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سب كاكس و وايبل و كاربرد آنها در شناسايي عوامل مؤثر هاي خطرات متنا  ارزيابي مدل

  بر زمان بقاي بيماران لوسمي حاد
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  دهيچك
بكارگيري اين مدل مستلزم . باشد هاي بقا مي هاي مورد استفاده در تحليل داده ترين مدل سب از مهممدل خطرات متنا :مقدمه

در اين . باشد و عدم برقراري اين فرضيه منجر به استنباط ناصحيح خواهد شد سب بودن خطرات ميبرقراري فرض متنا
ثر بر بقاي بيماران ؤ هدف ارزيابي دو مدل خطرات متناسب كاكس و وايبل و كاربرد آنها در شناسايي عوامل م،مطالعه

  .باشد لوسمي حاد مي
هاي بيماران مبتلا به لوسمي حاد بيمارستان  تخاب كليه پروندهنگر با مراجعه و ان در يك مطالعه گذشته :كاروش ر

مرده يا (آوري و با تماس تلفني از وضعيت نهايي آنها  ليست جمع  بيمار بوسيله يك چك197سيدالشهدا اصفهان، اطلاعات 
ثر بر زمان ؤمل مهاي خطرات متناسب كاكس و وايبل براي شناسايي عوا  مدلها دادهآوري   پس از جمع. شديممطلع) زنده

 براي  هاي شوئنفلد و لگاريتم خطر تجمعي هاي نموداري شامل باقيمانده  و روش روش نيكويي برازش. شد  بقا بكار گرفته
 از روش نمودار  هاي برازش داده شده بررسي فرض متناسب بودن خطرات استفاده و در پايان براي بررسي درستي مدل

  . استفاده شدS-plusافزار   در اين پژوهش از نرم.ه شدهاي مارتينگل استفاد باقيمانده
هر دو روش گرافيكي و مبتني بر آزمون نشان دادند كه مفروضه متناسب بودن براي مدل كاكس و وايبل برقرار است  :نتايج

ها   اساس اين مدلطوري كه بر به. ثر بر زمان بقاي بيماران لوسمي حاد، تقريباً نتايج يكساني بدست آمدؤو از نظر عوامل م
 در نهايت .)>05/0P (داري بر زمان بقا نشان دادند ثير معنيأهاي سفيد خون، ت تعداد گلبول متغيرهاي سن، محل سكونت و

  .هاي زمان بقا بيماران لوسمي حاد دارد تري بر روي داده  نشان داد مدل نيمه پارامتري كاكس برازش مناسبAICملاك 
 اسنل و مارتينگل نشان داد كه در مجموع مدل خطرات متناسب كاكس -هاي كاكس  باقيماندهبررسي نمودار :گيري تيجهن

هاي سفيد خون  با توجه به اين كه تعداد گلبول. داراي كارايي بهتري نسبت به مدل وايبل براي زمان بقا بيماران لوسمي حاد دارد
  .توان بقاي اين بيماران را افزايش داد ل اين متغير ميباشد، با كنتر دار بر خطر مرگ در اين بيماران مي فاكتور معني
  اق ب- وايبل مدل و كاكسمدل لوسمي،  :ها كليدواژه

  10/5/90:     پذيرش مقاله 26/2/90:      اصلاح نهايي9/5/89: دريافت مقاله
  

  : مقدمه
سرطان خون طبق تعريـف، افـزايش خـود سـرانه يـك رده              

اـ   أد كه اگر اين تكثيـر تـو       باش  ساز در مغز استخوان مي     سلول م ب
ها در جهت تبديل شدن به اشـكال موجـود در خـون              وقفه سلول 

اگر .  به آن سرطان حاد خون يا لوسمي حاد گويند          ،محيطي باشد 
ــدي باشــد  ــه آن لوســمي حـاـد  ،ضـاـيعه از رده سـلـول لنفوئي  ب

تـيك  اـ بـه   ) Acute Lymphoblastic Leukemia( لمفوبلاس ي
هاي غير لمفوبلاستيك باشـد      ه سلول  و اگر از رد    ALLاختصار  

تـيك   اـ ميلوبلاس  Acute( به آن لوسمي حاد غير لمفوبلاستيك ي

Myeloblastic Leukemia (يا به اختصارAMLگويند   مي)1.(  
 در سـال و     100000در   13هـا تقريبـاً      وقوع تمـام لوسـمي    

وقوع هر دو شكل حاد و مزمن لوسمي تـا حـدودي در مـردان               
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 اساساً يك بيماري دوران كـودكي       ALL. تتر از زنان اس    شايع
هــاي كودكــان را  بــدخيمي% 30و بــالغين جــوان اســت و تقريبــاً

 در تمـامي سـنين ديـده        AML در حـالي كـه       .دهـد  تشكيل مـي  
هـاي سـني بـالاتر بيـشتر         شود و ميزان شيوع آن در گـروه         مي

