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  همگروهي فاميلي مبتلايان به سرطان پستان با روش  ژني در نفوذ برآورد

  شده اصلاح

*زاده حاجيابراهيم دكتر ؛ 1اشمياناميرحسين همهندس 
   ؛4مشكانيمحمدرضا دكتر  ؛3نژاد كاظمانوشيروان دكتر  ؛ 2

  6پور مهديپروين دكتر  ؛5عطريمرتضي دكتر 

  چكيده 
در . است هاي مختلف پژوهشي  معرض خطر، مورد توجه تيم افراد در خطر بروز سرطان درشناسايي بيماران و برآورد : مقدمه

فنوتيپ و   بين ژنوتيپ وهدليل درنظرگرفتن رابط هدارد، ولي روش همگروهي فاميلي ب هاي متفاوتي وجود روشاين خصوص 

و اعمال آن در سرطان پستان  ژني نفوذرد  روش برآوهاين مطالعه اراي هدف از.  روشي مناسب است، فاميليهدرنظرگرفتن رابط

  .باشد  مياستفاده از روش همگروهي فاميلي  باBRCA1/2هاي  ن ژجهش دربراي حاملين 

هاي   با استفاده از مدلده وشسازي  شبيهرا هاي واقعي  داده مشابه باهايي   داده، مطالعه توصيفي تحليليدر اين: ها روش و مواد

هاي خودگردان براي   و نمونهEMاز الگوريتم .  تحليل گرديد Matlab برنامه نويسي درمحيط ووايبول  اي تكه نمايي و  اي تكه 

مدل مورد استفاده   دوه تفاوت ملاك آكائيكه براي مقايسهژني و محاسب رسم نمودارهاي نفوذ. سازي استفاده شد يممزكما

 بخش ژنتيك سرطان و سيتولوژيك دانشكده پزشكي ،كيبه گروه ژنتيك پزشكننده  اطلاعات بيماران مراجعه. گرفترقرا

  . بررسي قرارگرفت  برآورد نفوذژني موردبراي BRCA1/2هاي  از نظر جهش در ژنتهران،  دانشگاه علوم پزشكي

املين حاملين و غيرح  سنين درههم ژني در  نفوذبرآوردهايشده نشان داد كه  سازي هاي شبيه آمده از داده دست هنتايج ب: ها يافته

 و 311مقدارتفاوت ملاك آكائيكه، . باشند تر مي شده نزديك تعيين پيش با اعمال توزيع وايبول نسبت به حالت نمايي به مقادير از

نفوذژني تا . مدل نيز نشان از وجود اختلاف شديد بين مدل نمايي و وايبول دارد دو حاملين در ترتيب براي غيرحاملين و ه ب2753

  . برآوردگرديد %2/46و  %9/31 به ميزان  به ترتيبحاملين جهش براي سرطان پستان درالاتر و ب سالگي 50سن 

هايي كه قادر به  بنابراين استفاده از روش. هاي ژنتيك دارد اي براي مشاوره آگاهي از نفوذژني اهميت ويژه: گيري نتيجه

در  ژني  وايبول در برآورد نفوذ  اي تكه  سازي نشان داد كه مدل  شبيهنتايج.  اولويت دارد،تر به واقعيت باشند يكدبرآورد هرچه نز

 بررسي اين مطالعه ممكن است ناشي از نادر  موردهآمده در نمون دست هژني ب تر بودن نفوذ ينيپا. بيماران سرطاني ارجحيت دارد

گري  هاي غربال  برنامههي براي تهييك بانك اطلاعاتي ژني همگروهي فاميل وجود.  ايراني باشدهها درجامع بودن بعضي از جهش

  »21/3/87 :  پذيرش23/10/86:دريافت«       .گردد شدت تأكيد مي هگيري كاهش خطرسرطان ب تصميم ژني در و برآورد نفوذ

  نمايي اي تكه   مدل،وايبول اي تكه   مدل،فاميلي  همگروهيروشنفوذژني، سرطان پستان،   :ها كليدواژه

