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 مقاله پژوهشی

 (Originalpaper ) 

 چکیده 

به  ازین نیسرطان و همچن یهاسرطان و توجه روزافزون به داده یماریب تیبا توجه به اهم زمینه و هدف:

بودن ریعودپذ یژگیو نیو همچن ینسرطا مارانیب یبقا یبررس یتر براو مناسب ترقیدق یهالیانجام تحل

 لیتحل یامناسب بر یهاروش یهئبه ارا ازین ،سرطان یماریب یخطر برا زانیم یسرطان و ناهمگون یماریب

مدل  کیبه عنوان  ختهیمدل آم ریاخ یهادر سال نکهیبا توجه به ا د.وجود دار شهیسرطان هم یهاداده

مقاله تلاش  نیدر ا بنابراین، ؛ن مورد توجه قرار گرفته استهمگریغ یبقا هایبه داده برازش یمناسب برا

اثر عود سرطان بر  زانیو م بررسی تخوانمغز اس وندیپ یبقا یهاداده بلیوا ختهیکه با استفاده از مدل آم شد

 . شود برآورد افراد ریمرگ و م زانیم یرو

به بیمارستان طالقانی تهران وابسته  بیمار مبتلا به سرطان خون که 492در این پژوهش  :کارمواد و روش

اند به صورت هبه دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی مراجعه نموده و پیوند مغز استخوان دریافت نمود

و تا سال  هپیوند مغز استخوان دریافت نمود 1394تا  1386های بررسی شد. این بیماران طی سال سرشماری

برازش ها به دادههای ساده و آمیخته وایبل در حضور متغیر کمی لپیگیری شدند. در این مطالعه مد 1395

 شدند.های مختلف با هم مقایسه و مدل

 بودها اتفاق افتاده )انحراف معیار( زمان بقا در افرادی که رخداد برای آن در این مطالعه میانگین ها:یافته

های آمیخته و ساده وایبل . مدلباشدمی وزر (4/45) 999اند و در افرادی که سانسور شدهروز  (4/57) 563

های پیوند ثابت شد که مدل آمیخته وایبل به داده AICها برازش داده شد و با استفاده از شاخص به داده

نکرده بعد از  تواند نسبت خطرها را در دو گروه عودکرده و عودمغز استخوان برازش بهتری دارد و می

 پیوند به خوبی تشریح کند.

های آمیخته استفاده از مدل، های سرطانهای بقای غیرهمگن مانند دادهتحلیل داده برای گیری:جهنتی

 . های ساده پارامتری عملکرد بهتری داشته باشدتواند نسبت به مدلمی

 نماییهای بقای پیوند مغز استخوان، مدل آمیخته وایبل، عود، ماکزیمم درستداده کلیدی:هایواژه
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 مقدمه

