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Abstract 
 

Background and purpose: Leukemia is one of the most common and deadly diseases which is 
an important health problem. The aim of this study was to evaluate the survival of patients with acute 
lymphoblastic leukemia (ALL) and acute myeloblastic leukemia (AML) using the penalized splines 
model and comparing that with the Cox proportional hazards model. 

Materials and methods: This is a longitudinal survival research that used data from patients 
referred to Tehran Imam Khomeini Hospital between 2011 and 2014 and followed until 2016. Patients' 
information was collected through census, using a researcher-made checklist based on their files. 
Furthermore, the patients' latest status was obtained via phone calls. All medical records of the patients 
referred to Amir Al-Momenin hospital in Maragheh and diagnosed with prostate hyperplasia and 
underwent prostatectomy between 2014 and 2019 were examined taking a census. Kaplan-Meier 
nonparametric method was used to assess the 5-year survival rate, and Cox's semiparametric model was 
used to determine the risk factors in subgroups. Then, the penalized spline regression model was fitted 
using the R software version 4.2.2. 

Results: The average age of patients was 36.29±16.01 and 36.7% of the patients were men. Half 
of the patients died, and 12.7% experienced recurrence. Acute lymphoblastic leukemia affected 34.7% of 
the patients, whereas acute myeloblastic leukemia affected 63.3%. The 5-year-survival rates for patients 
with ALL and AML were 18% and 29%, respectively. Age, white blood cell count, platelet count, and 
hemoglobin levels were found to be significantly associated with patients' survival (P<0.05). 

Conclusion: Leukemia is seen at young ages in Iran, so, early detection and treatment of the 
disease can play a critical role in improving the survival of patients. 
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 پژوهشـی
 

با استفاده از شناسایی عوامل مرتبط با بقاي بیماران مبتلا به لوسمی 
 و مقایسه آن با مدل خطرات متناسب کاکس اسپلاین هاي جریمه شده

  
         1افسانه فندرسکی

         2جمشید یزدانی چراتی
        3سید رضا صفائی نودهی

  2رضاعلی محمدپور تهمتن
  چکیده
ترین مشــکلات بهداشــتی و ســلامت که از جمله مهم ،هاي شایع و کشنده استبیماري سرطان خون یکی از و هدف: سابقه

 وســمی) و لALL(حــاد لنفوبلاســتیکبررســی بقــاي بیمــاران مبــتلا بــه لوســمی  مطالعــههــدف از انجــام ایــن باشــد. در جامعــه مــی
  .ل خطرات متناسب کاکس استو مقایسه آن با مد هاي جریمه شدهبا استفاده از مدل اسپلاین )AML(میلوبلاستیک حاد

مراجعــه کننــده بــه  مبــتلا بــه لوســمی حــاد از اطلاعات بیماران کوهورت گذشته نگر،این مطالعه  در ها:مواد و روش
مــورد پیگیــري  95وارد مطالعه شدند و تا سال  1393تا  1390هاي طی سال استفاده شد. بیماران بیمارستان امام خمینی تهران

 يآورجمــعهــا آن يهامحقق ساخته از پرونده ستیچک ل کی توسط ،يصورت سرشمارهب مارانیات باطلاع قرار گرفتند.
بیماران با روش ناپارامتري کاپلان مایر و پنج ساله بررسی بقاي  شد. لیتکم تلفنی تماس بیماران با تیوضع نیو آخر دیگرد

ي کاکس انجــام شــد. پــس از آن بــرازش مــدل رگرســیونی ها با استفاده از مدل نیمه پارامترتعیین عوامل خطر در زیرگروه
  انجام شد. 2/2/4نسخه  Rافزار اسپلاین جریمه شده با نرم

فــوت  بیمــاران درصــد 50بودنــد.  مــرد بیماران از درصد 7/36 سال بود و 29/36±01/16 مارانیب یسن نیگنایم ها:یافته
 لوســمی مبــتلا بــه درصــد  3/63 و حاد لنفوبلاستیک لوسمی يدارا بیماران از درصد 7/34 عود داشتند. درصد 7/12 شده و

تعــداد  ،درصــد بــود. ســن بیمــاران 29و  18به ترتیب  AMLو  ALLساله بیماران مبتلا به پنج بودند. بقاي  حاد میلوبلاستیک
  ).P>05/0ا بقاي بیماران ارتباط معنی داري داشت(بخون  ، پلاکت و هموگلوبینهاي سفیدگلبول

پایین است و با توجه به اهمیت سن در بقاي بیماران مبتلا به آن، تشــخیص ایران  ن ابتلا به لوسمی در کشورس استنتاج:
  .تواند در بهبود بقاي این بیماران نقش به سزایی داشته باشدو اقدام به درمان زود هنگام این بیماري می

  
  لنفوسیتی حاد لوسمی، لوسمی میلوییدي حاد، تحلیل بقا ،لوسمی واژه هاي کلیدي:

  

  مقدمه
 ومیرترین علل مرگهاي سرطان از جمله مهمبیماري

کــه درصــد قابــل  ،و موانع افزایش امید به زندگی هستند
توجهی از منابع و امکانات بهداشتی و درمانی را به خــود 

 SEERات پایگاه ـگزارشبر اساس  .)1(انداختصاص داده
درصــد از کــل مــوارد  2/3 حدود ی، لوسم2022در سال 

