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Abstract 
Introduction: Breast cancer is one of the most common cancers among 

women worldwide. Patients with cancer may die due to disease 

progression or other types of events. These different event types are 

called competing risks. This study aimed to determine the factors 

affecting the survival of patients with breast cancer using three different 

approaches: cause-specific hazards regression, subdistribution hazards 

regression, and the random survival forest for competing risks. 

Methods: A historical cohort study was conducted on 527 breast cancer 

patients diagnosed in Mahdieh Medical Center, Hamadan, between 

2004 and 2015. To determine risk factors for death due to cancer 

progression or other competing risks, cause-specific hazards and 

substandard hazards models and a random survival forest for competing 

risk were fitted. Data analysis was performed with R 3.4.3. 

Results: Findings showed that for death from the progression of breast 

cancer, age and number of involved lymph nodes were significant in 

both models (P < 0.05), and in the random survival forest model for 

death due to cancer progression, tumor size, number of involved lymph 

nodes, progesterone, estrogen, and family history were the important 

identified variables. 

Conclusion: In the presence of competing risks, when the underlying 

assumptions of cause-specific and subdistribution hazard regression 

models are not established, the use of random survival forest for 

competing events data to determine the risk factors affecting survival 

according to the coordination index and Brier score is more appropriate.

Keywords: Competing Risks, Cause-specific Hazard, Subdistribution 

Hazard, Random Survival Forest, Breast Cancer
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مقاله پژوهشی 

های رقابتی و حضور ریسکهای انباشت تصادفی بقا در مقایسه روش

های رگرسیون در تعیین عوامل خطر مرگ در بیماران مبتلا به مدل

سرطان پستان در مرکز مهدیه همدان

3، عبدالعظیم صدیقی پاشاکی*2اله روشنایی، قدرت1، محمد رفیعی1آزاده یعقوبی

  اراک، ايران ،دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي اراک زيستي، گروه آمار 1
زيستي، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکي همدان، همدان، ايران گروه آمار 2
 ، همدان، ايراندانشگاه علوم پزشکي همداندانشکده پزشکي، ، راديوانکولوژی 3

 چکیده 
های زنان در سراسر جهان است. افراد مبتلا به ترين سرطانسرطان پستان يکي از شايع مقدمه:

گونه از رخدادهای ممکن است به دلیل پیشرفت بیماری يا به ساير دلايل بمیرند که به اين سرطان

گويند. اين مطالعه با هدف تعیین عوامل مرتبط با بقای بیماران مبتلا های رقابتي ميچندگانه ريسک

انباشت ويژه، زيرتوزيع و مدل  -به سرطان پستان با استفاده از سه مدل رگرسیون مخاطرات علت

تصادفي بقا انجام شده است.

های بیماران سرطان پستان در همدان طي سال 527گروهي تاريخي بروی مطالعه هم روش بررسی:

دلیل پیشرفت سرطان و مرگ بدون انجام شد. برای تعیین عوامل خطر مرگ به 1394-1383

نباشت تصادفي بقا در حضور و ا زيرتوزيع ويژه، مخاطرات -های مخاطرات علتپیشرفت سرطان از مدل

 انجام شد. R3.4.3 افزارها با نرمهای رقابتي برازش داده شد. تحلیل دادهريسک

و تعداد غدد لنفاوی  پیشامد مرگ ناشي از سرطان پستان، سن : نتايج نشان داد که برایهایافته

و در مدل انباشت ( >05/0pويژه و زيرتوزيع معنادار است ) -درگیر در هر دو مدل مخاطره علت

، برای پیشامد Grayو مدل انباشت تصادفي بقا با قاعده تقسیم  رتبه -تصادفي با قاعده تقسیم لگ

مرگ بر اثر سرطان متغیرهای سايز تومور، تعداد غدد لنفاوی درگیر، پروژسترون، استروژن و سابقه 

 خانوادگي متغیرهای مهم شناسايي شدند. 

مختلف در مطالعه حاضر نشان داد که تشخیص زودهنگام و مراجعات های نتیجه مدل گیری:نتیجه

ترين عوامل برای جلوگیری از پیشرفت بیماری در اين بیماران است. در حضور ای يکي از مهمدوره

ويژه و زيرتوزيع  -های رگرسیون علتاز مدل های رقابتي در صورتي که فروض زيربنايي استفادهريسک

منظور تعیین های رخدادهای رقابتي بهاز مدل انباشت تصادفي بقا برای داده برقرار نباشد استفاده

همچنین  تر است.با توجه به شاخص هماهنگي و شاخص نمره برير مناسب عوامل خطر موثر بر بقا

 ماه بود. 3/49آنالیز بقا متوسط زمان پیگیری 

ويژه، مخاطره زيرتوزيع، انباشت تصادفي بقا، سرطان -ه رقابتي، مخاطره علت: مخاطرهای کلیدیواژه

پستان
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 مقدمه
ترين سرطان در میان زنان امروزه سرطان پستان شايع

ترين عامل تهديدکننده تواند مهمشود که ميمحسوب مي

ها در دنیا مربوط به کل سرطان %1/25باشد.  آنان سلامتي

علت سرطان در جهان است  سرطان پستان است و دومین

 های(. در ايران بر اساس آمار مرکز مديريت بیماری1)

ها سرطان پستان بین تمام سرطان وزارت بهداشت، بروز

از  %16که طوری(. به3، 2در زنان، در رتبه اول قرار دارد )

ها مربوط به سرطان پستان است اگرچه بروز کل سرطان

 (. 4ف متفاوت است )های مختلسرطان پستان در استان

در بررسي بقای بیماران سرطاني ممکن است مرگ 

بیماران بعد از پیشرفت بیماری )با متاستاز( رخ دهد يا 

بیمار بدون پیشرفت بیماری مرگ را در طول دوره 

های رقابتي پیگیری تجربه کند. لذا در مطالعاتي که ريسک

رخداد  عنوانگیرند مرگ مرتبط با سرطان بهرا در نظر مي

نظر محقق و مرگ بدون پیشرفت سرطان يا علل  مورد

شود زيرا عنوان ساير علل در نظر گرفته مينامشخص به

ممکن است برخي از بیماران قبل از مرگ بر اثر پیشرفت 

 (. 9، 5) دلايلي غیر از سرطان بمیرندسرطان، به 

لذا مرگ به ساير علل از مرگ بر اثر سرطان جلوگیری 

در تحلیل آيد. های رقابتي به میان ميث ريسککرده و بح

 تحلیل برای آماری های معمولهای رقابتي، از روشريسک

زيرا وقتي يک فرد  کرد، استفاده تواننمي بقا هایداده

پیشامدی غیر از پیشامد مورد نظر را تجربه کند، احتمال 

های سرطان پستان کند. دادهپیشامد مورد نظر تغییر مي

های ريسکاست، در  های رقابتيريسکيک نمونه از 

دادن بقیه پیشامدها دادن يک پیشامد، از رخ رخ رقابتي

کند و برای هر فرد تنها يک زمان شکست و جلوگیری مي

ها در سرطان پستان يک علت شکست وجود دارد. شکست

از ساير علل تواند مرگ ناشي از سرطان و مرگ ناشي مي

 .(13، 10باشد )

