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ABSTRAK 
Latar belakang 
Karsinoma kolorektal merupakan keganasan ketiga terbanyak di dunia. Karsinoma kolorektal adalah tumor heterogen dengan 
gambaran klinikopatologik dan nilai prognostik berbeda. Pada stadium yang sama, penderita memiliki perjalanan penyakit berbeda 
sehingga diduga terdapat faktor prognostik lain yang mempengaruhi prognosis selain stadium tumor, nodus dan metastasis (TNM). 
Salah satu faktor tersebut adalah angiogenesis, terutama vascular endothelial growth factor (VEGF) sebagai faktor proangiogenik 
utama. Ekspresi VEGF tinggi pada adenokarsinoma kolorektal dikaitkan dengan peningkatan jumlah pembuluh darah di area 
invasif, proliferasi sel dan metastasis jauh. Namun belum diketahui bagaimana hubungan VEGF dengan derajat diferensiasi dan 
invasi limfovaskular.  
Metode 
Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan pendekatan cross sectional. Sampel penelitian ini adalah 39 blok parafin 
dengan diagnosis adenocarcinoma not otherwise specific (NOS) di empat Laboratorium Patologi Anatomik di Sumatera Barat tahun 
2018. Kemudian dilakukan penilaian derajat diferensiasi dan invasi limfovaskular. Ekspresi VEGF pada sel tumor dinilai dengan 
pewarnaan imunohistokimia. Analisis statistik bivariat menggunakan uji Fisher's Exact dengan p<0,05 dianggap bermakna.  
Hasil 
Pada adenokarsinoma kolorektal diferensiasi high grade, seluruhnya dengan ekspresi VEGF tinggi (100%) sedangkan pada 
diferensiasi low grade ekspresi VEGF tinggi sebesar 60,7%. Pada adenokarsinoma kolorektal dengan invasi limfovaskular positif 
lebih banyak ditemukan ekspresi VEGF tinggi (80,6%). Analisis statistik menunjukkan hubungan bermakna antara ekspresi VEGF 
dengan derajat diferensiasi (p=0,017) dan dengan invasi limfovaskular (p=0,028). 
Kesimpulan 
Ekspresi VEGF pada sel tumor mempunyai hubungan bermakna dengan derajat diferensiasi dan invasi limfovaskular pada 
adenokarsinoma kolorektal. 
Kata kunci: adenokarsinoma kolorektal, ekspresi VEGF, derajat diferensiasi, invasi limfovaskular. 

The Association of VEGF Expression with Degree of Differentiation and Lymphovascular 
Invasion in Colorectal Adenocarcinoma 

ABSTRACT 
Background 
Colorectal carcinoma is the third most common malignancy in the world. Colorectal carcinoma is a heterogeneous tumor with 
different clinical pathologic features and prognostic values. For the same tumor-stage, patients could have difference prognosis and 
it has been suggested that the angiogenesis might be correlated with the prognosis, especially expression of vascular endothelial 
growth factor (VEGF) as the main pro-angiogenic factor. High VEGF expression in colorectal adenocarcinoma is associated with 
increased blood vessels in invasive tumor area, cell proliferation and metastases. However, relation VEGF expression with the 
degree of differentiation and lymphovascular invasion is not known.  
Methods 
This was a retrospective observational study with cross sectional approach. Samples were obtained from 39 paraffin blocks with 
diagnosis adenocarcinoma not otherwise specific (NOS) in four Anatomical Pathology Laboratory in West Sumatera 2018 and 
evaluated for degree of differentiation and lymphovascular invasion. VEGF expressions in tumor cell were analyzed using 
immunohistochemistry staining. Bivariate statistical analysis used Fisher's Exact test and value p<0.05 was considered significant. 
Results 
Colorectal adenocarcinoma with high grade differentiation entirely had high VEGF expression (100%), while low grade 
differantiation with high VEGF expression was 60.7%. Lymphovascular invasion positive was mostly found with high VEGF 
expression (80.6%). Statistical analysis showed significant association between VEGF expression with degree of differentiation 
(p=0.017) and lymphovascular invasion (p=0.028). 
Conclusion 
The conclusion was VEGF expression had significant association with degree of differentiation and lymphovascular invasion of 
colorectal adenocarcinoma. 
Key words: colorectal adenocarcinoma, VEGF expression, degree of differentiation, lymphovascular invasion. 
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PENDAHULUAN 
Karsinoma kolorektal merupakan kega-

nasan ketiga terbanyak di dunia. Berdasarkan 
data Global Cancer International Agency for 
Research on Cancer (GLOBOCAN IARC) pada 
tahun 2018 terdapat 1.849.518 kasus karsinoma 
kolorektal dan insiden laki-laki lebih banyak dari 
perempuan.

