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Abstract 

     Based on a logistic growth model, this study employs a predictive control strategy to optimize the dosages of chemotherapy and 

anti-angiogenic drugs for controlling tumor growth. The method achieves precise and effective drug administration by minimizing 

the cancer cell population and drug usage. Given the model’s nonlinearity and the constraints, its dynamic behavior is simulated in 

Matlab. Using optimization software, the drugs’ effects are evaluated under model predictive control. The method’s embedded 

optimization, guided by performance indices and fine-tuned parameters, enables optimal personalized dosing protocols, thereby 

significantly improving therapeutic efficacy. Moreover, the method is robust to parametric uncertainties, noise, and disturbances, 

maintaining effective tumor control. Simulations of a modified strategy confirm significant tumor volume reduction with optimized 

drug use, minimizing side effects and enhancing treatment effectiveness. Even under environmental noise and disturbances, both 

the cancer cell population and the drug dosage are substantially reduced. This advance not only improves patients’ quality of life but 

also marks a major step toward advanced personalized cancer therapies. 
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1. Short Introduction 

Cancer remains a formidable global challenge, where conventional treatments often cause severe side effects and face limitations like drug 

resistance. This study proposes an innovative model predictive control (MPC) strategy to optimize the simultaneous administration of chemotherapy 

and anti-angiogenic drugs. Employing a logistic tumor growth model, the method aims to effectively suppress cancer progression while minimizing 

drug dosage and associated toxicity. The designed personalized protocols demonstrate robustness against clinical uncertainties such as noise and 

parameter variations. This work establishes an advanced, patient-specific framework for enhancing the efficacy and safety of cancer therapy. 

2. Proposed Work 

In this section, the proposed work including design, simulation results and discussion has been briefly explained and the most important findings 

have been presented. 

2.1. Control Framework Design 

This work proposes a novel MPC framework for the simultaneous optimization of chemotherapy and anti-angiogenic drug dosing. The design is 

centered on a five-state nonlinear logistic model that describes the dynamics between healthy cells (𝑥₁), cancerous cells (𝑥₂), endothelial cells (𝑥₃), 

chemotherapy agent (𝑦), and anti-angiogenic agent (𝑤). The primary control inputs are the infusion rates of the two drugs (𝛿, 𝜑). The MPC algorithm 

solves a finite-horizon optimal control problem online at each step, minimizing a quadratic cost function (𝐽) that penalizes deviations from the desired 

state and excessive drug use, subject to critical safety constraints on states and inputs. 

2.2. Simulation Methodology & Modified Algorithm 

The system was simulated in Matlab, with the optimization problem solved using the CasADi toolkit. An initial implementation revealed a practical 

flaw: the optimal solution produced high drug peaks at the start of each 15-day treatment horizon, which is clinically infeasible. To address this, a 

modified MPC algorithm was introduced. Instead of applying a full pre-computed 15-day sequence, only the first optimal control action is implemented. 

The system's state is then updated, and this new state is used as the initial condition for the next optimization step, creating a receding horizon approach. 

This modification generated smoother, clinically realistic dosing profiles. 

2.3. Key Results and Discussion 

The proposed MPC strategy demonstrated significant success across several metrics: 

a) Effective tumor suppression: The population of cancer cells (𝑥₂) was driven to near-zero levels, while the healthy cell (𝑥₁) count was preserved 

and recovered. 

b) Optimal drug utilization: The modified algorithm generated smooth, non-impulsive drug infusion trajectories that minimized the total 

administered dosage, thereby reducing the potential for systemic toxicity. 

c) Robust performance: Under simulated conditions of parameter uncertainty, measurement noise, and transient disturbances (applied between 

days 32-37), the controller maintained stable performance and effective tumor control, confirming its robustness. 

d) Comparative advantage: When compared to standard methods like the state-dependent Riccati equation (SDRE) control and the calculus of 

variation, the proposed MPC provided superior performance with smoother control signals and no saturation at maximum dose limits. 

In summary, the simulation results confirm that the designed MPC framework not only achieves the primary therapeutic goals but does so through a 

safe, efficient, and adaptive protocol that is robust to real-world clinical variability. The modified implementation strategy was crucial for transitioning 

from a theoretical optimum to a clinically applicable solution. 

3. Conclusion 

This study successfully developed a MPC framework for the simultaneous and personalized optimization of chemotherapy and anti-angiogenic 

drug dosing. Simulation results demonstrated its efficacy in significantly suppressing tumor growth while minimizing drug usage and side effects. The 

modified algorithm produced clinically feasible, smooth dosing profiles and maintained robust performance against uncertainties and disturbances. 

This work provides a principled, adaptive strategy that advances the potential for intelligent, patient-specific cancer therapy protocols, bridging a 

critical gap between control theory and clinical oncology. 
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ا برا  نیدر  دارو  زانیم  یسازنه یبه   ی مطالعه،  تومورها  ییزارگو ضد   یدرمانی میش  ی دوز  کنترل رشد    یدر 

و مؤثر    قی استفاده شده است. به منظور کنترل دق  کیمدل لجست  کیبر    یمبتن  ن یبش یکنترل پ  کیاز تکن  ،یسرطان

  ل یاست. به دل یمصرف ی دارو مقدار یسازنه یو به  یسرطان یهاسلول  تیروش کاهش جمع ن یدارو، هدف ا قیتزر

 کیاز    ن،یبش یداروها تحت کنترل پ  ریرفتار مدل و تأث  یبررس  یمدل، برا  یرخطیغ  تیمتعدد و ماه  ودیحضور ق

موجود   یضمن  یسازنه یافزار متلب بهره گرفته شده است. بهپاسخ مدل در نرم  یسازه یبه همراه شب سازنه یافزار بهنرم