  یناش يرهایدرصد از کل مرگ و م 9/3 و دیجد یسرطان
  

 Email: jamshid.charati@gmail.com           بهداشت دانشکده جاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، 17: کیلومتر ساري -جمشید یزدانی چراتی مولف مسئول:
 ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه بهداشت، دانشکده زیستی، آمار گروه ،یاراستاد .1
 ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه بهداشت، دانشکده بهداشت، علوم تحقیقات مرکز زیستی، آمار گروه استاد،. 2
 ان، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران، گروه داخلی، مرکز تحقیقات سرطاستادیار .3
 : 2/3/1402 تاریخ تصویب :             13/10/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            6/9/1401 تاریخ دریافت  
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کشــور  در .)2(از سرطان را به خود اختصاص داده اســت
هاي شایع است کــه حــدود لوسمی از جمله سرطانایران 

خــود هاي سنی را بــهها در تمام گروهدرصد از سرطان 8
ــت ــاص داده اس ــازمان  .)3(اختص ــات س ــاس اطلاع براس

در  GLOBOCANهــاي بهداشت جهانی در پایگــاه داده
 437000ســرطان شــایع بــا  پانزدهمینلوسمی ، 2018سال 

 عامل مرگ و میر ناشی از سرطان یازدهمینمورد بروز و 
ــا  ــت 309000ب ــوده اس ــان ب ــرگ در جه ــاس  .)4(م براس

، 1400گزارشات پایگاه ملی ثبت سرطان ایــران در ســال 
 70/6نرخ بروز اســتاندارد ســنی لوســمی در ایــران برابــر 

 لوسمی، تعریف .)5(نفر گزارش شد 100000مورد در هر 
 اســتخوانی بافــت مغــز در غنابال هايسلول رویه بی تکثیر

 گروه دو به منشاء سلولی براساس حاد لوسمی و باشدمی
 حـــاد لوســـمی و) ALL(لنفوبلاســـتیک حـــاد لوســـمی

میــزان  .)6،7(شــودمی بنديتقسیم) AML( میلوبلاستیک
بقاي بیماران مبتلا به این بیماري یکی از عوامل مهــم در 

مطالعــات هاي اخیــر در سال .)8(کنترل و درمان آن است
ادي در رابطه بــا بقــاي ایــن بیمــاري در سراســر جهــان زی

در ایران نیز مطالعاتی در رابطه با  .)9-12(انجام شده است
در  .)13،14(بقاي بیماران مبتلا به لوسمی انجام شده اســت

 هــايهاي آماري رایج نظیر مدلاین مطالعات اغلب از روش
پارامتري و مدل رگرسیونی کاکس بــراي بررســی بقــا و 
شناسایی عوامل خطر این بیماري استفاده شده است. امــا 

هــا را هــایی دارنــد کــه آنفــرضها اغلب پــیشاین مدل
هاي آمــاري در روش عنوان مثالبه .)15(سازدمحدود می

 معمول، مقدار مورد انتظار براساس رابطه خطی متغیرهاي
هــا اســپلاین .)16(شودبندي میمتغیر پاسخ مدل باکمکی 

باشــند کــه ها مییک جایگزین مناسب براي برازش داده
تــر پــذیري بــیشانعطــافبــا  و فرض خاصی ندارنــدپیش

علاوه بر روابط خطی، توانند می ،براي ارائه مدلی هموار
در نظــر متغیر کمکی و زمــان بقــا را بین روابط غیرخطی 

معرفی ، لوسمی بیماري با توجه به اهمیت .)17،18(بگیرند
دقــت  تــري داشــته وکه برازش مناســب هاي آماريمدل

بینــی بقــاي ایــن دســته از بیمــاران دارنــد، بالایی در پیش

تواند در شناسایی عوامل تاثیر گذار بر بقا و در نهایت می
در هاي بهداشت و درمان مؤثر واقــع شــود. کاهش هزینه
 هــاياســپلاین روش هــايبه دلیل توانمنــدياین مطالعه، 

قصــد داریــم بــا اســتفاده از ایــن روش، بــه  شده، جریمه
بررسی بقاي بیمــاران مبــتلا بــه لوســمی و تعیــین عوامــل 

  مرتبط با آن بپردازیم.
  

  مواد و روش ها
بــود و بــه  نگــرکوهــورت گذشــتهمطالعه از نوع این 

می حــاد منظور بررسی میزان بقاي بیماران مبــتلا بــه لوســ
 هــايکننده به بیمارستان امام خمینی تهران طــی ســالمراجعه

 IR.mazums.REC.95.2642با کد اخــلاق  1393تا  1390
شد. بیمــاران بــا تشــخیص بیمــاري توســط پزشــک انجام 

مــورد  1395و تــا اســفند ســال معــالج وارد مطالعــه شــده 
صــورت هاطلاعــات بیمــاران بــانــد. پیگیري قــرار گرفتــه

لیســت محقــق ســاخته از  وسیله یک چــکهسرشماري، ب
هـــاي بیمـــاران در بخـــش بایگـــانی بیمارســـتان پرونـــده

 ها با تمــاس تلفنــیو آخرین وضعیت آن آوري گردیدجمع
. مدت زمان بقاي افــراد از اولــین مراجعــه بــه تکمیل شد

پزشک ثبت شد و پیامد موردنظر عود بیماري و یا مرگ 
ه بــدنی، محــل شاخص تود متغیرهاي سن، جنسیت، .بود

ســکونت، گــروه خــونی، ســابقه مصــرف ســیگار، ســابقه 
اي، تــورم غــدد خانوادگی سرطان، داشتن بیماري زمینــه

لنفاوي، بزرگی طحال، بزرگی کبد، وجود توده در ریه، 
نوع لوسمی، علائم بیمــاري، تعــداد گلبــول ســفید اولیــه 
خون، میزان هموگلوبین خون، تعداد پلاکــت خــون، بــه 

