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ABSTRAK

Pendahuluan: Tulisan ini bertujuan untuk menentukan peran fibrinogen sebagai faktor prognostik pada pasien
karsinoma hepatoselular.

Metode: Pencarian literatur secara terstruktur dilakukan dengan menggunakan PubMed, GoogleScholar, dan
ScienceDirect sesuai dengan pertanyaan klinis yang dipilih. Pemilihan artikel dilakukan berdasarkan kriteria
inklusi dan eksklusi. Tiga artikel yang terpilih kemudian dinilai kualitasnya dengan menggunakan kriteria yang
mencakup validitas, importance, dan applicability.

Pembahasan: Ketiga penelitian yang digunakan pada artikel ini semua menyatakan bahwa kadar fibrinogen
yang tinggi berhubungan dengan overall survival pada pasien karsinoma hepatoselular.

Simpulan: Kadar fibrinogen dapat menjadi faktor prognostik overall survival pada pasien karsinoma
hepatoselular.

Kata kunci: prognosis, karsinoma hepatoselular, fibrinogen

ABSTRACT

Introduction: This article is aimed to explore the role of fibrinogen as a prognostic factor in patients with
hepatocellular carcinoma.

Method: A search was conducted on PubMed, GoogleScholar, and ScienceDirect based on selected clinical
question. The articles selection was based on inclusion and exclusion criteria. Three articles were critically
appraised for its validity, importance, and applicability.

Discussion: All three chosen articles state that higher fibrinogen plasma is correlated with overall survival in
patients with hepatocellular carcinoma.

Conclusion: Fibrinogen level may serve as a prognostic factor regarding overall survival in patients with

hepatocellular carcinoma.
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PENDAHULUAN

Karsinoma hepatoselular (hepatocellular
carcinoma /| HCC) merupakan salah satu keganasan
yang paling umum di dunia. Secara global,
insidensinya mencapai satu juta kasus, dengan
perbandingan pasien pria-wanita sebanyak 4:1. HCC
umumnya mengenai pasien berusia 50-60 tahun.
Kasus baru (insidensi) HCC hampir sama dengan laju
mortalitasnya, yang menandakan tingginya mortalitas
begitu pasien terdiagnosis kanker ini. HCC dapat
muncul dengan gejala nyeri abdomen, anemia,
penurunan berat badan, lemas, keringat dingin, gatal-
gatal, perdarahan gastrointestinal, kuning, dan lain-
lain. Risiko HCC diantaranya adalah infeksi hepatitis
B, infeksi hepatitis C, sirosis alkohol, steatohepatitis
non-alkoholik,  defisiensi  alfa-antitripsin,  sirosis
obstruksi, dan hepatitis autoimun. [']

Serupa dengan keganasan pada umumnya,
HCC muncul akibat aktivasi jalur onkogen selular yang
disertai penurunan jalur supresor tumor. Kerusakan
liver kronik baik dari virus, alkohol, metabolik, hingga
autoimun menyebabkan siklus kematian sel liver yang
berulang-ulang, yang disertai dengan regenerasi dan
reparasi. Siklus tersebut menyebabkan penurunan
progresif area telomer pada kromosom yang
menyebabkan instabilitas genetik. Keadaan tersebut
menyebabkan sel menjadi rentan terhadap mutasi dan
perubahan epigenetik, sehingga muncul fenotipe

kanker berupa proliferasi tidak terkontrol, resisten
terhadap apoptosis, invasi selular, dan aktivasi
angiogenesis. [2

Sekitar 80-90% HCC terjadi pada sirosis liver,
sehingga diagnosis dini HCC dapat diupayakan
dengan memonitor pasien sirosis dengan ultrasound.
Modalitas diagnostik yang dapat digunakan untuk
mendiagnosis HCC adalah radiologi dengan kontras
untuk mendapatkan gambaran washout.?l Pasien
yang terdiagnosis HCC dapat direncanakan untuk
terapi hepatektomi (reseksi), ablasi lokal (dengan
termal, ablasi radio-frekuensi, ataupun ablasi
gelombang mikro), transplantasi liver, radiasi, ataupun
kemoterapi. []

Kanker secara umum dapat menyebabkan
keadaan protrombotik atau keadaan hiperkoagulasi.
Hal tersebut dapat terjadi karena terganggunya sistem
koagulasi dan fibrinolitik, yang dapat berhubungan
dengan prognosis jangka panjang dan pengobatan.
Keadaan hiperkoagulasi menandakan aktivasi
komponen hemostasis. Sel tumor dapat mengaktivasi
kaskade koagulasi melalui produksi faktor koagulasi,
ataupun dengan menstimulasi komponen
protrombotik. B Fibrinogen merupakan glikoprotein
yang disintesis oleh hepatosit dan merupakan protein
penting pada jalur koagulasi yang melibatkan agregasi
trombosit, pembentukan sumbatan, penyembuhan
luka, dan berperan pada tahap akhir kaskade
koagulasi. 4 Pada artikel ini, penulis mengkaiji potensi
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fibrinogen sebagai faktor prognostik pasien dengan
karsinoma hepatoselular.

