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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver tumor and ranks third 

as the highest cause of cancer-related mortality. Hepatitis B virus infection is a risk factor found in 

50% of subjects, while the remaining 50% have non-hepatitis B and non-hepatitis C etiologies. 

Alpha-fetoprotein (AFP) and the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) are the most widely used 

biological marker and disease staging system. This study aimed to determine the relationship 

between AFP levels and BCLC stages in HCC patients at Prof. Dr. R. D. Kandou Hospital, Manado. 

This was a retrospective and analytical study with a cross-sectional approach using patient medical 

records as samples. The results showed a total of 56 HCC patients, consisting of 43 males and 13 

females, obtained using consecutive sampling techniques. Each variable was categorized into two 

groups: ≤200 ng/ml and >200 ng/ml for AFP; and operable (BCLC 0/A) and non-operable (BCLC 

B/C/D) for BCLC staging. There were two patients (3.6%) in the operable category and 54 patients 

(96.4%) in the non-operable category. Fisher's exact test results showed no significant relationship 

between AFP levels and disease severity in HCC patients (p=0.228). In conclusion, there is no 

significant relationship between alpha-fetoprotein levels and disease severity in hepatocellular 

carcinoma patients. 
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Abstrak: Karsinoma hepatoseluler (KHS) merupakan tumor primer pada hati yang paling umum 

terjadi dan menyandang peringkat ke-3 sebagai penyumbang angka kematian tertinggi yang 

disebabkan oleh kanker. Infeksi virus hepatitis B merupakan faktor risiko yang ditemukan pada 50% 

subjek dan sisanya (50%) memiliki etiologi non hepatitis B dan non hepatitis C. Alpha fetoprotein 

(AFP) dan Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) merupakan penanda biologis dan sistem 

pemeringkatan derajat penyakit yang paling banyak digunakan saat ini. Penelitian ini bertujuan 

untuk mengetahui hubungan antara kadar AFP dengan derajat BCLC pada subjek KHS di RSUP. 

Prof. Dr. R. D. Kandou Manado. Penelitian ini merupakan retrospektif analitik dengan pendekatan 

potong lintang yang menggunakan rekam medis pasien sebagai sampel penelitian. Hasil penelitian 

mendapatkan 56 pasien KHS terdiri dari 43 laki-laki dan 13 perempuan dengan menggunakan teknik 

consecutive sampling. Masing-masing variabel dikategorikan menjadi dua kelompok, yaitu ≤200 

ng/ml dan >200 ng/ml untuk AFP, serta operable (BCLC 0/A) dan non-operable (BCLC B/C/D) 

untuk staging BCLC. Terdapat dua subjek (3,6%) untuk kategori operable dan 54 subjek (96,4%) 

untuk kategori non-operable. Hasil uji Fisher’s exact menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan 

bermakna antara kadar AFP dengan derajat keparahan penyakit pada pasien KHS (p=0,228). 

Simpulan penelitian ini ialah tidak terdapat hubungan bermakna antara kadar alpha fetoprotein 

dengan derajat keparahan penyakit pada pasien karsinoma hepatoseluler. 

Kata kunci: kadar alpha-fetoprotein; karsinoma hepatoseluler; BCLC staging 
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PENDAHULUAN 

Karsinoma hepatoseluler (KHS) merupakan tumor primer pada hati yang paling umum 

terjadi dan menyandang peringkat ke-3 sebagai penyumbang angka kematian tertinggi di dunia 

yang disebabkan oleh kanker.1 Secara global, jumlah kasus baru dan kematian masing-masing 

menyentuh angka kurang lebih 900.000 dan 830.000 setiap tahunnya.2 Hampir di seluruh belahan 

dunia, tingkat kejadian dan mortalitas pada laki-laki 2 hingga 3 kali lipat lebih tinggi dibanding 

perempuan. Karsinoma hepatoseluler di Indonesia menempati urutan ke-5 sebagai kanker dengan 

