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و پنجم–اصفهان مجله دانشكده پزشكي ٤٩ 1386بهار/84شماره/ سال بيست

 27/10/1385:تاريخ دريافت
 11/12/1385:تاريخ پذيرش

 بيمـاران مبـتلا بـهيبررسي عوامل مؤثر بر زمان بقا
م و برآورد  زمان بقا توسطنيانگيلوسمي حاد فوت شده

ــور و روش Expectation & Maximationتميالگ
 ماركفيهارهي زنجيي كارلوتنومي سازهيشب

 ***مژگان اعلم صميمي، دكتر **محمدرضا مشكاني دكتر،*محمد بهراميدكتر

 عضو هيأت علمي، گروه آمار دانشگاه اصفهان*
 استاد آمار،گروه آمار دانشگاه شهيد بهشتي**

ب*** و سرطانيهايماريفوق تخصص ه، خون  اصفهاني دانشگاه علوم پزشكي علمأتي عضو

:مقدمه
 چكيده

از انواع بيماري در مدت زمان بسيار كوتاه بدخيم دستگاه خونساز بدن هاي لوسمي يكي  باعثي است كه
در اين مقالهميو مير مرگ بر زمان بقا،شود؛ يديـ بيماران مبـتلا بـه لوسـمي حـاد لنفوئي عوامل مؤثر

)ALL(اين بيماران با عوامل مـؤثري، مورد بررسي قرار گرفته است تا براي درك ارتباط ميان زمان بقا 
Expectation & Maximation ،پ آي مناسبة كنندينيبشيمدل رگرسيون .دي به دست

ب52اطلاعات:ها روش در مدل رگرسيون.شد بررسياصفهان)ع(ي الشهداديسمارستاني بيمار لوسمي فوت شده
سنيها سلول،ني هموگلوبيرهاي مد نظر شامل متغة كنندينيبشيپ و عيـ توز بـه دليـل. بود بيمار نابالغ
آمكي موجود،يها داده ختهيآم در نظر گرفته، با استفاده از الگـوريتم مارانيبي زمان بقايبرا ختهي مدل

EM ب بـنيهمچن.ميدكر درست نمايي ميانگين بقا را محاسبهنهيشي، برآورد كـارگيري روش شـبيهه با
به) MCMC(هاي ماركف كارلويي زنجيرهمونتسازي  .ميآوردتدسبرآورد بيزي ميانگين بقا را

از روش:ها يافته آرايي تابع بقا، فوقي آماريها با استفاده م ورديم به دست از آن توان مدت زماني كه با استفاده
بر حسب روز مارانيبيبقا پبه( را بينيبشيپ)ي آگهشيعنوان در مورد درمان . گرفتمي تصمماري كرده

م:گيري نتيجه ميبه نظر ب توان با مطالعايرسد از روش شتريت با حجم و آزمونو استفاده دري آماريها ها  ذكر شـده
ميشگاهيو آزمايني باليها افتهينيبي مقاله، ارتباطنيا پزانيو م.كردداي بقا ايلذا از برانيتوان ي مدل

تعزينهايماريبريسا . استفاده نمودي آگهشيپنيي جهت

ب:واژگان كليدي يي، برآورد بيزي، دو نمايي، رگرسيون، لوسمي، مدل آميخته، درست نمانهيشيبرآورد
 ميانگين بقا

:تعداد صفحات
: تعداد جدول ها
:تعداد نمودار ها
:تعداد منابع
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23 
 دكتر محمد بهرامي، گروه آمار دانشگاه اصفهان:ل مسئوةنويسندآدرس

E-mail: bahrami@sci.ui.ac.ir

 مجله دانشكده پزشكي اصفهانمقاله پژوهشي

1386بهار/84شماره/بيستو پنجمسال
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مبيزمان بقابررسي عوامل مؤثر بر و همكاران ...تلا به لوسمي بيماران  دكتر محمد بهرامي

