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Abstract 

Introduction: In analyzing time-to-event data, it is frequent that a proportion 

of individuals will never experience the event of interest. Using the cured 

models instead of standard ones for survival analysis will result in accurate 

estimates for predicting survival time. This study aimed to estimate the effect 

of potential risk factors on long-term and short-term survival of breast cancer 

patients. 

Methods: The study included 770 women diagnosed with early-stage breast 

cancer and treated with either breast conserving therapy or modified radical 

mastectomy with post-surgical radiation between 2005 and 2015. All study 

participants were followed up until September 2022. The review of the medical 

records of these patients was carried out at Shahid Sadoughi Hospital and the 

Ramazan Zadeh Radiotherapy Center in Yazd. Kaplan-Meier method was used 

to estimate disease-free survival and distant metastatic-free survival rates. 

Distant metastasis and prognostic factors were modeled by Cox proportional 

hazards and Semiparametric Mixture Cure models. Data analysis was done by 

Rstudio software. 

Results: In this study, 218(28.3%) patients died, and metastasis occurred in 

198(25.7%) patients until the end of the follow-up period. Based on the 

univariable and multivariable Semiparametric Mixture Cure model, the stage of 

disease was significant, and the risk of short-term distant metastatic-free 

survival for patients with stage IIIa was 2.7 times higher than patients with 

stage I and II of disease through multivariable Semiparametric Mixture Cure 

model. 

Conclusion: The Semiparametric Mixture Cure model could estimate the long-

term and short-term distant metastatic-free survival based on prognostic 

factors.  

Keywords 
Survival Analysis, Breast Neoplasms, Neoplasm Metastasis, Cured Models, Modified 

Mastectomy, Breast Conservation Therapy 
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Introduction 

The most frequent complications following 

breast cancer procedures, such as mastectomy 

or lumpectomy, are the development of distant 

metastasis (DM) or local/regional recurrence 

(LR/RR). According to some studies, a 

proportion of patients would never experience 

these events based on different predictors (1). 

In order to appropriately estimate of patients’ 

survival time, cure models have been extended 

to take this heterogeneity into account (2). This 

study attempted to determine the impact of 

potential risk factors on breast cancer patient’s 

long-term and short-term survival. 

 

Materials & Methods 

The early-stage breast cancer women treated 

between 2005 and 2015 with modified radical 

mastectomy (MRM) or breast conservative 

therapy (BCT) and post-operative radiotherapy 

were monitored until September 2022. All 

patients were older than 18 years old, and 

Shahid Sadoughi Hospital and the Ramazan 

zadeh Radiotherapy Center in Yazd provided 

their medical data. The overall survival and 

distant metastatic-free survival (DMFS) rates 

were estimated using the Kaplan-Meier 

technique. Cox proportional hazard and 

semiparametric mixture cure models were used 

to determine the effect of prognostic factors on 

DMFS rates. R software was used for data 

analysis. 

 

Results 

In total, 770 breast cancer patients with a mean 

age of 48.14±11.08 years were studied, of 

whom218 patients (28.3%) died, and 198 

patients (25.7%) extended metastasis until the 

end of the follow-up period. The univariable 

Cox regression analysis based on DMFS time 

revealed that patients younger than 35 years 

old at surgery time, treated with MRM surgery, 

with higher stage of disease (IIIa), with tumor 

size larger than 5cm, with involvement lymph 

nodes, and not using post-surgery radiotherapy 

had the significant hazard ratio of 1.79(1.26-

2.56), 1.66(1.21-2.27), 2.49(1.5-4.13), 

1.66(1.00-2.76), 2.28(1.44-3.61), and 

5.03(3.24-7.79), respectively. According to 

multivariable Cox regression analysis, stage 

IIIa of the disease was meaningful (p= 0.03), 

and MRM surgery was moderately significant 

(p= 0.08). The Kaplan-Meier estimation of 

overall survival and DMFS represented a 

plateau area at the end of the curve after 150 

months, indicating that cure models should be 

used for data analysis rather than the Cox 

proportional hazard model. 
 

 

A

 

B

 

Figure 1-A: Kaplan-Meier estimation of overall survival of women with early-stage breast cancer, 

1-B: Kaplan-Meier estimation of distant metastasis free-survival of women with early-stage breast cancer. 

The hazard ratio of three significant prognostic 

variables on the short-term estimation of 

DMFS time and the odds of these variables on 

the long-term estimation of DMFS time (odds 

ratio) were estimated using a semiparametric 

mixture cure model. In breast cancer patients, 

stage IIIa had a substantial impact on short-

term DMFS time, and BCT surgery had 70% 

greater odds of long-term DMFS time.  
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Table 1: The short-term and long-term estimation of DMFS in early-stage of breast cancer patients 

Variable Short-term survival Long-term survival 

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

Age at surgery time ≤ 35 years old 0.60 (0.13- 1.09) 0.3 0.31 (0.26- 0.4) 0.08 

> 35 years old reference  reference  

Type of surgery MRM 0.64 (0.11- 1.17) 0.4 0.35 (0.3- 0.43) 0.03 

BCT reference  reference  

Stage of disease I, II reference  reference  

 IIIa 2.67 (0.23- 3.11) 0.02 1.04 (0.69- 2.04) 0.93 

 

Discussion 
In this study, age less than 35 at surgery time, 

MRM surgery, stage (IIIa) of breast cancer, 

tumor size larger than 5cm, involvement 

lymph nodes, and not receiving post-surgery 

radiotherapy were significant in univariable 

cox regression, and in multivariable Cox 

regression, stage IIIa of breast cancer and 

MRM surgery were significant. Another study 

found that the patient’s age at surgery time, 

advanced breast cancer, the number of lymph 

nodes affected, ki67 greater than 15, and MRM 

surgery all increased the risk of metastasis, 

especiallyin cases of bone metastasis (3, 4). 

According to the result of the semiparametric 

cure model, stage IIIa breast cancer could raise 

the risk of metastasis 2.67 times in terms of 

sort-time DMFS time, while BCT treatment 

increased the odds of long-term DMFS time by 

65% in comparison to MRM surgery. In a 

study in Rafsanjan, stage II and III breast 

cancer had a significant effect on long-term 

survival, and the type of surgery significantly 

increased the risk of death in a mixture cure 

model (5). Larger tumor size and 

chemotherapy treatment increased the 

likelihood of death in the short term, while 

higher BMI, lymph node involvement, and 

hormone therapy significantly increased 

patients’ long-term survival in different studies 

of breast cancer patients using the mixture cure 

model (6). 

Using cure models in breast cancer patients 

through various procedure estimation appears 

to have the potential to disclose the true impact 

of each covariate on both short- and long-term 

survival. Therefore, it is advised to start 

evaluating the impact of numerous covariates 

on overall survival or DMFS time through 

various types of cure models rather than 

traditional survival methods.  

 

Conclusion 
Stage IIIa breast cancer had a considerable 

impact on short-term DMFS time and can be 

regarded as the primary cause of distant 

metastasis. Additionally, patients undergoing 

the BCT procedure had significantly long-term 

DMFS times than patients undergoing the 

MRM surgery. 
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مدت تا رخددا  مااتدااز   ل موثر بر بقاء کوتاه مدت و بلندعوام یابیارز

 با اتافا ه از مدل با مرحله زو رس ترطان پساان مارانیر تت  ر ب و

 خاهیآم افاهیشفا یشبه پارامار
 

، 5یغلمبو بسزی، 4یببستبو مبنیپ ،3وذيشه ی، جمبل جعفز2فلاح سادٌ هی، حس1یطبَزٌ فلاح تفت

2*یشمس مبٌیفز
 

 یسُ ثْساؽت، زاًؾگبُ ػلَم پشؽکزاًؾک ،یَلَصیسهیگزٍُ آهبر ٍ اپ ،یغتیارؽس آهبرس یکبرؽٌبع یزاًؾد1َ

  زاىیا شز،ی شز،ی یفسٍل سیؽْ
زاًؾکسُ ثْساؽت، زاًؾگبُ ػلَم  ،یَلَصیسهیعلاهت، گزٍُ آهبر ٍ اپ یّب زازُ یهسلغبس مبتیهزکش تحم2

  زاىیا شز،ی شز،ی یفسٍل سیؽْ یپشؽک
  زاىیا شز،ی شز،ی یفسٍل سیؽْ یزاًؾگبُ ػلَم پشؽک شز،ی یسفسٍلیؽْ وبرعتبىیث ،یگزٍُ خزاح3
 زاىیهؾْس، هؾْس، ا یٍاحس ػلَم پشؽک یثْوي هؾْس، زاًؾگبُ آساز اعلاه 22 وبرعتبىیث ،یگزٍُ خزاح4
 سیؽْ یزاًؾگبُ ػلَم پشؽک شز،ی یسفسٍلیؽْ وبرعتبىیث ،یگزٍُ زاذل ،یٌیثبل مبتیهزکش تَعؼِ ٍ تحم5

