
 طةّ جٌَب دٍهاٌّاهِ

 پضؿكي خليج فاسع -پظٍّـكذُ صيؼت

 داًـگاُ علَم پضؿكي ٍ خذهات تْذاؿتي دسهاًي تَؿْش 

  (1394هْش ٍ آّتاى  ) 711 – 719صفحِ  ، 4 ؿواسُّجذّن، ػال 

 

 ى هْسيِ، زاًكگاُ علَم پعقکي ّوساى، زاًكکسُ تْساقت، گطٍُ آهاضظيؿتي ٍ اپيسهيَلَغيّوساى، ذياتا *

mahjub@umsha.ac.ir : Email 

 

 
بيني زمان بقاي بيماران  کارگيري مذل مخاطره جمعي براي پيش  به

ثر بر آن با ؤهاي م و تعييه شن Bهاي بسرگ  مبتلا به لنفوم منتشر سلول

 هاي ريسآرايه استفاده از داده
 

*3 ، حؼيي هحجَب2 ، جلال پَسالعجل2 ، عليشضا ػلطاًياى1 لَ عاسفِ جعفشصادُ کٌِْ
 

 

 شاىيا، علَم پضؿكي ّوذاى داًـگاُ داًـكذُ تْذاؿت، ،اپيذهيَلَطي صيؼتي ٍ گشٍُ آهاس 1
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 (9/6/93 هقالِ: پزيشؽ -11/3/93 هقالِ: دسيافت) 

 

 چكيذُ
عٌَاى عاهل خطش يا عاهل پيـگيشي  ثش تش تقاي تيواساى ػشطاًي، ًقؾ هْوي سا تِؤّاي ه تحقيقات اخيش ًـاى دادُ اػت کِ تياى طى :صهيٌِ

تيٌي صهاى  ٍ پيؾ Bثش تش تقاي تيواساى هثتلا تِ لٌفَم هٌتـش ػلَل تضسگ ؤّاي ه ش تشاي تعييي طىکٌٌذ. هطالعِ حاض کٌٌذُ تيواسي تاصي هي

 ّا طشاحي ؿذُ اػت. ّا تا اػتفادُ اص ايي طى تقاي آى

يي اًجام ؿذُ اػت. تشاي ا Bتيواس هثتلا تِ لٌفَم هٌتـش ػلَل  40 تَدُ کِ تش سٍي يهطالعِ حاضش يک هطالعِ هقطع :ّا سٍؽ ٍ هَاد

پاساهتشي جوعي تا دٍ سٍؽ  تيٌي صهاى تقاي تيواساى، تشکية هذل تقاي ًيوِ هٌظَس پيؾ گيشي ؿذُ اػت، تِ تياى طى اًذاصُ 2042تيواساى 

ّاي رکش ؿذُ تا سػن ػطح صيش هٌحٌي هـخصِ عولكشد ٍ هحاػثِ هياًِ  ي سٍؽ کاس سفتِ اػت. هقايؼِ اًتخاب طى الؼتيک ًت ٍ لاػَ تِ

 ام گشفت.آى هٌحٌي اًج

جوعي ّفت طى  -جوعي اًتخاب ؿذُ اػت ٍ سٍؽ لاػَ -ٍػيلِ سٍؽ الؼتيک ًت ثش تِؤّاي ايي هطالعِ دُ طى ه تشاػاع يافتِ :ّا يافتِ

 GENE3980X ٍ GENE377Xّاي  ( ٍ طىP;006/0دّذ ) صهاى تقاي تيواساى سا افضايؾ هي GENE3325X  اًتخاب کشدُ اػت. طى

 دس ّش دٍ سٍؽ اًتخاب ؿذُ اػت.  ّا تشيي طى عٌَاى هْن (. ايي ػِ طى تPِ;004/0دٌّذ ) ؾ هيصهاى تقاي تيواساى سا کاّ

ثش تش صهاى تقاي تيواساى ؤّاي ه هطالعِ حاضش ًـاى داد کِ سٍؽ الؼتيک ًت کاسائي تْتشي اص سٍؽ سايج لاػَ دس تعييي طى :گيشي ًتيجِ

ّاي سيضآسايِ ساّكاسي هفيذ ٍ  قاي جوعي تِ جاي هذل سايج کاکغ ٍ اػتفادُ اص دادُکاس تشدى هذل ت ايي هـاّذُ ؿذ کِ تِ تش داسد. علاٍُ

