
 مقاله پژوهشي

 

230 

 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج

 )98شماره پي در پي(1394، خرداد 3، شماره20دوره 

هاي پارامتريك تحليل بقا در تعيين عوامل  كاربرد مدل

هاي  در بيماران مبتلا به ندول ثر ابتلا به كانسرؤم

  تيروئيدي 
  

  

  5، يداالله كاوياني چراتي*4، فريده خسروي3، احمدرضا باغستاني2اخي ا ، عذر1جمشيد يزداني چراتي

 

  

دانشگاه علوم پزشكي  ، مركز تحقيقات ديابت،گروه داخلي 2ايران، ،مازندران، ساريدانشگاه علوم پزشكي دانشكده بهداشت، گروه آمار زيستي،  1

دانشگاه علوم پزشكي كميته تحقيقات دانشجويي،  4گروه آمار زيستي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، ايران، 3، ايران،ساريمازندران، 

  ، ايران، سارينشگاه علوم پزشكي مازندرانگروه آمار و اپيدميولوژي، دا5 ،مازندران، ساري، ايران

  

 29/1/1394: تاريخ پذيرش                               8/11/1393 :تاريخ وصول

  :چكيده

هاي ندول تيروئيد است كه با وجود يك يا چند ندول در داخل ترين مشكلات باليني در ميان افراد، بيمارييكي از شايع :زمينه و هدف

 .ريز در جهان استترين كانسر غدد درونتوان گفت كانسر تيروئيد شايعمي. خيم هستندخوش معمولاً و شوند ميتيروئيد مشخص 

استفاده از بود كه با  هاي تيروئيدي استان مازندرانثر ابتلا به كانسر، در بيماران مبتلا به ندولؤتعيين عوامل ماز اين مطالعه هدف 

  .جام شدانهاي پارامتريك تحليل بقا  روش

  

ي بيماران مبتلا به ندول تيروئيدي كه از پرونده 26730تعداد . هورت تاريخي استومطالعه مورد نظر از نوع ك: روش بررسي

ثبت  1392به مركز درماني مراجعه كردند، مورد بررسي قرار گرفته و اطلاعات تا پايان اسفند ماه  1387تا اسفندماه  1382تيرماه

چنين معيار  انجام و هم ،لجستيك با در نظر گرفتن پارامتر شكنندگي و بدون آننرمال و لگهاي پارامتريك لگبرازش مدل. شده است

در    داريصورت پذيرفته و سطح معني Stataو  SPSSبا نرم افزارهاي ها  همحاسب يكليه. ها، معيار آكائيك بوده استمدل مقايسه

  .در نظر گرفته شده است>p  05/0 مطالعه
  

با استفاده از . ماه به دست آمده است 32/29هاي تيروئيدي به كانسر در بيماران به ترتيبميانگين مدت زمان تبديل ندول :ها يافته

درصد  1/83و  6/88، 6/94روش كاپلان ماير، ميزان بقاي يك ساله، پنج ساله و ده ساله زمان تبديل ندول به كانسر به ترتيب برابر با

، دوطرفه بودن )p=01/0(كار بودن تيروئيد، كم)p=03/0(اي متغيرهاي سنبا توجه به آزمون لگاريتم رتبه. محاسبه شده است

، )p=03/0( ، كلسترول)005/0=p( T4 ، هورمون)>001/0p( TSH، هورمون )>001/0p(ندولرداشتن گواتر مولتي ،)>001/0p(ندول

نرمال با در نظر گرفتن پارامتر شكنندگي بهترين اس معيار آكائيك، مدل لگبر اس. اند دار به دست آمدهمعني) p=001/0(ين ئكرات

  . ها را داردبرازش به داده
  

ها غيرنرمال آن TSHبيماران ندول تيروئيدي كه هورمون  :توان گفتنرمال با شكنندگي، ميبر اساس برازش مدل لگ: گيري نتيجه

چنين بر اساس اين  هم. آنان نرمال بوده است، خطر ابتلا به كانسر تيروئيد را دارند TSH برابر بيماراني كه هورمون 55/6بوده است، 

  .پش قلب نداشتند، خطر ابتلا به اين كانسر را دارا هستندتبرابر بيماراني كه  52/5 ،پش قلب بودندتمدل، بيماراني كه داراي 
 

نرمال، ندول تيروئيديتحليل بقا، شكنندگي، لگ :كليدي هاي هواژ  
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  مقدمه 

