرخدادمر قراردارندودرمدتزمانمعقوهیپ ازشروع

بیمارانیهستندکزه،دومیمطاهعهمر راتجربهخواهندکردودسته

درمعزرضرخزدادحادثزه،درمعرضرخدادحادثهقرارندارند.اهبته

؛هایتنیسزتنبهمعنیتجربهنکردنمر تازمانبی،نبودنایناتراد

بلکهتعبیریریاضیاستبهاینمفهومکهدرزمزانمعقزوهیرخزداد

بیمزارانیمانزدهدرصدباقی،کنند.بخ دوممدلمر راتجربهنمی

تواندتابعیازخواهدبودکهدرمعرضرخدادحادثهقراردارندومی

بلندمزدتوکزاتیی.وجودبیمارانبابقا(2)متغیرهایمطاهعهباشد

هایآمزاریقابزلبررسزیبودنمدتزمانمطاهعهبااستفادهازآزمون

ازآنجاییکهدرمطاهعزاتبقزااغلزباتززای حجزمنمونزهاست.

هایزیادیاستوهمچنین،مدلشفایاتتگیبزهزینهنیازمندصرفه

زماننق متغیرهایتوضیحیبررویبقایطوینیمدتصورتهم

کنزد،تخمزینمتغیرهزایمزدلبزامشزکلوکوتاهمدترابرآوردمی

شود.مواجهمی

درBayesianاسزتفادهازرهیاتزت،ایزنمطاهعزهازانجزامهدف

یبلندمدت)شفایاتتگی(وکوتاهمدتبیمارانمبزتمبقازانیمنییتع

بزا،بهویژهنشانگرهایتومزور،آنباسرطانپستانوعواملمرتبطبه

بزااسزتفادهازرو بیزز،.بزودیآمیختزهشزفایاتتزهمزدلاستفادهاز

قابزلدسزتر ،مشزابههزایطزر هایپیشینکهدرمقایتوتوزیع

باحجمبایرابزهحزداقلرسزاندهاسزتگیریضرورتتکرارنمونه

درامکززاناسززتفادهازترکیززباطمعززاتقبلززیدرایززنرو ،.(8)

.(9)وجودداردگیریواستنباننتیجه



 ها روش

نگززززرگذشززززتهبقززززایتحلیززززلمطاهعززززهبززززهصززززورتیززززنا

(Retrospective survival analysisبا) روKaplan-Meierمزدلو

درشزدوانجزامBayesian(Bayesian cure analysis)ییاتتزهشزفا

IR.SSU.SPH.REC.1395.64بززاکززداخززم 1395مززاهسززالمززرداد

مزوردبررسزیعوامزل،هیستیشاملمشخصاتبیمارانچکشد.یبتصو

(Her2،Ki67اسززتروننی،گیرنززده(Estrogen receptorیززاER،)

ماسزتکتومییزاشزامل(،رو جراحزیسزال44≤یزا<سزال44)سن

Breast conserving therapy(BCT،)اوهیززهیززابیمزارییمرحلززه(

شزرنورودشد.تهیهدرگیریغددهنفاوی)داردیاندارد(وپیشرتته(

سزززرطانپسززتانبززااسززتفادهازآزمزززونیصتشززخ،بززهمطاهعززه

(ImmunoHistoChemistryیاIHC)داشزتن،شرنخروجواست

(درکنزاریازدرمزانهمزراه)ماننزدپرتودرمزانیناشیضجانبرعوا

بود.(یوماستکتومی)جراحیدرماناصل

مطاهعه،اتراددارایعوارضجانبیبهعنزوانسانسزوردردراین

هزایبیمزارانموجزوددربایگزانیازپرونزدهنظرگرتتهشدند.سپ ،

یزدکزهمبزتمبزهسزرطاندرشهرزادهمرکزپرتودرمانیشهیدرمضان

ورابررسزی1394تزاپایزانسزال1389ازابتدایسال،پستانبودند

نفزرازبیمزارانبزهصزورت544قزایتما تلفنیجهزتبررسزیب

گروهزیازبهصورتتحلیلیوهزم،مطاهعه.اینسرشماریانجامشد
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هاسانسورراستباشند.تابعترضکنیمداده.باشدمیبقاواکاوینوع

