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ABSTRAK

Zahro’, Siti Khamidatuz. 2014. Analisis Model Matematika pada Pengobatan Kanker
Kolorektum Menggunakan Imunoterapi dan Kemoterapi. Skripsi.
Jurusan Matematika, Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Islam
Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.
Pembimbing: (I) Dr. Usman Pagalay, M.Si
(1) Dr. Abdussakir, M.Pd

Kata Kunci: Model matematika, kanker kolorektum, imunoterapi, kemoterapi.

Model matematika adalah jembatan antara dunia nyata dengan dunia berpikir
untuk memecahkan suatu masalah, salah satu permasalahan yang dapat dimodelkan
adalah proses pengobatan kanker kolorektum menggunakan imunoterapi dan kemoterapi.
Proses pengobatan kanker kolorektum ini, diformulasikan dalam bentuk sistem
persamaan diferensial biasa non linier dengan tujuh variabel.

Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari secara mendalam asal mula
pembentukan model matematika pada pengobatan kanker kolorektum menggunakan
imunoterapi dan kemoterapi, mengetahui titik tetap, analisis kestabilan model, dan grafik
simulasi solusi numerik. Penelitian ini menggunakan penelitian kepustakaan dengan
mengkaji hasil penelitian mengenai permasalahan model matematika pada pengobatan
kanker kolorektum menggunakan imunoterapi dan kemoterapi, dan menampilkan
argumentasi penalaran keilmuan yang memaparkan hasil kajian literatur.

Hasil dari penelitian ini didapatkan bahwa model matematika pada pengobatan
kanker kolorektum menggunakan imunoterapi dan kemoterapi memiliki dua titik tetap,
yaitu:

E, = (T(t),, N(t),, L(t),,C(®),, M(®),, 1), A(t),) = (0, 3303137397, 3x10°, 0, 45, o)
E, =T, N®),, L1, C1),, M), [1),, AD),)
(1,331418372 x10", 9,5551593x 10", 6,697202408x 10", 3,279542 x10*° j

14x10°, 4,4941668x10"°, 80740,00000

dan dalam hasil penelitian ini menunjukkan bahwa titik tetap pada model tersebut bersifat
stabil. Grafik hasil simulasi solusi numerik diperoleh dengan bantuan progam matlab
menggunakan metode ODE 45, dari hasil tersebut didapatkan bahwa adanya pengobatan
imunoterapi dan kemoterapi secara bersamaan dapat menekan pertumbuhan kanker
kolorektum.
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ABSTRACT

Zahro’, Siti Khamidatuz. 2014. Analysis of Mathematical Model of Colorectal Cancer
Treatment using Immunotherapy and Chemotherapy. Thesis.
Department of Mathematics, Faculty of Science and Technology, State
Islamic University Maulana Malik lbrahim Malang.

Advisers: (1) Dr. Usman Pagalay, M.Si
(1) Dr. Abdussakir, M.Pd

Keywords: Mathematical model, cancer colorectal, immunotherapy, chemotherapy.

Mathematical model is a bridge between the reality world and the intelectual
world and it functions to reveal, decode, and solve the problems, one of the problems
which can be construct to the mathematical models is about the treatment process of
colorectal cancer using immunotherapy and chemotherapy. Colorectal cancer treatment
process has formulated in a system of differential equation consist of seven nonlinier
variable.

The study aimed to dig more deeply about initial formation of mathematical
model of colorectal cancer treatment using immunotherapy and chemotherapy, find the
equilibrium point, analyze the model stability, and graphic of numerical solution. Since
the author is examining the result of research on mathematical model of colorectal cancer
treatment using immunotherapy and chemotherapy, and presenting the scientific
reasoning argument which describing the result of literature review, then the study is
classified into literature study.

The study reveals that mathematical model of coloretal cancer treatment using
immunotherapy and chemotherapy has two the equilibrium point that is:

E, = (T(t),, N®),, L), C),, M(t),, 1 (t),, A®t), )= (0, 3303137397, 3x10°, 0, 45, 0)
E, =(T(),, N(),, L{t),,C(t),, M(t),, 1 (t),, At),)
A (1,331418372 x10'7, 9,5551593x10'°, 6,697202408 x10'°, 3,279542 x10'° j

14x10°, 4,4941668x10"°, 80740,00000

the study shown that the equalibrium point of the model is stable. Graphic result of the
numerical solution obtained by Matlab program with ODE 45 method, it is found that the
immunotherapy and chemoterapy treatment which are injected simultaneously can
suppress the colorectal cancer growth.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Model merupakan suatu representasi dari suatu sistem yang sedang
dipelajari dan sebagai alat untuk meramalkan dan mengontrol sistem tersebut.
Fungsi utama dari model adalah untuk menjelaskan sistem yang akan dikaji.
Model merupakan suatu kesatuan yang terdiri dari bagian atau komponen-
komponen yang satu sama lain saling berkaitan (Supranto, 1988).

Pemodelan matematika merupakan suatu proses yang menjalani tiga tahap
yaitu perumusan model matematika, penyelesaian analisis model metematika dan
interpretasi hasil model. Secara umum model matematika adalah representasi
perilaku suatu sistem ke dalam bentuk persamaan atau sekumpulan persamaan
diferensial. Kecocokan model matematika terhadap fenomena alam tergantung
dari ketetapan formulasi persamaan matematis dalam mendeskripsikan fenomena
alam tersebut (Pagalay, 2009).

Dalam perkembangan sains, model matematika telah banyak digunakan
dalam berbagai fenomena seperti dalam ilmu kedokteran, biologi, fisika, dan
ilmu-ilmu sosial. Salah satu fenomena yang dapat dimodelkan ke dalam
matematika adalah pengobatan penyakit kanker. Kanker adalah sel abnormal yang
pertumbuhannya tidak dapat dikontrol di dalam tubuh (Pagalay, 2009).

Pertumbuhan sel-sel kanker akan menyebaban jaringan menjadi besar dan
disebut sebagai tumor. Tumor merupakan istilah yang dipakai untuk semua
bentuk perkembangan atau benjolan dalam tubuh. Sel-sel kanker tumbuh cepat

dan menyebar melalui pembuluh darah dan pembuluh getah bening, dan
1
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perjalanannya ke jaringan lain itu disebut sebagai metastasis. Kanker mempunyai
karakteristik yang berbeda-beda, ada yang tumbuh secara cepat dan ada yang
tumbuh tidak terlalu cepat (Savage, 2010).

Menurut data WHO pada tahun 2009, kanker adalah penyebab utama
kematian di seluruh dunia, diperhitungkan 7,4 juta kematian (sekitar 13% dari
semua kematian) pada tahun 2004. Kematian akibat kanker ini diproyeksikan
akan terus meningkat dengan perkiraan 12 juta kematian di tahun 2030. Di
Indonesia, kanker pada usia anak 0-17 tahun dijumpai Leukimia 33,7%,
Neuroblastoma 7%, Retinoblastoma 5,3%, Osteosarcoma 4,8%, dan Lyphoma
Non Hodgkin 4,8%. Dari semua usia, kanker pada anak dijumpai 4,9% di mana
kanker pada anak laki-laki lebih banyak (53,5%) dibandingkan dengan anak
perempuan (46,5%) (Pasila, 2010).

Dalam skripsi ini, akan dibahas tentang model matematika pada pengobatan
kanker kolorektum atau biasa disebut dengan kanker usus besar, di mana
pengobatan kanker ini menggunakan imunoterapi dan kemoterapi. Model ini
digambarkan dalam suatu sistem persamaan matematika. Model ini juga
menjelaskan efek interleukin dan antibodi monoklon terhadap dinamika sel
kanker kolorektum.

Sistem persamaan diferensial dalam skripsi ini digambarkan sebagai
pertumbuhan tingkat populasi sel dengan adanya sel kanker, serta proses
penyembuhan kanker kolorektum dengan pengobatan imunoterapi dan
kemoterapi. Terdapat tujuh persamaan matematika yang digunakan dalam model
ini, yang terdiri dari empat populasi sel dan tiga konsentrasi obat, yaitu populasi

sel tumor (T (t)), populasi sel pembunuh alami atau sel NK (N(t)), populasi sel



3
CD8+T (L(t)), populasi sirkulasi sel limfosit (C(t)), konsentrasi obat kemoterapi
(M(t)), konsentrasi interleukin (I(t)), dan konsentrasi antibodi monoklon

(A(t)). Melalui simulasi numerik yang terdapat pada persamaan matematika yang
disajikan dalam model, akan diberikan variasi parameter yang terdapat pada
penelitian Hannah Savage (2010).

Pada tujuh model matematika yang digunakan tersebut, proses pengobatan
yang digunakan pada kemoterapi yaitu pengobatan irinotecan yang merupakan
pengobatan baru dalam mengobati kanker, dimana cara kerja pengobatan ini
mencegah sintesis dan perbaikan DNA melalui penghambatan enzim-enzim.
Selain itu pada model ini juga menyertakan pengobatan dengan antibodi
monoklon, pengobatan ini diperoleh dari fusi dua sel yaitu sel yang dapat
membentuk antibodi dan sel yang dapat hidup terus menerus dalam biakan hingga
antibodi tersebut dapat dihasilkan dalam jumlah yang besar. Antibodi monoklon
dapat mengikat komplemen dan membunuh sel kanker pada manusia (Savage,
2010).

Dalam Islam diajarkan agar setiap manusia mencari ilmu atau berilmu
sebelum berkata dan berbuat, karena ilmu merupakan pondasi sebelum berkata
dan berbuat, seperti yang dijelaskan dalam Al-Qur’an surat Al-Israa’ ayat 36 yang
berbunyi :

ZoA L aee 2. /,é.’g"//}”‘ Rt G Cﬁ" -7 77 - 2,77 //
Nseloe e o8 L3I 55150015 el ae I o) Jle cay S G Lo Cas
Artinya: “dan janganlah kamu mengikuti apa yang kamu tidak mempunyai
pengetahuan tentangnya. Sesungguhnya pendengaran, penglihatan dan

hati, semuanya itu akan diminta pertanggungan jawabnya.”

Di dalam ayat tersebut sudah dijelaskan bahwa tidak boleh beramal tanpa

ilmu. Dari sini dapat diambil kesimpulan bahwa Islam mewajibkan ilmu terlebih
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dahulu sebelum berkata dan berbuat. Seperti pada proses pengobatan kanker ini,
sebelum penulis menentukan cara yang paling efektif untuk pengobatan kanker,
maka akan dikaji lebih dalam tentang model persamaan matematika pada
pengobatan kanker tersebut.

Berdasarkan uraian tersebut, penulis tertarik untuk membahas dan mengkaiji
tentang model matematika dalam proses pengobatan kanker dan menyajikannya
dalam judul “Analisis Model Matematika pada Pengobatan Kanker Kolorektum
Menggunakan Imunoterapi dan Kemoterapi”.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka permasalahan dalam penelitian
ini adalah bagaimana analisis model matematika pada pengobatan kanker
kolorektum menggunakan imunoterapi dan kemoterapi?

1.3 Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka tujuan penelitian ini adalah
untuk mengetahui analisis model matematika pada pengobatan kanker kolorektum
menggunakan imunoterapi dan kemoterapi.

1.4 Batasan Masalah
Dalam penelitian ini, penulis memberikan batasan masalah sebagai berikut:

1. Dalam karya tulis Hannah Savage (2010) diberikan parameter
de{,3,16,1,9,2,1},1{11,1,4,1,7,2,0},dan s €{4x10°,7x107°, 9x10°
3x10?}, di mana d merupakan koefisien kekuatan sistem imun, |

merupakan koefisien skala kekuatan sistem imun, dan s merupakan nilai

kebutuhan untuk memaksimalkan sel CD8+T, namun pada penelitian ini
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penulis menggunakan parameter d,l, dan s berturut-turut yaitu 1,9,1,7,dan

7x107°.

2. Pengobatan kemoterapi yang digunakan yaitu pengobatan irinotecan, dimana
cara kerja pengobatan ini mencegah sintesis dan perbaikan DNA melalui
penghambatan enzim-enzim.

3. Diberikan nilai parameter pengobatan v,,(t), v, (t), dan v,(t) bernilai

konstan, berturut-turut yaitu 57,947 mg/L/hari, 4,248x10" IU/L/hari, dan

139,072 mg/L/hari.
1.5 Manfaat Penelitian
Pembahasan, pengetahuan, dan informasi dalam penelitian ini diharapkan
dapat memberikan manfaat mengenai pengobatan kanker kolorektum pada bidang
kesehatan, serta mengetahui analisis model matematika pada tujuh persamaan
berupa sistem persamaan diferensial biasa orde satu non linier.
1.6 Metode Penelitian
Metode penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah kajian
kepustakaan, yaitu melakukan penelitian untuk memperoleh data-data dan
informasi yang digunakan dalam pembahasan masalah tersebut. Adapun langkah-
langkah yang dilakukan penulis dalam membahas penelitian ini adalah sebagai
berikut:
1. Analisis model, meliputi:
a) Analisis model matematika pada pengobatan kanker kolorektum
menggunakan imunoterapi dan kemoterapi.
b) Analisis parameter

2. Interpretasi dan solusi numerik model matematika.



1.7 Sistematika Penulisan

Untuk mempermudah dalam memahami penelitian ini penulis menggunakan
sistematika penulisan empat bab, masing-masing bab akan dijelaskan sebagai
berikut:
Bab I Pendahuluan

Berisi tentang latar belakang, rumusan masalah, tujuan penelitian, batasan
masalah, manfaat penelitian, metode penelitian, dan sistematika penulisan.
Bab Il Kajian Pustaka

Kajian pustaka tentang sistem persamaan diferensial, sistem persamaan
diferensial biasa non linier, titik tetap, nilai eigen dan karakteristik, jenis-jenis
kestabilan, pemodelan mtematika, kanker kolorektum, imunoterapi, kemoterapi,
dan mengkaji ilmu dalam pandangan Al-Qur’an.
Bab I1l Pembahasan

Akan membahas tentang variabel dan parameter yang digunakan pada
model, pembentukan model matematika, interpretasi persamaan model
matematika, analisis titik tetap pada model, melakukan simulasi numerik dan
interpretasi grafik.
Bab 1V Penutup

Berisi kesimpulan dari penelitian yang telah dilakukan dan saran-saran yang

sesuai dengan hasil penelitian.



