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ABSTRACT: The main target of this paper is to propose an optimal method for eradicating cancer, 
such that it cannot be relapsed. The major issue is that the tumor-free equilibrium point at the end 
of chemotherapy is still unstable. Mathematically, it means that when the chemotherapy is stopped, 
the trajectory of the system moves away from the tumor-free equilibrium point and the tumor cells 
start increasing. To overcome this problem, we can either restart the process of chemotherapy or try to 
stabilize the equilibrium. In this article, the dynamics of the system is changed around the tumor-free 
equilibrium point using the vaccine therapy and the chemotherapy pushes the system to the domain of 
attraction of the desired point. In other words, some inputs have an effect on the parameters of the system. 
For optimal chemotherapy, two objective functions optimized simultaneously in order to minimize the 
size of the tumor as well as the side effects of the anticancer drug on the patients’ body. After removing 
the chemotherapy, cancer does not relapse due to the change in the dynamics of the system. Simulation 
results show that by applying this method, the cancer cells population approaches to zero even after the 
cessation of chemotherapy for a long time.
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1- INTRODUCTION
Modeling and treatment of cancer are the main focus

of many researchers worldwide from clinicians, biologists, 
mathematicians, and control engineers. Cancer mathematical 
models create an appropriate insight into the behavior of 
cells in the presence of cancer cells and their interaction 
with drugs. On the other hand, preparation of such drugs and 
medical examination has high risk and cost. These illustrate 
the importance of mathematical modeling and suitable control 
of the system for cancer treatment. The cancer treatment 
models, in addition, will enable researchers to forecast and 
adjust the behavior of the cancerous tumor. The modeling 
approaches to study the disease dynamics include but are 
not limited to the following: optimization, compartmental, 
and dynamical system approaches. In this study, we use a 
dynamical system approach which shows the interaction 
between cells and drugs. In order to avoid the adverse side 
effects of such drugs and preserve the level of drug dosage, 
drugs should be used based on a regular program. Different 
control methods have been used for solving this problem. 
Using these methods along with optimizing the number of 
drugs used yield to the effective diminishing of cancer cells. 
Theory of optimal control has been used in the modeling of 
chemotherapy treatment problems [1-14]. In this problem, 
the optimal controller is gained by solving a series of 
differential equations. Currently, many researchers presented 
mathematical models to simulate the behavior of the drug 
and its effects on the body [11]. However, these studies 

assumed that the dynamics of cancer during treatment is time 
invariant. In other words, the authors considered the effects 
of therapeutic inputs only on the system states. However, the 
dynamics of cancer changes during its progression.

In this paper, a method for finite duration treatment 
is proposed such that at the end of treatment the system 
approaches its healthy equilibrium point. The base model 
used in this paper is [14]:
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= − − (1)

2 ,dL d eLI fL
dt

= + − (2)

2
2 2.dI gT jLI kTI

dt T l
= − −

+  
(3)

2-METHODOLOGY
The tumor-free equilibrium point is very important from

the physiological viewpoint. The tumor-free equilibrium 
point is as follows:
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The modified equations of the model with treatment are 
as following:
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For analyzing the stability of the tumor-free equilibrium 
point and to find a Lyapunov function. The following scaled 
model is used:
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= − − (13)
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where;
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By applying Lyapunov’s direct method, the following 
Lyapunov function is selected:

( ) ( ) ( )2 2
21 ln 1

2 2
V x L T Iα γβ= − + + + (17)

Where

3

By applying Lyapunov’s direct method, the following
Lyapunov function is selected:
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By considering the saturated value for defined
parameters, the tumor-free equilibrium point is stable
after vaccine therapy.

2-1-Multi-objective optimization

In this paper, we use the following cost function to
minimize tumor cells during chemotherapy:

 1
0

,
ft

J T t dt  (19)

By considering another objective function to consider
the effect of the injected drug on healthy cells:

 2 0
0

( ) ,
ft

J L L t dt  (20)

Fig. 1 shows the Pareto front which the horizontal and
vertical axes represent the first and second objective 
functions.

Fig 1: Pareto front obtained by NAGA-II

3-Results and Discussion
3-1-The patient is young

The behavior of the system during the treatment for a
young patient is shown in Fig. 2. Oncologist puts the
goal of the chemotherapy to reduce cancer cells, so, an
optimal drug regimen from region 1 can be selected.

Fig 2: The behavior of the system during the treatment for a young patient

3-2-The middle-aged patient

The behavior of the system during the treatment for a 
middle-aged patient can be seen in Fig. 3. The doctor
prescribes the chemotherapy based on both decreasing
the tumor cells and protecting the healthy cells, so an
optimal drug regimen from region 2 can be selected.

Fig 3: The behavior of the system during the treatment for a middle-aged
patient.

3-3-The patient is pregnant

The behavior of the system during the treatment for a
pregnant patient can be seen in Fig. 4. The doctor
chooses one of the optimal therapeutic regimens in
region 3 because keeping healthy cells is more 
important than killing cancer cells.

(18)

By considering the saturated value for defined parameters, 

the tumor-free equilibrium point is stable after vaccine 
therapy.

2-1-Multi-objective optimization
In this paper, we use the following cost function to

minimize tumor cells during chemotherapy:
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By considering another objective function to consider the 
effect of the injected drug on healthy cells:

Fig. 1 shows the Pareto front which the horizontal and 
vertical axes represent the first and second objective functions. 

3-RESULTS AND DISCUSSION
3-1-The patient is young

The behavior of the system during the treatment for a
young patient is shown in Fig. 2. Oncologist puts the goal of 
the chemotherapy to reduce cancer cells, so, an optimal drug 
regimen from region 1 can be selected.

Fig 1: Pareto front obtained by NAGA-II

Fig. 1: Pareto front obtained by NAGA-II

Fig 2: The behavior of the system during the treatment for a young patient

Fig. 2: The behavior of the system during the treatment for a 
young patient
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3-2-The middle-aged patient
The behavior of the system during the treatment for

a middle-aged patient can be seen in Fig. 3. The doctor 
prescribes the chemotherapy based on both decreasing the 
tumor cells and protecting the healthy cells, so an optimal 
drug regimen from region 2 can be selected.

3-3-The patient is pregnant
The behavior of the system during the treatment for a

pregnant patient can be seen in Fig. 4. The doctor chooses 
one of the optimal therapeutic regimens in region 3 because 
keeping healthy cells is more important than killing cancer 
cells.

