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Abstract 
Introduction: Breast cancer is the most common cancer among 

women. Today, with advancements in medical sciences, increasing the 

cure probability of patients as well as increasing survival time is an 

important goal of cancer treatment. Therefore, in this study, in addition 

to examining patients’ survival, we investigated the cure probability of 

breast cancer patients and its prognostic factors using the 

semiparametric mixture cure model. 

Methods: This is a retrospective cohort study of 1310 breast cancer 

patients admitted to Motamed Cancer Institute from 1995 to 2013 and 

followed up until 2018. The Kaplan-Meier curve and a semiparametric 

mixture cure model were fitted to data. In this model, patients were 

divided into two categories of cured and uncured, then the cure rate and 

the survival rate of uncured patients were calculated, and related factors 

were identified.

Results: Of the 1310 women with breast cancer in the study, 235 

(18.1%) cases died and others were censored. Based on the Kaplan-

Meier curve, the cure rate was 68%, and the last death case was 

observed about 12 years after diagnosis. Obesity, lymph node 

involvement, and mastectomy were identified as risk factors for 

patients' long-term survival, while larger tumor size, more advanced 

stage of the disease, and lack of chemotherapy were risk factors for 

short-term survival.

Conclusion: These findings indicate that many prognostic factors for 

breast cancer are not only important when choosing a treatment strategy 

in the short term, but they also play an important role in the long-term to 

identifying high-risk patients and those who still need further follow-up. 

Keywords: Breast Cancer, Mixture Cure Model, Survival Analysis 
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Introduction 
Breast cancer is the main cause of cancer 

mortality and morbidity among women 

worldwide(1). Nowadays due to cancer 

treatment progress, a fraction of patients is 

completely improved following treatment 

courses which called cured or long-term 

survivors and will have similar survival to 

the general population (2). In such cases, 

cure models can be used to analyze 

survival data(3). In cure models, the odds 

of cure or long-term survival and survival 

rate of uncured patients or short-term 

survival are determined. Moreover, factors 

related to patients' survival or cure 

probability can be calculated by this 

model. In this study, we investigate the 

cure fraction and survival rate of breast 

cancer patients and the related factors 

using the semiparametric mixture cure 

model. 

Materials & Methods 
In this current retrospective cohort study, 

we used data for 1310 female breast cancer 

patients admitted to Motamed Cancer 

Institute between 1995 to 2013 and 

followed them up until 2018. The survival 

time was defined months from the 

diagnosis date to the death or the last 

confirmed date of patients’ status. A 

proportional hazard mixture cure model 

was fitted to the data. In a mixture cure 

model, it is supposed that the population is 

a mixture of two groups: the cured, or 

long-term survivors, and the uncured, or 

short-term survivors. The odds of cure 

were indicated by the odds ratio (OR) and 

the risk of death was denoted by hazard 

ratio (HR).  

Results 
Of the 1310 cases, 235 (18.1%) had died. 

The median age of patients was 46 years 

and mean survival time was 224.37 ± 4.66 

months. In addition, the 5-, 10-, and 15-

year survival rates were calculated at 85%, 

72%, and 68%, respectively. The Kaplan-

Meier survival curve is shown in Figure 1. 

The survival plot is almost flat after about 

141 months, and the cure fraction is about 

68%. 

Figure 1: The Kaplan-Meier Survival Curve with 95% Confidence Limit for Breast Cancer Patients 
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According to the multivariate mixture cure 

model, chemotherapy, tumor size, and 

cancer stage were important factors in 

short-term survival, while BMI, lymph 

node involvement, hormone therapy, and 

type of surgery were associated with the 

cure probability of patients in the long 

term (Table 1). 

Table 1: Estimated Odds Ratio (OR) and Hazard Ratio (HR) Using the Cox Mixture Cure Model 
Variables HR (95% CI) P value OR (95% CI) P value 
BMI ≥30 vs <30 0.89 (0.63–1.25) 0.523 0.41 (0.29–0.59) <0.001 

Tumor size 2-5 cm vs <2 cm 2.13 (0.95–4.76) 0.064 1.06 (0.56–2.00) 0.866 

Tumor size >5 cm vs <2 cm 3.20 (1.36–7.50) 0.007 0.96 (0.45–2.05) 0.922 

Stage II vs I 1.97 (0.69–5.56) 0.203 2.05 (0.85–4.98) 0.112 

Stage III vs I 3.20 (0.97–10.57) 0.056 1.70 (0.53–5.40) 0.367 

Stage IV vs I 3.56 (1.06–11.96) 0.039 0.56 (0.15–2.02) 0.383 

Lymph node involvement Yes 
vs No 1.45 (0.82–2.57) 0.193 0.51 (0.31–0.84) 0.007 

Surgery BCS vs MRM 1.07 (0.72–1.59) 0.717 1.95 (1.37–2.77) <0.001 

Hormone therapy Yes vs No 085 (0.45–1.59) 0.622 2.55 (1.31–4.98) 0.005 

Chemotherapy Yes vs No 0.19 (0.09–0.41) <0.001 0.54 (0.25–1.17) 0.118 

HR: hazard ratio; OR: odds ratio; MRM: modified radical mastectomy; BCS: breast-conserving surgery 

Discussion 
Our result showed that the median age of 

patients was 46.0 years, which was less 

than the median age in the East Asian 

countries (48–54 years) (4). The difference 

may be due to the younger age structure of 

the Iranian population or different disease 

patterns. In this study, obese patients were 

less likely to be cured. Patients with larger 

tumor size and higher stages of discease in 

the early years after diagnosis should be 

given more attention and might have 

higher risk of death. On the other hand, 

patients with lymph node involvement will 

have a lower probability of cure in the long 

term, which still requires more medical 

care. Chemotherapy had protective effect 

in the short term, while patients who had 

BCS and hormone therapy exhibited a 

better cure probability. In the study by 

Hosseini et al (5), chemotherapy, hormone 

therapy, BCS, and radiotherapy were 

found to be associated with an increased 

odds of cure. Furthermore, in a multicenter 

study by Andersson et al (6), patients who 

had BCS showed a lower hazard of death 

than those who had MRM, a finding 

similar to our results. 

