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ABSTRAK

Nama : dr. Ho Natalia
Program Studi : Radiologi
Judul »Korelasi  Perubahan Apparent Diffusion Coefficient (ADC) Pada

Diffusion Weighted Magnetic Resonance Imaging (DWMRI) Dengan
Respons Tumor Pasca Kemoterapi Neoguvan Kanker Payudara
Tujuan

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui korelasi perubahan nilar ADC pada DWMRI
dengan perubahan ukuran. tumor pasca kemoterapi  neogjuvan kanker payudara dalam
menila respons kemoterapi neoguvan.

Metode

Penelitian studi. deskriptif analitik dari data sekunder MRI pasien kanker payudara yang
mendapat kemoterapi neogjuvan serta menjalankan pemeriksaan MRI. Pemeriksaan MRI
dilakukan sebelum pasien mendapat kemoterapi neoguvan, setelah pasien mendapat
kemoterapi neoajuvan siklus pertama dan siklus ketiga. Pengukuran ukuran tumor dilakukan
sesuai standar RECIST, sedangkan nilai ADC diperoleh pada nilai b800s/mm?. Dilakukan
analisis bivariat dengan menggunakan korelasi Pearson untuk melihat korelas perubahan
nilar ADC kedua terhadap nilai ADC. pertama dengan perubahan ukuran tumor pada
pemeriksaan MRI ketiga terhadap pemeriksaan MRI pertama.

Hasil dan diskusi

Sebanyak 17 pasien penelitian dengan usia antara 40 tahun sampa 65 tahun dan ukuran
tumor antara 5,41 cm sampa 13,41 cm. Terdapat 16 pasien yang mengalami peningkatan
nilai ADC dan 1 pasien yang mengalami penurunan nilai ADC setelah pemberian kemoterapi
neoajuvan siklus pertama. Sebanyak 17 pasien.mengalami pengurangan ukuran tumor setelah
kemoterapi neogjuvan siklus ketiga. Berdasarkan standar RECIST diperoleh sebanyak 7
pasien dengan pengurangan ukuran tumor lebih dari 30% (antara 31,55% sampai 56,25%)
dan sebanyak 10 pasien dengan pengurangan ukuran tumor kurang dari 30% (antara 7,47%
sampai 29,22%). Nilai korelasi yang diperoleh sebesar -0,499.

Kesimpulan

Terdapat korelas yang bermakna antara perubahan nila ADC pada DWMRI dengan
perubahan ukuran tumor sebagai respons kemoterapi neogjuvan kanker payudara dengan
kekuatan korelasi yang sedang dan arah negatif.

Kata kunci : RECIST, Apparent Diffusion Coefficient, Diffusion Weighted MRI
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ABSTRACT

Name : dr. Ho Natalia
Sudy program : Radiology
Title i Correlation of Apparent Diffusion Coefficient Change ( ADC) In

Diffusion Weighted Magnetic Resonance Imaging (DWMRI) With
Chemotherapy After Tumor Response Neoajuvan Breast Cancer
Objectives

To determine the correlation of changes in' ADC values in DWMRI with changes in tumor
size after neoadjuvant chemotherapy in breast cancer. to assess neoadjuvant chemotherapy
response.

Methods

Analytical  descriptive study using secondary data from. MRl . of breast cancer patients
recelving neoadjuvant chemotherapy as well as running an MRI. MRI examination performed
before necadjuvant chemotherapy, after received first cycle  neoadjuvant chemotherapy and
third cycle. Tumor size measurements carried out according to standard RECIST, whereas
the ADC values obtained in the b800s/mm2. Bivariate analysis using Pearson correlation
was conducted to determine the correlation of changes in the value of the second ADC to
first ADC and changes of thetumor size onthethird MRI to the first MRI examination.

Result and discussion

A total of 17 study patients, 40 years to 65 years old, tumor size between 5.41 cm to 13.41
cm. 16 patients experienced an increase in ADC values while 1 patient had decreased ADC
values after the first cycle of neoadjuvant chemotherapy. Tumor size in all patients decreased
after three cycles of neoadjuvant chemotherapy. Based on RECIST ‘standards, 7 patients
showed tumor, size reduction of more than 30% (between 31.55% to 56.25%) and tumor size
in 10 patients was reduced less than 30% (between 7.47% to 29.22% ). Correlation value of
-0.499 obtained.

Conclusions

There is a significant moderate and negative correlation between in ADC value changes in
DWMRI with tumor size changes in response to neoadj uvant chemotherapy.

Keyword : RECIST, Apparent Diffusion Coefficient, Diffuson Weighted MRI
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tinggi penyertaan modal dar investor. Dengan demikian pihak Jender hanya akan
menerima konsekwensi terhadap debr-financed yang rendah.

Perlu dicatat bahwa kasus im tidak dilflaksudkan sebagai sebuah analisis yang lengkap
mengenai berbagai skenario pendanaan yang seharusnya diselidiki pada sebuah kasus.
Sebab Simulasi Infrisk yang digunakan dalam penelitian ini sangat terbatas dalam
merefleksikan realitas dari berbagai struktur pendanaan dalam penyelenggaraan proyek
jalan tol di Indonesia. Dalam menganalisis proyek sesungguhnya, sejumiah skenario
pendanaan harus diselidiki dan tidak hanya skenario-skenario yang telah diilustrasikan
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BAB 1

PENDAHUL UAN

1.1. Latar Belakang

Di seluruh dunia kanker payudara merupakan kanker terbanyak kedua pada perempuan
sesudah kanker mulut rahim. Menurut data GLOBOCAN 2008, insidens kanker payudara di
seluruh dunia adalah 1.385.523 kasus atau 22,9% dari seluruh insidens kanker yang terjadi
pada perempuan, sedangkan angka kematian akibat kanker payudara di seluruh dunia adalah
458.367 kasus atau 13,7% dari seluruh angka kematian akibat kanker yang terjadi pada

perempuan’.

Di Indonesia kanker. payudara merupakan kanker - terbanyak. pertama pada perempuan.
Menurut data GLOBOCAN 2008, insidens kanker payudara di-Indenesia adalah 39.831 kasus
atau 25,5% dari seluruh insidens kanker yang terjadi pada perempuan. Sedangkan angka
kematian akibat kanker payudara di Indonesia adalah 20.052 kasus atau 19,2% dari seluruh
angka kematian akibat kanker yang terjadi pada perempuan®.

Beberapa kasus kanker payudara dianggap tidak dapat dioperasi pada saat didiagnosis karena
lokasi dan ukuran tumor. Dalam kasus tersebut maka diperlukan kemoterapi neoajuvan yang
dilakukan sebelum tindakan pembedahan untuk meningkatkan kemungkinan didapatkan hasil
pembedahan yang maksimal®.

Kemoterapi neogjuvan ialah pemberian .obat sitostatika yang dilakukan sebelum tindakan
definitif dengan tujuan membunuh sel tumor dan mengeradikasi mikrometastasis yang
diasumsikan  telah terjadi saat diagnosis kanker payudara ditegakkan®. Pemberian jenis obat
kemoterapi - umumnya berdasarkan - hasil - pemeriksaan biomarker tumor. payudara
Penggunaan kemoterapi neogjuvan saat ini-meningkat dan menjadi bagian yang penting pada
penatalaksanaan kanker payudara. Terutama pada pasien dengan kanker payudara lanjut
lokal, kemoterapi neogjuvan mulai. menjadi standar penatalaksanaan agar tumor tersebut
dapat dioperasi dan/atau meningkatkan angka kelangsungan hidup >,

Penilaian respons kemoterapi pada kanker payudara sangat penting untuk perencanaan

tindakan selanjutnya yaitu apakah pemberian regimen kemoterapi akan tetap dilanjutkan atau
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akan dilakukan perubahan terapi seperti perubahan regimen kemoterapi yang akan diberikan.

Adanya respons terhadap pemberian kemoterapi juga merupakan indikator prognosis®.

Penilaian respons Klinis kemoterapi ini dapat dilakukan dengan melakukan pemeriksaan fisik
dan beberapa pemeriksaan radiologis antara lain dengan foto torak, mamografi,
ultrasonografi, tomografi komputer dan pencitraan magnetik resonansi (magnetic resonance
imaging / MRI). Mamografi mempunyai beberapa kelemahan seperti ketidak nyamanan
pasien pada saat pemeriksaan, paparan radiasi, distorsi geometris karena kompresi payudara
saat pemeriksaan dan kesulitan dalam membedakan jaringan kelenjar yang padat dengan
fibrosis. Evaluasi respons kemoterapi dengan ultrasonografi lebih akurat dibandingkan
dengan mamografi, tetapi bilatumor dalam ukuran yang sangat besar atau sangat kecil akibat
terjadinya fibrosis setelah kemoterapi maka sulit untuk mendapatkan akurasi penilaian

tumor®.

MRI merupakan pemeriksaan yang sangat baik untuk menilai respons pemberian kemoterapi.
Jika sel-sel tumor'memberikan respons terhadap kemoterapi yang diberikan maka akan
terjadi penyusutan ukuran tumor. Saat ini untuk menilai respons kemoterapi dapat dilakukan
sesual dengan standar RECIST yang terdiri ‘atas complete response (CR), partial response
(PR), progressive disease (PD) dan stable disease (SD)"®.

Perubahan awal pada neovaskularisasi dan metabolisme sel-sel tumor setelah pemberian
kemoterapi dapat dinilai dengan baik bahkan sebelum terjadi perubahan ukuran tumor.
Respons awal berupa perubahan metabolisme sel tumor tersebut sudah dapat dinilai pada saat

24 jam pertama setelah pemberian kemoterapi **°

Adanya perbedaan koefisien difusi air dalamjaringan akan memberikan gambaran selularitas
jaringan yang berbeda dan bervariasi. Hal ini dapat dijadikan sebagai parameter yang
potensial untuk ‘membedakan lesi- jinak dengan lesi ganas dan menilai respon terapi®®.
Diffusion weighted MRI' (DWMRI) dapat digunakan untuk mendeteksi perubahan apparent

diffusion coefficient (ADC) pada jaringan dan struktur intraseluler &%,

Kelebihan yang diperolen dengan pemeriksaan MRI ini tidak dapat diperoleh dengan
menggunakan pemeriksaan radiologis payudara yang lain, karena itu MRI dianggap
merupakan pemeriksaan radiologis yang akurat, dapat diandalkan dan non invasif untuk

menilai respons kemoterapi neogjuvan pada kasus kanker payudara®.
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Penelitian ini dilakukan untuk menilai respons pemberian kemoterapi berdasarkan perubahan
ukuran tumor dan dergjat difusi jaringan tumor yang terlihat pada ADC serta menilai korelasi
perubahan nilai ADC pada DWMRI dengan perubahan ukuran tumor pasca kemoterapi

neoajuvan kanker payudara.

1.2. Rumusan Masalah

Kanker payudara merupakan salah satu penyebab kematian terbanyak pada perempuan. Pada
pemeriksaan MRI dapat dilakukan penilaian ukuran tumor yang lebih akurat dan pengukuran
nilai ADC untuk memperkirakan dergjat difusi tumor payudara sehingga dapat digunakan
untuk mengevaluasi respons kemoterapi kanker payudara™. Respons tumor yang didapat
akan mempengaruhi penatalaksanaan selanjutnya, apakah pemberian regimen kemoterapi
akan dilanjutkan atau dilakukan perubahan regimen kemoterapi yang akan diberikan
selanjutnya atau dilakukan perencanaan tindakan pengobatan lainnya. Pemeriksaan MRI
merupakan salah satu teknik pemeriksaan canggih yang non invasif dan mempunyai angka
sengitivitas dan spesifisitas yang baik untuk mendeteksi kanker payudara dan mengevaluasi
respons kemoterapi kanker payudara. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah
terdapat korelas perubahan dergat difusi jaringan tumor yang terlihat melalui perubahan
nilac ADC pada DWMRI dengan perubahan ukuran tumor pasca kemoterapi neoajuvan
kanker  payudara dalam mengevaluasi respons tumor setelah pemberian kemoterapi

neoaj uvan.

1.3. Tujuan Penédlitian
1.3.1. Tujuan Umum Penelitian

Mengetahui kemampuan MRI dalam mengevaluasi respons kemoterapi neoajuvan kanker

payudara.

1.3.2. Tujuan Khusus Penelitian

Mendapatkan: korelasi perubahan nilai ADC pada DWMRI dengan perubahan ukuran tumor

pasca kemoterapi neogjuvan kanker payudara dalam menilai respons kemoterapi neogjuvan.
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1.4. Hipotesis

Perubahan nilai ADC pada DWMRI pasca kemoterapi neogjuvan sebagai respons kemoterapi

neogjuvan kanker payudara mempunyai korelasi dengan perubahan ukuran tumor.

