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  چكيده
رهاي متناسب كاكس يكي از فرضيات اساسي برقراري فرض استقلال ميان زمان سانسور و زمان پيشامد در مدل رايج خط :و هدف زمينه

در مطالعات باليني زماني كه سانسور به دلايلي همچون خروج فرد از مطالعه يا خطر رقابتي رخ مي دهد همواره نگراني در . باشدمي
ارائه راهكاري جهت بررسي فرض استقلال و نيز تعميم مدل خطرهاي . جود داردخصوص اعتبار نتايج مبتني بر فرض استقلال سانسورها و

  .باشدمتناسب كاكس در حالت عدم برقراري فرض استقلال مفيد مي
اين . پردازيمبراي رسيدن به اين هدف به معرفي تعميمي از مدل خطرهاي متناسب كاكس با استفاده از تابع مفصل مي :روش كار مواد و

با يك روش  تعميم تابع درستنمايي و برآورد پارامترها. نمايدانجام آناليز حساسيت، جهت بررسي فرض استقلال را فراهم مي مدل امكان
-در ادامه با استفاده از اين مدل، برقراري فرض استقلال زمان سانسور و پيشامد در مجموعه داده. انجام شد Rافزار با استفاده از نرم عددي

و ) عج( هاي قائمجهت درمان به بخش آنكولوژي بيمارستان1388تا  1380هاي يماران داراي سرطان پستان كه طي سالهاي مربوط به ب
  .اميد مراجعه نموده بودند مورد بررسي قرار گرفت

تقلال بين زمان سازي ابتدا مناسب بودن مدل ارائه شده اثبات گرديد سپس تاثيرات عدم برقراري فرض اسبا استفاده از شبيه :هايافته
  .هاي واقعي برقراري فرض استقلال مورد تاييد قرار گرفتدر مجموعه داده. سانسور و پيشامد بر روي برآورد پارامترها بررسي گرديد

تواند باعث نتايج اريب در مدل خطرهاي متناسب كاكس گردد كه ميزان اريبي با ميزان عدم برقراري فرض استقلال مي:نتيجه گيري
هاي مربوط به بيماران داراي سرطان پستان مشخص گرديد كه در مجموعه داده. ي ميان سانسور و پيشامد ارتباط مستقيم داردوابستگ

 .داردتشخيص بيماري در مراحل اوليه نقش مهمي در موفقيت درمان و عدم عود بيماري
ات رقابتي، سرطان مدل خطرهاي متناسب كاكس، آناليز حساسيت، تابع مفصل، خطر :واژه هاي كليدي
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  مقدمه
مطالعات پزشكي گاهي  خصوصهتحقيقات مختلف بدر

 1رخ دادن يك پيشامدهدف محقق، عوامل مؤثر بر زمان 
تواند مرگ بر اثر يك باشد؛ اين پيشامد خاص مياص ميخ

بيماري مشخص، عود يك بيماري، پاسخ به يك درمان 
مربوط به  هايداده. باشد... ويژه، رد كردن عضو پيوندي و 

. گويند 2)پيشامدزمان تا ( بقاهاي چنين مطالعاتي را داده
يك  رخ دادندرحقيقت متغير اصلي مورد توجه، زمان تا 

- نيز گفته مي 3بقاباشد كه به آن زمان پديده خاص مي
هاي وجود داده بقاهاي يكي از مشخصات داده. شود

ممكن  به عبارتي زمان بقاي واقعي. باشدمي 4 سانسور شده
 آن رااست بيشتر از زمان مطالعه باشد و بنابراين نتوان 

ساله  10گيري كرد؛ به عنوان مثال در يك مطالعه اندازه
ممكن است برخي از بيماران در طي  ،رتينوپاتي ديابتي

سال دچار رتينوپاتي نشوند و لذا زمان دقيق اين  10
مطالعات  در ].1[براي ايشان نامشخص است پيشامد 

-براي پيش هاي متداوليكي از روش بقا،وط به تحليل مرب
 خطرهاي متناسب مدل، استفاده از بقابيني احتمال 

هاي اساسي، باشد؛ در اين روش يكي از فرضمي 5كاكس
زمان پيشامد مورد و  سانسوراستقلال ميان زمان 

مطالعات باليني زماني كه يك سانسور به  در  ].2[نظراست
از مطالعه يا يك  6گيري بيماردلايلي همچون كناره

رخ مي دهد، همواره نگراني در خصوص  7مخاطره رقابتي
 وجود دارداستقلال سانسورها اعتبار نتايج مبتني بر فرض 

مثال ممكن است صعب العلاج بودن  به عنوان. ]3[
بيماري، نااميدي از درمان، هزينه هاي درمان، شدت 

 تأثيرمه درمان در تصميم بيمار به اداغيره بيماري و 
د و از طرفي محقق با ينما يريگگذاشته و از مطالعه كناره

توجه به سوابق بيمار احتمال بيشتري را براي مشاهده 
اين نگراني به . مورد نظر توسط وي قائل باشد پيشامد

                                                            
1 -event 
2- time to event data 
3- survival Time 
4 -cencored data 
5- cox proportional hazards model 
6 -patient withdrawal 
7 -competing risk 

خصوص در زماني كه خروج فرد از مطالعه و رخ ندادن 
ه عنوان رويداد مورد نظر تا پايان مطالعه براي فرد ب

 .كندشوند بروز ميدر نظر گرفته مي 8سانسورهاي مستقل
يكي از راهكارهاي بررسي وجود فرض استقلال انجام آناليز 

يك مطالعه در حساسيت،  آناليز. ]4[ است 9حساسيت
در صورت تغيير ، جهت بررسي نتايج يك روش آماري

به عبارت ديگر . مفروضات اساسي آن روش آماري است
ر خروجي يك مدل رياضي به چه اندازه مي تغييرات د

حال اگر  .تواند به منابع ورودي آن مدل تخصيص يابد
م يتعم يكاكس را به نحو خطرهاي متناسببتوان مدل 

در مدل  پيشامدان سانسور و يم وابستگيزان يداد كه م
توان با فرض كردن درجات خاصي يم آن گاهلحاظ گردد، 

- يپارامترها و معن برآورد يج حاصل بر روينتا وابستگياز 
ز يك آنالي ينمود و به عبارت يرا بررس آن هادار بودن اثر 

ز يانجام آنال يهااز روش يكي. ت انجام داديحساس
نگ و زي .]3[ باشدمي 10تابع مفصلت استفاده از يحساس
 توأمرا براي توزيع  تابع مفصليك ) 1995( 11كلين

 آن رااي ي حاشيههاو توزيع خاطرات رقابتي فرض نمودهم
 برآوردمذكور  تابع مفصلبه روش ناپارامتري و تحت 

به دليل امكان تغيير وابستگي ميان  آن هاروش . نمودند
به كار  تابع مفصلو نوع  تابع مفصلاي در توابع حاشيه

گر برآوردرفته يك وسيله خوب آناليز حساسيت براي 
 بع مفصلتانشان دادند زماني كه  آن ها. باشدكاپلان مي