BAB Il

KAJIAN PUSTAKA

2.1 Sistem Persamaan Diferensial

Persamaan diferensial adalah persamaan yang memuat suatu fungsi yang
tidak diketahui dan derivatif-derivatifnya. Berdasarkan jumlah variabel bebas,
persamaan diferensial dibagi menjadi dua, yaitu persamaan diferensial biasa dan
persamaan diferensial parsial. Persamaan diferensial biasa adalah sebuah
persamaan yang memuat derivatif atau diferensial dari satu atau lebih variabel
terikat terhadap satu atau lebih variabel bebas, jika hanya memuat satu variabel
bebas disebut persamaan diferensial biasa (Kartono, 2012).

Bentuk umum dari persamaan diferensial biasa adalah:

FO,y,y,y'hy"...y") =0 (2.1)

pada persamaan tersebut mengatakan bahwa terdapat hubungan antara variabel
bebas x dan variabel terikat y beserta derivatif-derivatifnya dalam bentuk
himpunan persamaan yang secara identik sama dengan nol yang menyatakan
model matematika dari fenomena perubahan yang terjadi (Kartono, 2012).

Sistem persamaan diferensial adalah suatu sistem yang memuat n fungsi
yang tidak diketahui. Sistem persamaan diferensial biasa muncul secara alamiah

dalam masalah yang melibatkan beberapa variabel bebas (misalnya x;,X,,...,X,),

yang masing-masing darinya merupakan suatu fungsi dari satu variabel bebas

(misalnya t) (Kartono, 2012).



2.2 Sistem Persamaan Diferensial Biasa Non linier

Persamaan diferensial biasa memiliki dua tipe, yaitu berupa linier dan non
linier. Persamaan diferensial linier adalah persamaan diferensial yang berpangkat
satu dalam peubah bebas dan turunan-turunannya. Bentuk umum persamaan

diferensial linier sebagai berikut:

n—1

an() T+ a1 D+ o+ @ )+ ap(9y = F() (2.2)

dengan ay,aq,:-+,a, dan f(x) adalah fungsi-fungsi yang kontinu pada suatu
selang | dan koefisien pertama a,,(x) # 0, V x € I (Waluya, 2006).
Bentuk umum dari suatu sistem n persamaan diferensial biasa non linier

orde pertama sebagai berikut:

dx

ditlz fl(X11X21"'1Xn’t)

dx,

7:f X,X,---’Xn’t

dt 2 (X, %, ) 23)
dx,

dt - fz(xl’x21“'1xn’t)

dengan X, X,,..., X, adalah variabel bebas dan t adalah variabel terikat, sehingga

dx,

X, =% ), X, =x,(@), ..., x, =X, (t), di mana merupakan derivatif fungsi

X, terhadap t (Kartono, 2012).

Persamaan diferensial non linier adalah persamaan diferensial yang bukan
persamaan diferensial linier (Ross, 1984). Persamaan berikut adalah contoh

persamaan diferensial non linier:



O _ 10+ o+ OO

dt c+1(t)
Persamaan tersebut adalah persamaan diferensial biasa non linier karena ada

wL(©)1()

variabel terikat L(t) pada bentuk yang merupakan perkalian variabel

terikat dengan variabel terikat lainnya.

Dalam menyelesaikan sistem persamaan diferensial biasa linier dan sistem
persamaan diferensial biasa non linier dapat menggunakan metode eksplisit yang
diperluas sesuai dengan tingkat kesukaran, yaitu dengan metode eliminasi
(metode penyelesaian sistem persamaan diferensial biasa dalam dua fungsi yang
tak diketahui dan koefisien konstan) dan metode matriks (metode penyelesaian
sistem persamaan diferensial biasa dalam n fungsi yang tak diketahui dan dengan
koefisien konstan). Persamaan diferensial biasa non linier sering kali muncul
dalam penerapan. Tetapi, hanya beberapa tipe persamaan diferensial biasa linier
dan persamaan diferensial biasa non linier yang dapat diselesaikan secara
eksplisit, sebagai contoh: persamaan diferensial biasa terpisah, homogen, dan
eksak (Aliyah, 2007).

2.3 Titik Tetap
Misal diberikan sistem persamaan diferensial sebagai berikut:

dx dy _
E = f (X, Y), dt - g(X, y) (24)

dengan f dan g merupakan fungsi kontinu dari x dan vy, serta derivatif parsial
pertamanya juga kontinu. Titik kritis sistem (2.4) adalah titik x = (x,y)

sedemikian hingga f(x) = g(x) = 0. Titik kritis x merupakan solusi dari sistem

persamaan diferensial (2.4) yang bernilai konstan, sebab %=O dan ﬂ=0.

dt
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Keadaan yang menyebabkan %=Odan %=0 disebut keadaan setimbang,

sehingga titik kritis tersebut juga titik kesetimbangan (Edward dan Penney, 2001).
Titik kesetimbangan juga disebut sebagai titik stasioner (tetap) atau suatu posisi
yang mantap (steady state) dari variabel, maka x = (x,y) adalah titik
kesetimbangan (Robinson, 2004).

2.4 Nilai Eigen dan Karakteristik

Jika A adalah sebuah matriks nxn, maka suatu vektor tidak nol x pada
R" disebut vektor eigen (eigen vektor) dari A, jika Ax adalah suatu kelipatan
skalar dari x, yaitu Ax = Ax untuk sebarang skalar 4. Skalar A disebut nilai
eigen (eigen value) dari A, dan x disebut sebagai vektor eigen dari A yang
terkait dengan A (Anton dan Rorres, 2004).

Misalkan A adalah nilai eigen dari matriks A, dan x adalah vektor eigen
yang terkait dengan nilai eigen 4. Maka Ax =x=Ix, di mana | adalah matriks
identitas nxn, sedemikian hingga (A—1)x=0 karena xeR" tidak kosong,
maka:

det (A—A1)=0 (2.5)

atau dengan kata lain

a11 2’ alZ aln
a a,,—A a
det| 2. o 1=0 (2.6)
anl an2 a‘nn_ﬂ“

Persamaan (2.6) adalah persamaan polynomial. Untuk menyelesaikan

persamaan tersebut, diberikan nilai eigen dari matriks A. Atau sebarang nilai
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eigen A dari matriks A, himpunan {x e R" : (A—1) =0} adalah ruang nul dari
matriks (A—Al) (Chen, 2008).

Persamaan (2.8) disebut persamaan karakteristik (characteristic equation)
matriks A. Skalar-skalar yang memenuhi persamaan ini adalah nilai-nilai eigen

A. Apabila diperluas lagi, determinan (A-Al) adalah sebuah polinomial p

dalam variabel A yang disebut sebagai polinomial karakteristik matriks A.

Jika A adalah matriks nxn, maka polinomial karakteristik A memiliki

derajat n dan koefisien variabel A" adalah 1. Secara umum, polinomial

karakteristik p(x) dari sebuah matriks nxn memiliki bentuk

p(x) = det (A—1)=2"+c A" +...+cC, (2.7)
Berdasarkan teorema dasar Aljabar, bahwa persamaaan karakteristik

A +c At +...+c, =0 (2.8)
memiliki sebanyak-banyaknya n solusi yang berbeda, sehingga sebuah matriks

nxn memiliki sebanyak-banyaknya n nilai eigen yang berbeda (Anton dan

Rorres, 2004).

Untuk setiap pasangan nilai eigen dan vektor eigen (1,,Ax') maka ada

suatu vektor solusi yang bersesuaian x'e”" untuk matriks A. Jika nilai eigennya

adalah A;,4,,...,4, dan semuanya berbeda, maka akan ada n solusi yaitu:

xle' x%%,... x"e" (2.9)
Pada kasus ini, solusi umum dari matriks A adalah kombinasi linier dari

x=CyVv'e™ +C,v%e™ +...+C v'e™ (2.10)
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di mana konstanta C,,C,,...,C,, dapat diperoleh dengan memberikan sebuah nilai

awal (Boyce dan Dilprima, 1999).

2.5 Jenis-jenis Kestabilan

Sifat dan jenis kestabilan hampir seluruhnya bergantung pada akar-akar

karakteristik (Hariyanto, 1992). Menurut Ross (1984), misal diberikan sistem tak

linier
% =ax+by+ f,(x,y)
gt (2.11)
Yy
— =cX+dy+g,(X,
i y+d,(%Y)
di mana:

1. a,b,c dan d konstan real dan |‘C‘ Z| * 0.

2. f,(x,y) dan g,(x,y) mempunyai derivatif parsial kontinu untuk semua (X, y)

dan memenuhi

im Y o a(xy)

(x9)(00) 2 Ty (x,y»o,o)i/szryz

jika f (x,y) dan g,(x,y) pada persamaan (2.11) dapat diekspensikan menurut

=0.

deret kuasa di (0,0) maka sistem (2.11) berubah bentuk menjadi:

dx [81‘} {Gf} 2 2
X+|— | Y+a,X +a,Xy+a,y +...
(0,0) (0,0)

dt [ ox ox

dy [o d (212)
y g g 2 2

— == X+|— +b,,X° +b,,xy +b,, ¥y +...

dt |:(3X }(0,0) [8Xj|(0’0) y 12 22Xy 21y

bentuk sistem liniernya dari sistem persamaan (2.12) berbentuk % = ax + by dan

%:cx+dy yang ditentukan dari sistem (2.12) dengan menghilangkan bagian
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non linier f,(x,y) dan g,(x,y). Kedua sistem mempunyai titik kritis di (0,0).

Misalkan 4, dan A, akar-akar dari persamaan karakteristik berbentuk

2> —(a+d)A+ (ad —bc) =0

bentuk akar-akar dari persamaan tersebut merupakan dari sistem linier.

Untuk menentukan stabilitas dari titik stabilitas maka titik kritis (0,0) dari
sistem linier maupun sistem non linier dapat ditinjau dari ketentuan-ketentuan
sebagai berikut:

1. Jika kedua akar persamaan karakteristik dari sistem linier adalah real, negatif
atau kompleks sekawan dengan bagian real negatif maka titik kritis (0,0)
merupakan titik kritis stabil asimtotik dari sistem linier maupun sistem non
linier.

2. Jika akar-akar persamaan karakteristik imajiner murni maka titik kritis (0,0)
adalah titik kritis stabil pada sistem linier tetapi bukan titik kritis stabil pada
sistem non linier. Titik kritis (0,0) pada sistem tak linier dapat berbentuk stabil
asimtotik, stabil tetapi tidak asimtot, atau tidak stabil.

3. Jika salah satu atau kedua akar dari persamaan karakteristik adalah real dan
positif atau berupa akar-akar kompleks sekawan dengan bagian real positif
maka titik kritis (0,0) merupakan titik kritis tidak stabil pada sistem linier
maupun sistem non linier (Ross, 1984).

2.6 Pemodelan Matematika

Model adalah representasi suatu realitas dari seorang pemodel atau dengan
kata lain model adalah jembatan antara dunia nyata (real world) dengan dunia

berpikir (thinking) untuk memecahkan suatu masalah. Proses penjabaran atau
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merepresentasikan ini disebut sebagai modeling atau pemodelan yang tidak lain
merupakan proses berpikir melalui sekuen yang logis (Pagalay, 2009).

Pemodelan matematika adalah suatu proses yang menjalani tiga tahap
berikut:
a. Perumusan model matematika.
b. Penyelesaian dan analisis model matematika.
c. Penginterpretasian hasil ke intuasi nyata (Pagalay, 2009).

Dalam membangun sebuah model diperlukan beberapa tahapan agar
dihasilkan model realibel. Secara umum tahapan-tahapan tersebut meliputi
identifikasi masalah, membangun asumsi, membuat konstruksi model,

menganalisis, interpretasi model, validasi model, dan implementasi (Pagalay,

2009).
Identifikasi Membangun Kontruksi
masalah : asumsil = model
A 4
Analisis
\ 4
Implementasi |[¢&—— Validasi < Interpretasi

Gambar 2.1 Langkah-langkah pemodelan

1. Identifikasi masalah
Pemodelan harus memahami kemampuan masalah yang akan dirumuskan

sehingga dapat ditranslasikan ke dalam bahasa matematika.
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2. Membangun asumsi-asumsi
Hal ini diperlukan karena model adalah penyederhanaan realitas yang
kompleks. Oleh karena itu, setiap penyederhanaan memerlukan asumsi,
sehingga ruang lingkup model berada dalam koridor permasalahan yang akan
dicari solusi atau jawabannya.

3. Membuat konstruksi model
Hal ini dapat dilakukan melalui hubungan fungsional dengan cara membuat
diagram, alur, ataupun persamaan-persamaan matematika. Konstruksi ini dapat
dilakukan baik dengan bantuan software komputer maupun secara analitik.

4. Analisis
Inti tahap ini adalah mencari solusi yang sesuai untuk menjawab pertanyaan
yang dibangun pada tahap identifikasi. Di dalam pemodelan, analisis ini
dilakukan dengan dua cara, pertama dengan melakukan optimalisasi, kedua
dengan melakukan simulasi. Optimalisasi dirancang untuk mencari solusi
“what should” (apa yang seharusnya terjadi), sementara simulasi dirancang
untuk mencari solusi “what would happen” (apa yang akan terjadi).

5. Interpretasi
Interpretasi ini penting dilakukan untuk mengetahui apakah hasil tersebut
memang masuk akal atau tidak. Interpretasi juga diperlukan untuk
mengkomunikasikan keinginan si pemodel dengan hasil analisis yang
dilakukan olek komputer ataupun alat pemecah model lainnya.

