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BAB I 

PENDAHULUAN 
 

1.1. Latar Belakang 

Primary bone tumor atau tumor tulang primer merupakan tumor 

dimana sel tumornya berasal dari sel-sel pembentuk jaringan tulang.  

Tumor tulang primer jarang terjadi dan dengan demikian mereka 

membentuk kategori tumor yang sulit untuk diklasifikasi dengan tepat baik 

untuk dokter klinisi serta ahli radiologi dan ahli patologi.  

Prevalensi tumor tulang ganas primer jauh lebih rendah daripada 

prevalensi tumor tulang jinak, yang mencakup 6% dari semua tumor 

tulang.  Berdasarkan The Netherlands Comitee on Bone Tumors 

ditemukan lebih dari 14.000 kasus tumor tulang ganas dan lesi mirip tumor 

yang mencakup: osteosarkoma (37%), kondrosarkoma (23,6%), sarkoma 

Ewing (12,2%), undifferentiated pleomorphic bone sarcoma (10,9%), 

limfoma tulang non-Hodgkin (3,3%), malignant giant cell tumor (2,3%), 

sarkoma Paget (1%), dan adamantinoma (0,8%). Untuk tumor jinak 

enchondromas paling sering (27,7%) diikuti oleh giant cell tumor (21,5%), 

osteochondroma (14%), osteoid osteoma (10,5%), chondroblastoma (9%), 

dan osteoblastoma (5,7%).  Di RSCM jenis tumor tulang osteosarkoma 

merupakan tumor ganas yang sering didapati yakni 22% dari seluruh jenis 

tumor tulang dan 31% dari seluruh tumor tulang ganas. Dari jumlah kasus 

tumor tulang 90% kasus datang dalam stadium lanjut. (Errol Hutagalung, 

2017) 

Dalam pencitraan muskuloskeletal, magnetic resonance imaging 

(MRI) merupakan modalitas pencitraan yang sangat efisien dalam 

pencitraan onkologi dalam praktik modern. Peran utama MRI adalah untuk 

mengevaluasi perluasan anatomi penyakit dan hubungannya dengan 

struktur yang berdekatan. Namun, beberapa teknik MR fungsional dan 

metabolik telah menjadi bagian dari protokol pencitraan pada banyak 

tumor, terutama pada tumor tulang primer.  
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Berbagai teknik MRI fungsional, seperti diffusion-weighted imaging 

(DWI), Apparent diffusion coefficient (ADC), dynamic-contrast enhanced 

MRI (DCE-MRI). DWI-ADC dan DCE-MRI sangat penting karena masing-

masing dapat menggambarkan vaskular dan seluler dari lesi sehingga 

dapat diketahui karakteristik tumor tulang primer dan tumor jaringan lunak 

(jinak ataupun ganas). (Garima Sharma, 2022, Zhang, Y. et al. 2020, 

Tuncbilek, N., et al. 2005). 

DWI adalah teknik pencitraan MRI yang mengukur perubahan 

sinyal yang disebabkan oleh pergerakan air didalam jaringan yang dapat 

memberikan informasi tentang kepadatan seluler dan intergritas 

membrane sel.  Apparent diffusion coefficient (ADC) adalah nilai numerik 

yang diperoleh dari citra DWI yang mengkuantifikasi tingkat difusi air 

dalam jaringan. Nilai ADC rendah menunjukkan restricted diffusion yang 

sering ditemukan pada jaringan dengan kepadatan tinggi seperti tumor 

ganas, sementara nilai ADC yang tinggi biasanya menunjukkan non-

restricted diffusion yang sering ditemukan pada jaringan yang jinak. 

(Garima Sharma, 2022). 

Studi yang dilakukan Garima Sharma 2022 pada 33 pasien tumor 

tulang didapatkan rata-rata nilai hasil ADC untuk tumor tulang jinak 1.12 x 

106 mm2/sec sedangkan untuk tumor tulang ganas 0.52 x 106 mm2/sec, 

dengan p value 0.003.  (Garima Sharma, 2022) 

DCE-MRI adalah sebuah jenis sequence MRI yang menilai 

intensitas sinyal jaringan normal dan jaringan yang sakit setelah 

pemberian kontras untuk memahami perfusi dan mikrovaskular tumor. 

Analisis DCE-MRI dapat dibedakan menjadi 3 jenis yaitu, kualitatif, semi 

kuantitatif dan kuantitatif. Kualitatif seperti kurva time-to-signal intensity 

(TIC), semikuantitatif time-to-peak (TTP), maximum concentration (MAX-

Conc), area under curve of the time-concentration curve (AUC-TC), dan 

maximum rise slope (MAX Slope), sedangkan kualitatif seperti Ktrans, 

Kep, Ve. (Zhang, Y. et al. 2020, Tuncbilek, N., et al. 2005). 

Studi yang dilakukan Zhang Y. et al 2020, pada 45 pasien tumor 

jaringan lunak menunjukkan adanya perbedaan pada studi kualitatif yaitu 
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adanya peningkatan kontras umumnya lebih tinggi pada lesi ganas, studi 

semikuantitatif dan kuantitatif dapat memberikan kemampuan 

membedakan antara tumor jaringan lunak jinak dan ganas. Dari beberapa 

parameter, MAX Conc merupakan parameter yang paling membedakan, 

tetapi AUC-TC, MAX Slope dan Ktrans juga dapat menunjukkan 

perbedaan yang signifikan. (Zhang Y et al 2020).  

Peneliti menemukan kurangnya literatur yang membahas tentang 

penggunaan DCE Sequence MRI pada tumor tulang primer, tetapi tidak 

pada DWI-ADC dalam memberikan pendekatan komprehensif untuk 

diagnosis tumor tulang primer, dan memungkinkan penilaian yang lebih 

akurat serta pemantauan yang efektif terhadap terapi yang akan diberikan.  

