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ABSTRACT 
Background and Aim: This study aimed to analyze the factors affecting time and experience 
of relapse in the patients with Hodgkin's lymphoma, using cure fraction. 
Material and Methods: This retrospective study included all the patients diagnosed as 
Hodgkin's lymphoma in the Center for oncology and hematology in Shafa Hospital in Ahwaz 
City from 2002 to 2012. We used survival analysis and cure fraction models In order to 
answer the question, "why are some people in the study don’t experience recurrence?". We 
used mixture and nonmixture cure models using Weibull, exponential, log-normal, log-
logistic and gamma distributions, and a logistic model for estimation of  the proportion of safe 
individuals; and Cureregr8 instruction for study of its associated factors. STATA13 software 
was used for data analysis. Akaike information criterion (AIC) was used to compare the 
performance of these models. 
Results:  Parametric model of Weibull distribution had the lowest AIC (804.3171).  Factors 
affecting long-term survival of the patients with Hodgkin's lymphoma, were hemoglobin > 
10.5 (P-value = 0.018) and stage of the disease (P-value = 0.032). Factors affecting short-term 
survival of the patients included age >30 years (P-value = 0.001), involvement of the groin 
site (P-value = 0.010) Stage of disease (P-value < 0.001) and bone marrow involvement (P-
value = 0.003). 
Conclusion: When the study population includes two susceptible and non-susceptible (safe or 
healed) subgroups in regard to recurrence of Hodgkin's lymphoma, use of cure models for 
separate evaluation of the variables associated with the long and short term survival and cure 
rates is appropriate. 
Keywords: Hodgkin lymphoma, Survival analysis, Cure fraction, Recurrence, Mixture 
parametric model, Non-mixture parametric model 
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-به لنفوم هوچکین با استفاده از مدل بررسی عوامل موثر در بقاي بلند مدت و کوتاه مدت بیماران مبتلا

  سازي کسر شفایافتگی

  3، محمد ثقت الاسلام2، امل ساکی مالحی1امیر الهائی

  .، ایرانکارشناس ارشد آمار زیستی، گروه آمار زیستی و اپیدمیولوژي، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز، اهواز .1

تلفن ) نویسنده مسئول(ایران،  ،، گروه آمار زیستی و اپیدمیولوژي، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز، اهوازاپیدمیولوژيآمار زیستی و  استادیار .2

   amalsaki@gmail.com: ، ایمیل061-31615331 :ثابت

  .، اهواز، ایراندانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز فوق تخصص آنکولوژي، دانشکده پزشکی، .3

  چکیده 

عوامل موثر بر زمان تا تجربۀ عود در بیماران مبتلا به لنفوم هوچکین را با در نظرگرفتن کسر مطالعۀ حاضر : زمینه و هدف

  . استشفایافتگی مورد تجزیه و تحلیل قرار داده

مرکز آنکولوژي و هماتولوژي بیمارستان شفاي شهرستان اهواز با  تمامی بیماران ةپروندنگر، گذشته ۀمطالع ایندر : بررسیروش 

ل در مقاب حاضر در مطالعهچرا بعضی افراد " بـه سوالپاسخ براي . ، بررسی شد1381-1391تشخیص لنفوم هوچکین، در بازة زمانی 

اي مبنی بر تا کنون در کشور مطالعه کارگرفته شد کهایافتگی بههاي آنالیز بقاء همراه با کسر شفمدل "؟نظر ایمن هستندوردپیشامد م

هاي وایبل، ۀ آمیخته و ناآمیخته با استفاده از توزیعشفایافت هايمدل. بررسی میزان شفایافتگی بیماري هوچکین صورت نگرفته است

و بررسی عوامل مرتبط با آن با  نایم افراد یک مدل لجستیک براي بـرآورد نسبتنمایی، لگ ـ نرمال، لگ ـ لجستیک و گاما و 

ها از ملاك کارایی این مدل ۀبراي مقایس. ها برازش شدبه داده STATA13افزار در محیط نرم Cureregr8استفاده از دستور 

   .دشیک استفاده ئاطلاع آکا

بلندمدت،  يبقا رامل موثر بوع. بود) 3171/804(ترین مقدار معیار آکائیک با توزیع وایبل داراي کم آمیختهپارامتري  مدل: نتایج

امل موثر بر بقاي کوتاه مدت وع ). = 032/0P-value(است بیماري  ۀو مرحل)  P-value= 018/0( 5/10گلوبین بالاي وهم

 بیماري ۀمرحل، ) = 010/0P-value( ران کشالهدرگیري در محل ، ) = 001/0P-value( سال 30 بیماران سن بالاي

)001/0<P-value  ( درگیري مغز استخوان و)003/0=  P-value (دهستن.  