6. Validasi
Pada tahap ini melakukan verifikasi keabsahan model yang dirancang dengan

asumsi yang dibangun sebelumnya. Model yang valid tidak hanya mengikuti
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langkah-langkah teoritis yang shahih, namun juga memberikan interpretasi atas
hasil yang diperoleh mendekati kesesuaian dalam hal besaran, uji-uji standar
seperti statistik, dan prinsip-prinsip matematika lainnya, seperti first order
conditional, second order conditional, dan sebagainya. Jika sebagian besar
standar verifikasi ini bisa dilakukan, model dapat diimplementasikan.
Sebaliknya, jika tidak maka konstruksi model harus dirancang ulang.

7. Implementasi

Jika hasil validasi memenuhi syarat, baru kemudian dilakukan implementasi
komputasi melalui “hard system” seperti komputer maupun alat bantu lainnya.
Keseluruhan hasil implementasi komputer lebih melalui optimisasi maupun
simulasi, harus diverifikasi terlebih dahulu sebelum diinterpretasikan dan
diimplementasikan. Setelah itu, keseluruhan proses tersebut baru bisa
digunakan untuk mengimplementasikan permasalahan awal yang telah
dibangun sebelumnya.

2.7 Sistem Persamaan Diferensial pada Pengobatan Kanker

Berikut ini adalah model matematika pada pengobatan kanker yang

menggunakan dua cara pengobatan yaitu imunoterapi dan kemoterapi:

aT(t) ) ) A(t) )
R —ate-bT) (c o A(t)jN (t)T (t) = DT (1) o1
—(K; + K A@)E—e )T () - AT (1)
AN(D) _ <[ &~y _ _AD PuN@®I()
a f(f c® N(t)J ('“ Pa A(t)jN(t)+ g +1(0) (2.15)

— Ky (L-e P MN()
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dit) . DT (t)? B
5 - MO+ e ok L) —aL®T ) + ;N () + ,CO)T (1) 016
CUN(OL)? — K, (L—e™O)L(t) +w+vm)

dc(t) a B JPREAY

T (ﬂ C(t)j Ke(@L—e™)C(t) (2.17)
T MO+, © (218)
di) oL (1)1 (t)

g y,l(t)+¢C(t)+7g+l(t) (2.19)
dAG) oy A(t)

5 - Ao iT(t)7h2+A(t)+vA(t) (2.20)
di mana, D=d L)

s+ (L(t)/T(t))

Pada model tersebut terdapat beberapa variabel yang akan dijelaskan
sebagai berikut:

1. T(t) adalah populasi sel tumor pada saat t.

2. N(t) adalah populasi sel pembunuh alami atau sel NK pada saat t.
3. L(t) adalah populasi sel CD8+T pada saat t.

4. C(t) adalah sirkulasi sel limfosit pada saat t.

5. M (t) adalah konsentrasi obat kemoterapi pada saat t.

6. 1(t) adalah konsentrasi interleukin pada saat t.

7. A(t) adalah konsentrasi antibodi monoklon pada saat t.

Dari tujuh persamaan di atas, persamaan tersebut menurut Kartono (2012)
merupakan persamaan diferensial karena persamaan tersebut mengandung satu

turunan dengan variabel bebas ¢. Selain itu, menurut Kartono (2012) persamaan
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tersebut merupakan sistem persamaan diferensial karena pada persamaan tersebut
memuat n persamaan diferensial dengan n fungsi.

Persamaan diferensial pada model matematika tersebut menurut Kartono
(2012) merupakan persamaan diferensial biasa (PDB) non linier, karena memiliki
satu variabel bebas yang terdapat pada persamaan tersebut yaitu t, dan memiliki
lebih dari satu variabel terikat yaitu T(t), N(t), L(t),C(t),M(t), I(t), dan A(t),
dan dikatakan non linier karena terdapat perkalian antara variabel terikat dengan
variabel terikat yang lain.

2.8 Kanker Kolorektum

Kolon dan rektum berada di akhir traktus gastrointestinal, yang berfungsi
untuk mencerna makanan dan menyerap gizi. Permukaan kolon kita dilindungi
oleh satu lapisan sel epitelium dan dilapisi dengan lubang kecil yang disebut
kriptus. Sel di kolon dan rektum kita berusia kurang dari satu minggu, dan secara
terus menerus digantikan oleh penyebaran sel induk yang dapat memproduksi
ulang. Sel induk ini berada di dasar kriptus, dan saat sel tersebut membuat sel
epitelium baru, sel yang lama di dorong ke permukaan dan dihilangkan. Pada
kolon yang sehat, penyebaran sel induk dikendalikan dengan hati-hati, dan hanya
memproduksi sel epitelium yang cukup untuk menggantikan sel yang telah mati.
Namun, jika terjadi mutasi di sistem pengendalian pertumbuhan sel epitelium,
pengendalian yang sangat hati-hati tersebut dapat menghilang bagian kecil dari
rektum sehingga terbentuklah tumor (Savage, 2010).

Jika terjadi mutasi, sistem pengendali sel yang normal dapat menjadi rusak
atau hilang. Mutasi yang memengaruhi sistem pengendali pertumbuhan seringkali

terjadi di sel epitelium kolon seiring bertambahnya usia, yang menyebabkan “jari-
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jari” sel yang disebut polips tumbuh keluar dari dinding kolon. Pembuluh darah
baru akan berkembang di dalam polips ini, sehingga memungkinkan sel untuk
meluas keluar lebih jauh. Sebagian besar mutasi yang menyebabkan pembentukan
polips hanya sedikit yang memberi manfaat penyebaran pada sel. Akan tetapi,
kira-kira 1% dari polips ini akan menjadi kanker dan akan memiliki penyebaran
yang tidak teratur. Sebagian besar polips tersebut juga memiliki mutasi-mutasi
lain yang menghancurkan kemampuan sel untuk membagi diri sendiri dengan
benar dan kemampuan untuk memeriksa kesalahan saat membagi diri sendiri yang
menyebabkan mutasi lebih banyak lagi. Jika hal ini terjadi, tumor tersebut telah
bermetastasi, dan tidak dapat dihilangkan dengan pembedahan saja (Savage,
2010).

2.9 Imunoterapi

Sebagian besar sel di dalam tubuh kita bergantung pada faktor
pertumbuhan epidermal atau Epidemal Growth Factor (EGF) untuk membantu
memutuskan kapan saat untuk berkembang biak. Pengikatan EGF pada reseptor
faktor pertumbuhan epidermal atau Epidemal Growth Factor Reseptor (EGFR)
memicu kaskade yang memberi sinyal di dalam sel yang menghasilkan
perkembangbiakan sel. Sebagian besar tumor memiliki mutasi yang mengatur atau
meningkatkan jumlah reseptor faktor pertumbuhan epitelial. Karena begitu
banyak sel kanker yang memiliki mutasi ini, EGFR menjadi target pengobatan
kanker yang baru dan salah satu pengobatan EGFR adalah antibodi monoklon
(Savage, 2010).

Antibodi monoklon (MAB) adalah antibodi kecil yang dibuat untuk

mengikat protein tertentu. Beberapa antibodi monoklon yang bersaing dengan
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EGF untuk terikat ke domain ekstraselular EGFR, bagian dari reseptor yang
menonjol dari sel, menunggu EGF terikat. Antibodi monoklon memiliki daya
tarik-menarik dengan EGFR, oleh karena itu antibodi monoklon mampu
mencegah EGF terikat pada EGFR dan mencegah terpicunya kaskade yang
memberi sinyal perkembangbiakan. Ketika sel yang memiliki jumlah EGFR tinggi
tidak lagi berkembangbiak dengan cepat, sistem imun memiliki kesempatan yang
lebih baik untuk mematikan sel tersebut sebelum dapat berkembangbiak (Savage,
2010).

Tujuan dari imunoterapi adalah untuk menguatkan kemampuan alami
tubuh dalam melawan kanker dengan meningkatkan keefektifan sistem imun.
Terdapat tiga kategori utama dari imunoterapi, yaitu pengubah respon imun
(citokin), antibodi monoklon dan faksin, citokin adalah bahan kimia yang dibuat
oleh sel sistem imun yang memiliki peran penting dalam mengatur pertumbuhan
aktifasi sel sistem imun dan sel darah lain (Kartono, dkk., 2013).

2.10 Kemoterapi

Pembedahan terkadang menjadi opsi perawatan efektif untuk kanker
kolorektum. Namun, jika tumor telah bermetastasi atau jika ahli onkologi ingin
memastikan apakah semua sel kanker telah terangkat, maka opsi perawatan lain
dapat digunakan. Pengobatan kemoterapi yaitu menyebarkan bahan kimia ke
dalam darah yang mengarah pada pembagian sel. Sehingga, sel di dalam tubuh
yang umumnya memiliki laju peremajaan yang tinggi (seperti sel kanker yang
ada) tidak lagi mampu untuk bereproduksi. Obat kemoterapi yang dikombinasikan
dengan obat lainnya ditujukan untuk menguatkan respon sistem imun (Savage,

2010).
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Pengobatan kemoterapi dapat dibagi menjadi dua kategori, yaitu siklus sel
spesifik dan sel non-spesifik. Obat siklus sel spesifik hanya dapat membunuh sel
dalam tahap siklus tertentu, sedangkan obat non-spesifik dapat membunuh sel
dalam semua tahap pembagian sel. Pembedaan antara pengobatan kemoterapi
spesifik dan non-spesifik sangat penting dalam mempertimbangkan cara populasi
tumor merespon obat. Umumnya, pengobatan kemoterapi yaitu dengan
membunuh sel yang terbagi dengan cepat, salah satu sifat utama pada sebagian
kanker (Kartono, dkk., 2013).
2.11 Mengkaji Ilmu dalam Pandangan Islam
Yusuf (2009) menyatakan bahwa Islam memiliki perhatian yang sangat
besar terhadap ilmu pengetahuan. Al-Qur’an dan Hadits sebagai pedoman umat
Islam banyak sekali mendeskripsikan tentang ilmu pengetahuan serta pentingnya
memperoleh ilmu baik dengan membaca, menganalisis maupun menuliskannya
(mengamalkannya). Setiap proses dalam mendapatkan ilmu pengetahuan amatlah
berharga dalam pandangan Islam, karena beberapa ayat dalam Al-Qur’an
menjelaskan tentang pentingnya hal ini, sehingga hasil dan manfaat yang amat
besar akan diperoleh manusia yang berilmu baik dalam kehidupannya di dunia
(bermasyarakat) maupun di akhirat kelak, seperti yang dijelaskan dalam Al-

Qur’an surat Al-Mujadalah ayat 11 yang berbunyi:

1355 vim\ |Nuu..1_>gul 3 15m2as 753 L 13 15 el e
j.Lo.au L;.aﬁJT) w).))la.]‘ |

—
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P

Artinya: “Hai orang-orang beriman apabila kamu dikatakan kepadamu:
"Berlapang-lapanglah dalam majlis”, Maka lapangkanlah niscaya Allah
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akan memberi kelapangan untukmu. dan apabila dikatakan: "Berdirilah
kamu", Maka berdirilah, niscaya Allah akan meninggikan orang-orang
yang beriman di antaramu dan orang-orang yang diberi ilmu
pengetahuan beberapa derajat. dan Allah Maha mengetahui apa yang
kamu kerjakan.”

Kata ilmu biasa disepadankan dengan kata arab lainnya, yaitu ma’rifah
(pengetahuan), figh (pemahaman), hikmah (kebijaksanaan), dan syu’ur (perasaan).
Ma’rifah adalah padanan kata yang paling sering digunakan. Ada dua jenis
pengetahuan yaitu pengetahuan biasa dan pengetahuan ilmiah. Pengetahuan biasa
diperoleh dari keseluruhan bentuk upaya kemanusiaan seperti perasaan, pikiran,
pengalaman, panca indra, dan intuisi untuk mengetahui sesuatu tanpa
memperhatikan obyek, cara dan kegunaannya. Dalam bahasa Inggris, jenis
pengetahuan ini disebut knowledge. Pengetahuan ilmiah merupakan keseluruhan
bentuk upaya kemanusiaan untuk mengetahui sesuatu, tetapi dengan
memperhatikan obyek yang ditelaah, cara yang digunakan, dan kegunaan
pengetahuan tersebut. Dengan kata lain, pengetahuan ilmiah memperhatikan
obyek ontologis (sumber ilmu), landasan epistimologis (pengembangan ilmu), dan
landasan aksiologis (pemanfaatan ilmu) dari pengetahuan itu sendiri .jenis
pengetahuan ini dalam bahasa Inggris disebut science (Nata, 2008).