Oleh karena itu tujuan dari penelitian ini adalah untuk melihat 

akurasi dynamic contrast enhanced MRI (DCE-MRI) dan Diffusion 

weighted imaging – Apparent diffusion coefficient (DWI-ADC) dalam 

menentukan karakteristik sebuah tumor tulang primer berdasarkan hasil 

histopatologi khususnya pada pasien di Rumah Sakit Wahidin 

Sudirohusodo Makassar.  

 

1.2. Rumusan Masalah 

Dengan memperhatikan latar belakang permasalahan diatas maka 

dirumuskan masalah penelitian sebagai berikut: Bagaimanakah akurasi 

dynamic contrast enhanced MRI (DCE-MRI) dan Diffusion weighted 

imaging – Apparent diffusion coefficient (DWI-ADC) dalam menentukan 

karakteristik tumor tulang primer berdasarkan hasil histopatologi. 

1.3. Tujuan 

1.4.1 Tujuan Umum 

1. Menilai akurasi dynamic contrast enhanced MRI (DCE-MRI) 

dalam menentukan karakteristik tumor tulang primer 

berdasarkan hasil histopatologi  

2. Menilai akurasi Diffusion weighted imaging – Apparent diffusion 

coefficient (DWI-ADC) dalam menentukan karakteristik tumor 

tulang primer berdasarkan hasil histopatologi  
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1.4.2. Tujuan Khusus 

1. Menentukan nilai kualitatif DCE-MRI (time-to signal intensity 

curve) dalam menentukan karakteristik tumor tulang primer  

2. Menentukan nilai semikuantitatif DCE-MRI (maximum rise 

slope) dalam menentukan karakteristik tumor tulang primer  

3. Menentukan nilai cut off, sensitifitas dan spesitifitas pada nilai 

semikuantitatif DCE-MRI dalam menilai karakteristik tumor 

tulang primer berdasarkan hasil histopatologi 

4. Menentukan nilai kuantitatif DCE-MRI (Ktrans, Kep, Ve) dalam 

menentukan karakteristik tumor tulang primer  

5. Menentukan nilai cut off, sensitifitas dan spesitifitas pada nilai 

kuantitatif DCE-MRI dalam menilai karakteristik tumor tulang 

primer berdasarkan hasil histopatologi 

6. Menentukan nilai DWI-ADC dalam menentukan karakteristik 

tumor tulang primer  

7. Menentukan nilai cut off ADC value dalam menilai karakteristik 

tumor tulang primer berdasarkan hasil histopatologi 

8. Menganalisis perbandingan DCE-MRI dan DWI-ADC dalam 

menilai akurasi karakteristik tumor tulang primer berdasarkan 

hasil histopatologi 

1.4. Manfaat Penelitian 

1. Manfaat Teoritik 

Memberikan alternatif imaging untuk menilai atau membedakan 

tumor tulang primer berdasarkan hasil histopatologi 

2. Manfaat Metodologi 

Memberikan informasi ilmiah tentang penggunaan sequence DCE 

MRI dan DWI-ADC pada tumor tulang primer 

3. Manfaat Praktis 

Menjadi acuan untuk diferensiasi tumor tulang primer sehingga 

dapat menghindari pembedahan yang tidak perlu.
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Tabel 1.  Klasifikasi WHO untuk tumor jaringan lunak dan tulang (2020)  

S. No Kategori Sub-kategori Asal 

1 Tumor kondrogenik Bizarre parosteal osteochondromatous proliferation 

Kondroma periosteal 

Enkokondroma 

Osteokondroma 

Kondroblastoma NOS 

Kondromiksoid fibroma 

Osteokondromiksoma 

Jinak 

Kondomatosis NOS 

Tumor tulang rawan atipikal 

Intermediet 

Kondrosarkoma, tingkat 1 

Kondrosarkoma, tingkat 2 

Kondrosarkoma, tingkat 3 

Kondrosarkoma periosteal 

Kondrosarkoma sel jernih (clear cell) 

Kondrosarkoma mesenkim 

Kondrosarkoma berdiferensiasi 

Ganas 

2 Tumor osteogenik Osteoma NOS 

Osteoid osteoma NOS 

Jinak 
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Osteoblastoma NOS Intermediet 

Osteosarkoma sentral tingkat rendah 

Osteosarkoma NOS 

Osteosarkoma parosteal 

Osteosarkoma periosteal 

Osteosarkoma permukaan tingkat tinggi 

Osteosarkoma sekunder 

Ganas 

3 Tumor fibrogenik Fibroma demoplastik menengah Intermediet 

Fibrosarkoma NOS Ganas 

4 Tumor vaskuler dari tulang Hemangioma NOS Jinak 

Hemangioma epiteloid Intermediet 

Hemangioendotelioma epiteloid NOS 

Angiosarkoma 

Ganas 

5 Tumor kaya sel osteoklastik 

raksasa (Osteoclastic giant 

cell-rich tumors) 

Kista tulang aneurismal 

Fibroma yang tidak mengeras (Non-ossifiying 

fibroma) 

Jinak 

Tumor sel raksasa (giant cell) pada NOS tulang Intermediet 

Tumor sel raksasa (giant cell) pada tulang, ganas Ganas 

6 Notochordal Tumor notokorda jinak Jinak 
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Kordoma NOS (kordoma kondroid) 

Kordoma yang terdiferensiasi 

Kordoma yang berdiferensiasi buruk 

Ganas 

7 Tumor mesenkimal lain dari 

tulang 

Hamartoma kondormesenkim pada dinding dada 

Kista tulang sederhana 

Displasia fibrosa 

Displasia osteofibrosa 

Lipoma NOS 

Hibernoma 

Jinak 

Displasia osteofibrosa seperti adamantinoma 

mesenchymoma NOS 

Intermediet 

Adamantimoma tulang Panjang 

(adamantimoma berdiferensiasi) 

Leiomiosarkoma NOS 

Sarkoma pleomorfik, tidak berdiferensiasi 

Metastasis tulang 

Ganas 

8 Neoplasma hematopoeitik dari 

tulang 

Plasmacytoma tulang 

Penyakit Hodgkin NOS 

Limfoma maligna, non Hodgkin , NOS; sel B besar 
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yang menyebar 