1
 Di Indonesia, karsinoma kolorektal 

menjadi keganasan keempat terbanyak setelah 
payudara, serviks dan paru dengan insiden 
sebanyak 30.017 kasus.

2
 Data dari Badan 

Registrasi Kanker Perhimpunan Dokter 
Spesialis Patologi Indonesia tahun 2014 mela-
porkan bahwa kanker rektum di Sumatera Barat 
menempati urutan ke-2 (167 kasus) dan kanker 
kolon menempati urutan ke-9 (78 kasus).

3
 

Karsinoma kolorektal merupakan tumor 
heterogen yang menunjukkan gambaran kliniko-
patologik dan nilai prognostik berbeda. Sistem 
stadium tumor, nodus dan metastasis (TNM) 
merupakan faktor prognostik yang dipakai saat 
ini. Penilaian stadium berdasarkan analisis KGB 
masih memberikan nilai prognostik yang terba-
tas karena sekitar 30% dari penderita dengan 
histopatologi KGB negatif (pN0) meninggal 
karena penyakit metastatik. Oleh karena itu 
dibutuhkan faktor prognostik tambahan selain 
penilaian metastasis.

4
 

Invasi limfovaskular merupakan mani-
festasi biologis dari perilaku agresif karsinoma 
kolorektal dan telah diakui secara luas sebagai 
indikator patologik independen untuk prognosis 
dan pedoman panduan terapi post-operasi.

4
 

Penderita dengan invasi limfovaskular mempu-
nyai progresifitas penyakit yang lebih tinggi 
sehingga mempengaruhi derajat diferensiasi.

5
 

Studi Resch Annika menyatakan bahwa derajat 
diferensiasi memiliki dampak klinis yang menda-
lam yaitu kehilangan diferensiasi saat progresi 
tumor berhubungan dengan agresifitas tumor 
sehingga mengindikasikan luaran penderita 
yang buruk.

6
 

Pertumbuhan dan penyebaran karsino-
ma kolorektal tersebut dipengaruhi oleh angio-
genesis. Angiogenesis adalah pembentukan 
pembuluh darah baru dari sel endotel pembuluh 
darah yang ada. Angiogenesis dipengaruhi oleh 
faktor-faktor angiogenik, baik yang bersifat 
memacu (faktor pro-angiogenik) maupun yang 
bersifat menghambat (faktor anti-angiogenik). 
Faktor pro-angiogenik utama yang terlibat dalam 

angiogenesis adalah vascular endothelial growth 
factor (VEGF).

7
 Peran VEGF dalam karsinoma 

kolorektal sebagian besar terkonsentrasi pada 
VEGF-A (umumnya disebut sebagai VEGF).

8
 

Ekspresi VEGF tinggi pada kasus adenokarsino-
ma kolorektal dikaitkan dengan peningkatan 
jumlah pembuluh darah di area tumor invasif, 
proliferasi sel dan metastasis jauh.

9
 

Studi klinis dan praklinis berbasis bukti 
menunjukkan VEGF sebagai faktor angiogenik 
penting dalam karsinoma kolorektal. Studi 
Larijani LV, et al. menemukan hubungan antara 
ekspresi VEGF dengan gambaran klinikopatolo-
gik seperti stadium penyakit, derajat diferensiasi, 
invasi limfovaskular, metastasis KGB dan 
ketahanan hidup penderita.

10
 Sebaliknya studi 

Zygon J, et al. pada 139 penderita karsinoma 
kolorektal didapatkan tidak ada korelasi antara 
ekspresi VEGF dengan derajat diferensiasi dan 
intensitas ekspresi VEGF tidak berhubungan 
dengan ketahanan hidup secara keseluruhan.

