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Abstract: Liver cell carcinoma (KSH) is a primary malignant liver tumor originating from
hepatocyte cells that grow abnormally and is the most common primary liver cancer. Even
though there are quite a lot of surveillance methods and diagnostic guidelines for KSH, only
40% of KSH cases are diagnosed at an early stage. Detecting KSH at an early stage is an
effective way to increase the long-term survival rate of KSH patients. One way to detect KSH
early is by examining tumor markers in at-risk populations. Protein induced by vitamin K
antagonist-11 (PIVKA-II) is a tumor marker that can be used to replace the role of Alpha-
fetoprotein (AFP) not only for surveillance, but also in the diagnosis and prognosis of KSH
and from several studies, PIVKA-II is superior with higher sensitivity and specificity than
AFP which is a conventional KSH tumor marker.
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Abstrak: Karsinoma sel hati (KSH) merupakan tumor ganas hati primer yang berasal dari sel
hepatosit yang tumbuh secara abnormal dan merupakan kanker primer hati yang paling
banyak ditemukan. Meskipun metode survailans dan panduan diagnostik KSH sudah cukup
banyak, namun hanya 40% kasus KSH yang terdiagnosis pada stadium dini. Mendeteksi KSH
pada tahap awal merupakan cara yang efektif untuk meningkatkan angka kelangsungan hidup
jangka panjang pasien KSH. Salah satu cara deteksi dini KSH adalah dengan pemeriksaan
penanda tumor pada populasi berisiko. Protein induced by vitamin k antagonist-1I (PIVKA-
IT) merupakan penanda tumor yang dapat digunakan menggantikan peran Alfa-fetoprotein
(AFP) tidak hanya sebagai surveilans, namun juga dalam diagnosis serta prognosis pada KSH
dan dari beberapa studi, PIVKA-II lebih superior dengan sensitivitas dan spesifisitas yang
lebih tinggi dibanding AFP yang merupakan penanda tumor KSH yang konvensional.

Kata Kunci: Karsinoma Sel Hati, PIVKA-II, AFP.

PENDAHULUAN

Karsinoma sel hati (KSH) merupakan tumor ganas hati primer yang berasal dari sel
hepatosit yang tumbuh secara abnormal. Hepatosit ini merupakan sel metabolik aktif yang.
berperan dalam fungsi sel dan cenderung rentan terhadap besarnya gangguan yang dapat
menyebabkan terjadinya proliferasi yang abnormal. Berdasarkan Global Cancer Statistics
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(GLOBOCAN) 2022, KSH saat ini menempati urutan ketiga sebagai penyebab kematian
tersering akibat kanker di seluruh dunia dengan 830.000 kematian dan merupakan kanker
keenam dengan jumlah kasus baru terbanyak di dunia yaitu sebanyak 906.000 kasus.'-?

Menurut North American Association of Central Cancer memperkirakan sebanyak
41.210 kasus baru KSH di Amerika Serikat dan insiden ini meningkat tiga kali lipat dalam 4
dekade terakhir. Di wilayah Asia, Cina merupakan penyumbang terbanyak KSH dengan
410.038 kasus dan angka kematian sebanyak 391.152 kasus. Sedangkan Indonesia
merupakan negara terbanyak kelima di Asia dengan angka kasus 21.392 dan angka kematian
20.920 pada tahun 2020.%*

Karsinoma sel hati (KSH) di Indonesia menempati urutan keempat sebagai kanker
tersering pada laki-laki setelah kanker paru, kolorektal, dan prostat, dengan age-standardised
rate (ASR) sebesar 13.4%. Sedangkan pada perempuan, KSH berada di peringkat delapan
dengan ASR 12.4%. KSH merupakan kanker dengan prognosis yang sangat buruk dengan
rasio mortalitas dan insidensi secara keseluruhan mencapai 95%. Prevalensi kejadian lebih
banyak pada pria dan sering didapatkan pada pasien yang menderita hepatitis B atau C,
penyakit hati kronis dan sirosis hati.’

Karsinoma Sel Hati (KSH) adalah penyakit kompleks dengan berbagai kemungkinan
etiologi dan berhubungan dengan berbagai faktor risiko. Sekitar 70— 90% pasien KSH
memiliki faktor risiko berupa penyakit hati kronik dan sirosis hati, dengan faktor risiko
terbanyak adalah virus hepatitis B, virus hepatitis C, penyakit hati alkoholik, dan Non-
Alcoholic Steatohepatitis (NASH).>

Berdasarkan data dari Rumah Sakit Umum Pusat Nasional Dr. Cipto Mangunkusumo
Jakarta kesintasan satu tahun pasien KSH yang mendapat pengobatan di Rumah Sakit Umum
Pusat Nasional Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta pada periode 2013-2014 masih amat
rendah, yaitu 29,4% dengan median kesintasan sebesar 138 hari. Gejala yang ditimbulkan
dari penyakit hati yang mendasari seperti hepatitis dan sirosis sering menutupi diagnosis
karsinoma sel hati sehingga menyebabkan sulitnya mengenali gejala penyakit ini pada tahap
awal sehingga kebanyakan kasus KSH ditemukan sudah pada stadium lanjut yang pada
akhirnya berpengaruh terhadap rendahnya angka kesintasan pasien KSH termasuk di
Indonesia.

