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Perbandingan Uji Diagnostik Mesothelin Serum 
dengan CA-125 pada Kanker Ovarium Tipe 
Epitel

ERI PERDANA USHAN, BRAHMANA ASKANDAR T, BUDIONO
Divisi Onkologi Ginekologi Departemen Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga, RSUD Dr. Soetomo, Surabaya

Diterima: 24 Februari 2015; Direview: 25 Februari 2015; Disetujui: 15 April 2015

ABSTRACT
This study was conducted to determine and compare the sensitivity, specificity, PPA and NPV of Mesothelin tumor 

marker, CA-125, combination of Mesothelin and CA-125 as a tumor marker in patients with epithelial ovarian 

carcinoma.

This is a cross sectional diagnostic test on 30 subjects with malignant dan 30 sunjects with benign ovarian tumors that 

meet the inclusion and exclusion of research criteria in Department of Obstetrics and Gynecology, Medical Faculty 

Airlangga University/Dr. Soetomo, Surabaya. Blood sample were taken prior to surgery to examine tumor markers 

(Mesothelin and CA-125) and ultrasound to evaluate tumor mass, and then histopathology of surgery specimen. 

Statistical data calculated using SPSS.

There is a significant increase of Mesothelin serum level and can be used as a tumor marker (alone or in combination 

with other methods as a triage tool, consider the use of new cut-off value of 1.75 nmol/L). Sensitivity, specificity, PPV, 

NPV of CA125 is 70%, 33.3%, 51.2% and 52.6%. Sensitivity, specificity, PPV, NPV of Mesothelin-1 is 50%, 80%, 71.4% and 

61.5%. Sensitivity, specificity, PPV, NPV of Mesothelin-2 is 36.7%, 93.4%, 84.6% and 59.6%. Sensitivity, specificit , PPV, 

NPV combination of CA-125 + Mesothelin-1 is 33.3%, 86.7%, 71.4%, 56.5% and 60%. Sensitivity, specificity, PPV, NPV 

combination of CA-125 + Mesothelin-2 is 23.3%, 93.3%, 77.8%, and 54.9%. Sensitivity, specificity, PPV, NPV of RMI is 

83.3%, 36.7%, 56.8%, and 68.8%.

CA-125 (as a single tumor marker) has the highest sensitivity and proved as a simple and effective method for the early 

detection at general population. Mesothelin-2 (either as a single tumor marker or in combination) is more appropriate 

for the diagnosis tools (triage, determining the risk of malignant from benign ovarian masses) are better than the 

current and can be considered to replace CA-125.

Keywords: tumor marker, CA-125, Mesothelin, combine tumor marker  

ABSTRAK
Penelitian ini bertujuan mengetahui dan membandingkan sensitivitas, spesifisitas, PPV, dan NPV antara penanda 

tumor Mesothelin, CA-125, dan kombinasi Mesothelin dan CA-125 sebagai penanda tumor pada penderita keganasan 

ovarium tipe epitel.

Penelitian ini merupakan uji diagnostik cross sectional terhadap 30 pasien tumor jinak dan 30 pasien tumor ganas 

tumor ovarium yang memenuhi kriteria inklusi dan kriteria eksklusi di Bagian Obstetri dan Ginekologi FK-Unair/RSU Dr. 

Soetomo, Surabaya. Dilakukan pengambilan serum darah untuk memeriksa tumor marker (Mesothelin dan CA-125) 

dan pemeriksaan ultrasonografi sebelum dilakukan tindakan pembedahan. Kemudian dilakukan pemeriksaan patologi 

anatomi spesimen operasi. Penghitungan data statistik menggunakan SPSS.

Hasil penelitian menunjukkan terdapat peningkatan kadar serum Mesothelin yang dapat digunakan sebagai 

pemeriksaan penanda tumor tunggal atau kombinasi sebagai alat triase dengan mempertimbangkan penggunaan nilai 

cut-off 1,75 nmol/L. Sensitivitas, spesifisitas, PPV, dan NPV CA125 adalah 70%; 33,3%; 51,2%; dan 52,6%. Sensitivitas, 

KORESPONDENSI: 
dr. Eri Perdana Ushan, 
SpOG
Divisi Onkologi Ginekologi, 
Departemen Obstetri 
dan Ginekologi Fakultas 
Kedokteran Universitas 
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spesifisitas, PPV, dan NPV Mesothelin-1 adalah 50%; 80%; 71,4%; dan 

61,5%. Sensitivitas, spesifisitas, PPV, dan NPV Mesothelin-2 adalah 

36,7%; 93,4%; 84,6%; dan 59,6%. Sensitivitas, spesifisitas, PPV, dan NPV 

kombinasi CA-125 + Mesothelin-1 adalah 33,3%; 86,7%; 71,4%; 56,5%; 

dan 60%. Sensitivitas, spesifisitas, PPV, dan NPV kombinasi CA-125 + 

Mesothelin-2 adalah 23,3%; 93,3%; 77,8%; dan 54,9%. 

CA-125 (sebagai penanda tumor tunggal) memiliki sensitivitas tertinggi 

sehingga merupakan metode sederhana dan efektif untuk deteksi dini 

pada populasi. Mesothelin-2 (baik sebagai penanda tumor tunggal 

maupun dalam kombinasi) lebih tepat untuk proses penegakan 

diagnosis (triase, penentuan risiko massa ovarium ganas dari jinak) yang 

lebih baik dan dapat menggantikan CA-125.

