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Abstract 

Introduction: Skin cancer is one of the most common types of cancers in the United States of America and can be prevented in 

most cases. Skin cancer significantly affects the quality of life of people and can cause disorder or even death. A review of the aging 

process of cancer patients, its modeling with physiological age and comparison with normal people is conducted in this paper by 

using phase-type distributions. 

Methods: In this model, it is assumed that the length of any physiological age follows an exponential distribution in a Markov chain 

environment. In the continuous-time Markov chain, a state is assumed to represent death, and n_x transient states, where x is the 

patient's age at the time of diagnosis of cancer. Each transient state represents a physiological age and aging is a process of change 

from a physiological age to the next physiological age to reach the end of the process. There is also an absorbing state that the 

transition from any state to the absorbing state can take place. In this study, using data of skin cancer patients in the United States, 

the unknown parameters associated with the aging process were estimated. 

Results: The study was conducted on patients with melanoma-related cancer in the United States during the years 1973 to 2014, 

with aged 60-65 years old. The registered number of melanoma cases was 1,882, of which 1,251 were male (66.5%) and 631 were 

female (33.5%). A table of parameters for estimating survival probability and related charts for the whole population in the age 

group and gender is presented. 

Conclusions: The fitting results of data modeling are very satisfying. The physiological age parameters were estimated in general 

that could be useful in estimating the distribution of the phase-type parameters and to calculate the function and the moments. And 

also the effect of gender on the survival rate of patients was determined which indicates that the survival of males is higher than that 

of women. On the other hand, the life expectancy of cancer patients has been compared with the entire population of the United 

States, which was less it was expected. 
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 چکیده
 تیفیدر ک ی. سرطان پوست به طور قابل توجهباشدیم یریشگیموارد قابل پ شتریو در ب کاستیمتحده آمر الاتیها در انوع سرطان نیترعیاز شا یکیسرطان پوست  :مقدمه

با افراد  هسیو مقا یکیولوژیزیآن با سن ف یبندمدل ،یسرطان مارانیب یریپ ندیفرا یمرگ کند. بررس یحت ایرا دچار اختلال و  انیمبتلا تواندیو م گذاردیم ریافراد تأث یزندگ

 ها پرداخته خواهد شد.فازنوع به آن عیمطالعه با استفاده از توز نیدارد که در ا یخاص تینرمال جامعه اهم

 کیزمان،  وستهیمارکوف پ ری. در زنجکندیم یرویمارکوف پ ریزنج طیمح کیدر  یینما عیاز توز یکیولوژیزیکه طول هر سن ف شودیمدل فرض م نیدر ا :بررسی روش

است و  یکیولوژیزیفسن  کی انگریگذار ب یهاتیاز وضع کیسرطان است. هر  صیدر زمان تشخ ماریسن ب xکه  باشدیگذار م تیوضع n_xجذب )مرگ( و  تیوضع ت،یوضع

جاذب  تیوضع کی نیخود برسد. همچن یبه انتها ندیاست تا فرآ یبعد کیولوژیزیبه سن ف کیولوژیزیسن ف کیاز  هاتیوضع رییاز تغ یمتوال ندیفرآ کیبه صورت  یسالخوردگ

 مارانیمربوط به ب یهامطالعه با استفاده از داده نیجاذب همان مرگ است. در ا تیوضع نیکه ا ردیصورت بگ تواندیجاذب م تیبه وضع تیوجود دارد که انتقال از هر وضع

 مرتبط هستند، برآورد شد. یسالخوردگ ندینامعلوم که به فرآ یپارامترها کا،یمتحده آمر الاتیسرطان پوست در ا

ساله  65تا  60 یانجام شده است که افراد با گروه سن 2014 یال 1973 یهاسال یدر ط کایمتحده آمر الاتیسرطان ملانوما مربوط به ا یدارا مارانیب یمطالعه بر رو :هایافته

. دهندیم لیدرصد( تشک 5/33نفر را زن ) 631درصد( و  5/66نفر را مرد ) 1،251نفر بوده است که  1،882قرار گرفتند. تعداد ثبت شده در ابتلا به سرطان ملانوما  یمورد بررس

 ارائه شده است. تیجنس کیبه تفک نیمذکور و همچن یاد در گروه سنکل افر یمربوطه برا یاحتمال بقا و نمودارها نیتخم یجدول مربوط به برآورد پارامترها برا

یورد شدند که مبرآ یدر حالت کل کیولوژیزیسن ف یبخش هستند. پارامترها تیرضا اریفازنوع بس عیها با استفاده از توزداده یبندبرازش داده شده در مدل جینتا :گیری نتیجه

 یبقا دهدیشان مشد که ن نییتع مارانیب یبقا زانیدر م تیجنس ریتأث نیباشد و همچن دیو گشتاورها و ... مف عیمحاسبه تابع احتمال، تابع توز یفازنوع برا عیدر برآورد توز تواند

 .کندیم اریرا اخت یقرار گرفت که مقدار کمتر سهیمورد مقا کایآمر تیبا کل جمع یافراد سرطان یبه زندگ دیام یکمتر از زنان است. از طرف یمردان سرطان

 فازنوع، سرطان پوست عیزمان، توز وستهیمارکوف پ ریزنج ،یسالخوردگ ندیبقا، فرآ زیآنال :کلیدی واژگان

 

