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Abstract 

Background: Gastric cancer is the second leading cause of mortality due to cancer worldwide 
and it is the most common type of cancer in Iran. The aim of this study was to assess the effects of 
prognostic factors on the survival of patients with gastric cancer using the penalized spline in Cox 
model and compare it with Cox proportional hazards model. 

Materials and Methods: In this retrospective study, information obtained from a total of 216 
gastric cancer patients who underwent surgery at Taleghani Hospital of Tehran between 2003 and 
2008 years was included. Cox proportional hazards model and penalized spline in Cox model were 
used. R software was used for data analysis. The efficacy of these models was compared according to 
Akaike information criterion. 

Results: The five-year survival rate was 30% and the mean follow-up time was 16.6015.28 
months. Survival mean and median were 46 and 30 months, respectively. The analysis of Cox 
proportional hazards and penalized spline models resulted in age at diagnosis and tumor size as 
prognostic factors for survival time (P<0.05). Also, Akaike information criterion and survival curve 
for patients with a tumor size over 35 mm and age at diagnosis over 45 years were equal in both 
models.  

Conclusion: Cox proportional hazards and penalized spline models generated similar results; 
thus, it is more appropriate to use Cox proportional hazards model because of its ease of interpretation 
and capability of modeling both continuous and discrete covariates. This study also showed if gastric 
cancer is diagnosed early, the relative risk of death will reduce. 
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  چکیده
ترین سرطان به  ها در سراسر دنیاست و در ایران شایع  سرطان معده دومین علت مرگ ناشی از سرطان:ه و هدفزمین

این مطالعه به منظور تحلیل عوامل مرتبط با بقاي بیماران مبتلا به سرطان معده با استفاده از اسپلاین جریمه . رود شمار می
 . تناسب کاکس انجام پذیرفتشده در مدل کاکس و مقایسه آن با مدل مخاطرات م

 در 1387 تا 1382هاي   بیمار مبتلا به سرطان معده که طی سال216نگر،   در این مطالعه گذشته:ها مواد و روش
هاي مخاطرات  ها از مدل براي تحلیل داده. بیمارستان طالقانی تهران تحت عمل جراحی قرار گرفتند وارد مطالعه شدند

معیار مقایسه  .شد انجام Rکلیه محاسبات با نرم افزار . یمه شده در کاکس استفاده گردیدمتناسب کاکس و اسپلاین جر
  . ملاك آکاییکه بود،ها کارآیی مدل

 60/16±28/15گیري  میانگین مدت زمان پی. دست آمد  درصد به30 میزان بقاي پنج ساله بیماران مورد بررسی:ها یافته
متغیرهاي سن هنگام تشخیص و اندازه تومور با طول .  ماه بود30 و 46ن به ترتیب میانگین و میانه بقاي بیمارا. بودماه 

متر و   میلی35ملاك آکاییکه و نمودار بقاي افراد با اندازه تومور بالاي ). >05/0p(داري داشتند عمر بیماران ارتباط معنی
  . سال نیز در هر دو مدل یکسان شده است45سن بالاي 

که ملاك آکاییکه در هر دو مدل یکسان شد، استفاده از مدل مخاطرات متناسب کاکس در  به این با توجه :گیري نتیجه
چنین  هم. تر است تر و محدود نبودن در استفاده از انواع متغیرهاي کمکی، مناسب دلیل تفسیر راحت هاي پزشکی به  داده

پیشرفت بیماري، خطر نسبی مرگ کاهش این مطالعه نشان داد که در صورت تشخیص این بیماري در مراحل اولیه 
  .یابد می

  مدل مخاطرات متناسب کاکس، سرطان معده، مدل اسپلاین جریمه شده: واژگان کلیدي
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  مقدمه
ها و  نواع آنزیماي دارد که از آن ا معده بافتی غده

غذا پس از ورود به . شود ي غذا ترشح می مواد هضم کننده
معده براي چند ساعت در آن توقف کرده و در این مدت 