   زاىیا شز،ی شز،ی یفسٍل

 چکیده 
ی هَرز هغبلؼِ رذساز هَرز ًظز را ّزگش تدزثِ ّب ، گبّی ًغجتی اس ًوًَِی ثمبءّب زر تحلیل زازُ: مقذمٍ

ػَاهل هَثز ثزرعی  هغبلؼِ ّسف ایي ؽًَس. هی ی ؽفبیبفتِ زر ًظز گزفتِّب ًرَاٌّس کزز ٍ ثِ ػٌَاى ًوًَِ

 اس زُاعتفب ثب پغتبى عزعبى ثِ هجتلا ثیوبراى زر هتبعتبس هست ٍ کَتبُ هست تب رذسازثز هیبًگیي ثمبء ثلٌس

  .اعت آهیرتِ ثَزُ ؽجِ پبراهتزی ؽفبیبفتِ هسل

اس  یکی تحت ٍپغتبى  عزعبى ـیسى ثب تؾر 770 ،کََّرت گذؽتِ ًگز هغبلؼِزر ایي : بزرسی ريش

 1394تب  1384عبل  اس (BCT)زرهبى ثب حفظ پغتبى  بیٍ  (MRM)افلاح ؽسُ  یهبعتکتَه یّب یخزاح

 ٍ یسفسٍلیؽْ وبرعتبىیث یپبتَلَص ثرؼزر  وبراىیث پزًٍسُ اس ؽسُ یآٍر خوغ اعلاػبت. اًس ثزرعی ؽسُ

 1401 َریؽْزپبیبى  تب وبراىیث بتیح تیرذساز هتبعتبس ٍ ٍضؼ ٍ اعتیشز سازُ  رهضبى یهزکش پزٍتَزرهبً

 ؽجِ هسل ٍ Cox َىیرگزع ز،یهب -کبپلاى ّبی آهبری هَرز اعتفبزُ، ًوَزار رٍػ. اعت ؽسُ هؾرـ

 اًدبم ؽسُ اعت.R-4.3.1  افشار ًزمثب اعتفبزُ اس  ّب ثَزُ ٍ تحلیل زازُ رتِیآه بفتِیؽفب یپبراهتز

( %7/25)ًفز198 فَت ٍ(  %3/28)ًفز  218اس توبم ثیوبراى تب پبیبى زٍرُ پیگیزی،  زر ایي هغبلؼِ: َب یبفتٍ

هزحلِ  یزُآهیرتِ تک هتغیزُ ٍ چٌس هتغ ؽفبیبفتِ پبراهتزی ؽجِ هسل زر. کززًس تدزثِ را هتبعتبس رذساز

 آهیرتِ چٌس هتغیزُ، ثمبء ؽفبیبفتِ پبراهتزی ؽجِ هسل زر ثیوبری ثِ ػٌَاى هْن تزیي هتغیز ؽٌبعبیی ؽس.

ثزآٍرز   I  ٍII هزحلِ ثیوبراى ثب ثزاثز 7/2 ثیوبری IIIa هزحلِ زر ثیوبراى ثزای هتبعتبس رذساز زر هست کَتبُ

 .ؽسُ اعت

را ثب  هتبعتبس رذساز اثز هتغیزّبی هَثز ثز تَاًس هی آهیرتِ ؽفبیبفتِ پبراهتزی هسل ؽجِ :گیزی وتیجٍ

 هحبعجِ ثمبء ثلٌس هست ٍ کَتبُ هست ثب زلت هٌبعجی ثزآٍرز کٌس.
 

افلاح  ی، هبعتکتَه بفتِیؽفب یّب ثمبء، عزعبى پغتبى، هتبعتبس عزعبى، هسل لیتحل :ی کلیذیَب ياصٌ

 ؽسُ، زرهبى ثب حفظ پغتبى
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 مقذمٍ

