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Abstrak 

Tujuan : Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui dan membandingkan sensitivitas, 

spesifitas, nilai prediksi positif dan nilai prediksi palsu antara CA125, LPA serta kombinasi 

LPA-CA125 pada penderita tumor ovarium. 

Metode : Penelitian ini merupakan studi analitik observasional potong silang (cross-sectional 

study) terhadap 56 subyek  dengan tumor ovarium yang memenuhi kriteria inklusi dan kriteria 

eksklusi penelitian di Bagian Obstetri dan Ginekologi FK-Unair/RSU dr. Soetomo, Surabaya. 

Pasien kemudian dilakukan tindakan pembedahan, dan dilakukan pemeriksaan patologi 

anatomi spesimen operasi di RSU dr. Soetomo. Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah 

pasien dengan hasil pemeriksaan Patologi Anatomi, tumor ovarium jenis epitelial. Dari 56 

subyek penelitian, kami bagi menjadi 2 kelompok berdasarkan hasil pemeriksaan patologi 

anatomi, satu kelompok dengan 31 subyek penelitian kami kelompokkan dalam kelompok 

tumor ganas ovarium jenis epitelial, sedangkan kelompok yang lain yang terdiri dari 25 subyek 

penelitian kami kelompokkan tumor jinak ovarium jenis epitelial. 

Hasil : Sensitivitas, spesifisitas, nilai prediksi positif, nilai prediksi palsu  CA125 adalah 

87,1%; 28%; 60%; dan 63,8%. Sensitivitas, spesifisitas, nilai prediksi positif, nilai prediksi 

palsu LPA adalah 51,6%; 76%; 72,7%; dan 55,9%. Sedangkan Sensitivitas, spesifisitas, nilai 

prediksi positif, nilai prediksi palsu kombinasi LPA-CA125 adalah 45,2%; 92%; 87,5%; dan 

57,5%. Dan pada penelitian ini kami dapatkan cut off CA125 pada 50 U/mL memberikan hasil 

yang lebih baik daripada 35 U/mL, sedangkan cut off LPA tetap 2,5 μM yang terbaik, meskipun 

pada analisa Kappa hasil untuk keduanya tidak signifikan 

Kesimpulan : Pada penelitian ini kadar LPA plasma penderita tumor ovarium tidak dapat 

dipergunakan sebagai pertanda ganas kanker ovarium jenis epitel. Kadar CA125 dapat 

dipergunakan sebagai petanda ganas kanker ovarium jenis epitel, sedangkan kombinasi 

pemeriksaan kadar CA125 dan kadar LPA meningkatkan spesifitas tetapi tidak meningkatkan 

sensitivitas. Hal ini berbeda dengan penelitian-penelitian terdahulu yang menyatakan bahwa 

sensitivitas dan spesifitas LPA plasma sangat baik untuk dipakai sebagai tumor marker. 

Kata Kunci : LPA, CA125, sensitivitas dan spesifisitas 

 

 

 



Abstract 

Objectives : This study was conducted to determine and compare the sensitivity , specificity , 

positive predictive value and negative predictive value between CA125 , LPA and  combination 

of LPA - CA125 in patients with ovarian mass. 

Methods : This study was a analytic observational cross - sectional studies, with 56 subjects 

who had ovarian tumors, who had the  incluision and exclusion criteria research, in  Department 

of Obstetrics and Gynecology FK-Unair/dr . Soetomo Hospital, Surabaya . After that, patients  

performed surgery , and histopatology  examination of operation specimens in this hospital. 

Inclusion criteria for this study were patients with epithelial ovarian tumors from Anatomical 

Pathology examination. The 56 study subjects , we were divided into 2 groups based on 

histopatological examination , one group with 31 subjects we classified into epithelial type 

malignant ovarian tumors study group, while the other group consist of 25 subjects we 

classified into epithelial type benign ovarian tumors study group. 

Results : Sensitivity , specificity , positive predictive value , negative predictive value of 

CA125 was 87,1%; 28%; 60%; and 63,8%. Sensitivity , specificity , positive predictive value 

, negative predictive value LPA was 51,6%; 76%; 72,7%; and 55,9%. And sensitivity , 

specificity , positive predictive value , negative predictive value combination LPA - CA125 

was 45,2%; 92%; 87,5%; and 57,5%. And in this study we get the CA125 cut-off at 50 U / mL 

gives better results than 35 U / mL, whereas the LPA cut-off 2.5 μM still the best, although the 

Kappa analysis results for both are not significant 

Conclusion : In this study, plasma LPA level patients with ovarian tumor can not be used as a 

tumor marker for epithelial malignant ovarian cancer. CA125 levels can be used as a tumor 

marker for epithelial malignant ovarian cancer, while combination of CA125 levels and LPA 

levels increase the specificity but does not increase the sensitivity. This was contrast with 

previous studies that the sensitivity and specificity of plasma LPA is excellent and they 

proposed use LPA plasma as a tumor marker . 

Keywords : LPA, CA125, sensitivity and specifity 

 

PENDAHULUAN 

Kanker ovarium saat ini merupakan penyebab kematian yang paling besar yang 

disebabkan oleh kanker kandungan dengan angka ketahanan hidup 5 tahun hanya sekitar 46%(1-

3). Resiko seorang wanita suatu saat untuk menderita kanker ovarium selama hidupnya adalah 

sekitar 1,5%, dan resiko untuk meninggal karena kanker ovarium adalah 1%(4). Berbeda dengan 

populasi umum dimana resiko terjadinya kanker ovarium adalah sekitar 1,5%, maka pada 

wanita dengan mutasi BRCA1 mempunyai resiko terjadinya kanker ovarium adalah sebesar 

39%-40%, dan pada wanita yang terjadi mutasi BRCA2 mempunyai resiko menderita kanker 

ovarium sebesar 12%-20% (4, 5).  