 تيٌي صهاى تقاي تيواساى هثتلا تِ ػشطاى اػت.  قاتل اػتفادُ تشاي پيؾ

 ػشطاى لٌفَم، آًاليض تقا، اًتخاب طى، الؼتيک ًت، لاػَ :کليذي ٍاطگاى

ISMJ 2014; 17(5): 516-523 

ISMJ 2015;18(4): 711-719 
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 هقذهِ

فَم ؾططاى ؾيؿتن ايوٌي تسى تِ زٍ زؾتِ عوسُ لٌ

تقؿين  (NHL)ٍ لٌفَم غيطَّچکيي  (HL)َّچکيي 

 (DLBCL) ؾل تعضگ B. لٌفَم هٌتكط (1)قًَس  هي

زض تعضگؿالاى اؾت، ٍ زض  NLHتطيي ظيطگطٍُ  ضايج

گيطًس  ثيط آى قطاض هيأتط تحت ت زضجِ اٍل افطاز هؿي

(2) .DLBCL  ِؾططاى تْاجوي لٌفَؾيت پيكطفت

تيواض  ًفط 25000حسٍز ؾالِ ّط اؾت کِ Bؾلَل 

 40. فقط (3) قًَس ي هثتلا هيجسيس تِ ايي تيواض

ّاي  تِ زضهاى يزضصس اظ تيواضاى هثتلا تِ ايي تيواض

 تطي زاضًس زٌّس ٍ ظهاى تقاي طَلاًي ضايج پاؾد هي

. هطالعات هرتلفي زض ظهيٌِ تقاي تيواضاى هثتلا تِ (3)

DLBCL ّا اظ  اًجام قسُ اؾت کِ تطذي اظ آى

ّاي  اظ تکٌيکاًس، اؾتفازُ  آٍضي ضيعآضايِ تْطُ گطفتِ في

 Bضيعآضايِ الگَّاي هٌظن تياى غى ضا زض ؾططاى ؾلَل 

آظهايس. ؾطَح هرتلف تياى غى هٌجط تِ ًطخ  هي

هتفاٍت گؿتطـ ٍ ٍضعيت تَهَض ٍ پاؾد تيواض 

 .(3) قَز هي

تيواض  40ّاي هطتَط تِ  هطالعات هتفاٍتي زض هَضز زازُ

اًجام قسُ اؾت، ٍجَز تعساز تؿياض  DLBCLهثتلا تِ 

زض هقاتل حجن ًوًَِ هحسٍز اظ هكکلات   ظيازي غى

ّاي تياى غى اؾت ٍ تطاي آًاليع  تجعيِ ٍ تحليل زازُ

ّاي کاّف تعس اؾتفازُ کطز. تِ  تقا اتتسا تايس اظ ضٍـ

ٍ ّوکاضاى چٌسيي ( Bøvelstad) تسٍلؿاعٌَاى هثال ت

ضٍـ کاّف تعس ضايج ضا تطاؾاؼ هسل کاکؽ اًجام 

ٍ  (PCR)ّاي اصلي  اًس هاًٌس ضگطؾيَى هَلفِ زازُ

. ذَقحالي ٍ (4)ضگطؾيَى حساقل هطتعات جعئي 

اي ضٍي ّواى هجوَعِ زازُ  هطالعِ ّوکاضاى تا اًجام

تيٌي ظهاى تقا ٍ اظ ضگطؾيَى  اظ هسل کاکؽ تطاي پيف

 لي. (5)اًس  تطاي کاّف تعس هتغيطّا اؾتفازُ کطزُ 1ضيج

                                                 
1
 Ridge  

(Li)  ٍ ّوکاضاى تطکية زٍ ضٍـ الگَضيتن غًتيک ٍk 

کاض تطزًس  ّا تِ تطيي ّوؿايِ ضا تطاي تعييي غى ًعزيک

ٍ ّوکاضاى ضٍـ ( shuangg Ma) قاًگ ها. (6)

