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The Role of CT scan in Staging and Evaluation of Tumor Response to Therapy

ABSTRACT

Non Small Cell Lung Carcinoma (NSCLC) is the most common type (87%) of all pulmonary carcinomas. Staging in the TNM classification system
and Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) are constantly changing because of improvements.

We reported a case of 44 year old man with 6 months coughing and chest discomfort. The patient has been receiving OAT treatment for 1.5
months. Thoracic CT on May 11, 2016 showed a right pulmonary mass extending anteriorly to the thoracic wall with destruction of the sternal
body accompanied by right malignant pleural effusion, no enlargement of lymph nodes seen (T3NOM1a). Thoracic CT scan evaluation on April
28, 2017, a right pulmonary mass increases with extension to anterior mediastinum, pleura, soft tissue anterior to the sternal region and a
presence of skeletal metastasis in the second thoracic vertebrae (T4ANOM1b). This result is classified as progressive disease according to RECIST
1.1.The anatomical pathology result of NSCLC are highly match to a type of adenocarcinoma, EGFR mutation test found mutations in Exon 21
Gene EGFR. Patients were treated with Iressa® (Gefitinib) tablets at a dose of once daily, with addition of cisplatin, and intravenous injection

etoposid.

CT scan can be used to determine tumor diagnosing and staging, evaluate tumor responses to therapy. Some studies shown the role of CT
Scan characteristics to predict the presence of EGFR gene mutations that can be utilized in the management of therapy.
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ABSTRAK

Non Small Cell Lung Carcinoma (NSCLC) adalah jenis yang paling sering (87%) dari semua karsinoma paru. Penentuan stadium dalam sistem
klasifikasi TNM senantiasa berkembang dan Kriteria Evaluasi Respon pada Tumor Solid yang dikenal dengan RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) terus mengalami perbaikan.

Kami laporkan seorang laki-laki umur 44 tahun, dengan keluhan batuk lebih kurang 6 bulan dan dada tidak nyaman. Pasien telah menjalani
pengobatan OAT selama 1,5 bulan. Dilakukan CT toraks 11 Mei 2016 dengan hasil adanya massa pulmo kanan yang meluas ke anterior hingga
dinding toraks dan mendestruksi korpus sterni, tak tampak adanya pembesaran limfonodi, disertai efusi maligna pleura kanan (T3NOM1a).
Dilakukan evaluasi CT scan toraks 28 April 2017, ukuran massa pulmo kanan bertambah dengan perluasan ke mediastinum anterior, pleura,
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jaringan lunak di anterior regio sternum dan adanya metastasis
skeletal di korpus vertebra torakal 2 (T4ANOM1b). Dibandingkan
dengan CT scan toraks tanggal 11 Mei 2016 menurut RECIST 1.1
disimpulkan sebagai penyakit progresif. Hasil patologi anatomi
NSCLC sesuai dengan gambaran adenocarcinoma, tes mutasi EGFR
ditemukan mutasi di Exon 21 Gene EGFR. Pasien diterapi dengan
kemoterapi IRESSA® (Gefitinib) tablet dengan dosis 1 tablet perhari,
Cisplatin, dan Etoposid injeksi intravena.

CT scan dapat menentukan diagnosis, staging dan mengevaluasi
respon terapi. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa karakteristik
CT Scan dapat memprediksi adanya mutasi EGFR sehingga dapat
dimanfaatkan dalam penatalaksanaan terapi.

Kata Kunci: NSCLC, CT-Scan, RECIST, mutasi EGFR

PENDAHULUAN

Karsinoma paru adalah penyebab utama terjadinya
kematian terkait kanker di Amerika Serikat, dengan tingkat
kelangsungan hidup 5 tahun hanya 15%. Karsinoma paru
terbagi menjadi Small Cell Lung Carcinoma (SCLC) dan Non
Small Cell Lung Carcinoma (NSCLC). Kanker paru mencapai
14% dari keseluruhan jenis kanker.™?