Secara epistimologis, Al-Ghozali membagi ilmu menjadi dua, yaitu ilmu
syari’at ialah ilmu yang diperoleh dari para Nabi seperti Al-Qur’an, Hadits,
maupun dari para sahabat seperti Ijma’. Sedangkan yang ghairu syari’at ialah
ilmu-ilmu yang bersifat duniawi seperti ilmu kedokteran, matematika, geografi,
astrologi, dan lain-lain. Secara ontologis, Al-Ghozali menjelaskannya sebagai
ilmu yang berhubungan dengan tugas dan tujuan hidup manusia. Ada yang

bersifat fardlu ‘ain yaitu yang dibutuhkan untuk melaksanakan tugas-tugas akhirat
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dengan baik seperti ilmu tauhid dan ilmu syari’at maupun tasawuf. Ada yang
bersifat kifayah yakni ilmu-ilmu yang berkaitan dengan urusan keduniaan yang
perlu diketahui manusia, seperti ilmu-ilmu arsitektur Islam, bahasa satra, filsafat,

psikologi, antropologi, dan lain-lain (Abidin dan Rusdi, 1998).
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PEMBAHASAN

3.1 Variabel dan Parameter yang Digunakan pada Model Matematika
Pengobatan Kanker
Pada bagian ini akan dibahas model matematika pada pengobatan kanker
menggunakan imunoterapi dan kemoterapi berdasarkan studi yang dilakukan oleh
Hannah Savage (2010). Variabel yang digunakan adalah:

1. T(t) :jumlah populasi sel tumor

2. N(t) :jumlah populasi sel NK per liter darah (sel/mq)

3. L(t) :jumlah populasi sel CD8+ T per liter darah (sel/ m®)

4. C(t) :jumlah populasi sirkulasi sel limfosit per liter darah (sel/ m®)

5. M(t) :konsentrasi obat kemoterapi per liter darah (mg/ m®)

6. 1(t) :konsentrasi interleukin per liter darah (1U/ m)

7. A(t) :konsentrasi antibodi monoklon per liter darah (mg/ m3)
Dengan nilai awal pada variabel yang digunakan pada model yaitu:

T(0) =11x10*, N(0) =9x10*, L(0) =50, C(0)=10°, M (0) =0 1(0) =1173,
A(0) =0

Sedangkan parameter-parameter yang digunakan yaitu:

Tabel 3.1. Nilai Parameter yang Digunakan pada Model

Parameter Nilai Deskripsi Parameter Satuan
a 231x107 | Laju pertumbuhan tumor Per hari
b 2146 x107*° | Kapasitas angkut tumor Per sel
c 5156x107** | Pecahan sel tumor yang| L hari
disebabkan oleh sel pembunuh | gof PEMA"
alami atau sel NK

24
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4 6,5x107%° | Pecahan sel tumor yang iperhari
disebabkan oleh ADCC sel

h, 1,25%x107° Konsentrasi MAB untuk laju mg
pertambahan pada ADCC Liter

K, 81x107" Terbunuhnya bagian sel tumor | Per hari
oleh kemoterapi

K 4%x107* Laju pertambahan kemoterapi | L :
. — perhari
yang menyebabkan matinya sel | mg
tumor.
5, =0, 2x107" Koefisien obat L
0, =0, mg

4 2.28x1072 | Nilai MAB yang menyebabkan | L :
matinya sel tumor my perhari

e Perbandingan nilai sel -

f 9 pembunuh alami atau sel NK
dengan nilai pergantiannya.

f 1x107? Nilai pergantian sel pembunuh | Per hari
alami atau sel NK.

p 5156 x107** | Laju kematian sel pembunuh L i
alami atau sel NK yang sel perhari
disebabkan interaksi dengan sel
tumor.

PA 6,5x1071° | Laju 'kematian sel pembunuh L .
alami atau sel NK yang sel
disebabkan oleh sel tumor yang
berinteraksi dengan MAB

Py 513x1072 | Laju pertumbuhan IL-2 yang Per hari
berimbas perkembangbiakan sel
pembunuh alami atau sel NK.

dy 2,5036 x10° | Konsentrasi IL-2 untuk U
perkembangbiakan maksimal sel L
pembunuh alami atau sel NK.

Ky 9,048 x107* | Terbunuhnya bagian dari sel Per hari
pembunuh alami atau sel NK
oleh kemoterapi

m 5x1073 Nilai pergantian sel CD8+T Per hari
yang teraktifasi.

0 2,5036x107° | Konsentrasi pergantian I1L-2 U
pada CD8+T L

q 5156 x107*" | Laju kematian sel CD8+T yang Per sel per
disebabkan adanya interaksi hari
dengan sel tumor.

r 5156x107** | Nilai sel NK yang terlisis Per sel per
dengan sel tumor sehingga hari

menyebabkan sel CD8+T
teraktifasi.
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r, 1x107%° Laju pertumbuhan sel CD8+T Per sel per
yang diproduksi oleh sirkulasi hari
limfosit.

P, 2,4036 Laju pertumbuhan IL-2 karena Per hari
sel CD8+T yang teraktifasi.

g, 25036x10° | Konsentrasi IL-2 untuk 10)
teraktifasi secara maksiamal sel hari
CD8+T

u 31718 x107* | Koefisien pengaruh sel CD8+T 2 )
pada dirinya sendiri. sol? perhari

k 25036x10° | Konsentrasi IL-2 pada besarnya U
peraturan sel CD8+T. L

i 1,245x10~* | Nilai sel CD8+T terlisis oleh sel Per hari
tumor yang telah teraktifasi oleh
dirinya sendiri.

K 2019x10" | Ukuran sel tumor pada sel Sel
CD8+T yang terlisis oleh dirinya
sendiri.

K, 4524 %107t | Terbunuhnya bagian dari sel Per hari
CD8+T oleh kemoterapi

a 3x10° Perbandingan sirkulasi limfosit sel

E dengan laju kematiannya. |

S 6,3x107° Laju kematian sel limfosit. Per hari

K 57x10t | Terbunuhnya bagian dari sel Per hari
limfosit oleh kemoterapi

4 4,077 x107* | Nilai pengeluaran dan Per hari
penyisihan obat kemoterapi.

1, 11,7427 Nilai pengeluaran dan Per hari
penyisihan IL-2

10} 7.88x1072 | Laju pertumbuhan IL-2 yang U .
diproduksi oleh sel CD8+T. sel perhari

o 1,788x10~" | Laju pertumbuhan IL-2 yang U .
diproduksi oleh sel CD4+/sel oo Pernar
CDB8+T yang tak dibuat-buat.

S 25036x10° | Konsentrasi IL-2 untuk U
memproduksi sel CD8+T. L

n 1386x107* | Laju kematian dan pengeluaran Per hari
MAB.

A 8,3x107* | Nilai formasi sel tumor dengan mg
MAB. se| perL

per hari

h, 4x107° Konsentrasi MAB untuk mg
pengikatan EFGR. L

d 19 Koefisien kekuatan sistem imun. Per hari




27

| 17 Koefisien skala kekuatan sistem -
imun.
S 7%x1073 Nilai kebutuhan untuk Per L
memaksimalkan sel CD8+T.
vy, (t) 57,947 Jumlah sel CD8+ T yang aktif mg/L/hari

karena tumor yang diinjeksikan
per hari per liter darah.

v, () 4,248 x10* | Jumlah irinotecan yang IU/L/hari
diinjeksikan per hari per liter
darah.

v, (t) 139,072 Jumlah antobodi monoklon yang | mg/L/hari
diinjeksikan per hari per liter
darah.

3.2 Alur Pembentukan Model

Bentuk aT(t)1—bT(t)) pada persamaan (3.1) menunjukkan bahwa
pertumbuhan tumor diasumsikan menjadi logistik berdasarkan pada data yang
diperoleh dari tikus yang kekurangan imun. Bentuk eC(t)— fN(t) pada

persamaan (3.2) menunjukkan pertumbuhan dari sel pembunuh alami atau sel NK.

Bentuk ﬂ(Z—C(t)J pada persamaan (3.4) menunjukkan sirkulasi Limfosit

menghasilkan laju konstan dan tiap sel memiliki jangka hidup. Diasumsikan
bahwa obat kemoterapi akan rusak secara eksponen dalam tubuh pada laju yang
konstan. Hal ini memunculkan bentuk —»M (t) pada persamaan (3.5).

Bentuk pembunuhan pecahan sel ini menunjukkan interaksi negatif antara
dua populasi. Interaksi antara sel tumor dan sel pembunuh alami atau sel NK

mengambil bentuk —cN (t)T(t) pada persamaan (3.1). Penonaktifan tumor oleh

sel CD8+ T memiliki bentuk

(L) /T (1)’ T(t) diambil
s+(LO/TERY

|
D=d (LO/TD) . Sehingga, terdapat — DT(t) pada persamaan (3.1). Untuk

s+ (L(t) /T (t))"
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menjelaskan efek dari kemoterapi, pada model ditambahkan istilah pembunuhan
melalui obat kemoterapi untuk tiap populasi sel. Obat kemoterapi hanya efektif

saat tahap-tahap siklus pembagian sel tertentu, sehingga bentuk saturasi
1—e MO digunakan untuk pembunuhan pecahan sel. Istilah pembunuhan
melalui ~ obat  kemoterapi  ditunjukkan  oleh K, (1—e *M®)iuntuk
i =T(t), N(t), L(t),C(t). Selain itu, pada model menyertakan sel CD8+ T aktif

yang ditambahkan dari obat imunoterapi yaitu IL-2. Dengan adanya IL-2 maka

dapat merangsang pembentukan sel CD8+ T, dan ditunjukkan oleh ALOI®
g;
A
yang terdapat pada persamaan (3.3). Bentuk - p, N(t)T(t) pada
h, + A(t)

persamaan (3.2) menunjukkan laju kematian sel pembunuh alami atau sel NK
karena interaksi ADCC dengan sel tumor dan antibodi monoklon. diasumsikan
aktifitas ADCC meningkat dengan konsentrasi MAB hingga menjadi jenuh.

Seperti pada bentuk — pN ()T (t) pada persamaan (3.2), sel pembunuh alami atau

sel NK akan mengalami penurunan daya untuk membunuh tumor setelah
berinteraksi dengan sel tumor.
Terdapat tiga faktor yang menyebabkan adanya sel CD8+ T. Pengaruh

pertama adalah interaksi sel CD8+ T dan tumor yang ditunjukkan dengan

T
T

L(t) pada persamaan (3.3). Pengaruh kedua disebabkan oleh bekas dari
sel tumor yang mengalami lisis karena sel pembunuh alami atau sel NK. Bentuk
pengerahan ini ditunjukkan dengan r,N(t)T (t) pada persamaan (3.3). Pengaruh

terakhir adalah adanya sel tumor untuk menghasilkan sel CD8+T yang lebih

banyak. Kesadaran untuk mengetahui adanya sel tumor sebanding dengan jumlah
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perkiraan pertemuan antara sirkulasi Limfosit dan tumor. Oleh karena itu, bentuk
pengerahan ditunjukkan dengan r,C(t)T (t) pada persamaan (3.3).

Terdapat tiga jalur kematian sel tumor yang disebabkan oleh MAB.

At)

Bentuk — ¢
h, + A(t)

N(t)T (t) pada persamaan (3.1) menunjukkan laju kematian

sel tumor yang disebabkan oleh ADCC. Beberapa antibodi monoklon memiliki
susunan protein yang ketika terikat pada sel tumor, susunan tersebut dapat
mengaktifkan sel pembunuh alami atau sel NK dan mengarahkannya ke penyerbu
secara serentak. Sehingga ketika MAB/kompleks sel tumor dan sel pembunuh
alami atau sel NK bertemu, kemungkinan besar sel tumor akan dimatikan ketika
sel pembunuh alami atau sel NK bertemu sel tumor yang tidak terikat. Cetuximab
memiliki konsentrasi ambang lebih tinggi sehingga aktifitas ADCC tidak
meningkat lagi. Jadi, diasumsikan bahwa aktifitas ADCC akan meningkat dengan
konsentrasi MAB hingga menjadi jenuh, dan diperagakan dengan fungsi sigmoid.
Bentuk — K, A(t)1-e*™)T(t) pada persamaan (3.1) menunjukkan laju
kematian sel tumor sebab kemoterapi yang dibantu oleh antibodi monoklon.
Ketika sel tumor tidak mampu untuk menyebar maka lebih mudah mati yang
disebabkan oleh kemoterapi. Jadi, ketika MAB terikat pada sel tumor dan
menghalangi EGFR sel tumor sehingga mencegah penyebaran sel tumor, MAB
akan meningkatkan kematian sel tumor yang disebabkan oleh kemoterapi. Bentuk
—wA(t)T(t) pada persamaan (3.1) menunjukkan laju kematian sel tumor yang
disebabkan oleh interaksi sel tumor dengan MAB saja. Istilah ini akan mencakup
kematian sel tumor dari CDC, dari pengurangan dalam pengikatan EGF dan laju

pertumbuhan tumor dan dari jalur lain yang saat ini belum diketahui.
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Bentuk v,(t) pada persamaan (3.7) menunjukkan perawatan MAB.
Karena MAB tidak diproduksi secara alami di dalam tubuh, maka istilah

pertumbuhan tambahan tidak diperlukan. Bentuk —7A(t) pada persamaan (3.7)

A()
h, + A(t)

menunjukkan penurunan alami protein MAB di tubuh. Bentuk — AT (t)
pada persamaan (3.7) menunjukkan hilangnya MAB yang ada karena terikat pada
sel tumor. Selama kematian sel tumor sebab kemoterapi dan sel pembunuh alami

atau sel NK di MAB/kompleks sel tumor.

