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Abstract 
The optimal doses of Doxorubicin and Cyclophosphamide (AC) regimen in pre-operation  

Neoadjuvant chemotherapy for the patients suffering from stage III breast cancer were investigated. 

The major benefit of Neoadjuvant chemotherapy is that it can shrink large cancers so that they are 

small enough to be removed by lumpectomy instead of mastectomy. The optimal regimen designed in 

this paper was based on the special conditions that every patient had been treated by her/his own 

physician and the resistance of tumor cells. With respect to these regimen that can achieve non 

equivalent doses of drug in treatment times for neoadjuvant chemotherapy. The purpose of treating 

the patients with cancer in neoadjuvant chemotherapy could be either destroying the cancer cells or 

preserving the normal cell populations in the best way, or different cases between these two situations. 

In this article , by solving a cost function involved with the dynamics of both cancer cells and normal 

cells – using the appropriate weighting coefficients suggested by the treating physician- the optimal 

doses of AC drugs for the patients suffering from breast cancer at stage III were computed by the 

proposed optimal controller. 
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  چکيده
بـراي رژيـم ترکيبـي دوکسوروبيـسين و     ,  قـرار دارنـد  III براي بيماران مبتلا بـه سـرطان پـستان کـه در مرحلـه     در اين مقاله 

مهمترين هدف پزشک   . شود اي طراحي مي   دارويي بهينه " دز"درماني کمکي قبل از عمل جراحي ،       در شيمي ) AC( سيکلوفسفاميد
 اي مطلوب براي     رساندن اندازه تومور به اندازه    , IIIي بيماران مبتلا به سرطان پستان مرحله       برا درماني  شيميمعالج از اجراي اين     

ي دارويي بهينه طراحـي شـده در ايـن          ها  رژيم. بدون آسيب رساندن به پستان بيمار است      , انجام عمل جراحي و برداشتن تومور     
ي سـرطاني بيمـار     هـا   سلول با در نظر گرفتن مقاومت       واست  مقاله براساس شرايط خاص هر بيمار که پزشک معالج برآن واقف            

 اين امر به شکستن سـناريوي تجـويز مقـدار داروي مـساوي در مراحـل         .شده است  حاصل   ،نسبت به رژيم دارويي اعمال شده     
اي  نـه گو  از عمل جراحي به    پيشدرماني کمکي     در مقاله حاضر شيمي    امربا توجه به اين     . شود  نيز منجر مي   درماني  شيميمختلف  

ي سـالم  هـا  سلول, در پايان درمان به بهترين نحو ممکن ي سرطانيها سلولشود که علاوه بر از بين بردن  فرمولبندي رياضي مي
 در بـر   را از نظـر اهميـت    بين اين دو مورد       قرار گرفته  يا حالات مختلف  حفظ شوند   بدن در پايان درمان به بهترين شکل ممکن         

ي سرطاني و نيز ضرايب وزني ها  سلولي سالم و    ها  سلولاي که شامل ديناميک رشد       دن تابع هزينه  کر در اين مقاله با کمينه    . گيرد
به وسيله کنترل کننده بهينه     , III  بهينه براي بيماران مبتلا به سرطان پستان مرحله        ACرژيم دارويي   , پيشنهادي پزشک معالج است   

  .شود طراحي و محاسبه مي
  

ي سـرطاني و  هـا  سلولي رشد ها مدل؛  III کمکي قبل از عمل جراحي؛ سرطان پستان مرحلهدرماني شيمي؛ نيدرما شيمي :ي كليديها هواژ
  ريزي بهينه دارويي؛ کنترل کننده بهينه ي سالم؛ برنامهها سلول
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۳۲۰

   مقدمه‐۱
شايع ترين سرطان در ميان زنان است كه پس  ۱ پستانسرطان

در زنان از سرطان ريه دومين دليل مرگ ناشي از سرطان 
 ،احتمال بروز سرطان پستان با افزايش سن. شود محسوب مي

اي که ميانگين سن در زنان مبتلا به  گونه كند به افزايش پيدا مي
 ۴۸و در کشور ايران  سال ۶۱ تا ۶٠اين سرطان در جهان بين 

ي ها سرطاناز % ٣٠اين سرطان در بر گيرنده  ].١[ استسال 
% ١۵ .شود ال محسوب مي مرگ در س۴٠٠٠٠زنان و بيش از 

ه  شدديده  سال ۴٠در زنان كمتر از   نيزي پستانها سرطاناز 
  ]. ٢[است
ي کيفي مؤثر براي درمان ها روش يکي از درماني شيمي 

 سال هنوز اثر زيادي در مقابله ٣٠اين سرطان است که پس از 
  .با مرگ و مير و کاهش اين بيماري دارد

ويي بهينه براي بيماران مبتلا ي دارها رژيم امروزه در يافتن 
نتايج  هاي بسياري حاصل شده است؛ به اين سرطان پيشرفت

. شود ي مجهزي آزمايش ميها هها نيز در آزمايشگا اين درمان
ي گوناگوني به ها روشي بهينه دارويي تاکنون به ها رژيماين 

  .وسيله محققان مختلف حاصل شده است
 ]٣ [ي غيرخطيريز برخي از محققان به کمک برنامه

 دست بهدرماني  اي را براي شيمي ي دارويي بهينهها رژيم
اند  برخي ديگر از محققان نتايج آنها را بهبود بخشيده. اند آورده

ن از يک روش مستقيم با فرايند جستجوي ااين محقق. ]۴[
 .ه اندکرد استفاده ]۵[  مطالعه ديگريمستقيم معرفي شده در

هاي جستجو  اعداد اتفاقي و روشاز  فرايند جستجوي مستقيم
 .]۶[شود  در نواحي محدود شده تشکيل مي

ي بهينه ها رژيمي هوش مصنوعي براي يافتن ها روش 
دارويي به وسيله تعداد ديگري از محققان مورد استفاده قرار 

ي محاسباتي تکاملي پخش ها روشآنها از . ]٧[گرفته است 
  .  در تحقيقات خود استفاده نموده اند٤شده

 توانستند با ٢٠٠٣ در سال ]٨[ و همکارانش ٣ فلوآرز
که بر پايه خطي   کنترل کننده تطبيقي شبکه عصبيمعرفي يک

 استوار بود يک رژيم دارويي بهينه براي بيماران ٥سازي فيدبک
اين رژيم دارويي فقط با در . مبتلا به هر نوع سرطاني را بيابند

ه اين هدف که ي سرطاني و رسيدن بها سلولنظر گرفتن 

 در پايان درمان به کمترين مقدار ها سلولاندازه نهايي اين 
ي سالم ها سلول در رژيم مذکور به . حاصل شد،ممکن برسد

  .اي نشده بود اشاره
 نظير تحقيق مطالعاتبرخلاف بيشتر در مطالعه حاضر  

رژيم ) شامل دوجمله( اي  با کمينه نمودن تابع هزينه, فلوآرز
 براي بيماران مبتلا به سرطان پستان که در دارويي مناسب

درماني کمکي   قرار دارند و تحت سه مرحله شيميIIIمرحله 
رژيم دارويي متشکل از به وسيله (قبل از عمل جراحي 

, گيرند قرار مي) AC۶داروهاي آدريامايسين و سيکلوفسفاميد 
جمله اول در تابع هزينه شامل حاصل ضرب . شود طراحي مي
ي سرطاني و جمله ها سلول در يک تابع از ۱W يضريب وزن

بر ( در تابعي ديگر ۲Wدوم شامل حاصل ضرب ضريب وزني 
, با کمينه کردن جمله اول. است) ي سالمها سلولحسب 

پايان  ي سرطاني درها سلولهدف کم کردن اندازه 
هدف حفظ , درماني و با کمينه کردن جمله دوم شيمي
  .شود  محقق ميدرماني شيمييان در پا ي سالم بيمارها سلول

که پزشک معالج  ۲W=۰ و ۱W بر اساس ضرايب وزني 
 انتخاب III براي هر بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحله

سازي زير به وسيله کنترل کننده بهينه طراحي   شبيه٣, کند مي
  :گردد شده در اين تحقيق به پزشک ارائه مي

 در سه AC ترکيبي رژيم دارويي بهينه براي داروي) الف
   روز؛٢١ کمکي قبل از عمل با فاصله درماني شيمي ٧دوره

 آغازي سرطاني از ها سلولنحوه تغيير اندازه ) ب
  ؛درماني شيمي روز پس از پايان ٢١ تا درماني شيمي
 درماني شيمي آغازي سالم از ها سلولنحوه تغيير اندازه ) ج

  .درماني شيمي روز پس از پايان ٢١تا 
و ) ب(ي ها سازي شبيهت پزشک معالج با بررسي در نهاي

  :تواند اقدامات زير را انجام دهد مي) ج(
  ؛را به بيمار تجويز نمايد) الف(رژيم دارويي . ١
ي ديگري را به ها سازي شبيه, با تغيير وزنهاي اوليه. ٢