براي واقعه مورد  )ایمن یا شفایافته(هایی که جامعه مورد بررسی شامل دو زیرگروه مستعد و غیر مستعددر وضعیت: گیرينتیجه

مرتبط با نسبت شفایافتگی و  هايته به منظور بررسی جداگانه متغیرباشد، استفاده از مدل شفایاف) عود از بیماري لنفوم هوچکین(نظر 

  .نیز توزیع زمان آن واقعه براي افراد مستعد مناسب است

 پارامتري آمیخته، مدل پارامتري ناآمیخته لنفوم هوچکین، آنالیز بقاء، کسر شفایافتگی، عود، مدل: واژگان کلیدي

  12/12/97:پذیرش 8/12/97:اصلاحیه نهایی 17/9/97:وصول مقاله
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  مقدمه  

ي زیاد هادلیل عوارض جبران ناپذیر و هزینهها به سرطان

هاي نظام سلامت اي در برنامههدرمان جایگاه ویژتشخیص و 

ما در مقایسه با  میزان بروز سرطان در کشور. )1(دارند 

 برابر می باشد12غربی  برابر و در مقایسه با اروپاي15آمریکا 

 اینها، بدون جراحی سرطاندرمانی هاي روشبا وجود  .)2(

-پس از اتمام دورة مرسوم درمانی دوباره عود می هابدخیمی

،  تهاي درازمدو شماري دیگر پس از طی دوره نندک

بر اساس شواهد در  .دونشها مقاوم مینسبت به این درمان

ل ها در کنتر وسیتفدسترس، نقش آشکار سیستم ایمنی و لن

امروزه  مین دلیل،ه به. توجه است بردن سرطان قابل و ازبین

ي اههاي درمانی بالینی ، دست ورزيهدف بسیاري از روش

هاي سرطان( 1هالنفوم .)3( سیستم ایمنی و ارتقاي آن است

باشند و به ها میحاصل بدخیم شدن لنفوسیت) غدد لنفاوي

 3هوچکینو لنفوم غیر 2ي اصلی لنفوم هوچکیندو دسته

 شناسی سببالعات بسیاري در زمینه مط. شوندتقسیم می

مطرح درباره دلایل از جمله  .استلنفوم هوچکین انجام شده

 است4 عفونت با ویروس ابشتاین بارابتلا به این بیماري  علت

در میان میزان بروز این بیماري در کشور هاي پیشرفته و  .)4(

بر . )5(هاي آسیایی کمتر است مردان بیشتر ولی در کشور

در  2009-2013اساس تحقیقات انجام شده طی سال هاي 

مورد  6/2 هزار نفر100ز هر آمریکا، میزان بروز این بیماري ا

، هاي بقاي بیمارانبراي تحلیل داده .)6(گزارش شده است 

ترین کاربرد را پارامتري و پارامتري رایج نیمههاي روش

پارامتري هاي نیمهکم مدلهاي علی رغم محدودیت. دارند

ر د. )7(هاي بقاي پارامتري توان کمتري دارند نسبت به مدل

وضوع مورد علاقه، برآورد بسیاري از تحقیقات پزشکی م

                                                           
1
Lymphoma 

2
Hodgkin 

3
Non-hodgkin 

4
EBV(Epstein–Barr virus) 

بیمارانی است که در جامعه مورد مطالعه رویداد مورد  نسبت

گروه  این افراد را اصطلاحاً. کنندنظر را تجربه نمی

ي پیگیري که دوره یین وضعیتچندر . نامندمی 5 بهبودیافته

 ایمن از رخداد مورد انتظار از بیماران نسبتیو  طولانی است

در نتیجه میزان یافته و  د، میزان سانسورشدگی افزایشهستن

. شودبیش برازش میهاي متداول، ي برآورد شده از روشبقا

، 6مدت ینمطالعات بقاي طولا سازيهاي مدلیکی از روش

ترین یکی از مهم .)8( دباشمی 7شفایافتههاي استفاده از مدل

لنفوم  8دبینی زمان عوموارد مدنظر متخصصین بالینی، پیش

پس از  در بازه زمانی کمی این  بیماري. باشدمی هوچکین

عود بیماري  نیمی از موارد. کند می عوداتمام درمان اولیه، 

موارد عود %  90 الغ برافتد و بسال اولیه درمان اتفاق می 2در 

نادر  ،سال 5از  پسو وقوع عود  رخ داده سال 5از  پیش

خطر ابتلا به این  ،سال 5به عبارت دیگر، پس از . است

گر ا. )9( باشدد عادي میبیماري همانند خطر ابتلا براي افرا

بیمارانی که ریم، ینظر بگدر  پیشامدبه عنوان یک عود را 

) شفایافته( چ گاه پیشامد عود را تجربه نکنند، گروه ایمنهی

با فرض با توجه به اهمیت رویداد عود این بیماري ، . هستند

براي جامعه بیماران لنفوم  مستعد و ایمن دو زیر گروه

براي بررسی پارامتري از مدل شفایافته توان میهوچکین، 

ثیر عوامل أبین تشخیص تا عود بیماري و ت زمانی فاصله

   .کردمختلف بر این فاصله زمانی استفاده 

  )254=تعداد(  :بررسیروش 

با  تمامی بیمارانی که يمطالعه گذشته نگر، پرونده ایندر 

 1381ماه  تشخیص لنفوم هوچکین و در بازه زمانی فروردین

به مرکز آنکولوژي و هماتولوژي  1391 ماه اسفند لغایت