H  adalah fungsi waktu yang dinyatakan dengan v, =v, _(t). Demikian

juga istilah intervensi obat pada persamaan untuk S dan %
merefleksikan jumlah obat kemoterapi, dan perawatan MAB yang diberikan pada

waktu ke waktu. Oleh karena itu, bentuk intervensi obat H,, dan H, juga
merupakan fungsi yang masing-masing dinyatakan dengan v,, =v,, (t),v, =v,_(t)
dan v, =v,(t).
3.3 Interpretasi Model Matematika

Berdasarkan studi yang dilakukan oleh Hannah Savage (2010), diperoleh

persamaan model matematikanya berupa sistem persamaan diferensial biasa

sebagai berikut:

ar(t) B B A(t) B
—q =aT(Oa-bT () (c + 4—h1 : A(t)jN T (t) - DT (1)

= (Ky + K AL -e™™)T (1) AT (1)

(3.1)

Perubahan jumlah populasi sel tumor terhadap waktu sebanding dengan laju
pertumbuhan sel tumor dikurangi dengan kapasitas angkut tumor dikurangi

interaksi antara sel tumor dan sel pembunuh alami atau sel NK dikurangi laju
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penonaktifan ~ tumor oleh sel CD8+T vyang memiliki  bentuk

(L) /T (1))

D=d - dikurangi laju pembunuhan melalui obat kemoterapi
S+ (L(t)/T (1))

dikurangi laju kematian sel tumor sebab kemoterapi yang dibantu oleh antibodi
monoklon dan dikurangi dengan laju kematian sel tumor yang disebabkan oleh

interaksi sel tumor dengan MAB.

dN(t)Zf[:c(t)_N(t)J_(pr AQ) JN(thNN(t)l(t)

dt h, + A(t) gy + 1) (3.2)
~Ky@-e " )N(t)

Perubahan jumlah populasi sel pembunuh alami atau sel NK terhadap waktu
sebanding dengan laju pertumbuhan dari sel pembunuh alami atau sel NK yang
dipengaruhi dengan pecahan sirkulasi limfosit yang telah menjadi sel pembunuh
alami ditambah laju pengerahan sel pembunuh alami atau sel NK yang dibantu
dengan IL-2 dikurangi laju penonaktifan sel pembunuh alami atau sel NK karena
sel tumor dikurangi laju pembunuhan melalui obat kemoterapi.

i) _emL) . T@
dt  O+1(t) " k+T(t)
_uL@cmi® e ™)Ly + P L(t)1(t)

k+ 1(t) - g, +1(t)

L —gL(t)T (t) + (LN (t) + r,C(t))T (t)

(3.3)
+Vv, (t)
Perubahan jumlah populasi sel CD8+T terhadap waktu sebanding dengan laju
pertambahan pergantian sel CD8+T ditambah dengan perangsangan sel CD8+T
oleh dirinya sendiri yang terlisis oleh sel tumor dikurangi dengan laju
penonaktifan sel CD8+ T karena sel tumor ditambah bekas dari sel tumor yang
mengalami lisis karena sel pembunuh alami atau sel NK dan sel tumor untuk
menghasilkan sel CD8+ T yang lebih banyak dikurangi laju penurunan kelebihan

sel CD8+T pada adanya IL-2 dikurangi dengan laju pembunuhan melalui obat
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kemoterapi ditambah sel CD8+ T aktif yang diberikan dari obat imunoterapi yaitu

IL-2 ditambah sel CD8+ T yang dikuatkan oleh sel imun citolik antigen-spesifik.

ac@t) (o Kk (1 ateM
T_ﬁ(ﬁ c:(t)j Ke@—e™)C(t) (3.4)

Perubahan jumlah populasi sel limfosit terhadap waktu sebanding dengan sumber
konstan dari sirkulasi limfosit dikurangi kematian alami dan diferensiasi dari
sirkulasi limfosit dikurangi laju pembunuhan melalui obat kemoterapi.

T M +v (35)

Perubahan jumlah konsentrasi obat kemoterapi terhadap waktu dipengaruhi oleh
rusaknya obat kemoterapi secara eksponen dalam tubuh pada laju yang konstan

ditambah intervensi obat kemoterapi terhadap waktu t.

LI

m—#mm+wm+@mm)

STy (3.6)
Perubahan jumlah konsentrasi Interleukin-2 (IL-2) terhadap waktu dipengaruhi
oleh rusaknya obat IL-2 ditambah laju pertumbuhan IL-2 ditambah laju
pertumbuhan IL-2 yang dipengaruhi oleh sel CD8+T yang tak dibuat-buat dan

ditambah laju pertumbuhan IL-2 dari sel CD8+T yang teraktifasi.

dAM) A(t)
= IAD AT () T v, (t) (3.7)

Perubahan jumlah konsentrasi antibodi monoklon terhadapa waktu dipenaruhi
oleh laju kematian antibodi monoklon yang disebabkan oleh MAB dikurangi laju
kematian sel antibodi monoklon yang ada karena terikat pada sel tumor ditambah

intervensi obat kemoterapi terhadap waktu t.
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3.4 Menentukan Titik Tetap
Hubungan antara imunoterapi dan kemoterapi dalam pengobatan kanker
juga pengaruh interleukin dan antibodi monoklon yang dimasukkan dalam tubuh
terhadap dinamika sel tumor ditunjukkan dalam model yang berbentuk sistem

persamaan diferensial berikut:

dT(t) # - )
e aT (t)(L—bT (1)) (C e h, + A(t)

= (K; + Ky A)L-e )T (1) - AT ()

AN(D) _ ¢ & ~pry I At) PuN©I(D)
¢ —f(fC(t) N(t)J (p+PAhl+A(t)JN(t)T(t)+ TRATO

JN (OT()-DT(t)

- Ky @-e™M)N(t)
dLt) _ emL(t) . T
dt  O+1(t) " k+T(t)
_uLm*ci()

L({®) = aL®T ) + (LN (D) + RLCO)T (1)

p, LOI(t)

Py -K [@-e")L() + EVadld) +v, (1)

dC(t) _ a &3 _ a6M

T—ﬁ(ﬂ C(t)j Ky @-e")C(t)
PO M +v, ©

di(t) oL (t)1(t)

AN 'ull(t)+¢c(t)+—g+l(t) .
AW _ a7 AO |

b nA(t) — AT (t) h, + A +V, (1)
di mana, D =d (LO/T )
s+ (L) /T (1)
Titik tetap dari sistem persamaan (3.8) akan diperoleh jika %—-[:0,

d—Nzo, d—L:O, d—czo, d—M:O, d—lzo, %:O. Pada saat titik tetap diraih
dt dt dt dt dt dt

maka laju pertumbuhan dari tiap persamaan akan tetap. Dengan kata lain, tidak



34
terdapat perubahan jumlah populasi lagi. Terdapat 2 macam titik tetap, yaitu titik
tetap bebas penyakit dan titik tetap dengan terinfeksi penyakit.

1. Titik tetap pertama (titik tetap bebas penyakit)
Pada kasus ini, merupakan kasus titik tetap bebas penyakit yang

menyatakan bahwa dalam keadaan setimbang pada saat belum terinfeksi T (t) =0,
sehingga tidak ada pengaruh imunoterapi dan kemoterapi pada tubuh yang
menyebabkan M (t) = A(t) =0 Secara analitik untuk mencari titik tetap pertama
adalah sebagai berikut:

Ketika T (t) = 0, maka persamaan 3.8 menjadi:

dt f g, +1(t)
dL(t) _ omL(t) uL(®)’C@)!() L LI
dt 0+ 1(t) K+ 1(t) g, +1(t) (3.9)
dc(t) a
Tw (ﬂ C(t)J
di(t) o oL (t)1(t)
™ ﬂ.'(t)+¢C(t)+7g+l(t)

Berikut adalah perhitungan manual dari persamaan (3.9) untuk menemukan titik

tetap bebas penyakit:



Mz f EC(t)— N(t) + pNN(t)I(t)
at f gy +1(0)
_ ¢ Lem Py N()1(t)

0= f(f C(t) N(t)j+ T

pu NI e
_—gN+I(t) _f.fC(t) N (1)
— puN@1(®) = (g, +1®)(EC(t) - N()
~ puN(©)I() = g, eC(t) +eCR)I(t) — g, N (t) = N (D)1 (t)
—g,eC(t) —eC®)I(t) = py NI (t) - g, N () - NI ()
— g eC(t)—eC®)1(t) = N(t)(py I (t) — g, T - I (1))
N (D) = —9neCO—eCOI®
pul(t)— gy f = fl(t)

dL(t) _ émL(t) uL(t)’C)I(t) " p,L(t)I(t)
dt 0+ 1(t) K+ 1(t) g, +1(t)
0 LM uL@®’COIE) , pLOIW)
0+ 1(t) K+ 1(t) g, +1(t)
o L(t)[ m __uLmecmI®) , plO ]
o+1(t) K+ (1) g, +1(t)
L(t)=0

dC(t) _ fa
)

0=5%_ pc(t
'Bﬂ BC(1)
PCt) =«

c=%
®) ;
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a® _ oL®1(t)
i w1 (t) +gC(t) + 1)
0=—p,1 )+ g+ ZNW
g+ 1)
A
—m— w1 () +gC(1)

—al(t)1(t) = (5 + 1(1)N—x, 1 () + gC (1))
— oL (1) = —gu, 1 (1) 4,1 (t)* +pC (1) + gC 1)1 (1)
GfC (1) = L (t) 1 (t) — que, 1 (1) =2, 1 (1) + gC ()1 (1)
cpC (1) = 1) (L (t) — gur,— 1,1 (t) + 4C (1))
(t) = cpC(t)
oL (t) - g, —p, 1 (t) + 4C (1)

Jadi, titik tetap pertama pada saat T (t) = 0 diperoleh sebagai berikut:

E, = (T(®), N(1), L), C(t), M (1), 1 (t), A())

:(O,—gNeca)—eC(t)l(t)’O,g,ol ) ,O)
pul®-gyf-1fI(t) B —p+ol(t)-1

dengan mensubtitusikan nilai parameter yang telah disajikan pada Tabel 3.1 dan
dengan menggunakan bantuan MATLAB seperti yang terlampir pada lampiran 2,
maka titik tetap pertama menjadi:

T(t)l =0

N (D), = —neCM ZECOIN) _ 5505737597
pNI(t)_gN f—fl (t)

L(t), =0
C(t), =< =3x10°
(t) 5
M (t), =0
I(t)l :Lm=45
—u,+oL(t)-1
A(t), =0
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2. Titik tetap kedua (titik tetap dengan terinfeksi penyakit)

Pada kasus ini, sel tumor mulai menginfeksi tubuh, Sel CD8+ T telah ada
dan aktif dalam tubuh, begitu juga dengan sel pembunuh alami atau sel NK yang
semula tidak terinfeksi dan tidak teraktifasi berubah menjadi sel pembunuh alami

atau sel NK yang terinfeksi dan teraktifasi.
Perhitungan secara analitik titik tetap kedua secara detail sebagaimana

disajikan pada lampiran 2. Sehingga didapatkan hasil titik tetap dengan terinfeksi

penyakit seperti berikut:

E, = (T (), N(®), L(1),Ct), M ®), 1 (1), A®))
At) —-5My asMy
a-eN()—¢ s NO =D =K (-e ™)~ K AlL-e ) Q)

ab

eC(t)
| B0 MLTAEYA
_ eC(t)— f — pT(t)- . + AQ) +gN+I(t) K,@L-e™)
) —,N@E)T () - r,CE)T () - v, (t)

an 1O e ULOCOIO, plO BoK (-6 ")’
O+1(t) k+T(t) k+1(t) g, +1(@)
vu () —¢C(t) v, (1)

y el AT
g+ 1(t) h, + A(t)

(04

M

dengan subtitusi nilai parameter yang telah disajikan pada Tabel 3.1 dan dengan

menggunakan bantuan MATLAB seperti yang terlampir pada lampiran 4, maka

titik tetap kedua menjadi:
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3 . A e CaMy L aMy
a-cN(t)-¢ h+ A(t)N(t) D-K;(@-e"") =K,y Al)L—e) —ywA(t)
T(t)2= ab
=1,331418372x10"

eC(t)

N RAMTE) | pul) M
eC(t)— f — pT(t) h+ A +gN+I(t) Ky@-e=™)

N(t), =

=9,5551593x10'°
—ENOTO) -RCOT) -V, (1)

L(t), = m 10 _qT(t)_uL(t)C(t)l 0, P10 =6,697202408x10°
O+1(t) k+T(t) K+ 1(t) g, +1(t)
o _ %10t
C(t), = K A=) =3,279542x10
M), = O _1410°
%
_L(t)_ %10t
|(t)2__ oL © =4,4941668 x 10
AT
Rt B
At), = W =80740,00000
h, + A(t)

3.5 Kestabilan Titik Tetap

Linierisasi sistem persamaan (3.8) menggunakan matriks Jacobian, di
mana perhitungan secara analitik matriks Jacobian sebagaimana terlampir pada
lampiran 5.

Untuk memeriksa kestabilan titik tetap pertama dan kedua pada sistem
persamaan (3.8) yaitu dengan subtitusi titik tetap pertama dan titik tetap kedua
pada matriks Jacobian.

3.5.1 Matriks Jacobian pada Titik Tetap Pertama
Perhitungan manual matriks Jacobian seperti pada lampiran 5, sehingga

diperoleh:



=10 0 0 &, a, O
0 0 0 0 ¢, O
0 0 a a 0 o
U0 U, U0 O

Setelah subtitusi nilai parameter pada Tabel 3.1 diperoleh:

a, =N =-1,7031x10"
a, =rN +r,C =0,017

| .
d 2 ¢ +LI—KN(1—e-'>NM)=—o,01

Oy +
a4:ﬂ+p_'|=_o,424
(P LA
a5 =- _ 00014
E+ 1
e 1
W= — —
° Tt 9
a, =—f-K.(1-e™)=_00063

oy =¢=1788x10"

ay =-K e 5, IneN = _01810Ine3303137397
o, =—Kee M5, IneC = _011401ne3x10°

Q= —y =-4,077x107"

_ PN PN 676 5650
gy +1 (gy+1)

Qs =—p, =—-11,7427
a,, =-1n=-1386x10"

(227)
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3.5.2 Nilai Eigen dari Matriks Jacobian untuk Titik Tetap Pertama

Nilai eigen diperoleh dengan cara menyelesaikan det (J1 = ):O, dengan

mensubtitusikan nilai a« pada matriks Jacobian pertama, maka perhitungan nilai

eigen untuk titik tetap pertama adalah sebagai berikut:
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-a, 0 0 0 0 0 0 1000000
0 -a 0 o a -a, 0 0100000
a, 0 -a, O 0 0 0 0010000
det|| O 0 0 -a;, o 0 0 |-40 00100 0|=0
0 0 0 0 -a, O 0 000O01O00
0 0 a o 0 a, 0 000O0O0T1O0
0 0 0 0 0 0 -a,) (00000O0O0 1
[—a, O 0 0 0 0 0][200000 0]
0 —gFf UG g gy 0 04200000
a.4F LS 0 0 0 0040000
det{| O 0 0 —a., ay 0 0O -|10 0 0 24 0 0 0||=0
0 0 0 0t ~a, O 0 00002200
0 O o N a 4 gog U 0 00O0O0A20
0 0 0 0 0 0 -a,] |0 00000 4
[—a, -2 0 0 0 0 0 |
0 =7, Qg a =@ 0
a, 0 20— 0 0 0 0
det 0 0 0 — A W 0 0 =0
0 0 0 0 -a; A 0 0
0 0 Ul Qg 0 -, —A 0
0 0 0 0 0 0 — =4

Untuk mencari determinan dari matriks tersebut, penulis menggunakan
bantuan program Maple yang sebagaimana terlampir pada lampiran 6, maka

diperoleh nilai eigen sebagai berikut:

