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  مدل   به   وابسته   هایروش   از  استفاده  چراکه  است؛   شده   استفاده   درماني  پروتكل   ارائه   برای  مدل  به  غيروابسته   کنترلي  روش   يک   از  مقاله   اين  در :  چکیده 

  در.  هستند  روبرو   طراحي  در  سختي   و   پايداری  تضمين   مانند   مشكلاتي  با  فراوان  های قطعيت   عدم   وجود  و  سرطان   ديناميک  غيرخطي  شدت  به   ماهيت   دليل   به

  از  بهينه   کنندهکنترل   ارائه   برای.  است  شده   استفاده  تقويتي   يادگيری  برمبنای  بسته  حلقه  کنترل   روش  از  دارو،  دوز  ميزان   سازیبهينه  و  تعيين  برای  مقاله،  اين

  داروی  دوز  همان   يا  انتخابي   عمل   يک  بودن   مطلوب  ميزان  دهندهنشان  Q  جدول   مدخل   هر   يادگيری،   روش  اين  در .  است  شده  استفاده   Q  يادگيری   روش

  نشان  برای.  شودمي  روز   به  پاداش،  و   عمل  سيستم،  حالت  از  شده   دريافت  اطلاعات  از   استفاده   با  جدول   اين.  باشدمي  بيمار   حالت  يک  به  نسبت   درمانيشيمي

-شيمي داروی  غلظت و  سالم های سلول سرطاني، های سلول  ايمني، هایسلول حالت  متغير چهار  دارای  که رياضي مدل يک از  کنترلي روش بودن موثر دادن

  کردن   محدود  برای  و  اند،  شده  گرفته  درنظر   متفاوت  پارامترهای   و  متفاوت  شرايط  با   باردار  و   پير  جوان،  بيمار  سه.  است  شده   استفاده  است،  خون  در  درماني

-ايمني از  درمانيشيمي بر  علاوه ايمني  سيستم  ضعف  دليل  به  پير  بيمار در.  است شده  استفاده  فازی سيستم  يک از  بيمار سن  مبنای  بر  درمانيشيمي داروی  دوز

  بودن  موثر  دهنده   نشان  متفاوت،  شرايط  با  بيمار  سه  روی  بر  سازیشبيه  نتايج.  شودمي  ايمني  سيستم  ماندگار  تقويت  به  منجر  که  است  شده   استفاده   هم  درماني

  محدودی  زمان  در  سرطان  بيماران،  تمامي  در  .است  مختلف  شرايط  با  بيماران  برای  آن  بودن  اعمال   قابل  و  سرطان  درمان  در  شده   ارائه  بهينه  کنترلي  الگوريتم

  محدود  زمان  درمان  جهت  ضعيف،  ايمني   سيستم   دارای  بيماران  در  درمانيايمني  که  است  شده   داده  نشان  همچنين.  است  شده  قطع  نيز   دارودهي  و  درمان

 . باشدمي ضروری

   .تقويتي  يادگيری کنترل، درماني،ايمني  درماني،شيمي سرطان،: کلیدی کلمات

Reinforcement learning based feedback control of tumor growth by 

limiting maximum chemo-drug dose using fuzzy logic 

Hoda Mashayekhi, Mostafa Nazari 

Abstract: In this paper, a model-free reinforcement learning-based controller is designed to extract a 

treatment protocol because the design of a model-based controller is complex due to the highly nonlinear 

dynamics of cancer. The Q-learning algorithm is used to develop an optimal controller for cancer chemotherapy 

drug dosing. In the Q-learning algorithm, each entry of the Q-table is updated using data from states, action, and 

reward. The action is the chemo-drug dose. The proposed controller is implemented on a four states 

mathematical model including immune cells, tumor cells, healthy cells, and chemo-drug concentration in the 

bloodstream. Three different treatment strategies are proposed for three young, old, and pregnant patients 

considering his/her age. Chemotherapy is used in all cases.  In the older patient, immunotherapy is also used for 

modifying the dynamics of cancer by reinforcing his/her weak immune system. A Mamdani fuzzy inference 

system is designed to limit the maximum chemo-drug dose by regarding the age of the patients. Simulation 

results show the effectiveness of the proposed treatment strategy. It is also shown that immunotherapy is 

necessary for finite duration cancer treatment in patients with a weak immune system. The used strategy is a 

model-free method which is the main advantage of this method.   

Keywords: Cancer, Chemotherapy, control, Reinforcement learning. 
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 مقدمه  -1

  سرطان   قلبي،  هایبيماری   از   پس  دنيا   در  مير  و   مرگ  عامل  دومين

  تشخيص،  برای  ای گسترده   تحقيقات  اخير  دهه   طول  در.  [1]   باشدمي

  تحقيقات  چنين   رغم  به .  [2]  است  شده   انجام   سرطان   از   اجتناب   و  درمان

  بيني پيش.  [2]  است  افزايش  حال   در  سرطان  واسطه  به  مرگ  ای،گسترده 

  از.  کنند  فوت   2030  سال  تا  سرطان  واسطه   به  نفر  ميليون   13.2  که   شودمي

  دانشمندان   از  بسياری  توجه  مورد  آن  درمان  و  سرطان  مدلسازی  رو،  اين

  گرفته  قرار...    و  بيولوژی  کنترل،  مهندسي  رياضي،  علوم  هایزمينه  در

  مبتني   درماني  بهينه  هایروش  ارائه  و  سرطان  رياضي  مدلسازی.  [3]  است

  خواهد  هزينه  و   وقت  در  جوييصرفه   موجب  تنها  نه  هاييمدل   چنين  بر

  کنون  تا  که  شد  خواهد   جديدی  درماني   های روش  ارائه  موجب   بلكه   شد،

 .  اندنگرفته قرار توجه  مورد

.  گيردمي  قرار  استفاده   مورد  سرطان  درمان  برای  گوناگوني  هایروش

  هستند   هاييروش   از  درمانيايمني  و   درمانيشيمي  پرتودرماني،  جراحي،

  به  هنوز   که  هاييروش  از.  گيرندمي  قرار  استفاده   مورد  درمان  برای  که

  روش .  باشدمي  درمانيشيمي  گيرد،مي  قرار  استفاده   مورد  گسترده   طور

  کردن  کمينه  به   سرطاني،   های سلول   حذف  بر  علاوه   بايد   شده   ارائه  درماني

  برای  استفاده   مورد  درماني  داروهای.  [4]  بپردازند  نيز  مصرفي  داروی  دوز

  های سلول  کشتن  بر   علاوه   درمانيشيمي  داروهای   مانند   سرطان  درمان

  نيز  ها آن  مرگ  موجب  و   کرده   وارد   لطمه   نيز  سالم   هایسلول   به   سرطاني،

  در   دارويي  مقاومت  ايجاد  موجب  داروها  زياد  مصرف  همچنين،.  شوندمي

 .  يابدمي کاهش زمان طول  در دارو  اثر و شده بيمار بدن

  بتواند   که  باشد  ایگونه  به  بايد  شده   ارائه  درماني  روش  همچنين،

  همانطور  زيرا  کند؛  نابود  محدود  دوره   يک  طول   در  را  سرطاني  هایسلول

  شدن   ضعيف  بر  علاوه   درمان،  دوره   طول   شدن  طولاني  با  شد   گفته  که

.  شودمي  ايجاد   بيمار  بدن   در  نيز  دارويي  مقاومت  اثرات   بدن،   ايمني   سيستم

