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بینـی مـوارد ابـتلا و     مطالعه بر روي اين بیمـاري جهـت پـیش   

همچنین به منظور پیشـگیري از بیمـاري، اقـدامات دارويـی و     

. در اين نـوع سـرطان   [0]اصلاح سبک زندگی ضروري است 

هـاي ناهنجـار    رشد و تکثیر غیرقابل کنترل تعـدادي از سـلول  

تـوده احسـا    هند که به صورت يک د توموري را تشکیل می

شوند. در صورت رشد تومور، از طريق غدد لنفاوي مجاور  می

ايجـاد   0پستان و يا از طريق جريان خون، سـرطان متاسـتاتیک  

سرطانی است که  ،2سرطان پستان مجرايی تهاجمی .[2]شود  می

پستانی   ديواره غدد شیري را شکافته و شروع به انتشار به بافت

ج از مجرا مانند بافت فیبروز و چربی نمـوده و بـه   مجاور خار

گـردد. ايـن    مرور به غدد لنفاوي و ساير نواحی بدن منتشر می

ترين نوع سـرطان پسـتان    کننده، شايع سرطان تهاجمی يا نفوذ

هـا در درمـان سـرطان     ترين روش . يکی از متداول[3]باشد  می

هاي استروژن و پروژسترون  هاي هورمون پستان، شناسايی گیرنده

هســتند. اســت کــه عامــل رشــد خیلــی از تومورهــاي پســتان 

هاي مختلفی براي درمان سرطان پستان وجـود دارد کـه    روش

هاي درمان سرطان پستان عبارتند از: جراحـی   ترين روش رايج

درمـانی،    سرطان پستان، شیمی درمانی، پرتودرمـانی، هورمـون  

درمان هدفمند و ايمونوتراپی. افراد مبتلا به سرطان پستان ممکن 

کنند. هورمون درمانی  دريافت  است ترکیبی از چند نوع درمان را

هـاي سـرطانی را از هورمـون     روشی است کـه سـلول   3کمکی

هاي سرطانی پستان براي رشد بـه آن   استروژن که برخی سلول

 کند. در اکثر موارد هورمون درمان کمکی محروم می ،نیاز دارند

   . داروي[0]شـود   انجـام مـی   0فن تاموکسی   با استفاده از داروي

اي در درمان گیرنده مثبت استروژن فن به طور گسترده تاموکسی

ن را هدف رنده هاي استروژشود و گی سرطان پستان استفاده می

فـن بـه عنـوان يـک روش      تاموکسـی   دهد. هنگامی که  قرار می

هورمون درمانی کمکی در مراحل اولیه سرطان پسـتان تجـويز   

در  شود، باعث کاهش قابل ملاحظه میزان عود و مرگ و میر می

مشـاهده   هاي حال، تنوع بالا پاسخ شود. با اين بیماران مبتلا می

                                                             
1 Metastatic 
2 Invasive Ductal Carcinoma (IDC) 
3 Hormone Adjuvant therapy 
4 Tamoxifen 

فن  تاموکسی رد شخصی به درمان شده میان افراد، نیازمند رويک

است. تاثیرگذاري متفـاوت ايـن دارو در بیمـاران مختلـ  بـه      

فنوتـايپی و ژنوتـايپی بیمـاران     اي، هاي جمعیتی، سابقه ويژگی

فن در درمـان   تاموکسی  گردد. در بررسی نحوه تاثیرگذاري  میبر

رو را در تـوان سـرعت متـابولیزه شـدن دا     سرطان پسـتان، مـی  

 . [5]کرد  بندي تاثیر کند، متوسط و سريع طبقه  هاي دسته

میر، از جمله  فاصله زمانی تا وقوع بعضی حوادث مانند مرگ و

هايی است که همـواره مـورد علاقـه پژوهشـگران حـوزه       داده

پزشکی است. در اين دسته از تحقیقات، شرايط گروهی از افراد، 

  کـدام از آنهـا يـک نقطـه     هر به جهت آنکه پس از مدتی براي 

دهد يا خیر، پیگیري  ثه رخ میدبه نام شکست يا وقوع حا زمانی،

مورد نظر   تواند معرف شکست يا واقعه شود. مواردي که می می

يک بیمار به   ک بیمار و يا اولین زمان مراجعهباشد، طول عمر ي

هاي مرتبط  طالعات دادههايی که براي م . روش[9]پزشک است 

هاي تجزيه و تحلیل  شد، به نام روش با مرگ و میر استفاده می

هاي  اي از روش ، به مجموعه5د. تحلیل بقاان زمان بقا نامیده شده

هاي پاسخ آنها زمان  شود که متغیر آماري و محاسباتی اطلاق می

لازم تا رخداد پیشـامد هسـتند. در ايـن تعريـ ، متغیـر زمـان       

تواند، سال، ماه، هفته يا زمان شروع يـک مطالعـه تـا زمـان      می

شـامد  رخداد پیشامد مورد نظر يا سن افراد در زمان رخـداد پی 

مورد نظر باشد. همچنین، معنی پیشامد در اين تعري ، مـرگ،  

، بهبـودي از بیمـاري يـا هـر     بروز بیماري، بازگشت به بیماري

اند، می باشـد   اي است که افراد با آن مواجه تعري  شده تجربه 

دسـت  ه محاسبه زمان بقا، ب ،بقا . مهمترين هدف در تحلیل[7]

  هايـت مقايسـه  بقا و در ن هاي داده از استفاده آوردن توزيع بقا با

باشـد. در   هاي مـورد مطالعـه مـی    گروههاي زمان بقا بین  توزيع

هاي موجود براي بررسـی   توانیم همه داده فرايند تحلیل بقا نمی

طول عمر بیمار را مورد مطالعه قرار دهیم. ممکن است افراد قبل 

از پايان مطالعه به علتی غیر از علت مورد بررسی از مطالعـات  

 9هـاي سانسـور شـده    وند که منجر به تولید دادهبالینی خارج ش

  هاي سانسور شده ضروري شود. در تحلیل بقا، توجه به داده می

                                                             
5 Survival Analysis 
6  Censored Data 
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است. زمانی که اطلاعات مربوط به زمان تا نتیجه رويداد براي 

هـاي   کنندگان مطالعـه در دسـتر  نباشـد، بـا داده     همه شرکت

مربوط زمانی که اطلاعات  در ضمنسانسور شده مواجه هستیم. 

به دلیل از دست دادن پیگیري  ه زمان رويداد افراد مورد مطالعهب

يا عدم وقوع نتیجه رويداد قبل از پايان کارآزمايی در دسـتر   

. در [4] اند کنندگان سانسور شده شود که شرکت د، گفته مینباش

يا عدم عود  0اين پژوهش زمان بقاي عاري از بیماري تهاجمی

ري در عود مجدد بیمابیماري، فاصله زمانی از تشخیص اولیه تا 

 شود.  نظر گرفته می

هاي متداول و محبوب بـراي   يکی از روش 2روش کاپلان ماير

هاي زمان تا رويداد است. اين روش به ما  تحلیل داده و تجزيه

دهد منحنی بقاي متوسط مربوط به يـک جمعیـت را    امکان می

هـاي رايـج بـراي تحلیـل      . يکی ديگر از مدل[6]تخمین بزنیم 

ــدل    داده ــه م ــروف ب ــاي متناســب مع ــا، مــدل خطره هــاي بق

 Cox-PHکاکس

مدل خطرهاي متناسب کاکس، ، است. فرم کلی 3

هر فرد از جامعه مورد مطالعـه را بیـان     براي  مخاطره از زمان 

 ـ  کند. در اين مدل، مخاطره در زمـان   می صـورت حاصـل   ه ب

      (. در اين رابطه (0)ضرب دو کمیت بیان می شود )رابطه 

دهـد   توضیح مـی  شود. تابع خطر پايه نامیده می 0تابع خطر پايه

طـول زمـان در    ه مخاطره رخداد، در هر واحد زمانی درچگون

 کند. ابتدايی پارامترهاي اثر تغییر میسطوح 

(0)    |          
           

صـورت    در رابطه فوق، دومین کمیت، عبارت نمايی است بـه 

شده  متغیر توضیحی جمع بسته  که اين مجموع روي       ∑

موثر  متغیرهايی هستند که در فرايند بقا  است. در اين رابطه، 

شـوند. همچنـین    کننده نامیده مـی  بینی هستند و متغیرهاي پیش

يـا همـان ضـريب     متغیـر  يک اثر ي دهنده اندازه نشان   پارامتر

 .[01] رگرسیون است

 AFTار زمان شکست د مدل شتاب

تحلیل  و  مدلی براي تجزيه 5

                                                             
1 Invasive Disease–Free Survival (IDFS) 
2 Kaplan-Meier (KM) 
3 Cox Proportional Hazard Model (Cox-PH) 
4 Baseline Hazard Function 
5 Accelerated Failure Time Model (AFT) 

فرض اين است که اثر متغیرهاي کمکی   AFTبقا است. در مدل

که فرض   حالی در ،نسبت به زمان بقا، افزاينده است )متناسب(

ه اثـر متغیرهـاي کمکـی    اين است ک Cox-PHاساسی در مدل 

براي زمان بقا،  AFT . در مدل[00] افزاينده است نسبت به خطر 

با متغیرهاي  طور خطیبه     شود که لگاريتم زمان بقا فرض می

 (.(2)ست )رابطه مرتبط ا    کمکی

هاي ورودي به  ، نگاشتی از داده9هاي يادگیري نظارتی در روش

هاي  شود. در روش خروجی مشخص شده توسط مربی انجام می

ها  يافتن الگوي شباهت میان دادهدنبال به  7يادگیري بدون نظارت

هـاي   هـا هسـتیم ولـی در روش    رون خوشهبندي آنها د و دسته

هاي  يادگیري نیمه نظارتی، يادگیري با استفاده از تعداد کمی داده

هاي بدون برچسب تحقق  دار و تعداد بسیار زيادي داده برچسب

ان يـادگیري  ، روشی می4نظارتی . يادگیري نیمه[03، 02]يابد  می

نظارتی اسـت. در ايـن روش بعضـی از    نظارتی و يادگیري غیر

برچسب ندارند. يکی   ها داراي برچسب بوده و بعضی نیز داده

هاي  نظارتی در برنامه از مهمترين دلايل استفاده از يادگیري نیمه

 ـ کاربردي آن اسـت   هـا عملیـات    ی از ايـن برنامـه  کـه در خیل

بـر و   هاي بدون برچسـب، معمـولا هزينـه    داده  گذاري برچسب

هايی  هدف يافتن روش نظارتی  باشد. در يادگیري نیمه بر می زمان

هـاي بـدون    و داده دار هاي برچسـب  است که با استفاده از داده

ي را بند بندي پرداخته و کارايی دسته برچسب به حل مساله دسته

بـه عبـارتی ديگـر در يـادگیري      د.نسبت به قبـل افـزايش ده ـ  

هـاي بـدون برچسـب و     زمـان از داده نظارتی با استفاده هم نیمه

. [00]دار به دنبال بهبود دقت يادگیري هستیم  هاي برچسب داده

هاي يادگیري با نظـارت مطـابق بـا فـرض همـواري       در روش

نظارتی، برچسب دو داده بافاصله نزديک به هم داراي مقـادير  

نظـارتی   ست ولی در مقابل فرض همواري نیمهنزديک به هم ا

برچسب دو داده در يک ناحیه چگال و بافاصله  کند که بیان می

راي مقادير نزديک است. به عبـارتی برچسـب   نزديک به هم دا

                                                             
6 Supervised Learning 
7 Unsupervised Learning 
8 Semi-Supervised Learning 

(2)                         