گاه علم آمـار عبـارت اسـت از    تحليل بقا از ديد

ــتفاده از     ــا اس ــامنفي، ب ــاي تصــادفي ن ــل متغيره تحلي

از  تـوان گفـت يكـي   هاي گوناگون آماري كه مـي  روش

، هـا  ههاي آن در مقايسه با ساير مطالعترين ويژگيمهم

از ايـن روش   ).1(هاي سانسور شـده اسـت  وجود داده

هاي زيستي و مهندسي جهت آناليز داده هاي هدر مطالع

يكي از سؤالات اساسي در . شودطول عمر استفاده مي

تحليــل بقــا تعيــين وابســتگي بــين متغيرهــاي پيوســته 

هـاي  روش. اي بقا يا نـابودي اسـت  هبا زمان) مستقل(

ــد آ ــه شــده در برگيرن ــه كارگرفت ــاري ب هــاي مــدل هم

ــي . پارامتريــك و نيمــه پارامتريــك اســت  ــه طــور كل ب

هـاي سانسـور   توان گفت دو مـدل كلـي بـراي داده    مي

مـدل خطـرات متناسـب كـاكس بـه       ؛راست وجود دارد

هــاي زمــان عنــوان يــك مــدل نيمــه پــارامتري و مــدل

 .)2(هـاي پارامتريـك   به عنوان مـدل  )1(شكست شتابيده

مدل رگرسيوني كاكس به دلايل مختلفي از جملـه نيـاز   

هاي پارامتريـك   هاي كمتر، نسبت به مدل به پيش فرض

مـورد علاقـه    ،افزارهـاي آمـاري   و پشتيباني اكثر نـرم 

ايـن  ). 2و 3(بيشتر محققين در زمينه پزشكي قرار دارد

 ــ  ــراي مقايســه زم ــدلي ب ــوان م ــه عن ــا در مــدل ب ان بق

ها،  رغم داشتن برخي محدوديت هاي مختلف، علي گروه

سـازي عوامـل    ترين مدل، به منظور مدل به عنوان رايج

در بررسـي تحليـل   ). 4و 5(رود مـي ثر بر بقا به كار ؤم

درصـد   5بقا مشخص شده است كـه تنهـا    هاي همطالع

هاي مـورد نيـاز در   فرضبه آزمون پيش ها هاين مطالع

چـه بسـا در بسـياري از ايـن      ،انـد اختهمدل كاكس پرد

هـا   هاي پارامتري برازش بهتـري بـه داده  شرايط، مدل

توان به بررسي هاي پارامتري ميدر مدل. داشته باشد

اثر مستقيم متغيرهاي مورد بررسي بر روي بقـا و نـه   

در ). 6(پرداخــت) ماننــد مــدل كــاكس(احتمــال شــرطي

بيشـتري   هـاي  هاي پارامتريك نيازمند پيش فـرض  مدل

هستيم و توزيع هايي همانند وايبـول، لـگ نرمـال، لـگ     

در . شـود  مـي اي در نظر گرفته  لجستيك براي تابع پايه

بـراي بـرآورد    حداكثر درسـتنمايي اين روش از روش 

در تحليـل بقـا   . شـود  مـي پارامترهاي مجهول اسـتفاده  

رسد و سپس  مير به يك حداكثر مي و كه مرگ هنگامي

يابد، بهتـر  ه متناهي به تدريج كاهش ميبعد از يك دور

است از مدلي استفاده كنيم كه ميزان شكست غيريكنوا 

لجسـتيك داراي  نرمال و لـگ  هاي لگداشته باشد، مدل

 ؛لجسـتيك از طرفي توزيـع لـگ  . اين خصوصيت هستند

 برتـري نرمـال دارد و  تقريب خـوبي بـراي توزيـع لـگ    

. نرمـال دارد بيشتري براي استفاده نسبت به توزيع لگ

هـاي پـرت داريـم،    كـه داده  در مواردي به جـز زمـاني  

. شودنرمال محسوب مي تقريب خوبي براي توزيع لگ

لجستيك تنها مدل پارامتريـك بـا دو خاصـيت    مدل لگ

و زمـان شكسـت شـتابيده     )2(هـا متناسـب بـودن بخـت   

  . ).7(است

رض هاي اصـلي تحليـل بقـا بـر اسـاس ف ـ     مدل

كـه در  نظـر اسـت؛ حـال آن   همگن بودن جامعه مـورد  

اپيــدميولوژي، بيولــوژيكي و هــاي  هبســياري از مطالعــ

درواقــع . ي مــورد نظــر نــاهمگن اســتبــاليني جامعــه

                                                           
1- Acceleration Failure Time Models 

2- Proportional Odds 
 

   
 
 