  بيمار   هر  برای  پزشكان  توسط  که  اعمالي  داروی  دوز  و  درماني  هایروش

  بيماری،   سابقه  بيمار،  سن  جمله  از  مختلفي  فاکتورهای  به  شودمي  ارائه

 سيستم   يک  از  مقاله  اين  در.  دارد  بستگي...    و  BSA  فاکتور  و  جنسيت

 . است شده  استفاده بيمار سن مبنای بر  دارو دوز حداکثر اعمال برای فازی

  يک.  است  شده   ارائه   سرطان  ديناميک   ارائه  برای  فراواني  های مدل 

  داروهای  اثرات  و   ايمني  های سلول   سرطاني،  هایسلول  شامل  بايد   مدل 

  در   سرطان  درمانيشيمي  برای  سازیبهينه  یهاروش.  [5]  باشد  درماني

  کنترل  روش  [6]   همكاران  و  چن  مقاله  در.  است  شده  ارائه  [9-6]  کارهای

  گيری اندازه   با  مدل   مقاله،  اين  در.  است  گرفته  قرار  استفاده   مورد  بينپيش

-شيمي  ترکيبي   درمان  روش .  گرددمي  تعديل   سيستم   حالت  متغيرهای 

  قرار   استفاده   مورد  [7]  همكاران  و  کايران  توسط  درمانيايمني  و  درماني

  قرار  بررسي  مورد  هدفه  چند  سازیبهينه  روش  مقاله،  اين  در   .است  گرفته

  تخمين   با  بينپيش  کنترل  روش  از  [ 8]   همكاران  و   نوبل .  است  گرفته 

  .اندکرده  استفاده  سيستم پارامترهای

  و   تحليل  هایچالش  از  يكي  سرطان  ديناميک  بودن  غيرخطي  مسئله

  به  وابسته  بهينه  کنترل  روش  از  همكاران   و  غفاری .  باشدمي  آن  کنترل 

  در  پذيریانعطاف  مانند  آن  خاص  هایويژگي  وجود  دليل   به  حالت

.  [10]   کردند  استفاده  درمانيشيمي  بهينه   کنترل   برای   بودن  مقاوم  و   طراحي

  ارائه   برای   مرجع  مدل   کنترل   و  حالت   به  وابسته  بهينه  کنترل  روش   ترکيب

  ساير.  است  شده  ارائه   [ 12,  11]   در  بيمار   به  وابسته   درماني   روش  يک

  داروی  دوز  سازیبهينه  برای  ژنتيک  الگوريتم  مانند  سازیبهينه  هایروش

  محاسباتي  حجم.  [14,  13]  اندگرفته   قرار  استفاده   مورد  نيز  نيدرماشيمي

  از   اوليه  پارامترهای  تنظيم  و  اوليه   جمعيت  انتخاب  در  سختي  و  بالا

   .هاستروش اين مشكلات

 يادگيری  زمينه  در  پرکاربرد  هایروش  از  يكي  تقويتي  گيریياد

  از   بسياری  کنترل   برای  گسترده   طور  به  روش  اين  از.  [15]  باشدمي  ماشين

  استفاده  خودران  هليكوپتر  و  باد  توربين  سرعت  ها،ربات   مانند  هاسيستم

  های سيستم   برخي  در  روش   اين  از   همچنين.  [20-16]   است  شده

  روانشناسي،  از  گرفتن  الهام  با.  [26-21]   است  شده   استفاده   نيز  بيولوژيكي

  محيط  با  که  عاملي  برای  را  تجربيات  از  يادگيری  امكان  تيتقوي  يادگيری

  فضای   بهينه،  استراتژی  يافتن  برای  عامل.  [27]  سازدمي  فراهم  دارد،  تعامل

  که   هاييانتخاب  از  بعد   و   داده   قرار   کاوش   مورد  را   ممكن  هایاستراتژی

 کردن  بيشينه  برای  تلاش   با.  کندمي  دريافت  بازخورد  دهد مي  انجام 

  يا  استراتژی )  سياستي  مطلوب،  حالت  به   سيستم   رساندن   و  کارآيي

 .  شد خواهد  استخراج است، بهينه آل ايده  صورت به  که( کنترلری

  يادگرفته  استراتژی  و  است  مدل  فاقد   تقويتي   يادگيری  بر  مبتني   روش

  مورد   بيمار   مدل   از  استفاده  بدون  دارو   مقدار  کنترل  برای  تواند مي  شده

  فرايند   اين  طراح  پاسخ،  جزئيات  استخراج  جای  به.  گيرد  قرار  استفاده 

  انتخاب   اعمال  تناسب  دهنده نشان  که   مناسب   هایپاداش  بايستي  کنترلي

  به   نياز   تنها  نه   روش  اين  از   استفاده .  نمايد  ارائه  را   باشند   عامل  توسط   شده

  محاسباتي   حجم  و   کمتر  پيچيدگي  دارای  بلكه   ندارد  سيستم  مدل  دانستن

 .است تكاملي های الگوريتم با مقايسه در تریپايين

  درمان  برای  درماني  استراتژی  يک  ارائه  حاضر،  مقاله  در  اصلي   هدف

  دوز   کنترل   مسئله  منظور،  اين  به.  باشدمي  سيستم  مدل   به  نياز  بدون  سرطان

  برای  و   شده   ارائه  سازی بهينه  مسئله  يک  صورت   به  درمانيشيمي  داروی

  نيازی   بنابراين.  شودمي  استفاده   تقويتي   يادگيری  بر  مبتني  روش  از  آن  حل

  دارای  روش  اين  و  باشدنمي  سرطان  سيستم  رياضي  مدل   از  استفاده   به

  منظور   به.  داراست  را  عملي  آزمايشات   در  بيشتری  سازیپياده   قابليت

  درماني  پروتكل  سه  باردار  و  پير،  جوان،  بيمار  سه  برای  سيستم،  ارزيابي

-شيمي  از  بيمار  سه  هر  در.  است  شده   ارائه  هاآن  شرايط  و  سن  با  متناسب

  تقويت   و  سيستم  ديناميک  اصلاح  برای  پير  بيمار  در  و  شده   استفاده   درماني

  يک  از  استفاده  با.  است  شده   استفاده  نيز  درماني ايمني  از   ايمني  سيستم

  بيمار   هر  سن   مبنای  بر  درمانيشيمي   داروی  دوز  ممداني،   فازی   سيستم

  بسته   حلقه  کنترل   توسط  درمانيشيمي   داروی  دوز  تعيين  .شودمي  محدود

  تقويتي  الگوريتم  از  منظور  اين  به   .شودمي  انجام  تقويتي   يادگيری  بر   مبتني
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  نشان  برای   غيرخطي  رياضي   مدل   يک.  است  شده   استفاده   Q  يادگيری

  استفاده   مورد   سيستم  آموزش  و  سرطان   و  ايمني   سيستم  متقابل   رفتار  دادن

  کنترلي   الگوريتم   بودن  موثر   دهنده  نشان   سازی شبيه  نتايج .  گيردمي  قرار

 . است سرطان درمان در شده ارائه بهينه

  سيستم   متقابل  رفتار  رياضي  مدل   دوم  بخش  در  مقاله  اين  ادامه  در

  يادگيری  بر   مبتني  کنترل  و  گيرد،مي  قرار  بررسي  مورد   سرطان  و   ايمني

  روی  بر  سازیشبيه  از  حاصل  نتايج  سپس،.  شودمي  داده  توضيح  تقويتي

-مي بيان  گيری نتيجه انتها در. گيردمي قرار  بررسي مورد  مختلف  بيمار سه

 .شود

 

