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کتال با استفاده از ترین دلیل مرگ بر اثر سرطان در ایران است. هدف این مطالعه ارزیابی عوامل مرتبط با بقا و احتمال شفایافتگی بیماران سرطان کولون و رسرطان کولورکتال رایج چکیده: 

در بیمارستان امید مشهد مورد درمان قرار گرفته بودند،  2011تا  2006بیمار که طی سال های  311نگر، تعداد مدل نیمه پارامتری شفایافته غیرآمیخته است. در این مطالعه کوهورت گذشته

( CI95%: 48/0، 65/0) 57/0( و CI95%: 45/0، 61/0) 54/0ساله بیماران دارای سرطان کلون و رکتال به ترتیب برابر  5مورد پیگیری قرار گرفتند. میزان بقاء  2020سال تا سال  9به مدت 

بود. سن و مرحله بیماری یه عنوان عوامل مرتبط با بقا و شفایاتگی هر دو نوع سرطان کولون و رکتال  %40و  %44ای سرطان کولون و رکتال به ترتیب بود. نسبت شفایافتگی بیماران دار

ی در بیماران سرطان رکتال شناخته شد. استفاده شناخته شد. در حالیکه سابقه مصرف موارد مخدر خطر مرگ را صرفاً در بیماران کولون افزایش داد، اضافه وزن به عنوان یک عامل محافظت

 .از مدل های شفایافته در مواردی که داده ها شرایط برازش این مدل ها را دارا باشند توصیه می شود

 آنالیز بقا، مدل نیمه پارامتری شفایافته غیرآمیخته، کسر شفایافتگی، سرطان کولون، سرطان رکتال: هاهواژ کلید

 مقدمه

(. سرطان کولورکتال سومین سرطان شایع 2های قلبی عروقی و حوادث،سرطان سومین عامل مرگ و میر در ایران است)(. پس از بیماری1سرطان دومین عامل مرگ و میر در جهان است ) 

(. از آنجایی که سرطان کولورکتال برای مدت 4ی افزایش یافته است )سال گذشته به طور چشمگیر 25بروز سرطان کولورکتال در  (.3سرطان در جهان است )و دومین عامل مرگ ناشی از 

در مقابل رکتوم تفاوت وجود های پاتولوژیک، سرطان کولون اتیولوژی، رفتار بالینی و ویژگی . در(5)طولانی بدون علامت است، اگر در این دوره تشخیص داده شود، اغلب قابل درمان است 

کنند که همه افراد در صورت پیگیری طولانی مدت، پیشامد مورد علاقه را تجربه خواهند کرد. با این حال، این فرض که همه ای تجزیه و تحلیل بقا فرض میهای کلاسیک بر. مدل(6دارد )

های رایج بقا و نادیده نند. در نتیجه، استفاده از مدلکافراد مستعد هستند، ممکن است همیشه درست نباشد زیرا بخشی از بیماران پس از پیگیری کافی، پیشامد مورد علاقه را تجربه نمی

های کلاسیک در چنین شرایطی مناسب نیست و (. بنابراین استفاده از مدل7شود )گرفتن این افراد با بقای طولانی مدت )افراد شفایافته( منجر به برآورد بیش از حد بقای افراد مستعد می

دارای  های شفایافته غیر آمیخته(. مدل9های شفایافته آمیخته و غیرآمیخته وجود دارد )های شفایافته شامل مدل(. دو دسته اصلی برای مدل8شود )یهای شفایافته توصیه ماستفاده از مدل

(. از آنجایی که سرطان کولورکتال 10تری هستند )انهستند. همچنین دارای تفسیر بیولوژیکی و کاربرد محاسباتی آس های شفایافته آمیختهمزیت ساختار مخاطرات متناسب در مقایسه با مدل

 ، هدف ما تجزیه و تحلیل بقای طولانی مدت بیماران سرطان کولون و رکتوم با استفاده از مدل نرخ شفایافته غیر آمیخته بود. میر ناشی از سرطان در ایران است ترین علت مرگ وشایع

 روش تحقیق

تا  1385های های کولون و رکتوم که در فاصله سالبیمار مبتلا به سرطان کولورکتال انجام شد. اطلاعات از کلیه بیماران مبتلا به بدخیمی 311روی نگر بر این مطالعه همگروهی گذشته

