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مقدمه

سرطان كولوركتال چهارمين سرطان شايع در دنيا با برآورد 783000 مورد جديد در سال مي باشد(1). اين بيماري سومين عامل مرگ از سرطان ها در جهان محسوب مي شود(2). تعداد موارد جديد بيماري از سال 1975(500000 مورد جديد در سال) به بعد به صورت فزاينده اي در حال افزايش بوده است. در سراسر دنيا اين سرطان 4/9 از كل سرطان ها در مردان و 1/10 درصد را در زنان تشكيل مي دهد(1). انجمن سرطان ايالت متحده برآورد كرده است كه در سال 2005 حدود 145390 نفر مبتلا به سرطان كولوركتال تشخيص داده شده و 56290 نفر در اثر اين بيماري جان خود را از دست داده اند(3). همچنين عنوان مي شود كه بيش از يك دهه است كه ميزان بروز و مرگ ناشی از اين سرطان اندكي كاهش يافته و يا در جايگاه خود باقي مانده است(4).

توزيع اين سرطان در سراسر دنيا یکسان نيست، به طوری که در كشورهاي غربي (آمريكاي شمالي، ساكنين اروپاي شمالي، جنوبي و غربي، استراليا و نيوزلند) 6/12 درصد از موارد بروز بيماري در اين كشورها در مردان و 1/14 درصد آن در زنان روي مي دهد. در حاليكه در مناطق ديگر 7/7 درصد و 9/7 درصد از موارد بروز به ترتيب در مردان و زنان اتفاق مي افتد(1). در طول 60 سال گذشته، مباحث متعددي در زمينه متغيـــرهــاي بي شمار مرتبط با بقاء بيماران مطرح بوده است. وسعت تهاجم تومور به ديواره ی روده ، متاستاز به گره هاي لنفاوي مجاور و متاستاز تومور به سایر ارگانها به عنوان متغيرهايي شناخته شده اند كه بقاء بيماران را تحت تأثير قرار مي دهند. 
اگرچه در بسياري از گزارشات ذكر شده  كه نوعی همبستگي قوي ميان مرحلة سرطان و پيش آگهي آن وجود دارد(9-5)، نتایج مطالعات نشان داده است كه پيامد يك بيمار مبتلا به سرطان كولوركتال نه تنها به وسعت آناتوميك بيماري، بلكه به بسياري از فاكتورهاي مربوط به بيمار و تومور بستگی دارد(10-8). همچنين به وضوح مشخص شده است كه هيچ عاملي به تنهايي نمي تواند پيش آگهي بيماري را مشخص نمايد. بروز سرطان كولوركتال در ايران نسبت به كشورهاي غربي كمتر است. اين بیماری با دارا بودن میزان بروز اختصــاصی سنی معادل 1/8 در صد هزار و 5/7 در صد هزار در مردان و زنان به ترتيب مقام پنجم و سوم را در بين كل سرطانها داراست، ولي بروز آن در كشور و متعاقب آن اهميت سرطان كولوركتال به عنوان يك مشكل سلامت عمومي بطور فزاينده اي در حال افزايش است(11). مطالعات انجام شده در زمینه بقاء بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال در ایران محدود به مطالعه ایست که در سال 1380 در شهر یزد انجام شده است. در این مطالعه عواملی از جمله مرحله بیماری، درجه تمایز یافتگی تومور و نوع درمان از جمله عوامل مؤثر بر پیش آگهی بقاء در این بیماران معرفی شده اند(9).
اين مطالعه با هدف تعيين عوامل مؤثر پيش آگهي دهنده در بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال صورت پذيرفت. با توجه به تعداد نسبتاً كم اين گونه مطالعات در زمينة سرطان كولوركتال در كشور، اين مطالعه يكي از معدود مطالعاتي است كه در اين زمينه مطرح شده است.