METODE

Penelusuran literatur dilakukan pada tanggal 10
Mei 2017 pada 3 database ilmiah online vyaitu

PubMed, GoogleScholar, dan ScienceDirect. Kata
kunci yang digunakan pada makalah ini adalah
“karsinoma hepatoselular”, “fibrinogen”, dan
“‘mortalitas”. Kriteria inklusi yang dipakai pada

penelitian ini adalah penelitian kohort, metaanalisis,
ataupun systematic review. Sementara kriteria
eksklusi pada makalah ini adalah penelitian yang
menggunakan subjek berupa hewan.

Setelah dilakukan pencarian literatur, tahap
selanjutnya adalah melakukan skrinning artikel
berdasarkan kesesuaian judul dan abstrak, serta
eliminasi artikel ganda. Artikel yang didapatkan dan
skrinning tersebut sejumlah empat (4) dari PubMed,
satu (1) dari GoogleScholar, dan tiga (3) dari
ScienceDirect. Teks lengkap artikel dibaca dan
didapatkan tiga (3) artikel yang ditelaah.

Artikel yang digunakan pada telaah kritis dalam
artikel ini merupakan artikel penelitian kohort. Ketiga
artikel tersebut ditelaah dari segi validitas, importance,
dan applicability-nya. Telaah kritis pada artikel ini
didasarkan pada telaah kritis studi prognostik pada
“Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM),
University of Oxford, 2010”.

Berdasarkan hasil telaah kritis tersebut, penulis
menarik kesimpulan bahwa ketiga artikel tersebut
merupakan artikel yang valid, penting secara Kklinis,
dan dapat diterapkan pada pasien dengan diagnosis
HCC. Ketiga artikel tersebut menganalisis hubungan
antara plasma fibrinogen dan outcome berupa overall
survival, dan penulis mengambil data berupa HR/harm
ratio untuk dikaji di makalah ini.

PEMBAHASAN

Beberapa penelitian akhir-akhir ini menemukan
hubungan antara hiperkoagulasi dengan tahapan
penyakit kanker. Fibrinogen merupakan glikoprotein
berukuran 340-kDa yang disintesis oleh liver dan
diubah menjadi fibrin oleh trombin aktif. 151 Fibrinogen
sudah diketahui berhubungan dengan stadium
penyakit tumor dan prognosis yang buruk pada
beberapa jenis kanker seperti kanker paru-paru, €
kanker payudara, [l kanker gaster, 8] dan kanker
traktus bilier. (9

Karsinoma hepatoselular (hepatocellular
carcinoma/HCC) merupakan salah satu kanker
dengan prevalensi tertinggi di dunia. "9 Pasien

dengan HCC memiliki angka harapan hidup 6-20
tahun. HCC merupakan penyebab mortalitas ketiga
terbesar. [l Beberapa faktor prognostik yang tersedia
pada HCC diantaranya adalah adanya trombosis vena
porta, sirosis stadium lanjut, dan skor Child-Pugh. ['2
Pada artikel ini, kadar fibrinogen ditelaah
hubungannya dengan prognosis pasien berupa
mortalitas melalui tiga artikel yang dipilih melalui
pencarian literatur terstruktur.

Artikel pertama oleh Kinoshita, et al. menyajikan
data mengenai penelitian kohort retrospektif pada 113
pasien yang terdiagnosis HCC. Sampel penelitian ini
merupakan pasien terdiagnosis HCC di Jikei
University Daisan Hospital dengan kriteria eksklusi
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data yang tidak lengkap, kondisi infeksi, dan penyakit
tromboemboli. Penelitian ini mencari hubungan antara
tingkat fibrinogen plasma, parameter klinikopatologi,
dan overall survival. Pada penelitian ini didapatkan
median fibrinogen plasma pada pasien HCC sebesar
279 mg/dL. Peningkatan tingkat fibrinogen plasma
berhubungan dengan semakin besarnya ukuran
tumor, adanya invasi tumor ke vaskular, dan
peningkatan skor “Cancer Liver Italian Programme”.
Penelitian ini juga menunjukkan bahwa fibrinogen
plasma berhubungan dengan overall survival dengan
hazard ratio sebesar 1.236 (P=0.046, Cl 95% 1.004-
1.523). Bl