ّاي اصلي ضا تطاي کاّف تعس  لفِؤضگطؾيَى ه

کاض تطزًس ٍ تا اؾتفازُ اظ هسل تقاي  هتغيطّاي هؿتقل تِ

. (7)تيٌي کطزًس  جوعي ظهاى تقاي تيواضاى ضا پيف

قًَس  ت هرتلف اًتراب هيّايي کِ تَؾط هطالعا غى

ّوپَقاًي کوي زاضًس ٍ هطالعات ًتيجِ  هعوَلاً

 اًس. ثط ًساقتِؤّاي ه ٍاحسي زض هَضز غى

کاض ضفتِ زاضاي هعايا ٍ هعايثي  ّاي تِ ّط کسام اظ ضٍـ

تطآٍضز پاضاهتطّاي حاصل اظ ضگطؾيَى  ّؿتٌس، هثلاً

ي تط اي ي زاضًس ٍ علاٍُاضيثي هتوايل تِ پايي ضيج هعوَلاً

ضٍـ ضگطؾيَى ضيج اظ ًظط اًتراب هتغيطّاي هؿتقل 

ّايي کِ  . زض ضٍـ(8)جَ ًيؿت  هَجَز زض هسل صطفِ

قًَس ٍ ؾپؽ هسل تقاي  تٌسي هي ّا ذَقِ اتتسا غى

قَز، ًتايج تِ اًتراب  کاکؽ تطاظـ زازُ هي

قَز تؿياض  تٌسي اؾتفازُ هي الگَضيتوي کِ تطاي ذَقِ

ي هاًٌس حساقل ّاي زيگط . ضٍـ(9)حؿاؼ ّؿتٌس 

، يا تجعيِ ٍ تحليل (11ٍ  10)هطتعات جعئي 

جاي اًتراب هتغيطّاي   ، تِ(12)ّاي اصلي  لفِؤه

کٌٌس  ّا ضا اًتراب هي ّاي ذطي اظ غى اصلي تطکية

ّاي  تطاي زازُ ّايي کِ اذيطاً يکي اظ ضٍـ. (9)

اؾت. زض ايي  2قَز الؿتيک ًت ضيعآضايِ اؾتفازُ هي

قَز تا حجن  ضٍـ تعساز هتغيطّايي کِ اًتراب هي

ًوًَِ هحسٍز ًكسُ اؾت. هعيت زيگط ايي ضٍـ 

 .(13)تؿتِ اؾت  ّاي ّن تكريص هجوَعِ غى

ّاي  تطيي هسل تطاي زازُ هسل ضگطؾيًَي کاکؽ ضايج

ظهاى تقا اؾت، اها ايي هسل ّويكِ تطاظـ ضضايت 

ّاي ضيعآضايِ ًساضز چَى تطضؾي  تركي تطاي زازُ

ّاي ضيعآضايِ تِ  فطضيِ هتٌاؾة تَزى هراططات زض زازُ

                                                 
2
 Elastic Net 
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تاقس  پصيط ًوي  لت تعساز تؿياض ظياز هتغيطّا اهکاىع

. هسل هراططُ جوعي يک جايگعيي هٌاؾة تطاي (14)

هسل کاکؽ اؾت کِ ًياظ تِ تطضؾي فطضيِ هتٌاؾة 

تَزى هراططات ًساضز، تا تَجِ تِ هطالة شکط قسُ، زض 

اي الؿتيک ًت تحت هسل  ايي هطالعِ اظ ضٍـ جطيوِ

ثط ؤّاي ه تقاي ًيوِ پاضاهتطي جوعي تطاي اًتراب غى

تيٌي  ٍ پيف Bؾلَل تط تقاي تيواضاى هثتلا تِ ؾططاى 

تطاي  تط ايي علاٍُّا اؾتفازُ قسُ اؾت  ظهاى تقاي آى

ّاي ؾاتق ضٍـ  هقايؿِ ضٍـ الؿتيک ًت تا ضٍـ

 عٌَاى ضٍـ ضايج کاّف تعس تطضؾي قسُ اؾت.  لاؾَ تِ
 

 ّا سٍؽ ٍ هَاد
اؾتفازُ  DLBCLّاي  حاضط اظ زازُ يزض هطالعِ هقطع

ّا زض ُ تياى غى اؾت. زاز 4026قسُ اؾت کِ قاهل 

قاتل زؾتطؼ ّؿتٌس   http://llmpp.nih.govؾايت

تيواض  40. ايي هجوَعِ زازُ قاهل ظهاى تقاي (3)

DLBCL  ِ22اؾت کِ زض طَل هست پيگيطي هطالع 

ؾاًؿَض ٍجَز  زضصس 45اًس )تقطيثاً  ًفط فَت قسُ

تياى  2042زاضز(. تطاي اًجام تجعيِ ٍ تحليل آهاضي اظ 

ّا تطاي  غى اؾتفازُ قسُ اؾت کِ اطلاعات کاهل آى

 تيواضاى هَجَز تَز.