 ها روش و موادها -2

 سرطان ریاضی سازیمدل -1-2

  های سلول  بين  تقابل  ديناميک  دادن  نشان  برای  بسياری  هایمدل 

 مرجع   مدل   از  مقاله  اين  در.  [29,  28]  است  شده   ارائه  سرطاني  و  ايمني

  چهار   از  مدل  اين.  کنيممي  استفاده   سرطان   ديناميک   سازیشبيه  برای  [ 28]

-سلول   ،(𝑇(𝑡))   سرطاني  های سلول  ،(𝐼(𝑡))   ايمني  هایسلول   حالت  متغير

( 𝑀(𝑡))   خون  در  درمانيشيمي  داروی   غلظت  و(  𝑁(𝑡))   سالم   های

𝑥1(𝑡)  صورت  به  متغيرها   نام  تغيير  با.  است  شده   تشكيل = 𝑁(𝑡) ، 

𝑥2(𝑡) = 𝑇(𝑡)،  𝑥3(𝑡) = 𝐼(𝑡)  و  𝑥4(𝑡) = 𝑀(𝑡)   صورت   به  مدل  

 .باشدمي زير

�̇�1 = 𝑟2𝑥1(𝑡) (1 − 𝑏2𝑥1(𝑡)) − 𝑐4𝑥1(𝑡)𝑥2(𝑡)

− 𝑎3𝑥1(𝑡) (1 − 𝑒𝑥4(𝑡)) 
(1) 

�̇�2 = 𝑟1𝑥2(𝑡) (1 − 𝑏1𝑥2(𝑡)) − 𝑐2𝑥3(𝑡)𝑥2(𝑡)

− 𝑐3𝑥1(𝑡)𝑥2(𝑡)

− 𝑎2𝑥2(𝑡) (1 − 𝑒𝑥4(𝑡)) 
(2) 

�̇�3 = 𝑠 +
𝜌𝑥3(𝑡)𝑥2(𝑡)

𝛼 + 𝑥2(𝑡)
− 𝑐1𝑥3(𝑡)𝑥2(𝑡)

− 𝑑1𝑥3(𝑡)

− 𝑎1𝑥3(𝑡) (1 − 𝑒𝑥4(𝑡)) 

(3) 

�̇�4 = −𝑑2𝑥4(𝑡) + 𝑢(𝑡) (4) 

  به  لجستيک،  صورت  به  سرطاني  و  سالم  هایسلول  رشد  مدل   اين  در

 𝑏1  پارامترهای   .است  شده   گرفته  نظر  در  𝑟2  و  𝑟1  رشدهای  نرخ  با  ترتيب

  نظر  مورد  های سلول   جمعيت  ظرفيت  حداکثر  معكوس   دهنده  نشان  𝑏2  و

  متفاوت   هاینرخ   با  حاصلضرب  صورت  به  هاسلول  بين  تقابل.  باشندمي

  نرخ  با  و  شوندمي  توليد  𝑠  نرخ  با  ايمني   هایسلول .  است  شده   گرفته  درنظر

𝑑  وجود  دليل  به  همچنين  ايمني  هایسلول.  ميرندمي  طبيعي  صورت  به  

  عبارت   با  که  شوندمي  تكثير  و  شده   تحريک  سرطاني  هایسلول
𝜌𝑥3(𝑡)𝑥2(𝑡)

𝛼+𝑥2(𝑡)
 .  است شده  داده  نشان 

.  است  بيمار   بدن  داخل   به  اعمالي   داروی   دوز  دهنده  نشان  𝑢  عبارت

  را   سالم  هایسلول   بلكه   سرطاني،  هایسلول  تنها  نه   درماني شيمي  داروی

  سلول   هر  روی  بر  نمايي  تابع  يک  صورت  به  آن  اثر  که  بردمي  بين  از  نيز

-شيمي  داروی   بهينه  دوز   انتخاب  کنترلر،  هدف.  است  شده  داده   نشان

-شيمي  داروی  دوز  کردن  کمينه:  است  هدف  اين  به  رسيدن  برای  درماني

 . سرطاني هایسلول  حذف و درماني

  باشدمي  تعادل  نقطه  نوع   سه   دارای  درمان  بدون   حالت   در  سيستم

  وجود   است،   اهميت  یدارا  محدود  زمان   درمان  داشتن   برای   آنچه .  [30]

  به  سيستم  تومور   بدون  تعادل   نقطه.  است  پايدار  تومور  بدون  تعادل   نقطه

 : باشدمي زير صورت

𝐸𝑇𝐹 = (
1

𝑏2
, 0,

𝑠

𝑑1
) (5) 

 : [31]  اگر تنها و  اگر است پايدار تعادل  نقطه اين

𝑟1 < 𝑐3 +
𝑐2𝑠

𝑑1
 (6) 

  درمان   به  رسيدن  در  مهمي  نقش(  6)  رابطه  پارامترهای  مقادير  اينبنابر

  باشد  کافي   قدرت   دارای   ايمني  سيستم   چنانچه .  کنندمي  ايفا  محدود   زمان

  نقطه  يک  دارای  سيستم  آنگاه   ،((6)  رابطه   راست  سمت  پارامترهای)

  سيستم  دارای  که  بيماراني   برای.  بود  خواهد  پايدار  تومور  بدون  تعادل 

  برای  و  بود  خواهد  ناپايدار  تومور  بدون  تعادل   نقطه  هستند،  ضعيفي  ايمني

  از   درمانيشيمي  کنار  در  بايد  محدود  زمان  درماني  پروتكل  يک  به  رسيدن

  اثر  سيستم  پارامترهای  روی  بر  درماني ايمني.  جست  بهره   نيز  درمانيايمني

-ايمني.  [33,  32]  گرددمي  بيمار  ايمني  سيستم  تقويت  باعث  گذاشته،

  برای.  نمايد  اصلاح  را  سيستم  ديناميک  که  باشد   ای گونه  به  بايد  درماني

  اثر  سيستم  پارامترهای  روی  بر  ورودی   بايد  سيستم،  ديناميک  در  تغيير

  به  بايد  سازیمدل   رو،  اين  از.  شوند  آن  در  ماندگار  تغيير  باعث  و  گذاشته

 : [34, 33,  10]  باشد زير صورت

{
�̇� = 𝑓(𝑥, 𝜇)                           

�̇� = 𝑔(𝑢(𝑡))    𝑡1 < 𝑡 < 𝑡2
 (7) 

  زمان   ورودی  توسط   که  است  سيستم  پارامترهای  از  بخشي  𝜇  که

  برای  ورودی  قطع  از  پس  صورت،  اين  در.  پذيردمي  اثر  𝑢(𝑡)  محدود

𝑡 > 𝑡2  داريم: �̇� = 𝑓(𝑥, 𝜇′) ≠ 𝑓(𝑥, 𝜇)  . از   پس   ديگر،  عبارت   به  

𝑡  برای  ورودی   اعمال  از   قبل  به   نسبت  سيستم  ديناميک  ورودی،   قطع  <

𝑡1 است کرده تغيير . 