Conclusion 
In conclusion, the provision of nutrition 

counseling, maintaining a healthy weight, 

and shorter referral intervals need to be 

considered in the follow-up process. It is 

also recommended that the association of 

BCS and hormone therapy with increased 

cure probability be taken into 

consideration in the treatment protocol of 

patients according to the stage of the 

disease. 

 Breast Cancer Research Center │Fendereski A and et al     

 [
 D

O
I:

 1
0.

30
69

9/
ijb

d.
15

.1
.4

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

14
01

.1
5.

1.
6.

0 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
22

-1
2-

26
 ]

 

                             3 / 14

 [
 D

O
I:

 1
0.

30
69

9/
ijb

d.
15

.1
.4

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

14
01

.1
5.

1.
6.

0 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

17
 ]

 

                             3 / 14

http://dx.doi.org/10.30699/ijbd.15.1.4
https://dorl.net/dor/20.1001.1.17359406.1401.15.1.6.0
https://ijbd.ir/article-1-957-fa.html
http://dx.doi.org/10.30699/ijbd.15.1.4
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1401.15.1.6.0
https://ijbd.ir/article-1-957-en.html


7

15(1): 4-17

References 
1. Miller KD, Goding Sauer A, Ortiz AP,

Fedewa SA, Pinheiro PS, Tortolero‐ Luna G,

et al. Cancer statistics for hispanics/latinos,

2018. CA Cancer J Clin. 2018; 68(6):425-45.

2. Haghighat S, Akbari M, Ghaffari S, Yavari P.

Standardized breast cancer mortality rate

compared to the general female population of

Iran. Asian Pac J Cancer Prev. 2012; 13(11):

5525-8.

3. Schneider M. Dealing with Heterogeneity in

Discrete Survival Analysis using the Cure

Model. epububuni-muenchende. 2019.

4. Fan L, Goss PE, Strasser-Weippl K. Current

status and future projections of breast cancer

in Asia. Breast care. 2015; 10(6):372-8.

5. Hoseini M, Bahrampour A, Mirzaee M.

Comparison of weibull and lognormal cure

models with cox in the survival analysis of

breast cancer patients in Rafsanjan. J Res

Health Sci. 2017; (1):369.

6. Andersson Y, Bergkvist L, Frisell J, de

Boniface J. Long-term breast cancer survival

in relation to the metastatic tumor burden in

axillary lymph nodes. Breast Cancer Res

Treat. 2018; 171(2):359-69.

Evaluation of Factors Related to Short-Term and ...

 [
 D

O
I:

 1
0.

30
69

9/
ijb

d.
15

.1
.4

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

14
01

.1
5.

1.
6.

0 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
22

-1
2-

26
 ]

 

                             4 / 14

 [
 D

O
I:

 1
0.

30
69

9/
ijb

d.
15

.1
.4

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

14
01

.1
5.

1.
6.

0 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

17
 ]

 

                             4 / 14

http://dx.doi.org/10.30699/ijbd.15.1.4
https://dorl.net/dor/20.1001.1.17359406.1401.15.1.6.0
https://ijbd.ir/article-1-957-fa.html
http://dx.doi.org/10.30699/ijbd.15.1.4
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1401.15.1.6.0
https://ijbd.ir/article-1-957-en.html


  8

17-4 (:1)15

فصلنامه بیماری های پستان ایران
 1441؛ 11(1:) 17-4

 6/11/1411 تاریخ ارسال:
44/11/1411 تاریخ پذیرش:

نویسنده مسئول:  *
hajizadeh@modares.ac.ir 

نویسنده مسئول مشترک:  **
haghighat@acecr.ac.ir

مقاله پژوهشی 

بررسی عوامل مرتبط با بقای کوتاه مدت و بلند مدت بیماران مبتلا به 

سرطان پستان با استفاده از مدل شفای آمیخته

1، علی اکبر راسخی**2، شهپر حقیقت*1زاده ، ابراهیم حاجی1افسانه فندرسکی

 گروه آمار زیستی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران  1
پژوهشکده سرطان معتمد، جهاد مرکز تحقیقات سرطان پستان، هاي پستان،  گروه پژوهشی بیماري 4

 دانشگاهی، تهران، ایران

چکیده 

ها در بین زنان است. امروزه با پیشرفت ترین سرطان سرطان پستان یکی از شایع مقدمه:

هاي درمانی پزشکی، اقدامات درمانی براي بیماران مبتلا به سرطان تنها جهت افزایش مدت شیوه

شود بلکه با هدف درمان کامل بیماري نیز همراه است. در این زمان زنده ماندن آنان انجام نمی

سرطان پستان، شانس بهبود کامل بیماري و مطالعه، علاوه بر بررسی بقاي بیماران مبتلا به 

هاي شفاي آمیخته مورد بررسی قرار گرفته است.آگهی آن با استفاده از مدلعوامل پیش

نفر از زنان مبتلا به  1111نگر بوده که بر روي  این مطالعه از نوع کوهورت گذشته بررسی: روش 

سرطان معتمد مراجعه نموده و تا به پژوهشکده  1134تا  1174هاي سرطان پستان که طی سال

و مدل نیمه مایر  -کاپلانمورد پیگیري قرار گرفتند، انجام شده است. منحنی  1137سال 

ها برازش شدند. در این مدل، بیماران به دو دسته شفایافته و  پارامتري شفاي آمیخته بر داده

ده( و بقاي بیماران شفانیافته تقسیم شده، سپس میزان شفایافتگی )نرخ بیماران درمان ش

 شفانیافته محاسبه شده و عوامل مرتبط با آن شناسایی شدند.