مواد و روش ها

تمامي بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال ثبت شده در مركز ثبت تومور مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد وابسته به دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي تهران در دورة زماني 11/10/1380 تا 11/10/1385 مورد بررسي قرار گرفتند. اين افراد تا تاريخ 11/10/ 1385 پيگيري شده و وضعيت بقاء آنها مشخص شد. مرگ بيمار از طريق تماس با خانواده و اطرافيان خود تأييد شد. علت فوت در كليه ی بيماران سرطان كولوركتال در نظر گرفته شد و زمان بقاء بر حسب ماه محاسبه گرديد.

Stage (مرحله) تومور در بيـمــاران بر اساس طبقه بندي TNM ، به صورت I، II، IIIو IV مشخص گرديد. همچنين نوع مرفولوژي تومور بر اساس آدنوكارسينوما و غير آدنوكارسينوما تعريف شد.

در نهایت تجزیه و تحلیل توصيفي داده ها روی اطلاعات دموگرافيك و بــاليـني صورت پذيرفت. منحني هاي بقاء با استفاده از روش كاپلان- مير محــاسبه و بــا استفاده از آزمون لگاريتم رتبه اي (Log-rank Test) مقايسه گرديد. تحليل چنــد متغيــره ی داده ها، پس آزمون ثابت بودن نسبت خطرات در طول زمان (بعنوان پیش فرض مورد نیاز) با استفاده از مدل مخاطره ی متناسب كاكس انجام شد. با در نظر گرفتن 05/0 P< به عنوان سطح معني دار بودن آماري ، كليه ی آناليزها با نرم افزار SPSS نسخه ی 13 صورت گرفت.

 یافته های پژوهش
از مجموع 1138 بيمار، اطلاعات بقاء در مورد 1127 بيمار شامل 690 مرد (2/61 درصد) و 437 زن (8/38 درصد) (نسبت جنسي مرد به زن برابر 58/1) در دسترس بود. ميانگين سني بيماران در زمان تشخيص 34/14±59/53 سال (طیف سني 94-14 سال) بوده و اكثريت بيماران متأهل (1/93 درصد) و داراي تحصيلات ابتدايي بودند ( جدول 1). در مجموع 21 درصد افراد در پايان مطالعه فوت كرده بودند. ميانگين و ميانه ی بقاء در بيماران 1/105 (حدود اطمينان: 1/95-1/115) و 53/95 (حدود اطمينان: 65/58-42/103) ماه بدست آمد. از 1127 بيمار، نوع هيستولوژي تومور براي 1109 بيمار موجود بود.  آدنوكارسينوما در 6/68 درصد بيماران و تومورهاي غير آدنوكارسينومايي در 2/13 درصد بيماران ديده شد.  Stageهاي I، II ، IIIوIV به ترتيب در 3/8 ، 8/36، 6/36 و 3/18 درصد افراد مشاهده شد. همچنين در اكثر موارد محل اولية تومور در كولون(3/75 درصد) و در بقيه ی موارد در ركتوم بود. بر اساس تجزيه و تحليل تك متغيره، ‌متغيرهايي از قبيل نوع اولين درمان، شاخص توده ی بدني، وضعيت تأهل، grade تومور، وسعت نفوذ به ديواره ی روده ، متاستاز تومور، متاستاز به گره هاي لنفاوي مجاور و Stage تومور به عنــوان متغيرهاي مــؤثر بر بقاء شنــاخته شــدند(جداول 1 و 2).
ميزان هاي بقاء 1 ساله ، 3 ساله ، 5 ساله ، 7 ساله ، 10 ساله و 15 ساله ی بيماران به ترتيب 1/91، 1/73، 0/61 ، 4/59 ، 9/47 و 9/25 درصد حاصل شد. متغيرهايي از قبيل سن تشخيص بيماري، جنسيت، قوميت، سطح تحصيلات، مصرف الكل، مصرف دخانيات، سابقه ی فاميلي ابتلا به سرطان، اندازه ی تومور و نوع مرفولوژي تومور به عنوان عوامل مؤثر بر پيش آگهي بيماران شناخته نشدند(جدول 1 و 2). در مرحله ی بعد متغيرهايي كه در روش تك متغير P-value كمتر از 25/0 داشتند، وارد مدل رگرسيوني كاكس شدند(12). به منظور آزمون ثابت بودن نسبت خطرات در طول زمان، اقدام به رسم نـمــوداری که بر روی محور عمودیlog{-logs(t)} و بر روی محور افقی log(t) قرار می گیرد، نموده و فرض متناسب بودن خطرات بعنوان پیش فرض مدل کاکس مورد تأیید قرار گرفت. پنج متغير به عنوان عوامل مستقل مؤثر بر بقاء بيماران شناخته شدند كه عبارتند از: اندازه ی تومور، متاستاز به سایر ارگانها، شاخص توده ی بدني، وضعيت تأهل و grade تومور( جدول 3). به عنوان مثال، خطر مرگ افرادي كه در زمان تشخيص تومورشان از نظر تمايز يافتگي سلولي در وضعيت ضعيف (poor grade) و يا متوسط (moderate grade) قرار داشت، به ترتيب 5/2 و 71/1 برابر افرادي بود كه تومورشان در وضعيت خوب (well grade) قرار داشت. همينطور افرادي كه در زمان تشخيص بيماري تومورشان به ساير نقاط بدن متاستاز داشت، 96/1 برابر افراد بدون متاستاز در خطر مرگ ناشی از بیماریشان بودند. نمودار شماره 1 منحني تابع بقاء كلي بیماران را بر اساس مدل رگرسيوني كاكس نشان می دهد.
جدول1. خصوصیات دموگرافیک بیماران و تأثیر آنها بر میزانهای بقاء
	متغیر
	زیرگروه ها
	فراوانی
	P-value
( Log-rank test)