  ی هاپروتکل  یشاخص منجر به طراح  ن یا  یپارامترها   ق یدق  میهدفمند و تنظ   ینگ ی به  یاهروش با شاخص   ن یدر ا

افزا  ییکارآ  یتوجهبه طور قابل  تواندیدرمان سرطان شده است که م  یبرا  یدوزده  نهیبه دهد. با    شی درمان را 

  ن یدر برابر ا  ی شنهادیکه روش پ  شودیمدل، مشاهده م  یدر پارامترها  تیقطعو عدم   زیلحاظ نمودن اغتشاش، نو

مطلوب  راتییتغ عملکرد  و  بوده  ب   یمقاوم  کنترل  اصلاحات  یماریدر  انجام  با  ادامه،  در  داشت.  نحوه    یخواهد  در 

  ی اثربخش  شیو افزا  یبا کاهش عوارض جانب  کندکهیم  د ییتا  یسازه یشب  ج ینتا  ،یشنهاد یپ  نیبش یکنترل پ  یسازاده یپ

قابل  به طور  تومور  شده است. به علاوه، در    نهیبه  زین  یمصرف  ی و مقدار دارو  افتهی  هشکا  یتوجهدرمان، حجم 

نو با  مح  زیمواجهه  اغتشاشات  به   ،یطی و  جمع  زانیم  یسازنه یبا  دارو  نحو    یسرطان  ی هاسلول   تیمصرف  به 

 کند، یمبتلا به سرطان کمک م  مارانیب  یزندگ  تی فیدستاورد نه تنها به بهبود ک   نی کاهش داشته است. ا  یاتوجه قابل

 .شودیمحسوب م شده یسازیو شخص  شرفته یپ یدرمان یهاتوسعه روش  یمؤثر در راستا یبلکه گام

 نیبش یکنترل پ 

 ی درمانیمیش

  ییزارگضد 

 درمان سرطان 
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 مقدمه  -1

سرطان از  ،امروزه  مرگبیماری  پس  عامل  دومین  قلبی،  به وهای  دنیا  در  میمیر  تحقیقات  شمار  اخیر  دهه  چند  طول  در  رود. 

تشخیص، درمان و  گسترده  برای  است  پیشگیریای  انجام شده  به 1]  از سرطان  تحقیقات گسترده [.  به واسطه  رغم چنین  ای، مرگ 

سرطان جان خود را از دست خواهند   به دلیلمیلیون نفر  13، بیش از 2030شود که تا سال بینی میسرطان درحال افزایش است. پیش 

مدل .  داد رو،  این  حوزه از  در  دانشمندان  از  بسیاری  توجه  مورد  سرطان  درمان  و  و  سازی  کنترل  مهندسی  ریاضی،  علوم  های 

و در بافت مادر    شوندمیوقفه تقسیم  ها بی، سلول هستندنوع    100ع سرطان، که بیش از  انوا [. در تمام  2]  گرفته است   قرار  یشناسستیز

کنترل در رشد و  های غیر قابل سلول از  کنند. به چنین تجمعی  ها سرایت میها و بافت خون به دیگر اندام   از طریق جریانو همچنین  

شود که سرطان نیز نوعی تومور  در بدن گفته می  ه گردد. تومور در حالت کلی به هر نوع برآمدگی یا توداطلاق می   "تومور"  ،تکثیر

و گاهی مانند سرطان خون    باشد مید که گاهی از تجمع غیرعادی از نوع خود سلول نها حالات مختلفی دارشود. تومور محسوب می

 . است های مغز استخواندر عملکرد سلول ناشی از اختلال  

جویی در وقت و هزینه  تنها موجب صرفه هایی، نههای بهینه درمانی مبتنی بر چنین مدل سازی ریاضی سرطان و ارائه روشمدل

سازی برای کشف  سازی و شبیه مدل .  اندهای درمانی جدیدی منجر خواهد شد که تاکنون مورد توجه نبوده شود، بلکه به ارائه روشمی

درمانی هستند. متأسفانه، هر  و شیمی  یشامل جراحی، پرتودرمان  درمان  متداول های  [. رویه 3]  های تومور ابزارهای مهمی هستندسلول

زایی  رگدرمانی، ضد ، هورمونیدرمانی، پرتودرماندرمانی، شیمیامروزه، ایمنی  .[4]  یک از انواع درمان معایب خاص خود را دارند

. تکنیک درمانی ارائه شده باید علاوه  استعارف درمانی در میان پزشکان و متخصصین  های متاز جمله روش  ،هاو ترکیبی از این ایده 

[. داروهای مورد استفاده برای درمان سرطان مانند  5]  نجامد یدوز داروی مصرفی نیز ب  سازیهای سرطانی، به کمینه سلول   نابودی بر  

شوند. همچنین  ها می و موجب مرگ آن   کنند میوارد    ب یهای سالم نیز آسسلول سرطانی، به سلول   ی نابود  علاوه بر   ،داروهای شیمیایی

 یابد.  دارو با گذشت زمان کاهش می تاثیرو  شوند میمقاومت دارویی در بدن بیمار  بروز داروها موجب این مصرف زیاد 

[.  6شود]زمان یا متناوب استفاده میهای سرطانی، از ترکیب چندین روش درمانی به صورت هم کنی کامل سلولگاهی برای ریشه 

مختلف، برای کاهش دوز دارو و همچنین کاهش اثرات جانبی و سمّیت    ی دارو   ن یاز اثرات چند  یریگها، علاوه بر بهره در این درمان

های سرطانی از ژنوم  ناپذیر است، چرا که سلول شود. به دلیل تنوع سلولی در تومورها، مقاومت تقریباً اجتناب بیمار تلاش می  برای آن  

