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ABSTRACT

MATHEMATICAL MODELING OF IMMUNOTHERAPY ON TUMOR-

IMMUNE DISEASES

By
Mohammad Arif Maulida
10610022

The mathematical model of the influence of immunotherapy on tumor
disease is a differential equation model. The problem in this immunotherapy is how
to know when tumor cells will disappear. This paper studied how much influence
immunotherapy on tumor cell cleaning based on assumptions that have been made.
Research is solved mathematically by using the theory of stability.

The model analysis stage involves looking for equilibrium points, then
analyzing the stability of the equilibrium point using Routh-Hurwitz criteria and
numerically. Next gives a simulation as a model approach to the values of the given
parameters.

The results of the model analysis it can be concluded that the use of
immunotherapy in tumor treatment is still not effective, looking at the time period
required until the tumor is in stable condition. The mathematical model of
immunotherapy influence on tumor disease has three equilibrium points where one
equilibrium point is a tumor-free equilibrium points and the other two are tumor-
infected equilibrium points. The equilibrium condition of the equilibrium point is
based on simulation 1, simulation 2 and simulation 3. In simulation 1 and simulation
2, the equilibrium points are unstable and have saddle point type, meaning the
effector cell, tumor cells and iterleukin-2 will grow in constant condition, there are
tumor cells in the body. In simulation 3, there is a stable equilibrium point of the
tumor that is asymptotically stable and has a point type node, meaning the effector
cell population and interleukin-2 will be constant at the equilibrium point whereas
the tumor cell population will disappear over time.

Keywords: immunotherapy, equilibrium point, routh-hurwitz, modeling of tumor
disease
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INTISARI

PEMODELAN MATEMATIKA PENGATUH IMUNOTERAPI

TERHADAP PENYAKIT TUMOR

Oleh
Mohammad Arif Maulida
10610022

Model matematika tentang pengaruh imunoterapi terhadap penyakit tumor
merupakan model berbentuk persamaan diferensial. Permasalahan yang timbul
pada penggunaan imunoterapi ini adalah bagaimana mengetahui kapan sel tumor
akan menghilang. Penelitian ini mempelajari seberapa besar pengaruh imunoterapi
terhadap pembersihan sel tumor berdasarkan asumsi-asumsi yang telah dibuat.
Penelitian diselesaikan secara matematis dengan menggunakan teori kestabilan.

Tahap menganalisis model meliputi mencari titik ekuilibrium bebas
penyakit dan endemik, kemudian menganalisis kestabilan titik ekuilibrium
menggunakan kriteria Routh-Hurwitz dan secara numerik. Selanjutnya
memberikan simulasi sebagai bentuk pendekatan model terhadap nilai-nilai
parameter yang diberikan.

Berdasarkan hasil dari analisis model dapat disimpulkan bahwa penggunaan
imunoterapi dalam pengobatan kanker masih belum efisien, melihat jangka waktu
yang dibutuhkan sampai tumor dalam kondisi stabil. Model matematika pengaruh
imunoterapi terhadap penyakit tumor meiliki tiga titik ekuilibrium yang mana satu
titik ekuilibrium merupakan titik ekuilibrium bebas tumor dan dua titik ekuilibrium
yang lain merupakan titik ekuilibrium terinfeksi tumor. Kondisi kestabilan titik
ekuilibrium berdasarkan simulasi 1, simulasi 2 dan simulasi 3. Pada simulasi 1 dan
simulasi 2, ketiga titik ekuilibrium tidak stabil dan memiliki jenis titik saddle,
artinya populasi sel efektor, sel tumor dan iterleukin-2 akan tumbuh secara
beriringan, sehingga masih terdapat sel tumor dalam tubuh. Pada simulasi 3,
terdapat satu titik ekuilibrium bebas tumor yang stabil asimtotik dan memiliki jenis
titik node, artinya populasi sel efektor dan interleukin-2 akan konstan pada titik
ekuilibrium sedangkan populasi sel tumor akan menghilang seiring bertambahnya
waktu.