4-CONCLUSION
In this paper, we showed that to obtain the finite duration

treatment, a change in the dynamics of the system is necessary.
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ارائه پروتکل برای درمان زمان محدود سرطان با استفاده از بهینه سازی چند هدفه

علی غفاری1، مهدی رضاپور شفیق1، مصطفی نظری2* 
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خلاصه:هدف اصلی این مقاله طراحی یک روش بهینه با درنظر گرفتن شرایط خاص یک بیمار برای درمان سرطان است، 
به طوریکه بیماری قادر به بازگشت نباشد. مساله مهمی که در بسیاری از مطالعات قبلی کمتر مورد توجه قرار گرفته است، 
ناپایدار بودن نقطه تعادل بدون تومور در پایان درمان است. بدین معنی که بعد از توقف شیمی درمانی، مسیر حرکت 
سیستم از نقطه تعادل بدون تومور دور می شود و سلول هایی تومور دوباره شروع به رشد می کنند. برای برطرف کردن این 
مشکل، یا باید در تمام طول زندگی بیمار، شیمی درمانی را ادامه دهیم که از منظر بیولوژیکی عملی نبوده، و یا این نقطه 
تعادل را پایدار کنیم. در این مقاله برای رسیدن به درمان زمان محدود از منطق دوم استفاده می کنیم؛ یعنی از واکسن 
درمانی برای تغییر دینامیک سیستم حول نقطه تعادل بدون تومور استفاده می شود و شیمی درمانی برای بردن سیستم 
به ناحیه جذب این نقطه تعادل اعمال می گردد که منطق جدیدی برای درمان سرطان است. برای ارزیابی میزان اصلاح 
سیستم از تئوری پایداری لیاپانوف استفاده شده است. برای بهینه سازی شیمی درمانی، دو تابع هدف متعارض را هم زمان 
بهینه می کنیم، به گونه ای که اندازه تومور و اثرات جانبی دارو بر روی بیمار کمینه شوند. شرایط بیمار از قبیل سن و 

بیماری نیز درنظر گرفته شده اند.  
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1-مقدمه 
تحقیق و مطالعه در مورد مدل سازی و درمان سرطان مورد توجه 
بسیاری از پژوهشگران از جمله پزشکان، زیست شناسان، ریاضی دانان 
و مهندسین کنترل در سراسر دنیا قرار گرفته است. مدل های ریاضی 
سلول هایی  حضور  در  سلول های  رفتار  از  مناسبی  دیدگاه  سرطان 
ارائه  را  سرطان  ضد  داروی  به  نسبت  آن ها  عکس العمل  و  سرطانی 
آزمایش های  و  داروها  این  ساخت  که  بالایی  هزینه  اما  می دهند. 
پزشکی مربوط به آن ها دارند، نشان دهنده اهمیت استفاده از مدل های 
ریاضی و کنترل مناسب برای درمان این بیماری مهلک است. علاوه 
پیش بینی  به  قادر  را  پژوهشگران  سرطان  درمانی  مدل های  این  بر 
مانند  مختلفی  راه های   .]1[ می کند  سرطانی  تومور  رفتار  کنترل  و 
جراحی، رادیو درمانی، ایمنی درمانی و شیمی درمانی برای مقابله با این 
بیماری بر حسب نوع سرطان و شرایط بیمار وجود دارد. شیمی درمانی 
هنوز به عنوان یک روش مناسب برای مقابله با سرطان مورد استفاده 

قرار می گیرد. برای تمام درمان هایی که به کمک شیمی درمانی انجام 
می شوند، داروی اعمال شده نه تنها سلول هایی تومور را نابود می کنند، 
بلکه بر روی سلول هایی سالم هم اثر می گذارند و آن ها را هم می کشند. 
بنابراین اطمینان یافتن از اینکه بدن بیمار توان تحمل اثرات جانبی 
دارو را دارد، قبل از تجویز دارو اهمیت فراوانی دارد. در حقیقت اثرات 
بیماران  فوت  در  مهم  عوامل  از  یکی  شیمی درمانی  داروهای  جانبی 
بنابراین روش های کنترل بهینه می توانند به گونه ای  سرطانی است. 
مورد استفاده قرار بگیرند که رژیم دارویی مناسب در درمان سرطان 
متناسب با وضعیت بیمار باشد. همچنین، به دلیل اثرات مخرب ذکر 
شده و همچنین اثرات مقاومت دارویی، باید طول دوره درمان تا جای 

ممکن کوتاه و در بازه زمانی محدودی باشد.
برنامه درمانی شیمی درمانی به عنوان یک مساله کنترل بهینه در 
ارائه شد ]2[. در سال 1990،  سال 1977 توسط سوان و وینسنت 
را  سرطان  شیمی درمانی  در  بهینه  کنترل  تئوری های  کاربرد  سوان 
نشان  را  مدل ها  این  میان  در  وسیعی  تنوع  و  داد  قرار  بررسی  مورد 

https://www.creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/legalcode
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داد ]3[. در سال 2000، کلیر و همکاران ]4[ مدل های فراوانی را در 
زمینه کاربردهای شیمی درمانی در درمان سرطان سینه ارائه کردند. 
در سال 2001، پارکر و دویل ]5[ تحقیقاتی برای مدل سازی ریاضی 
بهینه  به شیمی درمانی  را  و بخش کوچکی  دادند  انجام  دارو  تحویل 
 ]6[ چاین  و  فنگ   ،2003 سال  در  دادند.  اختصاص  سرطان  درمان 
شیمی درمانی را با استفاده از خواص شیمیایی آن معرفی کردند. در 
درمانی  برنامه های  نقاط ضعف  و  کمبودها   ]7[ هارولد  سال 2005، 
شیمی درمانی را که مربوط به برنامه های بالینی بود را تشخیص داد. 
در سال 2007، دیپیلیس و همکاران ]8[ یک مطالعه مقایسه ای بین 
کنترل های خطی و مربعی انجام دادند. دی انفریو و همکاران ]9[ در 
سال 2009، یک مدل کنترل بهینه به منظور پیدا کردن بازدازنده های 
ارائه  همزمان  طور  به  شیمی درمانی  درمانی  برنامه های  و  آنژیوژنیک 
برای  پژوهشی  و همکاران ]10[  انگلهارت  در سال 2011،  و  کردند 
مقایسه کنترل بهینه مدل های متفاوت انجام دادند. در سال 2011 نیز 
شی و همکاران ]11[ خلاصه ای از مدل های بهینه شده در برنامه های 
درمانی شیمی درمانی نشان دادند. در مطالعات اخیر فرض شده است 
که دینامیک سرطان در طول درمان نامتغیر نسبت به زمان است؛ به 
عبارت دیگر، نویسندگان فرض کرده اند که اثر درمان ورودی فقط بر 
روی حالت های سیستم است. درحالی که دینامیک سرطان در طول 
زمان با درمان تغییر می کند ]12[. به عنوان مثال، ورودی های مخرب 
ژن های  ساختن  ناتوان  باعث  می توانند  خارجی  استرس های  مانند 
اصلاح دی ان ای شوند ]13[. بنابراین، یک روش درمان موثر باید تغییر 
دینامیک سرطان در طول زمان را در نظر بگیرد، کاری که باعث تمایز 