Limfoma NOS; Limfoma folikular NOS; sel B zoma 

marginal; Limfoma sel T NOS; Limfoma sel besa 

anaplastic NOS; Limfoma maligna, limfoblastik, 

NOS: Limfoma Burkitt NOS 

Histiosis sel Langerhans NOS 

Histiosis sel Langerhans, disseminated 

Penyakit Erdheim-Chester 

Penyakit Rosai-Dofman 

9 Sarkoma sel bundar kecil tidak 

terdiferensiasi 

(Undifferentiated small round 

sarcoma) dari tulang dan 

jaringan lunak 

Sarkoma Ewing 

Sarkoma sel bulat dengan fusi EWSSR1-

nonETS 

Sarkoma yang diatur ulang oleh CIC 

Sarkoma dengan perubahan genetic BCOR 

 

Entitas yang baru ditambahkan dalam huruf tebal dan miring. NOS: Not otherwise specified / tidak 

ditentukan lain 
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Gambar 4. MRI konvensional pada laki-laki 22 tahun, dengan nyeri pada siku. Sagittal T2 (a) 
dan coronal proton density fat suppressed (PDFs) (b) menunjukkan lesi hiperintens ekspansil 
pada distal metafisis os humerus. Axial PDFs (c) menunjukkan adanya penipisan dari korteks 
os humerus sisi lateral lesi. READY view MR standard protocol GE Advantage 3.2 
workstation, pada panel kiri atas (d) menunjukkan T1WI fat saturated sequence  
menggunakan DCE-MRI. ROI 1 ditempatkan pada tumor, ROI 2 ditempatkan pada arteri, 
ROI 3 ditempatkan pada keterlibatan soft tissue (otot dalam kasus ini). Panel kiri bawah 
menunjukkan map berwarna pada parameter DCE-MRI (g). Penyangatan dengan tipe II pada 
DCE-MRI (e) mrnunjukkan ADC (minimum) 1.61_103 cm/s (f) hasil diagnosis histopatologik 
yaitu kondromyxoid fibroma. (Garima S., et al. 2022) 
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Gambar 5.  MRI konvensional pada pasien 13 tahun dengan benjolan yang semakin 
membesar. Sagittal PDFs (a) coronal T2FS (b) axial PDFs menunjukkan lesi yang berasal 
dari diafisis os humerus dengan keterlibatan medulla disertai penebalan dari cartilage cap 
(penebalan 3cm) dan menunjukkan sinyal yang heterogen pada T2/PDFs. READY View MR 
standard protocol GE Advantage 3.2 workstation. Gambar Multiparametrik menunjukkan 
penyangatan kurva tipe II (e) dan ADC (minimum) 1.85-103 cm/s, (f) Hasil histopatologi 
dengan sugestif osteochondroma tanpa tanda-tanda keganasan. (Garima S., et al. 2022).  
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Gambar 6.  Chondrosarcoma femur kiri pada Wanita 63 tahun. (a) Sagittal T1WI. (b) Sagittal 
T2WI (c) gradient echo (GRE) T2 (d) coronal GRE T1 fat saturation post kontras (e) dynamic 
study curve. Tampak lesi lobulasi yang paling baik terlihat pada tepi lesi, hiperintens pada 
sequence fast spin-echo T2w dan GRE T2* (d) Post kontras, tampak penyangatan yang 
berbentuk anular, salah satu ciri khas dari tumor kondroid. Penetrasi korteks (panah hitam) 
(a) mengindikasikan lesi yang agresif. Pada dynamic study €, tampak pola penyangatan 
(penyangatan cepat dengan high slope) menegaskan sifat ganas lesi (grafik 1: tumor, grafik 
2: arteri) (Zampa V, 2010) 
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Gambar 7. MRI pada pasien laki-laki 12 tahun. Sagittal T2WI (a) coronal PDFs (b) dan axial 
T2WI menunjukkan lesi dengan batas yang tidak tegas yang melibatkan meta-diafisis os 
tibia, melibatkan epifisis. Reaksi periosteal terlihat sepanjang korteks anterior os tibia (panah 
terbuka putih a). Peluasan pada soft tissue terlihat. READY View MR standard protocole GE 
advantage 3.2 workstation. Gambar multiparametric menunjukkan penyangatan kurva tipe III 
(e) dan ADC (minimum) 0.47 -103 cm/s (f) titik ROI dilakukan untuk kepentingan biopsi (d). 
Diagnosis histopatologi yaitu osteosarkoma. (Garima S., et al. 2022) 
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Gambar 8. Osteoid osteoma pada pria 49 tahun dengan keluhan nyeri lutut. (a) Pada 
sequence fat spin-echo inversion-recovery tampak edema bone marrow yang terlihat jelas 
pada Hoffa fat pad (b) T1WI, tidak tampak gambaran khas yang bermakna untuk diagnosis 
(c) Pada early phase dynamic contrast, tampak area yang hipervaskular pada korteks tibia 
(panah putih). Ini dapat disugestifkan sebagai nidus osteoid osteoma. (d) Enhancement dari 
nidus diperhatikan, Grafik 1: nidus, 2: artery; 3: bone marrow edema, 4: otot (e) pada CT 
scan ditemukan nidus dengan kalsifikasi kecil. (Zampa V, 2010) 
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Gambar 9.  Ewing sarcoma yang melibatkan proximal os humerus kiri pada anak 12 tahun. 
(a) sagittal contrast enhanced fat suppressed T1WI menunjukkan adanya massa heterogeny 
pada proximal metafisis os humerus(*) yang meluas ke epifisis dan proximal diafisis disertai 
internal nekrosis  (panah pendek). Angulasi parah dikarenakan fraktur lama (panah Panjang). 
(b) Axial ADC menunjukkan restricted diffusion (*) non-restricted diffusion pada area 
nekrosis. (c) Sagittal contrast enhanced fat suppressed T1WI setelah diberikan pengobatan, 
penurunan ukuran tumor dengan peningkatan ukuran area nekrosis (panah). (d) Axial ADC 
MR setelah pengobatan non restricted diffusion (*). (e) Volumetri ADC map menunjukkan 
kurva yang tinggi dan tajam dengan histogram ADC 0.7, setelah dilakukan pengobatan 
menjadi pendek dan lebar serta shift ke kanan dengan hasil 1.9 mm2. MRI menunjukkan 
adanya respon baik terhadap pengobatan. (Inerejos Clemente, et al 2022) 
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Tabel 2. Beberapa penelitian yang menilai DCE-Sequence dan DWI-ADC terhadap tumor tulang primer sebagai berikut :  