1.5. Manfaat Pendlitian

1.5.1. Dari segi pasien : MRI dengan penilaian ukuran tumor dan pengukuran nilai ADC pada
DWMRI dapat” digunakan “untuk ‘mengevaluasi ' respons kemoterapi neoguvan
keganasan payudara, sehingga pasi en memperoleh terapi yang lebih baik.

1.5.2. Dari segi pendidikan : penelitian ini merupakan sarana proses pendidikan, khususnya

melatih cara berpikir, menulis dan meneliti.

1.5.3. Dari segi pelayanan ::merupakan salah satu pemeriksaan aternatif untuk mengevaluasi
respons kemoterapi

1.5.4. Dari segi pengembangan penelitian : hasil penelitian ini dapat menjadi acuan untuk
melakukan penelitian |ebih lanjut.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Definisi

Kanker payudara ialah suatu proses keganasan yang berasal dari jaringan payudara, dapat
berasal dari lapisan sel epitel dalam saluran susu atau lobulus. Kanker yang berasal dari
saluran susu dikenal sebagal karsinoma duktal sedangkan yang berasal dari lobulus dikenal
sebagai karsinomalobulus®,

Karsinoma payudara invasif ialah karsinoma dari sel epitel payudara yang telah keluar dan
menembus membran basalis di luar |apisan sel™®.. Bentuk yang paling sering dari karsinoma

payudarainvasif ialah karsinomaduktal invasif*>*,

2.2. Epidemiologi

Kanker payudara dapat terjadi pada perempuan dan laki-laki dengan frekuens terjadinya
kanker payudara pada perempuan jauh lebih besar daripada laki-laki. Di Amerika Serikat
diduga 192.370 kasus baru kanker payudara invasif yang akan terjadi pada perempuan pada
tahun 2009 dan 1.910 kasus pada laki-laki *°.

Pada penelitian Fakhro AE dkk'® dengan ; menggunakan pemeriksaan ultrasonografi,
mamografi dan/atau perabaan secara klinis. ditemukan sebanyak 15,4%  penderita kanker
payudara berukuran < 2 cm pada saat pertama didiagnosis. Sebanyak 52,1% berukuran 2-5
cm dan sebanyak 15% berukuran > 5cm pada saat pertama kali didiagnosis sebagai kanker
payudara®.

2.3. Etiologi dan Faktor Predisposisi

Sampal saat ini penyebab kanker payudara belum diketahui dengan pasti, tetapi diduga
banyak faktor yang mempunyai pengaruh terhadap terjadinya kanker payudara. Beberapa
faktor yang diduga meningkatkan resiko terjadinya kanker payudaraiaah:
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2.3.1.

23.2.

2.3.3.

2.34.

2.3.5.

2.3.6.

Usia

Angka kanker payudara meningkat sejalan dengan peningkatan usia dan meningkat 2
kalinya setiap 10 tahun hingga saat menopause®®. Kemudian angka tersebut akan
menurun drastis setelah menopause. Dibandingkan dengan kanker paru, insidens
kanker payudara lebih tinggi pada usia yang lebih muda®’.

Faktor reproduksi

Faktor reproduksi yang berhubungan dengan resiko terjadinya kanker payudara
adalah nuliparitas, menarche pada usia awal, menopause pada usia yang lebih tua dan
primiparitas pada usia tua. Terdapat dugaan bahwa periode antara terjadinya haid
pertama dengan usia saat kehamilan pertama merupakan window of initiation
perkembangan kanker payudara. Secara anatomi dan fungsional payudara akan
mengalami atrofi dengan bertambahnya usia. Kurang dari 25% kanker payudara
terjadi pada masa sebelum menopause sehingga diduga terjadinya kanker ini sudah

14,15,17

dimulai jauh sebelum terjadinya perubahan klinis
Penggunaan hormon

Penggunaan kombinasi hormon estrogen dan progesteron sebagal terapi penggantian
hormon (hormone replacement therapy/HRT) dapat meningkatkan resiko terjadinya

kanker payudara™.
Obesitas

Obesitas berhubungan dengan peningkatan 2 kali lipat resiko kanker payudara pada

usia pasca menopause™.
Konsumsi |emak

Terdapat korelas tertutup antara konsumsi lemak dengan insidens kanker payudara.
Sehingga konsumsi lemak diduga sebagai salah satu faktor resiko terjadinya kanker
payudara’’.

Asupan akohol
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2.3.7.

2.3.8.

2.3.9.

Beberapa penelitian menunjukkan adanya hubungan antara konsumsi alkohol dan
insidens kanker payudara, walaupun demikian hubungan itu tidak konsisten dan

mungkin juga disertai faktor diet lainnya™*’,

Radiasi

Paparan dengan radias ionisasi selama atau sesudah pubertas akan meningkatkan
terjadinya resiko kanker payudara. Dari beberapa penelitian yang dilakukan
dismpulkan bahwa resiko kanker' akibat radiasi berhubungan secara linier dengan

dosis dan umur saat terjadinya paparan’’.
Penyakit payudarajinak sebelumya

Perempuan 'yang mengalami hiperplasia epitelial “atipikal berat pada payudaranya
mempunyai ‘resiko 4 sampai 5 kalilebih tinggl untuk menderita kanker payudara
dibandingkan ‘dengan perempuan yang tidak 'mengal ami- perubahan proliferasi pada
jaringan payudaranya®’.

Riwayat keluarga dan faktor genetik

Terdapat peningkatan resiko keganasan pada perempuan yang keluarganya menderita
kanker payudara. Pada studi genetik ditemukan bahwa kanker payudara berhubungan
dengan gen tertentu yang diturunkan secara autosomal dominan’. Terdapat 2 buah
gen kanker payudarayaitu BRCA1 dan BRCA2 yang terdapat pada lengan panjang
kromosom 17 dan 13", Apabilaterdapat gen ini: maka probabilitas terjadinya kanker
payudara menjadi |ebih besar™.

2.4. Anatomi

Payudara merupakan modifikasi kelenjar kulit yang berkembang dari mammary ridge pada

saat embrio yang terletak di bawah kulit, di atas dan lateral dari otot pektoralis mayor dan

berjalan oblik dari iga ke arah humerus. Terdapat di antara klavikula dan iga ke 6 sampai 8.

Jaringan payudara dapat pula ditemukan pula di sis media dari sternum, lateral dari

midaxillary line dan aksil

14,18
a

Payudara terdiri atas 3 struktur utama yaitu kulit, jaringan lemak subkutan dan jaringan

payudara. Jaringan payudara sendiri dibentuk oleh elemen epitel dan stroma. Elemen epitel
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memenuhi 10-15% jaringan payudara™. Stroma terdiri atas 2 tipe yaitu jaringan penunjang
perilobular yang terdiri atas kolagen dan lemak, serta jaringan penunjang intralobular yang

tidak mengandung lemak™.

Alveolus yang membentuk parenkim payudara ialah unit terkecil yang memproduksi susu.
Alveolus berbentuk seperti kantung-kantung yang terdiri atas sel-sel asiner. Alveolus-
alveolus kemudian akan berkumpul membentuk lobulus. Sedangkan lobus ialah beberapa
lobulus yang berkumpul satu. Tiap payudara terdiri atas sekitar 15-20 |obus yang ditunjang
oleh jaringan ikat fibrosa. Tiap ruangan di antaralobus akan diisi oleh jaringan lemak™.

ASI yang terbentuk ‘akan disalurkan dari aveolus ke dalam saluran kecil yang disebut
duktulus. Beberapa duktulus akan bergabung membentuk saluran 'yang lebih besar yang
disebut duktus laktiferus. Terdapat sekitar 15-20 saluran yang 'akan menuju areola payudara
dan membentuk sinus laktiferus. Sinus laktiferus adalah saluran di- bawah areola yang besar
melebar yang akhirnya berpusat pada puting 'sebel um keluar ke permukaan®.

Jaringan kelenjar dan duktus dikelilingi oleh ligamen Cooper yang merupakan jaringan ikat
yang terbentuk dari jaringan stroma dan menempel pada fascia prepectoralis™.

Payudara mendapat perdarahan utamadari arteri mamaria interna dan arteri torakalis lateralis
serta mendapat perdarahan minor dari cabang arteri torakoakromial, arteri subskapular dan
arteri torakodorsal. Sedangkan drainase vena utamaialah melalui vena mamariainterna, vena
interkostalis dan vena aksilaris. Bilaterdapat obstruksi dari vena subklavia maka akan terjadi
pembentukan vena kolateral yang melebar dan tampak sebagai struktur yang berkel ok-kel ok
yang kadang-kadang dapat terlihat pada mamografi*®.

Aliran limfatik payudara melalui pleksus superfisial yang menuju ke pleksus dalam dari
kelenjar getah bening aksilaris dan mamaria interna. Kelenjar getah bening aksila sering
dapat terlihat pada mamografi. Kelenjar getah bening berperan penting pada penyebaran
kanker payudara terutama kelenjar getah bening di daerah aksila™®.

2.5. GgalaKlinis

Gejaa klinis yang terlihat atau teraba pertama kali berupa benjolan pada payudara yang
umumnya tidak nyeri. Benjolan mula-mula kecil dan membesar serta melekat pada kulit atau
dinding dada. Dapat menimbulkan perubahan pada ukuran dan bentuk payudara serta puting
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susu. Kulit atau puting susu dapat mengalami retraksi ( tertarik ke dalam ), berwarna merah
muda atau kecoklat-coklatan dan mengkerut sehingga kulit terlihat menyerupai kulit jeruk
(peau d'orange). Proses edema dan nekrosis jaringan akan menyebabkan tumor menembus
kulit dan terjadi ulserasi. Ulkus yang terjadi dapat semakin membesar, mudah berdarah dan
pada saat ini akan timbul rasa nyeri. Eros puting susu dan pendarahan pada puting susu
sering terjadi. Biasanyadisertai pembesaran kelenjar getah bening di ketiak®*.

Akibat gangguan drainase sistem limfatik kulit maka dapat menyebabkan bendungan pada
daerah sekitar dan terjadi edema*®®,

Kanker payudara dapat bermetastasis ke tulang, hati ‘dan paru-paru. Sehingga sering
ditemukan keluhan penurunan berat badan, ‘nyeri pada tulang daerah metastasis, batuk, nyeri
dada atau keluhan akibat tempat organ metastasis.

2.6. Patofisiologi

Kanker payudara disebabkan adanya interaksl antara lingkungan dan gen yang kurang baik.
Sel-sel normal akan membelah dari waktu ke waktu yang kemudian akan dibagi menjadi sel-
sel yang tetap dibutuhkan atau yang harus diberhentikan. M ereka akan menempel pada sel-sel
lain dan tinggal di jaringan. Sel akan berubah menjadi kanker ketika terjadi mutasi yang
menghancurkan kemampuan mereka untuk berhenti membelah, menempel pada sel lain dan
akan tetap berada di jaringan. Ketika sel membagi, DNA yang normal akan melakukan
kesadlahan dan membuat salinan DNA yang sdah. Mutas yang diketahui dapat
menyebabkan kanker antara lain ialah p53, BRCA1 dan BRCAZ2 yang terjadi pada error
correcting mechanism. Mutasi ini dapat terjadi herediter atau didapat setelah lahir. Mutasi
yang terjadi dapat tidak terkendali dan mengakibatkan metastasis ke organ jauh. Sel-sel
normal akan mengalami proses apoptosis ketika mereka tidak diperlukan lagi. Pada sel-sel
yang mengalami mutasi maka akan kehilangan kemampuan untuk melakukan apoptosis pada
saat tidak diperlukan. Pada kanker payudara, adanya mutasi tersebut berhubungan dengan

paparan estrogen™.