تــا و مدت زمــان بــین تشــخیص هاي مستقل عنوان متغیر
(مــرگ، بیمــار  وضعیت نهــاییو  عود بیماري و یا مرگ

مورد بررسی قــرار ،  به عنوان متغیر پاسخ) سانسورعود یا 
 هاي رگرسیونیروشاستفاده از شده با گم هايداده .گرفتند

تشــخیص ایــن شامل  مطالعه به . معیار ورودبرآورد شدند
گیري از مغــز آزمایشگاهی و نمونه بیماري براساس نتایج

. در ایــن مطالعــه تعــداد بــوداستخوان و عکــس بــرداري 
نفــر  150نمونه بیماران تحت درمان در بخش آنکولوژي 
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  و همکارانی افسانه فندرسک     
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 پژوهشـی
 

اطلاعات بیماران در حین انجام مطالعه و پــس از آن بود. 
. در نگرفــتقــرار و در اختیــار افــراد دیگــر  محرمانه بود

و افراد گمشده  یان مطالعهبررسی حاضر، افراد زنده در پا
هــا دادهدر پیگیري، سانسور راست در نظر گرفته شــدند. 

نسخه  R افزارنرمو  21نسخه  SPSSافزار با استفاده از نرم
ــی 2/2/4 ــل شــد 05/0داري در ســطح معن ــن تحلی . در ای

ها را مورد تجزیه و تحلیل توصیفی قرار مطالعه ابتدا داده
بقاي بیماران بــر سپس زمان  داده و نتایج آن گزارش شد.

 PHکــاکس  مــدل نیمــه پــارامتريمحاســبه شــد.  ماهحسب 
ها و نســبت خطــر جهت تعیین عوامل خطر در زیر گروه

پــس از آن بــرازش متغیرهاي مورد بررسی استفاده شــد. 
مدل رگرسیونی اسپلاین جریمه شده در کــاکس جهــت 

در  .شــد بررسی وجود روابــط غیرخطــی و همــوار انجــام
 ت مقایسه برازش مدل خطرات متناسب و مدل اســپلایننهای

  جریمه شده با استفاده از معیار آکائیک انجام شد.
  

  یافته ها
 بیمــار 19بیمار تحــت بررســی، تعــداد  150از تعداد 

درصــد)  3/51( بیمــار 77) عــود داشــتند و درصــد 7/12(
) ســال 29/36±01/16( میانگین سنی بیمارانفوت شدند. 

ه افــراد شــیمی درمــانی و شــیمی درمــانی تقریبا همــبود. 
توزیــع  1شــماره  داخل نخاعی انجــام دادنــد. در جــدول

فراوانی بیماران مبتلا به لوسمی حاد براي برخی متغیرهــا 
  آمده است.

  میانه زمان بقــا بــر اســاس روش کــاپلان مــایر بــراي 
ــر ــراي 23/5CI:  95%[ 1/14-0/3[ همــه بیمــاران براب ، ب

 52/0CI:  95%[ 0/24-1/3[ برابــر ALLبیماران مبتلا بــه 
ــــــه  ــــــتلا ب ــــــاران مب ــــــراي بیم ــــــر  AMLو ب   براب

]5/3-19/4CI:  95%[ 9/11 ــود. بــیش ــه مــاه ب   تــرین میان
  ســال بــوده و  50تــر از زمان بقــا بــراي گــروه ســنی بــیش

  چنــین میانــه زمــان بقــا ماه مشــاهده شــد. هــم 63/17برابر 
ــان  ــراي زن ــو  26/0CI:  95%[ 5/13-1/9[ب ــراي م   ردان ب

]5/1 -17/4CI:  95%[ 83/10 .میــانگین تعـــداد  مــاه بــود
تعــداد ، 83/54±17/103×) 310هاي ســفید برابــر (گلبول

ــر ( ــون براب ــت خ ــداد 69/71±29/170×) 310پلاک  و تع
  است. 56/8±28/2هموگلوبین خون برابر 

  
زمــان بقــا  ماه هــاي توزیع فراوانی، میانگین و میانه :1شماره  جدول

   به لوسمی حاد به تفکیک متغیر هابیماران مبتلا
  

  میانگین زمان بقا  میانه زمان بقا  )درصد( تعداد  زیرگروه  متغیر
  10/25  43/10  )0/18( 27  سال 20تر از کم  سن

  80/21  23/16  )7/36( 55  سال 20- 35
  67/18  80/5  )3/21( 32  سال 35- 50

  سال 50تر از بیش
  

36 )0/24(  63/17  33/26  

  67/26  50/13  )7/36( 55  زن  جنسیت
  مرد

  

95 )3/63(  83/10  90/19  

  20/31  07/32  )7/10( 16  کم وزن  شاخص توده بدنی
  27/19  67/9  )3/45( 65  نرمال

  28/13  50/13  )0/30( 45  داراي اضافه وزن
  مبتلا به چاقی

  
21 )0/14(  27/8  47/20  

  80/25  83/10  )3/43( 65  تهران  محل سکونت
  شهرستان

 

85 )7/56(  60/11 30/22 

  A 43 )7/28(  67/9  30/19  گروه خونی
B  33 )0/22(  63/17  70/24  

AB 8 )3/5(  27/8 40/19 
O  57 )0/38(  7/47  43/23  

  نامشخص
  

9 )0/6(   -   -  

  16/23  27/8  )7/28( 43  دارد  بیماري زمینه اي
  ندارد

  

107 )4/71(  50/17  24/25  

  37/24  90/7  )0/10( 15  دارد  سابقه خانوادگی سرطان
  ندارد

  