ر این مان خود را در بیمارستان امید دریافت کردند، دآوری شد. همه بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال که اولین دراند، جمعتحت اولین درمان در بیمارستان امید مشهد قرار گرفته 1390

ولورکتال یا آخرین که معیارهای خروج، سابقه قبلی سرطان کولورکتال بود. زمان شروع مطالعه، تاریخ عمل جراحی، و زمان پایان مطالعه، تاریخ مرگ به دلیل کمطالعه وارد شدند. در حالی

(، سن در زمان تشخیص، وضعیت تاهل، قومیت، سابقه خانوادگی، نوع اولین BMIای وارد شده در این مطالعه شامل جنسیت، شاخص توده بدنی )تاریخ تایید شده سانسور شدن بود. متغیره

مشهد تایید شده است )کد تایید: (. مطالعه حاضر در  کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی 11( بودند )AJCCبندی سرطان )درمان، سابقه مصرف دخانیات و سابقه مصرف مواد مخدر، مرحله

IR.MUMS.REC.1399.356 .) و همچنین  فراوانی و میانگین به ترتیب برای توصیف متغیرهای کیفی و کمی استفاده شد. وجود یک کسر شفایافته در نمونه قبل از برازش مدل شفایافته

ها برازش داده شد. تری بر روی دادهمدل شفایافته غیرآمیخته نیمه پارام (.8و ژو  مورد ارزیابی قرار گرفت ) توسط مالرهای معرفی شده مایر و آزمون-پیگیری کافی با استفاده از نمودار کاپلان

  انتخاب متغیرها با استفاده از روش پسرو انجام شد.



 

 با استفاده از مدل شفایافته غیرآمیختهتحلیل بقاء بیماران سرطان کولورکتال ، و همکاران صادقی

 

(1) 𝑆𝑝𝑜𝑝(𝑡) = exp(−𝜃 F0(t)) 
 

به ترتیب بردارهای متغیرهای مستقل و ضرایب پارامترها باشند، با  𝜷و  𝒙 یک تابع توزیع سره است. اگرF0(t) و    F0(t) = 1- S0(t)که  ،باشدمی (1در این مدل، تابع بقا به صورت فرمول )

𝜃استفاده از  = exp(𝒙′𝜷)  :احتمال شفایافتگی برابر است باexp(−θ)شود، ی. بنابراین یک ضریب رگرسیون منفی منجر به کسر شفایافتگی بزرگتر و مخاطره بزرگتر برای بیماران مستعد م

اجرا شد. سطح  micoPTCM( انجام شد و مدل شفایافته غیرآمیخته با پکیج 3.6)نسخه  Rافزار ها در نرم(. توصیف و تحلیل داده12در صورتی که متغیر مربوطه یک مقدار مثبت دارد )

 در نظر گرفته شد. 05/0های آماری داری برای تمامی آزمونمعنی

 هایافته

درصد از  54سال( در مطالعه وارد شدند. شاخص توده بدنی بیشتر بیماران در محدوده نرمال بوده است و 84تا  16ی سال )محدوده 5/55 ±0/14با میانگین سنی بیمار  311در مجموع 

( بود. مشخصات بیماران %7/45مورد سرطان رکتوم ) 142( و %3/54مورد سرطان کولون ) 169بود. %(  CI: 95 96/2694 -93/3252) روز 94/2973  بیماران مرد بودند. میانگین زمان بقا

 -62/0 (69/0(، % CI: 95 79/0 -89/0) 85/0ساله برای بیماران مبتلا به سرطان کولون به ترتیب  5و  3، 1با توجه به سرطان کولون یا رکتوم ارائه شده است. نرخ بقای  2و  1در جداول 

54/0 CI: 95 % 54/0( و (45/0 -61/0 CI: 95 % بود. به طور مشابه، نرخ بقای )89/0ساله برای بیماران مبتلا به سرطان رکتوم  5و  3، 1 (82/0 -93/0 CI: 95 % ،)65/0 (73/0- 56/0 

CI: 95 % 57/0(، و (48/0 -65/0 CI: 95 %بود. نمودارهای بقای کاپلان )- دهنده حضور افراد شفایافته  بودند، که نشانمایر از هر دو سرطان کولون و رکتوم در پایان مطالعه به صورت مسطح

های شفایافته، یعنی وجود بیماران با بقای طولانی مدت و کافی بودن پیگیری را تایید کرد. نمودارهای بقای هر های مالر و ژو، دو فرض اساسی مدل(. نتایج آزمون1 نموداردر مطالعه است )