در اکثر مطالعات بقا که هدف ارزيابي اثر عوامل خطر بر 

شود بقاست از مدل مخاطرات متناسب کاکس استفاده مي

های رقابتي اما استفاده از مدل کاکس در حضور ريسک

 مدل ايراد ترينشود. مهمباعث ايجاد اريبي در نتايج مي

 درعلت ساير علل سانسور کردن رخدادها به کاکس 

(. همچنین اعتبار 16 -14است )های رقابتي تحلیل ريسک

روش رگرسیون کاکس وابسته به برقراری فرض متناسب 

بودن خطر برای تمام متغیرهای مستقل موجود در مدل 

 (.16است )

های ويژه و زيرتوزيع برای تحلیل ريسک -دو روش علت 

ويژه،  -مدل علت (. در17رقابتي در تحلیل بقا وجود دارد )

 برای مقايسه میزان بقای دو يا چند گروه از آزمون 

رتبه و در مدل زيرتوزيع برای مقايسه بروز تجمعي در -لگ

( استفاده 1998های مختلف از آزمون گری )زيرگروه

( برای ارزيابي تاثیر 1999شود. همچنین فاين و گری )مي

يع را عوامل خطر بر بروز تجمعي مدل رگرسیون زيرتوز

 (. 20، 18ارائه دادند )

ترين عوامل موثر بر بقا مدل همچنین برای شناسايي مهم

معرفي  2008انباشت تصادفي بقا توسط ايشواران در سال 

شد که يک مدل يادگیری ماشین و روشي ناپارامتری است 

شود. های بقا با سانسور راست استفاده ميکه برای داده

هايي که ندارد و برای داده فرضيگونه پیشاين مدل هیچ

تعداد متغیرهای پیشگو نسبت به تعداد نمونه زياد است، 

متغیرهای پیشگو همبستگي بالا و اثرات غیرخطي دارند 

 (. 22، 21بسیار کارآمد است )

ای بر روی بیماران مبتلا به مکاردل و همکاران مطالعه

م ويژه انجا-کارگیری مدل مخاطره علتسرطان پستان با به

دادند و نسبت خطر برای متغیرهای مختلف را بررسي 

پور و همکاران به تحلیل (. همچنین ناظمي23نمودند )

بقای بیماران مبتلا به سرطان معده پس از عمل جراحي با 

استفاده از سه مدل کاکس، بروز تجمعي و مدل 

پذير پرداختند و نشان دادند که مدل کاکس در انعطاف

(. مطالعات 24مناسب نیست ) چنین وضعیتي چندان

اندکي در خصوص چگونگي استفاده از مدل بروز تجمعي 

های اخیر استفاده در تحلیل بقا انجام شده اگرچه در سال

های مختلف رواج يافته است. مل و همکاران با از اين مدل

کارگیری مدل بروز تجمعي به بررسي عوامل خطر در به

فرآبادی و همکاران به (. جع25سرطان پستان پرداختند )

ساله بیماران مبتلا به سرطان کولون و  5بررسي بقای 

رکتال با استفاده از مدل بروز تجمعي پرداختند و به اين 

نتیجه رسیدند که استفاده از تابع مخاطره بروز تجمعي با 

سازی عوامل خطر در توجه به ويژگي مطلوب آن در مدل

همکاران برای تعیین (. ايمیرلو و 26سرطان مناسب است )

عوامل موثر بر بقای بیماران مبتلا به سرطان پستان از 

مدل تک متغیره )تعديل نشده( رگرسیون کاکس و انباشت 

 (. 27تصادفي بقا استفاده کردند )
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های تحلیل ای برای مقايسه روشکه مطالعهبا توجه به اين