گیرند. با تمرکز بر فرآیندهای تکاملی، به بررسی راهکارهای جدیدی پرداخته شده  های مقاومت بهره میانسانی برای اتخاذ استراتژی 

. دو رویکرد تطبیقی و انقراضی برای درمان تومورهای  نجامدینترل یا درمان سرطان ب، به ک دینامیکبینی و هدایت  است که با پیش 

تر کند  تواند کنترل بیماری را طولانیهای درمانی میتکاملی در پروتکل  دینامیکسرطانی وجود دارد که در درمان تطبیقی، ترکیب  

ها مشابه رویکردهای موفق در درمان لوسمی کودکان شود. این استراتژیسوی انقراض سوق داده میو در درمان انقراضی، تومور به 

 [. 7]  های مقاوم باشندتوانند راهی نو برای درمان انواع سرطانو می هستند 

د بر نتایج  نتوانهای تصادفی است که میقطعیتعدم   نظر گرفتنچالش دیگر در توسعه استراتژی کنترل برای درمان سرطان، در  

بین مبتنی بر قیود  شود. از جمله کنترل پیش استفاده می بین تصادفیهای کنترل پیش د. برای حل این مسئله، از روش ن درمان تأثیر بگذار

ا احتمالی به مدیریت  تبدیل آن   ودیق  نیاست که قادر  بیمار جلوگیری  ها به معادلو  ایمنی  از تخریب سیستم  های قطعی است که 

توجهی بر  سازی ریاضی تأثیر قابل [. توانایی مدل 8]  شودمی  گیر حجم تومور و دوز داروی تجویزی منجرو به کاهش چشم  کندمی

بهینه  طریق  از  سرطان  برنامه درمان  مدیریت  سازی  داردهای  مکانی  [.9]  دارو  پایه  بر  عمدتاً  مدل  افول    یهایمستوسعه  و  رشد  نظیر 

ها و رفتار سیستم ایمنی بدن در جهت  ها، میزان رقابت بین آن های سلولی مختلف درمحیط توموری، اثرات دارو بر جمعیت جمعیت

به افزایش کاربردهای محاسبات  های سرطانی میکن کردن جمعیت سلول ایجاد استراتژی کنترل مناسب برای ریشه  با توجه  باشد. 
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های وراثت و  معادله دیفرانسیل معمولی به دلیل ویژگی   18  استفاده ازسازی بر پایه مشتقات کسری با  مدل  ،های اخیرکسری در دهه

 [.10] تواند مؤثر باشد حافظه در کسب نتایج نزدیک به واقعیت می

زایی رگدرمانی و درمان دوم ضد . درمان اصلی شیمی استیک روش ترکیبی در درمان    استفاده از[  11رویکرد پیشنهادی در ]

کننده به عنوان یک استراتژی درمانی به حساب  امید باشد و به تنهایی با توجه به علایم بالینی نا که به نوعی مکمل درمان اول می است

به ادبیات    ، اخیراً ی سرطان پروستاتاین رویکرد جالب در زمینه   .همراه است  زاییرگ درمانی اغلب با یک داروی ضدآید. شیمی نمی

زایی علاوه بر اینکه موجب از بین  های اساسی در این روش آن است که داروی ضدرگ[. از چالش12]  ریاضی معرفی شده است

شود. در حالی که چنین  های سرطانی میمانع رسیدن مواد غذایی مانند اکسیژن به سلول   ،شودمیبردن عروق خونی اطراف تومور  

زایی معمولی، رگهای ضد هدف اصلی درمان [.13]  عروقی برای رساندن داروی شیمیایی در درمان اصلی تومور بسیار حیاتی هستند 

شود و  یدرمانی م، باعث افزایش دسترسی تومور به داروهای شیمیپدیده است. این    تکاملهای توموری با  و ایجاد رگ ی  سازیعاد

های بزرگ و متنوع سلولی امری  تکامل مقاومت در جمعیت [. 14]  کندسرطان فراهم می  ایمنی درمانیزیرسازی بهتری را هم برای  

تواند در افزایش احتمال درمان یا کنترل  های مقاوم به دارو میناپذیر است، در نظر گرفتن تکامل داروینی بر دینامیک سلول اجتناب

باشد] مفید  جنبه 7بسیار  نظر گرفتن  در  همچون شاخص [.  اساسی  داده های  ژنتیکی،  پاسخهای  و  متابولیکی  ایمنی  های  سیستم  های 

توانند بر تکامل تومورهای ناهمگن تأثیر بگذارند. به  [. منابع مختلفی می8] ها داشته باشد گیری بر اثربخشی درمانتواند تأثیر چشم می

بهینه تصادفی، از سی با استفاده از نظریه کنترل  بهینه تحت  استدلیل ماهیت تصادفی تکامل سرطان،    دینامیکهای درمانی تطبیقی 

بهره گرفته شده است تومور  با تضمین [. کنترل پیش15]  تصادفی  نامحدود همراه  نویز فرایندی  نظر گرفتن  با در  های  بین تصادفی 

برد  های دسترسی احتمالاتی کل بهره میکند که از مجموعه یافته مفهومی را معرفی میبسته، یک چارچوب افق کاهش عملکرد حلقه

های خطی برای سیستم بین تطبیقیکنترل پیش  ،[. به منظور کاهش بار محاسباتی برخط16]  رساندو هزینه انتظاری را به حداقل می

تواند بر درک رفتار تومور و تکامل  سازی مبتنی بر عامل می[. مدل 17]  استفاده شده است  قیدزمان در مواجهه با تعداد زیاد  گسسته 

 کند ها کمک میتر به تصحیح مدل ها به طور دقیق م سسازی این مکانیای مقاوم به دارو و اثر دارو مؤثر باشد. درک و کمیهسلول

[18 .] 