Referensi Subjek Metode Penelitian  Hasil 

Rosy Setiawati, Paulus 
Rahardjo, et al. 2023 

43 pasien dengan 
terkonfirmasi 
osteosarcoma 

Retrospektif dengan 
pendekatan 
observational 
analysis 

Tipe TIC 3 paling banyak ditemukan 
pada subtipe chondroblastic subtypes 
dan low grade osteosarcoma, sedangkan 
tipe TIC 4 sebagian besar ditemukan 
pada subtipe telangiectatic dan subtipe 
small cell osteosarcoma dengan tipe TIC 
4. Nilai rata-rata ADC osteosarkoma 
dalam studi ini adalah 1,035±0,31 x 10^-
3 mm²/s. Studi ini menemukan korelasi 
yang signifikan antara nilai rata-rata ADC 
dan hasil histopatologi osteosarkoma 
serta korelasi antara nilai rata-rata ADC 
dan peningkatan maksimum. 

Garima S, et al. 2022 33 pasien yang 
terkonfirmasi tumor 
tulang primer 

Prospektif dengan 
pendekatan cross 
sectional 

Parameter semi-quantitative DCE-MRI, 
signifikan berkorelasi dengan hasil 
histopatologi tumor tulang (p values < 
0.001). Hasil nilai ADC menunjukkan 
korelasi yang signifikan dengan hasil 
histopatologi (p values < 0.001). hasil 
ADC untuk tumor tulang jinak 1.12 x 106 
mm2/sec sedangkan untuk tumor tulang 
ganas 0.52 x 106 mm2/sec, dengan p 
value 0.003. 

Martadianti Elysanti D, et al 
2022 

30 pasien yang 
terkonfirmasi tumor 
tulang primer 

Retrospektif dengan 
pendekatan cross 
sectional 

Analisis semi-kuantitatif DCE-MRI 
menunjukkan bahwa rata-rata AT, TTP, 
dan tingkat washout pada lesi jinak lebih 
tinggi dibandingkan dengan lesi ganas, 
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tetapi perbedaannya tidak signifikan. 
Analisis kuantitatif DCE-MRI 
menunjukkan bahwa skor rata-rata 
Ktrans dan Kep lebih tinggi pada lesi 
ganas, namun tidak ada perbedaan yang 
signifikan. Namun, Vep pada lesi jinak 
menunjukkan skor yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan lesi ganas, tetapi 
juga tanpa perbedaan yang signifikan. 
Titik potong terbaik dari hasil DCE 
kualitatif dalam menentukan keganasan 
tumor muskuloskeletal adalah TIC tipe ≥ 
IV, sehingga dapat diklasifikasikan 
sebagai berikut: TIC IV dan V untuk lesi 
ganas dan tipe II dan III TICs untuk lesi 
jinak. 

Novariyanto Bagus, 
Setiawati Rosi, Rahardjo 
Paulus, 2021 

43 Pasien yang 
terkonfirmasi 
osteosarkoma 

Retrospektif dengan 
pendekatan 
observational 
analysis 

Nilai ADC rata-rata yang rendah dan tipe 
TIC 3 dan 4 menunjukkan karakteristik 
keganasan osteosarkoma. Nilai rata-rata 
ADC osteosarkoma dalam studi ini 
adalah (1,031x10^-3±0,31 mm²/s). 

Deb K., et al. 2021 73 pasien dengan 
tumor tulang primer 

Retrospektif Nilai ADC rata-rata tumor tulang jinak 
adalah 1,257±0,327 [SD] x 10^-3 mm²/s 
dan untuk tumor ganas adalah 0,951 ± 
0,177 [SD] x 10^-3 mm²/s. Nilai ADC 
rata-rata tumor jaringan lunak jinak 
adalah 1,603±0,444 [SD] x 10^-3 mm²/s 
dan untuk tumor ganas adalah 1,036 ± 
0,186 [SD] x 10^-3 mm²/s. Nilai rata-rata 
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ADC cut-off untuk membedakan tumor 
tulang jinak dari ganas adalah 1,058 x 
10^-3 mm²/s dengan sensitivitas 83,3%, 
spesifisitas 66,7%, dan akurasi 78,7%, 
sedangkan nilai rata-rata ADC cut-off 
1,198 x 10^-3 mm²/s untuk membedakan 
tumor jaringan lunak jinak dari ganas 
dengan sensitivitas 83,3%, spesifisitas 
87,5%, dan akurasi 84,6%. 