ػٌَاى زٍهیي عزعبى ؽبیغ زر ثیي سًبى  ثِ پغتبى عزعبى

 زر ثیي سًبى را ؽبهل زرفس هزگ اس عزعبى 5/15اعت ٍ 

 زر ػلوی پیؾزفت ثِ زلیل اذیز یّب عبل زر. (1)ؽَز  هی

 تز اذتقبفی یّب زرهبى ٍ ّب عزعبى سٍزرط تؾریـ سهیٌِ

 رذساز عزعبى، ثِ هجتلا ثیوبراى اس ثشرگی ًغجت یوبراى،ث

 زر ٍ کٌٌس ًوی تدزثِ را هتبعتبس یب ٍ عزعبى ثزاثز هزگ

 ًظز زر ؽفبیبفتِ افغلاح ثب ثیوبراى اس ًغجت ایي ًتیدِ

   .(2)ًس ؽَ هی گزفتِ

اس  یکی یؾبهسپ یکٍرٍز ثِ هغبلؼِ تب ٍلَع  یفبفلِ سهبً   

 یياعت. ا ءثمب یّب زازُ یلٍ تحل یِهْن زر تدش یزّبیهتغ

پبعد ثِ  یوبری،ث یک یؾزفتفَرت پِ تَاًس ث هی یؾبهسپ

 هغبلؼِؽَز.  یفهزگ تؼز یبٍ  یوبریث یکزرهبى، ػَز 

 ٍ ،احتوبل پبعد ثِ زرهبى یٌیث یؼثز پ ثمبء یّب زازُ

 پبعد ثب هزتجظ تؾریقی ػَاهل یب ذغز ػَاهل ؽٌبعبیی

 یستبک یوبریث یِ یؾزفتٍ پ ثمبء سهبى هؼیي، زرهبى یک ثِ

هَرز  یؾبهسکِ پ ییّب ، ثِ ًوًَِءثمب یّب . زر زازُ(3) زارز

اس هغبلؼِ ذبرج ؽًَس  یلیثِ زل یبًظز را تدزثِ ًکٌٌس ٍ 

 عبًغَرّب، اًَاعؽَز.  هی هؾبّسات عبًغَر ؽسُ گفتِ

 ّز ثِ هغبلؼِ پبیبى تب فزز کِ سهبًی راعت اس عبًغَر

 پیؾبهس اگز چپ، اس عبًغَر. ٌسًک تدزثِ را پیؾبهس زلیلی

 عبًغَ ٍ زّس رخ هغبلؼِ ؽزٍع اس لجل فزز هَرز ًظز ثزای

 سهبًی ثبسُ یک زر را پیؾبهس هَرز ًظز فزز اگز ای، فبفلِ

 عبًغَر، ًَع تزیي رایح. ؽًَس هی تؼزیف ًکٌس هؼیي تدزثِ

 .(4)اعت  راعت اس عبًغَر

 ٍ پبراهتزی اعتبًسارز یّب رٍػ زر اعبعی فزك پیؼ

 یؼاعت کِ ثب افشا یيا ثمبء یّب زازُ تحلیل ًبپبراهتزی

فزز  یًظز ثزا هَرز یؾبهسسهبى هغبلؼِ، احتوبل رذساز پ

 یبکٌس  یله یکتب ثِ  یبثس یؼؽزکت کٌٌسُ زر هغبلؼِ افشا

 ٍّوِ افزاز زر هغبلؼِ ّوگي ّغتٌس  یگزز یػجبرت ثِ

 تدزثِ سهبى هغبلؼِ پبیبى تب تسریح ثِ را ًظز هَرز پیؾبهس

 ّوگي فزك هغبلؼبت اس ثؼضی زر اهب. (3)کزز  ذَاٌّس

 ٍ تؾریـ زر پشؽکی پیؾزفت ثب چَى ًیغت ثزلزار ثَزى

اس افزاز  یًغجت ثمبء هغبلؼبت اس ثزذی زر ،ّب ثیوبری زرهبى

یوبری یب ػَز ث یبهَرزًظز )هزگ  یؾبهسٍ پ ٌسیبث هی ثْجَز

ثب  یدِکٌٌس. زر ًت ًوی هغبلؼِ تدزثِ یبى( را  تب پبهتبعتبس

 یهتفبٍت ءثمب یّب ًبّوگي کِ زر آى افزاز سهبى یا خبهؼِ

 یثزا یآهبر یّب اس رٍػ یکی. (5)ین رٍ ّغت ثِ زارًس رٍ

اس  یکیّغتٌس.  یبفتِؽفب یّب هسل ّب َع زازًُ یيا یلتحل

 ءًوَزار ثمب یهسل اس رٍ یيهٌبعت ثَزى ا یـتؾر یّب راُ

فَرت ِ ثهیز  -کبپلاىعوت راعت ًوَزار  ی. اگز اًتْباعت

 یّب تَاى گفت هسل هی ّوَار ثبثت ثبؽس  عغح یک

 یلاعتبًسارز تحل یّب هسل یثزا یهٌبعج یگشیيخب یبفتِؽفب

 .(5) ّغتٌس ءثمب

 ّب اس عزعبى یاًَاػ یّب زازُ یلزر تحل یبفتِؽفب یّب هسل

 ًغجت کِ پَعت، پزٍعتبت، ذَى، پغتبى،هثل عزعبى 

 ثلٌس ءافزاز ثب ثمب یب ایوي یب ؽفبیبفتِ ثیوبراى اس زاری هؼٌی

اگز ثیوبراى ؽًَس.  هی هست ّغتٌس ثغَر گغتززُ اعتفبزُ

تدزثِ  ی هَرز ثزرعی ّزگش رذساز هَرز ًظز راّب یب ًوًَِ

گفتِ ؽسُ ٍ  1یبفتِی ایوي یب ؽفبّب ًکٌٌس ثِ آًْب ًوًَِ

 2هست هست سهبى ثزرعی آًْب زر ّز پضٍّؼ، ثمبء ثلٌس

تَاى ثزآٍرز  هی یبفتِؽفب یّب زر هسلؽَز کِ  هی تؼزیف

 یيهست ا یعَلاً ءٍ ػَاهل هَثز ثز ثمب یويًغجت افزاز ا

ٍ  وبراىیث یزعبکوک ثِ   کِ ثزایکزز  ییافزاز را ؽٌبعب

اس  یيّوچٌ اّویت ثغیبری زارز. ًظبم علاهت  یيّوچٌ

 ثمبء سهبىتز  یكثزآٍرز زل یثزا تَاى هی یبفتِؽفب یّب هسل

هست زارًس ٍ ؽٌبذت ثْتز  کَتبُ ءافزاز هغتؼس کِ ثمب

. زر افزاز اعتفبزُ کزز یيا یوبریث یغػَاهل هَثز ثز تغز

یی ّغتٌس کِ ّب افزاز هغتؼس، ثیوبراى یب ًوًَِ ّب ایي هسل

تب پبیبى پضٍّؼ، رذساز هَرز ًظز را تدزثِ کززُ ٍ سهبى 

هست زر ًظز  هَرز ثزرعی آًْب زر ّز پضٍّؼ ثمبء کَتبُ

 . (6)ؽَز هی گزفتِ

 ؽجِ یّب ٍ هسل 3یزثِ زٍ گزٍُ پبراهت یبفتِؽفب یّب هسل  

 یپبراهتز یبفتِؽًَس. هسل ؽفب هی یثٌس ینتمغ 4یپبراهتز

 یزآهیرتِغ یبفتٍِ هسل ؽفب یرتِذَز ثِ زٍ فَرت آه

                                                 
1
 Cured 

2
 Long-term survival 

3
 Parametric Cure Rate Models (PCR) 

4
 Semiparametric Cure Rate Models (SPCR) 
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خبهؼِ  یرتِ،آه یبفتِفبؽ یّب . زر هسل(7) ؽًَس هی ینتمغ

کِ زر  یوبراًیؽسُ، ث یلًبّوگي تؾک یوبراىاس زٍ گزٍُ ث

( یبفتِّغتٌس )افزاز ؽفب یويًظز اهَرز یؾبهسثزاثز رذساز پ

هَرز  یؾبهسزر ثزاثز رذساز پ یوٌیا یچگًَِکِ ّ یوبراًیٍ ث

 یسآًْب را تْس یؾبهسهغبلؼِ رذساز پ یبىًظز ًساؽتِ ٍ تب پب

 تَسیغ تبثغ یبفتِ غیزآهیرتِؽفب یّب . زر هسل(5) کٌس هی

 کِ هؼٌی ایي ثِ اعت، ًبعزُ خبهؼِ افزاز کل ثمبء سهبى

 سیزا ًرَاّس ؽس، 1ثزاثز ثب همسار  تدوؼی تَسیغ تبثغ همسار

 هیشاى خَاهغ ایي زر. زارز ٍخَز خبهؼِ زر ؽفبیبفتِ افزاز

 افزاز ًغجت یک، همسار ثب تدوؼی تَسیغ تبثغ اذتلاف

 ؽفبیبفتِ یّب هسلاس  اعتفبزُ. زّس هی ًؾبى را بفتِؽفبی

 اعتبًسارز ؽفبیبفتِ هسل ػٌَاىِ ث ٍ اعت تز هتساٍل آهیرتِ

 .(8)ؽَز  هی ؽٌبذتِ

 عبل زر ثَگ تَعظ ثبر اٍلیي آهیرتِ یبفتِؽفب هسل  

 کِ عزعبى اس ؽفبیبفتِ ثیوبراى ًغجت هغبلؼِ ثزای 1949

 تَسیغ اس ِهغبلؼ ایي زر. ؽس اعتفبزُ ثَزًس زرهبى تحت

 ٍ ؽس اعتفبزُ هغتؼس افزاز ؽکغت سهبى ثزای ًزهبل لگ

 اًسزازُ پبعد زرهبى ثِ کِ ثیوبراًی ثزای ثبثت ًغجت یک

 تَعظ هسل يای ثؼس عبل عِ. (9) ؽس گزفتِ ًظز زر

 هؼسُ عزعبى اس ؽفبیبفتِ ثیوبراى رٍی ثز  گیح ٍ ثزکغَى

 .(10)ؽس  زازُ ثغظ

کِ ثِ ػٌَاى هسل ؽفبیبفتِ  هسل ارائِ ؽسُ تَعظ آًْب زر

ًیبفتِ )هغتؼس( زر ؽفب افزاز π ؽَز، هی اعتبًسارز ؽٌبذتِ

 زر ؽفبیبفتِ افزازًغجت   -π(1( خوؼیت هَرز هغبلؼِ ٍ

)ثمبء تبثغ  ٍ ؽسُ اعت گزفتِ ًظز )S t خوؼیت توبم ثزای 

 .ؽسُ اعت تؼزیف (1) هؼبزلِ فَرت ثِ
 

( ) ( ) ( ) (1 ) ( ) ( ) (1 )u c uP T t S t S t S t S t          
         

  

) تبثغ کِ )uS tِزر هغتؼس افزاز ثزای ثمبء تبثغ ػٌَاى ث 

 .(10 ،9) ؽس گزفتِ ًظز

هسل رگزعیًَی ًیوِ پبراهتزی کبکظ اٍلیي ثبر زر عبل 

ثزای  tتَعظ کبکظ ثزای ثزآٍرز ذغز زر سهبى  1972

1 یک فزز ثب هتغیزّبی پیؾگَ 2( , ,..., )pX x x x

، فبفلِ سهبًی ؽزٍع هغبلؼِ تب  T. سهبى (11)تؼزیف ؽس 

ؽَز کِ احتوبل  هی رذساز پیؾبهس هَرز ًظز زر ًظز گزفتِ

ثزای ّز فزز هغبلؼِ هحبعجِ ذَاّس ؽس. اگز  (   ) 

رز هغبلؼِ یک هتغیز پیؾگَ هَثز ثز ثزای توبم افزاز هَ

تدزثِ پیؾبهس هَرز ًظز ثجت ؽَز، هسل رگزعیًَی تک 

 Tهتغیزُ ذغز ًغجی کبکظ ثِ فَرت تَسیغ ؽزعی سهبى 

ثزای ثزآٍرز ذغز ًغجی  ،xiثز حغت همبزیز هتغیز پیؾگَ 

 ؽَز. هی تؼزیف xهتغیز پیؾگَ 

( ) ( )exp( ) 0i o ih t x h t x t 
         (1) معبدلٍ

ثزاثز ثب ذغز ًغجی اعت کِ تغییز  exp(β) ،(2زر هؼبزلِ )

ٍ تبثغ ذغز xi  را تحت تغییزات هتغیزh ًزخ ذغز تبثغ 

کٌس. اگز ثززار  هی را ثیبى   پبیِ ًبهؾرـ 

1 2( , ,... )pX x x x بهل هتغیزّبی پیؾگَ هرتلف ؽ

 ثبؽس زر ایي فَرت تبثغ ذغز 
( )h t X ثزآٍرز ذغز ٍ

 .(12)ؽَز  هی ( تؼزیف3ًغجی ثِ فَرت هؼبزلِ )

0

1

( ) ( ) exp( ) 0
p

i i

i

h t X h t x t


 
 

غوت تبثغ ثمبء ثزای افزاز اگز زر هسل ؽفبیبفتِ آهیرتِ ل

 (4هغتؼس ثِ فَرت هؼبزلِ )

1

exp( )

0( ) ( ) ( )

p

i i

i

x

u u uS t S t x S t





 

 
تؼزیف ؽَز، ثِ آى هسل ؽفبیبفتِ آهیرتِ ثب زر ًظز گزفتي 

(PH)فزك ذغز ًغجی 
   ؽَز. هی گفتِ 1

تَاى تبثغ زرعتٌوبیی  هی ،(PH)تحت فزك ذغز ًغجی 

 را  تؼزیف کزز.      𝛽ثزحغت

تَاى اثز ّزیک  هی ًوبیی ٍ ثب اعتفبزُ اس تبثغ زرعت

هتغیزّبی پیؾگَ را ثز ثمبء ثلٌسهست ٍ کَتبُ هست ثیوبراى 

 اس ّسفثب زر ًظز گزفتي ًغجت ؽفبیبفتگی ثزآٍرز کزز. 