توانبهصورتزیرنوشت:احتمالمدلشفایآمیختهرامی
 (  ∣    )  
 (  ∣        )  (   ) (  ∣        )    
(   ) (  ∣        )  



امبزهصزورتiنماییمدلشفایآمیختهبرایتردوتابعدرست

زیراست:


 (   )  ∏ ( (   ∣∣          )(   ))  (   ( (  ∣ 
   

         )(   )    )     


بیانگرسانسورودرغیراینصورترویداد   بهطوریکه

داریم:Logitاست.همچنین،بااستفادهازتابعربط


   
    (  

  )

     (  
   )
 



S(.)تابعبقایVibolوxماتری متغیرهایمسزتقلاسزت.در

درنظزر بخز بزرایهایپیشینآگزاهی،توزیعBayesianدیدگاه

Markov chain Monte Carloگیریگرتتهشدوبااستفادهازنمونه

(MCMC)تکززرار،توزیززعپیسززینتقریززبزدهشززد.54444بززا

هایآماریونمودارهزایمناسزبجهزتبهینزهبزودنمزدلشاخص

Bayesian.متغیرهایاصلیدراینمطاهعه،نشانگرهایبررسیشدند

بودنززد.بززاایززنوجززود،مززدلشززفایERوKi67،Her2تومززور

Bayesianیبراسزا متغیرهزایمخدوشزگرینظیزرسزن،مرحلزه

هایهنفاویتصحیحشدهاسزت.یجراحیوتعدادگرهبیماری،نحوه

RاتززارتحزتنزرمCoda(11)(و14)R2OpenBugsهایازبسته

اسزتفادهشزد.مطاهعهدراینBayesianیواکاویشفایآمیختهبرای

بررسیاثرمتغیرهایمستقلبررویبقزایبلنزدمزدتوآزمونبرای

.داریدرنظرگرتتهشدیبهعنوانسطحمعنP<454/4کوتاهمدت،



 ها افتهی

کزهبیمارمبتمبهسرطانپستانواردمطاهعهشدند544،دراینپژوه 

،Kaplan-Meier.بزااسزتفادهازرو هاسانسورشزدنددرصدآن78

شزد.بزرآورد232/4زنانمبتمبهسرطانپستانیساهه6میزانبقای

حضزورسال43/48±16/11بیمارانبامیانگینسنیدراینمطاهعه،

ماهومیانگیننزر 64/92±23/4بیمارانمیانگینزمانبقایداشتند.

1جزدولنتایجآمارتوصیفی،در.بهدستآمدماه58/4شفایاتتگی،

ارایهشدهاست.

تحلیلبیزززیراسا بیمارانبیثربربقاؤنتایجبررسیعواملم

.مدهاستآ2درجدولیآمیختهیاتتهمزدلشزفاایبر

94اطمینزانیتاصزلهبزابرایبقایبیمزارانKaplan-Meierبرآورد

آزمونوجودبیمزاران.استرسمشده1قاهبنمودارشکلدردرصد

بزارو پیشزنهادیمستقلبقایبلندباترضمدلسانسورشدگیبا

MallerوZhouیبزرآوردنقطزه،1شزکلبزاتوجزهبزه.انجامشد

دستآمد.هب58/4بلندمدتیبیمارانبابقا



 خطر عوامل یکمبتلا به سرطان پستان به تفک یمارانب ی. فراوان1جدول 

 تعداد عوامل خطر

 )درصد(

 زمان بقا

 ±میانگین 

 انحراف معیار

 81/84 ± 17/6 132 (5/24) < 40 )سال( سن

≥ 40 (5/75) 406 98/3 ± 98/3 

 ی رندهیگ

 (ER) استروژن

 24/104 ± 31/4 264 (6/62) مثبت

 97/90 ± 29/7 158 (4/37) یمنف

Ki67 74/87 ± 45/4 287 (8/90) مثبت 

 26/87 ± 22/8 29 (2/9) یمنف

 غدد یریدرگ

 یلنفاو

 48/102 ± 26/6 176 (0/33) ندارد

 16/98 ± 58/3 357 (0/67) دارد

 یروش جراح

 پستان

BCT (0/58) 312 43/3 ± 71/100 

 52/93 ± 80/3 226 (0/42) یماستکتوم

Her2 78/98 ± 94/3 115 (7/30) مثبت 

 06/78 ± 48/2 259 (3/69) یمنف

ی ماریب ی مرحله

(Stage) 