سازی های ما برای بهینه مقاومت در برابر دارو تنها یک مانع برای درمان موفق نیست، بلکه یک دلیل عمده برای ناامیدی در تلاش 

بیان می  .درمان است  و روش توسعه دارو   بنیادی سرطان  بنیادی طبیعی و هم سلول کند که هم سلول نظریه سلول  بنیادی  های  های 

نظریه سلول   .اکسیدانی فراوان هستندآپوپتوز قوی و ذخایر آنتی های ضد م سهای تخلیه قوی، مکانیسرطانی به طور مشابه دارای پمپ 

گیری از قدرت محاسباتی،  [. با بهره 19]  زنددرمانی پیوند میدرمانی را با حساسیت به شیمیبنیادی سرطان، مقاومت در برابر شیمی

های نویزی وجود دارد. یک  کارآمد در فضای پارامترها و همچنین برخورد با داده های گسترده و جستجوی  سازیامکان انجام شبیه 

[. استفاده  20]  های بهداشتی و طراحی درمان بررسی شده است گیری در مراقبت محور برای حمایت از تصمیمروش خودکار و داده 

های تجربی که دقیق نیستند،  تواند در مدل بین میکننده پیشگیری در کنترلهای غیر قابل اندازه از فیلتر کالمن جهت تخمین حالت 

طور گسترده پذیرفته شده است که سرطان یک فرآیند تکاملی است و تنوع و انتخاب بر مقاومت به دارو    به  امروزه [.  21] رودکار ه ب

و اکثر  است  عمل نداشته    دربرد، تاکنون تأثیر چندانی  گذارد. در حالی که این دانش جدید تحقیقات سرطان را پیش میتأثیر می

های متاستاتیک شکست  در بیشتر بیماری  کنند که قطعاًتکیه می تحملحداکثر دوز قابل های بالینی بر رویکردهای مبتنی برپروتکل

سازی و به نتایج قابل قبولی منجر شده  ها، در بیشتر شرایط اولیه بیمار، درمان بهینه رو، با کمک نظریه تکاملی بازیخورند. از این می

 [.22] است

است.    از پژوهشگران قرار گرفته  یاریتوجه بس   در حوزه پزشکی موردپیشرفته  کنترل    هایروش های اخیر، استفاده از  در سال

های پیچیده  های کنترل، قابلیت منحصر به فردی در مدیریت سیستم ایده به عنوان یکی از قدرتمندترین   بین مبتنی بر مدلکنترل پیش 



 

 

23 

 

 ی رخطیبر مدل غ یمبتن نی ب شیکنترل پ افتیدرمان سرطان با ره  یبرا ییزارگ ضد  تیبا قابل یدرمانی میبرنامه ش کی

ی گل ی م دیو وح یغفار اله ی ول  ساوه،مرامی محمدرضا نق

 
 

 
 

 1403  پاییز و زمستان، 2 هشمار  ،11  برق، دوره یدر مهندس یرخطیغ یهاسامانه  یه نشر 

 
 

Journal of Nonlinear Systems in Elect. Eng. Vol.11, No.2, Autumn and Winter 2024 
 

بهینه    یهای کنترلو محاسبه سیگنال   آتی بینی رفتار  گیری از یک مدل ریاضی سیستم، قادر به پیش و غیرخطی دارد. این روش با بهره 

زمان دوز داروهای  سازی هم بین برای بهینه ، یک چارچوب کنترل پیش مقالهدر این    .استحاکم بر سیستم  با در نظرگیری قیود مختلف  

با به کارگیری مدل لجستیک رشد تومور، به طراحی پروتکل درمانی   ،. رویکرد پیشنهادیشودمیزایی ارائه  رگدرمانی و ضد شیمی

و کاهش عوارض جانبی    هاسازی مصرف دارو کنترل مؤثر رشد تومور، بهینه   آن  کلیدیاهداف   که  پردازدسازی شده میشخصی

   .هستند

کننده ابتدا به معادلات غیرخطی توصیفبین، یابی به دستورالعمل مناسب تزریق دارو بر پایه کنترل پیش به منظور دست  در ادامه، 

سازی کنترل ای برای پیاده یافتهدر این مطالعه، با انجام اصلاحاتی در نحوه محاسبه سیگنال کنترل، نسخه بهبود .  شودمیسرطان پرداخته  

. شودی سیستم اعمال م  مدل  و به   محاسبه بین فرامین مناسب کنترلی در افق محدود  با رویکرد پیش   نیبنابراشود.  بین پیشنهاد می پیش

 .  تایید شود های دیگرنسبت به روش  برتری رویکرد پیشنهادیمقاوم بودن و  تا  شوندمی سازیبسته شبیه نهایت، معادلات حلقه  در

 و معادلات حاکم  سازی مدل -2

  [:23] شودمعادله دیفرانسیل به صورت زیر توصیف می 5در فضای حالت، مدل غیرخطی دینامیک سرطان با 

 (1 ) 

{
 
 
 
 

 
 
 
 
𝑥̇1 = 𝛼1𝑥1(1 − 𝑥1) − 𝑞1𝑥1𝑥2 − 𝑝1(𝑥3, 𝑤)

𝑥1𝑦

𝑎1+𝑥1
        

𝑥̇2 = 𝛼2𝑥2 (1 −
𝑥2

1+𝛾𝑥3
) − 𝑞2𝑥1𝑥2 − 𝑝2(𝑥3, 𝑤)