Kata Kunci: penanda tumor, CA-125, Mesothelin, kombinasi CA-125 dan 

Mesothelin

PENDAHULUAN

Di antara penyakit keganasan di bidang ginekologi, 
keganasan ovarium memiliki angka morbiditas 

dan mortalitas yang lebih tinggi karena sulitnya 
melakukan deteksi dini. Kesulitan ini terjadi karena 
ketidakhadiran gejala fisik yang dapat dikenali dan 
sensitivitas metode deteksi dini rendah. Meskipun 
terdapat metode deteksi dini seperti USG transvaginal, 
pengukuran penanda tumor CA-125, atau kombinasi 
dari kedua modalitas ini, angka kematian masih 
tetap tinggi, karena heterogenitas dari keganasan 
ovarium.

CA-125, suatu glikoprotein transmembran dengan 
berat molekul tinggi yang dihasilkan oleh epitel 
coelomic (peritoneum, perikardium, dan sel-sel 
mesothelial pleura) dan epitel berasal Mullerian, 
termasuk dari tuba fallopi, endometrium, dan 
endoserviks, dilaporkan memiliki sensitivitas dan 
spesifisitas tertinggi antara penanda tumor untuk 
keganasan ovarium. Penelitian menunjukkan bahwa 
di antara 32 pasien dengan keganasan ovarium, 34 
pasien dengan ovarium jinak tumor, dan 31 wanita 
sehat, CA-125 memiliki sensitivitas 84,4% dan 
spesifisitas 66,3% dalam memprediksi penyakit ini.1 

Serum CA-125 juga telah diusulkan untuk mencermin-
kan volume relatif dari tumor ovarium berdasarkan 
data hasiluji klinis sebelumnya, tapi hal ini ini 
belum diteliti lebihlanjut.2 Meskipun banyak manfaat 
yang menyertai penggunaan CA-125, timbul tantangan 
yang membuatnya tidak efektif pada awaldeteksi 
dini. Salah satu tantangan utama adalah penurunan 
sensitivitas pada stadium awal kanker ovarium.3 Hal 
ini ditunjukkan dengan terjadinya peningkatan sekitar 

50% pada stadium I keganasan epitel ovarium dan 
75%-90% dari pasien dengan stadium lanjut.4,5

Pengukuran real-time PCR pada sekelompok 
jaringan jinak dan ganas untuk memperkuat karakter 
gen yang mengalami perubahan menunjukkan dua 
kelompok gen, WDFC2 (HE4) dan MSLN (keluarga 
Mesothelin), telah dikonfirmasi akan diekspresikan 
secara berlebihan pada keganasan ovarium, tetapi 
tidak dalam jaringan normal. Gen tersebut tidak 
mengalami perubahan pada keseluruhan jaringan 
dari 19 wanita dengan massa ovarium jinak dan 
peningkatan serum CA-125.6

Mesothelinadalah 40-kDa glycosylphosphatidy-
linositol-linked glycoprotein, sebuah diferensiasi 
antigen membran plasma yang diekspresikan pada 
tingkat yang cukup tinggi dalam beberapa keganasan 
manusia, termasuk hampir semua mesothelioma 
dan adenokarsinoma pankreas, juga pada sekitar 
70% dari keganasan ovarium dan 50% adenokarsinoma 
paru-paru. Mesothelin terdeteksi di lebih dari 70% 
Fine Needle Aspiration (FNA) dari pankreas 
adenokarsinoma.7-11 Mesothelin juga diekspresikan 
dalam jumlah sedikit dalam sel mesothelial normal. 
Gen Mesothelin mengode 69 - kDa polipeptida yang 
mengandung urutan hidrofobik di ujung karboksil 
yang dihapus dan digantikan oleh phosphatidylinositol. 
Gen iniberisi 17 ekson pada kromosom manusia 
16p13.3dan MSLN cDNA dengan panjang 2138-bpdan 
open reading frame dari 1.884 pasangan basa.12  
Dalam jaringan normal, ekspresi Mesothelin sebagian 
besar ditampilkan terbatas pada sel-sel mesothelial, 
meskipun reaksi imun juga telah dilaporkan pada 
sel epiteltrakea, tonsil, tuba fallopi, dan ginjal.13 

Houghdan Huang et al., mengamati bahwa Mesothelin 
diekspresikan dalam jumlah sangat berlebihan pada 
keganasan ovarium sehingga mungkin berpotensi 
sebagai penanda tumor untuk karsinoma ovarium 
atau bahkan penggunaan dalam evaluasi hasil terapi 
dan prognosis.14-16

Mesothelin memiliki banyak karakteristik meng-
untungkan yang membedakannya dengan penanda 
tumor potensial lain yang saat ini sedang dipelajari, 
yaitu pada stabilitas temporal yang dapat membantu 
diagnosis dini pada pasien risiko tinggi.17 Mesothelin 
juga terbukti memiliki sensitivitas dan spesifisitas 
sebanding terhadap CA-125 untuk diagnosis keganasan 
ovarium. Hal ini yang menunjukkan potensi tambahan 
dalam fungsi kombinasi dengan CA-125 pada 
pemantauan dan diagnosis pasien dengan keganasan 
ovarium.18,19

Perbandingan Uji Diagnostik Mesothelin Serum dengan CA-125 pada Kanker Ovarium Tipe Epitel 71-81
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MATERI DAN METODA
Penelitian ini merupakan uji diagnostik cross 

sectional terhadap 30 pasien tumor jinak dan 30 
pasien tumor ganas ovarium yang memenuhi kriteria 
inklusi dan kriteria eksklusi penelitian di Bagian 
Obstetri dan Ginekologi FKUnair/RSUD Dr. Soetomo, 
Surabaya, pada April – November 2014. Dilakukan 
pengambilan serum darah untuk memeriksa tumor 
marker (Mesothelin serum di PRODIA dengan uji 
immunoassay MESOMARK™, Fujirebio Diagnostics, 
Inc dan CA-125 di RSUD Dr. Soetomo) dan pemeriksaan 
ultrasonografi sebelum dilakukan tindakan pembe-
dahan. Kemudian dilakukan pemeriksaan patologi 
anatomi spesimen operasi. Kriteria inklusi: pasien 
tumor ovarium yang datang dan menjalani pem-
bedahan di RSUD Dr. Soetomo. Kriteria eksklusi: 
Mesothelioma, keganasan pankreas, keganasan paru-
paru, riwayat keganasan ginekologi, keganasan 
ovarium tipe non-epitel, keganasan ovarium karena 
metastase tumor non-ginekologi, keganasan tumor 
non-ginekologi, dan penderita tidak bersedia menjadi 