منظور بررسي امکان عمل جراحي در پايان درمان از کنترل 
  ؛کننده درخواست کند

 روز پس از ٢١ تا ها سلولمشاهده نحوه تغييرات با . ٣
درماني کمکي قبل از  تعداد مراحل شيمي, درماني شيميپايان 

© Copyright 2009 ISBME, http://www.ijbme.org

www.ijbme.org


  ۳۳۴‐۳۱۹، ۱۳۸۶، دوره اول، شماره چهارم، زمستان زيستیمجله مهندسی پزشکی 

8 Carcinoma in situ                                           9 Metastasis                                                                          10 Metastasis to matted or fixed ipsilateral nodes 

11 Distant metastasis                                                          12 Metastasis to movable  ipsilateral nodes                          13 Chest wall 

۳۲۱ 

) افزودن يا کاستن به سه مرحله(را افزايش يا کاهش عمل 
  .دهد

 
  III سرطان پستان مرحله ‐۲

بيماران مبتلا به سرطان پستان با توجه به ميزان پيشرفت 
دازه تومور به وجود آمده در ناحيه ي سرطاني و انها سلول

Tisمرحله  پستان، به بيماران سرطاني
 II مرحله, I ، مرحله٨

)IIB&IIA(، مرحله III) IIIC&IIIB, IIIA (مرحله وIV  
 و Tis بيماران سرطاني مرحله]. ٩[شوند  بندي مي تقسيم
و كمترين ) Cm٢كمتر از (، كمترين اندازه تومور I مرحله

 IVسرطاني و بيماران سرطاني مرحلهي ها سلولميزان 
جدا  (٩ي سرطاني و پديده متاستازها سلولبيشترين ميزان 

شدن چند سلول از بافت سرطاني و تشكيل منبعي جديد 
  ] .٩[را دارند ) براي سرطاني شدن در قسمتهاي ديگر بدن

 واقع  IIIبيماري كه سرطان پستان دارد و در مرحله 
  ] .٩[د داشته باشد توان است، حالات زير را مي

  
  IIIA مرحله‐ ۱‐ ۲

 شواهدي مبني بر وجود تومور اوليه به گونه هيچ ‐١‐١‐٢
متاستاز به غدد لنفاوي زيربغل در ، )0T( خورد چشم نمي

همان طرف که به يکديگر يا به ساختارهاي ديگر چسبندگي 
( شود  مشاهده مي١٠دارند

2N (نيز ١١و متاستاز دور دست 
(شود  مشاهده نمي

0M .(020اين حالت MNT؛شود  ناميده مي  
  
متاستاز در ، )1T( يا کمتر است Cm٢اندازه تومور  ‐٢‐١‐٢

غدد لنفاوي زيربغل در همان طرف که به يکديگر يا به 
و ) 2N(شود  بندگي دارند، مشاهده ميساختارهاي ديگر چس

اين ). 0M(شود  متاستاز دور دست مشاهده نمي
021حالت MNTشود؛  ناميده مي  

  
متاستاز به ، )2T( است Cm۵ تا ٢اندازه تومور بين  ‐٣‐١‐٢

 همان طرف که به يکديگر يا به غدد لنفاوي زيربغل در
و ) 2N(شود  ساختارهاي ديگر چسبندگي دارند، مشاهده مي

اين ). 0M(شود  متاستاز دوردست نيز مشاهده نمي

022حالت MNTشود؛  ناميده مي  
  
متاستاز به ، )3T( بوده Cm۵  اندازه تومور بيش از‐۴‐١‐٢

) 1N(  منتقل شده است١٢غدد لنفاوي متحرک در همان طرف
 اين حالت). 0M(گردد  اما متاستاز دور دست مشاهده نمي

013 MNTناميده مي شود؛   
 
متاستاز به ، )3T(است  Cm ۵اندازه تومور بيش از  ‐۵‐١‐٢

غدد لنفاوي زيربغل در همان طرف که به يکديگر يا به 
 ,)2N(شود  ساختارهاي ديگر چسبندگي دارند، مشاهده مي

 اين حالت). 0M(متاستاز دوردست نيز وجود ندارد 
023 MNTشود  ناميده مي .  
  
  IIIB مرحله‐ ۲‐ ۲ 

 به طور مستقيم به ديواره) اي با هر اندازه(تومور  ‐١‐٢‐٢
غدد ، )4T( يا پوست گسترش پيدا کرده است ١٣قفسه سينه

و ) 0N(ي سرطاني آلوده نشده اند ها سلوللنفاوي به 
 اين حالت). 0M(شود  متاستاز دوردست نيز مشاهده نمي

004 MNT؛شود  ناميده مي   
  
 مستقيماً به ديواره قفسه) اي با هر اندازه(تومور  ‐٢‐٢‐٢

) 1N( شود غدد لنفاوي متحرک در همان طرف مشاهده مي
 اين). 0M(گردد  اما متاستاز دوردست مشاهده نمي

014حالت MNT ؛شود  ناميده مي  
  
به طور مستقيم به ديواره ) اي با هر اندازه( تومور -٣‐٢‐٢

متاستاز , )4T(قفسه سينه يا پوست گسترش پيدا کرده است 
در غدد لنفاوي زيربغل در همان طرف که به يکديگر يا به 

 ,)2N(شود  شاهده ميساختارهاي ديگر چسبندگي دارند م
 اين حالت). 0M( متاستاز دوردست نيز وجود ندارد

024 MNT شود  ناميده مي. 
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  IIIC مرحله‐ ۳‐ ۲
تومور هر يک از حالات

0T4 تاTدتواند داشته باش  را مي   
)any T( , متاستاز به غدد لنفاوي پستاني داخلي در همان

و متاستاز دوردست وجود ) 3N( شود طرف مشاهده مي
 .شود  ناميده مي03MNTاين حالت). 0M(ندارد 

بيماران پس از مشخص شدن ابتلا % ٩۶ در کشور ايران 
  .]١٠[گيرند   به بعد قرار ميIIدر مراحل ,  سرطانبه اين

در ) ٢٠٠۴مربوط به سال ( آخرين آمارها ١ در جدول
 آخرين ٢جدول  در, مورد سن زنان مبتلا به اين سرطان

 آمارها در مورد اندازه تومور زنان مبتلا به اين سرطان و در
 آخرين آمارها در مورد مرحله سرطان زنان مبتلا به ٣جدول 

 نوع سرطان را در کشور ايران و بر اساس آمارگيري از اين
 بنابراين يافتن .]١٠[توان مشاهده کرد  مي,  بيمار٧۵٢ميان 
ي درمان مناسب براي بيماران مبتلا به سرطان پستان ها روش

 به بعد در کشور ايران امري مهم و ضروري تلقي IIمراحل 
  .شود مي

 
رد سن زنان مبتلا به در مو) ۲۰۰۴سال ( آخرين آمار ‐۱ جدول

 سرطان پستان در ايران
 درصد بيماران  تعداد بيماران  سن زنان مبتلا به سرطان پستان

سال٢٠کمتر از  ٠ ٠ 
سال٢٩تا ٢٠بين  ٣۵ ٨/۴  
سال٣٩تا ٣٠بين  ١٣۴ ٢/١٨  
سال ۴٩تا  ۴٠بين   ٢٣۴ ٨/٣١  
۴/٢۵ ١٨٧  سال۵٩تا  ۵٠بين   

٧/١٩ ١۴۵  سال۶٠بيشتر از   
  

در مورد اندازه تومور زنان ) ۲۰۰۴سال (ن آمار آخري‐۲جدول 
 مبتلا به سرطان پستان در ايران

 درصد بيماران  تعداد بيماران   اندازه تومور
١  ≥٢۴٩/١٨  ٢  

  cm۵  ۴۶۳  ۶/۶١ تا ٢بين 
≥ ۵  ١۴٧  ۵/١٩  

  
  
  

در مورد مرحله سرطان پستان ) ۲۰۰۴سال ( آخرين آمار ‐۳جدول 
يرانزنان مبتلا به سرطان پستان در ا  

 درصد بيماران  تعداد بيماران   مرحله سرطان پستان
Tis  ٠/٣  ٢۶  
I  ٨١/٣  ٢١  

IIA  ١۶٠  ٠۴/٢٩  
IIB  ١  ٢٣٢/۴٢  
IIIA  ٧۴  ۴٣/١٣  
IIIB  ۶٢  ٢۵/١١  

  
ي درمان بيماران مبتلا به سرطان پستان       ها  روش ‐۳

   IIIمرحله 
هاي  براي بيماران مبتلا به اين سرطان، در اين مرحله درمان

  :اول استزير متد
  

   جراحي‐ ۱‐ ۳
 روش درماني انتخابي در بيشتر تومورهاي توپر و محدود 
مانند اين سرطان با توجه به اندازه تومور، بريدن و برداشتن 

اما از آنجا كه احتمال درگير بودن غدد . تومور سرطاني است
لنفاوي نيز در اين مراحل وجود دارد، معمولاً عمل جراحي 