هاي مربوط به مخاطرات رقابتي جهت مشخص باشد داده
گر مناسب و برآورداي و ايجاد يك تعريف توابع حاشيه
زماني كه پيشامد مورد نظر و . كندسازگار كفايت مي

گر پيشنهادي به برآوردسانسور مستقل باشند اين 
   .]5[ ودشگر كاپلان ماير تبديل ميبرآورد

اي ديگر بر اساس نتايج ر مطالعهد) 1994( و كلين گزين
تابع مطالعه قبل خود كه در بالا به آن اشاره شد روش 

اي گر براي توابع حاشيهبرآوردرا جهت ساختن يك  مفصل
 كار بردندبههاي داراي مخاطرات رقابتي وابسته بقا در داده

ديرتر از مقاله  اين كهذكر است كه اين مقاله با  قابل. ]6[
                                                            
8- independent censors 
9 -sensitivity analysis 
10 -copula 
11 -Zheng and Klein 
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  55 )ويژه نامه آمار زيستي و اپيدميولوژي( 1390؛3                                                      مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي                                     

لا اشاره شد نوشته شده است اما زودتر به قبل كه در با
 تابع مفصل) 2008( 1هانگ و چنگ .چاپ رسيده است

را جهت انجام ) 1995( نگ و كلينزيشده توسط  ارايه
كاكس  خطرهاي متناسبيك آناليز حساسيت براي مدل 

اهميت كار ايشان از لحاظ تعميم به مدل  .تعميم دادند
با ق ما ين تحقيا رد .]3[ استمشهور كاكس قابل توجه 

مدل تعميم با استفاده از استفاده از نتايج مطالعات فوق و 
، با استفاده )2008(يافته ارائه شده توسط هانگ و چنگ 

جهت . از توابع مفصل به انجام آناليز حساسيت مي پردازيم
تعميم تابع درستنمايي و برآورد سازي اين روش و پياده

استفاده  Rافزار نرم از با يك روش عددي، پارامترها
سازي دقت مدل ارائه در ادامه با استفاده از شبيه. نموديم

شده را بررسي نموده همچنين تأثير عدم برقراري فرض 
. دهيماستقلال را در برآورد پارامترهاي مدل نشان مي

هاي مربوط به بيماران داراي سرطان سپس مجموعه داده
به بخش  1388تا  1380هاي پستان كه طي سال
و اميد مشهد مراجعه ) عج(هاي قائم آنكولوژي بيمارستان

  . كنيماند با استفاده از روش ارائه شده تحليل مينموده
  روش كار

با توجه به استفاده از تابع مفصل در ابتدا به معرفي تابع 
  .پردازيممفصل مي

تابعي است كه تابع توزيع  ،مفصل تابع: تابع مفصل
اي يك بعدي آن ي را به توابع حاشيهچندمتغيره چند بعد

يك راه راحت  ،به طور كلي توابع مفصل. سازدمرتبط مي
بندي دو يا چند متغير وابسته بدون نياز به جهت مدل

اي آن ها هاي حاشيهاطلاع از توزيع توأم يا حتي توزيع
براي هر متغير پيوسته، تابع توزيع از يك . نمايندفراهم مي

كند لذا توابع مفصل بر اساس بعيت ميتوزيع يكنواخت ت
 ما. ]7[ شوندميمتغيرهاي داراي توزيع يكنواخت ايجاد 

نماييم؛ در اين تحقيق از توابع مفصل دو بعدي استفاده مي
امتر پار αباشند و  [0,1]در بازه  vو  uفرض كنيد كه 

كه درجه وابستگي را نشان داده و در هر  باشد تابع مفصل
در . تابع مفصل ارتباطي بين آن و تاو كندال برقرار است
به  ٢اين تحقيق با توجه به استفاده از تابع مفصل فرانك

  :پردازيممعرفي آن در ذيل مي

                                                            
1- Huang and Zhang, 
2- Frank copula 

تابع مفصل فرانك به صورت زير تعريف  :تابع مفصل فرانك
 :شودمي
)١(       

( 1)( 1)( , ; ) log {1 }, 0, 1.
1

u v

C u v α
α αα α α

α
− −

= + > ≠
−

  
در تابع  α وابستگي كندال و پارامتر τتبديلات ميان 

تابع در  α و τارتباط ميان .باشدقابل محاسبه مي مفصل
  :]7[ استفرانك به صورت زير  مفصل

)٢                     (
1

11 4( log ) { ( log ) 1}, 0, 1.Dτ α α α α−= + − − − > ≠
)در آن كه )kD X )به صورت زير تعريف ) 3تابع ديباي
 :يك عدد صحيح مثبت است kشود كه مي
)٣                               (

0
( ) .

1

kx

k k t

k tD x dt
x e

=
−∫ 

فرض  :بخشهاي با زمان پيشامد و سانسور آگاهي مدل
 يزمان سانسور آگاه C ،شامدپيزمان  T كنيممي

زمان . زمان سانسور بدون اطلاع باشند S و بخش
 شده يا به عبارتي زمان بقا را به صورت مشاهده

min( , , )X T C S= همچنين دو تابع  .دهيمنشان مي
1 نشانگر ( )I X Tδ = 2و  = ( )I X Cδ = را  =

با  Wو  Z دو متغير مستقل .نماييمتعريف مي
p ابعاد به ترتيب n× و q n× هاي را كه با زمان

در  ،ندهست مرتبط پيشامدبخش و زمان  يسانسور آگاه
) Cيا (  Tتوجه داريم كه مشاهده . گيريمنظر مي

در يك بازه كوتاه مشاهده ) Tيا( Cشود تا سبب مي
طرات رقابتي اخمرا به عنوان  Cو  Tتوان نگردد، لذا مي
  . در نظر گرفت

اي را به حال توابع خطر و توابع توزيع تجمعي حاشيه
  :كنيمصورت زير تعريف مي

و زمان سانسور  iTتوابع خطر براي زمان پيشامد  •
 :گردندبه ترتيب به صورت زير تعريف مي iCوابسته 

' '( | , ) ( )exp( )     و     ( | , ) ( )exp( )i i i o i i i i o i ct Z W t Z t Z W t Wλ λ β ψ ψ β= =
)ها، در آنه ك )o tλ و ( )o tψ  توابع خطر پايه

پارامترهاي مجهول به ترتيب با  βcو  β نامشخص،
1p ابعاد 1q و × توانند يرها مين متغيا. باشندمي ×

                                                            
3- Debye function 
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 يا كاملامجزا و  يكسان ودر برخي يكسان، در برخي املاك
 iZ تنها اين كهتوجه داريم كه با . گر باشنديكديمجزا از 
 ها قرار دارند ولي هر دودرسمت راست تساوي iWيا 

iZ  وiW  لذا  ،نقش دارند هاي پارامترهابرآورددر
تر اين است كه توابع خطر به همراه هر دو متغير دقيق

  .نوشته شود

 iCو  iT اي برايتوابع توزيع تجمعي حاشيه •
 :گردندبه صورت زير تعريف مي

        
'( | , ) 1 ( | , ) 1 exp{ ( )exp( )}i i i i i i o iF t Z W S t Z W t Z β= − = − −Λ