11
 

Selain itu Almeida EG, et al. juga memperoleh 
hasil yang sama bahwa ekspresi VEGF tidak 
berhubungan dengan derajat diferensiasi, 
stadium penyakit, rekurensi penyakit dan 
ketahanan hidup.

12
 

Berdasarkan uraian diatas invasi limfo-
vaskular dan derajat diferensiasi adalah sebagai 
faktor prognostik penting pada adenokarsinoma 
kolorektal. Namun belum diketahui bagaimana 
hubungan VEGF dengan derajat diferensiasi 
dan invasi limfovaskular. Data ini diperlukan 
sebagai tambahan nilai prognosis dalam 
pemantauan kasus adenokarsinoma kolorektal. 
Oleh karena itu, penulis tertarik untuk melaku-
kan penelitian tentang hubungan ekspresi VEGF 
dengan derajat diferensiasi dan invasi limfovas-
kular pada adenokarsinoma kolorektal di empat 
laboratorium Patologi Anatomik di Sumatera 
Barat. 
 
METODE 

Penelitian ini adalah penelitian observa-
sional dengan desain cross sectional. Populasi 
penelitian adalah semua kasus adenokarsinoma 
kolorektal yang telah didiagnosis di empat 
laboratorium Patologi Anatomi di Sumatera 
Barat yaitu Sentra Diagnostik Patologi Anatomik 
Fakultas Kedokteran Universitas Andalas, 
RSUP M. Djamil Padang, RSI Ibnu Sina Padang 
dan RS Achmad Mochtar Bukittinggi tahun 



PENELITIAN 
Hubungan Ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) P-ISSN 0215-7284 

Nana Liana dkk  e-ISSN 25279106 

 Terakreditasi KEMENRISTEKDIKTI/Sinta-3 

 

 

370  Maj Patol Indones 2022; 31(1): 368-375 
 

 

2018. Sampel penelitian adalah kasus colorectal 
adenocarcinoma NOS yang mempunyai data 
lengkap meliputi umur, jenis kelamin, menjalani 
tindakan reseksi dan minimal tiga blok tumor. 
Pada 39 sampel yang diambil secara simple 
random sampling dilakukan reevaluasi slaid HE 
berupa derajat diferensiasi dan invasi limfo-
vaskular. 

Penilaian derajat diferensiasi adeno-
karsinoma kolorektal berdasarkan klasifikasi 
WHO 2019 yaitu low grade dan high grade. 
Kriteria low grade jika struktur kelenjar lebih dari 
50%, sedangkan high grade struktur kelenjar 
kurang dari 50%.

13
 Invasi limfovaskular adalah 

terdapatnya sel-sel tumor di dalam ruang yang 
dilapisi endotel atau terdapat kerusakan dinding 
pembuluh limfovaskular oleh sel-sel tumor. Hasil 
penilaian invasi limfovaskular adalah positif dan 
negatif.

14
 

Blok parafin sampel penelitian dipotong 
ulang untuk dilakukan pewarnaan Imunohisto-
kimia dengan antibodi primer VEGF-A dengan 
pengenceran 1:200 (Finetest, antibody mono-
clonal). Metode pewarnaan imunohistokimia 
yang digunakan adalah Avidin Biotin Complex 
(ABC), yang dilakukan dengan prosedur manual 
di laboratorium Patologi Anatomik RS Sardjito, 
Yogyakarta. Penilaian ekspresi VEGF berupa 
intensitas dan persentase warna coklat pada 
sitoplasma sel tumor dengan pembesaran 100x 
dan 400x menggunakan mikroskop Olympus 
CX23. Berdasarkan persentase sel tumor yang 
terpulas dibagi menjadi skor 0-3 yaitu: 0 (bila 
terpulas 0%), 1+ (terpulas kurang dari 5% sel-
sel ganas), 2+ (terpulas 5-50% sel-sel ganas), 
dan 3+ (terpulas lebih dari 50% sel-sel ganas). 
Berdasarkan intensitas warna coklat pada 
sitoplasma sel tumor yang terpulas VEGF maka 
dibagi menjadi skor 0-3 yaitu: 0 (negatif), 1 
(lemah), 2 (sedang) dan 3 (kuat). Skor akhir dari 
imunoreaksi dihitung dengan menjumlahkan 
skor persentase dengan skor intensitas, dike-
lompokkan menjadi: negatif : (0); lemah (1-2); 
sedang (3) dan kuat (4-6). Skor negatif dan 
lemah dihitung sebagai ekspresi rendah sedang-
kan sedang dan kuat dihitung sebagai ekspresi 
tinggi.