 1/1 سال گزارش شده و شـيوع آن         64است، ميانگين سن ابتلا     
  ). 1( باشد ن نفر مي در ميليو7/1 تا

 استفاده با ساله بيماران لوسمي حاد 5 تا 1 بقاء ايهميزان

آن  مقـادير  كـه  شـد،  بـرآورد  متناسب كـاكس  مخاطره مدل از
 سال پس از تشخيص 5سال و  4سال، 3 سال، 2 سال، 1 براي

دست آمد و سن بيمـار       به% 14و  % 19،  %22،%27،  %54به ترتيب   
عني داري بر بقاي بيماران     مثير  أت هاي سفيد خون   و تعداد سلول  

  ).2( دارند
 دو هـدف    ،كار داريـم   و   هاي بقا سر   هنگامي كه با تحليل داده    

بنـدي بـراي پيـدا كـردن         يكي مـدل  . سازد عمده ما را معطوف مي    
تركيب مناسبي از متغيرهاي كمكي كه طول بقاي اعضاي مـورد            

ردن دهنـد و هـدف بعـدي پيـدا ك ـ          ثير قرار مـي   أمطالعه را تحت ت   
اـي مـورد            اـطره در زيرگروهه برآوردهاي مطمئن براي تابع مخ

اـر اساسـي در تحليـل            به. باشد بررسي مي  طور معمول دو راه ك
هاي نيمه پارامتري و پارامتري هـستند و         هاي آماري، روش   داده

هنگـاـمي كــه در تحليــل بقـاـ بـاـ ايــن ديــدگاه بــه بررســي مــسئله 
كارهاي  اف فوق يكي از راه     با توجه به هر كدام از اهد       ،پردازيم مي

امروزه به  ). 3(ذكر شده از اهميت بيشتري برخوردار خواهد بود         
دليل استفاده روزافزون از تحليل بقا در مطالعات پزشكي نياز بـه            

يـش       هاي كارا و با انعطاف بيشتر براي داده        مدل هاي بقا بيش از پ
در برخي از تحقيقات پزشكي با هدف بررسي        . شود احساس مي 

استفاده ) Cox( وزيع بقاي بيماران سرطاني از رگرسيون كاكست
اـرامتري ماننـد وايبـل         شود، حال آنكه مدل    مي ، )Weibull(هاي پ

در برخــي ) Log-Normal(نرمـاـل  و لــگ)Exponetial( نمـاـيي
  ).4-6( توانند جايگزيني مناسب باشند شرايط مي

 نسبت پارامتري نيمه هاي روش در كمتر فرضيات جهت به

 استفاده به اغلب پزشكي علوم پارامتري، محققين هاي روش هب

شـرايط   تحت كه اتي شده پيشنهاد ولي ترند، راغب اين روشها از
 كاكس دارند مدل از كاراتري تخمين پارامتري هاي مدل خاصي،

اـ   كارگيري اين مـدل  يكي از شرايط بسيار مهم و اساسي به      ).5( ه
.  براي آنها صادق باشد متناسب بودن خطراتفرضاين است كه 

اـن مشخـصي چـون                بـه   tيعني نسبت خطر براي يك نفر در زم
 ).7( خطر براي فرد ديگر در همان زمان، مقدار ثابتي داشته باشد          

 رگرسـيون    كارگيري مـدل   تاكنون مطالعات زيادي در رابطه با به      
اـ در         كاكس انجام شده ولي بر     اساس يك مطالعه سيـستميك تنه

فرض متناسب بودن خطرات مورد بررسي قرار اين مطالعات % 5
اـي   ، مـدل  مفروضات يدرصورت برقرار ). 8( گرفته شده است   ه

تـري   تحليـل قـوي    تجزيه و ) نرمال وايبل، نمايي و لگ   ( پارامتريك
  ).9( نيمه پارامتري كاكس دارند نسبت به مدل

 متناسب بـودن خطـرات      فرضمنظور بررسي    اين مطالعه به  
و وايبل  ) ناپارامتري( هاي رگرسيون كاكس   براي هر كدام از مدل    

اـي رگرسـيون بـه       و سپس برازش هر كدام از مدل      ) پارامتري( ه
اـ و نهايـت معرفـي مـدل رگرسـيون            مشاهدات و مقايسه مـدل     ه
اـد             مناسب و كارا براي داده     اـران لوسـمي ح اـ بيم اـن بق اـي زم ه

  . طراحي شده است
  

   مدل خطرات متناسب كاكس-الف
 آمارشـناس معـروف   D.Coxر توسـط   اين مدل اولـين بـا     

منظـور بررسـي اثـرات متغيرهـاي          بـه  1972انگليسي در سـال     
ثيرگذار بر زمان بقا ارائه شد و معادلـه آن          أت) مستقل(توضيحي  