     
'( | , ) 1 ( | , ) 1 exp{ ( )exp( )}i i i i i i o i cG t Z W R t Z W t Wβ= − = − −Ψ

  
) که )iS t و ( )iR t به ترتيب براي  توابع بقاT  وC و 
( )o tΛ و ( )o tΨ  به ترتيب توابع خطرتجمعي پايه
مفروض  تابع مفصلحال براي يك  .باشندمي  CوT براي
به  iC و iTتجمعي  توأمتابع توزيع ، α با پارامتر C مانند

  :بندي استصورت زير قابل مدل
( , ) Pr( , ) { ( ), ( ); }i i i i iH t c T t C c C F t G c α= ≤ ≤ =  

كه فرد پيشامد مورد نظر را تجربه به طوركلي تا زماني
باشد، اما به محض واحد مي 1نكرده باشد داراي جرم

. دهدپيشامد، تمام جرم خود را از دست ميمشاهده 
بديهي است درحالت برقراري فرض استقلال ميان سانسور 
و پيشامد، درصورتي كه فرد سانسور گردد جرمش به 
صورت يكنواخت بر روي تمام نقاط پيشامد بعد از خود 

گردد و اين در حالي است كه در حالت وجود توزيع مي
به صورت يكنواخت انجام  سانسور وابسته اين توزيع جرم

اين است كه در حالت  باشدميسؤالي كه مطرح . شودنمي
سانسور وابسته جرم اين افراد به چه صورت بر روي نقاط 

  گردد؟پيشامد بعد از خود توزيع مي
i,...,1 كه ، xi فرض كنيد: توابع احتمال شرطي بقا n= 

بدون وجود  و ينقاط زماني مرتب شده به صورت صعود
ix,...,1   زمان ام در i اگر فرد. باشند 2گره i n= 

سپس براي ) بخش يسانسور آگاه( سانسور شده باشد
j پيشامدزمان  ix x> فرد  اين كهتوانيم احتمال ميi 

                                                            
1- mass 
2 -tie 

 .ازدست رفته باشد را محاسبه نماييم jxام در زمان 
با انجام محاسباتي تحت فرض تابع  )1994( زينگ وكلين

براي  C تابع مفصلمشخص شده توسط  توأمتوزيع 
it x> نشان دادند كه:  

Pr( , ) 1 { ( ), ( ); }Pr( | , )
Pr( , ) 1 { ( ), ( ); }

i i i v i i i
i i i i i

i i i i v i i i i

T t C x C F t G xT t T x C x
T x C x C F x G x

α
α

≥ = −
≥ ≥ = = =

≥ = −
 

                                  آنكه در

( , ) ( , )
( , ; )( , ; ) |v u v a b

C u vC a b
v
αα =

∂
=

∂  

 ٣يشرط بقاي احتمال تابعحال 
) فوق را با )iP t ۶[ميدهينشان م[. 

از دست  jxام در زمان iشخص سانسورشده  جرمي كه
)را با  دهدمي )i jD x م كه يدهيش مينماjx  زمان

jباشد و يام مjفرد پيشامد ix x>  .ميحال دار :  
                

)4(  
)در  cβنيز چون  بخشآگاهيبراي سانسور  )iP t  دخيل

جهت  .گردد برآورد حتمال مجدداًاين ا لذا بايستي ،است
 ها را در چارچوب مخاطراتها و سانسورپيشامددرك بهتر، 

توانيم سانسور وابسته را به م؛ لذا مييينمايرقابتي تعريف م
. برآورد كنيمدرنظرگرفته و توابع مشابه را  پيشامدعنوان 

را  پيشامد ixام كه در زمان  iبه طور خاص براي فرد 
در فرد  اين كهتوانيم احتمال مي ،مشاهده نموده است

ic زمان x>   به صورت وابسته سانسور گردد را
icبراي . محاسبه نماييم x> داريم:  

Pr( , ) 1 { ( ), ( ); }( ) Pr( | , )
Pr( , ) 1 { ( ), ( ); }

i i i u i i i
i i i i i i

i i i i u i i i i

C cT x C F x GcQc C c C x T x
C x T x C F x Gx

α
α

≥ = −
= ≥ ≥ = = =

≥ = −
  

                   آنكه در

( , ) ( , )
( , ; )( , ; ) |u u v a b

C u vC a b
u
αα =

∂
=

∂
.  

)م كه يفرض كن )i jE x جرمي است كهكننده انيب 
را مشاهده نموده  پيشامد ixام كه در زمان  iشخص 

  :داريم. دهداز دست ب  jxاست در زمان سانسور وابسته 

1( ) ( ) ( )i j i j i jE x Q x Q x−= −  

                                                            
3 -conditional survival probability function 

1( ) ( ) ( )i j i j i jD x P x P x−= −
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از تابع  يميكه تعم يجزئ ييتوابع درستنما يحال به معرف
كاكس است  خطرهاي متناسبمدل  يجزئ ييدرستنما

  .ميپردازيم
زمان جهت درنظرگرفتن هم :توابع درستنمايي جزئي

)گر ، توابع نشانبخشآگاهي و سانسور پيشامد )i jD x  و
( )i jE x  را كه بر خلاف توابع نشانگر معمول، هر مقدار

 تابع مفصلشود و بر اساس بين صفر و يك را شامل مي
براي هر فرد با سانسور . گيريمدرنظر مي ،اندف شدهيعرت

كنيم كه سهم آن در تابع ، فرض ميبخشآگاهي
 پيشامداي كه درستنمايي به صورت تدريجي در هر نقطه

) ه وسيلهشود، كاهش يافته و بشاهده ميم )i jP x  و
( )i jD x به صورت شهودي اين فرد . شودنشان داده مي

مورد نظر را  پيشامد نسبت به حالت معمول كه فوراً
را مشاهده  پيشامدنمايد، به صورت تدريجي مشاهده مي

  .نمايدمي
 ييافته كاكس را به براجزئي تعميم حال تابع درستنمايي

  :كنيمبه صورت زير تعريف مي پيشامد
'

( )( )
'

1
1

( )exp( )
( ) { }

( )exp( )
i j

j
D xi j iT

j n
i k j kk

P x Z
L

P x Z

β
β

β=
=

=∏
∑  

  
'

( )( ) ( )
'

1 1 1
1

( )exp( )
( ) ( ) { }

( )exp( )
i j

jn n
D xi j iT T

j n
j j i k j kk

P x Z
L L

P x Z

β
β β

β= = =
=

= =∏ ∏∏
∑

)كه در آن  ) ( )T
jL β درستنمايي براي زمان تابع jx  

تعريف شدن تساوي فوق حال جهت خوش .باشدمي 
jبراي  اولاً .ي برخي تعديلات را اعمال نماييمتبايس k≤ 

) مقدار )k jP x گيريم؛ زيرا طبق را برابر يك درنظر مي
)تعريف  )k jP x  بيانگر احتمال زنده ماندن فردk  ام در

jبه ازاء  jxزمان  k> با فرض زنده ماندن تا زمان k 
j ين معنا است كه براين بدياست و ا k≤    فردk  ام
) يماند به عبارتيزنده م ) 1k jP x ه داريم كه توج ثانياً. =