Sebagai tumor yang berkembang, metabolismenya memerlukan oksigen dan substrat yang
melebihi kapasitas mekanisme difus yang normal. Pertumbuhan tumor juga membutuhkan
bantuan vaskularisasi yang baik sehingga pertumbuhan tumor dapat melebihi beberapa
millimeter. Hal ini bisa terjadi karena adanya stress induced release of growth factor seperti
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vascular endothelial growth factor (VEGF) yang dapat menginduksi pertumbuhan tumor®®%.,

Bila pertumbuhan tumor terus berlangsung maka akan terjadi gangguan perkembangan
struktur vaskuler dan terjadi pembentukan pembuluh darah baru yang akan mensuplai volume
darah yang cukup besar pada daerah tumor. Pertumbuhan vaskuler pada tumor ini
mempunyai dergjat maturitas dan fisiologis yang berbeda dengan jaringan normal pada level
perfusi dan oksigenasi yang bervariasi®. Struktur vaskuler ini merupakan suatu proses
dinamis dengan perubahan regiona yang dipengaruhi oleh faktor pertumbuhan pada daerah
setempat. Proses neoangiogenesis ini merupakan suatu proses yang sangat kompleks yang
masih sulit untuk dipahami. Saat ini, ‘proses ini''secara mendasar dapat dinilai dengan
menggunakan pemeriksaan histopatologis. Dan MRI merupakan suatu teknik pemeriksaan

yang memberikan hasil yang cukup baik untuk mengetahui proses angiogenesis tumor??%,

2.7. Pencitraan Magnetik Resonans (Magnetic Resonance | maging / MRI)

Saat ini MRI payudara digunakan secara luas untuk mendeteksi, mendiagnosis, melakukan
staging dan menilai respons kemoterapi neogjuvan pada kanker payudara. Pemeriksaan MRI
dilakukan pada beberapa sekuens. T1 dan T2 weighted images ( T1 dan T2WI ) dilakukan
secara rutin sebelum dilakukan pemeriksaan kontras dinamik (dynamic contrast-enhanced
imaging). Waaupun T1 dan T2WI dapat memperlihatkan struktur tumor dan komponen
jaringan tetapi modalitas ini mempunyai beberapa keterbatasan untuk mendeteksi dan
memberikan karakteristik lesi payudara®.

Ukuran tumor payudara dapat diperoleh dengan menggunakan penyangatan kontras MRI
pada seri potongan aksial, sagital dan koronal®®. Untuk evaluasi respons tumor terhadap terapi
dapat dilakukan pengukuran tumor yang dilakukan sesuai dengan standar RECIST yaitu
diambil 1 ukuran terpanjang pada potongan aksial, koronal atau sagital. Bila terdapat lebih
dari 1 lesi tumor maka diambil ukuran terpanjang dari 5 lesi terbesar per organ atau 10 les

terbesar dari total organ yang terkena dan kemudian dijumlahkan’®?,

Pemeriksaan dilakukan pada posisi telungkup dengan menggunakan single atau double breast
coil. Payudara diletakkan pada cup dari coil dan dilakukan kompresi ringan dengan bantalan
untuk mengurangi artefak gerakan pada saat pemeriksaan dilakukan® . Pemeriksaan terdiri
atas pencitraan sebelum pemberian kontras intravena (pre kontras ), selama pemberian
kontras dan setelah pemberian kontras intravena pada payudara yang bersangkutan?’.
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Penentuan lokasi tumor dapat dilakukan dengan pemeriksaan pre kontras sekuens T1WI dan
T2WI pada ketiga bidang orthogonal. Tetapi bila sulit dilakukan lokalisasi tumor dengan
menggunakan MRI konvensional maka perlu dilakukan penentuan lokasi tumor pada CEMRI

(contrast enhancement MRI)?.

Materi kontras adalah obat-obatan yang diberikan kepada pasien untuk meningkatkan kontras
antara jaringan yang berbeda dengan mengubah waktu relaksasi pada masing-masing jaringan
sehingga akan memberikan gambaran lesi yang lebih jelas. Materi kontras yang biasa
digunakan adalah gadolinium chelate seperti Gd-DTPA™. Dosis yang diberikan adalah 0,1
mmol/kg BB yang disuntikkan ke dalam tubuh secara intravena melalui alat injector.
Pemeriksaan MRI payudara yang dilakukan di Departemen Radiologi FKUI/RSUPN-CM
menggunakan materi kontras Gadodiamide 0,5 mmol/ml (setara dengan 287 mg/ml). Rata-
rata pemberian kontras adalah sebanyak 12 ml yang dilanjutkan dengan pemberian 30 ml
normal saline. Flow rate penyuntikan kontras dan normal saline adalah 2mi/detik®.

Diffusion Weighted Imaging (DWI) ‘merupakan salah satu sekuens fungsional MRI yang
mempunyai ‘manfaat dalam penilaian mikrostruktur jaringan dan metabolisme jaringan. DWI
akan melakukan identifikasi dan memberikan karakteristik biologik jaringan sehingga dapat
memberikan informas yang lebih berguna dalam menilai keganasan tumor payudara dan

melakukan' penilaian terhadap respons kemoterapi yang diberikan™*.

Diffusion Weighted Imaging (DW1)

DWI merupakan suatu teknik pemeriksaan MRI yang dilakukan dengan menggunakan
prinsip kepekaan terhadap pergerakan gradien untuk mengukur pergerakan air dalam
jaringan®®*. Gerak acak mikroskopis termal yang disebabkan karena gerakan molekul air
disebut sebagai self diffusion atau Brownian motion®. Walaupun penyangatan kontras pada
MRI dapat memperlihatkan vaskularisasi jaringan, DWI sangat sensitif untuk mengamati
karakteristik biofisikal jaringan seperti densitas sel, integritas membran dan mikrostruktur

yang berkaitan dengan gerakan difusi molekul air jaringan.

Pemeriksaan DWI payudara akan memperlihatkan penurunan gradien difusi pada lesi ganas
payudara. Pada DWI in vivo , sinyal intensitas menggambarkan karakteristik mikrostruktural
difus air melaui jarak yang dibandingkan dengan diameter sel. Adanya membran sel,
pembuluh darah, serat dan makromolekul akan membatasi gerakan difusi air. Kompleks
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gerakan difus air jaringan ini dapat dinilai secara kuantitatif dengan menggunakan apparent
diffusion coefficient (ADC) dalam sebuah sistem kompartemen kecil yang dipisahkan oleh
membran sel atau barier semipermiabel®. ADC sebagian besar tergantung pada pemisahan
barier tersebut sehingga dapat memberikan informasi mengenai karakteristik lesi tersebut'®?’,

Hal ini membuktikan bahwa nilai ADC berhubungan dengan selularitas tumor?.

ADC dihitung dari DWMRI dengan memperoleh setidaknya 2 gambar MRI dengan derajat
diffusion-weighting ( nila b ) yang berbeda. Sebagai parameter kuantitatif ADC
menggambarkan difusi dan perfusi microvessel. Untuk nilai b yang kurang dari 100s/mm?
akan memberikan kontribusi perfusi yang lebih dominan. Dengan menghilangkan nilai b yang
rendah maka ADC dianggap memiliki kontribusi perfusi yang minimal dan diperkirakan

dapat mendekati difusi yang sebenarnya'®®*,

ADC rata-rata tumor payudara diperoleh dengan cara menggambar secara manual region of
interest (ROI) pada peta ADC di bagian dalam |esi padat tumor untuk menghindari ikutnya
jaringan lemak, area nekrosis dan' otot. 'Pada DWMRI ‘dengan nilai b yang tinggi
(contohnya nilai b’ 800s/mm?) dan lokasi anatomi pada penyangatan kontras MRI akan
membantu dalam ‘menentukan ‘peta ADC serta menuntun penempatan ROI. Jadi ROI
diperoleh pada area dengan penyangatan sinyal dan intensitas sinyal yang tinggi pada nilai b
yang tinggi®*.

Les ganas payudara dapat berbeda dengan jaringan payudara normal atau'les jinak sehingga
ADC diakui sebagai parameter yang memiliki potensi untuk 'menentukan diagnosis dan
prognosis®®. Laporan’ mengenai' DW| pada manusia pertama kali dilaporkan oleh Englander
dkk pada tahun 1997. Jaringan payudara normal dan lesi jinak akan menunjukkan nilai ADC
yang lebih tinggi dari padalesi ganas payudara. Nilai ADC yang lebih rendah pada lesi ganas
mencerminkan pola histologis yang mendasari kepadatan sel-sel tumor yang menghambat
gerak aktif dari molekul air lesi tersebut’®?. Oleh karenaitu DW! dan ADC dapat digunakan
untuk ‘membantu mengklasifikasikan lesi payudara dan membedakan les jinak dengan les
ganas. Dilaporkan pula bahwa kista akan menunjukkan nila ADC yang lebih tinggi
dibandingkan dengan lesi jinak dan lesi ganas®.
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Tabel 1. Referensi penelitian nilai ADC pada kanker payudara

Korelasi perubahan..., Ho Natalia, FKUI, 2012

No Pendliti Tahun Jumlah Nilai b Jenis Nilat ADC
sampel
Park MJ 2007 4lpasien 0,1000 IDC 0,89+ 0,18 x 10™
dkk* (65les)  /mm? mm?/sec
DCIS 1,17 +0,18x 10°
mm?/sec
Lesi jinak 1,41+ 056 x 10°
mm?/sec
Yili Z 2009 57 les 500 /mm” . Lesi maligna = 1,24+ 0,25x 107
dkk mm?/sec
1000 Lesi maligna 1,20+ 0,25 x 107
smnm? mm?/sec
Partridge 2009 70pasien 0,600 Lesi maligna . 1,30 +0,327 x 10°
SC dkk* (83les) . /mm’ mm?/sec
Lesi jinak 1,70+ 0,44 x 10°
mm?/sec
Pereira 2009 52les 0,250,500, . Lesi maligna 0,92 + 0,26 x 107
FPA dkk>* 750,1000 mm?/sec
mm?
Lesi jinak 1,50 + 0,34 x 10°
mm?/sec
Matsubaya- 2010 25pasien 0,1000 IDC 0,915 + 0,151 x 10°°
shi RN (26les)  s/mm’ mm?/sec
dkk?®
Woodhams 2010 398 pasien 1500 Lesi maligna 1,0+ 0,3x 10°
R dkk® (403les)  s/mm’ mm?/sec
Lesi jinak 1,3+0,3x 103
mm?/sec
13
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Tabel 2. Referensi penelitian nilai ADC pada DWMRI untuk menilai respons kemoterapi

neogjuvan pada kanker payudara

No Pendliti Tahun Jumlah Nilai b Nilai ADC Respons
sampel tumor
1  Jagannathan 2005 13 100,250,800 0,93 + 0,83 x 10° mm*“/sec -
dkk® pasien  s/mm? (pre kemoterapi)
1,36 + 0,86 x 10° mm?/sec
(post kemoterapi)
2  Weatherall 2006 12 0,400,700, 1,33 x 10 mm?/sec -
dkk*’ pasien 1000 Ymm®  (range=0,95-1,62)
3" Nilsen'L 2009 25 0500,1000 1,11+ 0,21 x 10° mm?sec -
dkk®* pasien ' gmm? (pre kemoterapi)
1,39 + 0,36 x 10> mm?/sec
(post kemoterapi)
4 Woodhams 2010 72 1500 /mm? 0,8 + 0,2 x 10> mm?/sec CR9/73
R dkk®® asien re kemoterapi
0 : G %) PD 1/73
(731es)
5  lacconi 2R 1000 Ymm? 1,11 + 0,21 x 10 mm?/sec -
dkk® pasien ,
(pre kemoterapi)
1,39 + 0,36 x 10° mm?/sec
(post kemoterapi)
14
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Tabel 3. Referensi penelitian nilai ADC pada jaringan fibroglandular payudara normal

No Peneliti Tahun  Nilai b Nilai ADC
1 Jagannathan 2005 100,250,800 1,77 + 1,7 x 10° mm“/sec

dkk® s/mm?

2 Weatherall dkk® 2006  0,400,700,1000 1,76 x 10°° mm?sec (range=1,49-

s/mm? 2,31)

Park MJ dkk* 2007  0,1000/mm® 1,51+ 0,29 x 10°%/sec
Woodhams R 2010 1500 s/mm? 1,6 + 0,3 x 10 mm?/sec
dkk®

Pada saat ini DWI. dilaporkan. dapat meningkatkan penilaian karakteristik lesi payudara dan
menjadi. metode yang sensitif untuk memantau respons tumor . terhadap terapi. Sensitivitas
dan spesifisitas DWI _untuk. membedakan lesi jinak dengan ganas pada tumor payudara
dilaporkan sebesar 92,3%>. Sedangkan sensitivitas dan spesifisitas DWI untuk membantu
mengevaluas residu tumor payudara pasca kemoterapi neoagjuvan masing-masing dilaporkan
sebesar 97% dan 89%™.

ADC sebagai parameter dapat digunakan untuk mengetahui respons tumor terhadap
pengobatan yang sudah dapat terdeteks pada tahap awal sebelum terjadi perubahan ukuran
atau morfologi tumor. ‘Respons ini berupa terjadinya peningkatan nilai ADC*%®. Terapi
kanker yang efektif akan menyebabkan kematian sel. Mekanisme kematian, pembengkakan
sdl atau hilangnya integritas membran terjadi pada fase ‘awal pengobatan yang akan diikuti
oleh kematian struktur sel” dan hilangnya aktivitas sel. Perubahan densitas sel dan barier
difus air dapat dinilai dengan menggunakan DWI sehingga perubahan nilar ADC diyakini

24,26,30

dapat menjadi indikator awal terhadap respon terapi

Beberapa penelitian pada pasien-pasien kanker payudara yang mendapat kemoterapi
neoguvan menyebutkan bahwa perubahan biologis jaringan sudah dapat diamati dalam 24
jam pertama setelah dilakukan pemberian kemoterapi dosis pertama dan berhubungan dengan

perubahan ukuran tumor pada fase selanjutnya .