های آماری ای از روشمطالعات بقا، مجموعه

ها زمان تا وقوع یک رخداد هستندکه متغیر پاسخ در آن

های پزشکی، که به طور عمده در حوزه (1) باشدمی

رود. اقتصادی، بیولوژی و علوم اجتماعی به کار می

تحلیل بقا مورد استفاده قرار هایی که در بیشترین مدل

های ناپارامتری مانند مدل کاپلان مایر و گیرند مدلمی

 (2) باشندپارامتری مانند مدل کاکس میهای نیمهمدل

های پارامتری مانند گاما، لگ نرمال و و همچنین مدل

های مربوط به تحلیل بقا و کتاب وایبل نیز در مقالات

 گیرند. مورد استفاده قرار می

در این میان مدل وایبل بیشترین استفاده را در میان 

های پارامتری معرفی شده های پارامتری دارد. مدلمدل

-مدی هستند به کار میدر جوامعی که همگن یا تک

ها از جامعه غیرهمگن آمده و زمانی که داده (3)روند 

های باشند؛ مثلا، زمانی که برای بیماران از روش

مختلف درمانی استفاده شده باشد یا زمانی که موضوع 

هایی مانند سرطان باشد که مورد مطالعه، بیماری

خاصیت عود برای آن بیماری متصور است، استفاده از 

وایبل به دلیل اینکه مدل های پارامتری ساده مانند 

-ها را در نظر نمیهمگنی موجود در دادهخاصیت غیر

 . (3)ها نخواهد داشت گیرد، برازش مناسبی به داده

هایی که برای حل این مشکل پیشنهاد یکی از روش

های های آمیخته برای دادهشده است استفاده از مدل

ها به دلیل اینکه باشد. این مدلهمگن میبقای غیر

گیرند، ها را در نظر میخاصیت چندمدی بودن داده

های کلاسیک توانند جایگزین مناسبی برای مدلمی

های کلاسیک هم، و به دلیل اینکه مدل (4)باشند 

ها حالت خاصی از یک مدل آمیخته هستند، این مدل

 های همگن را نیز پوشش بدهند. توانند دادهمی

برای اولین بار ایده اصلی  1952برکسون در سال 

. چن و (5)های آمیخته را مطرح کرد استفاده از مدل

ای را مدل آمیخته دو مولفه 1985همکاران در سال 

های بقای سرطان مورد استفاده قرار برای تحلیل داده

یک مدل مشابه وایبل  1994.کویانگ در سال (6)دادند 

را که شامل یه جزء وایبل و یک نسبت بقا بود را برای 

در سال  .(7)های سرطان ریه مورد استفاده قرار داد ادهد

مارین وهمکاران مدل وایبل را با استفاده از روش  2005

-های نامشخص را برای دادهبرآورد بیزی با تعداد مولفه

. (8)های بقای ناهمگن دارای سانسور راست به کار برد 

 -مدل آمیخته هندسی  2010اریس اوغلو در سال 

یافته را به عنوان یک مدل جدید برای نمایی تعمیم

 2012و در سال  (4)های بقا مورد استفاده قرار داد داده

-های آمیخته گاما، وایبل و لگ نرمال را برای دادهمدل

و برازش  (3)های سرطان ریه مورد استفاده قرار داده 

های مختلف را برروی داده، مورد بررسی قرار داد مدل

روش برآورد لگاریتم گشتاوری را که  2014و در سال 

های آمیخته بود، یک روش برآورد جدید برای مدل

 . (9)برای برآورد پارامترهای مدل استفاده کرد 

های همانطور که گفته شد در مقالات ذکرشده مدل

یی هندسی یا توزیع رایلی و جدید مانند توزیع نما

های برآورد جدید مورد بررسی قرار گرفته بودند. روش

از این میان توزیع آمیخته وایبل، روش برآورد ماکزیمم 

 Expectation Maximizationنمایی، الگوریتم درست

و روش برآورد بیزی بیشترین کاربرد را در میان 

ت، مورد مقالات داشتند. اما نکته مهمی که در مقالا

توجه قرار نگرفته بود استفاده از متغیر کمکی و بررسی 

 باشد.  اثر متغیرهای کمکی برروی زمان بقا می

-پیشنهاد کرده است که وارد 2005مارین در سال 

تواند تعمیم مناسبی به کردن متغیر کمکی به مدل می

. اما با این وجود همچنان این (8)های آمیخته باشد مدل

مهم، مورد بررسی قرار نگرفته است به همین دلیل در 

ها و سازی دادهاینجا تلاش شده تا با استفاده از شبیه
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های آمیخته نمایی، مدلروش برآورد ماکزیمم درست

 در حضور متغیر کمکی بررسی گردد.

ل های پیوند مغز استخوان به دلیبا توجه به اینکه داده

های مختلف ویژگی عود بیماری، میزان خطر در زمان

های ها استفاده از مدلیکسان نیست، برای تحلیل داده

تواند منجر به برآوردهای بهتری نسبت به آمیخته می

های بقای ساده شود، در این مقاله با استفاده از مدل

های پیوند مغز استخوان تمامی بیمارانی که در داده

تا  1386های لقانی تهران در فاصله سالبیمارستان طا

پیوند استخوان دریافت کرده بودند مناسبت  1394

های پیوند مغز های آمیخته و ساده برای دادهمدل

 استخوان بررسی شد.

