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شود که استفاده از یک شود و تفاوت بیولوژیکی افراد با یکدیگر موجب میامروزه سرطان یکی از عوامل اصلی مرگ و میر در جهان محسوب می 
سازی درمان، لازم است رفتار تومور در هر بیمار شخصیمنظور ی مطلوبی نداشته باشد. بهی بیماران نتیجهی درمانی واحد برای همهبرنامه

های سرطانی، های مختلف بررسی رشد تومورتوان از اطلاعات کلینیکی بیماران استفاده نمود. از میان روشمشخص گردد؛ برای این منظور می
-اند. مطالعات متعددی در زمینهپژوهشگران قرار گرفتهپذیری بیشتر برای بررسی شرایط مختلف، مورد توجه علت انعطافسازی بههای مدلروش

-سازی مدل رشد استفاده کردهاند اما تنها مطالعات محدودی از تصاویر پزشکی خود بیمار برای شخصیی بررسی تومورهای مغزی صورت گرفته

تصاویر پزشکی ام آر پرداخته شده و اثر جرمی و  سازی ریاضی مبتنی بری حاضر به بررسی رشد تومور مغزی با استفاده از مدلاند. در مطالعه
استخراج شده از تصاویر ام آر برای ایجاد  چنین برای اولین بار پارامتر کسر درون سلولیاند؛ همهای واکنش مختلف مورد ارزیابی قرار گرفتهترم

ینی شده با استفاده از دو معیار خطای جذر میانگین مربعاتِ کسر بکار رفته است. نتایج پیشارتباط میان مدل و تصاویر مربوط به تومور مغزی، به
اند. طبق این نتایج درنظر گرفتن اثر جرمی در مدل ریاضی رشد تومور مغزی موجب بهبود درون سلولی و ضریب دایس مورد مقایسه قرار گرفته

سازی درنظر ش مناسب با توجه به اطلاعات پزشکی بیمار در مدلبینی، ترم واکنمنظور بهبود دقت پیشچنین لازم است بهشود. همبینی میپیش
 سازی درمان در بیماران مبتلا به تومور مغزی استفاده نمود.عنوان مبنایی جهت شخصیتوان بهگرفته شود. از روش ارائه شده در این پژوهش می
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 Cancer is one of the main causes of mortality and morbidity worldwide. Using a single treatment plan 
for all of the patients is not efficient due to the biological heterogeneity in the individuals. In order to 

personalize the therapy plan, tumors behavior in each patient must be understood. For this purpose 

clinical information of the patients are used. Mathematical modeling has gained significant interest in 

tumor growth investigations, due to its higher flexibility than the other methods. Mass effect and the 

reaction terms are the key parameters that are investigated in this paper. This is the first time that the 

effects of these parameters are considered in brain tumor growth modeling and there are few researches 
that have used personal medical images in this area. The mathematical models are used for predicting 

the growth of brain tumors based on personal MRIs and introducing intracellular fraction into the 

model. Results of the comparisons show that considering the mass effect in the growth model would 
improve the prediction. Furthermore, it is necessary to define the optimum formulation for reaction term 

according to patients' medical information, to be used in the personalized model of tumor growth 

prediction. The represented approach can be used as a basis for personalizing the therapy plan in 
patients with brain tumors. 
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 مقدمه1- 

که از یک ارگان طوریتومورهای سرطانی طبیعت پیچیده و متغیری دارند، به

مشخص از یک فرد به فرد دیگر، به ارگان دیگر و حتی در یک ارگان 

دهند. با توجه به این ویژگی رفتاری، میرفتارهای متفاوتی را از خود نشان

دنبال ی بیماران نتایج مطلوبی بهی درمانی واحد برای کلیهاستفاده از برنامه

سازی های اخیر توجه محققین به سوی شخصینخواهد داشت، لذا در سال

منظور تعیین درمان مناسب برای هر بیمار، درمان جلب شده است. به 

بینی رسد. در واقع پیشنظر میبینی رفتار تومور در آن بیمار ضروری بهپیش

http://mjmec.ir/


  

 و همکاران نرگس مقدادی بینی رشد تومور مغزی به کمک مدل ریاضی مبتنی بر تصاویر ام آربررسی اثر جرمی و ترم واکنش در پیش

 

