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Abstrak 

 

KORELASI NEUTROPHIL LYMPHOCYTE RATIO (NLR), 

AFP, DAN PIVKA-II DENGAN STADIUM KARSINOMA SEL HATI 

DI RSUP Dr. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG 

Febry Rahmayani1, Suyata1, Legiran2 
1Divisi Gastroenterohepatologi, Bagian Penyakit Dalam, Fakultas Kedokteran, 

Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin, Palembang, Sumatera Selatan 
2Bagian Anatomi, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya, Palembang, Sumatera 

Selatan 

 

 

Latar Belakang : Karsinoma sel hati (KSH) merupakan tumor ganas yang berasal dari 

hepatosit dan merupakan tumor hati primer yang paling umum. Evaluasi stadium KSH 

melibatkan penilaian ukuran dan jumlah lesi tumor, fungsi hati, kinerja fisik, invasi tumor, 

metastase ekstrahepatik, dan gejala klinis. Beberapa biomarker seperti neutrophil 

lymphocyte ratio (NLR), alfa fetoprotein (AFP), dan protein induced by the absence of 

vitamin k or antagonist-II (PIVKA-II) dapat digunakan sebagai penanda diagnostik dan 

prognostik untuk KSH. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis korelasi antara NLR, 

AFP, dan PIVKA-II dengan stadium KSH. 

Metode : Studi observasional ini dilakukan untuk menganalisis korelasi antara NLR, AFP, 

dan PIVKA-II dengan stadium pada pasien KSH di Departemen Ilmu Penyakit Dalam 

Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang, dari April hingga Juli 2024. Stadium 

KSH diklasifikasikan menggunakan sistem Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). 

Pengukuran NLR, AFP, dan PIVKA-II dilakukan melalui metode ELISA dan 

spektofotometer. Data dianalisis menggunakan SPSS versi 26. 

 

Hasil : Sebanyak 38 pasien KSH yang memenuhi kriteria inklusi diikutsertakan dalam 

penelitian. Analisis menunjukkan korelasi positif lemah bermakna antara NLR dengan 

stadium KSH (r = 0,334; p = 0,040), korelasi positif sedang bermakna antara AFP dengan 

stadium KSH (r = 0,499; p = 0,001), serta korelasi positif kuat bermakna antara PIVKA-II 

dengan stadium KSH (r = 0,797; p = 0,000). NLR tidak berpengaruh terhadap stadium 

KSH. Pengaruh signifikan secara berurutan terhadap stadium BCLC adalah PIVKA-II dan 

AFP. 

 

Simpulan : Terdapat korelasi positif bermakna pada pemeriksaan NLR, AFP dan PIVKA- 

II dengan stadium KSH. PIVKA-II memiliki kekuatan korelasi paling tinggi dibandingkan 

dengan NLR dan AFP. 

 

Kata Kunci : AFP, NLR, PIVKA-II, BCLC, KSH, Stadium 
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Abstract 

 

CORRELATION OF NEUTROPHIL LYMPHOCYTE RATIO (NLR), 

AFP, AND PIVKA-II WITH HEPATOCELLULER CARCINOMA 

STAGING AT Dr. MOHAMMAD HOESIN GENERAL HOSPITAL 

PALEMBANG 

 
Febry Rahmayani1, Suyata1, Legiran2 

1Division of Gastroenterohepatology, Department of Internal Medicine, Faculty of 

Medicine, Sriwijaya University/Dr. Mohammad Hoesin General Hospital Palembang, 

South of Sumatera 
2Department of Anatomy, Faculty of Medicine, Sriwijaya University, South of 

Sumatera 

 

Background: Hepatocelluler carcinoma (HCC) is a malignant tumor originating from 

hepatocytes and is the most common primary liver tumor. In determining the stage of HCC, 

it is essensial to assess the size and number of tumor lesions, liver function, physical 

performance, tumor invasion, extrahepatic metastasis, and clinical symptoms. Several 

biomarkers such as neutrophil lymphocyte ratio (NLR), alpha fetoprotein (AFP), and 

protein induced by the absence of vitamin k or antagonist-II (PIVKA-II) can be used as 

diagnostic and prognostic markers for HCC. This study aims to analyze the correlation 

between NLR, AFP, and PIVKA-II with the stages of HCC. 

 

Methods: A observational study was conducted to analyze the correlation between NLR, 

AFP, and PIVKA-II with the stage of HCC patient stage at the Department of Internal 

Medicine, Dr. Mohammad Hoesin Hospital, Palembang, from April to July 2024. The HCC 

staging was classified based on the Barcelona clinic Liver cancer (BCLC) system. NLR, 

AFP, and PIVKA-II were assessed using ELISA and spectrophotometry. All data were 

analyzed using SPSS version 26. 

 

Results: A total of 38 HCC patients who met the inclusion criteria were included in the 

study. There was a weak positive correlation between NLR and HCC stage (r = 0.334; p = 

0.040), a moderate positive correlation between AFP and HCC stage (r = 0.499; p = 0.001), 

and a strong positive correlation between PIVKA-II and HCC stage (r = 0.797; p = 0.000). 