file:///E:/papers/scj-kashan/Vol19-001--------------/میرزارضایی/Teimouri%20main%20manuscript%20%20SCJ-2201-1039%20(final%20version)%201401%2001%2018.docx%23_ENREF_1
file:///E:/papers/scj-kashan/Vol19-001--------------/میرزارضایی/Teimouri%20main%20manuscript%20%20SCJ-2201-1039%20(final%20version)%201401%2001%2018.docx%23_ENREF_1
file:///E:/papers/scj-kashan/Vol19-001--------------/میرزارضایی/Teimouri%20main%20manuscript%20%20SCJ-2201-1039%20(final%20version)%201401%2001%2018.docx%23_ENREF_10
file:///E:/papers/scj-kashan/Vol19-001--------------/میرزارضایی/Teimouri%20main%20manuscript%20%20SCJ-2201-1039%20(final%20version)%201401%2001%2018.docx%23_ENREF_11
file:///E:/papers/scj-kashan/Vol19-001--------------/میرزارضایی/Teimouri%20main%20manuscript%20%20SCJ-2201-1039%20(final%20version)%201401%2001%2018.docx%23_ENREF_12
file:///E:/papers/scj-kashan/Vol19-001--------------/میرزارضایی/Teimouri%20main%20manuscript%20%20SCJ-2201-1039%20(final%20version)%201401%2001%2018.docx%23_ENREF_13
file:///E:/papers/scj-kashan/Vol19-001--------------/میرزارضایی/Teimouri%20main%20manuscript%20%20SCJ-2201-1039%20(final%20version)%201401%2001%2018.docx%23_ENREF_14


 05    گراف بر یمبتن ینظارت مهین نیماش يریادگي يها روش يریکارگ به با پستان سرطان به مبتلا مارانیب در یتهاجم يماریب از يعار بقا زمان ینیب شیپ 

 

. [05]کنـد   صورت همـوار تغییـر مـی     ها بر روي گراف به داده

و نمونه بدون     و    دار هاي برچسب نمونه (0)مطابق شکل 

اصله اقلیدسی بـین  نشان داده شده است. اگرچه ف   برچسب 

است، ولی طبق    و    تر از فاصله بین  کوچک    و    نقاط

   بیشتر از شباهت بین    و    گراف همسايگی، شباهت بین 

 بیشتر تحت   است؛ لذا، برچسب نمونه بدون برچسب     و

 است.   ثیر برچسب تا 

 
 همسايگي گراف از استفاده با جديد نمونه رچس ب تعيين :(0) شكل

اف، يکـی از  نظـارتی مبتنـی بـر گـر     هاي يـادگیري نیمـه   روش

هـاي   د. در میـان روش نظـارتی هسـتن   هاي يادگیري نیمه روش

هاي مبتنی بر  نظارتی، در صورتی استفاده از روش يادگیري نیمه

لاوه بر برقراري فـرض همـواري   گراف مفید خواهد بود که ع

مطابق فرض خمینه، نظارتی، فرض خمینه نیز برقرار باشد.  هنیم

له در يک فضا با بعد بالا، در حقیقت بر روي مجموعه نقاط مسا

رط يک خمینه با بعد کم قرار دارند. جهت بررسی برقراري ش ـ

هاي رايج  بايد ساختار خمینه را بیان کرد. از روش فرض خمینه

همسايگی است. در هاي  افدر بیان ساختار خمینه، استفاده از گر

هـاي   ها هسـتند و نمونـه   همان نمونه ها  گراف همسايگی، را

نزديک به هم روي خمینه با اسـتفاده از يـال بـا وزن متناسـب     

 . [00]شوند  مشخص می

نظـارتی مبتنـی بـر گـراف، بـراي       هـاي نیمـه   در تمام الگوريتم

هاي بدون برچسـب مراحـل زيـر انجـام      گذاري نمونه برچسب

هــاي يــادگیري ابتــدا گــام  شــود. هماننــد تمــام الگــوريتم مــی

ها، کاهش بعد و  ها که شامل استخراج ويژگی پردازش داده پیش

محاسبه فاصـله بـین    با شود. سپس است، انجام می حذف نويز

شـود و در انتهـا    نقاط، گراف همسايگی روي نقاط ساخته مـی 

هـاي اسـتنتاج    برچسب نقاط بدون برچسب بـا يکـی از روش  

نظارتی  هاي يادگیري نیمه در روش .[05]شود  برچسب تعیین می

 ـ رافگ ـال نرم ـین لاپلاس ـاتريس م ـاز راف، مبتنی بـر گ ـ  راي ب

شـود. بـدين    ب استفاده میهاي بدون برچس زنی نمونه برچسب

از روي گراف همسـايگی سـاخته      باهتمنظور، ماتريس ش

ا استفاده شود. ب ساخته می  شده و از روي آن مـاتريس قطري 

شوند.  ، لاپلاسین نرمال گراف محاسبه می و   هاي ماتريساز 

مقادير اين ماتريس اطلاعات مناسـبی در خصـوس ســاختار    

 . [09]دهد  راف میگ

 مرور کارهاي پيشين. 2

هاي متنـوعی   در حوزه تحلیل بقا خاس سرطان پستان پژوهش

تحلیـل   هـاي   ز روشانجام شده است که عمده اين تحقیقات ا

، يک روش 2103اند. جیانگ و همکاران،  بقاي رايج بهره گرفته

بینی بروز بقاء بیمار با استفاده از شبکه يادگیري  جديد براي پیش

تلا به سرطان پستان را به کمک بیمار مب 466بیزي کارا بر روي 

شبکه يادگیري بیزي مورد بررسی قرار دادند. نتايج تحقیق  روش

عمـل   بهتـر  Cox-PHرد که مدل پیشنهادي از مـدل  مشخص ک

. [07]قابل مقايسه با روش جنگل بقـا تصـادفی اسـت     کرده و

، در يک تحقیق مروري بهبود 2107مطالعه بشیري و همکاران، 

هـاي  بینی بقا در بیماران سـرطانی بـا اسـتفاده از تکنیـک     پیش

هاي بیان ژن و دقت بالا و کارايی  به کمک داده يادگیري ماشین

بینی بقا را  هاي بالینی در پیش هاي بیان ژن در مقايسه با داده داده

هـاي   تمکارگیري الگـوري ين پژوهش به شان داد. همچنین در ان

بینی بقـا از   يادگیري ماشین باعث افزايش کارايی در براي پیش

ل مد، دو 2114. در مطالعه اندو و همکـاران،  [04]سرطان شد 

 5پیشبینی اي شبکه عصبی مصنوعی برو لجستیک ن گرسیور

و  0حی شدند. حساسیتاطرن پستاساله بیماران مبتلا به سرطان 

شبکه و لجستیک ن وگرسیل رمداي دو بر 2پــذيري  تشــخیص 

( 732/1 و 920/1) ( و71/1و 560/1) تیببترعصبی مصنوعی 

دقـت و سـطح   شبکه عصبی به دست آمد. در مدل لجستیک و 

                                                             
1 Sensitivity 
2 Specificity 
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 0، شماره 01مجله محاسبات نرم، جلد /  05