. شود می) با حرکات معده(دچار هضم شیمیایی و فیزیکی 
سپس براي هضم بیشتر و جذب، وارد روده کوچک 

 هاي ترشح موکوس محافظتی غلیظ از برخی سلول. گردد می
سرطان  .شود معده، مانع آسیب دیدن آنها در برابر اسید می

هاي بدخیم در  معده عبارت است از رشد بدون کنترل سلول
معده که در آن بیشتر افراد تا مراحل پیشرفته بیماري، علامتی 

سرطان شایعی در سرتاسر جهان است  سرطان معده. ندارند
اتب بالاتر از که میزان آن در برخی کشورها چون ایران به مر

 ژاپن، کره جنوبی، چین، شیلی و .متوسط جهانی است
کاستاریکا میزان بالایی از مبتلایان را به خود اختصاص 

هاي غلط  محققان علت این امر را عادات و روش. اند داده
سرطان معده معمولا بدون علامت . کنند زندگی عنوان می

اد در معرض هاي دقیق و مکرر در افر است و تنها با بررسی
 متاسفانه در بیش از نیمی از .خطر قابل تشخیص است

شود و  ، علامتی مشاهده نمی سرطان معدهحالات پیشرفته
. )1(شود تشخیص داده می کند میاندازي  که دستهنگامی 

بر مبناي آخرین آمار مرکز تحقیقات سرطان کشور، سرطان 
 در ترین سرطان در کشور و سومین سرطان شایع معده شایع

، 2(میان زنان ایرانی پس از سرطان سینه و روده بزرگ است
 شروع بیماري به طور معمول از دهه چهارم زندگی است .)3

یابد به  و با افزایش سن، شیوع بیماري نیز افزایش می
که حداکثر شیوع در دهه هفتم زندگی براي مردان و  طوري

 . )4(به خصوص سنین بالاتر در زنان است

بقاي کلاسیک، یک مجموعه از افراد در تحلیل 
هاي مختلف وارد مطالعه شده و تا  تحت مشاهده از زمان

زمان رخداد مورد نظر یا پایان مطالعه مورد بررسی قرار 
گیرند که در این میان ممکن است پیامد مورد انتظار براي  می

بعضی از افراد رخ ندهد که زمان بقاي آنها به عنوان سانسور 
 ترین مهمهاي سانسور شده یکی از  داده. شود  میشده نامیده

 هاي بقا است که در اثر گم شدن فرد در هاي داده مشخصه

طول مطالعه، خارج شدن از مطالعه و یا پایان مطالعه رخ 
 پارامتري برايیک مدل نیمه  کاکس  مدل.)5(دهد می

 پیش مدل هیچ این. است بقا شده سانسور هاي داده تحلیل
 توان می عوض در ندارد، خطر تابعی شکل درباره فرضی

 کاکس مدل در. )6(کرد برآورد ها داده از را پایه خطر
 روي کمکی متغیرهاي که اثر شود می فرض همواره
 .باشد  کمکی متغیرهاي از تابعی خطی خطر، تابع لگاریتم

 هاي شکل صورت به توانند می متغیرهاي پیوسته که آن حال
 مدل در بگذارند اثر خطر میزان يرو بر اي غیرخطی پیچیده

 توان یم متغیر پیوسته غیرخطی اثر یافتن براي کاکس
 با استفاده و کرد مدل وارد را متغیر غیرخطی شکل مستقیما

 در غیرخطی اثر آیا که گرفت تصمیم مرتبط هاي آزمون از
 .)7،8(رخی یا بماند باقی مدل

 در وفور به اخیر دهه در جایگزین که روش یک

 است، گرفته قرار استفاده لعات اپیدمیولوژیکی موردمطا
 چند توابع ها ناسپلای. باشند می )Splines(ها  اسپلاین

