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ABSTRAK

Kanker serviks menjadi kanker terbanyak keempat pada wanita di seluruh dunia. Saat ini, Magnetic
Resonance Imaging (MRI) sudah banyak digunakan untuk pemeriksaan kanker serviks. Salah satu sekuens
modalitas MRI yang berperan dalam penilaian tumor adalah gambaran Diffusion Weighted Image (DWI) dan
Apparent Diffusion Coefficient (ADC), yang dapat memberikan data yang meyakinkan untuk diagnosis kanker
serviks dan pemilihan strategi terapi yang optimal. Penelitian ini bertujuan untuk menilai perbedaan DWI-ADC
value MRI 3.0 Tesla berdasarkan tipe histopatologi kanker serviks uteri preterapi. Penelitian ini dilaksanakan
di Departemen Radiologi RSUP dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar dari Januari tahun 2021 sampai Desember
tahun 2022. Penelitian ini adalah penelitian retrospektif dengan menggunakan seluruh data yang tersimpan pada
workstation MRI. Analisis data statistik berupa analisis unvariat dan analisis bivariat dengan pengujian t
independent dan analisis ROC. Sampel penelitian yang masuk kriteria inklusi sebanyak 31 sampel.

Berdasarkan hasil uji t independent, terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik pada DWI-ADC
value berdasarkan tipe histopatologi kanker serviks squamous cell carcinoma (SCC) dan adenocarcinoma (p <
0,001). Rerata DWI-ADC value pada tipe histopatologi kanker serviks adenocarcinoma lebih tinggi (1,104 +
0,213 x 10-® mm?/detik) dibandingkan dengan squamous cell carcinoma (0,669 + 0,117 x 10-® mm?/detik).

Sebagai kesimpulan, terdapat perbedaan bermakna secara statistik pada DWI-ADC value berdasarkan
tipe histopatologi kanker serviks. Nilai DWI-ADC pada tipe histopatologi adenocarcinoma lebih tinggi
dibandingkan dengan SCC.

Kata kunci : MRI; DWI ADC Value; kanker serviks uteri; SCC; Adenocarcinoma

ABSTRACT

Cervical cancer is the fourth most common cancer in women worldwide. Currently, magnetic resonance
imaging (MRI) has been widely used for screening of cervical cancer. One of the MRI sequences that plays a
role in tumor assessment is Diffusion Weighted Image (DWI) and Apparent Diffusion Coefficient (ADC), which
can provide reliable data for the diagnosis of cervical cancer and contribute in selection of optimal therapeutic
strategies. This study aims to assess performance of DWI-ADC value on MRI 3.0 Tesla in differentiating
histopathological type of cervical uterine cancer before treatment. This research was conducted at Department
of Radiology at RSUP dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar from January 2021 to December 2022. This research
is a retrospective study using images on the MRI workstation. Statistical data analysis includes univariate
analysis and bivariate analysis with independent t test and ROC analysis. 31 samples were included in the
inclusion criteria.Based on the results of independent t test, there was a statistically significant difference
between DWI-ADC value of cervical squamous cell carcinoma (SCC) cancer and adenocarcinoma (p <0,001).
The mean DWI-ADC value for the histopathological type of cervical adenocarcinoma cancer was higher (1,104
+ 0,213 x 10 mm?/sec) compared to squamous cell carcinoma (0,669 + 0,117 x 10 mm?/sec).In conclusion,
there is a statistically significant difference in DWI-ADC value based on the histopathological type of cervical
cancer. The DWI-ADC value for the histopathological type of adenocarcinoma was higher than that of SCC.

Keywords : MRI; DWI ADC Value; Cervical cancer; SCC; Adenocarcinoma.
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PENDAHULUAN

Kanker serviks menjadi kanker terbanyak keempat
pada wanita di seluruh dunia." 2 Pelayanan kesehatan di
negara yang lebih maju menggunakan modalitas pencitraan
canggih seperti Computed Tomography (CT), Magnetic
Resonance Imaging (MRI), dan pemindaian Positron
Emission Tomography (PET), untuk mengarahkan
keputusan penanganan kanker serviks.>® Penggunaan
modalitas pencitraan dalam pemeriksaan kanker serviks
terdapat variasi yang luas dan memberikan manfaat sangat
berharga. Oleh Kkarena itu, klasifikasi International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), yang
merupakan sistem stadium yang diakui secara internasional
untuk kanker serviks, saat ini mengakui penggunaan
metode pencitraan untuk penilaian kanker serviks.! ® Salah
satu sekuens modalitas MRI yang berperan dalam
penilaian tumor adalah gambaran Diffusion Weighted
Image (DWI), dapat memberikan data yang meyakinkan
untuk diagnosis kanker serviks dan pemilihan strategi
terapi yang optimal. Kemampuan DWI memberikan
perbedaan yang jelas jaringan normal dan jaringan tumor
dengan sangat baik, intensitas sinyal yang kuat pada kanker
serviks.Y” Luasnya selularitas jaringan dan adanya
membran sel yang utuh membantu menentukan tahanan
difusi molekul air pada jaringan tersebut. Difusi molekul
air ini dapat dinilai secara kuantitatif melalui nilai
Appearent Diffusion Coeficient (ADC value) yang
merupakan bagian dari sekuens DWI. Pengukuran ADC
value dapat menjadi sekuens yang berguna untuk diagnosis
tumor dan memantau preterapi serta respon terapi untuk
karsinoma serviks. DWI juga digunakan membedakan
kelenjar getah bening jinak dari yang ganas.”® Pencitraan
MRI dengan menggunakan sekuens DWI termasuk ADC
value dalam evaluasi nilai kuantitatif restriksi jaringan
dapat berperan dalam berbagai aspek kanker serviks, yaitu
diagnosis dan informasi terkait yang sangat berharga.
Namun hal ini belum banyak diteliti khususnya di
Indonesia. Berdasarkan uraian di atas maka kami
bermaksud melakukan penelitan untuk mengetahui
bagaimana perbandingan DWI-ADC