𝑥2𝑦

𝑎2+𝑥2

𝑥̇3 = 𝛽𝑥2 + 𝛼3𝑥3(1 − 𝑥3) −
𝑝3𝑥3𝑤

𝑎3+𝑥3
                               

𝑦̇ = 𝛿 − (𝜁 + 𝑑1
𝑥1

𝑎1+𝑥1
+ 𝑑2

𝑥2

𝑎2+𝑥2
 ) 𝑦                          

𝑤̇ = 𝜙 − (𝜂 + 𝑑3
𝑥3

𝑎3+𝑥3
)𝑤                                              

 

فوق، حالت  معادلات  بعد    𝑤و    𝑥1  ،𝑥2،𝑥3   ،𝑦های  در  بدون  بیان هستند  متغیرهای  ترتیب  به  سالم  گر سلولکه  ،  (NC)های 
اندوتلیال  سلول  ،(CC)های سرطانی  سلول باشند. در روابط  می  (AA)زایی  و عامل ضدرگ  (CA)درمانی  عامل شیمی ،  (EC)های 

  که   . نشان داده شده استهستندهای کنترلی دینامیک(  زایی )سیگنالرگهای شیمیایی و ضد به ترتیب عامل   𝜙و   𝛿فوق، متغیرهای  

,𝑝𝑖(𝑥3[. در این مدل، جمله  24های سرطان سینه، کبد، ریه و فلانوما دارد ]مدل رفتاری لجستیک بیشترین تطبیق را با داده  𝑤)    دارای

 ساختار زیر است: 

 (2 ) 𝑝𝑖(𝑥3, 𝑤) = 𝑝𝑖0+𝑝𝑖1+𝑝𝑖2𝑤     ,    𝑖 = 1,2 

 :[23] باشدمدل به قرار زیر می پارامترهایمقادیر عددی 

𝛼1 = 0.0068, 𝛼2 = 0.01, 𝛼3 = 0.002 , 𝑞1 = 0.00702, 𝑞2 = 0.00072 , 𝛾 = 0.1615, 𝛽 = 0.00371, 

𝑎1 = 1.10,  𝑎2 = 4.6205, 𝑎3 = 4.6666, 𝑑1 = 0.0002, 𝑑2 = 0.032, 𝑑3 = 0.032, 𝑝10 = 1.2 × 10
−7, 

𝑝11 = 4.2 × 10
−8,  𝑝12 = 1.0 × 10

−7,   𝑝20 = 0.2051, 𝑝21 = 0.00431,   𝑝22 = 19.4872, 𝑝3 = 1.7143, 

𝜁 = 0.01813, 𝜂 = 0.136.   

 به شرح ذیل است: های متغیرهای حالت و متغیرهای کنترل( )محدودیت مساله   قیوداز طرفی، 

 (3 ) 𝑥𝑖,m𝑖𝑛 ≤ 𝑥𝑖(𝑡) ≤ 𝑥𝑖,max      ,    𝑖 = 1,2,3 

 (4 ) 𝑦min ≤ 𝑦(𝑡) ≤ 𝑦max 

 (5 ) 𝑤min ≤ 𝑤(𝑡) ≤ 𝑤max 

 (6 ) 0 ≤ δ(𝑡) ≤ δmax 
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 (7 ) 0 ≤ 𝜙(𝑡) ≤ 𝜙max 

,𝑥2های  . مدل رشد برای سلول استمقادیر معلومی    هاآن   بالایصفر بوده و کران    هامحدودیت پایین    کرانمعمولاً    𝑥1    به صورت

یابد و  دهد نرخ رشد در بسیاری از تومورها با گذشت زمان کاهش می که شواهد تجربی نشان می   چونلجستیک انتخاب شده است. 

1)(، جمله  1شود. در معادله )همگرا می به یک مقدار ثابت ظرفیت حمل − 𝑥1)  دهد که جمعیت سلولی وقتی به مقدار  نشان می

1)(، جمله  2)  دوم از رابطه  یک برسد، نرخ رشد تأثیری ندارد. در معادله −
𝑥2

1+𝛾𝑥3
𝑥2دهد که اگر تساوی  نشان می  ( = 1 + 𝛾𝑥3 

های اندوتلیال باعث تقویت  یا سلول   𝑥3. به بیان دیگر افزایش جمعیت سلولی  شودیهمگرا م  (CC)به ظرفیت حمل خود    ،برقرار شود

بیانگر اثر سمّیت    𝑞𝑖𝑥1𝑥2−شود. همچنین، جمله  های سرطانی میسلول   (CC)های سرطانی یا همان افزایش ظرفیت حمل  رشد سلول 

د. این  ننقش دار  𝑥1در تخریب و از بین بردن    𝑝درمانی با نرخ  معنا که عوامل شیمی   نیباشد. به اهای سالم میدارو بر میزان سلول 

,𝑝2(𝑥3  جمله موضوع برای 𝑤)
𝑥2𝑦

𝑎2+𝑥2
 کند. های سلولی بیان میتاثًیر دارو را در جمعیت   هم صادق است. به بیانی دیگر، عامل مذکور  

 ن یبش یکنترل پ   یاستراتژ  -3

  نی. افزون بر آن، تضمداردبالایی    کارایی  دینامیکی  های کنترلسازی است که در سیستم بین یک روش مبتنی بر بهینه کنترل پیش 

های حالت به همراه سیگنال ورودی و  [. گنجاندن صریح محدودیت 16]  شوند یم  تیرعا  یاتیح  یمنیا  یهات یکه محدود  کندیم

سیستم  مدیریت  چند قابلیت  مزایای  چند   -  ورودیهای  از  پیش  برجستهخروجی  کنترل  مطالعات 18]  است بینروش  اساس  بر   .]