مقدمه

ترین نوع سرطان در ایالات متحده سرطان پوست یکی از شایع

ت به باشد. سرطان پوسموارد قابل پیشگیری می آمریکاست و در بیشتر

ند دچار تواگذارد و میطور قابل توجهی در کیفیت زندگی افراد تأثیر می

هایی اختلال و یا حتی مرگ شود. در چهار دهه اخیر تعداد آمریکایی

ر از اند بیشتکه سرطان پوست را در برخی از نقاط بدنشان تجربه کرده

 های اخیرت و میزان بروز سرطان پوست در سالهاستعداد دیگر سرطان

همچنان افزایش یافته است. سرطان پوست در واقع بر روی پوست به 

های تواند به قسمتهای غیر طبیعی میآید و با گسترش سلولوجود می

دیگر بدن آسیب برساند. سه نوع سرطان پوست وجود دارد: سرطان 

(، کارسینوم سلول سنگفرشی BCCای )پوست غیر ملانوما )سلول پایه

(SCCو ملانوما. ملانوما بدخیم )) ترین نوع سرطان پوستی است و

ملانوما از باشد. های بر اثر سرطان پوست میمسبب اکثر مرگ

ت، ها، رنگدانه تیره پوسگیرد. ملانوسیتهای پوست منشأ میملانوسیت

مورهای ملانوما کنند. از این رو توهای بدن را تولید میمو، چشم و خال

ای یا سیاه هستند. ولی در موارد معدودی نیز ملانوما رنگدانه اکثراً قهوه

معمولاً  .شودتولید نکرده و به رنگ صورتی، قرمز یا بنفش ظاهر می

های محیطی در ایجاد عوامل ژنتیکی، تابش اشعه ماورای بنفش و تماس

لغ دیده شده اما این سرطان بیشتر در افراد با .ملانوما دخیل هستند

ممکن است برای کودکان نیز رخ دهد. در مردان، ملانوما بیشتر در 

ان شود، ولی در زنها و لگن(، سر یا گردن ایجاد میناحیه تنه )بین شانه

اگر ملانوما زود تشخیص  .دهدملانوما بیشتر روی بازوها و پاها رخ می

یباً همیشه قابل داده شود و در مراحل اولیه بیماری درمان شود، تقر

درمان است. در غیر اینصورت سرطان گسترش و در نواحی دیگر از بدن 

واند تگیرد و مییابد و در این حالت درمان به سختی صورت میرشد می

ر های آماری دترین تحلیلتحلیل بقا یکی از عمده منجر به مرگ شود.

ه د دارد کهایی کاربربرای تحلیل دادهحوزه تحقیقات بالینی است و 

های بقا برای توصیف . عبارت دادهزمان تا وقوع رخدادی موردنظر باشد

 گیریشود که زمان تا وقوع پیشامد خاصی را اندازههایی اطلاق میداده

معمولاً این مقادیر نامنفی زمان شکست یک مولفه فیزیکی یا کنند. می

یا زمان  تواند زمان بقازمان مرگ یک واحد زنده است و همچنین می

 پژوهشیمقاله 
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 و حسن زاده اصغری

ها تا وقوع یک های مختلفی تحلیل بقای دادهروشوقوع رخدادی باشد. 

های ناپارامتری که شامل جدول عمر و روش روشپیشامد وجود دارد. 

توصیف زمان بقاء بدون در نظر گرفتن باشد که کاپلان مایر می

هدف، بررسی اثرات های پارامتری که روشمتغیرهای کمکی است. 

 مدلبه دو دسته اصلی است که  بر روی زمان بقاء کیمتغیرهای کم

تقسیم رگرسیون خطرات متناسب و مدل شتابدار زمان شکست 

در مدل خطرات متناسب اثر متغیرهای کمکی بر روی تابع شوند. می

آید. در این حالت اگر مخاطره پایه به صورت مخاطره به دست می

های نمایی، وایبل و گومپرتز پارامتری در نظر گرفته شود یکی از مدل

آید و در بعضی مواقع ممکن است توزیعی برای مخاطره به دست می

وزیع آن نامعلوم باشد، در این صورت این پایه نتوان در نظر گرفت و ت

مدل یک مدل نیمه پارامتری است که به مدل کاکس معروف است. در 

مدل رگرسیونی شتابدار، زمان شکست اثر متغیرهای کمکی بر روی 

در این حالت مانند مدل رگرسیون آید. لگاریتم زمان بقا به دست می

ارد و نوع مدل را مشخص معمولی، توزیع باقی مانده اهمیت به سزایی د

های به دست آمده در این حالت بصورت نمایی، وایبل، مدل کند.می

. با توجه به [1]لگ نرمال، لگ لجستیک و گامای تعمیم یافته است 

ها و بقای های تحلیل بقا، مقالات مختلفی در خصوص سرطانروش

بیماران سرطانی کار شده است. اکرام و همکارانش در مطالعه خود از 

ی ناپارامتری و پارامتری برای آنالیز بقای بیماران سرطانی بندروش مدل

استفاده کردند و تابع بقا را با استفاده از روش کاپلان مایر و مدل وایبل 

ها به تفکیک جنسیت مورد بررسی قرار گرفت برآورد کردند و نیز یافته

ای ه. همچنین رویستون استفاده از توزیع لگ نرمال در آنالیز زمان[2]

د کندهد و بیان میبقای بیماران سرطان سینه و تخمدان را نشان می

های بقای سانسورشده که این مدل یک مدل مفید برای آنالیز داده

کننده بینی. هوی از مدل وایبل برای آنالیز عوامل پیش[3]باشد می

ا کند و این مدل را ببیماری در بیماران با سرطان معده استفاده می

کند که با توجه به نتایج به دست آمده، مدل مدل کاکس مقایسه می

. سیمسک از روش مدل [4]وایبل با ارزش تر از مدل کاکس است 

بندی بقای پنج ساله بیماران سرطان خطرات متناسب کاکس برای مدل

خیص تش سینه با در نظر گرفتن متغیر کمکی سن، نوع درمان و مرحله

. وان و همکارانش از روش کاپلان مایر برای [5]کند بیماری استفاده می

های بقا در یک نوع سرطان خاص با در نظر گرفتن سن، محاسبه نرخ

های خطرات و از مدل 2009تا  1990جنسیت، نژاد و غیره از سال 

های خطر برای بهبود در بقا و حاسبه نسبتمتناسب کاکس برای م

 .[6]رهایی از سرطان استفاده کرده است 

مدل در نظر گرفته شده در این مقاله یک مدل پارامتریک است که 

( PHفرض بر این است که زمان تا مرگ از توزیعی به نام توزیع فاز نوع )