Keluhan pada penderita kanker ovarium biasanya tidak spesifik, sehingga hal ini 

akhirnya berhubungan dengan tidak dikenalinya kanker ovarium secara dini dan akhirnya baru 

diketahui setelah stadium lanjut(2). Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa pemeriksaan 

(USG), dengan atau tanpa doppler, menunjukkan sensitivitas yang tinggi(2). Namun demikian 

USG menunjukkan spesifitas dan nilai prediksi positif yang tidak memuaskan(2). 

Dibandingkan dengan kanker yang lain seperti kanker payudara, prostat dan 

colorectal, pada kanker ovarium tidak didapatkan perubahan yang bermakna dalam hal deteksi 

ataupun terapi sejak tahun 1970 an(1). 

 

Lysophosphatidic acid (LPA)  

Lysophosphatidic acid (LPA) adalah suatu fosfolipid yang aktif dan banyak 

ditemukan pada berbagai macam aktivitas selluler, termasuk migrasi dari sel tumor(3). LPA 

pertama kali diidentifikasi pada tahun 1957 sebagai bahan aktif dari Darmstoff (materi yang 

menstimulasi otot polos)(6) . LPAyang aktif dapat ditemukan pada sebagian besar penderita 

kanker ovarium baik pada stadium awal atau lanjut, dengan peningkatan konsentrasi 80μM 

baik pada plasma dan cairan ascites penderita kanker ovarium(3, 7). Kadar LPA yang tinggi juga 

ditemukan pada cairan ascites dan plasma penderita dengan kanker ovarium(8, 9). Kadar LPA 

juga meningkat pada penderita dengan kanker endometrium, serviks, multipel mieloma, dan 

penderita yang sedang melakukan cuci darah, dimana semua kondisi tersebut secara klinis 

dapat dibedakan dengan kanker ovarium(9). Karena itu, LPA pada plasma mungkin dapat 

dipergunakan sebagai penanda tumor untuk membantu menegakkan diagnosa, menentukan 

prognosis, atau untuk memonitor respon terapi ekspresi dari LPA (9-11).  

LPA mampu menginduksi  faktor neovaskularisasi, VEGF, Interleukin-8 (IL-8) and 

interleukin-6 (IL-6) yang dihasilkan oleh sel kanker ovarium, sehingga mempunyai peranan 

yang potensial dalam proses neovaskularisasi dan agresivitas sel kanker ovarium  (7). LPA tidak 

diproduksi dalam jumlah yang signifikan oleh permukaan sel epitel ovarium normal tetapi 

diproduksi dalam jumlah yang signifikan oleh sel kanker ovarium(7). 

Shuangxing dkk, menyatakan bahwa hubungan antara LPA dengan patogenesa kanker 

ovarium menyatakan bahwa LPA meningkatkan pertumbuhan dan survival sel kanker ovarium; 

LPA merangsang migrasi dan invasi sel kanker ovarium; Sel kanker ovarium mampu 

memproduksi LPA, membentuk lingkaran autokrin yang kemudian menyebabkan terjadinya 

pertumbuhan, survival, dan motilitas sel kanker. Aktifitas LPA meningkatkan ekspresi dari 



faktor angiogenik dan metastatik seperti IL-6, IL-8, VEGF, uPA, dan Cox-2. LPA eksogenous 

dapat meningkatkan pertumbuhan dan metastasis yang disebabkan sel kanker ovarium. Sel 

kanker ovarium dapat merangsang produksi LPA pada sel mesotel, sehingga mengakibatkan 

terjadinya invasi dan metastasis. Ekspresi LPP3, suatu enzim yang dapat me-defosforilasi LPA, 

menghambat pertumbuhan dan survival sel kanker ovarium pada percobaan dengan 

menggunakan mencit. Menghambat autotaxin, suatu enzim yang diperlukan dalam 

memproduksi LPA, menurunkan terjadinya metastasis pada beberapa jenis tumor(12). 

 

Cancer Antigen 125 

Sejak ditemukan, Cancer Antigen 125 (CA125) telah menjadi penanda tumor yang 

diakui keberadaannya untuk tumor ganas ovarium jenis epitelial. Namun, CA125 memiliki 

sensitivitas dan spesifisitas yang rendah. CA125 meningkat hanya pada 50% dari tumor ganas 

ovarium epitelial stadium I, dan pada penderita dengan tumor ganas ovarium epitelial stadium 

lanjut  meningkat 75% sampai 90%. Selain itu, kekhususan dari tes rendah, dan hasil positif 

palsu dapat ditemukan pada penderita dengan kelainan medis yang lain, baik kelainan ganas 

ataupun jinak(13). 

Dalam penelitian yang dilakukan oleh Bast dkk didapatkan bahwa 99% wanita sehat 

memiliki kadar serum CA125 dibawah 35 U/mL, sedangkan 82% wanita dengan tumor ganas 

ovarium tipe epitel memiliki kadar serum CA125 di atas 35 U/mL. Pada 90% kasus tumor 

ganas ovarium, kadar serum CA125 berhubungan dengan volume tumor, bukan luas penyakit. 

Sebagai contoh kadar serum CA125 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(14, 15). 

Batas 35 U/ml untuk pemeriksaan CA125 diambil berdasarkan nilai distribusi pada 

individu normal. Terdapat peningkatan kadar CA125 pada 1-2% individu normal yang sehat, 

juga pada 5% pada mereka dengan tumor jinak, dan 28% meningkat pada penderita tumor 

ganas non ginekologi(14, 16). CA125 memiliki sensitivitas yang cukup tinggi, namun juga 

memiliki spesifisitas yang cukup rendah terhadap kanker ovarium, hal ini disebabkan karena 

kenaikan CA125 juga sering ditemukan ditemukan pada kondisi yang lain. Tetapi sampai saat 

ini CA125 masih dianggap dan digunakan sebagai pertanda tumor terbaik untuk kanker 

ovarium(17). CA125 serum juga memiliki arti yang bermakna terhadap prognostik(18). CA125 

juga digunakan sebagai monitoring pasien kanker ovarium tipe epitel (14). Gadducci dalam 



penelitiannya mendapatkan bahwa kenaikan kadar CA125 seringkali terjadi 3-6 bulan lebih 

dini daripada adanya tanda klinis atau deteksi secara radiologi(19). 