 

 کارمواد و روش
های تحلیل حلهمانطورکه قبلا ذکر شد یکی از راه

های آمیخته های بقای غیرهمگن استفاده از مدلداده

های مورد استفاده باشد. به عنوان مثال اگر دادهیم

های گوناگون درمان برای یک بیماری مربوط به روش

باشد یا بیماری مورد مطالعه خاصیت عود داشته باشد 

 تواند غیرهمگن باشد. های مورد بررسی میداده

-برای تحلیل داده (3) 2012اریس اوغلو در سال 

های آمیخته وایبل، گاما و لگ های سرطان ریه از مدل

نرمال استفاده کرده است. به همین دلیل در ادامه به 

تشریح مدل آمیخته وایبل که بیشترین کاربرد را در 

 های پارامتریک دارد پرداخته خواهد شد. میان مدل

ها را برای تحلیل گردد مناسبت این مدلتلاش می

های بقای غیرهمگن در حضور متغیر کمکی مورد دهدا

های بررسی قرار داده و نهایتا این مدل برای بررسی داده

ها  با استفاده از واقعی به کار برده شود. تمامی تحلیل

 9.2نسخه  sasو نرم افزار   3.3.3نسخه  Rنرم افزار 

 انجام شده است.

و تابع خطر  s(t)های بقا، تابع بقا را با در تحلیل داده

دهند. رابطه بین تابع بقا و تابع توزیع نشان می h(t)را با 

 به صورت 
= 

و رابطه بین تابع خطر، تابع بقا  (10)شود تعریف می

 و تابع چگالی هم به صورت 

 
. مدل مورد استفاده در این مطالعه (10)باشد می

باشد که تابع چگالی آن به مدل آمیخته وایبل می

 صورت زیر است:

 
پارامتر مقیاس  βپارامتر شکل و  αدر این رابطه 

-باشد. مدل آمیخته وایبل به صورت زیر تعریف میمی

 .(1)شود 

 
های توزیع آمیخته تعداد مولفه در این رابطه 

در بازه  باشد که عددیپارامتر ترکیب می  و

-می  است و دارای شرط   

 .(4)باشد

وهمچنین  تابع بقای آمیخته به صورت زیر تعریف 

 خواهد شد.

 
  های توزیع برابر با با فرض براینکه تعداد مولفه

ها با فرض اینکه احتمالا دارای سانسور . داده(4)میباشد 

نمایش داده  راست باشند به صورت 

-نشانکه  باشدگر مییک تابع نشان خواهند شد. که 

باشد و به می iدهنده وضعیت سانسور برای مشاهده 

 صورت زیر تعریف خواهد شد.

 
 



 ... های بقایتحلیل داده      4

 1-10 /1399 بهار دانشگاه علوم پزشکی کردستان/علوم پزشکی زانکو/  مجله

نمایی به نیم تابع درستتوابا این فرضیات می

 شود.صورت زیر تعریف می

 
با توجه به اینکه هدف اصلی این مطالعه واردکردن 

باشد. باید پارامتر مقیاس بر متغیر کمکی به مدل می

اساس متغیر کمکی دوباره پارامتری شود تا به این 

توان میزان اثربخشی متغیر کمکی را برآورد هصورت ب

ی کردن پارامتر مقیاس براساس کرد. دوباره پارامتر

 :(1) متغیرکمکی به صورت زیر خواهد بود

 

نمایی به صورت زیر بر همین اساس تابع درست

 تعریف خواهد شد.

 

 

برای برآورد پارامترهای مدل از روش ماکزیمم 

 . (3)نمایی استفاده خواهد شد درست

و  لبرای بررسی میزان اثر بخشی مد ها:مقایسه مدل

-استفاده می RMSEسازی از شاخص بررسی نتایج شبیه

 .(11) شود که به صورت زیر تعریف خواهد شد

. 

 هاافتهی
بیمار مبتلا به لوسمی  492در مطالعه حاضر پرونده 

به  1394تا  1386 هایبین سالیا پیوند مغز استخوان که 

بیمارستان طالقانی تهران برای پیوند مغز استخوان 

ها اند و عمل پیوند مغز استخوان برای آنمراجعه نموده

مورد بررسی و به صورت سرشماری انجام شده است، 

 مطالعه قرار گرفتند.