 نقاط به شدن ملحق محدود به که هستند اي تکه اي هجمل

در حالت . )9(شوند یم) Knot(به اسم گره  مشخصی کنترل
گیرند  کلی، توابع اسپلاین در جاهایی مورد استفاده قرار می

هاي  چنین روش .که خطر نسبی داراي برازش غیرخطی باشد
سازي، در اپیدمیولوژي زیست محیطی و شغلی مورد  هموار

شده  به عنوان مثال، اسپلاین هموار. )10(گیرد استفاده قرار می
  هاي جمعی تعمیم یافته براي تعیین رابطه بین مواجهه در مدل

ی هوا و مدل آلودگ  درچنین همو  سیلیس و سرطان ریه
اسپلاین . )11-13(میر مورد استفاده قرار گرفت و  مرگ

مطالعات مختلفی از جمله خطرات  جریمه شده نیز اخیرا، در
شغلی و عوارض مرتبط با سلامتی مورد استفاده قرار گرفته 

  .)10-16(است

اسپلاین  مدل مقایسه به دارد نظر در پژوهش این
سازي   هموارهاي در کاکس که یکی از روش جریمه شده

 عوامل و مخاطرات متناسب کاکس بپردازد مدل است با
 در شده ثبت معده سرطان به مبتلا بیماران بقاي بر موثر

بیمارستان  کبد و گوارش هاي بیماري تحقیقات مرکز
  .دهد قرار بررسی مورد را تهران طالقانی
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  ها مواد و روش
هایی  نگر، پس از حذف داده در این مطالعه گذشته

 بیمار با تشخیص 216 مشاهدات گمشده داشتند، تعداد که
هاي  قطعی سرطان معده در گزارش پاتولوژي که طی سال

 در بخش گوارش بیمارستان طالقانی تهران 1387 تا 1382
 این.  وارد مطالعه شدند،تحت عمل جراحی قرار گرفتند

تشخیص  رادیولوژي و آندوسکوپی از استفاده با بیماران
 انجام نیز بیوپسی بیماران از برخی براي هک شدند داده

 اطلاعات این بیماران توسط مرکز تحقیقات .گردید
هاي گوارش و کبد دانشگاه علوم پزشکی شهید  بیماري

 این پژوهش در چنین هم آوري گردید، بهشتی تهران جمع
هاي گوارش و کبد  کمیته اخلاق مرکز تحقیقات بیماري

 به تصویب 2212Aشماره مجوز بیمارستان طالقانی تهران با 
بیماران و  هاي  از طریق بازخوانی پرونده .رسیده است

پیگیري تلفنی مدت زمان بقاي آنها پس از عمل جراحی 
 در که بیمارانی مطالعه این  در.مورد بررسی قرار گرفت

 زمان در که نیز بیمارانی و بودند زنده بررسی پایان
 وجود ها قاي آنب وضعیت مورد در اطلاعاتی گیري پی

 در .گرفته شدند نظر در راست از سانسور عنوان به ،نداشت
 سرطان، اطلاعات ثبت هاي فرم از استفاده با مطالعه این

 تشخیص، جنسیت، هنگام سن :قبیل از متغیرهایی به مربوط
متاستاز نوع هیستوپاتولوژي،  متاستاز، اندازه تومور، وجود

 مبتنی بر سیستم N3 و N1 ،N2غدد لنفاوي به صورت 
   .)17(شد آوري و مرحله پاتولوژي جمعاستیجینگ 

هاي  ترین روش ترین و پرکاربرد یکی از قدیمی
در حالت معمولی مقدار . آماري، رگرسیون خطی است

مورد انتظار براساس متغیر پاسخ و براساس رابطه خطی 
شود و تابع پارامتري مجموعه  بندي می متغیرهاي کمکی مدل

. گذارد ي کمکی بر روي مقدار متغیر پاسخ اثر میمتغیرها
هاي خطی،  هاي زیادي وجود دارند که مدل مجموعه داده

در این حالت رویکرد . برازش خوبی روي آنها ندارند
کلاسیک، توسعه دادن متغیرکمکی با اضافه کردن توابع 