لذا براي  ،اندچون مشاهدات به صورت صعودي مرتب شده
i,...,1كه  iهر  n=  فردi ام در زمانix را  پيشامد

را  پيشامدام كه  iمشاهده كرده است؛ بنابراين براي فرد 
jه كرده است براي مشاهد i> داريم ( ) 0i jP x  ثالثا. =

)با توجه به تعريف  )i jD x  براي فردi  پيشامدام كه 
مورد نظر را تجربه كرده است به جاي استفاده از تساوي 

jبراي  ]4[ i> كنيمفرض مي :( ) 1i iD x  و=
( ) 0i jD x ام هنگامي  iكه فرد  و اين بدين معني است =

 1تجربه كرده است تمام جرم ixرا در زمان  پيشامدكه 
 .خود را از دست داده است

يافته كاكس را تنمايي جزئي تعميميك تابع درس در ادامه
مورد  پيشامدبراي زماني كه سانسور وابسته را به عنوان 

  :كنيمبه صورت زير تعريف مي ،گيريمنظر در نظر مي
'

( )( )
'

1
1

( )exp( )
( ) { }

( )exp( )
i j

j
E xi j i cC

j n
i k j k ck

Q x W
L

Q x W

β
β

β=
=

=∏
∑

  
'

( )( ) ( )
'

1 1 1
1

( )exp( )
( ) ( ) { }

( )exp( )
i j

jn n
E xi j iC C

c j c n
j j i k j kk

Q x W
L L

Q x W

β
β β

β= = =
=

= =∏ ∏∏
∑

 
)كه در آن  )( )C

j cL β درستنمايي براي زمان سانسور  تابع
تعريف شدن تساوي فوق جهت خوش.باشدمي jx بستهوا

. به صورت مشابه بايستي برخي تعديلات را اعمال نماييم
jبراي  اولاً k≤ مقدار ( )k jQ x را برابر يك درنظر مي-

رت وابسته ام كه به صو iبراي يك فرد اين كه ثانياًگيريم؛ 
jسانسور شده است براي  i> ما ( ) 0i jQ x - فرض مي =

)با توجه به تعريف  ثالثاً. نماييم )i jE x  براي فردi  ام كه
: كنيمفرض مي، به صورت وابسته سانسور شده است

( ) 1i iE x ) و= ) 0i jE x =.  
همچنين جهت سانسورهاي مستقل نيز نياز به تنظيمات 

ام كه به صورت  iبراي فرد . ديگري نيز وجود دارد
مستقل سانسور شده است مشابه دلايل فوق الذكر براي 

j i≤  داريم( ) ( ) 1i j i jP x Q x= jو براي = i>  نيز
)داريم  ) ( ) 0i j i jP x Q x= همچنين در سانسورهاي . =

كنيم ها فرض ميjمستقل براي تمام 
( ) ( ) 0i j i jE x D x=  iو اين بدين معنا است كه فرد  =
به صورت  .دهدم خود را از دست نميام هيچ مقدار از جر

مورد نظر و سانسورهاي  پيشامدخلاصه در اين روش با 
شود و تنها مستقل همانند مدل معمول كاكس برخورد مي

به صورت متفاوتي برخورد شده  بخشآگاهي با سانسورهاي
  .است

                                                            
1- mass 
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ساختن تابع  ماكسيممريق از ط cβو  βحال بايستي 
  :گردند برآوردتعميم يافته زير  توأمدرستنمايي جزئي 
( ) ( )( , ) ( ) ( )T C

c cL L Lβ β β β=  
اي يافتهتعميم توأمتوابع درستنمايي جزئي  كهآنجايياز 

شامل مقادير مجهولي  ،كه در قسمت قبل معرفي شدند
)همچون  ), ( ), ( ), ( )i j i j i j i jP x Q x D x E x ؛ لذا هستند

تكرارهاي عددي استفاده  ارامترها از روشپ برآوردجهت 
  :روش تكرار عددي به شرح ذيل مي باشد. شودمي
با فرض استقلال سانسورها و در نظر  :اول مرحله •

گرفتن دو مدل كاكس براي پيشامد مورد نظر و نيز 
(0)سانسور وابسته مقادير اوليه  (0), cβ β  را به دست آورده و

ده از اين مقادير اوليه، با روش برسلو توابع سپس با استفا
 خطر تجمعي پايه 

)( )
0

mΛ و( )
0

mΨ (همچنين . نماييمرا برآورد ميm  را برابر
 .گيريمصفر درنظر مي

 : مرحله دوم •
(0) (0) (0) (0) (0) (0)

0 0

(0) (0) (0) (0)

, ( ), ( ) (.), (.)

            (.), (.) (.), (.).
c i i

i i i i

S t R t F G

P Q D E

β β ⇒ ⇒ ⇒

⇒ ⇒
  

)سپس  , )cL β β  پارامترهاي را نسبت به, cβ βم سيماك
(1)با  آن راكرده و مقادير  (1), cβ β  نشان داده وm  را برابر
  .گيريميك در نظر مي

هاي جديد پارامترها برآوردبا استفاده از  :سوم مرحله •
 :خواهيم داشت

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
0 0

( ) ( ) ( ) ( )

, ( ), ( ) (.), (.)

      (.), (.) (.), (.).

m m m m m m
c i i

m m m m
i i i i

S t R t F G

P Q D E

β β ⇒ ⇒ ⇒

⇒ ⇒
  
)دوباره  :چهارم مرحله • , )cL β β  را نسبت به

,پارامترهاي  cβ βبا  آن رام كرده و مقادير سيماك
( 1) ( 1),m m

cβ β+  .دهيمنشان مي +
تا به مرحله سوم برگشته، و  m=m+1 :مرحله پنجم •

  ادامه اين عمل را  ،زماني كه همگرايي به وجود آيد
 .دهيممي

,(.)توابع خطر تجمعي  توانيمدر پايان مي (.)Λ Ψ  و توابع
,(.)بقاي  (.)S R  نماييم برآوردرا.   