  دانشيار آمارزيستي دانشگاه تربيت مدرس.2      ارزيستي دانشگاه تربيت مدرس دانشجوي دكتراي آم.1

  استاد آماردانشگاه شهيد بهشتي.4        استاد آمارزيستي دانشگاه تربيت مدرس.3

 تهرانعلوم پزشكي  استاد ژنتيك دانشگاه .6   علوم پزشكي تهران، دانشكده پزشكي، انستيتو كانسر عضو هيات علمي دانشگاه. 5

82883810021: تلفن ،آمارزيستيگروه ،1 هشمارپزشكيهدانشكد ،مدرستربيتدانشگاه ،احمدوچمرانآلبلوارجلالطعاتق ،تهران :دارمكاتبات عهده*

                                                     com.@yahoohajitm :Email 
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  مقدمه
طب باليني شده در هاي ديده ترين بيماري سرطان از شايع

بعضي موارد بيش از  دهد كه در است و آمار نشان مي

سرطان . آن برخورد دارند سوم جمعيت عمومي با يك

 ،اي آن يك بيماري ژنتيكي است و علت زمينه اصولاً

بسياري از اشكال سرطان در . هاي ژني است جهش

وابستگان بيماران، بروز بيشتري نسبت به جمعيت عمومي 

وراثت مندلي دهنده  نشانها  ز آندارد و تعدادي ا

 ،اول  هصورت ابتلاي يكي از وابستگان درج در. دباش مي

  برابر افزايش يافته و3احتمال خطر پيشرفت سرطان تا 

اول   هاز وابستگان درج صورت ابتلاي بيش از يك نفر در

براي بسياري از ). 1( يابد  برابر افزايش مي10تا 

عوامل خطر اوليه   يكي ازها، مانند سرطان، سن بيماري

گرچه . يابد سن افزايش مي خطر پيشرفت بيماري با. است

طول عمرخود ممكن است بيماري سرطان   افراد درههم

  ). 2( را تجربه نكنند

  بيشترترين سرطان زنان در سرطان پستان شايع

جهاني و طبق نظر سازمان ) 3( كشورهاي جهان است

ميزان بروز سرطان    به درصد2بهداشت سالانه حدود 

احتمال ابتلا ). 4( شود سراسر جهان افزوده مي پستان در

 باشد  مي درصد10طول عمر براي زنان  به اين سرطان در

BRCA1ژن  دو). 5(
BRCA2 و 1

هاي  ترين ژن  مهم2

 افراد). 6-10 و 1( باشند سرطان پستان مي دخيل در

 معرض افزايش خطر  درBRCA1ژن  حامل نابهنجاري در

  ). 10 و 6( سرطان پستان يا تخمدان هستند

يا برآورد احتمالات بروز  شناسايي موارد سرطاني و

نظر  در سنين مختلف از معرض خطر براي افراد در

  و همكاران خطرايستون. پزشكي اهميت زيادي دارد

 حاملين جهش در تجمعي سرطان پستان يا تخمدان را در

  درصد94گي  سال70 در سن BRCA2 و BRCA1هاي  ژن

  ). 9(برآورد كردند 

بروز ظاهري  و) 3ژنوتيپ(اي بين تركيب ژنتيكي  رابطه

دارد  هر فرد وجود در) 4فنوتيپ(هاي خاص  بعضي از ژن

ژني   نفوذ،مطالعات اوليه در. نامند  مي5ژني  كه آن را نفوذ

  سالگي براي حاملين جهش در70سن  سرطان پستان در

) 12 و 11، 9( درصد 82-90 هدر محدود  راBRCA1ژن 

 11( اند كرده  برآورد درصد84 به مقدار BRCA2و براي 

  ).13و 

هاي همگروهي براي  هاي متفاوتي از جمله طرح روش

در معرض خطر  برآورد احتمالات بروز سرطان در افراد

هاي  هاي متداول مانند طرح استفاده از روش. وجود دارد

يك ژني  فوذشاهدي براي برآورد ن_مورد همگروهي و

 عملي  BRCA2و   BRCA1 مانند يك ژن سرطان جهش در