Pencitraanmemainkan peran pentingdalampenentuan
stadium pasien NSCLC. Terapi yang tepat bergantung pada
stadium yang akurat untuk menentukan pasien yang sesuai
menjalani operasi dan atau kemoterapi maupun terapi radiasi.
Penderita NSCLC stadium dini memiliki harapan hidup yang
panjang dengan reseksi bedah, tetapi mayoritas pasien
apabila terdiagnosis NSCLC dengan stadium lanjut (lll atau IV)
yang memiliki prognosis buruk berupa penyakit progresif.34>

Spesialis radiologi harus memahami rincian yang
ditetapkan dalam sistem klasifikasi TNM, yang dapat

mengkorelasikan penyakit dengan nilai prognostik dan
strategi pengobatan. Dengan mengenali gambaran radiologis
NSCLC, memahami kesesuaian stadium penyakit dengan
sistem klasifikasi TNM, spesialis radiologi dapat memberikan
kontribusi penting pengobatan pada pasien NSCLC.!

Penilaian obyektif pada perubahan tumor adalah
penting untuk evaluasi respon tumor terhadap terapi. Kriteria
Evaluasi Respon pada Tumor Solid (RECIST) diperkenalkan
pada tahun 2000 dalam sebuah pertemuan ilmiah
internasional untuk membakukan dan menyederhanakan
kriteria respon tumor. RECIST terus mengalami perbaikan
dan spesialis radiologi sebaiknya mengikuti revisi terbaru dan
menerapkannya di institusi masing-masing. RECIST 1.1 adalah
versi yang terbaru yang diterapkan pada laporan kasus ini.?

LAPORAN KASUS

Dilaporkan seorang laki-laki umur 44 tahun, dengan
pleuritik pain suspek massa paru kanan. Pasien mengeluhkan
batuk lebih kurang 6 bulan, dada tidak nyaman, tidak sesak
nafas dan tidak hemoptisis. Dinding dada terasa menonjol
yang semakin lama semakin jelas. Berat badan terus menurun
meskipun nafsu makan masih baik. Badan terasa lemah. Tidak
pusing, mual atau muntah. Tidak ada riwayat kejang. Tidak ada
benjolan di tempat lain selain dinding dada. Tidak ada riwayat
patah tulang. Pasien telah menjalani pengobatan OAT selama
1,5 bulan, tetapi karena tidak ada perbaikan, pengobatan
dihentikan dan pasien dirujuk ke RSUP Dr Sardijito.

Pemeriksaan CT scan toraks tanggal 11 Mei 2016
(Gambar 1) tampak massa paru kanan yang meluas ke anterior
hingga dinding toraks dan mendestruksi korpus sterni,
limfonodi tak tampak adanya pembesaran, tampak juga efusi
pleura maligna kanan (T3NOM1a sesuai Stadium IV menurut
AJCCed 7).

Gambar 1. NSCLC pemeriksaan awal. CT scan toraks potongan aksial (A), koronal (B) dan sagital (C) menunjukkan
massa paru kanan ukuranlk.9x7,9x 10,2 cm (> 7 cm) yang meluas ke anterior hingga dinding toraks dan mendestruksi
manubrium sterni (T3), tak tampak pembesaran limfonodi (NO), disertai efusi pleura maligna kanan (M1a).
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Pasien dilakukan evaluasi CT scan toraks tanggal 28 April 2017 (Gambar 2) dengan pengantar klinis NSCLC. Massa
di paru kanan bertambah dengan perluasan ke mediastinum anterior, pleura, jaringan lunak di anterior regio sternum dan
mendestruksi os sternum disertai adanya metastasis skeletal di corpus vertebra torakal 2 (TANOM1b sesuai stadium IV menurut
AJCC ed 7). Dibandingkan dengan CT scan toraks tanggal 11 Mei 2016 menurut RECIST 1.1 sesuai dengan penyakit progresif.

Gambar 2. NSCLC evaluasi. CT scan toraks menunjukkan massa paru kanan ukuran lk. 9,5 x 8 x 13 cm dengan perluasan ke
mediastinum anterior, pleura, jaringan lunak di anterior regio sternum dan mendestruksi os sternum (T4), tak tampak pembesaran
limfonodi (NO), disertai efusi pleura maligna kanan dan metastasis skeletal di korpus vertebra torakal 2 (M1b).