 (725/1و71/1و ) (725/1 و 944/1) ترتیبب ROC 0زير منحنی

ساله بیماران مبتلا  5اي بینی بق براي پیش د. در اين تحقیق کهبو

مدل رگرسیون لجسـتیک، شـبکه    7به سرطان پستان با مقايسه 

، شدم نجااخت تصمیم اع درنوو اشبکه بیز ، عصبی مصنوعی

. [06] ها ببیشتر بود ن لجستیک از ديگر مدلگرسیول رقت مدد

هـاي   از بین تکنیـک که ، نشان دادند 2120، باقريان و همکاران

بینی احتمال بقا استفاده شده است، سه  کاوي که براي پیش داده

تکنیک رگرسیون لجستیک، درخـت تصـمیم و ماشـین بـردار     

انـد. در بیشـتر    شـترين کـاربرد را در مقـالات داشـته    پشتیبان بی

تورهاي سن، گريد تومور، اسـتیج تومـور و   مطالعات، خطر فاک

. قاسـمی و همکـاران،   [21]اندازه تومور استفاده شـده بودنـد   

، با هدف بررسی عوامل مؤثر بر بقاي بیمـاران مبـتلا بـه    2104

کوهورت مربوط بـه بیمـاران   هاي  داده سرطان پستان به مطالعه

بـه   0379-0345هـاي   مبتلا بـه سـرطان پسـتان کـه در سـال     

بودند   پژوهشکده معتمد جهاد دانشگاهی در تهران مراجعه کرده

ــد،   0360-0369هــاي  و در ســال ــرار گرفتن ــري ق ــورد پیگی م

بیمار به صـورت تصـادفی    271پرداختند. در اين مطالعه تعداد 

ها ثبت شد. نتايج برازش مـدل  آنهاي فردي  انتخاب و مشخصه

نشان داد مدل بتا وايبل پواسون برازش بهتري نسبت بـه مـدل   

. مطالعات محدودي در زمینه [20]شفايافته ناآمیخته وايبل دارد 

هاي بقـاء وجـود دارد کـه در     هاي مختل  بر داده مقايسه مدل

متري در برخی ديگر بـه کـارايی   هاي پارا برخی به کارايی مدل

هاي نیمه پارامتري اشاره شده است. انتخـاب روش   بالاتر مدل

اهیت متغیرها و شـرايط حـاکم بـر    سازي و تحلیل آن به م مدل

مختلـ  بـر روي   هـاي   ستگی دارد. بر اين اسا  مدلله بمسا

هاي متفاوت کارايی يکسـانی ندارنـد، از ايـن رو     مجموعه داده

لـ  مسـتلزم جسـتجو در میـان     هاي مخت ادهتحلیل مجموعه د

نـابع  باشـد. م  مختل  براي يافتن کاراترين مـدل مـی  هاي  مدل

-Coxپارامتري  دهد که مدل نیمه مطالعاتی منتشر شده نشان می

PH گرفته اسـت.   بیشتر مورد توجه محققان و نويسندگان قرار

دهد که مدل مخاطرات کاکس در شرايط  اين محبوبیت نشان می

اي را در مقايسه با  کننده هاي حذف شده، نتايج قانع داده دوجـو

                                                             
1 Receiver Operating Characteristic  

، 2100. کیانی و همکاران، [22، 06] آورد ها فراهم می ديگر مدل

بیمار مبـتلا بـه سـرطان پسـتان، بـا       416هاي  با استفاده از داده

کـاوي  آگهی مبتنی بر داده کارگیري درخت از يک مدل پیش به

بینی عود مجدد سرطان پستان، استفاده کردند. نتـايج   براي پیش

يژگی و حساسیت مـدل توسـعه يافتـه    اد، واين تحقیق نشان د

درصد از بیماران  00درصد بود. اين مدل، تنها  45و  53ترتیب ب 

بینی کرده  دچار عود مجدد را به اشتباه، مستعد عود مجدد پیش

، بـه کمـک   2121. در پژوهش صادقی و همکاران، [23]است 

الگوريتم ژنتیک متغیرهاي وابسته کاهش يافـت و از الگـوريتم   

طان پستان استفاده بینی عود سرترين همسايگی براي پیش نزديک

شده است. نتايج ارزيابی مدل نشان داد که مقدار صحت بـراي  

هاي ديگر  درصد است که نسبت به روش 00/77مدل پیشنهادي 

. در تحقیق مـولر و همکـاران،   [20]تري دارد  خروجی مناسب

 002، بررسی زمان بقاي سرطان پستان خانوادگی بـراي  2117

ه کمک روش کاپلان میر نشان از ب بیمار مبتلا به سرطان پستان

 BRCA2 و BRCA1تفاوت نتايج بر اسا  وضعیت جهش ژن 

بیماران داراي جهش در  ساله براي 5داشته و مشخص شد بقاي 

% براي بیمـاران داراي  69 % و در مقايسه72برابر  BRCA1ژن 

هاي جديـد   . در يکی از پژوهش[25]بود   BRCA2 درجهش 

تجزيه و تحلیـل بقـا سـرطان را بـا     ، 2109لیانگ و همکاران، 

-Coxهـاي   نظارتی مبتنی بر مدل استفاده از روش يادگیري نیمه

PH دار و زمان شکست شتاب AFT      انجـام دادنـد. نتـايج ايـن

تواند به طور قابل  نظارت می حقیق نشان داد، مدل يادگیري نیمهت

در تحلیل  Cox-PH و AFTهاي  بینی عملکرد مدل توجهی پیش

، همچنین يـک  2107. چاي و همکاران، [29] بهبود دهدبقا را 

و زمان  Cox-PHبا ترکیب مدل   نظارت شده مدل يادگیري نیمه

ايج اين تحقیق نشـان داد کـه   دار ارائه دادند و نت شکست شتاب

هـاي   بـا اسـتفاده از داده   Cox-SP-AFT مدل ترکیبی پیشنهادي

هـاي   توانـد از نمونـه   گـام مـی   به صرفا گام  سانسورشده به شیوه

سانسور شده بیشتر استفاده کند و زمان بقـا خـود را بـا دقـت     

ها  ترين پژوهش خلاصه مهمدر ضمن . [27]بیشتري برآورد کند 

وت و در حوزه تحلیل بقا سرطان پستان به همراه بیان نقاط ق ـ

  آمده است. (0)ها در پیوست  ضع  روش
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   پيشنهادي روش. ۳

انتخاب مدل مناسب براي تحلیل زمـان بقـا چـالش اصـلی در     

تحلیل بقا بیماران مبتلا به سرطان پستان است. در اين پژوهش 

نظارتی مبتنی  هاي يادگیري ماشین نیمه کمک روش کاربردي به

مبتلا به سرطان پسـتان   بر گراف، مدلی براي تحلیل بقا بیماران

هـايی کـه در اکثـر     تـرين چـالش   پیشنهاد شـده اسـت. از مهـم   

هـايی در   هاي بالینی با آن سروکار داريـم وجـود نمونـه    تحلیل

هاي آنها داراي مقدار  ست که بعضی از ويژگیا ها داده مجموعه

هـا اطلاعـات مفیـدي حاصـل      نیستند، گرچه از سـاير ويژگـی  

اي استفاده از تمام اطلاعات مجموعه شود. بدين منظور و بر می

نظارتی تـلاش   هاي يادگیري ماشین نیمه کمک روش اي به داده

بینی زمان بقا  ها در پیشها تعیین و از آن یشده تا مقادير اين ويژگ

 عاري از بیماري تهاجمی استفاده شود. 

ــالینی و    ــات ب ــی از اطلاع ــاربردي، ترکیب ــژوهش ک ــن پ در اي

اي، فنوتـايپی و   هاي جمعیتـی، سـابقه   گیفارماکوژنومیکی )ويژ

ژنوتايپی( بیماران مبتلا به سرطان پستان که تحت درمان داروي 

گرم در روز، در بازه پنج  فن با مصرف دوز بیست میلی تاموکسی

اند، استفاده شده است. به کمـک   سال مورد پیگیري قرار گرفته

ومیکی مدل پیشنهادي، با داشتن اطلاعـات بـالینی و فارمـاکوژن   

فـن در   زه شـدن تاموکسـی  هاي مختل  سـرعت متـابولی   نمونه

دهنـده تـیثیرات    سريع که نشـان  هاي تاثیر کند، متوسط و دسته

متفاوت آن بر بیماران است، زمان بقاي عاري از بیماري تهاجمی 

هاي مدل پیشنهادي براي تحلیل بقا  شود. گام آنها تخمین زده می

 نشان (2)اکوژنومیکی در شکل هاي بالینی و فارم به کمک داده

 شده است.  داده 

پـردازش در مـدل پیشـنهادي،     : در گام پیشپردازش پیش (ال 

هـا   سازي داده هاي ناخواسته و نرمال ترين موارد حذف داده مهم

مجموعه ( 0)مجموعه:  ها به سه زير داده  است. سپس مجموعه

سنجی مجموعه اعتبار( 2)ها،  درصد کل داده 71آموزشی شامل 

 بهدرصد  05مجموعه آزمايشی به نسبت ( 3)درصد و  05شامل 

شود. سپس در هر  ها تقسیم می داده  صورت تصادفی از مجموعه 

دار، مقـادير   هـاي برچسـب   شده، داده  هاي انتخاب دسته از داده

به تعريـ  مشـخص     توجه هاي سانسور شده با گمشده و داده

هـاي گمشـده،    دادهسب و هاي داراي برچ شود. در کنار داده می

هـاي   شده هم وجود دارند که يکی از ويژگـی هاي سانسور داده

هاي در فرايند تحلیـل بقـاي    مدل پیشنهادي استفاده از اين داده

 ست.ا ها داده

 

 

 و باليني هاي داده از استفاده با بقا تحليل پيشنهادي مدل :(2) شكل

 فارماکوژنوميكي

هـا کمـک    د در انجام پـردازش توان هاي مهم که می يکی از گام

ها است.  شدن نتايج کند، انتخاب درست ويژگی شايانی به بهتر

شدت افزايش  تواند تعداد محاسبات را به ها می تعداد زياد ويژگی

.  [24]که تغییر محسوسی در صحت ايجاد نکند  دهد درصورتی

يکی از امتیـازات پـژوهش انجـام شـده، اسـتفاده همزمـان از       

اي که در خیلی  لینی و فارماکوژنومیکی است، نکتههاي با ويژگی

 پیش پردازش داده ها + انتخاب ويژگی

 هاي گمشده مقدار دارند؟دهمام دات

 بله

 خیر       

 داده هاي بالینی و فارماکوژنتیکی

 هاي برچسب دارداده
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 هاي گمشده و سانسور شدهداده       

 ريسک پايین ابتلا به سرطان ريسک بالا ابتلا به سرطان

 Cox-PHمدل طبقه بندي بر اسا  زمان بقا با 

   AFTتخمین زمان بقا داده هاي طبقه بندي شده با مدل تحلیل بقا 

 مبتنی بر گرافی با سازگاري محلی و سراسري SSLتعیین مقدار داده هاي گمشده با الگوريتم 

 کل داده ها با خطر نسبی تخمین زده شده

 کل داده ها با مقادير داده هاي گمشده تخمین زده شده

 کل داده ها

 Cox-PHمدل طبقه بندي نهايی بر اسا  زمان بقا با 

 

 

 

 

 داده هاي دسته بندي شده نهايی

A 

A 
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 از تحقیقات مشابه ديده نشده است. 

هاي مختل  انتخاب ويژگی بر روي  در اين گام با مقايسه روش

نـدي از روش  ب دقـت دسـته    هاي انتخاب شده، با توجه بـه  داده

هـا اسـتفاده شـده     درخت تصادفی براي انتخاب بهترين ويژگی

هاي موجود،  است. با اعمال روش انتخاب ويژگی، از بین ويژگی

اند که  خاب شدهبیست و دو ويژگی براي تحلیل بقاي نهايی انت

ند از: سن در تشخیص اولیه سـرطان پسـتان،   اين ويژگی عبارت

داکثر ابعـاد تومـور، درجـه    سابقه سرطان، وضعیت يائسگی، ح

ناتینگهام بافت تومور، وضعیت استعمال سیگار در زمـان ابـتلا   

بیماري، وضعیت گیرنده استروژن، وضعیت گیرنده پروژسترون، 

درمـانی، دوز مصـرف   درمانی، وضـعیت شـیمی    وضعیت پرتو

فـن، وضــعیت   فـن، بــازه زمـانی مصـرف تاموکســی    تاموکسـی 

فن  تابولیزه شدن تاموکسی، وضعیت مCYP2D6بازدارندگی ژن 

، وضعیت CYP2D6هاي مختل  ژن  هاي آلل با توجه به ژنوتیپ

هاي بیوپسـی   هاي مثبت از گره متاستاز بیماري اولیه، تعداد گره

آهنگ و غدد لنفاوي زيربغـل، درمـان کمکـی     غده لنفاوي پیش

درمانی پس از جراحی پستان، وجود  مهارکننده آروماتاز، هورمون

براي پیشگیري از سرطان پستان، وضـعیت فـوت    درمان منظم

اي همان  بیمار، وجود سرطان دومی يا عود مجدد محلی يا منطقه

طرف بدن )تهاجمی يا غیرتهاجمی(، وضعیت سـرطان دوم يـا   

 عود مجدد دور از پستان. 