 براي هاي داراي بيماران سرطاني  خانوادههمطالع. نيست

ژني  برآورد خطر بروز سرطان، نتايجي غيرواقعي از نفوذ

هايي متفاوت  روش  داشت و بايد از دنبال خواهد هرا ب

ژني استفاده كرد، بنابراين روش  براي برآورد نفوذ

اين . همگروهي فاميلي براي رفع اين مشكل مطرح گرديد

ابتدا براي برآورد احتمال تجمعي پيشرفت  طرح در

  عنوان تابعي از سن، براي حاملين  هبيماري سرطان، ب

 

1. Breast cancer 1, early onset  2. Breast cancer 2, early onset  3. Genotype  

4. Phenotype    5. Penetrance 
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. شد  طراحي BRCA2  وBRCA1هاي  هايي در ژن جهش

هاي  براي جهش در ژن ژني برآورد نفوذاين مطالعه  در

BRCA1   وBRCA2  براي اولين وقوع ه سال70 زناندر 

   .)14(گرديد برآورد  درصد63 ،پستان يا تخمدان سرطان

 تخمدان در ژني سرطان پستان و برآورد دقيق نفوذ

   در BRCA2و   BRCA1 مانند هايي حاملين جهش در ژن

برآوردكردن . هاي ژنتيك بسيار سخت است مشاوره

بين حاملين جهش، فرصتي ارزشمند  خطرهاي سرطان در

هاي پيشگيري و  نظرگرفتن استراتژي در براي را

آورد و مداخلات  گري سرطان فراهم مي ريزي غربال برنامه

سرطان اصلاح  براي كاهش خطر باليني و رفتاري را

اي وايبول در  بدين منظور مطالعه مدل تكه). 10( كند مي

ژني سرطان مورد ارزيابي قرار گرفت و با  برآورد نفوذ

ايران، برآورد  توجه به عدم مطالعاتي از اين نوع در

 در  BRCA2و   BRCA1هاي  جهش در ژن نفوذژني

اين  ذكر .داديم سرطان پستان را هدف اين مطالعه قرار

ها   انواع سرطانههم  كه اين روش دراستنكته ضروري 

  . قابل اعمال است،هاي متفاوت ژن و

  

  ها روش واد وم
. صورت توصيفي تحليلي صورت پذيرفت همطالعه ب

ژني  نفوذ روشي براي برآوردفاميلي   همگروهيروش 

 براي نان آوابستگان توان از افراد و است كه درآن مي

  وBRCA1 هايي مانند در ژن  ات جهشتأثير همطالع

BRCA2اين روش  در. سرطان استفاده كرد خطر بروز  بر

شوند، سپس فنوتيپ وابستگان اين   ژنوتيپ مي،ابتدا افراد

 بيماري همشخص شده و اطلاعات مربوط به سابق افراد

با  گردد و آوري مي جمع يك افراد هدر وابستگان درج

  و2( شود مي  ژني برآورد استفاده از اين اطلاعات نفوذ

  ازهاستفاد هواسط ه بهمگروهي فاميلينام ). 20-14

 و 2( راد براي برآورد نفوذژني استهمگروه وابستگان اف

14.(  

 سرطان در ژني نفوذيك فرض مشترك براي برآورد 

 اين همگروهي فاميليطرح  هاي موجود در  روشههم

است كه مكانيسم سانسور به جهش تحت مطالعه بستگي 

قتي كه وقوع پيشامدها حالت  اما و). 2-16( ندارد

روش بهتري ، 1رقابتي سانسورشدن داشته باشند مدل خطر

اين مدل برآورد  در. كند ها فراهم مي  تحليل داده برايرا

 2ت ويژهل عه سرطان برحسب توابع مخاطرژني نفوذ

نمايي با  اين برآورد مبتني بر درست و بود خواهد

علت ويژه و توزيع  هثابت توابع مخاطر  اي تكه  بندي مدل

  ).20( است نمايي 

مد غالب غيرجنسي،   يك جهش ژني باهمطالع در
0=gژني نيست  مربوط به فردي است كه حامل جهش