135 )0/90(  90/13  46/24  

  24/20  67/7  )3/15( 23  دارد  سابقه مصرف سیگار
  ندارد

  

127 )7/84(  23/17  26/25  

  ALL  52 )7/34(  20/11  83/22  نوع لوسمی
AML  

  
98 )3/65(  83/10  07/24  

  44/25  57/16  )0/26( 39  دارد  تورم غدد لنفاوي
  ندارد

  

111 )0/74(  90/11  20/24  

  05/22  40/8  )3/23( 35  دارد  بزرگی طحال
  ندارد

  

115 )7/76(  03/15  28/25  

  37/24  23/17  )0/10( 15  دارد  بزرگی کبد
  ندارد

  

135 )0/90(  90/13  45/24  

  -   -   )0/36( 54  سانسور  وضعیت بیمار
  -   -   )7/12( 19  عود 

  -   -   )3/51( 77  مرگ

  
بیمــاران لوســمی حــاد در  1a شــماره با توجه به نمــودار

ترین فراوانی علایم بالینی مربــوط بــه کننده، بیشمراجعه
درصــد و خــونریزي  51درصد، تب  7/62بیحالی و  ضعف

ترین میزان آن مربوط درصد بود و کم 3/49با  و کبودي
بــا توجــه بــه . درصــد بــوده اســت 3/7به عفونت مکرر با 

درصــد  26بیمــار مبــتلا،  150، از تعداد 1b شماره نمودار
ورم غدد لنفاوي داشتند و براي تعداد کمــی از بیمــاران، 

از نظر ســابقه ابــتلا  ها گزارش شد.وجود توده در ریه آن
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درصــد) ســابقه ابــتلا بــه  3/3بیمــار(  5به ســرطان، تعــداد 
سرطان (دو نفر سرطان پستان، یــک نفــر ســرطان رحــم، 

بــا  ALLیک نفر لوسمی میلویید مزمن و یک نفر بیمــار 
) ســابقه درصــد10( بیمار 15) و AMLبقه قبلی ابتلا به سا

 نفر 43خانوادگی ابتلا به سرطان را گزارش کردند. تعداد 
هــاي اي (نظیــر بیمــاريهاي زمینه)، بیماريدرصد 7/28(

 خونی، آســم، کبدچرب، کمدیابت، فشارخونقلبی عروقی، 
) درصد 3/15بیمار( 23) داشتند. تعداد و پرکاري تیروئید

) نیز ســابقه درصد 3/11بیمار ( 17قه مصرف سیگار و ساب
درصــد بیمــاران  10تــر از . کــممصرف مواد مخدر داشتند

)، درصد CNS)7 /2 ها نظیر درگیري دچار درگیري ارگان
بیمــار  136) و غیره شدند و درصد 2)، ریه (درصد 3/1مننژ (

بقاي یک تا پنج ســاله بیمــاران  ها را نداشتند.درگیري ارگان
درصد  18و  18، 22، 37، 48ترتیب برابر به ALLبه  بتلام

، 35، 41، 48ترتیب برابر به AMLو براي بیماران مبتلا به 
درصد بوده است. در ادامه نمودار بقاي بیمــاران  29و  32

  ).3(نمودار شماره به تفکیک نوع لوسمی آمده است
تحلیــل تــک  جهت تجزیه و تحلیل نتایج، ابتــدا بــه

ل رگرسیون کاکس براي پیشــامد مــورد نظــر متغیري مد
براي هر یک از متغیرها  مرگ یا عود لوسمی پرداختیم و

). 2شــماره  (جــدول تحلیل تک متغیري را انجــام دادیــم
) بــا اســتفاده phفرض متناسب بودن مخاطرات (همچنین 

هــاي شــوئنفلد بررســی شــد کــه بــراي تمــام از باقیمانــده
ــود. ــرار ب ــیطورکــهمــان متغیرهــا برق   شــود ه ملاحظــه م

تر بــودن یــک مخاطره مرگ یا عود بیماري به ازاي بیش
واحد لگاریتم تعداد گلبول سفید خون هنگــام تشــخیص 

تر بودن یــک واحــد ، به ازاي بیش=HR)07/1( درصد 7
، بــه ازاي )=04/1HR( درصــد 4لگاریتم پلاکــت خــون 

 درصــد 4/0بالاتر بــودن یــک واحــد هموگلــوبین خــون 
)004/1HR=( به ازاي بالاتر بودن یک سال سن بیمــار  و

تــر اســت. بــیش )=02/1HR( درصــد 2هنگام تشخیص، 
چنین براساس این نتــایج مخــاطره مــرگ یــا عــود در هم

و در  =HR)61/1(تر از زنــان درصد بیش 61 بیماران مرد
تــر از درصد بیش 75بیماران داراي سابقه مصرف سیگار 

انجــام تحلیــل تــک پــس از  .)=75/1HR(سایر افراد بود 
طور که در روش کــار گفتــه شــد، از روش متغیره، همان

اسپلاین جریمه شده براي بهینه سازي مدل استفاده کرده 
  و نتیجه را با مدل خطرات متناسب کاکس مقایسه نمودیم.