(—a,—AN—a,=A)—a, = A —a, = AN-a,, —A)=ay, —AN-a, —1)=0
sehingga didapatkan A, =-1,7031x10", 4, =-0,01, 4, = -0,424, 4, = —0,0063,
Ay =—4,077x107", A, =-11,7427 dan A, =-1,386x107", di mana semua nilai

eigen bernilai negatif, maka dapat dikatakan bahwa titik tetap yang pertama

bersifat stabil.
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3.5.3 Matriks Jacobian pada Titik Tetap Kedua

Matriks Jacobian pada titik tetap kedua setelah subtitusi nilai parameter

pada Tabel 3.1 di mana perhitungan manualnya terdapat pada lampiran 5, adalah:

_ﬁl Ps B
ﬁZ ﬁ@ 0
ﬁS ﬂ7 ﬂg
JZ = 0 0 0
0O O 0
0 0 ﬂlo
_ﬂ4 0 0
di mana,
5
B, = —6,210853545x 102" + %
i 185
B, =—62,11346209
B, = 0,4926933558
ﬂ‘l = _81299999996xl0*14
fs = —8,654219418 107
6
B, = —8,654905083x 107 1 22048 x107
2.71828><10
B, = 6,864793126 x10°
B, =-0,07223087250
6
B, = 1392667258 x 10° 1 24224 x107
22718 R
B, = 0,07879999561
1811 = 0,111
B, = —1,421992072 x10°
8
Bis =—05763x10° + 0’57—X107
2.7182840

0 B 0 B,]
B Pis P P
Bo Bz B O
Bz P O 0

0 pB, O 0
Bu O By O

0 O 0 B

B, =1788x107"
~ 8,815587325x10"" Ine

ﬂlS 2 2.7:]-828><107
1729101627 x10" Ine
Pro == 27182819
_6,059628739x10° Ine
ﬁ17 . 2.71828><107
_ 3,738677880x10° Ine
b = g

B, = —0,4077 x10°
P, =6,076 x1077
P, = —46596,5 x 10*
., =—11,74269999
B,y =—3,088890623x 10" +
5,325673488x10"°
2_71828x107

ﬂ24 =0
B,s =—0,1386000001
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3.5.4 Nilai Eigen dari Matriks Jacobian untuk Titik Tetap Kedua

Nilai eigen dari matriks Jacobian diperoleh dengan cara menyelesaikan
det (JZ—/ll):O, dengan mensubtitusikan hasil g pada matriks Jacobian kedua,

maka perhitungannya adalah sebagai berikut:

—_ﬂl -Bs Py U S 0 —,323_ 10000O0°TO0
_ﬂz _ﬂe 0 ﬂu _1816 1820 ﬂ24 0100000
ﬂa ﬁ7 _ﬂg _1812 _ﬂﬂ _ﬂ21 0 0010000
det{{ 0 0 0 =B, =B, O 0 |-40 0010 0 0/[=0
Opm 0) ~ Op 100 AD 0 0000100
0 B, By 0 -4, 0 0000010
=B, 0 0 0 0 0 -Bx| (000000 1
B B =B O B 0 -B5][2 0000 0 0]
_ﬂz _ﬂe 0 ﬂll _1316 ﬂzo ﬂ24 0400000
B B By By Py By O 004 0O0O0TDO
det{{ 0 0 0 =B, =B, 0 0 |-|0 00 A0 0 0[[=0
o o0 0 0 -4, 0 0 ||0O0O0O0AZA00
0 0 By By D ) Yl 000O0O0OZ20
-8, 0 0 0 0 0 —Bx| (000000 2]
-B-i -5 ~ s 0 ~Pis 0 ~Bo |
_ﬂz _ﬁe -4 0 ﬂll _1816 ﬁzo ﬁ24
133 ﬁ7 _ﬂg -4 _ﬂlz _ﬂﬂ _ﬂm 0
det{| O 0 0 -Bu-4 -y 0 0 =0
0 0 0 0 -By-4 0 0
0 0 Bio B 0 ~ P =4 0
L -5 0 0 0 0 0 ~Bos =

Untuk mencari determinan dari matriks tersebut, penulis menggunakan
bantuan progam Maple yang sebagaimana terlampir pada lampiran 7, sehingga

diperoleh nilai eigen pada titik tetap kedua sebagai berikut:

(~4,077000000 x 10° — 1)(~5,763000000 x 10° — 1)(A + 6,210853545x 10%")
(A +1,421992020 x 10%)(A +1,392667308 x 10°)(A + 0,9352261575)
(A +0,1217070012)
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sehingga didapatkan: A, =—4,077000000 x10°

A, =-5,763000000 x10°

A, =—6,210853545x10%*

A, = —1,421992020x10°

Ay =—1,392667308 x 10°

As =—0,9352261575

A, =-01217070012

karena semua nilai eigen akar-akarnya bernilai negatif, maka dapat dikatakan
bahwa titik tetap yang kedua stabil. Dengan kata lain bahwa dengan menggunakan
parameter yang tertera pada Tabel 3.1, maka infeksi dapat berhenti.
3.6 Solusi Numerik dan Interpretasi Grafik

Berikut ini akan ditampilkan grafik dari sistem persamaan (3.8) dengan
menggunakan bantuan program MATLAB seperti yang terlampir pada lampiran 8

dan menggunakan nilai parameter yang telah disajikan pada Tabel (3.1).

Grafik T terhadap t
400
350 —
300 =
250 - A o .
©
< 200
=
150
100
50 k
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
waktu(hari)

Gambar 3.1 Grafik Populasi (T) Terhadap Waktu t
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Gambar 3.1 menggambarkan perubahan populasi sel kanker dengan perawatan
imunoterapi dan kemoterapi secara bersamaan selama 20 hari. Dengan nilai awal
T(0) =11x10* sel, grafik jumlah populasi T dari puncak maksimal sebesar 400
sel bergerak turun drastis dengan sebesar O sel. Kemudian setelah 2 hari, grafik
secara berangsur-angsur menjadi konstan sebesar 0 sel, yang artinya laju
pertumbuhan populasi sel kanker dengan perawatan imunoterapi dan kemoterapi
secara bersamaan sudah tidak terdapat perubahan populasi lagi.

4 Grafik N terhadap t

N(t)(sel/m®)

r

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
waktu(hari)

Gambar 3.2 Grafik Populasi (N) Terhadap Waktu t

Gambar 3.2 menggambarkan perubahan populasi sel pembunuh alami atau sel NK

yang terinfeksi dan telah teraktifasi selama 20 hari. Dengan nilai awal

N(0) =9x10* S—i, grafik jumlah populasi N dari puncak maksimal sebesar 9 sel
m

sel

turun secara drastis dengan nilai minimal sebesar 3,3 —-. Kemudian setelah 3
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sel

hari, grafik secara berangsur-angsur naik lagi hingga 4 —, dan pada hari ke 10
m

sel

nilai menjadi konstan sebanyak 4,1 —, yang artinya laju pertumbuhan sel
m

pembunuh alami atau sel NK ini sudah tidak terdapat perubahan populasi lagi, hal
ini disebabkan karena pecahan sel pembunuh alami atau sel NK yang bersikulasi

dapat dimatikan oleh kemoterapi.

o Grafik L terhadap t
10 T T T T T T T T T

L(t)(sel/m®)

r r r r r r

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
waktu(hari)

Gambar 3.3 Grafik Populasi (L) Terhadap t

Gambar 3.3 menggambarkan perubahan populasi sel CD8+T yang terinfeksi dan

telah teraktifasi selama 20 hari. Dengan nilai awal yaitu L(0) :508—6?!, grafik
m

jumlah populasi L naik pada puncak maksimal sebesar 2,2 S—e:. Kemudian pada
m

hari berikutnya grafik secara berangsur-angsur turun hingga nilai minimal sebesar

sel sel

0,8%, dan selanjutnya pada hari ke 7 menjadi konstan dengan nilai 0,6 —.
m m

Pada posisi konstan ini, laju pertumbuhan sel CD8+T sudah tidak terdapat
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perubahan populasi lagi, sama halnya dengan sel NK, sel CD8+T yang

bersirkulasi ini juga dapat dimatikan oleh kemoterapi.

0¥ 10’ Grafik C terhadap t

C(t)(sel/m®)

A
.
[

0 5 10 15 20 25 30
waktu(hari)
Gambar 3.4 Grafik Populasi (C) Terhadap t

Gambar 3.4 menggambarkan perubahan populasi sel Limfosit yang terinfeksi dan

sel

telah teraktifasi selama 30 hari. Dengan nilai awal yaitu C(0) =10° - grafik
m

. . . : - i sel
jumlah populasi sel C naik secara drastis pada nilai maksimal sebesar 3 —.
m

Kemudian pada hari ke 7, grafik secara berangsur-angsur menjadi konstan sebesar

sel
m?’

3,3 yang artinya laju pertumbuhan sel limfosit sudah tidak terdapat

perubahan populasi lagi, karena sel limfosit yang bersirkulasi dengan sel kanker

dapat dimatikan oleh kemoterapi.
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Grafik M terhadap t
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Gambar 3.5 Grafik Konsentrasi (M) Terhadap ¢

Gambar 3.5 menggambarkan laju perubahan konsentrasi obat kemoterapi per Liter

my

darah selama 30 hari. Dengan nilai awal yaitu M (0) =0—, grafik konsentrasi
m

M bergerak naik pada nilai maksimal sebesar 140 m_g Kemudian pada hari ke
m

15, grafik secara berangsur-angsur menjadi konstan sebesar 141 m_g yang artinya
m

laju konsentrasi obat kemoterapi sudah tidak terdapat perubahan konsentrasi lagi,
maka dengan konsentrasi obat pada laju tersebut dapat menekan pertumbuhan sel

kanker.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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x 10" Grafik | terhadap t

10

I (1UIm®)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
waktu(hari)
Gambar 3.6 Grafik Konsentrasi (1) Terhadap ¢

Gambar 3.6 menggambarkan laju perubahan konsentrasi interleukin per Liter

darah selama 20 hari. Dengan nilai awal yaitu 1(0) :1,173|—Li
m

, grafik konsentrasi
| bergerak naik pada nilai maksimal sebesar 1,2 I—Li Kemudian berangsur-
m
angsur turun pada nilai minimal sebesar 0,5 I—Li setelah hari ke 6 grafik menjadi
m

konstan sebesar 0,4 I—Li yang artinya laju konsentrasi interleukin sudah tidak
m

terdapat perubahan konsentrasi lagi.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Grafik A terhadap t
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Gambar 3.7 Grafik Konsentrasi (A) Terhadap t

Gambar 3.7 menggambarkan laju perubahan konsentrasi antibodi monoklon per

mg

Liter darah. Dengan nilai awal yaitu A(0) = 00—, grafik konsentrasi A bergerak
m

naik pada puncak maksimal sebesar 940 m—g Kemudian grafik berhenti pada hari
m
ke 20 dengan nilai sebesar 950m—g, yang artinya laju konsentrasi antibodi
m

monoklon sudah tidak ada perubahan lagi, hal ini disebabkan karena antibodi
monoklon yang terikat pada sel tumor akan ikut mati bersama dengan sel Tumor.
Sehingga, dari gambar 3.1 sampai dengan gambar 3.7 dapat
diinterpretasikan bahwa populasi setiap variabel dengan adanya pengobatan
kemoterapi dan imunoterapi secara bersamaan tidak akan mengalami perubahan
populasi lagi berdasarkan konsentrasi obat yang diberikan seperti pada tabel 3.1.
Seperti yang diketahui bahwa obat interleukin tidak akan mengalami perubahan

jumlah populasi lagi setelah 6 hari hal ini dimungkinkan karena jumlah populasi
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sel tumor yang menyerang tergolong kecil yaitu 1,1x10* sel perhari dan tidak ada

perubahan jumlah populasi lagi setelah 2 hari. Obat interleukin yang disuntikkan
pada tubuh berfungsi untuk merangsang CD8+T dan sel limfosit agar teraktifasi
dengan cepat. Begitu juga dengan konsentrasi antibodi monoklon yang terhenti
pada hari ke 20, hal ini karena antibodi monoklon akan membunuh dirinya sendiri
bersamaan dengan sel tumor.

Ini menyebabkan sel CD8+T dan sel Limfosit yang setelah 7 hari tidak
akan mengalami perubahan populasi lagi, hal ini karena sel CD8+T dan sel
limfosit yang berirkulasi dengan sel tumor dimatikan oleh obat kemoterapi. sel
pertama yang teraktifasi secara alamiah ketika ada sel tumr pada tubuh adalah sel
pembunuh alami atau sel NK. seperti pada gambar 3.2 sel pembunuh alami atau
sel NK tidak akan mengalami perubahan jumlah populasi lagi setelah 10 hari, hal
ini karena sel pembunuh alami atau sel NK yang bersirkulasi dengan sel tumor
dapat dimatikan oleh obat kemoterapi yang dimasukkan pada tubuh.

3.7 Kajian Al-Qur’an Tentang Analisis Pemodelan pada Pengobatan Kanker

Analisis Pemodelan berarti mendalami secara lebih tentang memodelkan
masalah yang ada di dunia nyata ke dalam bahasa matematika, yang dalam kasus
ini memodelkan proses pengobatan kanker kolorektum menggunakan imunoterapi
dan kemoterapi ke dalam bahasa matematika yaitu berupa variabel yang ada pada
model. Mencari ilmu suatu kewajiban bagi setiap muslim, begitupun dengan
mendalami suatu ilmu juga merupakan kewajiban setiap muslim. Seperti pada Al-
Qur’an surat Al-Bagarah ayat 269 yang berbunyi:

G115 18 Sy 1 18 sl S ARl &35 (i £ (e Aka i

Artinya: “Allah mengmgamugerahkan al-hikmah (kefahaman yang dalam tentang
Al-Qur’an dan as-Sunnah) kepada siapa yang Dia kehendaki. Dan
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barangsiapa yang dianugerahi al-Hikmah, dia benar-benar telah
dianugerahi karunia yang banyak. Dan hanya orang-orang yang
berakallah yang dapat mengambil pelajaran.”