%( فوت کرده و باقی افراد سانسور 1/11نفر ) 415بیمار حاضر در مطالعه،  1111از بین  ها: یافته

 14% بود و آخرین پیامد مرگ حدود 61مایر، نسبت شفایافتگی  -شدند. بر اساس منحنی کاپلان

تشخیص مشاهده شد. ابتلا به چاقی، درگیري غدد لنفاوي، انجام جراحی ماستکتومی سال پس از 

عنوان عوامل خطر احتمال شفاي بیماران در بلند مدت شناسایی  درمانی بهو عدم دریافت هورمون

درمانی از تر بیماري و عدم دریافت شیمی شدند در حالی که اندازه تومور بزرگتر، مرحله پیشرفته

 ر بقاي کوتاه مدت بیماران بودند.عوامل خط

آگهی سرطان  با توجه به نتایج حاصل از مطالعه حاضر بسیاري از عوامل پیش گیری: نتیجه

پستان علاوه بر اینکه در کوتاه مدت براي انتخاب استراتژي درمانی اهمیت دارند، در طولانی 

ز به پیگیري دارند اهمیت مدت نیز براي شناسایی بیماران پرخطر و بیمارانی که همچنان نیا

 اي دارند. ویژه

سرطان پستان، مدل شفاي آمیخته، آنالیز بقا های کلیدی: واژه

پذیرش:│21/60/79تاریخ ارسال: 22/16/79تاریخ
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 مقدمه
ترین سرطان در بین زنان بوده و یکی  سرطان پستان شایع

. این (1)ترین مشکلات بهداشت عمومی است  از مهم

بیماري پنجمین علت مرگ و میر ناشی از سرطان در 

. سالانه بیش از دو میلیون زن در سراسر (4)جهان است 

. (1)شوند اده میجهان مبتلا به سرطان پستان تشخیص د

اگرچه روند بروز این بیماري در اغلب کشورهاي جهان 

صعودي است اما در کشورهاي در حال توسعه شاهد 

. بر (4)افزایش بیشتري در نرخ بروز این بیماري هستیم 

 4111اساس گزارشات سازمان بهداشت جهانی، در سال 

. (5)ترین سرطان در ایران بوده است  سرطان پستان شایع

بیمار مبتلا به  7/15حدود  4116طوري که در سال  به

سال در ایران -هزار نفر 111پستان در هر  سرطان

این  4145رود که تا سال  تشخیص داده شده و انتظار می

. همچنین (6)سال نیز افزایش یابد -نفر 61میزان تا 

دهند سن بروز سرطان مطالعات انجام شده نشان می

ران کاهش یافته و کمتر از سایر کشورهاست پستان در ای

به طوري که پیشنهاد شده سن در معرض خطر بودن براي 

سال کاهش یابد  11سال به کمتر از  51این بیماري از 

یژه در . با توجه به میزان بروز بالاي این بیماري به و(7)

تر و روند افزایشی آن، لزوم انجام مطالعات سنین پایین

شود. بررسی تر در این زمینه احساس میبیشتر و جامع

روند بقاي بیماران و شناسایی عوامل مرتبط با آن یکی از 

آگهی و مهمترین راهکارها جهت شناسایی عوامل پیش

 کمک به درمان بیماران و افزایش طول عمر آنان است.  

مطالعات متعددي جهت بررسی بقاي بیماران مبتلا به 

سرطان پستان انجام شده است، با این وجود نتایج این 

هاي مختلف متفاوت است و عوامل  مطالعات در زمینه

. (3، 1)آگهی آن هنوز به وضوح شناسایی نشده است  پیش

هاي تحلیل بقا استفاده از روش ترین روش یکی از محبوب

پارامتري خطرات متناسب کاکس است. محبوبیت این نیمه

فرضی براي توزیع مدل به این علت است که هیچ پیش

گیرد. اما اگر توزیع زمان بقاي  مدت زمان بقا در نظر نمی

هاي پارامتري استفاده بیماران مشخص باشد، از رگرسیون

شود هاي مرسوم، اغلب فرض میشود. در این روشمی

پیامد مورد  همه افراد تحت مطالعه در معرض خطر تجربه

ی مدت حتما نظر قرار دارند و در صورت پیگیري طولان

پیامد مورد نظر )نظیر عود بیماري یا مرگ بر اثر بیماري( 

هاي انجام . اما امروزه با پیشرفت(11)کنند را تجربه می

هاي پزشکی به ها و بهبود شیوهشده در درمان بیماري

ها، این امکان وجود دارد که برخی از ر سرطانویژه د

هاي درمانی به طور کامل بهبود بیماران پس از طی دوره

ي پیامد نباشند. به این یافته و دیگر در معرض خطر تجربه

افراد، افراد شفایافته یا افراد داراي بقاي طولانی مدت گفته 

ت شود و بقاي مشابه با سایر افراد جامعه خواهند داشمی

. بیماران شفایافته نه تنها مدت زمان بیشتري زنده (11)

سایر بیماران  مانند بلکه کیفیت زندگی بهتري نسبت بهمی

-هاي ناشی از بیماري رنج نمینیز دارند زیرا دیگر از پیامد

برند. در نتیجه امروزه درمان بیماران مبتلا به سرطان تنها 

-جهت افزایش مدت زمان زنده ماندن بیماران انجام نمی

شود بلکه با هدف درمان کامل بیماران )شفاي بیماران( 

 نیز همراه است.

بقا، امکان بررسی شفاي بیماران و  هاي معمولدر مدل

عوامل مرتبط با آن وجود ندارد. همچنین حضور افراد 

شفایافته در مدل، موجب افزایش نرخ سانسور شده و 

شود. به همین دلیل در این میزان بقا بیش برآورد می

هاي کلاسیک بقا مناسب نیست. در شرایط استفاده از مدل

اي شفا براي تجزیه و هتوان از مدلچنین مواردي، می

هاي . در مدل(11، 14)هاي بقا استفاده کرد تحلیل داده

شفا، شانس شفایافتن یا داشتن بقاي طولانی مدت بیماران 

و همچنین نرخ بقاي بیماران شفانیافته یا بیماران داراي 

شوند. علاوه بر آن عوامل میبقاي کوتاه مدت برآورد 

مرتبط با احتمال شفایافتن و همچنین عوامل مرتبط با 

شوند. طور جداگانه شناسایی می میزان بقاي افراد به

تواند بینش بهتري در بنابراین، استفاده از این روش می

آگهی بر بقاي بیماران مورد چگونگی تأثیر عوامل پیش

داریم با استفاده از مدل  فراهم نماید. در این مطالعه قصد

شفاي آمیخته، بقاي بیماران مبتلا به سرطان پستان را 

مورد بررسی قرار داده و عوامل مرتبط با آن را شناسایی 

 نماییم.
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 ( |   )   ( )  (   ( )) ( | ) 