Untuk menilai respons terhadap kemoterapi neogjuvan yang telah diberikan maka dilakukan
pemeriksaan MRI - sebelum pemberian kemoterapi sebagal data dasar. Kemudian dilakukan
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pemeriksaan MRI follow up pada pasca kemoterapi siklus pertama dan setelah 2 sampal 4

siklus selanjutnya® 2" *°.

2.8. Pemeriksaan Histopatologis

Pemeriksaan histopatologis merupakan pemeriksaan baku emas untuk menentukan jenis dan
stadium kanker payudara. Bahan pemeriksaan dapat diperoleh dengan cara biopsi. Biopsi
dapat dilakukan dengan cara aspirasi jarum halus, core cutting needle biopsy atau biopsi

eksisi',

Seluruh kanker payudara kecuali tipe medulare harus dibuat dergat histologisnya. Sistem
dergat histologis 'yang direkomendasikan ialah menurut “The Nottingham combined
histologic grade’ ( Elston-Ellis yang merupakan modifikasi‘dari Bloom-Richardson). Dergjat
tumor ditentukan berdasarkan gambaran morfologik yang terdiri ‘atas pembentukan tubulus,
pleomorfik inti dan hitung mitosis, dinyatakan dalam bentuk ‘nilai 1(baik) sampai 3 (tidak
baik) untuk ‘masing-masing gambaran. Disebut dergjat 1 (rendah) bila skor total 3-5, dergjat
2 (sedang) bita skor total 6-7 dan derajat 3 (‘tinggi ) bilaskor total 8-9*34°,

2.9. Penatalaksanaan

Beberapa modalitas terapi yang dapat dilakukan ialah :
2.9.1. Operasi :

Adabeberapajenisoperas yaitu :

2.9.1.1.Breast conserving surgery (BCS),

BCS ialah eksis massa tumor yang dilanjutkan dengan diseks aksila. Eksis massa
tumor dilakukan sampal batas sayatan bebas tumor yang dibuktikan dengan
pemeriksaan patologi saat operasi berlangsung.. Operasi ini hampir selalu diikuti
dengan pemberian terapi radiasi. Bila diperlukan kemoterapi gjuvan maka radiasi

biasanya dilakukan setelah kemoterapi diberikan lengkap®*3*“.

Terapi radias sebagai bagian dari BCS pada kanker payudara invasif kadang-kadang
tidak dilakukan pada keadaan sebagai berikut™ ;

16
Korelasi perubahan..., Ho Natalia, FKUI, 2012 Universitas Indonesia



- usia 70 tahun atau lebih

- tumor berukuran 2cm atau kurang dan dapat dilakukan pengangkatan tumor secara

lengkap
- tidak terdapat keterlibatan kelenjar getah bening

- pasien yang menerima pengobatan dengan terapi hormon

2.9.1.2. Mastektomi total atau komplit ialah pengangkatan seluruh jaringan payudara mulai

dari klavikula'sampai- rektus abdominis dan antara tepi sternum dengan latissimus
dorsi. Juga ‘dilakukan ‘pengangkatan  nipple-areolar complex dan fascia otot

pektoralis mayor*®,

2.9.1.3. Mastektomi radikal modifikasi, ialah operasi pengangkatan seluruh jaringan payudara

e

O3

dan benjolan kelenjar getah bening di sekitar ketiak™.
Radias ataupenyinaran

lalah proses penyinaran pada daerah yang terkena kanker dengan menggunakan sinar
X dan sinar gamma. Tujuan tindakan ini adalah untuk membunuh sel kanker yang
masih tersisa di payudara setelah tindakan operasi. Terapi radiasi dapat bersifat

neoajuvan, ajuvan atau paliatif®.
K emoterapi

lalah proses pemberian obat-obatan anti kanker yang bertujuan untuk membunuh sel

kanker.

Kemoterapi yang diberikan harus dalam bentuk kombinasi. Kombinasi yang telah
menjadi standar ialah CMF (Cyclophospamide, Methotrexate dan 5 Fluoro Uracil),
CAF (Cyclophospamide, Adriamycin dan 5 Fluoro Uracil), CEF (Cyclophospamide,
Epirubicin dan 5 Fluoro Uracil), T-A (Taxanes/Paclitaxel/Doxetacel — Adriamycin),
Gapecitabine dan beberapa kemoterapi lain seperti - Navelbine, Gamcitabine (+
Cisplatinum) yang digunakan sebagai kemoterapi |apis ke 3*.

Pemberian kemoterapi dapat dilakukan dalam bentuk neogjuvan, guvan (sesudah
tindakan pembedahan), therapeutic chemotherapy ( yang diberikan pada kanker
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294.

2.95.

payudara metastasis ), pdliatif ( sebaga usaha untuk memperbaiki kualitas hidup )
atau metronomic chemotherapy (Cyclophosphamide) sebagai anti angiogenesis®.

Kemoterapi neogjuvan ialah pemberian modalitas kemoterapi sebelum dilakukan
tindakan pembedahan dengan tujuan untuk mengeradikasi mikrometastasis yang
diasumsikan telah terjadi pada saat diagnosis karsinoma payudara ditegakkan.
Kemoterapi neogjuvan merupakan standar pengobatan untuk pasien kanker payudara
lanjut lokal***. Pemberian kemoterapi neogjuvan dapat diberikan untuk menyusutkan
ukuran tumor sehingga memudahkan untuk dilakukan tindakan pembedahan seperti
breast conserving surgery (BCS)**°. Kemoterapi neoajuvan biasanya diberikan dalam
3 siklus dan dalam bentuk kombinasi. Beberapa kombinasi obat yang dapat diberikan
sebagal kemoterapi neoguvan iadah AC (Adriamycin / Doxorubicin dengan
Cyclophosphamida), CAF atau CEF dan T-A (Taxanes-Doxorubicin)”.

Terapi hormonal

Terdiri atas ablative dengan melakukan bilateral ovarektomi, additive dengan
Tamoxifen dan optional dengan arometase inhibitor atau GnNRH (Gonadotropin

Releasing Hormone)*
Molecular targeting therapy (biology therapy)

Ditujukan terutama jika ada indikasi yaitu adanya ekspresi protein tertentu pada
jaringan kanker, seperti ekspress HER2/Neu protein diberikan Trastuzumab atau
ekspresi VEGF diberikan Bevacizumab. Pada umumnya molecular targeting therapy

diberikan bersama kemoterapi®.

Penatalaksanaan kanker payudara tergantung pada stadium penyakit tersebut. Pada ductal

carcinoma insitu (DCIS) dilakukan mastektomi simpel atau BCS. Terapi guvan diberikan

kepada pasien dengan resiko tinggi terjadi rekurensi, antara lain usia muda 5 tahun),

reseptor hormon negatif, HER2 overekspres dan metastasis kelenjar getah bening aksila

Terapi radiasi diberikan pada pasien dengan BCS, kecuali dengan pertimbangan khusus

antara lain diameter tumor < 1 cm, batas pembedahan yang cukup dan dergjat tumor yang

rendah. Sedangkan terapi hormonal diberikan pada pasien dengan ER dan/atau PR positif,

tanpariwayat gangguan tromboembolisme’.
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Pada lobular carcinoma insitu (LCIS) dilakukan eksisi tumor dan evaluasi terapi yang baik.
Terapi guvan yang diberikan ialah tamoxifen, sedangkan pemberian terapi radiasi masih

belum memberikan hasil yang jelas”.

Pada kanker payudara invasif stadium dini (T1,T2,NO,N1) dilakukan BCS atau mastektomi
radikal modifikasi. BCS biasanya dilakukan pada tumor ukuran < 3 cm. Sedangkan
mastektomi radikal modifikasi dilakukan bila tumor besar atau adanya faktor resiko tinggi
untuk rekurensi seperti usiamuda. Terapi gjuvan diberikan pada pasien BCS".

Pada karsinoma payudara lanjut lokal dilakukan terapi neogjuvan dan mastektomi radikal
modifikasi, mastektomi radikal standar atau BCS. Beberapa kemoterapi neoguvan yang
diberikan idah AC, CAF/CEF, T-A. Sedangkan terapi hormona hanya diberikan pada
ER/PR positif dan yang diberikan ialah golongan aromatase inhibitor®.

Pada karsinoma payudara inflamatoir dilakukan kemoterapi neoajuvan, pembedahan atau

terapi radiasi dan kemoterapi ajuvan®.

Pada karsinoma payudara metastasis dilakukan pemberian terapi ‘sistemik baik kemoterapi
matipun terapi hormonal, sedangkan terapi bedah bukan merupakan pilihan lagi®; Kemoterapi
merupakan pilihan utama pada visceral metastasis, aggressive breast cancer, usia muda.
Terapi hormonal diberikan pada karsinoma payudara yang |ebih indolen, ER/PR positif atau
metastasis tulang: Peran bedah hanya bersifat sebagai tindakan guvan atau paliatif untuk
mengambil sisa tumor atau menghentikan perdarahan’.

2.10. Prognosis

Secara umum prognosis kanker payudara tergantung pada stadium penyakit termasuk usia,
ukuran tumor, lokasi, penyebaran ke tempat lain dan tumor yang residif. Semakin tinggi

stadium saat didiagnosis maka prognosis semakin buruk.

Prognosis dapat dilihat berdasarkan tingkat ketahanan hidup 5 tahun pasien yang menderita
kanker payudara yaitu berdasarkan persentase pasien yang dapat hidup minimal 5 tahun
setelah didiagnosis kanker payudara. Tabel  di- bawah ini- mencerminkan tingkat ketahanan
hidup 5 tahun pasien kanker payudara yang diperoleh dari National Cancer Data Base yang
didasari oleh pasien-pasien yang didiagnosis kanker payudara pada tahun 2001 dan 2002,
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Tabel 4. Tingkat ketahanan hidup 5 tahun pasien kanker payudara™

Stadium  Tingkat ketahanan hidup 5 tahun

0 93%
| 88%
1A 81%
Il B 74%
1A 67%
1 B 41%
{[Ke 49%
\Y; 15%

Keterangan : * Angka ini adalah benar seperti yang tertulis dimana stadium [11B memperlihatkan tingkat
ketahanan hidup yang lebih buruk dibandingkan 11 C

Perempuan muda dengan kanker payudara cenderung memiliki prognosis yang lebih buruk
dibandingkan perempuan pasca menopause. Hal ini disebabkan beberapa faktor seperti
reseptor estrogen dan progesteron yang masth aktif yang memiliki peranan penting pada

kanker payudara.
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2.11. Kerangka Teori

Jaringan payudara normal

J Perubahan
Mutas sdl ) metabolit kimia <«—| MRS
¢ (tingkat sel)

VEGH Mitosis berlebihan | Pertbahan ¢ — PA
R & struktur
Y Perubahan

Angiogenesis Kanker payudara Klinis

jaringan

Mamografi

-
i
uSG
J _CT___ |

[ MR
Kemoterapi —— —»
Perubahan gradien difusi
|
|

molekul-air (tingkat.sel)

_—| A 4 T

Apoptosis atau nekrosis

DWMRI ADC
- il =/
| Perubahan Perubahan |
tingkat sel jaringan |
v 2 R i
Perubahan Perubahan Perubahan Perubahan
metabolit gradien difusi ukuran struktur
kimia molekul air 7 T
\
T I T MRI PA
Perubahan ‘ DWMRI fang rendah.
MRS |
| Perubahan ADC |

Keterangan: garis ———» =proses
garis — —— — = perlakuan
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2.12. Kerangka Konsep

Kemoaterapi
[
|
I
Kanker payudara L » Respons tumor
Ukuran Gradien difusi Perubahan Perubahan gradien
T molekul air ukuran difus molekul air
| F f D
| | | |
MRI DWMRI MRI kedua DWMRI kedua
pertama. pertama dan ketiga dan ketiga
A 4 A4
ADC ADC

Keterangan: garis ——————» = proses
garis —— — —» =perlakuan
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BAB 3

METODE PENELITIAN

3.1. Desain Pendlitian

Penelitian ini merupakan studi deskriptif analitik dari data sekunder MRI penderita kanker
payudara yang mendapat kemoterapi-neogjuvan di-Departemen Bedah Divisi Bedah Onkologi
Rumah Sakit Umum Pusat' Cipto Mangun Kusumo (RSUPN CM) atau Rumah Sakit Kanker
Dharmais (RSKD) serta = menjalankan ‘pemeriksaan ‘MRI  di- Departemen Radiologi
FKUI/RSUPN CM atau RSKD 'selama periode penelitian, yang juga merupakan bagian dari
penelitian yang dilakukan oleh dr. Sawitri Darmiati, SpRad dengan judul ‘Perubahan rasio
choline/water pada MRS sebagai faktor prediksi |ebih awval respons kemoterapi pasien kanker

payudara.