های رقابتي بقا و انباشت تصادفي بقا در حضور ريسک

انجام نشده است و با توجه به اينکه با داشتن مدل مناسب 

تر تاثیر متغیرهای مربوط به بروز و شدت توان سريعمي

بیني کرده و اقدامات درماني را سرطان پستان را پیش

تر شروع کرد تا نتیجه بهتر در درمان ديده هرچه سريع

کارگیری مدل انباشت شود، لذا هدف اين مطالعه به

های بقای بیماران مبتلا به سرطان برای دادهتصادفي 

تر های رقیب برای شناسايي دقیقپستان در حضور ريسک

متغیرهای پیشگوی مهم و با اهمیت و همچنین تعیین 

های دار بر بقا با استفاده از مدل ريسکمتغیرهای معني

ها ويژه و زيرتوزيع و مقايسه نتايج اين مدل-رقابتي علت

ت ديگر اين مدل پیچیدگي کم و تفسیر است. از خصوصیا

ساده آن است که برای تحقیقات پزشکي که امروزه با 

 ها روبروست مناسب است.حجم و بعد عظیمي از داده

 هامواد و روش

رت تاريخي انجام شد و مطالعه حاضر به صورت کوهو

 IR.ARAKMU.REC.1394.226 اخلاق کد دارای 

 باشد.کي اراک مياز دانشگاه علوم پزش 2/9/94 مورخ

بیمار مبتلا به سرطان  527های اين مطالعه مربوط به داده

در مرکز تشخیصي  1383- 1390های پستان که طي سال

درماني دارالايتام مهديه همدان بستری بودند، استخراج 

بر اساس  1394شد. پیگیری بقای بیماران تا سال 

پرونده  ای يا تماس تلفني موارد مجهول درمراجعات دوره

های بیمار کامل شده و از ادامه روند درمان در شهرستان

ديگر اطلاعاتي گرفته شد. اطلاعات بیماران شامل سن 

بیمار در زمان تشخیص، وضعیت تأهل، سابقه خانوادگي 

سرطان، وضعیت متاستاز، نوع متاستاز )دور )متاستاز به 

 حي:اندام ديگر( يا نزديک )متاستاز به پستان((، نوع جرا

 تعديل ماستکتومي راديکال يا پستان کامل برداشتن

 پستان حفظ درمان يا لامپکتومي يا و )1MRM( شده

)2BCT((وضعیت سانتي >2، <=2، اندازه تومور ،)متر

های استروژن، پروژسترون و فاکتور رشد اپیدرمي گیرنده

 ، ≤2، تعداد غدد لنفاوی درگیر)(32HER)انساني 

، نوع پاتولوژی تومور)داکتال، لوبولار، مدولار(، از (≥6-7،3

                                                 
1 Modified Radical Mastectomy  
2 Breast Conservation Therapy 

 فاکتور رشد اپیدرمي انساني 3

پرونده بیماران استخراج شد. فاصله زماني از تاريخ 

تشخیص تا مرگ بر اثر سرطان يا مرگ بر اثر ساير علل 

عنوان متغیرهای وابسته در نظر گرفته شدند. همچنین به

ها از طريق اطلاعات ناقص بیماران و وضعیت حیات آن

ي پیگیری شد. از آنجاکه هیچ برنامه منظم تماس تلفن

غربالگری در ايران وجود ندارد، بیشتر در چک لیست 

ها متغیری با عنوان علت مرگ ثبت شده آوری دادهجمع

صورت بود و با توجه به نظر متخصص آنکولوژی علت به

مرگ به دلیل پیشرفت سرطان، مرگ به ساير علل و مرگ 

ذا در اين مطالعه منظور از به علت ناشناخته ثبت شد. ل

هايي بوده که بدون پیشرفت مرگ به ساير علل مرگ

بیماری رخ داده است لذا در اين مطالعه بیماراني در نظر 

گرفته شده اند که از ابتدای تشخیص غیرمتاستیک بوده 

اند و مرگ بعد از پیشرفت بیماری )با متاستاز( مرگ 

گ بدون پیشرفت مرتبط با سرطان درنظر گرفته شده و مر

سرطان به عنوان ساير علل درنظر گرفته شده است. در 

اين مطالعه مرگ به دلیل پیشرفت سرطان به عنوان 

ريسک مورد نظر و مرگ به ساير علل و علت ناشناخته به 

 عنوان ريسک رقیب در نظر گرفته شده است.

ويژه برای تعیین اثر  -از مدل رگرسیون مخاطره علت

ای مبتني بر مدل کاکس و از مدل ه لحظهعوامل بر مخاطر

رگرسیوني مخاطره زيرتوزيع برای تعیین عوامل موثر بر 

بروز تجمعي علت مورد نظر )مرگ به علت سرطان( و علت 

رقیب )مرگ به ساير علل( استفاده شد. همچنین با 

 استفاده از مدل انباشت تصادفي بقا با روش تقسیم 

و تاثیرگذار در بقای متغیرهای مهم  Grayرتبه و -لگ

بیماران دارای سرطان پستان برای دو ريسک رقیب مرگ 

بر اثر سرطان و مرگ بر اثر ساير علل تعیین و نتايج با هم 

مقايسه شدند. مدل انباشت تصادفي بقا برخلاف مدل 

ويژه و مدل بروز تجمعي، نسبت مخاطره و -مخاطره علت

به مقدار کند و با محاسمقدار احتمال را گزارش نمي

، )VIMP( important variable(4(اهمیت متغیر 

شان مرتب متغیرها را بر اساس مقدار اهمیت

                                                 
ها توان با فیلتر کردن انتخاب کرد بر اساس اهمیت متغیر آنمتغیرها را مي 4

(VIMP)برای محاسبه . VIMP برای يک متغیرx موارد ، OOB  را روی درخت

شود، يک گره دختر روبرو مي x وقت الف تقسیم برایهای خود بیندازيد. هر بقای کیسه

. از هر يک از اين درختان محاسبه و میانگین  CHFرا به طور تصادفي اختصاص دهید

بیني بیني است خطای گروه اصلي از خطای پیشپیش x . برای VIMPشودگرفته مي

 دست آمده است.به x برای گروه جديد با استفاده از تکالیف تصادفي
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دهد متغیر مثبت و بزرگ نشان مي  VIMPکند،مي

بیني بالايي دارد و مقدار صفر و منفي پیشگو توانايي پیش

کنندگي ندارد بینيدهد که متغیر توانايي پیشنشان مي

(28.) 

کارگیری مدل انباشت تصادفي بقا متغیرها با بهاهمیت 

های رقابتي مرگ بر اثر پیشرفت سرطان و برای ريسک

دست آمد و برای تقسیم در هر مرگ بر اثر ساير علل به

 و «رتبه-لگ»های های دختر از قاعدهگره و ايجاد گره

”Gray” استفاده شد. شرط توقف برای رشد درخت بقا 

d=3 مرگ )به  3ه شد يعني حداقل مرگ در نظر گرفت

علت رخداد مورد نظر( در هر برگ وجود داشته باشد. در 

طور تصادفي متغیر از بین متغیرهای موجود به 2هر گره، 

نمونه  B( و به تعداد q=2برای تقسیم انتخاب شد )

های اصلي انتخاب شد. در هر نمونه استرپ از دادهبوت

ماند که نمونه ارج ميها خاز نمونه %37استرپ حدود بوت

ها شود و از اين داده( گفته ميOOB5خارج از کیسه )

ها برای ساخت نمونه %63بیني و اعتبارسنجي و برای پیش

 1000به تعداد شود. در اين مطالعه درخت استفاده مي

( و برای هر B=1000استرپ انتخاب شد )نمونه بوت

 است. استرپ يک درخت بقا رشد داده شدهنمونه بوت

بررسي کارايي و مقايسه سه مدل رگرسیون  برایهمچنین 

ويژه، زيرتوزيع و انباشت تصادفي بقا از شاخص -علت

 استفاده شد، (IBS7( و نمره برير )index-C6هماهنگي )