سازي الگوريتم فوق و نيز قابل ذكر است كه جهت پياده
 R.2.12.1سازي كه در ادامه خواهد آمد از نرم افزار شبيه

  .استفاده شده است
  هايافته

سازي به بررسي ستفاده از شبيهدر اين بخش ابتدا با ا 
دقت مدل پرداخته و در ادامه مدل تعميم يافته ارائه شده 
در اين مقاله را جهت بررسي فرض استقلال زمان سانسور 
و زمان پيشامد بر روي يك مجموعه داده واقعي مربوط به 
بيماران داراي سرطان پستان كه جهت درمان به بخش 

و اميد مشهد مراجعه ) عج(هاي قائمآنكولوژي بيمارستان
  .كنيماند استفاده مينموده
به  1سازيدر اين بخش با استفاده از شبيه :سازيشبيه

يافته در برآورد پارامترها و دنبال بررسي دقت مدل تعميم
هاي گوناگون در نيز بررسي تأثير استفاده از وابستگي

ه مجموع 300در ابتدا تعداد  .باشيمبرآورد پارامترها مي
و زمان سانسور  پيشامدبقا را كه شرط استقلال زمان  داده
بر اساس معادلات  200آن ها برقرار نبوده، به حجم در 

جهت . نماييممشخص بقا با پارامترهاي معلوم توليد مي
فرانك با مقدار پارامتر معلوم  تابع مفصلاين امر از 

باشد، مي 0.8كندال  τكه معادل  0.00000001258
 را با استفاده ازها داده اين مجموعه. شده است استفاده
  :نماييمبندي ميهاي ذيل مدلروش
 كاكس خطرهاي متناسبمدل  

مفصل تابع مدل معرفي شده در اين تحقيق با  
، 08/0كندال ي  τفرانك و ميزان وابستگي معادل 

)00000001258/0=α( 
 تابع مفصلمدل معرفي شده در اين تحقيق با  

، 05/0كندال ي  τن وابستگي معادل فرانك و ميزا
)003215/0α=( 

 تابع مفصلمدل معرفي شده در اين تحقيق با  
، 02/0كندال ي  τفرانك و ميزان وابستگي معادل 

)15554/0(α= 

تابع كندال و پارامتر ي  τقابل ذكر است كه ارتباط ميان 
و براساس  Mapleافزار فرانك با استفاده از نرم مفصل
  .محاسبه گرديد 2و  1روابط 

                                                            
1-simulation 
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نحوه توليد متغيرهاي وابسته زمان پيشامد و سانسور 
ها دو متغير مستقل يكي از جهت توليد داده :آگاهي بخش

و ديگري از توزيع يكنواخت  0.5توزيع برنولي با احتمال 
سپس با استفاده از توزيع . نماييمايجاد مي) -5،5(در بازه 

 پيشامد وهاي زماناي مربوط به هاي حاشيهوايبل، توزيع
آوريم؛ را به صورت زير به دست مي آگاهي بخشسانسور 

                                       :داريمtبراي زمان
    
                                   

2
1 2 1 2( ) exp{ 0.5 exp( )}           ( ) exp{ 0.5exp( )}c cSt t B A Rt t B Aβ β β β= − + = − +

  
1   آنكه در 2 1 20.5, 0.1, 0.6, 0.3c cβ β β β= = = =

. 
فرانك به  تابع مفصلاز  را با استفادهC و T توأمتابع توزيع 

  :ايمصورت زير مشخص كرده
( ) ( )( 1)( 1)( , ; ) log {1 }

1

F t G c

J t c α
α αα

α
− −

= +
−

 

كه  آگاهي بخشو سانسور  پيشامد زمان هايجهت توليد 
 تابع مفصلبا استفاده از  ،باشنداز يكديگر مستقل نمي

  :]8[ نيمكفرانك به صورت زير عمل مي
از  v'و  uدو متغير تصادفي مستقل : مرحله اول •

 .نماييمتوليد مي) 0و1(توزيع يكنواخت 
 : قرار مي دهيم: مرحله دوم •

'

' '

( 1)log {1 }
(1 ) u

vv
v vα

α
α

−
= +

+ −
  

ي را كه در رابطه v'و  uسپس توابع توزيع تجمعي 
كند و متعاقب آن ق ميفرانك صد تابع مفصلمربوط به 

( )S t و( )R t را به دست آورده و با قرار دادن در روابط
به صورت زير  Ctو  α ، Ttو با فرض معلوم بودن ) 29.3(

  :شوندحاصل مي

' '

2log( ( )) 2log( ( ))        
exp( ) exp( )C T

i i c

S t R tt t
Z Wβ β

− −
= = 

) 0، 5(از توزيع يكنواخت   Siلاوه بر اين متغير تصادفي ع
بنابراين با . نماييمرا جهت زمان سانسور مستقل توليد مي

توجه به تعريف سانسور راست مشاهدات به صورت 
min( , , )i i i iX T C S=پس از قرار دادن . گردندتعريف مي

 آنو مرتب كردن  هاتمامي متغيرها در يك مجموعه داده
به صورت صعودي، روش  iXبر اساس متغير زمان  ها

خطرهاي شده در فصل قبل را به همراه مدل متداول  ارايه
سازي كاكس بر روي اين مجموعه داده پياده متناسب

را به  βcو  βهاي مربوط به پارامترهاي برآوردنموده تا 
ين مجموعه قابل ذكر است كه جهت توليد ا. دست آوريم

كه  α=0.00000001258از مقدار 200داده به حجم 
و به همين  باشد استفاده نمودهمي 0.8كندال  τمعادل 
در ابتدا روش . نماييمميمجموعه داده توليد 300ترتيب

 برآوردكاكس را جهت  خطرهاي متناسبمتداول مدل 
سازي شده شبيهي همجموعه داد 300ضرائب پارامترها در 

هاي حاصل به برآوردسپس ميانگين . نماييممي استفاده
. كنيمرا محاسبه مي) MSE(همراه ميانگين مربعات خطا 

عدم برقراري فرض استقلال در  تأثيرهدف از اين قسمت 
شود طور كه ملاحظه ميهمان. باشدپارامترها ميبرآورد

 خطرهاي متناسبعدم برقراري فرض استقلال در مدل 
. شودنتايج از مقادير حقيقي مي كاكس سبب اريبي شديد

  . نتايج حاصل از اين مرحله آورده شده است) 1(در جدول 
فرانك با  تابع مفصلها از داده اين كهبا توجه به  ادامهدر 

τ=0.8 با انتخاب صحيح ميزان وابستگي، به  ،اندتوليد شده
در همانطور كه  .باشيمدنبال دقت روش پيشنهادي مي

شده به  برآوردپارامترهاي  ،گرددميملاحظه ) 1(جدول
ميزان مقادير  ضمناً. بسيار نزديك است آن هامقدار واقعي 

MSE  كاكس  خطرهاي متناسبنسبت به استفاده از مدل
دهنده دقت روش لذا اين نتايج نشان. باشدكوچكتر مي

حال با استفاده از تابع . پارامترها است برآوردپيشنهادي در 
 05/0 و =τ 02/0معادل  وابستگيان فرانك و ميز مفصل
τ= ،ميزان وابستگي بر ميزان اريبي نتايج مربوط به  تأثير

همانطور كه  .دهيمرا مورد بررسي قرار مي پارامترها برآورد
 τمثلاً (وابستگي گردد در صورتي كه درجه ملاحظه مي

به اشتباه اختصاص يافته و مورد استفاده قرار گيرد ) كندال
 برآورداي در نتايج مربوط به قابل ملاحظه شاهد اريبي

كه هرچه ميزان انحراف از پارامترها خواهيم بود به طوري
ميزان اريبي از مقادير  ،حقيقي بيشتر باشد وابستگي

 .حقيقي پارامترها نيز بيشتر خواهد بود
پرونده مربوط به : هاي بيماران سرطان پستانتحليل داده

هاي پستان كه طي سالبيمار مبتلا به سرطان  996
به بخش آنكولوژي  جهت درمان 1388لغايت  1380