Pada ayat tersebut dijelaskan bahwa hikmah itu adalah ilmu-ilmu yang
bermanfaat, pengetahuan yang mumpuni, pemikiran yang matang dan terciptanya
kebenaran dalam perkataan maupun perbuatan. Inilah seutama-utamanya
pemberian dan sebaik-baiknya karunia. Karena manusia telah menyempurnakan
dirinya dengan kebajikan yang agung dan bermanfaat untuk makhluk dengan
manfaat yang paling besar dalam agama dan dunia. Sama halnya pada analisis
model pada pengobatan kanker kolorektum, mempelajari lebih mendalam tentang
model matematika ini merupakan suatu hal yang bermanfaat untuk sesama
manusia, dan terciptanya suatu kebenaran dalam perkataan pada analisis model
matematika ini merupakan sebuah nikmat yang agung dari Allah untuk hambanya.

Pelajaran yang dapat diambil dari ayat tersebut yaitu:

1. Sesungguhnya apa yang ada pada manusia itu berupa ilmu dan petunjuk yang
semua itu adakah keutamaan dari Allah, maka jika Allah memberi nikmat
kepada seorang hamba berupa ilmu, kemampuan, pendengaran, dan
penglihatan janganlah menjadi sombong.

2. Wajib bersyukur bagi orang yang Allah berikan kepadanya Al-hikmah atau
sebuah ilmu yang bermanfaat, karena kebaikan yang sangat banyak ini
mewajibkan untuk mensyukurinya.

3. Anugrah Al-hikmah diberikan Allah kepada seseorang melalui banyak cara,
diantaranya Allah fitrahkan seseorang dengan hal tersebut, atau dapat diraih
dengan latihan dan bertemu dengan orang-orang yang arif. Seperti analisis

model matematika pada pengobatan kanker koloroktum ini, hasil dari



52
pengetahuan analisis model ini diperoleh dengan cara latihan dan bertemu
dengan orang-orang yang arif.

. Seseorang yang tidak dapat mengambil pelajaran yang terdapat di alam dan
pada syari’at ini menunjukkan adanya kekurangan pada akalnya yaitu akal
sehat, akal yang memberikan petunjuk pada dirinya, yang mana dengan akal
tersebut seseorang dapat menghayati dan mempelajari apa yang terjadi dari
tanda-tanda yang telah lalu dan yang akan datang, sehingga dapat mengambil

pelajaran darinya.



BAB IV

PENUTUP

4.1 Kesimpulan

Model matematika pada pengobatan kanker kolorektum menggunakan
imunoterapi dan kemoterapi memiliki titik tetap bebas penyakit tumor dan titik
tetap dengan terinfeksi penyakit tumor, titik tetap pada model matematika ini
diperoleh jika tidak ada pergerakan pada persamaan tersebut, yang artinya

dl:o,daNzo,d—L:O d—C:O,d—Mzo,ﬂzo,gA:O. Sehingga titik tetap
dt dt dt dt dt dt dt

bebas penyakit tumor diperoleh pada T =0, N =3303137397, L =0, C =3x10°,
M =0,1=45 dan A=0. Titik tetap pertama ini setelah disubtitusikan pada
matriks Jacobian dan dicari nilai eigen bersifat stabil karena semua nilai eigen
bernilai negatif.

Sedangkan untuk titik tetap kedua diperoleh pada T =1,331418372x10",
N =9,5551593x10", L = 6,697202408x10"°, C = 3,279542 x 10",

M =14x10°, | =4,4941668x10"°, dan A =80740,00000. Titik tetap kedua ini

setelah disubtitusikan pada matriks Jacobian dan dicari nilai eigen bersifat stabil
karena semua nilai eigen bernilai negatif.

Dari hasil interpretasi grafik untuk model matematika pada pengobatan
kanker kolorektum menggunakan imunoterapi dan kemoterapi dapat dikatakan
bahwa ketika adanya pengobatan imunoterapi dan kemoterapi secara bersamaan
pada tubuh, hal ini menyebabkan sel kanker kolorektum tidak akan mengalami
perubahan populasi lagi, yang artinya infeksi (kanker kolorektum) dapat hilang

dari tubuh.
53
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4.2 Saran
Pada penelitian selanjutnya, skripsi ini dapat dikembangkan dengan
mengggunakan metode numerik untuk mencari solusi numerik dari persamaan
diferensial non linier dan membandingkannya dengan hasil pembahasan pada

skripsi ini.
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LAMPIRAN 1

Daftar Istilah

Antibodi monoklon: Antibodi yang dibuat khusus untuk menjadikan sel kanker

Antigen:

Citokin:

EGF:

EGFR:

Homeostasis:

Interleukin-2:

Limfosit:

Lisis:

sebagai sasarannya, dengan mengikat protein pada

permukaan sel.

Zat yang dapat menimbulkan respon imun bila disuntikkan
ke dalam tubuh.

Molekul pembawa yang digunakan oleh sel untuk

berkomunikasi.

Epidemal Growth Factor adalah protein yang dibuat di dalam
tubuh yang menyebabkan sel dapat tumbuh dan sempurna.

Protein yang ada di permukaan beberapa sel yang menjadi
tempat terikatnya faktor pertumbuhan epidermal yang
menyebabkan penyebaran sel. Protein ini ditemukan pada
berbagai jenis sel kanker dengan ketinggian yang tidak

normal.

Status kondisi dalam tubuh yang kuat, sehingga pemusatan

(konsentrasi) tetap konstan.

Sitokin yang digunakan sebagai komunikasi antara leukosit.

Leukosit yang berinti satu, tidak bersegmen, pada umumnya
tidak bergranula, berperan pada imunitas humoral, semacam
sel darah putih kelompok agranulosit.

Pemecahan/penguraian suatu sel/substansi lain di bawah

pengaruh zat yang spesifik.



Metastasis:

Polyp:

Ketika tumor telah bermetastasi, berarti sel tumor tersebut
telah menyebar ke lokasi baru di dalam tubuh, dan mulai

tumbuh tumor baru.

Ketika sel di kolon bermutasi dan menyebar terlalu cepat, sel
tersebut akan membentuk sel yang banyak sekali yang
disebut polyp. Hanya sekitar 1 persen dari polyp yang

menjadi kanker metastatis.



LAMPIRAN 2

Progam Pencarian Titik Tetap Pertama pada Model dengan Menggunakan
Metode Newton dengan Bantuan Progam Matlab

syms x1 x2 x3 x4

format long

a=2.31*10"-1; b=2.146*107-10; c=5.156*10"-14;
si=6.5*107-10; hl=1.25*10"-6; kt=8.1*10"-1; kat=4*10"-
4; delta=2*10"-1; wu=2.28*10"-2; ef=0.11; f=1*10"-2;
gn=2.5036*10"5; pn=5.13*10"-2; p=5.156*10"-14;
pa=6.5*10"-10; kn=9.048*10"-1; m=5*10"-3;
di=2.5036*10"-3; g=5.156*107-17; r1=5.156*10"-12;
r2=1*10"-15;

pi=2.0436; gi=2.5036*1073; u=3.1718*10"-14;
ke=2.5036*1073; J=1.254*10"-4; k=2.019*10"7;
k1=4.524*10"-1; alpha=3*10"9; beta=6.3*10"-3;
kc=5.7*10"-1;

gamma=4.077*10"-1; mu=11.7427; w=7.88*10"-2;
8=l o 7880 =TF =206k 1L 0K 0 Win=il 4 G104 =19
xXi=8.3*107-14; h2=4*10"-5; d=1.9; 1=1.6; s=7*10"-3;
v1=4.248*10"11;

vm=57.947; va=139.072;

fl=f* (ef*x3-x1)+ (pn*x1*x4) /gn+x4;
f2=((di*m*x2) / (di+x4)) -
((u*x27"2*x3*x4) / (ke+x4) )+ ((pi*x2*x4) / (gi+x4)) ;
f3=beta* (alpha-x3) ;
fd=—mu*x4+0s*x3+ ( (W*x2*x4) / (su+x4)) ;

X=[x1 x2 x3 x47;

F=N, £2, £8,£4] ;

J=jacobian (F, X)

x=[9*%10~7;5*10%4;10°9,;1173] ;

for 1=1:30
x=x-1inv (subs (J, X, x) ) *subs (F, X, x) ';
end
X
subs (F, X, x) "'



LAMPIRAN 3

Perhitungan Secara Analitik Untuk Mencari Titik Tetap Kedua
Ketika T (t) = Omaka:

Titik tetap kedua untuk persamaan 1.

dT(t)

S =aTOa-bT(v)- [c +o AL

h, + A(t)
— (K; + Ky AQ))(L—e )T (1) —yADT (1)
A(t)
h, + A(t)
— Ky (@—e )T (1) - K AQ)@—e )T (1) —pAD)T (1)
A(t)
h, + A(t)
— Ky (L=e™M)T (1) - K A()@—e ™" )T (1) — AT (1)
At)

h, + A(t)
— K AL M)~ yA®)
A(t)
h, + A(t)
K AL ™) —yA(t)

jN (T (@) -DT(t)

0=aT(t)—abT(t)> —cN(@)T(t)-¢ N(t)T(t)-DT(t)

abT (t)> =aT (t) —cN ()T (t) - ¢ N()T(t)-DT(t)

T(t)(@abT(t)) =T(t)(a—cN(t)-¢ N{t)-D-K,(@1-e*™)

abT(t)=a—cN(t)-¢ N({t)-D-K,(l-e")

a-eN®-¢ ’:(2(0 N(D) - DK, -6 ™) = Ko AL—e ™)~ yAQ)

T()= g
ab

Titik tetap kedua untuk persamaan 2.
AN _ (& oy | A®) P N(®! (1)
- f[f C(t) N(t)j (p+PA hl+A(t)JN(t)T(t)+ TS

~ Ky @-e"M)N()

_eC(t)— N (1) _p, AW NI

0=eC(t)— fN(t)— pN({)T(t) - P, h o+ A N(T(t) + 010

~Ky - M)N()



, + A(t) gy +1(1)

eC(t) =eC(t)— fN(t)— pN()T (t) - P,

~Ky Q- M)N()

eC(t) = N(t)(eC M) —f - pT(t)— PQAB\T(S) N gpN+l Et()t) K, (—e )j
eC(t)
N(t) =
_fo CRAMTE) . pyl) s
eC(t)— f — pT(t) h + A +gN+I(t) K, (@L-e™M)

Titik tetap kedua persamaan 3.

O _ O 5 TO | gL+ 6N +Le@)T

dt  O+1(t) " k+T(t)
uL(t)*C(t)I (1) M p, L(t)1(t)
_Tl(t)_KL(l e )L(t)+—gl 1) +v, (1)

_onLt)  JTL()
0= 0+ 1(t) u K+T () qL®)T (t) + LNO)T(t) +r,C(t)T(t)

_ULOTCOIO) gy + PEOLO Ly o

K+ 1(t) g, +1(t)
_omL(t)  JT()LE) B uL(t)>C(t)1(t)
—rlN(t)T(t)—rzC(t)T(t)—VL(t)—9+I(t)+ e qLO)T (t) Tl l)
L PLOIE)
g, +1(t)
ém . JT(t) _qT(0) - uL(t)C(t)1(t)
O+1() k+T(t) K+ (1)
—EN(OT (1) - RCEOT () — v (1) = L(t)
NI
g, +1(t)

o CENTE) - LCOTO -V, (1)
U= 70 LOCOI0) P I©
+ —qT(t) - +
O+1(1) k+T(t) K+ 1(t) g, +1(t)




Titik tetap kedua persamaan 4.

dC(t a ~5:M
$=ﬁ(z—0(t)J—KN(l—e ™C(t)
0=a-fC(t)-K, 1-e")C()
Ca=—fC(t) - K, (L—eM)C(t)
—a=C)(- B-K,(@-e"))

C(t) = “

~B-K @-e™))
o
B-K,L—e™)

C® =

Titik tetap kedua persamaan 5.