های خارج از جیب که محاسبه شاخص هماهنگي با داده

(OOBانجام مي ) هماهنگي مدل شود. هرچه شاخص

بیشتر و نمره برير آن کمتر باشد، آن مدل کارايي بهتری 

 (.29تر خواهد بود )بیني توسط آن مدل دقیقدارد و پیش

و بسته  R3.4.3 افزارها از نرمبرای تحلیل داده

 Randomو survival ،cmprskافزارهای نرم

Survival Forest  استفاده شده است. 2016نسخه 

 هایافته
بیمار مورد بررسي  527میانگین )انحراف معیار( سن در 

( کمتر از %8/66نفر ) 352( سال بود. 9/10) 1/46برابر 

نفر از  468سال سن داشتند. از لحاظ نوع پاتولوژی،  50

بیمار تا پايان مطالعه  192( بودند. %8/88نوع داکتال )

                                                 
5 Out of Bag  
6 Coordination Index 
7 Integration Brier Score 

مورد به دلیل سرطان و بقیه به علل  109فوت شدند که 

بیماران مورد های ويژگي 1. جدول ر فوت شده بودندديگ

 دهد.مطالعه را نشان مي

ساله بیماران مورد  میزان بقای يک، دو، سه، پنج و ده

، %97بررسي با استفاده از روش کاپلان ماير به ترتیب 

دست آمد. همچنین میانگین به %34و  70%، 86%، 91%

ترتیب به )انحراف معیار( و میانه طول عمر بیماران

احتمال بقای  1ماه بود. نمودار  7/109و  9/104(3/6)

 دهد.بیماران سرطان پستان را طي دوره پیگیری نشان مي

در ادامه قبل از برازش مدل جهت تعیین تاثیر عوامل بر 

ای مدل بررسي های پايهمخاطره مرگ در بیماران فرض

 شد. برای بررسي فرض مخاطرات متناسب در مدل 

ويژه و مدل زيرتوزيع، نتايج بررسي نشان داد که  -علت

فرض متناسب بودن نسبت مخاطرات در طول زمان در 

های تحت بررسي برقرار است. لذا برای تعیین عوامل داده

ای در هر يک از علل مرگ )مرگ خطر بر مخاطره لحظه

ناشي از پیشرفت سرطان و مرگ ناشي از ساير علل( ابتدا 

 2يژه برازش شد که نتايج در جدول و-مدل رگرسیون علت

 آمده است.

نتايج بررسي همزمان متغیرها با مدل  2 در جدول

ويژه، نشان داد که در رخداد مرگ به  -رگرسیون علت

علت پیشرفت سرطان سن و تعداد غدد لنفاوی و اندازه 

که نسبت خطر مرگ به طوریشدند. به دارمعني تومور

افراد کمتر  برابر 03/1سال  50علت سرطان در افراد بالای 

سال، در بیماران دارای غدد لنفاوی درگیر بیشتر از  50از 

 2برابر بیماران دارای غدد لنفاوی درگیر کمتر از  97/1، 2

متر سانتي 2بود همچنین بیماراني که سايز تومور بیشتر از 

برابر  5/1ها داشتند خطر مرگ به دلیل سرطان در آن

متر سانتي 2ها کمتر از ز تومور آنافرادی بود که ساي

داشتند. همچنین در مورد رخداد مرگ براثر ساير علل 

 دار شد.تنها متغیر سن معني

در ادامه برای تعیین عوامل خطر بر بروز تجمعي، مدل 

برازش شد برای هر يک از علل مرگ  مخاطره زير توزيع

 آمده است.  3نتايج در جدول که 

ي همزمان متغیرها در مدل نتايج بررس 3در جدول 

زيرتوزيع نشان داد که در رخداد مرگ به علت سرطان، 

متغیرهای سن اندازه تومور و تعداد غدد لنفاوی بر بروز 

دار داشتند و در رخداد مرگ بر تجمعي مرگ تاثیر معني

 اثر ساير علل هیچ يک از متغیرها معنادار نشدند.
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 های دموگرافیک و بالینی بیماران مبتلا به سرطان پستان: توزیع فراوانی ویژگی1جدول
 درصد تعداد رده متغیرها

 سن
سال 50کمتر از   352 8/66  

سال و بیشتر 50  175 2/33  

 وضعیت تاهل
 4 21 مجرد

 96 506 متاهل

 نوع پاتولوژی

 

8/88 468 داکتال يا مدولار  

 11/2 59 لوبولار

سابقه خانوادگی ابتلا به 

 سرطان

 11 58 دارند

 89 469 ندارند

 وضعیت گیرنده استروژن

مثبت  ER+ 161 6/30  

ER- 181 3/34 منفي  

1/35 185 نامعلوم  

 وضعیت گیرنده پروژسترون

4/26 139 مثبت  

4/36 192 منفي  

2/37 196 نامعلوم  

وضعیت فاکتور رشد اپیدرمی 

 انسانی

6/33 177 مثبت  

7/20 109 منفي  

7/45 241 نامعلوم  

 رادیوتراپی
بعد از جراحي 

راديوتراپي دريافت 

 نکرده اند

80 2/15  

بعد از جراحي 

راديوتراپي دريافت کرده 

 اند

447 8/84  

 مرحله بیماری

I 233 2/44  

II 120 8/22  

III 142 9/26  

1/6 32 نامشخص  

 تعداد غدد لنفاوی درگیر

<=2 238 2/45  

3-6 113 4/21  

>=7 85 1/16  

3/17 91 نامشخص  

 نوع جراحی *

Modified Radical 

Mastectomy 
466 

 
88/4 

Breast conserving 

therapy 

 

61 6/11  

 سایز تومور
مترسانتي 2کمتر از   319 5/60  

مترسانتي2بیشتر از   208 5/39  

 

باشد در این روش قسمتی از بافت پستان که دچار برند، می* ماستکتومی پارشیال برای بیمارانی که از سرطان پستان بدخیم رنج می

توده از پستان برداشته شود. اما در ماستکتومی سگمنتال صرفا قطعه حاوی ضایعه است به همراه کمی بافت سالم اطراف آن، برداشته می

 شود.می

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

30
69

9/
ijb

d.
14

.1
.2

1 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

14
00

.1
4.

1.
2.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
23

-0
1-

01
 ]

 

                             6 / 15

 [
 D

O
I:

 1
0.

