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Simulasi umbuhan Tumor Ganas melalui Model Pendekatan oskopis

Yharinugroh

Abstrak
Tumor merupakan sekelompok sel-sel abnormal yang terbentuk dari hasil proses pembelahan sel yang
berlebihan dan tidak terkoordinasi, menyebabkan benjolan bagian organ dalam tubuh dan mempunyai
sifat tumbuh secara cepat. Tumor dibagi menjadi dua yaitu tumor jinak dan tumor ganas yang disebabkan
oleh beberapa faktor antara lain melalui virus, bahan kimia dan keturunan. Pertumbuhan tumor dapat
dikaji dan dimodelkan secara matematis menggunakan persamaan diferensial. Pada penelitian ini, tumor
direpresentasikan sebagai sebuah daerah di R? dengan free boundary dari model Hele-shaw yang dikenal
dalam dinamika fluida. Perkembangan sel tumor ganas disimulasikan dengan pendekatan matematis yang
menggunakan model markroskopis untuk mengetahui karakteristik sel tumor dan stage pada pertumbuhan
tumor. Dalam paper ini juga dibahas bahwa traveling wave solution tidak menggambarkan perkembangan
tumor sebagai material elastis, namun hanya incompressible fluid. Sehingga model hele-shaw digunakan
dalam penelitian ini.

Kata kunci :Tumor ganas, makrokopis, stage, free boundary.

Abstract

Tumor is a group of abnormal cells formed as a result of the process of excessive and uncoordinated cell
division, causing lumps in organs in the body and has the nature of growing rapidly. Tumors are divided
into two, namely benign tumors and malignant tumors caused by several factors, including through viruses,
chemicals and heredity. Tumor growth cansbe studied and mod mathematically using differential equ-
ations. In this study, the tumor was repr as a region.i with free boundary from the Hele-shaw
model known in fluid dynamics. The deve or cells is simulated by a mathematical
approach using a macroscopic model to d cs of tumor cells and the stage on tumor
growth. In this paper it is also discussed t n does not describe tumor development
as an elastic material, but only incompressi -shaw model is used in this study.

Keywords: Malignant tumor, macroscopic,

1. Pendahuluan

Tumor adalah gangguan patalogis pertumbuhan pada sel, yang ditandai dengan pertumbuhan sel berlebihan dan
tidak normal yang membentuk benjolan. Massa jaringan abnormal yang mungkin padat atau bahkan berisi cairan.
Tumor ganas atau biasa disebut kanker artinya tumor tersebut dapat menyerang jaringan terdekat di dalam tubuh
manusia, umumnya tumor ganas tumbuh lebih cepat dari tumor jinak dan terjadi dimana saja di tubuh termasuk
payudara, paru-paru, usus, organ reproduksi, darah, atau kulit[9].

Pertumbuhan tumor tersebut dapat diketahui, dikaji dan dimodelkan secara matematis menggunakan persa-
maan diferensial. Model pertumbuhan tumor merupakan topik yang membahas dinamika kompleks dari perkem-
bangan sel yang bersifat kanker dengan menggunakan pendekatan matematis. Pada sistem dimanis tumor bagian
internal, terjadi interaksi antar-sel dan interaksi dengan jaringan sekitar, yaitu terjadi perpindahan substansi kimia
yang dapat direpresentasikan secara matematis yang berasal dari observasi biologis dan klinis berasal dari berbagai
sumber.

Secara umum pendekatan pemodelan pertumbuhan sel tumor dapat dipandang secara makroskopis dan mikros-
kopis. Model matematika dalam menyimulasikan pergerakan tumor sangat berperan penting dalam mempelajari
karakteristik tumor terhadap pengaruh berbagai tindakan, seperti pemberian zat kimia, terapi radiologi, dan tin-
dakan lainnya. Bahkan, beberapa studi mendalam terkait tumor, mencoba melihat pengaruh keberadaan sel yang
bersifat tumor atau kanker ini, terhadap sistem kekebalan tubuh. Model sel tumor makroskopis adalah tumor yang
berukuran kecil sampai besar, mempunyai konsistensi lembek berwarna kuning dan mudah untuk digerakkan[8],
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sedangkan model mikroskopis memandang penting pertumbuhan tumor dari segi volume atau kuantitas sel tumor,
seperti model pertumbuhan melalui persamaanii-otka-\olterra. Persamaan Lotka\olterra diperkenalkan pertama
kali oleh Lotka dan Volterra pada tahun 1920, seiring, berkembangnya jaman model persamaan Lotka-\olterra
dikembangkan untuk menganalisis pergerakan tumor dengan pernyataan populasi mangsa dan pemangsa[4].

