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ABSTRAK 
Latar belakang 
ER dan VEGF berperan penting pada angiogenesis karsinoma payudara. Status ER merupakan faktor prediktif terapi anti 
hormonal. Karsinoma payudara ER negatif kurang berespon terhadap terapi anti hormonal dan berhubungan dengan prognosa 
buruk. Kompleks estrogen dan ER dapat memacu angiogenesis melalui VEGF dan mempengaruhi MVD. Status hormonal (ER) 
dan angiogenesis mempengaruhi terapi dan prognosis. Sampai saat ini peran angiogenesis pada karsinoma payudara dan 
hubungannya dengan stadium, derajat histopatologis, dan ketahanan hidup penderita belum jelas. 
Tujuan 
Mengetahui hubungan antara ekspresi VEGF dan kepadatan mikrovaskular dengan stadium, derajat histopatologis, dan 
ketahanan hidup penderita karsinoma payudara dengan ER positif dan ER negatif. . 
Metode 
Desain penelitian ini adalah observasional cross sectional dengan data retrospektif sebanyak 50 kasus karsinoma duktal 
infiltratif payudara. Sediaan blok parafin dipulas imunohistokimia dengan MoAb anti ER, VEGF, dan VWF. Status ER di 
kelompokkan menjadi ER positif dan ER negatif. Kepadatan mikrovaskular ditentukan berdasarkan banyaknya mikrovasa yang 
sel endotelnya mengekspresikan VWF pada lima area hot spot. Hubungan antara ekspresi VEGF, kepadatan mikrovaskular 
terhadap ukuran, status kelenjar getah bening, metastasis, dan derajat histopatologis dengan ER positif dan negatif di analisa 
menggunakan korelasi Spearman dan Chi-Square, sedangkan hubungannya dengan ketahanan hidup dianalisa dengan tes 
logistik regresi dan metode Kaplan-Meier. 
Hasil 
Tidak didapatkan hubungan antara ekspresi VEGF dengan ukuran tumor, status kelenjar getah bening, metastasis dan derajat 
histopatologis pada karsinoma payudara ER positif dan ER negatif. Ekspresi VEGF berhubungan dengan status metastasis. 
Tidak didapatkan hubungan antara kepadatan mikrovaskular dengan ukuran tumor, status kgb, metastasis, dan derajat 
histopatologis pada karsinoma payudara ER positif dan ER negatif. Tidak didapatkan hubungan antara VEGF dan kepadatan 
mikrovaskular dengan ketahanan hidup pada karsinoma payudara ER positif dan ER negatif, sedangkan status kelenjar getah 
bening berhubungan dengan ketahanan hidup penderita karsinoma payudara.  
Kesimpulan 

Ekspresi VEGF dan kepadatan mikrovaskular tidak berhubungan dengan beberapa parameter klinikopatologis karsino-ma 
payudara ER positif dan ER negatif, tetapi berhubungan dengan metastasis dan keterlibatan limfonodi berhubungan dengan 
ketahanan hidup. 
Kata kunci : reseptor estrogen kanker payudara, VEGF, VWF, derajat histopatologis, ketahanan hidup. 

 
ABSTRACT 
Background 
Estrogen receptor on VEGF is a key point in angiogenesis of breast carcinoma. Estrogen is a predictive factor for anti hormonal 
therapy. ER negative breast carcinoma is more responsless to anti hormonal therapy and poor overall survival. Estrogen and 
ER Complex induce angiogenesis by VEGF and microvascular density (MVD). In breast cancer, ER and angiogenesis influence 
therapy and prognosis. The role of angiogenesis in breast cancer ER +/- and their correlation with histopathological grade, and 
survival were not affirmatively knowed. 
Aim 
To investigate the correlation expression VEGF and MVD with stage, histopathological grade, and survival in  breast cancer 
with ER +/- .  
Methods 