berdasarkan tipe histopatologi pada penderita kanker
serviks preterapi.
TINJAUAN PUSTAKA

Karakteristik patologis yang berbeda antara tipe
histologi tumor ini berpengaruh dalam penanganan dan
prognosis kanker serviks. Ada dua tipe histopatologi utama
kanker serviks uteri yaitu Squamous Cell Carcinoma
(SCC) dan adenocarcinoma. Sekitar 80% hingga 90%
kanker serviks adalah SCC yang berkembang dari sel di
ektoserviks, dan 10% hingga 20% adalah adenocarcinoma
yang berkembang dari sel kelenjar penghasil lendir di
endoserviks.®!! SCC cenderung lebih kompak dan padat,
sedangkan adenocarcinoma lebih banyak struktur tubular
seperti jaringan adeno. Struktur seperti tubular ini memiliki
ruang antar sel yang besar yang mempengaruhi ADC value,
hal ini juga yang berhasil diterapkan pada glioma. (9).
Beberapa penelitian menunjukkan ADC value memiliki
potensial klinis dalam membedakan klasifikasi FIGO pada
kanker serviks stadium penyakit dan jenis histopatologis
dan derajat diferensiasinya.® Manfaat lain dari penentuan
derajat differensiasi adalah untuk menentukan jenis terapi
yang akan diberikan.'?

Hal yang dapat dipertimbangkan dalam pengukuran
ADC value, jika pengukuran diukur dalam tumor yang
sebagian besar nekrotik, bagaimanapun, itu dapat
menyamarkan seluleritas tumor dalam jaringan. Oleh
karena itu, beberapa penulis menyarankan untuk
menggunakan ADC value minimum Kkarena itu secara
teoritis mencerminkan area tumor tertinggi selularitas.
ADC value maksimum tidak dipertimbangkan dalam
analisis karena umumnya mewakili area jaringan Kistik
atau nekrotik dan berkorelasi buruk dengan perilaku
tumor.®® Selain itu hal yang perlu dipertimbangkan juga
mengenai ukuran tumor, dalam penelitian Song et al,**
memaparkan hasil ADC value antara zona tumor ukuran
kecil dan besar yang berbeda menunjukkan rata-rata ADC
value tumor meningkat dimana dari nilai rendah pada zona
sentral meningkat ke zona perifer tumor secara bertahap
dan rentang ADC melebar secara bertahap.

Gambar 1. Histopatologi kanker serviks tipe SCC
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BAHAN DAN METODE