مراجعه  ، در استان خوزستان،اهوازي شهر بیمارستان شفا

                                                           
5
Immune/cure 

6
Long-term survival 

7
Cure models 

8
Relapse  
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تشخیص بالینی در . مورد بررسی قرار گرفت ه بودند،دکر

پاتولوژیست مختلف توسط دو بیماران  يگیري لنف نودها

ي پرونده ،در طی این مطالعه .یید قرار گرفتأمرکز مورد ت

و وضعیت نهایی بیمار از لحاظ وقوع شده بیماران بررسی 

اطلاعات اولیه شامل . مرگ یا عود مشخص و ثبت گردید

نودها و  سرطان، لنف يفیک، مرحلهدموگرا متغیرهاي

مورد ارزیابی  ،گیر در زمان تشخیص و نوع درمانرارگان د

معیار خروج افراد از مطالعه ناقص . ندو بررسی قرار گرفت

 389در مجموع . ها بوده استهاي کلینیکی آنبودن پرونده

عات ناقص لاپرونده به علت اط135. بیمار وارد مطالعه شدند

. پرونده استفاده شد 254در نهایت از  .خارج شدنداز مطالعه 

بیماران پیگیري شده داراي پرونده بایگانی بیمارستان نیز 

بعدي وجود  هايبراي پیگیري آدرس و شماره تلفنو  بوده

در این مطالعه سعی بر حفظ اسرار بیماران بوده و . داشت

کد ( ات اخلاقیظتمامی ملاح

  رعایت شده )IR.AJUMS.REC.1397.329:اخلاق

  . است

 تحلیل آماريهاي تجزیه و  روش

 يهاي شفایافتهکلی مدل يدسته دو بههاي شفایافته دلم

شوند بندي میتقسیم 2ناآمیخته هاي شفایافتهو مدل 1آمیخته

شفایافته آمیخته، فرض بر این است که  هايدر مدل. )10(

افراد در معرض ( ناهمگن از دو زیر جامعه جامعه بـه صورت

فرض  ر این مدلد. استتشکیل شده) نخطر و افراد مصو

پیشامد  يمعرض خطر تجربهدر  pاحتمال شود هر فرد بامی

 ه قرارشـفایافتزیرجامعه در  -1	pبا احتمال مورد نظر باشد و

اي ، از تابع آمیختهییهاداده چنینسازي مدل بـراي. گیرد

آن براي افراد مصون یک و  يبقا د که تابعشواستفاده می

از توابع متداول مانند  یکی ،براي افراد در معرض خطر

  :ست ازا بقا براي این مدل عبارت تابع. شداب 3لجستیک

S (t)  p  (1  p)��(t)                                             
                                                           
1
Mixture  

2
Non-mixture 

3
Logistic 

. )11( افراد در معرض خطر می باشد يتابع بقا (�)��که 

، لگ 5، نمایی4تواند وایبلهاي پارامتري میاین تابع در مدل

در تحلیل . )12(باشد  8و گاما 7و لگ ـ لجستیک 6ـ نرمال

 تمامی هاي بقا فرض بر این است که با گذشت زمان داده

و  کنندپیشامد موردنظر را تجربه می در معرض خطر، افراد

 .یابدابع خطر تجمعی تا بی نهایت افزایش میت نتیجه در

حضور افراد شفایافته، با افزایش زمان، تابع  درصورتی که با

 بقاء صفر نشده و درنتیجه تابع خطر تجمعی نیز تا بی نهایت

بدین ترتیب براي محدود کردن تابع . افزایش نخواهد یافت

تابع توزیع  ضرب یک پارامتر در یکمعی از حاصلخطر تج

شود که افزایش زمان موجب کراندار تجمعی استفاده می

آمیخته میشفا یافته نا شدن تابع خطر تجمعی در مدل هاي

هاي آمیخته داراي فرم چون مدلاین مدل ها نیز هم. گردد

هاي باشند در مدلکاکس می 9پارامتري هاي پارامتري و نیمه

آمیخته میزان اختلاف تابع توزیع تجمعی با مقدار یک، نا

در چنین حالتی تابع . دهدمی نسبت افراد شفایافته را نشان

  بقاء به صورت زیر می باشد

 	�(�) = ����(�) 

ودر این  باشدافراد در معرض خطر می يتابع بقا (�)�که 

 تواند وایبل، نمایی، لگ ـمی هاي ناآمیخته پارامتري مدل

براي آزمون وجود . )13(نرمال، لگ ـ لجستیک و گاما باشد

تر افراد شفایافته، نسبت افراد با زمان سانسور شدگی بزرگ

باشد که فرضیه مربوط به رین زمان وقوع پیشامد میخاز آ

:��صورت  توان به آن را می π = در این . نوشت 1

تحت فرض صفر بیمار با بقاي طولانی مدت وجود  ،آزمون

این  .ندارد و تمام بیماران در معرض وقوع پیشامد هستند

 .)14( شودمی تحلیلفرض با روش آزمون درست نمایی، 

براي بررسی پیش فرض آزمون کافی بودن مدت زمان 

                                                           
4Weibull 
5Exponential  
6Log-normal 
7log-logistic 
8Gamma 
9semi-parametric 
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ي مالر و ژو براساس مدل سانسور شدگی مستقل و مطالعه