 1395های انجام شده در سال بر اساس پیگیری

 رصد( فوت کردهد 2/22) نفر از بیماران 109تعداد 

یات حنفر از بیماران هنوز در قید  383بودند و تعداد 

 .ه شدها سانسور راست در نظرگرفتبودند آن

افراد مورد بررسی زن بودند  %49/55 در این مطالعه

کننده )انحراف معیار( سن بیماران شرکت میانگینو 

 .بود (02/14) 2/38

 کننده در مطالعهشرکت مشخصات دموگرافیک افراد :1جدول  

 درصد تعداد متغیر

   جنس

 44.51 219 مرد

 55.49 273 زن

   سن

 1.22 6 سال 10کمتر از 

 7.14 35 سال 20تا  10

 29.59 145 سال 30تا  21

 17.35 85 سال 40تا  31

 20.20 99 سال 50تا  41

 18.98 93 سال 60تا  51

 5.51 27 سال به بالا 60

 

 بود. ( 24/5) 6/25 مورد پژوهش در این مطالعه  ی بدنی در افرادنحراف معیار( شاخص تودهمیانگین )ا
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 کننده در مطالعهشرکت بیماران جدول توصیفی وضعیت عود داشتن بعد از پیوند: 2 جدول
 

 درصد فراوانی عود بعد از پیوندوضعیت 

 07/17 84 دارد

 93/82 408 ندارد

 0/100 492 جمع
 

ران نفر از بیما (07/17) 84شود میکه مشاهده همانطور

( 93/82) 408اند و تعداد بعد از پیوند دچار عود شده

 . انددچار عود نشده 95نفر از بیماران نیز تا سال 

های پیوند مغز نمودار میزان بقای کاپلان مایر برای داده

باشد:استخوان به صورت زیر می

0
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5

0
.5

0
0

.7
5

1
.0

0

0 1000 2000 3000
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Kaplan-Meier survival estimate

 
 کننده در مطالعه افراد شرکت ربقای کاپلان مایوضعیت : 1شکل 

 

ش های ساده به داده برازدر ابتدا مدل نتایج تحلیلی:

 عود تغیردار در این مطالعه مداده شد و تنها متغیر معنی

ضور ا حها ببعد از پیوند بود که در ادامه به بررسی مدل

 شود. متغیر کمکی عود بعد از پیوند پرداخته می

بیماران در گروه دارای عود و  وضعیت میزان زمان بقای

نمایش داده  2گروه فاقد عود بعد از پیوند در شکل 

 شده است.

0
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0

.2
5

0
.5

0
0

.7
5

1
.0

0

0 1000 2000 3000
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ra = 0 ra = 1

Kaplan-Meier survival estimates

 
: نمودار کاپلان مایر به تفکیک عود داشتن و نداشتن 2شکل 
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کنید  نمودار بقای مشاهده  می 2 همانطور که در شکل

کاپلان مایر در افرادی که دارای عود بعد از پیوند 

ای کمتر از افرادی  است ر قابل ملاحظهاند به طوبوده

به طور متوسط شانس  2500زمان  اند. درکه عود نداشته

 28/0 اند نزدیکماندن در افرادی که عود داشتهزنده

اند در زمان باشد و در افرادی که عود نداشتهدرصد می

-درصد می 73/0 ماندن نزدیک بهاحتمال زنده 2500

 باشد.

های ده و آمیخته وایبل به دادهنتایج برازش مدل سا

 باشد:پیوند مغز استخوان به صورت زیر می
 

 های پیوند مغز استخوانبه دادههای ساده و آمیخته وایبل مدل نتایج برازش:  3جدول

لفه اولؤم   لفه دومؤم  لفه سومؤم  لفه چهارمؤم   

 