3.2. Tempat dan Waktu

Pengumpulan data dilakukan di MRI Departemen Radiologi FKUI/RSUPN CM yang
berlangsung mulai bulan Januari 2012 sampai Juni 2012 dengan jadwal sebagai berikut :

Kegiatan Des | Des | Jan | Feb | \Mar [‘Apr | Mei| Jun | Jul | Agt
2010 | 2011} :20121;2012|.2012 |- 2012|2012 | 2012 | 2012 | 2012

Usulan X

penelitian

Administras X

Perijinan X

Pengumpulan X X X X R X
data
Analisis data X

Pelaporan X
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3.3. Populasi

Populasi adalah semua data MRI penderita kanker payudara di Departemen Radiologi
FKUI/RSUPN CM atau RSKD yang sudah terbukti dengan pemeriksaan histopatologis dan
akan diberikan kemoterapi neoajuvan.

3.4. Sampe

Sampel adalah data sekunder pasien yang mempunyai- catatan medis (medical record) dan
hasil pemeriksaan MRI di Departemen Radiologi FKUI/RSUPN CM: atau RSKD serta data
pasien yang merupakan bagian dari penelitian yang dilakukan oleh dr. Sawitri Darmiati,
SpRad dengan judul - Perubahan rasio choline/water pada MRS sebagai faktor prediksi lebih
awa respons kemoterapi- pasien kanker payudara. Pasien juga merupakan bagian dari
populasi yang masuk dal am'kriteria penerimaan dan tidak termasuk dalam kriteria penol akan.

Untuk mendapatkan besar sampel digunakan rumus dasar koefisien korelasi sebagai berikut :

rvVon-2

V 1-r

Keterangan: : 1n = besar.sampel
r = koefisien korelasi
t =t distribution

Besar sampel penelitian untuk mendapatkan korelasi perubahan nilai ADC pada DWMRI
dengan perubahan ukuran tumor pasca kemoterapi heogjuvan kanker payudara dalam menilai
respons kemoterapi neogjuvan ditentukan berdasarkan koefisien korelasi sebesar r, maka
diperoleh tabel sebagai berikut :

Tabel 5. Besar sampel yang diperol eh berdasarkan perkiraan koefisien korelasi*.

R 005 010 015 020 025 030 035 040 045 050

n 1538 385 172 97 63 44 32 25 20 16
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Berdasarkan tabel di atas dengan confidence interval sebesar 95% maka diperoleh besar
sampel minimal yang dibutuhkan (n) adalah 16.

3.5. Subyek Penelitian

35.1.

3.5.2.

Kriteria penerimaan :

Data sekunder dari penelitian 'yang dilakukan oleh dr. Sawitri Darmiati, SpRad
dengan judul : Perubahan rasio choline/water pada MRS sebagai faktor prediksi |ebih

awal respons kemoterapi pasien kanker payudara.
Pasien perempuan usia sama dengan atau lebih besar dari 35 tahun.
Pasien dengan ukuran tumor samadengan atau |ebih besar dari 5 cm.

Pasien tersebut terbukti menderita kanker payudara melaui pemeriksaan

histopatol ogis.
Pasien tersebut akan mendapatkan kemoterapi neoa uvan.

Pasien tersebut belum pernah mendapatkan kemoterapi untuk kanker payudaranya
saat ini.

Data MRI tersebut dapat diolah sehingga dapat dil akukan pengukuran nilai ADC.

Kriteria penolakan :

Data MRI pasien tidak lengkap
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3.6.

Alur Pendlitian

Pengambilan data sekunder dari data penelitian dr. Sawitri Darmiati,SpRad dengan
judul Perubahan rasio choline/water pada MRS sebagai faktor prediksi lebih awal
respons kemoterapi pasien kanker payudara.dan tempat penyimpanan data di
komputer MRI Departemen Radiologi FKUI/RSUPN CM atau RSKD

MRI pertama

A

y

MRI kedua

A 4

v

Ukuran

tumor

Nilai ADC
pada
DWMRI

Ukuran

tumor

MRI

ketiga

A 4

Nilai ADC
pada
DWMRI

Ukuran

tumor

A 4

3.7.

A 4

A

y

Perubahan  ukuran

tumor

Perubahan nilai ADC
pada DWMRI

CaraKerja

Korelasi

Nilai ADC
pada
DWMRI

Mendapatkan data pasien serta hasil pemeriksaan MRI penderita yang memenuhi

kriteria penerimaan dari data penelitian yang dilakukan oleh dr. Sawitri Darmiati,
SpRad dengan judul Perubahan rasio choline/water pada MRS sebagai faktor prediksi
lebih awal respons kemoterapi pasien kanker payudara dan sebagian data yang ada di

MRI Departemen Radiologi FKUI/RSUPN CM atau RSKD.
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Data tersebut berupa hasil pemeriksaan MRI yang dilakukan sebanyak 3 kali yaitu
sebelum pasien mendapat kemoterapi neoguvan, sesudah mendapat kemoterapi
neoguvan siklus pertama dan ketiga. Data tersebut digunakan untuk menilai respons
tumor setelah pemberian kemoterapi neogjuvan berdasarkan perubahan ukuran tumor
dan perubahan dergjat difus jaringan tumor yang terlihat pada ADC.

Penilaian respons kemoterapi neogjuvan terhadap ukuran tumor dilakukan dengan
melihat perubahan ukuran tumor pada hasil pemeriksaan MRI sebelum pasien mendapat
kemoterapi neogjuvan dengan hasil pemeriksaan MRI setelah pasien mendapat
kemoterapi neogjuvan siklus ketiga  Sedangkan penilaian respons kemoterapi
neogjuvan terhadap nilai ADC tumor dilakukan dengan melihat perubahan nilai ADC
pada hasil pemeriksaan MRI sebelum pasien mendapat kemoterapi neoajuvan dengan

hasil pemeriksaan MRI setelah pasien mendapat kemoterapi neoagjuvan siklus pertama.

Pengukurantumor diperoleh dari 'data penelitian yang ‘dilakukan oleh dr. Sawitri
Darmiati, SpRad. Pengukuran dilakukan sesuai dengan standar RECIST yaitu diambil
1 ukuran tumor terpanjang dari potongan aksial, koronal atau sagital. Bila terdapat
lebih dari 1 tumor, diambil ukuran terpanjang pada 5 tumor terbesar pada organ yang
sama atau 10 tumor terbesar dari total organ yang terkena. Pengukuran dilakukan
dengan cara yang sama dan dijumlahkan. Ukuran tumor yang diperoleh akan dicatat
padalembaran data yang sudah disediakan.

Untuk ADC digunakan sekuens DWI dengan single-shot echo-planar imaging (EPI)
yang akan dilakukan pada nilai b 800/mm?® Lokasi lesi ditentukan dengan
menggunakan hasil pemeriksaan MRI yang menggunakan kontras. Lokas les yang
didapat akan membantu dalam menemukan les tersebut dalam DWI dan peta ADC.
Peta ADC dipasang berdampingan dengan DW! pada nilai b800s/mm? pada posisi dan
potongan yang sama. RO diletakkan padalesi di DWI b800s/mm?, kemudian dilakukan
pengopian dan penempatan kembali ROI tersebut pada peta ADC, maka akan diperoleh
nilai ADC secara otomatis. Ukuran ROI yang digunakan ialah 5-10 mm. Nilai yang
dihasilkan pada pengukuran harus dibagi dengan 1.000.000 dan hasil tersebut yang akan
dipakai sebagai nilai ADC.

Pengukuran tumor dan nilai ADC pada saat sebelum dilakukan kemoterapi, setelah
mendapat kemoterapi siklus pertama dan setelah mendapat kemoterapi siklus ketiga

dilakukan dengan cara yang sama dan pada daerah tumor yang sama. Data pengukuran
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tumor diperoleh dari data penelitian yang dilakukan oleh dr. Sawitri Darmiati, SpRad.
Sedangkan penilaian ADC dilakukan oleh peneliti dan dievaluas kembali oleh
pembimbing radiologis.

3.8. Batasan Operasional
Kanker payudaraialah penyakit neoplasma ganas yang berasal dari jaringan payudara.
Umur pasien ialah dataumur pasien yang didapat dari data MRI pasien.

Kemoterapi neogjuvan ialah pemberian obat sitostatika yang bertujuan untuk membunuh sel

kanker sebelum dilakukan tindakan terapi primer.

Pemeriksean MRI dan: DWMRI dilakukan dengan MRI 1,5 T merk Siemens Magnetom

Avanto.

Pemeriksaan MRI pertama iadlah pemerikssan MRI yang dilakukan sebelum pasien
mendapatkan kemoterapi neoaj uvan.

Pemeriksaan MRI kedua iadah pemeriksaan MRI yang dilakukan 21 hari setelah pasien
mendapatkan kemoterapi neoajuvan siklus pertama.

Pemeriksaan MRI ketiga iadah pemeriksaan MRI yang dilakukan 2-3 minggu setelah

mendapatkan kemoterapi neogjuvan siklus ketiga.

DWMRI merupakan suatu- sekuens pemeriksaan MRI yang dilakukan dengan menggunakan
prinsip kepekaan pergerakan air dalam jaringan yang dapat dinilai secara kuantitatif dengan
menggunakan ADC.

ADC iadah nila yang diperoleh untuk memperkirakan gerakan difuss molekul air dalam

jaringan.

Nilai ADC diperoleh pada nilai b paling besar yang terdapat pada pesawat MRI di
Departemen Radiologi FKUI/RSUPN-CM vyaitu pada nilai b800s/mm?.

Satuan nilai ADC ialah mm?/s.

ADC 1 idah nila ADC yang diperoleh pada pemerikssaan MRI dengan menggunakan
sekuens DWMRI yang dilakukan sebelum pasien mendapatkan kemoterapi neoajuvan.
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ADC 2 idah nila ADC yang diperoleh pada pemeriksaan MRI dengan menggunakan
sekuens DWMRI yang dilakukan 21 hari setelah pasien mendapatkan kemoterapi neoagjuvan
siklus pertama.

ADC 3 iaah nilai ADC yang diperoleh pada pemeriksaan MRI dengan sekuens DWMRI
yang dilakukan 2-3 minggu setel ah mendapatkan kemoterapi neoajuvan siklus ketiga.

Nilai b ialah sebanding dengan produk dari interval waktu difus dan kuadrat dari kekuatan
gradien difusi.

Satuan nilai b ialah ¥mm?.

Lesi tumor ditentukan ketika ditemukan lesi patologis dengan intensitas yang lebih tinggi dari
pada parenkim payudara sekitarnya setelah pemberian kontras. Lokasi tumor ini ditentukan
pada window width dan window level yang paling memperlihatkan gambaran tumor yang
paling jelas. ' Untuk menentukan lokasi tumor pada pemeriksaan: MRI' kedua dan ketiga

dilakukan pada gambar yang kurang lebih sama dengan pemeriksaan MRI pertama.

Ukuran tumor ditentukan sesuai dengan standar RECIST. Tumor diukur pada diameter
terpanjang pada satu dimensi. Keseluruhan lesi tumor yang dapat diukur maksimal 5 buah
lesi terbesar pada 1 organ atau 10 buah lesi terbesar padatotal organ yang terkena. Untuk lesi
yang lebih dari satu buah (multipel) dilakukan pengukuran diameter terpanjang dari masing-
masing lesi secara terpisah dan kemudian dilakukan penjumlahan dari hasil pengukuran lesi-
les tersebut. Bila ditemukan lesi yang tidak menyangat setelah pemberian kontras pada

pemeriksaan MRI maka ukuran lesi dianggap O cm.
Satuan ukuran tumor ialah cm.

Kriteria terhadap respons kemoterapi kanker payudara dilakukan sesuai dengan standar
RECIST yang terdiri atas complete response (CR), partial response (PR), progressive disease
(PD) dan stable disease (SD).

Respons lengkap (CR) ialah bila semua lesi target yang sebelumnya ada menjadi hilang dan
setigp kelenjar getah bening patologis yang ditemukan mengalami pengurangan ukuran pada
sumbu terpendek menjadi kurang dari 10 mm.