Pasien dilakukan biopsi pada tanggal 17 Mei 2016
dengan kesimpulan AJH massa paru didapatkan sel ganas,
pendapat spesialis patologi anatomi adalah NSCLC sangat
mungkin jenis adenokarsinoma. Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa karakteristik CT Scan dapat memprediksi
adanya mutasi EGFR. Penderita adenokarsinoma paru dengan
gambaran CT-Scan menunjukkan adanya pertumbuhan
agresif diduga mengalami mutasi EGFR. Pada tanggal 7 Juni
2016, dilakukan tes mutasi Epidermal Growth Factor Reseptor
(EGFR), dengan hasil ditemukan mutasi gen EGFR di Exon
21(C.2361 G>A).

Tidak dilakukan operasi pada pasien. Pasien menjalani
kemoterapi Iressa (Gefitinib) tablet dengan dosis satu kali
perhari, Cisplatin, Etoposid injeksi intravena, MST continuous,
curcuma, sistenol, dan ondansetron.

PEMBAHASAN

Pasien sebelumnya menjalani terapi OAT berdasarkan
anamnesis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan laboratorium
sederhana, dan pemeriksaan radiografi toraks konvensional
tanpa pemeriksaan CT scan. Modalitas pencitraan
konvensional yang belum memadai dapat mengakibatkan
diagnosis yang tidak akurat, sehingga terapi yang diberikan
tidak tepat yang mengakibatkan perkembangan penyakit dan
prognosis menjadi lebih buruk.

Gejala klinis karsinoma paru sering tidak spesifik
sehinggatidakdapatdiandalkan dalam menegakkan diagnosis
tanpa melibatkan pemeriksaan penunjang lainnya. Gejala

nyeri sudah dirasakan dengan penilaian VAS 7 (skala 0-10).
Pada pasien ini sudah terjadi penyebaran perkontinuitatum
yaitu adanya perluasan massa ke dinding dada depan yang
dapat teraba pada pemeriksaan fisik. Tidak didapatkan adanya
sindroma vena cava superior yang biasanya ditandai dengan
adanya pelebaran vena-vena dinding dada. Pasien juga belum
mengeluhkan adanya gejala dan tanda metastasis jauh pada
tulang, cerebral dan abdomen.

Hasil pemeriksaan EGFR ditemukan mutasi gen EGFR
di Exon 21(C.2361 G>A). EGFR adalah reseptor sel-permukaan
yang memodulasi proliferasi seluler dan pertumbuhan
neoplastik melalui transduksi sinyal. Pemeriksaan ini sangat
membantu dalam memprediksi kelangsungan hidup atau
respons terhadap pengobatan. EGFR positif (overexpression)
ditentukan dengan pewarnaan imunohistokimia berkaitan
dengan prognosis yang buruk pada NSCLC jika hanya
mendapatkan kemoterapi konvensional. Mutasi pada gen
EGFR menyebabkan banyak kegagalan terapi konvensional,
akan tetapi cukup berhasil jika diobati dengan tirosin kinase
inhibitor seperti gefitinib dan erlotinib.”

Penentuan stadium NSCLC merupakan faktor penting
dalam menentukan strategi pengobatan yang optimal
meliputi operasi, kemoterapi, dan radioterapi. Strategi ini
bisa digunakan sendiri, bersamaan, sebagai adjuvan atau
neoadjuvant. Pada penyakit NSCLC pencitraan CT cukup
membantu untuk tujuanini, lebih baik lagi jika dikombinasikan
dengan pemeriksaan PET/CT. 3

Penentuan stadium NSCLC menggunakan sistem TNM
edisi 7 (Gambar 3), sistem klasifikasi ini memperhitungkan
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ukuran dan stadium invasi lokoregional lesi primer (T), ada atau tidaknya keterlibatan limfadenopati mediastinum atau
supraklavikular (N), dan ada atau tidak adanya metastasis intratoraks maupun metastasis jauh (M). Stasiun limfonodi terdiri dari
zona supraklavikular, paratrakea, paraaorta dan subaorta, subkarinal, paraesofageal, ligamen pulmonum, hilus, interlobaris,

lobaris, segmental, dan subsegmental.’>8910
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Gambar 3. Deskriptor stadium berdasar sistem TNM Karsinoma Paru edisi ke 7.