 نرخ بقای بیماران سرطان رکتوم کمی بیشتر از کولون بود، در حالی که نمودار کولون زودتر مسطح شد. دو گروه تقریبا یکسان بود، با این تفاوت که 

دار در مجموعه داده سرطان کولون انتخاب شدند و نوع اولین درمان، قومیت، سن، مرحله بر اساس روش پسرو، متغیرهای سن، مرحله بیماری و سابقه مصرف مواد مخدر به عنوان عوامل معنی

، سن و مرحله بیماری تاثیر قابل توجهی بر احتمال شفایافتگی و بقای بیماران 3ارائه گردیده است. طبق جدول  3بیماری و شاخص توده بدنی در سرطان رکتوم انتخاب شدند. نتایج در جدول 

در مقایسه با بیمارانی که در مرحله  IVو  IIIبودند، شانس بیشتری برای شفایافتگی داشتند و بیماران مستعد در مراحل  IIو  Iسرطان کولون و رکتوم دارد. بیمارانی که در مرحله  مستعد، در

شفایافتگی داشتند. در حالی که بیماران سرطان کولون با سابقه مصرف مواد مخدر شانس اولیه بودند، پیشامد مورد نظر را زودتر تجربه کردند. از نظر سن، افراد جوانتر شانس بیشتری برای 

دهد. بیمارانی که شیمی درمانی را به عنوان اولین اقدام همچنین تاثیر قابل توجه نوع اولین درمان، قومیت و شاخص توده بدنی را بر بیماران سرطان رکتوم نشان می 3کمتری داشتند. جدول 

فارس بودند، احتمال شفایافتگی بیشتری دریافت کرده بودند، در مقایسه با بیمارانی که تحت عمل جراحی قرار گرفتند، شانس کمتری برای درمان داشتند. از نظر قومیت، افرادی که درمانی 

فایافتگی بیشتری داشتند. بین جنسیت، وضعیت تاهل، سابقه خانوادگی، سابقه در مقایسه با افراد عادی، احتمال ش 9/29و  25داشتند. به همین ترتیب بیماران با شاخص توده بدنی بین 

داری وجود نداشت. پس از برازش مدل شفایافته غیرآمیخته، کسر شفایافتگی برآورد شده برای بیماران مصرف سیگار و احتمال شفایافتگی و بقای بیماران سرطان کولون و رکتوم رابطه معنی

 بود. 40/0و  44/0به ترتیب سرطان کولون و رکتوم 

 گیریبحث و نتیجه

های اخیر پیشرفت چشمگیری داشته است که منجر به بهبودی بخشی از بیماران شده است و در نتیجه این افراد پیشامد مورد مطالعه مثلا های مختلف از جمله سرطان در سالدرمان بیماری

(. هدف ما در این مطالعه تحلیل بقای طولانی مدت بیماران 12گیرند )در تحلیل بقا در نظر میهای نرخ شفایافتگی این کسر از افراد شفایافته را (. مدل13کنند )مرگ یا عود را تجربه نمی

های عمده یخته بود. سرطان کولورکتال یکی از نگرانیهای نرخ شفایافتگی غیرآممبتلا به سرطان کولون و رکتوم، و همچنین بررسی عوامل مرتبط با مرگ در هر یک از آنها، با استفاده از مدل

 (.14شوند )کولون یا رکتوم یافت می های بدخیم در ناحیهدر کشورهای توسعه یافته است، که سلول

ن کولون و رکتوم در نظر گرفته شدند. به همین ترتیب در در مطالعه ما، نتایج نشان داد که مراحل پیشرفته بیماری و سن بالاتر از عوامل مرتبط با بقا و احتمال شفایافتگی بیماران سرطا

(. همچنین در مطالعه 15کولون و رکتوم شناخته شده است )بینی کننده مرگ و میر کوتاه مدت و عوارض بیشتر، در سرطان و همکاران، سن به عنوان پیش van der sijpمطالعه، در مطالعه 

Morrison (. در مطالعه 16آمد )کولون و رکتوم به شمار میلت مرگ و میر در سرطان بینی کننده عو همکاران، سن پیشvan Eeghen  به سرطان و همکاران، سن بر بقای بیماران مبتلا

بینی بقای بیماران سرطان (. در پیش18داری وجود نداشت )ل رابطه معنیو همکاران، بین سن و بقای بیماران سرطان کولورکتا Looha(. با این حال، در مطالعه 17کولون موثر گزارش شد )