Jacob menggunakan kombinasi antara CA125, status menopause dengan USG 

panggul untuk menciptakan RMI (Risk Malignancy Index) yang telah meningkatkan 

spesifisitas dan positive predictive value untuk identifikasi keganasan dari tumor panggul 

(sensitivitas 85% dengan spesifisitas 97%). Walaupun relatif sederhana dan mudah digunakan, 

tetapi RMI lebih sering digunakan untuk menentukan perlu atau tidaknya dilakukan operasi, 

bukan untuk menentukan triage pasien dalam hal perlu atau tidaknya perawatan lebih lanjut di 

pusat onkologi untuk operasi(20). 

 

METODOLOGI 

Rancangan penelitian ini adalah studi analitik observasional cross-sectional. 

Penelitian dilakukan mulai 01 Juli  2013 sampai dengan 31 Desember 2013. Sampel penelitian 

adalah semua pasien tumor ovarium yang akan dan kemudian menjalani pembedahan di RSUD 

dr. Soetomo Surabaya, dimana jaringan hasil pembedahan dilakukan pemeriksaan 

histopatologi spesimen operasi di Laboratorium Patologi Anatomi FK UNAIR/ RSUD dr. 

Soetomo Surabaya, serta memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi pada 

penelitian ini adalah pasien dengan hasil pemeriksaan Patologi Anatomi, tumor ovarium jenis 

epitelial. 

Pada pasien dilakukan pengambilan darah vena sebelum dilakukan tindakan 

pembedahan sebanyak 6 ml dan kemudian dibagi dalam 2 tabung (masing-masing 3 ml). 

Masing-masing tabung diberi identitas subyek penelitian yaitu nama, umur, dan nomor register 

penderita. Tabung pertama adalah tabung yang sudah ditambahkan antikoagulan untuk 

pemeriksaan LPA. Tabung kedua adalah tabung yang tidak ditambahkan antikoagulan untuk 

pemeriksaan CA125. Darah kemudian dibawa ke laboratorium Prodia untuk dilakukan 

pemeriksaan selanjutnya. Darah dilakukan pemeriksaan kuantitatif CA125 serum, dan titer 

kadar LPA plasma dengan cara ELISA. Jaringan hasil pembedahan kemudian dibawa ke 

Laboratorium Patologi Anatomi FK UNAIR/ RSUD dr. Soetomo Surabaya, untuk dilakukan 

pemeriksaan histopatologi. Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah wanita dengan tumor 

ovarium jenis epitelial yang datang dan kemudian menjalani pembedahan di RSUD dr. 

Soetomo. Data penelitian ini dicatat dalam formulir pengumpulan data yang dirancang khusus. 

Untuk penghitungan statistik dipergunakan perangkat lunak SPSS. 



 

 

HASIL PENELITIAN 

Selama periode penelitian kami memeriksaan CA125 serum dan LPA plasma pada 91 

pasien dengan diagnosa tumor ovarium yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Sebanyak 

60 pasien dimasukkan kedalam penelitian, sedangkan 31 pasien dinyatakan drop out (sesuai 

hasil PA) dengan rincian  pasien kanker ovarium non epitel,  pasien neoplasia jinak ovarium 

non epitel,  pasien dengan abses tuba ovarium,  pasien tumor ovarium borderline atau darah 

pasien yang diambil untuk pemeriksaan LPA mengalami plasma lisis. 

Enam puluh pasien kami masukkan ke dalam penelitian ini dengan rincian 33 pasien 

tumor ganas ovarium tipe epitel, 27 pasien dengan tumor jinak ovarium tipe epitel. Empat 

subyek penelitian kami keluarkan dari penelitian karena, 1  memiliki kadar CA125 yang 

ekstrem tinggi (1 dari kelompok tumor jinak ovarium dengan kadar CA125 : 7696), dan 3 yang 

lain karena memiliki kadar LPA yang ekstreme rendah atau extreme tinggi (1 dari kelompok 

tumor jinak ovarium dengan LPA, 0,4; dan 2 dari kelompok tumor ganas ovarium dengan LPA 

0,3 dan 35), Sehingga akhirnya subyek penelitian kami terdiri dari 31 pasien dengan tumor 

ganas ovarium epitelial dan 25 pasien dengan tumor jinak ovarium. 

 Perhitungan statistik dalam penelitian ini menggunakan tingkat kemaknaan 0,05 (5 %) 

sehingga apabla dalam uji statistik didapatkan p < 0,05 diartikan bermakna dan apabila p > 

0,05 diartikan tidak bermakna. 

 

Tabel 1.   Distribusi umur pasien tumor jinak ovarium dan tumor ganas ovarium 

 
PA 

Harga p 
Tumor Ganas Tumor Jinak 

Umur  ( min-max) (th) 49,6 ( 15 – 81 ) 46,9 (17 – 77 ) 0,439 

 

Pada penelitian ini didapatkan median umur pasien dengan tumor ganas ovarium adalah 

49,6 tahun dengan umur termuda 15 tahun dan umur tertua 81 tahun.  Sedangkan median  umur 

pasien dengan tumor jinak ovarium adalah 46,9 tahun, dengan umur termuda 17 tahun dan 

umur tertua 77 tahun. Dengan uji t dengan harga p = 0,439 dimana tidak didapatkan perbedaan 

secara signifikan antara kedua kelompok. 