30
69

9/
ijb

d.
14

.1
.2

1 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

14
00

.1
4.

1.
2.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

29
 ]

 

                             6 / 15

http://dx.doi.org/10.30699/ijbd.14.1.21
https://dorl.net/dor/20.1001.1.17359406.1400.14.1.2.9
https://ijbd.ir/article-1-843-fa.html
http://dx.doi.org/10.30699/ijbd.14.1.21
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1400.14.1.2.9
https://ijbd.ir/article-1-843-en.html


 

 

...مقایسه روش های انباشت تصادقی بقا در حضور ریسک های  27  

 

35-21 (:1)14  

 
 : احتمال بقای بیماران سرطان پستان1نمودار

 
 

 در بیماران مبتلا به سرطان پستانویژه -علت: تعیین اثر عوامل خطر هر یک از علل مرگ با روش مدل رگرسیون 2جدول

 هاسایر علت علت سرطان متغیر

HR(95% CI) HR( 95% CI) 
 07/1(02/1، 15/1*) 03/1(013/1، 05/1*) سال 50سن برابر یا  بیشتر از 

 1 1 سال 50سن کمتر از 

 ER+ (51/1 ،43/0)81/0 (51/1 ،43/0)81/0مثبتوضعیت گیرنده استروژن 

 ER- 1 1وضعیت گیرنده استروژن منفی یا نامعلوم 

 1/1(74/0، 62/1) 09/1(73/0، 62/1) وضعیت فاکتور رشد اپیدرمی انسانی مثبت

 1 1 فاکتور رشد اپیدرمی انسانی منفی یا نامعلوموضعیت 

Mastectomy Radical Modified 03/1(59/0، 80/1) 1/1(67/0، 81/1) نوع جراحی 

Therapy Conserving-Breast 1 1 نوع جراحی 

 64/0(39/0، 2/1) 97/1(18/1، 32/3*) عدد یا بیشتر 7تا  3تعداد غدد لنفاوی درگیر بین 

 1 1 عدد 2لنفاوی درگیر کمتر از تعداد غدد 

 05/1(41/0، 72/2) 42/1(75/0، 71/2) وضعیت گیرنده پروژسترون مثبت

 1 1 وضعیت گیرنده پروژسترون منفی و یا نامعلوم

 68/0(38/0، 22/1) 64/0(39/0، 06/1) اندبعد از جراحی رادیوتراپی دریافت کرده

 1 1 اندبعد از جراحی رادیوتراپی دریافت نکرده

 06/1(58/0، 99/1) 04/1(6/0، 82/1) تومور IIIیا  IIمرحله 

 1 1 تومور Iمرحله 

 97/0(79/0، 2/1) 58/1(21/1، 94/1*) مترسانتی 2اندازه تومور بیشتر از 

 1 1 مترسانتی 2اندازه تومور کمتر از 

 69/0(23/0، 07/2) 62/1(39/0، 67/6) متاهل

 1 1 مجرد
 

 : فاصله اطمینانCI: نسبت مخاطرات؛ HRدار، * عوامل خطر معنی
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 : تعیین اثر عوامل بر مرگ با مدل رگرسیون زیرتوزیع در بیماران سرطان پستان3جدول

 سایر علل علت سرطان متغیر

HR (95%CI) HR (95%CI) 
 02/1(99/0، 03/1) 03/1(01/1، 05/1*) سال 50سن بیشتر از 

 1 1 سال 50سن کمتر از 

 ER+  (63/1 ،42/0)83/0 (48/1 ،3/0)72/0 مثبتوضعیت گیرنده استروژن  

 ER- 1 1وضعیت گیرنده استروژن منفی یا نامعلوم 

 23/1(72/0، 9/1) 07/1(71/0، 62/1) وضعیت فاکتور رشد اپیدرمی انسانی مثبت 

 1 1 وضعیت فاکتور رشد اپیدرمی انسانی منفی یا نامعلوم نیست

Mastectomy Radical Modified 92/0(59/0، 67/1) 1/1(65/0، 85/1) نوع جراحی 

Breast-Conserving Therapy 1 1 نوع جراحی 

 75/0(3/0، 66/1) 12/2(26/1، 57/3*) عدد یا بیشتر 7تا  3تعداد غدد لنفاوی درگیر بین 

 1 1 عدد 2تعداد غدد لنفاوی درگیر کمتر از 

 25/1(47/0، 49/2) 4/1(69/0، 84/2) وضعیت گیرنده پروژسترون مثبت 

 1 1 وضعیت گیرنده پروژسترون منفی و یا نامعلوم 

 79/0(41/0، 34/1) 7/0(43/0، 14/1) اندبعد از جراحی رادیوتراپی دریافت کرده

 1 1 اندبعد از جراحی رادیوتراپی دریافت نکرده

 22/1(8/0، 64/1) 34/1(54/0، 5/2) تومور  III یا II مرحله

 1 1 تومور  I مرحله

44/1(23/1، 69/1*) مترسانتی 2اندازه تومور بیشتر از   (22/1 ،73/0)90/0  

 1 1 مترسانتی 2اندازه تومور کمتر از 

83/1(41/0، 58/7) متاهل  (76/1 ،21/0)55/0  

 1 1 مجرد
 

 فاصله اطمینان: CI: نسبت مخاطرات؛ HRدار، * عوامل خطر معنی

 

 کارگیری قاعده تعیین متغیرهای مهم با به

 ویژه-برای مدل مخاطره علت« رتبه-لگ»

رتبه برای پیشامد مرگ بر -با استفاده از قاعده تقسیم لگ

اثر سرطان، متغیرهای سايز تومور، تعداد غدد لنفاوی 

خانوادگي متغیرهای درگیر، پروژسترون، استروژن و سابقه 

ترتیب  2( شناخته شدند. نمودار VIMPبا اهمیت )

اهمیت متغیرها را برای پیشامد مرگ بر اثر سرطان نشان 

 دهد.مي

رتبه برای پیشامد مرگ بر اثر -کارگیری قاعده لگبا به

ساير علل متغیرهای سايز تومور، غدد لنفاوی درگیر، سابقه 

شناخته شدند.  (VIMPخانوادگي متغیر با اهمیت )