 و همكاران جمشيد يزداني چراتي

 )98شماره پي در پي (1394ـخرداد 3ـ شماره 20مجله ارمغان دانش ـ دوره 
232

توان گفت عدم در نظر گرفتن اثرات فردي در تحليل  مي

لـذا در ايـن حالـت     ،شـود بقا منجر به نتايج نامعتبر مي

كه شود هاي آميخته با اثرات تصادفي پيشنهاد ميمدل

  ).8(معروف است )1(هاي شكنندگيدر تحليل بقا به مدل

بررسـي   ،پزشـكي  هـاي  هدر بسياري از مطالع ـ

داشـتن  . توزيع بقـاي بيمـاران سـرطاني مـدنظر اسـت     

 ــ ــه عوامــل م ــه روز در زمين ــاي ؤاطلاعــات ب ــر بق ثر ب

هـاي   حرفه  ميسرطان، به عنوان يكي از اركان مهم تما

). 5(ري اسـت ل بـاليني و پـژوهش، ضـرو   يدرگير مسا

ميــان افــراد،  تــرين مشــكلات بــاليني دريكــي از شــايع

 با وجود يك يا چند ندولو  هاي تيروئيد ندول بيماري

ــد ــي ،در داخــل تيروئي ــولاًً مشــخص م ــه معم  شــود ك

 3ين مريكـا ب ـ آخيم هستند و شيوع آن در شمال  خوش

تـوان   مـي  .)9ـ ـ10(زارش شـده اسـت  ـــــدرصد گ 7تا 

 ،هـان كـه يـد كـافي وجـود دارد     گفت در منـاطقي از ج 

ــدود  ــان ح ــيوع آن در زن ــردان   5ش ــد و در م  1درص

اي برجسـته  ندول تيروئيدي ضـايعه ). 11(درصد است

 بـه وسـيله  از بافت تيروئيد است كه با لمـس شـدن يـا    

ــي   ــد مشــخص م ــت تيروئي ــونوگرافي از باف ــودس  . ش

از   مـي دهنده اين است كه ني بسياري نشان هاي همطالع

ه در صـورتي كـه بـه وسـيله سـونوگرافي      افراد جامع

داراي نــدول تيروئيــدي  ،مــورد بررســي قــرار گيرنــد

  .)12(رود مي، بالا هستند و اين ميزان با افزايش سن

درصــد  10تــا  5بــين  ،هــا بــر اســاس گــزارش

شوند  ميهاي تيروئيدي به كانسر تيروئيد  تبديل  ندول

بســـتگي بـــه عوامـــل مختلفـــي از جملـــه     و ايـــن 

 60ســال يــا بيشــتر از  30ن كمتــر از بزرگســالا(ســن

سـابقه   ،x، جنس، قرار گـرفتن در معـرض اشـعه   )سال

ــيش از . دارد خــانوادگي و عوامــل ديگــر درصــد  90ب

ــامل   ــد شـ ــرهاي تيروئيـ ــاپيلاري و كانسـ ــر پـ كانسـ

مريكا در سال آدر ايالت متحده  ).11(فوليكولاري است

ــاً 2009 ــد ك  37200 تقريب ــورد جدي ــد  م ــر تيروئي انس

اگر چه كانسـر تيروئيـد   ). 13(داده شده استتشخيص 

ــت   ــادري اس ــيار ن ــور بس ــا ،توم ــي ام ــوان آن را م ت

يز به حسـاب آورد كـه   رغدد درون  ميترين بدخي شايع

اكثر  .)14(شودها را شامل ميي كانسردرصد همه 1ـ2

 اخيـراً . پـايين دارنـد    ميكانسرهاي تيروئيد درجه بدخي

هاي ي از كارخانهقرار گرفتن در معرض پرتوهاي ناش

به افزايش ميزان ) همانند چرنوبيل در اوكراين(ايهسته

رسـد كـه   به نظر مي. كرده استبروز اين كانسر كمك 

ــا    ــرات بيشــتري در مقايســه ب ــال اث ــابي در اطف پرتوت

ــي   ــاد م ــالان ايج ــدبزرگس ــابقه   . كن ــه س ــاراني ك بيم

دارند بايد يك سـونوگرافي اوليـه تيروئيـد     )2(پرتوتابي

ل يك بار تيروئيـد بـه دقـت    اـــس 1ـ2داده و هر انجام 

  . ).15(لمس شود

شيوع اين كانسر در ايران به ترتيب براي زنان 

جمعيـت بــه دســت   100000هــر در  1و  5/3و مـردان  

هـاي قـديم در رديـف    كانسر در زمـان . )16(آمده است

هاي اخير با اما در دهه ،هاي لاعلاج قرار داشتبيماري

، علاوه بر تحول در روند درمـان  هاي پزشكيپيشرفت

اين بيماري، حتي از پيشگيري ابـتلا بـه آن هـم سـخن     

بروز اين بيماري با تغيير شيوه زنـدگي  . شودگفته مي

                                                           
1-Frailty model 

2-Irradiation 
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هاي در حال توسعه از به سمت غربي شدن، در كشور

بـا   ).17(جمله ايران، روز به روز در حال افزايش است

ي، تـا كنـون   هاي تيروئيـد  توجه به شيوع بالاي بيماري

. اندكي در اين زمينه صـورت گرفتـه اسـت    هاي همطالع

ثيرگـذار  أتـرين عوامـل ت  مطالعه تعيين مهم هدف از اين

در ابتلا به كانسـرهاي تيروئيـد در بيمـاران مبـتلا بـه      

هاي پارامتريك هاي تيروئيدي با استفاده از روشندول

  .بودتحليل بقا 

  