NLR had no effect on HCC stage, while PIVKA-II and AFP were found to have a 

significant sequential effect on BCLC stage. 

 

Conclusion: There is a significant positive correlation between NLR, AFP and PIVKA-II 

with HCC stage. PIVKA-II has the highest strength compared to NLR and AFP. 

 

Keywords: AFP, NLR, PIVKA-II, BCLC, HCC, Staging 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Karsinoma sel hati (KSH) adalah tumor ganas yang berasal dari hepatosit 

dan merupakan tumor hati primer yang paling umum.1 KSH menyumbang 90% 

dari seluruh kasus kanker hati primer dan hampir 800.000 kasus baru setiap 

tahunnya. Insidensi KSH tertinggi terjadi di Asia dan Afrika Sub-Sahara karena 

tingginya prevalensi infeksi virus hepatitis B atau hepatitis B virus (HBV).1,2 

Berdasarkan data Globocan 2020, KSH menempati peringkat keenam kasus baru 

(4.7%) dan peringkat ketiga (8,3%) sebagai penyebab kematian terkait kanker di 

dunia. Di Indonesia, insidensi KSH tahun 2020 sebesar 21.392 jiwa (5,4%) dengan 

mortalitas sebesar 20.920 jiwa (8,9%) menempati peringkat keempat.3 

Penyakit ini seringkali tidak terlihat secara klinis pada stadium awal dan 

sering terdiagnosis pada stadium lanjut atau diameter tumor melebihi 10 cm. 

Diagnosis KSH pada tahap awal sangat penting untuk meningkatkan hasil klinis 

pasien.1 Diagnosis dini dengan pengawasan secara konsisten menunjukkan hasil 

yang lebih unggul dibandingkan diagnosis berdasarkan gejala, dengan tingkat 

kelangsungan hidup 3 tahun masing-masing sebesar 50,8% dan 27,9%.4 

Stadium KSH berdasarkan BCLC ditentukan oleh beban tumor (tumor 

burden), fungsi hati, dan status kinerja pasien. Beban tumor ditentukan melalui 

pemeriksaan pencitraan (CT scan atau MRI tiga fase) tetapi tidak semua fasilitas 

kesehatan dapat melakukan pemeriksaan ini karena mahal. Beban tumor adalah 

jumlah, ukuran, invasi vaskuler dan metastasis tumor, yang dipengaruhi oleh peran 

respon imun salah satunya peran neutrofil. Saat ini penelitian neutrophil lymphocyte 

ratio (NLR) terbatas pada penentuan diagnosis dan prognosis pada KSH belum 

menghubungkan dengan stadium.5–8 

Peradangan sistemik dan biologi tumor telah terbukti berhubungan dengan 

berbagai jenis kanker termasuk KSH. Respon peradangan sistemik dapat 

mendorong angiogenesis, kerusakan DNA, dan invasi tumor melalui peningkatan 

regulasi sitokin. Rasio neutrofil terhadap limfosit atau neutrophil lymphocyte ratio 
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(NLR) sebagai indikator respon inflamasi sistemik menunjukkan hubungan dengan 

stadium pada berbagai keganasan.9 NLR menunjukkan peningkatan yang signifikan 

pada stadium lanjut KSH dibandingkan dengan stadium awal KSH.7 Meta analisis 

yang dilakukan Lin et al., tahun 2021 yang melibatkan 9 penelitian yang berisi total 

3.862 pasien KSH menyimpulkan bahwa NLR menentukan tingkat keparahan pada 

pasien KSH terutama yang berasal dari populasi Asia Timur dengan insiden KSH 

yang tinggi.10 Penelitian Tan et al., tahun 2018 menyimpulkan bahwa NLR sebesar 

2,2 ditentukan sebagai nilai batas optimal (area di bawah kurva = 0,855, p <0,001), 

di mana NLR ≥2.2 menunjukkan keparahan KSH.11 Penelitian Tausigg et al., tahun 

2017 melaporkan bahwa pasien dengan NLR awal lebih besar dari 3 memiliki risiko 

penyakit progresif yang jauh lebih besar setelah pengobatan intra-arteri 

dibandingkan dengan pasien dengan NLR kurang dari 3.12 

Alfa fetoprotein telah lama digunakan sebagai biomarker untuk KSH tetapi 

sensitivitas dan spesifisitasnya masih terbatas, terutama pada stadium awal 

penyakit. Peningkatan ekspresi AFP yang terus-menerus merupakan faktor risiko 

perkembangan KSH.13 Penelitian yang dilakukan Ramadhini tahun 2022 

menunjukkan bahwa terdapat korelasi positif dan signifikan antara kadar AFP 

dengan stadium Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) (r=0.23, p=0.01). Kadar 