  :باشد صورت زير مي به
)...exp()()( 22110 ikkiii xxxthth  )1 (

، t تــابع خطــر مبنــا در زمــان    tho)(در ايــن مــدل، تــابع   
)...exp( 2211 ikkii xxx   ــابع خطــر نــسبي و هــا i ت

مدل رگرسيون كاكس را مـدل      . باشد  پارامترهاي رگرسيون مي  
كنند   گونه بيان مي   نامند و علت آن را اين       خطرات متناسب هم مي   
هاي متفاوت بوده  xداراي مقادير j و i كه فرض كنيد كه دو فرد

  :صورت زير باشند ب بهترتي هاي آنها خطي به گويي و پيش
ikkiii xxx   ...2211  
  و
kikiii xxx    ...2211  

  :بنابر اين نسبت خطر براي اين دو فرد به شكل زير است 
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ها مقداري ثابـت اسـت، بـه         اين نسبت خطرات در همه زمان     
فروضات مهم  عبارت ديگر به زمان بستگي ندارد و اين يكي از م          

  ).10(مدل كاكس است 
  
   مدل خطرات متناسب وايبل -ب

اين مدل عليرغم شباهت بـسيار زيـادش بـا مـدل خطـرات              
ايـن تفـاوت در   . متناسب كاكس، يك تفاوت اساسـي بـا آن دارد     

بـدين معنـا كـه در مـدل         . باشد   مي tho)(توزيع تابع خطر پايه   
 يعني توزيع   .باشد   نامشخص مي  tho)(رگرسيون كاكس فرم    

شود ولي در مـدل خطـرات         خاصي براي آن در نظر گرفته نمي      
است كـه زمانهـاي بقـا داراي توزيـع      متناسب وايبل فرض شده  

 را به سـمت     tho)(وايبل هستند و اين فرضيه شكل تابع خطر       
  ).11( دهد مدل پارامتري سوق مي

 هاي پارامتر شـكل      راي دو پارامتر به نام    توزيع وايبل دا  
تـابع چگـالي توزيـع وايبـل بـا          . باشـد    مـي  و پارامتر مقياس    

  :به صورت زير است) ,(پارامترهاي 
)exp()( 1   tttfT         )3    (

0,0,0  t            

  :باشد همچنين تابع خطر اين توزيع به شكل زير مي
)4                        (1)(  tth  

 1 خطـر افزايـشي،      ،باشد1 در معادله بالا اگر   
.  باشـد خطـر ثابـت اسـت        1 باشد خطـر كاهـشي و اگـر       

هايي كه تابع خطر يكنوا يـا   بنابراين توزيع وايبل در كليه موقعيت  
از طرفـي بـا تغييـر پارامترهـاي ايـن           . رود  كار مي  ثابت باشد، به  

هاي چوله بـه راسـت و        تواند براي زمان    توزيع، چگالي وايبل مي   
يـن خـواص،    با توجه بـه ا    . هاي چوله به چپ استفاده شود      زمان

توزيع وايبل كاربرد زيادي در تحليل بقـا دارد و در بـسياري از              
كاربردها، پارامتر شكل اين توزيع بستگي زيادي بـا متغيرهـاي           

  ).12( كمكي ندارد
  
  روشهاي بررسي متناسب بودن خطرات -ج

ــرات از روش    ــودن خط ــب ب ــابي متناس ــراي ارزي ــاي  ب ه
،  )Schoenfeld residuals method(هـاي شـوئنفلد     باقيمانـده 

 Log Cumulative(لگـاريتم خطـر تجمعـي     روش گرافيكـي  

Hazard (    گـردد كـه بـه        فاده مـي   اسـت  و روش نيكويي بـرازش
 ).13(گردند  اختصار اين روشها معرفي مي

  
  هاي شوئنفلد  روش باقيمانده-1

 مـشاهده مـستقل از      n متغير توضـيحي و      pفرض كنيم كه    
طـوري كـه بـراي        نمـاد سانـسور شـدن باشـد بـه          iزمان و   

هـاي سانـسور      هاي سانسور نشده مقدار يك و بـراي داده          داده
  .شده مقدارصفر را به خود بگيرد 

 i    امين باقيمانـده شـوئنفلد بـراي j    امـين متغيـر توضـيحي
pjكه در آن     jxيعني ,...,2,1 صورت زيـر    باشد، به    مي
  :آيد ست ميد به

)5 (        }{ jijii ax
sr ji

   

امـين   iامين متغيـر توضـيحي بـراي    j مقدار  ijxكه در آن
  .باشد فرد مورد مطالعه مي

  

)6(       
)ˆexp(

)ˆ(exp(

)(

)(

l
tRl

tRl
lj

ji
x

xx

a

i

i
















  