  روش بررسي

هـورت تـاريخي   ومطالعه مـورد نظـر از نـوع ك   

كننـده  جامعه آماري مورد نظر،  بيماران مراجعه. است

چـون درد   هـم   مييبا علا ،فوق تخصص غددپزشك به 

ناحيه ندول يا احساس خفگـي، خشـونت صـدا، تـورم     

پزشـك   بـه وسـيله  شده در گردن، معرفي شـده   ايجاد

 .چـون ديابـت اسـت    ديگر يا مراجعه به علـل ديگـر هـم   

عاتي در مورد انـدازه نـدول   جهت به دست آوردن اطلا

غده تيروئيد، از سونوگرافي و بـراي تعيـين     ميو آناتو

از اســكن  ،وضــعيت عملكــردي يــك نــدول تيروئيــدي 

هاي به كارگرفته شـده در  نمونه). 18و19.(شد استفاده 

هــاي تيروئيــدي يــا مطالعــه، بيمــاران مبــتلا بــه نــدول

ه، حادثه مورد نظـر در مطالع ـ . بودكانسرهاي تيروئيد 

ابتلا به كانسـر تيروئيـد در بيمـاران نـدول تيروئيـدي      

 )متر سانتي 1ـ5/1بزرگتر از ( هاي برجستهندول. است

هـا در سـونوگرافي   هـاي آن هـايي كـه ويژگـي   يا ندول

. شـوند  )1(بـرداري منطبق بركانسـر باشـد، بايـد نمونـه    

خطري است كه نياز به جراحـي  برداري روش بينمونه

امــا بــا   ،كــاهش داده اســت را تشخيصــي تيروئيــد  

خـيم يـا بـدخيم بـودن     تـوان خـوش  برداري نمـي  نمونه

آوري جمـع . هاي فوليكـولار را تشـخيص داد   نئوپلاسم

 بـه وسـيله  ليستي كـه روايـي آن   چك ها به وسيلهداده

ييد قرار گرفتـه، صـورت پذيرفتـه    أمتخصصان مورد ت

پرونـده بيمـاراني    26730 پس از بررسي تعداد . .است

به مركز درمـاني   1387تا اسفندماه  1382كه از تيرماه

بيمـار مبـتلا بـه نـدول و      1136تعـداد   ،مراجعه كردنـد 

بيمـاران    همراجع. كانسر تيروئيدي به دست آمده است

مورد بررسـي قـرار گرفـت و     1392تا پايان اسفند ماه

ــم ــايي ه ــل، أچــون ســن، جــنس، وضــعيت ت  متغيره ه

كاري و ديابت، چون پركاري، كم هاي جانبي همبيماري

ندولر، كلسترول، قند دوطرفه بودن ندول، گواتر مولتي

، )TSH)1، هورمــونT4 تيروكســين يــا ناشــتا، هورمــون

ــراتنين ــوبين، ك ــرزش، هموگل ــ، داشــتن ل ــب و ت پش قل

سـن  . چنين احساس خفگي بيماران ثبت شـده اسـت   هم

در . افراد در اولين مراجعه در نظر گرفتـه شـده اسـت   

هــاي سانســور در مشــاهدات، از صــورت وجــود داده

تـوان  هاي بقا مي روش كاپلان ماير براي يافتن احتمال

استفاده نمود كـه احتمـال بقـاي مـاكزيمم را محاسـبه      

زمان در اين مطالعه از اولين مراجعه بيمـار  ). 4(دكن مي

تا زمـان ابـتلا بـه كانسـرهاي تيروئيـد در واحـد مـاه        

 هـاي  هدر مراجع ـ  مـي محاسبه و ميـانگين متغيرهـاي ك  

مختلف محاسبه و بر اساس محدوده نرمال هر متغير، 

صـفر در   كه كـد  طوريكددهي صورت گرفته است؛ به

                                                           
1- Fine Needle Aspiration 

4- Thyroid Stimulating Hormone 
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يمار، نرمال و كد يك نظر در ب صورتي كه متغير مورد

در صورت غيرنرمال بودن آن متغيـر در نظـر گرفتـه    

اي، محاسبه تابع بقا بـا   آزمون لگاريتم رتبه. شده است

ــدل    ــرازش م ــر، ب ــدول عم ــتفاده از روش ج ــاي اس ه

 لجســتيك در حالــت چنــدنرمــال و لــگپارامتريــك لــگ

هـاي بـه   متغيره و بررسي اثر شكنندگي از جمله روش

كـه الگـوي بـه دسـت     جـايي از آن. استكارگرفته شده 

آمده در اين مطالعه بـراي تـابع خطـر ابتـدا كاهشـي و      

 ،سپس پس از دوره زماني به صـورت افزايشـي اسـت   

لجستيك نرمال و لگهاي پارامتريك لگلذا برازش مدل

هاي مدل در مقايسه . رسدها مناسب به نظر ميبه داده

 و معيار آكائيـك  ،پارامتريك از تغييرات استاندارد شده

اسـتفاده شـده    اسـنل  ـ  هـاي كـاكس  مانـده باقي نمودار

دل هدف معيار آكائيك تعيين نيكـوئي بـرازش م ـ  . است

تر بـودن  مناسب دهنده تر آن نشانبرآورد و مقدار كم

هـاي زيـر در بـه دسـت آوردن     فرمـول ). 2(مدل اسـت 

ــا   ــه ك ــك ب ــار آكائي ــرات اســتاندارد شــده و معي ر تغيي

  .روند مي

����������	� �������
��� =
���

����
 

  
Akaike Information Criterion

= −2(log 
�'	
�ℎ))�)
+ 2(, + -) 