 زر هست کَتبُ ٍ هست ثلٌس ثمبء همبیغِ هغبلؼِ ایي اًدبم

 رگزعیَى اس اعتفبزُ ثب پغتبى عزعبى ثِ هجتلا ثیوبراى

 .اعت آهیرتِ ؽفبیبفتِ پبراهتزی ؽجِ هسل ٍ کبکظ

                                                 
1
 Proportional Hazards  

(       1)معبدلٍ 
   

  (2)معبدلٍ 
 

  (4)معبدلٍ 
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 َب ريشمًاد ي 

 رٍی ثز کِ اعت ًگز گذؽتِ کََّرت ًَع اس حبضز هغبلؼِ

 ؽسُ اًدبم پغتبى عزعبى لغؼی تؾریـ ثب سى 770

 ثِ 1394 عبل تب 1384 عبل اس ثیوبراى ایي. اعت

 اس یکی تحت ٍ ُکزز هزاخؼِ یشز فسٍلی ؽْیس ثیوبرعتبى

 یب ٍ (MRM) ؽسُ افلاح هبعتکتَهی خزاحی اًَاع

 ثیوبراى. اًس گزفتِ لزار (BCT) ثب حفظ پغتبى زرهبى

 ,I ثیوبری هزحلِ ٍ اٍلیِ تْبخوی تَهَر ثب عزعبى ثِ هجتلا

II, IIIa ٍ اًس ؽسُ هغبلؼِ ٍارز هتبعتبس تؾریـ ثسٍى .

 ثجت ًسُپزٍ ثزاعبط پضٍّؼ ایي ثزای ًیبسهَرز اعلاػبت

 ٍ فسٍلی ثیوبرعتبى پبتَلَصی ثرؼ زر ثیوبراى ؽسُ

 تب ثیوبراى هزکش پزتَزرهبًی رهضبى سازُ اعت ٍ پیگیزی

 توبط یب ٍ حضَری هزاخؼِ ثب 1401 عبل ؽْزیَر پبیبى

. یک ثیوبر اًدبم ؽسُ اعت زرخِ الَام یب ٍ ذَز ثب تلفٌی

 براىیوثب اعلاػبت ًبلـ اس هغبلؼِ ذبرج ؽسًس. ث ّب پزًٍسُ

ثِ ػٌَاى  یبتح یسزر ل یوبراىهتبعتبس ٍ ث یبهسثسٍى پ

 کِ ثیوبراًی یيعبًغَر زر ًظز گزفتِ ؽسًس. ّوچٌ

 ًجَز هوکي پیگیزی ٍضؼیت تؼییي ثزای آًْب ثب زعتزعی

  .ؽسًس گزفتِ ًظز زر ؽسُ عبًغَر یّب ًوًَِ ػٌَاى ثِ

 هتغیزّبی هَرز ثزرعی زر ایي هغبلؼِ ؽبهل: عي ثیوبر

افلاح  هبعتکتَهیکِ ؽبهل  ػول ًَع خزاحی،زر سهبى 

 ٍ( یززرگ یکبهل پغتبى ٍ ثززاؽتي غسز لٌفبٍ یِؽسُ )ترل

ثِ  یعزعبً تَزُثززاؽت ) BCTزرهبى ثب حفظ پغتبى 

 ثیوبری تؼزیف هزحلِ ،(اس ثبفت عبلن اعزاف یّوزاُ لغوت

 اًساسُزٌّسُ  ًؾبى Tاعت، کِ  TNM عیغتن ثزاعبط

یب ػسم  ٍخَز Mٍ  2یززرگ یلٌفبٍ تؼساز غسز N، 1تَهَر

ثیوبری زر هزحلِ  4اعبط  ثزایي ٍاعت  3هتبعتبس ٍخَز

 ثیبًگز عزعبى هزحلِ ثَزى ثبلاتز ؽَز ٍ هی ًظز گزفتِ

زرخِ ثبفت ؽٌبعی تَزُ . (13)اعت  ثیوبری ثَزى تز ٍذین

زرخِ  3ثزاعبط هؼیبرّبی پبتَلَصیک ثِ  4عزعبًی

هبل فَرت ًز ثِ ّب علَل1خِ ؽًَس. زر هی ثٌسی تمغین

                                                 
1
 Tumor Size 

2
 Lymphovascular Invasion 

3
 Distant Metastasis 

4
 Histologic Grade 

 3کٌٌس، زر همبثل زرخِ  هی ّغتٌس ٍ ثغیبر کٌس رؽس

ٍ رؽس عزیغ آًْب اعت  ّب زٌّسُ ًزهبل ًجَزى علَل ًؾبى

اعت ٍ ثب  یعلَل یيپزٍتئ یککِ  ki67 یزهتغ. (14)

 یؼافشا یعزعبً یّب علَل ینآى عزػت تمغ یؼافشا

 ی عزعبًیّب تَزُ زٌّسُ ًؾبى 15 ثبلاتزاس همسار یبثس ٍ هی

 ٍ( ER)اعتزٍصى  یّب کٌٌسُ زریبفت. اعت تز ٍذین

 عَزهٌسی ثیبًگزهثجت ثَزى آًْب  کِ( PR)پزٍصعتزٍى 

 Her2 یياعت ٍ پزٍتئثزای ثیوبراى هجتلا  زرهبًی َّرهَى

ثبفت پغتبى اعت  یّب رؽس زر ذبرج اس علَل یٌسُافشا یک

 همسارپغتبى ثب همسار ثبلاتز اس  یعزعبً یّب کِ علَل

 ًؾبى زٌّسٍُ  ؽًَس ی، هثجت ؽٌبذتِ هایي پزٍتئیي ًزهبل

 رییوبتز ؽسى ث ینٍ ٍذ یعزعبً یّب علَل یغرؽس عز

ٍضؼیت ثیوبر کِ ؽبهل هزگ یب حیبت ثیوبر تب پبیبى . اعت

سهبى پیگیزی اعت ٍ ّوچٌیي رذساز هتبعتبس زر سهبى 

 یداس تبر ثمبء سهبى هست. پیگیزی ثیوبراى تؼییي ؽسُ اعت

ؽسُ  یفتؼز یوبرث پبیبى سهبى پیگیزیتب  ثیوبر یخزاح

 اسفَرت سهبى  ثِ هتبعتبسرذساز  تبسهبى  ّوچٌیي ٍاعت 

 تؼییي ثیوبر هتبعتبس اٍلیي یـتؾر تبرید تب خزاحی یدتبر

اًدبم ایي هغبلؼِ تَعظ کویتِ اذلاق زر  .اعت ؽسُ

پضٍّؼ زاًؾگبُ ػلَم پشؽکی ؽْیس فسٍلی یشز ثب کس 

IR.SUU.SPH.REC.1400.048  یس ؽسُ اعت. یأت 

 هیز -کبپلاى ًوَزار اس اعتفبزُ ثب آٍری خوغ اس پظ ّب زازُ

ٍ  یِتدش چٌس هتغیزٍُ  یزُتک هتغ کبکظ یَىٍ رگزع

هست ٍ  یثمبء عَلاً آٍرزثز ییيتؼ یثزاعپظ ؽس.  یلتحل

ؽجِ اس هسل  یؾگَپ یزّبیهست ثزحغت هتغ کَتبُ

 یلتحل یاعتفبزُ ؽسُ اعت. ثزا یرتِآه یبفتِؽفبپبراهتزی 

 یّب ٍ ثغتِ R-4.3.1افشار  ًزم ٍ رعن ًوَزارّب اسزازُ 

KmSurv، CoxPh ٍSmcure (15)اعت  ؽسُ زُاعتفب .