 هامواد و روش

باشد نگر می این مطالعه از نوع مطالعات کوهورت گذشته

نفر از زنان مبتلا به سرطان  1111ات که بر اساس اطلاع

پستان مراجعه کننده به پژوهشکده سرطان معتمد جهاد 

دانشگاهی تهران انجام شد. براي انجام این پژوهش 

اطلاعات تمام بیمارانی که داراي تشخیص قطعی سرطان 

آوري شد.  بودند جمع 1134تا  1175هاي  پستان بین سال

ري قرار گرفتند و آخرین مورد پیگی 1137بیماران تا سال 

ها طی تماس تلفنی با بیماران یا اقوام درجه  وضعیت آن

یک آنان و بر اساس چک لیست از قبل تهیه شده ارزیابی 

شد. همچنین در صورت لزوم بیماران دعوت به مراجعه 

حضوري شدند و یا مستندات لازم به صورت پستی از آنان 

ه زنده بودند یا دریافت شد. افرادي که در پایان مطالع

ها در دسترس نبود و امکان  اطلاعاتی از وضعیت نهایی آن

ها وجود نداشت به عنوان سانسور در نظر  تماس با آن

 گرفته شدند. 

متغیرهاي مورد بررسی در این مطالعه عبارتند از: سن 

(، سطح BMIهنگام تشخیص، شاخص توده بدنی )

سرطان تحصیلات، وضعیت تاهل، سابقه خانوادگی 

(، وضعیت یائسگی، سابقه 4یا  1)درگیري در فامیل درجه 

بارداري، بیوپسی پستان، پاتولوژي بیماري، اندازه تومور، 

گرید تومور، مرحله بیماري، درگیري غدد لنفاوي، گیرنده 

(، گیرنده فاکتور PR(، گیرنده پروژسترون )ERاستروژن )

، نوع P53(، جهش HER2) 4رشد اپیدرمی انسانی 

درمانی. درمانی، رادیوتراپی و شیمیجراحی، هورمون

مطالعه حاضر شامل دو پیامد است: پیامد اول مرگ و 

پیامد دوم وضیعت شفایافتگی بیمار است. مدت زمان بقا 

ها از تاریخ تشخیص تا مرگ بیمار یا صورت تعداد ماه به

شود. آخرین تاریخ تایید شده وضعیت بیمار تعریف می

ک متغیر پنهان نشان دهنده وضعیت پیامد دوم ی

شود. به شفایافتگی بیمار است که توسط مدل مشخص می

توان زمان شفایافتگی را بر اساس منحنی طور شهودي می

کاپلان مایر تخمین زد. بدین منظور با استفاده از منحنی 

کاپلان مایر زمان بهبودي بیماران تعیین شده و بیمارانی 

عنوان افراد شفایافته  زنده ماندند بهکه بیشتر از این زمان 

 شوند.یا داراي بقاي طولانی مدت شناخته می

ها با جهت تجزیه و تحلیل اطلاعات ابتدا توصیف متغیر

چارکی براي متغیرهاي کمی، استفاده از میانه و دامنه بین

تعداد و درصد براي متغیرهاي کیفی انجام شد. روند بقاي 

نحنی کاپلان مایر ترسیم شده و بیماران با استفاده از م

زمان شفایافتگی و نسبت شفایافتگی با استفاده از این 

منحنی تعیین شد. سپس مدل شفاي آمیخته خطرات 

هاي آمیخته فرض ها برازش شد. در مدلبه داده 1متناسب

بر این است که جمعیت تحت مطالعه ترکیبی از دو گروه 

اراي بقاي طولانی است: گروه اول افراد شفایافته و یا د

مدت و گروه دوم بیماران درمان نشده یا افراد داراي بقاي 

کوتاه مدت. تابع بقا براي مدل شفاي آمیخته به صورت 

  زیر است:

نسبت افراد شفایافته یا داراي بقاي طولانی  πکه در آن 

تابع بقاي بیماران شفانیافته یا داراي بقاي  S(t)مدت و 

مطالعه، احتمال شفایافتگی و  کوتاه مدت است. در این

سازي شد و  عوامل مرتبط با آن با رگرسیون لجستیک مدل

( نشان ORشانس شفایافتگی بیماران با نسبت شانس )

داده شد. سپس در بخش بقا، عوامل مرتبط با زمان بقاي 

بیماران با استفاده از مدل خطرات متناسب کاکس تعیین 

( نشان داده HRر )مرگ بیماران با نسبت خط و مخاطره

 شد.

کفایت مدل شفا با روش گرافیکی و بر اساس نمودار 

منحنی کاپلان مایر در  کاپلان مایر بررسی شد. اگر دنباله

اي بالاتر از صفر به صورت پایدار مسطح باشد،  نقطه

دهنده حضور افراد شفایافته و کفایت دوره پیگیري  نشان

گهی، ابتدا متغیرها آخواهد بود. براي شناسایی عوامل پیش

به صورت تک متغیره وارد مدل شفاي آمیخته شدند، 

کمتر  ORیا  HRداري  سپس متغیرهایی که مقدار معنی

( وارد مدل چندگانه شدند. تجزیه P<0.2داشتند ) 4/1از 

در  4/3نسخه  SASو تحلیل آماري با استفاده از نرم افزار 

 انجام شد. 15/1سطح معنی داري 

                                                 
1 Proportional Hazards Mixture Cure Model 
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 ها یافته

زن مبتلا به سرطان پستان در سنین  1111مجموع  در

نفر  415سال وارد مطالعه شدند که از این تعداد  13تا  44

%( سانسور شدند. میانه 14نفر ) 1177%( فوت کرده و 11)

 ، [IQR]سال )دامنه بین چارکی  46سنی بیماران 

% 4/61% از بیماران متاهل و 14سال( بود. حدود  13-54

اطلاعات توصیفی  1کن تهران بودند. جدول از بیماران سا

و وضعیت بقاي بیماران را به تفکیک متغیرهاي مورد 

 دهد.می بررسی نشان

برآورد کاپلان مایر براي میانگین زمان بقاي بیماران 

، 1سال( بود. میزان بقاي  11ماه )حدود  66/4±17/444

 61و  74، 73، 15، 31ترتیب  ساله به 15و  11، 7، 5

محاسبه شد. منحنی بقاي کاپلان مایر با فاصله درصد 

 داده شده است.  نشان 1% در شکل 35اطمینان 

 