penyumbang angka kejadian baru terbanyak dan urutan ke-3 sebagai kanker yang paling banyak 

diderita oleh laki-laki, dengan angka masing-masing sebesar 21,392 dan 16,412 dan persentase 

masing-masing sebesar 5,4% dan 9%. Sebanyak 234,511 penderita di Indonesia meninggal akibat 

penyakit ini.3,4  

Virus hepatitis B bertanggung jawab pada kurang lebih 50% dari kasus, membuat infeksi 

virus ini merupakan faktor risiko yang paling signifikan.5 Risiko yang disebabkan oleh infeksi 

virus hepatitis C menunjukkan penurunan secara substansial sebagai respon terhadap tercapainya 

sustained virologic response (SVR) pada pasien yang menjalani pengobatan dengan obat-obatan 

antivirus.6 Pasien dengan sirosis masih dianggap sebagai pasien dengan risiko tertinggi untuk 

mengidap KHS walaupun sudah dinyatakan terbebas dari infeksi virus hepatitis C. 

Steatohepatitis, yang merupakan tingkat lanjut dari perlemakan hati yang bukan disebabkan oleh 

alkohol, yang diasosiasikan dengan sindrom metabolik atau diabetes melitus merupakan etiologi 

dengan laju pertumbuhan tercepat, utamanya di belahan bumi Barat.7 Selain itu, asam aristolokat 

dan tembakau dilaporkan berperan pada proses mutasi yang menyebabkan kedua senyawa 

tersebut bersifat sebagai kofaktor potensial untuk patogenesis KHS.8 

Salah satu metode pemeriksaan KHS ialah dengan penanda serum tumor. Umumnya metode 

ini tidak dapat dilakukan secara independen untuk penegakan diagnosis KHS, melainkan harus 

dikombinasikan dengan metode pemeriksaan lainnya seperti pemeriksaan radiologi untuk 

penegakan diagnosis. Dari berbagai penanda serum tumor, yang paling berguna dan banyak 

digunakan ialah alpha fetoprotein (AFP).9 Biomarker ini telah melewati lima fase validasi oleh 

Early Detection Research Network of National Cancer Institute, sehingga AFP direkomendasikan 

untuk penggunaan klinis.10 

Penanda serum tumor berperan sebagai alat bantu untuk penegakan diagnosis dan juga 

prognosis. Namun demikian rendahnya sensitivitas, spesifisitas, dan masih kontroversialnya 

ambang batas optimal untuk diagnosis dari AFP membuat panduan Asian dan Western tidak 

merekomendasikan penggunaan AFP sebagai alat pemeriksaan independen. Fungsi lain dari AFP 

ialah alat untuk surveilans. Walaupun pemeriksaan AFP sebagai alat pengawasan bukan hal yang 

harus dilakukan menurut panduan negara Barat, mayoritas asosiasi profesional di Asia dan 

penemuan terbaru merekomendasikan penggunaannya sebagai tambahan terhadap pemeriksaan 

dengan abdominal ultrasound.11 

Selama bertahun-tahun, beberapa metode telah dirancang untuk mengklasifikasikan tingkat 

keparahan dari KHS, tetapi staging Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) tetap menjadi pilihan 

karena kemampuannya untuk memrediksi hasil dan membantu dalam perencanaan pilihan 

pengobatan berdasarkan tingkatan. Pasien dengan KHS dikategorikan berdasarkan klasifikasi 

BCLC menjadi empat tingkatan, yaitu tingkat awal (tingkat A), tingkat menengah (tingkat B), 

tingkat lanjut (tingkat C), dan tingkat akhir (tingkat D) berdasarkan ekstensi dari tumor, fungsi 

hati, status fisik, dan gejala yang berkaitan dengan kanker.12 Selain untuk menentukan 

penderajatan dari keparahan KHS, sistem ini juga sering digunakan untuk menentukan eligibilitas 

dalam uji klinis.11 Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka penulis terdorong untuk 

mengetahui lebih lanjut mengenai hubungan kadar AFP dengan derajat keparahan KHS pada 

penderita KHS di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado. 