 يبند مدل موفق در دسته کي Cox-PHمدل بند اول:  دسته( ب

دقـت   شيافـزا  يسـت. بـرا  خطر ا ها به دسته پرخطر و کم داده

 ـزمان بقا، در گام دوم به کمک ا لیتحل   مـدل، از مجموعـه   ني

 يبـر اسـا  زمـان بقـا     يورود يهـا  نمونـه  یآموزش يها داده

به سرطان و  ابتلابا خطر بالا  يها محاسبه شده در دو گروه نمونه

 . رندیگ یابتلا به سرطان قرار م نيیبا خطر پا يها نمونه

 يرو AFTدر گـام ســوم بـه کمـک مــدل    بنـد دوم:   ج( دسـته 

 ـ نيیکه برچسب خطر بالا و خطر پا يیها داده  نیدارند و همچن

 يهـا  نمونـه  يبقا انجام شده و برا لیشده تحلسانسور يها داده

 نیتخم یتهاجمابتلا به سرطان پستان  یانتخاب شده خطر نسب

خطر بالا و خطر  يها در دسته يها داده يبند . دستهشود یزده م

بـه    توجـه  . بـا شود یم AFTمدل  يیکارا شيموجب افزا نیيپا

زمـان بقـا بـه کمـک      لی ـمدل که محاسـبه و تحل  یاصل فهیوظ

در گام چهارم با  ،گمشده است يها دار و داده برچسب يها داده

 نیبر گراف، به تخم یمبتن ینظارت مهین يها تمياستفاده از الگور

 . ميپرداز یگمشده م يها مقدار داده

ی مبتنی بـر  نظارت مهیني ها تميالگورین مقادير گمشده : ( تخمد

الگـوريتم   ،گرافی که در مدل پیشـنهادي اسـتفاده شـده اسـت    

 0با سـازگاري محلـی و سراسـري    مبتنی بر گرافی ینظارت مهین

 ـ بــراي برچسـب است. در اين روش  هـاي بـدون    نمونـه  یزن

با  .شود یراف استفاده مگ اللاپلاسین نرم ماتريس از ،برچسب

. شود یمساخته    باهتاتريس شمابتدا استفاده از اين الگوريتم 

و لاپلاسـین     ريماتريس قط اتريس شباهت،م يرو پس ازس

 ـ. خواهد شدبه گراف محاس النرم اصـل پیوسـتگی و    پايـه ر ب

برچسب دو داده نظارتی مبتنی بر گراف  هاي يادگیري نیمه رضف

داراي مقـادير   هـم  نزديـک بـه   بافاصلهدر يک ناحیه چگال و 

 صورت به گراف روي بر ها داده نزديک است. به عبارتی برچسب

مجموعه    ،        دار وزندر گراف . کند یم تغییر هموار

اي ه ـه يـال مجموع   وها کدام از نمونه ا هرمتناظر ب هاي  ار

 شود. هرنشان داده می   وده و با ماتريس شباهتب ها  ابین ر

رابطه  مطابقگوسی  ا تابع هستهب   اتريسمهاي  ايهاز در کدام

 آيند. به دست می (3)

 ـا در بـدون   يی داراي برچسـب و هـا  نمونـه     و    رابطـه   ني

فاصــله  ‖     ‖هســتند و  هــا داده  مجموعــهدر  برچســب

معیـار   انحراف  در ضمن . ستا ها از يکديگر مونهناقلیدسی 

 .شـود  محاسـبه مـی   هـا  مجموعه دادهست که از روي ها ا فاصله

ــه داده ــاي  مجموع ــیه ــب دو             آموزش از ترکی

هـاي   دادهو   | |         دار هـاي برچسـب   داده، مجموعه

 ؛اســت شــده تشــکیل  | |     | |      بــدون برچســب

تعـداد     که              ها به صورت  مجموعه برچسب

اسـت، در نظـر گرفتـه     هـا  تعداد کلا  برچسـب    ها و نمونه

ماتريس    ها و    ماتريس برچسب     دقت کنید که شود. می

                                                             
1  Local and Global Consistency 

(3)            (
 ‖     ‖

     
)      
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هـاي بـدون    گذاري نمونه ت. براي برچسبسا ها    برچسب

 داراي برچسب کلا    خواهد بود اگر           برچسب 

ماتريس خواهد بود. و در غیر اين صورت برابر صفر  ام باشد  

نظارتی  الگوريتم نیمهبا استفاده از است. در ابتدا برابر صفر    

بینی برچسب  پیش مبتنی بر گرافی با سازگاري محلی و سراسري

 .[09]( (3) می شود )شکل انجام    جموعهم براي

Algorithm Yu =  SSL with Local and Global 

Consistency (V, E ,YL ) 

Input: Graph (V,E), labels  YL 

Output: labels YU 

         ∑     
 

 

                

     

     [     ]     

Repeat 

                                      
    t = t+1 

Until      

Y*  denote the limit of the sequence {Y(t)} 

Label each point    as a label                    
  

 مقدار تخمين جهت گراف بر مبتني ينظارت مهين الگوريتم :(۳) شكل

 [09] گمشده هاي داده

ی مبتنی بر گرافی با نظارت مهینويژگی اصلی الگوريتم يادگیري 

هاي  سازگاري محلی و سراسري در اين است که از تمام نمونه

گیرد.  يادگیري بهره می نديفرادار و بدون برچسب در  برچسب

سازگاري محلی و  گرفتن نظر درهمچنین اين روش يادگیري با 

 ريو سـا  ر نمونـه در نزديکـی ه ـ  ها برچسباحتمال  سراسري،

ها و  در مجاورت نمونه هايی که به کمک گراف همسايگی ونهنم

 برچسـب ، قـادر اسـت   شـوند  یم ـهمسايه آن در نظـر گرفتـه   

بالاتري محاسـبه کنـد. در    دقت باي بدون برچسب را ها نمونه

ي آموزشـی داراي برچسـب بـا    ها داده مجموعهانتهاي اين گام، 

شـده   يگـذار  برچسـب ده )هاي تخمین زده ش داده کردن اضافه

که  شود یم. در گام پنجم، بررسی شود یمی روزرسان به(، جديد

هاي گمشده، تعیین شده است يا خیـر. اگـر    آيا مقدار تمام داده

هاي گمشـده مقـدار نداشـتند، بـراي افـزايش دقـت        تمام داده

و از مجموعـه   شود یتکرار ممراحل کار از گام دوم  بندي دسته

تعیین  شده حاصل در پايان اين گام براي وزر بهخورده  برچسب

شـود.   اسـتفاده مـی   يي بعدتکرارهاهاي گمشده در  مقدار داده

و مـدل   درست باشـد بیان شده  رطکه ش زمانیمراحل فوق تا 

مقدار تعیین کند، تکـرار خواهـد    هاي گمشده، داده یتمام يبرا

 شد.

در شـتند،  هاي گمشده مقدار دا بند نهايی: اگر تمام داده دسته( ه

هاي بدون برچسب بـا   ي دادهگذار برچسبنهايی با خاتمه  گام

 يگـذار  هاي برچسـب  با داشتن تمام دادهی، نظارت مهینالگوريتم 

عاري از بیماري تهاجمی  بقا زمان Cox-PH ، به کمک مدل شده

بـراي  خطر نسـبی  . در گام نهايی همچنین شود یمتخمین زده 

 .  شود یم اي محاسبه دادهمختل   يها گروه

 ها  داده. 8

ــدل ــده   م ــی ش ــاي بررس ــان ازه ــالینی و   همزم ــات ب اطلاع

 يهـا  فارماکوژنومیک و دانش موجود در مطالعات بالینی و داده

پارامترهاي بقاي بیمـاران مبـتلا بـه     لیدر تحل یفارماکوژنومیک

  در پـژوهش حاضـر مجموعـه    .کنند یسرطان پستان استفاده نم

سال تحت  5به سرطان پستان که در بازه ي بیماران مبتلا ها داده

قرار گرفته است. اطلاعات بالینی و  استفاده مورد اند بودهپیگیري 

و نحوه  فن تاموکسی فارماکوژنومیکی شامل نتايج مصرف دارو

ي آن در فرايند درمـان سـرطان تهـاجمی پسـتان در     رگذاریتیث

 . ردیگ یمقرار  استفاده مورددستر  و 

بنیـــاد دانـــش  يهـــا داده در مجموعـــهداده  مجموعـــهايـــن 

 یالملل نیداده کنسرسیوم ب  عنوان مجموعه  به 0سفارماکوژنومیک

 (ITPC) فن فارماکوژنومیک تاموکسی

در دستر  است. انـواع   2

، 0اي ، سـابقه 3ي جمعیتـی هـا  دسـته در  اسـتفاده  مـورد هاي  داده

ــاکوژنومیکی   ــايپی و فارم ــري، ژنوت ــا پیگی ــالینی ي ــايپی، ب فنوت

(. جزئیـات هـر يـک از انـواع     (0)جدول اند ) ي شدهبند میتقس

آمـده   (2)ي آن در پیوست ها یژگيواي و شرح هر يک از  داده

 است.