 pتعـداد پارامترهـاي مـدل  و     c فرمول آكائيك،كه در 

هـاي  مـدل . متغيرهـاي توضـيحي در مـدل اسـت    تعداد 

روش براي وارد كردن وابسـتگي  ترين شكنندگي عمده

جايي كه از آن. در آناليز بقا است) فردي(گروهيدرون

پـس بايـد توزيـع مثبتـي      ؛شه مثبت استتابع خطر همي

در اين بررسي . براي اثر شكنندگي در نظر گرفته شود

از توزيع گامـا بـا ميـانگين يـك جهـت افـزايش ميـزان        

هــا از  در آنــاليز داده). 7(بــرازش اســتفاده شــده اســت

داري  اسـتفاده و سـطح معنـي    Stata و SPSS افـزار  نرم

هـاي  رونـده اطلاعـات پ . در نظر گرفته شده است 05/0

محرمانه مورد بررسي قـرار   بيماران به صورت كاملاً

گرفتـه اسـت و بـا توجـه بـه اعـلام نتـايج حاصـل بــه         

  .حفظ شده استصورت كلي، حريم شخصي بيماران 

هاي بيماران به صورت كاملا اطلاعات پرونده

محرمانه مورد بررسي قرار گرفته است و با توجه به 

ي، حريم شخصي اعلام نتايج حاصل به صورت كل

  .حفظ شده استبيماران 

  ها يافته

پرونده بيماران، تعداد  26730از ميان بررسي  

بيمار مبتلا بـه نـدول و كانسـر تيروئيـد تفكيـك       1136

ميـانگين سـني بيمـاران در اولـين مراجعـه      . شده است

چنين ميـانگين سـني    و هم 45/40±73/13خود برابر با 

و فاصــله  88/36±86/13بيمــاران مبــتلا بــه كانســر   

بـه دسـت   ) 13/34 -63/39(اطمينان مورد نظـر برابـر   

ــده اســت ــدول . آم ــك   1ج ــات دموگرافي شــامل اطلاع

  .بيماران است

ميانگين مدت زمان تبديل نـدول بـه كانسـر در    

ــاران  ــان   32/29بيم ــا فاصــله اطمين ) 36/27-52/31(ب

به دليل زياد بودن تعداد سانسـورها در مطالعـه   . است

با استفاده . ميانه نبوده است به محاسبه افزار قادرنرم

از روش كاپلان ماير ميزان بقاي يك ساله، پنج ساله و 

ده ساله زمان تبديل نـدول بـه كانسـر در بيمـاران بـه      

درصـد بـا فاصـله     1/83و  6/88، 6/94ترتيب برابر بـا 
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) 7/77ـ4/87(و ) 9/85ـ8/90(، )1/93ـ8/95(ان ــــاطمين

فاده از روش جـدول عمـر،   با اسـت . محاسبه شده است

و  87، 94بقاي يك ساله، پنج ساله و ده ساله به ترتيب 

و ) 85ـــ90(، )92ـــ97(درصــد بــا فاصــله اطمينــان  82

ــده اســــت ) 76ـــــ86( ــه دســــت آمــ ــراف . بــ                          1گــ

دهنده وضعيت بيماران از ابتدا تا انتهـاي مطالعـه   نشان

  .است

هـاي  گـروه  ر زيرهاي بقا دبراي مقايسه ميزان

متغيره اي در حالت تكاز آزمون لگاريتم رتبه ،متفاوت

 نتايج نشـان داد متغيرهـاي سـن   شده است و استفاده 

)045/0=p  (  ــال ــگ نرمـ ــدل لـ ــممـ ــودن  ، كـ ــار بـ كـ

، )p>001/0(، دوطرفـه بـودن نـدول   )p=013/0(تيروئيد

 TSH، هورمـون  )p>001/0(نـدولر داشتن گواتر مـولتي 

)001/0<p(ــون ، )T4 )005/0=p، هورمـــــــــــــــــــ

ــترول ــراتينين )p=03/0(كلس ــي) p=001/0(، ك دار معن

ــتند ــعيت ت . هســ ــنس، وضــ ــاي جــ ــل، أمتغيرهــ                   هــ

ــودن بيمــاري  ــد ناشــتا، همــراه ب ــوبين، قن هــاي هموگل

چـون   هـم   مـي يچنـين داشـتن علا   پركاري، ديابت و هم

دار بــه دســت معنـي  ،پش و احسـاس خفگــي تــلـرزش،  

  . نيامدند

عوامـل   ،ايده از آزمون لگـاريتم رتبـه  با استفا

ثر بــر زمــان تبــديل نــدول بــه كانســر در بيمــاران ؤمــ

ــي   ــاي معن ــد و متغيره ــخص گردي ــراه  مش ــه هم دار ب

ــا  ــايي بـ ــر از  pمتغيرهـ ــدند 3/0كمتـ ــدل شـ                 . وارد مـ

ــرو      ــذف پسـ ــارگيري روش حـ ــه كـ ــا بـ ــپس بـ                           سـ