، با 1هم توزیع و با فرض سانسورشدگی نمایی و یکنواخت

براي این منظور  را هاییجدول 2سازياستفاده از روش شبیه

دست آمده را هي بمقدار آماره در این روش،. اندتهیه کرده

با مقدار بحرانی مرتبط با حجم نمونه و در صد بیماران 

سوال عمده در این . )15( کنندسانسور شده مقایسه می

در  حاضر در مطالعهچرا بعضی افراد  این بود کـهپژوهش 

پاسخ براي ؟ نظر ایمن یا شفایافته هستندوردپیشامد م مقابل

هاي آنالیز بقا ها مدلو با توجه به ساختار داده سوال بـه ایـن

 هايمدل. کار گرفته شدندهمراه با کسر شفایافتگی به

هاي وایبل، عآمیخته و ناآمیخته با استفاده از توزی شفایافته

یک مدل نمایی، لگ ـ نرمال، لگ ـ لجستیک و گاما و 

و بررسی عوامل  نافراد ایم لجستیک براي بـرآورد نسبت

براي مقایسه کارایی این . ها برازش شدبه دادهمرتبط با آن 

تفسیر ضرایب  .دشاستفاده  3ها از ملاك اطلاع آکاییکمدل

ر اساس در زیرمدل شفایافته و بقاي کوتاه مدت ب

و همکاران انجام شد  4دستورالعمل ارائه شده توسط اتاس

متغیرهاي کمی به صورت میانگین ، انحراف معیار،  .)20(

حداقل و حداکثر و متغیرهاي کیفی نیز به صورت تعداد 

ها با استفاده از تحلیل توصیفی داده. اندگزارش شده) درصد(

سازي نرخ مدل. صورت گرفت 22نسخه  SPSSنرم افزار 

هاي آمیخته و ناآمیخته با شفایافتگی با استفاده از مدل

افزار در محیط نرم Cureregr8استفاده از دستور 

STATA  انجام شد 13نسخه   . 

 یافته ها

 میانه سنی کل افراد حاضر. بیماران مرد و بقیه زن بودند%  57

نفر 172) % 7/67(در میان بیماران،  .سال بود24) 3 – 75(

سطح هموگلوبین  .بودند 30سال و بقیه افراد بالاي  30 زیر

در نمونه تحت . بود 5/10افراد زیر نفر از  %117)  1/46(

                                                           
1Uniform 
2Simulation 
3Akaike information criterion 
4Othus 

) % 1/7(، در محل گردن افرادنفر از  161) % 4/63(بررسی 

افراد در محل نفر از  11)% 3/4(، در زیر بغلنفر از افراد  18

ها درگیري مکانافراد در سایر  42)% 5/16(کشاله ران و 

نفر از  190%) 8/74( در  درگیري مغز استخوان. داشتند

 6/10(رژیم شیمی درمانی . بیماران گزارش شده است

 ). 1جدول(است  بوده  5Standford Vبیماران نفر از27)%

 سال 20ی مدت دارند و بعد از درصد افرادي که بقاي طولان

و با اطمینان %  5/24برابر  مانده اند، از شروع پیگیري زنده

وجود  آزمون .قرار دارند )% 19، %  29(در محدوده  95%

 7و ژو 6بیماران با بقاي بلند مدت با روش پیشنهادي مالر

زمان  100بیمار تحت درمان  254همچنین از . انجام شد

 بنابراین سانسور شدگی .مرگ سانسور نشده وجود دارد

این اطلاعات با جدول پیشنهادي مالر و ژو . باشدمی%  6/60

حجم و  5/10منطبق شد و تحت توزیع نمایی با میانگین 

فرض ) هاترین تخمیننزدیک(در جدول مربوطه ، 254نمونه 

، 01/0 داريدر سطح معنی، دتوجود بیماران با بقا بلند م

هاي آمیخته داراي ها، مدلدر بین تمام مدل  .پذیرفته شد

هاي از بین مدل. و بودند AICهاي کمترین مقدار ملاك

آمیخته، مدل شفایافته آمیخته وایبل داراي کمترین مقدار 

AIC  در نتیجه مدل شفایافته آمیخته وایبل ، بهترین . بود

مدل پارامتري براي بررسی اثر متغیرهاي اثرگذار بر  زمان 

 ).2جدول(باشد عود بیماران مبتلا به لنفوم هوچکین می

. شودبنابراین نتایج حاصل از برازش این مدل گزارش می

کسر  در حضورآمیخته وایبل  نتایج حاصل از برازش مدل

در جدول  گو و تابع ربط لوجیتمتغیرهاي پیش شفایافتگی،

در زیر جامعه افراد با بقاي بلند  .استداده شدهنشان  3 شماره

-نسبت به هموگلوبین کم 5/10تر از مدت، هموگلوبین بیش

-برابر افزایش می 3، بخت ایمن شدن بیماران را 5/10تر از 

 ; 018/0P-value = ; )052/2 – 192/0 : (95  %CI(دهد 

07/3 OR = .( از طرفی، مرحله سوم و چهارم بیماري نسبت

                                                           
5Stanford V:Adriamycin, Vinblastine, Mechlorethamine, 
Etoposide, Vincristine, Bleomycin and Prednisone 
6Maler 
7Zhou 
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دهد دوم، بخت ایمنی را کاهش می به مرحله اول و

)008/0P-value = ; )304/0- ، 988/1- : (95  %CI ; 

32/0 OR =(  در زیر مدل بقاي کوتاه مدت، براي بیمارانی

 سال 30 سن بالايقرار دارند،  "مستعد"که در زیرجامعه 

)001/0P-value = ( درگیري در محل کشاله ران ،

)010/0 =P-value( ،بیماري بالاي مرحله )001/0<  P-

value ( درگیري مغز استخوان و)003/0=  P-value (

.باشدمی

 

  فراوانی و فراوانی نسبی متغیر هاي اثر گذار بر بقاي کوتاه مدت و بلند مدت بیماران مبتلا به لنفوم هوچکین. 1جدول