اما اگر تابعی که قرار است تخمین . اي به آن است چندجمله
هاي  هاي متفاوت، در دامنه داراي شکل حدودهزده شود در م

هاي یکسان در  اي گاه استفاده از چندجمله متفاوتی باشد، آن

ها یک جایگزین  اسپلاین. تمام دامنه اثربخش نخواهد بود
اي  اي تکه ها و توابع چندجمله مناسب براي برازش به داده

هستند که محدود به ملحق شدن به یکدیگر در نقاط کنترل 
بدین صورت که هر قسم از . باشند ها می  گره در دادهیا

هاي مورد نظر تکه تکه کرده و در  شکل تابع را در محدوده
پردازند، اتصال  سازي تابع مشخص شده می هر تکه به هموار

کند که در  ي بعدي یک گره ایجاد می اولین تکه به تکه
 به طور معمول توابع چند. پذیرد اولین محدوده صورت می

اسپلاین جریمه شده . )9( هستند3اي درجه  اي تکه جمله
)Penalized Spline ( زیر مجموعه اسپلاین هموار شده

است که مبتنی بر مدل رگرسیونی و برآورد ناپارامتریک 
مدل رگرسیونی ناپارامتریک اختصاص دارد به . باشد می

مدلی که در آن رابطه بین متغیر وابسته و متغیرهاي مستقل با 
اسپلاین جریمه شده . چ تابع مشخصی قابل تصور نیستهی

یک مدل غیرخطی است که مقدار اثرات خطی را با در نظر 
 چون بر ،کند گرفتن اثرات غیرخطی متغیرهایش بررسی می

این امر معتقد است که از بین بردن اثرات غیرخطی منجر به 
شود که بسته به اهداف مطالعه  از دست رفتن اطلاعاتی می

ن است تاثیرگذار باشد در نتیجه با حضور اثرات ممک
نکته قابل توجه . پردازد غیرخطی، به بررسی اثرات خطی می

هاي اسپلاین از جمله اسپلاین جریمه شده  این است که مدل
  .)18(باشند  میبراي متغیرهاي پیوسته مناسب

متغیري مدل  در این پژوهش نخست، تحلیل چند
ي کلیه متغیرها جهت یافتن مخاطرات متناسب کاکس بر رو

متغیرهاي موثر در بقاي بیماران مبتلا به سرطان معده برازانده 
هاي اسپلاین براي متغیرهاي پیوسته  از آنجایی که مدل. شد

کارآمد هستند در نتیجه براي مقایسه مدل مخاطرات متناسب 
کاکس و اسپلاین جریمه شده درمدل کاکس از متغیرهاي 

یی شده در تحلیل چند متغیري مدل موثر پیوسته شناسا
لازم به ذکر است که براي مقایسه . کاکس استفاده شد

 Akaike(کارآیی دو مدل از ملاك آکاییکه 

information criterion ( و براي مقایسه برازش دو مدل
) Likelihood Ratio Test(از آزمون نسبت درستنمایی 

 Rنرم افزار ها نیز از  براي تحلیل داده. استفاده گردید
  .  استفاده شد2.14.1ویراست 
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  ها یافته
با توجه به هدف پژوهش بیمارانی که در پایان 
بررسی زنده بودند و بیمارانی که در زمان پیگیري، اطلاعاتی 

عنوان سانسور  در مورد وضعیت بقاي آنها وجود نداشت، به
)  درصد1/36( بیمار 216راست در نظر گرفته شدند که از 

 نفر نیز در انتهاي 138)  درصد9/63(فوت نمودند و  نفر 78
مطالعه زنده بودند یا اطلاعات دقیقی از وضعیت بقاي آنها 

میانگین سن هنگام تشخیص ). سانسور از راست(موجود نبود 
 و میزان بقاي یک تا پنج ساله بیماران 23/50±11/8بیماران 