Zhang Y, et al. 2020 45 pasien yang 
terkonfirmasi tumor 
jaringan lunak 

Retrospektif dengan 
pendekatan cross 
sectional 

Parameter semikuantitatif dan kuantitatif 
dari DCE-MRI dapat memberikan 
kemampuan untuk membedakan antara 
tumor jaringan lunak jinak dan ganas. 
Dari beberapa parameter tersebut, MAX 
Conc merupakan parameter yang paling 
membedakan, dengan AUC-TC, MAX 
Slope, dan Ktrans yang juga 
menunjukkan perbedaan yang signifikan 

Varidha V.U, et al 2020 15 Pasien dengan 
tumor tulang 

Retrospektif dengan 
pendekatan cross 
sectional 

Dalam studi ini, lesi tulang jinak 
menunjukkan TIC tipe 2 dan 3, 
sedangkan lesi tulang ganas sebagian 
besar menunjukkan TIC tipe 4, dengan 
nilai rata-rata slope lesi tulang ganas 
sebesar 83,66 ± 75,34% dan untuk lesi 
tulang jinak sebesar 9,82 ± 5,94% 
dengan nilai cut-off untuk keganasan 
>26,70%/m. Nilai rata-rata slope yang 
berbeda antara lesi tulang ganas dan 
jinak secara statistik signifikan (p<0,05) 
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Rao Anuradha, et al. 2019 50 Pasien dengan 
terdiagnosis tumor 
tulang primer 

Prospektif  Sebanyak 94,3% lesi ganas 
menunjukkan restriksi pada diffusion-
weighted imaging (DWI) dan pada 80% 
lesi jinak tidak restriksi pada DWI, yang 
secara statistik signifikan. Nilai rata-rata 
ADC pada lesi ganas adalah 1,092 ± 
0,497 dan pada lesi jinak adalah 1,62 ± 
0,596, yang secara statistik signifikan. 

E. Oh., et al. 2017 55 Pasien dengan 
tumor tulang 

Prospektif Semua nilai parameter (kecuali Ve) 
berbeda secara signifikan antara tumor 
tulang jinak dan ganas (p<0,05). Ktrans 
memiliki AUC yang secara signifikan 
lebih besar daripada Ve. Ktrans/ADC 
dan Kep memiliki sensitivitas dan 
spesifisitas terbaik. 

Yeliz Pekcevik et al. 2013 26 Pasien dengan 
tumor tulang 

Prospektif Nilai rata-rata ADC dari area dengan nilai 
ADC terendah untuk tumor jinak dan 
ganas masing-masing adalah 1,99 ± 
0,57 × 10^-3 mm²/s dan 1,02 ± 1,0 × 
10^-3 mm²/s. Nilai rata-rata minimum 
ADC untuk tumor jinak dan ganas 
berbeda secara statistik. Dengan nilai 
cut-off 1,37 (10^-3 mm²/s), 
sensitivitasnya adalah 77,8% dan 
spesifisitasnya adalah 82,4% untuk 
membedakan lesi jinak dan ganas. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 
2.1. Tumor Tulang Primer 

Penyebab tumor tulang tidak diketahui, namun berbagai agen dan 

status penyakit dihubungkan dengan perkembangan tumor tulang. 

Patofisiologi sangat bervariasi antara berbagai jenis tumor tulang dan dalam 

beberapa kasus masih kurang dipahami. Adanya korelasi antara mutasi gen 

dan faktor risiko diperkirakan menjadi dasar patofisiologi tumor tulang. (Pullan 

Jack E, 2022) 

Menurut American Cancer Society, 2022, faktor risiko terjadinya tumor 

tulang secara umum yaitu seperti Paget disease, riwayat terapi radiasi, 

riwayat genetik keluarga contohnya seperti osteosarkoma berkaitan dengan 

sindroma Li-Fraumeni, sindrom werner, sindrom bloom dsb, riwayat 

transplantasi sumsum tulang, senyawa kimia dan Rous sarcoma virus yang 

mengandung gen V-Src yang merupakan protoonkogen, virus FBJ yang 

mengandung prontoonkogen c-Fos yang menyebabkan kurang responsif 

terhadap kemoterapi (American Cancer Society,2022) 

Tumor tulang biasanya terjadi pada tulang Panjang di ekstremitas, 

dengan preferensi pada metafisis. Lokasi ini sangat disukai oleh tumor tulang 

ganas seperti osteosarcoma, yang sering mempengaruhi metafisis femur 

distal dan proksimal, tibia proksimal dan humerus proksimal. Tumor ini juga 

dapat meluas ke epifisis dan diafisis tergantung pada luasnya. (Ramses 

Forsyth 2022). 

Kondrosarkoma sentral biasanya tetap berada dalam ruang sumsum 

tulang Panjang, sering terletak di metafisis dan diafisis. Sarkoma pleomorfik 

tidak berdiferensiasi pada tulang juga sebagian besar muncul dan menyebar 

di metafisis, mirip dengan osteosarcoma, sehingga menimbulkan pertanyaan 

apakah ini seharusnya dianggap sebagai bentuk osteosarcoma yang kuran 
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berdifferensiasi. Sebaliknya, ewing sarcoma cenderung berasal dari diafisis 

tetapi juga dapat meluas ke metafisis. (Ramses Forsyth 2022). 

Kordoma ditemukan di sacrum, vertebra, dan tengkorak dengan 

kejadian yang sanat jarang pada tulang Panjang. Sarkoma juga dapat terjadi 

pada tulang datar seperti panggul, skapula, dan tulang rusuk (untuk 

chondrosarcoma dan ewing sarcoma) dan pada tulang kraniofasial (untuk 

osteosarcoma). Adamantinoma sebagian besar terletak di tibia kadang-

kadang di fibula. (Ramses Forsyth 2022). 

Tumor tulang jinak menunjukkan preferensi lokasi yang berbeda. 

Kondroblastoma,osteoblastoma dan dysplasia epiphysealis hemimelica 

umumnya ditemnukan didaerah epifisis. Simple bone cyst dan aneurysmal 

bone cyst terjadi di dekat metafisis, dekat dengan epifisis. Osteokondroma 

berasal dari metafisis dan menjauh dari epifisis seiring pertumbuhan tulang. 

Fibrous dysplasia dapat terjadi dibagian manapun dari tulang mana pun, dan 

lesi pada tulang phalanx hamper selalu merupakan enchondroma dengan 

pengecualian yang jarang terjadi. (Ramses Forsyth 2022). 

Tumor tulang memiliki presentasi yang terkait dengan usia. Terdapat 

dua puncak frekuensi yang spesifik usia dalam sarcoma tulang. Puncak 

pertama terjadi pada dekade kedua kehidupan dan terdiri dari osteosarcoma 

dan sarcoma ewing pada kasus tumor ganas serta osteokondroma pada 

kelompok tulang jinak. Puncak kedua, sedikit meningkat dari dekade 

keempat, mencapai puncaknya setelah dekade keenam dan mencakup 

kondrosarkoma, sarcoma pleomorfik tidak terdiferensiasi, kordoma, dan 

osteosarcoma, termasuk sarcoma paget dan sarcoma yang diinduksi radiasi. 