15
 
Analisis univariat berupa data deskriptif 

karakteristik adenokarsinoma kolorektal yaitu 
umur, jenis kelamin, derajat diferensiasi, invasi 
limfovaskular dan ekspresi VEGF. Uji statistik 

yang digunakan untuk mengetahui hubungan 
antara ekpsresi VEGF dengan derajat diferen-
siasi dan invasi limfovaskular pada adenokarsi-
noma kolorektal adalah Fisher's Exact test. Uji 
statistik dianggap bermakna apabila nilai 
p<0,05. 
 
HASIL 

Kasus colorectal adenocarcinoma NOS 
terbanyak ditemukan pada kelompok usia 51-60 
tahun (38,5%) dengan rata-rata usia penderita 
57,15 tahun. Jenis kelamin perempuan lebih 
banyak daripada laki-laki dengan perbandingan 
1,6:1. Diferensiasi low grade mendominasi 
derajat diferensiasi adenokarsinoma kolorektal 
yaitu 71,8%. Sebagian besar kasus ditemukan 
invasi limfovaskular yaitu sebesar 79,5% 
dengan invasi pembuluh kecil lebih banyak 
daripada invasi vena. Ekspresi VEGF tinggi 
ditemukan pada 28 kasus (71,8%). Karakteristik 
sampel penelitian dapat dilihat pada Tabel 1.  
 
Tabel 1. Karakteristik klinikopatologik adenokarsino-
ma kolorektal. 

Karakteristik Frekuensi  (%) 

Usia   
31-40 tahun   2   5,1 
41-50 tahun   7 17,9 
51-60 tahun 15 38,5 
61-70 tahun 14 35,9 
71-80 tahun   1   2,6 

Jenis kelamin   
Perempuan  24 61,5 
Laki-laki 15 38,5 

Derajat diferensiasi   
Low grade 28 71,8 
High grade 11 28,2 

Invasi limfovaskular   
Negatif   8 20,5  
Positif 31 79,5  
Invasi pembuluh kecil 23 59,0 
IVEM   2   5,1 
Invasi pembuluh kecil + IVEM   6 15,4 

Ekspresi VEGF   
Rendah 11 28,2 
Tinggi 28 71,8 

 
Tabel 2 menunjukkan bahwa adeno-

karsinoma kolorektal diferensiasi high grade 
seluruhnya dengan ekspresi VEGF tinggi 
(100%), sedangkan ekspresi VEGF tinggi pada 
diferensiasi low grade sebesar 60,7 %. Secara 
statistik terdapat hubungan yang bermakna 
antara ekspresi VEGF dengan derajat diferensi-
asi (nilai p=0,017) yaitu semakin tinggi ekspresi 
VEGF semakin buruk derajat diferensiasi. Hasil 
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pewarnaan imunohistokimia VEGF dapat dilihat 
pada Gambar 1.  
 
Tabel 2. Hubungan ekspresi VEGF dengan derajat 
diferensiasi pada adenokarsinoma kolorektal. 

Karakteristik 

Derajat diferensiasi 

Total 
p-

value 
Low 

grade 
High 
grade 

f (%) f (%) 

Ekspresi 
VEGF 

Rendah 
Tinggi  

 
 
11 (39,3) 
17 (60,7) 

 
   
  0 (0) 
11 (100) 

 
 

11 
28 

0,017 

Total  28 (100) 11 (100) 39  

  

Berdasarkan Tabel 3 dapat dilihat 
bahwa pada adenokarsinoma kolorektal dengan 
invasi limfovaskular positif lebih banyak ditemu-
kan ekspresi VEGF tinggi (80,6%) dibandingkan 
ekspresi VEGF rendah (19,4%). Ekspresi VEGF 
berhubungan signifikan dengan derajat invasi 
limfovaskular dimana semakin tinggi ekspresi 
VEGF semakin tinggi terdapatnya invasi limfo-
vaskular (p=0,028). 
 