 56، صد در80 معده در این مطالعه به ترتیب،مبتلا به سرطان
.  بوده است درصد30 و  درصد35،  درصد40،درصد

 و میانگین و 60/16±28/15میانگین مدت زمان پیگیري 
 . ماه بود30 و 46میانه بقاي بیماران به ترتیب 

  نفر مرد156  بیمار مبتلا به سرطان معده،216از 
 175و  ) درصد6/10( نفر داراي متاستاز 23، ) درصد2/72(

متر   میلی35بیش از اراي اندازه تومور  د)درصد 1/80(نفر
 سال سن 45ان بالاي  از بیمار) درصد5/68( نفر148. بودند

ه پاتولوژي از آنها داراي مرحل) درصد63( نفر 136 داشتند و 
 داراي متاستاز غدد ) درصد6/60( نفر131. پیشرفته بودند

 نیز داراي متاستاز ) درصد12( نفر26 و N2 لنفاوي در مرحله
کل بیماران، از .  بودندN3 لنفاوي در مرحله غدد

از نوع  ) درصد9/75( نفر 164 هیستوپاتولوژي 
هاي  از نوع سلول ) درصد5/12( نفر 27 آدنوکارسینوما و

  . نگین انگشتري بود
در مرحله اول، به تحلیل چند متغیري عوامل 
مرتبط با بقاي بیماران، با استفاده از مدل مخاطرات متناسب 

 مشاهده 1رداختیم که نتایج آن را در جدول کاکس پ
داري متغیرهاي   معنی دهنده نتایج این تحلیل نشان. کنید می

سن هنگام تشخیص، اندازه تومور و مرحله پاتولوژي در 
در نتیجه افرادي که سن تشخیص آنها .  بود05/0سطح 

 بقاي بیشتري نسبت به افراد با سن تشخیص ،تر بود پایین
تر بودن و پیشرفته نبودن بیماري دلیل بر  جوان. دبالاتر داشتن

دار   متغیر اندازه تومور نیز معنیچنین هم. این نتیجه است
 از بقاي ،است و افرادي که اندازه تومور کوچکتري دارند

بالاتري برخوردارند و مخاطره مرگ در آنها کمتر از 

مرحله پاتولوژي نیز یکی از عوامل تاثیرگذار . سایرین است
در بقاي بیماران است، بدین ترتیب افرادي که در مرحله 
پاتولوژي اولیه هستند داراي بقاي بالاتري نسبت به افرادي 

با توجه به  .تر قرار دارند باشند که در مرحله پیشرفته می
هاي اسپلاین تنها متغیرهاي پیوسته را در خود  که مدل این
اسب کاکس پذیرند، براي مقایسه دو مدل مخاطرات متن می

و اسپلاین جریمه شده در کاکس فقط متغیرهاي پیوسته 
تاثیرگذار در تحلیل چندمتغیري کاکس را وارد اسپلاین 
کرده تا اثر خطی و غیرخطی این متغیرها را با مدل 

نتایج این تحلیل . مخاطرات متناسب کاکس بررسی کنیم
هاي موجود، سن هنگام تشخیص و  دهد در داده نشان می

 تومور دو متغیر تاثیرگذار پیوسته معرفی شده در اندازه
گاه دو مدل با ملاك  آن. تحلیل چندمتغیري کاکس بودند

  .گرفتندآکاییکه مورد مقایسه و ارزیابی قرار 
 

نتایج حاصل از تحلیل چند متغیري عوامل مرتبط با .  1جدول 
بقاي بیماران مبتلا به سرطان معده با استفاده از مدل مخاطرات 

  ناسب کاکسمت

ضریب   
نسبت   خطاي معیار  رگرسیون

  p  خطر
  001/0  950/0  015/0  -052/0  سن هنگام تشخیص

          جنسیت
  -  1  -  -  †زن
  677/0  892/0  274/0  -114/0  مرد

 به سایر متاستاز
          ها اندام

  -  1  -  -  †نداشته
  889/0  953/0  342/0  -048/0  داشته

          اندازه تومور
  -  1  -  -  †ترم میلی 35کمتر از 
  048/0  730/1  277/0  548/0  متر میلی 35بیشتر از 