Proses pengobatan tanpa operasi membutuhkan waktu lama dan bersifat subjektif[6]. Selain itu, pergerakan
sel tumor bermacam-macam sehingga untuk mempermudah mengetahui pergerakan tumor tersebut perlu dilakuk-
an penyelidikan secara rinci dan numerik. Asumsi simetri bola dan pertumbuhan dua dimensi digunakan untuk
menghasilkan grafik pergerakan tumor. Simulasi pergerakan tumor bertujuan mengetahui pergerakan bagi daerah
citra tumor dan daerah normal[3], proses tersebut menggunakan sebuahvistalisasi. Pada penelitian Gopal dan
Karnan, 2010 ini menggunakan kombinasi atau metode pendukung untuk mencari nilai optimum, hasil simulasi
dan deteksi lebih akurat[2]. :

Latar Belakang

Secara umum perkembangan tumor dapat dilihat melalui pemeriksaan dibawah mikroskop[5]. Perkembangan
tumor memiliki tingkatan dimana tingkat yang paling rendah menunjukkan bahwa sel tumor yang pertumbuhannya
lebih lambat dan tingkat yang-lebih.tinggi menunjukkan bahwa semakin cepat sel tumor akan. tumbuh. Tumor
ganas memiliki tingkat perkembangan tinggi dan dapat menyebar kebagian tubuh lainnya sehingga dapat merusak
sel-sel sehat di sekitarnya. Dengan perkembangan sangat cepat dan merusak tersebut keberadaan kanker perlu
dideteksi sejak dini agar dapat segera dilakukan pengobatan untuk mencegah pertumbuhan dan perkembangan
tumor. Metode tersebut dipilih berdasar penelitian sebelumnya yang menunjukkan hasil terbaik dalam melakukan
simulasi tumor.

Oleh karena itu, dibutuhkan sebuah sistem simulasi pergerakan tumor ganas yang dapat membantu dalam
pemantauan perkembangan tumor ganas dengan menggunakan pemodelan sistem matematis Makroskopis.

Model matematika untuk pertumbuhan tumor bermanfaat dalam engineering untuk membangun sistem si-
mulator yang dapat membantu tenaga medis untuk menyimulasikan efek pergerakan jaringan bertumor terhadap
treatmen atau tidakan tertentu. Efek dari tindakan yang menarik untuk diamati bagi peneliti-peneliti di bidang ini
antara lain, pengaruh tindakan pengobatan kimia, radio terapi, vaksin tertentu, bahkan efek pertumbuhan terhadap
kekebalan tubuh.

Model matematika yang melihat pergerakan tumor secara makroskopis, biasanya terdiri darisistem persamaan
yang mengatur perubahan yang terjadi yang diakibatkan oleh interaksi sel-sel dalam jaringan tumor.

Dalam penelitian ini, model tipe Hele-shaw untuksdemainidua dimensi akan digunakan untuk model pergerak-
an tumor [antoine mellet]. Dalam model matematika tersebut dapat digambarkan perambatan sel tumor dari nilai
densitas dan tekanan untuk setiap satuan waktu. Sel tumor berada pada jaringan yang bersifat tidak homogen, arti-
nya densitasnya tidak sama untuk segala arah perambatannya. Untuk itu akan dipelajari pergerakan free boundary
dari jaringan tumor terhadap interaksinya dengan sel-sel sekitar dimana kandungan nutrien tidak homogen.