این مقاله با کارهای دیگر می شود. 
بعدی مدل  زیر است. در قسمت  به شرح  مقاله  این  سازماندهی 
در  سپس  می شود.  بیان  سلول ها  بین  تراکنش  ریاضی  خطی  غیر 
دینامیک یک  در  تغییر  نحوه  و  تعادل  نقاط  بررسی  به  قسمت سوم 
سیستم می پردازیم. در بخش چهارم با استفاده از نتایج بدست آمده 
در بخش سوم، مدل ریاضی را با اضافه کردن ترم های درمان ترکیبی 
قابلیت  بطوری که  می دهیم،  بسط  واکسن درمانی  و  شیمی درمانی 
تغییر در دینامیک سیستم وجود داشته باشد. در بخش پنجم مساله 
بهینه سازی چند هدفه مربوط به طراحی رژیم دارویی ضد سرطان را 
و  می شوند  ارائه  شبیه سازی  نتایج  قسمت ششم  در  می کنیم.  معین 
پروتکل های درمانی بهینه بر مبنای شرایط خاص بیمار مورد بررسی 

قرار می گیرند. همچنین اثر تغییر در پارامترهای سیستم مورد ارزیابی 
قرار می گیرد. در نهایت، قسمت هفتم مربوط به نتیجه گیری است.

2-مدل ریاضی رشد تومور
در مقاله حاضر، مدل ریاضی اندامی که توسط سرطان مورد حمله 
داده  نمایش  زیر  معادلات  با   ]14[ مرجع  از  استفاده  با  گرفته  قرار 
می شود. این مدل روی نوع خاصی از سرطان تمرکز ندارد. این مدل 
بر مبنای اصول حاکم بر تقابل سلول هایی بدن توسعه داده شده است 
از  پارامترها،  مقدار صحیح  شد.  خواهد  پرداخته  آن  به  ادامه  در  که 
استخراج  بیماران  روی  بر  شده  انجام  آزمایشات  و  تجربی  اطلاعات 
اعتبار  دارای  شده  استفاده  مدل  ازاین رو،   .)1 )جدول  است  گردیده 

کافی جهت بررسی و تحلیل را داراست. 
در غیاب درمان، مدل شامل سه معادله دیفرانسل معمولی1 است. 
متغیرهای مدل عبارتند از جمعیت سلول های سرطانی )T)t، جمعیت 
به  ، I2. لازم  2IL − L(t(،CTL ، و جمعیت سلول های سلول های 
در حقیقت بهبود دهنده های پاسخ  2IL − ذکر است که سلول های 
در  گسترده  طور  به  گذشته  از  که  هستند)سایتوکین2(  بدن  ایمنی 
سلول هایی  همچنین  و  می گیرند  قرار  استفاده  مورد  سرطان  درمان 
سفید  سلول های  از  )نوعی  هستند   T نوع  CTLلمفوسیت های3 

بدون  خون( که وظیفه آن ها کشتن سلول های سرطانی است. مدل 
درمان مطابق زیر است:

d ln ,
d
T bTaT cTL
t a
= − −    )1( 

2
d ,
d
L d eLI fL
t
= + −       )2(

    2
2 2

d .
d
I gT jLI kTI
t T l
= − −

+
     )3(

 رشد سلول های تومور با قانون گومپرتز توصیف شده است )ترم 
CTLسلول های تومور را مطابق ترم  اول در معادله )1((. سلول های 
دوم معادله )1( می کشند. فرض شده است که این نرخ مرگ متناسب 
CTL. در معادله)2(،  است با جمعیت سلول های تومور و سلول های

1  ODE
2  Cytokines
3  Lymphocyte
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است.  سرطانی  بافت  CTLبه  ورودی  جریان  توصیف کننده   d
تکثیر  توصیف کننده  ترتیب  به  دوم  معادله  در  و سوم  دوم  ترم های 
مرگ  نرخ  و   2IL − سلول هایی  اثر  به  پاسخ  CTLدر  جمعیت 
با  2IL − CTL است. در معادله )3( تولید سلول های  سلول های 
یک ترم هذلولی توصیف شده است که اجازه می دهد محدودیت در 
تحریک سیستم ایمنی توسط رشد تومور را نشان دهیم. در مقادیر 
کم سلول های تومور، نرخ رشد تقریبا خطی است، در حالی که برای 
T( نرخ رشد تمایل دارد تا به مقدار بیشینه  l تومورهای بزرگ )
2IL اثر می گذارد.  − l روی نرخ تولید  g برسد. مقدار پارامتر 

نتیجه   2IL − سلول های  نابودی  شده،  انجام  تحقیقات  طبق 
)پروستاگلاندین ها1(  ایمنی  سیستم  کننده های  سرکوب  انباشت 
تومور.  سلول های  غلظت  با  است  متناسب  آن ها  تعداد  هستند. 
و  می کنند  متوقف  را   2IL − سلول های  تولید  پروستاگلاندین ها 
رابطه  در  می شوند.  سلول ها  این  مولکول های  مرگ  باعث  مستقیما 
شده  داده  نمایش  سوم  ترم  با  2IL − سلول های  نابودی  نرخ   )3(
نشان  دوم  ترم  در  j با ضریب  آن ها  مصرف  نرخ  همچنین  و  است 

داده شده است.

1  Prostaglandins

3-نقاط تعادل و ایجاد تغییر ماندگار در دینامیک سیستم
بدون  تعادل  نقطه  می باشد.  تعادل  نقطه  نوع  دو  دارای  سیستم 
(. نقطه تعادل بدون  *  T ( و نقطه تعادل سرطانی )0≠ *T تومور )0=
تومور از منظر بیولوژیکی بسیار حائز اهمیت است؛ زیرا هدف از درمان 
قرار گرفتن سیستم در این نقطه تعادل است. از طرف دیگر به دلیل 
پیوسته بودن سیستم، قرار گرفتن سیستم در این نقطه تعادل زمانی 
بی نهایت نیاز دارد. از این رو برای داشتن درمان در زمان محدود؛ این 
نقطه تعادل باید پایدار باشد. با صفر قرار دادن طرف دوم معادلات )1( 
 است. 