          نوع هیستوپاتولوژي
  -  1  -  -  †سایر 
هاي نگین  سلول

  280/0  553/0  548/0  -592/0  انگشتري
  332/0  706/0  359/0  -348/0  آدنوکارسینوما

          متاستاز غدد لنفاوي
 N1† -  -  1  -  

N2  289/0  418/0  335/1  490/0  
N3  662/0  548/0  939/1  223/0  

          مرحله پاتولوژي
  -  1  -  -  †اولیه 

  034/0  448/0  379/0  -803/0  پیشرفته 
   رده مرجع†
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هاي بقاي بیماران مبتلا به   منحنی1در نمودار
سرطان معده را در دو مدل رسم کرده تا به طور شهودي نیز 

  .ها را مقایسه و بقاي بیماران را بررسی کنیم مدل

  
 معیارهاي مقایسه دو مدل مخاطرات متناسب کاکس و اسپلاین جریمه شده درکاکس براي متغیرهاي پیوسته. 2 جدول

ضرایب   مدل
 p  رگرسیونی

)p ( آماره نسبت
  ملاك آکاییکه  درستنمایی

  4/689  6/22) 00197/0(      اسپلاین جریمه شده
      00028/0  -054/0  )خطی(سن هنگام تشخیص 
      94/0    )طیغیرخ(سن هنگام تشخیص 

      04400/0  -0262/0  )خطی(اندازه تومور 
      93/0    )غیرخطی(اندازه تومور 

  4/689  6/22) 00197/0(      مخاطرات متناسب کاکس
      00028/0  -054/0  سن هنگام تشخیص

      04400/0  -0262/0  اندازه تومور

  

 
نمودار تابع بقاي بیماران مبتلا به سرطان معده همراه  .1نمودار 

درصد براي دو مدل کاکس و اسپلاین  95با فاصله اطمینان 
  جریمه شده
 

، در مدل اسپلاین جریمه شده 2با توجه به جدول 
 در pضرایب رگرسیونی متغیرهاي پیوسته اسپلاین شده و 

طور ملاك  قسمت خطی، آزمون نسبت درستنمایی و همین
دل آکاییکه کاملا برابر با متغیرهاي پیوسته مورد نظر در م

مخاطرات متناسب کاکس شد، در نتیجه دو متغیر سن هنگام 
تشخیص و اندازه تومور در مدل اسپلاین جریمه شده نیز 

. عنوان متغیرهاي تاثیرگذار بر بقاي بیماران شناسایی شدند به
p در قسمت غیرخطی نیز براي هر دو متغیر اسپلاین شده 

ده متغیرهاي دهد در فرم اسپلاین ش دار نشد که نشان می معنی

فوق، مدل خطی به اندازه کافی مناسب و اثر غیرخطی 
منحنی . متغیرهاي پیوسته موردنظر کاملا از بین رفته است

 نیز براي دو 1 بقاي بیماران مبتلا به سرطان معده در نمودار
متغیر سن هنگام تشخیص و اندازه تومور در دو مدل سیري 

تیجه در صورت نزولی داشته و با هم برابر شدند، در ن
تر و مراحل اولیه پیشرفت  تشخیص این بیماري در سنین پایین

  .یابد بیماري، خطر نسبی مرگ کاهش می
  بحث

 هاي هموار اي از تکنیک ها زیر مجموعه اسپلاین
پذیر براي  هاي انعطاف سازي هستند که به عنوان روش

طور گسترده براي تجزیه و  روند و به کار می هاي بقا به مدل
هاي اپیدمیولوژیک به خصوص در حوزه سلامت  حلیل دادهت

زیست محیطی که در آن روابط غیرخطی موجود است، 
هدف این مطالعه مقایسه مدل . گیرند مورد استفاده قرار می