  )درصد(تعداد  متغیر  )درصد(تعداد  متغیر

    مرحله بیماري    جنسیت

  %) 8/48(I+II  124مرحله             %) 9/57( 147  مرد          

  %) 2/40( III+IV  102 مرحله             %) 1/42(107   زن          

  %) 11(  28  مشخص نشده              )سال(سن

    شیمی درمانی  %) 7/67(172  سال 30تر از کم          

  %) 6/10(  Standford V 27رژیم          %) 5/31( 80  ترسال و بیش 30          

  % ) 5/85( 1ABVD  218یم ژر            %) 8/0( 2  مشخص نشده           

  % ) 5/3( 9  مشخص نشده              هموگلوبین

    مغز استخواندرگیري   %) 1/46( 117  5/10تر از کم          

  %) 8/74( 190  دارد            %) 5/53(136  ترو بیش 5/10          

  %) 4/15( 39  ندارد            %) 4/0( 1  مشخص نشده          

  %) 8/9(  25  مشخص نشده              محل درگیري 

    نمونه برداري  %) 4/63( 161  گردن          

  %) 5/81( CHL2  207            %) 1/7( 18  زیربغل          

  %) 2/10( 3NLPHL 26           %) 3/4( 11  کشاله ران          

  %) 3/8( 21  مشخص نشده           %) 5/16( 42  هاسایرمکان          

      %) 7/8(  22  مشخص نشده          

 

                                                           
1 Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin(ABVD) 
2Classical Hodgkin's Lymphoma (CHL)  
3Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin's Lymphoma (NLPHL)  
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  هاي شفایافته آمیخته و ناآمیختههاي پارامتري مدلاي براي توزیعمقایسهشاخص هاي . 2جدول

 

مدل شفایافته آمیخته وایبل. 3جدول  

 

 OR P-value  %95حدود اطمینان   ضریب) خطاي معیار(  متغیر  

ت
د

د م
ي بلن

بقا
  

  583/0  78/0  )-155/1،  650/0(  -252/0)460/0(  مرد: جنسیت

  322/0  59/0  )-589/1،  521/0(  -533/0)538/0(  30بالاي : سن

  018/0  07/3  )192/0،  052/2(  122/1)474/0(  5/10 >: هموگلوبین 

  754/0  18/1  )-886/0،  223/1(  169/0)538/0(  دارد: درگیري گردن

  734/0  35/1  )-448/1،  057/2(  304/0)894/0(  دارد: درگیري زیر بغل

  257/0  18/0  )-637/4،  238/1(  -699/1)499/1(  دارد: درگیري کشاله ران 

  CHL )966/0(041/0-  )852/1  ،934/1-(  96/0  966/0: نمونه برداري

  008/0  32/0  )- 988/1،  -304/0(  -146/1)429/0(  4و3: مرحله بیماري 

  059/0  88/2  )-/039،  155/2(  057/1)559/0(  دارد: درگیري مغز استخوان

  ABVD )991/0(216/1  )159/3  ،727/0-(  37/3  220/0: شیمی درمانی

  161/0  21/0  )-767/3،  624/0(  -571/1)120/1(  ثابت  

 Z P-value  %95حدود اطمینان   ضریب) خطاي معیار(  متغیر  

ت
د

وتاه م
ک

ي 
بقا

  

  347/0  -94/0  )-697/0،  245/0(  -226/0)240/0(  مرد: جنسیت

  001/0  -31/3  )- 354/1،  -347/0(  -851/0)257/0(  30بالاي : سن

  209/0  26/1  )-185/0،  846/0(  330/0)263/0(  5/10 >: هموگلوبین 

  078/0  -76/1  )-938/0،  050/0(  -443/0)252/0(  دارد: درگیري گردن

  283/0  07/1  )-364/0،  247/1(  441/0)411/0(  دارد: درگیري زیر بغل

  010/0  -59/2  )- 025/2،  -282/0(  -153/1)445/0(  دارد: درگیري کشاله ران

  CHL )479/0(811/0-  )129/0  ،752/1-(  35/4-  091/0: نمونه برداري

  >001/0  -96/2  )- 349/1،  -511/0(  - 93/0)214/0(  4و3: مرحله بیماري 

  003/0  -69/1  )- 106/1،  -225/0(  -665/0)225/0(  دارد: درگیري مغز استخوان

  ABVD )529/0(374/0  )264/1  ،204/0-(  41/1  157/0: شیمی درمانی

  >001/0  -34/5  )- 341/3،  -546/1(  -444/2)458/0(  ثابت  

 AIC توزیع  مدل

 آمیخته
 نمایی

6849/809 

 0969/812 ناآمیخته

 آمیخته
 وایبل

3171/804 

 2121/805 ناآمیخته

 آمیخته
 لجستیک-لگ

2276/808 

 4331/809 ناآمیخته

 آمیخته
 نرمال-لگ

1444/809 

 4773/812 ناآمیخته

 آمیخته
 گاما

4742/806 

 8228/807 ناآمیخته
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  مایر -نمودار  برآورد بقاي بیماران مبتلا به لنفوم هوچکین و تعیین زمان شفایافتگی با نمودار کاپلان. 1شکل

 

