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Elsa Yulius, Ida Parwati, Anna Tjandrawati, Dewi Kartika T

ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most common malignancy of males found worldwide including in Asia, and is the second most common 
cause of male death in Western countries. Specific cause of prostate cancer is not yet elucidated, but there are several risk factors as well. 
The diagnosis of prostate cancer is confirmed by digital rectal examination (DRE), prostate-specific antigen (PSA), and a biopsy with 
trans-rectal ultrasonography (TRUS). However, the sensitivity of DRE and PSA examinations are low and not good enough to detect 
prostate cancer. Currently there is a new test called Engrailed-2 (EN2) examination with enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
micro method. The test is simple and uninvasive one. This study is aimed to know the validity of urinary EN2 protein level measurement 
to detect prostate cancer by analysing. This study was conducted at Dr. Hasan Sadikin Hospital Bandung between November 2012 until 
March 2013. This study was a diagnostic test with cross sectional design. The subjects of study were men whom suspected to have prostate 
cancer by DRE, PSA value (≥4 ng/mL) and TRUS biopsy. Urinary EN2 protein levels were measured using ELISA micro method. Statistical 
analysis used Mann-Whitney test, table 2×2 and ROC curve. In this study there are 50 subjects, where the result of positive biopsy for 
prostate cancer were found on 17 subjects and the negative were on 33 subjects. The study results on cut off value of >0.7 ng/mL gave 
the sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, and accuracy of 94.12%, 63.64%, 57.1%, 95.5% and 74%, 
respectively. In conclusion of this study, that the urinary EN2 protein level examination using ELISA micro method has the high sensitivity 
and moderate specificity, thus these procedure primarily can be used for the screening of prostate cancer.

Key words: Biopsy, cut off, EN2, prostate cancer, validity

ABSTRAK

Kanker prostat merupakan keganasan di laki-laki yang paling sering ditemukan di seluruh dunia, termasuk di Asia dan 
menyebabkan kematian nomor dua terbanyak kelompok tersebut di negara barat. Penyebab khas kanker prostat belum diketahui 
pasti, tetapi ada beberapa faktor kebahayaan yang terkait. Diagnosis kanker prostat ditetapkan melalui digital rectal examination 
(DRE), pengukuran kadar prostate-specific antigen (PSA) dan biopsi trans-rectal ultrasonography (TRUS). Namun pemeriksaan DRE 
dan PSA memiliki kepekaan rendah, sehingga kurang dapat mendeteksi kanker prostat. Saat ini telah ada pemeriksaan baru yaitu 
yang terkait kadar protein Engrailed-2 (EN2) di air kemih dengan metode mikro enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
Pemeriksaan ini mudah dan tidak invasif. Tujuan penelitian untuk mengetahui keabsahan pemeriksaan kadar protein EN2 air kemih 
dengan menganalisisnya yang terkait penyakit tersebut. Penelitian ini dilakukan di Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung antara 
bulan November 2012–Maret 2013. Bentuk penelitian adalah ujian diagnostik dengan rancangan potong lintang. Subjek penelitian 
adalah terduga kanker prostat berdasarkan pemeriksaan DRE, kadar PSA (≥4 ng/mL) dan biopsi TRUS. Kadar protein EN2 air 
kemih diukur dengan metode mikro ELISA. Analisis statistik menggunakan uji Mann-Whitney, tabel 2×2 dan kurva ROC. Hasil 
biopsi TRUS di 50 subjek didapatkan yang positif kanker prostat 17 pasien/penderita dan yang bukan 33 orang. Telitian di nilai cut 
off >0,7 ng/mL didapatkan kepekaan 94,12%, kekhasan 63,64%, nilai duga positif 57,1%, nilai duga negatif 95,5% dan ketelitian 
74%. Simpulan, pemeriksaan kadar protein EN2 air kemih metode mikro ELISA memiliki kepekaan tinggi dan kekhasan sedang, 
sehingga diperkirakan dapat digunakan untuk uji saring terutama bagi kanker prostat. 