sampel penelitian. Penghitungan data statistik 
menggunakan SPSS untuk mengetahui dan 
membandingkan sensitivitas, spesifisitas, PPV, dan 
NPV antara penanda tumor Mesothelin, CA-125, 
dan kombinasi Mesothelin + CA-125.

HASIL 
Tes deteksi dini untuk keganasan ovarium 

memerlukan sensitivitas minimal 75% dan spesifisitas 
lebih dari 99,6% untuk mencapai nilai prediksi positif 
10% (minimum nilai prediksi positif yang ditetapkan 
oleh sebagian ahli epidemiologi untuk mendukung 
suatu tes deteksi dini).20,21 Peneliti menggunakan 
kurva Receiver Operating Characteristic (ROC) untuk 
mengukur kinerja penanda tumor dengan hasil 
seperti yang ditampilkan pada gambar 13. Kurva 
ROC menghubungkan sensitivitas dari tes diagnostik 
ke seluruh rentang kemungkinan untuk PPV (sama 
dengan uji spesifisitas dikurangi satu). Area di bawah 
kurva ROC menunjukkan rata-rata sensitivitas 

Gambar 1: Cara kerja penelitian

Gambar 2: Kurva ROC Mesothelin pada tumor ganas ovarium tipe epitel. Tampak garis biru yang menggambarkan kurva sensitivitas-spesifisitas 
Mesothelin mendekatigaris diagonal.

ERI PERDANA USHAN, BRAHMANA ASKANDAR T, BUDIONO 71-81
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penanda tumor terhadap seluruh kurva ROC, dimana 
pada Mesothelin titer 1,75–3,0 nmol/L terdapat 
spesifisitas yang menetap (93,4%) dengan peningkatan 
sensitivitas maksimal hingga pada titer 1,75 nmol/L 
(36,7%) dan lebih mendekati standar yang ditetapkan 
oleh ahli epidemiologi dibandingkan cut-off standar 
(1,5 nmol/L). Oleh karena itu, peneliti akan melakukan 
evaluasi terhadap dua cut-off Mesothelin yang dalam 
penelitian ini kami sebut sebagai Mesothelin-1 
(risiko keganasan didapatkan pada cut-off >1,5 
nmol/L) dan Mesothelin-2( risiko keganasan 
didapatkan pada cut-off >1,75 nmol/L).22

Distribusi pasien dibagi berdasarkan umur 
kelompok pre- dan post-menopause. Kelompok 
tumor ganas 12 pasien (40%) datang pada umur 
pre-menopause dan 18 pasien (60%) pada umur 
post-menopause. Sedangkan pada kelompok tumor 
jinak sebagian besar pasien (21 pasien/70%) datang 
pada kelompok umur pre-menopause dengan analisis 
statistik perbandingan dari kedua kelompok didapatkan 
hasil yang bermakna (p= 0,038).

Distribusi pasien tanpa membagi ke dalam 
kelompok umur pre- dan post-menopause (tabel 1) 
sehingga didapatkan data median umur pasien tumor 
ganas ovarium adala h 50 tahun, termuda 16 tahun 
dan tertua 67 tahun. Sedangkan median umur pasien 
tumor jinak ovarium adalah 43,5 tahun dengan umur 
termuda 16 tahun dan tertua 67 tahun. Dengan uji 
Mann-Whitney tidak didapatkan perbedaan yang 
signifikan antara kedua kelompok ( p= 0,155).

Tabel 1: Distribusi umurpasien berdasarkan luaran histopatologi

PA
p

Tumor Ganas Tumor Jinak

Umur (N = 30)  - pre-menopause 12 (40%) 21 (70%)
0,038

                        - post-menopause 18 (60%) 9 (30%)

Umur (median, min – max, tahun) 50 (16-67) 43,5 (29-
68) 0,155

Tabel 2: Distribusi pasien berdasarkan umur dan histopatologi terhadap penanda tumor

Parameter N
CA-125 (U/ml) Mesothelin-1 (nmol/L) Mesothelin-2 (nmol/L)

<35 >35 p <1,5 >1,5 p <1,75 >1,75 p

Umur (kelompok tumor ganas dan jinak, N = 60)

• Pre-menopause 33 9 24
0,596

27 6
0,006

5 28
0,299

• Post-menopause 27 10 17 12 15 8 19

Total 60 19 41 39 21 13 47

Sub-tipe Histopatologi  
(kelompok tumor ganas, N = 30)

• Serous 9 1 8 4 5 4 5

• Mucinous 10 2 8 6 4 8 2

• Endometrioid 5 3 2 3 2 3 2

• Clear cell 2 1 1 1 1 1 1

• Undifferentiated carcinoma 1 1 - 1 - 1 -

• Mixed epithelial tumor 3 1 2 - 3 2 1

Total 30 9 21 15 15 19 11

Tabel 3: Distribusi pasien berdasarkan histopatologi non-mucinous dan mucinous terhadap penandatumor

Parameter N
CA-125 (U/ml) Mesothelin-1 (nmol/L) Mesothelin-2 (nmol/L)

<35 >35 P <1,5 >1,5 p <1,75 >1,75 p

Sub-tipe Histopatologi (kelompok tumor ganas,  
Non-mucinous vs Mucinous)