                                                             
1 https://www.pharmgkb.org/ ITPC Dataset  
2 International Tamoxifen Pharmacogenomics Consortium 

(ITPC) 
3 Demographic Data 
4 Background Data 
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 تعداد همراه به تحليل در استفاده مورد اي داده انواع :(0) جدول

 داده نوع هر هاي ويوگي

 ها داده نوع تعداد ويوگي تعداد ويوگي انتخاب شده

 هاي جمعیتیداده ويژگی 9 ويوگي 0

 اي هاي سابقه داده ويژگی 01 ويوگي 0

 يپیتاهاي فنو داده ويژگی 06 ويوگي 0۵

 هاي بالینی )پیگیري( داده ويژگی 20 ويوگي  ۳

 هاي ژنوتايپیداده ويژگی 09 -

 یکیومهاي فارماکوژن داده ويژگی 4 ويوگي 2

 ها یگژيوکل  ويژگی 001 ويوگي 22

 نحوه اعتبارسنجي. ۵

در مرحله ارزيابی، براي بررسی میزان موفقیت و اعتبارسـنجی  

بنـدي بیمـاران در    بینی زمان بقا و دسته مدل پیشنهادي در پیش

هاي خطر بالا و خطر پايین ابـتلا بـه سـرطان پسـتان، از      دسته

 یختگير ماتريس درهمشود.  استفاده می 0یختگير درهمماتريس 

بر اسا  مقايسه مقدار واقعی و  ار يبند دستهمدل ک ي کارايی

. از نتـايج مـاتريس   کنـد  یمقدار تخمین زده شـده محاسـبه م ـ  

ن کارايی يک الگوريتم یمعیار براي تعی نيتر مهمی و ختگير درهم

است. نسبت تعداد  3يبند يا نرخ دسته 2دقت محاسبه يبند دسته

يـک کـلا     توسط الگـوريتم از  شده  يبند طبقهنمونه صحیح 

صحیح و  صورت  بهيی که الگوريتم چه ها نمونهبه کل  مشخص

دقـت   ،ي کرده استبند طبقهدر آن کلا   غلط صورت  بهچه 

بندي  مدل دسته دهد یم. اين معیار نشان دهد یمبند را نشان  دسته

ی درست بهطراحی شده چند درصد از کل مجموعه رکوردهاي را 

ی ختگ ـير درهـم ماتريس  جيانتبندي کرده است. همچنین  دسته

هايی کـه در   به معناي نسبت تعداد نمونه 0صحت هاي شاخص

هـايی کـه الگـوريتم     نمونهي شدند به کل بند طبقهکلا  مثبت 

بـه   5و حساسـیت  بینی کرده است پیش یدرست ها را بهکلا  آن

کرده  يبند در دسته مثبت طبقه مدلهايی که  نمونهمعناي نسبت 

                                                             
1 Confusion Matrix 
2 Accuracy 
3 Classification Rate 
4 Specificity 
5 Sensitivity 

تحلیـل عملکـرد    ، نیـز بـراي  هـاي مثبـت   نمونـه  به تعداد کـل 

اجزا ماتريس . [31 ،26]  شود ي استفاده میبند طبقهي ها ستمیس

  :عبارتند از ريختگی  درهم

  مثبت درستTP: است کـه   رکوردهايی تعداددهنده  نشان

دسته  زین يبند دسته تميآنها مثبت بوده و الگور یدسته واقع

 داده است.  صیمثبت تشخ یدرست آنها را به

 درست  یمنفTN: اسـت کـه    يیتعداد رکوردهـا  معناي به

ته دس زین يبند دسته تميبوده و الگور یآنها منف یدسته واقع

 داده است.  صیتشخ یمنف یدرست آنها را به

  مثبت نادرستFPاسـت کـه    يیتعداد رکوردها ي: به معنا

دسته آنها  يبند دسته تميبوده و الگور یآنها منف یدسته واقع

 داده است.  صیاشتباه مثبت تشخ  را به

 نادرست  یمنفFN: است که  رکوردهايی تعداددهنده  نشان

دسته آنها  يبند دسته تميده و الگورآنها مثبت بو یدسته واقع

 داده است.  صیتشخ یاشتباه منف  را به

بر اسا   ها کننده  يبند طبقه تیمحاسبه دقت، صحت و حساس

 :ديآ یدست مه ب ريز يها فرمول

(0) 

         
     

           
 

             
  

     
 

             
  

     
 

هاي تحلیل  پارامترها در ارزيابی مدل نيتر مهمهمچنین يکی از 

 حالت کلی نسـبت خطـر در   ر است کهمقايسه نسبت خطبقا، 

 آيد.  به دست می (5)رابطه از  بقا تحلیل هاي مدل

(5) 
  ̂   

 ̂      

 ̂     
  

 ̂     
∑  ̂ 

 
     

 

 ̂     
∑  ̂   

 
   

    [∑  

 

   

   
     ] 

متغیـر    روي       ∑ صـورت  عبارت نمايی به، رابطه  نيا در

 یيمتغیرهـا   . در ايـن رابطـه   توضیحی جمع بسته شده است

کننده  بینی و متغیرهاي پیشند هستند که در فرايند بقا موثر هست
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يـا   متغیر يک اثر ي دهنده اندازه نشان   شوند. پارامتر نامیده می

 . [01]همان ضريب رگرسیون است 

 بـه   توجـه  بـا  ،شده فـوق مطرح از پارامترهاي  در اين پژوهش

اهمیـت معیارهـا، از معیـار دقـت و نسـبت خطـر در ارزيـابی        

استفاده شده و نتايج ارزيابی در بخش نتايج  هاي تحلیل بقا مدل

 پژوهش ارائه شده است.

  نتايج. 9

شنهادي متلب، عملکرد مدل پی افزار نرمها در  ي مدلساز هیشببا 

در تخمین زمان بقاي عاري از بیماري تهاجمی سرطان پسـتان  

هاي گذشته تحلیل بقـا،   تهاجمی و ساير پارامترهاي بقا با مدل

کـه   يورود يهـا  داده  مجموعهی قرار گرفته است. ابيمورد ارز

بـود، بـر    انماریبی کیو فارماکوژنوم ینیاز اطلاعات بال یبیترک

شامل تخمـین   مدل یو خروج شداعمال پیشنهادي مدل  يرو

 ـارز يپارامترهـا  ريعلاوه بر مقادزمان بقاي بیماران مبتلا،   یابي

بر اسا  زمان بقاي تخمین زده شده توسـط  داده شد.  شينما

بندي نهايی بیماران به دسته بیماران با خطر بـالا يـا    مدل، دسته

است.  آمده  دست  بهپرخطر و خطر کم ابتلا انجام و نسبت خطر 

را به همراه  Kaplan-Meier یبرآورد تابع خطر تجمع (0)شکل 

 به کمک مدل IDFSبر اسا   بقا یاحتمال برازش منحن عيتوز

Kaplan-Meier ــا تیدر وضــع ــابول يه ــ  مت ــدنمختل  یزه ش

 دهد. نشان می فنیتاموکس

 بیماران مبتلا به سرطان پستان تهاجمیدر اين تحقیق اطلاعات 

گرم در روز  ن با دوز بیست میلیف تاموکسی تحت درمان داروي

اند، استفاده شده است. بر  بوده مورد پیگیري پنج سالکه در بازه 

 عـاري از بقا بر اسـا  زمـان    اسا  نتايج اين نمودار، احتمال

سـريع   ریتـیث  تهـاجمی بـراي بیمـاران داراي وضـعیت     يماریب

ي هـا  تیوضـع فن در مقايسه با سـاير   متابولیزه شدن تاموکسی

زه، بالاتر بوده و احتمال بقا براي بیماران داراي وضعیت متابولی

 5شـکل  هاي بعدي قـرار دارد.   متابولیزه کند و متوسط در رتبه

 عـاري از  يرا بر اسا  زمان بقـا  مارانیب ياحتمال بقاتخمین 

 متابولیزهمختل   يها تیوضع درتهاجمی برحسب ماه،  يماریب

از مـدل   سـتفاده بـا ا  يری ـگیتحـت پ  مـاران یدر ب فـن  یتاموکس

 .دده یم پیشنهادي نشان

 
 یبرآورد تابع خطر تجمع ال (

 
 بقا یاحتمال برازش منحن عيتوز ب(

 عيتوز ب( و KAPLAN-MEIER يتجمع خطر تابع برآورد الف( :(8) شكل

 مختلف يها تيوضع در IDFS اساس بر بقا يمنحن برازش احتمال

 KAPLAN-MEIER کمک به فنيتاموکس شدن يزهمتابول

فن بر افزايش زمان  ي مصرف تاموکسیريرپذیتیثاين نکته جدا از 

بقا، وابستگی آن به اطلاعات بالینی و فارماکوژنومیکی بیماران را 

ي بـالینی و  هـا  تیوضـع . چرا که بیمـاران بـا   دهد یمنیز نشان 

رغـم دريافـت دوز يکسـان از     فارماکوژنومیکی متفاوت، علـی 

 اند.  بقاي متفاوتی بودهفن داراي زمان  داروي تاموکسی

  يزمان بقا يبرا یخطر تجمع عيتوز یمنحنبرازش  (9)شکل در 

 يها تیدر وضع IDFSیماران مبتلا به سرطان پستان تهاجمی ب

هـاي   ي دادهبراپیشنهادي با مدل  فن یتاموکس متابولیزهمختل  

مشخص شده است. مطابق  آزمون يها دادههمچنین  و آموزش

 عيتوز یبرازش منحني مدل پیشنهادي در بالادقت ، (9)شکل 

هـاي   آموزشی و همچنین دادههاي  بر اسا  داده یخطر تجمع

 نشان داده شده است. آزمون
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 کند ريتأث فن تاموکسي شدن متابوليزه مختلف هاي وضعيت در IDFS يتهاجم پستان سرطان به مبتلا بيماران تخميني بقا احتمال سهيمقا :(۵) شكل

(POOR،) سطمتو (INTERMEDIATE) سريع و (EXTENSIVE) پيشنهادي مدل در. 

 
 ي آموزشیها دادهال ( برازش مدل براي                                     يی آزمون         ها داده يبراب( برازش مدل 

 شدن يزهمتابول مختلف يها تيوضع در IDFS يتهاجم پستان سرطان به مبتلا يمارانب يبقا زمان يبرا يتجمع خطر عيتوز يمنحن برازش :(9) شكل

 پيشنهادي مدل با فن يتاموکس

 



 04    گراف بر یمبتن ینظارت مهین نیماش يریادگي يها روش يریکارگ به با پستان سرطان به مبتلا مارانیب در یتهاجم يماریب از يعار بقا زمان ینیب شیپ 

 

بـدون   يزمان بقا نیرا در تخم یابيارز يپارامترها (2)جدول 

 سمیمختل  متابول يهاتیبر اسا  وضع IDFS یتهاجم يماریب

هاي رايج تحلیل  مدل پیشنهادي و مدل با استفاده از فن یتاموکس

 .دهد ینشان م COX-PHو مدل  AFTبقا، مدل 

 بيماران در يماريب بدون بقا زمان نيتخم يپارامترها مقايسه :(2) جدول

 سميمتابول مختلف يها تيوضع اساس بر تهاجمي پستان سرطان به مبتلا

 COX-PH و AFT  هاي مدل با پيشنهادي مدل در فن يتاموکس

 CI* SE** Z-Scores      %95 زمان بقا مدل بقا

 امدل تحلیل بق
COX-PH 

 