 ،هـا لجستيك به دادهرمال و لگنهاي پارامتريك لگمدل

هـا بـه دسـت آورده شـده     برازش و مقدار آكائيك مدل

  .است

نرمـال و  هاي لـگ نتايج حاصل از برازش مدل 

لجستيك با در نظر گرفتن پارامتر شكنندگي و بدون لگ

بـه علـت تعـداد    . آورده شده است  3و 2آن در جداول 

مـدل   دار در هـر تنهـا متغيرهـاي معنـي    ،زياد متغيرهـا 

  .گزارش شده است

نرمال بـا در  مدل لگ ،با توجه به معيار آكائيك

ترين برازش را به نظر گرفتن پارامتر شكنندگي مناسب

نرمال برآورد واريانس توزيع در مدل لگ. ها داردداده

 و به دست آمـده اسـت   43/36گاما در فريلتي برابر با 

لتـي  كند؛ مولفـه فري نمايي بيان مي آزمون نسبت درست

آماره كـاي دو برابـر   (وجود دارد لگ لجستيك در مدل

چنـين   هـم ). p>001/0با درجه آزادي يـك و   38/41با 

لجستيك برآورد واريـانس توزيـع گامـا در    در مدل لگ

نمـايي   و آزمون نسـبت درسـت   83/43فريلتي برابر با 

لفـه فريلتـي در مـدل فـوق نيـز وجـود       ؤكند؛ مبيان مي

با درجه آزادي يـك   02/43ر باآماره كاي دو براب(دارد

ــر اســاس نمــودار  ). p>001/0و  ــاظر  ،1ب خطــوط متن

نرمـال نسـبت   اسنل در مدل لگ ـ  باقيمانده هاي كاكس

وان ت ميتر به خط هستند كه  لجستيك نزديكبه مدل لگ

  . ها را نتيجه گرفتبرازش بهتر اين مدل به داده

كار بـودن و پركـاربودن تيروئيـد    دو متغير كم

اما به علت  ،دار به دست آمده استها معنيدر مدلنيز 

ها و داشـتن اثـرات نـاچيز از    كوچك بودن ضرايب آن

بـه مقايسـه    4جـدول . ذكر آنان خودداري شـده اسـت  

هـا بـا اسـتفاده از    چهار مدل برازش داده شده بـه داده 

  . معيار آكائيك پرداخته است
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  دياطلاعات دموگرافيك بيماران ندول تيروئي :1جدول

  

  )درصد(تعداد   رده هاي متغير  متغير

  %)9/87(998  زن  جنسيت

  %)5/11(131  مرد

  %)9(102  مجرد  وضعيت تاهل

  %)6/81(927  متاهل

هاي همراه بيماري

  ندول

  %)9/9(113  كم كاري

  %)5(57  پركاري

  %)7/4(42  ديابت

  

  

  بيماراننتايح حاصل از بررسي پرونده : 1گراف
 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  نرمال در حالت شكنندگي و بدون در نظر گرفتن آنپارامتريك لگنتايج حاصل از برازش مدل : 2جدول
  

  بدون شكنندگي  شكنندگي گاما  

  سطح معني داري  )تغييرات استاندارد شده(نسبت خطر  سطح معني داري )تغييرات استاندارد شده(نسبت خطر  متغير
 *  -  006/0  16/0)36/0(  ديابت

  >001/0  48/0)23/0(  >001/0  01/0)12/0( دوطرفه بودن ندول

  >001/0  26/0)1/0(  009/0  2/0)38/0(  كلسترول
  >TSH )26/0(55/6  001/0<  )23/0(93/1  001/0هورمون

  >001/0  53/0)27/0(  >001/0  14/0)22/0(  گواتر مولتي ندولر
  *  -  >001/0  52/5)3/0(  طپش
 *  -  >001/0  14/0)24/0(  لرزش

  داري متغيرعدم معني*

 پرونده26730بررسي 

 مورد ندول 1136

لوب 

 )مورد272(راست

لوب 

 )مورد194(چپ

مورد گواتر  237

 مولتي ندولر

مورد ابتلا به  61

 كانسر

مورد كانسر 9

 پاپيلاري

سر مورد كان 8  

 پاپيلاري

مورد كانسر  1 

 مدولاري

مورد كانسر  13

 پاپيلاري

مورد كانسر  6

 پاپيلاري

مورد كانسر  49

 پاپيلاري

مورد كانسر  2

  مدولاري

مورد كانسر  4 

 فوليكولاري

دوطرفه بودن 

 )مورد372(ندول
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  نتايج حاصل از برازش مدل هاي پارامتريك لگ لجستيك در حالت شكنندگي و بدون در نظر گرفتن آن: 3جدول
  

  بدون شكنندگي  شكنندگي گاما  

  اريسطح معني د )تغييرات استاندارد شده(نسبت خطر  سطح معني داري )تغييرات استاندارد شده(نسبت خطر  متغير

  >001/0  25/0) 25/0(  >001/0  00015/0)15/0( دوطرفه بودن ندول

  >001/0  07/0) 1/0(  007/0  043/0)39/0(  كلسترول

  >TSH )31/0(94/27  002/0  )21/0 (93/3  001/0هورمون

  >001/0  28/0) 25/0(  001/0  027/0)3/0(  گواتر مولتي ندولر

  

  هاي پارامتريكنتايج حاصل از برازش مدل: 4جدول

  

  آكائيك  مدل

  505  نرمال با در نظر گرفتن شكنندگيلگ

  554  نرمال بدون در نظرگرفتن شكنندگيلگ

  512  لجستيك با در نظر گرفتن شكنندگيلگ

  550  لجستيك بدون در نظر گرفتن شكنندگيلگ

  

  

  
  لجستيكو لگ نرمالاسنل در مدل لگ -هاي كاكسمانده: 1نمودار

  