 مدل ساده وایبل
p 1 - - - 
α 0.678 - - - 

 
9.245 - - - 

 
-1.382 - - - 

مدل آمیخته وایبل 

 با دو مولفه

p 97.3 2.7 - - 
α 0.765 6.13 - - 

 
9.187 2.985 - - 

 
-1.346 3.047 - - 

مدل آمیخته وایبل 

با سه مولفه   

p 97.0 1.9 1.1 - 
α 0.782 16.676 13.977 - 

 
9.16 3.058 2.571 - 

 
-1.33 1.517 4.343 - 

بل مدل آمیخته وای

مولفه با چهار   

p 96.8 1.8 1.1 .3 

α 0.799 16.25 14.391 25.225 

 
9.127 3.053 2.572 1.942 

 
-1.310 1.522 4.338 3.997 

 

 باشد:آمیخته وایبل به صورت زیر می های ساده و برای مدل AIC (12)مقادیر شاخص 
 

 AICهای ساده و آمیخته وایبلبا استفاده از شاخص : نتایج مقایسه مدل 4جدول 

ایآمیخته گاما دو مولفه گاما ساده  ایآمیخته گاما سه مولفه  ایآمیخته گاما چهار مولفه   

مقدار شاخص   AIC 1988.7 1980.1 1979.1 1983.9 

 

را دارا باشد  AICمدلی که کمترین مقدار شاخص 

باشد. با توجه به بهترین مدل برای برازش به داده می

دهنده که نشان 5و   4دست آمده از جدول همقادیر ب

-های مختلف وایبل میبرای مدل AICمقادیر شاخص 

با سه مولفه بهترین مدل برای  وایبلباشد. مدل آمیخته 

مغز استخوان در حضور متغیر  های پیوندبرازش به داده

 .باشدکمکی می
 

 گیریبحث و نتیجه

کنید میزان زمان مشاهده می 2شکل  همانطور که در

اند به صورت بقای افرادی که بعد از عمل عود داشته

باشد که عود ای کمتر از افرادی میقابل ملاحظه
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به طور متوسط  2500اند. به عنوان مثال در زمان نداشته

یک  اند تقریباًماندن افراد که عود داشتهشانس زنده

 اند.سوم افرادی است که عود نداشته

 ردید مقدار بقایگمشاهده  2 همانطور که در شکل

بل قا اند به صورتبیمارانی که بعد از پیوند عود داشته

ه . بملاحظه کمتر از افرادی بود که عود نداشته بودند

ه فادهمین دلیل از این متغیر به عنوان متغیرکمکی است

های بیشینه شد و نتایج برازش با استفاده از روش

 5و  4ارائه شد. همانطور که در جدول  یینمادرست

ن لفه به عنواؤمشاهده شد مدل آمیخته وایبل با سه م

های سرطان بهترین مدل برازش داده شده به داده

 انتخاب شد.

های مورد بررسی متعلق به هدر شرایطی که داد

 ها در طولدر آن باشد که میزان خطربیمارهایی می

طر خها ی سرطان که در آنزمان ثابت نیست مانند بیمار

ری های پارامتاستفاده از مدل عود بیماری وجود دارد

بت ها در طول زمان نسفرض که دادهساده با این پیش

ه ب شود که برآوردهایی کهباعث می ،خطر ثابتی دارند

یل آیند برآوردهای درستی نباشد. به همین دلدست می

 وای ساده هنتایج مدل در این مطالعه ما سعی کردیم

هم  های سرطان خون باآمیخته را با استفاده از داده

 مقایسه کنیم. 

به  ،های آمیختهمدلذکر شد  همانطور که قبلاً

های ساده صورت کلی برازش بهتری نسبت به مدل

. همچنین با توجه به اینکه بررسی میزان دارندپارامتری 

 های برازش یکترین هدفاثر متغیرهای کمکی از مهم

که متغیرهای  شدباشد، در این مطالعه تلاش مدل می

و سپس به بررسی میزان  کردهکمکی را به مدل اضافه 

 پرداخته شود.اثر آن متغیرها 

میزان  برای بررسیهای ساده پارامتری در مدل

 اثریک متغیر معمولا از رابطه 

                     