0 , ,dE
f

 =  
 
0 0 تا )3(، سیستم دارای نقطه تعادل بدون تومور 

تحلیل انجام شده در مرجع ]14[ نشان می دهد که این نقطه تعادل 
ناپایدار می باشد. این بدان معناست که در پایان درمان، در صورت عدم 
تغییر در دینامیک سیستم، سرطان عود می کند. بنابراین، اصلاح مدل 
برای داشتن درمان زمان محدود ضروری است. برای این منظور باید 
برخی از ورودی ها به صورت انتگرالی بر روی پارامترهای سیستم اثر 
ماندگار بگذارند. در این صورت سیستم، سیستم با دینامیک تغییرپذیر 

نامیده می شود.
زمان  با  نامتغیر  غیرخطی  سیستم  کنید  فرض   :1 قضیه 
در  تغییرپذیر  دینامیک  با  سیستم  یک   ( ) ( ), x f x f= = 0 0
دارای  دارای  ورودی  این  که  باشد  محدود  زمان  ورودی  یک  برابر 
انتگرال غیرصفر در تکیه گاه2 خود است. در این صورت حداقل یکی از 

پارامترهای سیستم تغییر کرده است ]15[.
باید  سیستم،  دینامیک  در  تغییر  برای  قضیه،  این  مبنای  بر 

مدل سازی به صورت زیر باشد:

1 2

( , )
( ( ))

x f x
g u t t t t

µ
µ
=

 = < <





µ بخشی از پارامترهای سیستم است که توسط ورودی زمان  که 
) اثر می پذیرد. در این صورت پس از قطع ورودی برای  )u t محدود 
از  پس  دیگر،  عبارت  به   . ( ) ( ), ,x f x f xµ µ′= ≠

داریم:  2t t>

قطع ورودی، دینامیک سیستم نسبت به قبل از اعمال ورودی برای 

1t تغییر کرده است.  t<

 

4-مدل ریاضی درمان سرطان 
دوره  یک  از  بعد  بیمار  کامل  بهبودی  حاضر  مقاله  اصلی  هدف 

2  Support

جدول 1: مقادیر تخمینی پارامترها با استفاده از مرجع
Table 1: The estimated parameters

 مقادیر تخمینی پارامترها با استفاده از مرجع: 1جدول 
Table 1: The estimated parameters 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 منبع مقدار واحد پارامتر
a -1Day /0 13 [14] 
b -1 -1Cell Day  103 10 [14] 
c Cell−1Day−1 /  94 4 10 [14] 
d -1 -1Cell Day /  67 3 10 [14] 
e -1 -1Cell Day /  99 9 10 [14] 
f -1 -1Cell Day /0 33 [14] 
g -1Day /  71 6 10 [14] 
j -1 -1Cell Day /  93 3 10 [14] 
k -1 -1Cell Day /  81 8 10 [14] 
l Cell  63 10 [14] 

TK -1Day /0 9 [16] 
LK -1Day /0 6 [16] 
 -1Day /0 9 [16] 
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درمان زمان محدود است به گونه ای که سرطان قابل برگشت نباشد. 
به عبارت دیگر، جمعیت سلول های سرطانی بعد از پایان درمان باید 
به سمت صفر میل کند. با توجه به ناپایدار بودن نقطه تعادل بدون 
این  غیر  در  گردد.  اعمال  بیمار  زندگی  طول  در  باید  درمان  تومور، 
ناپایدار  به نقطه تعادل  از حذف ورودی، سیستم دوباره  بعد  صورت، 
می رود. بنابراین برای درمان زمان محدود دینامیک سیستم باید تغییر 
کند. واکسن درمانی بر روی بعضی از پارامترهای سیستم اثر می گذارد 
واکسن درمانی  وظیفه  می شود.  سلول ها  مرگ  باعث  شیمی درمانی  و 
تغییر دینامیک سیستم و وظیفه شیمی درمانی بردن سیستم به ناحیه 

جذب نقطه تعادل بدون تومور است.
کامل  اثر  دینامیکی  تاخیرهای  خاطر  به  که  داشت  توجه  باید 
بنابراین در  با تاخیر زمانی ظاهر می شود،  واکسن درمانی در بیماران 
این مدل از یک سیستم دینامیک اشباع برای تغییر دادن پارامترهای 
 ،e  ،c اثر واکسن بر روی پارامترهای  سیستم استفاده شده است. 
j لحاظ شده است ]14[. به جز این چهار پارامتر که در مدل  و g

اصلاح شده، متغیر نسبت به زمان هستند، بقیه پارامترها ثابت فرض 
شده اند. در مدل اصلاح شده در این مقاله، اثر واکسن درمانی در مدل 
. فرض می شود که نرخ تغییرات این  ( )vv t ریاضی توسط ترم 0≤
) متناسب است ]16 و 17[.  )vv t پارامترها با اندازه بزرگی ورودی 
 g  ،e ،c jµ به ترتیب به دینامیک های  gµ و ، eµ ، cµ مقادیر 
نهایی  به حدود  اشباعی  به صورت  این ضرایب  دارند.  بستگی   j و 
jk که مربوط به محدودیت های زیستی عضوهای  gk و ، ek ، ck
بدن و انباشتگی اثرات خارجی هستند اشباع می شوند که این مقادیر 
 / × 81 04 10  ، / −× 87 6 10  ، / −× 82 8 10 نهایی به ترتیب عبارتند از 
همچنین  j و  g ، e ،c . )مقادیر نهایی پارامترهای   / −× 99 8 10 و
مقادیر اولیه این پارامترها در جدول 1 ذکر شده اند(. معادلات )8( تا 
)11( نشان دهنده دینامیک اشباع شونده این متغیرها می باشند. علاوه 
معادلات می شود که  وارد   ( )M t ترم  با  اثر شیمی درمانی  این  بر 
) مقدار عامل شیمی درمانی تزریق شده در هر روز به ازای  )MV t

درمان  اصلاح شده در حضور  معادلات  بنابراین  است.  لیتر خون  هر 
مطابق زیر درنظر گرفته می شوند که مطابق با نتیجه قضیه 1 می باشد.

d 1.2ln ,
d 0.8T
T bT MaT cTL K T
t a M

   = − − −   +   
      )4(

2
d 1.2 ,
d 0.8L
L Md eLI fL K L
t M

 = + − −  + 
       )5(

2
2 2

d - - ,
d
I gT jLI kTI
t T l
=

+
       )6(

d ( ),
d M
M M V t
t

µ= − +           )7(

d ( ) 1 ,
d c v

c

c cv t
t k

µ
 

= − 
 

       )8( 

d ( ) 1 ,
d e v

e

e ev t
t k

µ
 

= − 
 

        )9(

d ( ) 1 ,
d g v

g

g gv t
t k

µ
 

= −  
 

        )10(

        d ( ) 1 .
d j v

j

j jv t
t k

µ
 

= −  
      

 )11(

پارامترهای سیستم و مقادیر آن ها از داده های تجربی در جدول 1 
ذکر شده اند. در این قسمت دینامیک سیستم در حین واکسن درمانی 

و متغیر به زمان مدل شده است.