ترتیب اهمیت متغیرها را برای پیشامد مرگ بر  3نمودار 

 دهد.اثر ساير علل نشان مي

 "Gray"کارگیری قاعدهتعیین متغیرهای مهم با به
 برای مدل مخاطره زیرتوزیع

برای پیشامد مرگ بر اثر  Grayکارگیری قاعده با به

سرطان متغیرهای سايز تومور، غدد لنفاوی، سابقه 

خانوادگي، فاکتور رشد اپیدرمي انساني، پروژسترون 

ترتیب  4( شناخته شدند. نمودارVIMPمهم ) متغیرهای

اهمیت متغیرها را برای پیشامد مرگ بر اثر سرطان نشان 

 دهد.مي

مد مرگ بر اثر ساير برای پیشا Grayکارگیری قاعده با به

علل، متغیرهای سايز تومور، غدد لنفاوی، سابقه خانوادگي، 

( VIMPراديوتراپي، سن و نوع تومور متغیرهای مهم )

ترتیب اهمیت متغیرها را در  5تعیین شدند. نمودار 

 دهد. پیشامد مرگ بر اثر ساير علل نشان مي

 هامقایسه مدل

         هایاز شاخص هابرای بررسي کارايي و مقايسه مدل

اين دو شاخص را برای  4استفاده شد. جدول jIBS (t) و

زيرتوزيع  ،)8CS(ويژه  -های رگرسیون مخاطره علتمدل

                                                 
8 Cause-Specific 
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(FG)رتبه -، مدل انباشت تصادفي با روش تقسیم لگ 

)LRRSF( تصادفي با روش تقسیم و مدل انباشت 

Gray )GRSF( مرگ بر اثر سرطان و ای پیشامد ر

طور جداگانه نشان پیشامد مرگ بر اثر ساير علل به

در پیشامد مرگ بر اثر پیشرفت سرطان مدل  دهد.مي

𝐼𝐵𝑆1 و𝐶1̂  77/1= با ويژه-مخاطره علت = و  9/8

𝐼𝐵𝑆1و 𝐶1̂  75=مدل مخاطره زيرتوزيع با  = 11/1  

پیشامد مرگ بر اثر ساير علل نیز کارايي بهتری دارند. در 

𝐼𝐵𝑆2و𝐶2̂  70/5=ويژه با  -مدل مخاطره علت = 11  

𝐼𝐵𝑆1و 𝐶2̂  69/4=و مدل زيرتوزيع با  = 10/8  

کارايي بهتری دارند و در هر دو پیشامد مدل انباشت 

رتبه و مدل انباشت -تصادفي بقا با قاعده تقسیم لگ

رايي کمتری از دارای کا Grayتصادفي بقا با قاعده تقسیم 

  ويژه و زيرتوزيع هستند.-های مخاطره علتمدل

 

 

 
 رتبه-بینی مرگ بر اثر پیشرفت سرطان بر اساس  قاعده لگ:  ترتیب اهمیت متغیرها برای پیش2نمودار 

 

 

 
 رتبه-قاعده لگ  بینی مرگ بر اثر سایر علل بر اساس: ترتیب اهمیت متغیرها برای پیش3نمودار 
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 Grayبینی مرگ بر اثر پیشرفت سرطان بر اساس  قاعده : ترتیب اهمیت متغیرها برای پیش4نمودار 

 

 
 Grayبینی مرگ بر اثر سایر علل بر اساس  قاعده : ترتیب اهمیت متغیرها برای پیش5نمودار 

 

 های مورد بررسیهای ارزیابی مدل: شاخص4جدول 
 پیشامد مرگ بر اثر پیشرفت سرطان سایر عللپیشامد مرگ بر اثر 

 
 

 مدل
  

 مدل

 CSویژه -رگرسیون مخاطره علت مدل CS 8/9 1/77ویژه -رگرسیون مخاطره علت مدل 5/70 0/11

 FG رگرسیون زیرتوزیع مدل FG 1/11 0/75 رگرسیون زیرتوزیع  مدل 4/69 8/10

 LRRSF مدل انباشت تصادفی لگ رنک LRRSF 12 1/63 مدل انباشت تصادفی لگ رنک 8/67 1/16

  GRSFمدل انباشت تصادفی گری GRSF 1/13 3/59 مدل انباشت تصادفی گری 1/43 3/15
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 بحث
سال میزان بقای  1/46در مطالعه حاضر با میانگین سن 

، %91، %97ترتیب يک، دو، سه، پنج  ساله بیماران به

پیشه و دست آمد. در مطالعه رامبه %34و  70%، 86%

سال بود،   51همکاران که میانگین سن بیماران مبتلا 

، 88، 95زنان مبتلا به ترتیب ساله  5،  3، 2، 1میزان بقاء 

(. در مطالعه خدابخشي 30) درصد برآورد شد 68و  78

در مطالعه قاسمي و  (.31) بود %72ساله  5میزان بقای 

سال بود میزان  46ن سن تشخیص همکاران که میانگی

 83، 87، 99ساله زنان مبتلا به ترتیب  5و  3، 1بقای 

(. در مطالعه فردمال و همکاران میزان 32دست آمد )به

دست درصد به 5/62و  73، 90ساله برابر  5و  3، 1بقای 

(. اکثر مطالعات بررسي شده دارای نتايج مشابهي 33آمد )

اهده شده ممکن است به های مشهستند و اندک تفاوت

دلیل سن تشخیص بیماران در آن مطالعات باشد که در 

 برخي از مطالعات سن تشخیص بالاتر بوده است.

در مطالعه حاضر میانگین و میانه طول عمر بیماران 

ماه بود. در مطالعه رام پیشه و  7/109و  9/104ترتیب به

(. در مطالعه قرباني و 30ماه برآورد شد ) 2/87همکاران 

 75سال، میانه بقا  49همکاران با میانگین سن تشخیص 

میانگین سن (. در مطالعه خدابخشي با 34دست آمد)ماه به

(. علت 31دست آمد )ماه به 64سال، میانه بقا  3/51

سن  بقا ممکن است به دلیل تفاوت در میانهدر  تفاوت

تشخیص که در اين مطالعه نسبت به ساير مطالعات 

های دموگرافي تر بوده است و همچنین ساير ويژگيپايین

های متفاوتي باشد که بعد از و بالیني بیماران و درمان

 اند باشد.  تشخیص بیماران دريافت کرده

تعداد غدد لنفاوی درگیر در مطالعه حاضر متغیرهای سن، 

و اندازه تومور بر مرگ به علت پیشرفت سرطان در بیشتر 

های مورد استفاده موثر بودند. در مطالعه قاسمي، سن مدل

دار نبود ولي اندازه تومور و تعداد غدد لنفاوی درگیر معني

دار بود. در مطالعه فردمال و همکاران سن، اندازه معني

دار لنفاوی درگیر بر بقا تاثیر معني هایتومور و تعداد گره

ای بین سن و بقا (. در مطالعه رام پیشه رابطه33داشتند )

