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INTISARI

ANALISIS MODEL MATEMATIKA TERAPI HORMON PADA KANKER

PAYUDARA MENGGUNAKAN JARINGAN KANKER LINEAR

Oleh

QUROTA A’YUNI

12610029

Kanker adalah penyakit yang terjadi ketika terdapat perubahan pada
sekelompok sel normal pada tubuh yang memimpin untuk pertumbuhan tidak
terkontrol dikarenakan benjolan yang disebut tumor. Kanker payudara
adalah benjolan tumor yang bermula pada sel di payudara. Ruang lingkup
yang digunakan untuk memodelkan terapi hormon pada kanker payudara ini adalah
dengan menggunakan jaringan kanker linear. Jaringan kanker linear merupakan
jaringan kanker yang paling sederhana karena sel tumor tidak membelah diri dan
tumbuh secara linear dari sel induk kanker.

Pada penelitian ini akan dijelaskan tentang model terapi hormon pada kanker
payudara dengan mencegah (block) estrogen receptor pada sel epitel payudara
untuk membantu sel kanker membelah diri, dalam bentuk pemodelan matematika.
Selanjutnya penelitian ini akan menentukan titik ekuilibrium, menganalisis
kestabilan dengan mencari nilai eigen, dan langkah terakhir adalah melakukan
simulasi numerik pada model matematika yang telah dihasilkan.

Model pada penelitian ini menghasilkan lima treatment beserta dampaknya.
Treatment yang dilakukan yaitu tidak ada perawatan, ada perawatan dengan
efektifitas Tamoxifen s = 0.60, s = 0.45, s = 0.15, dan s = 0.45 (tingkat
kematian sel berbeda). Adapun dampaknya pada masing-masing perawatan secara
berurutan adalah tidak ada pengikatan estrogen, seluruh sel mati, hanya sel sehat
yang mampu bertahan, seluruh sel bertahan hidup, dan sel sehat mati.

Kata kunci : Pemodelan Matematika, Terapi hormon, Kanker payudara, Jaringan
kanker linear, Titik Ekuilibrium.
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ABSTRACT

ANALYSIS OF MATHEMATICAL MODEL OF HORMONE THERAPY

FOR BREAST CANCER USING LINEAR CANCER NETWORKS

By

QUROTA A’YUNI

12610029

Cancer is a disease that occurs when there is a mutation in a group of
normal cells in the body leading to uncontrolled growth caused by a lump called
tumor. Breast cancer is a tumor lump that started in the breast cells. The scope
used for modeling this hormone therapy for breast cancer is by using linear cancer
networks. This linear cancer networks is the simplest cancer networks because the
tumor cells are not dividing but growth linearly from stem cells.

This research explains about a model of hormone therapy for breast
cancer by blocking the estrogen receptors of the epitelial breast cells to help the
cancerous cells to divide, with mathematical models. Furthemore, this research will
determining the equilibrium points, analyzing the stability by finding the eigen-
values, and conducting a numerical simulation of mathematical model that have
been produced.

This research produced five conditions and it’s impacts. The treatment are
no treatment, treatment with Tamoxifen efectifity s = 0.60, s = 0.45, s = 0.15,
s = 0.45 (with differen dead rate). The effects of which are, respectively, no binding
estrogen, all of cells died, only healty cells survive, all of cells coexist, and healty
cells died.

Keyword : Mathematical model, hormone therapy, breast cancer, linear cancer
networks, equlibrium points.

xvii



BAB I

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Masalah

Kanker adalah penyakit yang menyerang bagian tubuh. Kanker merupakan

himpunan mutasi-mutasi pada individu sel sehat. Mutasi ini menghalangi sel sehat

dari eksekusi apoptosis (sel mati). Sebagai gantinya, sel-sel tersebut tumbuh dengan

cepat dan pada akhirnya akan tumbuh menjadi tumor yang jika tidak dilakukan

perawatan akan membunuh sel-sel sehat. Banyak perawatan telah dikembangkan

untuk memerangi bentuk spesifik kanker, meskipun masih belum ditemukan

pengobatan untuk kanker itu sendiri [E. Warner,2011].

Selain kanker kulit, kanker payudara saat ini menjadi kanker yang dianggap

sangat biasa terjadi pada wanita. Kanker payudara dimulai pada pembuluh

payudara yang dikenal dengan sel epitel, dan dapat menyerbu ke jaringan

disekitarnya. Kanker payudara dapat terjadi dalam banyak bentuk termasuk

receptor positif endokrin untuk estrogen, receptor positif endokrin progesteron,

HER2 positif, dan negatif dari ketiganya. Tipe kanker payudara yang paling

sering terjadi adalah ketika level esterogen meluas karna peningkatan rata-rata

penghasilan sel di receptor positif endokrin kanker payudara [American Cancer

Society,2013, M. McDuffie,2014].