اند و اميد مشهد مراجعه نموده) عج( هاي قائمبيمارستان
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بيمار شرايط ورود به  559كه  سي قرار گرفترمورد بر
قابل ذكر است كه شرايط خروج از  .مطالعه را پيدا كردند

دوره  م اتماممطالعه عبارت بودند از عدم جراحي بيمار، عد
. بيماري IVبه طور كامل و قرار داشتن در مرحله درمان 

. شروع مطالعه براي افراد زمان جراحي ايشان است
ماه و انحراف  32.9ميانگين مدت زمان پيگيري افراد 

هدف اصلي اين مطالعه  .باشدماه مي 21.9معيار آن 
بر بقاي بدون بيماري بيماران داراي  BMI1 تأثيربررسي 

 آنجايي كهاز . استرطان پستان پس از درمان ايشان س

 و سن بيمار از  2برخي عوامل همچون مرحله بيماري 

باشد لذا عوامل مؤثر شناخته شده بر روي بقاي بيماران مي
 ميانگين سني . اين متغيرها نيز به مدل اضافه گرديده است

. باشدسال مي 11.35سال و انحراف معيار آن  47.77افراد 
سال و  25ترين بيمار سال، جوان 47يانه سن افراد نيز م

 BMIميانگين . اندسال سن داشته 80ترين بيمار نيز مسن
ميانه . باشدمي 5.29و انحراف معيار آن نيز  27.37افراد 
BMI  كمترين 27.24افراد نيز ،BMI  14.03برابر 

درصد از بيماران در 61 .باشدمي 54.82وبيشترين آن نيز 
درصد  39و ) IIBو  IIAو  Iمراحل ( له اوليه بيماريمرح

و  IIIA  ،IIIBمراحل ( نيز در مرحله پيشرفته بيماري
IIIC (بيمار وارد شده در مطالعه  559از تعداد . ارندقرار د

مورد  پيشامداند كه به عنوان داشته 3نفر عود 151تعداد 
ه نفر باقيماند 408از تعداد . شودنظر در نظر گرفته مي

نفر كه آخرين وضعيت باليني ايشان از نظر  55تعداد 
همكاري با پزشك است از ادامه  پزشك مساعد نبوده

بديهي است با توجه به نظر پزشك اين . اندخودداري نموده
. گيريمدرنظر مي آگاهي بخشافراد را به عنوان سانسور 

نفر باقيمانده نيز در آخرين وضعيت مشاهده  353تعداد 
اند كه مشاهدات مربوط راي شرايط مساعدي بودهشده دا

به اين افراد به عنوان سانسور بدون اطلاع يا سانسور 
بديهي است استفاده از . شودمستقل در نظر گرفته مي

كاكس در شرايط برقراري فرض  خطرهاي متناسبمدل 
استقلال در مورد تمامي مشاهدات سانسور شده اعم از 

-سور بدون اطلاع صحيح مييا سانبخش آگاهيسانسور 

                                                            
1- body mass index 
2 -stage 
3 -relapse 

لذا انجام آناليز حساسيت جهت بررسي برقراري يا  ؛باشد
و  پيشامدهاي عدم برقراري فرض استقلال ميان زمان

. باشدمفيد مي آگاهي بخشهاي مربوط به سانسور زمان
گروه سني يكي از متغيرهاي مورد بررسي در اين تحقيق 

ان همانند بيمار باشد كهمي) age groups( بيماران
سال،  35دو گروه زير  به ]9[منبع مطالعه مورد اشاره در 

متغير ديگر،  .سال تقسيم شدند 35 بزرگتر يا مساويو 
بيماران بر اساس  باشد كهمي) BMI( شاخص توده بدني

 معيار معرفي شده توسط سازمان بهداشت جهاني
)WHO(4  كه افراد باBMI  را به عنوان افراد  30بالاتر از
و  30 از كمتر BMIكند به دو گروه با معرفي مي 5اقچ

 متغير ديگر نيز. ]10[ شدندتقسيم  30يا مساوي  بزرگتر
بيماران در دو گروه  است كه) stage( مرحله بيماري

قابل . بندي شدندتقسيم 7و مرحله پيشرفته 6مرحله اوليه
ذكر است با توجه به نظر پزشك متخصص، بيماران داراي 

جزء مرحله اوليه و بيماران داراي  IIBو  IIA و I مراحل
جزء مرحله پيشرفته بيماري  IIICو  IIIA  ،IIIBمراحل 

مدت زمان بقاي بدون  وابسته نيز متغير .قرار گرفتند
قابل ذكر . باشد كه به ماه گزارش شده استمي 8بيماري

بيماران سانسور شده مقدار اين متغير  است كه در مورد
ي است كه فرد در مطالعه قرار داشته برابر مدت زمان

  .است
و  پيشامدهاي جهت بررسي فرض استقلال ميان زمان

بخش با استفاده از مدل هاي مربوط به سانسور آگاهيزمان
براي اين  .به انجام آناليز حساسيت پرداختيم يافتهتعميم

كندال با مقادير صفر و  τفرانك و با  منظور ازتابع مفصل
 )4(تا  )2(نتايج در جداول  .استفاده شد 0.8و 0.5و  0.2

انحراف معيار پارامترها از  برآوردبراي . قابل مشاهده است
- P. است بار تكرار استفاده شده 100با  خودگردان سازي

2 با توجه به اين مطلب كهمقدارها نيز 
ˆ

( )ˆ( )SE
β
β

 

محاسبه  ،داراي توزيع كي دو با يك درجه آزادي است
به عنوان  ضمناً در تمام موارد سطح اول متغير، .اندرديدهگ

                                                            
4 -World Health Organization 
5 -obese 
6 -early stage 
7- advance stage 
8 -disease- free survival 
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 شودهمانطور كه ملاحظه مي. مبنا در نظر گرفته شده است
از  وابستگيبا توجه به نتايج به دست آمده تغيير ميزان 

داري اثر ي بر معنيتأثير 0.8كندال برابر  τاستقلال تا 
د نيز و تغييرات ميزان برآور متغيرهاي مستقل نگذاشته

توان با توجه به نتايج به دست آمده  مي .ناچيز است
  كاكس را بر  خطرهاي متناسب هاي حاصل از مدلبرآورد

  

  
  

در ادامه با توجه به . مبناي فرض استقلال معتبر دانست
 خطرهاي متناسبتوان از مدل دست آمده ميبه نتايج

ابتدا . ها استفاده نمودكاكس جهت تحليل بيشتر داده
هاي را بر اساس باقيمانده 1خطرهامون متناسب بودن آز

  ارايه 1994در سال  3و تورنيا 2وزني كه توسط گرامسك
  
  

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                            
1- proportional hazards assumption 
2 -Grambsch 
3 -Therneau 

  مقايسه نتايج حاصل از استفاده از مدل هاي مختلف: 1جدول
 )n=200,T=34.5% ,C=51.5%,S=14%( 0.8تابع مفصل فرانك با تاو كندال : ها روش توليد داده

مدل 
استفاده 
 شده

مدل خطرهاي 
 متناسب كاكس

افته مدل تعميم ي
با تابع مفصل 

 08/0فرانك با 
τ= 

مدل تعميم يافته 
با تابع مفصل 

 05/0فرانك با 
τ= 

مدل تعميم يافته 
 با

تابع مفصل فرانك 
 =τ 02/0با  

متر
پارا

 