 : شودمي سازیمدل زير صورت به درمانيايمني بنابراين،

𝑑𝑠

𝑑𝑡
= 𝜇𝑠𝑣𝑣(𝑡) (1 −

𝑠

𝑘𝑠
) (8) 

𝑣𝑣(𝑡)  جمله  صورت   به  درمانيايمني  اثر  رابطه  در ≥   داده   نشان  0

  بزرگي   اندازه  با  پارامترها  اين  تغييرات  نرخ   که   شودمي  فرض.  است  شده

  بستگي  𝑠   پارامتر  ديناميک  به  𝜇𝑠  مقادير.  است  متناسب  𝑣𝑣(𝑡)  ورودی

  به  مربوط  که  𝑘𝑠  نهايي  حد  به   اشباعي  صورت  به  ضريب  اين.  دارد

  هستند  خارجي  اثرات  انباشتگي   و   بدن  عضوهای  زيستي  های محدوديت
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 . [35, 33] شوندمي اشباع

 

 بر درمانیشیمی داروی دوز حداکثر تعیین -2-2

 بیمار  سن مبنای

  درنظر  داشت،  توجه  آن  به   بايد  سرطان   درمان  در  که   مواردی  از  يكي

  بيمار  يک  برای.  اوست  سني  شرايط  جمله  از  بيمار  خاص  شرايط  گرفتن

  تجويز  کهنسال   بيمار  يک  به  نسبت  را  بيشتری  داروی  دوز  توانمي  جوان

  های سلول   بازسازی  برای  بيشتری  توانايي   جوان  بيمار  يک   بدن  زيرا  کرد،

  پيشنهاد  را  کمتری  دوز  بايد  کهنسال   بيمار  يک  برای  درحاليكه.  دارد  سالم

  را  سالم   هایسلول   بازسازی   توانايي  کهنسال   بيمار   يک  بدن  زيرا  داد،

  اهتمام   او  بدن   در  سالم  هایسلول  حفظ  به  امكان  جای  تا  بايد  و  ندارد

  در  بدن  توانايي  کاهش  به  توجه  با  سن،  افزايش  با  کلي،  طور  به .  ورزيد

  بر  و   کرد  کم   درمانيشيمي  داروی  ازدوز   بايد   سالم  های سلول  بازتوليد 

  اينكه   دليل  به  کودک  بيمار  در  فقط.  ورزيد  اهتمام  سالم  هایسلول   حفظ

  دوز  از  بايد  است،  نشده   کامل  جوان   بيمار  مانند  هنوز  بدن  ايمني  سيستم

  مسئله،  اين  گرفتن  درنظر   برای.  کرد  استفاده  جوان  بيمار  به   نسبت   کمتری

 𝑢𝑠𝑎𝑡  اعمالي  داروی  دوز  حداکثر  استخراج   برای  فازی   سيستم  يک

  بيان   فيزولوژيكي  مفاهيم  مبنای  بر  آن  قوانين  که  است  گرديده   پيشنهاد

  در  دارو   دوز  حداکثر  و  بيمار   سن   به   مربوط   عضويت  توابع .  است  شده

  است   شده   داده   نشان  1  شكل  در  که   همانطور.است  شده   آورده   1  شكل

  فازی  قوانين  [. 30]   است  شده  گرفته  درنظر  5  به  برابر  دارو   دوز  حداکثر

 .  است شد داده  نشان 1  جدول  در نيز ممداني استنتاج سيستم برای

  ضرب  استنتاج  موتور  از   و  باشدمي  ممداني  نوع  از  شده   ارائه  فازی  سيستم

  ميانگين  از  و  سازی  فازی  برای  سينگلتون  سازفازی  از.  است  شده   استفاده 

  دامنه  فازی،  سيستم  خروجي.   است   شده  استفاده  زداييفازی  برای  مراکز

 . کندمي تعيين آموزش الگوريتم برای را دارو  دوز تغييرات

 

 تقویتی  یادگیری بر مبتنی کنترل -2-3

  به .  اندشده   داده  شرح   آ  پيوست  در   تقويتي   يادگيری   اصلي   مفاهيم

  که   است  لازم  تقويتي،  يادگيری  بر  مبتني  کنترل   کارگيری  به  منظور

  ℛ  پاداش  تابع  و  𝒜  اعمال   متناهي  مجموعه  ،𝒮  حالات  متناهي  مجموعه

  انتخاب  هدف  سرطان،  درماني  شيمي   در .  گردند  تعريف  مساله   با  متناسب

  تومور  هایسلول   که  نحوی  به  است،  درماني  شيمي  داروی  ميزان  بهترين

  مطلوب  نهايي  حالت  سمت  به  است،  صفر  از  تربيش  آنها  تعداد  ابتدا  در  که

  حالت  در  𝒮  حالات  مجموعه  بنابراين.  شوند  متمايل  است  صفر  همان  که

  اين   و  شده  گرفته   نظر   در  (𝑥2(𝑡))   سرطاني   های سلول   تعداد   همان   کلي

  داده  شرح  بعد  بخش  در  که  همانگونه   بيمار  های ويژگي  به  بنا  مقدار

𝑥2(𝑡)  همان  مطلوب  حالت  .شد  خواهد  سازیگسسته  شود،مي = 0 

  شود،  استفاده   درماني  شيمي  کنار  در  درماني  ايمني  که  حالتي  در.  باشدمي

  صورت   به  و  بوده  سرطاني  و  ايمني   های سلول   به  وابسته  سيستم  حالت

𝛤 𝑥2(𝑡) + (1 − 𝛤)𝑥1(𝑡)  با   توان مي  حالت   اين  در.  شودمي  تعريف 

  هایسلول   بردن  بين  از  و  ايمني  های سلول   حفظ  ميزان  Γ  ضريب  تغيير

  داروی  دوز  حالت،  هر  در  شده   انتخاب  عمل.  نمود  تنظيم  را  سرطاني

  ،0/ 9  ،1}  صورت  به  آن  برای  متفاوت   مقدار  20  که  است  درماني  شيمي

8/0،  7/0،  6 /0،  5/0،  4/0،  35 /0،  25 /0،  2/0،  15 /0،  1/0،  08/0،  06/0،  

04/0،  03/0،  02/0،  01 /0،  0 } 𝒜   به   بسته.  است  شده  گرفته  نظر  در  =

 .  گرفت نظر در دارو دوز مجموعه برای  ضريبي توانمي بيمار، شرايط

  تصادفي،   اوليه  حالت  از  شروع  با  يادگيری،  زمان  در  يادگير  عامل

  گرفته   صورت   رياضي   سازی مدل   مطابق   و  کرده  انتخاب   را   تصادفي   عمل

  محيط،  از   پاداش  دريافت   با  زمان،  اين  در .  شودمي  منتقل  بعدی  حالت   به

. گرددمي  تكرار  تصادفي  عمل  انتخاب   سپس  .گرددمي  روز  به  Q  جدول 

  يادگيری  فرآيند   کل .  دارد  ادامه  مطلوب   حالت   به   رسيدن   زمان  تا   امر  اين

   .شودمي تكرار بار  10  حداقل نيز

 
 دارو  دوز  حداکثر و  بيمار سن به  مربوط عضويت توابع: 1 شكل

 
   فازی قوانين :1 جدول

 سن  کودک جوان ميانسال  کهنسال 

 𝒖𝒔𝒂𝒕 متوسط  زياد متوسط  کم

 

 زير   (ℛ)   پاداش  تابع   از  انتخابي،  عمل  مطلوبيت   ارزيابي   منظور   به

   :شودمي استفاده 

𝑟𝑡+1

= {

𝑒(𝑡𝑇) − 𝑒((𝑡 + 1) 𝑇)

𝑒(𝑡𝑇)
, 𝑒((𝑡 + 1) 𝑇) < 𝑒(𝑡𝑇)

0                                       𝑒((𝑡 + 1) 𝑇) ≥ 𝑒(𝑡𝑇)

  
(9) 