% در 79: نمودار بقای کاپلان مایر با فاصله اطمینان 1شکل 

 بیماران مبتلا به سرطان پستان

 
 

ماه تقریباً هموار شده و  141نمودار بقا پس از حدود 

% برآورد شده است 61شفایافته حدود نسبت افراد 

)اختلاف بین دنباله هموار تا نقطه صفر محور افقی 

نمودار(. بر این اساس، حضور افراد شفایافته در مطالعه 

هاي شفا براي شود که اهمیت استفاده از مدلتایید می

 دهد.ها را نشان میتجزیه و تحلیل این داده

تدا متغیرها به به منظور کاهش احتمال هم خطی، اب

صورت تک متغیره وارد مدل شده و متغیرهایی که مقدار 

بود وارد مدل  4/1ها کمتر از  آن ORیا  HRداري  معنی

(. در نهایت متغیرهاي سن، 1چندگانه شدند )جدول 

شاخص توده بدنی، سطح تحصیلات، وضعیت تاهل، سابقه 

خانوادگی سرطان، وضعیت یائسگی، اندازه تومور، گرید 

ومور، مرحله بیماري، درگیري غدد لنفاوي، گیرنده ت

، نوع جراحی، HER2استروژن، گیرنده پروژسترون، 

درمانی توسط مدل چندگانه تحت درمانی و شیمیهورمون

و  HRمیزان اثر عوامل بر زمان بقا با  بررسی قرار گرفتند.

 HRنشان داده شد. اگر  ORاحتمال شفایافتگی با 

اشد، به این معنی است که متغیر یک بیشتر/کمتر از یک ب

عامل خطر/محافظ براي بقاي بیماران است، در حالی که 

OR  بیشتر/کمتر از یک به این معنی است که متغیر یک

عامل محافظ/خطر براي شانس شفایافتگی است. هر چه 

دهنده اثرگذاري  فاصله مقادیر از یک بیشتر باشد، نشان

، در بقاي کوتاه 4 بر اساس جدول بیشتر متغیر است.

درمانی دریافت مدت، خطر مرگ در بیمارانی که شیمی

. (HR= 0.19)کرده بودند یک پنجم سایر بیماران بود 

 HR= 3.20علاوه بر این، بیماران با اندازه تومور بزرگتر )

متر( و بیماران در سانتی 5بیش از  براي اندازه تومور

بیشتري داشتند تر مخاطره مرگ مراحل بیماري پیشرفته

(HR= 3.20  وHR= 3.56  و  1به ترتیب براي مرحله

4.) 

در بقاي طولانی مدت، شانس شفایافتگی در زنان داراي 

( و بیمارانی که درگیري غدد OR=0.41اضافه وزن )

داري کمتر از  طور معنی ( داشتند بهOR=0.51لنفاوي )

تباط سایر بیماران بود. هورمون درمانی و نوع جراحی نیز ار

داري با شانس بقاي طولانی مدت بیماران داشت.  معنی

 درمانی که هورمون شانس شفایافتگی در بیمارانی

 برابر بیشتر از سایرین بود 5/4دریافت کرده بودند 

 (OR= 2.55 علاوه بر این، شانس داشتن بقاي طولانی .)

( BCSمدت در بیمارانی که تحت جراحی حفظ پستان )

د، حدود دو برابر بیمارانی بود که جراحی قرار گرفته بودن

 (.OR= 1.95( انجام داده بودند )MRMماستکتومی )
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 با استفاده از مدل شفای آمیخته بیماران مبتلا به سرطان پستان به تفکیک متغیرهای پیشگو و نتایج آنالیز تک متغیره: توزیع فراوانی 1جدول 

 تعداد )درصد( متغیر
تعداد فوت 

 )درصد(
میانگین زمان بقا بر حسب 

 ماه )انحراف معیار(
 بلند مدت کوتاه مدت

(P-value) HR (P-value) OR 

 سن
96> † 111(3/61) 143(3/15) 411(71/5)   

96≥ 433(1/11) 116(4/41) 135(67/6) 13/1(111/1) 11/1(164/1) 

 شاخص توده بدنی
06> † 311(1/63) 141(4/15) 416(15/5)   

06≥ 414(7/11) 35(6/41) 166(11/6) 77/1(146/1) 17/1(111/1>) 

 سطح تحصیلات
   (14/5)171 (5/44)145 (7/44)555 †کمتر از دیپلم 

 (<111/1)17/4 (764/1)14/1 (64/5)441 (5/14)111 (1/55)611 بالای دیپلم

 وضعیت تاهل
   (41/1)177 (4/41)43 (1/11)441 †مجرد 

 (144/1)46/1 (716/1)34/1 (15/5)447 (4/17)116 (7/11)1171 متاهل

 سابقه خانوادگی سرطان
   (11/5)444 (4/11)415 (1/15)1114 †ندارد 

 (741/1)34/1 (113/1)74/1 (74/1)117 (1/15)11 (1/15)136 دارد

 وضعیت یائسگی
   (14/6)441 (1/16)116 (4/64)141 †پیش از یائسگی 

 (413/1)3/1 (111/1)56/1 (51/6)131 (4/41)33 (6/15)467 پس از یائسگی

 سابقه بارداری
   (41/14)414 (6/41)44 (4/1)117 †ندارد 

 (317/1)37/1 (171/1)14/1 (15/5)441 (1/11)411 (6/31)1166 دارد

 بایوپسی
   (13/5)444 (7/11)151 (4/64)117 †ندارد 

 (413/1)14/1 (177/1)14/1 (41/5)111 (6/16)14 (6/17)431 دارد

 پاتولوژی بیماری
   (47/7)141 (6/15)15 (4/7)36 †سایر 

Inv. Ductal Ca 1137(6/34) 411(1/17) 445(14/4) 33/1(361/1) 73/1(111/1) 

 اندازه تومور
cm2> † 471(4/41) 41(1/1) 137(14/4)   

cm2-9 751(5/57) 111(4/17) 447(13/5) 44/1(141/1) 41/1(111/1>) 

Cm9< 473(1/41) 11(1/43) 141(61/6) 15/4(111/1) 41/1(111/1>) 

 گرید تومور
1 † 116(4/14) 44(3/14) 447(75/3)   