Mesikipun metode surveilans dan panduan diagnostik KSH sudah cukup banyak,
namun hanya 40% kasus KSH yang terdiagnosis pada stadium dini. Terdapat beberapa faktor
terkait tertundanya diagnosis KSH terutama pada pasien- pasien berisiko tinggi. Menurut
Choi DT (2021), diantara 655 pasien dengan sirosis hati, keterlambatan diagnosis
berhubungan dengan kurangnya pengetahuan dan kepatuhan klinisi terhadap panduan terbaru
KSH (OR 4.82; 95% CI, 3.12-7.45), dan kurangnya evaluasi secara radiologis, melainkan
hanya mengandalkan AFP (2.63, 95% CI, 1.09-6.24).%7

Mendeteksi KSH pada tahap awal merupakan cara yang efektif untuk meningkatkan
angka kelangsungan hidup jangka panjang pasien KSH dan meningkatkan angka kesintasan
KSH. Terkait hal itu, penting untuk memahami bagaimana pentingnya deteksi dini terhadap
suatu penyakit. Deteksi dini bisa dilakukan dengan metode surveilans, yaitu melakukan suatu
uji diagnostik secara periodik pada individu yang memiliki risiko untuk menderita suatu
penyakit. Dengan kata lain, surveilans adalah skrining yang dilakukan secara berulang-ulang
pada individu berisiko. Dengan melakukan surveilans, diharapkan suatu penyakit dapat
terdeteksi pada stadium awal sehingga masih ada kemungkinan bagi individu tersebut untuk
mendapat terapi kuratif yang dapat memperpanjang harapan hidup.'*

Menurut American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD 2023), surveilans
KSH harus dilakukan pada individu yang berisiko, termasuk kelompok dengan infeksi
Hepatitis B kronis atau mereka yang menderita sirosis hati dengan berbagai etiologinya. Di
antara populasi yang lebih luas ini, surveilans harus ditargetkan pada mereka yang berpotensi
memenuhi syarat untuk mendapatkan pengobatan kuratif yang dapat meningkatkan

2505|Page


https://jurnal.ranahresearch.com/index.php/R2J

https://jurnal.ranahresearch.com/index.php/R2J, Vol. 7 No. 4 (2025)

kelangsungan hidup. Dua faktor terpenting untuk dipertimbangkan adalah tingkat
keparahannya penyakit hati yang mendasari dan adanya kondisi komorbiditas.>

Metode pemeriksaan yang paling sering digunakan dalam surveilans adalah
pemeriksaan USG abdomen dan pemeriksaan tumor marker dalam darah. Menurut Tzarzeva
et al, manfaat dari menambahkan Alfa-fetoprotein (AFP) sebagai salah satu tumor marker
pada KSH telah lama diperdebatkan. Sebuah meta-analisis dari data yang tersedia
menunjukkan sensitivitas dan spesifisitas ultrasonografi (USG) saja untuk deteksi KSH tahap
awal hanya 53% dan 91%, sedangkan USG ditambah AFP mencapai sensitivitas sebesar 63%
untuk mendeteksi KSH tahap awal.®

Namun, terdapat dua hal yang menyebabkan AFP tidak dapat menjadi alat surveilans
yang optimal. Yang pertama adalah kadar AFP yang berfluktuasi pada pasien dengan sirosis
hati dapat merefleksikan kekambuhan (flare) dari infeksi hepatitis B atau hepatitis C,
eksaserbasi penyakit hati yang sebelumnya sudah diderita oleh pasien, atau adanya
pertumbuhan KSH. Kedua, hanya sebagian kecil tumor (10-20%) yang pada stadium awal
menunjukkan kadar AFP yang abnormal dan hal ini berhubungan dengan subkelas molekular
KSH yang bersifat agresif. Selain itu, menurut Saffroy et al (2007), kadar AFP sangat
bergantung kepada ukuran tumor, sensitivitas AFP menurun dari 52% untuk ukuran tumor
>3cm menjadi 25% pada ukuran tumor < 3cm. '

Beberapa biomarker yang menjanjikan sedang dievaluasi untuk surveilans KSH,
meskipun sebagian besar masih dalam tahap evaluasi awal dan masih memerlukan validasi
lebih lanjut dalam studi kohort biomarker Fase III dan Fase

IV. Dua biomarker yang telah dipelajari dengan baik salah satuunya adalah subfraksi
pengikat lektin Lens culinaris dari AFP, yaitu AFP-L3, yang mengukur subfraksi AFP dan
protein induced by vitamin K absence/antagonist-II (PIVKA- II), suatu varian protrombin
yang juga diproduksi secara spesifik pada jumlah yang besar pada keadaan KSH.”