4-1- پایداری نقطه تعادل بدون تومور در مدل اصلاح شده
تعادل  نقطه  پایداری  بررسی  در  لیاپانوف  تابع  کردن  پیدا  برای 
در  که  داریم  توجه  می کنیم.  اصلاح  زیر  مطابق  را  سیستم  مذکور، 
استفاده  j و   g ،e  ،c پارامترهای  اشباع  مقادیر  از  زیر  معادلات 
به  و  یافته  افزایش  واکسن  تاثیر  خاطر  به  پارامترها  این  است،  شده 
مقادیر اشباع رسیده اند، بنابراین در معادلات زیر این چهار متغیر ثابت 
پایداری  اثبات  برای   )19( تا   )12( معادلات  درضمن  شده اند.  فرض 
نقطه تعادل بدون تومور قبل از اعمال شیمی درمانی هستند، بنابراین 
متغیرهای  شده اند.   حذف  شیمی درمانی  اثرات  به  مربوط  ترم های 
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حالت جدید مطابق زیر هستند:

 )12(
       

* * * *
2 2,  ,  ,  T f jT L L I I t ft

l d f
= = = =

و پارامترهای متناظر عبارتند از:    

* * * * * * *
2 2 2, , , , , ,  jg jd kl e a cd blg j k e a c b

f f f j f f a
= = = = = = =       )13( 

* * * * * * *
2 2 2, , , , , ,  jg jd kl e a cd blg j k e a c b

f f f j f f a
= = = = = = =  

زیر  مدل  متغیرها،  بالای  نشانه گذاری های  از  کردن  صرف نظر  با 
بدست می آید:

( )d  ln
d
T aT bT cTL
t
= − −        )14(

2
d 1
d
L eLI L
t
= + −           )15(

2
2 2

d
d 1
I gT jLI kTI
t T
= − −

+   
 )16(

در این قسمت برای تحلیل پایداری نقطه تعادل بدون تومور، از 
روش مستقیم لیاپانوف استفاده می کنیم. با درنظر گرفتن نقطه تعادل 

 تابع لیاپانوف مطابق زیر تعیین می گردد:
0 , ,E

f
 =  
 

10 0

( ) ( ) ( )2 2
21 ln 1

2 2
V x L T Iα γβ= − + + +

   
 )17(

در طول خط مسیر سیستم داریم:
      

( ) ( ) 2 2
11

1
V x L L T I I

T
α β γ = − + + + 

         )18(

بنابراین، داریم:

( ) ( )( ) ( )( )2 2 2 2
11 1 ln

1 1
gTV x L eLI L aT bT cTL I jLI kTI

T T
α β γ   = − + − + − − + − −   + +   



    
  

)19(
( ) ( )( ) ( )( )2 2 2 2

11 1 ln
1 1

gTV x L eLI L aT bT cTL I jLI kTI
T T

α β γ   = − + − + − − + − −   + +   


 

بعد از ساده سازی معادلات داریم:

( ) ( ) ( ) 2
2 2

2 2
2 2 2

11 1  
1 1

1 1

T TV x L L L eL I eLI a lnbT
T T

T TcL gI jLI kTI
T T

α α α α β

β γ γ γ

+   = − − + − + − −   + +   
   − + − −   + +   



( ) ( ) ( ) 2
2 2

2 2
2 2 2

11 1  
1 1

1 1

T TV x L L L eL I eLI a lnbT
T T

T TcL gI jLI kTI
T T

α α α α β

β γ γ γ

+   = − − + − + − −   + +   
   − + − −   + +   



     
)20(

نهایتا:

  ( ) ( ) ( ) ( )2 2 2 2
2 2 2 * 2* * 2* 2* * *- -1 - - -  -  ln -

1 1
T LV x L eLI jLI kTI a bT eI L gI eI L cT

T T
α α γ γ β α γ α β= + + + +

+ +


   
 
)21(

( ) ( ) ( ) ( )2 2 2 2
2 2 2 * 2* * 2* 2* * *- -1 - - -  -  ln -

1 1
T LV x L eLI jLI kTI a bT eI L gI eI L cT

T T
α α γ γ β α γ α β= + + + +

+ +


  g  ،e  ،c با لحاظ کردن مقادیر اشباع شده برای پارامترهای 
2

* 2* * 2* a lnbT eI L gIβ α γ> + و  * 2* *cT eI Lβ α> j  داریم  و 
 ،c . )این جا اثرات زمان محدود واکسن به اتمام رسیده و پارامترهای 
g و j به مقادیر اشباع خود رسیده و دیگر متغیر با زمان نیستند.   ،e
ثابت  مقادیری  بالا  نامساوی  پارامترهای طرفین  تمام  توجه شود که 
راحتی بدست  به  با محاسبات عددی  نامساوی ها  این  اثبات  هستند. 
این موضوع  آزمایش های مرجع ]14[ تضمین کننده  نتیجه  می آیند. 
هستند که چهار پارامتر ذکر شده به طور مستقل بر اثر واکسن درمانی 
مسیر  مذکور  مقاله  در  اگرچه  می رسند،  ثانویه  مطلوب  مقادیر  به 
اقزایش این پارامترها مورد توجه قرار نگرفته که در این مقاله، با توجه 
به نتایج مقاله ]17[ اثر اشباعی درنظر گرفته شده است(. به عبارت 
دیگر پارامترهای سیستم توسط واکسن درمانی باید به گونه ای تغییر 
. بنابراین با توجه به  ( )V x < کنند که در رابطه )21( داشته باشیم0
داریم  توجه  است.  پایدار  تومور  بدون  تعادل  نقطه  داده شده  مقادیر 
و  ( )V x RB هستند که در آن 0< I *2 ابعاد کره  L* و   ، *T که 