زمان بقا بدون 

در  يماریب

بیماران مبتلا به 

سرطان پستان 

 تهاجمی

0103/0 7629/1 0056/1 3972/1 

5570/0 6505/1 0259/1 5905/0 

3042/0 4150/1 0254/1 2397/1 

 مدل تحلیل بقا
AFT 

0019/0 4650/1 0155/1 4507/1 

3010/0 4600/1 0003/1 0040/0 

2010/0 6102/1 0203/1 3725/1 

 تحلیل بقا مدل

 پیشنهادي
023/0 4632/1 1460/1 2072/1 

2753/0 6402/1 1603/1 4901/1 

0460/0 4930/1 1674/1 1603/1 

  درصد نسبت خطر 65 نانیفاصله اطم *

 زمان بقای بین پیشاستاندارد  يخطا **

زده شـده در روش   نیتخم يبقا يدقت پارامترها سهيمقا يبرا

بـر   ،صـد در 65 نـان یفاصـله اطم  گر،يد يها با روش يهادشنیپ

محاسبه  مدلهر  يبرا ،برآورد شده یخروج هاياسا  پارامتر

% نسبت 65 (CI) نانیکار، فاصله اطم نيانجام ا ي. براه استشد

  محاسبه شد: (9) رابطه خطر مطابق با

(9)            [    ]           

اسـتاندارد بـرآورد    يخطاها   و  بيضرا نیتخم  در آن  که

مطابق با نتايج حاصل گزارش شـده در جـدول    است. بيضرا

ي هـا  داده  مجموعـه ، خطاي تخمین مدل پیشـنهادي بـراي   (2)

برابر با  COX-PHاست. اين عدد براي مدل  1674/1آزمايشی 

است. مطابق با ايـن   0203/1برابر  AFTو براي مدل  0254/1

هـاي   دل پیشنهادي براي تمام مجموعـه نتايج، خطاي تخمین م

ی توجه قابلي مورد بررسی به طور ها مدلاي، در مقايسه با  داده

 کاهش پیدا کرده است.

دل ي م ـریکارگ بهکه با  دهد یم، نتايج نشان (7)شکل مطابق با 

COX-PH ي ها داده  مجموعهبینی زمان بقا در  در پیش تحلیل بقا

ــی،  ــی از و آموزش ــه ترکیب ــامی ک ــیهنگ ــالینی و   يژگ ــاي ب ه

درصد بیشتر از  4 بینی پیشاستفاده شد، دقت  یفارماکوژنومیک

 ه است.هاي بالینی استفاده شد زمانی بود که فقط از ويژگی

 
 براي ها مدل ساير با مقايسه در پيشنهادي مدل در درصد( حس  )بر تهاجمي پستان سرطان به مبتلا رانبيما  بقا زمان تخمين دقت سهيمقا : (۷) شكل

 ها يوگيو ترکي  و فارماکوژنوميكي و باليني يها داده
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درصد بیشتر از زمانی بود که فقط  02 ینیب شیدقت پ همچنین،

ه است. اين استفاده شد مطالعهدر  یهاي فارماکوژنومیک ويژگی

 درصد است. 02و  6ترتیب برابر ب آزمونهاي  عدد براي داده

بینی زمان بقا  پیش در AFT  دلي مریکارگ بهمطابق اين شکل، با 

هاي  هنگامی که ترکیبی از ويژگیي آموزشی، ها داده  مجموعهدر 

درصـد   6 بینی پیشاستفاده شد، دقت  یبالینی و فارماکوژنومیک

ه هاي بالینی اسـتفاده شـد   بیشتر از زمانی بود که فقط از ويژگی

درصد بیشتر از زمانی بود  02 ی نیزنیب شیدقت پ است. همچنین،

ه اسـتفاده شـد   مطالعـه در  یهاي فارماکوژنومیک که فقط ويژگی

درصد  02و  9بترتیب برابر  آزمونهاي  است. اين عدد براي داده

 دل پیشـنهادي ي مریکارگ بهکه با  دهد یماست. اين نتايج نشان 

ي آموزشـی،  ها داده مجموعهبینی زمان بقا در  در پیش تحلیل بقا

 یبـالینی و فارمـاکوژنومیک   هـاي  هنگامی که ترکیبی از ويژگـی 

درصد بیشتر از زمانی بـود کـه    03 بینی پیشاستفاده شد، دقت 

دقـت   ه است. همچنـین، هاي بالینی استفاده شد فقط از ويژگی

هـاي   درصد بیشتر از زمانی بود که فقـط ويژگـی   09 بینی پیش

ه است. اين عـدد بـراي   استفاده شد مطالعهدر  یفارماکوژنومیک

 درصد است. 05و  00ترتیب برابر ب آزمونهاي  داده

تحلیل  دل پیشنهاديکه م دهد یم، نتايج نشان (4)شکل مطابق 

بقا، زمان بقاي عاري از بیماري سرطان پسـتان تهـاجمی را در   

در همــه  AFTو  Cox-PHهـاي تحلیــل بقـا    مقايسـه بـا مــدل  

 بینی کرده است. بالاتري پیش دقت با مطالعه موردهاي  سايت

 46بی دقت تخمین مدل پیشنهادي به طور میانگین در اين ارزيا

 2/92 بادقت، Cox-PHدرصد بوده است که در مقايسه با مدل 

درصـد، بـه    52بـا   AFTدرصد و در مقايسه با مدل تحلیل بقا 

بینی زمان  درصد دقت بالاتري در پیش 37و  4/29ترتیب داراي 

 بقاي عاري از بیماري سرطان پستان تهاجمی بوده است.

مقايسه نسبت خطر در بیماران مبتلا بـه سـرطان    (6)شکل ر د

ها براي  پستان تهاجمی در مدل پیشنهادي در مقايسه با ساير مدل

 داده شيهمراه خطاي استاندارد نماه ب مختل  يها داده  مجموعه

نسـبت خطـر در بیمـاران مبـتلا بـه       در اين بررسی است. شده 

در مقايسـه بـا مـدل    سرطان پستان تهاجمی در مدل پیشنهادي 

Cox-PH  و مدل تحلیل بقاAFT ، مـورد ي ها تيساکلیه براي 

اي  است. نسبت خطر براي مجموعه داده شده  داده  نشان مطالعه

و براي مدل تحلیل بقا  457/1 با برابر Cox-PHآخر براي مدل 

AFT بـا  و با استفاده از مـدل پیشـنهادي برابـر     410/1 با برابر

بـا بررسـی نسـبت خطـر در تمـام      است. شده  محاسبه 721/1

 مجموعـه دهـد مـدل پیشـنهادي در     ، نتايج نشـان مـی  ها تيسا

نسبت خطر را محاسبه کرده  ،ي مختل  با خطاي کمتريها داده 

 است.

 
 در درصد( حس  )بر هزيلمتابو تيوضع اساس بر تهاجمي پستان سرطان به مبتلا بيماران در يماريب بدون بقا زمان نيتخم يپارامترها سهيمقا :(4) شكل

 ها داده  مجموعه در گريد يها مدل با يشنهاديپ مدل
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 به  مختلف يها داده مجموعه براي ها مدل ساير با مقايسه در پيشنهادي مدل در *تهاجمي پستان سرطان به مبتلا بيماران در خطر نسبت سهيمقا : 6 شكل

 ها داده  مجموعه در استاندارد خطاي همراه

 .ي استماریب تیوضع ینیبال یابيارز نيتا آخر هیاول صیتعداد روز از تشخ(، IDFSي در بیماران مبتلا به سرطان پستان تهاجمی )ماریبقا بدون * زمان ب

 يريگ جهينتبحث و . ۷

 ساله هر هکترين انواع سرطان است  ی از شايعکسرطان پستان ي

و  شـود  فراوانی در بـین زنـان و مـردان مـی     ریم و  مرگباعث 

و  زودهنگامه در مورد تشخیص کهاي بسیاري  علیرغم پیشرفت

 ان سردستهکماکاست،  گرفته  صورتدرمان مناسب اين بیماري 

هاي اخیر،  در سال .علل مرگ به علت سرطان در بین زنان است

زمان بقـاي بیمـاران در تحقیقـات     لیتحل و  هيمطالعات و تجز

 ـ  وده اسـت. نتـايج   سرطان پستان و روند درمان بسیار جالـب ب

هاي ژنتیکی و  دهد که با استفاده از داده پژوهش حاضر نشان می

 داروي بیماران مبتلا به سـرطان پسـتان کـه از    یفارماکوژنومیک

تـوان خطـر    اند، مـی  درمان استفاده کرده نديفن در فرا تاموکسی

نسبی را تخمین زد و همچنین ارتباط بین فنوتیپ و ژنوتیپ را 

هاي سـرطان،   داده  تعیین کرد. در همه مجموعهدقت بیشتري  با

گذاري شده و گمشده وجود دارد، اما  هاي برچسب مقادير داده

تحلیل  نديهاي مقادير گمشده در فرا بسیاري از محققان از داده

در مدل پیشنهادي، يک مدل ترکیبی از مـدل   کنند. استفاده نمی

Cox-PH مدل ،AFT نـی بـر   مبت ینظـارت  مهیو روش يادگیري ن

 يریکـارگ  بقا پیشـنهاد شـد. بـا بـه     لیتحل و  هيبراي تجز گراف

و با استفاده از روش يادگیري  بالینی و فارماکوژنومیکیهاي  داده

  مجموعـه در رفتـه    دست اي ازه، مقدار دادهینظارت مهینماشین 

و ساير پارامترهاي بقا برآورد  خطر نرخسپس  ي تعیین،ها داده

هاي  تحقیق نشان داد که با استفاده از داده. نتايج اين ه استشد

توان  رفته، می  دست هاي از گذاري شده محدود و داده برچسب

دقت بیشتري انجـام داد.   را با پستانآنالیز بقاي بیماران سرطان 

 لیتحل و  هيهاي قبلی در تجز مقايسه مدل پیشنهادي با ساير مدل

رفته و با   دست از هاي دهد که با تخمین ارزش داده بقا نشان می

زمان بقـاي   مدل پیشنهاديهاي بقاي پیشنهادي،  استفاده از مدل

بینـی   پـیش بـالاتري   دقت پستان را بای هاجمت بیماري عاري از

ــی ــی   م ــی از ويژگ ــه ترکیب ــامی ک ــد. هنگ ــالینی و   کن ــاي ب ه

 هاي سرطان پستان تهاجمی ی در روند تحلیل دادهفارماکوژنومیک

درصد  00بندي  دقت طبقه ل پیشنهاديبه کمک مد استفاده شد،

هاي بالینی استفاده شـد و   بیشتر از زمانی بود که فقط از ويژگی

درصـد بیشـتر از زمـانی بـود کـه فقـط        05بنـدي   دقت طبقـه 

 .ه استدر آزمايش استفاده شد یهاي فارماکوژنومیک ويژگی
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 پستان سرطان بقا لیتحل حوزه در ها پژوهش نيتر مهم خلاصه (:0) وستیپ