• Non- Mucinous 20 7 13
0,673

9 11
0,699

11 9
0,348

• Mucinous 10 2 8 6 4 8 2

Total 30 9 21 15 15 19 11
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Evaluasi penanda tumor pada distribusi pasien 
berdasarkan umur, sub-tipe Patologi Anatomi, 
stadium penyakit, dan luaran tindakan operasi dapat 
dilihat pada tabel 2. Distribusi berdasarkan umur 
(pada kelompok tumor ganas dan jinak, N=60) 
menunjukkan distribusi yang hampir merata, dimana 
didapatkan 33 pasien pre-menopause dan 27 pasien 
post-menopause. Dengan lebih banyak didapatkan 
jumlah pasien pada kadar CA-125 >35 U/ml (pre-
menopause 24 pasien dan post-menopause 17 pasien), 
analisis statistik menyatakan tidak ada perbedaan 
pada evaluasi kadar CA-125 (p= 0,596). Evaluasi 
penanda tumor Mesothelin-1 menunjukkan hasil 
lebih banyak pada kelompok pre-menopause dengan 
kadar <1,5 U/ml (27 pasien) dan pada kelompok 
post-menopause dengan kadar >1,5 U/ml (15 pasien) 
dengan analisis menyatakan adanya perbedaan yang 
bermakna (p= 0,006). Evaluasi Mesothelin-2 menun-
juk an bahwa sebagian besar dengan kadar >1,75 
nmol/L, baik pada kelompok pre-menopause (28 
pasien) maupun kelompok post-menopause (19 
pasien) walaupun secara statistik tidak bermakna 
(p= 0,299).

Sub-tipe histologi tumor ganas yang paling 
banyak adalah tipe mucinous (10 pasien) dan serous 
(9 pasien). Evaluasi lebih lanjut pada sub-tipe 
histologi mucinous dan non-mucinous terhadap 
penanda tumor (tabel 3) menunjukkan hasil tidak 
bermakna secara statistik.

Pada penelitian ini didapatkan mean kadar CA-
125 pasien kelompok tumor ganas pre-menopause 
526,35 U/ml dan post-menopause 508,94U/ml. Bila 
kedua kategori umur disatukan maka didapatkan 
median CA-125 515,90 U/mL dengan kadar terendah 
12,9 U/mL dan kadar tertinggi 2732 U/mL. Sedangkan 
pada kelompok tumor jinak,usia pre-menopause 
dengan mean 211,78 U/ml dan post-menopause 
101,17 U/ml. Bila kedua kategori umur disatukan 
maka didapatkan mean kadar CA-125 pasien tumor 
jinak ovarium adalah 178,60 U/mL dengan kadar 
terendah 2,32 U/mL dan kadar tertinggi 131 U/mL. 
Dengan uji statistik Mann-Whitney didapatkan harga 
p = 0,082 dimana tidak didapatkan perbedaan yang 
signifikan di antara kedua kelompok. 

Mean kadar Mesothelin pasien dengan tumor 
ganas ovarium pre-menopause 1,44 nmol/L dan 
post-menopause 3,98 nmol/L. Mean pada pasien 
dengan tumor jinak kelompok pre-menopause 0,89 
nmol/L dan post-menopause 1,39 nmol/L dengan 
analisis statistik kelompok ganas dan jinak (dibagi 
dengan kategori umur) didapatkan hasil tidak 
bermakna (p> 0,05). Evaluasi Mesothelin dengan 
menggabungkan kelompok umur didapatkan mean 
2,96nmol/L dengan kadar terendah 0,4 nmol/L dan 
kadar tertinggi 14,4 nmol/L. Sedangkan mean kadar 
Mesothelin pasien dengan tumor jinak ovarium 
adalah 1,04 nmol/L dengan kadar terendah 0,15 nmol/L 
dan kadar tertinggi 4,2 nmol/L. Dengan analisis 

Tabel 4: Distribusi kadar CA-125 dan Mesothelin pasien tumor ganas dan jinak ovarium

PA
p

Tumor Ganas Tumor Jinak

CA-125    - pre menopause 526,35 (28,3 – 2191,7) 211,78 (2,32 – 1331,5) 0,079

    - post menopause 508,94 (12,9 – 2732) 101,17 (12,6 – 403,3) 0,190

CA-125 (pre + post, U/mL) 515,90 (12,9 – 2732) 178,60 (2,32 – 1331,5) 0,082

Mesothelin     - pre menopause 1,44 (0,40 – 4,00) 0,89 (0,15 – 4,20) 0,223

    - post menopause 3,98 (0,40 – 14,04) 1,39(0,61 – 3,08) 0,172

Mesothelin (pre- + post-, nmol/L) 2,96 (0,4 – 14,04) 1,04 (0,15 – 4,20) 0,007

Data disajikan dalam Mean (minimum – maksimum)

Tabel 5: Distribusi pasien tumor ganas dan jinak ovarium berdasarkan kadar serum CA-125

CA-125
PA

Total
Tumor Ganas Tumor Jinak

>35 U/mL 21 (70%) 20 (66,7%) 41 (68,3%)

<35 U/mL 9 (30%) 10 (33,3%) 19 (31.7%)

Uji Chi-square; harga p = 1,000 danAsosiasi Phi = 0,036
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statistik Mann-Whitney didapatkan harga p= 0,007 
dimana didapatkan perbedaan yang bermakna antara 
kelompok tumor ganas dan jinak ovarium (dengan 
mengabaikan kategori umur).