DO M+, ©
0= M) +vy (1)
vy )= M)

M (t) — VM (t)
v

Titik tetap kedua persamaan 6.

dit) _ oL (t)1(t)
AN ﬂ.'(t)+¢C(t)+—g+|(t)
A Y oL (t)1(t)
0=—p, 1(t) +¢C(t) + 1)
. wL(t)(t)
—¢C(t) = ﬂ'|(t)+_g+l(t)
B B wL(t)
—¢c<t)—l<t)[ u.+g+|(t)]
__ —¢Cc)
I(t)_—,u, wlL(t)

g +1(t)



Titik tetap kedua persamaan 7.

dAt) . A(t)
gt nA(t) — AT (t) h, + AQ) +V, (1)
0 =—-nA(t) —%):((tt))+vA(t)
v, () = —nA®) - %
v, ()= A(t)[— n- h”f—%}
_ —Va (t)
All) = KL
T, + A
A
Al AICH
h, + A(t)
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LAMPIRAN 4
Progam Pencarian Titik Tetap Kedua pada Model dengan Menggunakan
Metode Newton dengan Bantuan Progam Matlab

syms x1 x2 x3 x4 x5 x6 x7

format long

a=2.31*10"-1; b=2.146*10"-10; c=5.156*10"-14;
s1=6.5*%107-10; hl1l=1.25*10"-6; kt=8.1*10"-1; kat=4*10"-
4; delta=2*10"-1; wu=2.28*10"-2; ef=0.11; f=1*10"-2;
gn=2.5036*10"5; pn=5.13*10"-2; p=5.156*10"-14;
pa=6.5*10"-10; kn=9.048*10"-1; m=5*10"-3;
di=2.5036*10%-3; g=5.156*107-17; r1=5.156*10"-12;
r2=1*10"-15;

pi=2.0436; gi=2.5036*1073; u=3.1718*10"-14;
ke=2.5036*1073; Jj=1.254*10"-4; k=2.019*10"7;
k1=4.524*10"-1; alpha=3*10"9; beta=6.3*10"-3;
kc=5.7*10"-1;

gamma=4.077*10"-1; mu=11.7427; w=7.88*10"-2;
0s=1.788*10"-7; su=2.5036*10"3; mi=1.386*10"-1;
xXi=8.3*10"-14; h2=4*10"-5; d=1.9; 1=1.6; s=7*10"-3;
v1=4.248*10"11;

vm=57.947; va=139.072;

D=d* (x3/x1) "1/ (s+ (x3/x1)"1) ;

fl=a*x1* (1-b*x1)+ (c+si*x7/ (hl+x7))*x2*x1+ (D*x1) —
(kt+tkat*x7) * (1-exp (-delta*x5) ) *x1- (wu*x7*x1) ;

f2=f* (ef*x4+x2)+ (p+pa*x7/ (hl+x7)) *x2*x1+pn*x2*x6/ (gn+x6
) —kn* (l-exp (-delta*xb)) *x2;

f3=(di*m*x3/ (di+x6) )+ (J*x3*x1/ (k+x1))+g*x3*x1+ (r1*x2+r2
*x4) *x1+ (u*x37"2*x4*x6/ (ket+x6) ) -kl* (1-exp (-
delta*x5)) *x3+ (pi*x3*x6/ (gi+x6))+vl;

fd=beta* (alpha-x4)-kc* (l-exp (-delta*x5)) *x4;
f5=(-gamma*x5) +vm;
fo=(-mu*x6)+ (0os*x4) + (w*x3*x6/ (su+x6)) ;

f7=(-mi*x7)+ (x1*x1*x7/ (h2+x7)) +va;

X=[x1 x2 x3 x4 x5 x6 x7];

F=[f1l,f2,£3,f4,£f5,f6,£f7];

J=jacobian (F, X)
x=[1.1*1074;9*10"4;50;10%6;0;1.173;0];

for i=1:30
x=x-inv (subs (J, X, x)) *subs (F, X, x) ';
end
X
subs (F, X, x) "'



LAMPIRAN 5
Perhitungan Matriks Jacobian dengan Bantuan Progam Maple
Misal:

f1=aT (t)(L—bT (1) —(c A )

h, + A(t)
—(K; + K Alt))A—e ™™ )T (t) — AT (t)

f2- f[%C(t)— N(t)j—(p+PA AD

h, + A(t)
~K,(@—e™)N(t)
3 émL(t) L T(t)
0+ 1(t) kK+T(t)
K+ 1 (t) . g, +1(t)
4= ﬂ(%—C(t)j— K, @-e"")C(t)

f5=—M(t)+v, (1)

jN OT®)-DT(t)

Py NI (1)
gy +1()

]N OT @)+

L(t) —aL@OT () + (LN (1) + RCO)T ()

+vi (1)

6=, 1) +gCt) + 2N
s+1()
f7=-nA(t) - AT (t) . '-Ai-(;)\(t) +V, ()

Sehingga,
» Matriks Jacobian pada baris pertama:

R G d[(ﬂ'f'z A
AT

—(Ky + K g Aft—e ™ )—yA



o1

=

o1

=
a_,
ol

ofl 4 ¢A —&M
I . NT — K, (1—e )T —yT
oA (h1+A (h1+A)2j o € =¥

» Matriks Jacobian pada baris kedua:

@:_ p+ pAA N
aT hl1+ A

@:_f_ p+ Paf + Py ! —KN(l—e_ﬁNM)
oN hl1+ A gy +1

o2
e
o2
%
ﬁ=—KNe“’N“"5IneN
oM

o2 pyN  pyNI

ol gy+l (g, +1)°

o2 :_( Pr __ Pa ]NT
oA hi+A (hl+ A)?

» Matriks Jacobian pada baris ketiga:
of3 jL jTL
T k+T (k+T)?
of3
Fo

—(K; + K Ae ™S IneT

0

€

-gL+rN+r,C

rT



6f3= ém N iT —qT—ZULCI—KL(l—e‘W)+p—'I
oL 6+1 k+T K+ 1 g, +1
@:rzT_uLzl
oC K+
E=—KLe“$L“"§IneL
oM
of3_ emL u’C ul’Cl  pL  plLl
ol @+1)° x+l1 (x+1)> g, +1 (g, +1)°
of3
A

» Matriks Jacobian pada baris keempat:
of4
T
of 4
N
of 4
oL
of 4
£
of 4
oM
of 4
ER
a4 _g
oA

» Matriks Jacobian pada baris kelima:
a5
oT
of5
N
of5
i
of5
o
a5 _
M
of5
i
a5 _g
oA

0

=0

=0

=0
=-f-Kc(1-e"")
=-K.eM5IneC

=0

0
0
0
d

0



» Matriks Jacobian pada baris keenam:
of 6
oT
ae_
N
of6 ol
oL £+l
of 6
§—¢
of6
Y
of6 N wlL oLl
o T e T ey
a8 _y
oA

=0

0

0

» Matriks Jacobian pada baris ketujuh:
of7  JA
oT  h,+A
o7
i
onr7
o
of7
e
of7
R
o7
i
of7 AT ATA
- - .
0A h, +A (h,+A)

0

0

0

0

0
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LAMPIRAN 6
Perhitungan Nilai Eigen pada Titik Tetap yang Pertama Menggunakan

Bantuan Progam Maple

> with(Student [ LinearAlgebra |) :

> A== Marrix([[A + 0[1],0,0,0,0,0,0], [0, A + o[ 3], 0, [ 6],
-a[9], a[12],0], [ ~0[2],0, A + @[4],0,0,0,0],[0,0,0, A
+ o[7],-0[10],0,0],[0,0,0,0,A + a[11],0, 0], [0,0, o[ 5],
a[8],0,A + o[13],0],[0,0,0,0,0,0,A + o[ 14]]]);

Ato, 0 0 0 0 0 0
0 A+ a, 0 o o o, 0
-a, 0 A+ o, 0 0 0 0
A= 0 0 0 X+a7 —ay, 0 0
0 0 0 0 A+ o, 0 0
0 0 o O 0 A+ o, 0
0 0 0 0 0 0 A+ o,

> Determinant (A);
(A+ay) (A+oy) (A+og) (A+oy) (A4 o) (A+oy) (A

+0¢14)



LAMPIRAN 7
Perhitungan Nilai Eigen pada Titik Tetap yang Kedua Menggunakan

Bantuan Progam Maple

> with(Student [ LinearAlgebra |) :
>

33.10600000 j Y (

A = Matrix [ [ 2 718280000000

[ ~6.21085354510°! +

-8.654219418 10°7), (-0.07223087250, 0,

_ 8.81558732510" - Inexp
2 718280000000
5.325673488 10"

2 718280000000

0.9048000000
5 71280000000

,0, [ -3.088890623 10"

”, {(—62.11346209, [ -8.654905983 10

1.72910162710'%- In exp
271 8280000000 ’

] — A, 0,0.111,-

6.076:1077, 0}, [0.49269335586.864793126 10°, [ -1.392667258

0.4524000000

8 _Y.a024UUV0VU ) i 3
10% + 71250000000 ] A, (-1.42199207210%),
_ 6.05962873910°: Inexp

271 8280000000

5.32567348810'° ) . 3.73867788010°:Inexp
271 8280000000 p 271 8280000000

,—46596.500000}, [O, 0,0, [ -0.5763

10° + ,0,0]

,[0,0,0,0,-0.4077-10° — %, 0,0], [0, 0, 0.07879999561 1.788
-1077,0,-1.42199207210° — A, 0], [ -8.299999996 10714, 0, 0, 0,
0,0,-0.1386000001— A]]);



A =[] -6.21085354510*" — A, -8.65421941810%", —0.072230872500,
—~1.8803474691071 21589829 1y exp 0, -3.08889062310'% ],
[ -62.11346209 -8.65490598310" — 1.0,0.111,
-3.688139824107 121589837 1 exp 6.0760000001077, 0],
[0.49269335586.86479312610°, —1.39266725810° — A,
~1.42199207210%, -1.292506913107 21389337 15 exp,
~46596.500000],
[0.0,0. -5.76300000010° — A, ~7.97452651810 21589838 1 oxp,
0.0],
[0.0.0,0. -4.07700000010° — A, 0,0],
0,0,0.078799995611.788000000107, 0, - 1.42199207210% — 2,0

s

~8.299999996107%,0,0,0, 0,0, ~0.1386000001— A |

1 ==

> Determinant(A);
(-4.07700000010° — ) ( -5.76300000010° — &) (~1.4 10°7
— 1.310°% 4 — 1.22997372810% A% — 1.74814369310°
— 6.21085354510*' A* — 27)

> B = factor(-1.410°" — 1.310°® X — 1.22997372810° A°
— 174814369310 1° — 6.21085354510*' 1 — 2°);

B:=-1. (A + 6.21085354510*') (A 4 1.42199202010%) (A
+ 1.39266730810°) (A 4 0.9352261579 (A + 0.1217070012)
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LAMPIRAN 8
Grafik Model Matematika pada Pengobatan Kanker Kolorektum
Menggunakan Imunoterapi dan Kemoterapi Dengan Bantuan Progam Matlab

function kontinu
t=0:0.1:30;%rentang waktu t = 1 bulan

a=2.31*10"-1; b=2.146*107-10; c¢=5.156*10"-14; si=6.5*10"-10;
h1=1.25*10"-6; kt=8.1*107"-1; kat=4*10"-4; delta=2*10"-1;
wu=2.28*10"-2; ef=0.11; £=1*10"-2;

gn=2.5036*10"5; pn=5.13*10"-2; p=5.156*10"-14; pa=6.5*10"-10;
kn=9.048*10"-1; m=5*10"-3; di=2.5036*10"-3; g=5.156*10"-17;
r1=5.156*10"-12; r2=1*10"-15;

pi=2.0436; gi=2.5036*1073; u=3.1718*10"-14; ke=2.5036*10"3;
J=1.254*%10"-4; k=2.019*10"7; k1=4.524*10"-1; alpha=3*10"9;
beta=6.3*107-3; kc=5.7*10"-1;

gamma=4.077*10"-1; mu=11.7427; w=7.88*10"-2; 0s=1.788*10"-7;
su=2.5036*1073; mi=1.386*10"-1; xi=8.3*10"-14; h2=4*10"-5; d=1.9;
1=1.6; s=7*10"-3; v1=4.248*10"11;

vm=57.947; va=139.072;

i aNE S ISR E=T R IR0 47

initial n=9*10"4;

initial 1=50;

initial c=10"6;

initial m=0;

initial i=1.173;

initial a=0;

[t,x]=0ded5 (Rkk, t, [initial t;initial n;initial 1l;initial c;initial
_m;initial i;initial a]l);

figure (1)

plot(t,x(:,1),'b', 'LineWidth',4);
title('Grafik T terhadap t', 'Fontsize',15);
xlabel ('waktu (hari)', 'Fontsize',15);

ylabel ("T(t) (sel)', 'Fontsize',15);

axis ([0 20 1 4001]);

grid on

figure (2)

plot(t,x(:,2),'b"', 'LineWidth',4);
title('Grafik N terhadap t', 'Fontsize',15);
xlabel ('waktu (hari)', 'Fontsize',15);

ylabel ('"N(t) (sel/m”3)"', 'Fontsize',15);

axis ([0 20 1 1075]);

grid on

figure (3)

plot(t,x(:,3),'b"', 'Linewidth',4);
title('Grafik L terhadap t', 'Fontsize',15);
xlabel ('waktu (hari)', '"Fontsize',15);

ylabel ("L (t) (sel/m"3)"', '"Fontsize',15);

axis ([0 20 1 10710]);

grid on

figure (4)
plot(t,x(:,4),'b', 'LineWidth',4);



title('Grafik C terhadap t', 'Fontsize',15);
xlabel ('waktu (hari)', '"Fontsize',15);

ylabel ('C(t) (sel/m"3)"', "Fontsize',15);

axis ([0 30 1 1078]);

grid on

figure (5)

plot(t,x(:,5),'b', 'LinewWidth',4);
title('Grafik M terhadap t', 'Fontsize',15);
xlabel ('waktu (hari)', 'Fontsize',15);

ylabel ("M (t) (mg/m"3) "', 'Fontsize',15);

axis ([0 30 1 2001);

grid on

figure (6)

plot(t,x(:,6),'b', 'LineWidth',4);
title('Grafik I terhadap t','Fontsize',15);
xlabel ('waktu (hari)', 'Fontsize',15);

ylabel ('I(t) (IU/m"3)"','Fontsize',15);

axis ([0 20 1 1078]);

grid on

figure (7)

plot(t,x(:,7),'b', 'LineWidth',4);
title('Grafik A terhadap t', 'Fontsize',15);
xlabel ('waktu (hari) ', 'Fontsize',15);

ylabel ('A(t) (mg/m"3) "', 'Fontsize',15);

axis ([0 20 1 10731):;

grid on

function dxdt=kk (t, x)

/T) "1/ (s+(L/T)"1);

dxdt 1=a*T* (1-b*T) - (ct+si*A/ (hl+A)) *N*T-D*T- (kt+tkat*A) * (1-exp (-
delta*M) ) *T-wu*A*T;

dxdt 2=f* (ef*C-N) - (ptpa*A/ (hl+A)) *N*T+pn*N*I/ (gn+I)-kn* (1-exp (-
delta*M)) *N;

dxdt 3=di*m*L/ (di+I)+3*L*T/ (k+T)-q*L*T+ (r1*N+r2*C) *T-
u*L"2*C*1/ (ke+I)-kl1l* (l-exp(-delta*M)) *L+pi*L*I/ (gi+I)+vl;

dxdt 4=beta* (alpha-C)-kc* (1-exp (-delta*M)) *C;

dxdt 5=-gamma*M+vm;

dxdt 6=-mu*I+os*C+w*L*I/ (su+I);

dxdt 7=-mi*A-xi*T*A/ (h2+A)+va;

dxdt=[dxdt 1;dxdt 2;dxdt 3;dxdt 4;dxdt 5;dxdt 6;dxdt 7];

end

end
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