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Bismillahirrahmanirrahim
Assalamu’alaikum warahmatullahi wabarakatuh
Selamat pagi dan salam sejahtera bagi kita semua

Yang terhormat,

Ketua, Sekretaris dan Anggota Majelis Wali Amanat Universitas
Gadjah Mada,

Ketua, Sekretaris dan Anggota Senat Akademik Universitas Gadjah
Mada,

Ketua, Sekretaris dan Anggota Dewan Guru Besar Universitas Gadjah
Mada,

Rektor dan para Wakil Rektor Universitas Gadjah Mada,

Para Dekan, Wakil Dekan Fakultas Matematika dan [lmu Pengetahuan
Alam, serta Ketua Lembaga di lingkungan Universitas Gadjah
Mada,

Segenap sivitas akademika, terutama para Dosen di FMIPA Universitas
Gadjah Mada,

Para tamu undangan, handai taulan, kerabat, sahabat, keluarga, dan
seluruh hadirin yang saya muliakan.

Alhamdulillah, pertama-tama marilah kita panjatkan puji syukur
ke hadirat Allah Swt yang telah melimpahkan karunia-Nya sehingga
kita semua dapat berkumpul pagi ini di forum yang mulia ini dalam
keadaan sehat.

Selanjutnya, izinkan saya mengucapkan terima kasih kepada
Rektor Universitas Gadjah Mada atas kesempatan dan kepercayaan
yang diberikan kepada saya untuk menyampaikan pidato ilmiah ini
sebagai bagian dari tanggung-jawab akademik saya sebagai Guru Besar
di bidang Sistem Dinamik pada Fakultas MIPA Universitas Gadjah
Mada, terhitung sejak 1 Desember 2024.

Pada kesempatan ini izinkan saya menyampaikan pidato ilmiah
dengan judul:

“Sistem Dinamik dan peranannya pada Prognosis Kanker”.
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Judul pidato ini saya pilih karena merupakan bagian dari rekam
jejak penelitian yang saya lakukan di bidang Sistem Dinamik sejak
tahun 2001 dan aplikasinya di dalam pemodelan prognosis kanker yang
saya tekuni sejak tahun 2010.

Pimpinan Sidang dan Hadirin yang saya hormati,

Sistem Dinamik (Dynamical Systems) merupakan formalisasi
matematika yang menggambarkan suatu proses deterministik. Gerak
dinamika suatu sistem pendulum dan sistem pegas massa, pertumbuhan
populasi, proses penyebaran penyakit dalam suatu populasi, dll, dapat
disajikan secara matematis ke dalam sistem dinamik.

Sistem dinamik terdiri dari tiga komponen, yaitu state space
(Ruang Keadaan), Himpunan Waktu, dan Keluarga Operator-operator
Evolusi yang menunjukkan hukum evolusi dari ruang keadaan terhadap
waktu. Dalam hal himpunan waktu berupa himpunan bilangan real,
Sistem Dinamik tersebut dikatakan kontinu. Secara matematis, sistem
dinamik kontinu direpresentasikan dalam bentuk Persamaan
Diferensial (Sistem Persamaan Diferensial). Sementara itu, dalam hal
himpunan waktu berupa himpunan bilangan bulat, sistem dinamik
tersebut dikatakan diskret. Secara matematis, sistem dinamik diskret
dinyatakan dalam bentuk Persamaan Diferensi (Sistem Persamaan
Diferensi).

Di dalam pidato ini, uraian akan dibatasi untuk Sistem Dinamik
Kontinu, mulai dari aspek teoritis sampai pada aplikasinya, khususnya
aplikasi pada bidang kedokteran, yaitu prognosis penyakit kanker.

Diberikan sistem persamaan diferensial dx/dt = f(x; u) dengan
f merupakan fungsi yang terdiferensial secara kontinu pada R", x € R"
merupakan variabel keadaan (state variable), t € R yang menyatakan
waktu, dan u € RP merupakan parameter dari sistem persamaan
diferensial tersebut. Sistem persamaan diferensial ini disebut sistem
persamaan diferensial autonomous. Jika fungsi f bergantung secara
eksplisit terhadap waktu t, maka sistem tersebut dikatakan Non-
Autonomous.