Respon parsid (PR) iaah hila terjadi pengurangan ukuran paling sedikit 30% dari total

semua ukuran lesi target.
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Penyakit progresif (PD) ialah bila terjadi peningkatan setidaknya 20% dari jumlah semua
ukuran lesi target, peningkatan jumlah ukuran semua lesi minimal 5 mm dan munculnya satu
atau lebih lesi baru.

Penyakit yang stabil (SD) ialah bila penyusutan ukuran tidak cukup untuk memenuhi syarat
sebagal PR atau peningkatan ukuran tidak cukup untuk memenuhi syarat sebagai PD.

Untuk CR dan PR dimasukkan dalam kelompok yang respons terhadap kemoterapi,
sedangkan PD dan SD dimasukkan dalam kelompok non respons kemoterapi. Sehingga akan
dilakukan penghitungan berapa persen perubahan ukuran lesi setelah pemberian kemoterapi
neoajuvan. Bilaterjadi pengurangan ukuran paling sedikit 30% dari 'semua ukuran lesi pada
follow up pemeriksaan MRI setelah pemberian kemoterapi neoguvan siklus ketiga, maka
akan dimasukkan ke dalam kel ompok yang respons terhadap kemoterapi.

A ukuran 1 ialah perubahan ukuran tumor pada pemeriksaan MRI kedua terhadap

pemeriksaan MRI pertama

A “ukuran 2 ialah perubahan ukuran ‘tumor pada pemeriksaan ‘MRI ketiga terhadap
pemeriksaan M RI pertama

AADC 1 ialah perubahan nilai ADC 2 terhadap nilai ADC 1

AADC 2 ialah perubahan nilai'ADC 3 terhadap nilai ADC 1

3.9. Analisis Data

Data penelitian yang diperoleh akan dicatat pada lembar penelitian yang telah dipersiapkan.
Setelah dilakukan proses editing dan coding, data penelitian direkam ke dalam cakram
magnetik komputer dan dilakukan proses validasi untuk pembersihan data. Pada data yang
telah bersih dilakukan tabulasi ke dalam tabel tunggal sesua dengan tujuan penelitian. Pada
data kuantitatif dilakukan perhitungan nilai rerata dan simpang baku serta kisarannya

berdasarkan interval kepercayaan 95%.

Untuk analisis bivariat maka korelasi perubahan nilai ADC dengan perubahan ukuran tumor
setelah pemberian kemoterapi neogjuvan dinilai dengan menggunakan korelasi Pearson. Data
harus dapat diperhitungkan dengan melakukan transformasi data sehingga distribusi data

menjadi normal.
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Semua pengolahan statistik dilakukan menggunakan software statistik SPSS versi 17 dan
untuk batasan kemaknaan digunakan a pha sebesar 5%.

3.10. Pendanaan
e Biayaethical clearance
e Biayapengolahan dan penyimpanan data MRI
e Biayapembuatan makalah

e Biayatak terduga

3.11. Etika penélitian

Pengambilan data MRI pasien penelitian bersifat sekunder sehingga tidak diperlukan
informed consent dari pasien dan data diperlakukan secara anonimus yang dilakukan oleh

peneliti sendiri dengan tidak memasukkan data nama pasien pada data penelitian.

Pengambilan data MRI pasien penelitian dilakukan sesuai izin dari Departemen Radiologi
FKUI/RSUPN-CM dan dr. Sawitri Darmiati,SpRad sebagal pengumpul ‘data sebelumnya

Persetujuan etik telah didapat dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas Indonesia nomor 624/PT02.FK/ETIK/2011 tanggal 27 Desember 2011.
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BAB 4

HASIL

Pengumpulan data penelitian dilakukan pada bulan Januari sampai Juni 2012 di Departemen
Radiologi FKUI/RSUPN CM dengan menggunakan data sekunder MRI serta data sekunder
sebagian dari pemeriksaan MRI pasien penelitian dr. Sawitri Darmiati, SpRad dengan judul
Perubahan rasio cholinelwater ‘pada MRS' sebagai 'faktor prediks lebih awa respons
kemoterapi pasien kanker payudara sebanyak 17 orang yang dilakukan pemeriksaan MRI
sebanyak 3 kali diRSUPN'CM atau RSKD ‘dalam kurun waktu Maret 2011 sampai Mei
2012. Pasien-pasien tersebut telah dilakukan pemeriksaan MRI ‘sebelum pasien mendapat
kemoterapi neogjuvan, sesudah mendapat kemoterapi neogjuvan siklus pertama dan ketiga.
Data MRI' yang memenuhi' kriteria inklus ' kemudian  diolah- pada work station MRI
Departemen Radiologi FKUI/RSUPN CM sehingga diperoleh nilai ADC.

4.1. Karakteristik subyek penelitian

Semua pasien yang termasuk dalam penelitian ini ialah perempuan dengan usia termuda 40
tahun dan usia tertua 65 tahun dengan rerata (mean) 50,35 tahun dan simpangan deviasi
(SD) 7,69 tahun. Kategori usia 35 sampal 50 tahun dominan dibandingkan usia > 50 tahun
yaitu sebanyak 9 orang pada kelompok usia 35 sampai 50 tahun dan 8 orang pada kel ompok

usia> 50 tahun.

Tabel 6. Karakteristik subyek penelitian (n =17)

Variabd Frekuensi

Kategori Usia (tahun) :
- 35-50tahun
- >50 tahun 8
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4.2. Karakteristik temuan MRI

Pada pemeriksaan MRI pertama diperoleh tumor terbesar berukuran 13,41 cm dan tumor
terkecil berukuran 5,41 cm dengan rerata 7,98 cm, median 7,34 cm dan simpangan deviasi
2,13 cm. Pada pemeriksaan MRI kedua diperoleh tumor terbesar berukuran 9,03 cm, dan
tumor terkecil berukuran 4,95 cm dengan rerata 6,93 cm, median 7,01 cm dan simpangan
deviasi 1,24 cm. Pada pemeriksaan MRI ketiga diperoleh tumor terbesar berukuran 8,05 cm
dan tumor terkecil berukuran 3,63 cm dengan rerata 5,68 cm, median 5,87 cm dan simpangan

deviasi 1,26 cm.

Pada pemeriksaan MRI pertama diperoleh nilai ADC terbesar 1,06 x 10°° mn¥/s dan nilai
ADC terkecil 0,54 x 10 mm?/s dengan rerata 0,78 x 10™ mnt/s, median 0,76 x 10°° mm’/s
dan simpangan deviasi 0,14 x 10> mmf/s. Pada pemeriksaan MRI kedua diperoleh nilai ADC
terbesar 1,38 x 10 mn/s ‘dan nilai ADC terkecil* 0,70 x 10° mmf/s dengan rerata 0,93 x 107
mm/s, median 0,83 x 10" mm?/s ‘dan simpangan deviasi 0;18 x 10> mn/s. Pada pemeriksaan
MRI ketiga terdapat ~ 2 pasien pendlitian yang tidak dilakukan pemeriksaan dengan
menggunakan sekuens yang telah ditetapkan pada protokol pemeriksaan sehingga data MRI
pasien tersebut tidak dapat diolah untuk menghitung nilai ADC.

Pada penilaian ADC jaringan payudara norma diperolen nilai ADC dari 16 pasien,
sedangkan 1 pasien tidak dapat dilakukan penilaian ADC. Nilai ADC paling kecil dari
jaringan payudara normal yang diperoleh ialah 1,04 + 0,27 x 10° mm?/s dan nilai ADC paling
besar ialah 2,22 + 0,17 x 10 mnt/s, dengan rerata 1,61 x 10 mn/s dan simpangan deviasi
0,30 x 10°° mn¥/s.
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Tabel 7. Karakteristik temuan MRI

Variabel Mean Median SD Minimum Maksimum

Ukuran tumor (cm) :

- sebelum kemoterapi (MRI I) 7,08 7,34 2,13 541 1341
- sesudah kemoterapi siklus
pertama (MRI 11) 6,94 7,01 1,24 4,95 9,03

- sesudah kemoterapi siklus
ketiga (MRI 111) 5,68 5,87 1,26 3,63 8,05

Nilai ADC (mm?/s) :

- sebelum kemoterapi (MRI 1) 0,78 0,76 0,14 0,54 1,06
- sesudah kemoterapi siklus
pertama (MRI I1) 0,93 0,83 0,18 0,70 1,38

4.3. Perubahan nilai ADC pada DWMRI dengan ukuran tumor pada MRI pasca

pemberian kemoterapi neoajuvan.

Setelah pemberian kemoterapi neogjuvan siklus pertama, terdapat 15 pasien dari 17 pasien
yang mengalami pengurangan ukuran tumor dengan pengurangan ukuran tumor terbesar 5,66
cm (42,23 %) dan 2 pasien yang mengalami pertambahan ukuran tumor dengan
pertambahan ukuran tumor terbesar 1,08 cm (16,07 %). Rerata pengurangan ukuran tumor
sebesar 10,94 % dan simpangan deviasi 12,38 %.

Setelah pemberian kemoterapi neogjuvan siklus ketiga, seluruh pasien penelitian mengalami
pengurangan ukuran tumor dengan pengurangan ukuran tumor terbesar 7,54 cm (56,25 %)
dan ‘terkecil 0,38 cm (7,47%) dengan rerata pengurangan ukuran tumor sebesar 27,02 % dan
simpangan deviasi 14,29 %. Dari hasil data penelitian diperoleh sebanyak 7 pasien dengan
pengurangan ukuran tumor lebih dari 30% (berkisar antara 31,55 % sampai 56,25 %) dan
sebanyak 10 pasien dengan pengurangan ukuran tumor kurang dari 30% (berkisar antara
7,47 % sampai 29,22 %).
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Tabel 8. Perubahan ukuran tumor pada MRI

Variabel Frekuens

Perubahan ukuran tumor pertama (A ukuran 1)
- membesar 2

- mengecil 15

Perubahan ukuran tumor kedua (A ukuran 2)
- mengecil <30% 10
- mengecil >30% 7

Sedangkan setelah pemberian kemoterapi neoajuvan siklus pertama, terdapat 16 orang pasien
mengalami peningkatan nilai ADC dengan peningkatan terbesar 0,41 x 10° mnt/s (62,12 %)
dan 1 orang pasien mengalami penurunan nilai ADC sebesar 0,03 x 10° mm?/s (3,41%)
dengan median peningkatan nilai ADC sebesar 16,9 %. Pada data penelitian ini terdapat 2
data MRI ketiga yang tidak dapat diolah untuk memperoleh nila ADC karena pemeriksaan
MRI tersebut tidak dilakukan dengan menggunakan protokol pemeriksaan yang sudah
ditentukan.

Tabel 9. Perubahan nilai ADC padaDWMRI

Variabel Frekuens

Perubahan nilai ADC pertama (A ADC'1)
- menurun 1

- meningkat 16

Dari data penelian, berdasarkan perubahan ukuran tumor dari MRI pertama dengan MRI
ketiga diperoleh sebanyak 7 pasien yang dimasukkan ke dalam kelompok respons terhadap
kemoterapi neoadjuvan dan 10 pasien yang dimasukkan ke dalam kelompok non respons
terhadap kemoterapi yang diberikan. Sedangkan berdasarkan perubahan nilai ADC dari MRI
pertama dengan MRI kedua diperoleh sebanyak 16 pasien yang dimasukkan ke dalam
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kelompok respons terhadap kemoterapi neoadjuvan dan 1 pasien yang dimasukkan ke dalam
kelompok non respons terhadap kemoterapi yang diberikan.

Tabel 10. Penilaian respons dan non respons terhadap kemoterapi neoadjuvan

Variabel Respons Non respons
Perubahan ukuran tumor 7 10
Perubahan nilai ADC 16 1

4.4. Korelas perubahan ADC pada DWMRI dengan ukuran tumor pada MRI pasca

kemoterapi neoajuvan kanker payudara

Untuk mengetahui normalitas distribusi - data yang diperoleh maka digunakan uji Shapiro
Wilk. Dari uji tersebut diperoleh nilai p untuk perubahan ukuran tumor ialah 0,392 dan nilai
p untuk perubahan nilai ADC ialah 0.029. Kemudian dilakukan transformasi. data perubahan
nilai ADC dengan Ig 10 secara manual maka diperoleh nilai p sebesar 0,117.