 مربوط به افرادي است كه حامل حداقل يك g=1و

0)(اين حالت در. نسخه از جهش ژني هستند tF و 
)(1 tF سن  بيماري تا) ژني  نفوذ(تجمعي  گر خطر بيانt 

درنظرگرفتن  با. باشند گروه غيرحاملين و حاملين مي دو در

1T 2وT1عنوان زمان دو پيشامد رقابتي  ه بE 2 وEو  

داده شده،  رد فبراي هر: استاندارد خطرهاي رقابتيعريف ت

است و   فقط اولين پيشامد از دو پيشامد قابل مشاهده

پيگيري براي پيشامد دوم به محض شروع پيشامد اول 

  . يابد خاتمه مي

 t ام در زمان iتابع مخاطره علت ويژه براي پيشامد 

1. Competing risk     2. Cause-specific hazard function 
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 ممكن ،كه مخاطرات نسبت به تغييرات سن باتوجه به اين

باشند  ثابت داشته الت افزايشي، كاهشي ياحاست 

. باشد تواند انتخاب مناسبي   نمي ثابت   اي تكه بندي  مدل

ترين  توزيع نمايي و پراستفاده  تعميمي از،توزيع وايبول

اين، برعكس  جودبا و. عمر است  مدل براي توزيع طول

 گيرد و درنظر نمي توزيع نمايي، يك ميزان خطر ثابت را

باشد و   ثابت داشته تواند حالت افزايشي، كاهشي يا مي

درنظرگرفتن  لذا، با. تري دارد بنابراين كاربرد گسترده

هاي ديگر  روش وايبول در  اي كه مدل تكه اين

 است  كارآيي آن مشاهده شده گرفته و مورداستفاده قرار

 روش همگروهي فاميلي نيز با اصلاح مدل  در،)23-21(

هدف  ابوايبول   اي تكه  آن به مدل  و تغييراي تكه  ثابت  

 سرطان ژني نفوذتر براي  مناسب يبرآورددست آوردن  هب

آوردن مخاطرات  دست ه براي ب.گيرد  ارزيابي قرار مي مورد

 گزيممراي ماوايبول و ب  اي تكه   ذكرشده از مدلهعلت ويژ

EM آن از يك الگوريتم بنمايي مرك كردن درست
 با 1

). 20 و 16( كرديم رهاي مخاطره استفاده متغيدرنظرگرفتن 

 احتمال ه الگوريتم شامل محاسبE-اين روش، گام در

 هشرط سابق هوابسته ب غيرحامل بودن هر شرطي حامل و

 باشد و شاخص مي ژنوتيپ بيمار وابسته و هر پيشامد در

بين . باشد مي خطر  الگوريتم، برآوردي از مقاديرM-امگ

پذيرد تا به برآوردهاي  مي تكرار صورت M- و گامE-گام

 به عبارت ديگر هر .شوند گرا رهاي خطر هممتغينهايي 

  هاي خطر   شامل برآورد ميزانEMمرحله از الگوريتم 

حاملين و  سني براي فواصل سني مختلف در - ويژه

تفاده از فرمول تعداد پيشامدها برحسب اس غيرحاملين با

  .سال است - شخص

  براي مدلEM-هاي الگوريتم  گام مرحله از هر در

 :شامل را ذيلوايبول كارهاي   اي تكه 

tS)( وth)(آوردن برآوردهاي اولّيه از دست هب -1
 ؛2

هاي  فاده از نمونهرهاي توزيع وايبول با استمتغي برآورد -2

 ؛هاي اوليه  از داده3خودگردان

رهاي متغيبا استفاده از  tS)(تصحيح مقادير -3

 ؛ توزيع وايبولهبرآوردشد

 ؛tS)( وth)( مقادير همحاسب -4

،  تا همگرا شدن به جواب مناسب3-5انجام مراحل  -5و 