Pada kasus ini ukuran awal tumor 9 x 7,9 x 10,2 cm
(> 7 cm), juga menginvasi dinding dada, tidak menginvasi
diafragma, pleura mediastinum, perikardium parietal, tidak
berada dalam bronkus primarius, tidak menyebabkan
atelektasis, tidak tampak pneumonitis obstruktif, tak
tampak adanya nodul tumor terpisah pada lobus yang sama
sehingga sesuai dengan stadium T3. Tidak didapatkan adanya
keterlibatan metastasis limfonodi sehingga sesuai dengan
stadium NO. Salah satu keterbatasan CT scan adalah menilai
keterlibatan limfonodi, hal ini dapat ditingkatkan sensitivitas
dan spesifitasnya dengan pemeriksaan PET/CT."

Stadium M didefinisikan dengan tidak adanya (M0) atau
keberadaan (M1) metastasis. Karena perbedaan prognosis,
kategori M disubkategori menjadi metastasis intratoraks
(M1a) dan metastasis ekstratoraks atau metastasis jauh (M1b),
M1a memiliki prognosis yang lebih baik. Dengan tidak adanya
gejala, nilai prediksi negatif biasanya 95% untuk metastasis
hepar, serebral, dan kelenjar adrenal, dan 90% untuk metatasis
skeletal. '*

Pada kasus ini awalnya terjadi efusi pleura maligna
kanan, tidak tampak adanya nodul tumor terpisah di lobus
kiri (kontralateral), maupun nodul pleura, yang menunjukkan
adanya metastasis intratorakal, yang pada pemeriksaan

lainnya tidak didapatkan adanya metastasis jauh sehingga
sesuai dengan stadium M1a.

Penyakit stadium M1a meliputi efusi pleura maligna,
diseminasi pleura, penyakit perikardial, dan nodul paru di
kontralateral. Gambaran metastasis ke pleura pada CT scan
sebagai berikut: (1) efusi pleura masif dengan atau tanpa
penebalan pleura, (2) penebalan melingkar, (3) nodularitas
fokal dan / atau difus pada pleura, (4) penebalan pleura

parietal> 1 cm, dan (5) penebalan pleura mediastinum.
1,412

Sulit untuk memprediksi keterlibatan pleura pada CT,
karena kedekatan neoplasma dengan permukaan pleura.
Temuan CT yang utama dengan nilai prediktif positif lebih
tinggi untuk mendeteksi keterlibatan pleura berkaitan
dengan kerusakan tulang atau massa dinding toraks. Kriteria
morfologis CT scan lainnya, seperti (1) tingkat kontak massa
dan sudutnya dengan pleura dan (2) keberadaan bidang
lemak antara tumor dan dinding toraks, kurang membantu
dalam penilaian invasi dinding toraks."?

Penyakit stadium M1b melibatkan penyebaran ke
hepar, kelenjar adrenal, serebral, skeletal, dan lokasi lainnya
yang jauh dari toraks. Hampir setengah dari karsinoma paru
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yang baru didiagnosis sudah menunjukkan metastasis di
dalam pulmo, serebral, hepar, kelenjar adrenal, dan struktur
osseus. Setiap penyakit metastatik secara otomatis termasuk
penyakit stadium IV dan biasanya tidak dapat dioperasi."'>'*

Penilaian obyektif pada perubahan tumor adalah
penting untuk evaluasi respon tumor terhadap terapi, yang
digunakan sebagai panduan saat ini adalah RECIST versi
1.1. Fitur utama meliputi ukuran minimum lesi terukur, lesi
tidak terukur, lesi target, berapa banyak lesi yang diikuti, dan
pengukuran satu dimensi untuk evaluasi keseluruhan beban
tumor. 3613

Lesi terukur harus memiliki diameter terpanjang
> 10 mm pada CT scan dengan ketebalan irisan < 5 mm
(atau diameter terpanjang = 20 mm CT nonhelical dengan
ketebalan slice> 10 mm).5™ Lesi tidak terukur meliputi lesi
lain yang tidak memenuhi kriteria sebagai lesi terukur, seperti
lesi kecil dengan diameter <10 mm, metastasis skeletal tanpa
komponen jaringan lunak, asites, efusi pleura, penyebaran
tumor limfangitik, penyakit leptomeningeal, penyakit
inflamasi mammae, lesi kistik atau nekrotik, lesi daerah
iradiasi, dan massa perut yang tidak terkonfirmasi dengan
pencitraan.s'®