. ( )V x ≤ 0

5-بهینه سازی چند هدفه
روش بهینه سازی چند هدفه روشی بسیار رایج در حل بسیاری 
از مسائل در علوم مختلف از جمله ریاضیات و مهندسی هستند. این 
نوع مسائل از این نظر با مسائل بهینه سازی تک هدفه متمایز هستند 
که به جای یک جواب واحد، یک مجموعه از جواب های بهینه دارند، 
که به جبهه پرتو معروف هستند. علاوه بر این، مفهوم بهینه گی برای 
این نوع مسائل، با مفهوم بهینه گی در مسائل بهینه سازی تک هدفه 
پیدا  بهینه سازی چند هدفه  در مسائل  است، چرا که  متفاوت  کاملا 
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کردن جواب یکتا که تمام توابع هدف را به طور همزمان بهینه کند 
غیر ممکن است ]18[. تاکنون الگوریتم های تکاملی بسیاری در زمینه 
الگوریتم  اولین  گرفته اند.  قرار  استفاده  مورد  چندهدفه  بهینه سازی 
ارائه شد ]19[.  این زمینه توسط شافر در سال 1985  کاربردی در 
ایراد اساسی این الگوریتم، تمایل آن به سمت بهینه کردن یک هدف 
خاص بود، بنابراین برای غلبه بر این مشکل، در سال 1994 دب ]20[ 
کرده  معرفی  را  نامغلوب1  مرتب سازی  با  چند هدفه  ژنتیک  الگوریتم 
عملکرد  نحوه  در  ساده  ژنتیک  الگوریتم  با  آن  تفاوت  تنها  که  است 
اپراتور انتخاب می باشد. به دلیل پیچیدگی محاسباتی این الگوریتم، 
دب در سال 2002 نسل دوم این الگوریتم2 راپیشنهاد داد ]21[. در 
این الگوریتم از میان جواب های هر نسل، تعدادی از آن ها با استفاده 
از روش انتخاب تورنمنت دودویی انتخاب می شوند. در روش انتخاب 
و  می شوند  انتخاب  جمعیت  میان  از  تصادف  به  جواب  دو  دودویی، 
بهتر  انجام می شود و هرکدام  این دو جواب، مقایسه ای  سپس میان 
الگوریتم در  این  در  انتخاب  معیارهای  انتخاب می شود.  نهایتا  باشد، 
درجه اول، رتبه جواب و در درجه دوم فاصله تراکمی مربوط به جواب 
است. هرچقدر رتبه جواب کمتر باشد و دارای فاصله تراکمی بیشتری 
با  دوم،  نسل  هدفه  چند  ژنتیک  الگوریتم  در  است.  مطلوب تر  باشد، 
بر روی جمعیت هر نسل، مجموعه ای  انتخاب دودویی  تکرار عملگر 
انتخاب می شوند.  و جهش  تقاطع  در  برای شرکت  نسل  آن  افراد  از 
بر روی بخشی از مجموعه افراد انتخاب شده، عمل تقاطع و بر روی 
بقیه، عمل جهش انجام می شود و جمعیتی از فرزندان و جهش یافتگان 
ایجاد می شود. در ادامه، این جمعیت با جمعیت اصلی ادغام می شود. 
به صورت  و  رتبه  برحسب  ابتدا  یافته،  تشکیل  تازه  اعضای جمعیت 
صعودی مرتب می شوند. اعضایی از جمعیت که دارای رتبه یکسانی 
هستند، بر حسب فاصله تراکمی و به صورت نزولی مرتب می شوند. 
حال اعضای جمعیت در درجه اول بر حسب رتبه، و در درجه دوم بر 
حسب فاصله تراکمی مرتب سازی شده اند. برابر با تعداد افراد جمعیت 
اصلی، اعضایی از بالای فهرست مرتب شده انتخاب می شوند و بقیه 
جمعیت  شده  انتخاب  اعضای  می شوند.  ریخته  دور  جمعیت  اعضای 
تا  بخش،  این  در  مذکور  چرخه  و  می دهند.  تشکیل  را  بعدی  نسل 

محقق شدن شرایط خاتمه، تکرار می شود.
در این قسمت فرض بر این است که شیمی درمانی زمانی شروع 

1  Non-Dominated Sorting Genetic Algorithm (NSGA)

2  NSGA-II

می شود که مقادیر چهارگانه مذکور به مقدار ثانویه رسیده اند و نقطه 
تعادل بدون تومور پایدار شده است. هدف اصلی شیمی درمانی، نابودی 
این  برای  را  هدف  تابع  یک  باید  بنابراین  است.  سرطانی  سلول های 
کمینه  برای  زیر  هزینه  تابع  از  مقاله  این  در  بگیریم.  درنظر  موضوع 

کردن سلول هایی تومور در طول شیمی درمانی استفاده می کنیم:

 ( )1
0

,
ft

J T t dt= ∫
     

 )22(

سلول های  تنها  نه  سرطان  ضد  داروی  که  است  مشخص  کاملا 
تومور را نابود می کند، بلکه روی سلول های سالم هم اثر می گذارد و 
باعث مرگ آن ها خواهد شد. در حقیقت، یکی از اثرات جانبی اصلی 
داروهای ضد سرطان ضعیف شدن سیستم ایمنی بدن است. بنابراین 
اثر  تابع هدف دیگر برای درنظر گرفتن  کاملا منطقی است اگر یک 
داروی تزریق شده بر روی سلول هایی ایمنی در نظر بگیریم. به این 

دلیل تابع هدف زیر را تعیین می کنیم:

( )2 0
0

( ) ,
ft

J L L t dt= −∫
       

 )23(

روش های بهینه سازی چند هدفه وقتی مورد استفاده قرار می گیرند 
که لازم است دو یا چند تابع هدف به طور همزمان بهینه شوند. این 
می آورند  وجود  به  را  از جواب ها  مجموعه  یک  کلی  طور  به  روش ها 
نام دارند که همگی بهینه هستند ]11[. در حقیقت  که جبهه پرتو 
پاسخ دیگری وجود  باشد، هیچ  پرتو  به جبهه  پاسخ متعلق  اگر یک 
ندارد که بر آن غلبه کند. یک بررسی بر روی روش های بهینه سازی 

چند هدفه در مرجع ]22[ ارائه شده است. 
مساله بهینه سازی چند منظوره بیان شده در این مقاله، پیدا کردن 
 [ ]1 2 J J J= دوز دارویی ورودی بهینه به گونه ای است که تابع برداری 
کمینه شود. به عبارت دیگر دوز داروی شیمی درمانی، ورودی کنترلی 
سیستم می باشد که سیستم را در یک جبهه پرتو بدست آمده قرار 
با یکدیگر تضاد دارند،   2J 1J و  توابع هدف  آنجایی که  از  می دهد. 
غیر ممکن است یک پاسخ بهینه یکتا برای مساله بهینه سازی چند 
هدفه پیدا شود. از آنجا که الگوریتم ژنتیک جزء الگوریتم های جمعیت 
محور به حساب می آیند، تعداد پاسخ های بهینه پارتو که ممکن است 
در طی فرایند حل یافت شوند، الگوریتم های ژنتیک چند هدفه را به 
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ابزاری مناسب در حل مسائل چند هدفه تبدیل کرده است. در این 
راستا در این مقاله، برای حل مساله بهینه سازی ذکر شده، از تولباکس 
از  دستور  این   .]23[ است  شده  استفاده  متلب  نرم افزار  بهینه سازی 
الگوریتم ژنتیک رتبه بندی غیر مغلوب که یکی از شناخته شده ترین و 
پرکاربردترین الگوریتم های موجود برای این نوع مسائل است استفاده 

می کند.