Pada tabel 5 kami mendapatkan lebih banyak 
pasien pada kelompok tumor ganas, yaitu21 (70%) 
pasien, dengan peningkatan CA-125 dan hanya 9 
pasien (30%) dengan kadar CA-125 <35 U/mL. Pada 
kelompok tumor jinak didapatkan 10 pasien dengan 
kadar CA-125<35 U/mL dan 20 pasien dengan kadar 
diatas normal. Analisis statistik menunjukkan kadar 
pemeriksaan CA-125 sebagai penanda tumor tunggal 
menunjukkan hasil yang tidak bermakna untuk 
menentukan risiko keganasan tumor ovarium (p = 
1,000).

Dengan menggunakan cut-off Mesothelin-1 pada 
tabel 6, didapatkan data pada kelompok tumor ganas 
sejumlah 15 pasien (50%) dengan kadar <1,5 nmol/L 
dan 15 pasien (50%) dengan kadar >1,5 nmol/L. 
Kelompok tumor jinak menunjukkan 24 pasien (80%) 
dengan kadar <1,5 nmol/L dan hanya terdapat 6 
pasien (20%) dengan kadar >1,5 nmol/L. Analisis uji 
Chi-square menunjukkan hasil yang bermakna  (p= 
0,030 dan Asosiasi Phi = 0,314) untuk penggunaan 
cut-off Mesothelin-1 pada kedua kelompok.

Peneliti mencoba menggunakan cut-off Mesothelin-2 
walaupun belum ada kepustakaan yang mendukung 
nilai cut-off ini. Tabel 7 menunjukkan kelompok 
tumor ganas sebanyak 11 pasien (36,7%) dengan 
nilai <1,75 nmol/L dan lebih banyak dengan kadar 
>1,75 nmol/L, yaitu19 pasien (63,3%). Pada kelompok 
tumor jinak didapatkan perbedaan yang mencolok, 
dimana hanya ada 2 pasien (6,7%) dengan nilai 
<1,75 nmol/L dan 28 pasien (93,3%) dengan nilai 
>1,75 nmol/L. Analisis uji Chi-square menun jukkan 
hasil yang bermakna  (p = 0,012 dan Asosiasi Phi 
= 0,364) untuk penggunaan cut-off Mesothelin-2 
pada kedua kelompok.

Kombinasi dari dua penanda tumor (CA-125 dan 
Mesothelin-1) untuk mendeteksi keganasan ovarium 
ditampilkan pada tabel 8. Tabel ini menunjukkan 
bahwa pada kelompok tumor ganas hanya didapatkan 
10 pasien (33,3%) dengan peningkatan kombinasi 
penanda tumor, sedangkan pada kelompok tumor 
jinak lebih banyak, yaitu 26 pasien (86,7%) dengan 
penanda tumor rendah dibandingkan 4 pasien (13,3%) 
dengan peningkatan penanda tumor. Akan tetapi, 
analisis statistik menunjukkan hasil yang tidak ber-
makna dari kedua kombinasi penanda tumor (p = 
0,127).

Tabel 6: Distribusi pasien tumor ganas dan jinak ovarium berdasarkan cut-off Mesothelin-1

Mesothelin-1
PA

Total
Tumor Ganas Tumor Jinak

<1,5 nmol/L 15 (50%) 24 (80%) 39

>1,5 nmol/L 15 (50%) 6 (20%) 21

Uji Chi-square; harga p = 0,030 dan Asosiasi Phi = 0,314

Tabel 7: Distribusi pasien tumor ganas dan jinak ovarium berdasarkan cut-off  Mesothelin-2

Mesothelin-2
PA

Total
Tumor Ganas Tumor Jinak

<1,75 nmol/L 11 (36,7%) 2 (6,7%) 13

>1,75 nmol/L 19 (63,3%) 28 (93,3%) 47

Uji Chi-square; harga p = 0,012 dan Asosiasi Phi = 0,364

Tabel 8: Distribusi pasien tumor ganas dan jinak ovarium berdasarkan kombinasi kadar serum CA-125 dan Mesothelin-1

CA-125 + Mesothelin-1
PA

TotalTumor Ganas 
n = 30

Tumor Jinak 
n = 30

CA-125>35 + Mesothelin>1,5 10 (33,3%) 4 (13,3%) 14 (23,3%)

CA-125<35 + Mesothelin<1,5 20 (66,7%) 26 (86,7%) 46 (76,7%)

Uji Chi-square; harga p = 0,127 dan Asosiasi Phi = 0,236
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Kombinasi CA-125 dan Mesothelin-2 pada tabel 
9 menunjukkan pada kelompok tumor ganas 
didapatkan 18 pasien (60%) dengan peningkatan 
penanda tumor dan 12 pasien (40%) tanpa peningkatan 
penanda tumor. Pada kelompok tumor jinak didapatkan 
16 pasien (53,3%) dengan peningkatan penanda 
tumor dan 14 pasien (46,7%) tanpa peningkatan 
penanda tumor. Analisis statistik menunjukkan 
kombinasi penanda tumor CA-125 dengan Mesothelin-2 
dengan hasil tidak bermakna (p= 0,794).

Tabel 10 menunjukkan bahwa pemeriksaan 
penanda tumor tunggal CA-125 memiliki sensitivitas 
tertinggi (70%) dibandingkan dengan Mesothelin 
tunggal atau kombinasi antara CA-125 dan Mesothelin. 
Spesifisitas tertinggi dimiliki oleh Mesothelin, baik 
digunakan sebagai pemeriksaan penanda tumor 
tunggal atau dalam kombinasinya bila dibandingkan 
dengan CA-125 tunggal. Didapatkan urutan 
spesifisitas tertinggi Mesothelin-2 (93,4%); kombinasi 
CA-125 dan Mesothelin-2 (93,3%); lebih tinggi 
daripada penanda tumor standar yang digunakan 
saat ini, yaitu CA-125 (33,3%).