Tabel 2. Distribusi pasien berdasarkan hasil PA tumor ganas ovarium jenis epitel 



Jenis PA Frekuensi Persen Total persen 

Adenocarcinoma 6 19,35 19,35 

Carcinoma poorly differentiates 1 3,23 22,58 

Clear cell adenocarcinoma 3 9,68 32,26 

Endometriod adenocarcinoma 2 6,45 38,71 

Mucinous cystadenocarcinoma 13 41,94 80,65 

Serous cystadenocarcinoma 6 19,35 100,00 

Total 31 100,00  

 

Pada penelitian ini jenis PA tumor ganas yang terbanyak adalah jenis Mucinous 

cystadenocarcinoma sebesar 41,94% (13/31). Diikuti dengan serous cystadenocarcinoma 

sebesar 19,35% (6/31) . 

 

Tabel 3. Distribusi pasien berdasarkan hasil PA tumor jinak ovarium  

Jenis PA Frekuensi Persen Total persen 

Kista endometriosis 11 44,00 44,00 

Mucinous cystadenoma 9 36,00 80,00 

Serous cystadenoma 5 20,00 100,00 

Total 25 100,00  

 

Pada penelitian ini jenis PA tumor ganas yang terbanyak adalah jenis Kista 

endometriosis sebesar 44% (11/25). Diikuti Mucinous cystadenoma sebesar 36% (9/25). 

 

Tabel 4.   Distribusi kadar CA125 dan LPA pasien tumor jinak ovarium dan tumor ganas 

ovarium 

 
PA 

Harga p 
Tumor Ganas Tumor Jinak 

CA125 (min – max) 109,0 (21,2 – 4027,8) 51,9 (5,8 – 1755,7) 0,011 

LPA (min – max) 2,5 (0,6 – 10,3) 1,6 (0,5-8,4) 0,144 

 

Pada penelitian ini didapatkan median kadar CA125 pasien dengan tumor ganas 

ovarium adalah 109,0 dengan kadar terendah 21,20 dan kadar tertinggi 4027,80.  Sedangkan 

median kadar CA125 pasien dengan tumor jinak ovarium adalah 51,9 dengan kadar terendah 

5,80 dan kadar tertinggi 1755,7. Dengan uji Mann-Whitney didapatkan harga p = 0,011, dimana 

didapatkan perbedaan secara signifikan antara kedua kelompok.  

 

Median  kadar LPA pasien dengan tumor ganas ovarium adalah 2,5 dengan kadar 

terendah  0,6 dan kadar tertinggi 10,3.  Sedangkan  median  kadar LPA pasien dengan tumor 

jinak ovarium adalah 1,6  dengan kadar terendah 0,5 dan kadar tertinggi 8,4.  Dengan uji Mann-



Whitney didapatkan harga p = 0,144, dimana tidak didapatkan perbedaan secara signifikan 

antara kedua kelompok. 

 

Tabel 5.   Distribusi kadar CA125 dan tumor ganas ovarium berdasarkan stadium 

 Jumlah Median Ca 125 

Stadium I 11 63,3 (21,2 – 547,7) 

Stadium II 3 132,8 (77,7 – 282,7) 

Stadium > III 17 160,9 (22,3 – 4027,8) 

 

Pada tabel diatas menunjukkan bahwa semakin tinggi stadium keganasan tumor 

ovarium jenis epitelial, median kadar CA125 akan semakin tinggi, dimana pada stadium I 

median CA125 adalah 63,3 (21,2 – 547,7) dan median ini lebih tinggi daripada median tumor 

jinak ovarium jenis epitelial yang sebesar 51,9 (5,8 – 1755,7). Sedangkan pada stadium II 

median CA125 adalah 132,8 (77,7 – 282,7) dan stadium III median CA125 adalah 160,9 (22,3 

– 4027,8). 

 

Tabel 6. Distribusi pasien tumor jinak ovarium dan tumor ganas ovarium berdasarkan kadar 

serum CA125. 

CA125 
PA 

Total 
Tumor Ganas Tumor Jinak 

>35 U/mL 27 18 45 

<35 U/mL 4 7 11 

Total 31 25 56 

Uji Mann-Whitney U dengan koefisien korelasi p = 0,011 

Kappa = 0,160         Approx. Sig. = 0,157 

Pada tabel 6.  kami mendapatkan bahwa dari 31 pasien dengan tumor ganas ovarium 

tipe epitel, 27 diantaranya menunjukkan adanya kenaikan kadar CA125 serum diatas 35 U/mL, 

pada 4 pasien lainnya tidak didapatkan kenaikan kadar CA125. Dari 25 pasien tumor jinak 

ovarium, 18 diantaranya menunjukkan adanya kenaikan kadar CA125 serum diatas 35 U/mL, 

pada 7 pasien lainnya tidak didapatkan kenaikan kadar CA125. 

Analisis statistik Mann-Whitney  menunjukan bahwa kadar CA125 serum memiliki 

perbedaan yang bermakna dengan hasil PA (yang merupakan gold standart diagnosa)  dalam 

menentukan diagnosa tumor ganas ovarium epitelial dengan p = 0.011 (<0,05). Analisis Kappa 

menunjukkan bahwa ada kesepakatan hasil yang tidak bermakna antara pemeriksaan kadar 

CA125 serum dengan hasil PA dalam menentukan diagnosa tumor ganas ovarium epitelial 

dengan p = 0,160 (>0,05). 

 



Tabel 7. Distribusi pasien tumor jinak ovarium dan tumor ganas ovarium berdasarkan kadar 

LPA plasma. 