2 731(3/61) 111(1/17) 171(71/1) 11/1(331/1) 64/1(114/1) 

0 146(3/44) 71(4/44) 145(17/5) 11/1(131/1) 44/1(111/1>) 

 مرحله بیماری

1 † 133(4/15) 14(1/7) 463(54/7)   

2 644(4/43) 11(4/14) 131(44/4) 14/1(717/1) 47/1(111/1) 

0 134(3/43) 111(1/46) 161(44/7) 67/1(171/1) 13/1(111/1>) 

4 75(7/5) 11(7/51) 11(11/7) 61/4(114/1) 11/1(111/1>) 

 درگیری غدد لنفاوی
   (45/5)461 (4/3)41 (1/41)544 †ندارد 

 (<111/1)11/1 (144/1)45/1 (41/5)163 (1/41)117 (1/61)716 دارد

 گیرنده استروژن
   (73/1)444 (1/13)63 (6/46)141 †منفی 

 (154/1)11/1 (<111/1)61/1 (73/4)416 (1/17)166 (4/71)361 مثبت

 گیرنده پروژسترون
   (11/1)416 (5/41)31 (3/11)444 †منفی 

 (471/1)13/1 (111/1)74/1 (31/4)413 (6/16)144 (1/66)166 مثبت

HER2 
   (16/1)156 (4/11)141 (3/61)714 †منفی 

 (514/1)11/1 (131/1)43/1 (17/5)166 (7/11)66 (1/11)151 مثبت

 p53جهش 
   (14/5)117 (4/15)53 (3/51)117 †ندارد 

 (461/1)14/1 (417/1)17/1 (11/5)157 (3/11)51 (1/41)471 دارد

 نوع جراحی
   (54/5)117 (1/44)151 (6/51)673 †ماستکتومی 

 (<111/1)74/1 (111/1)63/1 (16/6)454 (1/11)71 (4/46)5111 حفظ پستان

 درمانیهورمون
   (11/14)136 (6/43)47 (1/15)153 †ندارد 

 (111/1)76/1 (141/1)61/1 (51/4)414 (1/16)144 (3/14) 134 دارد

 رادیوتراپی
 مرجع مرجع (16/3)411 (6/13)14 (3/11) 161 †ندارد 

 (111/1)11/1 (164/1)41/1 (44/5)446 (1/17)111 (1/16) 1113 دارد

 درمانیشیمی
   (11/1)166 (1/14)14 (7/6) 16 †ندارد 

 (143/1)53/1 (115/1)64/1 (13/4)441 (4/11)411 (1/31) 1137 دارد

:HR نسبت مخاطره; :OR نسبت شانس :HER2 ; 2گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی انسانی 
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 آگهی با بقای بیماران مبتلا به سرطان پستان های پیش: نتایج برازش مدل شفای آمیخته چندگانه جهت بررسی ارتباط متغیر 2جدول 

 متغیر
 بقای بلند مدت  بقای کوتاه مدت

(95% CI) HR P-value  (95% CI) OR P-value 

 سن
96> †     

96≥ 13/1(13/4 ،57/1) 715/1 31/1(71/1 ،56/1) 343/1 

 شاخص توده بدنی
06> †     

06≥ 13/1(45/1 ،61/1) 541/1 41/1(53/1 ،43/1) 111/1> 

 سطح تحصیلات
     †کمتر از دیپلم

 461/1 (71/1، 74/1)16/1 411/1 (11/1، 11/1)46/1 بالای دیپلم

 وضعیت تاهل
     †مجرد

 447/1 (77/1، 17/1)41/1 111/1 (51/1، 41/1)11/1 متاهل

 سابقه خانوادگی سرطان
     †ندارد

 457/1 (47/1، 44/1)76/1 375/1 (61/1، 66/1)11/1 دارد

 وضعیت یائسگی
     †پیش از یائسگی

 114/1 (61/1، 31/1)11/1 541/1 (65/1، 11/4)41/1 پس از یائسگی

 اندازه تومور
cm2> †     

cm2-9 11/4(76/4 ،35/1) 164/1 16/1(11/4 ،56/1) 166/1 

Cm9< 41/1(51/7 ،16/1) 117/1 36/1(15/4 ،45/1) 344/1 

 تومورگرید 
1 †     

2 31/1(71/1 ،56/1) 351/1 35/1(51/1 ،56/1) 111/1 

0 63/1(47/1 ،17/1) 416/1 64/1(17/1 ،15/1) 141/1 

 مرحله بیماری

1†     

2 37/1(56/5 ،63/1) 411/1 15/4(31/4 ،15/1) 114/1 

0 41/1(57/11 ،37/1) 156/1 71/1(41/5 ،51/1) 167/1 

4 56/1(36/11 ،16/1) 113/1 56/1(14/4 ،15/1) 111/1 

 درگیری غدد لنفاوی
     †ندارد

 117/1 (11/1، 14/1)51/1 131/1 (14/1، 57/4)45/1 دارد

 گیرنده ی استروژن
     †منفی

 174/1 (44/1، 75/1)64/1 143/1 (11/1، 11/4)31/1 مثبت

 گیرنده پروژسترون
     †منفی

 311/1 (54/1، 14/4)14/1 146/1 (13/1، 11/1)74/1 مثبت

HER2 
     †منفی

 713/1 (74/1، 55/1)17/1 544/1 (61/1، 43/1)11/1 مثبت

 نوع جراحی
     †ماستکتومی

 <111/1 (17/1، 77/4)35/1 717/1 (74/1، 53/1)17/1 حفظ پستان

 درمانیهورمون
     †ندارد

 115/1 (11/1، 31/4)55/4 644/1 (45/1، 53/1)15/1 دارد

 درمانیشیمی
     †ندارد

 111/1 (45/1، 17/1)54/1 <111/1 (13/1، 41/1)13/1 دارد

:HR  نسبت مخاطره؛:OR نسبت شانس :HER2 ; 2گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی انسانی 

 سطر مرجع †
 

 بحث

تعیین میزان بقاي بیماران مبتلا به سرطان پستان و 

تواند در مدیریت این بیماري و آگهی آن میعوامل پیش

شناسایی بهتر بیماران پرخطر موثر باشد. در این مطالعه 

عوامل مرتبط با شفایافتگی بیماران مبتلا به سرطان 

پستان و بقاي بیماران شفانیافته، با استفاده از مدل شفاي 

گیري از مزایاي آمیخته مورد بررسی قرار گرفت. با بهره

توان ارتباط عوامل را با شفایافتگی بیماران و میاین مدل، 

 بقاي بیماران شفانیافته به صورت جداگانه شناسایی نمود.

