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ABSTRACT

The success of ovarian cancer therapy is determined by optimal cytoreduction performed prior to chemotherapy.
Maximum residual tumor after cytoreduction and before chemotherapy is essential for prognosis. Factors affecting
tumor mass resectability are the surgeon, location of the mass, ascites more than 1000 mL, carcinomatosis, mass in
lymph nodes more than | cm, mass at the liver parenchym, large mass up to diaphragm and pre-operative CA-125 >
500 MIU / L will increase the likelihood of suboptimal cytoreduction. IL-6 and CA-125 play a role in the occurrence of
those factors, so both examinations are expected to improve the prediction of cytoreduction resectability and
determine the appropriate choice for the treatment of ovarian cancer, either cytoreduction or neoadjuvant chemotherapy.
The design of this studly is cross sectional that is by examining patients suspected of ovarian malignancy, checking for
their preoperative IL-6 and CA-125 levels and their resectability. Data analysis done by univariat and bivariate. For
categorical data tested by chi-square test or Exact Fisher test, significance test used unpaired T test or Mann Whitney
test. Analysis of numerical variables by numerical using Pearson correlation analysis or Spearman correlation analysis
as well as correlation between numerical variables with nominal variables using Eta Correlation test. The data obtained
is recorded in a special form and then processed with SPSS version 24.0 for Windows

Patients collected during the study period were 54, where only 36 people met the inclusion and exclusion criteria. It was
found that most subjects were aged 40-64 years (77.8%), mean value of CA-125 for suboptimal cytoreduction group was
higher than optimal cytoreduction (1099.75 + 1242.555 vs 311.23 + 160.165), which is statistically significant, p = 0.000
(p value <0.05), CA 125 cut off point in this research was 432 with sensitivity value of 72.2% and specificity value of
77.88%. The mean value of IL-6 for the suboptimal cytoreduced group was greater than the optimized cytoreduction
(137.72 + 107.658 vs 62.20 + 66.330), which is statistically significant, p = 0.009 (p value <0.05), IL-6 cut off point at this
study was 64.9 with a sensitivity of 72.2% and a specificity of 72.2 %. There was a positive correlation with a strong
correlation strength between CA-125 levels and the operating outcome, p = 0.012 (p <0.05), there was a positive
correlation with a small correlation strength between IL-6 levels and the outcome of surgery, p = 0.016 (p <0.05) and
there was correlation between IL-6 and CA-125 presurgery with operating outcome (suboptimal and optimal
cytoreduction) with cut off point 418.5 with sensitivity value 88.9% and specificity value 72.2%.

Conclusion: There is a correlation between the levels of IL-6 and CA-125 and ovarian cancer resectability.
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ABSTRAK

Keberhasilan terapi kanker ovarium ditentukan oleh optimalnya sitoreduksi yang dilakukan sebelum pemberian
kemoterapi. Maksimal residual tumor setelah sitoreduksi dan sebelum kemoterapi sangat penting untuk prognosis.
Faktor-faktor yang memengaruhi resektabilitas massa tumor adalah operator, lokasi massa, asites lebih dari 1000 mL,
karsinomatosis, massa di limfa lebih dari 1 cm, massa di parenkim hati, massa yang besar sampai ke diafragma, dan
kadar CA-125 pre-operatif > 500 mIU/L akan meningkatkan kemungkinan sitoreduksi suboptimal. IL-6 dan CA-125
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berperan peran dalam terjadinya faktor-faktor tersebut sehingga
pemeriksaan kedua-duanya diharapkan dapat meningkatkan prediksi
resektabilitas sitoreduksi dan menentukan pilihan tatalaksana kanker
ovarium yang tepat, yaitu sitoreduksi atau kemoterapi neoajuvan.
Rancangan penelitian ini adalah cross sectional, yaitu dengan melakukan
pemeriksaan kadar IL-6 dan CA-125 prabedah penderita tersangka
keganasan ovarium, kemudian dilihat resektabilitasnya. Analisis data
dilakukan secara univariat dan bivariate. Untuk data kategorik diuji
dengan uji chi-square atau uji Exact Fisher. Uji kemaknaan digunakan uji
T tidak berpasangan atau uji Mann Whitney. Analisis variabel numerik
dengan numerik menggunakan analisis korelasi Pearson atau analisis
korelasi Spearman serta korelasi antara variabel numerik dengan variabel
nominal menggunakan uji Korelasi Eta. Data yang diperoleh dicatat
dalam formulir khusus, kemudian diolah dengan program SPSS versi
24.0 forWindows.