 ؽسُ گزفتِ ًظز زر% 5 ّب آسهَى توبم زر زاری هؼٌی عغح

 .اعت
 

 َب یبفتٍ
 عزعبى لغؼی تؾریـ ثب سى 770 کِ هغبلؼِ ایي زر

 یب ٍ MRM خزاحی تحت 1394 تب 1384 عبل اس پغتبى

BCT تحت ثیوبراى عٌی هیبًگیي. اعت ؽسُ ثزرعی 
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94-80 (:3)16  

 85 ثیؾیٌِ ٍ 22 کویٌِ ثب عبل 14/48 ± 08/11 هغبلؼِ

 ًفز 198ٍ  کززُ فَت( زرفس2/28) ًفز 218 کِ عبل

 سهبى هیبًگیي. زاؽتٌس تؾریـ هتبعتبس( زرفس 7/25)

 ثَزُ( عبل14ثِ  ًشزیک) هبُ 92/166 ± 4/3 ثیوبراى ثمبء

 97/155 ± 14/3هیبًگیي سهبى تب رذساز هتبعتبس  ٍ اعت

ثِ زعت آهسُ اعت. کویٌِ هست سهبى پیگیزی ثیوبراى زر 

هبُ، ٍ  226ثیؾیٌِ سهبى پیگیزی هبُ ٍ  1ایي هغبلؼِ 

ثَزُ  18/93 ± 33/47هیبًگیي هست سهبى پیگیزی ثزاثز 

 اعت.

 حغتثز ثیوبراى( هبُ) ثمبء سهبى هیبًگیي ،1 خسٍل زر

 ارائِ هبیز- کبپلاى ثزآٍرز ثزاعبط ثزرعی هَرز هتغیزّبی

 35 عي اس کوتز( %3/12) ًفز 95 ثیوبر 770اس. اعت ؽسُ

 حسٍز افزاز ایي ثزای سهبى ثمبء يهیبًگی کِ زاؽتٌس عبل

 ثَزُ عبل 13 حسٍز عبل 35 ثبلای افزاز ثزای ٍ عبل12

 ± 75/3 ثیوبری II هزحلِ زر ثیوبراى ثمبء هیبًگیي. اعت

ثِ زعت آهس کِ اس هیبًگیي سهبى ثمبء ثیوبراى زر  23/161

ثیؾتز اعت. زر ثیوبراى ثب اًساسُ تَهَر  I  ٍIIIaهزحلِ 

 لٌفبٍی غسز زرگیزی ثسٍى ثیوبراى هتز ٍ عبًتی 2کوتز اس 

 ki67 همسار ثب ثیوبراى. اعت ثَزُ ثبلاتز ثمبء سهبى هیبًگیي

 ثب ثیوبراى ثَزًس ٍ ثبلاتزی ثمبء هیبًگیي زارای 15 کوتزاس

Her2 ثب ثیوبراى ٍ کوتز ثمبء سهبى هیبًگیي زارای هثجت 

ER هیبًگیي. زاؽتٌس ثبلاتزی ثمبء سهبى هیبًگیي هثجت 

 لبثل تفبٍت هٌفی یب ٍ هثجت PR ثب ثیوبراى زر ثمبء ىسهب

 ثِ ًغجت رازیَتزاپی تحت زر ثیوبراى .ًساؽتٌس تَخْی

 اذتلاف ثب ثمبء سهبى رازیَتزاپی هیبًگیي ثسٍى ثیوبراى

ثبػث  ًیش زرهبًی اعت ٍ ؽیوی ثَزُ ثبلاتز تَخْی لبثل

   ثمبء ثیوبراى ؽسُ اعت. سهبى الشایؼ هیبًگیي

 سهبى ٍ ثمبء ًوَزار عغح ة( ٍ )الف 1 ًوَزار ِث تَخِ ثب

 اعت ؽسُ ّوَار هبُ 150 حسٍز اس پظ هتبعتبس رذساز تب

 ثزرعی هَرز ثیوبراى زر ؽفبیبفتگی ًغجت زٌّسُ ًؾبى کِ

 .اعت

 پیؾگَ هتغیزّبی اس ّزکسام ذغز ًزخ ثزآٍرز 2خسٍل زر

 ثب هتغیزُ تک کبکظ رگزعیَى اس اعتفبزُ ثب ثزرعی هَرز

 ثب. اعت ؽسُ ارائِ هتبعتبس رذساز تب سهبى گزفتي زًظ زر

 خزاحی عبل، 35 اس تزکو عي آهسُ زعت ثِ ًتبیح ثِ تَخِ

MRM، ِثیوبری  هزحلIIIa، 5تَهَر ثشرگتز اس  عبیش 

 رازیَتزاپی ٍ ػسم لٌفبٍی غسز زرگیزی عبًتی هتز،

 عَر ثِ را هتبعتبس رذساز ًغجی ذغز  تٌْبیی ثِ ّزکسام

 ذغز ّوچٌیي خسٍل ایي زر .اًس زازُ فشایؼا زاری هؼٌی

 ثب هتبعتبس رذساز ثز شهبىّو ثقَرت هتغیزّب ًغجی

 ؽسُ زازُ ًؾبى چٌسگبًِ کبکظ رگزعیَى اس اعتفبزُ

 .اعت ؽسُ زار هؼٌی ثیوبری زر ایي حبلت هزحلِ کِ اعت،

 اس ثزای Nلٌفبٍی زرگیز  غسز تؼساز ٍ تَهَر اًساسُ هتغیز 

 هزحلِ هتغیز تٌْب ٍ ًؾسُ هسل ٍارز ذغی ّن اثز ثززى ثیي

زر ًظز  هسل زر ؽَز هی تؼزیف آًْب ثزاعبط کِ ثیوبری

 .اعت گزفتِ ؽسُ

تب رذساز هست هیبًگیي سهبى کَتبُ ٍ ثلٌس ،3 زر خسٍل

هتبعتبس ثزای توبهی هتغیزّبی هغبلؼِ ارائِ ؽسُ اعت. 

عبل  35هیبًگیي سهبى تب رذساز هتبعتبس زر افزاز کوتزاس 

عبل  13عبل حسٍز  35عبل ٍ زر افزاز ثبلای 11حسٍز زر 

سهبى تب رذساز ثِ زعت آهسُ اعت. ثیي هیبًگیي هست 

تفبٍت ثغیبر  BCT  ٍMRMخزاحی  هتبعتبس زر زٍ ًَع

هیبًگیي سهبى تب رذساز هتبعتبس زر  کوی ٍخَز زاؽت.

ثبلاتز ثَزُ اعت. افزاز ثب همسار  ثیوبری IIثیوبراى ثب هزحلِ 

ki67 15یؾتزاس ث  ٍHer2 ،ER ،PR  هثجت، هیبًگیي

 تب سهبى سهبى تب رذساز هتبعتبس کوتزی زاؽتٌس. هیبًگیي

 ثیوبراى ٍ رازیَتزاپی تحت ثیوبراى ثزای هتبعتبس رذساز

 عَلاًی تز ثَزُ اعت.  زرهبًی ؽیوی تحت

 تب سهبى ثز پیؾگَ هتغیزّبی اثز ّوچٌیي خسٍل زرایي

 ٍ غجی ٍ ثمبء کَتبُ هست()ذغز HRً  ثب هتبعتبس رذساز

. اعت ؽسُ هست( ثیبىثمبء ثلٌس) OR ثب ؽفبیبفتگی ؽبًظ

 هست کَتبُ ثمبء ؽس هؾرـ آهسُ زعت ثِ ًتبیح حغتثز

 ثیوبری 2 هزحلِ زر ثیوبراى ثزای هتبعتبس رذساز ذغز

 ذغز ّوچٌیي ٍ اعت 1هزحلِ  زر ثیوبراى ثزاثز8/1

 ثزاثز 2/2 حسٍز 3 هزحلِ زر ثیوبراى ثزای هتبعتبس رذساز

 .اعت ثَزُ 1 هزحلِ زر ثیوبراى

 ٍ خزاحی ًَع خزاحی، عي هتغیز عِ اثز 4خسٍل زر

 رذساز تب سهبى ثز سهبى ّن فَرت ثِ ثیوبری هزحلِ
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 ؽسُ ثیبى OR ثب ؽفبیبفتگی احتوبل ٍ HR ثب هتبعتبس

 ذغز هست کَتبُ ثمبء ؽسُ، ارائِ ًتبیح ثِ تَخِ ثب. اعت

 اس ثیؼ ثیوبری 3 هزحلِ زر یوبراىث ثزای هتبعتبس رذساز

 ؽبًظ ّوچٌیي. اعت 1ٍ2هزحلِ  زر ثیوبراى ثزاثز 5/2

 هؼٌی عَر ثِ MRM خزاحی تحت ثیوبراى ؽفبیبفتگی

 .اعت ثَزُ BCT خزاحی ثب ثیوبراى اس کوتز زاری

 