 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan penelitian kuantitatif dengan metode analitik yang menggunakan 
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pendekatan waktu retrospektif. Data yang digunakan ialah data sekunder berupa rekam medis 

pasien. Penelitian berlangsung dari bulan Agustus hingga September 2023 bertempat di Poli 

Gastroenterohepatologi RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou, Manado. Sebanyak 56 sampel yang 

memenuhi kriteria inklusi berupa pasien KHS, memiliki informasi kadar AFP dan komponen 

yang diperlukan dalam penentuan tingkat keparahan penyakit berdasarkan BCLC staging system 

yang meliputi skor Child-Pugh, ECOG PS, dan MRI berhasil dikumpulkan menggunakan metode 

consecutive sampling. Kadar AFP dikelompokkan menjadi dua, yaitu ≤200 ng/ml dan >200 

ng/ml. Tingkat keparahan BCLC juga dikategorikan menjadi dua, yaitu operable (BCLC 0/A) 

dan non-operable (BCLC B/C/D). Uji Fisher’s Exact digunakan untuk mengetahui hubungan 

antara kedua variabel. 

 

HASIL PENELITIAN 

Tabel 1 memperlihatkan karakteristik pasien pada penelitian ini berdasarkan usia, jenis 

kelamin, etiologi, dan derajat keparahan KHS. pasien berjenis kelamin laki-laki lebih banyak 

dibandingkan perempuan (76,7% vs 23,3%); etiologi hepatitis B sama banyak dengan non 

hepatitis B/C, dengan derajat keparahan tertinggi ialah BCLC C (46,42%) yang sedikit lebih 

tinggi daripada BCLC D (44,64%). 

 
Tabel 1. Karakteristik variabel penelitian 

 

Variabel Total (%) Min Max Median Mean ± SD 

AFP (ng/ml) 56 (100%) 0,65 >1000   

Usia  34 81 59 58,57±10,90 

Jenis kelamin      

Laki-laki 43 (76,7%)     

Perempuan 13 (23,3%)     

Etiologi      

Hepatitis B 28 (50%)     

Non hepatitis B 

Non hepatitis C 

28 (50%)     

Derajat keparahan      

BCLC A 2 (3,57%)     

BCLC B 3 (5,35%)     

BCLC C 26 (46,42%)     

BCLC D 25 (44,64%)     

 

Tabel 2 memperlihatkan hasil uji Fisher’s exact yang mendapatkan nilai p=0,228; hal ini 

menunjukkan tidak terdapat hubungan bermakna antara kadar AFP dengan derajat keparahan 

penyakit pada pasien KHS di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado. 

 
Tabel 2. Analisis hubungan kadar AFP dengan derajat keparahan penyakit pada pasien KHS 
 

Derajat 

Keparahan 

Kadar AFP Nilai p 

≤200 ng/ml >200 ng/ml 

f % f % 

Operable 0 0 2 3,6 0,228 

Non-operable 29 51,8 25 44,6 

Total 29 51,8 27 48,2 

 

BAHASAN 

Karsinoma hepatoseluler merupakan neoplasma kegananasan hati primer yang tipikalnya 

berkembang dari riwayat sirosis dan disebabkan oleh infeksi virus hepatitis B pada sebagaian besar 
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kasus di Asia.13 Selain etiologi, terdapat beberapa aspek lain yang diketahui berkorelasi dengan 

kejadian KHS, seperti usia dan jenis kelamin. Potensi laki-laki untuk terkena KHS di seluruh negara 

dua hingga tiga kali lipat lebih tinggi jika dibandingkan dengan perempuan.14 Disparitas ini juga 

berlaku untuk potensi rekurensi setelah penanganan kuratif hepatektomi. Fakta ini dikemukakan 