Tabel 3. Hubungan ekspresi VEGF dengan invasi 
limfovaskular pada adenokarsinoma kolorektal. 

Karakteristik 

Invasi limfovaskular 

Total p-value Negatif Positif 
f (%) f (%) 

Ekspresi 
VEGF 

Rendah 
Tinggi  

 
 
5 (62,5) 
3 (37,5) 

 
 
  6 (19,4) 
25 (80,6) 

 
 

11 
28 

0,028 

Total 8 (100) 31 (100) 39  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Gambaran Ekspresi VEGF pada Adeno-
karsinoma Kolorektal (pembesaran asli 200x). A. 
Ekspresi VEGF pada kontrol positif, tampak sitoplas-
ma sel tumor terpulas kecoklatan. B. Ekspresi VEGF 

dengan intensitas kuat (derajat diferensiasi high 
grade) C. Ekspresi VEGF dengan intensitas sedang 
(derajat diferensiasi low grade). D. Ekspresi VEGF 
dengan intensitas lemah (derajat diferensiasi low 
grade). 

 
DISKUSI 

Insiden karsinoma kolorektal puncaknya 
pada usia 60 tahun sampai 70 tahun, kurang 
dari 20% kasus terjadi sebelum usia 50 tahun.

16
 

Pada penelitian ini kelompok usia terbanyak 
adenokarsinoma kolorektal adalah usia 51-60 
tahun. Hal ini sesuai dengan data Globocan 
yang menyatakan insiden karsinoma kolorektal 
meningkat  usia di atas 50 tahun, dari 1,8 juta 
kasus di dunia diperkirakan 59% terjadi pada 
usia 50 sampai 74 tahun.

1
 Pada penelitian ini 

adenokarsinoma kolorektal lebih banyak terjadi 
pada perempuan (61,5%) dengan perbandingan 
1,6:1. Akan tetapi berbeda dengan penelitian 
lainnya, Gunasekaran V et al. memperoleh laki-
laki lebih banyak yaitu sebesar 59,5%.

17
 

Derajat diferensiasi yang terbanyak 
diperoleh pada penelitian ini adalah adeno-
karsinoma berdiferensiasi low grade sebanyak 
71,8%. Hal ini senada dengan penelitian 
Gunasekaran V et al. yang mendapatkan 
diferensiasi low grade sebanyak 90,9%.

17
 

Penelitian lainnya Devianti L. et al. di Bukittinggi 
dan Jayadi T et al. di Yogjakarta juga melapor-
kan hal yang sama.

18,19
 Derajat diferensiasi 

menunjukkan perbedaan antara tumor dari 
jaringan normal. Tumor berdiferensiasi baik 
sangat mirip dengan jaringan normal secara 
morfologi dan fungsi, ditandai dengan maturasi 
tinggi, keganasan low grade dan progresi 
lambat. Sebaliknya tumor berdiferensiasi buruk 
sangat mirip dengan morfologi sel induk dan 
kehilangan fungsi biologik, ditandai dengan 
maturasi rendah, keganasan high grade, progre-
si cepat dan metastasis lebih awal.

20
 Derajat 

diferensiasi berperan penting sebagai faktor 
prognostik dan secara signifikan mempe-
ngaruhi tingkat ketahanan hidup. Penderita 
dengan diferensiasi low grade mempunyai 
angka ketahanan hidup 5 tahun lebih baik 
dibandingkan diferensiasi high grade. 

Invasi limfovaskular pada penelitian ini 
didapatkan hasil positif sebanyak 79,5%. Invasi 
pembuluh kecil lebih banyak ditemukan dari 
pada invasi vena yaitu sebanyak 59%. 
Penelitian Betge J. et al. melaporkan hal yang 
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sama bahwa invasi pembuluh kecil lebih banyak 
daripada invasi vena, masing-masing dengan 
persentase 33% dan 23% serta invasi vena 
ekstramural lebih banyak daripada invasi vena 
intramural.