Suatu sistem persamaan diferensial dikatakan linear, jika
f(x; u) = A(u)x, dengan A merupakan matriks berukuran n X n yang
memuat parameter y. Sistem ini memiliki solusi berbentuk x(t) =



eAWty  dengan x, merupakan nilai awal dari sistem persamaan
tersebut. Jika f (x; pn) tidak dapat disajikan dalam bentuk A(u)x, maka
sistem persamaan diferensial tersebut dikatakan nonlinear.

Secara umum, solusi dari suatu sistem persamaan diferensial
nonlinear belum dapat ditentukan secara eksplisit. Namun demikian
terdapat beberapa metode atau teori yang dapat digunakan untuk
mempelajari karakteristik dari solusi sistem persamaan diferensial
nonlinear tersebut pada suatu domain tertentu. Studi mengenai
karakterisasi solusi dari suatu sistem persamaan diferensial nonlinear
ini merupakan fokus kajian pada sistem dinamik kontinu.

Salah satu konsep yang penting dalam sistem dinamik adalah
himpunan invarian. Himpunan S dikatakan invarian terhadap sistem
dinamik kontinu dx/dt = f(x; p) jika dan hanya jika untuk setiap nilai
awal xo = x(0; u) € S, diperoleh solusi x(t; u) € S untuk setiap t €
R (Wiggins, 2003). Titik ekuilibrium, yang menggambarkan keadaan
steady state dari suatu sistem; solusi periodik, yang menggambarkan
siklus dari suatu sistem; dan manifold invarian; merupakan himpunan-
himpunan invarian yang menjadi fondasi dalam pengembangan teori-
teori pada sistem dinamik. Eksistensi dan kestabilan dari himpunan-
himpunan invarian tersebut sangat penting untuk menganalisis
karakteristik solusi sistem dinamik kontinu di daerah sekitarnya.

Karakteristik solusi suatu sistem dinamik yang bergantung pada
parameter u € RP, tidak hanya ditentukan oleh variabel keadaan (state
variabel) dan waktu, namun juga dipengaruhi oleh nilai-nilai parameter
u. Perbedaan dalam penentuan nilai-nilai parameter tersebut dapat
menyebabkan perbedaan karakteristik solusi, yang dapat memicu
terjadinya Bifurkasi.

Fenomena bifurkasi terjadi pada saat solusi-solusi dari suatu
sistem dinamik dengan nilai parameter yang berbeda tidak saling
ekuivalen secara topologis, yaitu ketika tidak dapat dikonstruksi suatu
pemetaan yang homeomorfis yang memetakan solusi sistem dinamik
untuk suatu nilai parameter ke solusi sistem dinamik yang memiliki
nilai parameter berbeda dengan tetap mempertahankan arah pergerakan
solusinya terhadap waktu.
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Aplikasi Sistem Dinamik pada Prognosis Penyakit Kanker

Hadirin yang saya hormati,

Salah satu aplikasi dari sistem dinamik di bidang kesehatan
adalah pada Prognosis Kanker. Sistem dinamik yang menggambarkan
suatu proses deterministik dapat dimanfaatkan untuk melakukan
prediksi mengenai perkembangan suatu penyakit atau kondisi medis
seseorang. Dari sisi matematis, melalui teori bifurkasi, berbagai
skenario perkembangan penyakit jangka panjang dapat dipetakan di
dalam ruang parameternya.

Salah satu penyakit yang memiliki risiko kematian yang tinggi
adalah kanker. Berdasarkan data dari WHO (2022), hingga saat ini
kanker masih menempati urutan kedua dari penyakit yang
menyebabkan kematian di dunia, dengan lebih dari 10 juta kematian per
tahun, atau 1 dari 6 kematian disebabkan oleh kanker. Fakta inilah yang
menjadi motivasi munculnya beberapa penelitian matematika,
khususnya di bidang sistem dinamik untuk memahami karakteristik dari
penyakit kanker dari perspektif Matematika beserta efek
pengobatannya.