Kata kunci: Biopsi, cut off, EN2, kanker prostat, keabsahan

Departemen Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran/Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung. E-mail: elsayulius@
yahoo.com

PENDAHULUAN 

Kanker prostat merupakan salah satu keganasan 
bagi laki-laki yang paling sering ditemukan di seluruh 
dunia, termasuk di Asia dan menyebabkan kematian 
nomor dua terbanyak untuknya di negara barat.1 

Kasus baru kanker prostat di dunia diperkirakan pada 
tahun 2012 sebesar 241.740 dengan angka kematian 
sebanyak 28.170. Kasus baru kanker prostat di Asia 
pada tahun 2008 sebanyak 12 kasus per 100.000 
penduduk dengan angka kematian sebanyak 5,6 kasus 

per kelompok tersebut.2,3 Data menurut International 
Agency for Research on Cancer (IARC) pada tahun 2002, 
di Indonesia kanker prostat merupakan keganasan 
terbanyak keempat yang menyerang laki-laki dengan 
kasus baru tujuh (7) per 100.000 penduduk dengan 
angka kematian sebanyak 4,4 kasus per kelompok 
tersebut.4 Penyebab kejadian kanker prostat yang khas 
belum diketahui pasti. Faktor kebahayaan kejadian 
kanker prostat antara lain dapat disebabkan oleh 
genetik dan epigenetik, suku bangsa, diet, metabolisme 
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hormon androgen, merokok dan kegemukan. Kejadian 
kanker prostat beragam di setiap suku bangsa.5,6

Diagnosis kanker prostat saat ini ditetapkan melalui 
digital rectal examination (DRE), pengukuran kadar 
prostate-specific antigen (PSA) dan biopsi prostat 
trans-rectal ultrasonography (TRUS). Pemeriksaan 
kadar PSA digunakan sebagai petanda kanker prostat 
diagnosis awal, pemantauan respons pengobatan dan 
memperkirakan hasil akhirnya. Namun pemeriksaan 
kadar PSA sebagai penanda kanker prostat memiliki 
nilai kepekaan yang rendah. Kadar PSA dapat 
meningkat pula pada keadaan bukan kanker seperti 
benign prostatic hyperplasia (BPH) dan prostatitis.7,8 
Hal tersebut menyebabkan kegunaan pemeriksaan 
kadar PSA untuk penanda dini kanker prostat masih 
diperdebatkan, oleh karena itu diperlukan petanda 
baru kanker prostat untuk mengatasi kelemahan 
diagnostik tersebut. 

Bose dkk1 tahun 2005 mendapatkan penanda baru 
yaitu protein Engrailed-2 (EN2) untuk kanker prostat. 
Morgan dkk9 tahun 2010 meneliti untuk mendeteksi 
protein EN2. Di telitian tersebut didapatkan bahwa 
protein EN2 diekspresikan dan disekresikan oleh 
kelenjar prostat penderita kanker terkait, yang tidak 
ditunjukkan maupun digetahkan oleh kelenjar prostat 
yang sehat. Pemeriksaan kadar protein EN2 pada 
penelitian ini memiliki kepekaan 73% dan kekhasan 
80%, cut off 1,5 ng/mL terhadap baku emas terkait 
histopatologis.

Pemeriksaan protein EN2 metode mikro ELISA 
untuk mendeteksi kanker prostat memiliki kelebihan 
antara lain pengerjaannya mudah, dan tidak bersifat 
invasif, karena bahan periksaan ialah air kemih. 
Protein EN2 dalam air kemih stabil selama empat (4) 
hari bila disimpan pada suhu ruang.9,10

 Berdasarkan hal tersebut dan karena belum ada 
publikasi penelitian tentang protein EN2 di Rumah 
Sakit Dr. Hasan Sadikin (RSHS) Bandung maka para 
peneliti ini tertarik untuk mengetahui hasil periksaan 
protein EN2 dalam mendeteksi kanker prostat terhadap 
baku emas periksaan histopatologis (biopsi TRUS) 
dengan menganalisis keabsahannya.