نيز را د و برداشتن غدد لنفاوي مذکور شو تر انجام مي وسيع
پس از عمل جراحي به طور معمول يک يا  .١۴دگرد شامل مي

 براي ۵‐٣ يا ۴‐٣, ٣‐٣, ٢‐٣ي درماني ها روشچند مورد از 
ي سرطاني موجود در بدن بيمار ها سلولاز بين بردن ساير 

 قبل ۶‐۳بايد توجه داشت که روش درماني (شود  انتخاب مي
  .)شود  انجام مياز عمل جراحي

  
    ۱۵ پرتو درماني‐ ۲‐ ۳

  ].۱۲، ۱۱[شود  پرتودرماني به يكي از صورتهاي زير انجام مي
 پرتو درماني به كمك امواج الكترومغناطيسي مانند ‐۱‐۲‐۳

  ؛γ يا اشعه xاشعه 
اي مانند   پرتودرماني به كمك بخارات ذره‐۲‐۲‐۳
  .ها كترونال
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16 Hormonotherapy                                                           17 Receptor                                              18 Immunotherapy                                         19 Monoclonal antibodies 
20 Herceptin                                                   21 Desoxi-Ribonucleic Acid                                22 Mitosis                                                                           23 Proliferating cells 

24 Colonogenic cells                                                    25 Doxorubicin                                                            

۳۲۳ 

  ۱۶ هورمون درماني‐ ۳‐ ۳
اين روش براي بيماران خاصي كه مبتلا به سرطان پستان 

ي جنسي در نمونه ها هورمون ١٧شوند و داراي گيرنده مي
  .رود ند، به كار ميهستتومورشان 

  
 ۱۸ ايمونو تراپي‐ ۴‐ ۳

ي ها سلولدر اين روش با تحريک سيستم ايمني بدن بر عليه 
 ٢٠ مانند هرسپتين١٩بادي منوكلونال آنتيسرطاني و با تجويز 

به مقابله با اين ) Her-2يها هبه شرط مثبت بودن گيرند(
  .شود  پرداخته ميها سلول

  
  درماني  شيمي ‐ ۵‐ ۳

ي بدن در دوران رشد خود يك چرخه سلولي مطابق ها سلول
كنند، منظور از اين چرخه روندي است كه   را طي مي١شكل

لول جديدي را به وجود كند تا س يك سلول طي مي
 و 2G، فازS، فاز1Gترتيب شامل فاز اين روند به.آورد 

 .  استMفاز

شود و سلول شروع   زندگي سلول شروع مي1Gدر فاز
در . کند  اسيد به نام ريبونوکلئيک ميبه توليد پروتئين و نوعي

 .آيد  اسيد جديد به وجود مي٢١دزوکسي ريبونوکلئيک, Sفاز 
هاي توليد شده براي  ها و کروموزوم  پروتئين2Gدر فاز 

ده آما, شود  که تقسيم سلولي انجام ميM يا٢٢مرحله ميتوز
دو سلول دختر ,  از يك سلول مادرMدر مرحله. شوند مي

  . آيد وجود مي همسان به
کند و   را سپري ميM يک سلول پس از آنكه مرحله 

شود، دوباره به چرخه تكثير يعني  به دو سلول تقسيم مي
 در برخي موارد سلول وارد فازي به اما. گردد  برمي1Gفاز

 مي شود و با آمدن به اين فاز، رشد و تكثير سلول 0Gنام فاز
شود سلول از  د كه در اصطلاح گفته ميگرد متوقف مي

 وارد ٢۴ خارج و به جمعيت غيرفعال٢٣جمعيت تكثير شونده
   .]١٣[شده است 

 
  مراحل رشد سلول‐۱شكل

 
درماني به دو دسته اصلي  ر داروهاي شيمياز اين نظ

  :شوند بندي مي تقسيم
   ؛داروهاي وابسته به سيكل سلولي .۱
  .داروهاي غيروابسته به سيكل سلولي .۲

 استفاده درماني شيمي تمام داروهاي شيميايي كه در روش 
  :شوند، دو خاصيت بسيار مهم دارند مي

 رشد بالايي يي از بدن كه سرعتها سلولاز بين بردن  )الف
ي توموري را ها سلولبنابراين اين داروها علاوه برآنكه . دارند

ي رشد مو ها سلوليي مانند ها سلولبرند، بر روي  از بين مي
   ؛توانند اثر بگذارند كه رشد سريع دارند؛ نيز مي

ي سرطاني به صورت غير فعال ها سلولاگر تعدادي از ) ب
بخش ,  ادامه ندهنددر آمده باشند و ديگر به تكثير خود

 وابسته به درماني شيمياي از داروهاي مورد استفاده در  عمده
توانند برآنها اثر كنند، اما به عنوان نوعي  سيکل سلولي نمي

 به چرخه تكثير 0G را از فازها سلولاين  محرك
 . ]۱۴ [برند گردانند و سپس آنها را از بين مي برمي

يز شده به وسيله پزشکان به بيماران مبتلا به داروهاي تجو
اين داروها به طور معمول به دو . سرطان پستان متفاوت است

  :شود صورت زير با توجه به نظر پزشک به بيمار تجويز مي
  ).منفرد(به صورت داروي تكي  .۱
  ).   اي از چندين دارو مجموعه(به صورت داروي تركيبي . ۲

درماني براي بيماران مبتلا به  ميمفيدترين داروي منفرد شي
سرطان پستان که تا به امروز به پزشکان ثابت شده است، 

با ميزان پاسخ آن حدود ) آدريامايسين (٢۵دوكسوروبيسين
  ].١[ است% ۵٠ تا% ۴٠
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  خالوزاده و همكاران

26 Mutations                                                                                  27 Mastectomy                                                  28 Taxanes                                                29 Gompertzian 

۳۲۴

درماني تركيبي با  از سوي ديگر ثابت شده است شيمي
تا % ۶٠استفاده از داروهاي متعدد كارايي بيشتري دارد و در 

. از بيماران مبتلا به اين سرطان پاسخ، مطلوب بوده است% ٨٠
درماني براي بيماران مبتلا به  مفيدترين داروي تركيبي شيمي

سرطان پستان که تا به امروز مؤثر بودن آنها براي پزشکان 
از ]. ٩[ي حاوي آدريامايسين است ها رژيماثبات شده است 

 به يك يا چند داروي طرفي بدن بيمار مبتلا به سرطان، نسبت
ضد سرطان حساس است و در برابر بعضي از داروها نيز 

در افراد مختلف با توجه به ]. ٩[دهد  مقاومت نشان مي
  . استمتغيردرماني، اين مقاومت  ي زماني شيميها هدور

 بحث درخصوص مشخصات و عوامل مختلف مؤثر در 
مورد ي علم تومورشناسي ها ه در زير شاخها سلولمقاومت 

سازوكارهاي متفاوتي براي اين امر . گيرد بحث قرار مي
شناسايي شده است كه اغلب به بيولوژي ساختار و محل 

توانايي , علاوه برآن، خواص دارويي. تومور بستگي دارد
و وجود ) در جذب يا دفع دارو(ي توموري ها سلول
 نيز در ميزان اين MDR مختلف مانند جهش ٢۶هاي جهش

  ].٩[ر بسزايي دارد مقاومت تأثي
  

  درماني کمکي قبل از عمل جراحي   شيمي‐ ۶‐ ۳
درماني است که پيش از عمل ,  کمکيدرماني شيمياين نوع 
براي بيمار تجويز ) براي برداشتن تومور, عمل(جراحي 

هدف از اجراي اين درمان کم کردن اندازه تومور به . شود مي
گام عمل منظور افزايش احتمال برداشتن تمام تومور هن

  .جراحي و حفظ نمودن سينه بيمار است
 براي اکثر بيماران مبتلا به سرطان درماني شيمي اين 

 و تعدادي از بيماران مبتلا به سرطان پستان IIIپستان مرحله 
درماني با  در اين شيمي]. ١۵[شود   تجويز ميIIمرحله 

کوچک کردن اندازه تومور در درجه اول تومورهاي غير قابل 
قابل عمل شده و در درجه دوم اين فرصت , جراحيعمل 

شود تا که تومور را با عمل جراحي به  براي پزشک مهيا مي
. طور کامل از پستان بيمار مبتلا به سرطان پستان جدا کند

پستان يا ,  پزشکدرماني شيميحال آنکه بدون انجام اين 

 قسمتي از آن را به همراه تومور نيز بايد از بدن بيمار جدا
   ].١۶ [٢٧کند

 بيمار مبتلا به اين ٢٠٠٠اي که با مطالعه روي  نتيجه
درماني کمکي قبل از جراحي قرار  سرطان که تحت شيمي

دهد سه داروي زير  حاصل شده است، نشان مي, گرفته اند
  :]١٧[بيشترين تأثير را در اين بيماران دارد 