LPA 
PA 

Total 
Tumor Ganas Tumor Jinak 

>2,5 μM/dL 16 6 22 

<2,5 μM/dL 15 19 34 

Total 31 25 56 

Uji Mann-Whitney U dengan koefisien korelasi p = 0,114 

Kappa = 0,267    Approx. Sig. = 0,035 

Pada tabel 7. kami mendapatkan bahwa dari 31  pasien dengan tumor ganas ovarium 

tipe epitel, 16 diantaranya menunjukkan adanya kenaikan kadar LPA plasma  >2,5 μM/dL, 

pada 15 pasiennya lain tidak didapatkan kenaikan LPA plasma. Dari 25 pasien tumor jinak 

ovarium, 6 diantaranya menunjukkan adanya kenaikan kadar LPA plasma >2,5 μM/dL, pada 

19 pasien lainnya tidak didapatkan kenaikan kadar LPA plasma. 

Analisis statistik Mann-Whitney  menunjukan bahwa kadar LPA plasma memiliki 

perbedaan yang tidak bermakna dengan hasil PA dalam menentukan diagnosa tumor ganas  

ovarium epitelial dengan p = 0,114  (>0,05). Analisis Kappa menunjukkan bahwa ada 

kesepakatan hasil yang tidak bermakna antara pemeriksaan kadar LPA plasma dengan hasil 

PA dalam menentukan diagnosa tumor ganas ovarium epitelial dengan p = 0,267 (>0,05). 

 

Tabel 8. Distribusi pasien tumor jinak ovarium dan tumor ganas ovarium berdasarkan 

kombinasi kadar serum CA125 > 35 U/m dan LPA >2,5 μM/dL. 

Kombinasi CA125 dan LPA 
PA 

Total 
Tumor Ganas Tumor Jinak 

LPA >2,5 μM/dL dan CA125 >35 U/m 14 2 16 

LPA <2,5 μM/dL &atau CA125 <35 

U/m 
17 23 40 

Total 31 25 56 

Kappa = 0,351    p = 0,002 

Pada tabel 8. kami mendapatkan bahwa dari 31 pasien dengan tumor ganas ovarium 

tipe epitel, 14 diantaranya menunjukkan adanya kenaikan kadar LPA plasma > 2,5 μM/dL dan 

kadar CA125 serum > 35 U/mL, 2 diantaranya menunjukkan adanya kenaikan kadar LPA 

plasma > 2,5 μM/dL dan kadar CA125 normal. Sedangkan 17 pasien pada kelompok tumor 

ganas memiliki  kadar LPA plasma <2,5 μM/dL &atau CA125 <35 U/m, dan 23 pasien dari 

kelompok tumor jinak memiliki kadar LPA plasma <2,5 μM/dL &atau CA125 <35 U/m. 



Analisis Kappa menunjukkan bahwa ada kesepakatan hasil yang bermakna antara 

kombinasi pemeriksaan kadar LPA dan CA125 serum dengan hasil PA dalam menentukan 

diagnosa tumor ganas ovarium epitelial dengan p = 0,001 (<0,05). 

Ini menunjukkan bahwa apabila didapatkan kenaikan kedua tumor marker maka 

semakin besar peluang bahwa diagnosa tersebut adalah tumor ganas ovarium epitelial, 

sebaliknya pada kondisi dimana salah satu/semua kadar serum LPA dan CA125 normal, kecil 

kemungkinan bahwa pasien tersebut menderita tumor ganas ovarium tipe epitel. 

 

Tabel 9. Perbandingan sensitivitas,spesifisitas, positive predictive value dan negative 

predicitive value CA125, LPA, dan kombinasi LPA & CA125. 

Indikator 

Tumor marker 

CA125 LPA Kombinasi LPA dan 

CA125 

Sensitivitas 27/31 x 100% = 87,1% 16/31 x 100% = 51,6% 14/31 x 100% = 45,2% 

Spesifisitas 7/25 x 100% = 28,0% 19/25 x 100% = 76,0% 23/25 x 100% = 92,0% 

PPV 27/45 x 100% = 60,0% 16/22 x 100% = 72,7% 14/16 x 100% =87,5 % 

NPV 7/11 x 100% = 63,8% 19/34 x 100% = 55,9% 23/40 x 100% = 57,5% 

Kappa K=0,160         p=0,157 K=0,267            p=0,035 K=0,351       p=0,002 

 

Pada tabel 9. kami dapatkan bahwa Sensitivitas CA125 (87,1%) adalah paling tinggi 

dan lebih baik dari LPA (51,6%), maupun kombinasi LPA & CA125 (45,2%). Positive 

predictive value kombinasi LPA & CA125 (87,5%) adalah paling tinggi dan lebih baik dari 

LPA (72,7%), maupun CA125 (60,0%). Spesifitas kombinasi LPA & CA125 (92,0%) adalah 

paling tinggi dan lebih baik dari LPA (76,0%), maupun CA125 (28,0%). Negative predicitive 

value CA125 (63,8%) adalah paling tinggi dan lebih baik dari LPA (55,9%), maupun 

kombinasi LPA & CA125 (57,5%).  

 

 

PEMBAHASAN 

Analisa distribusi pasien tumor ganas dan tumor jinak ovarium 

berdasarkan kadar LPA plasma 
Yau Xu dan kawan kawan melakukan  penelitian mengenai LPA dan menyimpulkan 

bahwa, kadar LPA plasma dapat menjadi biomarker yang potensial untuk tumor ganas 

ovarium. Pada penelitian ini didapatkan perbedaan yang bermakna antara pasien dalam 

kelompok tumor ganas ovarium dimana memiliki kadar LPA yang  tinggi  (kadar LPA plasma 

(rata-rata, 8,6 mol/L; kisaran 1.0-43,1 mol/L)), dibandingkan dengan kelompok kontrol wanita 



yang sehat (dengan kadar LPA plasma rata-rata 0,6 μmol/L; kisaran <0,1-6,3 μmol/L). 