سازی دوز  سازی نشده است. بهینه بین برای این نوع مدل از دینامیک سرطان با درمان ترکیبی پیاده کنون استراتژی پیش تا ،  شده انجام 

به منظور  [.  25]  شود دارویی تزریقی به بیمار علاوه بر کاهش اثرات سمّیت و جانبی، باعث افزایش میزان مقاومت بیمار به دارو می

ه، مقدار بهینه شاخص  روز  15با لحاظ نمودن مدل دینامیکی مذکور، با دوره درمانی    بین،دستیابی به فرامین کنترل بهینه با رویکرد پیش 

 : خواهد شد محاسبهزیر 

 (8 ) 𝐽 = ∫ ((𝜉(𝑡) − 𝜉ref)
𝑇𝑄(𝜉(𝑡) − 𝜉ref) + 𝑢

𝑇(𝑡)𝑅𝑢(𝑡))𝑑𝑡 
15

0
 

های سیستم به بردار مرجع  ، حالت 𝑢(𝑡)سیگنال کنترلی    شدنصفر    ضمنمندیم  علاقه که    است( آن  8تابع هزینه )  انتخابدلیل  

𝜉ref :میل نمایند. در رابطه فوق، داریم 

𝜉 =

[
 
 
 
 
𝑥1
𝑥2
𝑥3
𝑦
𝑤]
 
 
 
 

, 𝑢 = [
𝛿
𝜙
] 

   مثبت معین  ستیبای   𝑅ماتریس    معین و مثبت نیمه   ستیبای 𝑄 ماتریس  هستند.های وزن  ماتریس  𝑅و    𝑄هزینه مربعی،    تابع در این  

(𝑄 ≥ 𝑅و    0 > تابع هزینه   باشد(  0 بهینه متعاقب آن،  و    منطقیتا  اهمیت     𝑄به عبارت دیگر،   .باشد  دارای جواب سازی  مسئله 

دهی متغیرها در تابع  انتخاب وزن.  دنکنرا تعیین می  مقدار داروی مصرفی(ها )ی اعمال ورودی هزینه𝑅 و    (هاردیابی حالت )  شدندنبال 

به هر یک از    چه میزانکنند که  ها مشخص میبین است، زیرا این وزنهای کنترل پیش طراحی سیستمدر  هزینه بخش بسیار مهم  

ها تحلیل حساسیت  د. یکی از این روش نهای مختلفی وجود دار ها روش . برای انتخاب وزن گرددسازی توجه  اهداف مختلف بهینه 

ای  های بهینه کند تا وزنشود. این کار کمک میها بر عملکرد کلی سیستم بررسی میها و تأثیر آن است که در آن تغییرات در وزن 

تواند  که تأثیر بیشتری بر اهداف مورد نظر دارند، شناسایی شوند. همچنین، استفاده از تجربه و دانش متخصصان در زمینه مورد نظر می

سازی و آزمایش نتایج،  پیشنهاد دهند که پس از شبیه   ای های اولیه توانند وزن راهگشا باشد. متخصصان با توجه به تجربیات خود می

. این  شودها پیدا  وزن   مقادیر برایکند تا بهترین  ها نیز کمک میهای متعدد و بررسی نتایج آن سازی. شبیه گردندها تنظیم  این وزن 
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وزن  تنظیم  شامل  شبیه فرآیند  نتایج  اساس  بر  قبلی  سازیها  مطلوب  استهای  نتایج  به  می  یکه  اوقات،    .شودمنجر  از  گاهی  استفاده 

گیری در نظر گرفته  ها به عنوان متغیرهای تصمیمتواند مفید باشد، چرا که در این روش وزن سازی چند هدفه نیز میهای بهینه روش

فایده یکی   -   شود که تعادل مناسبی بین اهداف مختلف برقرار شود. در نهایت، تحلیل هزینه ای انجام می سازی به گونه و بهینه   شوند می

ها و فواید به وجود آید. این روش  شوند که تعادل مناسبی بین هزینه ها طوری تعیین میهای موثر است که در آن وزن دیگر از روش 

های درمانی، کاربرد ها و فواید وجود دارد، مانند انتخاب داروها یا روشبه تعادل میان هزینه ها نیاز به خصوص در مسائلی که در آن

 اند:به قرار زیر انتخاب شده  𝑅و   𝑄  های وزن ماتریسدر این مطالعه،  شد خواهد داشت. بنا به آنچه بیان زیادی 

𝑄 =

[
 
 
 
 
5 0 0 0 0
0 20 0 0 0
0
0
0

0
0
0

1
0
0

0
1
0

0
0
1]
 
 
 
 

, 𝑅 = [
2 0
0 1

] 

 باشد: به صورت زیر می 𝜉refمرجع   بردارو 𝜉(0) شرایط اولیه مدل 

𝜉(0) =

[
 
 
 
 
0.6
0.6
0
0
0 ]
 
 
 
 

 ,  𝜉ref =

[
 
 
 
 
1
0
0
0
0]
 
 
 
 

  

انتخاب  ها و ورودی قیود بر روی حالت  انعطافشودمیها توسط پزشک  به تنظیم  پزشک می  برای   در این مورد  پذیری.  تواند 

کران    مطالعه،در این    تواند فرد به فرد متغیر باشد.با توجه به عوامل بالینی در بیمار می  از طرفی،  .مد دوره درمانی کمک کندآکار