 04شماره  18، دوره 1397 تیرمهندسی مکانیک مدرس،  27
 

ی رشد تومور، علاوه بر تامین اطلاعات لازم برای انتخاب سرعت و نحوه

بندی بیماران از نظر میزان ریسکِ درمان نیز کمک ی درمانی، به دستهبرنامه

های کلینیکی، های مختلفی از جمله روشای این منظور روشکند. برمی

سازی با ها مدلاند که از میان آنسازی توسعه داده شدهآزمایشگاهی و مدل

ی مهندسی تر مورد توجه محققین در رشتهپذیری بالا، بیشتوجه به انعطاف

سازی تومورها پزشکی قرار گرفته است. فاکتورهای مختلفی در انجام مدل

های سازی شامل مقیاسهای مختلف مدلدخیل هستند از جمله مقیاس

، فازهای مختلف رشد شامل [2,1]میکروسکوپیک، ماکروسکوپیک و بافت 

ها از سازی مدلمنظور شخصیو غیره. به [5–3] زاییفازهای قبل و بعد از رگ

گردد. اطلاعات کلینیکی بیماران در تعیین برخی پارامترهای مدل استفاده می

 جائیترین منبع برای دریافت این اطلاعات، تصاویر پزشکی هستند. از آنمهم

که اطلاعات قابل استخراج از تصاویر پزشکی اغلب در مقیاس ماکروسکوپیک 

 باشد. های ماکروسکوپیک میهستند، تمرکز پژوهش حاضر نیز بر روی مدل

تریس خارج های بدن در یک ماهای سرطانی مانند سایر سلولسلول

. تکثیر [6]ی حفظ ساختار بافت را برعهده دارد قرار دارند که وظیفه 1سلولی

گردد، نیرویی را به های سرطانی که منجر به افزایش رشد تومور میسلول

العمل، نیرویی کند و طبق قانون عمل و عکسماتریس خارج سلولی وارد می

 2ردد، این پدیده اثر جرمیگبرابر و در خلاف جهت به توده تومور وارد می

های پیشین مورد استفاده قرار گرفته شود که در برخی از پژوهشنامیده می

. در این پژوهش به منظور ارزیابی تاثیر این پدیده بر نتایج مدلِ [7]است 

بینی رشد تومور مغزی، دو حالت با و بدون درنظر ی پیشسازی شدهشخصی

کنون مطالعات محدودی در اند. تاار گرفتهگرفتن اثر جرمی، مورد بررسی قر

اند. لیو و سازی تومور با استفاده از تصاویر پزشکی صورت گرفتهی مدلزمینه

بینی رشد تومور برای پیش 4و پت 3تی دوفازیاز تصاویر سی [8]همکارانش 

ی خود بافت اطراف تومور را ها در مطالعهپانکراس استفاده کردند. آن

چنین به منظور  ایجاد ارتباط میان ها همفرض نمودند. آن صورت همگنبه

معرفی نمودند. در  5مدل و تصاویر، پارامتری را تحت عنوان کسر درون سلولی

از همان  [9]ی دیگری بر روی تومورهای پانکراس، ونگ و همکارانش مطالعه

ن تفاوت بینی رشد تومور استفاده کردند با ایمنظور پیشتصاویر و معادلات به

ی غیرخطی درنظر عنوان ماده با الاستیسیتهکه تومور و بافت اطراف آن را به

ی غیرخطی تاثیر قابل ها استفاده از فرض الاستیسیتهگرفتند. طبق نتایج آن

، از فرض [1011,]توان مشابه مطالعات بینی نداشته و میتوجهی بر نتایج پیش

ای که کنوکوقلو و رد. در مطالعهی خطی برای بافت استفاده کالاستیسیته

سازی رشد تومورهای مغزی انجام دادند، اثر بر روی مدل [12]همکارانش 

برای تخمین سرعت رشد تومور  6جرمی را در نظر نگرفتند و از تصاویر ام آر

ها ناهمگنی بافت مغز را در نظر گرفتند اما نسبت استفاده کردند. اگرچه آن

های سرطانی در بافت اطراف را مقدار ثابتی سلولنرخ تکثیر و ضریب نفوذ 

درنظر گرفتند و تنها از یک ترم واکنش در مدل خود استفاده کردند. در 

هایی از تصاویر پت برای تعیین بخش [13]پژوهش دیگر، راکنه و همکارانش 

از تومور مغزی که دچار کمبود اکسیژن شده و در برابر رادیوتراپی مقاومت 

مدل خود استفاده کردند. در تمام مطالعاتی که تاکنون بر روی  کنند، درمی

صورت تصادفی استفاده اند از یک ترم واکنش بهتومور مغزی صورت گرفته

بینیِ مدل مورد بررسی قرار نگرفته است. شده و اثر تغییر این ترم در پیش
                                                                                                                                  
1 Extracellular matrix 
2 Mass effect 
3 Dual-phase Computed Tomography (CT) 
4 Positron emission tomography (PET) 
5 Intracellular volume fraction (ICVF) 
6 Magnetic resonance images (MRI) 

ه چنین مقدار ثابتی برای نسبت نرخ تکثیر به ضریب نفوذ در نظر گرفتهم

تواند فرض صحیحی باشد. ، نمی[14]شده است که با توجه به آمارهای موجود 

ی حاضر در مقیاس دو بعد انجام شده های در دسترس، مطالعهبا توجه به داده

تر به آن مشابه با کسر درون سلولی که پیش  7ICAFو پارامتری با عنوان 

ت تصاویر، مورد استفاده ، برای ایجاد ارتباط میان مدل و اطلاعا[8]اشاره شد 

سازی مدل، تنها در موارد ی شخصیقرار گرفته است. با وجود اهمیت ویژه

بینی رشد تومور ی پیششماری از مطالعات صورت گرفته در زمینهانگشت

سازی مدل استفاده شده مغزی، از تصاویر پزشکی خود بیماران برای شخصی

ها در تصاویر مکان تعیین تعداد سلولکه ابر این، با توجه به ایناست. علاوه

ها با فرض کروی پزشکی ممکن نیست، در مطالعات ذکر شده تعداد سلول

طور تقریبی تخمین ها، بهبودن و بدون لحاظ نمودن فضای خالی میان سلول

زده شده است، بدیهی است که چنین تقریبی به دور از واقعیت است. لذا برای 

منظور افزایش قابلیت سازی تومور مغزی بهدر مدلاولین بار در این پژوهش 

اطمینان مدل، از پارامتر کسر درون سلولی استفاده شده است. از طرفی 

-تی و پت امکاناستخراج کسر درون سلولی برای تومور مغزی از تصاویر سی

تی دوفازی تنها برای پانکراس و کبد کاربرد دارند پذیر نیست زیرا تصاویر سی

ی بسیار بالا و استفاده از گلوکز که و تصاویر پت نیز به علت هزینه [16,15]