  مدل شفایافته ناآمیخته وایبل. 4جدول 

) خطای معیار(  متغیر  
  ضریب

  OR P-value  %٩۵حدود اطمینان 

ت
د

د م
ي بلن

بقا
  

  مرد: جنسیت

)484/0(255/0-  )695/0  ،204/1-(  77/0  599/0  

  282/0  49/0  )-964/1،  573/0(  -696/0)647/0(  30بالاي : سن

  052/0  29/3  )-008/0،  395/2(  193/1)613/0(  5/10 >: هموگلوبین 

  721/0  22/1  )-881/0،  275/1(  197/0)550/0(  دارد: درگیري گردن

  634/0  55/1  )-363/1،  239/2(  437/0)919/0(  دارد: درگیري زیر بغل

  324/0  21/0  )-590/4،  517/1(  -537/1)557/1(  دارد: درگیري کشاله ران 

  CHL )169/1(151/1-  )141/2  ،442/2-(  86/0  898/0: نمونه برداري

  009/0  30/0  )-105/2،  -295/0(  -199/1)462/0(  4و3: مرحله بیماري 

  098/0  86/2  )-192/0،  294/2(  -051/1)634/0(  دارد: درگیري مغز استخوان

  ABVD )058/1(289/1  )362/3  ،734/0-(  63/3  223/0: شیمی درمانی

  233/0  19/0  )-404/4،  074/1(  -665/1)397/1(  ثابت  

  
  متغیر

) خطاي معیار(

  ضریب
 Z  P-value  %95حدود اطمینان 

وتاه 
ک

ي 
بقا

ت
د

م
  

  399/0  -84/0  )-819/0،  326/0(  -246/0)292/0(  مرد: جنسیت

  015/0  -44/2  )-795/1،  -197/0(  -996/0)407/0(  30بالاي : سن

  225/0  21/1  )-318/0،  351/1(  517/0)426/0(  5/10 >: هموگلوبین 

  176/0  -35/1  )-030/1،  189/0(  -420/0)311/0(  دارد: درگیري گردن
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  311/0  01/1  )-480/0،  506/1(  513/0)507/0(  دارد: بغلدرگیري زیر 

  033/0  -13/2  )-638/2،  -109/0(  -374/1)645/0(  دارد: درگیري کشاله ران

  CHL )704/0(896/0-  )484/0  ،276/2-(  27/1-  203/0: نمونه برداري

  >001/0  -19/4  )-604/1،  -582/0(  -093/1)261/0(  4و3: مرحله بیماري 

  098/0  -65/1  )-032/1،  087/0(  -473/0)286/0(  دارد: درگیري مغز استخوان

  ABVD )606/0(664/0  )852/1  ،525/0-(  09/1  274/0: شیمی درمانی

  >001/0  -74/3  )-359/4،  -360/1(  -859/2)765/0(  ثابت  

 

  بحث

مرگ، عود (ي یک رویداد عوامل موثر بر زمان تا تجربه

ترین پیامدهاي مورد یکی از مهم) بیماري، تولد اولین فرزند

روش آماري متناسب با . علاقه در مطالعات بالینی است

رغم علی. )16(باشد هایی آنالیز بقا میساختار چنین داده

ها، هاي آنالیز بقا و استفاده روزافزون از این روشتنوع روش

اختار ها و انتخاب مدل متناسب با این ستسلط به ساختار داده

که مجموعه داده تحت در صورتی. امري ضروري است

بررسی نسبت قابل توجهی از افراد ایمن را در خود داشته 

ها براي این دادههاي تحلیل بقاي متداول باشد، روش

در این مطالعه با توجه به . )17(کننده است  نادرست و گمراه

بیمار  254ي ساله 20هاي حاصل از پیگیري ساختار داده

مبتلا به لنفوم هوچکین، به مدلسازي کسر شفایافتگی با 

هاي پارامتري آمیخته و ناآمیخته پرداخته و استفاده از مدل

امل وعي حاضر در مطالعه. ها  مقایسه شده استکارایی مدل

بلند مدت بیماران مبتلا به لنفوم هوچکین،  يبقا رموثر ب

از طرفی  .ودندو مرحله بیماري ب 5/10همگلوبین بالاي 

، سال 30 سن بالاي ،امل موثر بر بقاي کوتاه مدت بیمارانوع

درگیري و بیماري  يمرحله، اني ردرگیري در محل کشاله

در اکثر مطالعات انجام شده در زمینه . دنباشمغز استخوان می

شناسایی عوامل موثر بر بقاي بیماران مبتلا به لنفوم هوچکین 

هاي آنالیز بقاي متداول پارامتري و ناپارامتري نظیر از روش

 اسپلاین استفاده  مدل مخاطرات متناسب کاکس و مدل

 