Kata kunci : imunoterapi, titik ekuilibrium, kriteria routh-hurwitz, pemodelan

penyakit tumor

XVi



BAB |

PENDAHULUAN

Pada bab ini akan dijelaskan tentang latar belakang yang merupakan dasar
dari penelitian ini dan merumuskan dalam suatu rumusan masalah. Batasan masalah
dan rumusan masalah yang telah disusun kemudian digunakan untuk menentukan
tujuan penelitian agar memiliki arahan yang jelas mengenai apa saja yang ingin
dicapai. Selanjutnya pada bab ini juga dijelaskan manfaat penelitian, tinjauan

pustaka, dan sistematika penulisan skripsi ini.

1.1. Latar Belakang Masalah

Tumor ganas atau yang sering dikenal dengan kanker merupakan salah satu
penyebab kematian utama di seluruh dunia. Pada tahun 2012, kanker menjadi
penyebab kematian sekitar 8,2 juta orang. Berdasarkan data GLOBOCAN,
International Agency for Research on Cancer (IARC), diketahui bahwa pada
tahun 2012 terdapat 14.067.894 kasus baru kanker dan 8.201.575 kematian
akibat kanker di seluruh dunia. Pada kuisioner Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) yang dilaksanakan oleh Badan Penelitian dan Pengembangan
Kesehatan, didapatkan prevalensi penderita kanker pada penduduk semua umur
di Indonesia sebesar 1,4%. Prevalensi kanker tertinggi berada pada Provinsi DI
Yogyakarta, yaitu sebesar 4,1%, jauh lebih tinggi dibandingkan dengan angka

nasional. Tingginya kasus baru kanker dan sekitar 40% dari kematian akibat



kanker berkaitan erat dengan faktor resiko kanker yang seharusnya dapat
dicegah (Kemenkes RI, 2015). Kanker yang diketahui sejak dini memiliki
kemungkinan untuk mendapatkan penanganan lebih baik. Oleh karena itu perlu
dilakukan upaya pencegahan untuk meningkatkan kesadaran masyarakat
dalam mengenali gejala dan resiko penyakit kanker sehingga dapat
menentukan langkah-langkah pencegahan dan deteksi dini yang tepat (LKKI,
http://www.lembagakonsultankankerindonesia.or.id/?Kanker diakses 22 Mei

2017).

Pengobatan kanker standar yang ada saat ini yaitu operasi, terapi radiasi,
kemoterapi dan imunoterapi. Masing-masing pengobatan tersebut memiliki
keuntungan dan kerugian, seperti pada kemoterapi yang memiliki efek samping
yaitu selain membunuh sel tumor juga membunuh sel normal dan menyebabkan
beberapa efek samping seperti mual, muntah dan anemia. Untuk beberapa
kanker, pengobatan terbaik dilakukan dengan kombinasi dari operasi, terapi
radiasi dan kemoterapi. Imunoterapi merupakan metode baru dalam pengobatan
kanker, imunoterapi adalah upaya untuk meningkatkan sistem imunitas tubuh,
untuk mengalahkan sel-sel kanker dengan cara meningkatkan reaksi kekebalan

tubuh terhadap sel kanker (Radioterapi-Wikipedia, 2017).

Interaksi sel efektor dan sel tumor telah dimodelkan secara matematis oleh
Kuznetsov, dkk (1994). Dalam penelitian tersebut dijelaskan aplikasi model
matematika sederhana untuk menyelidiki dinamika pertumbuhan sel efektor dan
sel tumor dengan tujuan memprediksi kombinasi optimal dari pendekatan yang

mengarah ke pembersihan tumor. Pembentukan model matematika yang


http://www.lembagakonsultankankerindonesia.or.id/?Kanker

dilakukan Kuznetsov berdasar pada model predator prey. Pada dasarnya model
predator prey diterapkan untuk penyakit kanker karena dalam penyakit kanker
sel-sel imun berkembang dengan cepat dan tidak terbatas sedangkan sel tumor
terus memangsa sel imun sehingga terjadi mangsa-pemangsa dalam tingkatan

penyakit kanker.

Dalam penelitian ini imunoterapi akan ditambahkan pada model, sehingga
terdapat tiga kelas model. Kelas pertama sel efektor, kelas kedua sel tumor dan
kelas ketiga imunoterapi yang berupa interleukin-2. Kemudian dibahas
bagaimana pembentukan model matematika dan dianalisis kestabilan titik
ekuilibrium pada model. Selanjutnya dengan software MATLAB dilakukan
simulasi model sehingga dapat diketahui bagaimana pengaruh imunoterapi

terhadap pertumbuhan sel tumor.