ن مبتلا بٍ سزطبن پستبن مزاجعٍ کىىذٌ بٍ بیمبرستبن شُیذ صذيقی گیه سمبن بقبء بز حسب متغیزَبی مًرد بزرسی در سوبمیبو: 1جذيل 

 یشد

 )مبٌ( سمبن بقب )%( فًت )%( تعذاد متغیز

 66/148 ± 45/8 (6/32)31 (3/12)95 ≤35 عي خزاحی

35< 675(7/87) 187(7/27) 15/3 ± 12/156 

 MRM 487(2/63) 165(9/33) 8/3 ± 82/145 ًَع ػول
BCT 283(8/36) 53(7/18) 47/4 ± 73/171 

 هزحلِ ثیوبری

( stage ) 

I 112(8/14) 20(9/17) 7/5 ± 78/154 
II 434(3/57) 109(1/25) 75/3 ± 23/161 

IIIa 212(28) 85(1/40) 1/6 ± 18/132 

 

 Tاًساسُ تَهَر 

2>T 145(5/20) 28(3/19) 69/5 ± 6/163 

2>T>5 454(64) 126(8/27) 74/3 ± 89/156 

5<T 110(5/15) 36(7/32) 14/8 ± 56/146 

 N N0 210(4/28) 36(1/17) 24/4 ± 23/158تؼساز غسز لٌفبٍی زرگیز 
N1 416(3/56) 134(2/32) 99/3 ± 89/149 
N2+ 

113(3/15) 39(5/34) 14/8 ± 73/141 

Ki67 15≥ 150(5/44) 32(3/21) 59/5 ± 78/154 

15< 187(5/55) 46(6/24) 84/4 ± 66/148 
HER2 94/159 ± 06/4 (2/25)93 (3/65)369 یهٌف 

 32/140 ± 14/5 (1/31)61 (7/34)196 هثجت

ER 003/151 ± 2/5 (8/27)60 (8/34)216 هٌفی 

 66/155 ± 02/4 (7/27)112 (2/65)404 هثجت

PR 7/155 ± 05/5 (7/27)70 (8/40)253 هٌفی 

 5/155 ± 22/4 (8/27)102 (2/59)367 هثجت
Grade 1 58(7/7) 11(19) 58/9 ± 86/171 

2 326(5/43) 89(3/27) 58/4 ± 73/155 

3 365(7/48) 114(2/31) 24/4 ± 72/150 

 75/100 ± 75/12 (27)193 (9/4)37 ًسارز رازیَتزاپی

 4/157 ± 03/3 (1/54)20 (1/95)714 زارز

 05/134 ± 26/9 5/289)199 (1/7)53 ًسارز ؽیوی زرهبًی

 9/154 ± 09/3 (1/32)17 (9/92)698 زارز
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مزاجعٍ کىىذٌ بٍ مًرد بزرسی بز سمبن تب رخذاد متبستبس در سوبن مبتلا بٍ سزطبن پستبن  بزآيرد خطز وسبی متغیزَبی :2جذيل 

 بباستفبدٌ اس رگزسیًن کبکس تک متغیزٌ ي چىذگبوٍ بیمبرستبن شُیذ صذيقی یشد

 چىذگبوٍ لیتحل زٌیمتغ تک لیتحل زیمتغ
HR, 95% CI P-value HR, 95% CI P-value 

79/1(2/1-56/26) ≤35 یخزاح عي  001/0 (62/3- 86/0) 77/1 118/0 

35< ref  ref  

 MRM (27/21-2/1) 664/1 001/0 (84/2- 932/0) 63/1 087/0 ػول ًَع
BCT ref  ref  

 یوبریث هزحلِ

( stage ) 

 

I ref  I  ٍII ref  

 

035/0 

II (42/2- 91/0) 48/1 114/0 
IIIa (13/4- 5/1) 49/2 001/0>  (62/5- 06/1) 45/2 

IIIa 
 

 T تَهَر اًساسُ

 

2>T ref    

2>T>5 (13/2- 42/1) 42/1 09/0   

5<T (76/2- 004/1) 66/1 048/0   

 یلٌفبٍ غسز تؼساز

 N زیزرگ

N0 ref    
N1 (53/2- 1/19) 74/1 004/0   
N2+ (61/3- 44/1) 28/2 001/0>   

Ki67 15≥ ref  ref  

15< (69/1- 69/0) 08/1 72/0 (03/2- 74/0) 22/1 42/0 
HER2 374/0 21/0 (48/0 -31/1) 2/0 2/0 (57/0 -12/1) یهٌف 

  ref  ref هثجت
ER 52/0 23/0 (33/0 -74/1) 155/0 22/0 (56/0 -09/1) یهٌف 

  ref  ref هثجت
PR 41/0 39/0 (323/0 -58/1) 104/0 24/0 (55/0 -05/1) یهٌف 

  ref  ref هثجت

 
Grade 

1 ref  ref  

2 (35/2- 73/0) 31/1 36/0   

3 (25/2- 7/0) 26/1 43/0   

   <001/0 03/5 (24/3 -79/7) ًسارز یَتزاپیراز

  ref  ref زارز

 868/0 09/1 (38/0 -13/3) 36/0 26/1 (75/0 -11/2) ًسارز یزرهبً یویؽ

  ref  ref زارز
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94-80 (:3)16  

 

پبرامتزی  شبٍمتغیزَبی پیشگً بب استفبدٌ اس مذل شفبیبفتٍ  خطز وسبی : تعییه میبوگیه سمبن تب رخذاد متبستبس ي بزآيرد3جذيل 

 صذيقی یشد آمیختٍ تک متغیزٌ در سوبن مبتلا بٍ سزطبن پستبن مزاجعٍ کىىذٌ بٍ بیمبرستبن شُیذ

 متغیز

 

میبوگیه سمبن تب  متبستبس)%(

 رخذاد متبستبس

 بقبی بلىذ مذت بقبی کًتبٌ مذت
HR, 95% CI 

 
P-value OR, 95% CI P-value 

  787/0 19/130 ± 42/9 (40) 38 ≤35 عي خزاحی

(307/1 -267/0) 

64/0 487/0 

 (74/0- 362/0 ) 

31/0 

35< 160(7/23) 28/3 ± 95/159 ref  ref  

 MRM 144 ًَع ػول

(6/29) 

06/4 ± 91/148 416/1 

(908/1 -924/0) 

48/0 577/0 

 (73/0 - 477/0) 

13/0 

BCT 54(1/19) 05/4 ± 91/148 ref  ref  

 هزحلِ ثیوبری

( stage ) 

 

I 19(17) 34/5 ± 52/156 ref  ref  
II 103(7/23) 06/4 ± 81/159 851/1 

(152/2 -55/1) 

04/0 72/0 

 (03/1 -55/0 ) 

43/0 

IIIa 72(34) 39/7 ± 67/139 237/2 

(568/2 -906/1) 

015/0 745/0 

 (04/1 - 58/0 ) 

44/0 

 

 T تَهَر اًساسُ

 

2>T 29 (20) 54/5 ± 5/163     

2>T>5 118(26) 09/4 ± 34/155     

5<T 31(2/28) 47/8 ± 91/150     

 غسز تؼساز

 زیزرگ یلٌفبٍ
N 

0 36(1/17) 59/4 ± 1/156     

1 116(9/27) 3/4 ± 41/152     

2+ 38(6/33) 6/8 ± 18/140     
Ki67 15≥ 34(7/22) 75/5 ± 92/150     

15< 46(6/24) 30/5 ± 01/145     
HER2 78/157 ± 37/4 (7/24)91 هٌفی     

     93/138 ± 64/5 (6/28)56 هثجت 
ER 5/156 ± 33/5 (7/22)49 هٌفی     

     64/150 ± 4/4 (2/28)114 هثجت 
PR 76/161 ± 16/5 (5/22)57 هٌفی     

     27/149 ± 66/4 (9/28)106 هثجت 

 

 
Grade 

1 13(4/22) 68/10 ± 84/162 ref    

2 87(7/26) 8/4 ± 59/154 597/1 

(18/2 -014/1) 

42/0 674/2 

 (89/0 - 66/2- ) 

19/0 

3 94(8/25) 57/4 ± 95/154 563/0 

(096/1 – 03/0)  

28/0 11/1 

 (26/2 - 74/0) 

82/0 

     05/72 ± 37/13 (7/23)169 ًسارز رازیَتزاپی

     25/160 ± 15/3 (2/62)23 زارز

     33/130 ± 58/10 (6/25)179 ًسارز ؽیوی زرهبًی

     12/156 ± 28/3 (2/30)16 زارز
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پبرامتزی آمیختٍ  شبٍمتغیزَبی پیشگً بب استفبدٌ اس مذل شفبیبفتٍ  خطز وسبی تب رخذاد متبستبس ي بزآيردتعییه میبوگیه سمبن : 4جذيل 

 چىذ متغیزٌ در سوبن مبتلا بٍ سزطبن پستبن مزاجعٍ کىىذٌ بٍ بیمبرستبن شُیذ صذيقی یشد

 مذت بلىذ یبقب مذت کًتبٌ یبقب  زیمتغ
HR, 95% CI P-value OR, 95% CI P-value 

 088/0 317/0 (26/0 ٍ 4/0)  3/0 606/0 ( 13/0ٍ  09/1)  ≤35 یخزاح عي

35< ref  ref  

 MRM  (17/1  ٍ11/0 ) 64/0 4/0  (43/0  ٍ3/0 ) 355/0 03/0 ػول ًَع

BCT ref ref ref  

 هزحلِ

 3یوبریث

I  ٍII ref ref ref  
IIIa  (11/3  ٍ23/0  )672/2 02/0  (04/2  ٍ699/0 )042/1 93/0 

 

 

 بحث

تزیي ػلت  تزیي ًَع عزعبى ٍ هْن عزعبى پغتبى ؽبیغ

هزگ ٍ هیز ًبؽی اس عزعبى زر ثیي سًبى زر خْبى اعت. 