 210/41 ± 56/6 100 (6/18) هیاول ی مرحله

 123/37 ± 77/3 438 (4/81) شرفتهیپ ی مرحله

 

زمزانمزر سانسزور149،درمزانبیمارتحت544از،همچنین

.بزوددرصزد29سانسورشزدگیدرصد،.بنابراینشتنشدهوجوددا

.(12)منطبقشزدZhouوMallerباجدولپیشنهادی،ایناطمعات

گیریکاتیبودهیزاوجزودآیامدتزمانپی»شدکهبررسی،درادامه

خاطرکوتاهبزودنطزولمطاهعزههبتنهامطاهعهیانتهابیمارانزندهدر

،45/4درسزطحZhouوMallerبهجدولپیشنهادی.باتوجه«است؟

از،پزذیرتت.بنزابراینگیزریراکاتیبودنمدتزمانپیتوانترضمی

.استیاتتهبرقراردلشفامپی ترضیزمبراینظرآماریدو



 
Kaplan-Meier روش از استفاده بانمودار بقا  .1شکل 
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 Bayesian ی شفا يافته COXنتايج برازش مدل  .2جدول 

 (یافته )شفاایمن  افراد برای Logistic Bayesian مدل مستعد افراد برای COX Bayesian مدل عوامل خطر

 شفا یافتگی نسبت درصد 59ی اطمینان  فاصله مخاطره نسبت درصد 59 ی اطمینان فاصله

 580/0 (250/0-260/1) 007/0 (006/0-007/0) مبدأ از عرض

 380/0 (260/0-570/0)* 110/2 (990/1-360/2)* مثبت استروژن ی یرندهگ

 1 1 یمنف

Ki67 890/0 (370/0-860/1) 340/1 (010/1-280/2)* مثبت 

 1 1 یمنف

Her2 490/1 (910/0-390/2) 750/0 ( 610/0-090/1) مثبت 

 1 1 یمنف

P<454/4درسطحیداریمعن*



 بحث

ثربرسرطانپستانبااسزتفادهؤوربررسیعواملمظبهمن،اینپژوه 

موردارزیابیقزرارگرتزت.Bayesianییآمیختهشفایاتتهازرو 

نشزانگرهاییرثأکزهتزبودیزدمطاهعهدرشهرستانیناوه،مطاهعهینا

یزدگاهبزادینهسرطانسزیمارانبیاتتگیشان شفایتوموررابررو

Bayesian.هزایبقزاییکزهدردهدرتحلیزلداموردمطاهعهقزرارداد

سانسورشزدگیدرپایزانمطاهعزه،یاتتههابهدهیلوجوداترادشفاآن

ورو هزادارنزدیاتتهبراز بهتریبهدادهشفاهایزیاداست،مدل

آیزد.همچنزین،درگذشزتهیپزشکیبهشمارمزیکاربردیدرحیطه

یاخیزر،انزد،امزادردهزهیبقایبیمارانکمتربودهمطاهعاتدرزمینه

باشدوروشیهایشفایاتتگیبسیارحایزاهمیتمیاستفادهازتحلیل

.(13)شودنوینیمحسوبمی

وKi67،متغیرهزایBayesianبرطبقتحلیلبقایکوتاهمزدت

ERدارشدندودرواکاویشفایاتتگیاینمطاهعه،تقزطمتغیزرمعنی

ERبزابیمزارانییمر بزرایدارشدومخاطرهمعنیKi67م بزت،

همچنین،شزان شزفا.بهدستآمدمنفیKi67بیمارانبابرابر34/1

نفیمKi67درصدبیمارانبا89/4،م بتKi67یاتتنبرایبیمارانبا

هموارهاختمفنظرهزای،درسرطانپستانKi67برروینق شد.