از توزیع فازنوع در آنالیز بقا نیز استفاده شده است.  کند. اخیراً پیروی می

آلن از توزیع فازنوع برای مدل کردن فاصله زمانی بین اولین و دومین 

. توزیع فازنوع کاکسی یک حالت [7]تولد فرزند در خانواده کمک گرفت 

فاده های بقا استتواند برای بیان زمانخاصی از توزیع فازنوع است که می

شود که پیشرفت یک فرد را تا ترک شود و در آن فازهایی تعریف می

دهد. به عنوان مثال بستری شدن در بیمارستان یا سیستم نشان می

ی برای بیمارانی که در زمان تا مرگ که مارشال و زنگا از مدل کاکس

. لین و لیو از توزیع فازنوع [8]اند استفاده کردند بیمارستان بستری شده

برای آنالیز مرگ و میر استفاده کردند و احتمالات شرطی بقا و 

فعلی بیمسنجی را برای محاسبه مستمری و بیمه عمر های ارزش

زاده و همکارانش برای . حسن[9]سالیانه مورد استفاده قرار دادند 

بندی بیمه از کارافتادگی از توزیع فازنوع استفاده کردند. این مدل، مدل

صورت عبور از تعدادی فاز که با کاهش حیات فرآیند سالخوردگی را به 

شود، از چندین دهد. زمانیکه فردی ازکارافتاده میهمراه است نشان می

. یک [10]دهد کند که مدت از کارافتادگی را نشان میفاز عبور می

فرآیند مارکوف پیوسته زمان را در نظر بگیرید. در این مطالعه مدلی را 

شود که دارای یک وضعیت جذب بر اساس این فرآیند معرفی می

کند. باشد و فرآیند سالخوردگی را برای بیماران توصیف می)مرگ( می

یند شود. این فرآیند یک فرآرتر میسالخوردگی فرآیندی است که فرد پی

پیوسته، پیچیده و پویا است که با تولد شروع شده و با مرگ به پایان 

ها در فرآیند مارکوف یک فاز را نشان رسد. هر کدام از وضعیتمی

دهند که به هر فاز یک سن فیزیولوژیک گویند. نوع مدلی که در می

دهد تا از یک مدل نیمه این مطالعه بیان شده است به ما اجازه می

مارکوفی استفاده کنیم. در فرآیند نیم مارکوف علاوه بر تغییر 

شود های بین فازها، مدت زمانی که در هر وضعیت سپری میوضعیت

گیرند که این ها هم مورد نظر قرار میهای بین تغییر وضعیتو زمان

 نینها خود یک متغیر تصادفی هستند که در فرآیند مارکوف چزمان

نیست. بنابراین تحت فرضیان بیان شده، زمانی که هر فرد در وضعیت 

کند. خانواده سلامتی و بیماری قرار دارد از توزیع فازنوع پیروی می

هایی که مقدار حقیقی و نامنفی را توزیع فازنوع در مجموعه تمام توزیع

ا بتوان از آن برای تقریب هر توزیع کنند چگال است، و میاختیار می

. از طرفی برای توزیع فازنوع فرم بسته [11]مقدار مثبت استفاده کرد 

توان مقدار برای توابع توزیع و چگالی وجود دارد و علاوه برآن می

یل دمیانگین و تمام گشتاورهای غیرمرکزی را با گرفتن مشتق از تب

استیلتس به دست آورد. از آنجایی که توزیع فازنوع بر اساس -لاپلاس

فرآیند مارکوف ذکر شده تعریف شده است، پارامترهای )نماینده( آن 

های بردار احتمال اولیه و ماتریس زیرشدت می باشند. بنابراین نماینده

یک توزیع فاز نوع ممکن است قابل تفسیر باشد و از این ویژگی توزیع 

 فازنوع برای این مدل استفاده شده است. 

 بررسیروش 

ای طبیعی است که به وسیله تغییرات بیولوژی، یک پدیده سالخوردگی

شود. از های بدن ایجاد میفیزیولوژی، بیوشیمی و اناتومی در سلول

لحاظ تئوری، سالخوردگی از زمان تولد شروع شده و در سراسر طول 

ها یابد و به مرور زمان این تغییرات بر عملکرد سلولزندگی ادامه می

ات فیزیولوژی در انسان غالباً با تغییرات روانی، گذارد. تغییراثر می

رفتاری، اجتماعی و اقتصادی همراه است. این فرآیند از لحاظ ژنتیکی 

 -تعیین شده است و عوامل محیطی بر آن تأثیر دارند. ابعاد زیستی

فیزیولوژیکی سالخوردگی شامل هر دو جنبه عوامل زمینه ساز 

ن است. سالخوردگی اغلب با سالخوردگی و وضعیت سلامت عمومی بد

افزایش احتمال مرگ و میر همراه است اما لزوما علت مرگ نیست. از 

 یابد، پسآنجاییکه با افزایش سن احتمال مرگ به سرعت افزایش می

دهد که فرد را نسبت به بیماری ها آسیب قطعاً تغییراتی در بدن رخ می

دهد. منظور اهش میسازد و عملکرد بسیاری از ارگان ها را کپذیر می

هایی ای یا تقویمی است و تعداد سالاز سن همان سن شناسنامه

کند و منظور از سال همان شود که یک فرد زندگی میمحسوب می
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 با سرطان پوست مارانیب یسالخوردگ ندیفازنوع در فرآ عیکاربرد توز

تعداد گردش زمین به دور خورشید است. اما ممکن است که این سن 

د ها متفاوت باشای کمی با سن واقعی بدن و توانمندی سلولشناسنامه

کمتر، برابر و یا بیشتر باشد. به این سن واقعی سن فیزیولوژیک  یعنی

ها بیانگر شرایط سلامتی خاصی خواهد گویند و هر کدام از این وضعیت

بود. بنابراین سن فیزیولوژیک شاخص سلامتی عمومی است و برای 

های پزشکی و بهداشتی فاکتور معتبرتری نسبت به سن تقویمی بررسی

توانند شرایط فرد همسن به لحاظ تقویمی می شود. دومحسوب می

جسمانی و بهداشتی کاملا متفاوتی داشته باشند پس سن فیزیولوژیک 

 در واقع بیانگر سن سلامت افراد است. 