ي ظهاى تقا، هسل تقاي ًيوِ پاضاهتطي تيٌ تطاي پيف

تِ  جوعي اؾتفازُ قسُ اؾت کِ تاتع هراططُ هسل

 تاقس: يصَضت ظيط ه

 
 تاتع هراططُ پايِ ًاهعلَم اؾت ٍ 0h(t) زض ايٌجا

T(pβ… 1β;)β  ضطاية هؿتقل اظ ظهاى ًاهعلَم

يطّاي ّاي کاّف تعس هتغ يکي اظ تکٌيک ّؿتٌس.

هؿتقل اؾتفازُ اظ تاتع جطيوِ لاؾَ اؾت کِ تِ صَضت 

 قَز: ظيط ًَقتِ هي
 

 

ٍ  پاضاهتط غيطهٌفي اؾت، λتاتع ظياى ٍ  L(β)زض ايٌجا 

ايي تاتع جطيوِ اهکاى صفط  ،

. (15)آٍضز  تطآٍضز قسى تطذي اظ ضطاية ضا پسيس هي

ضٍـ زيگط اًتراب هتغيط الؿتيک ًت اؾت، تطاي هسل 

 صَضت ظيط  هراططُ جوعي تاتع الؿتيک ًت تِ

 قَز: تعطيف هي

پاضاهتطّاي غيطهٌفي ّؿتٌس ٍ  α  ٍλکِ 

زض ايي ضٍـ تاتع جطيوِ ، 

ّاي  تطکيثي اکيساً هحسب اظ ًَاحي تاٍاى زض ضٍـ

 .(8)اؾت لاؾَ ٍ ضيج 

جوعي  -تيٌي زٍ هسل الؿتيک ًت اضظياتي قسضت پيف

جوعي تا اؾتفازُ اظ هٌحٌي هكرصِ عولکطز  -ٍ لاؾَ

گيطز، ايي هٌحٌي حؿاؾيت ضا زض تطاتط تاتعي  ًجام هيا

 يتکٌس. ّگط ( تطاي ًقاط هرتلف ضؾن هي1-اظ )ٍيػگي

(Heagerty) ُّاي  ٍ ّوکاضاى ايي ضٍـ ضا تطاي زاز

. ؾطح ظيط هٌحٌي هكرصِ (13)ظهاى تقا تؿط زازًس 

عولکطز يک هعياض عسزي تطاي اضظياتي عولکطز هسل 

 . (16)زض ّط ًقطِ اظ ظهاى اؾت 

ّاي لاؾَ ٍ الؿتيک ًت اتتسا  تطاي اؾتفازُ اظ ضٍـ

تايس پاضاهتطّاي کٌتطل ضا تطآٍضز کٌين، تطاي ايي هٌظَض 

ٍ قَز  تصازف اًتراب هي ّكتاز زضصس ًوًَِ تِ 

 5پاضاهتطّا تا اؾتفازُ اظ ضٍـ اعتثاضؾٌجي هتقاطع تا 

زؾت  قًَس. جْت تِ هحاؾثِ هي (fold-5)تاذَضزگي 

آٍضزى ًتايج هعتثط زض ّط زٍ ضٍـ هطحلِ اًتراب 

ّايي  ثط، صستاض تکطاض قسُ اؾت ٍ غىؤّاي ه غى

اًس کِ زض ايي صس تاض تکطاض فطاٍاًي تيكتط  اًتراب قسُ

. تيؿت زضصس ًوًَِ تاقيواًسُ تطاي اًس اظ پاًعزُ زاقتِ

جوعي  -تيٌي زٍ هسل الؿتيک ًت اضظياتي قسضت پيف

جوعي تا اؾتفازُ اظ ؾطح ظيط هٌحٌي  -ٍ لاؾَ

قَز. تجعيِ ٍ تحليل  هكرصِ عولکطز اؾتفازُ هي
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اًجام  R3.0.3افعاض  ّاي تياى غى تا اؾتفازُ اظ ًطم زازُ