METODE 

 Penelitian dilakukan antara bulan November 
2012–Maret 2013. Pemeriksaan kadar protein EN2 
metode mikro ELISA dilakukan di Divisi Immunologi 
Departemen Patologi Klinik RSHS. Patokan kesertaan 
subjek penelitian ini adalah penderita yang didiagnosis 
terduga kanker prostat di Departemen Bedah Urologi 
RSHS, yaitu berdasarkan pemeriksaan DRE. Pada 
pemeriksaan didapatkan kelenjar prostat membesar 
dan berbenjol kecil, kadar PSA ≥4ng/mL dan 

menjalani biopsi prostat dengan TRUS. Patokan ketidak 
sertaan subjek penelitian ini adalah bahan periksaan 
yang gross hematuri. Bentuk penelitian ini adalah uji 
diagnostik dengan rancangan potong lintang. Melalui 
pemeriksaan histopatologi variabel penelitian ini 
terdiri dari yang bebas Engrailed-2 dan bergantung. 
Analisis statistik awal dilaksanakan menggunakan uji 
normalitas dengan Kolmogorov-Smirnov untuk menguji 
datanya apakah bersebaran normal atau tidak. Bila 
data bersebaran normal, maka digunakan analisis 
tolok ukur menggunakan uji independent-t. Apabila 
data bersebaran tidak normal, maka digunakan 
analisis non tolok ukur uji Mann Whitney. Data yang 
telah dikumpulkan tersebut lebih lanjut diolah dan 
hasil uji statistik yang diperoleh dianggap bermakna 
bila nilai p<0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 1 memperlihatkan ciri dasar subjek penelitian 
berdasarkan umur, gejala klinis, riwayat penyakit 
kanker prostat dalam keluarga, faktor kebahayaan, 
kadar PSA dan volume tumor. Subjek penelitian 
sebanyak 50 orang dengan hasil biopsi yang positif 
kanker prostat sebanyak 17 terteliti, dan yang hasil 
negatif bukan kanker sebanyak 33 orang. Gambar 1 
memperlihatkan kurva ROC kadar protein EN2. Kurva 
ROC menunjukkan bahwa dengan nilai cut off kadar 
protein EN2 >0,7 ng/mL didapatkan nilai area under 
curve (AUC) 0,822.

Peneliti memilih nilai cut off kadar protein EN2 air 
kemih >0,7 ng/mL sebagai uji saring untuk mendeteksi 
kanker prostat. Hubungan antara pemeriksaan kadar 
protein EN2 air kemih metode mikro ELISA dan baku 
emas histopatologi dapat dilihat di Tabel 2 bawah ini.

Tabel 2 memperlihatkan hasil analisis periksaan 
kadar protein EN2 air kemih di nilai cut off >0,7 
ng/mL didapatkan kepekaan 94,12%, kekhasan 
63,64%, nilai dugaan positif (NDP) 57,1%, yang 
negatif (NDN) 95,5% dan ketelitiannya 74%. Nilai 
p=0,001 menunjukkan bahwa terdapat hubungan 
yang bermakna antara kadar protein EN2 air kemih 
dan hasil biopsi positif (kanker prostat).

Penelitian ini melengkapi kajian EN2 yang 
belum banyak disiarkan. Didasari ciri subjek, umur 
merupakan salah satu faktor yang berpengaruh 
terhadap kejadian kanker prostat. Rerata (SD/SB) 
umur subjek penelitian kelompok biopsi positif 64,4 
(7,8). Kanker prostat jarang didiagnosis di laki-
laki yang lebih muda dari usia 50 tahun, terhitung 
hanya 2% dari semua kasus. Kanker prostat bersifat 
pertumbuhan yang lambat. Menurut Metcalfe dkk11 
pada tahun 2008 didapatkan rerata (SD/SB) umur 
laki-laki dengan kanker prostat di Asia Selatan sebesar 
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69 (9,2) Penelitian Hirsch dkk12 pada tahun 2011 
menunjukkan bahwa median umur kejadian kanker 
prostat adalah 68 tahun dan 63% terdiagnosis kanker 
prostat setelah umur 65 tahun. 