  

  
  

  
، بیماران ALLانی بیماران مبتلا به توزیع درصد فراو :1شماره  نمودار

) a) برحسب Overall( و کل بیماران مبتلا به لوسمی AMLمبتلا به 
  به تفکیک نوع لوسمی   ) معاینات فیزیکیbعلائم بالینی 

  

 
  

  منحنی بقاي بیماران مبتلا به لوسمی برحسب نوع لوسمی :2 شماره نمودار
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 پژوهشـی
 

 
 

 
 

  

  خون برازش کاکس و اسپلاین جریمه شده در کاکس براي متغیرهاي سن، تعداد گلبول هاي سفید، تعداد پلاکت و هموگلوبین :3نمودار شماره 
  

ــایج  ــه نت ــدل چندگان ــیم ــان م ــد کــه درنش ــر  ده   ه
  و اســــپلاینکــــاکس  متناســــبمــــدل خطــــرات  دو

ــر ســن ــا متغی ــاي  جریمــه شــده تنه ــا بق ــاط خطــی ب   ارتب
  بیمــاران داشـــته اســت بـــه ایـــن مفهــوم کـــه بـــاکنترل 

ــایر عوامــل، بــه ازاي هــر ســال بــالاتر   بــودن ســن  س
ــخیص، مخــاطره مــرگ یــا عــود  ــاران هنگــام تش   بیم

  مــدلیابــد. بــا ایــن حــال، براســاس بیماري افــزایش مــی
ــاهد ــده، مش ــه ش ــپلاین جریم ــیاس ــود ه م ــايش   متغیره

هــاي ســفید، پلاکــت و هموگلــوبین خــون تعداد گلبــول
ــاي  ــان بق ــدت زم ــا م ــی ب ــاط خط ــه ارتب ــارياگرچ   بیم
ـــن    متغیرهـــاندارنـــد، امـــا ارتبـــاط غیرخطـــی بـــراي ای

  بایـــدبرقــرار اســت. بــدین ترتیـــب ایــن عوامــل نیــز 
  عنــوان عوامــل مـــرتبط بــا بقــاي بیمــاري در نظـــر بــه

ـــی ـــوند و معن ـــه ش ـــگرفت ـــا در دار نب ـــن متغیره   ودن ای
ــاکس بــه معنــی بــی ــدل ک ــودن و نبــودن م   اهمیــت ب

ــین آن ــاط ب ــاري ارتب ــود بیم ــا ع ــرگ ی ــر م ــا خط ــا ب   ه
  نیست.

تحلیــل تــک نتــایج مــدل رگرســیون کــاکس در  :2جدول شــماره 
  متغیري بقاي بیماران لوسمی

   رنسبت خط  خطاي استاندارد  اندازه اثر  زیرگروه  متغیر
(HR)  

  سطح
  معنی داري

  * 012/0  02/1  006/0  017/0  مرد )سال( سن
  †زن  جنسیت

  

475/0  222/0  61/1  032/0 *  

 ALL  نوع لوسمی
AML†  

187/0  
  

219/0  21/1  392/0  

  * >001/0  07/1  056/0  070/0    لگاریتم گلبول سفید 
  * >001/0  04/1  089/0  039/0    لگاریتم پلاکت

    هموگلوبین
  

004/0  041/0  004/1  001/0< *  

  دارد  مینه ايبیماري ز
  †ندارد

  

339/0 -  
  

240/0  
  

71/0  
  

157/0  
  

  دارد  سابقه خانوادگی سرطان
  †ندارد

  

172/0  
  

351/0  
  

19/1  
  

624/0  
  

  دارد  سابقه مصرف سیگار
  †ندارد

  

561/0  
  

263/0  
  

75/1  
  

032/0 *  
  

  †5/18کمتر از   شاخص توده بدنی
25 - 5/18  
25 -30  

  30بیشتر از 
  

  
308/0  
256/0  
221/0  

  
386/0  
398/0  
438/0  

  
36/1  
29/1  
25/1  

  
425/0  
520/0  
614/0  

  دارد  تورم غدد لنفاوي
  †ندارد

  

088/0 -  
  

233/0  
  

91/0  
  

703/0  
  

  دارد  بزرگی طحال
  †ندارد

  

347/0 -  
  

257/0  
  

71/0  
  

176/0  
  

  دارد  بزرگی کبد
  †ندارد

  

063/0 -  
  

369/0  
  

93/0  
  

864/0  
  

 †A  گروه خونی

B 

AB 

O  

  
203/0  
057/1 -  
131/0 -  

  
283/0  
613/0  
263/0  

  
22/1  
35/0  
88/0  

  
473/0  
085/0  
619/0  

  

  سطح مرجع †؛      دار یمعن 05/0درسطح  *
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مقایسه مدل چندگانه اسپلاین جریمه شده بــا مــدل  :3شماره  جدول
  لوسمی خطرات متناسب کاکس در بررسی بقاي بیماران مبتلا به

  

 سطح معنی داري  خطاي معیار  ضریب رگرسیونی  مدل

        ســکاک
  007/0  006/0  017/0  سن

  644/0  061/0  028/0 گلبول سفید
  208/0  633/0  797/0  پلاکت

  250/0  297/0  - 342/0  هموگلوبین
        شده اسپلاین جریمه

  008/0  011/0  029/0  سن(خطی)
  002/0      سن(غیر خطی)

  089/0  083/0 142/0 گلبول سفید(خطی)
  >001/0      گلبول سفید(غیر خطی)

  230/0  811/2  - 354/3  پلاکت(خطی)
  017/0      پلاکت(غیر خطی)
  591/0  823/1  - 986/0  هموگلوبین(خطی)

  015/0     هموگلوبین(غیر خطی)

  
ها از معیار آکائیک اســتفاده جهت مقایسه برازش مدل

و براي  828شد. مقدار این معیار براي مدل اسپلاین برابر 
بــود کــه نشــان  837مدل خطرات متناسب کــاکس برابــر 