ندرت برای تومورهای مغزی های مغزی است، بهسوخت غالب تمامی سلول

شوند؛ به همین دلیل در پژوهش حاضر سعی شده است تنها از استفاده می

ند، برای روکار میطور متداول برای تصویربرداری از مغز بهتصاویر ام آر که به

استخراج کسر درون سلولی استفاده شود. نو آوری دیگر این پژوهش بررسی 

بینی ی پیشها بر نتیجههای واکنش مختلف و ارزیابی تاثیر این ترماثر ترم

مدل است. این در حالی است که در تمامی مطالعات پیشین بدون درنظر 

- برای آن استفاده شدهگرفتن اثر احتمالی این ترم، تنها از یک فرمولاسیون 

شمار های دیگر این پژوهش بهاست. بررسی مستقل اثر جرمی نیز از نوآوری

سازی مدل ی شخصیبار در زمینهرود. طبق بررسی نویسندگان، این اولینمی

رشد تومورهای مغزی است که از تصاویر ام آر برای تعیین کسر درون سلولی 

های ست که تاثیرگذاری اثر جرمی و ترمبار اچنین اولیناستفاده شده و هم

 بینی رشد تومور مغزی مورد بررسی قرار گرفته است. واکنش مختلف در پیش

 تعریف مسئله2-

سازی درمان در بیماران سرطانی شرح داده در بخش مقدمه اهمیت شخصی 

عنوان عاملی سودمند در این زمینه معرفی شد. سازی رشد تومور بهشد و مدل

باشد که به بینی مدل میسازی رشد تومور، دقت پیشن نکته در مدلتریمهم

های واقعی بیماران استفاده کرد توان از دادهمنظور افزایش این دقت، می

بینی مدل رشد، اثر رسد که دو عامل تاثیرگذار بر دقت پیشنظر می. به[17]

عیت بینی مدل به واقجرمی و ترم واکنش یا تکثیر باشند. هرچه پیش

ی درمانیِ مناسب، بهتر گیری برای انتخاب برنامهتر باشد تصمیمنزدیک

سازی رشد تومور مغزی با گیرد. تمرکز پژوهش حاضر بر روی مدلصورت می

کار رفته در باشد. روش بهاستفاده از مدل ریاضی مبتنی بر تصاویر پزشکی می

شود. که ارائه میاین پژوهش بر روی تومورهای مغزی برای اولین بار است 

چنین در هیچ یک از مطالعات صورت گرفته بر روی رشد تومورهای هم

ای برای تعیین اثرگذاری ترم اثر جرمی و ترم واکنش صورت مغزی، مقایسه

 نگرفته است که در این پژوهش به بررسی این دو ترم نیز پرداخته شده است.

                                                                                                                                  
7 Intracellular area fraction 
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 معادلات حاکم 3-

بر روی رشد تومور در مقیاس ماکروسکوپیک تقریبا در تمامی مطالعاتی که 

. در این مدل [18]استفاده شده است  1واکنش -صورت گرفته، از مدل نفوذ

های سرطانی به بافت اطراف بوده و ترم ی تهاجم سلولدهندهترم نفوذ نشان

واکنش  -مدل نفوذ .[19]دهد می های سرطانی را نشانواکنش تکثیر سلول

 :[20]شود گرفته میصورت زیر درنظر به

(1-a) 𝜕𝑁

𝜕𝑡
= ∇(𝐷∇𝑁) + 𝑅(𝜌, 𝑁) 

به ترتیب  ρو  Dهای سرطانی است، ی تعداد سلولدهندهنشان Nکه در آن 

( ترم سمت چپ 1ی )ضریب نفوذ و نرخ تکثیر سلولی هستند. در رابطه

دهد و در سمت راست، های سرطانی را نشان میمعادله نرخ تغییر تعداد سلول

 ی ترم نفوذ و واکنش هستند. دهندهدوم به ترتیب نشانترم اول و 

شود که ( اضافه می1ی )به منظور بررسی اثر جرمی، ترم دیگری به معادله

ها در اثر نیروی وارده از طرف ماتریس خارج سلول ی جابجاییدهندهنشان

 ( که اثر جرمی در آن لحاظ شده است،2ی )[. معادله10باشد ]سلولی، می

 شود.نامیده می 2ایحرکت توده -واکنش -نفوذمدل 
(2-a) 𝜕𝑁

𝜕𝑡
= ∇(𝐷∇𝑁) − ∇(𝑁𝑣) + 𝑅(𝜌, 𝑁) 

(2-b) 
{
∇ ∙ 𝜏 + 𝑏 = 0
𝜏 = 𝜆∇𝑢 + 𝜇(∇𝑢 + ∇𝑢T)
𝑣 = 𝑢̇

 