زلیل ػَاهل ذغز  ثِ ؽیَع ثبلاتز ایي عزعبى زر ایزاى

ی ضسثبرزاری ٍ ػَاهل ّب هزتجظ هبًٌس اعتفبزُ اس لزؿ

ری ٍراثتی اعت. ّوچٌیي ػسم اًدبم ثزًبهِ غزثبلگزی کؾَ

تَاًس یکی اس ػَاهل هْن  هی ثزای تؾریـ سٍزرط عزعبى

. یکی اس (16)زر افشایؼ ًزخ عزعبى پغتبى زر ایزاى ثبؽس 

رهبى پیبهسّبی ثغیبر ؽبیغ ٍ هْن عزعبى پغتبى پظ اس ز

آى، رذساز هتبعتبس اعت. زر ایي هغبلؼِ هتغیزّبی هَثز ثز 

ثب تَخِ ثِ رذساز  ؽفبیبفتگی سًبى هجتلا ثِ عزعبى عیٌِ

هتبعتبس ثب اعتفبزُ اس رگزعیَى ؽجِ پبراهتزی کبکظ ٍ 

ؽسُ اعت.  هسل ؽجِ پبراهتزی ؽفبیبفتِ آهیرتِ ثزرعی

رذساز هبیز ثمبء ٍ سهبى تب  -ّوَار ؽسى ًوَزار کبپلاى

هبُ، ًؾبى زٌّسُ ًغجت ثیوبراى 150هتبعتبس پظ اس 

ؽفبیبفتِ اس رذساز هزگ ٍ هتبعتبس پظ اس خزاحی ثؼس اس 

عبل اعت. ثب اعتفبزُ اس رگزعیَى کبکظ تک  12حسٍز 

خزاحی  عبل، ًَع 35هتغیزُ هتغیزّبی عي کوتزاس 

MRM هزحلِ ثیوبری ،IIIa،  5اًساسُ تَهَر ثشرگتز اس 

ٍ ػسم  1ؼساز غسز لٌفبٍی زرگیز ثیؾتزاس عبًتی هتز، ت

زرهبى رازیَتزاپی ّزکسام اثز هؼٌی زاری ثز کبّؼ سهبى 

 چٌسگبًِ کبکظ رگزعیَى زر. اًس زاؽتِ تب رذساز هتبعتبس

ذغز ًغجی سهبى تب رذساز هتبعتبس ثزای ثیوبراًی کِ زر 

ٍ  I ثزاثز ثیوبراى زر هزحل5/1ِثَزًس  II  ٍIIIaهزحلِ 

 Iثزاثز ثیوبراًی کِ زر هزحلِ  IIIa ،4/2زحلِ ثیوبراى زر ه

 ٍII ّن چٌیي ًَع خزاحی . ثَزًس ثسعت آهسMRM 

% ؽبًظ رذساز 63، ثِ عَر تمزیجی BCTًغجت ثِ 

 هتبعتبس را افشایؼ زازُ اعت. 

، تؼساز 1391زر هغبلؼِ همسهی فزز ٍ ّوکبراى زر عبل 

سى هجتلا ثِ عزعبى پغتبى هزاخؼِ کٌٌسُ ثِ  133

تب  1384ی ّب عتبى فیبك ثرؼ تْزاى عی عبلثیوبر

ثزرعی ؽسًس ٍ ػَاهل هَثز ثز ثزٍس هتبعتبس زر  1386

ی ثیوبراى عزعبى پغتبى ثب اعتفبزُ اس هسل ؽکٌٌسگ

 Her2 هزحلِ ثیوبری، ثزرعی ؽس کِ زر حبلت تک هتغیزُ

هؼٌی زار ؽسُ اعت. زر هغبلؼِ  ٍ تؼساز گزُ لٌفبٍی زرگیز

یوبری ثب اعتفبزُ هسل تک هتغیزُ حبضز، تٌْب هزحلِ ث

ؽجِ پبراهتزی ؽفبیبفتِ آهیرتِ زر رذساز هتبعتبس زر 

ثیوبراى ثسٍى تَخِ ثِ ًَع زرهبى هَثز ثَزُ اعت. 

ّوچٌیي زر حبلت چٌسهتغیزُ زر هغبلؼِ همسهی فزز 

هزحلِ ثیوبری هؼٌی زار ؽسُ کِ ثب ًتبیح ثِ زعت آهسُ اس 

پبراهتزی ؽفبیبفتِ ایي هغبلؼِ اس هسل چٌسهتغیزُ ؽجِ 

 .(17)آهیرتِ تغبثك کبهل زارز 

ثیوبر  685ثِ ثزرعی  1390ریبى کِ زر عبلزر هغبلؼِ هکب

تب  1378ی ّب هجتلا ثِ عزعبى پغتبى زر اففْبى زر عبل

ٍ ػَاهل ذغز ثزٍس هتبعتبس زر آًْب پززاذتِ اعت،  1388

زٍ هتغیز تؼساز غسز لٌفبٍی زرگیز ٍ تؼساز حبهلگی اس 

ػَاهل هَثز زر ثزٍس هتبعتبس زر ایي ثیوبراى گشارػ ؽسُ 

 242، تؼساز 1388. هَعَی ٍ ّوکبراى زر عبل (18)اعت 

پزًٍسُ سى هجتلا ثِ عزعبى پغتبى خزاحی ؽسُ زر چٌس 

ثزرعی  1386تب  1376ی ّب هزکش زرهبًی تْزاى عی عبل
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زار ثیي زٍ گزٍُ زارای هتبعتبس  کززًس، کِ تٌْب هتغیز هؼٌی

ٍ ثسٍى هتبعتبس تؼساز غسز لٌفبٍی زرگیز ثَزُ اعت. 