و پنجم–مجله دانشكده پزشكي اصفهان 50  1386بهار/84شماره/ سال بيست

 مقدمه
حــــــــمــلوس تيك ـــــــوبلاســـــاد لنفـــــــــي

)Acute Lymphoblastic Leukemia (از يكـي

در هايي است كه با افزايش سـلول بيماري هـاي نـارس

و ساير بافت  مي مغز استخوان، خون و ها مشخص شود

مي به و همين دليل  دسـتگاه تواند در خونسازي طبيعـي

در بعـضي از بيمـاران درمـان. ايمني مشكل ايجاد كند

ان  در جام مي قطعي  ديگر، با وجود انجام برخيگيرد اما

پيوند مغز استخوان، متأسفانه بيماري مهار نشده، باعث

 درمـان لوسـمي حـاد در موفقيـت).1(شـود مرگ مـي 

كـه درحالي)1(استگزارش شده%80كودكان حدود

 بـا وجـود اسـتفاده از حتـي بزرگـسالان، اين ميزان در 

).2-9(رسـد مـي%40پيوند مغز استخوان به ندرت بـه

علا در بدو تشخيص مـي  ـتـوان از برخـي و بـالينيم ئ

و تعــداد گلبــوماننــدپــاراكلينيكي اي ســفيد هــل ســن

آگهـي بهـره بـرد؛ پـيشةكننـد عنـوان عوامـل تعيـين به

در به و افـزايش بزرگسالانطوري كه  با افـزايش سـن

مي تعداد گلبول با اين. شود هاي سفيد پيش آگهي بدتر

 راهنمـاي دقيقـي بـراي تعيـين وضـعيت وجود، هـيچ 

و تلاش)3،5-6( با ريسك بالا وجود ندارد بزرگسالان

براي جداكردن افراد داراي پيش آگهي خـوب از افـراد

 تـصميم دليلبه همين. داراي پيش آگهي بد ادامه دارد 

گرفتيم تـا در بيمـاران مبـتلا بـه لوسـمي حـاد كـه در

ت)ع(بيمارستان سيد الشهداي  حت درمان قرار اصفهان

و فوت شده بودند، ارتباط عـواملي ماننـد سـن،  گرفته

و هـا، لنفوسـيت هاي سـفيد، پلاكـت جنس، گلبول  هـا

آن سلول ها مورد مطالعه قرار هاي نابالغ را با زمان بقاي

در هاي بـه با توجه به تطابق يافتهتا دهيم دسـت آمـده

دو مدل پيش  و برآورد ميانگين بقا بـا روش بيني كننده

و بيزي بتوان در ساير بيماران نيز از اين مدل   كلاسيك

و از ابتدا پيش آگهي را در آن . ها مشخص كـرد استفاده

ذكر است كه اين موضوع در منـابع خـارجي نيـز قابل

مورد بررسي قرار گرفته است اما، با توجه به اين كه به 

هاي مختلف در بيماران مـا رسد طبيعت بيماري نظر مي 

بي  ةشده در آن منابع متفاوت باشد، مطالع ماران مطالعه با

بينـي براي پـيش جوامع مختلف، اين عوامل در بيماران

مي جواب به درمان مفيدتر به .رسد نظر

ها روش
براي بررسي عوامل مؤثر بر زمان بقاي بيماران مبتلا به

از لوسمي حـاد، نمونـه  و دو نفـر اي بـه حجـم پنجـاه

فـوت شـده در بيمارسـتان اميـد بيماران لوسمي حـاد 

و جمــع1382 تــا ســال 1373اصــفهان از ســال  آوري

هـاي ايـن بيمـاران اسـتخراج اطلاعات لازم از پرونـده 

ــد ــايش. گردي ــين آزم ــه اول ــوط ب ــن اطلاعــات مرب اي

. تشخيصي انجام شده قبل از هرگونه اقدام درماني بـود 

)CBC( فرمــول شــمارش خــونبنــابراين آزمايــشات

و داراي شـرايطن بيماران با مربوط به اي سنين مختلف

 همگون درماني به منظور بررسي عوامل جـنس، تقريباً