Topik dan Batasannya
Berdasarkan latar belakang yang telah dlpaparkan topik serta batasan yang diangkat dalam penelitian ini
sebagai berikut. :

1. Model matematika yang diimplementasikan merupakan model perambatan jaringan tumor dengan pende-
katan makroskopis, dimana jaringan tumor dipandang sebagai suatu domain di R?. Perambatan jaringan
tumor dilihat dari nilai densitas dan tekanannya.

Tujuan
Tujuan dari permasalahan yang ingin dicapai dalam penelitian ini sebagai berikut.

1. Mempelajari model matematika untuk karakteristik jaringan tumor secara makroskopis melalui pendekatan
dinamika fluida, yang secara spesifik dalam hal ini digunakan model tipe Hele-shaw.

2. Mengimplementasikan metode numerik untuk mendapatkan solusi hampiran dari model matematis yang
digunakan.

3. Menganalisa hasil pendekatan numerik dan hasil simulasi, terutama terkait dengan permasalahan free boun-
dary dari jaringan tumor.

Organisasi Tulisan
Pada sub-bagian ini dituliskan bagian-bagian selanjutnya (setelah Pendahuluan) pada jurnal TA ini, disertai
penjelasan sangat singkat.
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2. Studi Ter

Bagian ini beri i akan daftar refe-
rensi dalam penge s, Synonym Set,
Model Makroskop Boundary Con-
dition Incompresi e solution of the
Hele-Shaw model

2.1 Karakteristik Sel Tumor

Tumor merupakan suatu penyakit yang disebabkan ertumbuhan sel-sel jaringan tubuh yang tidak normal.
Berkembangnya sel tumor sangatlah cepat, tidak terkendali dan terus membelah diri. Sel tumor akan menyusup
kedalam jaringan sekitar dan terus menyebar melalui jaringan ikat, darah serta organ penting, dan saraf tulang
belakang [4]. Tumor terjadi karena adanya kerusakan struktur genetik yang menyebabkan pertumbuhan sel men-
jadi tidak terkontrol, penyebab lainnya merupakan kelainan genetik, zat penyebab kanker (karsinogen), virus, zat
kimia, sinar radiasi dan pengaruh lingkungan hidup. [4].

Pertumbuhan tumor terjadi karena adanya “disregulasi” pertumbuhan, pertumbuhan tumor memiliki sifat oto-
nom yang tidak memiliki pengaruh pada mekanisme pertumbuhan sel tubuh. Pertumbuhan dan penyebaran tumor
dideskripsikan secara klinis menurut Tjindarbumi 2009.

1. Derajat (frading)
Penilaian tumor berdasarkan derajat anaplasi yang diperlihatkannya. Sebagai contoh, sel yang kurang ber-
diferensiasi atau yang sangat anaplastik menandakan tingkat tinggi.

2. Stadium (staging)

Keputusan klinis yang berkaitan dengan ukuran tumor, derajat invasi lokal yang telah terjadi, dan derajat
penyebarannya ke tempat-tempat yang jauh pada individu tertentu.

3. Waktu penggandaan (doubling time)

Perkiraan jumlah waktu rerata yang di
membelah memiliki waktu penggandai

n sel-sel tumor. Sel-sel tumor yang cepat

kan untuk pemb

Dari deskripsi menurut Tjindarbumi 200
atau stage. Gambar 1 merupakan contoh ga

al untuk pertumbuhan tumor ialah stadium

4

® @ 9

Gambar 1. ilustrasi staging pada tumor

2.2 Model Makroskopis Sel Tumor

Secara umum Karakteristik selular tumor dibagi menjadi dua, yaitu proliferate dan quiescent. Sel proliferate
merupakan sel yang pertumbuhannya bersifat agresif, sedangkan quiescent bersifat tidak aktif. Sel quiescent sangat
bergantung kepada kondisi jaringan sekitar, sel ini dapat kembali menjadi sel proliferatif atau sel mati.

Pendekatan menggunakan model tumor makroskopis dilakukan dengan penilaian terhadap integritas spesimen,
ukuran spesimen, ukuran tumor, perluasan tumor secara makrokopis, kepadatan sel tumor, penggunaan model
makroskopis pada tumor juga dapat menentukan etiologi, perkiraan perangai tumor dan memberikan korelasi
dengan tampilan klinis [6].