Positive predictive value tertinggi juga dimiliki 
oleh Mesothelin-2sebagai penanda tumor tunggal 
(84,6%) dibandingkan CA-125 (51,2%). Negative 
predicitive value tertinggi ada pada Mesothelin-1 
(61,5%) dan Mesothelin-2 (59,6%) memiliki nilai 
yang lebih baik sebagai penanda tumor tunggal 
dibanding CA-125 tunggal (52,6%).

DISKUSI
Data tabel1 menunjukkan bahwa distribusi pasien 

dengan mempertimbangkan faktor umur (pre- dan 
post-menopause) terdapat perbedaan yang bermakna, 
di mana keganasan lebih banyak ditemui pada 
kelompok umur post-menopause, yaitu 60% (p= 
0,038). Evaluasi data tanpa mempertimbangkan 
kategori umur menunjukkan tidak ada perbedaan 
distribusi umur pada kedua kelompok (p= 0,155).
Ini menandakan bahwa kelompok penelitian ini 
homogen sehingga dapat dibandingkan secara 
statistik. Median umur pada kelompok tumor ganas 
lebih muda (50 tahun) dan 20 pasien dalam stadium 
lanjut (66,67%). Dapat disimpulkan bahwa umur 
dapat digunakan untuk menentukan kelompok pasien 
dengan risiko keganasan ovarium lebih besar. Wanita 
post-menopause berisiko lebih besar untuk mengalami 
keganasan ovarium tipe epitel. Data ini sesuai 
dengan data Surveillance Epidemiology End Results 
(SEER) yang melaporkan bahwa antara 2007-2011 
proporsi karsinoma ovarium lebih banyak terjadi 
pada umur >50 tahun (post-menopause), yaitu 69,3%. 
Frekuensi paling tinggi didapatkan pada umur 55 
sampai 64 tahun dengan median umur 63 tahun. 
Cannistra melaporkan median umur di negara 
berkembang 60 tahun dengan risiko 1 dari 70 wanita. 
Risiko ini meningkat sejalan dengan makin lanjutnya 
umur sampai lebih dari 80 tahun dan kejadian 
keganasan ovarium tertinggi pada umur 60-65 tahun. 

Tabel 9: Distribusi pasien tumor ganas dan jinak ovarium berdasarkan kombinasi kadar serum CA-125 dan Mesothelin-2

CA-125 + Mesothelin-2
PA

TotalTumor Ganas
n = 30

Tumor Jinak
n = 30

CA 125 >35 + Mesothelin>1,75 18 (60%) 16 (53,3%) 34 (56,7%)

CA 125 <35 + Mesothelin<1,75 12 (40%) 14 (46,7%) 26 (43,3%)

Uji Chi-square; harga p = 0,794 dan Asosiasi Phi = 0,067

Tabel 10: Perbandingan sensitivitas, spesifisitas, positive predictive value, dan negative predicitivevalue CA-125, Mesothelin, dan kombinasi 
Mesothelin+ CA-125

Penanda tumor p
Uji Diagnostik Uji Kappa

Sensitivitas Spesifisitas PPV NPV Akurasi p Kappa

CA-125 >35 1,000 70 33,3 51,2 52,6 51,7 0,781 0,033

Mesothelin

>1,5   (Mesothelin-1) 0,030 50,0 80,0 71,4 61,5 65,0 0,015 0,300

>1,75 (Mesothelin-2) 0,012 36,7 93,4 84,6 59,6 65,0 0,005 0,300

CA-125 >35 + Mesothelin-1 0,127 33,3 86,7 71,4 56,5 60,0 0,067 0,200

CA-125 >35 + Mesothelin-2 0,794 23,3 93,3 77,8 54,9 65,0 0,071 0,167
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Pada tabel 2 dilakukan evaluasi penanda tumor 
(CA-125, Mesothelin-1, Mesothelin-2). Distribusi 
pasien dibagi berdasarkan parameter umur (pre- dan 
post-menopause, histopatologi, stadium penyakit 
dan luaran tindakan operasi). Dapat disimpulkan 
bahwa:
•	 Sebagian besar pasien (tumor ganas dan jinak) 

pada umur pre-menopause dan post-menopause 
bersamaan didapatkan peningkatan kadar CA-
125 yang menurut peneliti bermakna secara 
klinis (19 vs 41 pasien), walaupun secara statistik 
tidak berbeda (p= 0,596). Dengan mempertim-
bangkan bahwa keganasan ovarium tipe epitel 
lebih banyak pada kelompok wanita post-
menopause (dari penelitian sebelumnya), kadar 
CA-125 yang juga tinggi pada kelompok pre-
menopause menunjukkan suatu kondisi bias 
kadar CA-125, dimana terdapat kondisi lain yang 
dapat juga meningkatkan CA-125.15,23,24 Hal ini 
sesuai dengan pendapat Skates et al yang 
menyatakan perlunya mempertimbangkan aplikasi 
batas cut-off 35 U/ml dengan mengikutsertakan 
faktor-faktor atau sub-kelompok lain.25

Sub-tipe patologi anatomi tumor ganas yang 
paling banyak adalah tipe mucinous dan serous 
sesuai yang dilaporkan oleh Karst et al.26,27

Saat ini, kadar CA-125 merupakan satu-satunya 
penanda tumor yang telah terbukti mampu mendeteksi 
keganasan ovarium sebelum onset gejala klinis dan 
secara luas digunakan dalam praktik. CA-125 
dilaporkan memiliki sensitivitas dan spesifisitas 
tertinggi di antara penanda tumor keganasan 
ovarium. Nakae et al menunjukkan bahwa di antara 
32 pasien dengan keganasan ovarium, 34 pasien 
dengan ovarium jinak tumor, dan 31 wanita sehat, 
CA-125 memiliki sensitivitas 84,4% dan spesifisitas 
66,3% dalam memprediksi penyakit ini. Meskipun 
banyak manfaat yang menyertai penggunaan CA-125, 
banyak tantangan yang membuatnya tidak efektif 
pada tahap deteksi dini.1,17