ها مفروضاتی متناسب با وجود کسر در این مدل. استشده

رویداد در این ترین از طرفی، مهم. شفایافته وجود ندارد

- مطالعات زمان تا تجربه رویداد مرگ بوده و تاکنون مطالعه

هاي ي رویداد عود را با استفاده از روشاي که تا تجربه

-18(است آنالیز بقا مورد بررسی قرار داده باشد، انجام نشده

در مطالعاتی که بر اساس شناسایی عوامل موثر بر زمان . )20

تا تجربه مرگ بیماران مبتلا به لنفوم هوچکین و با استفاده از 

اند، متغیرهاي سن هاي آنالیز بقاي متداول انجام شدهروش

ي بالاي بیماري و درگیري بالا، رژیم شیمی درمانی، مرحله

مغز استخوان از عوامل موثر بر زمان تا تجربه مرگ این 

و همکاران  1بسل .)23-21(بیماران تشخیص داده شدند 

بقاي بلند مدت بیماران مبتلا به لنفوم هوچکین بعد از درمان 

ساله  15بقاي بررسی کردند،  2002-1973 طی سال هاي

، 1983-1992، 1973-1982براي بیمارانی که طی سال هاي 

 57تشخیص داده شده بودند به ترتیب برابر با  1993-2002و 

 .)P-value( )24 > 001/0(بودند%  83و %  74، % 

و همکاران بقاي طولانی مدت بیماران جوان و  2گلملیوس

 3هاي شفایافتهبا استفاده از مدلمیان سال مبتلا به لنفوم 

میانه زمان بقا براي  و % 89نسبت شفایافتگی . بررسی کردند

مرگ و میر بیماران . سال بدست آمد 6/4بیماران شفانیافته 

مرگ و میر بیماران ) CI%  95:  21-31(برابر 19داراي عود، 

                                                           
1Bessell 
2Glimelius 
3 Spline 
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در این مطالعه مدل شفایافته  .)25(بدون عود حاصل شد 

وایبل به عنوان بهتربن مدل براي برسی اثر بقاي بلند مدت و 

. کوتاه مدت بیماران مبتلا به لنفوم هوچکین تعیین شد

هاي انجام شده در کشور با تاکنون تعدادي از پژوهش

هاي شفایافته به تجزیه و تحلیل اطلاعات استفاده از مدل

با در نظر  هاها و سایر بیماريبقاي بیماران مبتلا به سرطان

خویی و همکاران در یک . اندپرداخته گرفتن رویداد مرگ،

هاي شفایافته در تعیین عوامل خطر و نیز مطالعه از مدل

عوامل موثر بر سلامت بیماران مبتلا به تالاسمی ماژور 

گیري کردند محققان در این مطالعه نتیجه. ده کردنداستفا

نرمال بهترین مدل براي تعیین  -مدل شفایافته ناآمیخته لگ

در . )26(باشد عوامل خطر بیماري تالاسمی ماژور می

تر فاصله اي دیگر محمدي و همکاران در بررسی دقیقمطالعه

ازدواج تا تولد اولین فرزند و تعیین عوامل موثر بر این 

-فاصله، با در نظر گرفتن حضور زنان نابارور در نمونه و مدل

این محققان در . هاي شفایافته با رویکرد بیزي پرداختند

کردند مدل شفایافته گمپرتز روشی گیري عه خود نتیجهمطال

مناسب در بررسی فاصله تولد اولین فرزند و یافتن عوامل 

  . )27(موثر بر این فاصله است 

  

  گیرينتیجه

توانند به هاي شفایافته مینتایج این پژوهش نشان داد که مدل

عنوان مدلی مناسب براي تحلیل بقاي بیماران لنفوم هوچکین 

به کار روند و لذا استفاده از این مدل ها در تحلیل بقاي داده 

در عین . شودهاي شفایافته براي سایر محققین نیز پیشنهاد می

هاد می شود که بازتحلیل این داده ها با استفاده از حال پیشن

  . انجام و با نتایج این مطالعه مقایسه شود 1روش هاي جانهی

 

 

 

                                                           
1
Imputation 

  تشکر و قدردانی 

دانند مراتب سپاس و قدردانی خود از محققین لازم می

معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز، 

بستر مناسب جهت به دلیل تشخیص ضرورت طرح و تأمین 

  .انجام آن را، ابراز دارند

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

ku
.2

4.
1.

66
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

06
 ]

 

                            10 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/sjku.24.1.66
https://sjku.muk.ac.ir/article-1-4544-en.html


 ...بررسی عوامل موثر در     76

 1398 فروردین و اردیبهشت/  چهارمدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

Reference   
1. Rostami C, Asadollahi K, Sayehmiri K, Cheraghi M. Incidence rate of gastric cancer and 
its relationship with geographical factors using GIS in Khuzestan Province between 2009 and 
2013. SJKU 2017;22: 129-39. [In Persian] 
2. Mirsadraee S, Farzadnia M, Heidary F, Rahimi M, Jabbari NH, Kakhi S. A comparative 
immunohisto chemical diagnosis of Hodgkin’s lymphoma with conventional method. MUMS 
2011;53:214-21. [In Persian] 
3. Noori-Daloii MR, Rahimi Rad N, Kavoosi S. CAR T- cells: Novel targeted therapies in 
cancer. JSUMS 2018;25:1-11. [In Persian] 
4. Küppers R, Engert A, Hansmann ML. Hodgkin lymphoma. J Clin Invest 2012;122:3439-
47.   
5. Salati M, Cesaretti M, Macchia M, El Mistiri M, Federico M. Epidemiological overview of 
Hodgkin lymphoma across the mediterranean basin. Mediterr J Hematol Infect Dis 2014; 6: 
e2014048. 

6. Szabo SM, Hirji I  ,Johnston KM, Juarez-Garcia A, Connors JM. Treatment patterns and 
costs of care for patients with relapsed and refractory Hodgkin lymphoma treated with 
brentuximab vedotin in the United States: A retrospective cohort study. PloS One 
2017;12:e0180261. 