Protein Induced by Vitamin K Absence or Antagonist-II (PIVKA-II) atau dikenal juga
dengan sebutan Des-y-Carboxy-Prothrombin (DCP) adalah petanda spesifik untuk KSH yang
pertama kali dipublikasi pada tahun 1984. Peningkatan kadar PIVKA-II  diketahui
berhubungan dengan KSH dan banyak studi menunjukkan bahwa PIVKA-II dapat
digunakan sebagai salah satu penanda tumor KSH yang lebih superior dari AFP.

Dalam tinjauan kepustakaan ini, akan ditelaah lebih lanjut terkait peran dan posisi
PIVKA-II sebagai salah satu penanda tumor pada KSH, terutama sebagai pengganti penanda
tumor sebelumnya yaitu AFP dalam hal deteksi dini, diagnostik dan juga prognostik KSH.

METODE

Metode penelitian berisi jenis penelitian, sampel dan populasi atau subjek penelitian,
waktu dan tempat penelitian, instrumen, prosedur dan teknik penelitian, serta hal-hal lain
yang berkaitan dengan cara penelitian. Bagian ini dapat dibagi menjadi beberapa sub bab,
tetapi tidak perlu mencantumkan penomorannya.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Struktur dan Sintesis PIVKA-II

Protein Induced by Vitamin K Absence or Antagonist-1I (PIVKA-II) atau dikenal juga
dengan sebutan Des-y-Carboxy-Prothrombin (DCP) adalah petanda spesifik untuk KSH yang
pertama kali diperkenalkan pada tahun 1984. Tumor marker ini sudah mendapatkan
persetujuan penggunaanya di Jepang, Korea termasuk Indonesia. Peningkatan kadar PIVKA -
IT diketahui berhubungan dengan KSH dan banyak studi menunjukkan bahwa PIVKA-II
dapat digunakan sebagai salah satu metode surveilans, diagnostik hingga prognostik pada
KSH

Protein Induced by Vitamin K Absence or Antagonist-1I (PIVKA-II) atau DCP adalah
suatu prothrombin abnormal. Sebelumnya kita tahu bahwa prothrombin merupakan suatu
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faktor koagulasi yang disintesis jaringan hati dan berkaitan erat dengan vitamin K sehingga
prekursor protrombin dapat menjadi protrombin yang normal.
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Gambar 1. Mekanisme produksi dan struktur PIVKA-II
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Perbedaan antara protrombin normal dan PIVKA-II / DCP terlihat dari komposisi
residu asam aminonya. Protrombin normal memiliki struktur domain fungsional dan 10
residu y-carboxylated glutamic acid (Gla). Residu Gla ini awalnya berasal dari residu
glutamic acid (Glu) pada prekursor prothrombin, residu ini nantinya akan disintesis oleh
reaksi enzimatik y-glutamyl carboxylase yang bergantung pada vitamin K sebagai modifikasi
pasca translasi. Pada hepatosit, Glu harus diubah dlu menjadi residu Gla sebelum protrombin
melakukan aktivitas koagulasi. Konversi ini adalah proses modifikasi pasca translasi
protrombin di lumen retikulum endoplasma. Ketika rangkaian konversi ini mengalami suatu
insufisiensi, seperti pada kekurangan vitamin K pada KSH, maka sel hepatosit tidak dapat
mengkarboksilasi residu Glu ini secara lengkap menjadi Gla, sehingga beberapa residu Glu
tertinggal di domain terminal-N dan akan diekspresikan dan disekresi secara ekstraseluler.3°

PIVKA-II dan Karsinoma Sel Hati

Protein induced vitamin-k absence or antagonist II (PIVKA-II) merupakan prekursor
protrombin yang diproduksi pada KSH akibat kurangnya vitamin K atau y-glutamil
karboksilase pada sel KSH, sehingga 10 residu asam glutamat (Glu) pada prekursor
protrombin tidak sepenuhnya mengalami karboksilat menjadi residu asam glutamat (Gla),
sehingga beberapa residu Glu tetap berada di domain terminal-N. Prekursor protrombin
dengan residu Glu ini disebut PIVKA-II /DCP. PIVKA-II menunjukkan aktivitas koagulasi
yang tidak memadai.