(. در مطالعه باغستاني و همکاران تنها 30مشاهده نشد )

( و در مطالعه خدابخشي 35اندازه تومور بر بقا موثر بود )

(. نتايج 31های لنفاوی درگیر بر بقا موثر بود )تعداد گره

اين متغیرها بر بقا نشان از اهمیت تشخیص تاثیر 

زودهنگام بیماری است که باعث جلوگیری از پیشرفت 

عواملي خواهد شد که بر بقا تاثیر مخرب دارد و همچنین 

 نمايد.اقدام به اعمال درمان موثر را تسريع مي

 در اين مطالعه با استفاده از مدل مخاطرات متناسب 

باشت تصادفي بقا با قاعده ويژه، زيرتوزيع و مدل ان-علت

متغیرهای مهم و تاثیرگذار در  Grayرتبه و -تقسیم  لگ

بقای بیماران دارای سرطان پستان برای دو ريسک رقیب 

 مرگ بر اثر سرطان و مرگ بر اثر ساير علل تعیین شد.

رگرسیون  ارزيابي متغیرهای مورد بررسي در مدلنتايج 

رخداد مرگ بر اثر  داد که در ويژه و زيرتوزيع نشان-علت

اگرچه بر اساس  سرطان سن يک متغیر موثر بر بقاست

ويژه و زيرتوزيع اين -در هر دو مدل علت RSFروش 

عنوان متغیر مهم و موثر بر بقا تعیین نکرد. در متغیر به

مطالعه ايمیرلو و همکاران هم مدل کاکس اين متغیر را بر 

داد که  نشانRSF بقای بیماران موثر دانست ولي مدل 

(. 27اثر اين متغیر بر بقا دارای اهمیت پايیني است )

اگرچه نتايج اين دو مطالعه همخواني دارد ولي در مطالعه 

طور های رقیب هم درنظر گرفته شد و همانحاضر ريسک

که نتايج نشان داد عوامل موثر بر مرگ به ساير علل با 

وت متغیرهای موثر بر مرگ به دلیل پیشرفت سرطان متفا

بود. ولي در مطالعه ايمیرلو علل مرگ متمايزی در نظر 

گرفته نشده و علت مرگ به صورت مرکب از تمام علل 

 بوده است. 

تعداد غدد  ويژه و زيرتوزيع،-رگرسیون علتدر هر دو مدل 

بر مخاطره مرگ بیماران بر اثر سرطان تاثیر  لنفاوی درگیر

طوری که افراد دارای تعداد غدد لنفاوی دار داشت بهمعني

درگیر بالا بیش از دو برابر در معرض مخاطره مرگ بر اثر 

هم جزو  RSFسرطان بودند و اين متغیر بر اساس مدل 

. مطالعه ايمیرلو هم نشان داد که متغیرهای تاثیرگذار بود

برابر  2طبق مدل کاکس مخاطره افراد دارای غدد درگیر 

هم  RSFدد درگیر ندارند و نتیجه مدل افرادی است که غ

(. همچنین 27ها تايید کرد )اين نتیجه را در مدل آن

بیني نتايج مطالعه بالدی هم اهمیت اين متغیر در پیش

 (.29مرگ را تايید کرد )

-در اين مطالعه اندازه تومور در هر دو مدل مخاطرات علت

ر ويژه و زيرتوزيع بر مخاطره مرگ بر اثر سرطان تاثی

داری داشت ولیکن بر مخاطره مرگ به ساير علل در معني

اين متغیرها  RSFهر دو مدل موثر نبود. همچنین روش 

را جزو متغیرهای با اهمیتشناسايي کرد. نتايج مطالعه 

ايمیرلو و همکاران نیز نشان داد که اين متغیرا در هر دو 
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بر مخاطره مرگ اثر دارد. اگرچه در  RSFمدل کاکس و 

داری و مطالعه اندازه تومور بر مخاطره تاثیر معنيهر د

داشت ولي اندازه تاثیر اين متغیر بر مخاطره مرگ در اين 

مطالعه از مطالعه ايمیرلو کمتر بود که اين اختلاف به دلیل 

 (.27درنظر گرفتن مخاطرات رقیب در مطالعه حاضر بود )

متغیرهای سايز تومور،  logrankو  Grayانشعاب  قائده

درگیری غدد لنفاوی، سابقه خانوادگي، فاکتور اپیدرمي 

عنوان متغیرهای های پروژسترون را بهانساني و هورمون

موثر و بااهمیت برای بقای بیماران مبتلا به سرطان پستان 

در پیشامد مرگ بر اثر سرطان شناسايي کرد. اين متغیر با 

موثر  عنوان متغیرهایمتغیرهايي که در مطالعه ايمیرلو به

در بقای بیماران مبتلا با سرطان پستان شناسايي شدند 

(. با اين تفاوت که در اين مطالعه 27همخواني دارد )

های رقابتي در نظر انباشت تصادفي بقا با حضور ريسک

 گرفته شده است.