مربوط به اثر جرمی بوده ، (a-2ی )که در آن ترم دوم در سمت راست معادله

( b-2باشد. در بخش دوم از سری معادلات )می 3سرعت جابجایی سلولی 𝑣 و

ی مومنتوم است و معادلات دوم و سوم به ترتیب ی اول معادلهمعادله

ی دهندهنشان 𝜏معادلات سازگاری و سینماتیک هستند. در این معادلات 

ی نیروی جرمی ناشی از رشد تومور دهندهنشان 𝑏 و 4تانسور تنش کوشی

ایی ی ماتریس جابجدهندهنشان 𝑢هستند و  5ضرایب لامه 𝜇و  𝜆باشد. می

که نیروی جرمی در باشد. با توجه به اینمی 𝑢مشتق زمانی  𝑢̇ها است. سلول

متناسب با گرادیان سلولی خواهد بود.  𝑏 شود، ترم اثر رشد تومور ایجاد می

 صورت زیر درنظر گرفت:توان این ترم را بهلذا می
 (3) 𝑏 = 𝐽∇𝑁 

 .باشدضریب تناسب می  𝐽،که در آن
-متفاوت برای ترم واکنش در مطالعات مختلف استفاده شدهسه فرمولاسیون 

 (.1)جدول  [21] 8و گمپرتز 7، لجستیک6اند که عبارتند از: فرم نمایی

 اصلاح معادلات جهت ایجاد ارتباط میان مدل و تصاویر -3-1

به منظور ایجاد ارتباط میان مدل و تصاویر، پارامتر کسر درون سلولی 

(𝜃 =ICAF که مشابه با )ICVF رود؛ این کار میولی در دو بعد است، به

ها باشد و با تعداد سلولی سلولی میی دانسیتهدهندهپارامتر درواقع نشان

𝑁توان از تقریب مرتبط است. لذا می = 𝐾𝜃 واکنش و -های نفوذدر مدل

. با استفاده از این تقریب [8]ای استفاده کرد حرکت توده -واکنش -نفوذ

 شود:صورت زیر بازنویسی می( به1ی )معادله
(4) 𝜕𝜃

𝜕𝑡
= ∇(𝐷∇𝜃) + 𝑅( 𝜌, 𝜃)                                  

                                                                                                                                  
1 Diffusion-reaction (DR) 
2 Diffusion-advection-reaction (DAR) 
3 Cell drift velocity 
4 Cauchy stress tensor 
5 Lameh's coefficients 
6 Exponential 
7 Logistic  
8 Gompertz 

 ( نیز خواهیم داشت:3( و )a-2و برای معادلات )
𝜕𝜃

𝜕𝑡
= ∇(𝐷∇𝜃) − ∇(𝜃𝑣) + 𝑅( 𝜌, 𝜃)                                (5) 

 𝑏 = −𝑞∇𝜃                                                                                          (6) 

𝑞که در آن  = 𝐾𝐽 جایگذاری  باشد.می𝑁 = 𝐾𝜃 های واکنش در هر یک از ترم

لازم به ذکر است که با توجه  گیرد.( نیز صورت می1معرفی شده در جدول )

های سرطانی در بخش سفید و خاکستری مغز، در به تفاوت میزان نفوذ سلول

ی حاضر برای افزایش دقت مدل، ناهمگنی بافت اطراف لحاظ شده و مطالعه

صورت تابعی از مختصات فضایی درنظر گرفته شده است و برای ضریب نفوذ به

باشد. برای حل این معادلات از روش بافت سفید و خاکستری مغز، متفاوت می

 افزار متلب استفاده شده است.و کدنویسی در نرم [22]د عددی تفاضل محدو

 تصاویر پزشکی4-

سازی مدل از تصاویر پزشکی استفاده شده است. تصاویر، منظور شخصیبه  

مربوط به دو بیمار مبتلا به تومور مغزی هستند که تحت درمان قرار 

)پیگیری ، زمان ثانویه 9اند و در سه زمان مختلف شامل زمان اولیهنگرفته

اند. انواع مختلف تصاویر ام و زمان نهایی )پیگیری دوم(، استخراج شده 10اول(

آر که با یک دستگاه قابل دستیابی هستند، در هر سری مورد استفاده قرار 

، قبل و بعد از استفاده از ماده 11ام آر -واناند. این تصاویر شامل تیگرفته

 14از آرشیو تصویربرداری سرطانها دادههستند.  13ام آر -دیو پی 12حاجب

های موجود ی دادهاند. نام و اطلاعات شخصی بیماران در کلیهاستخراج شده

نامه کتبی از بیماران ها، رضایتدر این آرشیو حذف شده و برای تمامی داده

. دو بیمار مورد بررسی، هر دو مرد بوده و دارای سن [23 ,24]است  تهیه شده

های زمانی میان زمان اولیه با زمان پیگیری اول و بازه سال هستند. 57و  54

ماه هستند.  7و  4ماه و برای بیمار دوم  4و  3ترتیب دوم برای بیمار اول به

پیش از استخراج پارامترهای موردنظر از تصاویر، لازم است پردازش تصویر 

بندی بندی بافت سفید و خاکستری مغز و بخشبرای حذف جمجمه، بخش

ر صورت گیرد. برای این منظور ازکدنویسی در نرم افزار متلب استفاده تومو

و  [25] 15فازی cبندی بافت مغز از الگوریتم میانگین شده است؛ برای بخش

استفاده شده است. دو  [26] 16بندی تومور از روش رشد ناحیهبرای بخش

 اند.نشان داده شده "1شکل "نمونه از تصاویر استفاده شده در 

 تصاویر از ICAFاستخراج ماتریس  -4-1

ام آر و  -وان، از تصاویر تیICAFمنظور استخراج ماتریس در این پژوهش به

شود هر پیکسل است. برای این منظور فرض می ام آر استفاده شده -دیپی

شامل بخش درون سلولی،  [24] باشددر تصویر دارای سه بخش اصلی می

 (. 2بخش خارج سلولی و بخش جامد )مانند غشای سلول و هسته() شکل 

 های رشد تومورهای متداول ترم واکنش در مدلفرمولاسیون 1جدول 

Table 1 Common formulations of the reaction term in tumor growth 

models 

 لجستیک گمپرتز نمایی

𝜌𝑁 𝜌𝑁 ln (𝐾 𝑁⁄ ) 𝜌𝑁(1 − 𝑁 𝐾⁄ ) ∗ 
𝐾∗  ِبافت مورد بررسی است. 17ظرفیت حمل سلولی 

 