قي
حقي

دار
 مق

ورد
 برآ

دار
 مق

MSE
 

ورد
 برآ

دار
 مق

MSE
 

ورد
 برآ

دار
 مق

MSE
 

ورد
 برآ

دار
مق  

MSE
 

1β 05/0  226/0  28/0  47/0  031/0  39/0  152/0  33/0  155/0  

2β  1/0  054/0  056/0  10/0  009/0  07/0  027/0  06/0  042/0  

c1β 6/0  841/0  25/0  61/0  015/0  67/0  087/0  77/0  184/0  

c2β 3/0  341/0  05/0  29/0  009/0  31/0  018/0  32/0  025/0  

نتايج مربوط به برآورد پارامتر متغير گروه سني: 2جدول   
 0=τ  2/0=τ  5/0=τ  8/0=τ  

- 374/0 برآورد پارامتر  352/0 -  361/0-  338/0 -  

249/0 انحراف معيار پارامتر  209/0  192/0  189/0  

-862/0 كران پائين بازه اطمينان  762/0-  737/0 -  708/0 -  
114/0 كران بالاي بازه اطمينان  058/0  015/0  032/0  

P مقدار   133/0  0921/0  060/0  073/0  
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  BMIنتايج مربوط به برارود پارامتر متغير سطوح :  3جدول
 0=τ  02/0=τ  5/0=τ  08=/τ 0  

285/0 برآورد پارامتر  292/0  279/0  257/0  
181/0 انحراف معيار پارامتر  172/0  161/0  168/0  

-069/0 كران پائين بازه اطمينان  045/0 -  036/0-  072/0 -  
640/0 كران بالاي بازه اطمينان  629/0  594/0  780/0  

P مقدار   115/0  089/0  0831/0  126/0  
نتايج مربوط به برآورد پارامتر متغير مرحله بيماري: 4جدول  

 0=τ  0.2=τ  0.5=τ  0.8=τ  
 0.469 0.492 0.527 0.556 برآورد پارامتر

 0.127 0.136 0.149 0.164 انحراف معيار پارامتر

 0.220 0.225 0.235 0.234 كران پائين بازه اطمينان
 0.718 0.758 0.819 0.72 كران بالاي بازه اطمينان

P مقدار   0.001 0.0004 0.0002 0.0002 

 

نتايج آزمون متناسب بودن خطرها در مورد هر يك از متغيرهاي توضيحي :5جدول  
)كي دو(آماره آزمون  متغير زاديدرجه آ   P-Value 

 0.176 1 1.8308 مرحله بيماري
 BMI 0.0511 1 0.8212 سطح 
 0.2468 1 1.3415 گروه سني

مانندمتغيرهايي كه بر اساس روش گام به گام پيشرونده، در مدل باقي مي: 6جدول  

خطاي   )B(برآورد  متغير
 P-ValueExp(B)  درجه آزادي  آماره والد  استاندارد

  714/1  001/0  1 881/10 163/0 539/0 مرحله بيماري
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جهت انجام اين آزمون  .]11 [دهيمميشده است را انجام 
-همان.استفاده نموديم  Rافزار در نرم cox.zphاز دستور 

شود فرض متناسب مشاهده مي) 5(طوري كه در جدول 
 0.05در مورد هيچكدام از متغيرها در سطح  هابودن خطر
در ادامه با استفاده از روش گام به گام .شودرد نمي
به انتخاب متغيرهاي  2مبتني بر آزمون والد 1پيشرونده

 سنيدر ابتدا متغيرهاي گروه . پردازيممستقل مي
)agegroup( ، شاخص توده بدنسطح )BMI(مرحله ،  

به  آن هامدل را به همراه اثرات متقابل ) stage( بيماري
تنها  ،ج به دست آمدهيبر اساس نتا. نماييممدل وارد مي

  . ماندمتغير مرحله بيماري در مدل باقي مي
 خطرهاي متناسبج فوق بر اساس مدل يبا توجه به نتا

دار  يماران معنيب يدر بقا يماريحله بكاكس تنها اثر مر
شرفته يدر مرحله پ يماريكه خطر عود بيبه طور است
ه ياست كه در مرحله اول يمارانيبرابر خطر عود در ب 1.7

  .   اندقرار داشته ومورد درمان قرار گرفته يماريب
  بحث 

استفاده از  ي بقاهاهاي تحليل دادهترين روشيكي از رايج 
ودن دلايل رايج ب. باشدكاكس مي خطرهاي متناسبمدل 

اين روش مواردي همچون استفاده از زمان بقا، در نظر 
  سانسور شده و عدم وابستگي به هاي گرفتن اطلاعات داده

  

                                                            
1 -stepwise forward 
2 -Wald test 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ها اين ويژگي عليرغم. ]12[ باشدميها داده توزيعشكل 
  درصورتيكه فرض استقلال ميان مشاهدات سانسور

 خطرهاياساسي مدل  فرض هايكه يكي از  ،پيشامدو 
باشد، برقرار نباشد ممكن است شاهد كاكس مي متناسب

اين ميزان از اريبي به . پارامترها باشيم برآورداريبي در 
 پيشامدميزان و جهت وابستگي ميان زمان سانسور و زمان 

انجام آناليز حساسيت با هدف بررسي لذا  بستگي دارد
بر خروجي مدل  وابستگينتايج حاصل از تغييرات ميزان 

خطرهاي به عبارتي ما پايداري نتايج مدل . باشدمي مفيد
هاي كاكس را با تغيير درجه ارتباط ميان زمان متناسب

ما با استفاده از  .نماييمبررسي مي پيشامدسانسور و زمان 
كاكس را به نحوي  خطرهاي متناسبمدل  توابع مفصل،

تعميم داديم كه امكان لحاظ نمودن ارتباط ميان سانسور 
يكي از مزاياي  .در مدل وجود داشته باشد مدپيشاو 

-اين است كه بدون اطلاع از توزيع توابع مفصلاستفاده از 
مشاهدات را به دست  توأمتوانيم توزيع اي ميهاي حاشيه

دست آوردن بهبديهي است چنين خاصيتي جهت . وريمآ
از آنجاييكه . باشدمناسب مي پيشامدسانسور و  توأمتوزيع 

رست تابع مفصل سبب اريبي ناچيز در برآورد انتخاب ناد
 تابع مفصلاز گردد لذا ما در اين تحقيق پارامترها مي

امكان تغيير تاو كندال  خواص آن از جمله فرانك به دليل
مجموعه  در. ]3[ نموديماستفاده + 1تا  -1در بين مقادير 

هاي مربوط به بيماران داراي سرطان پستان كه طي داده
 نكولوژيبه بخش آ 1388لغايت  1380هاي سال