Pasien yang berhasil dikumpulkan selama periode penelitian sebanyak
54 orang, yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi hanya 36 orang.
Diperoleh data bahwa subjek terbanyak adalah usia 40-64 tahun (77,8%).
Nilai rerata CA-125 untuk kelompok sitoreduksi suboptimal lebih besar
dibandingkan dengan sitoreduksi optimal (1099,75 £ 1242,555 vs 311,23
+ 160,165), bermakna secara statistik p = 0,000 (nilai p < 0,05). Cut off
point CA 125 pada penelitian ini adalah 432, nilai sensitivitas 72,2% dan
nilai spesifisitas 77,88%. Nilai rerata IL-6 untuk kelompok sitoreduksi
suboptimal lebih besar dibandingkan dengan sitoreduksi optimal
(137,72 + 107,658 vs 62,20 + 66,330) bermakna secara statistik p = 0,009
(nilai p < 0,05). Cut off point IL-6 pada penelitian ini adalah 64,9 dengan
sensitivitas 72,2% dan spesifisitas 72,2%%. Terdapat korelasi positif
dengan kekuatan korelasi yang cukup kuat antara kadar CA-125 dengan
luaran operasi p = 0,012 (p < 0,05). Terdapat korelasi positif dengan
kekuatan korelasi yang kecil (tidak erat) antara kadar IL-6 dengan luaran
operasi, p=0,016 (p < 0,05). Terdapat korelasi antara kadar IL-6 dan CA-
125 prabedah dengan luaran operasi (sitoreduksi suboptimal dan
optimal ) dengan cut off point 418,5; nilai sensitivitas 88,9% dan nilai
spesifisitas 72,2%.

Penelitian ini menyimpulkan bahwa terdapat korelasi antara kadar IL-6
dan CA-125 prabedah dengan resektabilitas kanker ovarium.

Kata Kunci: kanker ovarium, IL-6, CA-125, resektabilitas, Sitoreduksi
suboptimal dan sitoreduksi optima

PENDAHULUAN

I<anker ovarium merupakan keganasan ginekologi
yang paling letal. Diperkirakan kasus baru di

Amerika pada tahun 2014 adalah 21.980 kasus dan

14.720 meninggal.! Insidennya meningkat dengan

bertambahnya usia. Usia rata-rata penderita kanker

ovarium adalah 63 tahun dan 70% di antaranya

adalah stadium lanjut. Tipe epitel merupakan 90%
dari semua kanker ovarium.?*

Meningkatnya stadium penyakit menyebabkan
peningkatan angka morbiditas dan mortalitas. Pada
stadium lanjut, sering diperoleh adanya metastasis
intraabdomen dan organ jauh sehingga akan
menurunkan angka kesintasan 5 tahun menjadi
12-30% dibandingkan dengan stadium dini yang
mencapai 50-90%.*

Pada stadium lanjut, faktor-faktor yang
memengaruhi prognosis adalah volume residu tumor,
keadaan umum pasien, stadium, usia pasien, dan
tipe histologi. Diperkirakan hanya 26% kasus kanker
ovarium stadium lanjut dapat dilakukan sitoreduksi
optimal. Pasien yang menjalani operasi sitoreduksi
optimal dengan sisa massa tumor <1 ¢cm memiliki
masa kesintasan 22 bulan lebih lama jika
dibandingkan dengan pasien yang menjalani operasi
sitoreduksi suboptimal.>¢

Terapi optimal pada kanker ovarium stadium
lanjut adalah operasi sitoreduksi diikuti dengan
kemoterapi adjuvan. Operasi sitoreduksi merupakan
faktor prognostik yang paling penting untuk survival.
Hal ini dibuktikan dengan beberapa penelitian
retrospektive.® Residu tumor setelah sitoreduksi dan
sebelum kemoterapi sangat penting untuk prognosis.
Definisi dari optimal sitoreduksi adalah bila residu
tumor kurang dari 1 cm. Sitoreduksi optimal
berhubungan dengan sensitivitas terhadap kemoterapi
dan penambahana survival. Studi GOG membuktikan
bahwa survival akan bertambah jika residu tumor
kurang dari 1 ¢cm.”8910