	
	
	تعداد(n)
	درصد
	

	سن تشخیص بیماری (1121= n)

	≤50  سال
	482
	8/42
	268/0


	
	>50 سال

	645
	2/57
	

	جنسیت(1127= n)

	مرد
	690
	2/61
	288/0

	
	زن

	437
	8/38
	

	وضعیت تأهل(1127= n)


	متأهل
	1052
	3/93
	009/0

	
	سایر*
	75
	7/6
	

	قومیت(1083= n)
	فارس
	558
	5/51
	193/0

	
	کرد
	88
	1/8
	

	
	لر
	81
	5/7
	

	
	ترک
	232
	4/21
	

	
	سایر**
	124
	4/11
	


* مجرد، مطلقه، همسر مرده           ** بلوچ، گیلانی، مازندرانی، افغانی

جدول2. خصوصیات بالینی بیماران و تأثیر آنها بر میزانهای بقاء
	متغیر
	زیرگروه ها
	فراوانی
	P-value

( Log-rank test)

	
	
	تعداد(n)
	درصد
	

	شاخص توده بدنی
(1127=n)

 
	≤5/18
	58
	1/5
	0001/0>

	
	9/24-6/18
	792
	3/70
	

	
	9/29-25
	222
	7/19
	

	
	30≤
	55
	9/4
	

	سابقه فامیلی ابتلا به سرطان
(1073=n)
	دارد
	394
	0/35
	240/0

	
	ندارد
	679
	2/60
	

	نوع اولین درمان
(985=n)
	عمل جراحی
	868
	0/77
	007/0

	
	سایر درمانها*
	117
	4/10
	

	Gradeتومور
(785=n)
	Well differentiated
	443
	3/39
	009/0

	
	Moderately differentiated
	285
	3/25
	

	
	Poorly differentiated
	70
	2/6
	

	اندازه تومور
(1124=n)
	≤30میلی متر
	81
	2/7
	055/0

	
	>30 میلی متر
	1046
	8/92
	

	نوع مرفولوژی تومور
(1109=n)
	آدنوکارسینوما
	963
	4/58
	873/0

	
	غیرآدنوکارسینوما
	146
	0/13
	

	مصرف دخانیات
(1049=n)
	هرگز استفاده نکرده
	771
	4/68
	292/0

	
	مصرف کننده قدیمی یا فعلی
	278
	7/24
	

	مصرف الکل
(1048=n)
	هرگز استفاده نکرده
	950
	3/84
	749/0

	
	مصرف کننده قدیمی یا فعلی
	98
	7/8
	

	میزان نفوذ تومور به دیواره روده
(940=n)
	T1
	19
	7/1
	016/0

	
	T2
	100
	9/8
	

	
	T3
	623
	3/55
	

	
	T4
	198
	6/17
	

	متاستاز به گره های لنفاوی
(850=n)
	N0
	438
	9/38
	013/0

	
	N1
	309
	4/27
	

	
	N2
	103
	1/9
	

	متاستاز به سایر ارگانها
(766=n)
	M0
	595
	8/52
	001/0

	
	M1
	171
	2/15
	

	Stage تومور
(971=n)
	I
	81
	2/7
	0001/0>

	
	II
	357
	7/31
	

	
	III
	355
	5/31
	

	
	IV
	178
	8/15
	


* شیمی درمانی، رادیوتراپی، ایمونوتراپی 

جدول3. متغیر های پیش آگهی دهنده ی بقاء در بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال با استفاده از مدل کاکس