Pada tahun 1998, Kirschner dan Panetta mempublikasikan artikel
yang berjudul “Modeling immunotherapy of the tumor-immune
interaction” yang mempelajari pola interaksi antara sel tumor, sel
efektor, dan interleukin serta pengaruh dari imunoterapi yang diberikan,
yaitu Adoptive Cellular Immunotherapy, melalui pemodelan
matematika. Artikel ini banyak menjadi inspirasi sekaligus referensi
dalam pengembangan riset tentang pola dan karakteristik penyakit
kanker melalui pemodelan matematika, dua di antaranya adalah Adi-
Kusumo dan Winanda (2016) dan Suddin, dkk (2021). Adi-Kusumo dan
Winanda (2016) mengembangkan model dari Kirschner dan Panetta
(1998) dengan menambahkan faktor gangguan secara periodik pada
proses interaksi antara sel efektor dengan interleukin. Secara
matematis, pengembangan model ini menghasilkan suatu solusi yang
terletak pada torus. Dari sisi medis, keberadaan solusi ini dapat
diinterpretasikan sebagai suatu siklus yang berulang dalam waktu yang
cukup panjang, atau proses reaktivasi kembali sel kanker setelah
melewati masa dormant yang cukup panjang. Sementara itu, Suddin,
dkk (2021) melakukan pengembangan model dari Kirschner dan



5

Panetta (1998) dengan menambahkan faktor difusi yang merupakan
variabel lokasi pada model. Dalam kasus ini, kajian difokuskan untuk
melihat keefektifan dari imunoterapi berdasarkan parameter yang
menunjukkan tingkat motilitas dari sel.

Pimpinan Sidang dan Hadirin yang saya hormati,

Salah satu jenis terapi yang sedang dikembangkan dalam
penanganan penyakit kanker adalah terapi dengan menggunakan virus
oncolytic, salah satu tujuan dari terapi ini adalah untuk meningkatkan
tingkat kematian (apoptosis) pada sel kanker yang terinfeksi oleh virus
Oncolytic (Wong dkk, 2010), (Russel dkk, 2015), dan (Kim dkk, 2015).
Dari sisi Matematis, Adi-Kusumo, dkk (2020) mengembangkan model
sistem dinamik interaksi antara sel kanker dan sel kanker yang telah
terinfeksi oleh virus oncolytic dengan melibatkan parameter tingkat
keganasan dari sel kanker. Model tersebut bertujuan untuk memahami
karakteristik virotherapy yang dilakukan sekaligus melihat potensi
keberhasilan pemberian terapi, khususnya pada kanker yang masuk
dalam kategori ganas. Model pada Adi-Kusumo, dkk (2020) tersebut
sekaligus memperluas cakupan dari model pada Agarwal dan Bhadauria
(2011) yang difokuskan untuk memahami efek terapi pada tumor jinak.

Secara matematis, misalkan populasi sel kanker dinyatakan
dengan variabel x dan populasi sel kanker yang terinfeksi oleh virus
oncolytic dinyatakan dengan variabel y, dengan x dan y masing-masing
merupakan fungsi terhadap waktu t, model virotherapy dengan virus
Oncolytic, seperti diuraikan pada Adi-Kusumo, dkk (2020),
ditunjukkan oleh sistem persamaan (1):

dx rx(l_px+qy)_ bxy

dar | ! K x+y+a (D
dy | px+qy) bxy ’

- 1_ —

dt rzy( K +x+y+a By

dengan tingkat keganasan dari sel kanker ditunjukkan oleh parameter
p.

Dengan menggunakan model tersebut, beberapa skenario hasil
dari virotherapy dengan menggunakan virus oncolytic dapat dipelajari
dari perspektif matematika melalui eksistensi dan kestabilan dari solusi-
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solusi equilibrium dari model. Dari hasil analisis yang dilakukan
ditemukan solusi periodik tidak stabil yang memisahkan dua jenis
solusi dengan karakteristik yang berbeda. Solusi pertama akan
konvergen ke suatu solusi equilibrium yang merepresentasikan
penurunan jumlah sel kanker sampai dengan batas tertentu, sedangkan
solusi jenis kedua merepresentasikan kenaikan jumlah sel kanker yang
berpotensi memicu terjadinya metastasis. Selain itu, melalui model ini
juga ditemukan kesesuaian dengan fakta medis, yaitu bahwa semakin
tinggi keganasan sel kanker, maka semakin besar peluang terjadinya
metastasis dan peluang keberhasilan terapi semakin kecil.