Saat ini, pilihan perawatan kanker payudara terdiri dari terapi radiasi,

terapi hormon, targeted teraphy, cemoteraphy, dan operasi. Terapi hormon hanya

bekerja untuk hormon receptor positif kanker payudara dan tipe ini dapat

digunakan untuk membantu menurunkan resiko kembalinya kanker payudara
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setelah dilakukan operasi. Terapi hormon ini dapat dilakukan pada wanita pra-

menopouse maupun wanita menopouse untuk membantu mengalahkan tahapan-

tahapan pada kanker payudara. Penelitian ini dapat membantu menurunkan ukuran

tumor pada payudara sehingga operasi dapat dilakukan [American Cancer Society

,2013].

Terapi hormon terdiri dari beberapa bentuk seperti obat yang secara spesifik

dapat mencegah estrogen mengikat receptor estrogen pada sel epitel kanker atau

mencegah tubuh memproduksi estrogen. Obat Tamoxifen sudah digunakan selama

30 tahun sebagai obat yang membantu perawatan dengan resiko terkecil tumbuh

kembalinya kanker setelah dilakukan operasi. Tamoxifen mengikatkan diri pada

receptor estrogen yang berada di receptor positif endokrin kanker untuk mencegah

pembelahan sel. Tamoxifen juga menghalangi receptor estrogen dan menstimulasi

apoptosis pada sel kanker [M. McDuffie,2014].

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian di atas, dapat diidentifikasi beberapa masalah sebagai

berikut:

1. Bagaimana model terapi hormon pada kanker payudara menggunakan jaringan

kanker linear?

2. Bagaimana menentukan titik-titik ekuilibrium model matematika terapi hormon

pada kanker payudara menggunankan jaringan kanker linear?

3. Bagaimana melakukan analisis kestabilan model matematika terapi hormon pa-

da kanker payudara menggunakan jaringan kanker linear?

4. Bagaimana simulasi numerik model matematika terapi hormon pada kanker

payudara menggunakan jaringan kanker linear?
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1.3. Batasan Masalah

Pembahasan dalam skripsi ini dibatasi dengan terapi hormon pada kanker

payudara yang menggunakan model pertumbuhan jaringan kanker linear yang

digagas oleh Eric Warner (2011) dalam bukunya ”Cancer networks: A general

theorical and computational framework for understanding cancer”, menentukan

titik-titik ekuilibrium model, dan menganalisis kestabilan model. Pertumbuhan

setiap sel yang bersangkutan terkait dengan estrogen (Estrogen Dependent).

Penelitian dalam skripsi ini juga dibatasi dengan acuan jurnal Michelle McDuffie

(2014) ”Hormone therapy for breast cancer using linear cancer networks” yang

hanya membahas terapi hormon pada kanker payudara menggunakan jaringan

kanker linear.

1.4. Tujuan Penelitian

Berdasarkan masalah-masalah di atas maka cakupan tujuan penelitian ini

dapat dirumuskan sebagai berikut:

1. Merumuskan model matematika terapi hormon pada kanker payudara

menggunakan jaringan kanker linear.

2. Mencari titik-titik ekuilibrium model matematika terapi hormon pada kanker

payudara menggunakan jaringan kanker linear.

3. Melakukan analisis kestabilan titik ekuilibrium model matematika terapi

hormon pada kanker payudara menggunakan jaringan kanker linear.

4. Melakukan simulasi numerik untuk model matematika terapi hormon pada

kanker payudara menggunakan jaringan kanker linear menggunakan software

MATLAB 7.1.
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1.5. Manfaat Penelitian

Mengacu pada tujuan penelitian di atas, manfaat dilakukannya penelitian ini

meliputi hal-hal sebagai berikut:

1. Memberikan pengetahuan tentang model matematika kanker payudara dan

model perawatannya menggunakan terapi hormon.

2. Mengetahui kestabilan titik ekuilibrium model matematika terapi hormon

pada kanker payudara menggunakan jaringan kanker linear.

3. Mengetahui simulasi numerik dari model matematika terapi hormon pada

kanker payudara menggunakan jaringan kanker linear.