Riwayat keluarga yang menderita kanker prostat 
sebenarnya merupakan faktor kebahayaan kejadian 
kanker prostat. Namun, semua subjek pada penelitian 
ini menyangkal ada riwayat keluarga yang menderita 
kanker prostat. Ketidak tahuan ini terjadi karena subjek 
penelitian tidak mengetahui ada keluarganya yang 
menderita kanker prostat, atau kemungkinan bila ada 
keluarga yang menderita kanker prostat tetapi sudah 
meninggal dunia. Untuk tujuan penyelidikan pengaruh 
keturunan sebagai faktor kebahayaan, maka kanker 
protat dapat dibagi menjadi tiga (3) kelompok yaitu 
jarang terdapat, terkait keluarga dan diturunkan.5 

Kebiasaan merokok memperbesar kebahayaan 
kanker prostat yang terjadi akibat ada senyawa 
karsinogen kadmium yang terkandung dalam 
asap rokok. Pada penelitian ini kebiasaan merokok 
didapatkan di kelompok biopsi positif maupun 
negatif, sehingga perlu dipantau yang ketat. Karena 
kemungkinan kelompok biopsi negatif dapat menjadi 
positif untuk kanker prostat dalam beberapa masa 
waktu ke depan. Penelitian Rohrmann dkk13 pada 
tahun 2007 menunjukkan bahwa belum ada temuan 
yang berhubungan jelas antara perokok dan kejadian 
kanker prostat. 

Pada penelitian ini subjek penelitian memiliki nilai 
indeks masa tubuh (IMT) rerata 21,8, yang termasuk 
dalam berat badan normal. Berdasarkan hasil analisis 
uji chi-kuadrat menunjukkan tidak terdapat perbedaan 
nilai IMT yang bermakna antara subjek kelompok 
biopsi positif dengan yang negatif. Hsing dkk14 pada 
tahun 2007 meneliti hubungan antara IMT dewasa dan 
kebahayaan kanker prostat menyimpulkan tidak ada 
hubungan antara IMT dan kebahayaan kanker prostat. 

Enam belas subjek penelitian biopsi positif 
menunjukkan kadar protein EN2 >0,7 ng/mL, 
sedangkan 21 terteliti yang negatif menunjukkan kadar 

Tabel 1. Ciri subjek penelitian

Variabel
Kelompok 
biopsi (+)

n=17

Kelompok 
biopsi (-)

n=33
p

Umur (tahun)

Rerata (SD/SB) 64,4 (7,8) 66,4 (8,7) 0,414

Umur golongan 
(tahun)

45–54 2 (11,8%) 3 (9,1%)

55–64 4 (23,5%) 6 (18,2%)

65–74 11 (64,7%) 16 (48,5%)

≥75 0 8 (24,2%)

Gejala klinis

Sulit berkemih 17 (100%) 33 (100%)

Suku Sunda dan 
Jawa

17 (100%) 33 (100%)

Riwayat kanker 
prostat keluarga

0 (0%) 0 (0%)

Riwayat merokok

Ya 16 (94,1%) 28 (84,8%) 0,339

IMT
0,202Rerata (SD/SB) 22,6 (3,6) 21,4 (2,7)

Kadar PSA (ng/
mL)

Median 
rentang

26,7
8,9–1207,0

17,3
4,6–437,5

0,019

Volume tumor 
(USG) (cc)

Median
Rentang

44,2
23,0–177,0

55,0
22,9–95,3

0,362

Keterangan: n=jumlah subjek, SD/SB=Standar Deviasi/
Simpang Baku, USG=Ultrasonografi, IMT=Indeks Masa Tubuh, 
PSA=Prostate Specific Antigen. Uji Mann-Whitney kecuali umur dan 
IMT menggunakan uji independent-t

AUC: 0,822 
CI95%: 0,688 0,915 
p=0,0001  

Gambar 1. Kurva ROC dan nilai cut off kadar protein EN2 air 
kemih

Tabel 2. Keabsahan kadar protein EN2 air kemihdi nilai cut 
off >0,7 ng/mL dibandingkan dengan pemeriksaan 
histopatologis

Histopatologis
Jumlah 

keseluruhan pBiopsi 
(+)

Biopsi 
(-)

EN2 (ng/mL) Positif 
(>0,7)

16 12 28

0,001Negatif 
(≤0,7)

1 21 22

Jumlah 
keseluruhan

17 33 50

Keterangan: p bermakna bila <0,05, Biopsi (+)=kanker prostat, 
Biopsi (-)=bukan kanker prostat/BPH
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protein EN2 ≤0,7 ng/mL. Protein EN2 diekspresikan 
oleh kanker prostat, tetapi keadaan tersebut tidak 
ditunjukkan oleh jaringan prostat yang normal. 