Penelitian ini merupakan penelitian retrospektif
menggunakan seluruh data yang tersimpan pada
workstation MRI dan  Picture Archiving and
Communication System (PACS), yang bertujuan untuk
mengetahui mengetahui perbandingan DWI-ADC value
MRI 3.0 Tesla berdasarkan tipe histopatologi kanker
serviks uteri preterapi di Rumah Sakit Dokter Wahidin
Sudirohusodo Makassar, yang dilakukan dari Januari tahun
2021 sampai Desember tahun 2022. Populasi penelitian
adalah penderita kanker serviks yang telah menjalani
pemeriksaan MRI pelvis 3.0 Tesla di bagian Radiologi
RSUP Wahidin Sudirohusodo Makassar dan telah
melakukan pemeriksaan laboratorium PA serta didiagnosis
kanker serviks, dimana penderita tersebut belum dioperasi,
radioterapi maupun kemoterapi. Besar sampel penelitian
ini adalah 31 sampel dengan 22 sampel (71%)
menunjukkan hasil histopatologi SCC, sedangkan 9 sampel
(29%) menunjukkan hasil histopatologi adenocarcinoma.
Pengambilan sampel dilakukan dengan cara consecutive
sampling yaitu semua penderita yang memenuhi kriteria
penelitian dimasukkan dalam sampel penelitian sampai
besar sampel yang diperlukan terpenuhi. Pengambilan
sample dilakukan secara konsekutif menggunakan rekam
medis dan hasil pencitraan penderita yang tersimpan pada
workstation MRI dan PACS di RS Wahidin Sudirochusodo.
Sampel pada penelitian ini adalah yang memenuhi kriteria
inklusi yaitu semua penderita dengan diagnosis klinik
kanker serviks yang belum di operasi, radioterapi dan
kemoterapi serta yang telah menjalani pemeriksaan MRI
pelvis 3.0 Tesla. Dan kriteria eksklusi yaitu 1). Penderita
dengan kanker serviks yang menjalani pemeriksaan MRI
tapi hasil gambar yang tidak layak baca (banyak artifak)
dan ; 2). Pemeriksaan MRI 3.0 Tesla dengan sekuens tidak
lengkap dan hasil lab PA yang tidak lengkap. Definisi
operasional dan kriteria objektif penelitian sebagai berikut:
: 1) DWI (Diffusion Weighted Image) salah satu sekuens
MRI yang memanfaatkan gerakan acak molekul air. Difusi
molekul air ini dapat dinilai secara kuantitatif melalui nilai
Appearent Diffusion Coeficient (ADC value). ADC value
dihitung secara otomatis oleh software dan kemudian
ditampilkan  sebagai mapping parametrik  yang
mencerminkan nilai difusi molekul air melalui jaringan
tersebut.’® Hasil MRI pelvis 3.0 Tesla diperoleh
teridentifikasi massa serviks uteri, dengan penilaian berupa
rerata (mean +/- SD); 2) Kanker serviks memiliki dua tipe
histopatologi utama, yaitu: squamous cell carcinoma

http://ojs.unud.ac.id/index.php/eum
d0i:10.24843.MU.2023.V12.i11.P04

i

Gambar 2. Histopatologi kanker serviks tipe Adenocarcinoma

AT S
(SCC) berkembang dari ektoserviks dan adenocarcinoma
yang berkembang dari endoserviks. Tipe SCC terdiri dari
sel-sel squamous menurut hasil PA. Tipe adenocarcinoma
terdiri dari sel-sel adeno, menurut hasil PA. Penderita
dengan hasil PA, dikelompokkan menjadi SCC dan
Adenocarcinoma. 3) Pada MRI area nekrosis pada tumor
digambarkan sebagai area yang hiperintens di T2WI dan
hipointens di T1WI dengan atau tanpa ring enhancement,
dengan intensitas cairan pada STIR dan pola nonrestricted
diffusion DWI-ADC, area nekrosis ADC value yang lebih
tinggi dari ADC value jaringan tumor sekitar lebih
rendah.!®!" Dikelompokkan menjadi, ada dan tidak ada.
Untuk ukuran tumor merupakan ukuran terbesar tumor
pada saat menjalani pemeriksaan dengan MRI 3.0 Tesla
dan dikelompokkan menjadi ukuran <4 cm dan >4 cm.

Pemeriksaan dilakukan dengan terlebih dahulu
melakukan pendataan penderita yang memenuhi kriteria
penelitian. Peneliti menggunakan data yang sudah ada,
dimana peneliti menggunakan data klinis baik poli dan
perawatan melalui rekam medis, data hasil laboratorium
PA dan ekspertisi MRI pelvis 3.0 Tesla. Penderita yang
memenuhi  kriteria inklusi, kemudian dilihat data
pencitraan dari workstation MRI 3.0 Tesla dan sistem
PACS RS. Pada workstation MRI 3.0 Tesla, identifikasi
lokasi massa dibidang aksial, koronal dan sagital. Gambar
konvensional diperoleh termasuk gambar T1WI dan
gambar T2WI, dengan ketebalan 3—-4 mm, celah gap 1
mm, field of view (FOV) 250 mm dan flip angle 90-.
Gambar DWI diperoleh pada bidang aksial sebelum
pemberian kontras, ketebalan irisan 3-4 mm, gap 1 mm,
FOV 250 mm. Gradien sensitisasi difusi DWI diterapkan
pada ketiga bidang ortogonal (X, Y, Z) menggunakan
nilai b (1500 s/mm2). ADC value massa serviks dihitung
secara otomatis oleh software MRI. Ditentukan retriksi
jaringan melalui gambaran DWI yang sejalan dengan
ADC, kemudian dilihat gambar ADC mapping dan
dilakukan penentuan region of interest (ROI), kemudian
terlihat ADC value. Nilai ADC value diperoleh otomatis
dari software MRI dengan menentukan ROI yang
diidentifikasi dari mapping DWI dan ADC. Penentuan
ROI mencakup sebanyak mungkin dari wilayah jaringan
patologis di semua mapping yang ada, kemudian
dapatkan nilai rata-rata ADC value. Hasil pengukuran
DWI-ADC value pada MRI dibandingkan dengan hasil
pemeriksaan patologis. Hasil penelitian dicatat dalam
lembaran format penelitian kemudian dilakukan analisis
data dan hasilnya disajikan dalam bentuk tabel.
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HASIL

Penelitian perbandingan DWI-ADC value MRI
3.0 Tesla berdasarkan tipe histopatologi pada penderita
kanker serviks uteri preterapi ini dilakukan di Instalasi

Maya Fane Memah--1, Mirna Muis1, Shofiyah Latiefl, Andi Alfian

Zainuddinn2, Nur Amelia Bachtiarl

Radiologi Rumah Sakit Dokter Wahidin Sudirohusodo
Makassar. Sampel penelitian sebanyak 31 orang.
Distribusi  sampel berdasarkan tipe histopatologi,
nekrosis, ukuran tumor dan DWI-ADC value yang
ditampilkan pada Tabel 1

Tabel 1. Distribusi sampel berdasarkan tipe histopatologi, nekrosis tumor, ukuran tumor dan DWI-ADC value.