    بحث

رين علـل مراجعـه بيمـاران بـه     ت ـيكي از شـايع 

هاي غـدد، اخـتلالات تيروئيـد بـه ويـژه      كلينيك بيماري

اگر چـه شـيوع   . هاي منفرد يا متعدد استضايعات گره

درصـد   1ـ ـ10هـاي تيروئيـدي بـين     در نـدول   ميبدخي

شناسـي  گيـر همـه  هـاي  هاما مطالع ـ ،برآورد شده است

شـيوع سـرطان تيروئيـد طـي دو دهـه       ،دهـد نشان مي

تـرين  كانسر تيروييد شـايع . افزايش يافته است گذشته

شــيوع ايــن . ريــز در جهــان اســتكانســر غــدد درون

بـر اسـاس   . بيماري با ميـزان جـذب يـد مـرتبط اسـت     

 5/9در مـردان    ميبهار و همكاران ميزان بـدخي  مطالعه

ــان  . درصــد محاســبه شــده اســت  7درصــد و در زن

زايش ــ ـاف 82ـ ـ89هاي در سال  ميچنين شيوع بدخي هم

لاريجـاني و   بـر اسـاس مطالعـه   ). 20ـ ـ21(نيافته اسـت 

همكاران در جمعيت شهر تهـران ميـزان بـروز كانسـر     

در  1و  5/3اوليه تيروئيد در زنان و مـردان بـه ترتيـب   

درصـد   70. نفر جمعيت به دست آمده  اسـت  100000

درصـد   2/6درصد فوليكولي و  11كانسرها پاپيلاري، 

 مدل لگ لجستيك مدل لگ نرمال
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ميـزان بقـاي   . مدولاري و بقيه انواع ديگر كانسر بودند