 انتخاب شده است:ها و ورودی های کنترل به صورت زیر حالت مقادیر برای 

𝑥1,min = 0.5, 𝑥2,min = 0, 𝑥3,min = 0, 𝑦min = 0, 𝑤min = 0 

𝑥1,max = 1, 𝑥2,max = 1, 𝑥3,max = 1, 𝑦max = 1, 𝑤max = 1 

δmax = 0.6, 𝜙max = 0.35 

ساز به سیگنال کنترل بهینه )میزان  افزار بهینه ( در نرم 7( تا )3( به همراه قیود )1( با مدل دینامیکی )8با یافتن مقدار بهینه تابع هزینه )

این  استفاده شده است. در    CasADiساز  بهینه یابی از  شایان ذکر است برای حل مساله بهینه یق دارو( دست خواهیم یافت.  زردوز ت

های  برداری، علائم بالینی و روشتصویرروز مجددا با کمک    15از    پسشود،  درمانی به بیمار اعمال میبهینه  روزه برنامه    15دوره  

( در نظر گرفته  8سازی )روزه بعدی با شاخص بهینه  15به عنوان شرایط اولیه برای یافتن دوره درمانی  دیگر، وضعیت نهایی بیمار  

باعث می  این رویکردشود.  می نویز، اغتشاش و عدم   یشود دوره درمانعملاً  برابر  باشد. شکل  بعدی در  شماتیک    1قطعیت مقاوم 

 انتخاب کند.  ان و افق کنترلی رابرداری و مدت دوره درمنمونه  مقادیر زمانتواند طراح می .دهدکننده را نشان می الگوریتم کنترل 
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 کنندهشماتیک الگوریتم کنترل  :1شکل 

باشد(  می  روزه   15بین  روزه )که حاصل پاسخ بهینه در افق پیش   15بین برای دوره  نتایج با رویکرد کنترل پیش  3و    2های  در شکل

 سازی بر حسب روز بیان شده است.  ها در این شبیه گردد. توجه گردد محور افقی نمودار مشاهده می

 

 بین زایی با درمان پیشدرمانی و ضدرگنرخ دوز داروی شیمی :2شکل 



 

 

27 

 

 ی رخطیبر مدل غ یمبتن نی ب شیکنترل پ افتیدرمان سرطان با ره  یبرا ییزارگ ضد  تیبا قابل یدرمانی میبرنامه ش کی

ی گل ی م دیو وح یغفار اله ی ول  ساوه،مرامی محمدرضا نق

 
 

 
 

 1403  پاییز و زمستان، 2 هشمار  ،11  برق، دوره یدر مهندس یرخطیغ یهاسامانه  یه نشر 

 
 

Journal of Nonlinear Systems in Elect. Eng. Vol.11, No.2, Autumn and Winter 2024 
 

 

 بین با درمان پیش های سالم و سرطانیرشد و افول سلول  :3شکل 

روزه از نقاط   15ایجاد شده در ابتدای هر دوره  جهشمقدار که شود ( مشاهده می2از خروجی نتایج )شکل  سازی،با انجام شبیه 

.  نیستپذیر  ( به بیمار به صورت عملی امکان2. لذا تزریق دوز محاسبه شده )در شکل  استبین ارائه شده  ضعف طرح درمانی پیش

 بین به شرح ذیل اصلاح گردد: پیش مبتنی بر کنترل حل درمانی شود راه پیشنهاد می

ذخیره   حافظه روز اصلی در    15این دوره به عنوان اولین نمونه از دوره   اول  روزه، نمونه 15از پایان یافتن یک دوره درمانی بهینه    پس

با    فرآیند شود. این های سیستم به عنوان شرایط اولیه برای دوره بعدی در نظر گرفته  (، حالت 1شود. سپس با اعمال این نمونه به مدل )

درمان تکرار خواهد   دوره روزه ساخته شود. این الگوریتم متناسب با طول  15شود تا یک دوره برداری تکرار میتوجه به زمان نمونه 

نتایج    5و    4های  شکل   .شودیسازی م( شبیه 1بسته )و معادلات سیستم حلقه   شودمیساز مجدداً اجرا  کار ارائه شده فوق، بهینه با راه   .شد

 دهند. شده را نشان میحل اصلاح الگوریتم راه 

 
 شدهبین اصلاحزایی برای طرح درمانی پیشدرمانی و ضدرگنرخ دوز داروی شیمی :4شکل 
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 شدهبین اصلاحدرمانی پیشطرح های سالم و سرطانی در  رشد و افول سلول  :5شکل 

با دیگر روش   ارزیابی به منظور   پیاده نتایج در قیاس  برای این مدل،  های کنترلی  بر معادله  با روشنتایج  سازی شده  های مبتنی 

های ارزیابی از  شاخص .اند( مقایسه شده [26]از رهیافت حساب تغییرات    ناشی)  ان ی( و کاهش گرادSDREریکاتی وابسته به حالت )

  1محاسبه گردیده و در جدول    های سرطانیمقدار نهایی سلول و    زمان رسیدن به نصف حجم تومور،  تزریق شده   دوزمجموع  قبیل  

 آورده شده است.  