Karakteristik N =31 %
Tipe histopatologi

Squamous Cell Carcinoma (SCC) 22 71
Adenocarcinoma 9 29
Nekrosis tumor

Ada 7 22,6
Tidak ada 24 77,4
Ukuran tumor

<4 cm 4 12,9
>4cm 27 87,1

Ukuran tumor (cm)
DWI-ADC value (10° mm?/detik)

6,1+1,72 (2,41-95)
0,796 + 0,249 (0,407-1,491)

Berdasarkan tipe histopatologi, 22 orang (71%)
menunjukkan hasil histopatologi SCC, sedangkan 9 orang
(29%) menunjukkan hasil histopatologi adenocarcinoma.
Berdasarkan ada atau tidaknya nekrosis pada tumor,
didapatkan 7 orang (22,6%) menunjukkan adanya nekrosis
pada tumor, sedangkan 24 orang (77,4%) tidak
menunjukkan adanya nekrosis pada tumor. Berdasarkan
ukuran tumor dalam cm, 4 orang (12,9%) menunjukkan
ukuran tumor < 4 cm, sedangkan 27 orang (87,1%)
menunjukkan ukuran tumor > 4 cm. Rerata tumor
berukuran 6,1 cm dengan ukuran minimum +/- 2,4 cm dan
ukuran maksimum +/- 9,5 cm. Berdasarkan DWI-ADC
value, rerata tumor menunjukkan DWI-ADC value sebesar
0,796 x 10-3 mm2/detik dengan nilai minimum +/- 0,407
dan nilai maksimum +/- 1,491 x 10-3 mm2/detik.

Analisis statistik variabel penelitian

Uji normalitas dalam penelitian ini digunakan
untuk mengetahui apakah data berdistribusi normal. Uji
yang digunakan vyaitu dengan Saphiro Wiilks.
Dikarenakan sampel yang digunakan tergolong kecil
(kurang dari 50 sampel). Kriteria pengujian menyebutkan
apabila nilai signifikansi > level of significant alpha 5%
atau 0,05, maka dinyatakan data mengikuti distribusi
normal. Pada penelitian ini didapatkan data mengikuti
distribusi normal, dengan signifikansi 0.949. Dengan
demikian analisis statistik yang digunakan pada
penelitian ini adalah independent T-test. Pada uji T
independent kriteria pengujian menyebutkan apabila nilai
signifikansi uji T < level of significance (alpha=5% atau
0,05), maka dapat dinyatakan adanya perbedaan yang
signifikan. Dilakukan pengujian antara ADC value
dengan tipe histopatologi kanker serviks. Hasil pengujian
ditampilkan pada tabel 2

Tabel 2. Perbandingan DWI-ADC value berdasarkan tipe histopatologi kanker seviks

Tipe histopatologi DWI-ADC value (x 10® nilai P
mm?/detik)
SCC 0,669 + 1,1704 <0,001*

Adenocarcinoma

1,104 + 0,213

Berdasarkan tabel 2, didapatkan bahwa tumor
dengan histopatologi SCC menunjukkan rerata DWI-ADC
value 0,669 + 1,1704 x 10-3 mm?/detik dan pada tumor
dengan histopatologi adenocarcinoma menunjukkan rerata
DWI-ADC value 1,104 * 0,213 x 10-3 mm?/detik.
Berdasarkan analisa uji T-independent, ditemukan hasil

http://ojs.unud.ac.id/index.php/eum
d0i:10.24843.MU.2023.V12.i11.P04

yang bermakna secara statistik antara DWI-ADC value
dengan tipe histopatologi kanker serviks (P<0.001).