Model makroskopis pertumbuhan tumor tidak hanya menyimulasikan volume Kinetis, tapi juga evolusi bentuk
dari sel tumor itu sendiri pada jaringan sekitar, seperti pada Yolk Sac Tumor atau disebut dengan endodermal



ISSN : 2355-9365

sinus tumor dengan memiliki karakteristik banyak pola. Tumor ini juga memiliki dua bentuk: bentuk asli dengan
organoid klasik p tuk mixed asa [7]. Secara
makroskopis, pure u-abu pucat dan
bergelatin mukoid,

2.2.1 Hukum

Pendekatan pe
digunakan untuk membantu
membantu memperkirakan efek dari metode-me n misalnya radioterapi yang mungkin memiliki
efek yang berbeda pada jaringan tumor dan pada jaring at di sekitarnya.

Jaringan tumor dapat dipandang sebagai sistem multifase yang terdiri dari extracellular matrix atau molekul-
molekul extracellular yang saling terhubung yang mengandung kolagen, enzim, dan glikoprotein yang menyebar
di sekitar sel-sel. Sel tumor dapat menjadi necrotic bergantung pada tingkat konsentrasi nutrient dan tekanan, dan
sel sehat dan cairan interstitial yang mengangkut nutrient. Model kontinum dapat menjelaskan interaksi antara
komponen-komponen tersebut dalam bentuk persamaan diferensial. Selain. itu-model tersebut memungkinkan
untuk melakukan analisis pertumbuhan tumor yang membesar dan padat dalam jangka panjang. Model kontinum
untuk kasus sistem multifase biasanya menjelaskan bagaimana dua atau lebih jenis fluida dan material padatan
berinteraksi dan berada pada domain yang sama. Masing-masing komponen sistem multifase tersebut (termasuk
tumor) berubah setiap saat dipengaruhi oleh interaksi dengan sekitar. Perubahan tersebut dapat dimodelkan melalui
hokum konservasi massa yang banyak digunakan dalam kasus fluida dynamic.

Misalkan © C D € R? merupakan suatu domain diberikan yang memiliki batas 2 yang memisahkan area
populasi sel tumor dengan lingkungan luar atau jaringan sehat. Fungsi u(x,y,t), menyatakan densitas jaringan
tumor pada posisi (X,y) € & pada saatt € (0,T] untuk suatu T. Perhatikan Gambar 2 merupakan ilustrasi domain di
R? menggambarkan area sel tumor pada jaringan normal di sekitarnya.

. Model ini dapat
ap waktu, sehingga dapat

Gamb

Fungsi u (x,t) mengikuti hukurr% kekekal -

E u(x,t)dX= +
dt o 09 Q

f(u) dX (1)

dimana wy(x,t) merupakan flux yang melewati batas 8% yang bergantung pada gradient dari u, v = Vu, dan
merupakan vector outer normal pada Q. Fungsi f merepresentasikan tingkat produksi sel yang nilainya juga
bergantung pada density u. Dengan menggunakan teorema divergen (2),

Z VA

agz\y'-ﬂds: QV'\de, 2

kita peroleh bentuk persamaan (1) meéljadi persamaaE (6) berikut. 5

d ux,t)dX = v-ydX+  f(u,s)dX )]
dt o 7 9 79
=  v-vudX+  f(u,s)dX. 4)
Q Q
Z Z
~ RO gy~ AU+ f(us)dX (5)
o dt Q
= U (x,t) =Au+f(u,s) (6)

Pada pemodelan sel tumor, flux y tidak cukup hanya diketahui proporsional dengan gradient densitas u. Lebih
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spesifik diketahui
Kemudian, dikare
tetap terhadap wa
untuk persoalan fri

ituy = c(u)vu.
ehingga < tidak
definisi untuk u

X pada sistem dalam jaringan bersifat tumor nonlinier terhad
inisi pada domai

(M
sehingga & := {x

2.2.2 Model Matematika dalam Penelitian in or ganas (Malignant Tumor)

Gambar 3. llustrasi sel tumor yang saling mendorong satu sama lain ketika sedang bersifat poliferatif