 ها مقایسه روش پیشنهادی با سایر روش :1جدول 

 روش حساب تغییرات  SDREروش  روش پیشنهادی  

 22.5 60.5 8.6 شدهتزریق دوزمجموع 

 28.1 7.3 22.0 زمان رسیدن به نصف حجم تومور 

 0.01 0.00 0.15 های سرطانی مقدار نهایی سلول

 

توجهی کاهش داشته  با تکنیک پیشنهادی در قیاس با دو روش دیگر به نحو قابل  تزریق شده   دوزمجموع  موید آن است    1جدول  

بیشتر شده     SDREروش  اما از    شده،کمتر    روش حساب تغییراتاز    رسیدن به نصف حجم تومورلازم برای  زمان  است. از طرفی،  

شکل  در هر سه روش به عددی نزدیک به صفر همگرا شده است.    های سرطانی مقدار نهایی سلول رفت  انتظار می  که   گونه است. همان 

 ی روش درمان  دهد.[ را نشان می26]  و حساب تغییرات  SDRE  برای کنترلمقادیر حالت اول و دوم     7و شکل  ورودی کنترل    6

شده  ورودی کنترلی با روش اصلاحشود  مشاهده می  ( بدون وجود اغتشاش و نویز طراحی شده است.1پیشنهادی برای مدل نامی )

در میانه درمان دوز کنترلی به مقدار بیشینه   SDREکه در  یابد. در حالیکاهش می یقیو با گذشت زمان نیز مقدار دوز تزر  ترهموار

 .  باشدیبسته مکنترل حلقه  یایباز و فاقد مزاکنترل حلقه  کی  رات،ییتغ  حساب افت یاست که ره  یدر حال ن یشود. اگرا میمخود ه
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   و حساب تغییرات SDREمبتنی بر  کنترل قوانین  در زاییدرمانی و ضدرگنرخ دوز داروی شیمی :6شکل 

 

   و حساب تغییرات SDREمبتنی بر  کنترل قوانین   در های سالم و سرطانیرشد و افول سلول  :7شکل 

سازی لحاظ شده است.  قطعیت پارامتری در شبیهبه منظور نشان دادن مقاومت روش کنترل، مواردی از قبیل نویز، اغتشاش و عدم 

از آن برای هر کدام  نظر پزشکی،  تغییراتی مانند جهش   منشأها  از  نرخ رشد آن، پاسخ  واقعی وجود دارد.  یا تغییر در  های سلولی 

گیری و خطای آن، میزان و نوع تغذیه یا خارج شدن بیمار از رژیم تغذیه  غیرخطی سلول به دارو، تغییرات متابولیسمی بدن، نویز اندازه 

. مواردی از قبیل تغییر در رژیم دارویی یا قطع آن توسط خود بیمار، خطای میزان تزریق دارو، بیماری  مدل شوندتوانند با نویز  خود می

کلی بدن رفتاری مشابه اغتشاش خواهند داشت. همچنین تفاوت بین مدل   کیولوژیزیفترهای های جانبی یا آلرژیک و تغییر در پارام

 ت یقطعبه عنوان عدم از محیط و سبک زندگی    متأثرواقعی تومور و مدل ریاضی رشد آن و متغیر بودن فنوتیپ و فنوژنیک بیماران  

 .  شوندیمدل در نظر گرفته م
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 قطعیت و اغتشاش نویز، عدم حضور شده در بین اصلاحنرخ دوز دارویی طرح درمانی پیش :8شکل 

 
 شدهبین اصلاححل درمانی پیشقطعیت و اغتشاش با راه نویز، عدم حضور های سالم و سرطانی در رشد و افول سلول  :9شکل 

قطعیت در پارامترهای مدل به همراه  قطعیت با ایجاد عدم مقاوم بودن این تکنیک در برابر نویز، اغتشاش و عدم  نمایشدر ادامه، برای 

آن   دیسازی مؤگردد. نتایج شبیه می ارائه  9و   8های سازی در شکل، خروجی شبیه 37الی  32وجود نویز دائم و اغتشاش در روزهای 

نسبت به  ی  و تا حد مطلوب  شده نتایج مورد انتظار از روند درمان را برآورده کرده اصلاح  ن یبشیبر کنترل پ  یمبتن  یاست روش درمان

 باشد. ها و اغتشاش مقاوم میقطعیتانواع عدم 

 گیری نتیجه  -4

 یی زاو ضد رگ  یدرمانیشیم  یزمان دوز داروهاهم   یساز بهینه   یبر مدل برا   یبین مبتن، یک روش کنترل پیشمقالهدر این  

نتایج شبیه  پیشنهاد  هایسازارائه شد.  به دستیاب  یبا وجود غیرخط  ی نشان داد که روش  به    ی بودن مدل و وجود قیود مختلف، قادر 

درمان تومور    شامل  یاهداف  رشد  مؤثر  همراه کنترل  سلول   به  حجم  معنادار  دارو    یسازبهینه ی،  سرطان  یهاکاهش    با مصرف 

. روش باشدیمی و اغتشاشات محیط یو قابلیت اطمینان در شرایط عدم قطعیت پارامتر  یحفظ پایداری و عوارض جانب یسازحداقل

از   یگیر. همچنین، با بهره دارد شده، قابلیت تطبیق با شرایط مختلف بیماران را    یسازیشخص  یدرمان   یهابا ارائه پروتکل   یپیشنهاد

  در   .کندی رفتار سیستم و محاسبه دوز بهینه دارو ارائه م  یبیندر پیش  ییپیشرفته، دقت بالا  یسازبهینه  یهامدل لجستیک و الگوریتم 



 

 

31 

 

 ی رخطیبر مدل غ یمبتن نی ب شیکنترل پ افتیدرمان سرطان با ره  یبرا ییزارگ ضد  تیبا قابل یدرمانی میبرنامه ش کی

ی گل ی م دیو وح یغفار اله ی ول  ساوه،مرامی محمدرضا نق

 
 

 
 

 1403  پاییز و زمستان، 2 هشمار  ،11  برق، دوره یدر مهندس یرخطیغ یهاسامانه  یه نشر 

 
 

Journal of Nonlinear Systems in Elect. Eng. Vol.11, No.2, Autumn and Winter 2024 
 

برخوردار   یجانب یهاو کاهش هزینه  یدرمان ییآدر زمینه کار  یتوجهقابل یاز مزایا ی پیشنهاد کردیرو ،مرسوم  یهامقایسه با روش 

 است.  
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