Dilakukan pengujian antara DWI-ADC value
dengan kategori nekrosis tumor dan ukuran tumor. Hasil
pengujian ditampilkan pada tabel 3.
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Tabel 3. Perbandingan DWI-ADC value berdasarkan nekrosis dan ukuran tumor

Variabel DWI-ADC value nilai P
(x 10-* mm?/detik)

Nekrosis

Ada 0,818 + 0,222

Tidak ada 0,718 £ 0,333 0,288

Ukuran tumor

<4cm 0,681 + 0,105

>4.cm 0,812 + 0,260 0,332

Berdasarkan tabel 3, didapatkan bahwa tumor
berukuran < 4 cm menunjukkan rerata DWI-ADC value
0,681 + 0,105 x 10-3 mm?/detik dan tumor berukuran > 4
cm menunjukkan rerata DWI-ADC value 0,812 + 0,260 x
10-3 mm?/detik. Berdasarkan analisa uji T independent,
tidak ditemukan perbedaan yang bermakna secara statistik
antara ukuran tumor dengan DWI-ADC value (p=0,332).
Berdasarkan analisa uji T independent, tidak ditemukan
perbedaan yang bermakna secara statistik DWI-ADC value
antara stadium FIGO dengan (p=0,357). Didapatkan
bahwa tumor dengan nekrosis menunjukkan rerata DWI-
ADC value + 0,222 x 10-3 mm?/detik, sedangkan tumor
yang tidak memiliki nekrosis menunjukkan rerata DWI-
ADC value 0,718 + 0,333 x 10-3 mm?/detik. Berdasarkan
analisa uji T independent, tidak ditemukan perbedaan yang
bermakna secara statistik antara tumor nekrosis dengan
DWI-ADC value (p=0,288).

Uji Receiver Operating Characteristic (ROC)

Pengujian Kurva ROC dalam penelitian ini
digunakan sebagai uji plot sensitivitas dan spesifisitas
yang efektif untuk mengevaluasi kualitas atau Kinerja tes
diagnostik, yang banyak digunakan dalam radiologi untuk
mengevaluasi kinerja banyak tes radiologi. Dalam
sebagian besar aplikasi nyata, sampel data akan
menghasilkan satu titik di ruang ROC untuk setiap pilihan
batas diskriminasi. Hasil yang sempurna adalah titik (0,
1) yang menunjukkan 0% untuk positif palsu dan 100%
untuk positif benar. Untuk memprediksi pada umumnya
menggunakan area under the curve (AUC). Semakin
dekat AUC ke 1, maka semakin baik Kinerja diagnostik
keseluruhan tes. Sebuah alat diagnostik dengan nilai AUC
0.9-1 dianggap merupakan prediktor yang sangat baik,
0.81-0.9 diklasifikasikan baik, 0.71-0.8 diklasifikasikan
cukup, 0.61-0.7 diklasifikasikan lemah dan < 0.6
diklasifikasikan buruk. Hasil pengujian ROC curve untuk
penilaian ADC value dalam memprediksi tipe
histopatologi kanker serviks ditampilkan pada tabel 4.

Tabel 4. Hasil pengujian ROC curve penilaian DWI-ADC value dalam memprediksi tipe histopatologi kanker serviks

Variabel Nilai AUC Cut-off point Sensitivitas Spesifisitas P
(x10-* mm?/detik) % %
DWI-ADC value 0,995 0,888 95,5 88,9 <0,001
ROC Curwve

1.0
(o=t

= o .&—

=
o _a—]
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Gambar 3. ROC curve dari penilaian DWI-ADC value dalam memprediksi tipe histopatologi kanker serviks

Diagram ROC menunjukkan hubungan antara
sensitivitas dan spesifisitas pada berbagai tingkat
keputusan untuk menentukan karakteristik diagnostik dari
DWI-ADC value untuk memprediksi tipe histopatologi
kanker serviks. Tampilan kurva ROC menunjukkan
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karakteristik diagnostik yang sangat baik dari DWI-ADC
value. Area dibawah kurva sebesar 0,995 yang
menunjukkan signifikansi yang tinggi (p<0,001) dan
standard deviasi 95% yang sempit. Nilai AUC dari DWI-
ADC value bernilai > 0,6, menunjukkan bahwa kinerja
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diagnostik DWI-ADC value terbukti akurat dalam
memprediksi tipe histopatologi kanker serviks. Tingkat
sensitivitas dan spesifisitas tertinggi didapatkan pada nilai
cut-off sebesar 0,883 x 10-3 mm2/detik dengan sensitivitas
95,5% dan spesifisitas 88,9%.

PEMBAHASAN

Penelitian dilakukan pada 31 subjek (22 subjek
menunjukkan SCC, sedangkan 9 subjek menunjukkan
adenocarcinoma), dengan desain cross sectional untuk
mengetahui perbandingan DWI-ADC value MRI 3.0 Tesla
berdasarkan tipe histopatologi penderita kanker serviks
uteri preterapi. Pada Tabel.1 menunjukkan distribusi
sampel berdasarkan tipe histopatologi, nekrosis, ukuran
tumor dan DWI-ADC value.