1.2. Rumusan Masalah

Secara terperinci dari latar belakang di atas, dapat dirumuskan beberapa

masalah yang akan dibahas yaitu mencakup hal hal berikut :

1. Bagaimana bentuk model matematika pengaruh imunoterapi terhadap
penyakit tumor?

2. Bagaimana analisis kestabilan di sekitar titik kesetimbangan dari model
matematika untuk melihat pengaruh imunoterapi terhadap penyakit tumor?

3. Sejauh mana efektifitas imunoterapi dalam menyembuhkan penyakit tumor.



1.3. Batasan Masalah
Permasalahan yang dibahas dalam skripsi ini dibatasi pada:

1. Model hanya dipengruhi oleh imunoterapi dengan interleukin-2.

2. Analisis yang digunakan adalah analisis titik kesetimbangan dengan metode
nilai karakteristik.

3. Analisis model matematika menggunakan parameter-parameter yang tersedia
pada literatur.

4. Simulasi model menggunakan software MATLAB.

1.4. Tujuan Penelitian

Berdasar rumusan masalah di atas maka tujuan dari penelitian ini adalah

sebagai berikut :

1. Memformulasikan model matematika tentang pengaruh imunoterapi terhadap
penyakit tumor.

2. Menganalisis kestabilan titik kesetimbangan pada model matematika tentang
pengaruh imunoterapi terhadap penyakit tumor.

3. Menganalisis titik ekuilibrium guna melihat sejauh mana efektifitas
imunoterapi dalam menyembuhkan penyakit tumor.

1.5. Manfaat Penelitian

Mengacu pada tujuan penelitian di atas, maka manfaat penelitian yang

diperoleh adalah :

1. Melengkapi hasil penelitian yang dilakukan para peneliti di bidang

pengobatan tumor dengan imunoterapi.



2. Memberi kontribusi dalam pengembangan di bidang matematika terapan
khususnya matematika biolog dan persamaan diferensial.

3. Sebagai dasar penelitian-penelitian selanjutnya yang berkaitan dengan
penyakit tumor.

1.6. Tinjauan Pustaka

Tinjauan pustaka pada penelitian ini mengacu pada literatur-literatur yang
tersebut dalam daftar pustaka. Penelitian dilakukan dengan mempelajari
beberapa buku, jurnal, karya ilmiah dan penelitian sebelumnya yang berkaitan
dengan penelitian ini. Dalam penulisan tugas akhir ini digunakan beberapa
sumber pustaka. Untuk pengertian dasar aljabar linear tentang matriks,
determinan matriks dan nilai eigen mengacu pada Aljabar Linear Elementer
(Anton, 2004). Beberapa pengertian dasar persamaan diferensial mengacu pada
Differential Equation (Ross, 1984). Selanjutnya mengenai beberapa materi dasar
teori sistem, yaitu sistem nonlinear, pengertian matriks Jacobian, titik
ekuilibrium, linearisasi, serta teorema penting tentang kestabilan sistem non
linear mengacu pada Differential Equation and Dynamical System (Perko 1991),
Mathematical System Theory (Olsder, 2004), dan Mathematical Biology (Muray,

1993).

Adapun jurnal dan penelitian yang berkaitan dengan penelitian yang
sekarang adalah D. Kirschner dan J. C. Panneta (1998) dalam papernya yang
berjudul “Modelling Immunoterapy of the tumor-immune interaction”. Dalam
paper tersebut dijelaskan bagian bagian dari imunoterapi seperti pengaruh

Adoptive Cellular Immunotherapy (ACI) pada penyakit Tumor. Kemudian V. A.



Kuznetsov (1994) dalam papernya yang berjudul “Nonlinear dynamics of
immunogenic tumors”. Dalam paper ini pemodelan matematika hanya dibatasi
pada sel efektor dan sel tumor saja. Selanjutnya Ratnasari Dwi Ambarwati (2014)
dalam penelitiannya yang berjudul “Analisis Model Matematika Tentang
Pengaruh Terapi Gen Terhadap Dinamika Pertumbuhan Sel Efektor dan Sel
Tumor dalam Pengobatan Kanker”, paper ini membahas tentang bagaimana

pengaruh terapi gen terhadap pertumbuhan sel tumor.