Kondrosarkoma sedikit banyak terdistribusi secara merada di semua dekade, 

jarang ditemukan pada 20 tahun pertama dan sedikit meningkat setelahnya. 

Progresi ganas dari osteokondorma, seperti pada osteokondorma ganda, 

hanya terlihat beberapa tahun setelah penutupan lempeng pertumbuhan dan 

dapat dikenali dengan dimulainya kembali pertumbuhan kartilago dari 

ostekondroma yang sudah ada sebelumnya. (Ramses Forsyth 2022). 
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Mayoritas tumor tulang jinak dan lesi seperti tumor pada pasien muda 

terlihat pada dekade pertama dan kedua kehidupan. Pada sekitar setengah 

kasus, usia median berada pada dekade kedua (simple bone cyst, 

aneurysmal bone cyst, non ossifying fibroma, fibrous cortical defect, 

enchondroma, Langerhans cell histiocytosis, osteochondroma, 

chondroblastoma, osteoblastoma, dan osteoid osteoma). Insidensi usia 

pertengahan dari yang lainnya tidak spesifik dan dapat terlihat pada dekade 

pertama hingga dekade keenam atau ketujuh (misalnya juxtracortical 

chordoma, parosteal osteosarcoma, desmoplastic fibroma). Giant cell tumor 

hamir secara eksklusif terjadi setelah penutupan lempeng epifisis. (Ramses 

Forsyth 2022).  

Rasio laki-laki dan wanita memiliki sedikit kontribusi diagnostik untuk 

sebagian besar tumor tulang, karena secara umum tidak ada perbedaan 

yang mencolok dan kedua jenis kelamin secara kasar sama-sama 

terpengaruh. Pada osteosarkoma rasio laki-laki dan perempuan adalah 1:1. 

Pada sarkoma Ewing, sarkoma Paget, chordoma, dan limfoma non-Hodgkin 

tulang primer prevalensinya lebih tinggi pada laki-laki (2:1). Ada beberapa 

dominasi laki-laki yang terlihat pada beberapa lesi jinak seperti 

osteochondroma, chondroblastoma, osteoid osteoma, kista tulang soliter, 

atau osteoblastoma. (Ramses Forsyth 2022). 

Klasifikasi tumor WHO dianggap sebagai standar referensi dan 

panduan praktis serta menyediakan sumber daya yang berharga tidak hanya 

untuk ahli histopatologi dan ahli bedah tetapi juga untuk ahli radiologi yang 

terlibat dalam perawatan kanker. Klasifikasi baru WHO untuk tumor jaringan 

lunak dan tulang yang diperkenalkan pada tahun 2020 (edisi kelima) telah 

dilakukan penyempurnaan yang penting dalam klasifikasi, yang dijelaskan 

pada Tabel 1 (Saran S, et al 2022). 
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2.2. Dynamic contrast enhancement MRI (DCE-MRI) 

MRI adalah metode referensi untuk evaluasi tumor lemak dalam. MRI 

dapat membedakan ketika deteksi lemak makroskopik dengan sinyal tinggi 

pada gambar T1w dan T2w, dan sinyal rendah pada sequences with fat 

signal suppression (Fat saturation, Water-only Dixon, Short Tau Inversion 

Recovery (STIR) (Paixao, C. et al. 2021), parameter diffuse weighted imaging 

(DWI), nilai apparent diffusion coefficient (ADC) dari perbedaan molekul air di 

antara jaringan dalam menilai seluleritas tumor dan integritas membran sel 

untuk mengidentifikasi area tumor, karakterisasi tumor, membedakan jaringan 

tumor dari jaringan non tumor. Parameter masuknya agen kontras ke jaringan 

dengan distribusi temporal, transit agen kontras sangat begantung pada 

perfusi jaringan, permeabilitas pembuluh darah dan volume ruang 

ekstraselular dan ekstravaskular (EES). Setelah pemberian kontras, perfusi 

dapat di gambarkan kurva variabel waktu dan intensitas signal yang di rekam. 

Intensitas jaringan meningkat pada saat wash in, mencapai maksimum dan 

kemudian menurun / wash out. (Paixao, C. et al. 2021). 

DCE-MRI adalah sequence pada MRI untuk memberikan informasi 

superior tentang anatomi dan fungsi jaringan, mengevaluasi mikrovaskuler 

tumor, yang menunjukkan potensi yang menjanjikan untuk aplikasi klinis 

seperti identifikasi tumor, karakterisasi, dan penilaian respons pengobatan. 

Modalitas ini telah menunjukkan potensinya dalam meningkatkan diferensiasi 

jinak dari tumor muskuloskeletal ganas. (Zhang, Y. et al. 2020; Park, M. Y., et 

al. 2013) 
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Berdasarkan laporan literatur, analisis DCE-MRI dapat dibedakan 

menjadi 3 jenis yaitu kualitatif, semi kuantitatif, dan kuantitatif. Analisis 

kualitatif merupakan analisis dasar DCE-MRI. Time-signal intensity curve 

(TIC) adalah untuk menentukan laju aliran masuk dan waktu washout agen 

kontras ke dalam lesi. Selanjutnya, penilaian ini dapat membantu 

menentukan derajat peningkatan dan karakteristik suplai darah dari lesi. 

Menurut bentuk kurva time-signal intensity, terdapat 5 tipe TIC yaitu tipe I, 

tidak ada peningkatan; tipe II, peningkatan bertahap; tipe III, peningkatan 

awal yang cepat diikuti oleh fase plateau; tipe IV, peningkatan dini yang cepat 

diikuti dengan washout; dan tipe V, peningkatan awal yang cepat diikuti oleh 

Sustained delayed enhancement. Pola peningkatan pada gambar 

substraction secara subyektif dievaluasi sebagai difus, perifer, atau tidak ada. 