Berdasarkan tipe histopatologi, 22 orang (71%)
menunjukkan hasil histopatologi SCC, sedangkan 9 orang
(29%) menunjukkan hasil histopatologi adenocarcinoma.
Insidensi ini sesuai dengan beberapa penelitian sebelumnya
yang menyatakan sebagian besar penderita kanker serviks
dengan SCC mendominasi dibandingkan adenocarcinoma,
sekitar 80% hingga 90% kanker serviks adalah SCC yang
berkembang dari sel di ektoserviks, dan 10% hingga 20%
adalah adenocarcinoma yang berkembang dari sel kelenjar
penghasil mukus di endoserviks.®*

Berdasarkan ada atau tidaknya nekrosis pada
tumor, didapatkan 7 orang (22,6%) menunjukkan adanya
nekrosis pada tumor, sedangkan 24 orang (77,4%) tidak
menunjukkan adanya nekrosis pada tumor. Nekrosis tumor
jarang terjadi pada kanker serviks, dan umumnya
ditemukan pada ukuran tumor yang besar, atau paska
radiasi. Nekrosis tumor menjadi variabel perancu pada
penelitian ini, berasal dari fakta bahwa banyak faktor selain
sel lesi selularitas mempengaruhi ADC value, yaitu seperti
komposisi lokasi matriks tumor, adanya nekrosis, dan
protokol pencitraan MRI yang berbeda untuk pencitraan
DWI-ADC.® Pada penelitian ini lokasi matriks tumornya
jelas yaitu pada stroma serviks, dimana massa tumor yang
dinilai adalah tumor primer pada semua sampel penelitian.
Protokol penelitian juga dilakukan seragam untuk semua
sampel penelitian yaitu hasil pemeriksaan MRI 3.0 Tesla
dengan vendor, ketebalan, celah gap, FOV, flip angle dan
b value 1500, yang seragam diterapkan untuk semua
sampel. Faktor yang lain yang mempengaruhi DWI-ADC
value yang tidak sama untuk setiap sampel adalah nekrosis
tumor. Nekrosis juga pada beberapa penelitian
berhubungan dengan ukuran tumor.3 819 Nekrosis adalah
kematian sel yang tidak terkontrol, terjadi karena kondisi
ligkungan yang ekstrim seperti perubahan pH ekstrim,
kehilangan energi atau ketidakseimbangan ion, dapat
terjadi karena infeksi, inflamasi, ataupun iskemia. Nekrosis
ditandai dengan deformasi membran, penggembungan
selular, kerusakan organel, dan pelepasan enzim lisosomal
yang menyerang sel.? Nekrosis tumor jarang terjadi pada
kanker serviks, dan umumnya ditemukan pada ukuran
tumor yang besar, atau paska radiasi.?*

Pada penelitian ini dilihat juga variabel perancu
mengenai ukuran tumor yang dianggap berpengaruh pada
penilaian DWI-ADC value. Dimana pada penelitian Song
et al,** ukuran tumor berpengaruh pada area penilaian ADC
value dengan melihat zona tumor yang diukur. Rata-rata
ADC value meningkat dari zona sentral ke zona perifer
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tumor zona sentral tumor, sehingga rentang ADC value
cenderung melebar pada ukuran tumor yang lebih besar.
Pada penelitian ini dilakukan penilaian ADC value dengan
mengambil nilai minimum ROI dari area tumor yang
mengalami restriksi difusi, dengan melihat juga rata-rata
ADC value tumor didapatkan rentang yang minimal
sehingga dapat diabaikan, dengan merujuk juga pada
penelitian lain,**81° dalam mengukur ADC value dengan
mengambil nilai  minimum. Pada penelitian ini,
berdasarkan ukuran tumor dalam cm, 4 orang (12,9%)
menunjukkan ukuran tumor < 4 cm, sedangkan 27 orang
(87,1%) menunjukkan ukuran tumor > 4 cm. Rerata tumor
berukuran 6,1 cm dengan ukuran minimum +/- 2,4 cm dan
ukuran maksimum +/- 9,5 cm. Insidensi serupa dilaporkan
oleh Cho et al yang melakukan penelitian terhadap 312
pasien dengan kanker serviks. Didapatkan insidensi pasien
dengan tumor > 4 cm mencapai 158 orang (50,6%), lebih
tinggi dibandingkan pasien dengan tumor < 2 cm.
Walaupun pada penelitian ini dikemukakan bahwa ukuran
tumor bukan merupakan faktor yang signifikan dalam
menentukan prognosis pasien. Hal ini berhubungan dengan
gejala klinik yang dapat dirasakan penderita kanker
serviks, dimana pembesaran tumor dengan ukuran > 4 cm,
biasanya sudah mulai dirasakan oleh penderita, selain
gejala-gejala lain yang menyertai. Gejala-gejala klinik ini
yang akan mendorong penderita untuk periksa ke senter
kesehatan, baru kemudian dilakukan pemeriksaan lanjutan
untuk menentukan penanganan penderita kanker serviks
yang sesuai. Sedangkan, berdasarkan DWI-ADC value,
rerata tumor menunjukkan DWI-ADC value sebesar 0,796
x 10° mm?/detik dengan nilai minimum +/- 0,407 dan nilai
maksimum +/- 1,491 x 10 mm?/detik.