Dalam skripsi ini akan diuraikan dan dijabarkan pembahasan bagaimana
pengaruh imunoterapi (Interleukin-2) terhadap penyakit tumor kemudian

mengnalisis bagaimana kestabilan titik kesetimbangan pada model.



Tabel 1.1 Tinjauan Pustaka

Penulis Judul Perbedaan
Ratnasari Dwi | Analisis Model | Peneliti membagi model
Ambarwati Matematika Tentang | menjadi dua kelas yaitu
(2014) Pengarun  Terapi  Gen | kelas populasi sel efektor

Terhadap Dinamika | dan kelas populasi sel
Pertumbuhan Sel Efektor | tumor
dan Sel Tumor
V. A.Kuznetsov | Nonlinear dynamics of | Jurnal menjelaskan
(1994) immunogenic tumors model penyakit tumor
dengan dua populasi sel
efektor dan sel tumor
Denise Modelling Immunoterapy | Bagaimana  pengaruh
Kirschner, John | of the tumor-immune | imunoterapi dengan

Carl Panetta interaction terapi terpisah terhadap
(1998) penyakit tumor.
Mohammad Pemodelan ~ Matematika | Menjelaskan bagaimana
Arif ~ Maulida | Pengaruh Imunoterapi | pengaruh  imunoterapy
(UIN Sunan | Terhadap Penyakit Tumor | terhadap model.

Kalijaga, 2017)




1.7. Sistematika Penulisan

Secara garis besar sistematika pembahasan dalam penelitian ini sebagai

berikut:
BAB | : PENDAHULUAN

Berisi latar belakang, rumusan masalah, batasan masalah, tujuan penelitian,

manfaat penelitian, tinjauan pustaka dan sistematika penulisan.
BAB Il : LANDASAN TEORI

Berisi tentang tori-teori penunjang yang akan digunakan dalam bab
selanjutnya, meliputi teori-teori dasar aljabar linear, persamaan diferensial, dan

teori sistem.
BAB IIl : METODE PENELITIAN

Berisi tentang proses atau cara ilmiah yang akan digunakan dalam penelitian

ini meliputi kajian dalam bidang kedokteran dan matematika.
BAB IV : HASIL DAN PEMBAHASAN

Membahas model matematika penyakit tumor beserta kestabilannya
berdasarkan titik ekuilibrium model tersebut yang selanjutnya dibuat simulasi

numerik.
BAB V : PENUTUP

Berisi tentang kesimpulan dan saran yang dieroleh dari pembahasan yang
telah dilakukan.



BAB V

PENUTUP

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

materi-materi yang telah dibahas pada bab-bab sebelumya.
5.1. Kesimpulan

Kesimpulan yang dapat diambil penulis setelah menyelesaikan pembahasan skripsi

ini adalah :

1. Model matematika pengaruh imunoterapi terhadap penyakit tumor dibentuk atas

tiga persamaan yaitu :

d—E:cT—yZEJr P.El +5,
dt g, +

9T pr(a-bT)-2ET
dt g,+T
dl p,ET

— = — il +5

dt g, +7T T

2. Model matematika pengaruh imunoterapi terhadap penyakit tumor memiliki tiga
titik ekuilibrium yaitu titik ekuilibrium saat tidak ada tumor P, = (EO,TO, IO) dan
titik ekuilibrium terinfeksi tumor P, =(E,,T,,1;) dan P, =(E,,T,,1,).

3. Berdasarkan pada simulasi 1 populasi sel efektor, sel tumor dan interleukin akan
stabil stelah hari ke 1500, kemudian pada simulasi 2, ketiga titik ekuilibrium tidak

memenuhi syarat keberadaan yang berarti sel efektor, sel tumor dan interleukin
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berkembang secara fluktuatif seiring bertambahnya waktu t. Berdasarkan simulasi

3 terdapat dua titik ekuilibrium yang memenuhi syarat keberadaan yaitu P, dan

P, yang berarti kondisi ketiga populasi berada pada titik kesetimbangan. Sehingga

dapat diambil kesimpulan bahwa pengobatan kanker dengan metode imunoterapi
kurang begitu efisien, karena membutuhkan waktu yang relatif cukup lama untuk
menyembuhkan tumor.