تــر دهد مدل اسپلاین جریمه شده مقدار آکائیک کممی
و در نتیجه برازش بهتري نسبت به مدل خطرات متناسب 

ــت. ــته اس ــماره  کــاکس داش ــودار ش ــرازش 3نم ــدل ب  م
اسپلاین جریمه شده را در برابر مــدل خطــرات متناســب 

هــاي تعداد گلبولکاکس براي متغیرهاي سن و لگاریتم 
ــفید،  ــوبین خــون نشــان و هموگ پلاکــتلگــاریتم س   ل

دهد. در این نمودار مدل خطرات متناسب کــاکس بــا می
رنگ قرمز و مدل اســپلاین جریمــه شــده بــا رنــگ آبــی 

شــود، گونــه کــه مشــاهده مــینشان داده شده است. همان
تواند ارتباط خطی را نشان مدل خطرات متناسب تنها می

پــذیري دهد و براي بررسی ارتباطات غیرخطــی انعطــاف
ا ندارد. در حالی که مــدل اســپلاین جریمــه شــده، لازم ر

تري داشته و توانسته است روابط غیر پذیري بیشانعطاف
تــري صورت دقیقخطی را نیز در نظر گرفته و مدل را به

  برازش دهد.
  

  بحث
 يدرمان بــرا يدر ابتدا مارانیب يبقا عیسر ینیبشیپ

 رتدر صوآن  رییها و تغآن يبهتر برا يانتخاب استراتژ
در ایــن مطالعــه  خواهد بود. دیمف افراد طیبدتر شدن شرا

دو مدل خطرات متناسب کاکس و مدل اسپلاین جریمه 

شده در بررسی بقاي بیماران مبتلا به لوســمی و شناســایی 
  آگهی آن با یکدیگر مقایسه شدند.عوامل پیش

فــرض هاي اسپلاین علاوه بر اینکه نیاز به پیشمدل
بــودن مخــاطرات ندارنــد، بلکــه خاصــی ماننــد متناســب 

توانایی بررسی روابط غیر خطی را نیز دارند. در بــرازش 
مدل خطرات متناسب کاکس، تنها متغیر ســن بــه عنــوان 

کــه آگهی بقاي بیماران شناسایی شد در حالیعامل پیش
هــاي ســفید، در مدل اســپلاین، متغیرهــاي تعــداد گلبــول
یــز بــه عنــوان تعداد پلاکت و هموگلوبین خون بیمــاران ن

عوامل مرتبط با بقــاي بیمــاران شناســایی شــدند. بــر ایــن 
تري که اساس مدل اسپلاین توانسته است ارتباطات بیش

در مدل خطرات متناسب قادر به شناســایی آن نبــودیم را 
چنین با توجــه بــه مقایســه دو مــدل بــر شناسایی کند. هم

شــود کــه مــدل اســپلاین اساس نمودارها نیز مشاهده مــی
تــري داشــته و بــرازش بهتــري ریمه شده انعطاف بــیشج

نسبت به مدل خطرات متناسب دارد. در مقایسه  دو مــدل 
براساس معیار آکائیــک، مقــدار معیــار درمــدل اســپلاین 

 تر از مدل خطرات متناسب است، بنابراینجریمه شده کم
براساس این معیار نیز برتري مدل اســپلاین جریمــه شــده 

  شود.ت متناسب تایید مینسبت به مدل خطرا
اي ســه مــدل اســپلاین روشنی و همکاران در مطالعه

جریمه شده، اسپلاین مکعبی محدود و اسپلاین طبیعی را 
با استفاده از معیار آکائیک با یکدیگر مقایسه نموده و بــا 

سازي نشان دادنــد مــدل اســپلاین جریمــه استفاده از شبیه
 .)19(ا داشته استهشده برازش بهتري نسبت به سایر مدل

 و همکــاران Goerdtenچنین درمطالعه انجام شده توسط هم
نیــز نشــان داده شــد مــدل کــاکس تعمــیم  2020در ســال 

هاي اسپلاین برازش بهتري نســبت بــه یافته براساس مدل
براین اساس و  .)20(مدل خطرات متناسب کاکس داشتند

این  توانبا توجه به مزایاي مدل اسپلاین جریمه شده، می
عنوان جایگزین مناســبی بــراي مــدل خطــرات مدل را به
هــاي فــرضویژه در زمان برقــرار نبــودن پــیشمتناسب به

براســاس  مدل خطــرات متناســب کــاکس معرفــی نمــود.
 بیمــار 19بیمــار پیگیــري شــده  150از نتایج این مطالعــه، 
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  و همکارانی افسانه فندرسک     
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 پژوهشـی
 

 درصد) فوت 3/51( بیمار 77عود داشتند،  درصد) 7/12(
 در هند بر روي 2015در سال  انجام شدهشدند. در مطالعه 

درصــد بیمــاران عــود داشــتند  47، بیش از AMLبیماران 
دهد میزان عود این بیماري در سایر کشورها که نشان می

توانــد علت این تفاوت می .)21(متفاوت با کشور ما است
تفاوت در ژنتیک افراد یــا تفــاوت در امکانــات پزشــکی 

در مطالعه صفار و همکاران بــر کشورهاي مختلف باشد. 
 صد بیماران، حادثه مرگدر AML ،33/62روي بیماران 

حاضر ي که تفاوت زیادي با مطالعه را تجربه کرده بودند
مبــتلا بــه  درصد) از بیماران 7/34( نفر 52تعداد  .)13(نداشت

 3/65نفر ( 98و تعداد   (ALL)لوسمی لنفوبلاستیک حاد

 بودنــد. (AML)درصد) مبتلا به لوسمی میلوبلاســتیک حــاد 
اي که توسط سایه میــري و همکــاران بــر روي در مطالعه