، هموگلــوبين)WBC(هــاي ســفيد ســن، گلبــول

)HGB(ها، پلاكت)PLT(هـا، لنفوسيت)LYMP (

ةدامنــ. بــازبيني گرديــد) LUC(هــاي نابــالغو ســلول

درـ هريــك از فاكتورهــاي خونــطبيعــي ي مــورد نظــر

.آورده شده است1جدول

 فاكتورهاي خوني مورد نيازنرمالدامنة.1جدول

WBC 10×8/10-3/4PLT 10×450-150 

HGBgr/dl13-18LYMP/ml10×45/0-16/0:افراد مؤنث

HGBgr/dl16-12LUC/ml10×04/0-0: افراد مذكر

لازم به ذكر است كه تشخيص بيماري لوسمي حاد

. انجام گرفته بودتوسط آسپيراسيون مغز استخوان
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مبيبررسي عوامل مؤثر بر زمان بقا و همكاراندكتر محمد بهرامي ...تلا به لوسمي بيماران

و پنجم–مجله دانشكده پزشكي اصفهان 51 1386بهار/84شماره/ سال بيست

ها يافته
 فـوت شـده، ALLبراي پيش بيني زمان بقاي بيماران

 بودن متغير زمان بقاي بيماران يعنـي متغيـر ابتدا نرمال

بـراي ايـن منظـور. قرار گرفـت بررسي موردYپاسخ

و منحني فراواني نسبي ايـن داده  را ابتدا هيستوگرام هـا

.رسم كرديم

101.0000
140.8889

180.7778
220.6667

260.5556
300.4444

340.3333
380.2222

420.1111
460.0000

V1

0.000

0.001

0.002

0.003

0.004

 فراواني نسبي زمان بقاي بيماران لوسمي حاد.1شكل

 بر حسب روز

مي1 نمودار  تقريبـاYًدهد كـه متغيـر پاسـخ نشان

براي اطمينان بيشتر از نرمـال. داراي توزيع نرمال است

-پـارامتري كلمـوگروف غير آزمـون بودن داده هـا، بـا 

 فرض)Kolmogrov-Smirnov Test(اسميرنوف

يمقـدار آمـار. هـا را بررسـي كـرديم رمال بودن دادهن

از كـه كـوچكتر بـه دسـت آمـد،0822/0آزمون عدد

اسـت؛ بنـا%)5 براي سطح16/0(مقدار آن در جدول 

 همچنـين.شـود ها رد نمي براين فرض نرمال بودن داده 

ها از آزمون ناپـارامتري براي بررسي تصادفي بودن داده

Runs-Test در اين حالت نيز فـرض. استفاده كرديم 

بنـابر. پذيرفتـه شـد%5تصادفي بودن داده ها با ميزان

 يـكYها مشخص شد كه متغير پاسخ اين آزمونةهم

. تصادفي مستقل با توزيع نرمال استةنمون

گام بعدي، بررسي اين موضوع بود كه متغير پاسـخ

، WBC ،PLT، سـن با كداميك از متغيرهاي مـستقل 

LUC ،HGB ،LYMP خطـي داردة رابط جنسو .

 Pearson(براي اين منظور ضريب همبستگي پيرسن

Correlation Coefficient (و را ميان متغير پاسـخ

مقادير عـددي. تمام متغيرهاي مستقل به دست آورديم 

وYبه دست آمده حاكي از آن بود كه بين متغير پاسخ 

 خطي بـه نـسبتة يك رابط LUCو HGBدو متغير

د :زيرا. اردقوي وجود

Correlation (Y, HGB) = 0.745; (p=0.000) 
Correlation (Y, LUC) = -0.61; (p=0.000) 

 يـك متغيـر Genderلازم به ذكر است، چـون متغيـر 

و متغير كيفي مي باشد، براي بيان ارتباط ميان اين متغير

Yكه  از ضريب همبستگي اسپيرمن استفاده شده است

بامقدار به دست آمده آن بر :ابر است

Spearman Correlation (Y, Gender)=-0.022; 
(P=0.878) 

دهد اين متغير ارتباط خطي با متغير پاسـخ كه نشان مي

Yندارد .