  اين   در  که  است  سيستم  از   بردارینمونه  زمان  دهنده   نشان  𝑇  پارامتر 

  به  بسته  که  است  خطا  مقدار  𝑒(𝑡).  است  شده   گرفته  درنظر 1/0  مقاله

  يادگيری،  اتمام  از  بعد.  شد  خواهد  داده  شرح  نتايج  بخش   در  بيمار  شرايط

  .نمود  استفاده   درماني  شيمي  داروی  دوز  تعيين  برای  Q  جدول   از  توانمي

.  است  شده   داده   نشان  2  شكل   در  درمان  طول  در  سيستم  بلوکي   دياگرام

 . است آمده  3  شكل در الگوريتم کد شبه  همچنين 
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درماني، برای  درماني است و ايمني درماني، در صورت لزوم قبل از شيميينه، سيستم فازی تعيين کننده بيشينه دوز داروی شيميبه Q يافتن ی آموزش برا  يطرح کل  :2شكل 

 شود.اصلاح ديناميک سيستم اعمال مي

 

 نتایج -3
نوع   سه  سرطان،  درمان  در  پيشنهادی  روش  تاثير  دادن  نشان  برای 

شود. برای هرکدام از  بيمار جوان، پير و يک خانم باردار درنظر گرفته مي

 دهيم. اين افراد، استراتژی درماني مخصوص به خود بيمار را ارائه مي

  

 

 [ 32, 24, 22] ماريب سازیه يشب ی مدل برا یپارامترها ريمقاد :2جدول 

 واحد  مقدار توصيف  پارامتر 

𝒂𝟏 2/0 های ايمني نرخ مرگ سلول 𝒎𝒈−𝟏 𝒍 𝒅𝒂𝒚−𝟏 

𝑎2 3/0 های سرطاني نرخ مرگ سلول 𝑚𝑔−1 𝑙 𝑑𝑎𝑦−1 

𝑎3 1/0 های سالم نرخ مرگ سلول 𝑚𝑔−1 𝑙 𝑑𝑎𝑦−1 

𝑏1 1 های سرطاني عكس ظرفيت نهايي سلول 𝒄𝒆𝒍𝒍−𝟏 
𝑏2 1 های سالم عكس ظرفيت نهايي سلول 𝑐𝑒𝑙𝑙−1 𝑑𝑎𝑦−1 

𝑐1 1 های سرطانيايمني و سلولهای  نرخ رقابت بين سلول 𝑐𝑒𝑙𝑙−1 𝑑𝑎𝑦−1 

𝑐2 5/0 های سرطانيهای ايمني و سلولنرخ رقابت بين سلول 𝑐𝑒𝑙𝑙−1 𝑑𝑎𝑦−1 

𝑐3 1 های سرطانيهای سالم و سلولنرخ رقابت بين سلول 𝑐𝑒𝑙𝑙−1 𝑑𝑎𝑦−1 

𝑐4 1 های سرطانيهای سالم و سلولنرخ رقابت بين سلول 𝑐𝑒𝑙𝑙−1 𝑑𝑎𝑦−1 

𝑑1 2/0 های ايمني نرخ مرگ سلول 𝑑𝑎𝑦−1 

𝑑2  1 نرخ نابودی داروی تزريقي در بدن 𝑑𝑎𝑦−1 

𝑟1 5/1 های سرطانينرخ رشد سلول 𝑑𝑎𝑦−1 

𝑟2 1 های سالم نرخ رشد سلول 𝒅𝒂𝒚−𝟏 
𝑠 33/0 های ايمني نرخ توليد سلول 𝒄𝒆𝒍𝒍−𝟏 𝒅𝒂𝒚−𝟏 
𝛼  3/0 حدی سيستم ايمني نرخ 𝒄𝒆𝒍𝒍 
𝜌  01/0 نرخ پاسخ سيستم ايمني 𝒅𝒂𝒚−𝟏 

 

 

 

𝑇𝑢𝑚𝑜𝑟 𝑠𝑖𝑧𝑒  
  

𝐼𝑚𝑚𝑢𝑛𝑜𝑡ℎ𝑒𝑟𝑎𝑝𝑦 

𝐶𝑎𝑛𝑐𝑒𝑟 𝑀𝑜𝑑𝑒𝑙 𝑆𝑡𝑎𝑡𝑒 𝑖𝑑𝑒𝑛𝑡𝑖𝑓𝑖𝑐𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 

𝑙𝑒𝑎𝑟𝑛𝑖𝑛𝑔 𝑎𝑔𝑒𝑛𝑡 

Q table 

𝐶ℎ𝑒𝑚𝑜 − 𝑑𝑟𝑢𝑔 

 𝑑𝑒𝑐𝑖𝑠𝑖𝑜𝑛 

𝐿𝑒𝑎𝑟𝑛𝑒𝑑 𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑎𝑙 𝑄 

𝐹𝑢𝑧𝑧𝑦 𝑠𝑦𝑠𝑡𝑒𝑚 

𝑅𝑒𝑤𝑎𝑟𝑑 𝐶𝑎𝑙𝑐𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 
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 تقويتي  يادگيری پارامترهای :3 جدول

 مقدار توصيف  پارامتر 
𝛾  7/0 فاکتور تنزيل در يادگيری تقويتي 
𝜂  2/0 نرخ يادگيری در يادگيری تقويتي 
𝛿  5-10 يادگيری تقويتي پارامتر آستانه در 

𝜖  1 پارامتر يادگيری حريصانه در يادگيری تقويتي 

 
Learning Algorithm: 

Input: States 𝑆, Actions 𝐴, Reward Function 𝑅, 
parameters {𝛾, 𝜂, 𝜖, 𝛿} 

Output: 𝑄: 𝑆 × 𝐴 → ℝ 
Initialize 𝑄 to all zero or arbitrarily 
Repeat while Q is not converged or for the 

desired episodes 
 𝑠 ← initial random state from 𝑆 

While 𝑠 is not the terminal state 
 𝑎 ←select action from 𝐴 according to 

(𝜖)-greedy policy 
𝑠’ ← next state according to 

cancer model based on 𝑠 and 𝑎 
𝑟 ← calculate reward using 𝑅 
Update 𝑄 using equation 2 
𝑠 ← 𝑠′  

Return Q 
 تقويتي   يادگيری بر  مبتني  کنترل الگوريتم   :3 شكل

 

 درمانی ساله؛ شیمی 20حالت اول: بیمار جوان 
نشان داده    3و    2مقادير پارامترهای مدل برای بيمار جوان در جداول  

پارامترهای داده شده در جدول  شده   ، بيمار دارای يک نقطه  2اند. برای 

باشد. به عبارت ديگر سيستم ايمني اين بيمار  تعادل بدون تومور پايدار مي

باشد که با کوچک شدن حجم تومور، بتواند بدون  دارای اين قدرت مي

های سرطاني را نابود کند. حداکثر دوز دارو  دخالت درمان خارجي سلول 

بيمار  ط اين  برای  فازی طراحي شده  سيستم  4.4بق 
mg

day L
  دامنه باشد.  مي  

برا همچن   مار يب   نيا  ی حالات  خواهد    ماريب  ن يو  بحث  ادامه  در  که  سوم 

صفر    با شد،   از  ،  025/0،  0125/0،  0/ 0063}  ک ي تفكنقاط    با شروع 

035 /0  ،05/0  ،1 /0  ،2 /0  ،25/0  ،.... گسسته0/ 9،  0/ 8،  7/0،    ی ساز{ 

همانطور که بيان شد، برای بيمار جوان به دليل قوی بودن سيستم    .شوديم

های سرطاني در اولويت قرار دارد. رفتار سيستم  ايمني، از بين بردن سلول 

بيمار جوان در حين شيمي داده شده    4اني در شكل  درمسرطان در  نشان 

همان   مطلوب  حالت  چون  x2dاست.  = داريم    0 e(t)است،  =

x2(t) − x2d = x2(t) ،همانطور که در اين شكل مشاهده شده است .