اران سرطان کولون و و همکاران، با نتایج حاصل از مطالعه ما مطابقت داشت و مرحله بیماری مرتبط با بقای بیم Liکولورکتال، مرحله بیماری متغیر مهمی است مطالعه انجام شده توسط 

و  Loohaو همکاران، و  Chu  (. به طور مشابه، در مطالعات20طان کولون موثر گزارش شده است )یماری بر عود بیماران سرو همکاران، مرحله ب Liska(. همچنین در مطالعه 19رکتوم بود )

دهد. سرطان رکتوم افزایش می(. با توجه به نتایج به دست آمده، اضافه وزن احتمال شفایافتگی را در بیماران 22و  21ان سرطان کولورکتال مرتبط بود )همکاران، مرحله سرطان با بقای بیمار

ام شده توسط صبوری و همکاران، بقای (. مطالعه انج16داری وجود نداشت )ن رابطه معنیو همکاران، بین شاخص توده بدنی و بقای بیمار در هر دو سرطا Morrisonهمچنین در مطالعه  

ری و (. این رابطه معنادار بین سابقه مصرف مواد مخدر و بقای بیماران، در مطالعه گوه23ولورکتال نشان داد )ران سرطان ککمتری در افراد با سابقه مصرف مواد مخدر نسبت به سایر بیما

ل دخانیات (، در حالی که در مطالعه ما، سابقه مصرف مواد مخدر فقط با بقای کمتر بیماران سرطان کولون مرتبط بود. در این مطالعه سابقه استعما25و  24پارسایی نیز ذکر شده است )

ار مصرف و همکاران، خطر مرگ ناشی از سرطان کولون و رکتوم در افراد سیگاری در مقایسه با افرادی که هرگز سیگ Morrisonتاثیری بر بقای سرطان کولون و رکتوم نداشت. در مطالعه  

و  Sanoff اند، بیشتر در معرض خطر مرگ ناشی از سرطان رکتوم هستند. در مطالعهریافت کرده(. بر اساس نتایج، بیمارانی که برای اولین بار شیمی درمانی د16کردند، بیشتر بود )نمی

(. با این حال، هیچ ارتباطی بین آن و سرطان کولون در 26کردند، خطر مرگ کمتری داشتند ) ساله یا بیشتر سرطان کولون، افرادی که شیمی درمانی دریافت 75همکاران، در میان بیماران 



 

 با استفاده از مدل شفایافته غیرآمیختهتحلیل بقاء بیماران سرطان کولورکتال ، و همکاران صادقی

 

(. در مطالعه حاضر، 27ها متفاوت است )نژادها و قومیتگذارد و پاسخ افراد به این بیماری در های نژادی و قومی برشیوع عوامل خطر سرطان کولورکتال تاثیر میما یافت نشد. تفاوت مطالعه

(. بر اساس نتایج، بین سابقه خانوادگی سرطان و 28ان، با مطالعه ما مطابقت داشت )و همکار Bergerقومیت تنها با مرگ ناشی از سرطان رکتوم مرتبط بود. به همین ترتیب، نتیجه مطالعه 

اند و از نظر متاستاز داری وجود نداشت. تفاوت در نتایج با مطالعات قبلی ممکن است به دلیل نوع بیمارانی باشد که در مطالعه قرار گرفتهجنسیت با سرطان کولون یا رکتوم رابطه معنی

 اند. فاوتمت

ای عوامل مرتبط با بقای بیماران سرطان کولون و رکتوم را به طور جداگانه بررسی نکرده است. مطالعه حاضر نقطه قوت این مطالعه، پیگیری طولانی مدت آن است و اینکه تاکنون هیچ مطالعه

شود مطالعات بیشتری برای بررسی سایر متغیرهای بالینی و ارزیابی عوامل موثر بر بقای بیماران سرطان قادر به بررسی عوامل موثر بر بقای طولانی مدت سرطان کولورکتال بود. پیشنهاد می

 کولون و رکتوم با استفاده از مدل نرخ شفایافتگی آمیخته و مدل نرخ شفایافتگی غیرآمیخته با رویکرد بیزی انجام شود.