)(در رابطه بالا   itR         مجموعه افـراد در معـرض خطـر در  
توجه داشت كه مقـادير غيـر صـفر ايـن            بايد. باشد مي itزمان

  .شود باقيمانده فقط براي مشاهدات سانسور نشده آورده مي
امـين مؤلفـه رتبـه    i هاي شوئنفلد يك برآوردي از  باقيمانده

  .دهد امين پارامتر مدل ارائه ميj اثر براي 
موقعي كـه مـدل خطـرات متناسـب برقـرار باشـد نمـودار               

صـورت تـصادفي در طـول زمـان           هـاي شـوئنفلد بـه       هباقيماند
باشند و اين نمودار در مقابـل مقـادير متغيـر             مطالعه پراكنده مي  

مورد نظـر داراي شـكل و رونـد         ) متغير توضيحي (پيشگوكننده  
  ).13،14( باشد مشخصي نمي

  
  لگاريتم خطر تجمعي روش گرافيكي-2

 يـك منحنـي بـرآوردي اسـت كـه در          ) log-log( منحني بقا 
 حاصـل   Ŝگيري از تـابع بقـا بـرآوردي          نتيجه دو بار لگاريتم   

طـور    را بـه   باشـد و آن  مـي   Ŝدر واقـع انتقـالي از   و شود مي
صـورت     خلاصه به  )(sLnLn     در . دهنـد    نـشان مـي
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حالت كلي براي بررسي فرض متناسب بودن خطرات بـراي دو           
توان منحني لگـاريتم خطـر تجمعـي را           يا چند گروه زمان بقا مي     

ها بـا     براي گروههاي تحت بررسي ترسيم نمود، چنانچه منحني       
دهنده متناسب بودن خطرات است و در         نشان ،هم موازي باشند  

 غير اين صورت در متناسـب بـودن خطـرات بايـد شـك نمـود               
)15،16.(  

  
   روش نيكويي برازش -3

ــون در سـ ـ  ــن آزم ــرامبچ و 1994ال اي ــط گ ــو  توس  ترين
)Grambsch and Therneau (   ــه ــر پايـ ــوني بـ در آزمـ

كه در اين مقاله به دليـل      ) 13( هاي شوئنفلد پيشنهاد شد     باقيمانده
پيچيــدگي مطالــب مربوطــه از آوردن عبــارات رياضــي آن     

  .شود صرفنظر مي
  
  هاي مارتينگل باقيمانده-د

را ) Martingel Residuals(هـــاي مارتينگـــل باقيمانـــده
  :كنند صورت زير تعريف مي به

)7      ()(ˆ)()(ˆ tEtNtM iii   
 t تعداد پيشامدهائي است كـه تـا زمـان           tNi)(كه در آن    

ˆ)(ام رخ داده است و    iبراي فرد    tEi     هم خطر تجمعـي بـرآورد 
 tNi)(اخـتلاف بـين   . باشـد   مـي  tام تا زمـان     iشده براي فرد    

ˆ)(و tEi            در حقيقت اختلاف واقعي بين تعداد مـشاهده شـده و 
  .باشد تعداد مورد انتظار پيشامدها مي

هـاي زمـان بقـا برازنـده شـده اسـت              اگر مدلي كه بـه داده     
ها يك الگو و روند مشخص         شكل نمودار باقيمانده   ،درست باشد 

صــورت  ودار كــاملاً بــهدهــد و نقــاط روي نمــ را نمــايش نمــي
  .)17-19 ( خواهند بود تصادفي پراكنده

  
  :روش كار

نگر كـه جامعـه آمـاري آن        در يك مطالعه همگروهي گذشته    
 بيمارسـتان  AML و  ALLهاي بيماران مبـتلا بـه   كليه پرونده
 29/12/1384 تـا    1/1/1380اصفهان از تاريخ    ) اميد( سيدالشهداء

وسـيله يـك      بيمار بـه   197  شماري، اطلاعات   بصورت تمام . بود
سن، محـل سـكونت،     : ساخته شامل متغيرهاي  محقق  ليست   چك

هاي سـفيد    جنسيت، شغل، گروه خون، نوع لوسمي، تعداد سلول       

خون، ميزان هموگلـوبين، تـاريخ تـشخيص سـرطان، وضـعيت           
پيگيـري بقـا يـا      . در چك ليـست وارد شـد      ) مرده يا زنده  ( نهايي

عنــوان زمــان شكــست   بــه29/12/84فــوت بيمــاران تــا تــاريخ 
)Failure Time (     از طريق مراجعه به پرونـده يـا تمـاس تلفنـي

صورت گرفت و زمان بقا بيمـاران بـا تفريـق تـاريخ تـشخيص               
بيماري از تاريخ فوت يا سانسور شده بر حسب هفته محاسـبه            