 6-نتایج شبیه سازی
در این قسمت به شبیه سازی رفتار مدل ریاضی با درنظر گرفتن 
درمان ترکیبی می پردازیم. با توجه به اینکه نقطه تعادل بدون تومور 
ابتدا پایدار نیست، بنابراین از واکسن درمانی استفاده می کنیم تا این 
سیستم  بهینه،  صورت  به  شیمی درمانی  و  شود،  پایدار  تعادل  نقطه 
سیستم  این  بنابراین  می کشاند.  نقطه  این  جذب  ناحیه  داخل  به  را 
باقی  تومور  بدون  تعادل  نقطه  در  همیشه  برای  درمان  پایان  از  بعد 
واکسن درمانی  ترکیب  که  می دهند  نشان  نتایج شبیه سازی  می ماند. 
و شیمی درمانی برای درمان زمان محدود بسیار موثر است. به عبارت 
سرطان  دینامیک  تغییر  محدود،  زمان  درمان  داشتن  برای  دیگر 
ضروری است. یعنی اگر واکسن مورد استفاده قرار نگیرد، سیستم بعد 

از قطع درمان از نقطه تعادل مطلوب دور می شود.
همان طور که ذکر شد، در این مقاله برای کمینه کردن همزمان 
متلب1  نرم افزار  از   )23( و   )22( روابط  در  شده  آورده  هزینه  توابع 
استفاده شده است. شکل 1 نشان دهنده جبهه پرتو بدست آمده است. 
در این شکل محورهای افقی و عمودی نشان دهنده توابع هدف اول 
و دوم هستند. همانطور که قبلا ذکر شد، رژیم های دارویی در جبهه 
به  متعلق  دارویی  رژیم  یک  اگر  دیگر،  کلام  به  هستند.  بهینه  پرتو 
مجموعه پرتو نباشد، حداقل یک عضو از جبهه پرتو بر آن غلبه دارد.

ناحیه  سه  به  آمده  بدست  پرتو  جبهه  که  کرد  مشاهده  می توان 
1J اهمیت بیشتری  متفاوت تقسیم می شوند: در ناحیه اول تابع هدف 
2J دارد. بنابراین در این ناحیه رژیم های دارویی  نسبت به تابع هدف 
دوزهای  دوم  ناحیه  در  موجود  رژیم های  دارند.  بالایی  دوز  بهینه 
متعادل تری دارند و در ناحیه سوم رژیم های بهینه دوزهای پایین تری 
بیمار  با شرایط خاص  متناسب  دارویی می تواند  رژیم  بهترین  دارند. 
انتخاب گردد. شایان توجه است که در مدل مورد  شبیه سازی شده 

1  MATLAB

استفاده و مقادیر پارامترهای آن تاکنون این شرایط مورد بررسی قرار 
نگرفته اند. درقسمت های زیر سه حالت خاص متفاوت را برای بیمار 
شرایط  براساس  هرکدام  برای  و  می گیریم  نظر  در  شده  شبیه سازی 

خاص بیمار، یک رژیم دارویی مناسب انتخاب می کنیم.

6-1-  بیمار جوان است
در این مثال فرض می کنیم که بیمار شبیه سازی شده جوان است 
و از بیماری دیگری رنج نمی برد. با این شرایط پزشکان معالج هدف 
شیمی درمانی را بر کاهش سریع تر سلول هایی سرطانی قرار می دهند، 
چرا که بدن بیمار جوان است و می تواند سلول هایی ایمنی را بازتولید 
کند. بنابراین یک رژیم دارویی بهینه از ناحیه 1 می تواند توسط پزشک 
معالج انتخاب شود. مطابق انتظار، دوز داروی این رژیم بالا است. با 
A مشخص شده باشد،  فرض اینکه این رژیم انتخاب شده با نقطه 
نشان دهنده   2 شکل  و  است   /  Day  mg / ml−123 53 بهینه  دوز 
این  در  هستند.  رژیم  این  به  سالم  و  تومور  سلول هایی  عکس العمل 
مورد بر اثر شیمی درمانی سلول هایی تومور کاهش شدیدتری نسبت 
به موارد دیگر دارد و سریع تر داخل ناحیه جذب نقطه تعادل بدون 
تومور قرار می گیرد. پس از مدتی شیمی درمانی، به دلیل قرار گرفتن 
مسیر حرکت سیستم2 در داخل ناحیه جذب نقطه تعادل بدون تومور 
پایدار شده، دارودهی قطع می شود. به عبارت دیگر، با تغییر دینامیک 
واکسن درمانی،  از  استفاده  با  تومور  بدون  تعادل  نقطه  سیستم حول 

درمان زمان محدود ایجاد شده است.

6-2- بیمار میان سال است
در این مورد، فرض می شود که بیمار شبیه سازی شده، میان سال 
و به هیچ بیماری سخت دیگری مبتلا نیست. بنابراین پزشک معالج 
شیمی درمانی را براین مبنا تجویز می کند که هم سلول هایی سرطانی 
کشته شوند، و هم جمعیت سلول هایی ایمنی حفظ شوند. در نتیجه 
یک رژیم دارویی بهینه از ناحیه 2 می تواند انتخاب شود. یکی از این 
/1- که در شکل 1 با نقطه   Day mg/ml18 36 رژیم ها دارویی با دوز
دارویی  رژیم  که  است  این  نشان دهنده  که  است  B مشخص شده 

و  سرطانی  سلول های  عکس العمل  نحوه  است.  شده  انتخاب  بهینه 
این  در  شده اند.  داده  نشان   3 شکل  در  رژیم  این  به  متناظر  ایمنی 

2  Trajectory
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مشاهده  است.  شده  متوقف  شیمی درمانی  مدتی،  از  پس  نیز  حالت 
می شود حتی پس از توقف درمان، سلول های سرطانی به سمت حذف 

پیش می روند.

6-3- بیمار باردار است
در این قسمت فرض شده است که بیمار باردار است. در این وضعیت 
برای نگه داشتن جنین، پزشک معالج یکی از رژیم های درمانی بهینه 
از ناحیه 3 را انتخاب می کند. این بدین معناست که حفظ سلول هایی 

سالم به مراتب اهمیت بیشتری نسبت به کشتن سلول هایی سرطانی 
/ که   Day  mg / ml−110 03 با دوز این رژیم ها دارویی  از  دارد. یکی 
C مشخص شده است نشان می دهد که رژیم  با نقطه  در شکل 1 
دارویی بهینه انتخاب شده است. نحوه عکس العمل سلول های سرطانی 
و ایمنی متناظر به این رژیم در شکل 4 نشان داده شده اند. در این 
دنیا  به  تا  که  انتخاب شود  گونه ای  به  دوز شیمی درمانی  باید  حالت 
نداشته  زیادی  افزایش  نوزاد، صرفا سطح سلول هایی سرطانی  آمدن 

باشد.