سلول  داروی  تعداد  غلظت  و  است  رفته  صفر  سمت  به  سرطاني  های 

سلول شيمي است.  شده  صفر  روز  چند  از  پس  نيز  خون  در  های  درماني 

نيز   بيشتری رشد کرده ايمني و سالم  با سرعت  قطع دارودهي  از  اند.  پس 

-های ايمني در ابتدا به دليل عوارض شيميهای سالم و سلولتعداد سلول 

شوند که در ادامه با طي شدن روند درمان،  درماني دچار يک کاهش مي

 شود. ها اصلاح ميجمعيت آن

 
جوان  4شكل   بيمار  برای  سرطان  سيستم  رفتار  شيميساله.    20:  داروی  -غلظت 

درماني در خون پس از مدتي صفر شده و به دليل پايدار بودن نقطه تعادل بدون  

 تومور، سيستم به سمت نقطه تعادل بدون تومور خواهد رفت. 

شيمي داروی  شكل  دوز  در  جوان  بيمار  برای  داده    5درماني  نشان 

تعاد نقطه  بودن  پايدار  دليل  به  است،  مشخص  که  همانطور  است.  ل  شده 

روز به پايان رسيده است و سيستم    40بدون تومور، دارودهي در کمتر از  

 به سمت نقطه تعادل بدون تومور درحال حرکت است. 

 
بيمار جوان  دوز داروی شيمي  :5شكل   به  پايدار    20درماني اعمالي  به دليل  ساله. 

 بودن نقطه تعادل بدون تومور، دارودهي در زمان محدودی انجام شده است.

پیر  ح بیمار  دوم:  ترکیبی   60الت  درمان  ساله؛ 

 درمانی شیمی -درمانیایمنی
باشد و فقط به دليل  مقادير پارامترهای سيستم مشابه با بيمار جوان مي

توانايي در توليد سلول  ايمني، نرخ رشد سلول کهولت سن و عدم  -های 

sهای ايمني برابر با   =   حالات  یساز  گسستهشود.  درنظر گرفته مي  0.2

،  1، ...،  2/0،  0/ 1،  03/0}  کياز صفر و با نقاط تف  شروع  با  ماريب  نيا  یبرا

، (6) با توجه به رابطه    .شوديم  انجام   حالت  20  به{  3،  5/2،  2/ 2، ...،  2/1
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ايمني از  استفاده  با  بايد  و  بوده  ناپايدار  تومور  بدون  تعادل  درماني  نقطه 

ايمني رابطه  تقويت شود.  با  مطابق  توليد    (8)درماني  نرخ  پارامتر  بر روی 

درماني  شود. ايمنيگذارد و باعث افزايش آن ميهای ايمني اثر ميسلول

پارامتر   مقدار  که  يابد  ادامه  جايي  تا  رابطه    sبايد  به    (6)در  کند.  صدق 

تا   تومور  اگر  که  شود  تقويت  جايي  تا  بايد  ايمني  سيستم  ديگر،  عبارت 

ای کوچک شد، سيستم ايمني بتواند بدون دخالت درمان خارجي،  اندازه 

 های سرطاني کند. مبادرت به حذف سلول

درماني  درماني، شيميپس از تقويت سيستم ايمني با استفاده از ايمني

1.9با حداکثر دوز  
mg

day L
شود. با توجه به اينكه مقدار مطلوب  اعمال مي  

x1dهای ايمني  برای سلول = های سرطاني  و مقدار مطلوب برای سلول  1

x2d = سلول   0 حفظ  ميان  مصالحه  برای  حذف  است،  و  ايمني  های 

صورت  سلول به  خطا  پارامتر  پير،  بيمار  در  سرطاني  e(t)های  =

Γ x2(t) + (1 − Γ)x1(t)  ميت ميعريف  حالت  اين  در  با شود.  توان 

ضريب   سلول   Γتغيير  حفظ  سلول ميزان  بردن  بين  از  و  ايمني  های  های 

Γسرطاني را تنظيم نمود. در اين مقاله   =  درنظر گرفته شده است.   0.9

درماني و اصلاح  ساله پس از اعمال ايمني  60رفتار سيستم برای بيمار  

داده شده است. تعداد    6شكل    درماني در، در حين شيميsپارامتر   نشان 

شيميسلول داروی  غلظت  و  سرطاني  زمان های  در  خون  در  درماني 

به سمت صفر رفته است. همانطور که بيان شد، کاهش اوليه در   محدود 

شيميسلول اثرات  از  ناشي  ايمني  و  سالم  ادامه های  در  که  بوده  درماني 

داده    7در شكل    درمانيگردد. دوز داروی شيميدرمان اصلاح مي نشان 

 شده است. 

شیمی جوان؛  باردار  خانم  یک  سوم:  -حالت 

 درمانی با دوز متغیر
درماني کمي  تا زمانيكه جنين در شكم مادر است، دوز داروی شيمي

مي کمترين  اعمال  هم  و  شود  گرفته  تومور  رشد  جلوی  هم  تا  شود 

تولد   از  پس  باشد.  داشته  را  نوزاد  روی  بر  دارو اثربخشي  دوز  نوزاد، 

پيدا مي برود. رفتار سيستم در شكل  افزايش  بين  از  تا تومور  نشان    8کند 

روز تا تولد نوزاد    20داده شده است. در اين حالت فرض شده است که  

1روز، حداکثر دوز    20باقي مانده باشد. در طول اين  
mg

day L
-اعمال مي  

اثرات داروی شيمي تا  بر روی جنين کم  شود  از تولد  درماني  باشد. پس 

سلول رفتن  بين  از  تا  دارو  دوز  مينوزاد  پيدا  افزايش  سرطاني  کند.  های 

باشد. همانطور که در شكل  مي  1پارامتر خطا در اين حالت مشابه با حالت  

مي  8 تا  مشاهده  سلول  20شود،  رشد  کنترل  بر  سعي  سرطاني  روز  های 

رماني، تومور تا حدی  داست. در ابتدا به دليل کم بودن دوز داروی شيمي

مي رشد  به  دارو،  شروع  دوز  افزايش  با  نوزاد  تولد  از  پس  ولي  کنند، 

مي کنترل  ميسرطان  مشاهده  که  همانطور  نوزاد،  شود.  تولد  تا  شود، 

 باشد. درماني در خون بسيار پايين ميغلظت داروی شيمي

 
درماني  شيميساله. غلظت داروی    60رفتار سيستم سرطان برای بيمار پير    :6شكل  

در خون پس از مدتي صفر شده و به دليل پايدار شدن نقطه تعادل بدون تومور با  

 درماني، سيستم به سمت نقطه تعادل بدو تومور خواهد رفت.استفاده از ايمني

 
ساله. به دليل پايدار شدن   60درماني اعمالي به بيمار پير : دوز داروی شيمي7شكل 

بدون   تعادل  ايمنينقطه  از  استفاده  با  شيميتومور  زمان  درماني،  در  درماني 

 محدودی انجام شده است. 