Artikel kedua oleh Liu et al. membahas
mengenai penelitian kohort retrospektif pada 252
sampel, dimana 192 diantaranya merupakan pasien
terdiagnosis HCC. Karakteristik subjek pada penelitian
ini merupakan pasien dengan HCC yang terdiagnosis
secara histologis dengan kriteria eksklusi berupa
riwayat tromboemboli arteri pada 3 bulan terakhir,
penggunaan antikoagulan berkelanjutan, riwayat
stroke/trombosis pada 6 bulan terakhir, ataupun
riwayat kelainan koagulasi kongenital. Penelitian ini
menganalisis nilai prognostik dan keterlibatan klinis
antara fibrinogen dan D-dimer pada pasien HCC.
Penelitian ini menunjukkan bahwa peningkatan
fibrinogen berhubungan dengan ukuran dan stadium
tumor. Peningkatan fibrinogen juga berkaitan dengan
inflamasi sistemik, peningkatan tumor kambuh dalam
waktu 3 tahun, dan penurunan laju survival dengan
hazard ratio sebesar 5.19 (P<0.001, Cl 95% 2.28-
11.83). 3]

Artikel ketiga oleh Zhang et al merupakan
penelitian kohort retrospektif pada 308 pasien dengan
HCC. Subjek merupakan pasien terdiagnosis HCC di
Hospital of Chongqing Medical University yang
memiliki usia 218 tahun, ter-follow-up dengan lengkap,
memiliki data fibrinogen plasma saat diagnosis, dan
tidak terdiagnosis karsinoma kolangiohepatik ataupun
metastasis liver. Penelitian ini meneliti faktor risiko
yang berkaitan dengan kekambuhan tumor dan overall
survival. Pada penelitian ini didapatkan peningkatan
fibrinogen berhubungan dengan HCC stadium lanjut,
invasi vena portal, peningkatan jumlah tumor, dan
peningkatan ukuran tumor. Peningkatan fibrinogen
plasma juga berkaitan dengan overall survival dengan
hazard ratio sebesar 1.61 (P=0.001, Cl 95% 1.20-
2.44). 4]

Ketiga artikel tersebut sama-sama menyatakan
bahwa peningkatan fibrinogen berhubungan dengan
overall survival pasien HCC dengan hasil yang
bermakna signifikan secara statistik. Ketiga artikel
tersebut juga sejalan dengan penelitian pada kanker
lain seperti kanker paru-paru, payudara, gaster, dan
traktus bilier, dimana kadar fibrinogen yang tinggi
berhubungan dengan stadium tumor pasien dan
prognosis yang buruk.[5]

Fibrinogen merupakan protein multifungsi yang
mempengaruhi berbagai proses selular pada saat
tumorigenesis dan metastasis. Fibrinogen adalah
salah satu komponen matriks ekstraseuluar yang
banyak ditemui dan berhubungan dengan sel tumor.
Fibrinogen memproduksi sinyal proliferatif sebagai
pendukung ikatan growth factor seperti FGF-2 dan
VEGF.!'6.17] |katan growth factor ini menyebabkan
promosi adesi selular, proliferasi dan migrasi ketika
angiogenesis dan pertumbuhan sel tumor. Selain itu,
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deposisi  fibrinogen di  sekitar tumor dapat
meningkatkan interaksi antara sel tumor dengan
trombosit, yang kemudian membentuk trombin.
Lapisan fibrinogen juga melindungi sel tumor terhadap
sifat sitotoksitas sel natural killer dengan trombin.['8]
Protein inflamasi seperti interleukin 6 dan C reactive
protein (CRP) juga meningkatkan sekresi fibrinogen.
Peningkatan interleukin 6 dan CRP pada serum
berhubungan juga dengan malnutrisi dan performa
yang buruk. [19]

SIMPULAN

Kanker secara umum berhubungan dengan
keadaan hiperkoagulasi pasien. Berdasarkan artikel
yang telah ditelaah, peningkatan tingkat fibrinogen
plasma berhubungan dengan semakin besarnya
ukuran tumor, jumlah tumor, adanya invasi tumor ke
vaskular, stadium tumor, overal survival pada pasien
karsinoma hepatoselular. Oleh sebab itu, fibrinogen
dapat berperan sebagai salah satu faktor prognostik
pada karsinoma hepatoselular.

SARAN

Penulis merekomendasikan agar pemeriksaan
fibrinogen plasma dilakukan pada pasien yang
terdiagnosis karsinoma hepatoselular. Hal tersebut
bermanfaat untuk menentukan seberapa agresif klinisi
dalam penatalaksanaan pasien tersebut. Selain itu hal
tersebut juga bermanfaat untuk mengedukasi pasien
dan/atau keluarga pasien. Penulis juga menyarankan
pada penelitian selanjutnya agar melakukan meta-
analisis terhadap topik ini untuk mendapatkan pooled
harm-ratio peningkatan kadar fibrinogen berdasarkan
beberapa penelitian yang sudah dilakukan.
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