 .دهيم يانجام م

وايبولِ پيشنهادي    اي تكه   مدلارزيابي كارآييمنظور  به

هاي  براي برآورد توابع مخاطره و نفوذژني از آزمايش

 هايي سازي، داده دراين شبيه. كرديم شده استفاده سازي شبيه

1. Expectation – Maximization algorithm   2. Survival  

3. Bootstrap 
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آمده در  دست ه واقعي براساس نتايج بهاي داده مشابه با

ذيل صورت  هب) 20 و 16(همكاران   چاترجي وهمطالع

براي توليد وضعيت جهش از فراواني آلل . توليد كرديم

 رديم داوطلب استفاده ك10000 براي 0112/0ميزان  به

عنوان عامل رقابتي  هشروع سرطان پستان را ب). 20 و 16(

  زمان شروع سرطان. رفتيمگ نظر براي سرطان تخمدان در

تخمدان براي وابستگان با استفاده از توزيع وايبول با 

رهاي شكل و مقياس به مقدار  متغيدرنظرگرفتن مقادير

 و 0081/0 براي غيرحاملين و 0051/4 و 0051/0

كرديم كه  فرض.  براي حاملين انتخاب گرديد9837/2

زمان  در عوامل ديگر دليل فوت از هتوانند ب وابستگان مي

سن زمان ابتلاء در وابستگان را . مصاحبه سانسور شوند

 10 و انحراف استاندارد 81از توزيع نرمال با ميانگين 

 بار صورت 50سال توليد كرديم؛ تكرار اين مراحل 

  ).20(پذيرفت 

نمايي و  اي تكه  ها را بااستفاده از مدل هرسري از داده

نمودارهاي رسم .  وايبول تحليل كرديماي تكه  مدل

ر استفاده قرا مدل مورد  بصري دوه مقايسبراينفوذژني 

   انتخاب مدل برتر براي برآورد، از ملاكبراي. گرفت

(AIC)آكائيكه 
 همحاسب دراين حالت با.  استفاده كرديم1

AICحالت مدل  در هر دو  اي تكه  نمايي و مدل  اي تكه 

  :داشت خواهيم AIC  وايبول ازتفاوت بين اين دو ملاك 

∆ = AICنمايي- AICوايبول  

  سريع شباهت وهبراي مقايس  ساده است و∆تفسير 

 ≥∆2اگر. گيرد مي استفاده قرار ها مورد بندي مدل رتبه

 2> ∆ >4ها است،  باشد دليلي قوي برشبيه بودن مدل

 داراي دلالت 4≥ ∆ ≥7اي مختصر به تفاوت داشته،  اشاره

 قوي بودن 7> ∆ ≥10هاست،  تري برشباهت بين مدل كم

 باشد ∆ <10صورتي كه  در كند و تفاوت را بيان مي

  AICمدل با . ها دارد دلالت برقطعي بودن تفاوت بين مدل

  ).24( تر است تر مناسب كم

 محاسبات مربوط به Matlabنويسي در محيط  با برنامه

.  سني صورت پذيرفت-مخاطرات ويژه ژني وبرآورد نفوذ

 ژني، بقاء و  مقادير نفوذهاسباين برنامه قابليت مح

توان باتوجه به  باشد ومي  سني را دارا مي-مخاطرات ويژه

صورتي كه حداقل يك  هب(شده  هاي سني تعريف گروه

محاسبه  برآوردها را) گروه مشاهده شود پيشامد در هر

  . نمود

داوطلباني است  هاي اين پژوهش شامل اطلاعات داده

 ژنتيك سرطان و  بخش،كه به گروه ژنتيك پزشكي

تهران   دانشگاه علوم پزشكي،سيتولوژيك دانشكده پزشكي

 تحت  BRCA2و   BRCA1هاي  مراجعه نموده و از نظر ژن