1.6. Tinjauan Pustaka

Penulisan tugas akhir ini mengacu kepada beberapa sumber pustaka di-

antaranya jurnal Michelle McDuffie (2014) ”A hormone therapy model for breast

cancer using linear cancer networks”, Chipo Mufudza, dkk (2012) ”computional

and mathematical methods in medicine”, Alexei Tsygvintsev, dkk (2013) ”A

mathematical model of gene therapy for the treatment of cancer”, dan T. Shimada

dan K. Aihara (2008) ”A Nonlinear Model With Competition Between Prostate

Tumor Cells and Its Application to Intermittent Androgen Suppression Teraphy of

Prostate Cancer”.

Penelitian ini dilakukan dengan menyertakan interaksi Lotka-Volterra

antara sel sehat dan sel kanker, serta mencari bilangan reproduksi dasar (R0) model.

Sedangkan pada jurnal Michelle McDuffie (2014) hanya membahas terapi hormon

pada kanker payudara menggunakan jaringan kanker linear dengan mengabaikan

interaksi predator-prey Lotka-Volterra dan tidak membahas basic reproduction

number atau bilangan reproduksi dasar (R0) model. Dalam jurnal Alexei. T, jurnal
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Mufudza dan penelitian ini sama-sama menyertakan interaksi Lotka-Volterranya

dalam pemodelan yang dilakukan. Mufudza menyertakan sistem Lotka-Volterra

untuk menjelaskan interaksi sel kanker, sel sehat dan sel tumor, Alexei mengguna-

kan sistem Lotka-Volterra pada terapi gen sebagai perawatan untuk kanker,

sedangkan penelitian ini menggunakan sistem Lotka-Volterra pada terapi hormon

untuk menggambarkan interaksi antara sel kanker dan sel sehat. Shimada dan

Aihara, dalam jurnalnya, membahas tentang terapi supressi androgen pada kanker

prostat dengan memonitori androgen dependen pada kanker prostat. Sedangkan

penelitian ini membahas terapi hormon pada kanker payudara dengan jenis kanker

payudara yang estrogen dependen. Rincian tinjauan pustaka yang digunakan

dalam penelitian ini dapat dilihat pada tabel berikut.
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Tabel 1.1 Tinjauan Pustaka

No Peneliti Judul Penelitian Perbedaan

1 Michelle Mc-

Duffie (2014)

A Hormone Therapy

Model For Breast Cancer

Using Linear Cancer

Networks

Pada penelitian ini

dijelaskan model kanker

Payudara menggunakan

jaringan kanker linear dan

model terapi hormon pada

kanker payudara dengan

mengabaikan interaksi

predator-prey antara sel

kanker dan sel sehat

2 Chipo Mufudza,

Walter Sorofa,

dan Edward T

Chiyaka (2012)

Computional and

Mathematical Methods in

Medicine

Pada penelitian ini dije-

laskan model matemati-

ka kanker dengan sistem

Lotka-Volterra pada per-

samaan diferensial orde

empat untuk menjelaskan

interaksi antara sel sehat,

sel kanker, dan sel tumor



7

Tabel 1.2 Tinjauan Pustaka (lanjutan)

No Peneliti Judul Penelitian Perbedaan

3 Takashi Shimada

dan Kazuyuki

Aihara (2008)

A Nonlinear Model With

Competition Between

Prostate Tumor Cells

and Its Application to

Intermittent Androgen

Suppression Teraphy of

Prostate Cancer

Penelitian ini menjelaskan

tentang terapi suppresi an-

drogen dengan tiga sys-

tem ODE yang memo-

nitori androgen-dependen

pada kanker prostat

4 Alexei

Tsygvintsev,

Simeone Marino,

dan Denise E.

Kirschner

A Mathematical Model

of Gene Therapy for the

Treatment of Cancer

Penelitian ini menjelaskan

tentang model matematika

terapi gen dengan sistem

lotka volterra sebagai per-

awatan untuk kanker

5 Qurota A’yuni

(2016)

Model Matematika Terapi

Hormon Pada Kanker

Payudara Menggunakan

Jaringan Kanker Linear

Penelitian ini menjelaskan

tentang terapi hormone

pada kaker payudara

menggunakan jaringan

kanker linear dengan

mempertimbangkan sel

sehat dan menyertakan

interaksi predator-prey

antara sel sehat dengan sel

kanker
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1.7. Sistematika Penulisan

BAB I : PENDAHULUAN

Pada bab ini dijelaskan latar belakang masalah, tujuan penelitian, manfaat

penelitian, tinjauan pustaka, metode penelitian, dan sistematika penulisan.