نشان داده    9درماني اعمال شده در اين حالت در شكل  دوز داروی شيمي

از   پس  است.  سلول  20شده  بتواند  تا  شده  زياد  دارو  دوز  های  روز، 

ودن نقطه تعادل  سرطاني را از بين ببرد. به دليل جوان بودن بيمار و پايدار ب 

مي قطع  مدتي  از  پس  دارودهي  تومور،  ايمني  بدون  سيستم  خود  و  شود 

 باشد.های سرطاني ميقادر به تقابل با سلول

 
روز تا تولد نوزاد    20: رفتار سيستم سرطان برای خانم جوان بارداری که  8شكل  

مي پايين  بسيار  دارو  غلظت  نوزاد  تولد  تا  است.  مانده  پس  باقي  و  تولد  باشد  از 

 يابد.نوزاد، غلظت دارو افزايش مي
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شيمي9شكل   داروی  دوز  که  :  بارداری  بيمار خانم  به  اعمالي  تا    20درماني  روز 

روز دوز دارو بسيار محدود شده و پس از آن    20تولد نوزاد باقي مانده است. تا  

 يابد.محدوديت تقليل مي

 

 بندی بحث و جمع  -4
از اصلي ارائه يک روش درماني   های درمان سرطان  ترين چالشمناسب، 

پروتكل  مي سه  باردار  و  پير،  جوان،  بيمار  سه  برای  مقاله  اين  در  باشد. 

ها ارائه شده است. در هر سه بيمار از  درماني متناسب با سن و شرايط آن

بسيار شيمي سرطان  ديناميک  اينكه  دليل  به  است.  شده  استفاده  درماني 

مي داغيرخطي  و  قطعيت باشد  عدم  مقاله  رای  اين  در  است،  فراواني  های 

شيمي داروی  دوز  بهينه  مقدار  اعمال  حلقه  برای  کنترل  روش  از  درماني 

مي مدل  به  غيروابسته  که  تقويتي  يادگيری  بر  مبتني  استفاده    بسته  باشد، 

شده است. در اين روش، استراتژی بهينه دارودهي با يک استراتژی اوليه  

در طول و  تابع    شروع شده  درنظر گرفتن يک  و  سيستم  با  تقابل  با  زمان 

 گردد.پاداش، بهينه مي

بيان شده، از مدل سلولي غيرخطي ) پياده سازی روش  (  4)-(1برای 

استفاده شده است. در اين مدل، هم سيستم ايمني ذاتي بدن و هم سيستم  

ايمني تطبيقي بدن درنظر گرفته شده است. مدل سلولي در مقاله حاضر و  

[ ]21مرجع  مرجع  از  در  28[،  ما  که  تفاوت  اين  با  است،  استخراج شده   ]

دقيق نمايش  برای  مقاله  شيمياين  داروی  اثرات  نمايي  تر  ترم  از  درماني 

[ مرجع  با  کرده 30مشابه  استفاده  غيرخطي[  به  منجر  که خود  شدن  ايم  تر 

مي سيستم  شبيهديناميک  نتايج  بارشود.  و  جوان  بيمار  دو  برای  دار  سازی 

سازی شده است. در بيمار  نشان دهنده عملكرد مناسب روش کنترلي پياده 

روز به پايان رسيده است و پس از اين   40درماني در کمتر از جوان، شيمي

-های سرطاني ميمدت روز، خود سيستم ايمني بدن قادر به حذف سلول 

باردا جوان  بيمار  در  تومور(.  بدون  تعادل  نقطه  بودن  )پايدار  تا  باشد  ر، 

شيمي داروی  دوز  نوزاد،  تولد  شده  مرحله  محدود  يک  مقدار  تا  درماني 

است. پس از تولد نوزاد، دوز دارو افزايش داشته است. در بيمار پير برای  

ايمني از  ايمني،  سيستم  تقويت  و  سيستم  ديناميک  نيز اصلاح  درماني 

حدی  تا  بايد  بدن  ايمني  سيستم  ديگر،  عبارت  به  است.  شده    استفاده 

های سرطاني تا ميزان مشخصي کاهش يافتند،  تقويت گردد که اگر سلول 

بر سلول  بتواند  بدون دخالت درمان خارجي  ايمني بدن  های  خود سيستم 

پارمتر  8سرطاني غلبه کند. ايمني درماني مطابق با رابطه ) اثر    s( بر روی 

سيستم   پارامتر  تغيير  شد.  خواهد  آن  تغيير  به  منجر  و  دارد  با  ماندگار 

 [ اشاره شده است.  32[ و ]30درماني در مراجع ]استفاده از واکسن

پزشكان دوز داروی اعمالي بر هر بيمار را بر مبنای شرايط آن بيمار  

اعمال   بيمار  آن  سن  و  بيماری،  سابقه  داشتن  بدن،  حجم  جنسيت،  مانند 

شيميمي داروی  دوز  محدودسازی  برای  مقاله،  اين  در  بر  کنند.  درماني 

ی سن هر بيمار، يک سيستم فازی ممداني طراحي شده است. در اين  مبنا

 شود. سيستم فازی بر مبنای سن بيمار، دوز مشخصي استخراج مي

باشد. در  [، نتايج به طور مشابه مي31در مقايسه با کار انجام شده در ] 

های سرطاني به صورت  ها قادر به حذف سلول کننده هر دو تحقيق، کنترل 

. اما اهميت روش استفاده شده در اين است که نيازی به مدل  بهينه بودند

کننده ندارد. در مقايسه با نتايج ارائه شده  رياضي سيستم در طراحي کنترل 

[ عبارت  21باشد. در مقاله حاضر در مقايسه با ][ نيز نتايج مشابه مي21در ]

به شيمي اعمال دارودرماني دقيقمربوط  برای  ی  تر شده است و همچنين 

اهميت  شيمي همچنين،  است.  شده  استفاده  فازی  سيستم  يک  از  درماني 

درماني و تغيير در ديناميک سيستم برای داشتن درمان زمان محدود  ايمني

 مورد بررسي قرار گرفته است. 

 نتیجه گیری  -5

در اين مقاله يک استراتژی درماني برای درمان سرطان بدون نياز به مدل  

يادگيری تقويتي ارائه گرديد. به اين منظور، مسئله کنترل  سيستم بر مبنای  

شيمي داروی  بهينهدوز  مسئله  يک  صورت  به  برای  درماني  و  ارائه  سازی 

استفاده شد. از محاسن روش ارائه شده، عدم نياز    Qحل آن از يادگيری  

مي سيستم  رياضي  مدل  دانستن  طراحي به  در  بزرگي  قدم  خود  که  باشد 

سيستمها  کنندهکنترل  جوان،    در  بيمار  سه  برای  است.  سرطان  غيرخطي 

ها ارائه شد و  پير، و باردار سه پروتكل درماني متناسب با سن و شرايط آن 

درماني  از يک سيستم فازی ممداني برای محدودسازی دوز داروی شيمي

و   ورودی  عنوان  به  بيمار  سن  فازی،  سيستم  اين  در  گرديد.  استفاده 

م داروی  دوز  ميحداکثر  آن  خروجي  پير جاز  بيمار  در  همچنين،  باشد. 

ايمني از  محدود  زمان  درمان  به  رسيدن  است.  برای  شده  استفاده  درماني 

سلولايمني رشد  تقويت  باعث  ايمنيدرماني  مي  های  بيمار  از  در  و  شود 

مي تومور  بدون  تعادل  نقطه  شدن  پايدار  باعث  رياضي  در منظر  گردد. 

درماني، قرار دادن مسير حرکت سيستم در  يميتمامي بيماران، هدف از ش

مي تومور  بدون  تعادل  نقطه  جذب  نقطه  ناحيه  وجود  رو،  اين  از  باشد. 