بندی فرآیند سالخوردگی یک روش روش ما در این مقاله برای مدل

استفاده شده که توسط لین  [9]لین و لیو پیشرفته است که در مطالعه 

و لیو بیان شده است. ما از فرآیند مارکوف پیوسته زمان با تعداد متناهی 

𝑛𝑥وضعیت به تعداد  + سن تقویمی فرد در زمان  xوضعیت )که  1

های گذار و یک وضعیت تعداد وضعیت 𝑛𝑥تشخیص بیماری است( که 

ها مربوط به دهد و بقیه وضعیتدر آن رخ می جاذب است که مرگ

های گذار یک سن وضعیت سلامتی و بیماری است. هر کدام از وضعیت

دهند و سالخوردگی در واقع انتقال از یک سن فیزیولوژیک را نشان می

فیزیولوژیک به سن فیزیولوژیک بعدی است و این فرآیند زمانی به پایان 

 تی به وضعیت جاذب مرگ اتفاق بیفتد.رسد که انتقال از هر وضعیمی

,𝐽(𝑡)}فرآیند مارکوف پیوسته زمان را به صورت  𝑡 ≥ که فضای  {0

Γوضعیت آن  = {0,1, … , 𝑛}, 𝑛 ∈ ℕ باشد، در نظر بگیرید که می

ها گذار هستند. با توجه یک وضعیت جذب و بقیه وضعیت 0وضعیت 

به این فرآیند فرض کنید که ماتریس شدت که نرخ بی درنگ تغییر 

و بردار احتمال  Qدهد با ها را نشان میها در میان وضعیتوضعیت

نمایش  β اولیه که احتمال شروع فرآیند از هر وضعیت دلخواه است را

  دهیم.
  شود:رت زیر تعریف میبه صو Q ماتریس شدت

𝑄 = [
0 0′
𝑡0 𝑇

] 

𝑛، ماتریس زیر شدت Tکه در آن ماتریس  × 𝑛  بعدی است )ماتریس

𝐵 = (𝑏𝑖𝑗)𝑖,𝑗=1,…,𝑛 شود اگر یک ماتریس زیر شدت نامیده می

∑ 𝑏𝑖𝑘 ≤ 0, 𝑏𝑖𝑗 ≥ 0, 𝑏𝑖𝑖 ≤ 0𝑛
𝑘=1 برای حداقل یک ،𝑖  برای هر ،

𝑖, 𝑗 = 1,… , 𝑛  و𝑖 ≠ 𝑗 .)𝑡0 بردار ستونی  یک𝑛  بعدی است که

های گذار به وضعیت جاذب صفر را نشان های انتقال از وضعیتنرخ

𝑇1دهند. بنابراین می + 𝑡0 =  1و  0را خواهیم داشت )که  0

بعدی از صفرها و یک هاست(. از طرفی با توجه به  nبردارهای ستونی 

 توان به راحتی ثابت کرد کهماتریس شدت می

𝑒𝑄𝑡 = [ 1 0′
1 − 𝑒𝑡𝑇1 𝑒𝑡𝑇

] 

با توجه به سری های توانی به صورت  Bتریس نمایی ماتریس مربعی )ما

𝑒𝑩 = ∑
𝑩𝑘

𝑘!

𝑛
𝑘=0 شود(.تعریف می 

همچنین فرض بر این است که احتمال شروع از وضعیت جاذب صفر 

𝑃(𝐽(0) ∈ {0}) = 𝛽0 = باشد. در نتیجه بردار احتمال اولیه را  0

𝛽به صورت  = (𝛽0, 𝛼)  در نظر می گیریم که𝛼 =

(𝛽1, 𝛽2, … , 𝛽𝑛) بنابراین با توجه به یک بودن مجموع احتمال ها .

𝛼1خواهیم داشت:  = 1. 

𝑌را به صورت  𝑌اگر متغیر  = inf{𝑡; 𝐽(𝑡) ∈ تعریف کنیم، آنگاه  {0

,𝛼)یک متغیر تصادفی فازنوع با پارامتر  𝑌توان گفت که می 𝑇)  .است

𝑌، پیشامد 𝑌برای یک متغیر تصادفی پیوسته  > 𝑦  نشاندهنده آن

به وضعیت  𝑦ه فرآیند از هر وضعیت گذرا شروع شده و تا زمان است ک

توان به صورت زیر به را می 𝑌جاذب نرسیده باشد. بنابراین تابع توزیع 

  دست آورد:

𝐹(𝑦) = 1 − 𝑃(𝑌 > 𝑦) = 𝑃(𝐽(𝑦) = 0)

= ∑ 𝑃(𝐽(𝑦) = 0|𝐽(0) = 𝑗)
𝑛

𝑗=0
 

= 𝑃(𝐽(𝑦) = 0|𝐽(0) = 0)𝑃(𝐽(0) = 0)

+∑ 𝑃(𝐽(𝑦) = 0|𝐽(0) = 𝑗)𝑃(𝐽(0) = 𝑗)
𝑛

𝑗=1
 

= 𝛼[1 − 𝑒𝑦𝑇1] = 1 − 𝛼𝑒𝑦𝑇1𝑦 ≥ 0 
 

𝑇1با گرفتن مشتق از تابع توزیع و در نظر گرفتن  = −𝑡0  تابع چگالی

 برابر است با : 𝑌احتمال 

𝑓𝑌(𝑦) = 𝛼𝑒𝑦𝑇𝑡0, 𝑦 ≥ 0 
 ام آن برابر است با -kو همچنین تبدیل لاپلاس و گشتاور مرتبه 

Φ(𝑠) = 𝛼(𝑠𝐼 − 𝑇)−1𝑡0 

𝐸(𝑌𝑘) = 𝑘! 𝛼(−𝑇−1)𝑘1, 𝑘 = 0,1,2,⋯. 
 [6]برای به دست آوردن اطلاعات کامل در خصوص توزیع فازنوع به 

 مراجعه کنید.