Penelitian ini menggunakan uji Pearson sebaga uji korelasi. Berdasarkan uji korelas
tersebut diperoleh nila Significancy (Sg.) 0,041 dan nilai korelasi sebesar -0,499.
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Gambar 1. Scatter plot korelasi perubahan ADC pada DWMRI dengan ukuran tumor pada

MRI pasca kemoterapi neogjuvan kanker payudara.
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BAB 5

PEMBAHASAN

5.1 Karakteristik subyek penelitian

Pasien pada penelitian ini seluruhnya ialah perempuan. Hal ini sesua dengan data
epidemiologis bahwa frekuensi terjadinya kanker payudara pada perempuan jauh |ebih besar
dari padalaki-laki® .

Pasien pada penelitian ini berusia 40 tahun sampai 65 tahun dengan rerata 50,35 tahun. Dari
tabel 6 terlihat bahwa pasien dengan kategori usia 35 sampa 50 tahun lebih dominan
dibandingkan pasien dengan kategori usia > 50 tahun. Hal ini sesuai dengan penelitian
McPherson K dkk'” bahwa insidens kanker payudara lebih tinggi pada usia yang lebih muda
Angka kanker payudara meningkat sejalan dengan peningkatan usiahingga saat menopause.
Kemudian angka tersebut akan menurun drastis setelah menopause™®. Terjadinya kanker
payudara pada masa sebelum menopause diprediksi sudah dimulai jauh sebelum terjadinya

perubahan klinis‘**>*".

5.2. Karakteristik temuan MRI

Pada penelitian ini ditemukan ukuran tumor antara 5,41 cm sampai 13,41 cm dengan median
7,34 cm. Pada penelitian Fakhro AE dkk'® dengan menggunakan pemeriksaan ultrasonografi,
mamografi dan/atau perabaan secara klinis ditemukan sebanyak 15,4% penderita kanker
payudara berukuran < 2 cm pada saat pertama didiagnosis. Sebanyak 52,1% berukuran 2-5
cm dan sebanyak 15% berukuran > 5cm pada saat pertama kali didiagnosis sebagal kanker
payudara. Hal ini dapat terjadi karena screening untuk kanker payudara di Indonesia dan
kesadaran pasien untuk memeriksakan dirinya masih rendah, sehingga biasanya pasien sudah
ditemukan dengan ukuran tumor yang besar (lebih dari 5 cm) dan stadium yang lebih tinggi.
Menurut data dari Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 87% kanker payudara
ditemukan pada stadium Illa dengan ukuran lebih dari 5 cm dan sudah menyebar ke kelenjar
limfe®,
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Pada penelitian ini, pemeriksaan MRI yang pertama ( sebelum diberikan kemoterapi )
diperoleh nilai ADC pada pendlitian ini diperoleh nilai ADC antara 0,54 x 10° mm?/s dan
1,06 x 10 mm?s dengan rerata 0,78 x 10> mm?/s dan simpangan deviasi 0,14 x 10° mm?/s.
Pada penelitian yang dilakukan oleh Jagannathan dkk® diperoleh nilai ADC sebelum
kemoterapi sebesar 0,93 + 0,83 x 10° mm?/s dengan menggunakan nilai b800. Nilai ADC
yang lebih rendah pada les ganas mencerminkan pola histologis yang mendasari kepadatan
sel-sel tumor yang menghambat gerak aktif dari molekul air lesi tersebut®™?’. Pada penelitian
ini diperoleh nilai ADC payudara normal berkisar antara 1,04 + 0,27 x 10° mm%s sampai
2,22 + 0,17 x 10" mm?*s dengan rerata 1,61 x 10> mm?/s dan simpangan deviasi 0,30 x 10
mm?s. Hasil ini menunjukkan bahwa jaringan payudara normal akan memberikan nilai ADC
yang lebih tinggi dari pada lesi ganas payudara®™?’. Nilai ADC jaringan payudara normal
tersebut diperoleh dari 16 pasien , sedangkan 1 pasien tidak dapat dilakukan penilaian ADC
karena pada peta ADC jaringan fibroglanduler payudara pasien tersebut tidak mempunyai
ukuran yang cukup untuk penempatan ROI.

Pada pemeriksaan MRI kedua (setelah diberikan kemoterapi siklus pertama) diperoleh nilai
ADC antara 0,70 x 10° mm?s sampai 1,38 x 10 mm?%s dengan median 0,83 x 10> mm?s.
Hasil ini menunjukkan adanya peningkatan nila ADC setelah dilakukan pemberian
kemoterapi neoajuvan siklus pertama. Pada penelitian Jagannathan dkk>® diperoleh nilai ADC
sebesar 0,93 + 0,83 x 10° mm?s pada pre kemoterapi dan 1,36 + 0,86 x 10° mm%s pada
post kemoterapi. Pada penelitian Nilsen L dkk® diperoleh nilai ADC sebesar 1,11 + 0,21 x
10° mm%s pada pre kemoterapi dan 1,39 + 0,36 x 10° mm?s post kemoterapi. Pada
penelitian lacconi dkk® diperoleh nilai ADC sebesar 1,11 + 0,21 x 10° mm?/sec pada pre
kemoterapi dan 1,39 + 0,36 x 10° mm?s pada post kemoterapi. Terdapatnya peningkatan
nilai ADC pada pemeriksaan MRI yang kedua menunjukkan adanya respons kemoterapi
neogjuvan.terhadap kanker payudara. Hal ini dapat membuat ADC menjadi parameter yang
dapat digunakan untuk mengetahui respons tumor terhadap pengobatan yang diberikan®®.
Terapi kanker yang efektif akan menyebabkan kematian sel. Mekanisme kematian,
pembengkakan sel atau hilangnya integritas membran terjadi pada fase awal pengobatan yang
akan diikuti oleh kematian struktur sel dan hilangnya aktivitas sel. Perubahan densitas sel
dan barier difus air dapat dinilai dengan menggunakan DWI sehingga perubahan nilai ADC

24,26,30

diyakini dapat menjadi indikator awal terhadap respon terapi
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5.3. Perubahan nilai ADC pada DWMRI dengan ukuran tumor pada MRI pasca

pemberian kemoter api neoajuvan.

Setelah pemberian  kemoterapi siklus pertama terdapat 15 pasien yang mengalami
pengurangan ukuran tumor dengan pengurangan ukuran tumor terbesar 42,23 % dan 2
pasien mengalami pertambahan ukuran tumor dengan pertambahan ukuran tumor terbesar
16,07 %. Sedangkan setelah mendapatkan kemoterapi siklus ketiga, seluruh pasien penelitian
mengalami pengurangan ukuran tumor. Hal ini menunjukkan bahwa perubahan ukuran tumor
untuk mengetahui respons pemberian kemoterapi neogjuvan lebih baik dinilai dengan
menggunakan hasil pemeriksaan MRI ketiga yaitu setelah pasien mendapat kemoterapi
neogjuvan siklus ketiga dengan asumsi karena perubahan ukuran tumor sudah lebih stabil

setel ah mendapatkan kemoterapi selama 3 siklus.

Dari hasil data penelitian diperoleh sebanyak 7 pasien dengan pengurangan ukuran tumor
sebesar 31,55 % sampal 56,25 %. Karena pengurangan ukuran tumor sama dengan atau lebih
dari 30 % maka dapat dimasukkan ke dalam kelompok kriteria  respons parsia (PR)
berdasarkan standar RECIST’®?°, Dan sebanyak 10 pasien dengan pengurangan ukuran
tumor berkisar antara 7,47 % sampai 29,22 %. Karena penyusutan ukuran tumor kurang dari
30 % tetapi tidak terjadi pertambahan ukuran 20% maupun munculnyales baru maka dapat
dimasukkan ke dalam kelompok kriteria penyakit yang stabil (SD) berdasarkan standar
RECIST"#%, ‘Untuk PR dimasukkan dalam kelompok yang respons terhadap kemoterapi,
sedangkan SD dimasukkan dalam kelompok non respons kemoterapi.

Pada penelitian ini diperoleh 16 orang pasien mengalami peningkatan nilac ADC setelah
mendapat kemoterapi yang pertama dengan peningkatan nilai ADC terbesar 0,41 x 103
mm?/s (62,12 %), dan 1 orang pasien mengalami penurunan nilai ADC sebesar 0,03 x 10>
mm?s (3,41%) setelah mendapat kemoterapi neoagjuvan yang pertama. Peningkatan nilai
ADC setelah mendapat kemoterapi yang pertama memberikan arti adanya respons tumor
terhadap kemoterapi yang diberikan, sedangkan penurunan nilai ADC memberikan arti
bahwa tumor tersebut tidak memberikan respons terhadap kemoterapi yang diberikan .
Terapi kanker yang efektif akan menyebabkan hilangnya integritas membran sel yang terjadi
pada fase awal pengobatan, diikuti oleh kematian struktur sel dan hilangnya aktivitas sel. Hal
ini dapat menyebabkan perubahan densitas sel dan barier difusi air yang dapat dinilai dengan

menggunakan DWI dan melihat perubahan nilai ADC*#%%°,

39
Korelasi perubahan..., Ho Natalia, FKUI, 2012 Universitas Indonesia



Pada penelitian ini terdapat 2 data MRI ketiga pasien yang tidak dapat dinilai. Hal ini terjadi
karena pemeriksaan yang dilakukan tidak sesuai dengan protokol pemeriksaan yang telah
ditentukan ‘sehingga sekuens DWI yang telah dilakukan tidak dapat digunakan untuk
memperoleh peta ADC dan menghitung nila ADC. Pada penelitian ini tidak dilakukan
penilaian perubahan nilai ADC setelah MRI ketiga terhadap nilai ADC pada MRI pertama.

5.4. Korelasi perubahan ADC pada DWMRI dengan ukuran tumor pada MRI pasca
kemoterapi neoajuvan kanker payudara

Untuk mengetahui normalitas data pada penelitian ini digunakan metode analitik dengan uji
Kolmogorov Smirnov atau Shapiro Wilk. Uji Kolmogorov Smirnov atau Shapiro Wilk
lebih sensitif bila dibandingkan dengan menghitung nilai koefisien varians, rasio skewness,
dan rasio kurtosis. Sampel pada penelitian ini berjumlah 17 sehingga uji yang dipakai ialah
Shapiro Wilk. Dari uji ini diperoleh distribusi data perubahan ukuran tumor yang normal
dengan nilai p > 0,05 (p=0,392). Sedangkan distribusi data perubahan nilai ADC tidak
normal dengan nilai p < 0,05 (p= 0.029).

Karena variabel data perubahan nilai ADC berdistribusi tidak normal, maka dilakukan
transformas data dengan menggunakan g 10 secara manual. Setelah mel akukan transformasi
data diperoleh distribusi data perubahan nilai ADC yang normal dengan nilai p > 0,05
(p=0,117) sehingga dilakukan uji korelasi dengan menggunakan uji Pearson. Dari uji
tersebut diperoleh nilai p < 0,05 (p=0,041) yang menunjukkan bahwa perubahan Ig nilai ADC
pada DWMRI pasca kemoterapi neoajuvan mempunyai korelasi yang bermakna dengan
perubahan ukuran tumor yang mengartikan bahwa perubahan nilai ADC pada DWMRI pasca
kemoterapi neogjuvan mempunyal korelasi yang bermakna dengan perubahan ukuran tumor .

Berdasarkan uji tersebut diperoleh nila korelasi (r) berada di antara 0,40 dan 0,599
(r=-0,499) yang menunjukkan bahwa perubahan nilai ADC mempunyai korelasi dengan
perubahan ukuran tumor dengan kekuatan korelasi yang sedang. Tanda negatif memberikan
arti arah korelasi negatif yang menunjukkan bahwa semakin besar perubahan ukuran tumor
maka semakin kecil perubahan nilai ADC. Hal ini terjadi karena pada penelitian ini
digunakan pasien dengan tumor berukuran besar (Iebih dari 5 cm) dan banyak mengandung
daerah nekrosis. Pada tumor yang berukuran besar dengan daerah nekrosis yang luas dan
banyak, masih terdapat bagian-bagian tumor yang tetap mengalami proliferasi sel-sel tumor
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setelah pemberian kemoterapi neogjuvan. Adanya proliferas sel yang tinggi akan
meningkatkan densitas sel dan menyebabkan reduksi difusi molekul air sehingga diperoleh
peningkatan sinyal tumor pada DWMRI dan nilai ADC yang rendah™*’. Hal ini
menyebabkan perubahan nilai ADC yang terjadi setelah pemberian kemoterapi lebih rendah
dibandingkan dengan pengurangan ukuran tumor. Jadi walaupun perubahan pengurangan
ukuran tumor itu besar, namun perubahan peningkatan nilai ADC lebih rendah.
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BAB 6

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. Kesimpulan

Hipotesis penelitian ini bahwa perubahan nilai ADC pada DWMRI pasca kemoterapi
neogjuvan sebagai respons kemoterapi neogjuvan kanker payudara mempunyai korelasi
dengan perubahan ukuran tumor terbukti valid. Pada penelitian ini ditemukan korelasi yang
bermakna antara perubahan nilaic ADC pada DWMRI dengan perubahan ukuran tumor
sebagai respons kemoterapi neoguvan kanker payudara dengan kekuatan korelasi yang
sedang dan arah negatif. Penilaian perubahan nilac ADC diperoleh dari hasil pemeriksaan
MRI yang pertama dengan kedua dan penilaian perubahan ukuran tumor diperoleh dari hasil

pemeriksaan MRI yang pertama dengan ketiga.