Protein Induced by Vitamin K Absence or Antagonist-Il (PIVKA-II) tidak hanya
digunakan pada deteksi dini, namun juga untuk memonitor prognosis KSH suatu individu,
respons pengobatan, dan kekambuhan karena kemungkinan hubungannya dengan ukuran
tumor, perkembangan dan kekambuhan KSH. Kadar serum PIVKA-II juga dipengaruhi oleh
beberapa faktor non-kanker, seperti defisiensi vitamin K, gagal hati akut dan penggunaan
warfarin atau antibiotik yang berdasarkan beberapa laporan menyebabkan peningkatan serum
ini pada pasien non-KSH.33

2507 |Page


https://jurnal.ranahresearch.com/index.php/R2J

https://jurnal.ranahresearch.com/index.php/R2J, Vol. 7 No. 4 (2025)

PIVKA-II Sebagai Metode Surveilans dan Diagnostik pada Karsinoma Sel Hati

Kemampuan PIVKA-II dalam mendiagnosis KSH pada berbagai stadium telah dinilai
pada beberapa telaah sistematis. Telaah sistematis oleh Li C et al (2014), yang melibatkan 49
studi dan 14.118 subyek, menunjukkan bahwa kemampuan PIVKA-IT untuk mendeteksi KSH
stadium awal lebih baik dibandingkan dengan AFP maupun kombinasi AFP dan PIVKA-II.
Berdasarkan penelitian ini, PIVKA-II memiliki sensitivitas 63% dan spesifisitas 91% dalam
mendeteksi KSH, sedangkan AFP memiliki sensitivitas 59% dan spesifisitas 86%. Hal ini
penting dalam menentukan apakah PIVKA-II perlu dilakukan dalam proses surveilans karena
tujuan surveilans adalah mendeteksi KSH stadium awal. Pemeriksaan PIVKA-II telah
digunakan secara luas dalam proses surveilans dan diagnosis KSH di Jepang. Saat ini Jepang
adalah negara dengan persentase KSH stadium awal yang paling banyak di dunia berkat
keberhasilan pemerintahnya dalam menjalankan program surveilans KSH.?8

Pada penelitian kohort oleh Suttichaimongkol, et al/ (2023) di Thailand pada 260
pasien risiko tinggi KSH, PIVKA-II memililki sensitivitas 80,8% dengan spesifisitas 75,6%,
angka ini lebih tinggi dibanding AFP dengan sensitifitas 75,8% dan spesifisitas 65,9%. Yang
dimaksud pasien dengan risiko tinggi KSH pada penelitian ini adalah pasien sirosis hepatis
atau pasien dengan nodul hepar berukuran 1 cm atau lebih.*

PIVKA-II sebagai Prognostik pada Karsinoma Sel Hati

Serum PIVKA-II dapat digunakan untuk menilai kemanjuran pengobatan KSH,
walaupun korelasi antara tingkat ekspresi PIVKA-II dan serum AFP terhadap prognosis pada
pasien KSH masih jarang dipelajari. AFP telah diterima secara luas sebagai penanda
diagnostik tradisional, tetapi penelitian menemukan bahwa PIVKA-II, tidak hanya
bermanfaat dalam diagnostik, namun juga mempunya nilai dalam prognosis terutama pada
pasien KSH yang diterapi dengan reseksi atau pembedahan.’’

Pada penelitian Tian S (2023), 64 pasien KSH yang menjalani terapi pembedahan
dilakukan penghitungan progression-free survival (PFS) dengan melakukan pemeriksaan
AFP dan PIVKA-II setelah 1 bulan tindakan. AFP < 8 ng/ml dan PIVKA-II < 40 mAU/ml
ditetapkan sebagai kelompok negatif, dan AFP >8 ng/ml dan PIVKA-II > 40 mAU/ml
ditetapkan sebagai kelompok positif. Hasilnya, pasien dengan PIVKA-II yang tetap positif
pada 1 bulan setelah operasi memiliki PFS yang lebih pendek daripada mereka dengan
PIVKA-II negatif setelah operasi. PFS kelompok negatif dengan rata-rata 448 hari (95% CI:
165,1-730,8), sedangkan kelompok positif, dengan rata-rata 163 hari (95% CI: 0,0-418,6
dengan p = 0,011). Artinya, pasien yang tetap positif setelah operasi memiliki prognosis yang
buruk, sedangkan AFP tidak memiliki nilai prognostik pada pasien (p > 0,05).

KESIMPULAN

PIVKA-II adalah protrombin abnormal yang disintesis sel hepatosit ke sirkulasi akibat
kegagalan konversi prekursor protrombin menjadi protrombin yang dihubungkan dengan
adanya defisiensi vitamin K yang terjadi pada KSH. PIVKA-II merupakan penanda tumor
yang dapat digunakan sebagai salah satu metode surveilans, diagnostik hingga prognostik
pada KSH. PIVKA-IT memiliki sensitivitas dan spesifisitas yang lebih tinggi dibandingkan
penanda tumor KSH lainnya seperti AFP dan AFP-L3
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