5.2. Saran

Setelah membahas dan mengiplementasikan model pengaruh imunoterapi terhadap
penyakit tumor, penulis menyarankan untuk penelitian selanjutnya membahas model
terkait dengan penambahan variabel baru seperti kombinasi dengan terapi kanker lainnya.

Kemudian juga membahas kestabilan global untuk titik ekuilibriumnya.
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Lampiran 1

Program Simulasi 1
M-File 1

function dy = fungsi(t,y)%estimasi
pl=0.1245;

p2=5;

gl=2*10"7;

g2=10"5;

g3=10"3;

m2=0.03;

m3=10;

A=1;

b=10"-9;

2))—(m2*y(1))+
( y(2))-(r2xy(2)*
(1) * (2))/(g2+y(2))
( y(1)*y(2)) /(g3

((pl*y (1) *y(3))/ (gl+y(3)))+sl);
b*y (2)) -
) ) BB .
+y(2)))-(m3*y(3))+s2)];

M-File 2

$Listing Program

clear all

t = linspace(0,3500,100);%niliai t, jumlah titik
$Equilibrium Point

$plot (1+0*t,0+0*t, "'k*")

%hold on

%0rbits

[t,y] = oded5('fungsi',t,[100 100 100]);
plot(t,y(:,1),'D")% biru

hold on

[t,y] = oded5('fungsi',t,[100 100 100]);
plot(t,y(:,2),'r")s red

hold on

[t,y] = oded5('fungsi',t,[100 100 100]);
plot(t,y(:,3),'g")% green

hold on

hold off
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Lampiran 2

Program Simulasi 2
M-File 1

function dy = fungsi(t,y)%estimasi
pl=0.1245;

p2=5;

gl=2*10"7;

g2=10"5;

g3=10"3;

m2=0.03;

m3=10;

A=0.9;

b=10"-9;

2))-(m2*y (1))
( y(2))-(x2*y(2)
(1) * (2))/(g2+y(2)
( y(1)*y(2)) /(g

+((pl*y (1) *y (3))/ (gl+y(3)))+sl);
*bry(2)) -
)) )i ..
3+y(2))) - (m3*y (3))+s2) 1;

M-File 2

%$Listing Program

clear all

t = linspace(0,1000,100);%niliai t, jumlah titik
$Equilibrium Point

$plot (1+0*t, 0+0*t, 'k*")

%hold on

%0rbits

[t,y] = oded5('fungsi',t,[100 100 100]);
plot(t,y(:,1),'b")S biru

hold on

[t,y] = oded5('fungsi',t,[100 100 100]);
plot(t,y(:,2),'r')s red

hold on

[t,y] = oded5('fungsi',t,[100 100 100]);
plot(t,v(:,3),'g')% green

hold on

hold off
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Lampiran 3

Program Simulasi 3
M-File 1

function dy = fungsi(t,y)%estimasi
pl=0.1245;
p2=5;
gl=2*10"7;
g2=10"5;
g3=10"3;
m2=0.03;
m3=10;
A=0;
b=10"-9;
c=00;
r2=0.18;
s1=0;

)) = (m2*y (1))
2)) - (r2*y(2)
)*y(2))/(g2+y (2)
(L)*y(2))/ (g

+((pl*y (1) *y (3))/ (gl+y(3)))+sl);
*bry(2)) -
)) )i ..
3+y(2))) - (m3*y (3))+s2) 1;

M-File 2

$Listing Program

clear all

t = linspace(0,400,100);%niliai t, jumlah titik
$Equilibrium Point

$plot (1+0*t,0+0*t, "'k*")

%hold on

%0rbits

[t,y] = oded5('fungsi',t,[100 100 100]);
plot(t,y(:,1),'D")% biru

hold on

[t,y] = oded5('fungsi',t,[100 100 100]);
plot(t,y(:,2),'r")s red

hold on

[t,y] = oded5('fungsi',t,[100 100 100]);
plot(t,y(:,3),'g")% green

hold on

hold off
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