موارد سانسو شده به افراد زنده تا پايان مطالعه يا افـرادي            . شد
علتي غيـر از     ها نبوده و يا كساني كه به هر       كه امكان تماس با آن    

پس از ورود اطلاعات    .  بودند، اطلاق شد    لوسمي حاد فوت كرده   
هـاي    با اسـتفاده از شـاخص      S-plus2000افزار آماري    در نرم 

فراواني و درصد، ميانگين و انحراف معيار، متغيرهـاي مطالعـه           
توصيف و براي بررسي متناسـب بـودن خطـرات در دو مـدل              

هــاي نمــوداري  س و وايبــل روش نيكــويي بــرازش، روشكــاك
  هاي شـوئنفلد و نمـودار لگـاريتم خطـر تجمعـي             شامل باقيمانده 

هاي كاكس و وايبل به مـشاهدات         شد و سپس مدل     كار گرفته  به
هاي بـرازش داده     برازش و در پايان براي بررسي درستي مدل       

 شـده   هـاي مارتينگـل اسـتفاده        از روش نمـودار باقيمانـده       شده
داري  عنوان سطح معنـي     به >05/0Pها   براي تمام آزمون  . است

  .در نظر گرفته شد
  

  :نتايج
اـد ايـن مطالعـه            197از تعداد      نفـر  102 نفر بيمار لوسـمي ح

، از نظر توزيـع     AML%)2/48(  نفر 95 و   ALLمبتلا به   %) 8/51(
 112 مرد و بقيه زن، محـل سـكونت       %) 59(  نفر 116جنسي تعداد   

 89روستا، از نظر گـروه خـون        %) 43(  نفر 85شهر و    %) 57( نفر
  نفــرA ،45 گــروه%) 28(  نفــرO ،55 گــروه خــون%) 2/45( نفــر

ميانگين سـن  .  بود AB و بقيه گروه خونB گروه خون %)8/22(
ــروه     اـران گ ــراي بيمـ ــه ب ــروع مطالع اـ  AMLدر ش ــر بـ  براب

اـل بدسـت     ALL 20±1/23 سال و براي گروه      83/20±1/42  س
  . آمد

%) 53(  نفـر  104 پايان پيگيري مـشخص شـده تعـداد          پس از 
اـ مـرگ رخ     %) 47(  نفر 93و براي تعداد    ) سانسور شده (زنده   آنه

اـ        197ميانه مدت زمان بقا بـراي       . داده است  اـر برابـر ب  6/40 بيم
 هفتـه،   1/156 هفتـه و بيـشترين آن        3/0هفته كه كمترين مدت بقا      

اـ     Allه  همچنين ميانه مدت زمان بقا براي بيماران گرو         58 برابر ب
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اـ      AMLهفته و براي گروه      سـت آمـده و از نظـر        د ب 28 برابـر ب
   ).=000011/0P (داري داشتند آماري با هم تفاوت معني

منظور بررسـي مفروضـه متناسـب بـودن خطـرات مـدل               به
 )روش نيكويي بـرازش   (كاكس، همزمان از دو شيوه مبتني آزمون        

اـيج       هاي شوئنف  و شيوهاي گرافيكي باقيمانده    لد استفاده شده كـه نت
نشان داد فرض متناسـب     ) 1 شماره   جدول(آزمون نيكويي برازش    

بودن خطرات براي متغيرهاي سن، محل سكونت، جنسيت، شـغل،          
فـيد خـون، ميـزان      گروه خون، نوع لوسـمي، تعـداد گلبـول     اـي س ه

هاي خون بيماران    هموگلوبين برقرار و تنها براي متغير تعداد پلاكت       
  ). =019/0P( باشد برقرار نمي

  
 نتايج آزمون نيكويي برازش براي بررسي -1جدول شماره 

  مفرضه متناسب بودن متغيرهاي كمكي
 Rho (P) Chi-Square P-value  متغير

  811/0  022/0  0572/0  سن
  197/0  658/1  -127/0  محل سكونت
  582/0  302/0  -055/0  جنسيت
  402/0  7/0  -078/0  شغل

  069/0  299/3  -175/0  گروه خون
  906/0  0138/0  01/0  نوع لوسمي
Log (wbc) 143/0-  12/2  145/0  

PLT 214/0  504/5  019/0*  
HGB 138/0  518/1  217/0  

  
هاي شوئنفلد نيـز بـراي تمـامي متغيرهـاي           نمودار باقيمانده 

مذكور ترسيم شد كه پس از بررسي دقيق شكل آنها مـشخص            
 بـر وجـود چنـد       هـا عـلاوه    شد در نمودار متغيـر تعـداد پلاكـت        

مشاهدت پرت، درصد زيـادي از مـشاهدات در انتهـا و قـسمت              
پايين خط پررنگ عبور داده شده از ميان آنها قرار دارند و ايـن              
دلالت بر اين دارد كه مفروضه متناسب خطرات براي اين متغير           