و سـن ها به نظر رسيد كه ميان دقيق دادهةبا مشاهد

بـه. نيز نوعي ارتباط وجود داشته باشـدYمتغير پاسخ

ت  : قـسيم كـرديم اين منظور سن بيماران را به سه گـروه

به50و گروه سوم25-49، گروه دوم0-24گروه اول

بندي، بيشتر بودن زمان بقا در گروه علت اين گروه. بالا

و سوم نسبت به گروه دوم است  بنـدي اين گـروه. اول

 غير خطي، ماننـد يـك سـهمي،ةنشان داد كه يك رابط 

و متغيـر ).2شـكل( برقـرار اسـت Ageميان زمان بقا

 خطي ميـان متغيـر پاسـخة، براي برقراري رابط بنابراين

YوAgeهـاي قـدر تابع، توابع مختلفي از سن مانند

و درج   دوم را بررسي كرديم كه تنها يك تبديلةمطلق

كه در آن عددAge1=(Age-42)2مؤثر شناخته شد؛

و عـدد ترينكم متناظر با 42  واريـانس 441 زمـان بقـا

www.SID.ir
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مبيزمان بقابررسي عوامل مؤثر بر و همكاران ...تلا به لوسمي بيماران  دكتر محمد بهرامي

و پنجم–مجله دانشكده پزشكي اصفهان 52  1386بهار/84شماره/ سال بيست

ل، ضـريب همبـستگي با اين تبدي. داده هاي سن است

Age1و متغير جديد سن كـه آن را بـاYپيرسن ميان 

در).P=005/0( به دسـت آمـد44نشان داده ايم، عدد

نتيجه، به نظر رسيد متغيرهايي كه بايد در مـدل وجـود

و LUC ،HGBداشته باشند  ،Age1هستند .

0.0000 24.6667 49.3333 74.0000

age

0.000

0.005

0.010

0.015

0.020

0.025

سن.2شكل  بيماران)سال( هيستوگرام فراواني نسبي مربوط به

 لوسمي حاد در اثر شده فوت

براي سـاير متغيرهـا نيـز تبـديل هـاي مختلفـي را

و نتوانـست بررسي كرديم؛ اما، هيچ  يك مفيد واقع نشد

باةيك رابط  بـا توجـه بـه تمـام. برقرار كنـدY خطي

و بـه  معيارهاي موجود، بـراي انتخـاب مـدل مناسـب

 Stepwise(كــارگيري روش گــام بــه گــام پيــشرو 

Forward Method(ــراي ــه ب ــدلي ك ــرين م ، بهت

بيني زمان بقاي بيمـاران لوسـمي فـوت شـده بـه پيش

و LUC ،HGBدست آمد، مدلي شـامل سـه متغيـر  ،

Age1بود كـه ضـرايب رگرسـيوني آن بـا اسـتفاده از 

).2جدول( به دست آمد S-PLUSافزار نرم

 مقادير به دست آمده ضرايب رگرسيوني مدل برازش داده.2جدول

بهزمان بقاي بيمارانشده براي  لوسمي حاد مبتلا

 ضرايب
مقدار

 ضرايب

خطاي

 استاندارد
t- مقدار

احتمال

)>|t|(

/.0353/819847/315336/20146 ثابت

HGB 5674/223852/36665/60000./

LUC 3590/6-4047/15269/4-0000./

Age14034/249718/70612/30036/.