                                                                                                                                  
9  baseline 
10 First follow up 
11 T1-weighted (T1-MRI) 
12 Contrast agent (GD) 
13 Proton density  (PD-MRI) 
14 The cancer imaging archive )TCIA) 
15 Fuzzy C-Mean 
16 Region growing 
17 Cell carrying capacity 
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Fig . 1 Two samples of medical images that are used 

 دو نمونه از تصاویر پزشکی استفاده شده 1شکل 
 

 

Fig. 2 Three compartments in each pixel 

 سه بخش اصلی در هر پیکسل 2شکل 

بافت، متناسب دهند، با تراکم ماده حاجب در نشان می 𝑅1را با گویند و آنمی

 . به عبارت دیگر: [27]است 

(7) ∆𝑅1(𝑡) = 𝑘 × 𝐶tissue 

 ضریب تناسب است. 𝑘غلظت ماده حاجب در بافت بوده و  𝐶tissue که در آن

توان  براساس قانون شود، مینمی ی حاجب وارد سلولکه مادهبا توجه به این

 :[ نوشت8]بقای جرم 

(8) 

𝐶tissue × 𝑎tissue = 𝐶ECA × 𝑎ECA  
 

⇒ 𝐶tissue

=
𝑎ECA

𝑎tissue

× 𝐶ECA

= 𝐸𝐶𝐴𝐹 × 𝐶ECA 

ی ی سطح فضا و غلظت مادهدهندهترتیب، نشانبه 𝐶و  𝑎در روابط فوق 

ترتیب،  ، به"1شکل "با توجه به  1ECAو  tissueهای حاجب هستند و اندیس

ی کل بافت و بخش غیر درون سلولی )بافت بدون فضای درون نشان دهنده

به سطح کل بافت، کسر خارج  ECAباشند. نسبت سطح فضای سلولی(، می

است. با  نمایش داده شده 2ECAF( با 8ی )شود که در رابطهسلولی نامیده می

 ان نوشت :تو(، می7ی )( در رابطه8ی )از رابطه 𝐶tissueجایگذاری 

(9) ∆𝑅1(𝑡) = 𝑘 × 𝐸𝐶𝐴𝐹 × 𝐶ECA 

مجهول هستند، یک  𝐶𝐸𝐶𝐴و  𝑘( هر دو پارامتر 9ی )که در رابطهجائیاز آن

عنوان مرجعی برای سیگنال مرجع خونی نزدیک به بافت مورد بررسی به

1خون برابر  ECAFکه شود. با علم بر اینخون، در نظر گرفته می −

𝐻𝑐𝑡blood)که در آن  [8]باشد ( می𝐻𝑐𝑡blood  توان هماتوکریت خون است، می

 صورت زیر نوشت:( را برای خون به9ی )رابطه

(10) ∆𝑅1(𝑡)|blood = 𝑘 × (1 − 𝐻𝑐𝑡blood) × 𝐶ECA 

ی حاجب که غلظت ماده( و فرض این10ی )( بر معادله9ی )با تقسیم معادله

 آید: دست می( به11ی )از رابطه 𝐸𝐶𝐴𝐹بین خون و بافت در تعادل است، 

                                                                                                                                  
1 Extracellular area 
2 Extracellular area fraction 

(11) 𝐸𝐶𝐴𝐹 =
∆𝑅1(𝑡)|tumor

∆𝑅1(𝑡)|blood

× (1 − 𝐻𝑐𝑡blood) 

 0.46مقدار هماتوکریت خون طبق مقادیر گزارش شده برای هر دو بیمار 

مکمل  ECAFو  ICAFکه درنظر گرفته شده است. حال با توجه به این

 د:( استخراج نمو12ی )را از رابطه ICAFتوان یکدیگر هستند. می

(12) 𝐼𝐶𝐴𝐹 = 𝜃(𝑥, 𝑡) = 1 − 𝐸𝐶𝐴𝐹(𝑥, 𝑡) 

𝑅1که باشد. با توجه به اینمختصات فضایی هر نقطه می 𝑥که در آن،  =

1 𝑇1⁄ ی است، جهت محاسبه𝑇1 [28]شود از تقریب زیر استفاده می: 

(13) 𝑇1 =
𝑇𝑅

ln(1−
𝑆𝐼(𝑇1𝑤)

𝑆𝐼(𝑃𝐷)
)
  

در فرآیند تصویربرداری است که مقدار آن  3زمان تکرار 𝑇𝑅ی فوق، در رابطه

باشد. ثانیه میمیلی 530ثانیه و برای بیمار دوم میلی 516.6برای بیمار اول 

𝑆𝐼(𝑇1𝑤)  و𝑆𝐼(𝑃𝐷) ی شدت سیگنال در تصاویر تیدهندهبه ترتیب نشان-

وان قبل و های تصاوبر تیدی ام آر هستند. با درنظر گرفتن سیگنالوان و پی

صورت زیر را به 𝑅1∆توان (، می13ی )ی حاجب، در رابطهد از اعمال مادهبع

 دست آورد:به

(14) ∆𝑅1
  

=
1

𝑇1pre

−
1

𝑇1post

 