Pada penelitian ini, didapatkan mean CA-125 
pada kelompok tumor ganas 515,90U/mL dan 
kelompok tumor jinak 178,60 U/mL yang tidak 
berbeda (p= 0,082). Uji Chi-square menunjukkan 
hasil yang tidak bermakna (p = 1,000) sehingga pada 
penelitian ini CA-125 sebagai penanda tumor tunggal 
tidak mampu mendeteksi luaran keganasan ovarium 
pada kelompok penelitian. Akan tetapi, CA-125 
memiliki sensitivitas penanda tumor tertinggi (70%) 
sebagai pemeriksaan penanda tumor tunggal 
dibandingkan modalitas lain. Ini menunjukkan bahwa 

pemeriksaan kadar CA-125 sebagai penanda tumor 
tunggal lebih baik dalam deteksi dini keganasan 
ovarium daripada triase (dibanding Mesothelin atau 
kombinasi). 

Mean CA-125 yang tidak berbeda pada kedua 
kelompok penelitian ini mungkin dapat dijelaskan 
pada penelitian oleh Skates et al, dimana mean 
kadar CA-125 dan batas (cut-off points) CA-125 yang 
dipakai saat ini adalah 35 U/mL. Pada wanita yang 
menjalani deteksi dini tumor ganas ovarium perlu 
dipertimbangkan kembali dengan cara ikut melibatkan 
faktor-faktor, antara lain kelompok pre-menopause, 
post-menopause, dan sub-kelompok tertentu. Skates 
et al mendapatkan perbedaan yang bermakna kadar 
CA-125 pada kelompok wanita post-menopause 
dibandingkan dengan wanita pre-menopause sebagai 
kelompok kontrol. Pada kelompok post-menopause, 
kadar CA-125 lebih tinggi dengan batas 52 U/mL 
dibandingkan wanita pre-menopause yang memiliki 
kadar CA-125 dengan batas 35 U/mL. Begitu juga 
bila dibandingkan dengan wanita pre-menopause 
yang menggunakan kontrasepsi oral dimana batas 
kadar CA-125 adalah 40 U/mL.25 Kadar CA-125 yang 
tidak bermakna didapatkan oleh Bast et al, dimana 
99% wanita sehat memiliki kadar serum CA-125 
dibawah 35 U/mL, sedangkan 82% wanita dengan 
tumor ganas ovarium tipe epitel memiliki kadar 
serum CA-125 diatas 35 U/mL. Pada 90% kasus tumor 
ganas ovarium, kadar serum CA-125 berhubungan 
dengan volume tumor, bukan luas penyakit. Sebagai 
contoh, kadar serum CA-125 pasien tumor ganas 
ovarium stadium IA dengan tumor berukuran 15 cm 
akan lebih tinggi bila dibandingkan dengan tumor 
ganas stadium IIB yang hanya berukuran 5 cm.25,28

Pemeriksaan mesothelin sebagai penanda tumor 
tunggal pada penelitian ini dengan mempertimbangkan 
faktor umur (pre- dan post-menopause), akan 
didapatkan hasil yang tidak bermakna (p= 0,223 
dan p= 0,172, p> 0,05). Akan tetapi, jika faktor umur 
diabaikan maka didapatkan data mean 2,96 nmol/L 
pada kelompok tumor ganas dan 1,04 nmol/L pada 
kelompok tumor jinak dengan perbedaan yang 
bermakna (p= 0,007) dan dalam kadar yang berbeda 
(Uji Chi-square p = 0,030 dan Asosiasi Phi = 0,314).
Berdasarkan data ini disimpulkan bahwa pemeriksaan 
Mesothelin pada penelitian ini didapatkan peningkatan 
pada pre-operasi dan dapat digunakan sebagai 
pemeriksaan penanda tumor tunggal walaupun 
dengan nilai kesepakan yang lemah (mesothelin 
lebih baik daripada CA-125 sebagai penanda tumor 
tunggal, dengan mengabaikan faktor umur).
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Huang et al melaporkan hasil evaluasi pada 122 
pasien dengan keganasan ovarium tipe epitel 
dibandingkan dengan 20 pasien dengan tumor jinak 
cystadenoma ovarium dan 24 pasien tanpa kelainan 
ginekologi. Median pra-operasi CA-125 (keganasan 
596,6 U/mL vs cystadenoma 16,0 U/mL vs normal 
6,2 U/mL, p <0,001) dan Mesothelin (Mesomark™ 
- Fujirebio, dengan keganasan 23,40 ± 0,68 vs 
cystadenoma 4,98 ± 0,43 vs normal 2,07 ± 0,27), p< 
0,001) didapatkan lebih tinggi pada kelompok pasien 
keganasan ovarium berkorelasi dengan parameter 
klinis-patologis dibandingkan pada pasien dengan 
cystadenoma atau populasi normal.15  Berdasarkan 
hasil penelitian ini dan laporan dari Huang et al 
dapat disimpulkan bahwa pada pemeriksaan kadar 
Mesothelin pra-operasi akan meningkat pada 
keganasan ovarium dan merupakan faktor prognostik 
independen untuk pasien dengan karsinoma ovarium 
tipe epitel (digunakan untuk triase).15,16

Data menggunakan kombinasi penanda tumor 
CA-125 dan Mesothelin secara statistik menunjukkan 
hasil yang tidak bermakna untuk mendeteksi 
keganasan (p= 0,127), dengan sensitivitas terendah 
(CA-125 + Mesothelin-1 33,3%; CA-125 + Mesothelin-2 
23,3%) dibandingan dengan pemeriksaan penanda 
tumor tunggal CA-125 atau Mesothelin. Tetapi, 
spesifisitasnya tertinggi sehingga kombinasi penanda 
tumor ini lebih tepat digunakan sebagai alat 
penegakan diagnosis keganasan daripada alat deteksi 
dini pada populasi. 