ضريب تعيـين اصـلاح(2Rبراي اين مدل، مقدار

با) شده كه7282/0برابر يتـا حـد زيـاد به دست آمد

 جدول آناليز واريـانس.حاكي از درست بودن آن است

نيز صحت مدل رگرسـيوني بـه دسـت آمـده را تأييـد

.كند مي
ن بقاي بيماران جدول آناليز واريانس مدل رگرسيوني زما.3جدول

 لوسمي حاد

درجه

آزادي

مجموع

 مربعات

مينگين توان

 دوم خطا
)F(احتمالFمقدار

HGB 10/2200820/220082 90154/9700000./

LUC 10/47893 0/47893 30479/21000029./

Age118/21065 8/21065 37091/900360./

 7/1079030,2248 48ها باقيمانده

مورد نظر) بيني كننده پيش(بر اين مدل رگرسيوني بنا

:به دست آمدبه صورت زير 
Ŷ=81.0353+22.5674*HGB-6.3590*LUC+24.4034*Age 

به عنوان مثال اگر يك بيمار مبتلا بـه لوسـمي حـاد در 

و در اولين55زمان تشخيص بيماري   سال داشته باشد

 LUCو ميـزان6/7او خون HGB ها، ميزان آزمايش

شـود، بيني مـي در اين صورت پيش، باشد1/8خون او

 ضـريب تعيـين1در مـدل. روز زنده بماند 210مدت 

و حـاكي از آن بـود R2=0.7282: مدل  به دست آمد

با توجه بـه. كه برازش مدل تا حد زيادي درست است

 درجـدول آنـاليز واريـانس مـدل نيـز p-valueمقدار 

كه درمي :H0هـاي فـرض يابيم β1=0 ،H0: β2=0 و

H0: β3=0 مي%5 با ميزان يعني سـه متغيـر. شوند رد

LUC ،HGB و ،Age1ــيوني ــدل رگرس ــد در م  باي

.مورد نظر باشند

بيماري لوسمي در مردان كمي بيشتر از زنان فراواني

و به طور متوسط زمان بقاي مردان گزارش شده  است

بدين منظور).1(تر است مبتلا به لوسمي از زنان كم

هاي زمان بقاي بعد از بررسي اين موضوع كه داده
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و زنان هر دو  برايt آزمون،باشندمينرمالمردان