باشد. نتايج  تعادل بدون تومور پايدار در درمان زمان محدود ضروری مي

در  شبيه شده  ارائه  بهينه  کنترلي  الگوريتم  بودن  موثر  دهنده  نشان  سازی 

استفا است.  سرطان  درماندرمان  از  استفاده  با  شده  ارائه  روش  از  های  ده 

ترکيبي و استفاده از توابع پاداش انتگرالي از کارهايي است که در آينده  

يادگيری روش  از  استفاده  همچنين  شد.  خواهد  پايه    Q  ارائه  صورت  به 

اعمال    سازی نيازمند گسسته   یکه در کاربردها  است،مجموعه حالات و 

همچنين انتخاب پارامترهای  .  باشدير متخصص مبر نظ  ي مبتن  ي جهان واقع

  در يادگيری الگوريتم اعمال  .باشدمدل به صورت تجربي کاری زمانبر مي
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 تقویتیپیوست آ: یادگیری 
های يادگيری ماشين است که امكان يادگيری  يادگيری تقويتي يكي از شاخه

در حين  سازد.  از تجربيات را برای عاملي که با محيط تعامل دارد، فراهم مي 

های جديد با سعي و خطا به  کاوش استراتژی بهينه با يادگيری تقويتي، تجربه

را   کند اعمالي عامل يادگير تلاش مي آيند. در حين تعامل با سيستم، وجود مي 

مي  بيشينه  را  شده  کسب  تجمعي  پاداش  که  بگيرد  کلي،  ياد  طور  به  کنند. 

تصميم فرآيندهای  با  تقويتي  يادگيری  )مسائل  مارکوف  از  MDPگيری   )

ريزی پويا مدل و به صورت تكراری حل  طريق زنجيره مونت کارلو و برنامه

. يكي از رويكردهای يادگيری تقويتي که به مدل دقيق سيستم  [36]شوند  مي 

تواند در حين تغييرات سيستم مورد استفاده قرار گيرد روش  نيازی ندارد و مي 

واتكين    Qيادگيری   توسط  مجموعه  مي   [27]پيشنهاد شده  دنباله  چهار  باشد. 

sتعريف شده برای هر حالت    A، مجموعه متناهي اعمال  Sمتناهي حالات   ∈

S  تابع پاداش ،R    برای هدايت عامل مطابق با عملa ∈ A  و ماتريس احتمال ،

گيری مارکوف متناهي برای فهم رفتار  چارچوب فرايند تصميم   ، درPانتقال  

 شود.  سيستم استفاده مي 

آموزش عامل، يک فرايند پيوسته است که در طي آن تعاملات با محيط در  

را   st عامل، حالت کنوني   tدر يک قدم   دهند.ماني گسسته رخ مي های ز قدم

کند. محيط  را برای تعامل با محيط انتخاب مي at مشاهده نموده و يک عمل  

جديد   حالت  به  و  داده  پاسخ  عمل  مي   st+1به  انتقال  منتقل  ماتريس  شود. 

Patحالت  
(st, st+1)    حالت از  انتقال  stاحتمال  ∈ S    حالت در    st+1به 

atنتيجه عمل   ∈ A   کند. يک تابع  را مشخص ميπ     که عملat ∈ A    را بر

stمبنای حالت   ∈ S   به بيان ديگر  [37]کند، يک سياست نام دارد  توليد مي .

π: S → A ⇒ at = π(st) مي عامل  انتقال .  با  متناسب  پاداش  يک   تواند 

(st, at, st+1)    دريافت نمايد. پاداش متناسبrt+1 ∈ R   دهنده ميزان  نشان

شده   انتخاب  عمل  بودن  تقويتي،  مي   atمطلوب  يادگيری  مسئله  يک  باشد. 

پاداش مجموع  که  است  سياستي  يافتن  در    R(s, a)های  عملا  شده  کسب 

نمايد. در يادگيری   بيشينه  بعد از هر گام، تابع عملQطول زمان را  -، عامل 

را که نشان دهنده کيفيت هر عمل در هر حالت است به روز    Q(s, a)مقدار  

، يک الگوريتم يادگيری تقويتي مبتني بر مقدار است که  Qکند. يادگيری  مي 

 شود. استفاده مي  Qتابع   برای يافتن يک سياست بهينه انتخاب عمل توسط
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به  دلخواه شروع  اوليه  سياست  با يک  تقويتي،  يادگيری  بر  مبتني  روش 

. با دريافت  [36]شود  کند و اين سياست در تعامل با سيستم به روز مي کار مي 

ات بيشتر در قالب حالت، عمل و پاداش، سياست به سمت سياست بهينه  اطلاع

مي  يادگيری  پيش  روش  در  جدول    Qرود.  مدخل  از    Qهر  استفاده  با 

مي  روز  به  پاداش،  و  عمل  حالت،  از  شده  دريافت  اين  اطلاعات  در  شود. 

حالت سطرها  مي جدول  نشان  را  بالقوه  ستونهای  و  عملدهند  نشان ها  را  ها 

,Q(sد. مدخل دهنمي  a)     در جدولQ    ميزان مطلوب بودن عملa    را نسبت

حالت   مي   sبه  مدخل  نشان  بودن،  مطلوب  مدلسازی  برای  ,Q(sدهد.  a) 

عمل   انجام  از  انتظار  مورد  پاداش  حالت  aمجموع  مي   s  در  نشان  دهد.  را 

کند تا مقدار مورد انتظار پاداش تنزيل  تلاش مي  Qبنابراين الگوريتم يادگيری 

 يافته را بيشينه نمايد: 

Qπ(st, at) = E [∑ γk rt+k+1

∞

k=0

 ( 1)آ [

0پارامتر   ≤ γ ≤ پاداش  1 اهميت  ميزان  که  است  تنزيل    های فاکتور 

γدهد. وقتي  کنوني و آينده را نشان مي  = عامل تنها پاداش کنوني را در    0

و وقتي  نظر مي  پيدا  رود، پاداشمي   1به سمت    γگيرد  نيز اهميت  های آينده 

پاداشمي  اهميت  اينكه  دليل  به  صورت،  هر  در  صورت  کنند.  به  آينده  های 

های دقيق  تر پاداشکند، الگوريتم به دنبال دريافت سريعنمايي کاهش پيدا مي 

پاداش    Qل  و مثبت خواهد بود. جدو  انتقال حالت  rt+1با استفاده از   ،st →

st+1   و عملat  شودبه روز مي. 
Q(st, at)
← Q(st, at)

+ η × [rt+1 + γ max
at+1

Q(st+1, at+1)-Q(st, at)] 

 ( 2)آ

يادگيری   ηنرخ  ∈ را     [0,1] از هر تكرار  بعد  ميزان تصحيح مدخل جدول 

توانند در طول زمان کاهش داده شوند.  مي   γو    ηدهد. هر دو پارامتر  تغيير مي 

جدول   محيط،  از  مشاهده  هر  از  مي   Qبعد  روز  نهايي،  به  حالت  در  شود. 

نمي   Qجدول   روز  به  دريافتي  ديگر  پاداش  به  جدول  مدخل  مقدار  و  شود 

مي  ادامه  مقداردهي  برسيم  همگرايي  به  که  زماني  تا  الگوريتم  تكرار  شود. 

پارامتر آستانه   ΔQt+1در شرط     δدارد.  ≜ |Qt+1-Qt| ≤ δ     برای بررسي

عامل يا همان کنترلر در هر گام   .[36,  27]رود  همگرايي الگوريتم به کار مي 

 کند: را مطابق سياست زير انتخاب مي  at  ، عملstو حالت   tزماني  
at = argmax

ak

Qt(st, ak) ( 3)آ 

کند  انتخاب مي   ϵهای تصادفي را نيز با احتمال   عامل در هر حالت عمل

امر سياست حريصانه    ϵکه   اين  است.  نام دارد.    ϵيک مقدار کوچک مثبت 

t در نهايت با ادامه کاوش وقتي   → استخراج خواهد شد.    Qجدول بهينه  ∞

 های متناهي رخ خواهد داد. در بسياری موارد، همگرايي الگوريتم در قدم
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