ٍ  BCTِ ای کِ ثیي زٍ ًَع خزاحی ّوچٌیي زر همبیغ

MRM  اًدبم ؽسُ، اذتلاف فزاٍاًی افزازی کِ هتبعتبس

زار گشارػ ؽسُ  ثیؾتز ٍ هؼٌی MRMزاؽتٌس زر گزٍُ 

 .(19)اعت 

ٍ ّوکبراى کِ زر ایبلات هتحسُ آهزیکب  Xiongزر هغبلؼِ 

اًدبم ؽسُ اعت، ثیوبراى هجتلا ثِ عزعبى  2023زر عبل 

ثزرعی ؽسُ ٍ اس ثیي  2013تب  2010ی ّب پغتبى عی عبل

ًفز ثب هتبعتبس اٍلیِ اعترَاى  8901ثیوبر،  245707

هؾرـ ؽسًس. زر ایي هغبلؼِ ثزای ثزرعی الگَی هتبعتبس 

اس هسل کبکظ اعتفبزُ ؽسُ اعت ٍگشارػ ؽسُ  اعترَاى

کِ ثیوبراى ثب هزحلِ ثیوبری ثبلاتز ٍ تؼساز غسز لٌفبٍی 

زرگیز ثیؾتز، ؽبًظ ثبلاتزی ثزای رذساز هتبعتبس اعترَاى 

زعت آهسُ اس هغبلؼِ حبضز ًؾبى  اٍلیِ زاؽتِ اًس. ًتبیح ثِ

زاز کِ هزحلِ ثیوبری ؽبًظ رذساز هتبعتبس را ثسٍى تَخِ 

ٍ  Xiongزّس کِ ثب ًتبیح هغبلؼِ  هی ًَع زرهبى افشایؼثِ 

 .(20)ّوکبراى هغبثمت زارز 

سهبى ثمبء ٍ رذساز  ٍ ّوکبراى Mechelen، 2020زر عبل 

ثیوبر هجتلا ثِ عزعبى پغتبى تؾریـ  5972هتبعتبس 

زر ثلضیک را ثزرعی  2010تب  2000زازُ ؽسُ اس عبل 

تزیي سهبى تب رذساز هتبعتبس زر ایي ثیوبراى  کززًس. کَتبُ

کِ تحت زرهبى  ER ،PR، Her2ثب ًتبیح هٌفی 

 .(21)گشارػ ؽس  تزاعتَسٍهبة ثَزًس

 468کِ  2020هغبلؼِ ؽوغی ٍ ّوکبراى زر عبل  زر

ثیوبر هجتلا ثِ عزعبى عیٌِ زر هزحلِ سٍزرط ثیوبری زر 

هَرز ثزرعی لزار  2012الی  2005ی ّب ؽْز یشز عی عبل

گزفتٌس، ًتبیح رگزعیَى کبکظ تک هتغیزُ، هزحلِ 

 ki67اًساسُ تَهَر، تؼساز غسز لٌفبٍی زرگیز،  ،IIIaثیوبری 

ٍ زرخِ ثیوبری اثز هؼٌی زاری ثز سهبى رذساز  15ثبلاتز اس 

هتبعتبس ًؾبى زازًس کِ ثب ًتبیح ثِ زعت آهسُ اس ایي 

هغبلؼِ ّورَاًی زارز. ثزاعبط ًتبیح رگزعیَى چٌسگبًِ، 

عي ٍ ًَع خزاحی ثِ عَر ّوشهبى ثز سهبى تب رذسا 

زار زاؽتٌس. زر هغبلؼِ اًدبم ؽسُ هزحلِ  هتبعتبس اثز هؼٌی

خزاحی زر رگزعیَى تک هتغیزُ ٍ چٌسگبًِ  ثیوبری ٍ ًَع

زار ؽسًس کِ ثب ًتبیح ثِ زعت آهسُ زر ایي هغبلؼِ  هؼٌی

 .(22)ذَاًی زارز  ّن

 ثمبء ثزای ؽفبیبفتِ پبراهتزی ؽجِ ایي هغبلؼِ زر هسل زر

 ًزخ کِ ؽسُ اعت زار هؼٌی ثیوبری هزحلِ هست، کَتبُ

 II هزحلِ زر ثیوبراى ثزای هتبعتبس رذساز تب سهبى ذغز

. اعت ثیوبری I هزحلِ زر ثیوبراى ثزاثز 8/1 ثیوبری

 ثیوبراى ثزای هتبعتبس رذساز ذغز ؽس هؾرـ ّوچٌیي

 هزحلِ زر ثیوبراى ثزاثز 2/2 حسٍز ثیوبری IIIa هزحلِ زر

I ثمبء ثزای چٌسگبًِ ؽفبیبفتِ پبراهتزی ؽجِ هسل زر. اعت 

 IIIa هزحلِ زر ثیوبراى ثزای هتبعتبس ذغز هست کَتبُ

 ثیوبری I  ٍIIهزحلِ  زر ثیوبراى ثزاثز 5/2 اس ثیؼ ثیوبری

 ثب ثیوبراى زر ؽفبیبفتگی ؽبًظ ثلٌسهست، ثمبء زر. اعت

 زرهبى ثب ثیوبراى کوتزاس زاری هؼٌی عَر ثِ MRM خزاحی

BCT ُاعت ثَز.  

کِ ثِ  1401زر هغبلؼِ فٌسرعکی ٍ ّوکبراى زر عبل  

ثزرعی ػَاهل هزتجظ ثب ثمبء کَتبُ هست ٍ ثلٌسهست 

ثیوبراى هجتلا ثِ عزعبى پغتبى پززاذتِ اعت کِ زرگیزی 

غسز لٌفبٍی، ًَع خزاحی هبعتکتَهی، چبلی ٍ ػسم 

ز احتوبل ؽفبی زریبفت َّرهَى زرهبًی ثؼٌَاى ػَاهل ذغ

ثیوبراى زر ثلٌسهست ؽٌبعبیی ؽسًس اهب زر هغبلؼِ هب تٌْب 

هتغیز ًَع خزاحی هبعتکتَهی ثؼٌَاى ػبهل ذغز زر ثزٍس 

هغبلؼِ فٌسرعکی اًساسُ تَهَر  هتبعتبس ؽٌبعبیی ؽس. زر

ثشرگتز، هزحلِ ثیوبری پیؾزفتِ تز ٍ ػسم زریبفت ؽیوی 

براى ثَز هست ثیو زرهبًی اس ػَاهل ذغز ثمبء کَتبُ

زرهغبلؼِ حبضز هزحلِ ثیوبری زر ثمبء کَتبُ هست ثزای 

 .(23) رذساز هتبعتبس هؼٌی زار ؽس

هزحلِ پیؾزفتِ تز  ثب تَخِ ثِ ًتبیح ایي هغبلؼِ، ثیوبراى ثب

عزعبى زر کَتبُ هست ًزخ ذغز ثیؾتزی زر تدزثِ رذساز 

( زر حبلی کِ زر  =HR=  ،02/0 p 7/2هتبعتبس زاؽتٌس ) 

هست ؽبًظ ؽفبیبفتگی ثب هزحلِ ثیوبری ارتجبط  عَلاًی

غبلؼِ ای ػسم اًدبم ه ّب زاری ًساؽت. اس هحسٍزیت هؼٌی

هجٌی ثز اعتفبزُ اس هسل ؽجِ پبراهتزی ؽفبیبفتِ آهیرتِ 

هست یب ثمبء عَلاًی هست تب رذساز  ثزای ثزآٍرز ثمبء کَتبُ
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هتبعتبس ثزاعبط ػَاهل ذغز اعت کِ همبیغِ ًتبیح ثب 

عبسز. ػسم هزاخؼِ ثیوبراى  هی هغبلؼِ حبضز را غیزهوکي

 زر سهبى پیگیزی ٍ یب ػسم پبعرگَیی هٌبعت اس

ی زیگز ایي هغبلؼِ ثَز کِ ثبػث افشایؼ ًزخ ّب هحسٍزیت

 عبًغَر زر ایي هغبلؼِ ؽسُ اعت.

ؽَز هغبلؼبت گغتززُ تزی ثب زر ًظزگزفتي  هی پیؾٌْبز

ی هرتلف ؽفبیبفتِ کِ ثزاعبط ًبّوگٌی زر خبهؼِ ّب هسل

ثیوبراى زرهبى ؽسُ اس عزعبى تَعؼِ یبفتِ، ثزای ثزرعی 

ز هتبعتبس زر ثیوبراى هجتلا ثِ سهبى ثمبء ٍ سهبى تب رذسا

عزعبى پغتبى اًدبم ؽَز. ّوچٌیي اًدبم ایي هغبلؼبت ثب 

زر ًظز گزفتي رذساز اًَاع هتبعتبسّبی ؽبیغ زر عزعبى 

تَاًس ثزای هترققیي  هی ی آتیّب پغتبى زر پضٍّؼ 

ی زرهبًی هٌبعت تز ّب ثبلیٌی زر خْت اًتربة رٍػ

 عَزهٌس ثبؽس.

 

 گیزی وتیجٍ

ِ ًتبیح ثِ زعت آهسُ اس ایي پضٍّؼ، هسل ؽجِ ثب تَخِ ث

تَاًس ثب زلت ثبلاتزی ثمبء  هی پبراهتزی ؽفبیبفتِ آهیرتِ

هست را ثب تَخِ ثِ رذساز هتبعتبس را  هست ٍ کَتبُثلٌس

 IIIaثزآٍرز کٌس. پضٍّؼ حبضز ًؾبى زاز هزحلِ ثیوبری 

ثبلاتزیي همسار ذغز ًغجی زر رذساز هتبعتبس را زارز ٍ ثبیس 

ِ ػٌَاى هْن تزیي ػبهل هَثز ثز ثمبء کَتبُ هست زر ًظز ث

گزفتِ ؽَز. ّن چٌیي ثزحغت ًتبیح ایي هغبلؼِ هؾرـ 

ثمبء ثلٌسهست هؼٌی زار  BCTؽس، ثیوبراى تحت خزاحی 

 ًغجت ثِ عبیز ثیوبراى زر تدزثِ رذساز هتبعتبس زاؽتٌس.

 مىبفعتعبرض 

گًَِ  کٌٌس کِ ّیچ هی توبم ًَیغٌسگبى ایي همبلِ تبئیس

 تؼبرك هٌبفؼی زر ایي پضٍّؼ ٍخَز ًسارز.
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