Berdasarkan tabel 2, didapatkan bahwa tumor
dengan histopatologi SCC menunjukkan rerata DWI-ADC
value yang lebih rendah, yaitu 0,669 + 0,117 x 107
mm?/detik dan pada tumor dengan histopatologi
adenocarcinoma menunjukkan rerata DWI-ADC value
yang lebih tinggi, 1,104 + 0,213 x 103 mm?/detik.
Berdasarkan analisa uji T independent, ditemukan
perbedaan yang bermakna secara statistik antara DWI-
ADC value dengan tipe histopatologi kanker serviks
(P<0,001). Hasil yang serupa ditunjukkan oleh Hasan et al,®
dimana SCC menunjukkan DWI-ADC value yang lebih
rendah, vyaitu 0,88 x 10° mm/detik dibandingkan
adenocarcinoma, yaitu 0,91 x 10° mm/detik.’ Liu et al ??
juga mengemukakan temuan yang serupa dengan ADC
value pada SCC sebesar 0,85 x 10° mm/detik dan
adenocarcinoma menunjukkan ADC value yang lebih
tinggi, yaitu 0,98 x 10" mm/detik.%?

Temuan ini dapat disebabkan oleh sifat sel SCC
cenderung lebih kompak dan padat, sedangkan
adenocarcinoma lebih banyak struktur tubular seperti
jaringan adenocarcinoma. ADC merupakan perhitungan
kuantitatif untuk karakterisasi sifat difusi pada jaringan,
yang terkait komponen ekstraseluler dan intraseluler.
Peningkatan selularitas akan menyebabkan restriksi difusi
air, sedangkan area dengan selularitas rendah akan
menyebabkan berkurangnya restriksi difusi. Struktur
tubular seperti adenocarcinoma ini memiliki ruang antar sel
yang besar sehingga dapat meningkatkan ADC value. Liu
et al juga mengemukakan temuan yang serupa dengan
ADC value pada SCC sebesar 0,85 x 10 mm/detik dan
adenocarcinoma menunjukkan ADC value yang lebih
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tinggi, yaitu 0,98 x 10 mm/detik. 2 Pada penelitian
Mohammed et al,”® melakukan studi dimana terdapat
perbedaan yang signifikan secara statistik (p <0,001)
mengenai nilai ADC value antara kelompok kontrol dan
penderita kanker serviks. Keakuratan diagnostik ADC
value dalam membedakan penderita kanker serviks dan
kontrol dalam menentukan cut-off terbaik, yaitu 1,10 x 10°
3 mm?/det adalah 99,5%, dengan sensitivitas 96,6% dan
spesifisitas 96,9%. Dari penelitian-penelitian sebelumnya
beserta informasi tentang manfaat sekuen DWI-ADC pada
MRI dari hasil penelitian ini yang meneliti tentang
perbedaan DWI-ADC value berdasarkan tipe histopatologi
mengeksplorasi  sekuen DWI-ADC value memiliki
kemampuan potensial untuk membedakan antara jenis
histologis kanker serviks uteri.

Berdasarkan tabel 3, tidak didapatkan perbedaan
yang bermakna secara statistik antara ukuran tumor dan
tumor nekrosis dengan DWI-ADC value. Namun kembali
pada prinsip dasar ADC, dimana nilai ADC dipengaruhi
oleh sifat selularitas sel, sedangkan klasifikasi mengacu
pada perluasan tumor ke organ sekitar. Ukuran tumor juga
tidak terlalu berpengaruh dalam penilaian ADC karena
tidak terkait dengan selularitas sel tumor. Area nekrosis
dapat berpengaruh terhadap DWI-ADC value Kkarena
adanya  penurunan  selularitas  tumor  sehingga
meningkatkan difusi air, namun umumnya area nekrosis
ditemukan hanya pada sebagian kecil tumor dibandingkan
dengan ukuran tumor yang besar sehingga apabila diambil
DWI-ADC value rata-rata, DWI-ADC value pada area
nekrosis tersebut menjadi tidak signifikan. Pada MRI area
nekrosis pada tumor digambarkan sebagai area yang
hiperintens di T2WI dan hipointens di TIWI dengan atau
tanpa ring enhancement, dengan intensitas cairan pada
STIR dan pola nonrestricted diffusion DWI-ADC, area
nekrosis ADC value yang lebih tinggi dari ADC value
jaringan tumor sekitar lebih rendah.8!” Pada penelitian ini
tumor dengan nekrosis menunjukkan rerata DWI-ADC
value yang lebih tinggi, yaitu 0,818 + 0,222 x 103
mm?/detik dibandingkan tumor yang tidak memiliki
nekrosis, yaitu 0,718 + 0,333 x 10°° mm?/detik, walaupun
hasil perbedaan ini tidak bermakna secara signifikan.®?
Pada tabel 3 pada penelitian ini tidak terdapat perbedaan
signifikan secara statistik pada DWI-ADC value tumor
berdasarkan ada tidaknya nekrosis tumor dengan nilai p
0,332 dan berdasarkan ukuran tumor dengan nilai p 0,288.
Hal ini kemungkinan disebabkan hasil DWI-ADC value
yang diambil pada penelitian ini adalah nilai minimum dari
area ROI yang diterapkan pada tumor, dimana pengukuran
ADC value pada penelitian ini terfokus pada area tumor
yang mengalami restricted diffusion yaitu area yang
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hiperintes di DWI dan hipointens di ADC. Dalam literatur
dikatakan bahwa ukuran tumor yang lebih besar cendrung
memiliki nekrosis,'® sedangkan area nekrosis tumor sesuai
literaur dikatakan adalah merupakan area non-restricted
diffusion.