بیماران مبتلا به لوسمی حاد بعــد از پیونــد مغــز اســتخوان 
تــر از بــیش AMLنســبت بیمــاران مبــتلا بــه  انجام شد نیز

 .)22(بود که با مطالعه مــا همخــوانی داشــت ALLبیماران 
در مطالعه چند مرکزي انجام شده در آمریکا نیــز نســبت 

 ALLتر از بیمــاران مبــتلا بــه بیش AMLبیماران مبتلا به 
ن در امــا در مطالعــه حســینی تشــنیزي و همکــارا .)23(بود

 درصــد 2/48و  ALLدرصد بیماران مبتلا بــه  8/51 اصفهان،
این  .)24(بودند که متفاوت با مطالعه ما بود AMLمبتلا به 

تواند به علت تفاوت در جمعیت مورد بررسی تفاوت می
ــد. ــات باش ــن مطالع ــداد  ای ــر 95تع ــد) از  3/63( نف درص

بیماران مرد و باقی زن بودند. در مطالعات انجام شــده در 
تهران، شیراز و اصفهان نیز شیوع بیماري در مردان بــیش 

توســط  آمارهــاي منتشرشــده .)24،25(ان بــوده اســتاز زن
ســازمان ملــی ســرطان ایــالات متحــده آمریکــا و مرکــز 

) در سال United Kingdomتحقیقات سرطان انگلستان (
درصــد مــوارد  62تــا  60دهد کــه حــدود نشان می 2022

بروز انواع لوسمی در آمریکا و انگلستان در مردان بــوده 
 چنین در مطالعههم. )2،26(ي حاضر استکه مشابه مطالعه

انجام شده در چین نیــز، نســبت ابــتلا بــه ایــن بیمــاري در 
بنابراین در اغلــب منــاطق،  .)27(تر از زنان بودمردان بیش

تر از زنان است که این میزان بروز لوسمی در مردان بیش

هاي ژنتیکــی و یــا شــرایط تواند به علت تفاوتمساله می
  شغلی متفاوت در مردان باشد.

و  45/38±25/16برابــر  ALLمیانگین سنی بیمــاران 
تــرین بــود. بــیش 31/35±98/15برابــر  AMLدر بیمــاران 

 ســال مشــاهده شــد. 35تــا  20اران در گروه سنی فراوانی بیم
 در مطالعه حسینی تشنیزي و همکاران در اصــفهان، میــانگین

 AMLســال و بــراي بیمــاران  23برابــر  ALLسن بیماران 
 .)24(سال بــود کــه بــا مطالعــه مــا تفــاوت داشــت 42برابر 
چنــین در مطالعــه کرمــانی در تبریــز، میــانگین ســنی هــم

 AML 36ســال و بــراي بیمــاران  19برابــر  ALLبیمــاران 
فاوت زیادي دارد و نشــان سال بود که با نتایج مطالعه ما ت

بیماران به لوســمی در سراســر کشــور  يدهد سن ابتلامی
ــاوت اســت ــه .)28(متف اي در ایتالیــا، فراوانــی در مطالع

تــرین فراوانــی و بــیش تر بودبیماري در سنین بالاتر بیش
. این مساله نشــان )29(سال گزارش شد 70تا  61در سنین 

تــر از دهد سن ابتلا به این بیمــاري در کشــور مــا کــممی
  سایر کشورهاست.

حالی، صورت کلی ضعف و بیدر مطالعه حاضر، به
تب، خونریزي یا کبودي و کاهش اشتها از شــایع تــرین 

چنــین درد مفاصــل و اســتخوان از علائم بیماري بود. هم
بوده است کــه در  ALLترین علایم بیماران مبتلا به شایع

تــري داشــته اســت. در شــیوع بســیار کــم AMLبیمــاران
ي صــفار و همکــاران، علائــم عفــونی، ســردرد و مطالعــه

چنــین تــب، ضــعف و بیحــالی و بصــري و هــم مشکلات
 AMLتــرین علائــم بیمــاري عنــوان شــایعکاهش وزن به

  .)13(معرفی شدند
درصد بیماران دچار تــورم  26در معاینات فیزیکی، 

درصــد  10درصــد بزرگــی طحــال و 3/23غدد لنفــاوي، 
کــه بیمــاران مبــتلا بــه طــوريدچار تورم کبــد بودنــد. بــه

AML ترین فراوانی را براي بزرگی طحال داشتند و بیش
تر دچــار تــورم غــدد لنفــاوي ، بیشALLن مبتلا به بیمارا

ــر روي  ــا ب ــد. در مطالعــه انجــام شــده در ایتالی شــده بودن
درصــد بیمــاران دچــار ارگانومگــالی  AML ،66بیماران 

در حالی  .)29(بودند که با مطالعه ما تفاوت چندانی ندارد
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درصــد بیمــاران  6/10که در مطالعه انجام شــده در هنــد، 
صد بیمــاران در 30دچار تورم کبد و طحال و نزدیک به 

دچار بزرگی غدد لنفاوي بودند که متفاوت با مطالعــه مــا 
بــه ترتیــب  ALLساله بیمــاران پنج بقاي یک تا  .)21(بود
به  AMLدر بیماران درصد و  18و  18 ،22، 37 ،48بر برا

مطالعــات  درصد بــود. 29و  32 ،35، 41 ،48 ترتیب برابر
تر از این بیش را ساله بیماران 5انجام شده در ایران بقاي 