Terdapat beberapa faktor yang memengaruhi
resektabilitas massa saat dilakukan laparotomi, yaitu
operator dan lokasi massa. Akan lebih sulit
mengambil sebanyak mungkin massa tumor bila
letaknya di diafragma, parenkim hepar, bagian bawah
intestin, atau pada porta hepatika. Berdasarkan
literatur lain didapatkan bahwa asites lebih dari
1000 mL, karsinomatosis peritoneum, massa di limfa
lebih dari 1 c¢m, massa di parenkim hati, massa
yang besar sampai ke diafragma, dan kadar CA-125
pre-operatif > 500 mIU/L akan meningkatkan
kemungkinan sitoreduksi suboptimal.' 21

Semakin lanjut stadium penyakit, dapat
menimbulkan masalah pada penanganannya karena
operasi sitoreduksi pada kanker ovarium stadium
lanjut sering tidak optimal. Hal ini sulit untuk
diprediksi sebelumnya. Beberapa kepustakaan
menganjurkan untuk pemberian kemoterapi
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neoadjuvant sebelum operasi untuk meningkatkan
resektabilitas.'

Beberapa acuan prabedah untuk pemberian
kemoterapi neoadjuvant adalah massa tumor yang
sulit digerakkan serta kadar Cancer antigen-125
(CA-125) lebih dari 500 IU/mL. Hal ini masih sulit
distandardisasi karena interpretasi pergerakan tumor
bersifat subjektif dan CA-125 bisa meningkat pada
beberapa keadaan yang tidak berhubungan dengan
kanker ovarium.'

Berbagai parameter telah dievaluasi dalam
memprediksi keberhasilan sitoreduksi, tetapi belum
ditemukan standar pemeriksaan yang sesuai. Hal
ini mendorong peneliti untuk mencari parameter lain
dalam menentukan penatalaksanaan kanker ovarium
stadium lanjut, yaitu operasi atau pemberian kemoterapi
neoadjuvan. Parameter ini di antaranya adalah
menentukan kadar Interleukin 6 (IL-6) sebelum operasi.'

Pada penelitian ini akan diteliti kadar serum IL-6
prabedah yang berperan dalam inisiasi, promosi,
invasi, dan metastasis sel tumor dan CA-125 yang
umumnya digunakan untuk memprediksi keganasan
ovarium. Pada penelitian ini, CA-125 akan
digabungkan dengan IL-6 dalam memprediksi
resektabilitas massa tumor.

MATERI DAN METODE

Rancangan penelitian ini adalah cross sectional,
yaitu dengan melakukan pemeriksaan kadar IL-6 dan
CA-125 prabedah pada semua penderita tersangka
keganasan ovarium, kemudian dilihat resektabilitasnya.

Subjek penelitian adalah penderita dengan
tersangka keganasaan ovarium yang dirawat untuk
menjalani operasi di RSUP Dr. Hasan Sadikin,
Bandung, pada periode penelitian. Sampel penelitian
adalah sebagian dari populasi terjangkau yang
memenuhi kriteria inklusi dan tidak termasuk kriteria
eksklusi, sampai terpenuhi jumlah sampel yang
diinginkan.

Variabel dependen adalah resektabilitas massa
tumor, sedangkan variabel independen adalah kadar
IL-6 serum dan kadar CA-125 serum prabedah.

Pada penelitian ini, peneliti melakukan dua
tahapan kerja, yaitu mengumpulkan sampel darah
dari semua penderita tersangka keganasaan ovarium
tipe epitelial untuk melakukan pemeriksaan kadar
IL-6 dan CA-125 prabedah; serta mencatat hasil
operasi pasien tersebut. Data pasien didapatkan
dari Poli Onkologi Departemen Obstetri dan
Ginekologi RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung, dan
laporan operasi dari rekam medis pasien.

Berdasarkan data yang diperoleh, peneliti akan
membuat sistem skoring untuk memprediksi
resektabilitas operasi berdasarkan kadar IL-6 dan
CA-125 prabedah.