Tumor digambarkan dengan dua daerah bagian dengan daerah bagian dalam ditempati oleh massa tumor yang
tergantung waktu, yang dilambangkan S;. Area tumor tertanam dalam domain superset &, yaitu D merupakan
area lingkungan luar tumor. Terdapat dua kelas variabel dependen yang mencirikan keadaan fisik dari sistem bio-
logis, yang pada dasarnya berbeda seperti ukuran sel jauh lebih besar dari molekul-makro dan sel yang menembus
membrane sel sehingga sel tidak mengambil ruang fisik. Berikut persamaan matematika untuk tumor ganas yang
diadaptasi dari penelitian [1].

Gov—di ) EQX(0,T]

€D

®)

Dalam hal ini ¢ diasumsikan sebuah kons
hanakan menjadi persamaan (9).

(X Ur —AB ()

u(x,t =0)=u

1. Sehingga persamaan (8) dapat diseder-

) € gzt X (Ol T]
9)

ED

Dimana operator A merupakan (Laplacian) se pat ditulis mejadi sebagai berikut dengan nilai

B selalu lebih dari 0

0%p . 0°B

DL S

ox2  0y? (10)

AB(u) =

Persamaan (10) merupakan persamaan panas, persamaan ini di pilih karena memiliki sifat yang serupa dengan

sifat asli tummor yang menyebar dan memiliki pusat. dangan begitu persamaan (9) dapat dituliskan menjadi
persamaan (11)

O
2 2
Dk ut — g_xzﬁ + g_yg = _§1Xint (u<0) for (X,t) €8 X (0- T]

(11)

Hu(x, t =0) = Ugxe, — ﬁmoc for (x) € D

Dengan fé merupakan periodic function yang menggambarkan kondisi nutrien untuk daerah sekitar tumor, u
nilai dari sel tumor, A konstanta yang menunjukkan tipe dari tumor, o, akan bernilai 1 saat didalam sel tumor

dan 0 saat di luar tumor sedangkan y g akan bernilai 1 saat di luar sel tumor dan 0 saat di dalam sel tumor.
2.2.3 Diskritisasi dan Skema Numerik

Pada penelitian ini akan didefinisikan bahwa domain D :=[—d,d] X[~2,2] C R? sebuah ractangular di R?, g
funsi yang bernilai sin(2 - = - x) + 1.05 dan uy merupakan fungsi radial simetri dengan nilai — zl?log (Ix!) sebagai-
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mana telah digam ada gambar (4)

Selanjutnya dengan formula dari-metode finite diference diperoleh bentuk diskritisasi dari persamaan (11)
menjadi persamaan (12)

u(x, t+At) —u(x,t) =~ B(X=AX,y,t) 2B (X,

X,y — Ay t) —2B(X,y, ) +B(X,y —Ay,t) 1

Ay?

At A
12"

Untuk mencari nilai diwaktu selanjutnya per: n ubah menjadi persamaan (13)

u(x,y, t+At) =u(x,y, t)+At BO Ayt L By —Av.D) _ZB(Z'vz't) +B(xy—Ayt) 1
’ (13)
Dari persamaan (13) dengan deskripsi (X, Y, n di dapat kan bentuk persamaan (14)
) k k k k k Kk #
gL i 2B By e =268, 1
L Sl A AX2 + Ay? g (14)

Berdasarkan stabilitas komputasi Von Neumann untuk menjaga stabilitas nilai dari komputasi untuk persamaan
difusi untuk domain di R?, nilai dari At harus memenuhi persamaan (15).