بندی فرآیند سالخوردگی براساس سن هدف ما در این مطاله مدل

فیزیولوژیک برای بیماران سرطانی است. سن فیزیولوژیک همانطور که 

ن یک توصیف ذهنی از تجربه یک شخص با به آن اشاره شد به عنوا

های غیر فیزیکی تعریف شده است و زمانیکه وضعیت استفاده از مشخصه

شود، ای مقایسه میفیزیکی فردی را با فرد دیگر با همان سن شناسنامه

توان گفت که میزان خطر سن فیزیولوژیک یک سن نسبی است و می

ن فرد در ارتباط است تا س ابتلا به بیماری بیشتر با سن فیزیولوژیک

اش. سن فیزیولوژیک توسط بسیاری از روانشناسان در قالب ایشناسنامه

اند که این مراحل، مراحل تکوینی هستند نظریه های مرحله تعریف شده

کند. سالخوردگی بر تمامی فرآیندهای که هر شخص از آن عبور می

وع و ر بدو تولد شرگذارد و یک روندی است که دفیزیولوژیکی تأثیر می

 تا پایان زندگی ادامه دارد.

بندی فرآیند سالخوردگی، یک روش بررسی در این مطالعه برای مدل

ارائه شده است.  [9]روش بهبودیافته از روشی است که توسط لین و لیو 

فرآیند مارکوف پیوسته زمان با  همانطور که در بخش قبل اشاره شد،

𝑛𝑥وضعیت متناهی به تعداد  + ای فرد سن شناسنامه 𝑥وضعیت ) 1

وضعیت گذرا و یک وضعیت  𝑛𝑥در زمان تشخیص بیماری است( که 

های گذرا شود. هر یک از وضعیتجاذب است که مرگ نامیده می

نمایانگر یک سن فیزیولوژیک است و انتقال از یک سن فیزیولوژیک به 

کند. برای هر سن سن فیزیولوژیک بعدی سالخوردگی را بیان می

د ن، دو پارامتر به کار رفته است که یکی پیشرفت فرآی𝑖فیزیولوژیک 

دهند. از طرفی با توجه به مطالب سالخوردگی و دیگری مرگ را نشان می

کند. گفته شده، زمان تا مرگ )زمان جذب( از توزیع فازنوع پیروی می

بنابراین با کمی تغییر در روش استفاده شده در مقاله، ماتریس نرخ انتقال 

 گیریم:فرآیند مارکوف را به صورت زیر در نظر می
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 و حسن زاده اصغری

𝑇

= [

−(𝑞1 + 𝜆) 𝜆 0 ⋯ 0
0 −(𝑞2 + 𝜆) 𝜆 ⋯ 0
⋮ ⋮ ⋮ ⋱ ⋮
0 0 0 ⋯ −(𝑞𝑛 + 𝜆)

] 

نرخ تغییر وضعیت از یک سن فیزیولوژیک به سن  𝜆که پارامتر 

دهد. فیزیولوژیک بعدی است که اندازه پیشرفت سالخوردگی را نشان می

بنابراین مدت زمان ماندن در هر وضعیت قبل از ورود به وضعیت بعدی 

دارای توزیع نمایی با میانگین 
1

𝑞𝑖+𝜆
خطر مرگ در سن  𝑞𝑖است. پارامتر  

تحت تأثیر دو عامل است،  𝑞𝑖دهد. در هر سن، را نشان می 𝑖فیزیولوژیک 

است مانند آسیب ها و  ℎ1(𝑖)یکی مرگ مستقل از سالخوردگی، 

 شود: تصادفات که به صورت زیر تعریف می

ℎ𝑖(𝑖) = {
𝑎 + 𝑏𝑓𝑜𝑟𝑖1 < 𝑖 ≤ 𝑖2

𝑏𝑜𝑡ℎ𝑒𝑟𝑤𝑖𝑠𝑒
 

یک نرخ پایه به عنوان بازتاب کلی از محیط زندگی  𝑏که مقدار ثابت 

به عنوان عاملی است که نرخ مرگ بالاتری را در  𝑎است و مقدار ثابت 

 دهد. از آنجائییک بازه زمانی مشخص بعد از تشخیص سرطان نشان می

ظاهر  𝑖2و  𝑖1به سن مرتبط است، بین سن فیزیولوژیک  𝑎که پارامتر 

را به  𝑖2و  𝑖1توانیم بازه زمانی بین پارامترهای ود. پس ما میشمی

یابد در نظر بگیریم که بر عنوان زمانی که نرخ مرگ در آن افزایش می

اساس بهترین برازش توسط مدل پیشنهادی در این مقاله انتخاب 

است و این  𝑖تابعی صعودی نسبت به  ℎ2(𝑖)شوند. عامل دیگر می

لیل افزایش خطر مرگ ناشی از تابع فیزیولوژیکی صعودی بودن به د

یک تابع توانی به  ℎ2(𝑖)سالخوردگی است. همانطور که فرض کردیم 

ℎ2(𝑖)شکل  = 𝑞𝑖𝑝  است که𝑞  پارامتر مقیاس و𝑝  اندازه نسبی وقوع

 سالخوردگی است. 

 به صورت  𝑞𝑖بنابراین پارامتر 

𝑞𝑖

= {
𝑎 + 𝑏 + 𝑞(𝑖 + 𝐸(𝑖0|𝑥) − 1)𝑝𝑓𝑜𝑟𝑖1 < 𝑖 ≤  𝑖2

𝑏 + 𝑞(𝑖 + 𝐸(𝑖0|𝑥) − 1)𝑝𝑜𝑡ℎ𝑒𝑟𝑤𝑖𝑠e
 

مقدار موردانتظار سن فیزیولوژیک به شرط  𝐸(𝑖0|𝑥)خواهد بود که 

 شود.ای است که در بخش بعد توضیح داده میمعلوم بودن سن شناسنامه

 هاافتهی

 زا ترین سرطان در ایالات متحده آمریکا و بسیاریسرطان پوست شایع

شود که از هر کشورهای جهان است و بر اساس آمارها تخمین زده می

 .شودسالگی گرفتار سرطان پوست می 70پنج آمریکایی یک نفر تا سن 

نفر در ایالات متحده دچار سرطان پوست  9500روزانه تقریبا تعداد 

شوند. سرطان پوست ملانوما نوع خطرناک این سرطان محسوب می

ر هر یک ساعت، یک نفر جان خود را از دست شود به طوریکه دمی

دهد. در دهه گذشته تعداد موارد جدید ملانوما که سالانه تشخیص می

برآورد نرخ بقای پنج ساله  درصد افزایش یافته است. 53اند، داده شده

ود شود، حدبرای بیماران مبتلا به ملانوم که در اوایل تشخیص داده می

ماری به گره های لنفاوی برسد، میزان درصد است. هنگامی که بی 99

یابد و زمانی که بیماری به اندام های درصد کاهش می 63بقای آن به 

از  30تا  20کند. تنها درصد کاهش پیدا می 20رسد، دور متاستاز می

تا  70شوند، در حالی که های سیاه موجود، یافت میملانوم ها در خال

 50شوند. قبل از سن هر میدرصد در پوست ظاهراً طبیعی ظا 80

سالگی  65سالگی، میزان ابتلا به ملانوم در زنان بالاتر از مردان و در سن 

میزان ابتلا در مردان دو برابر بیشتر از زنان است. بنابراین سن افراد، 

تواند در میزان رخداد سرطان جنسیت و نوع و مرحله سرطان و ... می

 تأثیر داشته باشد. 