Setelah mengidentifikasi lesi terukur dan tidak terukur,
dipilih lesi target pada awal. Lesi target mencakup semua lesi
terukur dipilih berdasarkan ukuran diameter terpanjang dan
dapat dilakukan pengukuran berulang yang akurat. Jumlah
diameter terpanjang untuk semua lesi target dicatat dan
digunakan untuk tujuan penilaian respon tumor. Lesi non
target mencakup semua lesi lainnya atau lokasi penyakit.
Pengukuran lesi non target tidak diperlukan, tetapi ada atau
tidak adanya masing-masing lesi non target harus dicatat pada
pemeriksaan awal dan tindak lanjut. Jumlah lesi target yang
akan dinilai dua lokasi per organ dan maksimal keseluruhan
5 lesi target.5'¢

Limfonodi dengan aksis pendek > 15 mm diukur dan
dinilai sebagai lesi target, dan pengukuran aksis pendek harus
dimasukkan dalam jumlah pengukuran lesi target dalam
perhitungan respon tumor. Limfonodi dengan aksis pendek
<10 mm dianggap “tidak patologis” Limfonodi patologis
dengan aksis pendek > 10 mm tapi <15 mm dianggap lesi
non target.5'¢

RECIST menetapkan empat kategori respon: respon
lengkap (CR), respons parsial (PR), penyakit stabil (SD), dan
penyakit progresif (PD). Kriteria respon evaluasi lesi target dan
non target dirangkum dalam Tabel. Penilaian respon secara
keseluruhan didasarkan pada evaluasi lesi target dan non
target pada setiap waktu tindak lanjut.5'¢

Tabel 1. Evaluasi Lesi Target dan Non target dengan Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), Versi 1.0.5

CR Hilangnya semua lesi target

PR > 30% penurunan jumlah diameter terpanjang
lesi target dibandingkan dengan garis dasar
(ukuran lesi sebelumnya)

PD > Peningkatan 20% dalam jumlah diameter
terpanjang dari lesi target dibandingkan
dengan jumlah terkecil diameter terpanjang
sebelumnya atau munculnya satu atau lebih
lesi baru

SD Bukan PR atau PD

CR Hilangnya semua lesi non target dan
normalisasi tingkat tumor marker

Incomplete Persisten satu atau beberapa lesi non target dan

Respon, SD / atau tetapnya tingkat penanda tumor di atas
batas normal

PD Penampilan satu atau beberapa lesi baru dan /

atau perkembangan yang jelas lesi non target
yang ada

Evaluasi respon tumor terhadap terapi pada kasus ini
dilakukan setahun setelah pengobatan, diameter terpanjang
tumor bertambah > 20%, dan didapatkan lesi baru yaitu lesi
sklerotik di corpus vertebra torakal 2 yang menunjukkan
adanya metastasis skeletal, sehingga sesuai dengan kategori
penyakit progresif.

Penyakit progresif untuk lesi target menurut RECIST
1.1 membutuhkan peningkatan absolut 5 mm dari jumlah
diameter terpanjang dari lesi target selain peningkatan
20% dalam jumlah dari lesi target. Perubahan ukuran 5 mm
mutlak terutama penting dalam penilaian tindak lanjut pasien
dengan penyakit volume kecil setelah mendapat respon
terapi karena peningkatan minimal ukuran karena variabilitas
pengukuran bisa memenuhi kriteria kenaikan 20% RECIST 1.0
tanpa peningkatan tumor yang sejati pada pasien. 66

KESIMPULAN

CT scan adalah alat utama untuk evaluasi anatomis lesi
primer, limfadenopati, metastasis intratorakal dan metastasis
ekstratorakal (jauh) pada non small cell lung carcinoma.
Penentuan stadium NSCLC merupakan faktor penting dalam
menentukan strategi pengobatan yang optimal meliputi
operasi, kemoterapi, dan radioterapi. Penentuan stadium
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7, spesialis radiologi

sebaiknya mengikuti kriteria yang ditetapkan sehingga dapat
menentukan stadium yang akurat.

Penilaian obyektif pada perubahan tumor adalah

penting untuk evaluasi respon tumor terhadap terapi.
Penilaian inimenggunakan RECIST 1.1, penilaian respon tumor
yang ditentukan dapat dijadikan panduan terapi selanjutnya.
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