 مزايا و معاي  روش ها داده عنوان تحقيق سال مرجع

 ن:ی سرطان پستانیب شیپ 2115 [30]

 مقايسه سه روش داده کاوي

 211111بیش از 

 نمونه

هاي عصبی، درخت تصمیم و رگرسیون  استفاده از مدل ترکیبی شبکه -

 لجستیک

هاي عصبی  شبکه %9/63 بادقت کننده ینیب شیپبهترين  درخت تصمیم -

 %2/46 بادقتو مدل رگرسیون لجستیک بدترين  %2/60 بادقت مصنوعی

بقاي سرطان پستان  بررسی 2117 [25]

خانوادگی: تفاوت نتايج بر 

 اسا  وضعیت جهش ژن

BRCA1  و BRCA2 

بیمار مبتلا به  002

 سرطان پستان

 بقاي کاپلان ماير استفاده از مدل -

% و 72برابر  BRCA1ساله براي بیماران داراي جهش در ژن  5بقاي  -

 %69با  برابر BRCA2 براي بیماران داراي جهش در

 يبر بقا CYP2D6*10 ریتاث 2114 [32]

مبتلا به  مارانیبدون عود در ب

کننده  افتيسرطان پستان در

 .فن یتاموکس یدرمان کمک

مبتلا  ماریب 0790

طان پستان  سر به

مراقبت  کینیدر کل

 مایپستان توکوش

با استفاده از  CYP2D6 پیبدون عود توسط ژنوت يبقا لیو تحل هيتجز -

  Kaplan-Meier يها روش

  log-rankبا استفاده از آزمون  یکیژنت سمیمورف یپل نیرابطه ب بررسی -

مهم  ینیعوامل بال يیشناسا يخطر متناسب کاکس برا لیو تحل هيتجز -

 یگهآ شیپ

با  فنیتاموکس امدیپ ینیب شیپ 2100 [33]

در  CYP2D6 یکیتنوع ژنت

مبتلا به سرطان  ائسهيزنان 

 هیپستان اول

بر نتیجه درمان بیماران  CYP2D6 هاي ژنتیکی مورفیسم تاثیر پلیبررسی  - -

  (ER) مبتلا به سرطان پستان مثبت گیرنده استروژن پس از يائسگی

 فن پیامد تاموکسی برCYP2D6  هکننده بالقو بینی پیشبررسی  -

 از نظر بالینی در زنان يائسه CYP2D6 ژنوتیپ براي ارتباط بین -

https://doi.org/10.3390/cancers13040771
https://doi.org/10.1016/j.amsu.2020.12.043
https://doi.org/10.1016/j.jocs.2022.101645
https://doi.org/10.3390/app12041971
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و درمان  CYP2D6ژنوتیپ  2100 [30]

 فن: تاموکسی کمکی 

 مطالعه ناهمگن لیفراتحل

 ها تیجمع

ITPC -  کنسرسیوم

 یالملل نیب

فن  تاموکسی

 فارماکوژنومیکس

 بیمار 0673

 ء خطا در فراتحلیل آماري و بررسیصادفی يا اجزااستفاده از مدل اثرات ت -

 اي هاي داده مجموعهسازگاري نتايج در بین 

- CYP2D6 بیماري حالت تهاجمی کند کردن در قوي کننده ینیب شیيک پ 

 است

يک روش جديد براي پیش  2100 [07]

بینی بروز بقاء بیمار با 

استفاده از شبکه يادگیري 

 بیزي کارا

ه بیمار مبتلا ب 466

سرطان پستان از 

 TCGAپايگاه داده 

 استفاده از شبکه يادگیري بیزي -

قابل مقايسه  بهترعمل کرده و Coxمدل پیشنهادي از مدل خطر متناسب  -

 با روش جنگل بقا تصادفی است

 در جهت سکیفارماکوژنوم 2105 [35]

 درماني: ساز یشخص

سرطان  يبرا فن یتاموکس

 پستان

- - CYP2D6  هاي  م کلیدي براي تولید يکی از متابولیتعنوان يک آنزي به

 .فن است یاندوکسو  فن قوي تاموکسی

پیش بینی بقاء سرطان پستان  2105 [39]

از طريق کش  دانش در 

 هاي داده پايگاه

 استفاده از ماشین بردار پشتیبان و شبکه بیزين  - بیمار 22793

- SVM ( 7/69داراي بالاترين عملکرد با دقت% ) 

 سمیمورف یپلی همراه یررسب 2105 [37]

تک نوکلئوتیدي در ژن 

گیرنده آلفاي استروژن با 

 سرطان پستان

مبتلا به  نمونه 262

 سرطان پستان و

سالم در استان 

 مرکزي

 استفاده از آزمون کاي اسکوئر آماري -

 rs2234693:C/Tدر جايگاه  CCنسبت به  TT و CT هاي برابري ژنوتیپ -

 5/5 و 5/0به ترتیب افزايش خطر 

 سمیمورف یپلارتباط  2109 [34]

CYP2D6  با نتیجه بالینی

سرطان پستان پس از درمان 

فن در  تاموکسی کمکی 

 جمعیت چینی

 72 سمیمورف یپل

مان در تحت ماریب

 فن تاموکسی

 استفاده از مدل تحلیل بقا کوکس و کاپلان ماير -

ی منفی در تشخیص آگه شیپيک عامل  T/Tنتايج نشان داد ژنوتیپ  -

 زودهنگام سرطان پستان است

 ،CYP2D6*2شیوع  2109 [36]

CYP2D6*4، CYP2D6*10 

در بیماران   CYP3A5*3 و

مبتلا به سرطان پستان 

درمان با  تحت يلنديتا

 فن کسیتامو

بیمار مبتلا به  030

سرطان پستان 

 تايلندي

  پلیمراز بلادرنگ  يا رهیزنجاستفاده از روش  -

درصد بیماران، تحت درمان  64ناقص بودن عملکرد حداقل يک آلل  -

 فن تاموکسی

بکارگیري تکنیک هاي داده  2109 [01]

کاوي براي استخراج 

الگوهاي پنهان در مورد بقاي 

طالعه سرطان پستان در يک م

 ايرانی گروهی

پايگاه داده سرطان 

پستان حاوي 

بیمار  596اطلاعات 

-2117هاي  در سال

2101 

 کوچک با اندازه نسبتا يیها از مجموعه داده يدیپنهان مف نیاستخراج قوان -

 استفاده از ساختار درخت تصمیم -
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 پستان سرطان بقا لیتحل حوزه در ها پژوهش نيتر مهم خلاصه (:0) وستیپادامه 

 مزايا و معاي  روش ها داده عنوان تحقيق سال مرجع

تجزيه و تحلیل بقا سرطان با استفاده  2109 [29]

ري از روش نیمه نظارت بر يادگی

با  AFT و Cox هاي مبتنی بر مدل

 L(1/2)تنظیم 

eal microarray 

datasets 
هاي کوکس و  استفاده از يادگیري نیمه نظارتی مبتنی بر مدل -

 دار شتابزمان شکست 

 در تحلیل بقا  Cox و AFM هاي ی عملکرد مدلنیب شیپبهبود  -

بر عود سرطان  فنیتاموکس ریتیث 2107 [00]

مجموعه داده  لیلو تح هيپستان: تجز

 کسیفارماکوژنوم ومیکنسرس يها

 فنیتاموکس یالملل نیب

ITPC -  کنسرسیوم

تاموکسی یالملل نیب

 فن فارماکوژنومیکس

فن خطر عود سرطان  درمان با تاموکسینتايج تحقیق نشان داد  -

 .دهد میسال کاهش  05پستان را براي حداقل 

ی بقا در بیماران نیب شیپبهبود  2107 [04]

ي ها کیتکنرطانی با استفاده از س

 يادگیري ماشین

هاي  به کمک داده

 بیان ژن

هاي  ی بقا از سرطان با استفاده از شبکهنیب شیپافزايش کارايی  -

 عصبی مصنوعی

 هاي بالینی   هاي بیان ژن در مقايسه با داده دقت بالا و کارايی داده -

 يک مدل يادگیري نیمه نظارت شده 2107 [27]

 SP-AFT و Cox هاي دلهمراه با م

 بقاي سرطان لیوتحل هيتجز در

نمونه بیمار  561

 سرطانی

هاي سانسور شده در مدل ترکیبی  استفاده بیشتر از نمونه -

 Cox-SP-AFT يشنهادیپ

 بیشتري بادقتبرآورد زمان بقا  -

داده در  کلان يبند مدل طبقه 2121 [02]

 يریادگي پايهبر  یپزشک صیتشخ

 ینظارت مهین

عروق کرونر بیماري 

 (CHD) قلب

و  Self-training افتهيبهبوداستفاده از الگوريتم نیمه نظارتی  -
Cooperative Training 

بندي مبتنی بر الگوريتم يادگیري نیمه نظارت  يک مدل طبقه ارائه -

دار و بدون برچسب براي  هاي برچسب شده با استفاده از داده

 ها  داده پردازش کلان

هاي تشخیص پزشکی  بندي داده قهمدل طبمناسب عملکرد  -

 پیشنهادي بر اسا  الگوريتم يادگیري نیمه نظارت شده

سرطان پستان با  يبقا ینیب شیپ 2120 [03]

 نیماش يریادگي يها روش

بیمار  459 يداده ها

و  قاتیمرکز تحق

 ه،یاروم دیدرمان ام

 2102 تا 2119

 يمکرر برا یشيو هر  افزا C5 يها تميالگوراستفاده از  -

  ینیبال نیو استخراج قوان ینیب شیپ

  یابيارز يارهایمع یدر تمام C5 الگوريتمبهبود عملکرد  -

بر  CYP2C19 يها پیاثر ژنوت 2120 [00]

و عود  فن یوکستام سمیمتابول

 زودر  سرطان پستان

ITPC -  کنسرسیوم

تاموکسی یالملل نیب

 فن فارماکوژنومیکس

براي ارزيابی تفاوت  (ANOVA) آزمون آنالیز واريانساستفاده از -

 ها بین گروه

تجزيه و تحلیل رگرسیون خطی چندگانه براي بررسی استفاده از -

  CYP2C19 هاي ژنوتیپ سهم 

 و CYP2D6 هاي ژنوتیپ وفن  ت تاموکسیفعالی بین هیچ ارتباطی -

CYP2C19 .ديده نشد  

 يبرا CYP2D6 ینیبال پیژنوت 2120 [05]