مانندمتغيرهايي كه بر اساس روش گام به گام پيشرونده، در مدل باقي نمي): 7(جدول  

 Scoredf P Value 
BMI 930/1 سطح   1 165/0  
690/1 گروه سني  1 194/0  

سطح   BMI *گروه سني  070/2  1 150/0  
845/0 038/01مرحله بيماري*گروه سني  

BMI سطح  مرحله بيماري*   673/1  1 196/0  
BMI سطح  گروه سني*مرحله بيماري*   348/2  1 125/0  
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 9.8 ،و اميد مراجعه نموده بودند) عج( هاي قائمبيمارستان
درصد از بيماران پس از درمان از ادامه همكاري با پزشك 

عمل هاي بهخودداري نموده بودند كه با توجه به بررسي
آمده توسط پزشك متخصص وضعيت احتمال عود بيماري 

رقراري فرض استقلال ميان زمان در ايشان بالا بود لذا ب
در مورد اين افراد مورد ترديد واقع  پيشامدسانسور و زمان 

پارامترهاي  برآوردشده اقدام به  ارايهبنابراين با روش . شد
و  BMIمدل در خصوص متغيرهاي گروه سني، سطح 

شده و با فرض  ارايهمرحله بيماري با استفاده از روش 
 0.8و  0.5،  0.2برابر صفر، تاو كندال  وابستگيضرائب 
 برآورددهنده عدم نوسانات زياد در نتايج نشان. نموديم

با  .بود آن هاداري اثر پارامترها و نيز عدم تغيير در معني
توجه به اين موارد به اين نتيجه رسيديم كه نتايج حاصل 

كاكس تحت فرض  خطرهاي متناسباز برازش مدل 
تواند ورد اين افراد ميدر م پيشامداستقلال سانسور و 

لذا با توجه به برقراري فرض استقلال با . برقرار باشد

كاكس به تحليل مجدد  خطرهاي متناسباستفاده از مدل 
 .اطلاعات پرداختيم

  نتيجه گيري
كاكس  خطرهاي متناسبنتايج حاصل از استفاده از مدل  

مرحله بيماري در بقاي بيماران بود به  تأثيردهنده نشان
حوي كه خطر عود بيماري در افرادي كه در زمان ن

اند تشخيص بيماري در مرحله پيشرفته بيماري قرار داشته
  برابر بيماراني است كه در زمان تشخيص اوليه بيماري  1.7

تشخيص بنابراين  .انددر مرحله اوليه بيماري قرار داشته
بيماري در مراحل اوليه نقش مهمي در موفقيت درمان و 

  .داردود بيماريعدم ع
  تشكر و قدرداني

اين مقاله حاصل پايان نامه تحقيقاتي كارشناسي ارشد آمار 
از معاونت محترم پژوهشي  نويسندگان. زيستي مي باشد 

اين دانشگاه علوم پزشكي مشهد كه هزينه هاي اجراي 
  .    تقبل نموده اند تقدير و تشكر مي نمايندرا  تحقيق

References 
1. Kleinbaum DG, Klein M, Survival Analysi A Self-Learning Text, Second edition, Springer, New 
York 2005; 1-42. 
2. Cox DR, Regression analysis and life table (with discussion)', Journal of the Royal Statistical 
Society, Series B 1972; 34: 187-222. 
3.Huang X, Zhang N, Regression Survival Analysis with an Assumed Copula for Dependent 
Censoring: A Sensitivity Analysis Approach, Biometrics 2008; 64: 1090–1099. 
4. Kleinbaum DG, Klein M, Survival Analysi A Self-Learning Text, Second edition, Springer, New 
York 2005; 403-407. 
5. Zheng M , Klein J. P, Estimates of marginal survival for dependent competing risks based on an 
assumed copula, Biometrika 1995; 82: 127-138. 
6.Zheng M, Klein JP,  A self-consistent estimator of marginal survival functions based on dependent 
competing risk data and an assumed copula, Communications in Statistics, Part A - Theory and 
Methods 1994; 23 :2299-2311. 
7. Nelsen RB, An Introduction to Copulas, Springer, New York,2006. 
8.Nelsen RB, Properties of a one-parameter family of bivariate distributions with specified marginals, 
Communications in Statistics, Part A: Theory and Methods1986;15:3277-3285. 
9. Fazl alizadeh A, Hatami A, The effect of reducing the course of radiotherapy after mastectomy on 
rate of local recurrence in breast cancer patients, Pejouhandeh,2004; 9:209-214[Persian] 
10. Available from: URL: http://apps.who.int/bmi  
11. Grambsch P, Therneau T, Proportional hazards tests and diagnostics based on weighted residuals, 
Biometrika 1994; 81: 515-26. 
12. Kleinbaum DG, Klein M, Survival Analysi A Self-Learning Text, Second edition, Springer, New  
York, 2005 ;83-127.   

                                                 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

02
 ]

 

                            12 / 14

http://journal.nkums.ac.ir/article-1-250-en.html


  
  65 )ويژه نامه آمار زيستي و اپيدميولوژي( 1390؛3                                                      مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي                                     

 
 

Analysis of survival data of patients with breast cancer with Cox 
proportional hazards model for dependent censoring  

based on copula function 
 

Shakeri MT1, Ghavami Ghanbarabadi V*2, Esmaeili H1, Gabbari Noghabi H3, 
Homaei Shandiz F4, Baghishani H5 

 
1Associated professor, Department Of Environmental Statistic and Epidemiology, School Of Health, Mashhad University Of Medical 
Sciences 
2M.Sc of Environmental Statistic, Statistic Management and Information Technology, Mashhad University of Medical Sciences 
3Associated Professor, Department Of Statistic, School of Mathematical Sciences, Mashhad University of Medical Sciences  
4Associated Professor, Department of Oncology and Radiotherapy, Omid Hospital, Mashhad University of Medical Sciences 
5Assistant Professor, Department Of Statistic, School of Mathematical Sciences, Shahrood University 
 

                                                             Submitted: 2011 Dec 14    Accepted: 26 Jan 201 
Abstract 
Background & objectives: In the common Cox proportional hazards 
model one of the basic assumptions is independence between 
censoring time and event time. In clinical studies, when censoring is 
caused by competing risks or patient withdrawal, there is always a 
concern about the validity of treatment effect estimates that are 
obtained under the assumption of independent censoring. 
Introduction a solution for checking the assumption of independent 
and extending the Cox model for dependent censoring is useful. 
Material &Methods: To achieve this goal, we use copula function 
and extend the Cox model. This model can also perform a sensitivity 
analysis for checking the assumption of independent. We generalize 
the likelihood function in R software and estimate the parameters by 
using a iteration algorithm. We apply the proposed method to the 
data of breast cancer patients at Ghaem and Omid hospitals and 
check the independence assumption. 
Results: We show by Simulation that this algorithm works well and 
show the effect of dependent censoring on estimated parameters. We 
apply the proposed method to the data of breast cancer patients at 
Ghaem and Omid hospitals and show that the independence 
assumption is true. 
Conclusion: Not assumption of independence causes bias in 
estimation in Cox model and the bias is dependent on the degree of 
association between event and censoring times. In dataset of breast 
cancer patients the primary diagnosis is an important role in Success 
in the treatment. 
Key words: Cox proportional hazards model, sensitivity analysis, 
copula function, competing risks, breast cancer. 
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