تطاي (. project.org-http://www.r) قسُ اؾت

ٍ  timeregافعاضي  تطاظـ هسل جوعي اظ تؿتِ ًطم

ّايي تا  تطاي تطآٍضز پاضاهتطّاي کٌتطل ٍ تعييي غى

اؾتفازُ  ahazافعاضي  ضطية غيط صفط، اظ تؿتِ ًطم

تطاي  survAUCافعاضي  ي تؿتِ ًطميقسُ اؾت. ّوچٌ

ٍ تؿتِ ضؾن ؾطح ظيط هٌحٌي هكرصِ عولکطز 

  تطاي تکطاض هطحلِ اًتراب غى foreachافعاضي  ًطم

 کاض ضفتِ اؾت.  تِ
 

 ّا يافتِ
تا  3/1تيي  DLBCLزاهٌِ ظهاى تقا تطاي تيواضاى 

هاُ قطاض زاضز ٍ هياًِ ظهاى تقا تا اؾتفازُ اظ  9/129

زؾت آهسُ اؾت. تعس اظ  هاُ تِ 5/32ضٍـ کاپلاى هايط 

ّايي  ض ّط ضٍـ، غىز صستاض تکطاض هطحلِ اًتراب غى

اًتراب قسًس کِ تيف اظ پاًعزُ تاض ضطية غيطصفط 

ٍؾيلِ ضٍـ الؿتيک  ّا تطآٍضز قس.زُ غى تِ تطاي آى

جوعي  -جوعي اًتراب قسُ اؾت ٍ ضٍـ لاؾَ -ًت

 تعساز ّفت غى اًتراب کطزُ اؾت.

تيكتطيي فطاٍاًي  GENE3980X  زض ّط زٍ ضٍـ غى

ضٍـ الؿتيک ًت  کِ زض طَضيِ تکطاض ضا زاقتِ اؾت ت

تاض ايي غى اًتراب قسُ  44ٍ  46تطتية  ٍ لاؾَ تِ

ّاي اًتراب قسُ ٍ ًتايج حاصل اظ تحليل  اؾت. غى

ّاي الؿتيک  تک هتغيطُ هسل تقاي جوعي تطاي ضٍـ

 آهسُ اؾت. 2ٍ  1ٍل اًت ٍ لاؾَ تِ تطتية زض جس

 

 جوعي -ادُ اص سٍؽ الؼتيک ًتتا اػتف DLBCLثش تش تقاي تيواساى ؤّاي اًتخاب ؿذُ ه ( طى1جذٍل 

 فشاٍاًي دس صذتاس تكشاس p-value اًحشاف هعياس ضشية (Cloneًام طى ) کذ طى
GENE3980X 1356433 034/0 011/0 004/0 46 
GENE950X 199018 029/0 014/0 079/0 42 
GENE377X 1357489 024/0 009/0 004/0 31 
GENE3391X 824695 005/0- 002/0 039/0 30 
GENE3325X 1268870 010/0- 002/0 006/0 29 
GENE3973X 181998 020/0 007/0 024/0 26 
GENE3405X 1371030 034/0 018/0 053/0 23 
GENE172X 1339910 041/0 030/0 117/0 17 
GENE1186X 825976 009/0- 010/0 332/0 15 
GENE1683X 213797 007/0- 005/0 045/0 15 

 

 جوعي  -تا اػتفادُ اص سٍؽ لاػَ DLBCLًتخاب ؿذُ هَثش تش تقاي تيواساى ّاي ا ( طى2جذٍل 

 فشاٍاًي دس صذتاس تكشاس p-value اًحشاف هعياس ضشية (Cloneًام طى ) کذ طى

GENE3980X1356433

GENE950X199018

GENE3973X181998

GENE377X1357489

GENE3325X1268870

GENE1161X 1317052 

GENE3045X 1240803 

GENE3980X1356433

GENE950X199018

GENE3973X181998
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ٍ  GENE3325X ،GENE3980Xّاي  غى