21
 Berdasarkan kepustakaan insiden 

invasi limfovaskular bervariasi antara 10% 
sampai 89,5%.

22
 Temuan invasi limfovaskular 

secara signifikan terkait dengan jumlah blok 
tumor yang diperiksa. Talbot et al. melaporkan 
bahwa 42% tumor dengan invasi vena akan 
terlewatkan jika hanya diperiksa pada 2 blok 
tumor saja, sedangkan dengan pemeriksaan 
rutin 5 blok tumor hanya 4% tumor dengan 
invasi vena yang kemungkinan terlewatkan.

21
 

Pada penelitian ini didapatkan ekspresi 
VEGF tinggi sebanyak 71,8%. Hasil penelitian 
ini sama dengan laporan Ganggaiswari, et al. 
bahwa proporsi ekspresi VEGF tinggi sebanyak 
71,8% kasus.

23
 Temuan ini mendekati hasil 

studi Larijani LV, et al. dimana ekspresi VEGF 
tinggi diperoleh 51,7% kasus.

10
 Interpretasi nilai 

ekspresi VEGF dapat dipengaruhi oleh berbagai 
hal, di antaranya jumlah sampel, stadium 
penyakit, jenis antibodi dan teknik pewarnaan, 
jenis fiksasi, waktu fiksasi, waktu penyimpanan 
potongan tumor, dan sistem penilaian immuno-
staining.

24
 Anannamcharoen S, et al. menyata-

kan penyimpanan blok jaringan yang lama dapat 
mempengaruhi intensitas pewarnaan dan aku-
rasi interpretasi. Selain itu, jumlah sampel yang 
lebih besar dapat meningkatkan validitas hasil.

9
 

Penelitian ini menunjukkan hubungan 
yang bermakna antara ekspresi VEGF dengan 
derajat diferensiasi (p=0,017). Hasil yang sama 
dilaporkan oleh Mohamed HAD, et al. bahwa 
terdapat hubungan positif yang signifikan antara 
ekspresi VEGF dengan derajat diferensiasi 
(p<0,05). Pada studi tersebut ekspresi VEGF 
lebih kuat pada diferensiasi high grade dan 
5,5% kasus ekspresi VEGF negatif adalah 
diferensiasi low grade.

25
 Hashim AF, et al. juga 

memperoleh hubungan overekspresi VEGF 
dengan derajat diferensiasi (p<0,05).

26
 Sebalik-

nya Ashwini K, et al. memperoleh tidak ada 
korelasi antara ekspresi VEGF dengan derajat 
diferensiasi (p=0,107).

12
 Perbedaan ini dapat 

disebabkan oleh perbedaan jumlah sampel, 
distribusi stadium, perbedaan kriteria skoring 
dan tipe antibodi yang digunakan.

24
 

Vascular endothelial growh factor 
adalah faktor angiogenik kuat yang berhubung-

an dengan progresi tumor pada berbagai tumor 
solid termasuk karsinoma kolorektal. Studi 
terbaru melaporkan selain di sel endotel, VEGF 
dan reseptornya juga terdeteksi pada sel tumor 
meliputi prostat, ovarium, melanoma, non-small 
cell lung, pankreas dan kolon. VEGF yang 
diproduksi oleh sel tumor dapat bekerja secara 
autokrin pada sel tumor itu sendiri.

27
 Pada 

karsinoma kolorektal, ekspresi VEGF yang 
tinggi secara signifikan berhubungan dengan 
derajat diferensiasi buruk. Hal ini dikaitkan 
dengan VEGF yang mengaktifkan VEGFR-2 
akan tetapi mekanismenya masih belum jelas. 
Terdapat pendapat bahwa fungsi loop autokrin 
VEGF/VEGFR2 menstimulasi proliferasi sel 
kanker dan resisten terhadap apoptosis.

28
 

VEGF juga berikatan dengan ko-
reseptor seperti NRP-1. Overekspresi NPR-1 
dihubungkan dengan peningkatan agresivitas 
tumor meliputi karsinoma derajat diferensiasi 
tinggi.

27
 Studi Hansel DE, et al. menemukan 

ekspresi NPR-1 pada adenokarsinoma kolon 
lebih tinggi daripada adenoma kolon.