در مطالعه چنــدمرکزي انجــام  .)30(مطالعه برآورد نمودند
 ســاله بیمــاران 5شده در ایالات متحده آمریکا بقاي خــالص 

درصد بــرآورد شــد کــه  81 منزمبتلا به لوسمی حاد و م
 .)23(تر از میزان بقاي بیماران در این مطالعه اســتبسیار بیش

در  مــاه، 14طــور کلــی برابــر بــهمیانه زمان بقاي بیماران، 
 ایــن بــود کــه بــر مــاه 5/13و در زنــان مــاه  83/10مردان 

چنین میانه زمــان اساس بقاي زنان بیش از مردان بود. هم
 بقا به تفکیک نوع لوسمی نیز محاسبه شد که براساس آن

 بــود AMLتر از بیماران بیش ALLي بیماران بقا برا میانه
بــراي بیمــاران مــاه  24و  ALLبــراي بیمــاران  مــاه 1/14(

AML،در مطالعه حسینی تشنیزي و همکاران در اصــفهان .( 
تــر از بیمــاران بــیش ALLمیانه زمــان بقــا بــراي بیمــاران 

AML 24(دست آمد که با مطالعه ما همخوانی داردبه(.  
در مطالعــه صــفار و همکــاران، میانــه بقــاي بیمــاران 

در مطالعــه  .)13(دماه گــزارش شــ AML ،27/17مبتلا به 
اران مبــتلا ـاي کلی بیمـــانجام شده در چین میانه زمان بق

روز و میانــه زمــان بقــاي عــاري از  5/321برابر  AMLبه 
بــا مطالعــه مــا نیــز  و به شــدروز محاســ 325عود بیمــاران 

  .)31(همخوانی دارد
عنــوان در نهایت، بر اساس این مطالعه، سن افراد بــه

آگهی براي بقاي بیماران شناســایی شــد. یک عامل پیش
چنین در مدل اســپلاین جریمــه شــده نشــان داده شــد هم

ون نیــز هاي سفید، پلاکت و هموگلوبین خــلتعداد گلبو
آگهی بقاي بیماران مبتلا به لوســمی از جمله عوامل پیش

مطالعات انجام شده در سایر کشــورها بــر روي  باشند.می
نیز نشان داد با افزایش ســن، خطــر مــرگ  AMLبیماران 

در مطالعــه انجــام  .)31-29،33(یابداین بیماران افزایش می

 39تــا  10انجلس بر روي نوجوانان و جوانان ر لسشده د
نشــان داده شــده کــه  AMLو  ALLساله مبتلا به لوسمی 

طــور هــاي ســنی بــالاتر بــهمیزان بقاي بیمــاران در گــروه
طــوري کــه میــزان بقــاي یابــد بــهداري کــاهش مــیمعنی

 10-14در ســنین درصــد  3/72از  ALLبیماران مبــتلا بــه 
سال و بقاي بیماران  30-39ین در سندرصد  5/35 سال به

 ســال بــه 10-14در ســنین درصد  8/62 از AMLمبتلا به 
در مطالعــه  .)34(سال رســید 22-39در سنین درصد  9/48

نیز، هــم در بیمــاران  2020انجام شده در آمریکا در سال 
ALL  و هم در بیمارانAML هاي بقاي بیماران در گروه

 20تــر از هــاي ســنی کــماز گروهتر سنی بالاتر بسیار کم
سال مشاهده شد. بر این اساس سن یکی از عوامــل مهــم 

  .)35(آگهی در لوسمی استپیش
و در مطالعه انجام شده در اصفهان، متغیرهــاي ســن 

هاي سفید، به عنوان متغیرهاي تاثیر گذار بر تعداد گلبول
اکبرزاده باغبان و  .)24(بقاي بیماران لوسمی معرفی شدند

 اي با هدف بررسی عواملمطالعه 2016همکاران در سال 
انجــام دادنــد کــه  AMLموثر بر بقــاي بیمــاران مبــتلا بــه 

، سابقه خانوادگی، AST ،LDHبراساس آن، فاکتورهاي 
هــاي ســفید وضعیت سیگاري بودن، سن و میزان گلبــول

آگهی بقاي بیمــاران مبــتلا بــه امل پیشخون به عنوان عو
AML مطالعه انجــام شــده در چــین در  .)36(معرفی شدند

 نیز نشان داد سطح پــایین هموگلــوبین، آلبــومین، 2020سال 
تعداد لنفوسیت و پلاکت از عوامل خطر بقــاي عــاري از 
عود و بقاي کلی بیماران مبتلا به لوســمی میلوئیــدي مــی 

بنــابراین  .)37(ند کــه بــا مطالعــه مــا همخــوانی داشــتباش
هاي سفید، تعداد عواملی نظیر وضعیت سن، تعداد گلبول

توان به پلاکت و هموگلوبین خون هنگام تشخیص را می
آگهی بیماري معرفی کرد کننده پیشعنوان عوامل تعیین

تخصصــان در انتخــاب شــود پزشــکان و مو پیشــنهاد مــی
  استراتژي درمانی این موارد را در نظر گیرند.

ناقص بودن پرونده بیماران طی مراجعات متعــدد بــه 
ویژه در زمــان عــود و عــدم دسترســی بــه ســابقه بیمــاران 

ها پیش از مراجعه به بیمارســتان بستري شده در شهرستان
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چنــین مــواردي نظیــر تغییــر امام خمینی در تهــران و هــم
گویی بعضی بیمــاران جهــت  تلفن و یا عدم پاسخ شماره

تــوان بــه عنــوان اطلاع از وضعیت نهــایی بیمــاران را مــی
  هاي مطالعه نام برد.محدودیت
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