 که از ترکيب دو داروي آدريامايسين و  ACرژيم. ١
  شود؛ فسفاميد حاصل ميسيکلو
 .ها٢٨  همراه با ترکيبات تاکسانACرژيم . ٢

 تا قبل از عمل جراحي و تجويز  ACتجويز رژيم. ٣
   .ها بعد از عمل جراحي ترکيبات تاکسان

 
فرمولبندي کردن مسأله برنامه ريزي دارويي ‐۴  

 بـر   درمـاني   شيميي سرطاني و تأثير     ها  سلول ‐ ۱‐ ۴
   ها سلولاين 
بر ,  باشدtي توموري در زمان ها سلول تعداد tN)(اگر 

 )١(، رشد تومور به صورت رابطه ۲۹اساس مدل گمپرتزين
  :]٨[قابل بيان است 

)۱(  0)0(,
)(

ln)()( NN
tN

tN
dt

tdN =⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
= θλ  

 يک ثابت مثبت است که ضريب رشد λدر عبارت فوق 
 نيز بيشترين تعداد ممکن براي θشود؛ تومور ناميده مي

  .ي سرطاني در تومور استها سلول
⎟ با اختيار نمودن تبديل غيرخطي 

⎠
⎞

⎜
⎝
⎛=

θ
)(ln)( tNty يک 

  .حل رياضي براي اين معادله به صورت زير قابل بيان است
)۲(  ⎟

⎠

⎞
⎜
⎝

⎛ −= )exp()ln(exp)( 0 t
N

tN λ
θ

θ
  

ر به دليل شباهت بسيار به حالت اصلي رشد تومو) ٢(رابطه 
از اين رابطه . سازي رشد تومور دارد کاربرد بسياري در شبيه

  .θ→N آنگاه t→∞زماني که , توان استنباط نمود مي
ي سرطاني و ها سلولدرماني بر  براي بيان تأثير شيمي

 داروي اعمال شده و تعداد نهايي دزيافتن رابطه ميان مقدار 
  ].٨[کنيم  ي سرطاني، از روابط زير استفاده مياه سلول
)۳(  ⎟⎟

⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
−−−= )()()

)(
ln()()( ββθλ cHck

tN
tN

dt
tdN
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30 Heaviside Unit Function                                                                 31 Half Life 
] ۱۹[و بررسي تأثير متقابل داروهاي اين داروها بر هم ] ۱۸[ ي دوکسوروبيسين و سيکلوفسفاميد به کمک بررسي نيمه عمر داروهاAC نيمه عمر داروي ترکيبي ۳۲

 برسلولهاي بدن بيمار مبتلا به سرطان ACو بررسي تجربيات عملي متخصصان سرطان شناسي از مقايسه تأثير جداگانه هر يک از اين داروها و داروي ترکيبي
  .به طور تقريبي حاصل مي شود) AC داروي سيکلوفسفاميد  نسبت به دوکسوروبيسين در رژيم۱ به ۱۰با توجه به نسبت  (IIIپستان مرحله 

33 Area Under the Concentration curve                                             34 Feedback Linearization                                            

۳۲۵ 

)۴(  cu
dt
dc γ−=

  
)۵(  c

dt
AUCd =)(

  
 ،t در لحظه درماني شيمي غلظت داروي tc)( ,)٣(در رابطه 

βسطح آستانه غلظت دارو  ,k ثابت مربوط به رابطه فوق 
)(و  β−cHاست که به صورت زير ۳۰ تابع پله هوي سايد 

  :شود تعريف مي

)۶(  
⎩
⎨
⎧

<
≥

=−
β
β

β
c
c

cH
0
1

)(
  

 به شرايط اوليه يا تعداد اوليه ٣براي حل معادله 
)0(0(ي سرطاني ها سلول NN  . نياز است) =

 اين ٣‐٢ و ٢‐٢, ١‐٢ وجه به مطالب بيان شده دربا ت
ي ها سلولي سرطاني ، شامل ها سلولشرط اوليه يا تعداد کل 
ي ها سلول, )در صورت وجود( سرطاني درون تومور

ي ها سلولو ) در صورت وجود( سرطاني درون غدد لنفاوي
در صورت وجود متاستاز (سرطاني پخش شده در بدن بيمار 

مرحله (اي بيماران مبتلا به سرطان پستان بر, )غير دور دست
IIIA( تواند داشته باشد ،قرار دارند پنج مقدار زير را مي .  
020 براي حالت )الف MNT ي سرطاني در ها سلول تعداد

بدن بيمار برابر 
01Nاست؛   

021 براي حالت )ب MNT سرطاني در بدن يها سلول تعداد 
   است؛02Nبيمار برابر 

022 براي حالت )ج MNT ي سرطاني در بدن ها سلول تعداد
   است؛03Nبيمار برابر 

013 براي حالت )د MNT ي سرطاني در بدن ها سلول تعداد
  است؛04Nبيمار برابر 

 براي حالت )ه
023 MNT ي سرطاني در بدن ها سلول تعداد

بيمار برابر 
05Nاست .  

 IIIBو براي بيماران مبتلا به سرطان پستان که در مرحله 
تواند داشته  اين شرط اوليه سه مقدار زير را مي ,قرار دارند

  .باشد
004 براي حالت )الف MNT ي سرطاني در ها سلول تعداد

   است؛06Nبدن بيمار برابر 
014 براي حالت )ب MNT ي سرطاني در بدن ها سلول تعداد

بيمار برابر 
07Nاست؛   

024 براي حالت )ج MNT در بدن ي سرطاني ها سلول تعداد
  . است08Nبيمار برابر 

 نيز تعداد IIICبراي بيماران مبتلا به سرطان پستان مرحله 
  . است09Nي سرطاني در بدن بيمار برابر ها سلولکل 

 از آنجا که از کل داروي تجويزشده به بيمار قسمتي از 
ليسم بدن شرکت و قسمتي در متابو, آن در بدن بيمار پخش

, )۴ (بنابراين در رابطه, شود قسمتي ديگر جذب بدن مي
dt
dc 

 tu)( .شود به عنوان نرخ حذف غلظت دارو تعريف مي
 نيز γ و tمقدار داروي تحويل شده به بدن بيمار در زمان 

  .شود  تعريف مي)٧(است که به کمک رابطه  ۴  معادلهثابت
)۷(  

HLD
)2ln(

=γ
  

. ٣٢ استAC داروي ترکيبي ٣١ نيمه عمرHLD, )٧(در رابطه 
ي ها سلول بر AC ميزان تأثير رژيم AUC۳۳ نيز)۵(در رابطه 

  .سرطاني و سالم است
 فلوآرز و همکارانش بيان کردند که اگر داروي اعمال 

با توجه (ي سرطاني ها سلوله بيمار بيشترين تأثير را بر شده ب
ي سرطاني ها سلولانکار مقاومت  به خاصيت مهم و غيرقابل

ي ها سلول, داشته باشد) نسبت به داروي اعمال شده
 در طول درمان تغيير نمايد )٨(بايد طبق رابطه ) ry(سرطاني

]٨[.  
)۸(  [ ] [ ]

⎭
⎬
⎫

⎩
⎨
⎧ ++−−= )()()tanh()()(

2
1)( 00 tytyK

T
ttytyty ffr  

 آخرين روز ft , ثوابت مثبتK و Tدر اين رابطه 
  . استدرماني شيمي زمان شروع 0t و درماني شيمي

کنترل کننده تطبيقي  با معرفي يکو همکارانش  فلوآرز
يک   استوار بود،٣٤ي فيدبکساز شبکه عصبي که بر پايه خطي

براي بيماران مبتلا به هر نوع ) tu)((رژيم دارويي بهينه 
 حاصل از ty)( اين رژيم دارويي .]٨[ سرطاني را يافتند

را به بهترين) ٨( حاصل از رابطه tyr)(,۵  و۴, ٣ روابط
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  مکارانخالوزاده و ه

35 Track 

iNi, ]۱۹ ،۱۸ ‐۹[از مراجع  AUC)0(و c)HLD,)0, ]۸[مرجع   از۸ و ۳ابط وهاي مربوط به ر ثابت ۳۶ 0)9,...,1( شناسي  نظريه متخصصان سرطان و] ۹[ از =
)63( و IIIمرحله در درمان بيماران مبتلا به سرطان پستان  =tNr شناسي در اندازه مناسب تومور و غدد لنفاوي   و نظريه متخصصان سرطان۹ نيز بر اساس مرجع

 .به دست آمده اند, براي عمل جراحي) هاي سرطاني در صورت آلوده شدن به سلول(

۳۲۶

اين رژيم دارويي فقط با در نظر . کرد ي م٣٥ممکن تعقيبنحو 
ي سرطاني و رسيدن به اين هدف که اندازه ها سلولگرفتن 
 ي سرطاني در پايان درمان به کمترين مقدارها سلولنهايي 