و تساوي ميانگين زمان بقاي اين دو گروه انجام شد

هاي زمان داري بين ميانگين اختلاف معني%5در سطح 

و زنان مشاهده نگرديد در پايان اثرات. بقاي مردان

بل سه متغير موجود در مدل نيز بررسي گرديد اما، متقا

تر دقيقةبا مشاهد. كدام مورد پذيرش واقع نشد هيچ

و منحني فراواني نسبي مربوط به زمان هيستوگرام

كه)1شكل(بقاي بيماران مبتلا به لوسمي  ، دريافتيم

 توزيع،ها بودن داده) Bimodal(با توجه به دو نمايي

ميزمان بقا در بيمارا تواند داراين متفاوت بوده،

تر پيش. باشد) Mixture Density(چگالي آميخته 

 نرمالنشان داديم توزيع طول عمر اين بيماران تقريباً

مي،است توانستيم نتيجه بگيريم كه اين چگالي بنابراين

 با نرمالاي از دو چگالي آميخته در واقع آميخته

و واريانس ميانگين ا ها ست؛ آزمون هاي متفاوت

صحت) Goodness of Fit Test(نيكويي برازش 

مينرمالمدل آميخته از دو توزيع  ).10(كند را تأييد

 با دو مؤلفه با نرمالة يك مدل آميخت،مدل آميخته زير

2هايو واريانس2µو1µهاي ميانگين 2
2 1,σ σ

.باشد مي
2مدل

2 2
1 22 2

1 2

1 1( ) ( )
2 2

2 2
1 2

1 1( ) . (1 ).
2 2

x x

f x e e x
µ µ

σ σπ π
πσ πσ

− − − −

= + − ∈R

 را نسبت آميختگي در مدلπ،در مدل فوق

مطالب نظري مربوط به چگونگي رفتار با اين. ناميديم

را گونه مدل و انجام استنباط آماري درباره پارامترها ها

جا تنها در اين).10(توان در كتب آمار ملاحظه كرد مي

كي پزشةكاربرد آن نظريه را در قالب يك مسأل

 درست نماييةاكنون بايد برآوردهاي بيشين. ايم آورده

هاي زمان را براساس داده)2مدل(براي مدل آميخته

 بيمار لوسمي حاد فوت شده در بيمارستان52بقاي 

مي)ع(يسيد الشهدا از. آورديم اصفهان به دست

به آن جايي كه به دست آوردن برآوردهاي مربوط

م دش2دلــــپارامترهاي موجود در وارــبسيار

).11-12( استفاده كرديمEMمــود، از الگوريتــــب

اميد(Expectationةاين الگوريتم از دو كلم

تشكيل) بيشينه كردن( Maximizationو) رياضي

و در واقع بهترين روش عددي موجود براي  شده است

مي پارامترها در مدلبرآورد  در اين. باشد هاي آميخته

دا اميد رياضي شرطي متغيرهايي را كه به روش ابت

گفته) Latent Variables(ها متغيرهاي پنهان آن

شود به دست آورده، سپس با شروع از يك مقدار مي

اوليه براي هر پارامتر، تابع درست نمايي را بيشينه 

افزار را در نرمEMاي روش رايانهةبرنام. كنيم مي

Mathlabو برآورد پارامت رها را به دست نوشتيم

).4جدول(آورديم 

برآوردهاي بيشينه درست نمايي پارامترهاي مدل:4جدول

 آميخته زمان بقا

 خطاي استاندارد مقدار برآورد پارامتر

π4640/0001361/0

1µ5074/195 19265/0

2µ6596/334 23381/0

2
1σ4441/2300 64413/7

2
2σ1905/3265 61959/8

 درســت نمــاييةبــا توجــه بــه برآوردهــاي بيــشين

توانـستيم بـرآورد بيـشينه درسـت پارامترها، اكنون مـي

را بـه دسـت) Survival Function(نمايي تابع بقا 

مد)15(آوريم  و3ل؛  نشانگر روش اين محاسبه است

مينرمال، تابع توزيعΦدر آن تابع .باشد استاندارد
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3مدل