(Zhang, Y. et al. 2020; Park, M. Y., et al. 2013; el Khouli, R. H., 2011). 

Gambar 1. Klasifikasi subyektif dari kurva time-to-signal intensity adalah sebagai berikut:tipe 
I, tidak ada peningkatan; tipe II, peningkatan bertahap; tipe III, peningkatan awal yang cepat 
diikuti oleh fase plateau; tipe IV, peningkatan dini yang cepat diikuti dengan washout; dan 
tipe V, peningkatan awal yang cepat diikuti oleh Sustained delayed enhance (Zhang Y, et 
al.2020) 

 

Parameter semikuantitatif adalah sebagai berikut: time to peak (TTP), 

maximum concentration (MAX Conc), area under curve of the time- 

concentration curve (AUC-TC), dan maximum rise slope (MAX Slope). 

Sedangkan parameter kuantitatif adalah sebagai berikut: parameter 

konstanta transfer volume (Ktrans), refluks permeabilitas mikrovaskular 

(Kep), extravascular extracellular space (EES) mendistribusikan volume per 

unit volume jaringan (Ve). (Zhang, Y. et al. 2020) 
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Time-to-peak (TTP) adalah waktu antara permulaan peningkatan 

positif dan nilai puncak dari kurva waktu; MAX Conc adalah konsentrasi 

maksimum (yaitu, peningkatan puncak) dari TIC yang bervariasi waktu; AUC-

TC adalah area di bawah TIC; dan MAX Slope adalah kemiringan maksimum 

garis naik di TIC. (Zhang, Y. et al. 2020) 

Max Slope didapatkan melalui rumus : (Yuan Ying, et al 2013, Varidha 

VU, et al 2021) 

𝑺𝒍𝒐𝒑𝒆𝑴𝒂𝒙 =  
𝑺𝑰𝒎𝒂𝒙 − 𝑺𝑰𝒃𝒂𝒔𝒆

𝑺𝑰𝒃𝒂𝒔𝒆𝒙 (𝑻𝒑𝒆𝒂𝒌 −  𝑻𝒃𝒂𝒔𝒆)
 𝒙 𝟏𝟎𝟎 

Keterangan : 
Simax : Intensitas signal pada point Tmax 
Sibase : Intensitas signal sebelum penyuntikan kontras 
Tmax : Titik pertama dimana dua nilai %slope menjadi <10% per menit 
Tbase : Titik pertama sebelum penyangatan kontras 

 

Nilai TTP secara signifikan lebih rendah, sedangkan MAX Conc, AUC-

TC, dan MAX Slope secara signifikan lebih tinggi pada tumor ganas daripada 

tumor jinak. (Zhang, Y. et al. 2020) 

Penelitian Zhang Y, etal (2020) menunjukkan bahwa semikuantitatif 

dan kuantitatif parameter dari DCE-MRI dapat memberikan kemampuan 

untuk membedakan antara tumor jaringan lunak jinak dan ganas. Dari 

beberapa parameter tersebut, MAX Conc merupakan parameter yang paling 

membedakan, dengan AUC-TC, MAX Slope, dan Ktrans yang juga 

menunjukkan perbedaan yang signifikan. (Zhang, Y. et al. 2020) 

Pada penelitian Zhang Y, (2020), pada tumor jinak, terdapat 

perbedaan yang signifikan antara kelompok lesi jinak dan kelompok kontrol 

pada TTP (P-.041), MAX Conc (P <.001), AUC-TC (P <.001), MAX Slope 

(P<.001), Ktrans(P<.001), Kep(P<.001), dan Ve(P<.001). Nilai MAX conc, 

AUC-TC, MAX Slope, Ktrans, Kep, dan Ve lebih tinggi pada kelompok lesi 

jinak dibandingkan pada kelompok kontrol. Nilai TTP lebih tinggi pada 

kelompok lesi jinak dibandingkan pada kelompok kontrol. Pada tumor ganas, 

terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok lesi ganas dan 
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kelompok kontrol dalam TTP (P <.001), MAX Conc (P <.001), AUC-

TC(P<.001), MAXSlope (P<.001), Ktrans (P<.001), Kep(P<.001), Ve lebih 

tinggi pada kelompok lesi ganas dibandingkan pada kelompok kontrol. Nilai 

TTP lebih rendah pada kelompok lesi ganas dibandingkan pada kelompok 

kontrol. (Zhang, Y. et al. 2020) 

Tumor ganas memiliki vaskularisasi yang tinggi dan ruang interstitial 

yang sempit. Mayoritas tumor ini menunjukkan peningkatan kontras yang 

cepat dan tinggi. Di sisi lain, tumor jinak, karena perfusi yang lambat dan 

ruang interstitial yang lebih luas, hampir selalu menunjukkan peningkatan 

kontras akhir. (Tuncbilek, N., et al. 2005).
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 2. Analisis statistic parameter kuantitatif dan semi kuantitatif pada lesi jinak dan ganas 
(Zhang, Y. et al. 2020) 

 

2.3. Diffusion weighted imaging-Apparent diffusion coefficient (DWI-
ADC) 

Diffusion-weighted imaging (DWI) adalah teknik pencitraan MR 

fungsional yang tidak menggunakan bahan kontras , DWI memanfaatkan 

gerakan acak molekul air. Dalam lingkungan yang benar-benar tidak terbatas, 

pergerakan air akan menjadi benar-benar acak, sebuah fenomena yang 

dikenal sebagai Brownian motion atau difusi bebas. DWI adalah metode 

evaluasi fungsi molekuler dan mikroarsitektur tubuh manusia. Untuk tujuan 

penyederhanaan, pergerakan air dalam jaringan dapat dikategorikan sebagai 
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intravaskular, intraseluler, atau ekstraseluler . Tingkat seluleritas jaringan dan 

keberadaan jaringan utuh membran sel membantu menentukan impedansi 

difusi molekul air. Jaringan dengan seluleritas rendah atau terdiri dari sel-sel 

dengan membran yang rusak memungkinkan lebih banyak pergerakan 

molekul air. (Doaa Mokhtar Mohamed Emara et al, 2014), (Vinit Baliyan et al, 

WJR 2016)  