 Cهای ها در اين مطالعه شاخصبرای بررسي کارايي مدل

 Cدر که مقدار دست آمد. هرقها بهبرای همه مدل IBS و

مدل کمتر باشد کارايي مدل بیشتر  IBSدر مدل بیشتر و 

ها بیشترين ويژه در بین مدل-است. مدل مخاطره علت

کارايي و مدل گری کمترين کارايي را داشت. در مطالعه 

 (.27بالاتر از مدل کاکس بود ) RSFايمیرلو کارايي مدل

هايي با بعد بالا برای داده RSFکه مدل با توجه به اين

ها طبیعي کارايي بهتری دارد در کاربرد برای ساير داده

های مرسوم تفاوت است که میزان کارايي اين مدل با مدل

های با بعد متوسط ای نداشته باشد. در دادهقابل ملاحظه

اين است که متغیرهای تاثیرگذار را بر  RSFمزيت روش 

ر گرفتن ارتباط بین متغیرها اساس اهمیت، بدون در نظ

کاکس اين کارايي را ندارد. دلیل  کند که مدلمرتب مي

ويژه و مدل -کارايي هرچند ناچیز مدل رگرسیون علت

های انباشت تصادفي در اين زيرتوزيع نسبت به مدل

مطالعه، پايین بودن تعداد متغیرهای مورد بررسي است که 

ين موضوع را متغیر پیشگوی ثبت شده است. ا 9تنها 

ديد،  2012توان در مطالعه داتما و همکاران در سال مي

ها در مطالعه خود برای بررسي متغیرهای اثرگذار در آن

متغیر  8بقای بیماران مبتلا به سرطان سر و گردن از 

پیشگو استفاده کردند و نشان دادند کارايي مدل رگرسیون 

صادفي کاکس به میزان ناچیزی بهتر از مدل انباشت ت

 6تاثیر  2008(. همچنین کالپاتي و همکاران در 39است )

متغیر پیشگو را در بقای بیماران مبتلا به سرطان کیسه 

صفرا مورد بررسي قرار دادند که کارايي يکساني برای مدل 

دست آوردند رگرسیون کاکس و مدل انباشت تصادفي به

و  صفری(. اما مطالعات زيادی همچون مطالعه 40)

(، 41متغیر پیشگو ) 12با  2020ران در سال همکا

متغیر پیشگو  16با  2018در سال  روشنايي و همکاران

متغیر پیشگو نشان  16با  2009( و ايمیرلو در سال 42)

های مرسوم تحلیل دادند که مدل انباشت تصادفي از روش

(. همچنین ايشواران در 27بقا دارای کارايي بهتری است )

متغیر پیشگو و  60هزار بیمار و بیش از  20مطالعه خود با 

متغیر پیشگو  250بیمار و  1000در مطالعه ديگری با 

نشان دادند که عملکرد مدل انباشت تصادفي بقا بسیار 

(. هرچند 21های مرسوم است )تر و کاراتر از مدلسريع

برای معرفي متغیرهای  2008ايشواران و همکاران در سال 

های رگرسیون ت تصادفي بقا و مدلاثرگذار از مدل انباش

شده استفاده کردند و نشان دادند که مدل کاکس اصلاح

هايي با انباشت تصادفي کارايي و عملکرد بهتری در داده

 (.28همبستگي بالا دارد )

در اين مطالعه هم در پیشامد مرگ بر اثر سرطان و هم در 

پیشامد مرگ بر اثر ساير علل، مدل کاکس و مدل بروز 

گری( کارايي بهتری داشتند، همچنین در -تجمعي )فاين

هر دو پیشامد، مدل انباشت تصادفي بقا با قاعده تقسیم 

های دارای کارايي کمتری از مدل Grayرتبه و -لگ

کاکس و بروز تجمعي بودند. اين موضوع با مطالعه 

 (.22همخواني دارد ) 2014ايشواران و همکاران در سال 

ای مطالعه حاضر تعداد نمونه کم با هاز جمله محدوديت

آوری از يک مرکز درماني جمع که مطالعهتوجه به اين

شده، عدم ثبت برخي از متغیرهای موثر برای بیماران 

سرطاني و وجود مقادير گمشده در برخي متغیرها به دلیل 

های ديگر ثبت ناقص اطلاعات است همچنین از محدوديت

موضوع اشاره کرد که با توجه توان به اين اين مطالعه مي

به نبود مطالعات مشابه در مورد انباشت تصادفي بقا در 

های رقابتي بر روی اين نوع از بیماران حضور ريسک

سرطاني، امکان مقايسات بیشتر نتايج بالیني برای بیماری 

 سرطان پستان وجود نداشت.

 گیرینتیجه

که  های مختلف در مطالعه حاضر نشان دادنتیجه مدل

ترين ای يکي از مهمتشخیص زودهنگام و مراجعات دوره

عوامل جلوگیری از پیشرفت بیماری و مرگ ناشي از آن در 
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اين بیماران است. آنالیز بقا مخصوص سرطان پستان، 

ماه بود. همچنین میانگین  3/49متوسط زمان پیگیری 

ترتیب )انحراف معیار( و میانه طول عمر بیماران به

ماه بود. میزان بقای يک، دو، سه،  7/109و  9/104(3/6)

ساله بیماران مورد بررسي با استفاده از روش  پنج و ده

به  %34و  %70، %86، %91، %97کاپلان ماير به ترتیب 

 دست آمد. 

های ناپارامتری انباشت تصادفي همچنین استفاده از مدل

های های رقابتي همواره به خوبي مدلبقا برای ريسک

هايي با حجم زياد )تعداد نمونه است، اما برای داده مرسوم

زياد( و بعد بالا )تعداد پیشگوهای زياد( اين مدل دارای 

تواند مشکلات سرعت و کارايي بهتری است و مي

های با بعد های مرسوم برای دادهمحاسباتي که در روش

 بالا وجود دارد را به خوبي برطرف نمايد. 

دل پیچیدگي کم و تفسیر ساده از خصوصیات ديگر اين م

آن است که برای تحقیقات پزشکي که امروزه با حجم و 

ها روبروست مناسب است. لذا در بعد عظیمي از داده

های رقابتي درصورتي که فروض زيربنايي حضور ريسک

ويژه و زيرتوزيع  -های رگرسیون علتمدل از استفاده

ي بقا برای برقرار نباشد استفاده از مدل انباشت تصادف

منظور تعیین عوامل خطر های رخدادهای رقابتي بهداده

 شود. پیشنهاد مي موثر بر بقا

  تشکر و قدردانی

دانند از مديريت محترم نويسندگان مقاله بر خود لازم مي

آوری مرکز تشخیصي درماني مهديه همدان که در جمع

 اند، تشکر واطلاعات مورد نیاز اين تحقیق همکاری کرده

قدرداني نمايند. همچنین از معاونت محترم تحقیقات و 

های علوم پزشکي اراک و همدان که در فناوری دانشگاه

انجام اين تحقیق محققان را حمايت نمودند تقدير و تشکر 

 يد.آبه عمل مي

 تعارض منافع

گونه تعارض منافعي در دارند که هیچنويسندگان اعلام مي

 پژوهش حاضر وجود ندارد.
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