BAB II : LANDASAN TEORI

Pada bab ini dijelaskan teori-teori dan penelitian terdahulu (matematis dan

medis) yang digunakan sebagai acuan dan dasar dalam penelitian.

BAB III : METODE PENELITIAN

Pada bab ini dijelaskan metode-metode yang digunakan dalam melakukan

penelitian.

BAB IV : PEMBAHASAN

Pada bab ini dijelaskan hasil penelitian dan pembahasannya.

BAB V : SIMULASI MODEL

Pada bab ini berisikan simulasi numerik yang dilakukan pada model

matematika yang diteliti menggunakan software MATLAB 7.1, sehingga diperoleh

gambaran dari hasil penelitian yang dilakukan.

BAB VI : KESIMPULAN DAN SARAN

Pada bab ini diberikan kesimpulan akhir dari penelitian dan saran untuk

pengembangan penelitian selanjutnya.



BAB VI

PENUTUP

Pada bab ini akan diberikan kesimpulan dan saran-saran yang dapat diambil

berdasarkan materi-materi yang telah dibahas pada bab-bab sebelumnya.

6.1. Kesimpulan

Kesimpulan yang dapat diambil penulis setelah menyelesaikan pembuatan

skripsi ini adalah :

1. Dengan menggunakan jaringan kanker linear, telah didapatkan model

matematika terapi hormon pada kanker payudara dengan menyertakan

interaksi Lotka-Volterra yaitu:

dA

dt
= (

kE

E0

)A(1− A

M1

)− d1(1−
E

E0

)A+
aE

E0

H

M3

A

M1

dS

dt
= (

kE

E0

)A(
A

M1

)(1− B

M2

)− nB − d2(1−
E

E0

)B

dH

dt
= (

qE

E0

)H(1− H

M3

)− d3(1−
E

E0

)H − bE

E0

H

M3

A

M1

dE

dt
= rE(1− E

E0

)− sDE

2. Model matematika terapi hormon pada kanker payudara memiliki 5 titik

56
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ekuilibrium yaitu:

P1 = (0, 0, 0, 0)

P2 = (0, 0, 0, w∗)

P3 = (0, 0, z∗, w∗)

P4 = (x∗, y∗, 0, w∗)

P5 = (x∗, y∗, z∗, w∗)

dengan x∗, y∗, z∗ dan w∗ sebagai berikut:

x∗ =
αγρ− αγσ − ασδ3 − δ1γσ + γρ− γσ

αβρ− αβσ + γρ− γσ

y∗ =
U

V

z∗ =
βδσ − βρ+ βσ + γρ− γσ − σδ3

αβρ− αβσ + γρ− γσ

w∗ =
ρ− σ
ρ

3. Dari hasil simulasi numerik yang dilakukan pada model matematika terapi

hormon pada kanker payudara menggunakan jaringan kanker linear didapat:

a. Pada simulasi yang dilakukan sebelum diberikan pengobatan, sel induk

kanker dan sel tumor hidup dari jumlah awal nol kemudian bergerak naik

dalam waktu 0-5 hari. Seluruh sel sehat hidup dan tumbuh pada tingkat

normal (tetap) dan estrogen tersedia

b. Pada simulasi pertama yang dilakukan setelah diberikan pengobatan,

seluruh sel sehat, sel induk kanker, dan sel tumor mati. Hanya estrogen

yang tersedia.

c. Pada simulasi kedua yang dilakukan setelah diberikan pengobatan,

seluruh sel induk kanker dan sel tumor mati, dan hanya sel sehat yang

mampu bertahan. Estrogen tersedia.
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d. Pada simulasi ketiga yang dilakukan setelah diberikan pengobatan,

seluruh sel kanker, sel sehat, dan estrogen tersedia.

e. Pada simulasi terakhir yang dilakukan setelah diberikan pengobatan,

seluruh sel sehat mati sedangkan seluruh sel kanker mampu bertahan.

Estrogen tersedia.

6.2. Saran

Setelah membahas dan melakukan simulasi pada model matematika terapi

hormon pada kanker payudara menggunakan jaringan kanker linear, penulis ingin

menyampaikan beberapa saran.

1. Dalam skripsi ini model jaringan kanker yang digunakan adalah jaringan

kanker linear. model ini merupakan model jaringan yang paling sederhana

dari kerangka jaringan kanker dalam buku E. Warner,2011. Sehingga pada

penelitian berikutnya dapat dilakukan dengan menggunakan jaringan kanker

yang lebih kompleks seperti jaringan kanker linear interaktif, jaringan kanker

multi linear, dan lain-lain.