	متغیر
	نسبت خطر
	P-value

	Grade تومور
	Well diff.
	1
	-

	
	Moderately diff.
	71/1
	014/0

	
	Poorly diff.
	50/2
	007/0

	شاخص توده بدنی
	9/24-6/18
	1
	-

	
	<5/18
	55/2
	044/0

	
	9/29-25
	41/1
	647/0

	
	30<
	80/1
	153/0

	متاستاز به سایر ارگانها
	M0
	1
	-

	
	M1
	96/1
	011/0

	وضعیت تأهل
	متأهل
	1
	-

	
	سایر
	84/1
	041/0

	اندازه تومور
	≤30میلی متر
	1
	-

	
	>30 میلی متر
	67/3
	039/0


نمودار1. تابع کلی بقاء بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال با استفاده از مدل رگرسیون کاکس
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بحث و نتيجه‌گيري
سرطان كولوركتال با تعداد نزديك به يك ميليون مورد جديد و تقريباً 100000 مرگ در سال به عنوان مشكلی مهم در سلامت عمومي سراسر جهان مطرح مي باشد. افزايش سرعت پيرشدن جوامع در كشورهاي غير صنعتي، تعــداد موارد اين بيماري را به سرعت افزايش می دهد. بروز سرطان كولوركتال در طي سه دهه ی اخير روندی صعودي را نيز در ايران نشان مي دهد(13). تجزيه و تحليل اطلاعات در اين مطالعه نشان داد كه ميزانهاي بقاء بيماران بر اساس متغيرهاي دموگرافيك آنها مانند سن، جنس و قوميت تفاوت معني داري ندارد. همچنين در هر دو روش تك متغيره و چند متغیره، بيماران متأهل ميزانهاي بقاء بهتري را نشان دادند که ممکن است این امر بدلیل حمایتهای عاطفی و روانی در خانواده و نیز سبک زندگی متفاوت در متأهلین و مجردها باشد. اين يافته ها با نتايج بسیاری از مطالعات سازگاری دارد(14-16)، اما با برخي ديگــر از آنها تفاوت دارد(20-17 ،10) که شاید علت این اختلاف تعداد کمتر افراد مورد بررسی در مطالعات دیگر باشد.
در ارزيــابي فــاكتورهاي پاتولوژيك در روش تك متغيره، ‌stage تومور بطور قوي با بقاء بيماران در ارتباط بود، در حاليكه در روش چند متغيره رابطه ی معني داري با پيش آگهي بيماران مشاهده نشد. اين نتــايج كه با بسيــاري از مطالعــات همخواني دارد (25-21، 17، 9،7،6) نشان می دهد كه، ‌stage تومور در زمان تشخيص با پيامد بيماران در ارتباط است، اما از آنجائیکه این فـــاکتور تابعي از اندازه و متاستاز تومور مي باشد در مدل كاكس ارتباط معني داري با بقاء بيماران نشان نداده است. 