و   BRCA1شناسايي جهش در . بودند  گرفته بررسي قرار

BRCA2 در و) 25(است    شامل سكونس كل ژن بوده 

عنوان ژن  هها ب جهش  هركدام ازهصورت مشاهد

باتوجه به اصلاح مدل نمايي به . ه تلقي گرديديافت جهش

شده براي  فاميلي اصلاح  مدل وايبول، از روش همگروهي

 اطلاعات سني افراد هخلاص. ژني استفاده شد برآورد نفوذ

صورت ميانگين  ه بنان آتفكيك گروه حاملين و وابستگان هب

  .ه گرديديانحراف استاندارد نيز ارا و
 
 
 
1
 Akaike’s Criterion 
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  ها يافته
دهند كه برآورد  سازي نشان مي آمده از شبيه دست هنتايج ب

حاملين جهش ژن و  نفوذپذيري براي سرطان تخمدان در

وايبول   اي تكه  استفاده از مدل  سنين باهغيرحاملين در هم

 باشد نمايي مي  اي تكه  استفاده از مدل بهتر از برآورد با

  ).2 و 1نمودار (

  آمده از ملاك دست ههاي ب تفاوت  و∆ <10 باتوجه به

مدل  گروه حاملين و غيرحاملين براي دو دو آكائيكه در

بررسي حاكي از تفاوت زياد در دو مدل برآوردشده  مورد

  ).1جدول ( باشد مي

يكي از  كننده از نظر جهش در  بيمار مراجعه345

گرفتند كه   مورد بررسي قرارBRCA2 يا BRCA1هاي  ژن

  

   نفوذپذيري سرطان تخمدان درحاملينشده تعيين ازپيش برآوردها و مقادير-1ار نمود

 

  

 

  

  

  

  

  

  

  

  نفوذپذيري سرطان تخمدان درغيرحاملينشده تعيين ازپيش برآوردها و مقادير:-2نمودار 
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  نمايي اي تكه  وايبول و مدل اي تكه   نتايج ملاك آكائيكه دردو مدل– 1جدول 

(AIC)ملاك آكائيكه  
∆=AICنمايي- AICوايبول 

  نمايي اي تكه مدل  وايبول اي تكه مدل
  گروه

  ژن جهش غيرحاملين  13075  12764  311

  ژن حاملين جهش  16880  14127  2753

  

  . آنان حامل جهش بودند درصد68/2

  سال22/41گروه حاملين  سني افراد دريانگين م

 19/49براي غيرحاملين  و) 89/13انحراف استاندارد (

ها  براي وابستگان آن و) 01/11انحراف استاندارد ( سال

 و در) 86/16انحراف استاندارد  (85/52گروه حاملين  در

 )13/19انحراف استاندارد ( سال 85/30گروه غيرحاملين 

دهند  ها نشان مي آمده از داده دست هنتايج ب. دست آمد هب

  سني سرطان پستان در- ويژههكه برآوردهاي مخاطر

 133 سال به بالا برابر با 50 براي گروه سني حاملين ژن

  درصد9/31 سالگي برابر با 50ژني تا  و نفوذ) درهزار(

  ).2جدول( باشد مي

  

 سني و نفوذژني سرطان - برآورد مقادير مخاطره ويژه-2جدول 

  پستان بتفكيك گروه حاملين و غيرحاملين برحسب گروه سني

 -مخاطره ويژه  نفوذژني

  )درهزار(سني

  غيرحاملين  حاملين  غيرحاملين  حاملين

 گروه

  سني

9/31%   0 ≈   1/9  40/0  50<  

2/46%   03/1%   133  7/1   +50  

  
 