Analisis data dilakukan secara univariat dan
bivariate. Untuk data kategorik diuji dengan uji chi-
square atau uji Exact Fisher, uji kemaknaan
digunakan uji T tidak berpasangan atau uji Mann
Whitney. Analisis variabel numerik dengan numerik
menggunakan analisis korelasi Pearson atau analisis
korelasi Spearman. Sedangkan analisis korelasi
antara variabel numerik dengan variabel nominal
menggunakan uji korelasi Eta. Data yang diperoleh
dicatat dalam formulir khusus, kemudian diolah
dengan program SPSS versi 24.0 for Windows

Pengambilan sampel dilakukan mulai Agustus
2016 hingga terpenuhinya sampel penelitian dari
ruangan Kemuning dan Alamanda, serta Poli Rawat
Jalan Onkologi Departemen Obstetri dan Ginekologi
RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung. Pemeriksaan IL-6
dilakukan di Laboratorium Prodia JI. Wastukencana,
Bandung; sedangkan CA-125 telah diperiksa
sebelumnya, yaitu saat pasien berobat di Poli Onkologi.

HASIL

Pasien yang berhasil dikumpulkan selama periode
penelitian sebanyak 54 orang, yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi hanya 36 orang, dan
setelah dilakukan uji statistic sampel penelitian
layak untuk dibandingkan.

Tabel 1: Usia subjek penelitian

Usia Jumlah %

19-39 4 11,1
40 -64 28 77,8
>65 4 11,1

Keterangan: Untuk data kategorik disajikan dengan persentase.

Tabel 2: Perbandingan kadar CA-125 berdasarkan luaran operasi

) Sitoreduksi Nilai
Variabel P
Optimal Suboptimal
Kadar CA-125 0,000"*
X (SD) 311,23(160,165)  1099,75(1242,555)
Rentang 560,00 4805,00

Keterangan: Uji normalitas untuk kadar CA-125 pada kedua kelompok
penelitian diketahui bahwa berdasarkan uji Shapiro Wilks menunjukkan
data tidak berdistribusi normal. Oleh sebab itu, uji statistik yang
digunakan adalah uji Mann Whitney; nilai kemaknaan p<0,05.

Tanda ** menunjukkan signifikan atau bermakna secara statistik.
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Tabel 3: Perbandingan kadar IL-6 berdasarkan Luaran operasi

Sitoreduksi

Variabel g
Optimal Suboptimal

Kadar IL-6 0,009**

X(SD) 62,20(66,330) 137,72(107,658)

Rentang 275,90 333,10

Keterangan: Uji normalitas untuk kadar IL-6 pada kedua kelompok
penelitian diketahui bahwa berdasarkan uji Shapiro Wilks menunjukkan
data tidak berdistribusi normal. Oleh karena itu, uji statistik yang
digunakan adalah uji Mann Whitney; nilai kemaknaan p<0,05.

Tanda ** menunjukkan signifikan atau bermakna secara statistik.

Tabel 4: Korelasi antara kadar CA-125 dengan luaran operasi

Variabel Koefisien korelasi Nilai
R P
Kadar CA-125 0,416 0,012**

Luaran operasi

Keterangan: r = korelasi Eta (korelasi antara variabel numerik dengan
variabel nominal)

Tabel 5: Korelasi antara kadar IL-6 dengan luaran operasi

Variabel Koefisien korelasi Nilai
R P
Kadar IL-6 0,399 0,016

Luaran operasi

Keterangan: r = korelasi Eta (korelasi antara variabel numerik
dengan variabel nominal)

Dari hasil penelitian ini dicoba untuk dibuat
hubungan antara kadar IL-6 dan CA-125, dengan
harapan rumus yang dibuat dapat pula dijadikan
salah satu pertimbangan dalam menentukan
resektabilitas massa. Telah diketahui dari tabel
sebelumnya bahwa cut of point IL-6 pada penelitian
ini adalah 64,9 sehingga oleh peneliti ditentukan
kadar IL-6 < 64,9 diberi nilai 1, sedangkan bila >
64,9 diberi nilai 2. Kemudian dikalikan dengan kadar
CA-125 dan dihitung cut off point-nya. Diperoleh
hasilnya adalah 418,5 dengan nilai sensitivitas 88,9%
dan nilai spesifisitas 72,2%.
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Gambar 1: Kadar CA-125 serum prabedah serta hasil sitoreduksi

Keterangan: Nilai AUC (area under the curve) yang diperoleh dari metode
ROC adalah sebesar 83,6% dengan nilai p sebesar 0,001. Artinya, nilai
tersebut adalah signifikan. AUC 83,6% artinya kadar CA 125 dapat
digunakan untuk memprediksi luaran operasi secara tepat pada 31
pasien dari total 36 pasien. Cut off point CA 125 pada penelitian ini
adalah 432 dengan nilai sensitivitas 72,2% dan nilai spesifisitas 77,88%.
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Gambar 2: Kadar IL-6 serum prabedah serta hasil sitoreduksi