ي ها سلولآن تحقيق به  در. ممکن برسد، طراحي شده بود
 را در نظر ها سلولسالم هيچ اشاره اي نشده بود و اين 

  .گرفت نمي
)exp(ن با در نظر گرفتن تبديل غيرخطي اکنو yN −= θ ,

 يا تعداد tNr)(,)٨( به وسيله رابطه ۴به کمک مقادير جدول 
ي سرطاني مطلوب بيماران مبتلا به سرطان پستان ها سلول

درماني کمکي و براي سه مرحله   در طول شيميIIIمرحله 
 با توجه به ۱t ,۴۲=۲t=٢١, ٠t=٠هاي  درماني در زمان شيمي

 به ACي سرطاني نسبت به داروي ها سلولمسأله مقاومت 
ي سرطاني ها سلول يا تعداد tNr)(آيد؛ به طور مثال دست مي

 در حالت IIIAمطلوب بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحله 
013 MNTروز ٢١ تا درماني کمکي  از ابتداي شروع شيمي 

با , )قبل از عمل(  کمکيدرماني شيميپس از مرحله سوم 

ي سرطاني نسبت به داروي ها سلولتوجه به مسأله مقاومت 
AC)  10 و۴به کمک مقادير جدول

04 10)0( == NN ( مطابق
  . است٢شکل 
  

  
ي سرطاني بيمار مبتلا به سرطان ها سلول تعداد مطلوب ‐۲شکل

با در نظر گرفتن مسأله , T3N1M0راي حالت بIIIAپستان مرحله 
 ACي سرطاني نسبت به داروي ها سلولمقاومت 

   III در درمان بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحله ۳۶هاي مورد نيازمتغير ‐۴جدول 
  يرمتغ  توضيح  مقدار

  λ  ٣ثابت رابطه  ٩/٩*١٠۴
  k  ٣ ثابت رابطه  ٨/۴*١٠‐٣

  β  ٣ بطهثابت را  ١٠
  θ  ٣ ثابت رابطه  ١٠١٢
  AC  HLDنيمه عمر داروي   ۴
  K   ٨ثابت رابطه   ٣
  T  ٨ثابت رابطه   ١۴
  AC  )0(cمقدار اوليه غلظت داروي   ٠
  AUC)0(  سرطاني و سالم  يها سلول برACمقدار اوليه ميزان تأثيرداروي  ٠
 n  درماني شيميتعداد مراحل   ٣

2,1,01  درماني شيميفواصل بين   ٢١ =−+ jtt jj  
020 در حالت  IIIAي سرطاني بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحلهها سلولاد اوليه تعد  ٢۵*١٠٨ MNT  01N  
021 در حالت IIIA ي سرطاني بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحلهها سلولتعداد اوليه   ۵*١٠٩ MNT  02N  
022 در حالت IIIA ي سرطاني بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحلهها سلولعداد اوليه ت  ٨*١٠٩ MNT  03N  

013 در حالت IIIA ي سرطاني بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحلهها سلولتعداد اوليه   ١٠١٠ MNT  
04N  

023 در حالت IIIA ي سرطاني بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحلهها سلولتعداد اوليه   ٢*١٠١٠ MNT  
05N  

004در حالت   IIIBي سرطاني بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحلهها سلولتعداد اوليه   ٤*١٠١٠ MNT  
06N  

 در حالت IIIB ي سرطاني بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحلهها سلولتعداد اوليه   ٨*١٠١٠
014 MNT  

07N  
 در حالت IIIBي سرطاني بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحله ها سلولتعداد اوليه   ١٠١١

024 MNT  
08N  

  IIIC   09Nي سرطاني بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحلهها سلولتعداد اوليه   ۵*١٠١١
)63(   کمکيدرماني شيمي روز از ابتداي ۶٣پس از   IIIي سرطاني بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحله ها سلولتعداد نهايي مطلوب   ٢/٣٣١۵*١٠۴ =tNr  
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  ۳۳۴‐۳۱۹ ،۱۳۸۶، دوره اول، شماره چهارم، زمستان زيستیمجله مهندسی پزشکی 

37 Gompertz model                                         
    .محققان کسب شده اند) غير باليني(و برخي نتايج آزمايشگاهي] ۲۱ ،۲۰[مرجع  هاي سالم از متغيرهاي مربوط به سلول ٣٨

۳۲۷ 

جه بيمار مبتلا به سرطان پستان واقع ل در معاهدف اصلي 
تواند چنين  درماني کمکي، مي  و درمان با شيميIII در مرحله

اي يافت شود که  به گونه) tu)((باشد که رژيم دارويي بهينه 
)(tN حاصل از اين )(tu) 630 ≤≤ t ( به کمک روابط)٣‐
 براي بيمار ٢مثلاً شکل (tNr)(به بهترين نحو ممکن) ۵

013 در حالت IIIAمبتلا به سرطان پستان مرحله  MNT ( را
  .کمينه شود) ٩( به بياني ديگر تابع هزينه رابطه. تعقيب کند

)۹(  [ ]
263

1
1 )()(∑

=

−=
i

r iNiNJ  

 
 بر ايـن    درماني  شيمي سالم و تأثير     يها  سلول ‐ ۲‐ ۴

  ها سلول
از ي سالم براي تجديد نسل خود ها سلولشود   فرض مي

اين مدل را با رابطه ]. ٢١، ٢٠[كنند   تبعيت مي٣۷گومپرتزمدل 
  .توان نمايش داد  مي)١٠(

)۱۰(  tk
s exxxtx 1)()( −

∞∞ −−=  
∞xي سالم بدن ها سلولوب  اندازه اوليه و اندازه نهايي مطل

 روز پس از شروع III ,۶٣بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحله 
ي سالمي است که ها سلول تعداد sxدرماني کمکي و شيمي
 .درماني محاسبه مي شود اي پس از هر مرحله شيمي لحظه

1k ر نيزي هر بيمار است اما  رشد گومپرتز و متفاوت برامتغي
توان يک مقدار متوسط را براي تمام بيماران در نظر  مي

 عاملي براي وقفه در رشد ACاگر داروي ضد سرطان. گرفت
شود، اين عامل از   نشان داده مي∆xسيستم سالم باشد كه با 

با به کار بردن ]. ٢٠،٢١[كند  قانون مرگ لگاريتمي تبعيت مي
  .توان محاسبه کرد مي) ١١( را به کمک رابطه ∆x,قانوناين 

)۱۱(  dx xρ−=∆  
 بر AC براي اثر داروي پارامتري xρدر اين رابطه

, ي دارويي استها رژيم بردار مربوط به dي سالم وها سلول
  .شود  تعريف مي)١٢(بطه که به وسيله را

)۱۲(  )]42()21()0([ ==== tututud  
 به صورت sx, درماني اي پس از شيمي بنابراين لحظه

xxxs ∆−=   .آيد  به دست مي∞
  

 در درمان بيمار مبتلا به سرطان ۳۸هاي مورد نيازمتغير ‐۵جدول
 IIIپستان مرحله 

 پارامتر توضيح مقدار

١٠١٢ 
ي سالم بدن ها سلولاندازه اوليه و اندازه نهايي مطلوب 

 روز ۶٣پس از  IIIبيمار مبتلا به سرطان پستان مرحله 
  از شروع درمان

∞x  

xxxs ∆−= ∞ ي سالمي که لحظه اي پس از هر مرحله ها سلولتعداد  
sx   محاسبه مي شوددرماني شيمي  

٧٨/٠ xρ  ي سالم ها سلول بر AC اثرداروي    

2
)2)2log(1(ln −−
1k  نرخ رشد گومپرتز   

  
 بيمار مبتلا به سرطان پستان فرايند درمانهدف دوم در 

تواند اين باشد که رژيم  نيز مي  قرار دارد،III که در مرحله
ي ها سلولاي يافت شود که تعداد  به گونه) d(هينه دارويي ب

)63((درماني کمکي سالم اين بيمار در پايان شيمي =tx ( به
 تا حد )١١(  و)١٠( و به وسيله روابط۵ کمک مقادير جدول

بدن بيمار ي سالم ها سلولاندازه نهايي مطلوب  (x∞امکان به
 روز پس از شروع III,  ۶٣مبتلا به سرطان پستان مرحله 

 به بياني ديگر تابع هزينه رابطه. نزديک باشد) درماني شيمي
 . کمينه شود)۱۳(

222
2 ])42([])21([])0([ ∞

−
∞

−
∞

− −+−+−= xxxxxxJ )۱۳( 

)( −ix ي سالم بيمار مبتلا به سرطان پستان ها سلول تعداد
از اعمال دارو در هر مرحله اي قبل   لحظهIIIمرحله 

  ).i= 0, 21, 42( کمکي است درماني شيمي
 
  ريزي دارويي فرمولبندي نهايي مسأله برنامه ‐ ۳‐ ۴

درماني کمکي قبل از  همان گونه که بيان شد، هدف از شيمي
عمل جراحي براي بيمار مبتلا به سرطان پستان واقع در 