195.51 334.66ˆ( ) 0.464* 1 ( ) 0.536* 1 ( )
47.96 57.14

t tS t − −   = −Φ + −Φ      

به عنوان مثال، احتمال اين كه يـك بيمـار مبـتلا بـه

 زنـده روز 350لوسمي حاد بعـد از تـشخيص بـيش از 

.Ŝ)350=(24/0:ه مي شودباشد، چنين محاسب

از طرفي، اكنون مي توانـستيم بـراي تأييـد مقـادير

 بــا4بــرآورد پارامترهــاي بــه دســت آمــده در جــدول 

بـراي پارامترهـاي)14(انتخاب توزيع پيـشين مناسـب

ازي ـــس، بـا اسـتفاده از روش شـبيه2موجود در مـدل 

ف ــــاي ماركـــــهرهــــــويي زنجيـــــــ كارلمونــت

)MCMC: Monte Carlo Markov Chains Simulation(،

ــه ــرما برنام ــزاري را در ن ــك WINBUGSاف ــه ي  ك

. هاي بيزي است، بنويـسيم افزار تخصصي براي مدل نرم

اين پارامترها را در جدول)14،9-18(برآوردهاي بيزي

 كـارلويي مونـت سـازي در روش شبيه. ايم نشان داده5

ين مناسـب هاي ماركف با انتخـاب توزيـع پيـش زنجيره

ــدا  ــه، ابت ــع آميخت ــراي پارامترهــاي مجهــول در توزي ب

سـازي كـرده، سـپس بـا هايي از اين توزيع را شبيه داده

ها توزيع پسين استفاده از اطلاعات موجود در اين داده 

مناسب را براي پارامترهـاي توزيـع آميختـه بـه دسـت 

و از ميانگين اين توزيع پسين، در برآورد كردن  آورديم

.رهاي مجهول استفاده كرديمپارامت

خروجي برنامه برآورد بيزي پارامترهاي آميخته:5جدول

 WINBUGSهاي زمان بقاي بيماران لوسمي در نرم افزار داده

 ميانگينپارامتر
انحراف

 استاندارد

خطاي

MC
 نمونهشروع%5/97 ميانه5/2%

π4383/007263/000007/02979/04377/05817/0100121000

1µ9/200287/403519/06/1929/2002/209100121000

2µ4/349298/403517/00/3414/3499/357100121000
2
1σ0/2360920/1355/160/15080/29840/6869100121000
2
2σ8/3449260/1344/14/14100/27690/6474100121000

مقادير عددي برآوردهاي بيزي بـه دسـت آمـده در

 درستي مقـادير بـه دسـت آمـده برآوردهـاي5جدول 

بـه. كنـد را تأييد مـي4 درست نمايي در جدولةبيشين

مث  4 در جـدولπال مقدار برآورد عددي پارامتر عنوان

 كه مقدار عددي برآورد5و در جدول4640/0برابر با

 نشان داده شـده اسـت، برابـر بـاπهمين پارامتر كه با

بهدر واقع. مي باشد4383/0 از نتيجة  دو دسـت آمـده

و بيزي جواب هاي بـسيار نزديـك روش آمار كلاسيك

.استبوده 

 بحث

ائل مهم در بيماران مبـتلا بـه لوسـمي حـاد يكي از مس

تعيين پيش آگهي بيمار است؛ چـرا كـه در اصـل، ايـن 

باشـــد كـــه پـــيش آگهـــي تخمـــين زده شـــده مـــي

مي گيري تصميم ).3،6(كنـد هاي درماني بعدي را تعيين

ةبا توجه به وارد شدن پيوند مغـز اسـتخوان در عرصـ

و بايـد اين روش درمـاني، مربيديتيو مرتاليتيدرمان

و زيان پيوند مغز اسـتخوان در مـورد  ابتدا نسبت سود

ــام آن  ــورد انجـ ــپس در مـ و سـ ــنجيده ــاران سـ بيمـ

 ايـن امـر؛ بـديهي اسـت)19،8-20(گيري شود تصميم

در حـال. بدون تخمين پيش آگهي ممكن نخواهد بـود

و  حاضــر در كــشورهاي توســعه يافتــه از ســيتوژنتيك

اسـتفاده آگهـي هاي ملكـولي بـراي تعيـين پـيش روش

در مي  كشورها امكان انجام اين ديگر شود؛ درحالي كه،

لذا تعيين تـأثير. آزمايشات در سطح وسيع وجود ندارد

و دقيق عوامل ابتـدايي  تـر ماننـد سـن، تعـداد بلاسـت

شــمارش اوليــه بــر پــيش آگهــي، از اهميــت بيــشتري 

و اگر بتوان ارتباط آمـاري بـين)21(شود برخوردار مي 

هاي گيري توان در مورد تصميما كرد، مي اين عوامل پيد

ةدر مطالعـ. تـر اظهـار نظـر نمـود بعدي درماني، دقيـق 

 بـود امـا طبـق49 تـا25حاضر سن اكثر بيماران بـين
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 نيز افـزايش ALLمنابع خارجي با افزايش سن شيوع