7. Ghasemi E, Baghban AA, Baghestani A, Asgary S. Considering time-interaction terms 
using parametric survival models for interval-censoring data. Epidemiol Biostat Public Health 
2017;14: e12134-1- e12134-5. 
8. De Oliveira RP, Menezes AFB, Mazucheli J, Achcar JA. Mixture and nonmixture cure 
fraction models assuming discrete lifetimes: Application to a pelvic sarcoma dataset. Biom J 
2019; [Epub ahead of print]. 
9. Brockelmann PJ, Goergen H, Kohnhorst C, Von Tresckow B, Moccia A, Markova J, et al. 
Late relapse of classical hodgkin lymphoma: an analysis of the german Hodgkin study group 
HD7 to HD12 trials. J Clin Oncol 2017;35:1444-50. 
10. Zhou J, Zhang J, Lu W. Computationally Efficient Estimation for the Generalized Odds 
Rate Mixture Cure Model with Interval-Censored Data. J Comput Graph Stat 2018;27:48-58. 
11. Lambert P, Bremhorst V. Estimation and identification issues in the promotion time cure 
model when the same covariates influence long and short term survival. Biom J 2019 ;61:275-
89. 

12. Cox DR . Oakes D. Analysis of survival data. 1st ed, Routledge; 2018; 212. 
13. Naseri P, Baghestani AR, Momenyan N, Akbari ME. Application of a mixture cure 
fraction model based on the generalized modified weibull distribution for analyzing survival 
of patients with breast cancer. Int J Cancer Manag 2018; In Press:e62863. 
14. Ma X, Xiang L. Testing for the presence of a cure fraction in clustered interval�censored 
survival data. Aust Nz J Stat  2013;55:173-90. 
15. Hoseini M, Bahrampour A, Mirzaee M. Comparison of weibull and lognormal cure 
models with cox in the survival analysis of breast cancer patients in Rafsanjan. J Res Health 
Sci 2017;17:e00369.  
16. Kleinbaum DG, Klein M. Survival analysis: Springer; 2010. 
17. Perdoná GC, Louzada-Neto F. A general hazard model for lifetime data in the presence of 
cure rate. J Appl Stat 2011;38:1395-405. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

ku
.2

4.
1.

66
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

06
 ]

 

                            11 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/sjku.24.1.66
https://sjku.muk.ac.ir/article-1-4544-en.html


 77امل ساکی مالحی    

  1398 فروردین و اردیبهشت/  چهارمدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

 

18. Elshenawy MA, Rauf MS, Elhassan TA, Maghfoor I, Akhtar S. Survival analysis of 
patients with Hodgkin lymphoma who failed high dose chemotherapy and autologous stem 
cell transplant. Ann Hematol 2018;97:1229-40. 
19. Agreda-Vasquez G, Ramirez-Ibarguen A, Crespo-Solis E, Rivas-Vera M, editors. Survival 
analysis of patients with classical Hodgkin'S lymphoma treated with ABVD: results from two 
referral centers in mexico city. haematologica; Ferrata storti foundation via giuseppe belli 4, 
27100 Pavia, Italy, 2017. 
20. Lanoy E, Rosenberg PS, Fily F, Lascaux AS, Martinez V, Partisani M, et al. HIV -
associated Hodgkin lymphoma during the first months on combination antiretroviral therapy. 
Blood 2011;118:44-9. 
21. Jayashree S, Nirekshana K, Guha G, Bhakta-Guha D. Cancer chemotherapeutics in 
rheumatoid arthritis: A convoluted connection. Biomed Pharmacother 2018;102:894-911. 
22. Ahmadzadeh A, Yekaninejad MS, Jalili MH, Bahadoram M, Efazat M, Seghatoleslami M, 
et al. Evaluating the survival rate and the secondary malignancies after treating Hodgkin's 
lymphoma patients with chemotherapy regimens. Int J Hematol Oncol Stem Cell Res 
2014;8:21-6. 
23. Martini V, Marconato L, Poggi A, Riondato F, Aresu L, Cozzi M, et al. Canine small 
clear cell/T zone lymphoma: clinical presentation and outcome in a retrospective case series. 
Vet Comp Oncol 2016;14:117-26. 
24. Bessell E, Bouliotis G, Armstrong S, Baddeley J, Haynes A, O'connor S, et al. Long-term 
survival after treatment for Hodgkin’s disease (1973–2002): improved survival with 
successive 10-year cohorts. Br J Cancer 2012;107: 531-6. 
25. Glimelius I, Ekberg S, Jerkeman M, Chang ET, Björkholm M, Andersson TM, et al. 
Long�term survival in young and middle aged H odgkin lymphoma patients in S weden 
1992–2009—trends in cure proportions by clinical characteristics. Am J Hematol 
2015;90:1128-34. 
26. Ali Akbari Khoei R, Bakhshi E, Azarkeivan A, Biglarian A. Application of cure models in 
survival analysis of thalassemia major disease. RJMS 2015; 22:71-9. [In Persian] 
27. Mohammadi Farrokhran E, Mahmoodi M, Mohammad K, Rahimi A, Majlesi F, Parsaeian 
M. Study of factors affecting first birth interval using modified gompertz cure model in west 
Azarbaijan province, Iran. IRJE 2013;9:41-51. [In Persian] 
 
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

ku
.2

4.
1.

66
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

06
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/sjku.24.1.66
https://sjku.muk.ac.ir/article-1-4544-en.html
http://www.tcpdf.org