AFP berkorelasi positif lemah bermakna dengan keparahan KHS berdasarkan 

kriteria staging BCLC.14 Penelitian Yao et al., menunjukkan korelasi yang 

signifikan antara AFP dan stadium klinis (p=0,03). Korelasi ini menunjukkan 

bahwa AFP serum mungkin mencerminkan faktor patologis dari invasi tumor KSH 

dan mungkin mengindikasikan prognosis yang buruk pada pasien dengan AFP yang 

lebih tinggi.15 AFP adalah prediktor independen stadium TNM-7 (OR, 2,794; 95% 

CI, 2,407–3,242; p <0,001). Tumor dengan TNM-7 stadium I/II secara signifikan 

lebih banyak terjadi pada kelompok AFP negatif sedangkan pasien dengan TNM-7 

stadium III/IV memiliki proporsi tumor terkait AFP positif yang lebih tinggi (p 

<0,001).16 

Biomarker lain yang digunakan sebagai penanda diagnostik dan prognostik 

untuk KSH selain NLR dan AFP adalah prothrombin induced by the absence of 

vitamin K or antagonist-II (PIVKA-II). PIVKA-II, juga dikenal sebagai Des-g - 
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carboxy-protrombin (DCP) adalah protein abnormal yang diproduksi oleh KSH. 

Peningkatan PIVKA-II dikaitkan dengan perilaku tumor yang buruk dalam hal 

proliferasi, metastasis, dan invasi. Pengukuran kadar PIVKA-II sebelum dan 

sesudah pengobatan KSH berguna untuk memantau hasil pengobatan. PIVKA-II 

meningkat secara signifikan pada pasien KSH dibandingkan dengan pasien dengan 

penyakit hati kronis.17,18 Penelitian yang dilakukan Weibo et al., tahun 2021 

melaporkan bahwa tingkat ekspresi PIVKA⁃Ⅱ pada kelompok KSH stadium lanjut 

secara signifikan lebih tinggi dibandingkan pada pasien KSH jinak dan kelompok 

kontrol（p <0,05) dan ekspresi PIVKA⁃Ⅱ yang tinggi pada pasien KSH stadium 

lanjut berkorelasi dengan stadium (p <0,05).19 

Tantangan utama yang dihadapi studi-studi sebelumnya adalah rendahnya 

sensitivitas AFP dan PIVKA-II dalam mendeteksi KSH pada stadium awal. 

Banyak pasien dengan KSH tahap awal menunjukkan kadar AFP yang rendah 

sehingga sulit untuk mendeteksi penyakit lebih awal menggunakan AFP saja. 

PIVKA-II menunjukkan lebih sensitif pada beberapa kasus dengan kadar AFP 

normal namun kombinasi AFP dan PIVKA-II masih memiliki keterbatasan pada 

tahap awal KSH. Oleh karena itu, dibutuhkan penelitian lebih lanjut untuk 

memperbaiki model deteksi stadium awal dengan menggabungkan NLR. Akan 

tetapi, saat ini belum ada panduan klinis yang disepakati untuk penggunaan NLR 

sebagai marker standar dalam evaluasi stadium KSH. 

Penelitian yang menganalisis korelasi antara NLR, AFP dan PIVKA-II 

dengan stadium KSH masih sangat sedikit. Penelitian ini akan memberikan 

wawasan lebih lanjut mengenai peran ketiga biomarker ini dalam memahami 

perkembangan KSH dan dapat membantu dalam pengembangan strategi 

pengelolaan yang lebih efektif bagi pasien. Berdasarkan pemaparan di atas, maka 

peneliti akan meneliti lebih lanjut korelasi antara NLR, AFP, dan PIVKA-II 

dengan stadium pada pasien KSH di Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Mohammad 

Hoesin Palembang. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimana korelasi antara NLR, AFP, dan PIVKA-II dengan stadium KSH? 
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1.3 Hipotesis 

1. Terdapat korelasi positif bermakna antara NLR dan stadium KSH. 

2. Terdapat korelasi positif bermakna antara AFP dan stadium KSH. 

3. Terdapat korelasi positif bermakna antara PIVKA-II dan stadium KSH. 

4. Terdapat korelasi positif bermakna antara NLR, AFP, dan PIVKA-II 

dengan stadium KSH. 

 

1.4 Tujuan Penelitian 

1.4.1 Tujuan Umum 

1. Mengetahui korelasi antara NLR dan stadium KSH. 

2. Mengetahui korelasi antara AFP dan stadium KSH. 

3. Mengetahui korelasi antara PIVKA-II dan stadium KSH. 

4. Mengetahui korelasi antara NLR, AFP, dan PIVKA-II dengan stadium 

KSH. 

1.4.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui karakteristik pasien berdasarkan stadium KSH. 

2. Mengetahui distribusi nilai hasil pemeriksaan NLR, AFP, dan PIVKA- 

II pada pasien KSH. 

 

1.5 Manfaat Penelitian 

1.5.1 Akademis 

Memberikan informasi dan bukti ilmiah tentang korelasi antara NLR, AFP, 

dan PIVKA-II dengan stadium KSH. 

1.5.2 Klinis 

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi salah satu pertimbangan klinisi 

dalam memprediksi stadium KSH melalui nilai NLR, AFP, dan PIVKA-II. 
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