Peningkatan kadar LPA plasma ditemukan pada 9 dari 10 pasien dengan stadium I tumor ganas 

ovarium, 24 dari 24 pasien dengan tumor ganas ovarium stadium II, III, dan IV. Sedangkan 

pada kelompok kontrol (pasien dengan tumor jinak ginekologi) didapatkan peningkatan kadar 

LPA plasma pada 4 dari 17 pasien(21). 

 

Gambar 1 : Kadar LPA plasma penderita tumor ganas ovarium dan wanita normal (sebagai kontrol). A. 

Preoperasi; B. Postoperasi; dan C. Postkemoterapi(21).  

 

Base dkk dalam penelitiannya,  untuk membandingkan kadar total LPA plasma 

dengan CA125 untuk diagnosa dan follow-up pasien dengan tumor ovarium epitelial, 

menyatakan bahwa LPA adalah biomarker yang lebih baik untuk diagnosis tumor ganas 

ovarium epitel dibandingkan dengan CA125. Namun, pengukuran kadar total LPA plasma 

selama pemberian kemoterapi tidak memiliki kelebihan dibandingkan serum CA125(22). 

Penelitian ini menunjukkan bahwa kadar preoperatif LPA plasma dan serum CA125 lebih 

tinggi pada pasien dengan tumor ganas ovarium epitel dibandingkan dengan pasien dengan 

tumor ovarium jinak dan wanita yang sehat. Dimana sensitivitas, spesifisitas, nilai prediksi 

positif dan nilai prediksi negatif kadar LPA plasma adalah 95%, 92%, 95% dan 92%. 

Sedangkan penggunaan LPA untuk follow-up pasien tumor ganas ovarium epielial tidak 

memberikan hasil yang lebih baik jika dibandingkan dengan penggunaan CA125(22).  

Sutphen dkk melakukan penelitian dengan mengukur kadar LPA, dan dari penelitian 

ini disimpulkan bahwa pemeriksaan kadar LPA plasma dapat dipergunakan untuk membantu 

diagnosis adanya keganasan ovarium sebelum dilakukan operasi(23). 



 

Gambar 2. : Kadar LPA plasma penderita preoperatif tumor ganas ovarium dan wanita normal  (sebagai 

kontrol)(23) .  

 

Pada penelitian ini, ternyata sensitivitas LPA plasma hanya 51,6%, yang tidak sesuai 

dengan penelitian-penelitian terdahulu yang mencapai lebih dari 90%. Sedangkan spesifitasnya 

juga rendah, hanya 76% dimana pada penelitian terdahulu didapatkan hasil yang lebih tinggi 

yaitu lebih dari 90%. Sehingga dapat disimpulkan bahwa pada penelitian ini LPA plasma bukan 

merupakan tumor marker yang cukup baik untuk mengetahuai adanya keganasan pada massa 

ovarium epitelial yang diperiksa sebelum dilakukan tindakan pembedahan. 

Dari hasil penelitian Base dkk, menunjukkan bahwa kadar preoperatif LPA plasma, 

didapatkan sensitivitas, spesifisitas, nilai prediksi positif dan nilai prediksi negatif LPA plasma 

adalah 95%, 92%, 95% dan 92% (22).  

Kemungkinan perbedaan ini terjadi karena belum kami temukan laporan penelitian 

pada jurnal yang telah kami cari, dimana melakukan pemeriksaan kadar LPA plasma penderita 

tumor ovarium dengan menggunakan cara yang kami lakukan menggunakan Elisa kit bioassay. 

Peneliti-peneliti terdahulu yang menggunakan manusia sebagai subyek penelitian 

menggunakan beberapa tahapan rumit secara kimiawi untuk dapat mengevaluasi kadar LPA 

plasma subyek penelitiannya. 

 

Analisa Sensitivitas, spesifisitas, Positive Predictive Value, dan Negative 

Predictive Value LPA lebih tinggi dari pada CA125 

Dalam penelitian yang dilakukan oleh Bast dkk didapatkan bahwa 99% wanita sehat 

memiliki kadar serum CA125 dibawah 35 U/mL, sedangkan 82% wanita dengan tumor ganas 

ovarium tipe epitel memiliki kadar serum CA125 di atas 35 U/mL. Pada 90% kasus tumor 

ganas ovarium, kadar serum CA125 berhubungan dengan volume tumor, bukan luas penyakit. 



Sebagai contoh kadar serum CA125 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(14). 

Batas 35 U/ml untuk pemeriksaan CA125 diambil berdasarkan nilai distribusi pada 

individu normal. Nilai ini akan menurun pada wanita menopause dan bertambahnya usia. Nilai 

ini juga akan bervariasi mengikuti siklus menstruasi, dimana akan meningkat pada fase 

folikuler. Terdapat peningkatan kadar CA125 pada 1-2% individu normal yang sehat, juga pada 

5% pada mereka dengan tumor jinak, dan 28% meningkat pada penderita tumor ganas non 

ginekologi(16).  

Tetapi pada penelitian Skates dkk menunjukkan perbedaan yang bermakna median 

kadar CA125 dan batas (cut of points) CA125 antara kelompok pra menopause, pasca-

menopause dan sub-kelompok tertentu, dimana menunjukkan bahwa batas kadar CA 125 yang 

dipakai saat ini, yaitu 35 U/mL pada wanita yang menjalani skrining tumor ganas ovarium 

perlu dipertimbangkan kembali. Pada penelitian ini didapatkan perbedaan yang bermakna 

kadar CA 125 pada kelompok wanita menopause dibandingkan dengan wanita premenopause 

sebagai kelompok kontrol, dimana pada kelompok wanita 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 premenopause yang 

menggunakan kontrasepsi oral dimana batas kadar CA 125 adalah 40 U/mL(24). 