Keterangan: Nilai AUC (area under the curve) yang diperoleh dari metode
ROC adalah 75,3% dengan nilai p sebesar 0,009, yang berarti signifikan.
AUC 75,3% artinya kadar IL-6 dapat digunakan untuk memprediksi luaran
operasi secara tepat pada 28 pasien dari total 36 pasien. Cut off point
IL-6 pada penelitian ini adalah 64,9 dengan nilai sensitivitas 72,2% dan
nilai spesifisitas sama dengan sensitivitas, yaitu 72,2%.

154 | Indonesian Journal of Cancer Vol. 11, No. 4| October - December 2017



ANDI KURNIADI, YUDI M. HIDAYAT, DODI SUARDI, HERMAN SUSANTO, GATOT N.A.W., HERU PRAYITNO 151-158

ROC Curve

0.8

Sensitivity

0.4+

0.2

0.0 T T T
oo 0z 0.4 0.6 08 1.0

1 - Specificity

Gambar 3: Analisis skor kombinasi IL-6 dan CA-125 terhadap luaran
operasi

Keterangan: Nilai AUC yang diperoleh dari metode ROC adalah sebesar
88,6%. Ini berarti rumus ini dapat digunakan untuk memprediksi luaran
operasi secara benar untuk 32 pasien dari total 36 pasien.

PEMBAHASAN

Usia dianggap sebagai salah satu faktor risiko
karena kanker ovarium cenderung ditemukan pada
wanita tua. Insidennya adalah pada usia 60 hingga
64 tahun. Pada penelitian ini, insiden terbanyak
adalah usia 40 hingga 64 tahun, sebanyak 77,8%."
Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian Sieagel
dan Reis yang menyatakan bahwa kanker ovarium
paling sering terjadi pada usia perimenopause (60%)
dan semakin meningkat dengan bertambahnya usia.
Usia rata-rata penderita kanker ovarium adalah 63
tahun, 70% datang pada stadium lanjut dan 90%
kanker ovarium jenisnya adalah epitel.'?

Meningkatnya stadium penyakit menyebabkan
peningkatan angka morbiditas dan mortalitas. Pada
stadium lanjut, sering diperoleh adanya metastasis
intraabdomen dan organ jauh sehingga akan
menurunkan angka kesintasan 5 tahun menjadi
12-30% dibandingkan dengan stadium dini yang
mencapai 50-90%.*

Terapi optimal pada kanker ovarium stadium
lanjut adalah operasi sitoreduksi diikuti dengan
kemoterapi platinum dan taxane. Operasi sitoreduksi
merupakan faktor prognostik yang paling penting
untuk survival. Hal ini dibuktikan dengan beberapa
penelitian retrospektif.'® Maksimal residual tumor

setelah sitoreduksi dan sebelum kemoterapi sangat
penting untuk prognosis. Definisi optimal sitoreduksi
adalah bila residual tumor kurang dari 1 cm.
Sitoreduksi optimal berhubungan dengan sensitivitas
terhadap kemoterapi dan penambahana survival.
Studi GOG menunjukkan bahwa survival akan
bertambah jika residual tumor kurang dari 1 cm7#%10

Pada stadium lanjut, faktor-faktor yang me-
mengaruhi prognosis adalah volume residu tumor,
keadaan umum pasien, stadium, usia pasien, dan
tipe histologi. Diperkirakan hanya 26% kasus kanker
ovarium stadium lanjut dapat dilakukan sitoreduksi
optimal. Pasien yang menjalani operasi sitoreduksi
optimal dengan sisa massa tumor <1 ¢cm memiliki
masa kesintasan 22 bulan lebih lama jika dibandingkan
dengan pasien yang menjalani operasi sitoreduksi
suboptimal .>®

Penilaian prabedah yang akurat terhadap derajat
keganasan serta perluasan metastasis merupakan
hal yang sangat penting untuk sitoreduksi. Idealnya,
penilaian prabedah berdasarkan kombinasi beberapa
faktor, yaitu karakteristik klinis yang diperoleh dari
pemeriksaan fisik serta pemeriksaan penunjang
(pencitraan, penanda tumor atau bahkan laparoskopi).
Faktor-faktor ini harus menjadi pertimbangan
operator sehingga sitoreduksi optimal dapat tercapai
serta mengurangi morbiditas dan mortalitas pasca-
operasi.'”8

Beberapa tumor marker telah diteliti hubungannya
dengan stadium kanker ovarium, resektabilitas
operasinya, serta ketahanan hidup penderitanya.
Peningkatan tumor marker ini sering dihubungkan
dengan stadium lanjut.