ها برازش داده دل پیشنهادی بر روی مجموعه دادهدر این بخش م

از موسسه ملی سرطان  SEERها از برنامه شود که این دادهمی

(SEER9در طی سال )مربوط به ایالات متحده  (2014-1973) های

اند. هر جمع آوری شده [www.seer.cancer.gov]آمریکا از سایت 

ر باشد که از دیگر بیماران متمایبیمار دارای یک شناسه یا کد شخصی می

شود. متغیرهایی مانند سن بیمار در زمان تشخیص بیماری، سال می

تشخیص، جنسیت، وضعیت حیات، زمان تا پایان مطالعه و ... نیز از بانک 

استخراج شده  SEER*Stat 8.3.4توسط نرم افزار  SEERاطلاعاتی 

هر فرد با تشخیص سرطان ملانوما وارد مطالعه شده  1973است. از سال 

و طی دوره ای بعد از گذشت زمان )بر اساس ماه( از مطالعه به دلیلی 

خارج شده و یا در مطالعه زنده باقی می ماند. اگر مطالعه پایان یابد و 

ی کرده است بیمار همچنان زنده باشد، مدت زمانی که در مطالعه سپر

شود. هر بیمار ممکن است در طول مطالعه این سانسور محسوب می

بیماری را بیش از یک بار تجربه کند. بنابراین افراد با تشخیص ملانوما 

شوند و بدون توجه به تعداد عودها با ثبت جنسیت و سن وارد مطالعه می

رار کنند را مورد نظر قتا پایان مطالعه، مدت زمانی که سپری می

کند را طول عمر دهیم. مدت زمانی هر شخص در مطالعه سپری میمی

 گیریم. با جمعشود و متغیر مطلوب را زمان تا مرگ در نظر مینامیده می

تعداد افراد در گروه سنی ذکر شده در بالا، آوری اطلاعات از نرم افزار 

ره ر دوسال که با ابتلا شدن به سرطان پوست از نوع ملانوما د 90تا  30

اند، در ایالات متحده امریکا وارد مطالعه شده 2014تا  1973مطالعاتی 

درصد(  5/65نفر مرد ) 11،767نفر ثبت شده است که شامل  17،962

نفر بر  8،331( می باشند. در این میان، تعداد 5/34نفر زن ) 6،195و 

در سالگی  40اثر این بیماری فوت شدند. نرخ وقوع ملانوما در قبل از 

سالگی نرخ  60زنان بیشتر از مردان به دست آمده است اما بعد از سن 

 شود. وقوع در مردان دو برابر زنان می

زمان تا وقوع مرگ است. با استفاده  𝑌همانطور که فرض کردیم متغیر 

توان برآورد کرد. بنابراین را می 𝑌مایر ، احتمال بقای  -از روش کاپلان

وه سنی مختلف به دست می آوریم. همانطور که احتمال بقا را برای گر

سن فیزیولوژیک هر فرد را با سن  𝐽(𝑥)در بخش قبل گفته شد، 

 𝑥دهد. از آنجایی که سن فیزیولوژیک یک فرد نشان می 𝑥ای شناسنامه

توان این مقدار را با استفاده از میانگین شرطی ساله نامعلوم است، می

 ، برآورد کرد: 𝑥  ،𝐸(𝑖0|𝑥)ای سن فیزیولوژیک به شرط سن شناسنامه

𝐸(𝑖0|𝑥) = ∑ 𝑖𝑃(𝐽𝑥 = 𝑖|𝑇 > 𝑥)𝑛
𝑖=1 =

∑ 𝑖 [
𝛼𝑒𝑇𝑥

𝛼𝑒𝑇𝑥1
]
𝑖

𝑛
𝑖=1 . (1) 

ر شخص غیر منطقی است زیرا ه 1در واقع شروع از سن فیزیولوژیک 

شود که مقدار بعد از تشخیص سرطان وارد مطالعه می xدر سن معلوم 

سال است. بنابراین برای هر گروه سنی معلوم، سن  30آن بیشتر از 

شود. از شروع می 𝐸(𝑖0|𝑥)فیزیولوژیک از مقدار مورد انتظارش یعنی 

ب بیشترین و بهترین سن فیزیولوژیک مناس ،طرفی دیگر با توجه به مقاله

در نظر گرفته شده است، بنابراین تعداد سنین فیزیولوژیک در  200برابر 

200مدل ما  − 𝐸(𝑖0|𝑥)  خواهد بود. برای به دست آورد مقدار

𝐸(𝑖0|𝑥)  باید ماتریس  (،1)با توجه به رابطه𝑇  .را داشته باشیم
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جمع آوری  2014تا  1973از سال  هاهمانطور که در بالا ذکر شد داده

خواهد بود. با استفاده از  1994اند که مقدار میانگین آنها برابر شده

های مرگ و میر ایالات متحده آمریکا در سایت داده

[www.mortality.org]  توان پارامترهای نامعلوم می 1994در سال

را برای گروه سنی مختلف  (1)و مقدار مورد انتظار رابطه  𝑇ماتریس 

را  (2)برآورد کرد. روش برآورد، روش کمترین مربعات است که رابطه 

کند. نمودار احتمال بقا و جدول برآورد پارامترهای ماتریس مینیمم می

𝑇  در  1994برای همه گروه سنی برای کل افراد آمریکایی در سال

 آمده است.  1جدول و  1تصویر 
 

 1994پارامترهای فازنوع برای جمعیت آمریکا در سال  :1 جدول

(𝒊𝟏, 𝒊𝟐] 𝝀 𝒑 𝒒 𝒃 𝒂 

(130,175] 0.18 6.65 6.06𝑒 − 18 9.18𝑒 − 5 1.00𝑒 − 6 

 