Dari penelusuran hanya terdapat satu penelitian 
yang mengevaluasi penggunaan penanda tumor 
CA-125, Mesothelin, dan Composite Marker (CM = 
kombinasi CA-125+Mesothelin) untuk mendeteksi 
keganasan epitel ovarium dengan hasil yang berbeda.  
McIntosh et al melaporkan dari evaluasi terhadap 
52 kasus keganasan epitel ovarium, 43 kontrol 
dengan tumor jinak ovarium dan 220 pasien sehat, 
CM memiliki sensitivitas terbaik. Spesifisitasnya 
sama dengan CA-125 sehingga CM dapat mengungguli 
CA-125 saja dalam program deteksi dini dan 
penegakan diagnosis.19

Clarke menyarankan agar alat tes deteksi dini 
memiliki sensitivitas dan spesifisitas tinggi yang 
berguna secara klinis. Diperkirakan tes deteksi dini 
keganasan ovarium memerlukan sensitivitas minimal 
75% dan spesifisitas lebih dari 99,6% untuk mencapai 
nilai prediksi positif 10% (minimum nilai prediksi 
positif yang ditetapkan oleh sebagian ahli epidemiologi 
untuk mendukung suatu tes deteksi dini).20 Dari 
tabel 10 didapatkan urutan data tertinggi:

•	Sensitivitas : CA-125, Mesothelin-1  
(70% vs 50%)

•	Spesifisitas : Mesothelin-2, CA-125 + 
Mesothelin-2, CA-125 + 
Mesothelin 1  
(93,4% vs 93,3% vs 86,7%)

•	PPV : Mesothelin-2, CA-125 + 
Mesothelin-2,  
(84,6% vs 77,8% )

•	NPV : RMI, Mesothelin-1  
(68,6 vs 61,5)

Dari tabel 10 disimpulkan bahwa:
•	Penanda tumor CA-125 memiliki sensitivitas 

tertinggi (sebagai penanda tumor tunggal, 70%) 
dibandingkan dengan mesothelin, yang menunjukkan 
bahwa pemeriksaan CA-125 merupakan penanda 
tumor standar upaya deteksi dini.19

•	Terdapat peningkatan bermakna penanda tumor 
mesothelin pada pasien tumor ganas ovarium, 
namun memiliki sensitivitas yang lebih rendah 
dibandingkan CA-125.19 Hasil ini sesuai dengan 
penelitian Abdel-Azeez et al yang melaporkan 
bahwa mesothelin serum dengan cut-off 1,4 nmol/L 
memiliki sensitivitas yang lebih rendah dibandingkan 
CA-125 untuk mendeteksi keganasan ovarium.29

•	Penggunaan kombinasi CA-125 +mesothelin tidak 
memperbaiki luaran sensitivitas, bahkan jauh lebih 
rendah dibandingkan penanda tumor tunggal CA-
125 atau mesothelin.29 Kombinasi CA-125 dan 
mesothelin akan meningkatkan spesifisitas, walau-
pun tidak sebaik luaran spesifisitas mesothelin-2 
(sebagai penanda tumor tunggal) yang juga 
memiliki luaran PPV, NPV, dan akurasi yang lebih 
baik. Hal ini berarti bahwa mesothelin (baik 
sebagai penanda tumor tunggal maupun dalam 
kombinasi) tidak dapat digunakan untuk proses 
deteksi dini, tetapi lebih tepat untuk proses 
penegakan diagnosis (triase, penentuan risiko 
massa ovarium ganas dari jinak) yang lebih baik 
dibandingkan dengan CA-125.

•	Penelitian ini mendapatkan bahwa nilai cut-off 
mesothelin 1,75 nmol/L kombinasi memiliki 
spesifisitas, PPV, dan NPV yang lebih baik daripada 
cut-off standar 1,5 nmol/L (yang didapatkan dengan 
observasi pada sekelompok populasi umum bersifat 
eksperimental) sehingga peneliti merasa perlu 
untuk mempertimbangkan tentang nilai cut-off 
yang digunakan.
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KESIMPULAN
Penelitian ini menyimpulkan bahwa terdapat 

peningkatan kadar serum mesothelin pre-operasi 
dan dapat digunakan sebagai pemeriksaan penanda 
tumor sebagai alat triase. CA-125 memiliki sensitivitas 
tertinggi (penanda tumor tunggal untuk upaya deteksi 
dini) dibandingkan dengan mesothelin. Mesothelin-2 
tunggal memiliki sensitivitas, spesifisitas, PPV, dan 
NPV yang lebih baik dibandingkan kombinasi 
Mesothelin + CA-125. Mesothelin tunggal (mesothelin-1 
dan -2) memiliki sensitivitas lebih rendah dibanding-
kan CA-125 tunggal, tetapi memiliki kombinasi 
spesifisitas, PPV, dan NPV yang lebih baik (tumor 
marker tunggal dengan kemampuan diagnosis 
keganasan yang lebih baik). Kombinasi mesothelin 
+ CA-125 memiliki sensitivitas jauh lebih rendah 
dibandingkan CA-125 tunggal, tetapi memiliki 
spesifisitas, PPV, dan NPV lebih baik (Composite 
Marker dengan kemampuan diagnosis keganasan 
yang lebih baik).Mesothelin dapat digunakan untuk 
menggantikan CA-125 sebagai alat triase dengan 
mempertimbangkan penggunaan nilai cut-off 1,75 
nmol/L.
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