 

ن و رکتوم: آمار توصیفی برای متغیرهای کمی به تفکیک کولو1جدول   

 متغیرهای کمی سرطان کولون سرطان رکتوم
51/54 ±  91/13  35/56 ±  20/14  سن )سال(* 

68/22 ±  59/4 شاخص توده بدنی )وزن به  04/23 ± 61/4 
 کیلوگرم بر مجذور قد به متر(*

92/3015(07/2600و  76/3431) 61/2695(13/2363و  08/3028)   زمان بقا )روز(** 

± میانگین *  ( فاصله اطمینان %95) میانگین** ,انحراف استاندارد

 

 

های بیماران به تفکیک سرطان کولون و رکتوم: ویژگی2جدول   

 متغیرها *  سرطان کولون        سرطان رکتوم
(7/%57)82  (9/50  )%86  جنسیت مرد 

(3/%42)60  (1/%49)83   زن 

(1/%19)27  (0/%16)27 5/18کمتر از    شاخص توده بدنی 

(6/%49)70  

 

(6/%55)94 25تا  5/18بین     

(5/%25)36  (8/%17)30 30تا  25بین     
(7/%5)8  (7/%10)18 30بالای     
(5/%53)76  (8/%72)123  نوع اولین درمان جراحی 
(5/%46)66  (2/%27)46   شیمی درمانی 

(5/%84)120  (2/%88)149  قومیت فارس 
(5/%15)22  (8/%11)20   غیر فارس 

(8/%41)59  (5/%38)65  I-II مرحله بیماری 
(2/%58)82  (5/%61)104  III-IV  

(8/%2)4  (4/%2)4  وضعیت تاهل مجرد 
(7/%93)133  (9/%89)152   متاهل 

(5/%3)5  (7/%7)13   غیره 

(0/%19)27  (6/%29)50  سابقه خانوادگی سرطان بله 

(0/%81)115  (4/%70)119   خیر 

(1/%21)30  (7/%10)18 دخانیاتسابقه مصرف  بله   

(9/%78)112  (3/%89)151   خیر 

(4/%13)19  (8/%11)20  سابقه مصرف مواد مخدر بله 

(6/%86)123  (2/%88)149   خیر 

(5/%46)66  (1/%49)83  فوت به علت سرطان بله 
(5/%53)76  (9/%50)86   خیر 

 * فراوانی )درصد(
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سرطان کولون و رکتوم: نتایج بر اساس مدل شفایافته غیرآمیخته به تفکیک 3جدول   

 سرطان کولون 

مقدار -پی  متغیرها  برآورد خطای استاندارد 
020/0  008/0  018/0  سن    

 مرحله بیماری I-II  سطح مرجع 
001/0>  263/0  209/1  III-IV  

 سابقه مصرف مخدر بله  سطح مرجع 

020/0  278/0  649/0-   خیر 
 سرطان رکتوم    

001/0  010/0  035/0  سن  

893/0  345/0    046/0  شاخص توده بدنی  5/18کمتر از  

25تا  5/18بین    سطح مرجع    
020/0  410/0  954/0- 30تا  25بین      
308/0  458/0  467/0- 30بالای      
 نوع اولین درمان جراحی  سطح مرجع 

033/0  262/0  559/0   شیمی درمانی 

 مرحله بیماری I-II  سطح مرجع 
0001/0  305/0  148/1  III-IV  

 قومیت فارس   سطح مرجع 
003/0  331/0  973/0   غیر فارس 

 

 

 

 

 مایر به تفکیک بیماران سرطان کولون و رکتوم-برآورد بقای کپلان -1نمودار                                                
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Abstract— Colorectal cancer is the most common cause of cancer death in Iran. The aim of this study was to evaluate the factors related 

to survival and the cure fraction of colon and rectal cancer patients using Semi-Parametric Non-Mixture Cure Model. In this retrospective 

cohort study, 311 patients who were treated at Omid Hospital in Mashhad from 2006 to 2011 were followed for 9 years until 2020. The 5-

year survival rate of patients with colon and rectal cancer was were 0.54 (%95 CI:(0.45, 0.61)) and 0.57 (%95 CI:(0.48,0.65)), respectively. 

The cure fraction of patients with colon and rectal cancer were 44% and 40%, respectively. Age and stage of the disease were identified as 

factors associated with survival and cure of both colon and rectal cancers. While a history of drug use only increased the risk of death in 

colon patients, overweight was recognized as a protective factor in rectal cancer patients. The use of cured models is recommended in cases 

where the data meet the fitting conditions of these models. 
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