 
 1994منحنی برازش داده شده احتمال بقا برای کل جمعیت آمریکا در سال  :1 تصویر

 

حال با مشخص شدن سن فیزیولوژیک برای هر گروه سنی، پارامترهای 

,𝑝نامعلوم  𝑞, 𝑏, 𝑎  و𝜆 توان برای بیماران سرطان پوست ملانوما را می

برآورد کرد. با استفاده از اصل کمترین توان های دوم، مقادیر پارامترها 

های دوم احتمالات بقای توزیع را با مینیمم کردن مجموع وزنی توان

 فازنوع و کاپلان مایر یافتیم:

𝐸 = ∑ (𝑆(𝑥) − �̂�(𝑥))
2
𝑆(𝑥)𝑘

𝑥=0   (2) 
𝑆(𝑥)که  = 𝑃(𝑇0 > 𝑥)  احتمال بقا در زمان𝑥 به روش کاپلان-

 باشد.می 𝑥تابع بقای فازنوع در زمان مرگ  �̂�(𝑥)مایر است و 

همانطور که بخش قبل ذکر شد، از آنجایی که زمان مرگ دارای توزیع 

,𝛼)فازنوع با  𝑇) شود:است، تابع بقا به صورت زیر بیان می 

 �̂�(𝑥) = 𝛼𝑒𝑇𝑥1 (3) 
توانیم پارامترهای مجهول ماتریس ، ما می(2)با مینیمم کردن رابطه 

𝑇 .را برای هر گروه سنی برآورد کنیم 

متمرکز می  65تا 60برای محدود کردن کار، بر روی افراد با گروه سنی 

نفر بوده است  1،882شویم. تعداد ثبت شده در ابتلا به سرطان ملانوما 

درصد( 5/33نفر را زن ) 631درصد( و  5/66نفر را مرد ) 1،251که 

نفر بوده  702ها در این دوره مطالعاتی دهند. تعداد فوت شدهتشکیل می

درصد  38نفر مرد که  479باشد که در بین آنها درصد می 37که برابر 

برای  دهند.درصد از زنان را تشکیل می 35نفر زن که  223از مردان و 

 ه کمکسال، مقدار مورد انتظار سن فیزیولوژیک ب 65تا  60گروه سنی 

با توجه به  1994های مرگ و میر کل جمعیت آمریکایی در سال داده

به دست آمده است. بنابراین تعداد سن فیزیولوژیک  136برابر  1جدول 

خواهد بود. در این  64برابر  200-136برای این گروه سنی با توجه به 

 𝑎باشد که شامل پارامتر  55و  38فاز، اگر سن فیزیولوژیک بین  64

مودار نست، خطر مرگ برای بیماران بیشتر از سایر فازهاست. در نتیجه ا

 2جدول و  2تصویر احتمال بقا و جدول برآورد پارامترها به ترتیب در 

 آمده است: 

با استفاده از تعداد سن فیزیولوژیک و پارامترهای برآورد شده برای گروه 

𝑒𝑥توان مقدار امید به زندگی،مورد نظر، میسنی 
 را به دست آورد. در 

این مطالعه امید به زندگی، میانگین مدت زمانی است که انتظار می 

رود که یک بیمار مبتلا به سرطان پوست بر اساس سال تولد و سن 

تشخیص بیماری زنده بماند. مقدار امید به زندگی با استفاده از تابع 

تا  60آید که برای افراد به دست می (3)ی فازنوع در رابطه احتمال بقا

های مرگ و خواهد بود. از طرفی به کمک داده 17.2ساله برابر با  65

مقدار امید به زندگی برای کل جمعیت برابر  1994میر آمریکا در سال 

توان نتیجه گرفت که مقدار امید به باشد. بنابراین میسال می 21.1

راد سرطانی کمتر از امید به زندگی کل جمعیت آمریکا زندگی در اف

باشد. علاوه بر گروه سنی و سال تشخیص بیماری، جنسیت نیز در می

رد ها به دو گروه منرخ وقوع بیماری نقش دارد. بنابراین با تفکیک داده

و زن، میتوان به طور مجزا احتمال بقا را محاسبه و مقایسه کرد. 

کند که مقدار صفر را برای زنان انگر عمل میجنسیت به عنوان یک نش

کند. با اضافه کردن متغیر جنسیت و مقدار یک را برای مردان اختیار می

به مدل، این مدل کمی متفاوت خواهد شد، بنابراین در برآورد پارامترها 

آید. نرخ جدید مرگ و میر به صورت زیر تعریف نیز تغییر به وجود می

 شود:می

 𝑞𝑖 =

{
𝑎 + 𝑏 + 𝑞(𝑖 + 𝐸(𝑖0|𝑥) − 1)𝑝+𝛽𝑧𝑓𝑜𝑟𝑖1 < 𝑖 ≤  𝑖2

𝑏 + 𝑞(𝑖 + 𝐸(𝑖0|𝑥) − 1)𝑝+𝛽z𝑜𝑡ℎ𝑒𝑟𝑤𝑖𝑠e
(4) 

 دهد.اثر متغیر جنسیت )مرد( در مدل را نشان می 𝛽که پارامتر 
 

 

 سال 65-60مقادیر پارامترها برای گروه سنی  :2 جدول

(𝒊𝟏, 𝒊𝟐] 𝑬(𝒊𝟎|𝒙) 𝝀 𝒑 𝒒 𝒃 𝒂 

(174,191] 136 0.1745 3.3593 3.1099𝑒 − 20 0.0028 0.0044 
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 و حسن زاده اصغری