oleh sebuah studi kohort retrospektif di China yang meninjau pasien KHS yang telah menerima 

penanganan tersebut.15 Pola hidup tidak sehat seperti konsumsi alkohol dan merokok yang lebih 

kontras pada pria melatarbelakangi kerentanan pria terhadap penyakit ini. Selain itu, faktor genetik 

seperti gen kromosom Y juga berperan dalam perbedaan insidens dan keagresifan dari KHS antara 

laki-laki dan perempuan. Sex-determining region Y, yang merupakan salah satu gen pada 

kromosom Y, berfungsi untuk mengkode protein testis-determining factor (TDF). Perkembangan 

karakteristik seksual laki-laki dan juga diferensiasi jaringan-jaringan lainnya sepersi sistem saraf 

pusat dan tepi, digestif, dan hati, didukung oleh protein ini, namun, terdapat beberapa bukti yang 

menunjukkan bahwa protein ini memiliki sumbangsih dalam perkembangan KHS.16 

Progresivitas KHS didasari oleh berbagai mekanisme yang terjadi pada jalur-jalur 

persinyalan intrasel yang memiliki efek pada pertumbuhan, diferensiasi, proliferasi, vaskularisasi, 

hingga potensi metastase dari sel.17 Dalam melakukan skrining KHS, pemeriksaan biomarker 

merupakan opsi yang dapat dilakukan untuk menunjang diagnosis jika digabungkan dengan 

pemeriksaan lainnya. Di antara berbagai opsi pemeriksaan biomarker, AFP yang paling banyak 

digunakan untuk skrining, penegakan diagnosis, pengawasan, dan penentuan prognosis. Selain 

itu, kadar dari AFP juga dapat dijadikan indikator terkait efektivitas dari terapi yang diberikan.12 

Sebuah penelitian yang menggunakan data 81,520 pasien KHS di Korea Selatan pada kurun tahun 

2008-2014 mengemukakan bahwa penggunaan AFP sebagai biomarker dan frekuensi 

pengujiannya memiliki pengaruh bermakna terhadap kelangsungan hidup keseluruhan (overall 

survival) dan prospek penanganan kuratif pada pasien KHS.18 

Terdapat beberapa penelitian yang telah menunjukkan adanya hubungan antara kadar AFP 

dengan derajat keparahan menurut skor BCLC. Penelitian yang dilakukan di Pakistan oleh 

Hamayun et al19 menunjukkan adanya korelasi positif yang bermakna antara derajat BCLC 

dengan KHS (r=0,834, p=0,001). Jearth et al11  dalam penelitian yang dilaksanakan di India juga 

menunjukkan bahwa pasien KHS dengan derajat BCLC C/D memiliki proporsi kadar AFP yang 

secara bermakna lebih tinggi dibanding dengan pasien dengan derajat BCLC 0/A/B (p≤0,001). 

Selain itu, penelitian oleh Nursriyanti et al20 di Indonesia juga menunjukkan adanya perbedaan 

bermakna dari kadar AFP di antara derajat BCLC dengan kadar tertinggi terdapat pada derajat 

BCLC D (p=0,05).  

Penelitian ini dilaksanakan di Poli Gastroenterohepatologi RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou 

Manado pada bulan September 2023 dan setelah melakukan seleksi data berdasarkan kriteria 

inklusi eksklusi didapatkan jumlah data sebanyak 56 pasien. Karakteristik pasien ialah sebanyak 

43 (75,4%) di antaranya berjenis kelamin laki-laki dan 13 (24,6%) sisanya ialah perempuan. 