  ). 1 شماره نمودار( باشد برقرار نمي
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براي متغير تعداد  هاي شوئنفلد  باقيمانده-1نمودار شماره 

  پلاكتهاي خون
  

براي بررسي مفروضه متناسب بودن خطـرات مـدل وايبـل           
روش مبتني بر آزمون ارئه نشده به همين دليل در اين مطالعه از             

پس . استفاده شد ) log-log( روش ترسيمي لگاريتم خطر تجمعي    
اـ،               از ترسيم و تحليل نمودارها مشخص شـد بـراي همـه متغيره

اـرتي فـرض       ها موازي هم مي     رده خطوط مربوط به   باشند به عب
  ).  2شكل (  متناسب بودن برقرار است

  
  
  
  
  
  
  
  

  پس از بررسي متناسب بودن خطرات، بر روي همه متغيرها 
  

   لگاريتم خطر تجمعي متغير تعداد پلاكتهاي خون-2نمودار شماره 
  
جز متغير پلاكت در مدل رگرسيون كاكس و بـراي مـدل              به

وي تمامي متغيرها برازش داده شد كه نتايج نشان داد          وايبل بر ر  
 ، محـل سـكونت    )=0352/0P( در هر دو مدل سـه متغيـر سـن         

)0460/0P= (  هاي سفيد خـون    و تعداد گلبول )0024/0P= (  بـر
اـقي          ثير معنـي  أمدت زمان بقا بيماران ت ـ     داري دارنـد و در مـدل ب

  . اند مانده
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  هاي خطرات متناسب كاكس و وايبل  نتايج آزمونهاي مدل-2جدول شماره 
  نتايج آزمون رگرسيون وايبل  بندي شده نتايج آزمون رگرسيون كاكس طبقه

 S.E (ß) P-valueانحراف استاندارد ضرايب   S.E (ß) P-value (ß)انحراف استاندارد ضرايب   (ß)  متغير

  49/6  730/0  0000006/0  -  -  - (æ)مقدار ثابت 
  0352/0  008/0  -017/0  037/0  005/0  -011/0  سن

  0460/0  346/0  691/0  043/0  228/0  44/0  محل سكونت
(WBC) 214/0  074/0  0042/0  348/0-  115/0  0024/0  

A1C                                                                                             107  915  

  
تر  كوچكند در مدل كاكس براي متغير سن ضريب       هر چ 

تـر    بزرگ WBCاست ولي براي دو متغير ديگر محل سكونت و          
.)(و ميزان    ES يـن  . تر از مدل وايبـل اسـت       نيز كوچك همچن

اـ         AICمقدار ملاك     و بـراي مـدل      107 براي مدل كاكس برابـر ب
دست آمد كه بيانگر كاراتر بودن مدل كاكس   به915وايبل برابر با 

  ).2  شمارهجدول( باشد نسبت به مدل پارامتريك وايبل مي
ــه    ــرازش داده شــده ب درسـتـي مــدل رگرسـيـون كـاـكس ب

اـي مارتينگـل مـورد       مشاهدات با استفاده از نمـودار باقيمانـده        ه
و مـشخص گرديـد مـشاهدات       ) 3 شـكل ( شد بررسي قرار گرفته  

 و مشاهده پرتي در اطراف خـط عبـور داده           گونه روند  بدون هيچ 
اـيي            شده از ميان آنها قرار گرفته      تـي مـدل نه اند كه از آن به درس

  : بريم صورت زير است، پي مي كاكس كه رابطه آن به
)](214/0)(Re44/0011/0exp[)()|( WBCsidentAgethxth oi 

اـطر           - براي متغير سن، با فرض ثابت نمودن اثر ساير متغيرها، مخ
اـله در مقاب ـ 30نسبي براي بيمار  اـر   س اـ   31ل بيم اـله برابـر ب  :  س

011/1011/0 e سال به   باشد و در حالت كلي با افزايش يك         مي
  .يابد  افزايش مي011/1سن بيماران، خطر مرگ آنها به اندازه 
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هاي مارتينگل براي دو متغير سن و   باقيمانده-3نمودار شماره 

  اي سفيد خونتعداد گلبوله

تـايي و    =1براي متغير محـل سـكونت كـه در آن            - = 0روس
642/044/0باشد، مقدار     شهري مي  e      بيانگر اين است كـه 

تـايي            برابـر افـراد شـهري       642/0خطر مـرگ بـراي افـراد روس
باشد   با توجه به اينكه ميزان خطر نسبي كمتر از يك مي          . باشد  مي

تـايي كمتـر از        گيريم كه خ    اين نتيجه را مي    طر مرگ بيماران روس
  .بيماران شهري است

ˆ214/0 برابر با    (WBC)ضريب متغير    -  باشد   مي .
اـطره نـسبي فـردي كـه داراي           اسـت در    WBC=5000 لذا مخ