ة در رد ALL رفـت كـه؛ يعني انتظار مـي)21(يابد مي

ب49 سني علـت ايـن. اشـد به بعد از اين تعداد بيـشتر

و  موضوع ممكن است كوچك بودن حجم نمونه باشد

با. بنابراين نمي توان اين يافته ها را تعميم داد  از طرفي

و نيز زمان بقا در افـراد مبـتلا  افزايش سن، پيش آگهي

 مـا،ةكه در بيماران نمونـ)21(يابد كاهش مي ALL به

و علت نيز همان كمي حجـم اين مورد صدق نمي كند

ردنمو ــن ــه در اي در مطالعــات ديگــر. ســني اســتةن

و گلبول ها، لنفوسيت ارتباطي ميان تعداد پلاكت  هاي ها

ــته  ــا وجــود نداش ــان بق و زم ــي ــيش آگه ــا پ ســفيد ب

 ما نيز وجود چنين ارتباطيةو در مطالع)22-23(است

و بـين اما، ايـن ارتبـاط تأييد نشده است؛  هموگلـوبين

و سلول جود دارد، به طوري كه با هاي نابالغ با زمان بقا

تـوان زمـان زيـر مـيةبيني كنند استفاده از فرمول پيش 

.بقاي بيماران را بر حسب روز محاسبه كرد
1*4034.24*3590.6*5674.220353.81ˆ AGELUCHGBY +−+=

 بررسـي، ايـن مطالعـهة محدوديت عمد مسلم است كه

از طرفـي. اين پارامترها در بيماران فـوت شـده اسـت

در عوامـل مانندساير عوامل پيش آگهي،   سـيتوژنتيك،

 اند؛ امـا بـا توجـه بـه ايـن كـه اين مطالعه منظور نشده

هـاي آمـاري ارتباط اين پارامترها با زمان بقا با آزمـون

در قابل بررسي بوده است، توصيه مي  شـود ايـن مـدل

.ر برده شودكابه ALLتمام بيماران مبتلا به 

49 تـا25اين بيماران را افـراد بـين%46همچنين

و زمان بقاي اين دسته از بيماران كيل مي سال تش دادند

 بيمـاران در ساير. بود روز 195به طور متوسط برابر با 

و زمان بقاي اين دسته به طور متوسط سنين ديگر بوده

.بود روز 335

چـه متغيرهـاية قابل توجه ايـن اسـت كـه اگر نكت

توانند بر زمـان بقـاي بيمـاران مبـتلا بـه ديگري نيز مي 

م  هاي ما براسـاس اطلاعـات ؤثر باشند اما، داده لوسمي

و موجــود در پرونــده هــاي ايــن بيمــاران بــوده اســت

بنابراين تحليل آماري انجام شده نيز براساس متغيرهاي 

.موجود مي باشد

رسد با انجام مطالعات با حجم به نظر مي: گيري نتيجه

و استفاده از روشةنمون و آزمون بيشتر هاي آماري ها

ش هاي ده در اين مقاله، بتوان ارتباطي بين يافتهذكر

و ميزان بقا پيدا كرد كه در اين  و آزمايشگاهي باليني

 تعيين پيش آگهيبراي توان از اين مدل صورت مي

هم ساير بيماري . استفاده نمودها
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Abstract 
Leukemia is a kind of malignancy blood system which leads to death of 
human beings in a very short period of time. In this paper, the effective 
factors on survival time of the acute lymphoblastic leukemia (ALL) patients 
have been considered to achieve a linear regression model show the relation 
between the life-time after diagnosis and some explanatory factors. 

Background: 

In this study, the data of 52 patients died from ALL was used. The 
designed model contained three variables, hemoglobin, large 
undifferentiated cell (LUC) and age. According to the data suggesting, 
a kind of mixture distribution, we considered a mixture model for 
survival time. Applying the EM-algorithm, we have found the 
maximum likelihood estimate of mean survival time and the Bayesian 
estimate of the mean survival time by Monte Carlo Markov Chain 
method. 

Methods: 

Based on the obtained estimating survival function, we can predict the 
survival time of the patients and decide about their treatment protocol. 

Findings: 

It is suggested that by conducting larger studies and statistical analysis 
used in this paper, a correlative can be found between clinical & 
paraclinical findings and the survival time. This model can be used in 
often kinds of diseases for determining the prognosis. 

Conclusion: 

Maximum likelihood estimation, bayesian estimation, bimodal, 
leukemia, mixture models, survival mean.   
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