Hadirin yang saya hormati,

Pemodelan matematika terkait dengan penyakit kanker tidak
hanya difokuskan pada permasalahan terapi, namun juga dapat
digunakan untuk memahami pola perkembangan dan karakteristik dari
suatu jenis kanker tertentu. Salah satu jenis kanker yang menjadi
perhatian adalah Acute Myeloid Leukemia (AML). Adi, dkk (2018), dan
Adi, dkk (2020) membangun sebuah model dinamik untuk memahami
karakteristik PI3K/AKT/FOXO3a pathway pada AML. Dengan
menggunakan model ini, beberapa anomali yang menjadi indikasi awal
terjadinya AML dapat diketahui, khususnya terkait dengan keberadaan
enzim FOXO3a.

Jenis kanker lain yang dipelajari secara khusus adalah kanker
serviks. Dalam kasus ini, model dinamik digunakan untuk memahami
pola penyebaran kanker di tingkat jaringan dengan pendekatan model
kompartemen. Pada Noor-Asih, dkk (2015) dan Asih, dkk (2016),
populasi sel di dalam jaringan serviks dikelompokkan menjadi empat
sub-populasi, yaitu sel normal (S), sel yang sudah terinfeksi (/) oleh
Human Papilloma Virus (HPV), sel pra-kanker (P), dan sel kanker (C)
yang diklasifikasikan berdasarkan sistem klasifikasi Cervical
Intraepithelial Neoplasia (CIN), dan diasumsikan bahwa keempat sub-
populasi tersebut berinteraksi dengan kompartemen virus HPV. Model
ini dikenal dengan model SIPC.

Melalui model S7PC ini, pola penyebaran sel kanker di tingkat
jaringan serviks yang diakibatkan oleh HPV dapat dikarakterisasi dan
dipelajari secara matematis. Faktor-faktor yang menjadi pemicu



7

terjadinya metastasis dan faktor-faktor yang menghambat terjadinya
metastasis dapat dikuantifikasi dengan baik berdasarkan hasil-hasil
kajian medis yang menjadi rujukan, sehingga beberapa skenario
prognosis dapat dipetakan secara analitis maupun numeris.

Berdasarkan fakta bahwa penularan HPV ke dalam sel serviks
hanya dapat terjadi pada fase tertentu dari siklus sel (Moody dan
Laimins, 2010), maka model SIPC tersebut dikembangkan dengan
memperhatikan faktor pengelompokan usia sel. Akimenko dan Adi-
Kusumo (2021-1), Akimenko dan Adi-Kusumo (2021-2), Akimenko
dan Adi-Kusumo (2022), Sari, dkk (2022) dan Sari, dkk (2024)
mengembangkan model SIPC dengan memotret beberapa skenario
perkembangan kanker serviks di tingkat jaringan dengan melibatkan
pengelompokan usia sel. Model ini memberikan pendekatan yang lebih
baik dibandingkan model yang dikembangkan sebelumnya untuk
memahami pola dan karakteristik dari kanker serviks dari sudut
pandang matematika. Pada Sari, dkk (2024), pemodelan dikembangkan
dengan memasukkan efek imunoterapi.

Hadirin yang saya hormati,

Salah satu jenis kanker yang cukup banyak terjadi di Indonesia
adalah kanker Nasofaring, yang umumnya disebabkan oleh Epstein-
Barr Virus (EBV). Ada dua pendekatan pemodelan Matematika yang
dilakukan untuk memahami pola dan karakteristik penyakit ini secara
matematis. Pendekatan pertama adalah pemodelan interaksi di tingkat
jaringan yang melibatkan sel normal, sel lesi, sel low dysplastic, sel
high dysplastic, sel yang telah terinfeksi EBV, dan sel karsinoma infasif
(Sugiyanto, dkk, 2016). Sementara itu, pendekatan kedua adalah
melalui interaksi protein dan biomarker yang berperan pada regulasi
perbaikan sel (Adi-Kusumo dan Wiraya, 2016) dan (Wiraya dan Adi-
Kusumo, 2023).