ی ی بعد و قبل از اعمال مادهدهندهبه ترتیب نشان preو  postهای اندیس

نشان داده  "3شکل "در  ICAFحاجب هستند. فلوچارت مربوط به استخراج 

 است.  شده

 سازیبهینه5- 

( و یافتن بهترین ضرایب برای b-2( و )6) -(4معادلات )برای حل دسته 

استفاده شده  4سازی ازدحام ذراتبینی، از الگوریتم بهینهافزایش دقت پیش

سازی، از مقادیر ارائه شده ی پارامترهای مورد بهینهاست. برای تعیین محدوده

صورت خطای جذر تابع هدف به است. شده استفاده [ 32-29]در مراجع 

واقعی که از  ICAFبینی شده و ماتریس پیش ICAFمیانگین مربعات ماتریسِ 

 . از آن5(IRMSEاست ) آید، تعریف شدهدست میتصاویر پیگیریِ اول به

 50های ام آر آی موجود از با توجه به دقت دستگاه ICAFکه مقدار جائی

بینی شده و ی نتایج پیشلذا برای مقایسهدرصد به بالا قابل استخراج است، 

 ICAF درصد در ماتریس 50تر از حقیقی در تابع هدف، مقادیر برابر یا بزرگ

سازی شده برای دو اند. پارامترهای بهینهبینی شده، درنظر گرفته شدهپیش

,𝜆حالت با و بدون اثر جرمی به ترتیب شامل پارامترهای ) 𝜇, 𝑞 𝜌,  وD( و )𝜌  و

D.هستند ) 

 نتایج و بحث6- 

بینی مدل رشد، پس از استخراج منظور بررسی اثر عوامل مختلف بر پیشبه

بینی آنها و نتایج پیش زیر درنظر گرفته شده ، شش حالتICAFهای ماتریس

 گردند.در زمان متناظر با پیگیری دوم، با هم مقایسه می

 واکنش نمایی. بدون درنظر گرفتن اثر جرمی و با ترم  -1حالت 

 بدون درنظر گرفتن اثر جرمی و با ترم واکنش گمپرتز. -2 حالت

 بدون درنظر گرفتن اثر جرمی و با ترم واکنش لجستیک. -3 حالت

 با درنظر گرفتن اثر جرمی و با ترم واکنش نمایی. -4 حالت

 با درنظر گرفتن اثر جرمی و با ترم واکنش گمپرتز. -5 حالت

                                                                                                                                  
3 Repetition time 
4 Particle swarm optimization (PSO) 
5 ICAF root mean square error 

Intracellular 
Extr
acell
ular 

Solid 
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Fig. 3 Flow chart of ICAF extraction from MRIs 

 از تصاویر ام آر ICAFفلوچارت استخراج  3شکل 

 با درنظر گرفتن اثر جرمی و با ترم واکنش لجستیک. -6 حالت

استخراج شده از تصاویر واقعی و  ICAFی و ثانویه های اولیهماتریس

ها تمامی حالتهای مرجع در زمان نهایی برای هر بیمار به ازای ماتریس

 . اندنشان داده شده  "5و  4های شکل"یکسان بوده و در 

 
Fig. 4 ICAF maps of two patients at the baseline and the first follow up 

 های مربوط به دو بیمار در زمان شروع و زمان پیگیری اول ICAF 4 شکل

 

 6تا  1های بینی )متناظر با زمان نهایی( مربوط به هریک از حالتنتایج پیش

 اند. نمایش داده شده 7و  6ترتیب در تصاویر برای بیمار اول و دوم به

و  IRMSEهای مختلف از دو پارامتر به منظور انجام مقایسه میان حالت 

ی تفاوت و معیار است. معیار اول نشان دهندهاستفاده شده [9] 1ضریب دایس

باشند. بینی شده با تصاویر واقعی میی شباهت تصاویر پیشدهندهدوم نشان

-تر باشد، دقت پیشتر و ضریب دایس بزرگکوچک IRMSEبنابراین، هرچه 

حالت  6محاسبه شده برای این دو پارامتر برای هر  بینی بالاتر است. مقادیر

اند. پس از ترتیب برای بیمار اول و دوم گزارش شدهبه 3و  2در دو جدول 

(، به منظور بررسی 2استخراج مقادیر مربوط به معیارهای مقایسه )جدول 

های بینی، در هر بیمار حالتی پیشمیزان تاثیرگذاری اثر جرمی بر نتیجه

گیرند )مقایسه ز نظر ترم واکنش، دو به دو  مورد مقایسه قرار میمتناظر ا

 (.   6و3 ؛ 5و  2؛  4و 1های میان حالت

 
 

Fig. 7 Predicted ICAF maps of the second  patient with 6 cases at the 

time corresponding to the second follow up 
حالت مختلف در زمان  6بینی شده برای بیمار دوم در های پیشICAF   7شکل

 متناظر با پیگیری دوم

                                                                                                                                  
1 Dice coefficient 

Fig. 5 ICAF maps of two patients at the second follow up 

 های مربوط به دو بیمار در زمان پیگیری دوم ICAF 5 شکل

 