Hingga saat ini, CA-125 masih dianggap sebagai
standar tumor marker untuk kanker ovarium. Kadar
CA-125 serum digunakan untuk memonitor respons
terhadap kemoterapi, relaps, serta progresivitas
kanker ovarium.

Sebuah penelitian yang dilakukan di Iran
mengenai kemampuan CA-125 prabedah dalam
memprediksi keberhasilan sitoreduksi optimal
menghasilkan satu kesimpulan bahwa CA-125 prabedah
tidak dapat digunakan sebagai prediktor utama
dalam menentukan keberhasilan sitoreduksi optimal.'

Penelitian lain menyebutkan bahwa kemungkinan
keberhasilan sitoreduksi optimal akan menurun
seiring dengan tingginya kadar CA-125. Disebutkan
pula bahwa kadar CA-125 prabedah < 500 U/mL
memiliki nilai yang lebih baik dalam memprediksi
keberhasilan sitoreduksi optimal. Nilai sensitivitas
yang dimilikinya 78%, spesifisitas 73%, positive
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predictive value 78%, dan negative predictive value
73%.

Pada penelitian ini, didapatkan kadar Ca 125
prabedah pada sitoreduksi suboptimal lebih besar
daripada sitoreduksi optimal dengan rerata kadar
CA-125 berturut-turut 1099,75 dengan standar deviasi
sebesar 1242,555; dan 311,23 dengan standar deviasi
sebesar 160,165. Hasil ini secara statistik bermakna,
dengan nilai p < 005. Berdasarkan korelasi Eta juga
terdapat korelasi positif dengan kekuatan korelasi
yang cukup kuat antara kadar CA-125 dengan luaran
operasi dengan nilai p = 0,012 (p < 0,05).

Cut of point kadar Ca 125 pada penelitian ini
adalah 432 U/ml sehingga kemungkinan sitoreduksi
optimal akan menurun bila kadar CA-125 prabedah
> 432 U/ml dengan nilai sensitivitas 72,2% dan nilai
spesifisitas 77,88%.

Literatur lain menyebutkan bahwa satu studi
metaanalisis yang dilakukan untuk mengkaji
hubungan kadar CA-125 serum prabedah dengan
risiko sitoreduksi suboptimal menyatakan bahwa
kadar CA-125 merupakan salah satu faktor risiko
sitoreduksi suboptimal dan penting untuk rencana
penatalaksanaan yang tepat.?02!22

Penelitian yang dilakukan oleh Memarzadeh dkk.,
tentang kadar CA-125 prabedah sebagai prediktor
untuk sitoreduksi optimal memberikan hasil yaitu
masih kontroversial. Pada penelitian ini, sitoreduksi
optimal berhasil dilakukan terhadap 73% pasien.
Nilai rata-rata CA-125 pasien yang menjalani
sitoreduksi optimal adalah 569 U/mL, sedangkan
nilai rata-rata CA-125 pasien yang menjalani
sitoreduksi suboptimal adalah 1520 U/mL. Sensitivitas
dan spesifisitas yang diperoleh adalah 58% dan 54%
sehingga disimpulkan bahwa CA-125 merupakan
prediktor yang lemah.?

Berbagai parameter telah dievaluasi dalam
memprediksi keberhasilan sitoreduksi, tetapi belum
ditemukan standar pemeriksaan yang sesuai. Hal
ini mendorong peneliti untuk mencari parameter
lain dalam menentukan penatalaksanaan kanker
ovarium stadium lanjut, yaitu operasi atau pemberian
kemoterapi necajuvan. Parameter ini di antaranya
adalah menentukan kadar Interleukin — 6 (IL-6)
prabedah.'?

IL-6 merupakan sitokin pleotropik yang
mempunyai peran penting dalam sistem imun dalam
merespons terhadap cedera, infeksi, dan inflamasi.24
Inflamasi kronis mempunyai peran penting dalam
inisiasi, promosi, progresi, dan metastasis dari
tumor. Hal ini telah disampaikan oleh banyak
peneliti. Sebagian besar penelitian memfokuskan

pada IL 6 yang dianggap memainkan peran utama.?
Overekspresi dari IL 6 tampaknya memiliki peran
penting dalam patogenesis beberapa kanker, seperti
payudara, ginjal, kolon, prostat, kandung kemih,
mieloma, dan ovarium.?