  :تواند موارد زير باشد مي, IIIمرحله
ي سرطاني به بهترين نحو ممکن ها سلولن تعداد  کم کرد‐
  ؛)٩( يا کمينه نمودن تابع هزينه رابطه) قبل از عمل(
يا کمينه نمودن ) قبل از عمل(ي سالم بدن ها سلول حفظ ‐

  ؛)١٣(تابع هزينه رابطه 
شامل هر دو هدف بيان (هاي مختلف ديگر   حالت‐
اين حالات که از نظر اهميت بين اين دو قرار دارد و  ,)شده

به کمک ضريب وزني که براي هر يک از اين دو اصل به 
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  خالوزاده و همکاران

  .شناسی حاصل شده است ص سرطانو اطلاعات پزشک متخص] ۹[اين جدول از مرجع  مقادير ۳۹

۳۲۸

شود يا کمينه نمودن  پزشک معالج تشخيص داده ميوسيله 
  .شود حاصل مي) ١۴(تابع هزينه رابطه 

)۱۴(  ][][ 2211 JWJWJ ×+×=  
محاسبه ) ١٣(بطه  از را2J و )٩( از رابطه 1J, در اين رابطه

 تابع )١٢ و ١١, ١٠, ۵, ۴, ٣ (بااستفاده از روابط. شود مي
 دز (uبه تابعي برحسب ) ١۴(هزينه بيان شده به وسيله رابطه 

شود که با کمينه   تبديل مي2W و 1W,)داروي اعمال شده
توان  ينه سازي ميي متداول کمها روشبه  )١۴(کردن رابطه 

 2W و 1W داروي بهينه را به ازاي مقادير گوناگوندزمقدار 
  .  دست آورد به

1W 2 وW که با توجه به شرايط خاص هر هستند ضرايبي 
 به وسيله ؛IIIحله بيمار مبتلا به سرطان پستان واقع در مر

 کم کردن در زمينه  ويتشخيصبر اساس پزشک معالج و 
 تعيين ،ي سالم بيمارها سلولي سرطاني يا حفظ ها سلول

10 شروط .شوند مي 1 ≤≤ W 10 و 2 ≤≤ W اين  درباره
هايي که متغيربرخي از مهمترين . کنند ضرايب صدق مي
ه به آنها اين ضرايب را براي بيمار مبتلا پزشک معالج با توج

 ۶در جدول تواند تعيين کند،   ميIIIبه سرطان پستان مرحله 
  .شود ملاحظه مي

  
هاي موجود در تعيين متغير ‐۶جدول

1W 2 وWه سرطان پستان مرحله در درمان بيمار مبتلا ب۳۹ و نحوه تعيين آنها به وسيله پزشک معالج  
 به وسيله 2W و 1Wهاي موجود در تعيين متغيربرخي 

  پزشک معالج 
   موجود  متغير توسط پزشک معالج بر اساس 2W و 1Wنحوه تعيين

 که تحت IIIه  سن بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحل
  گيرد  کمکي قبل از عمل قرار ميدرماني شيمي

بنابراين براي بيمار جوان تلاش در جهت کم کردن تعداد . ي سالم براي بيماران جوان بيشتر از بيماران مسن استها سلولتوانايي رشد 
21(ي سالم است ها سلولي سرطاني بيشتر از تلاش در جهت حفظ تعداد ها سلول WW 12بلعکس يعني , تر و براي بيمار مسن) < WW ≥ 

  .شود در نظر گرفته مي
پنج حالت 

020 MNT,021 MNT,022 MNT,013 MNT 
و

023 MNTه  براي بيماران مبتلا به سرطان پستان مرحلIIIA ,
سه حالت 

004 MNT ,
014 MNTو 

024 MNT براي بيماران 
 و حالتIIIBمبتلا به سرطان پستان مرحله 

03MTN براي 
   .IIICبيماران مبتلا به سرطان پستان مرحله 

 
 

(زند  سرطاني متفاوتي را براي بيمار رقم ميي ها سلولتعداد اوليه ,  حالت٩هر يک از اين 
01N تا 

09N ( و پزشک با توجه به هريک از اين

iN0
مقادير مختلفي براي) i=1,...,9(ها 

1Wتواند انتخاب نمايد  مي    .  

  
  

  ٭دن بيمار بوباردار

باردار باشد پزشک معالج با در نظر گرفتن شرايطي از قبيل اهميت , ؛ هنگام تشخيص ابتلا به سرطانIIIاگر بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحله 
ناسبي را تواند مقادير م مي, گيرد ي سالم بيمار با توجه به عمل جراحي که براي برداشتن تومور قبل از تولد نوزاد صورت ميها سلولحفظ 

براي 
1W و 

2W) 
12 WW انتخاب کند و پس از مشاهده رژيم دارويي که کنترل کننده بهينه طراحي شده در اين مقاله به او پيشنهاد ) ≤

به اندازه اي باشد که دارو جذب خون جنين نشود و يا اگر از سد  داروي اعمالي به بيمار حامله بايد دزبا توجه به اين نکته که , نمايد مي
تواند با تغيير وزنهاي  مي, جفت عبور کند اثر سوء بر جنين نداشته باشد

1W و 
2W رژيم دارويي ديگري را از کنترل کننده درخواست نمايد يا 

  . تغيير بدهد را درماني شيميتعداد مراحل 
 به بيماري صعب IIIابتلاي بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحله 

يا داشتن  %٦٠ کمتر از EF١مثلاً بيماري قلبي با , العلاج ديگري
 يا ساپرسيون مغز ٣٠٠٠کمتر از ) WBC(تعداد گلبولهاي سفيد 

  . استخوان

% ) ۶٠ کمتر از EFمانند بيماري قلبي با (  بيماري ديگري دچار IIIن مرحله شود که بيمار مبتلا به سرطان پستا در بسياري از موارد ديده مي
تواند مرگ بيمار را به وسيله  مي) ACبه وسيله داروي ( کمکي درماني شيميي سالم بيمار به دليل ها سلولدر اين موارد از بين رفتن . نيز است

اردي بنابراين در چنين مو. آن بيماري صعب العلاج زودتر رقم بزند
12 WW  بيمار نيز کمتر از WBCدر حالتي که . شود  در نظر گرفته مي<

 باشد يا احتمال ساپرسيون مغز استخوان به وسيله پزشک داده شود، نيز٣٠٠٠
12 WW   .  شود  در نظر گرفته مي<

  به بيماري کهIIIابتلاي بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحله 
  .يابد پس از طي دوره مشخصي اين بيماري بهبود مي

پزشک , ي سالم براي مقابله با اين بيماريها سلولدر اين موارد تا زمان سپري شدن دوره به منظور حفظ 
12 WW  و پس از آن <

21 WW > 
  . تواند انتخاب کند را مي

 
 

بتلا به سرطان پستان مرحله وضعيت گيرنده هورموني بيمار م
III  

دهند تا در برابر   به بافت پستان اجازه ميها هاين گيرند). ي زنانهها هورمون(ي استروژن و پروژسترون اند ها هي پستان حاوي گيرندها سلول
پستان حاوي مقادير قابل توجهي تمام موارد سرطان % ۶۶  تحقيقات نشان داده است که تقريبا. تغييرات سطح هورمون رشد يافته يا تغيير کنند

 رشد تهاجمي ER+ي ها هتود. نامند مي) ER+( را در اصطلاح گيرنده استروژن مثبت ها هاند، به همين دليل اين تود ي استروژنها هگيرند
داربنابراين مق.  دارندER−ي ها هکمتري نسبت به تود

1W براي بيماراني که داراي گيرنده استروژن مثبت اند کمتر از ساير بيماران انتخاب 
  .شود مي

 
 

 ظرفيت تزايد سلولي سرطان

لايي يي که داراي چنين ظرفيت باها سلول. ي بيشتر را اشاره داردها سلولي سرطاني براي تشکيل ها سلولاين مطلب به ظرفيت تقسيم سلولي 
هاي سنجش  دانشمندان با استفاده از آزمايش. تري نسبت به توده هاي باظرفيت تزايد سلولي کم دارند اند، اغلب تهاجمي تر بوده و رشد سريع

ي سرطاني است که ها سلول عبارت از درصدي از Sفاز . زنند ظرفيت تزايد سلولي را تخمين مي, )S٣شامل اندازه گيري قطعه فاز  ( ٢سلولي
 اند مقدار Sيي که داراي ميزان بالاتري قطعه فاز ها سرطانبنابر اين در . ر حال تقسيم اندد

1Wشود  بيشتر در نظر گرفته مي .  
 در سه ماهه اول حاملگي درماني شيمياز طرفي ديگر اجرای .  استACهمان شود و بهترين رژيم  ي حاوي متوتروکسات استفاده نميها رژيمبراي بيمار مبتلا به سرطان پستان که حامله است، به هيچ عنوان از ٭