Pada penelitian ini dilakukan juga uji ROC (Tabel. 4
dan Gambar. 3) untuk menunjukkan akurasi dari DWI-
ADC value untuk memprediksi tipe histopatologi kanker
serviks. Didapatkan area dibawah kurva sebesar 0,995 yang
menunjukkan signifikansi yang tinggi (p<0,001) dan
standard deviasi 95% yang sempit. Nilai AUC dari DWI-
ADC value bernilai > 0,6, menunjukkan bahwa kinerja
diagnostik DW!I-ADC value terbukti akurat dalam
memprediksi tipe histopatologi kanker serviks. Tingkat
sensitivitas dan spesifisitas tertinggi didapatkan pada nilai
cut-off sebesar 0,883 x 10 mm?/detik dengan sensitivitas
95,5% dan spesifisitas 88,9%. Temuan ini dapat
disebabkan oleh sifat sel SCC cenderung lebih kompak dan
padat, sedangkan adenocarcinoma lebih banyak struktur
tubular. Pada penelitian Mohammed et al, 2019,
melakukan studi dimana terdapat perbedaan yang
signifikan secara statistik (p <0,001) mengenai ADC value
antara kelompok kontrol dan penderita kanker serviks.
Keakuratan diagnostik ADC value dalam membedakan
penderita kanker serviks dan kontrol dalam menentukan
cut-off terbaik, yaitu 1,10 x 10° mm?/det adalah 99,5%,
dengan sensitivitas 96,6% dan spesifisitas 96,9%. Hal ini
menunjukkan hasil penelitian dengan kesimpulan yang
sama dengan penelitian ini.

Penelitian ini memiliki beberapa limitasi, yaitu:

a. Pada penelitian ini tidak dilakukan penilaian
DWI-ADC value terhadap derajat diferensiasi sel
tumor, karena data hasil PA yang terkumpul
sebagian besar hanya memberikan keterangan tipe
histopatologiknya  tanpa  disertai  derajat
diferensiasi dari tumor serviks uteri.

b. Jumlah sampel yang terbatas mungkin tidak dapat
secara adekuat merepresentasikan keterkaitan
DWI-ADC value dengan ukuran tumor, stadium
FIGO dan nekrosis tumor.

c. Banyaknya sampel yang dieksklusi, karena terkait
sekuens MRI yang akan dinilai yaitu sekuens
DWI-ADC tidak lengkap ditampilkan pada file
MRI pasien. Belum adanya SOP yang baku dalam
pemeriksaan MRI pada tumor serviks uteri
sehingga sekuen dan potongan yang diambil tidak
lengkap.
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Gambar 4. Perempuan 48 tahun, teridentifikasi massa serviks pada MRI pelvis dengan gambaran massa isointens di T2WI axial dan
DWI ADC mapping terdapat daerah restricted diffusion dengan value terendah 1055 x 10 mm?2/s (1,055 x 10-* mm?/s) pada ROI
daerah terestriksi. Terkonfirmasi dengan hasil histopatologi sebagai adenocarcinoma
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Gambar 5. Perempuan 47 tahun, teridentifikasi massa serviks pada MRI pelvis dengan gambaran massa isointens di T2WI axial dan
DWI ADC terdapat daerah restricted diffusion dengan ADC value terendah 711 x 10-® mm?/s (0,711 x 10-® mm?s) pada ROI
daerah terestriksi. Terkonfirmasi dengan hasil histopatologi sebagai squuamous cell carcinoma.

SIMPULAN DAN SARAN

simpulan

Terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik pada
DWI-ADC value berdasarkan tipe histopatologi kanker
serviks squamous cell carcinoma dengan adenocarcinoma
(p < 0,001)Rerata DWI-ADC value pada tipe histopatologi
kanker serviks adenocarcinoma lebih tinggi (1,104 + 0,213

X 10° mm?/detik) dibandingkan dengan squamous cell

carcinoma (0,669 + 0,117 x 10" mm?/detik).Tidak terdapat

perbedaan yang bermakna secara statistik pada DWI-ADC
value berdasarkan nekrosis tumor maupun ukuran tumor.

Sekuen DWI-ADC value memiliki kemampuan potensial

untuk membedakan antara jenis histologis kanker serviks

uteri

Saran

1. Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut terkait DWI-
ADC value dengan tipe histopatologi tumor, ukuran
tumor dan nekrosis tumor dengan jumlah sampel yang
lebih banyak dan beragam.

2. Dapat dilakukan penelitian terkait penggunaan DWI-
ADC value tumor serviks uteri dalam menilai
efektivitas terapi untuk pemantauan perkembangan
tumor serviks paska terapi.
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