29
 Trans-

duksi pensinyalan VEGF/NRP-1 mengaktivasi 
jalur Ras diikuti fosforilasi ERK1/2 dan protein 
Akt sehingga terjadi proliferasi sel tumor. Akan 
terapi masih belum jelas apakah NRP-1 
memediasi aktivasi Ras secara langsung atau 
tidak langsung dan mekanisme pastinya mem-
butuhkan studi lebih lanjut.

27
  

Penelitian ini juga menunjukkan 
hubungan yang bermakna antara ekspresi 
VEGF dengan invasi limfovaskular pada 
adenokarsinoma kolorektal (p=0,028). Hasil ini 
sejalan dengan studi Mohamed HAD, et al. 
bahwa terdapat hubungan signifikan antara 
ekspresi VEGF dengan invasi limfovaskular 
(p<0,05).

25
 Hal ini tidak jauh berbeda dengan 

studi Ashwini K, et al. dan Mohamed SY, et al. 
yang memperoleh hasil bahwa ekspresi VEGF 
tinggi cenderung terdapat pada invasi limfo-
vaskular positif.

12,30
 

Neovaskularisasi diperlukan untuk per-
tumbuhan dan penyebaran sel tumor ke lokasi 
sekunder. Mediator utama angiogenesis tumor 
adalah VEGF. Amplikasi VEGF pada penderita 
karsinoma kolorektal dikaitkan dengan penyakit 
yang sangat agresif yang ditandai dengan 
tingginya insiden invasi vaskular.

31
 Overekspresi 

VEGF oleh sel tumor memainkan peran penting 
dalam invasi sel tumor. Pada karsinoma 
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kolorektal, interaksi VEGF dengan VEGFR-1 
meningkatkan kemampuan migrasi dan invasi 
sel tumor. Proses tersebut melalui aktivasi jalur 
pensinyalan hilir ERK1/2 dan JNK MAPK. 
Stimulasi VEGF dengan VEGFR-1 menyebab-
kan peningkatan migrasi sel tumor dan fosfori-
lasi tirosin dari FAK, paxillin dan p130cas.

32
 

Studi Bhattacharya R, et al. juga 
menunjukkan bahwa penghambatan VEGF 
intraseluler sangat mempengaruhi migrasi dan 
invasi sel karsinoma kolorektal. Studi tersebut 
membuktikan bahwa deplesi dari VEGFR-1 
menyebabkan gangguan migrasi sel yang sama 
dengan yang diamati dengan deplesi VEGF 
sehingga menunjukkan kompleks VEGF-
VEGFR-1 mempengaruhi migrasi dan motilitas 
sel tumor. Pada sel karsinoma kolorektal 
ekspresi VEGF dan VEGFR-1 dapat mengham-
bat aktivitas fosfatase sehingga membantu 
mempertahankan kadar normal pRKT dan pFAK 
yang aktif sehingga mendukung terjadinya 
migrasi. Akan tetapi pada deplesi VEGF atau 
VEGFR-1 terjadi aktivasi fosfatase sehingga 
menurunkan pRKT atau pFAK dan menghambat 
migrasi sel.

33
 

Aktivasi VEGFR1 juga menyebabkan 
peningkatan sekresi enzim proteolitik seperti 
MMP-2, MMP-9 dan uPA. MMP-2 dan MMP-9 
memecah kolagen tipe IV dan laminin dari 
membran basal. Selain itu juga mendegradasi 
matriks ekstraseluler sehingga sel tumor 
mencapai matriks ekstraseluler, menembus 
membran basal pembuluh dan invasi ke 
limfovaskular.

8
 Penghambatan VEGF mempe-

ngaruhi terhadap kerusakan kapiler tumor dan 
menurunan kemampuan invasi sehingga 
mengurangi aktivitas metastasis. Selain itu 
penurunan tekanan intraseluler mengakibatkan 
tumor lebih sensitif terhadap kemoterapi dan 
radioterapi.

34
 

 
KESIMPULAN 
Ekspresi VEGF menunjukkan hubungan yang 
bermakna dengan derajat diferensiasi dan invasi 
limfovasklar pada adenokarsinoma kolorektal. 
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