Pemeriksaan MRI dapat digunakan untuk menila respons pemberian kemoterapi neoajuvan
pada keganasan payudara. MRI dapat menila perubahan ukuran tumor dengan lebih akurat
dibandingkan pemeriksaan fisik dan pemeriksaan radiologi lainnya. MRI juga dapat menilai
perubahan tingkat sel sebagai respons pemberian kemoterapi neoagjuvan yaitu dengan melihat
perubahan gradien difusi molekul air dengan menggunakan DWMRI dan menentukan nilai
ADC. Respons terhadap kemoterapi neogjuvan dinilai dengan pengurangan ukuran tumor dan
peningkatan nilai ADC.

6.2. Saran

Hasil penelitian ini tidak terlepas dari keterbatasan yang ada. Agar penelitian ini dapat
menjadi lebih baik, maka perlu untuk :

6.2.1.  Menambah besar sampel

6.2.2. Mengikut sertakan serta membandingkan sampel dengan ukuran tumor yang lebih
kecil dan bagian nekrosis yang |ebih sedikit.

6.2.2. Mencari cut off point nilair ADC agar dapat digunakan untuk menilai respons

pemberian kemoterapi neoajuvan pada keganasan payudara.
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Lampiran 1:
Klasifikasi dan Derajat Kanker Payudara

Stadium kanker payudara ditentukan berdasarkan sistem TNM dari UICC/AJCC tahun 2002
ialah sebagai berikut®:

T = Ukuran tumor primer

Ukuran T secara klinis, radiologis dan mikroskopis adalah sama. Nilai T dalam cm,
nilai paling kecil dibulatkan ke angka 0,1 cm.

TX : Tumor primer tidak dapat dinilai.
TO : Tidak terdapat tumor primer.
Tis : Carsinomain situ.

Tis(DCIS) : Ductal carcinomain situ.
Tis(LCIS) : Lobular carcinoma in situ.

Tis (Paget) : Penyakit Paget pada puting tanpa adanya tumor.

T1 : Tumor dengan ukuran diameter terbesarnya 2 cm atau kurang.
T1lmic : Adanya mikroinvasi ukuran 0,1 cm atau kurang.
Tla : Tumor dengan ukuran lebih dari 0,1 cm sampai 0,5 cm.
T1b : Tumor dengan ukuran lebih dari 0,5 cm sampai 1 cm.
Tlc : Tumor dengan ukuran lebih dari 1 cm sampai 2 cm.
T2 : Tumor dengan ukuran lebih dari 2 cm sampai 5 cm.
T3 : Tumor dengan ukuran diameter terbesar 1ebih dari 5 cm.
T4 . Ukuran tumor berapapun dengan ekstensi |langsung ke dinding dada
atau kulit.
T4a : Ekstensi ke dinding dada ( tidak termasuk otot pektoralis).
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T4b

T4c

T4d

: Edema (termasuk peau d orange), ulserasi, nodul satelit pada kulit

yang terbatas pada 1 payudara.

: Mencakup kedua hal di atas.

: Mastitis karsinomatosa.

N = kelenjar getah bening regional

Secara klinis yaitu terdeteksi dengan pemeriksaan fisik atau secara imaging (di luar

lymphoscintigraphy).

NXx

NO

N1

N2

N2a

N2b

N3

' Kelenjar getah bening regional tidak dapat dinilai (telah diangkat

sebelumnya).

: Tidak terdapat metastasis kelenjar getah bening.
. Metastasis ke kelenjar getah bening aksilaipsilateral yang mobile.

- Metastasis ke kelenjar getah bening aksilaipsilateral terfiksir,

berkonglomerasi atau adanya pembesaran kelenjar getah bening
mamariainternaipsilateral tanpa adanya metastasis ke kelenjar getah

bening aksila.

: Metastasis pada kelenjar getah bening aksilaterfiksir atau

berkonglomerasi atau melekat ke struktur lain.

. Metastasis hanya pada kelenjar getah bening mamariainterna

ipsilatera secaraklinis dan tidak dapat bermetastasis pada kelenjar

getah bening aksila.

. Metastasis pada kelenjar getah bening infraklavikular ipsilatera

dengan atau tanpa metastasis kelenjar getah bening aksila atau klinis

terdapat metastasis pada kelenjar getah bening mamariainterna
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N3a
N3b
N3c

M = Metastasis jauh

Mx = : Metastasis jauh belum dapat dinilai.

ipsiateral dan metastasis pada kelenjar getah bening aksila atau

metastasis pada kelenjar getah bening supraklavikulaipsilateral

dengan atau tanpa metastasis pada kel enjar getah bening aksila atau

mamariainterna.

MO : Tidak terdapat metastasis jauh.

M1 : Terdapat metastasisjauh.

Grup stadium :
Stadium O
Stadium 1

Stadium 1A

Stadium I1B

Stadium 1A

- Tis
11

- T0

T1*

T2

1 T2

T3

: TO

T1

T2

T3
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NO

NO

N1

N1

NO

N1

NO

N2

N2

N2

N1
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MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

: Metastasis ke kelenjar getah bening infraklavikular ipsilateral.
: Metastasis ke kelenjar getah bening mamariainterna atau aksila.

: Metastasis ke kelenjar getah bening supraklavikula.
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T3
Stadium 111B 1 T4

T4

T4
Stadium HHIC cTiap T

Stadium 1V "Tiap T

Catatan: T1 adalah termasuk T1mic
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NO
N1
N2
N3

Tiap N
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MO

MO

MO

M1
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Lampiran 2:

Surat keterangan lolos kaji etik

UNIVERSITAS INDONESIA
FAKULTAS KEDOKTERAN

Talan Saemiba Raya Mo, 6, bacarta Prsal
Firs Bae 1358 Jakaria 1430

- E Fampus Salemba Telp. 31930671, 31930373, 3922977, 3927360, 391247, 3133136, Fun. © SI950071, JU5T26, eomud - affice @ ik ui ac

Momaor :QI_LI T FE/ETIR M ]

EKETERANGAN LOLOS KA ETIK

ETHICAL CLEARANCE

Kamite Eiik Penclitian Keschatan Fakultes Kedokieran Universitas Indonesia dislam upaya
melindungs hak asasa dan kezejahteraan subyek pencliian kedokieran, telah menghaji
dengan teliti protokel begjudul:

The Ethics Committes of the Faculty of Medicing, University of fndonesia, with regards of
the Protection of human rights and welfare in medical research, has cargfully reviewed
|_5.Fr{r research pi-'ammfentrn'ad:

'“I{nrelui P‘eruh:lmu ADC Pada DWMRI Dengan Respons Tumor Pasca

-K{:mut:mpl Nesajuoran Kanker Payndara™,

Péneliti Litarna 1 dr. Ho Matalia
Principal Investigator
Nama [nstitise 1 Radiologi FKUL/RSCM

WName af the Institution

dan telah menyetujui protokol tersebut di atas.
And approved the above-mentioned protocol

*Eticn! spgrara berbibe sabu 1shus dari tanggal pereclujus
**Perrdin berkeswnjiban
i Menpga keraboniaan deritias misvek ponelinan
2 Mereheyinahokas dotie perediline azdlels
= Srizlab reasa berlakunye beierangan kikas kaj etk penelaian rasit bolum sohes, dalam bad in ki’ cleanasos
i diprpasjdg |

i b, Fenchiian berfenit i sengah jalan | I

3. Melaparkon kejadian serias vang ek &ifgmken {acniowr aefrorse evoin)
| 4 hl"-'llllﬂdﬂmhnﬂ-l-m tirelakan apapas pada sibyek sebelar perelitian bolos kajl etk dl'l.-l.wrvw

R
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Lampiran 3:
FORMULIR PENELITIAN
DATA DASAR PASIEN :
Nomor rekam medis MRI
Nomor sampel

Umur

Telah dilakukan pemeriksaan MRI pertama padatanggd ........ dengan hasil sebagai berikut :
Ukuran tumor payudara kanan/kiri

Nilai ADC pada DWMRI

Telah dilakukan pemeriksaan MRI kedua padatanggd ........ dengan hasil sebagai berikut :
Ukuran tumor payudara kanan/kiri

Nilait ADC pada DWMRI

Telah dilakukan pemeriksaan MRI ketiga padatanggal ........ dengan hasil sebagai berikut :
Ukuran tumor payudara kanan/kiri

Nilai ADC pada DWMRI
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Lampiran 4:

Tabel 11. Data ukuran tumor dan nilai ADC

Ukuran tumor Nilai ADC
No. Umur (cm) (x 10° mm?s)

No. Sampe (tahun) MRI | MRI 11 MRI 111 MRI | MRI 11 MRI 111
1 001 65 6,7 7,78 5,51 0,94/0,09 1,10/0,09 1,13/0,07
2 002 40 6,45 6,01 5,77 0,58/0,11 0,70/0,10 0,71/0,13
3 003 51 6,12 4,95 3,63 0,72/0,16 0,80/0,07 1,02/0,31
4 004 55 7,14 5,56 4,79 1,06/0,09 1,10/0,08 1,23/0,08
5 005 42 7,07 7,09 6,12 0,81/0,29 0,86/0,10 1,03/0,25
6 006 49 7,02 6,64 6,49 0,74/0,08 1,12/0,20 1,60/0,08
7 007 53 5,70 533 4,31 0,79/0,19 0,83/0,14 0,97/0,12
8 008 48 10,38 9,03 7,03 0,68/0,09 0,83/0,09 1,03/0,23
9 009 45 7,89 7,01 5,40 0,81/0,23 0,82/0,22 0,84/0,17
10 010 40 541 5,24 3,83 0,76/0,24 0,81/0,09 -

11 011 52 7,44 7,20 3,94 0,96/0,24 1,14/0,18 1,22/0,16
12 012 55 8,06 7,35 6,24 0,66/0,07 1,07/0,11 -

13 013 43 7,34 6,71 6,05 0,54/0,20 0,74/0,15 0,82/0,19
14 014 48 9,73 8,73 8,05 0,71/0,05 0,83/0,11 0,85/0,06
15 015 46 13,41 7,75 5,87 0,76/0,08 0,83/0,05 0,88/0,08
16 016 64 8,45 6,90 7,43 0,93/0,09 1,38/0,19 1,51/0,10
17 017 60 11,40 8,69 6,10 0,88/0,08 0,85/0,04 1,63/0,20
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Tabel 12. Datanilai ADC payudara normal

No. Umur Nilai ADC
No. Sampel (tahun) x 10° mm?/s)
1 001 65 1,39/0,37
2 002 40 1,04/0,27
3 003 51 1,49/ 0,45
4 004 55 1,94/0,19
5 005 42 1,88/ 0,36
6 006 49 2,22/0,17
7 007 53 1,56/0,24
8 008 48 1,87/0,16
9 009 45 1,34/ 0,26
10 010 40 1,62/0,28
11 011 52 tidak bisadinila
12 012 55 1,88/0,16
13 013 43 1,20/ 0,15
14 014 48 1,74/ 0,23
15 015 46 1,61/0,73
16 016 64 1,57/0,25
17 017 60 1,42/0,22
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Tabel 13. Perubahan ukuran tumor dan nilai ADC

Perubahan ukuran Perubahan nila
No. No. tumor (%) ADC (%)
Sampel A ukuranl A ukuran2 AADC 1 AADC 2
1 001 -16,07 17,76 17,02 20,21
2 002 6,82 10,50 20,69 22,41
3 003 19,16 40,67 11,11 41,67
4 004 22,16 32,94 3,77 16,04
5 005 -0,28 13,40 6,17 27,16
6 006 5,33 7,47 51,35 116,22
7 007 6,49 24,26 5,06 22,78
8 008 13 32,21 22,06 51,47
9 009 11,23 31,55 1,23 3,70
10 010 3,03 29,22 6,58 -
11 011 3,22 47,02 18,75 27,08
12 012 8,77 22,62 62,12 -
13 013 8,49 17,62 37,04 51,85
14 014 10,28 17,21 16,90 19,72
15 015 42,23 56,25 9,21 15,79
16 016 18,31 12,11 48,39 62,37
17 017 23,77 46,49 -341 85,22
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