Grade تومور نيز- همانطور كه انتظار مي رفت- هم در مطالعات تك متغيره و هم در مطالعات چند متغيره، ارتباط قوي با پيش آگهي بيماري داشته است. يافته هاي اين مطالعه نيز كه با نتايج بسياري از مــطالعات مطــابقت دارد(30-26)، نشان داد كه grade تومور تعيين كننده ای قوي براي پيش آگهي بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال مي باشد. این در حالیست که Chapuse و همکاران به این نتیجه دست نیافته اند که علت آن ممکن است تعداد زیاد داده های گمشده در ارتباط با این متغیر در مطالعه مذکور باشد(31).

در بسیاری از مطالعات، متاستاز تومور به گره هاي لنفاوي مجاور، به عنوان متغيری مستقل و مرتبط با بقاء بيماران معرفي شد(38- 32 ، 18 ، 11). در اين مطالعه نيز منحني هاي بقاء بيماران بطور مشخص متأثر از وجود يا عدم وجود متاستاز گره هاي لنفاوي مجاور بود. ارتباط این متغیر با طول عمر بیمــاران هم در روش تک متغیره و هم در روش چند متغیره معنی دار بود، با این تفاوت که معنی داری این متغیر در مدل کاکس بیشتر است و علت این تفاوت به جهت برداشته شدن اثر متغیرهای مخـــدوش کننده در تحــلیل چند متغیره می باشد.
در ميان متغيرهاي باليني تحت مطالعه، نوع هيستولوژي تومور ارتباط معني داري با طول عمر بيماران نداشت كه با نتايج برخي مطالعات شباهت دارد(40-39). اندازة تومور نيز به عنوان يك فاكتور پيش آگهي بيماري بدست آمد، بدين صورت كه بيماران با تومورهاي بزرگتر از 30 ميلي متر بطور معني داري پيش آگهي وخيم تري داشتند. بسياري از مطالعات نيز اين نتيجه را تأييد مي كنند(41 ، 36 ).

تجزيه و تحليل چند متغيره با استفاده از مدل رگرسيوني كاكس نشان داد كه متاستاز تومور به عنوان متغيری مستقل با بقاء بيماران در ارتباط است. به طوريكه افرادي كه در زمان تشخيص بيماري، دچار متاستاز تومور به ساير ارگانها بوده اند، خطر مرگ در آنها 4 برابر موارد عدم بروز متاستاز است. گــزارشهاي متعددي وجود دارد كه با اين يــــافته ها همخوانی دارند(43-40، 36، 30). بسياري از پـــژوهشها نشان داده اند كه نوعی همبستگي قوي ميان وسعت نفوذ تومور به ديواره روده و بقاء بيماران در سرطان كولوركتال وجود دارد (29،41،42،44،45). ایــن یــافته با نتایج تک متغیره مطالعه حاضر همخوانی دارد ولی از آنجائی که این فاکتور نیز همانند Stage تومور متأثر از اندازه تومور می باشد در مدل کاکس معنی دار نشد.
از محدودیت های این مطالعه می توان به عدم دسترسی به برخی اطلاعات از جمله تعداد غدد لنفاوی برداشته شده، متاستاز به کبد، نوع عمل جراحی و ... اشاره نمود که می توانند تأثیر مهمی در بقاء بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال داشته باشند. همچنین تغییرات آدرس و شماره تلفن جهت انجام پیگیری در برخی موارد از دیگر محدودیت های این مطالعه بوده است.

مطالعه ی حاضر و نيز گــزارشهاي گذشته نشان می دهند كه پيشگويي صحيح پيامد در بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال به عنوان مشکلی باليني و پیچیده مطرح مي باشد. عليرغم مطالعات گسترده اي كه در اين زمينه در سراسر جهان صورت گرفته، صحت عوامل تعيين شده همچنان جـــاي ترديد دارد. به علاوه، stage هاي پيشرفته، وجود متاستاز به ساير ارگانها، grade هاي بالاتر و تومورهاي بزرگتر مي توانند با افزايش خطر مرگ ناشی از اين بيمــاري همــراه باشند. انجام مطــالعــات آتي جهت تعيين نقــش عوامــل مختلف بـــاليني و آسيــب شناختي در جهت شناخت پيش آگهي سرطان كولوركتال ضـــروري بنظر مي رسد.
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Survival Rates and Prognostic Factors in Colorectal 
Cancer Patients
Moghimi Dehkordi B.*1, Safaie A.2, Zali MR.3
Abstract