  . باشد  مي07/1 برابر با WBC=1000مقابل فردي ديگري با 
  

  :گيري بحث و نتيجه
نتايجي كه از  ،نباشد اربرقر متناسب خطرات پيش فرض اگر

در چنين . بود نخواهند  قابل اعتماد،آيد ست ميدب كاكس مدل
 نمايي و لگ نرمال وايبل، هاي پارامتريك مانند وضعيتي مدل

 فرض با ها مدل اين .توانند باشند تري مي مناسب هاي انتخاب
 به نياز بدون زمان بقا و متغير براي خاص توزيع يك وجود
 در اين .)7( دهند مي برازش را مدل سب،متنا خطرات فرض

 متناسب بودن خطرات براي مدل نيمه ضمطالعه ابتدا فر
پارامتريك كاكس و مدل پارامتريك وايبل بررسي و سپس 

هاي زمان بقاي بيماران مبتلا به  كارايي اين دو مدل بر روي داده
مفروضه . لوسمي حاد مورد بررسي و مقايسه قرار گرفته شد

ودن خطرات كاكس با استفاده از هر دو روش نيكويي متناسب ب
 فرضيههاي شوئنفلد نشان داد كه اين  برازش و نمودار باقيمانده

هاي خون برقرار   بجز متغير تعداد پلاكت،براي همه متغيرها
 متناسب بودن براي آنها فرضدر ادامه متغيرهايي كه . است

 كاكس و وايبل هاي رگرسيون برقرار بود به طور مجزا وارد مدل
 نشان داد مدل كاكس از كارايي بهتري AICشدند و ملاك 

نسبت مدل وايبل برخوردار است و همچنين درستي مدل نهايي 
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هاي سفيد خون، سن و  كاكس كه شامل سه متغير تعداد گلبول
هاي مارتينگل  محل سكونت بود، با استفاده از روش باقيمانده

هايي سه متغير مذكور از جمله در مدل ن. گرفت ييد قرارأمورد ت
ثيرگذار بر مدت زمان بيماران مبتلا به لوسمي أمتغيرهاي مهم و ت

  .حاد بودند
با استفاده از  )20( اسكمپر اي كه ناردي و در مطالعه

 پارامتريك جايگزين هاي مدل و كاكس ها مدل روشهاي باقيمانده

رسيدند كه  به اين نتيجه ،كردند مقايسه باليني مطالعه سه در را
 تغييرات ضريب معيار اساس وايبل بر مدل پارامتريك

همچنين  .بود مدلها بهتر ساير از شده برآورد پارامترهاي
اي به منظور مقايسه مدل  در مطالعه) 21(پورحسينقلي و همكاران 

 به مبتلا بيمار 746هاي  كاكس و مدلهاي پارامتريك بر روي داده

 رگرسيون آكائيكه نشان دادند،معده با بكارگيري ملاك  سرطان
 آناليز در( نرمال لگ رگرسيون و )متغيري چند در آناليز(نمايي 

 باشند و نتايجي هم كه در مي تراكار مدلها ساير از) متغيري تك
 متناسب بودن هم براي فرض نشان داد ،ست آمد اين مطالعه بد

نتايج مدل كاكس و هم براي مدل وايبل برقرار بوده كه نه تنها با 
اسكمپر نيز  و با نتايج مطالعه ناردي و) 21( مطالعه پورحسنقلي

  .باشد همسو مي
سازي  يك مطالعه شبيه در )22( آنتون نونز و فريرا اربه،

 مقايسه را شتابيده شكست زمان مدل و رگرسيون كاكس شده،

 فرض كه وضعيتي در چه داد نشان نتايج اين مطالعه. كردند

 فرض اين كه حالتي در چه و  استبرقرار متناسب خطرات

 مدل و نرمال لگ لجستيك،  لگ مدلهاي پارامتريك نيست، برقرار

فرد و  كاراتر هستند و در مطالعه رجايي كاكس از استوت
به اين نتيجه رسيدند كه اگرچه نسبت مخاطره در ) 8( همكاران

هاي پارامتري وايبل و نمايي تقريباً يكسان  مدل كاكس و مدل
 براي دو مدل وايبل و نمايي نشان از AICي شاخص است ول

هاي زمان بقا  اين دارد كه اين دو مدل برازش بهتري بر روي داده
  .بيماران سرطان معده دارند

سرطان،  تشخيص  زمان،سه فاكتور سن فعلي، مطالعة در
ثر بر مدت زمان بقا بيماران ؤ عوامل مWBCمحل سكونت و 

ين مدل رگرسيون كاكس نهايي باشد و بنابرا مي لوسمي حاد
نگري هم كه  در مطالعه آينده. باشد شامل اين سه متغير مي