اسپلاین جریمه شده در کاکس با مدل مخاطرات متناسب 
کاکس و تشخیص عوامل موثر در بقاي بیماران مبتلا به 

  .ا استفاده از این دو مدل بودسرطان معده ب
 سه و پنج ساله ،در این مطالعه، میزان بقاي یک

  درصد40، درصد80ده به ترتیب بیماران مبتلا به سرطان مع
ست که یونی و   این در حالی. شده است درصد30و

اران مبتلا به سرطان همکاران میزان بقاي یک و سه ساله بیم
 ژانگ و .)19(کردند گزارش  درصد42و  درصد 75معده را 

سه و پنج ساله این ،  میزان بقاي یک،اي همکاران طی مطالعه
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 اعلام  درصد32 و  درصد61،  درصد87ب بیماران را به ترتی
در مطالعه حاضر، سن هنگام تشخیص از عوامل . )20(کردند

این نتیجه با . موثر در بقاي بیماران مبتلا به سرطان معده بود
ران و یونی و همکاران، روشنایی و مطالعات اسپیچ و همکا

 .)19-23( داردخوانی هم و بهزادپور و همکاران نهمکارا
اي به   طی مطالعهنسیریوس و همکاران و ژانگ و همکارا

داري بین سن هنگام تشخیص و بقاي بیماران  ارتباط معنی
اندازه تومور نیز یکی . )24، 20(مبتلا به سرطان معده نرسیدند

موثر بر بقاي بیماران در دو مدل اسپلاین دیگر از عوامل 
جریمه شده در کاکس و مخاطرات متناسب کاکس معرفی 

این یافته با مطالعات سابق که خطر بالاتري براي مرگ . شد
تر گزارش کردند، مطابقت  بیماران داراي تومورهاي بزرگ

 اسپیچ و همکاران که به بررسی بقاي بیماران .)25-28(دارد
داري بین  ان معده پرداختند، به ارتباط معنیمبتلا به سرط

در این . )21(اندازه تومور و طول عمر بیماران دست نیافتند
داري بین جنس و طول عمر بیماران یافت  مطالعه ارتباط معنی

کیتاگاوا و همکاران و لیو و همکاران نیز به این نتیجه . نشد
 پی بردند و به ارتباطی بین جنس و طول عمر بیماران

مردان  روشنایی و همکاران، اي   در مطالعه.)30، 29(نرسیدند
تري از زنان بودند یعنی میزان بقاي  داراي طول عمر پایین

بهتري براي زنان و خطر مرگ بالاتري براي مردان گزارش 
 متغیر وضعیت متاستاز به لحاظ آماري چنین هم. )22(شد

ه نشان  برخی مطالعات انجام شده در گذشت.دار نشد معنی
دادند، بیمارانی که دچار متاستاز بودند میزان بقاي کمتري 

در این مطالعه، متاستاز . )30،22(نسبت به سایر بیماران داشتند
ارتباط اما غدد لنفاوي داراي میزان خطر بالایی بود 

 که مطابق با نتایج ،داري با طول عمر بیماران نداشت معنی
 ژانگ و .)30،19(مکارانمطالعات لیو و همکاران و یونی و ه

اي به ارتباط  همکاران و اسپیچ و همکاران طی مطالعه
داري بین متاستاز غدد لنفاوي با طول عمر بیماران مبتلا  معنی

  .)31،21(به سرطان معده دست یافتند
در مطالعه حاضر بین نتایج مخاطرات متناسب 
کاکس و اسپلاین جریمه شده در کاکس تفاوتی وجود 

که منحنی بقاي بیماران در هر دو مدل نیز  طورينداشت به 

گروهی به  ایسن و همکاران در یک مطالعه هماما یکسان شد 
بررسی مدل اسپلاین جریمه شده درمدل کاکس پرداختند و 
به این نتیجه رسیدند که در فقدان یک فرم مناسب پارامتري، 