Introduction: The incidence of colorectal cancer has increased in Iran in recent years and become the fourth most common cancer in both sexes. The aim of this study was to define the prognostic factors in Iranian colorectal cancer patients using univariate and multivariate methods.
Materials & methods: All patients with colorectal carcinoma admitted to the Cancer Registry Center of Shahid Beheshti university of medical sciences; during Jan 1, 2002 to Jan 1, 2007 were analyzed. Survival rates of all the cases were determined. The probability curves for survival were calculated according to the Kaplan–Meier Method, then compared by the Log-rank test. Multivariate analysis was carried out using the Cox proportional hazard model.  
Findings: Out of 1138 cases, a survival information was obtained on 1127 patients, 690 males (61.2%) and 437 females (38.8%). The mean survival time was 105.1(CI: 95,1-115.1) months. The Kaplan-Meier method indicated that, the 1, 3, 5, 7, 10 and 15 years survival rates were 91.1, 73.1, 61.0, 54.9, 47.9, 25  and 9 percent, respectively. These variables were independent prognostic factors for survival as determined by multivariate analysis, that is, tumor size, metastasis of tumor, body mass index, marital status, and grade of tumor.
Conclusion: Our results showed that stage of tumor, state of metastasis, grade of tumor and tumor size should be considered the most important prognostic factors in colorectal cancer patients. There fore, early detection of cancer using screening programs can improve survival in such patients.
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چكيده


مقدمه: سرطان كولوركتال در ایران به عنوان چهــارمين سرطان شايع در هر دو جنس به شمار مي رود. مطالعه ی حاضر با هدف تعيين میزانهای بقاء و عوامل مؤثر بر پيش آگهي در اين بيماران صورت پذيرفت.


مواد و روش ها: در اين مطالعه كليه بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال ثبت شده در مركز ثبت سرطان مركز تحقيقات گوارش و كبد دانشگاه علوم پزشکی شهيد بهشتي مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند. وضعيت حياتی تمامي بيماران  پیگیری و  مشخص گرديد. تابع احتمال بقاء بر اساس روش كاپلان- مير محاسبه و با استفاده از آزمون Log-rank مقايسه گرديد.  جهت تعيين مهمترين عوامل مؤثر بر پيش آگهي بيماران  از مدل كاكس استفاده شد. 


يافته‌های پژوهش: از مجموع 1138 بيمار ، اطلاعات بقاء در مورد 1127 بيمار شامل 690 مرد (2/61 درصد) و 437 زن (8/38درصد) بدست آمد. ميانگين بقاء در بيماران 1/105 (حدود اطمینان 95درصد: 1/95-1/115 ) ماه بدست آمد. روش كاپلان مير نشان داد ميزان هاي بقاء 1 ، 3 ، 5 ، 7 ، 10 و 15 سالة بيماران به ترتيب 1/91، 1/73، 0/61 ، 4/59 ، 9/47 و 9/25 درصد بوده است. در تحليل چند متغيره با استفاده از مدل كاكس ، اندازه ی تومور، متاستاز  ، شاخص تودة بدني ، وضعيت تأهل وgrade   تومور به عنوان متغيرهاي مستقل مرتبط با بقاء بيماران شناخته شدند(05/0>P).


بحث و نتيجه گيري: متغیر های فوق به عنوان مهمترين عوامل پيش آگهي دهنده بقاء در سرطان كولوركتال به حساب می آيند و با تشخيص زودرس سرطان با برنامه هاي بيماريابي مؤثر و مفيد مي توان بر طول عمر بيماران افزود.








( نويسنده مسئول: كارشناس ارشد اپيدميولوژي – مرکز تحقیقات بیماریهای گوارش و کبد - دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی- تهران   
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