 بيمار لوسمي حاد انجام 378بر روي ) 23( چسلس و همكاران

ثر بر ؤ عوامل مWBC به اين نتيجه رسيدند كه سن و ،دادند
بقاي اين بيماران بوده و مدل نهايي دو متغير مذكور را نيز در بر 

  .دارد
 بر مدت زمان بقاي WBCثير أايج اين مطالعه نشان داد، تنت

در . باشد بيماران بيشتر از دو متغير محل سكونت و سن مي
 78در تايوان كه بر روي ) 24( و همكاران) Chen( مطالعه چن

 WBC< 5000 بيمار لوسمي حاد انجام گرفت نيز فاكتور
.  داردثيرأداري بر مدت زمان بقاي بيماران ت صورت معني به

) 25( نگر هاشمي و همكاران گروهي آينده همچنين در مطالعه هم
ثير فاكتورهاي سن، جنسيت، هموگلوبين، نوع لوسمي حاد، أت

WBC ،LDH بيمار لوسمي حاد 56 بر روي مدت زمان بقا 
 WBCبررسي شد كه از بين تمام فاكتورهاي مذكور تنها عامل 

   .اشتدار د ثير معنيأبيني زمان بقا ت بر پيش
هاي بيماران لوسمي حاد بيمارستان،  پرونده بودن ناقص

عدم ثبت برخي از اطلاعات مهم بيماران مانند مرحله پيشرفت 
بيماري، نوع درمان در پرونده بيماران توسط پزشكان و موارد 

گويي برخي از  ديگري چون تغيير شماره تلفن و عدم پاسخ
 عدم دسترسي به بيماران جهت دريافت وضعيت نهايي بيمار و

. هاي اين مطالعه بودند مطالعات مشابه از جمله محدوديت
افراد مورد % 40همچنين در مطالعات بقا بهتر است كه بيش از 

  نفر104 كه در اين مطالعه تعداد )26( مطالعه سانسور نباشند
بودند و اين از ) سانسور راست( موارد سانسور شده%) 53(

  . باشد لعه ميهاي اين مطا ديگر محدوديت
 متناسب بودن هـم بـراي       فرضدر اين مطالعه مشخص شد      

مدل نيمه پارامتريك كاكس و هم مدل پارامتريـك وايبـل برقـرار             
است كه هر چند مدل كاكس از كارايي بهتري نسبت به مدل وايبل 

اـي خـوبي بـراي     برخوردار است ولي در مجموع هـر دو مـدل          ه
اـرا   برازش به داده   اـ بيم اـد مـي   هاي زمان بق نـد  ن لوسـمي ح . باش

همچنين با توجه به اين كه سن بيماران، محـل سـكونت و تعـداد               
داري بر خطـر مـرگ       ثر و معني  ؤهاي سفيد خون عوامل م     گلبول

شود فاكتور قابـل كنترلـي     اند، لذا پيشنهاد مي     در اين بيماران بوده   
هاي سفيد را براي اين بيماران تحت كنترل قرار          مانند تعداد گلبول  

اـد                گ اـران لوسـمي ح يرد تا شايد شاهد كاهش مـرگ و ميـر بيم
  .باشيم
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  :سپاسگزاري
دانيم از كاركنان قسمت بايگاني  در خاتمه لازم مي

بيمارستان سيدالشهداء اصفهان كه در گردآوري اطلاعات اين 
  . تشكر و قدرداني نماييم،مطالعه ما را ياري نمودند
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ABSTRACT 
 

Introduction: The most important models used in analysis of survival data is proportional 
hazards models. Applying this model requires establishment of the relevance proportional 
hazards assumption, otherwise it world lead to incorrect inference. This study aims to 
evaluate Cox and Weibull models which are used in identification of effective factors on 
survival time in acute leukemia. 

Methods: In a retrospective study the information on 197 patients with acute leukemia 
were collected. The proportional hazards models were used to identify effective factors on 
survival time. Goodness-of-fit test and two graphical procedures based on the scaled 
Schoenfeld residuals were used to evaluate the proportional hazards assumption of the Cox 
and Weibull models. Finally, to assess the accuracy of fitted models, Martingel residuals 
graphic method was applied for goodness of fit investigation. S-plus statistical package was 
used for analysis. 

Results: The results showed that the assumptions of proportional hazards for Cox and 
Weibull models are correct. Based on the models, variables such as, age, residence place, 
and WBC, showed significant effect on survival time (P<0.05). Finally, AIC criteria 
showed that Cox semi- parametric model had better fit on the survival data of the patients 
with acute leukemia. 

Conclusion: Assessing the Cox-snell and Martingel residuals plots showed that Cox model 
is more efficient than Weibull model for the survival time of the patients with acute 
leukemia. Significance of WBC factor in the model, indicate that control of this factor is 
effective in increasing patients' survival. 
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