 سال به تفکیک جنسیت 65-60مقادیر پارامترها برای گروه سنی  :3 جدول

(𝒊𝟏, 𝒊𝟐]زنان (𝒊𝟏, 𝒊𝟐]مردان β λ p q b a 

(176,186] (176,186] 2.1073 0.1753 5.0266 7.70𝑒 − 20 0.0026 0.0037 
 

 
 ساله 65تا  60منحنی احتمال بقای بیماران سرطانی  :2تصویر 

 
 ساله 65تا  60( -احتمال بقا برای مردان).( و زنان ) :3تصویر 

 

,𝜆 حال برای برآورد پارامترهای مجهول 𝑝, 𝑞, 𝑏, 𝑎 و𝛽  دوباره از

خطاها استفاده می کنیم که مینیمم کردن مجموع وزنی توان های دوم 

 شود:به صورت زیر بیان می

  𝐹 = ∑ ∑ (𝑆𝑧(𝑥) − �̂�𝑧(𝑥))
2

𝑆𝑧(𝑥)
𝑘
𝑥=0

1
𝑧=0  (5) 

، 𝑍همان تابع بقا با اضافه شدن متغیر تصادفی جدید  𝑆𝑧(𝑥)که 

𝑧جنسیت است. برای  = 1 ،𝑆1(𝑥)  و�̂�1(𝑥)  به ترتیب احتمال بقای

جه باشد. در نتیردان میمایر و تابع احتمال بقای فازنوع برای م-کاپلان

مشاهده  3جدول و  3تصویر نمودار احتمال بقا و برآورد پارامترها در 

 شود.می

شود تابع احتمال فازنوع به خوبی مشاهده می 3 تصویرهمانطور که در 

مایر فیت شده است. احتمال بقای کاپلان مایر -به احتمال بقای کاپلان

برای مردان با رنگ آبی و برای زنان با رنگ قرمز نشان داده شده است. 

توان نتیجه گرفت که احتمال بقای مردان مبتلا به سرطان از زنان می

 باشد.های به دست آمده منطقی میداده کمتر است که با توجه به

 بحث

در جهان و  یمشکلات بهداشت نیاز مهمتر یکی یسرطان یهایماریب

نوع سرطان  نی. اباشدیها، سرطان پوست مسرطان نیترعیاز شا یکی

ماورابنفش که عمدتاً در نور آفتاب  یبا قرار گرفتن در معرض پرتوها

در ارتفاعات بالا، استفاده از  یزندگ ،یوجود دارد، سابقه خانوادگ

ز ا یوجود بعض ،یدیخورش یهاپوست و لامپ رنزکنندهب یهادستگاه

 دایو ممکن است گسترش پ دیآ یبه وجود م رهیو غ یمادرزاد یهاخال

بدن توسعه کند و باعث مرگ فرد شود. در  گرید یکند و به قسمت ها

ها نوع سرطان نیترعیاز شا یکیسرطان پوست  کا،یمتحده آمر الاتیا

 ندیفرآ یبرا یشنهادیمدل پ ،مقاله نی. در اشودیمحسوب م

 یواقع یهامبتلا به سرطان پوست توسط داده مارانیب یسالخوردگ

 عیساله، احتمال بقا توسط توز 65تا  60 یگروه سن یانجام شد و برا

مارکوف  ندیتحت فرآ یسالخوردگ یفازنوع به دست آمد و پارامترها

نفر را مرد  1،251 یجنس عیمطالعه از لحاظ توز نیند. در ابرآورد شد

 نسبت تعداد مردان به زنان نیدهند. بنابرا یم لینفر را زن تشک 631و 

به  نیدو برابر تعداد زنان است و ا باً یبه دست آمده است که تقر 1.98

نور آفتاب نسبت به زنان است و  ریمردان در ز شتریحضور ب لیدل

کرم  زمانند استفاده ا کنندیکمتر از پوست خود محفاظت م نیهمچن

نفر از زنان جان  223نفر از مردان و  479تعداد  انیم نیضدآفتاب. در ا

و  باشدیم 2.14اند که نسبت مردان به زنان برابر خود را از دست داده

 تیاهم یپزشک یهاشیاست که مردان به انجام آزما نیا لیبه دل نیا

. چه بسا که رندیگیم دهیرا ناد یماریب هیو علائم اول دهندیم یکمتر

 یصورت م عتریراحت تر و سر یماریب هیکشف و درمان در مراحل اول

 .[13. 12] ردیگ

وش ر کیکه  ریما-کاپلان یفازنوع با منحن یمطالعه احتمال بقا نیدر ا

و  هیتجز یبرا یدیمف یلیتحل یهایژگیشد. و سهیهست مقا یناپارامتر

 عیزتابع تو یبرا یامدل وجود دارد. فرم بسته نیبقا در ا یهاداده لیتحل

 ریبا برآورد پارامترها به دست آمد. با اضافه شدن متغ یو تابع چگال

ه بقا شد ک نییتع یسرطان مارانیب یآن در بقا ریبه مدل، تأث تیجنس

 دهند،یاز مردان است. همانطور که نمودارها نشان م شتریدر زنان ب

 بودند. تبخشیها رضامربوط به برازش جینتا

 یریگجهینت

ادثه ح نیهر فرد امکان تجربه چند ینیبال یاز مطالعات طول یاریبس در

مورد استفاده شده  یهامطالعه داده نینوع را دارد. در ا کیاز  یدر پ یپ

 کباریز ا شتریب ای کیسرطان پوست ملانوما بوده که  مارانیمربوط به ب

دهند یاند و همانطور که نمودارها نشان مرا تجربه کرده یماریب نیا

 نیانجام شده است. بنابرا یفازنوع به خوب عیبه کمک توز یبندمدل

 یبرا ینیمطالعات بال نیدر ا یمربوط به حوادث بازگشت یهاداده زیآنال

 تیحائز اهم اریبس هایماریب شرفتیاثر درمان و مطالعه روند پ یابیارز

ر را ب جیکمک گرفت و نتا نهیزم نیفازنوع در ا عیاز توز وانتیاست. م

ربه را تج یخاص یماریبار ب کیاز  شیبه دست آورد که ب یمارانیب یرو
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که در مطالعات  افتدیدر آنها اتفاق م یماریبازگشت ب یعنی کنند؛یم

است. دیمف اریبس یو پزشک یستیز
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