Fig. 6 Predicted ICAF maps of the first patient with 6 cases at the 

time corresponding to the second follow up 

حالت مختلف در زمان  6بینی شده برای بیمار اول در های پیشICAF   6شکل

 متناظر با پیگیری دوم
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 حالت مورد بررسی 6مقادیر معیارهای مقایسه برای  2جدول 
Table 2 The values of comparison criteria for 6 cases of investigation 

 6 5 4 3 2  1 حالت 

 𝐼𝑅𝑀𝑆𝐸 % 18 3.31 3.75 16 3.17 3.57 بیمار اول

𝐷𝐶 % 60 90 86 70 92 89 

 𝐼𝑅𝑀𝑆𝐸 % 7.72 6.49 5.77 6.52 5.74 5.72 بیمار دوم

𝐷𝐶 % 70 73 75 72 76 76.2 

 

 های مختلف برای بررسی اثر جرمیی حالتمقایسه 3جدول 
Table 3 Comparison of cases for investigation of mass effect 

 6و  3 5و  2 4و 1 هاحالت 

 𝐼𝑅𝑀𝑆𝐸 -2 -0.14 -0.58∆ بیمار اول

∆𝐷𝐶 10 2 3 

 𝐼𝑅𝑀𝑆𝐸 -1.2 -0.75 -0.04∆ بیمار دوم

∆𝐷𝐶 2 3 1.2 

گزارش  3های صورت گرفته برای بررسی اثر جرمی در جدول نتایج مقایسه

های مختلف در هر بیمار، اختلاف منظور انجام مقایسه میان حالتاند. بهشده

شوند. در این محاسبه می( DC∆و   (IRMSE∆میان معیارهای مقایسه 

 شود.صورت تفاضل دو حالتِ مورد مقایسه تعریف میبه "∆"گر محاسبات عمل

( 6)و ( 5)های ی حاصل از معادلهصورت نتیجهتفاضل به 3در جدول 

 3گرفته شده است. در جدول  کار، به(4)ی ی حاصل از معادلهمنهای نتیجه

و مقادیر مثبت مربوط اختلاف ضریب  IRMSEمقادیر منفی مربوط به اختلاف 

ی دهند افزودن اثر جرمی به مدل در کلیههستند که نشان می دایس

مورد بررسی در هر دو بیمار، موجب بهبود نتایج شده است. برای  هایحالت

بینی و تعیین ترم واکنش مناسب، سه ی پیشواکنش بر نتیجه بررسی اثر ترم

شوند. طور جداگانه با یکدیگر مقایسه میبیمار بهدر هر  6تا  4و  3تا  1حالت 

و ضریب  IRMSEها با معیارهای به منظور تسهیل این امر، نتایج این مقایسه

 7و  6های و جدول 5و  4های دایس برای هر دو بیمار به ترتیب در جدول

 اند.گزارش شده

نشان ویژه در بیمار اول به و ضریب دایس IRMSEی دو پارامتر مقایسه

بینی مدل ی پیشدهد که انتخاب ترم واکنش تاثیر قابل توجهی بر نتیجهمی

دهد که علاوه بر ی نتایج برای دو بیمار نشان میخواهد داشت؛ و مقایسه

 تواند درهای تومور نیز میی رشد تومور، رفتار تکثیر سلولسرعت و هندسه
  

 برای بررسی اثر ترم واکنش )بیمار اول(  IRMSEی مقایسه 4جدول 
Table 4 Comparison of IRMSE for investigating the effect of the reaction 
term (the first patient) 

 بیمار اول

 3  2               1 حالت بدون اثر جرمی

IRMSE 18> 3.31< 3.75 
 6  5 4  حالت با اثر جرمی

IRMSE 16> 3.17< 3.57 
 

 ی ضریب دایس برای بررسی اثر ترم واکنش )بیمار اول(مقایسه  5جدول 
Table 5 Comparison of DC for investigating the effect of the reaction 

term (the first patient) 

 بیمار اول

 3  2   1 حالت بدون اثر جرمی

DC 60> 90> 86 
 6 5 4 حالت با اثر جرمی

DC 70> 92> 89 
 

 

 (برای بررسی اثر ترم واکنش )بیمار دوم  IRMSEی مقایسه 6جدول 
Table 6 Comparison of IRMSE for investigating the effect of the 

reaction term (the second patient) 

 بیمار دوم

 3          2       1             حالت اثر جرمی بدون

IRMSE 7.72< 6.49> 5.77 

 6         5           4     حالت با اثر جرمی

IRMSE 6.52< 5.74> 5.72 

 

 ی ضریب دایس برای بررسی اثر ترم واکنش )بیمار دوم(مقایسه 7جدول 
Table 7 Comparison of DC for investigating the effect of the reaction 

term (the second patient) 

 دومبیمار 

 3       2  1     حالت بدون اثر جرمی

DC 70> 73< 75 

 6       5            4   حالت با اثر جرمی

DC 72> 76< 76.2 

مختلف متفاوت باشد. این در حالی است که تاکنون در مطالعات بیماران 

بینی رشد تومور تنها از یکی از این سه ی پیشصورت گرفته در زمینه

 صورت تصادفی، برای تمامی بیماران استفاده شده است. فرمولاسیون به

دهد که برای بیمار اول تررم واکرنش نشان می 5و  4های ی جدولمطالعه

ترر( و کوچرک IRMSEترین اخرتلاف )دلیل اینکه کمبا فرمولاسیون گمپرتز به

بینری پریش تر( را در مقایسه با دو ترم دیگرر دارد،بزرگ DCبیشترین تشابه )

اسرت کره در بیمرار دوم دهد. این درحالیتری را از رشد تومور نشان میدقیق

، فرمولاسریون لجسرتیک 7و  6هرای ی صورت گرفتره در جردولطبق مقایسه

بنرابراین در  دهرد.تری را نسبت به دو فرمولاسیون دیگر ارائه میپاسخ مناسب

اکرنش مناسرب بررای آن سازی رشد تومور در هر بیمار لازم اسرت تررم ومدل

 بیمار تعیین گردد.