. شودمیفاده باشد، استمی HRکه همان شاخص 

ثابت شده است که میزان این تابع در مدل ساده 

. بنابراین میزان اثر متغیر کمکی باشدثابت میپارامتری 

شود. اما در های ساده پارامتری ثابت فرض میدر مدل

نشان داده شد   3 های آمیخته همانطور که در شکلمدل

در طول زمان ثابت نیست و این  HRمیزان شاخص 

برای  ،بنابراین؛ تواند کم و یا زیاد شودشاخص می

های زمان تفسیرمیزان شاخص اثر متغیرکمکی باید در

به عنوان مثال در  شود. خاص میزان این شاخص بررسی

باشد می 1نزدیک به  HRمیزان شاخص   t=150زمان 

کردن بیماری که عود داشته است در یعنی خطر فوت

باشد ست برابر میبا فردی که عود نداشته ا 150زمان 

 HRمیزان شاخص  t=250در حالی که در زمان 

خطر فوت  250باشد یعنی در زمان می 5نزدیک 

برابر خطر مرگ بیماری  5بیماری که عود داشته است 

 است که عود نداشته است.
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 های ساده و آمیخته وایبل: نمودار تابع مخاطره برای مدل3شکل 

 
 های پژوهشمحدودیت

دن وبها ناقصترین محدودیتاز اصلییکی 

 عاتاطلاعات ثبت شده در پرونده بیماران و نبود اطلا

 زمان همچنین با توجه به اینکه .بود هادادهمناسب در 

ت اهدامش انجام پیوند تا زمان اتمام مطالعه در بسیاری از

قبل  بیمار 139بیمار  492کم بود به طوری که از میان 

پیوند  1390بیمار بعد از سال  353د و تعدا 1390از سال 

ناهمگنی موجود در  که باعث شددریافت کرده بودند

  غزمیوند های بیماری پها که انتظار داشتیم در دادهداده

 .شدنمشاهده به اندازه کافی  استخوان وجود داشته باشد

 پیشنهادات

های برآورد بیزی و یا الگوریتم استفاده از روش -1

EM دست آوردن رد پارامترها به منظور بهآوبرای بر

 .برآوردهای بهتر

ی به های جایگزین مانند توزیع رایلاز توزیع استفاده -2

 اهمنظور پیداکردن بهترین مدل برای برازش به داده

-طولانی ها وها در بیمارستانبهبود شرایط ثبت داده -3

 کردن زمان پیگیری برای بیماران سرطانی 

 

 یتشکر و قدردان

م خاد اکبردکتر علیابتدا از استاد گرانقدرم جناب آقای 

 مطالعهکه در طول انجام تحقیق و تکمیل این  معبودی

 دارم. ی را بر عهده داشتند، کمال سپاسیزحمت راهنما

با تشکر از جناب آقای دکتر احمد رضا باغستانی که با 

مامی شان مرا در تیهای عالمانه و بجاصدر و  با راهنماییسعه

 .یاری کردند پژوهشمراحل انجام این 
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Abstract 
Background and Aim: According to the importance of cancerous diseases and the 

increasing attention to data about cancers and also the need for more accurate and appropriate 

analyzes about the survival of cancerous patients, their recurrency, and the heterogeneity of 

the risk factors, appropriate approaches are needed to be developed. In recent years, the 

mixture model has been considered as a suitable model for fitting the heterogeneous survival 

data. In this study, Weibull mixture model was used to assess the bone marrow 

transplantation survival data and the effect of cancer recurrency on the mortality rate. 
Material and Method: In this study, 495 individuals with leukemia who referred to 

Taleghani hospital in Tehran and received bone marrow transplantation were examined. 

Individuals had received bone marrow transplantation during 2007 to 2015. They were 

followed up to 2016. Weibull simple and mixture models were used to fit the data. Finally, 

different models were compared. 

Results:  The mean survival lifetime (standard deviation) of individuals who had experienced 

the event was 563 days (57.4) and 999 (45.4) for censored individuals. The AIC index 

showed that the Weibull mixture model fitted the data better than the simple model. It could 

explain the heterogeneity in both recurrent and non-recurrent groups better than the Weibull 

simple model. 

Conclusion: This study showed that the use of mixture models can perform better than 

simple parametric models to analyze heterogeneous survival data such as cancer data. 

Keywords: Heterogeneous survival data, Mixed Weibull distribution, Recurrence, Maximum 

likelihood estimation 

 
 