  بحث
يا برآورد احتمالات بروز براي  شناسايي موارد سرطان و

نظر پزشكي  در سنين مختلف از معرض خطر افراد در

در تحليل همگروهي فاميلي، برآوردها . اهميت زيادي دارد

 به بررسي ،ر يك ژنيثتأ هزمان مطالع رها درمتغيير و تفس

 ديگر بستگي دارد، زيرا 1مناسب براي هر پيشامد رقابتي

 تحت تأثير همان ژن قرار ممكن است اين پيشامدها قوياً

كه  له و باتوجه با اينأبا درنظرگرفتن اين مس). 20( گيرند

مخاطرات نسبت به تغييرات سن ممكن است حالت 

كه سن  ييباشند و ازآنجا يا ثابت داشتهو اهشي افزايشي، ك

 در بروز سرطان يكي از عوامل مؤثر اوليه است و در

سنين بالا داراي افزايشي در مخاطرات هستيم، فرض ثابت 

زماني بازه  درنظرگرفتن مخاطرات علت ويژه در هر

باشد، بنابراين مدل مخاطره  تواند انتخاب مناسبي  نمي

 اين هدربرگيرندتواند  ميل كه يبوااساس توزيع وبر

  .گيرد مي توجه قرار  مورد،نوسانات باشد

دهند كه  سازي نشان مي آمده از شبيه دست هنتايج ب

 رقابتي براساس توزيع وايبول بنا هچنانچه مدل مخاطر

اساس  بر.  نتايج بهتري را انتظارداشتتوان ، ميشود  نهاده

براي سرطان ژني برآوردشده  دست آمده، نفوذهنتايج ب

1. Competing event 
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وايبول   اي تكه  گروه با استفاده از مدل تخمدان در دو

باشد   مي شده تعيين  پيش گر نزديكي با توزيع نظري از بيان

 هدهند يدكننده و نشانيتفاوت زياد ملاك آكائيكه نيز تأ و

 اي تكهوايبول نسبت به مدل   اي تكه  اين است كه مدل

  .يت داردنمايي ارجح 

ژني   نفوذ،اي مطالعه در) 1997( همكاران واخولدر و

 در  حاملين جهش  سالگي در70سن  سرطان پستان تا

 كردند  برآورد درصد56ميزان   را بهBRCA1/2 هاي ژن

 زن يهودي 412روي  رداي ديگر  مطالعه در). 8(

روش همگروهي  اشكنازي با سرطان پستان، با استفاده از

 سالگي براي سرطان پستان به 70ژني تا سن  فاميلي، نفوذ

 و BRCA1ژن   در  براي جهش درصد9/59مقدار 

  برآوردBRCA2ژن   براي جهش در درصد3/28مقدار  به

هاي   سرطان درصد12 عنوان شد كه تقريباً و گرديد

  جمعيت يهودي اشكنازي قابل انتساب به جهش پستان در

  ).  26(  هستندBRCA2 يا BRCA1ژن  در

اي در گروه بزرگي  همكاران با انجام مطالعه ماروني و

هاي   در ژن هايي كه براي پيداكردن جهش وادهخان از

BRCA1/2ميزان نفوذ،گرفته بودند  موردآزمايش قرار  

حاملين   سالگي در50ژني را براي سرطان پستان تا سن 

 و براي ژن  درصد27ميزان   بهBRCA1ژن  جهش در

BRCA2 لالو و ). 10( كردند  برآورددرصد 26 به ميزان

اي نفوذژني را براي سرطان  مطالعه در) 2006( همكاران

ژن  حاملين جهش در  سالگي در50پستان تا سن 

BRCA1و براي ژن  درصد58ميزان   به BRCA2 به ميزان 

  ).27( كردند برآورد درصد 84

 سالگي براي 50 حاضر نفوذ ژني تا سن همطالع در

 BRCA1/2هاي  در ژن  حاملين جهش سرطان پستان در

اين مقدار از نفوذ ژني .  برآورد گرديد درصد9/31ميزان  به

 اين براي سرطان پستان حاكي از اين است كه احتمالاً

از . از جوامع ديگر است تر خطر براي زنان ايراني كم

كه اين مطالعه براي اولين بار درخصوص برآورد  ييآنجا

پذيرد و  اين جامعه صورت مي ژني سرطان پستان در نفوذ

) 1383(همكاران  طرفي طبق گزارش ياسايي و از

هاي اصلي سرطان  ژن هاي ژنتيكي جديدي در جهش

زنان ايراني مبتلا به سرطان پستان   در(BRCA1/2) پستان

هاي ژنتيكي  كه اين جهش است، زودرس كشف شده

جمعيت ايراني ممكن است دليلي بر تفاوت  جديد در

  . اين مطالعه با ديگر مطالعات باشدهآمد دست هنتايج ب

 