 .شود اجازه داده نميو دوران شيردهي 
3 S-phase fragment measurement 2 Flow Cytometry 1 Ejection Fraction 
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۳۲۹ 

   ها سازي شبيهبررسي چند مثال و نتايج  ‐۵
ي آنها به سازي برا در اين قسمت با ذکر چهار مثال و شبيه

براي بررسي نتايج . شود بررسي نتايج اين مقاله پرداخته مي
  : ذکر سه نکته ضروري استها سازي شبيه
 که به بيماران مبتلا AC  استاندارد براي دارويدزمقدار ) الف

درماني کمکي تجويز   براي شيميIIIبه سرطان پستان مرحله 
  ]:٩[شود، به صورت زير است  مي
  ۲mg/m۶۰ : آدريامايسين‐
   ۲mg/m۶۰۰ : سيکلوفسفاميد‐

 ۵۰  براي مقادير استاندارد فوق مقدارها سازي شبيهدر اين 
  .شود درنظر گرفته مي

 يا اندازه اوليه و اندازه نهايي مطلوب x∞=١٠١٢ براي )ب
, IIIي سالم بدن بيمار مبتلا به سرطان پستان مرحله ها سلول
 .شود رفته مي در نظر گ٠مقدار 

) ١۴(سازي تابع هزينه رابطه   روش به کار رفته در بهينه)ج
 در fminsearchکه به کمک تابع   است۴۱ و ميد۴۰روش نلدر

يا ) ١۴(مقدار بهينه تابع هزينه رابطه , MATLAB۴۲افزار  نرم
opJ ز به ازايشود  داروي بهينه محاسبه ميد.  
ي ها سلولي سرطاني و ها سلولبراي تعداد  ها سازي شبيه )د

شوند تا پزشک معالج در   رسم ميt=۶٣ سالم به اين دليل تا
 روزه ميان ٢١صورت لزوم بتواند بدون تغيير در فاصله 

  . تعداد اين مراحل را افزايش دهد, درماني مراحل شيمي
  

   ۱‐ ۵مثال 
 IIIA سالگي مبتلا به سرطان پستان مرحله٢١شخصي در سن 

پزشک معالج .  قرار دارد T3N1M0درحالت شده است و 
قبل از عمل  کمکي درماني اي شيمي براي يک دوره سه مرحله

 را ۲W=٠ و ۱W=۱ به کنترل کننده بهينه مقادير, جراحي
 .کند پيشنهاد مي

 رژيم دارويي بهينه براي اين بيمار را که با کمينه ٣ شکل
نشان , استحاصل شده ) ١۴رابطه (نمودن تابع هزينه 

 .دهد مي
 
 
 

 
  ۱‐۵ رژيم دارويي مناسب براي بيمار مثال ‐۳شکل

 
  به بهترين نحو ممکنtN)( دده  مينشان ۴شکل  

)(tNr را تعقيب نموده و دقيقاً بر)(tNr منطبق شده است 
 است زيرا خواسته پزشک به نحو مطلوبي برآورده شده(

ي سرطاني به ها سلولپزشک معالج اهميت را به کاهش 
).  کمکي داده استدرماني شيميبهترين نحو ممکن در پايان 

ي سالم را براي اين بيمار ها سلول نيز نحوه تغيير ۵ شکل
  . دهد نشان مي

 
   در طول درمان ۱ ‐۵ي سرطاني بيمار مثال ها سلول تعداد ‐۴شکل

 

  
 در طول درمان۱ ‐۵ي سالم بيمار مثال ها لسلوتعداد  ‐۵ شکل
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۳۳۰

 بيان شده ١۵در روابط  ،براي اين بيمار ها سازي شبيهنتايج 
  .است
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شود، پزشک معالج  ملاحظه ميدر اين مثال  که طور همان
ن تعداد به دليل جوان بودن بيمار و توانايي بدن بيمار در جبرا

 حين ها سلولي سالم در صورت کم شدن تعداد اين ها سلول
هدف اصلي در ي سرطاني را ها سلولکم نمودن بهينه  ؛درمان

  شکل.دانسته است, معالجه اين شخص تا زمان عمل جراحي
را تعقيب  tNr)( به بهترين نحو ممکنtN)(دهد   نشان مي۴

 نيز ١۵روابط . طور کامل بر آن منطبق است است و به کرده
 روز پس ۶٣, ي سرطانيها سلولکنند که تعداد نهايي  بيان مي

اند که تقريباً   شده٣٣۴۶/۲*١٠۴ درماني کمکي از شروع شيمي
ي سرطاني در روز شصت و سوم ها سلولبا تعداد نهايي 

نيز ي سالم ها سلولتعداد نهايي . برابر است) ٣٣۱۵/۲*١٠۴(
براي پزشک از اهميت کمتري برخوردار درباره اين بيمار که 

سطح مطلوب صفر ( رسيده است ‐٨۴۲۸/۳بوده، به سطح 
  ). است

تواند رژيم   مي۵ و ۴ي ها شکلپزشک معالج با مشاهده 
 1Wد يا با تغيير گيرکار   را براي اين بيمار به٣دارويي شکل 

ي موردنظر خود را که شرايط مناسب براي ها شکل 2Wو 
، از کنترل کننده ندعمل جراحي و برداشتن تومور را دار

  .کنددرخواست 
  

  ۲‐۵مثال 
  IIIAسرطان پستان مرحله دچار سالگي ٣٠ شخصي در سن 

اين شخص هنگام .  قرار داردT3N1M0شده است و در حالت 
پزشک .  بوده استباردارماهه  هفت, تشخيص ابتلا به سرطان
قبل از عمل جراحي  کمکي درماني معالج براي درمان شيمي

را  ۲W=١ و ۱W=۰ به کنترل کننده بهينه مقادير,  مرحله٣در 
 رژيم دارويي بهينه براي اين بيمار را ۶ شکل .کند پيشنهاد مي

نشان , حاصل شده است۱۴که با کمينه کردن تابع هزينه 
 .دهد مي

  
  ۲‐۵ دارويي مناسب براي بيمار مثال  رژيم‐۶ شکل

  

ي سرطاني را براي اين بيمار ها سلول نحوه تغيير ۷ شکل
 در پايان tx)(کند   نيز بيان مي۸شکل  دهد و نشان مي

 نزديک شده است و x∞درماني به بهترين نحو به شيمي
 شده است زيرا خواسته پزشک به نحو مطلوبي برآورده

ي سالم در انتهاي ها سلولپزشک معالج اهميت را به حفظ 
  .درمان و هنگام تولد نوزاد داده است

  
   در طول درمان۲ ‐۵ي سرطاني بيمار مثال ها سلول تعداد ‐۷ شکل

  

  
  در طول درمان۲ ‐۵ي سالم بيمار مثال ها سلول تعداد ‐۸ شکل
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۳۳۱ 

 بيان شده ١۶ر روابط  براي اين بيمار، دها سازي شبيهنتايج 
  .است
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شود پزشک معالج  در اين مثال ملاحظه ميطور که  همان

در معالجه اين را هدف اصلي , به دليل حامله بودن بيمار
ي سالم بيمار در ها سلول حفظ ،شخص تا تولد نوزاد

 ٨شکل . داده استيص ي آخر دوران بارداري تشخها ههفت
درماني به نحو مطلوبي به   در پايان شيميtx)(کند  بيان مي

∞x کنند که تعداد   نيز بيان مي١۶روابط . نزديک شده است
درماني   روز پس از آغاز شيمي۶٣ي سالم، ها سلولنهايي 
سطح مطلوب صفر (رسيده است  ‐۵۰۷۶/۰به مقدار , کمکي
  ).است

ي سرطاني نيز براي اين بيمار در روز ها سلولتعداد نهايي 
 ۴‐۵در مثال .  رسيده است۶۳۳۲/۳*١٠٩ شصت و سوم به

ملاحظه مي شود اگر به چنين بيماراني تا تولد نوزاد هيچ 
ي سرطاني رشد کرده و اين ها سلولدارويي تجويز نشود 

پس , ن براي بيمار سرطان پستا۴۳امکان وجود دارد که مرحله
اين در حالي است که رژيم . از تولد نوزاد افزايش يابد

ي سالم ها سلولدست آمده براي اين مثال نه تنها  دارويي به
شود بلکه  بيمار در هنگام تولد نوزاد تقريباً حفظ مي

اکنون پزشک , شوند ي سرطاني نيز تا حدودي کم ميها سلول
تولد نوزاد براي بيمار تجويز تواند اين رژيم دارويي را تا  مي

 را براي درمان ٣رژيم دارويي شکل  کند يا پس از تولد نوزاد
در سه مرحله با انتخاب , درماني کمکي قبل از عمل شيمي

  . براي کنترل کننده به کار گيرد۲W=٠ و ۱W=۱مقادير 
در شش , بنابراين رژيم دارويي بهينه براي اين بيمار

 که پزشک معالج در دو نوبت ارائه مرحله با توجه به ضرايبي
  .آيد  به دست مي٩مي نمايد مطابق شکل 