Apparent diffusion coefficient (ADC) adalah ukuran kuantitatif gerak 

Brownian motion : Nilai ADC yang rendah mencerminkan lingkungan mikro 

seluler yang tinggi (restricted difusi) oleh karena banyaknya membran sel, 

sedangkan Nilai ADC tinggi diamati di daerah aseluler yang memungkinkan 

difusi bebas molekul air atau peningkatan nilai apparent diffusion coefficient 

(ADC) menunjukkan peningkatan air ekstraseluler atau hilangnya integritas 

membrane sel sedangkan penurunan nilai ADC mencerminkan penurunan 

kadar air ekstraseluler atau peningkatan dalam jumlah atau ukuran sel. 

Dengan demikian, pencitraan DWI menawarkan fungsional penilaian 

kuantitatif seluleritas pada tingkat molekuler,dengan potensi untuk membantu 

membedakan antara lesi jinak dan ganas serta meningkatkan evaluasi 

pencitraan MR dari respons pengobatan. Manfaat khusus dari pencitraan DW 

meliputi: waktu pemindaian yang singkat dan kurangnya kebutuhan untuk 

bahan kontras intravena; oleh karena itu, kemudahan yang dapat 

dimasukkan ke dalam rutinitas protokol pencitraan. Pencitraan DW telah 

digunakan untuk diagnosis neoplasma tulang dan jaringan lunak primer, 

deteksi metastasis tulang, dan penilaian respons pengobatan untuk tumor 

tulang dan jaringan lunak. (Ty K. Subhawong et al, RSNA 2014) (Yeliz 

Pekcevik et al, 2015) (Catherina S.P. van Rijswijk et al, 2002).  
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Gambar 3. Skema yang menggambarkan pergerakan molekul air. (A) molekul air dalam 

wadah sendiri bergerak secara acak (gerakan Brown). Dalam (B) jaringan yang sangat 
seluler menghambat pergerakan molekul air. Gerakan mereka dapat dikategorikan sebagai 
intravaskular, intraseluler, atau ekstraseluler. Dalam (C) jaringan rendah seluler atau dengan 
sel yang rusak memungkinkan gerakan molekul air yang lebih besar. (Doaa Mokhtar 
Mohamed Emara et al, 2014) 

DWI dapat dinilai secara kuantitatif atau kualitatif dengan mengukur 

ADC. 

a) Penilaian Kuantitatif 

ADC maps diturunkan dari beberapa gambar nilai-b. Paling sedikit dua 

nilai b diperlukan untuk menghitung ADC maps, tetapi semakin besar jumlah 

nilai b, lebih akurat dihitung ADC. ADC dinyatakan dalam milimeter persegi 

per detik, dan nilai ADC dalam jaringan apa pun dapat diturunkan dengan: 

menggambar wilayah yang diinginkan pada ADC maps. Jaringan restricted 

diffusion akan memiliki ADC yang lebih rendah sedangkan jaringan yang 

nonrestricted diffusion akan memiliki nilai ADC yang lebih tinggi. Nilai ADC 

dipengaruhi oleh banyak faktor, termasuk vendor, hardware, sequens, dan 

teknik; karenanya, reproduktifitas adalah variabel. (Govind B. Chavhan et al, 

2014).  

Tidak ada metode standar untuk konstruksi ROI pada peta ADC. Nilai 

rata-rata ADC secara konseptual mudah; jika diukur dalam tumor yang 

sebagian besar nekrotik, bagaimanapun, itu dapat meremehkan seluleritas 

tumor dalam jaringan sisa . Oleh karena itu, beberapa penulis menyarankan 

untuk menggunakan nilai ADC minimum karena itu secara teoritis 

mencerminkan area tumor tertinggi selularitas. Metodologi juga bervariasi 

dalam hal apakah ROI harus mencakup seluruh tumor atau hanya area 
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dengan nilai terendah. Membatasi ROI ke bagian kecil dari lesi dapat 

menyebabkan bias pemilihan gambar dan lebih buruk kesepakatan antar dan 

intraobserver. Dalam pertimbangan ini, kami memposisikan ROI circular atau 

elips untuk mencakup mungkin area tumor terbesar (tidak termasuk tulang 

atau jaringan lunak yang berdekatan). Ini biasanya dilakukan pada gambar di 

mana tumor tampaknya memiliki ADC terendah (dan mungkin jaringan paling 

seluler). Keduanya diukur nilai minimal dan nilai rata-rata ADC. (Ty K. 

Subhawong et al, RSNA 2014), (Tingting Wang et al, 2014)  

b) Penilaian Kualitatif  

Penafsiran kualitatif DWI umumnya digunakan dari sequens yang diperoleh 
pada b = 0 detik/mm2, sequens itu diperoleh pada nilai b maksimum, dan 
peta ADC yang dihitung. Beberapa vendor juga menyediakan peta ADC 
eksponensial, yang diturunkan dengan membagi gambar nilai b tinggi oleh 
gambar dalam seri yang sama, diperoleh di b =0 detik/mm2 pada tingkat 
piksel. Jaringan yang benar-benar restricted difusi tetap cerah secara 
eksponensial peta ADC. Jaringan atau struktur dengan restricted difusi akan 
tampak cerah pada DWI dan gelap pada peta ADC, sedangkan jaringan 
dengan peningkatan difusi molekul air akan muncul gelap pada DWI dan 
terang pada peta ADC. Jaringan atau lesi dengan relaksasi T2 yang sangat 
tinggi tetapi tanpa restricted difusi yang sebenarnya akan tampak cerah pada 
gambar DWI dan peta ADC, sebuah fenomena yang dikenal sebagai T2 
shine through. (Govind B. Chavhan et al, 2014) 
  