  گيري نتيجه
 50نفوذ ژني برآوردشده تا سن مواردي چون با توجه به 

هاي  در ژن  حاملين جهش سالگي براي سرطان پستان در

BRCA1/2 اختلاف آن با آمارهاي  درصد9/31 به ميزان ،

ديگر جوامع و نياز به دانستن اين ميزان براي  منتشره در

متخصصين ژنتيك، فقدان يك بانك اطلاعاتي ژني، 

هاي مربوط به طرح همگروهي  داده مورد خصوص در به

كه  اين با.  بود حاضرهاي مطالعه فاميلي يكي از محدوديت

 حاملين جهش در ژني سرطان در برآوردكردن دقيق نفوذ

هاي ژنتيك بسيار سخت است اما آگاهي يافتن از  مشاوره

اي  هاي ژنتيك داراي اهميت ويژه اورهژني براي مش نفوذ

هاي مناسبي  ريزي توان برنامه اساس آن مي  زيرا بر،است

 گري تهيه نمود و اصلاحات لازم را در براي غربال

مداخلات باليني و رفتاري صورت داد تا منجر به كاهش 
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Abstract:  
Penetrance Estimation in Breast Cancer Patients via Modified 

Kin-Cohort Method 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Introduction: The diagnosis of symptoms and the estimation of cancer risk in individuals are of great 

interest for research teams. Several methods developed for estimation of the risk of cancer in the 

individuals exposed to risk. Because of its capability to illustrate the correlation between genotype and 

phenotype, the Kin-Cohort Method has become a method of choice for many researchers. This study 

aims to employ a modified Piecewise Weibull Model for estimation of penterance in patients with breast 

cancer characterized by BRCA1 and BRCA2 gene mutations carriers. 

Materials & Methods: The research follows a descriptive and analytical method. A set of data was 

simulated to resemble the true values. The simulated data set was analyzed using both Piecewise 

Exponential and Piecewise Weibull models. EM algorithm and bootstrap sampling were employed for 

maximization. Akaike’s criterion was used to compare the two methods, and graphs of the Penetrance 

values were plotted to show the differences. To estimate the penetrance of BRCA1/2 gene mutations, 

data was collected from the patients voluntarily referred to the Department of Medical Genetics and the 

Department of Cancer and Cytological Genetics of Medical School of Tehran University of Medical 

Sciences.  

Results: Results of the simulated data showed that the estimates of cancer penetrance in the carriers 

and non-carriers in all age groups were closer to the default values in the Weibull model in comparison 

with the exponential model. The differences in Akaike’s criterion, 311 and 2753 for the non-carriers 

and carriers respectively in both models, showed a significant difference between the Exponential and 

Weibull models. Estimated penetrance for the age groups below and over 50 among BRCA1/2 carriers 

for breast cancer was 31.9% and 46.2% respectively. 

Conclusion: The knowledge of penetrance is important in genetic counseling. Therefore methods 

capable of generating most accurate estimations are preferred. Results of the simulation revealed that 

the piecewise Weibull model is preferred for the estimation of Penetrance in Cancer Patients. The low 

value of the estimated penetrance in this study can be attributed to the rare mutation in Iranian 

population. Establishment and use of a Kin-Cohort gene databank is proposed as a solution for 

preparation of screening programs and estimation of the penetrance to help reduce the risk of cancer.  

Key Words: Penetrance, Breast Cancer, Kin-Cohort Study, Piecewise Weibull Model, Piecewise 

Exponential Model.  
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