مطر بودهاست.زیادی

Jurikovaنیززو(14)همکزارانوNishimuraهایدرپژوه 

بقزایوبیشتربدخیمییدرجهباKi67بودنبایتر،(15)همکارانو

پززژوه در(16)همکززارانوزادهتززم .اسززتبززودههمززراهکمتززر

بزابیمزارانکزهدریاتتنزدحاضریمطاهعههاییاتتهباهمسومشابهی،

Ki67،تقطگفته،پی مطاهعاتتمامی.دارندبیشترییمخاطرهم بت

رایزاتتگیشزفانسزبتوکردنزدمحاسبهرابیمارانمدتکوتاهبقای

.نیاوردنددستبهبیماراناینبرای

Savci-Heijinkتقز مطاهعزاتیدر،(12)همکارانوKi67را

نزدهمانحاضزر،یمطاهعزهدر.یاتتنزددارمعنیبیمارانشفایرویبر

،(16)همکارانوزادهتم نیزو(18)سعادتمندوهمکارانمطاهعات

امزانشد،دارمعنیبیماریاینبهمبتمزنانیبقارویبرHer2متغیر

شززفایرویبززرHer2متغیززر،(19)همکززارانوUnniیمطاهعززهدر

.بودتأثیرگذارپستانسرطانبهمبتمبیمارانازکمیدرصد

رویبزرهزموبقزارویبزرهزمERمتغیرتأثیرمطاهعه،ایندر

ERبزابیمزارانبزرایمزر یمخزاطره.شزددارمعنیبیمارانشفای

شزان همچنزین،.آمددستبهمنفیERبابیمارانبرابر11/2م بت،

منفیERبابیماراندرصد83/4،م بتERبابیمارانبراییاتتنشفا

(24)همکارانوVostakolaeiمطاهعاتنظیرمطاهعاتبیشتردرشد.

بیمزارانکزهنتزایجاین،(21)همکارانوCandido Dos Reisیزنو

تجربزهبیمزارانسزایربزهنسزبترابیشزترییمخزاطرهم بتERبا

همکارانوکوشکیجعفرییمطاهعهدرااماست،شدهتأییدکنند،می

ایزنخطزرعواملیاتتنبرایBayesianییاتتهشفامدلازکه(22)

ایزنکزهنشزدحاصزلداریمعنزیتفزاوتبزود،شدهاستفادهبیماری

.باشدنمونهحجمدراختمفازناشیتواندمیتفاوت،

نمونزهحجمبودنپایینها،پژوه اصلیهایمحدودیتازیکی

ومتاآناهیزهزاازبرگرتتزهاطمعزاتبهتکیهباBayesianرو .است

.(23)دهدمیراکمهاینمونهدرحتیدقیقنتایجامکانعلمی،منابع

نظیزرهزاییمحزدودیتبزابزایحجزمبزاگیرینمونهکهجاییآناز

همزراهتزأخیربزامشزکمتبزروزوطوینیزمانهنگفت،هایهزینه

.نمایدمیجبرانرامشکلاین،Bayesianمدلازاستفادهاست،



 تشکر و قدردانی

شزهیدبیمارستانکارکنانیکلیهازدانندمییزمخودبرمقاههنگارندگان

مزورداطمعزاتآوریجمعواجرابراییزمهایزمینهکهیزدصدوقی

 .نمایندقدردانیوتشکرنمودند،تراهمرامطاهعهایننیاز
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Abstract 

Background: Breast cancer is the second leading cause of death from cancer among women, and many factors 

are involved in its creation. The purpose of this study was to evaluate the effect of tumor markers on the survival 

of women with this cancer using Bayesian cure analysis.  

Methods: This was a population-based cohort study on 500 women with breast cancer registered in Shahid 

Ramazanzadeh hospital, Yazd City, Iran, from the April 2010 until March 2015, using Kaplan-Meier method and 

Bayesian cure model. The data were analyzed using R software. P < 0.050 was considered as the significance level. 

Findings: Based on Kaplan-Meier method, the 6-year cumulative survival for patients with breast cancer  

was 0.737. The mean age of breast cancer diagnosis was 48.03 ± 11.16 years, and the mean survival period was 

97.64 ± 4.23 months. Bayesian cure model showed that Ki67 [hazard ratio (HR) = 1.34, 95% prediction interval 

(PI): 1.01-2.28] and ER (HR = 2.11, PI 95%: 1.99-2.36) were significantly related to hazard, and ER was 

significantly related to cure (OR = 0.38, PI 95%: 0.26-0.57). 

Conclusion: According to Bayesian cure analysis in this study, ER variable is also effective on short-term 

survival and long-term survival of patients. Cure models have the ability to analyze patients’ survival data, and 

can differentiate long-term survival from short- term survival. The interpretation of survival data with these 

statistical models could be more accurate. 
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