Kajian pada Adi-Kusumo dan Wiraya (2016), dan Wiraya dan
Adi-Kusumo (2023) difokuskan untuk mempelajari dinamika dari
beberapa protein yang berperan sebagai biomarker dalam regulasi
perbaikan sel, seperti p53, DNA DSB, ATM, dan MDM2, dan
karakteristiknya ketika terjadi kerusakan DNA dan ketidakstabilan
kromosom akibat infeksi virus EBV. Dalam kasus ini ditemukan



dinamika chaotic yang dihasilkan melalui mekanisme bifurkasi Zero-
Hopf dan bifurkasi Generalized Hopf ketika dilakukan variasi terhadap
dua buah parameter yang masing-masing merepresentasikan tingkat
degradasi alami dari protein ATM (d,), dan tingkat ubiquitinasi dari
protein p53 oleh protein MDM2 (d,).
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Gambar 1. Dinamika Chaotic (Wiraya dan Ad1 Kusumo 2023)

Dinamika chaotic ini secara matematis menunjukkan
karakteristik solusi yang sangat sensitif dengan nilai awalnya. Dua buah
nilai awal yang sangat dekat dapat menghasilkan dua buah solusi
dengan pola yang sangat jauh berbeda. Secara medis, hal ini sejalan
dengan fakta bahwa di beberapa kasus, dua orang pasien kanker dengan
kondisi pemeriksaan awal yang mirip ternyata memiliki pola
penyebaran penyakit dan respons terhadap pengobatan yang berbeda di
dalam tubuhnya. Temuan ini juga memberikan rekomendasi dari
perspektif matematika bahwa penanganan pasien kanker sebaiknya
dilakukan secara personal.

Hadirin yang saya hormati,

Hingga saat ini berbagai kajian tentang pemodelan kanker masih
terus dikembangkan, di antaranya adalah dengan mengombinasikan
antara model dinamik dengan model survival berdasarkan data klinis,
dan pemodelan terkait asuransi kesehatan bagi penderita kanker. Jenis
penyakit yang dipelajari juga sudah meluas ke kasus Breast Cancer,
seperti pada (Fathoni dkk, 2021), (Fathoni dkk, 2022-1), (Fathoni dkk,
2022-2), (Fathoni dkk, 2022-3), dan Lymphoma seperti pada (Suddin
dkk, 2025). Untuk menjaga atmosfer riset, sejak tahun 2012, kami telah
membentuk Kelompok Pemodelan Kanker (Cancer Modelling Team)
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yang tidak hanya beranggotakan dosen dan mahasiswa UGM, namun
juga sudah berkolaborasi dengan beberapa dosen di perguruan tinggi
lain, baik di Indonesia maupun di luar negeri. Cancer Modelling Team
ini juga merupakan salah satu kelompok riset yang mendukung
berdirinya Indonesian Biomathematics Society (IBMS) di tingkat
nasional.

Kajian pemodelan matematika dalam prognosis kanker ini
diharapkan tidak hanya memberikan kontribusi dalam hal penanganan
dan pengobatan kanker, namun juga memberikan kontribusi dalam
deteksi dini dan berbagai tindakan preventif lainnya untuk mencegah
munculnya penyakit kanker di masa yang akan datang.

Pimpinan Sidang dan Hadirin yang saya hormati,

Sebelum mengakhiri pidato saya, izinkan saya untuk
menyampaikan rasa terima kasih dan penghargaan yang setinggi-
tingginya kepada berbagai pihak yang telah berjasa membantu dan
berkontribusi terhadap kelancaran dan keberhasilan dalam karier
akademik saya.

Pertama-tama, saya mengucapkan terima kasih kepada
Pemerintah Republik Indonesia melalui Kementerian Pendidikan
Tinggi Sains dan Teknologi Republik Indonesia, Rektor Universitas
Gadjah Mada, para Wakil Rektor Universitas Gadjah Mada beserta
jajarannya, Pimpinan dan Anggota Senat Akademik UGM, Pimpinan
dan Anggota Dewan Guru Besar UGM.

Saya ucapkan terima kasih kepada Dekan FMIPA UGM, Prof. Dr.
Eng Kuwat Triyana, yang telah memberikan kesempatan kepada saya
untuk belajar mengelola Fakultas dan selalu sabar dalam membimbing
dan memberikan arahan. Kepada rekan-rekan Wakil Dekan FMIPA
UGM, Prof. Dr. Roto, Prof. Dr. Ing. Reza M.I. Pulungan, dan Dr. Wiwit
Suryanto, terima kasih atas persahabatan, dan kerja sama yang sangat
baik yang telah terjalin selama ini. Terima kasih atas segala dukungan
dan bantuan bapak Dekan dan rekan-rekan Wakil Dekan dalam proses
pengusulan kenaikan jabatan akademik saya sebagai guru besar.