و  11، 7، 5، 1بر اساس نتایج این مطالعه، بقاي بیماران 

درصد بود. با  61و  74، 73، 15، 31ترتیب  ساله به 15

 141مایر، منحنی بقا پس از حدود -توجه به نمودار کاپلان

% محاسبه شد. 61ماه هموار شده و نرخ شفایافتگی حدود 

 14ماه )حدود  141بدین ترتیب بیمارانی که حداقل 
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عنوان  توان بهاند را میسال( پس از تشخیص زنده مانده

افراد شفایافته در نظر گرفت و بقاي مشابه با سایر افراد 

جامعه خواهند داشت. در مطالعه انجام شده توسط سیف و 

ماه زنده مانده بودند  141ران نیز بیمارانی که حداقل همکا

به عنوان شفایافته معرفی شدند که با مطالعه ما همخوانی 

ساله گزارش شده در آن  5. با این حال، بقاي (14)داشت 

ساله به  5درصد بود که کمتر از بقاي  5/61مطالعه حدود 

دست آمده در مطالعه حاضر بود. بر اساس گزارشات 

SEER  ساله زنان  5بقاي  ، میزان4141در سال

. همچنین (15)% بود 31آمریکایی مبتلا به سرطان پستان 

ساله بیماران مبتلا به سرطان پستان در  5میزان بقاي 

ترتیب  کشورهاي ژاپن، چین، کره، ترکیه و عربستان به

. با (16)درصد گزارش شد  5/65و  7/76، 7/11، 1/11

% به دست آمده از مطالعه ما با 15نرخ بقاي  مقایسه

رسد که میزان بقاي مطالعات مشابه ذکر شده، به نظر می

ساله در کشور ما بالاتر از بسیاري از کشورهاي آسیایی  5

است اما همچنان نسبت به کشورهاي آمریکایی میزان 

توان نتیجه گرفت که حتی با  کمتري دارد. بنابراین می

هاي غربالگري ملی و عدم دسترسی به وجود نبود برنامه

برخی رویکردهاي درمانی جدید، میزان بقاي کلی ما 

توان انتظار  دوده قابل قبولی قرار دارد و میهمچنان در مح

هاي درمانی داشت که به زودي و با استفاده از روش

هاي غربالگري شاهد وضعیت جدیدتر و اجراي برنامه

 بهتري نیز باشیم.

سال بود که مشابه  46در مطالعه ما، میانه سنی بیماران 

آسیایی بود -میانه سنی گزارش شده در کشورهاي عربی

. در مقابل، در کشورهاي آسیاي شرقی میانه سنی (17)

سال  65سال و در ایالات متحده آمریکا  41-54بین 

گزارش شده است که بالاتر از میانه سنی مشاهده شده در 

تواند به علت  . این تفاوت می(11، 17)است این مطالعه 

ساختار سنی متفاوت در جمعیت کشورها و یا الگوهاي 

متفاوت بیماري باشد. بر اساس نتایج این پژوهش سن 

سال با افزایش خطر مرگ مرتبط بود هر چند  51بالاتر از 

دار نبود. کما اینکه برخی  ي معنیاین مقدار از نظر آمار

. (41-13)اند مطالعات نیز وجود این ارتباط را تایید کرده

علت توزیع سنی متفاوت جمعیت  رسد به نظر می معهذا به

ایران با سایر کشورها تفسیر این نتایج نیاز به مطالعات 

 هاي سنی مختلف دارد.  تري در گروه عمیق

میزان بقاي کوتاه مدت بیماران مبتلا به چاقی تقریباً 

مشابه سایر بیماران بود. اما در بلند مدت، این بیماران 

شانس کمتري براي شفایافتگی داشتند. پروتانی و 

تر زنان  همکاران نیز در یک مطالعه متاآنالیز، بقاي ضعیف

داراي اضافه وزن مبتلا به سرطان پستان را در مقایسه با 

زنان بدون اضافه وزن براي بقاي کلی و بقاي خاص 

. از آنجا که افزایش وزن (44)سرطان پستان تایید نمودند 

ن پستان یکی از مشکلات اصلی بیماران مبتلا به سرطا

هاي اولیه است، این موضوع تاکیدي بر  پس از درمان

هاي تغذیه در این مبتلایان و تلاش  ضرورت ارائه مشاوره

 آل است.   جهت حفظ وزن ایده

با توجه به نتایج، مرحله بیماري و اندازه تومور و درگیري 

داري داشت.  غدد لنفاوي با بقاي بیماران ارتباط معنی

در سایر کشورها نیز بر اهمیت این  مطالعات انجام شده

عوامل در بقاي بیماران مبتلا به سرطان پستان تاکید 

. بر این اساس، بیماران در مراحل (44، 41)داشتند 

تر بیماري و بیماران داراي اندازه تومور بزرگتر در پیشرفته

تري داشتند. در حالی که در کوتاه مدت بقاي ضعیف

داري با  طولانی مدت، شانس شفایافتگی ارتباط معنی

اري و اندازه تومور هنگام تشخیص بیماران مرحله بیم

نداشت. در مقابل، درگیري غدد لنفاوي در کوتاه مدت 

داري با مخاطره مرگ بیماران نداشت، در  ارتباط معنی

حالی که در طولانی مدت، احتمال شفایافتگی بیمارانی که 

درگیري غدد لنفاوي داشتند کمتر از سایر بیماران بود. 