 کمکی درمان يساز یشخص

مبتلا به  مارانیدر ب فن یتاموکس

بحث به  مثبت: ERسرطان پستان با 

 مقاله مروري -روز

با  CYP2D6 رابطه ژنوتیپ تحلیل ها در آخرين پیشرفت مرور - -

 .فن فن و پیامد بالینی مرتبط با تاموکسی ايی اندوکسیغلظت پلاسم

اختلاف در مورد ، هاي کنترل تصادفی بزرگ تا انجام کارآزمايی -

 فن و پیامد بالینی مرتبط با تاموکسی CYP2D6 ارتباط ژنوتیپ

 دارد وجود
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داده  يها کیاستفاده از تکن 2120 [06]

 زانیم ینیب شیپ يبرا يکاو

ستان: سرطان پ مارانیب يبقا

 .يمقاله مرور

رگرسیون لجستیک، درخت  کاوي سه تکنیک داده، بینی احتمال بقا پیش براي - -

 د. تصمیم و ماشین بردار پشتیبان بیشترين کاربرد را در مقالات داشته ان

در بیشتر مطالعات، خطر فاکتورهاي سن، گريد تومور، استیج تومور و اندازه  -

 تومور استفاده شده بودند

 يریادگي يها مدل سهيمقا 2120 [09]

 مهیو ن ینظارت ینیماش

 صیدر تشخ ینظارت

 سرطان پستان

هاي تشخیص  داده

سرطان 

 ويسکانسین

 ی و نیمه نظارتیبندي يادگیري ماشین نظارت از نه الگوريتم طبقهاستفاده  -

 ي نیمه نظارتیها ( روش%64-%61دقت بالايی ) -

% 64به بالاترين دقت  SSL و رگرسیون لجستیک براي SL براي KNN مدل -

  افتي دست

به  SSL دار و قدرت محاسباتی کم، با استفاده از يک نمونه کوچک برچسب -

 .در تشخیص نوع تومور است SL يها تميطور کامل قادر به جايگزينی الگور

نظارت  مهیچارچوب ن کي 2122 [07]

 يبرا ریشده قابل تفس

 سرطان پستان يبند طبقه

زن  092 اطلاعات

سرطان  مؤسسه

 نیوجرسی

ها، انتخاب ويژگی،  تقويت داده ي شاملا مرحله چارچوب پنجيک  استفاده از -

شبکه  يساز ، مدلبه روش نیمه نظارتیهاي آموزشی  داده يگذار برچسب

 شبکه عصبیبه کمک عصبی عمیق و تفسیر 

بدون برچسب با  يها بهبود عملکرد مدل شبکه عصبی هنگام ترکیب داده -

 برچسب اولیه 

و  هيتجز ديمدل جد کي 2122 [04]

مبتلا  مارانیبقا در ب لیتحل

به سرطان پستان تحت 

 فن یدرمان با تاموکس

با استفاده از  یکمک

 یمبتن ینظارت مهین يریادگي

 فولدیبر من

ITPC -  کنسرسیوم

تاموکسی یالملل نیب

فن 

 فارماکوژنومیکس

 ، مدلCox-PH ارائه يک روش جديد تجزيه و تحلیل بقا با ترکیب مدل -

AFT بینی مؤثر  براي پیش و مدل يادگیري نیمه نظارت شده مبتنی بر منیفولد

 .تحلیل بقا

و  Cox-PH دقت بیشتري مدل پیشنهادي در مقايسه با حالتی که فقط از مدل -

 .شد استفاده می AFT زمانی که فقط از مدل

اري مدل مدل پیشنهادي به دلیل استفاده از دانش موجود در داده ها و پايد  -

 .در برابر نويز، دقت بالايی در تخمین برچسب داده هاي بدون برچسب دارد

مدل آنالیز بقاي سرطان  2122 [06]

 پستان

 2146اطلاعات 

ال س طی ماریب

از  2101تا  2115

هاي  بیمارستان

 .اي تايوان منطقه

ماير، آزمون  -هاي خطر کاپلان  بقا و متاستاز با استفاده از مدلتحلیل  -

 هاي خطر متناسب کاکس  لگاريتمی و مدل

بالینی بر بقاي  یآگه شیفاکتورهاي پ رهیو چندمتغ رهیمتغ بررسی اثرات تک -

 .سرطان پستان بیماران مبتلا به

نشان داد که خطر سرطان  ر،يما-مدل خطر کاپلان يبقا لیو تحل هيتجز -

 افتيدر یاست که جراح یکمتر از کسان یپستان تحت درمان با جراح

 اند نکرده

 ،یدرمان هورمون ،ی: جراحی بر اسا  بقادرمان يها روش يبند رتبه -

 یو پرتودرمان یدرمان یمیش

 يها مدل سهيکاربرد و مقا 2122 [51]

 يبرا ینیشما يریادگي

سرطان  یآگه شیپ ینیب شیپ

 گروهیپستان: مطالعه 

 نگر گذشته

  22079اطلاعات 

 به بیمار مبتلا

 پستان سرطان

ساخت  يمؤثر برا کرديرو کي عنوان بهی جنگل بقا تصادف روش معرفی -

 بقا لیو تحل هيتجز نهیدر زم یآگه شیپ ینیبشیپ يها مدل

 ها مدل ريسا ی نسبت بهمدل جنگل بقا تصادفبهتر  تشخیص يیتوانا -
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 ها یژگيواي به همراه شرح هر يک از  نواع دادها (:2)پیوست 

 هاي آن در جداول زيرآمده است. اي و شرح هر يک از ويژگی  هاي داده اي مورد استفاده درمجموعه جزئیات هر يک از انواع داده

 جمعيتي هايداده :(0) جدول

Element مولفه 

Gender  مردجنسیت: زن و 

Race (OMB) نژاد: بر اسا  تعري  دفتر مديريت و بودجه 

Race (Self-Reported) نژاد: بر اسا  گزارش شخصی 

Ethnicity (OMB) قومیت: بر اسا  تعري  دفتر مديريت و بودجه 

Ethnicity (Self-Reported) قومیت: بر اسا  گزارش شخصی 

Age سن به سال در تشخیص اولیه سرطان پستان 

 اي سابقه هاي داده :(2) جدول

Element مولفه 

Height  قد بهcm 

Weight  وزن بهkg 

Has the patient died? آيا بیمار فوت کرده است؟ 

Prior History of Cancer سابقه سرطان؟ بله و خیر و نامشخص 

Sites of Prior Cancer محل سرطان قبلی 

Prior Use of Hormone جايگزين یدرمان از هورمون سابقه استفاده 

BRCA1 جهش در ژن؟ بله، خیر 

BRCA2 جهش در ژن؟ بله، خیر 

 فارماکوژنوميكي هايداده :(۳) جدول

 Element مولفه

 CYP2D6 CYP2D6 Allele 1اولین آلل ژن 

 CYP2D6 CYP2D6 Allele 2دومین آلل ژن 

 CYP2D6_Genotype_PharmGKB  0/ ژنوتايپ آلل 2ژنوتايپ آلل 

 CYP2D6 Weak_Drug_PharmGKBبازدارندگی ضعی  ژن 

 CYP2D6 Potent_Drug_PharmGKBبازدارندگی قوي ژن 

 Metabolizer_from_Drug_CYP2D6 بر اسا  امتیاز ژنوتايپ کننده زهیوضعیت متابول

 ژنوتايپي هايداده :(8) جدول

Element مولفه 

CYP2D6 *4 genotype-rs3892097  ژن  0ل شماره ژنوتايپ آلCYP2D6 

Rs3892097 genotyping source  منبع استخراجDNA آلل 

CYP2D6 *4/*10 genotype: - rs1065852  ژن  01/0ژنوتايپ آلل شمارهCYP2D6 

rs1065852  Genotyping source  منبع استخراجDNA آلل 

Other_CYP2D6_Genotyping  ساير ژنوتايپ هايCYP2D6 
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 فنوتايپي هايداده :(۵) جدول

Element مولفه 

Smoking Status at Time of Diagnosis وضعیت استعمال سیگار در زمان ابتلا بیماري 

Menopause Status at Diagnosis وضعیت يائسگی در زمان ابتلا بیماري 

Number of Positive Nodes تعداد کل گره ها مثبت مورد بررسی از بیوپسی 

Nodes examined from sentinel نگهبان( تعداد گره هاي بیوپسی غده لنفاوي پیش آهنگ( 

Metastatic Disease at Primary Disease نامشخص(-ارزيابی نشده-خیر-متاستاز بیماري اولیه )بله 

Maximum Dimension of Tumor  تومورحداکثر ابعادmm 

Estrogen Receptor  گیرنده استروژنوضعیت 

Progesterone Receptor گیرنده پروژسترونیت وضع 

Time between definitive breast cancer surgery and start of adjuvant therapy? زمان بین عمل جراحی سرطان پستان قطعی و شروع درمان کمکی 

Intended Tamoxifen Duration فن بازه زمانی در نظرگرفته شده مصرف تاموکسی 

 باليني نتايج در ابق هاي زمان هايداده : 9 جدول

Element مولفه 

Time from diagnosis to recurrence  زمان از تشخیص تا عود مجدد ي يا منطقه اي همان طرف بدن 

Time from diagnosis to distant recurrence زمان از تشخیص تا عود مجدد دوراز پستان 

Time from diagnosis to contralateral BS تان مقابل زمان از تشخیص تا عود مجدد پس 

Time from diagnosis to second cancer  زمان از تشخیص تا دومین سرطان تهاجمی 

Site of second primary cancer محل سرطان اولیه دوم 

Followup_time  زمان از تشخیص بیماري تاآخرين ارزيابی 

Time from diagnosis until death  ا فوت بیمارتعداد روز هاي بین تشخیص بیماري ت 

Survival_Time_alive ا در صورت زنده ماندنزمان بق 

IDFS (invasive disease–free survival)  0نتیجه بالینی -زمان بقاي بدون بیماري تهاجمی 

BCFI (Breast-Cancer Free Interval)   2نتیجه بالینی  -عاري ازسرطان پستانبقاي  زمان 

 )پيگيري( باليني هايداده : ۷ جدول

Element  مولفه 

Disease-free survival time    زمان بقاي عاري از بیماري؟ 

Time from diagnosis to distant recurrence? زمان از تشخیص تا عود مجدد دوراز پستان سرطان دوم 

Site of second primary cancer  محل سرطان اولیه دوم ؟ 

Annual mammograms status?  سالانه  ماموگرامیوضعیت 

Annual Physical Exam after Surgery?  آزمايش فیزيکی سالانه پس از جراحیوضعیت 

Time from diagnosis until death? تعداد روز هاي بین تشخیص بیماري تا فوت بیمار 

First_Disease_Event بیماري رخداد اولین  

 
 

 