GENE377X ِّا زض ّط زٍ   ثطتطيي غىؤعٌَاى ه ت

تاتع هراططُ ضٍـ اؾت. ضطية هحاؾثِ قسُ تَؾط 

ّاي  هسل ًيوِ پاضاهتطي جوعي تطاي غى

GENE3980X  ٍGENE377X  هثثت اؾت، يعٌي

ّا تاعث کاّف ظهاى تقاي تيواضاى هثتلا  تياى ايي غى

کِ تياى  حالي (، زضP;004/0قَز ) هي DLBCLتِ 

تاعث افعايف ظهاى تقاي تيواضاى  GENE3325Xغى 

 (.P;006/0قَز ) هي

ؾطح ظيط هٌحٌي هكرصِ عولکطز ضا تطاي  1ًوَزاض 

زّس. هياًِ  ّاي هرتلف زض زٍ ضٍـ ًكاى هي ظهاى

ؾطَح هرتلف ظيط هٌحٌي هكرصِ عولکطز، تطاي 

 -ٍ تطاي هسل لاؾَ 80/0جوعي،  -هسل الؿتيک ًت

 1زؾت آهسُ اؾت. ؾطح ظيط ًوَزاض  تِ 74/0عي، جو

تطاي هحسٍزُ ظهاى صفط تا تيكيٌِ ظهاى تقا هحاؾثِ 

 -قسُ اؾت، هقساض ايي ؾطح تطاي هسل الؿتيک ًت

جوعي هقساض  -ٍ تطاي هسل لاؾَ 881/0جوعي، 

هحاؾثِ قسُ اؾت. تٌاتطايي زض ضٍـ الؿتيک  797/0

كتط جوعي ؾطح ظيط هٌحٌي هكرصِ عولکطز تي -ًت

 جوعي اؾت. -اظ ضٍـ لاؾَ
 

 
 

جوعي  -( ؾطح ظيط هٌحٌي هكرصِ عولکطز تطاي زٍ هسل ايؿتيک ًت1 ًوَزاض

 جوعي -ٍ لاؾَ
 

زّس کِ ضٍي  ّفت هطالعِ ضا ًكاى هي 3جسٍل 

اًجام قسُ اؾت. زض ايي جسٍل  DLBCLّاي  زازُ

ّاي هكتطک اًتراب  ؾعي تط ايي قسُ اؾت کِ غى

طزآٍضي قَز. هطالعاتي کِ قسُ تَؾط ايي هطالعات گ

تيٌي  ّاي هٌترة تيكتطي زاضًس تطاي پيف تعساز غى

ظهاى تقا هلعم ّؿتٌس کِ ضٍـ کاّف تعس زيگطي ضا 

 کاض گيطًس. ثط تِؤّاي ه ًيع تطاي کاّف تعساز غى
 

 دس ّفت هطالعِ DLBCLّاي  ّاي هـتشک ٍ هْن دس دادُ ( تشسػي طى3جذٍل 
 کذ طى هطالعِ

(19)يل ً هطالعِ حاضش (5)خَؿحالي   (9)ًاجَى ؿا   (21)ٍاًگ   (18)اگَلاس   (17)ّؼتي   (6)لي     
     * *  GENE3332X 

      * * GENE3429X 

     *  * GENE1296X 

    * * *  GENE3328X 

    * * *  GENE3330X 

   *   *  GENE148X 

  * *     GENE3228X 

  *    *  GENE3807X 

* *     *  GENE3045X 

 *     *  GENE1967X 

 *    *   GENE3256X 

  *    *  GENE3317X 

*  *      GENE3391X 

*  *      GENE1161X 

*      *  GENE3980X 

*     *  * GENE3325X 

 يّا کل تعساز غى 50 233 33 6 4 16 53 12
 اًتراب قسُ
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 تحث
تيٌي تقاي تيواضاى هثتلا تِ ؾططاى  ّاي پيف يکي اظ ضاُ