Rerata usia pasien ialah 58,57 dengan standar deviasi sebesar 10,90. Selain itu, hepatitis B 

bertanggung jawab terhadap etiologi dari 28 (50%) pasien, dengan sisanya disebabkan oleh 

etiologi selain hepatitis B dan hepatitis C. Alpha fetoprotein, yang merupakan variabel bebas pada 

penelitian ini, dikategorikan menjadi dua kategori, yaitu ≤200 ng/ml dan >200 ng/ml. Nilai cut-

off  yang mendasari pengkategorian nilai AFP mengacu pada kriteria diagnosis KHS pada 

guideline yang dibuat oleh Japanese Society Hepatology. Frekuensi dari masing-masing kategori 

ialah 29 (51,8%) untuk kadar AFP ≤200 ng/ml dan 27 (48,2%) untuk kadar >200 ng/ml. Derajat 

keparahan, di sisi lain, juga dikategorikan menjadi dua kategori, yaitu operable dan non-operable. 

Derajat BCLC yang masuk ke dalam kategori operable ialah BCLC 0/A, yang berjumlah dua 

pasien (3,6%), sedangkan kategori non-operable memuat derajat BCLC B/C/D yang dalam 

penelitian ini sebanyak 54 pasien (96,4%).  

Hasil analisis hubungan antara kadar AFP dengan derajat keparahan penyakit pada pasien KHS 

di RSUP Prof Dr. R. D. Kandou Manado menunjukkan tidak adanya korelasi bermakna antara 

kedua variabel tersebut (p=0,480). Hasil penelitian ini kontradiktif terhadap hasil dari penelitian-
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penelitian sebelumnya yang menunjukkan adanya korelasi antara kadar AFP dengan derajat 

keparahan penyakit KHS yang diukur dengan pendekatan BCLC. Hal ini dikarenakan sebanyak 

40% dari penderita KHS memiliki kadar AFP yang normal; kondisi ini disebut dengan NAFP HCC. 

Heterogenitas sel tumor bertanggung jawab terhadap tinggi-rendahnya kadar AFP. Heterogenitas 

utamanya didorong oleh perubahan fenotipikal.21 Fenotip keganasan pada KHS diyakini 

disebabkan oleh peredaman (silencing) yang terjadi pada MiRNA122. Dampak dari proses ini ialah 

meningkatnya polimerisasi aktin dan pembentukan pseudopod. Selain itu, terdapat juga 

peningkatan baik epithelial marker dan epithelial-to-mesenchymal marker seperti E-cadherin, 

fibronectin, N-cadherin, snail, dan Zeb 1. Penemuan ini sesuai dengan gagasan bahwa hilangnya 

fungsi MiRNA122 berdampak pada bertambahnya fenotip keganasan. Peningkatan AFP yang 

terjadi pada sel-sel KHS yang mengalami peredaman MiRNA122 merupakan hasil dari 

peningkatan transkripsi AFP yang didukung oleh peningkatan aktivitas dari promoter AFP.22 

Pada penelitian ini, sebanyak sembilan (64%) pasien yang masuk pada kategori kadar AFP 

≤200 ng/mL disebabkan oleh etiologi di luar infeksi virus hepatitis B dan hepatitis C (non-viral 

hepatocellular carcinoma). Hal ini selaras dengan penelitian yang dilakukan oleh Soresi et al23 

yang menunjukkan bahwa 66,7% pasien rawat inap atau rawat jalan yang menjadi sampel 

penelitian memiliki etiologi di luar infeksi virus, dengan kebiasaan meminum alkohol (alcoholic) 

sebagai etiologi dengan proporsi terbesar, yaitu 48,3%, diikuti oleh etiologi tidak diketahui 

(unknown) sebanyak 34,5%, dan terakhir, haemochromatosis, sebanyak 17,2%. Laju pergantian 

hepatosit yang lebih rendah mendasari mengapa kadar AFP pada KHS yang disebabkan oleh 

etiologi selain infeksi virus memiliki nilai lebih rendah jika dibandingkan dengan kadar AFP pada 

kasus akibat infeksi virus.24 

 

SIMPULAN 

Tidak terdapat hubungan bermakna antara kadar alpha fetoprotein dengan derajat keparahan 

penyakit pada pasien karsinoma hepatoseluler di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado. 
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