م شده نیز بیان داشتند که مرحله برخی مطالعات انجا

بیماري و اندازه تومور تنها در کوتاه مدت با بقاي بیماران 

. در حالی که در بلند مدت شانس (46، 45)مرتبط بودند 

شفایافتگی بیماران داراي درگیري غدد لنفاوي کمتر از 

. بنابراین، بیماران با اندازه (41، 14، 1)سایر بیماران بود 

هاي  تر بیماري در سالتومور بزرگتر و مراحل پیشرفته
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اولیه پس از تشخیص باید بیشتر مورد توجه قرار گیرند و 

مرگ و میر بیشتري نسبت به سایر بیماران دارند. اما پس 

هاي درمانی و در طول زمان، بیمارانی که زنده از طی دوره

 یافتگی مشابه با سایر بیماران دارند. اند شانس شفامانده

 در مقابل، بیماران داراي درگیري غدد لنفاوي در 

 درازمدت احتمال شفاي کمتري داشته و همچنان 

 هاي بیشتري هاي پزشکی و پیگیرينیاز به مراقبت

 خواهند داشت.

هاي حاصل از این مطالعه مخاطره مرگ بر اساس یافته

درمانی قرار تحت شیمی کوتاه مدت در بیمارانی که

گرفتند، کمتر از سایر بیماران بود. از طرفی بیمارانی که 

تحت جراحی حفظ پستان قرار گرفته بودند و بیمارانی که 

درمانی دریافت کرده بودند در طولانی مدت شانس هورمون

شفایافتگی بیشتري داشتند. اما انجام رادیوتراپی ارتباط 

ماران و یا شانس شفایافتگی داري با زمان بقاي بی معنی

آنان نشان نداد. در مطالعه انجام شده توسط حسینی و 

درمانی، نوع درمانی، هورمونهمکاران، ارتباط شیمی

جراحی و رادیوتراپی با بقاي بیماران مبتلا به سرطان 

پستان مورد بررسی قرار گرفت که اثر مثبتی بر بقاي 

افتگی همراه بود بیماران داشته و با افزایش شانس شفای

. مطالعات انجام شده در همچنین در مطالعه چند (46)

سن و مرکزي انجام شده توسط یزدانی و همکاران، و اندر

همکاران نیز بیمارانی که جراحی حفظ پستان انجام داده 

بودند در مقایسه با بیمارانی که جراحی ماستکتومی 

داشتند بقاي بهتري داشتند که مشابه نتایج مطالعه ما بود 

اي ارتباط نوع  . پینگ و همکاران نیز در مطالعه(47، 41)

جراحی را با بقاي بیماران جوان مبتلا به سرطان پستان 

هاي  subtypeبررسی نمودند و مشاهده کردند در همه 

، بیمارانی که تحت جراحی +HR-HER2بیماري به غیر 

قرار گرفتند بقاي بهتري نسبت به بیماران  حفظ پستان

. اگرچه باید توجه (41)تحت جراحی ماستکتومی داشتند 

دلیل  تواند بهنمود که تفاوت مشاهده شده در مطالعه ما می

تر در بیماران تحت درمان با جراحی بیماري پیشرفته

ها با  ماستکتومی نیز باشد. بررسی دقیق ارتباط نوع درمان

اي  اي بیماري نیاز به مطالعات کارآزمایی کنترل شدهبق

هاي اخلاقی ممنوعیت  علت محدودیت دارد که غالبا به

درمانی و رادیوتراپی  انجام حفظ پستان یا عدم انجام شیمی

در مراحل بالاتر بیماري، قابل ارزیابی نیست. معهذا در 

هاي طولی با پیگیري طولانی  صورت دسترسی به داده

خطی  با حجم نمونه بیشتر که امکان تعدیل اثر همتر  مدت

توان  اي را فراهم نماید می متغیرها و آنالیز داخل طبقه

تباط عوامل درمانی با میزان تري از ار دقیقبرآورد 

 شفایافتگی ارائه نمود.

هاي طولی یک کلینیک   اگرچه این مطالعه بر روي داده

ل کشور یا تخصصی انجام شده است و قابلیت تعمیم به ک

علت یکسان بودن پروتکل  سایر مناطق را ندارد، ولی به

تشخیص و درمان این مرکز چند تخصصی و نیز ارجاع 

بیماران با توزیع فراوانی متفاوت مشخصات جمعیتی از 

تواند اطلاعات ارزشمندي از ارتباط  نقاط مختلف کشور، می

دت عوامل مختلف با میزان شفایافتگی کوتاه مدت و بلند م

را ارائه نماید. از امتیازات مهم این مطالعه استفاده از مدل 

آماري شفاي آمیخته است که امکان بررسی عوامل مرتبط 

صورت  با بقاي بیماران را در کوتاه مدت و بلند مدت به

تري درمورد چگونگی  جداگانه فراهم کرده و اطلاعات دقیق

کند.  می ارتباط عوامل مختلف با بقاي بیماران را ارائه

بنابراین استفاده از این روش در سایر مطالعاتی که شامل 

 شود. افراد شفایافته است نیز پیشنهاد می

 گیری نتیجه

آگهی بقاي کوتاه مطالعه حاضر نشان داد متغیرهاي پیش

مدت بیماران مبتلا به سرطان پستان متفاوت با متغیرهاي 

ت است. با مرتبط با شانس شفایافتگی بیماران در بلند مد

و درگیري غدد  BMIتوجه به اهمیت عواملی چون 

رسد ارائه  نظر می لنفاوي در شفاي بلندمدت، به

تر مراجعه  ،  فواصل کوتاهBMIهاي تغذیه و تعدیل  مشاوره

 تر بیماري لازم است در روند پیگیري  با درگیري وسیع

 مدنظر قرار گیرد. ارتباط جراحی حفظ پستان و 

با افزایش شانس شفایافتگی از مواردي درمانی هورمون
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شود با توجه به مرحله بیماري فرد  هستند که پیشنهاد می

 در پروتکل درمان بیماران مورد توجه قرار گیرند.

 تشکر و قدردانی

این مطالعه برگرفته از رساله دکتري تخصصی نویسنده اول 

آمارزیستی مصوب در دانشگاه تربیت مدرس با  در رشته

و IR.MODARES.REC.1397.278  خلاقا کد

. نویسندگان بر خود است Med79350 شماره گرنت 

لازم می دانند که از دانشکده علوم پزشکی دانشگاه تربیت 

مدرس جهت حمایت مالی پژوهش و همچنین از 

پژوهشکده سرطان معتمد جهاد دانشگاهی جهت ارائه 

 ها قدردانی نمایند. داده

 تعارض منافع

گونه تعارض منافعی در  دارند که هیچ اعلام مینویسندگان 

 پژوهش حاضر وجود ندارد.
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