توانند اطلاعات مفیدي از  هاي اسپلاین جریمه شده می مدل
حقیقات بهداشت عمومی و اپیدمیولوژیکی در اختیار ما ت

 استراساکا و همکاران به مقایسه مدل چنین هم. )15(قرار دهند
اي کسري پرداختند و  جمله اسپلاین جریمه شده و مدل چند

. )32(پذیر بودن مدل اسپلاین جریمه شده پی بردند به انعطاف
اسپلاین مکعبی استینلند نیز به بررسی اسپلاین جریمه شده و 

گااو در . )16(اي پرداخت محدود شده در اپیدمیولوژي حرفه
دو مطالعه پیاپی براي تعیین ارتباط بین عوامل خطر متغیر 

هاي  زمان و مرگ بعد از جراحی عروق کرونر از اسپلاین
طور   همین.)34، 33(جریمه شده در مدل کاکس استفاده کرد

نقش گلوکز خون در بینی  رت و همکاران نیز براي پیشوپ
هاي مکعبی محدود   عروقی از اسپلاین-مرگ بیماران قلبی
  . )35(شده استفاده کردند

اي مواجه  در انجام این بررسی با مشکلات عدیده
هاي ثبت  توان به  ناقص بودن فرم بودیم که از جمله می

هاي پزشکی بیماران، تغییر شماره   در پروندهصسرطان، نق
ان و عدم دسترسی به برخی از ایشان و تلفن و آدرس بیمار

هاي  در مواردي معدودي عدم همکاري بیماران یا خانواده
 چنین هم. آنها در جهت به پاسخگویی به سوالات اشاره کرد

هاي  هاي مطالعه حاضر این بود که تنها از داده از محدودیت
هاي اسپلاین جریمه شده در  یک بیمارستان براي تحلیل مدل

اطرات متناسب کاکس و عوامل موثر بر بقاي کاکس و مخ
  . بیماران مبتلا به سرطان معده استفاده شد

  گیري نتیجه
هاي مخاطرات متناسب کاکس و اسپلاین  مدل

جریمه شده در کاکس متغیرهاي مهم یکسانی نتیجه دادند به 
که  سن بیمار در زمان تشخیص و اندازه تومور از  طوري

بیماران مبتلا به سرطان معده در عوامل مهم مرتبط با بقاي 
در نتیجه تشخیص این بیماري در . این دو مدل شناخته شدند

تر و مراحل اولیه پیشرفت بیماري، خطر نسبی  سنین پایین
استفاده از مدل اسپلاین جریمه . دهد مرگ را کاهش می
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شده به ما در از بین بردن اثرات غیرخطی متغیرهاي کمکی و 
جایی   از آن، امارساند د پارامترها یاري میتر شدن برآور دقیق

که در این مطالعه ملاك آکاییکه براي هر دو مدل اسپلاین 
جریمه شده در کاکس و مخاطرات متناسب کاکس یکسان 

هاي  شد، استفاده از مدل مخاطرات متناسب کاکس در داده
تر و محدود نبودن در استفاده از  دلیل تفسیر راحت پزشکی به

بر نبودن، در  گیر و هزینه غیرهاي کمکی، وقتانواع مت
افزاري این مدل و عدم نیاز به  هاي نرم دسترس بودن برنامه

هاي پیچیده و کامپیوترهاي پیشرفته جهت برازش مدل،  برنامه
  .تر است مناسب

  تشکر و قدردانی
دانند که از کلیه  نگارندگان مقاله بر خود لازم می

هاي گوارش و کبد  همکاران مرکز تحقیقات بیماري
دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی تهران، تشکر و قدردانی 

نامه کارشناسی ارشد رشته  این تحقیق برگرفته از پایان. نمایند
هاي هموارسازي در  مقایسه تکنیک"آمار زیستی با عنوان 

 و با حمایت مالی دانشکده علوم پزشکی "مدل کاکس
  . دانشگاه تربیت مدرس انجام شده است
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