Pada penelitian ini didapatkan median kadar CA125 pasien dengan tumor ganas 

ovarium adalah 109,0 dengan kadar terendah 21,20 dan kadar tertinggi 4027,80.  Sedangkan 

median kadar CA125 pasien dengan tumor jinak ovarium adalah 51,9, kadar terendah 5,80 dan 

kadar tertinggi 1755,7. Dengan uji Mann-Whitney didapatkan harga p = 0,011, dimana 

didapatkan perbedaan secara signifikan antara kedua kelompok.  

Pada penelitian ini kami dapatkan bahwa sensitivitas CA125 adalah terbaik sebagai 

tumor marker (87,1%), sedangkan spesifisitasnya yang paling rendah (28,0%). Sedangkan nilai 

prediksi positif CA125 adalah 60,0% dan nilai prediksi palsu CA125 adalah 63,8%. Hal ini 

sesuai dengan literatur untuk CA125, dimana CA125 memiliki sensitivitas yang cukup tinggi, 

namun juga memiliki spesifisitas yang cukup rendah terhadap tumor ganas ovarium, hal ini 

disebabkan karena kenaikan CA125 juga sering ditemukan ditemukan pada kondisi yang lain. 

Tetapi sampai saat ini CA125 masih dianggap dan digunakan sebagai pertanda tumor terbaik 

untuk tumor ganas ovarium(17) 



Sedangkan sensitivitas LPA adalah 51,6%, spesifitas 76,0%, nilai prediksi positif 

72,7% dan nilai prediksi palsunya adalah 55,9%. Sedangkan untuk LPA tidak memberikan 

hasil yang sesuai dengan beberapa penelitian terdahulu, dimana pada penelitian Penelitian Bese 

dkk menunjukkan bahwa kadar preoperatif LPA plasma dan serum CA125 lebih tinggi pada 

pasien dengan tumor ganas ovarium epitel dibandingkan dengan pasien dengan tumor ovarium 

jinak dan wanita yang sehat. Dimana sensitivitas 95%, spesifisitas 92%. Sedangkan pada 

penelitian ini sensitivitas hanya 51,6%, dan spesifisitas hanya 76%(22).  

Sehingga dari penelitian ini didapatkan hasil bahwa CA125 lebih sensitif dalam 

memprediksi adanya keganasan pada tumor ovarium epitelial daripada LPA (sensitivitas 

87,1% dibandingkan 51,6%), tetapi CA125 memberikan hasil yang lebih buruk dalam 

memperkirakan bahwa tumor ovarium tersebut jinak, dibandingkan dengan LPA (spesifitas 

28,0% dibandingkan 76,0%). 

Sehingga bila dipergunakan batas 80% sebagai dasar sensitivitas dan spesifisitas 

tumor marker yang baik, yang dapat dipergunakan sebagai tumor marker untuk memperkirakan 

keganasan pada tumor ovarium, maka CA125 dan LPA pada penelitian ini tidak baik untuk 

memperkirakan keganasan pada tumor ovarium. Karena pada CA125 memang memiliki 

sensitivitas yang tinggi (87,1%), tetapi spesifitasnya rendah (28%). Sedangkan untuk LPA baik 

sensitivitas ataupun spesifitasnya rendah (51,6% dan 76%). 

Kami juga mencoba membuat uji diagnosis berdasarkan cut off CA125 dengan kadar 

35 U/mL, 40 U/mL, 50 U/mL, dan 60 U/mL. Kemudian menghitung sensitivitas, spesifitas, 

Positive Predictive Value (PPV), dan Negative Predictive Value (NPV) berdasarkan cut off 

yang kami tentukan. 

Tabel 10. Hasil uji diagnostik CA125, dengan cut off  35, 40, 50, dan 60 U/mL 

CA125 

Histo PA 

Total Sensitivitas Spesifitas PPV NPV Akurasi Kappa p Ganas 

(n=31) 

Jinak 

(n=25) 

35 

> 

35 

27 18 45 

87,1 28,0 60,0 63,8 80,4 0,160 0,157 
< 

35 

4 7 11 

40 

>40 27 16 43 

87,1 36,0 62,8 69,2 76,8 0,242 0,042 < 

40 

4 9 13 

50 

> 

50 

27 13 40 

87,1 48,0 67,5 75 71,4 0,364 0,004 
< 

50 

4 12 16 

60 
> 

60 

25 11 36 
80,6 56,0 69,4 70,0 64,3 0,311 0,020 



< 

60 

6 14 20 

Dari tabel diatas tampak bahwa pada penelitian ini penggunaan cut off 50 U/mL, 

tampaknya memberikan hasil yang lebih baik daripada menggunakan cut off 35 U/mL, dimana 

sensitifitas tetap 87,1%, sedangkan spesifitas meningkat dari 28% menjadi 48%, meskipun 

dengan Analisis Kappa menunjukkan bahwa ada kesepakatan hasil yang tidak bermakna antara 

pemeriksaan kadar CA125 serum dengan hasil PA dalam menentukan diagnosa tumor ganas 

ovarium epitelial dengan p = 0,364 (>0,05). 

Kami mencoba membuat uji diagnosis berdasarkan cut off LPA dengan kadar 2 μM, 

2,5 μM, dan 3 μM. Kemudian menghitung sensitivitas, spesifitas, Positive Predictive Value, 

dan Negative Predictive Value berdasarkan cut off yang kami tentukan. 