Kadar serum IL-6 diketahui lebih tinggi didapatkan
pada pasien kanker ovarium dibandingkan pasien
sehat atau pasien dengan tumor jinak ovarium. Saat
ini sudah diketahui dengan baik bahwa gejala yang
berhubungan dengan kanker diinduksi oleh sitokin
yang sama yang meregulasi pertumbuhan tumor
dan fungsi sistem imun.?” Penelitian saat ini
memperlihatkan bahwa IL-6 berperan besar pada
kejadian ini dan progresi serta prognosis dari kanker
ovarium.?®*?? Tingginya kadar serum IL-6 secara unik
berhubungan dengan kanker ovarium dibandingkan
dengan kanker ginekologi lain.?” Kadar IL-6 ditemukan
meningkat pada cairan kista dan asites kanker
ovarium dibandingkan tumor jinak ovarium ***' Begitu
juga IL-6 yang terdapat dalam asites berhubungan
secara signifikan dengan ukuran tumor dan jumlah
asites.”

Pada penelitian ini didapatkan nilai rerata kadar
IL-6 pada kelompok sitoreduksi suboptimal lebih
besar dibandingkan dengan sitoreduksi optimal.
Nilai rerata sitoreduksi suboptimal adalah 137,72
dengan standar deviasi sebesar 107,658. Sitoreduksi
optimal memiliki nilai rerata sebesar 62,20 dan
standar deviasi sebesar 66,330, dengan nilai p =
0,009 (nilai p < 0,05), yang berarti bermakna secara
statistik. Hal ini menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan bermakna antara kadar IL-6 terhadap
kelompok sitoreduksi optimal dengan sitoreduksi
suboptimal. Berdasarkan korelasi Eta, terdapat
korelasi positif dengan kekuatan korelasi yang kecil
(tidak erat) antara kadar IL-6 dengan luaran operasi,
dengan nilai p = 0,016 (p < 0,05).

Cut off point IL-6 pada penelitian ini adalah 64,9
dengan nilai sensitivitas 72,2% dan nilai spesifisitas
sama dengan sensitivitas, yaitu 72,2%%. Hal ini
berarti bahwa 72,2% pasien dengan kadar IL-6
prabedah lebih besar dari 64,9 diprediksi akan
menjalani sitoreduksi suboptimal. Apabila
digabungkan, pemeriksaan Ca 125 dan IL-6 prabedah
dihubungkan dengan sitoreduksi ternyata didapatkan
cut off point-nya adalah 4185 dengan nilai
sensitivitas 88,9% dan nilai spesifisitas 72,2%. Nilai
p yang diperoleh adalah sebesar 0,0001, yang berarti
signifikan untuk penelitian ini, dengan interval
kepercayaan 78,1% hingga 99,0%. Artinya, skor
kombinasi ini dapat dipergunakan untuk memprediksi
luaran operasi.

156 | Indonesian Journal of Cancer Vol. 11, No. 4| October - December 2017



ANDI KURNIADI, YUDI M. HIDAYAT, DODI SUARDI, HERMAN SUSANTO, GATOT N.A.W., HERU PRAYITNO 151-158

Peningkatan kadar IL-6 pada penderita dengan
sitoreduksi suboptimal ini sesuai dengan penelitian
sebelumnya yang menyatakan peranan IL-6 dalam
proses invasi, metastasis, pembentukan asites, dan
memengaruhi angiogenesis sehingga memungkinkan
sel kanker ovarium tumbuh di tempat lain yang
menyebabkan kesulitan dalam melakukan pengangkatan
massa kanker secara optimal >

KESIMPULAN

Terdapat beberapa faktor yang memengaruhi
resektabilitas massa saat dilakukan laparotomi, yaitu
operator, lokasi massa, asites lebih dari 1000 mL,
dan karsinomatosis. Massa di limfa lebih dari 1 c¢cm,
massa diparenkim hati, massa yang besar sampai
ke diafragma, dan kadar CA-125 pre-operatif > 500
mlIU/L akan meningkatkan kemungkinan sitoreduksi
suboptimal.'213
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