 گیرینتیجه 7-

با توجه به افزایش روزافزون تعداد بیماران مبتلا به سرطان و با توجه به  

متفاوت بودن رفتار این بیماری در افراد مختلف، اطلاع از رفتار آن در هربیمار 

ر نظ ی اخیری درمانی مناسب، موضوعی است که در دههبرای تعیین برنامه

بینی کارهای پیشخود جلب کرده است. یکی از راهگران بسیاری را بهپژوهش

که جائیسازی ریاضی است. از آنرفتار تومورهای سرطانی، استفاده از مدل

های مرتبط با سلامت انسان، از اهمیت ویژه ای بینیدقت مدل در پیش

م مختلف شامل اثر است تا اثر دو تربرخوردار است، در این پژوهش سعی شده

های مربوط به رشد سازییک از مدلجرمی و ترم واکنش که در هیچ

اند، مورد ارزیابی قرار گیرند. برای این منظور تومورهای سرطانی بررسی نشده

حرکت  -واکنش -واکنش و نفوذ -با استفاده از دو مدل اصلی ریاضیاتی نفوذ

برای ترم واکنش در این  کارگیری سه فرمولاسیون متفاوتای و بهتوده

بینی حالت، پیش 6ها، رشد تومور در دو بیمار مبتلا به تومور مغزی برای مدل

ی ها، تصاویر ام آر متداول در سه بازهسازی مدلاست. به منظور شخصیشده

اند؛ برای ایجاد ارتباط میان مدل و تصاویر، پارامتری کار رفتهزمانی مختلف به

ن سلولی مشابه با پارامتر استفاده شده برای تومور تحت عنوان کسر درو

بار در این پژوهش با معرفی شده که برای اولین [8]پانکراس در مرجع 

-استفاده از تصاویر ام آر برای تومور مغزی، استخراج شده است. این در حالی

ها است که در مطالعات پیشین بر روی تومورهای مغزی از تقریب تعداد سلول
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که جائیهای سرطانی استفاده شده است. از آنکروی بودن سلول با فرض

تی دوفازی برای تصویربرداری از مغز ممکن نیست، استفاده از تصاویر سی

ی روشی برای استفاده از تصاویر متداول ام آر در این پژوهش امکان ارائه

 سازی مدل رشد تومور را برای بیماران مبتلا به تومور مغزی ممکنشخصی

ی پارامترهای مدل در این پژوهش با استفاده از بر این کلیهسازد. علاوهمی

که در اند در حالیسازی بر مبنای تصاویر پزشکی بیماران تعیین شدهبهینه

مطالعات پیشین بر روی تومورهای مغزی مقدار ثابتی برای نسبت نرخ تکثیر 

 به ضریب نفوذ درنظر گرفته شده است.

حالت با استفاده از دو معیار خطای جذر  6شده در  بینینتایج پیش

-و ضریب دایس، مورد مقایسه قرار گرفته ICAFهای میانگین مربعات ماتریس

 دهد که: ها نشان میی مقایسهاند. نتیجه

درنظر گرفتن ترم مربوط به اثر جرمی در مدل ریاضی رشد تومور مغزی  -

 گردد. بدون اثر جرمی می بینی مدل در مقایسه با مدلموجب بهبود پیش

های مختلفی داشته و به های تومور در بیماران مختلف رفتارتکثیر سلول -

بینی مدل، لازم است فرمولاسیون منظور بهبود پیشهمین جهت به

سازی رشد تومور برای مناسب با توجه به اطلاعات پزشکی بیمار، در مدل

 هر بیمار مورد استفاده قرار گیرد.

بینی رشد تومور توان جهت پیشائه شده در این پژوهش میاز روش ار -

مغزی در هر بیمار تنها با استفاده از تصاویر ام آر شخصی آن بیمار 

 استفاده نمود.

سازی درمان با افزودن ای برای شخصیعنوان پایهتواند بهاین پژوهش می -

 های درمانی مختلف استفاده شود.ترم

استفاده از دو سری تصویر پیش از اعمال  با درنظر گرفتن این نتایج و

روز( از یکدیگر گرفته شوند  14تا  5ی کم )توانند به فاصلهدرمان که حتی می

ی درمانی بینی کرده و برنامهتوان روند رشد تومور مغزی را پیش، می[33-35]

مناسبی را با توجه به شرایط بیمار اتخاذ نمود که این امر با توجه به افزایش 

و وجود  [36]وزافزون بیماران مبتلا به تومورهای سرطانی در کشورمان ر

تواند گام مهمی در راستای افزایش طول عمر دسترسی به تصاویر ام آر می

های بیماران و کاهش عوارض درمان محسوب گردد. با توجه به کمبود داده

پزشکی در دسترس، این پژوهش بر روی دو بیمار صورت گرفته است؛ 

های بیماران مشابه بیشتری جهت انجام که امکان دسترسی به دادهورتیدرص

تر دست آمده بیشهای مشابه فراهم گردد قابلیت اطمینان نتایج بهبررسی

 خواهد بود.
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