ثط تط ؤّاي ه ّاي تياى غى ٍ اًتراب غى اؾتفازُ اظ زازُ

تقاي تيواضاى اؾت. هطالعِ حاضط ًكاى زاز کِ اؾتفازُ 

ٍ زٍ ضٍـ اًتراب غى  اظ هسل ًيوِ پاضاهتطي جوعي

الؿتيک ًت ٍ لاؾَ تِ ذَتي ظهاى تقاي تيواضاى هثتلا 

 کٌس. تيٌي هي ضا پيف DLBCLتِ 

تا تَجِ تِ ًتايج حاصل قسُ اظ ؾطح ظيط هٌحٌي 

هكرصِ عولکطز زض ايي هطالعِ، هكاّسُ قس کِ هسل 

 -جوعي تطاظـ تْتطي اظ هسل لاؾَ -الؿتيک ًت

قحالي ٍ ّوکاضاى تط اي کِ ذَ جوعي زاضز. زض هطالعِ

ضٍي ّويي هجوَعِ زازُ اًجام زازًس اظ ضٍـ 

ّاي هَثط ٍ هسل  ضگطؾيَى ضيج تطاي اًتراب غى

کاکؽ تطاي تطآٍضز ظهاى تقاي تيواضاى اؾتفازُ قسُ 

اؾت. هياًِ ًوَزاض هؿاحت ؾطح ظيط هٌحٌي هكرصِ 

غى اًتراب قسُ تَؾط ذَقحالي  16عولکطز تطاي 

هحاؾثِ قس. ايي  61/0ى ٍ هؿاحت ؾطح ظيط آ 60/0

ّا تياًگط ايي ّؿتٌس کِ تطاي هجوَعِ زازُ  يافتِ

DLBCL جوعي ٍ لاؾَ -ّط زٍ ضٍـ الؿتيک ًت- 

جوعي تطاظـ تْتطي ًؿثت تِ هسل کاکؽ هطالعِ 

کِ زض ايي  GENE3391X  اًس. غى ذَقحالي زاقتِ

هطالعِ تَؾط ضٍـ الؿتيک ًت اًتراب قسُ اؾت ٍ 

ضٍـ لاؾَ اًتراب کِ تَؾط  GENE1161Xغى 

ّاي اًتراب قسُ زض هطالعِ  قسُ اؾت تا غى

اي کِ قاًگ  . زض هطالعِ(5)ذَقحالي هكتطک ّؿتٌس 

اًجام زازًس  DLBCLّاي  ها ٍ ّوکاضاى ضٍي زازُ

ّاي اصلي اًتراب  لفِؤّايي ضا تا اؾتفازُ اظ ضٍـ ه غى

کطز تطاي زُ غى کطزًس. ؾطح ظيط هٌحٌي هكرصِ عول

زاضتط تَزًس هحاؾثِ قس ٍ هقساض آى  کِ اظ تقيِ هعٌي

، ٍ تحت هسل کاکؽ 851/0تحت هسل تقاي جوعي 

، ايي هقازيط زض هقايؿِ تا ؾطح (7)زؾت آهس  تِ 651/0

 -ؿتيک ًتظيط هٌحٌي هكرصِ عولکطز زض هسل ال

تاقٌس. ًتايج حاصل  جوعي هطالعِ حاضط، کوتط هي

جوعي تطاظـ  -زّس کِ ضٍـ الؿتيک ًت ًكاى هي

ّاي اصلي تطاي  تْتطي اظ ضٍـ هَلفِ

اي کِ ّؿتي  زاقتِ اؾت. زض هطالعِ DLBCLّاي زازُ

ٍ ّوکاضاى ضٍي ّواى هجوَعِ زازُ اًجام زازًس اظ 

ّا  س. آىاؾتفازُ ق (Gene shaving)ضٍـ اصلاح غى 

ّا ضا ايجاز کطزًس کِ ظهاى  ّاي کَچکي اظ غى ذَقِ

کطز، يکي اظ  تيٌي هي تقاي تيواضاى ضا تِ ذَتي پيف

ثط اًتراب قسُ زض آى هطالعِ غى ؤّاي ه غى

GENE3980X  تَز کِ ايي غى زض هطالعِ حاضط زض

ّط زٍ ضٍـ اًتراب غى تِ کاض ضفتِ تيكتطيي فطاٍاًي 

. غى (17)ِ اؾت ضا زض صس تاض تکطاض زاقت

GENE3325X  ُکِ تَؾط ّط زٍ ضٍـ اًتراب قس

ّورَاًي  (Jesus & Li) يٍ ل تا زٍ هطالعِ جؿَؼ

کِ  GENE3045Xتط ايي غى   . علاٍُ(18 ٍ 6)زاضز 

 تَؾط ضٍـ لاؾَ اًتراب قسُ اؾت تا هطالعِ ّؿتي

 .(19ٍ  17)هكتطک اؾت  (Hastie & Neillل )يٍ ً

 DLBCLّاي  اظ زازُ ٍ ّوکاضاى (Annest) آًؿت

تيٌي ظهاى تقاي تيواضاى اؾتفازُ کطزًس ٍ  تطاي پيف

ثط الگَضيتن ؤّاي ه اي اظ غى تطاي اًتراب ظيطهجوَعِ

ثط ضا ؤغى ه 25کاض تطزًس ٍ  ضا تِ (BMA)تکطاضي تيع 

ٍ  (Wang) ّوچٌيي ٍاًگ. (20)قٌاؾايي کطزًس 

 .(21)ثيطگصاض ضا قٌاؾايي ًوَزًس أغى ت 6ّوکاضاى 

عٌَاى  ثط تط تقاي تيواضاى ًقف هْوي ضا تِؤّاي ه تياى غى

کٌس،  عاهل ذطط يا عاهل پيكگيطي کٌٌسُ تاظي هي