Sebanyak satu subjek penelitian biopsi positif, tetapi 
pemeriksaan kadar protein EN2 ≤0,7 ng/mL, hasil 
ini menunjukkan negatif palsu. Subjek penelitian ini 
berkadar protein EN2 0,5 ng/mL, tetapi hasil biopsi TRUS 
positif untuk prostat adenokarsinoma. Setelah ditelusur, 
subjek ini prostatnya dipotong (diprostatektomi) dan 
diperiksa terkait histopatologis, didapatkan hasil berupa 
BPH. Jadi kadar protein EN2 yang merendah di subjek 
ini sesuai dengan keadaan jaringan prostat yang tidak 
mengalami keganasan tertentu. 

Dua belas dari 33 subjek penelitian biopsi negatif, 
tetapi pemeriksaan kadar protein EN2 >0,7 ng/mL hasil 
ini menunjukkan positif palsu. Keadaan yang dapat 
menyebabkan ada positif palsu pada pemeriksaan EN2 
di antaranya infeksi saluran kemih (ISK). Penelitian 
Morgan dkk15 pada tahun 2013 menganalisis ekspresi 
protein EN2 di kanker kandung kemih, dan ternyata 
protein EN2 terdapat dalam saluran urothelial. 

Subjek penelitian dengan ISK pada penelitian 
ini tidak dikeluarkan, karena hampir semua subjek 
penelitian menggunakan kateter air kemih yang 
memungkinkan bakteri penyebab ISK masuk. 
Kemungkinan lain positif palsu terjadi adalah kanker 
prostat terdapat daerah peralihan atau kornu anterior 
zona perifer, juga ada kemungkinan kanker masih 
dalam tahap awal, sehingga tidak terdeteksi pada 
pemeriksaan biopsi TRUS. Di samping itu dapat 
dikarenakan ada faktor pengganggu di metode ELISA, 
yaitu human anti mouse antibody (HAMA).

 Telitian pemeriksaan kadar protein EN2 ini 
berkeabsahan berupa kepekaan 94,12%, kekhasan 
63,64%, NDP 57,1%, NDN 95,5% dan ketelitian 74%. 
Keterbatasan penelitian ini adalah karena subjek 
dengan ISK tidak dipilah, dan penelitian ini tidak 
menggunakan baku emas pemeriksaan histopatologi 
prostat prostatektomi, melainkan biopsi TRUS yang 
hanya mendapatkan sejumlah kecil bagian tersebut. 

SIMPULAN DAN SARAN

Pemeriksaan kadar protein EN2 air kemih metode 
mikro ELISA terhadap baku emas pemeriksaan 
histopatologis (biopsi TRUS) nilai cut off >0,7 ng/mL 
bernilai keabsahan berupa kepekaan 94,12%, kekhasan 
63,64%, NDP 57,1%, NDN 95,5%, dan ketelitian 74%. 
Pemeriksaan kadar protein EN2 air kemih metode 
mikro ELISA memiliki kepekaan tinggi dan kekhasan 
sedang, sehingga dapat digunakan terutama untuk uji 
saring kanker prostat. 

Didasari telitian ini, maka disarankan: Pemeriksaan 
kadar protein EN2 metode mikro ELISA dengan bahan 

pemeriksaan air kemih dapat digunakan sebagai pilihan 
pemeriksaan penunjang di penderita terduga kanker 
prostat, terutama di daerah yang tidak memiliki sarana 
pemeriksaan histopatologis. Uji saring dapat dilakukan 
pada usia ≥65 tahun; Perlu penelitian lebih lanjut 
dengan memperhatikan faktor perancu, seperti infeksi 
saluran kemih; Perlu penelitian lebih lanjut dengan 
menggunakan pemeriksaan histopatologis prostat yang 
diperoleh dari pemotongan prostat sebagai baku emas.
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