  
  

  

 
 در دو مرحله ۲‐۵ رژيم دارويي مناسب براي بيمار مثال ‐۹ شکل

  ) قبل از تولد نوزاد و پس از تولد نوزاد (درماني شيمي
  

 مناسبي دزبيشتر پزشکان , ٢‐۵براي بيماران مشابه مثال 
کنند و  درماني کمکي تجويز مي شيميبراي  را ACاز داروي 

پس از آن عمل جراحي براي برداشتن تومور را انجام 
اي باشد   اعمال شده به اين بيماران بايد به گونهدز. دهند مي

البته اين .  عبور نکرده و به جنين آسيبي نرساند۴۴که از جفت
با توجه به مثال با افزايش , کار بايد با احتياط انجام شود

درماني کمکي از سه دوره به شش دوره و  د مراحل شيميتعدا
توان علاوه بر به دنيا آوردن   مي٩تجويز رژيم دارويي شکل 
 روز از ابتداي ۶٣ و۴٢بين ( درماني نوزاد ميان دو نوبت شيمي

 روز پس از آغاز ١٠۵ توان  مي,)درماني شيمياولين مرحله 
داشتن برعمل جراحي درماني کمکي،  اولين مرحله شيمي

  . را انجام دادتومور 
 

  ۳‐۵ مثال
 سالگي مبتلا به سرطان پستان مرحله ۴۵ شخصي در سن 

IIIA  شده است و در حالت T3N1M0اين شخص .  قرار دارد
. هنگام تشخيص ابتلا به سرطان هيچ شرايط خاصي ندارد

قبل از عمل  کمکي درماني پزشک معالج براي درمان شيمي
 ۱W=۵/۰کنترل کننده بهينه مقادير به , جراحي در سه مرحله

  .کند  را پيشنهاد مي۲W=۵/٠و 
ي ها شکلبراي اين بيمار  ۱۴ با کمينه کردن تابع هزينه

  . شود  حاصل مي١٢ و ١١, ١٠
 

© Copyright 2009 ISBME, http://www.ijbme.org

www.ijbme.org


  خالوزاده و همکاران

45 Tracking                                                    46 Model reference                              

۳۳۲

  
  ۳‐۵ رژيم دارويي مناسب براي بيمار مثال ‐۱۰ شکل

  

 
 در طول ۳‐۵ي سرطاني بيمار مثال ها سلول تعداد ‐۱۱ شکل

  درمان
  

  
   در طول درمان۳‐۵ي سالم بيمار مثال ها سلول تعداد ‐۱۲ شکل

 
شود، پزشک  در اين مثال همان طور که ملاحظه مي

هدف نهايي در معالجه اين بيمار را کم شدن , معالج
ي سالم در پايان درمان به ها سلولي سرطاني و حفظ ها سلول

. دهد بهترين نحو ممکن و با يک اهميت مساوي تشخيص مي
  ي ها سلولکنند تعداد نهايي   بيان مي١٧ابطه ر و ١١شکل 

 روز پس از شروع ۶٣ سرطاني براي اين بيمار در
تر   نامناسب١‐۵ کمکي با اينکه نسبت به مثال درماني شيمي

رسيده اند که مقدار مطلوبي  ۲۵۹۴/۵*۱۰۴ است اما به مقدار
بر اساس  ). نيز مناسب۴۶مدل مرجع ۴۵عمل تعقيب(است 
 روز ۶۳, سالميها سلول تعداد نهايي ۱۷ هابط و ر١٢شکل 

‐۵ کمکي با اينکه نسبت به مثال درماني شيميپس از شروع 
  که رسيده است۱‐/۵۳۰۹  نامناسبتر است اما به مقدار۲

  .مقدار مطلوبي است
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د توان  مي١٢ و ١١يها شکل پزشک معالج با مشاهده 
 را براي اين بيمار به کار ببرد يا ١٠رژيم دارويي شکل

از ي مورد نظر خود را که ها شکل ۲W و ۱Wتواند با تغيير  مي
شرايط مناسب براي عمل جراحي و برداشتن تومور را 

  . کند، از کنترل کننده درخواست برخوردارند
  

  ۴‐۵مثال 
 IIIAسرطان پستان مرحله  سالگي دچار ٨٠ شخصي در سن 

اين شخص هنگام تشخيص، .  شده استT3N1M0ر حالت د
پزشک . نيز مبتلا است% ۶٠ کمتر از EFبه بيماري قلبي با 

 ۲W=۰ و ۱W=۰معالج بدون عمل جراحي و برداشتن تومور 
 را براي او تجويز ACرژيم , نمايد يعني پزشک را پيشنهاد مي

  . کند نمي
ي ها سازي شبيه در اين حالت براي اين بيمار 

  . حاصل مي شود١۵ و ١۴, ١٣يها لشک
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۳۳۳ 

  
  ۴‐۵ رژيم دارويي براي بيمار مثال ‐۱۳شکل 

  

 
   ۴ ‐۵هاي سرطاني بيمار مثال   تعداد سلول‐۱۴شکل 

  

  
  ۴ ‐۵ي سالم  بيمار مثال ها سلول تعداد ‐۱۵شکل 

  
 بيمار تجويز رايبهيچ دارويي ، اگر ١۴شکل ا توجه به ب

 شکل .دهند  ادامه ميي سرطاني به رشد خودها سلولنشود 
ي سالم را براي اين بيمار نشان ها سلول نيز نحوه تغيير ١۵
ي سالم براي اين ها سلولبراي مشاهده نحوه تغيير , دهد مي

 و با )١٠(کند از رابطه  بيمار که هيچ دارويي مصرف نمي

. شود  ساله استفاده مي٨٠ براي اين شخص x∞=۶۵/۰فرض 
 بيان ١٨ به وسيله روابط ها سازي شبيهن حالت نتايج در اي

  .شود مي
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 و ۱W=۰هاي  در حقيقت در اين مثال با انتخاب وزن
۰=۲Wمنطبق بودن کارايي کنترل کننده , کننده  براي کنترل

 که در حالاتي(بهينه طراحي شده در اين مقاله با واقعيت 
خوبي قابل  به) افتد صورت عدم درمان بيمار براي او اتفاق مي

  .درک است
   

   گيري نتيجه ‐۶
 هدف از درمان بيماران مبتلا به سرطان پستان واقع در مرحله

IIIدرماني کمکي به منظور آماده شدن براي   و تحت شيمي
ي ها سلولتواند کاهش  مي, عمل جراحي و برداشتن تومور

با در نظر گرفتن مقاومت ( بهترين نحو ممکن سرطاني به
ي ها سلولحفظ , )ACي سرطاني نسبت به داروي ها سلول

سالم بدن يا حالتهاي مختلفي که بين اين دو اصل قرار دارد و 
به کمک ضريب وزني تشخيص داده به وسيله پزشک معالج 

در اين مطالعه نتايج . براي هر يک از اين دو اصل باشد
ي دارويي ها رژيم, هاي گوناگون  براي مثالاه سازي شبيه
يکي از .  نشان داده استACاي را براي داروي ترکيبي  بهينه

 به ١۴ و ٧ي ها شکلمهمترين نتايج اين تحقيق از مقايسه 
يعني براي درمان بيماراني که از نظر پزشک حفظ . دست آمد

ي سرطاني ها سلولي سالم آنها، نسبت به کم نمودن ها سلول
. ديگر نيازي به عدم تجويز دارو نيست, ميت بيشتري دارداه

در اين مقاله همچنين به اين مسأله اشاره شد که به چنين 
) ديد پزشک بر اساس صلاح(بيماراني تا مدت مشخصي 

ي سالم ها سلول را براي حفظ ۶توان رژيم دارويي شکل  مي
ده ي سالم بيمار حفظ شها سلولبا اين کار . بيمار تجويز کرد

مانند (يابند  ي سرطاني بيمار نه تنها افزايش نميها سلولو 
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  خالوزاده و همکاران

 

۳۳۴

  ). ٧شکل (يابند  بلکه به مقدار کمي کاهش نيز مي) ١۴شکل 
  

  سپاسگزاري
لازم است از همکاري صميمانه مسئولان محترم پژوهشکده 

جناب , خصوص سرکار خانم دکتر سازگارنيا به, بوعلي مشهد
آقاي دکتر لطفي براي ارائه زادگان و جناب  آقاي دکتر عباس

مطالب و اطلاعات مورد نياز و همچنين از جناب آقاي دکتر 
 عضو محترم هيأت علمي دانشکده, زاده خياط حسن

سرکار خانم دکتر , داروسازي دانشگاه علوم پزشکي مشهد
علوم عضو محترم هيأت علمي ژنتيک دانشگاه , بهجتي

, نگار ميلانيبهزيستي و توانبخشي تهران و سرکار خانم 
دانشجوي داروسازي دانشگاه علوم پزشکي مشهد تشکر و 

  .قدرداني شود
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