Kepada Bapak/Ibu anggota Senat FMIPA UGM, TIM PAK
FMIPA UGM, Ketua Departemen Matematika FMIPA UGM, serta
Sekretaris Departemen Matematika FMIPA UGM, yang telah
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memproses, mengusulkan, mengesahkan, dan menyetujui usulan
kenaikan jabatan akademik saya sebagai guru besar hingga terbit SK,
saya ucapkan terima kasih yang sebesar-besarnya.

Selanjutnya, penghargaan dan terima kasih yang tulus saya
haturkan untuk semua Bapak dan Ibu guru yang telah mendidik dan
membimbing saya, di TK Angkasa, Adisutjipto, Sleman, SD Adi
Sutjipto I, Sleman, SMP Negeri 8 Yogyakarta, SMA Negeri 8
Yogyakarta, serta dosen-dosen saya ketika menempuh pendidikan
jejang Sarjana di Program Studi Matematika FMIPA UGM, dan dosen-
dosen saya ketika menempuh pendidikan Magister dan Doktor di
Institut Teknologi Bandung.

Ucapan terima kasih secara khusus saya sampaikan kepada Bapak
Drs. Yusuf, M.A., selain sebagai Dosen Wali selama menempuh studi
S1 di UGM, beliau juga yang memberikan jalan bagi saya untuk bisa
berkarya sebagai dosen di UGM, mentor di awal karier sebagai dosen,
dan sekaligus teladan bagi saya dalam menjalankan tugas-tugas sebagai
Dosen. Kepada mendiang Ibu Dra. Sri Daru Unoningsih, SU., dan Ibu
Dra. Retno Wikan Tyasning Adnan, M.Sc., (rahimahallah) sebagai
dosen pembimbing tugas akhir S1 saya yang telah mengenalkan kepada
saya sisi menarik dari dunia penelitian di bidang Matematika. Ibu Retno
Wikan adalah dosen yang pertama kali mengenalkan kepada saya
bidang Matematika Biologi, bidang ilmu di Matematika Terapan yang
saya tekuni sampai saat ini. Kepada Bapak Prof. Dr.rer.nat. Widodo
(rahimahullah) yang merupakan mentor saya di bidang Matematika
Terapan yang banyak memberikan dukungan dan masukan dalam
banyak hal, baik terkait penelitian, maupun terkait dengan tugas-tugas
sebagai dosen. Kepada Ibu Prof. Dr. Sri Wahyuni, Bapak Prof. Dr.
Supama, Ibu Prof. Dr. Ch. Rini Indrati, dan Ibu Dr. Lina Aryati, terima
kasih banyak atas segala nasehat dan masukan yang diberikan sejak
awal saya menjadi dosen, dan selalu mengawal setiap langkah saya
dalam menjalankan amanah sebagai dosen di UGM hingga saat ini.

Ucapan terima kasih yang mendalam juga saya haturkan kepada
Bapak Prof. Dr. Marcus Wono Setya Budhi sebagai dosen Pembimbing
Tesis Magister sekaligus Co-Promotor sewaktu menempuh program
Doktor di ITB. Beliau banyak mengajarkan kepada saya tentang
bagaimana melakukan penelitian yang baik dan bagaimana menjaga
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idealisme sebagai seorang peneliti. Kepada Bapak Prof. Hendra
Gunawan, Ph.D., sebagai Promotor saya sewaktu menempuh studi
program Doktor di ITB yang telah banyak memberikan inspirasi,
contoh, dan motivasi dalam melakukan penelitian. Kepada Prof. Dr.
Johan Matheus Tuwankotta, sahabat, pembimbing dan co-promotor
sewaktu menempuh program Magister dan program Doktor di ITB,
sekaligus sparing partner dalam Penelitian, terima kasih banyak atas
segala ilmu diberikan dan kolaborasi yang sangat baik selama ini.
Kepada Prof. Dr. Ferdinand Verhulst dari Universiteit Utrecht yang
telah mengenalkan kepada saya keindahan matematika melalui Sistem
Dinamik, terima kasih atas beberapa kali kesempatan diskusi yang
diberikan yang sangat menginspirasi dan menjadi motivasi saya dalam
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