1
At < m AX? (15)

3. Sistem yang Dibangun

3.1 Gambaran Umum Sistem

Sistem yang dibangun bertujuan untuk menampilkan simulasi dari tumor. Hasil simulasi tumor diproses mela-
lui model matematika dan motode numerik (metode boundary). Pada Gambar (5) diperlihatkan gambaran umum
dari sistem yang akan dibangun dalam penelitian ini.
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—_—
Atur Parameter:
AN, TAX = A7 = i/N,
III_II

At =0
w-[f.l

TSalsasT:
k=0
o). untuk I,1=0,1,..n

~

betas, update:

dengan menyesualkan kondlsl
,untuk [J,...n

hitung tree bOundary: Tidak

di\" (¢ 2Ll <() 3rcR

ko=k+)

5. Gambaran umu

3.2 Inisialisasi Vaﬁabel

Inisialisasi variabel dilakukan untuk men
akan diletakkan saat pembangunan domain.
domain [Xmin, Xmax] = [~2,2], AX= Ay = (Xm

-

ibangun guna menentukan nilai awal yang
ang ditentukan antara lain ukuran grid N,
an kondisi awal u(x,y,0)

3.3 Update Nilai u e

Berdasarkan nilai dari isialisai variabel maka akan di bentuk array dua dimensi yang didalamnya berisi nilai
u. Nilai u diperoleh melalu hasil perhitungan dari persamaan pertumbuhan tummor yang telah didiskritisasi dan
nilainya akan disimpan pada setiap waktu.

3.4 Menghitung Free boundary

Dari proses sebelumnya akan mendapatkan nilai u pada setiap waktu. Dari nilai itu akan dilakukan penarikan
garis yang menggambarkan sisi-sisi dari tumor. Dimana sisi - sisi tumor adalah (x,y)lu(x,y) =0 = (x;,yj) < &
untuk ¢ > 0. dalam hal ini € yang digunakan adalah ¢ = 0.015 saat dx=0.01

4. Evaluasi

4.1 Hasil Pengujian

Simulasi tumor dilakukan untuk mengetahui pertumbuhan tumor makroskopis. Simulasi tumor Model konti-
num dapat menjelaskan interaksi antara komponen-komponen tersebut dalam bentuk persamaan diferensial, dan
memungkinkan untuk melakukan analisis pertumbuhan tumor yang membesar dan padat dalam jangka panjang.
Tumor digambarkan dengan dua daerah bagian, daerah bagian dalam ditempati oleh massa tumor yang tergantung
dengan waktu yang dilambangkan (t). Wilayah tumor yang tertanam dalam domain besar dilambangkan dengan
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D wilayah disebut
Evaluasi dilakukal
tem akan menyim
Setiap sisi memili
sedang berevolusi.

metode numerik.
as akhir ini. Sis-
saat bernilai nol.
buat tumor yang

i lingkungan luar tumor. Batasan dari daerah luar dapat di tari
il.yang sesuai

Gambar 7. Hasil pengujian kepadatan

Gambar diatas menunjukkan perkembangan dari sebuah tumor dengan interval waktu 4:37. Gambar (6) me-
rupakan gambaran dari free boundary dari sebuah tumor sedangkan untuk Gambar (7) merupakan hasil plot dari
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ketinggian tumor.
Pada awal simulsi
tumor mengalami
sangat cepat pada

i gambar tersebut bahwa gambar bergerak darl kiri ke kanan dari menit ke 0 hingga 23.09.
t di lihat bahwa

a pergerakan itu

Pada penelitia menyimulasikan
tidak hanya berdasarkan volume kinetisnya sa asarkan jaringan sekitar. Pergerakan sel tu-
mor dimodelkan dengan persamaan diferensial tipe an metode matematika dan numerik (metode finite
diverence) berhasil dilakukan. Sehingga dapat disimpulkan bahwa metode finite diverence dapat digunakan untuk
menyimulasikan sebuah perkembangan atau evolusi dari tumor sesuai dengan kapasitas waktu yang ada, perge-
rakan tumor cenderung cepat pada bagian - bagian dengan nutrien tinggi. Dengan cara menarik garis bagian luar
sisi-sisinya dengan metode boundary, tumor dapat diprediksi dengan melihat perkembangan dari simulasi yang
dilakukan. Terlihat pada bagian awal tumor memiliki tingkat evaluasi yang tlnggl dan stabil di waktu-waktu beri-
kutnya. Hasil pene an sebagai gambaran dari perkemba or maskroskopis
dan dapat menjadi tian selanjutnya mengenai mer ang telah dibuat.
Saran untuk penel itambahkan metode multigri gkatkan performa
komputasi.
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