2. Dalam skripsi ini kasus kanker payudara yang digunakan adalah kanker yang

disebabkan oleh pertumbuhan estrogen yang tidak terkontrol dan seluruh

pertumbuhan sel merupakan estrogen dependent, sehingga untuk berikutnya

peneliti dapat mengubah jenis kanker payudara yang digunakan seperti

progesteron dependent.

3. Peneliti berikutnya dapat mengubah nilai parameter dalam skripsi ini dengan

nilai yang lebih mendekati keadaan sebenarnya dan lebih up to date.
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LAMPIRAN A

M-File Grafik jumlah sel terhadap waktu sebelum perawatan
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LAMPIRAN B

M-File Grafik jumlah sel terhadap waktu setelah perawatan

dengan efektifitas Tamoxifen s = 0.60
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LAMPIRAN C

M-File Grafik jumlah sel terhadap waktu setelah perawatan

dengan efektifitas Tamoxifen s = 0.45
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LAMPIRAN D

M-File Grafik jumlah sel terhadap waktu setelah perawatan

dengan efektifitas Tamoxifen s = 0.15
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LAMPIRAN E

M-File Grafik jumlah sel terhadap waktu setelah perawatan

dengan efektifitas Tamoxifen

s = 0.45, d3 = 0.7, d2 = 0.20, dand3 = 0.10
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LAMPIRAN F

Penjelasan solusi model logistik

∂N

∂t
= aN(

a− bN
a

)

=
a2N − abN2

a

= aN − bN2

Persamaan tersebut merupakan persamaan diferensial nonlinear yang mempunyai

solusi:

⇒
∫

1

a
(
1

N
+

b

a− bN
)dN =

∫
dt

⇒ 1

a
(

∫
1

N
+

∫
b

a− bN
)dN = t+ c

⇒ 1

a
(lnN − ln(a− bN))dN = t+ c (6.1)

Diketahui bahwa jumlah populasi saat t = 0 = t0 adalah N0, maka:

c =
1

a
(lnN0 − ln(a− bN0))

Dengan mensubtitusikan nilai c, persamaan 6.1 menjadi:

1

a
(lnN − ln(a− bN)) = t+

1

a
(lnN0 − ln(a− bN0))

⇒ 1

a
[(lnN − ln(a− bN))− (lnN0 − ln(a− bN0))] = t

⇒ ln
N

a− bN
− ln N0

a− bN0

= at

⇒ ln
N(a− bN)

N0(a− bN)
= at
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Dengan mengeksponensialkan kedua ruas, diperoleh:

N(a− bN0)

N0(a− bN)
= eat

⇒ N0(a− bN)eat = N(a− bN0)

⇒ aN0e
at − bNN0e

at = N(a− bN0)

⇒ aN0e
at = N(a− bN0 + bN0e

at)

N(t) =
aN0e

at

a− bN − 0 + bN0eat

=
a
b

1 + (a−bN0

bN0
) 1
eat

=
a
b

1 + ( a
bN0−1)e

−at

⇒ N(t) =
a
b

a
b

N0
− 1

e−at



LAMPIRAN G

Tabel Hasil Simulasi Numerik

Tanpa Perawatan
Dengan Perawatan

s =

0.60, d1 =

0.55, d2 =

0.65, d3 =

0.1

s =

0.45, d1 =

0.55, d2 =

0.65, d3 =

0.1

s =

15, d1 =

0.55, d2 =

0.65, d3 =

0.1

s =

45, d1 =

0.10, d2 =

0.20, d3 =

0.7

Efek estro-

gen

Tidak Ada Ada Ada Ada

Estrogen Tetap,

Tersedia

Menurun,

Tersedia

Menurun,

Tersedia

Menurun,

Tersedia

Menurun,

Tersedia

Sel Sehat Mampu

Bertahan

Menurun,

Mati

Menurun,

Mampu

Bertahan

Menurun,

Mampu

Bertahan

Menurun,

Mati

Sel Kanker

(Stem)

Tersedia Menurun,

Mati

Menurun,

Mati

Menurun,

Mampu

Bertahan

Menurun,

Mampu

Bertahan

Sel Tumor Tersedia Menurun,

Mati

Menurun,

Mati

Menurun,

Mampu

Bertahan

Menurun,

Mampu

Bertahan
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