ّاي  ضيعي ّا زض تطًاهِ تٌاتطايي تعييي ؾطَح ايي تياى غى

ّا تِ  تَاى اظ آى ثيطگصاض اؾت ٍ هيأيِ پيكگيطي تاٍل

ّاي ثاًَيِ  ضيعي تيٌي کٌٌسُ زض تطًاهِ عٌَاى عاهل پيف

قَز تطاي تجعيِ ٍ تحليل  اؾتفازُ کطز. پيكٌْاز هي

تيٌي ظهاى تقاي تيواضاى زض  ّاي ضيعآضايِ ٍ پيف زازُ
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ّاي  هطالعات آتي، تِ جاي ضگطؾيَى کاکؽ اظ هسل

ّاي  هسل جوعي اؾتفازُ قَز ٍ غىتقاي زيگط هاًٌس 

هكتطک هطالعِ اًجام قسُ تا هطالعات قثلي هَضز تطضؾي 

 تاليٌي قطاض تگيطًس.

زؾت آهسُ تا اؾتفازُ اظ ؾطح ظيط هٌحٌي  ًتايج تِ

هكرصِ عولکطز ًكاى زاز کِ ضٍـ الؿتيک ًت 

ّاي  کاضائي تْتطي اظ ضٍـ ضايج لاؾَ زض تعييي غى

قايؿِ هطالعِ حاضط تا ايي ه تط ثط زاضز. علاٍُؤه

هطالعات قثلي اًجام قسُ ضٍي هجوَعِ زازُ 

DLBCL  ًكاى زاز کِ هسل تقاي جوعي تطاظـ

 تْتطي اظ هسل ضايج کاکؽ تطاي ايي هجوَعِ 

 زازُ زاضز.
 

 ػپاع ٍ قذسداًي

هقالِ حاضط تطگطفتِ قسُ اظ پاياى ًاهِ کاضقٌاؾي اضقس 

تكکط  ظيؿتي تَزُ ٍ تسيي جْت هطاتة زض ضقتِ آهاض

ّاي هعاًٍت پػٍّكي  ٍ قسضزاًي ذَز ضا اظ حوايت

زاًكگاُ علَم پعقکي ّوساى ٍ هطکع تحقيقات علَم 

تْساقتي زاًكکسُ تْساقت زاًكگاُ علَم پعقکي 

 زاضين. ّوساى اعلام هي
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Abstract 

Background: Recent studies have shown that effective genes on survival time of cancer patients play an 

important role as a risk factor or preventive factor. Present study was designed to determine effective 

genes on survival time for diffuse large B-cell lymphoma patients and predict the survival time using these 

selected genes. 

Materials & Methods: Present study is a cohort study was conducted on 40 patients with diffuse large B-

cell lymphoma. For these patients, 2042 gene expression was measured. In order to predict the survival 

time, the composition of the semi-parametric additive survival model with two gene selection methods 

elastic net and lasso were used. Two methods were evaluated by plotting area under the ROC curve over 

time and calculating the integral of this curve. 

Results: Based on our findings, the elastic net method identified 10 genes, and Lasso-Cox method 

identified 7 genes. GENE3325X increased the survival time (P=0.006), Whereas GENE3980X and 

GENE377X reduced the survival time (P=0.004). These three genes were selected as important genes in 

both methods. 

Conclusion: This study showed that the elastic net method outperformed the common Lasso method in 

terms of predictive power. Moreover, apply the additive model instead Cox regression and using 

microarray data is usable way for predict the survival time of patients. 
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