Tabel 11. Hasil uji diagnostik LPA, dengan cut off  2 μM, 2,5 μM, dan 3 μM 

LPA 

Histo PA 

Total Sensitivitas Spesifitas PPV NPV Akurasi Kappa p Ganas 

(n=31) 

Jinak 

(n=25) 

2 
> 2 18 10 28 

58,1 60,0 64,3 53,6 50,0 0,179 0,179 
< 2 13 15 28 

2,5 

> 

2,5 

16 6 22 

51,6 76,0 72,7 55,9 39,3 0,267 0,035 
< 

2,5 

15 19 34 

3 
> 3 10 3 13 

32,3 88,0 76,9 51,2 23,2 0,189 0,074 
< 3 21 22 43 

 

Dari tabel diatas tampak bahwa pada penelitian ini penggunaan cut off 2,5 μM, 

tampaknya memberikan hasil yang lebih baik daripada menggunakan cut off 2 μM ataupun 3 

μM, dimana sensitivitas dan spesifitas tidak terlalu rendah (sensitivitas 51,6% dan spesifitas 

76,0%), dan dengan Analisis Kappa menunjukkan bahwa ada kesepakatan hasil yang tidak 

bermakna antara pemeriksaan kadar LPA plasma dengan hasil PA dalam menentukan diagnosa 

tumor ganas ovarium epitelial dengan p = 0,267 (>0,05). 

 

Analisa perbandingan sensitivitas, spesifisitas, positive predictive value dan 

negative predicitive value  kombinasi LPA & CA125  dibandingkan dengan 

CA125 

Untuk kombinasi pemeriksaan CA125 - LPA, belum ada penelitian yang melakukan 

penelitian mengkombinasikan LPA dengan CA125. Dalam upaya untuk mengetahui adakah 



peningkatan sensitifitas dan spesifitas, maka kami mencoba untuk mengkombinasikan LPA 

dengan CA125, dengan hasil seperti tercantum pada tabel dibawah ini. 

 

 

Tabel 12. Hasil uji diagnostik kombinasi CA125-LPA 

Kombinasi CA125 dan LPA 
PA 

Total Sensitivitas Spesifitas PPV NPV Akurasi Kappa 
Ganas Jinak 

LPA >2,5 dan CA125 >35  14 2 16 

45,2 92,0 87,5 57,5 28,6 0,351 LPA <2,5 &atau CA125 <35  17 23 40 

Total 31 25 56 

 

Dari tabel diatas tampak bahwa kombinasi pemeriksaan CA125 - LPA mempunyai 

spesifitas yang tinggi (92%) dengan sensitivitas yang rendah (45,2%) , dan Analisis Kappa 

menunjukkan bahwa ada kesepakatan hasil yang tidak bermakna antara pemeriksaan 

kombinasi pemeriksaan CA125 – LPA dengan hasil PA dalam menentukan diagnosa tumor 

ganas ovarium epitelial dengan p = 0,351 (>0,05). Sedangkan kombinasi pemeriksaan CA125 

- LPA hanya meningkatkan spesifitas 92% dibanding LPA (76%) atau CA125 (28%); 

sensitivitas kombinasi pemeriksaan CA125 - LPA turun menjadi 45,2% lebih rendah daripada 

CA125 (87,1%) atau LPA (51,6%). Hal ini disebabkan untuk dapat angka sensitivitas yang 

tinggi diperlukan sensitivitas yang tinggi pula dari kedua tumor marker, karena untuk 

sensitivitas kombinasi CA125 - LPA diperlukan persyaratan kedua tumor marker harus lebih 

tinggi dari harga yang normal. Sedangkan untuk spesifitas hanya diperlukan salah satu atau 

kedua tumor marker kadarnya dibawah cut off . 

Sedangkan pada penelitian ini jika dibandingkan sensitivitas, spesifitas, nilai prediksi 

positif dan nilai prediksi palsu antara LPA-CA125 dibandingkan CA125 adalah 45,2%; 92%; 

%; 87,5%; 57,5% dibanding 87,1%; 28%; 60%; 53,8%. 

Dari data diatas nampak bahwa sensitivitas CA125 masih lebih baik daripada 

kombinasi LPA-CA125 (87,1% dibanding 45,2%), spesifitas kombinasi LPA-CA125 lebih 

baik daripada hanya CA125 (92%% dibanding 28%), nilai prediksi positif kombinasi LPA-

CA125 lebih baik daripada hanya CA125 (87,5% dibanding 60%), sedangkan nilai prediksi 

palsu CA125 lebih baik daripada kombinasi LPA-CA125 lebih baik daripada hanya CA125 

(57,5% dibanding 53,8%.). 

 



Analisa perbandingan sensitivitas, spesifisitas, positive predictive value dan 

negative predicitive value  kombinasi LPA & CA125  dibandingkan dengan 

LPA  

Pada penelitian ini jika dibandingkan sensitivitas, spesifitas, nilai prediksi positif dan 

nilai prediksi palsu antara LPA-CA125 dibandingkan LPA adalah 45,2%; 92%; %; 87,5%; 

57,5%  dibanding 51,6; 76,0; 72,7; 55,9. Sehingga dapat disimpulkan bahwa pada penelitian 

ini, baik LPA ataupun kombinasi LPA-CA125 tidak memberikan hasil sensitivitas, spesifitas, 

nilai prediksi positif dan nilai prediksi palsu yang baik untuk dipakai sebagai tumor marker 

untuk memperkirakan kemungkinan keganasan pada tumor ovarium yang diperiksa sebelum 

dilakukan tindakan pembedahan. 

KESIMPULAN 

Pada penelitian ini kadar LPA plasma penderita tumor ovarium tidak dapat 

dipergunakan sebagai pertanda ganas kanker ovarium jenis epitel. Kadar CA125 dapat 

dipergunakan sebagai petanda ganas kanker ovarium jenis epitel, sedangkan kombinasi 

pemeriksaan kadar CA125 dan kadar LPA meningkatkan spesifitas tetapi tidak meningkatkan 

sensitivitas.  

Hal ini mungkin terjadi karena tehnik pemeriksaan yang kami pergunakan dengan 

pemeriksaan Elisa kit bioassay berbeda penelitian-peelitian terdahulu yang menggunakan 

beberapa tahapan rumit secara kimiawi. 
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