تقسيم و رشد ). 20(ماه محاسبه شده است 66بيماران 

هاي تيروئيد، منجر به پيدايش كانسـر  مهارنشده سلول

 هورمـون تحريـك   در ميان عوامـل گونـاگون   ،شودمي

كننده اصلي رشـد و تمـايز    تنظيم ،(TSH)كننده تيروئيد

بـه عنـوان    TSHهورمون ). 14(هاي تيروئيد استسلول

هاي ندول  ميبيني بدخييك عامل خطر مستقل، در پيش

بيمـار   1500در يك مطالعـه بـر روي   . تيروئيدي است

درصـــد  7/29و 3/12، 3/8، 7/3، 8/2 ميشـــيوع بـــدخي

، 1-7/1، 4/0-9/0، 4/0ه ترتيــب كمتــر از بــ TSHبــراي 

در ). 22(به دسـت آمـده اسـت    5/5و بالاتر از 5/5-8/1

كـه كانسـر     مياي ديگر بيـان شـده اسـت هنگـا    مطالعه

بالاتر پيشرفت در كانسر  TSHشود، تشخيص داده مي

در اين بررسي ).  23(دهدبالاتري قرار مي را در مرحله

در هـر   TSHهورمـون   ،با توجه به نتايج به دست آمده

دو مدل تنها متغيري است كه نسبت خطر بالاي يـك را  

نرمـال بـا شـكنندگي،     بر اساس برازش مدل لـگ . دارد

 TSHتوان گفت بيماران ندول تيروئيدي كه هورمون مي

برابر بيماران نـدولي   55/6ها غيرنرمال بوده است؛  آن

 آنان نرمال بوده است، خطر ابتلا بـه  TSHكه هورمون 

پش قلـب  ت ـدر اين مدل داشتن . كانسر تيروئيد را دارند

يعنـي   ،در بيماران نيز نسبت خطـر بـالاي يـك را دارد   

برابر بيمـاران   54/5،پش قلب بودندتبيماراني كه داراي 

خطـر ابـتلا بـه     ،پش قلب نداشـتند تندول تيروئيدي كه 

  .كانسر را دارا هستند

ل بيماران مبتلا به گـواتر مـولتي نـدولر و نـدو    

تيروئيــد دارنــد؛ از  ميمنفــرد خطــر مشــابهي در بــدخي

ممكن است در افـراد داراي    ميسوي ديگر شيوع بدخي

تر باشد كه با نتـايج بـه دسـت    ندولر پايينگواتر مولتي

  .)24و25(خواني داردها هممدل  ميآمده در تما

هاي پارامتريك نبايـد  براي برازش مناسب مدل

درصـد   50يا  40از  تعداد سانسورهاي از راست بيش

ــه پورحســينقلي درصــد سانســورها  . باشــد در مطالع

صد بـوده اسـت كـه بـاز هـم بـرازش       در 60نزديك به 

در ايـن  ). 2(تـر بـوده اسـت   هاي پارامتريك مناسبمدل

بررســي نيــز بــا تعــداد زيــاد سانســورهاي از راســت 

س بـــر اســـا). درصـــد 90نزديـــك(مواجهـــه بـــوديم

ئيدي به هاي تيرولدرصد ندو 10تا  5بين  هاي گزارش

ت بـاز  در اين حال ـ). 26(شوندكانسر تيروئيد تبديل مي

ــه دادههــم بــرازش مــدل پارامتريــك لــگ  هــا نرمــال ب

  . تر به دست آمده است مناسب

ي ناردي و همكاران، مدل وايبول بر در مطالعه

اساس معيار ميزان تغييرات پارامتر بـرآورد شـده، از   

و   مين در مطالعـه قـدي  چنـي  هـم . ها بهتر بودساير مدل

بــا (لجســتيك همكــاران ايــن وضــعيت بــراي مــدل لــگ

كـه بـا    )27(برقـرار بـوده اسـت   ) شكنندگي و بدون آن

نرمـال بـا در   خواني دارد و مدل لـگ هم حاضر مطالعه

لجســتيك نســبت بــه مــدل لــگنظــر گــرفتن شــكنندگي 

  .تر استمناسب

و همكاران اسـتفاده    مييقد يبر اساس مطالعه

ثر بـر بقـاي   ؤامل م ـؤهاي شكنندگي در تعيين علاز مد

هدف ايـن  . بيماران مبتلا به سرطان معده مناسب است

ين عوامـل خطـر ناشـناخته و در نظـر گـرفتن      تبي ،مدل

بــراي بــرازش بهتــر    هــا  هوابســتگي بــين مشــاهد  
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در ايـن بررسـي بـرازش    ). 27(هـاي بقـا اسـت    رويداده

نندگي ك بـه همـراه شـك   لجستينرمال و لگهاي لگدلم

 نمـايي  هـا انجـام گرفـت و آزمـون درسـت     گاما به داده

ــه شــكنندگي را ت  ــد مــيأوجــود مولف ــديي ــه  .كن از جمل

تــوان بــه ناكامــل بــودن هــاي مطالعــه مــيمحــدوديت

انجـام   هـاي  ههاي پزشـكي و محـدوديت مطالع ـ   پرونده

هــا بــه زمــان عــدم تبــديل نــدول( شــده در زمينــه بقــا

با توجه بـه اهميـت    .اشاره كنيم) كانسرهاي تيروئيدي

بالاي عملكرد غده تيروئيد در بـدن انسـان، در فرآينـد    

ثير قابـل توجـه اخـتلال در آن، بـر     أساز و ت ـوسوخت

 هـاي  هشـود مطالع ـ  هـا، پيشـنهاد مـي   روي ساير ارگان

هـا بـه   ثر بر تبـديل نـدول  ؤعوامل م بيشتري در زمينه

  .كانسرهاي تيروئيدي صورت پذيرد

  

  گيري نتيجه

تعداد بسـيار سانسـورها در مطالعـه    با وجود 

نرمال نسـبت بـه   مورد نظر برازش مدل پارامتريك لگ

. رسـد تر به نظر مـي ها مناسبلجستيك به دادهمدل لگ

  چنين در نظر گرفتن پارامتر شكنندگي باعث برازش  هم

به  TSHنرمال نبودن هورمون . شودبهتري در مدل مي

تيروئيد، در همه  عنوان عامل خطر ابتلا ندول به كانسر

پش قلـب نيـز در   ت ـداشـتن  . ها شناخته شده اسـت مدل

نرمال با شكنندگي داراي نسبت خطر بالاي يك مدل لگ

  . است

  

  

  تشكرتقدير و 

ــه تحقيقــات دانشــجويي   از حمايــت مــالي كميت

فاطمه  خانم چنين دانشگاه علوم پزشكي مازندران و هم

  .آيد به عمل ميكمال قدرداني و تشكر   هاشمي
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Abstract: 

Background & aim: One of the most common clinical problems among individuals is thyroid nodule diseases 
which are characterized by one or more nodules in the thyroid and are usually benign. It can be said that 
thyroid cancer is the most common endocrine cancer worldwide. This study aimed to determine the risk 
factors for cancer in patients with thyroid nodule in Mazandaran province,Iran, using parametric survival 

analysis. 
 
Methods: In the present historical cohort study, 26,730 patients with thyroid nodules who were referred to 
health care centers from July 2002 to March 2008 were identified. Parametric log-normal and log-logistic 
models were compared with and without taking frailty into account. The criterion for comparing models was 
Akaike's criterion. All calculations were performed with the SPSS software and the significance level was 
considered 0.05. 
 
Results: The mean time of the conversion of thyroid nodules to cancer in patients was found to be 29.32 
months. Using Kaplan-Meier method, survival rates  of one year, five years and ten years  of nodule 
conversion to cancer was calculated  94.6, 88.6 and respectively. According to the log rank test age (p=0.03), 
hypothyroidism (p=0.01), bilateral nodules (p <0.001), a multi-nodular goiter (p <0.001), TSH hormone (p 
<0.001), T4 hormones (p = 0.005), cholesterol (p = 0.03), creatinin levels (p = 0.001) a significant relationship 
was seen. Based on the Akaike's criterion, the lognormal model which takes frailty into account best fits to the 

data. 

 
Conclusion: Based on the log-normal model with frailty, It can be concluded that the thyroid nodule patients 
with abnormal TSH hormone  are 6.55 times more likely to develop risk of thyroid cancer than patients who 
had normal TSH hormone overall. This model also indicated that patients who had heart palpitations are 5.52 
times more likely to develop risk of cancer than patients who did not have heart palpitations. 
 
Keywords: survival analysis, frailty, log normal, thyroid nodules 
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