 
 NSGA-II: جبهه پرتو بدست آمده با الگوریتم 1شکل

Fig 1: Pareto front obtained by NAGA-II 
  

NSGA-II شکل1: جبهه پرتو بدست آمده با الگوریتم
Fig. 1: Pareto front obtained by NAGA-II

 
 : رفتار سیستم در طول درمان برای بیمار جوان2شکل 

Fig 2: The behavior of the system during the treatment for the young patient 
  

شکل 2: رفتار سیستم در طول درمان برای بیمار جوان

Fig. 2: The behavior of the system during the treat-
ment for the young patient

 
 سالبرای بیمار میان: رفتار سیستم در طول درمان 3شکل 

Fig 3: The behavior of the system during the treatment for the middle aged patient. 
  

شکل 3: رفتار سیستم در طول درمان برای بیمار میان سال

 Fig. 3: The behavior of the system during the treament
for the middle aged patient

 
 : رفتار سیستم در طول درمان برای بیمار باردار4شکل 

Fig 4: The behavior of the system during the treatment for the pregnant patient 
  

شکل 4: رفتار سیستم در طول درمان برای بیمار باردار

Fig. 4: The behavior of the system during the treat-
ment for the pregnant patient
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6-4- نتایج شبیه سازی برای پارامترهای تغییر یافته
در این قسمت برای نشان دادن قابلیت سیستم نسبت به تغییر 
در پارامترها، نتایج شبیه سازی به ازای تغییر پارامترهای سیستم برای 
بیمار میان سال به ازای مقدار دوز ورودی شیمی درمانی قبلی نمایش 
داده می شوند. برای این منظور پارامترهای سیستم 10± درصد تغییر 
کرده اند. البته دوز واکسن درمانی به گونه ای اعمال می شود که نقطه 
منفی   )21( رابطه  دیگر،  عبارت  به  گردد؛  پایدار  تومور  بدون  تعادل 

معین باشد )شکل 5 و 6(.
باعث  پارامترها،  مقدار  کاهش  فوق،  شبیه سازی  نتایج  مطابق 

تسریع  باعث  پارامترها  افزایش  و  بیمار  بهبود  زمان  شدن  طولانی تر 
بهبود بیماران می شود. در جدول 2 به بررسی نوع درمان و میزان زمان 

درمان بر روی مدل های مشابه پرداخته شده است.
بر طبق نتایج بدست آمده در این مقاله، علاوه بر اینکه با تغییر در 
دینامیک سیستم، به درمان در زمان محدود دست یافته ایم، طول دوره 
درمان نیز کاهش یافته است. طول درمان نسبت به مقالات ]24 و 25[

کمی کاهش یافته است و این کاهش نسبت به مرجع ]1[ قابل ملاحظه 
است. مقایسه طول دوره درمان، روش درمانی و نوع داروهای مورد استفاده 

نشان دهنده صحت کار انجام شده به لحاظ فیزیولوژیکی می باشد.

 
 یافتهسال با پارامترهای کاهشسیستم در طول درمان برای بیمار میان: رفتار 5شکل 

Fig 5: The behavior of the system during the treatment for the middle aged patient with reduced 
parameters 

  

شکل 5: رفتار سیستم در طول درمان برای بیمار میان سال با پارامترهای 
کاهش یافته

 Fig. 5: The behavior of the system during the treatment
for the middle aged patient with reduced parameters

 
 سال با پارامترهای افزایش یافته: رفتار سیستم در طول درمان برای بیمار میان6شکل 

Fig 6: The behavior of the system during the treatment for the middle aged patient with increased 
parameters 

  

شکل 6: رفتار سیستم در طول درمان برای بیمار میان سال با پارامترهای 
افزایش یافته

 Fig. 6: The behavior of the system during the treatment
for the middle aged patient with increased parameters

جدول 2: مقایسه روش های درمانی استفاده شده در مقالات و مدت زمان بهبودی بیمار

Table 2: The comparison among some treatment strategies and their duration

 

 های درمانی استفاده شده در مقالات و مدت زمان بهبودی بیمارمقایسه روش: 2جدول 
Table 2: The comparison among some treatment strategies and their duration 

 زمان درمان روش درمان مقاله ارائه شده
 روز 63 هدفهسازی چندبهینه [1]
معادله ریکاتی وابسته به کنترل بهینه  [24]

  1حالت
 روز 15

معادله ریکاتی وابسته به کنترل بهینه  [25]
 با فیلتر کالمن حالت

 روز 14

)SDRE( Dependent Riccati Equation-State 1 

                                                           
1 State-Dependent Riccati Equation (SDRE) 
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 7-نتیجه گیری
در این مقاله، یک مدل ریاضی موجود را با ترکیب واکسن درمانی 
اثر درمان را نه تنها  و شیمی درمانی اصلاح کردیم. به عبارت دیگر، 
بر روی سلول ها بلکه بر روی پارامترها و دینامیک سیستم نیز درنظر 
گرفته ایم که تا کنون مورد توجه نبوده است. نشان داده ایم که برای 
به  است.  ضروری  سیستم  دینامیک  در  تغییر  محدود،  زمان  درمان 
نه  که  است  روشی  مناسب سرطان،  درمان  روش  یک  دیگر،  عبارت 
تنها جمعیت سلول هایی تومور را کاهش دهد، بلکه دینامیک سرطان 
را نیز تغییر دهد. از واکسن درمانی برای تغییر پارامترهای سیستم و 
درنتیجه تغییر دینامیک سیستم و از شیمی درمانی برای بردن سیستم 
به ناحیه جذب نقطه تعادل بدون تومور به روشی بهینه استفاده شده 
می باشد.  سرطان  مدل سازی  و  درمان  در  جدید  دیدگاهی  که  است 
شده  تعریف  هدفه  چند  بهینه سازی  مساله  یک  شیمی درمانی  برای 
که هم سایز تومور و هم اثرات جانبی داروهای ضد سرطان به طور 
الگوریتم ژنتیک چند  از  این مساله  همزمان کمینه شوند. برای حل 
هدفه استفاده شده و یک مجموعه از رژیم های دارویی بهینه بدست 
آمده اند که همگی بهینه هستند. جبهه پرتو بدست آمده به سه ناحیه 
قسمت می شود: زیاد، معمولی و کم. با توجه به شرایط خاص بیمار، 
مانند سن، جنسیت، و یا وضعیت حاملگی، پزشکان معالج می توانند 
رژیم دارویی بهینه ای را از جبهه پرتو بدست آمده انتخاب کنند که 
برای بیمار مناسب است. سه رژیم دارویی متفاوت برای سه وضعیت 
خاص متفاوت انتخاب شده اند که تا کنون مورد بررسی قرار نگرفته 
دهنده  نشان   5 قسمت  در  شده  داده  نشان  شبیه سازی  نتایج  بود. 
به  توجه  با  است.  بهینه  رژیم های  از  مجموعه ای  داشتن  در  انعطاف 
نمودارهای شبیه سازی شده، درمان سرطان در این روش درمانی به 
دلیل ترکیب شیمی درمانی و دوز بالای واکسن درمانی بسیار سریع تر 

از روش های درمانی دیگر است.
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