The method of the study is cross sectional with retrospective data, consists of 50 cases of invasive duct carcinoma. Staging 
was established based on tumor size, lymph status, and metastasis. Histopathological grade was classified into well, moderate, 
and poor. Survival was established from fist diagnosis (2003) until the end of study (December 2010). Specimens from paraffin 
embedded tissue were stained with monoclonal antibody against ER, VEGF, and VWF. Expression of ER in the nuclear cell 
more than 10 % was established as ER positive. The expression of VEGF was counted based on the amount of positive stained 
in cytoplasm per 100 cancer cells in five high power field while expression of VWF was determined on the amount of endothel 
positive stained of micro vessels at five hot spot areas. The correlation among VEGF, MVD and tumor size, lymph node status, 
metastasis, and histolopathological grade to breast carcinoma with ER positive and ER negative was be analyzed with 
Spearman and Chi-Square test, and survival was be analyzed with logistic regression test and Kaplan-Maier method. 
Results 
There were no correlation between VEGF with tumor size, lymph node status, metastasis, and histopathological grade on ER 
positive and negative. Expression VEGF have correlation with metastasis breast carcinoma. There were no correlation between 
MVD with tumor size, lymph node status, metastasis, and histopathological grade on ER positive and negative. There were no 
correlation between VEGF and MVD with survival on ER positive and negative, but lymph node status have correlation with 
survival breast cancer.   
Conclusion 
Expression VEGF and MVD have no correlation with several clinicopathologic parameter breast cancer with ER positive and ER 
negative, but expression VEGF have correlation with metastasis and lymph node status have correlation with survival breast 
cancer. 
Key word: breast cancer estrogen receptor, VEGF, VWF, histopathological grade, survival. 
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PENDAHULUAN 
Karsinoma payudara merupakan masalah 
kesehatan baik di negara maju maupun di 
negara berkembang. Di Indonesia, karsinoma 
payudara menduduki rangking kedua setelah 
kanker leher rahim

1
. Prognosis dan terapi 

karsinoma payudara dipengaruhi oleh banyak 
faktor yaitu stadium (yang terdiri dari ukuran 
tumor, status kelenjar getah bening (kgb), dan 
status metastasis), derajat histopatologis, indek 
mitosis, reseptor estrogen (ER), reseptor pro-
gesteron (PR), dan aktivitas proliferasi sel

2,3
. 

Derajat histopatologik, status kelenjar getah 
bening (kgb), dan ukuran tumor telah diteliti 
hubungannya dengan ketahanan hidup pende-
rita karsinoma payudara

4
.  

Estrogen merupakan molekul hormon 
aktif yang mengatur proliferasi, differensiasi, dan 
homeostasis sel

5
. Penentuan status ER merupa-

kan prosedur standar yang harus dilakukan 
sebelum dilakukan terapi karsinoma payudara. 
Intracellular steroid-hormon receptor proteins, 
khususnya reseptor estrogen merupakan indi-
kator prognosis pada terapi hormon dan 
endokrin

6
. Karsinoma payudara ER positif 

berkisar sekitar 70 sampai 80%
7
. Karsinoma 

dengan ER positif mempunyai prognosis yang 
lebih baik dibandingkan ER negatif karena lebih 
berespon dengan terapi antihormonal

8
. Karsino-

ma payudara ER negatif telah diteliti berkorelasi 
dengan tingginya kadar transkripsi angiomotin-
L1, suatu regulator sel endotel vaskular yang 
berperan pada pertumbuhan dan metastasis 
tumor melalui rangsangan angiogenesis

9
. 

Angiogenesis adalah proses pemben-
tukan pembuluh darah baru yang sangat penting 
untuk pertumbuhan, perkembangan, dan metas-
tasis tumor ganas

10
. Banyak faktor yang erperan 

pada angiogenesis, dan vascular endothelial 
growth factor (VEGF) diketahui merupakan 
protein penting yang berperan dalam pertum-
buhan dan perkembangan sistem vaskular

11
. 

VEGF diproduksi oleh banyak sel di antaranya 
vascular smooth muscle cells, lung alveolar, 
makrofag, platelet, dan sel tumor. VEGF meru-
pakan mediator penting untuk vaskulogenesis, 
dengan memacu pembentukan pembuluh darah 
baru dari sel prekursor mesenkimal

12
. Metoda 

yang sering digunakan untuk menghitung 
kuantitas angiogenesis tumor adalah microvas-
cular density (MVD). Pada metoda ini dihitung 
jumlah sel endotel kapiler yang tercat positif 
dengan antigen faktor VIII atau von Willebrand 
Factor.  

Peranan ekspresi VEGF dan kepadatan 
mikrovaskular pada karsinoma payudara 
dengan ER positif dan ER negatif serta hubu-
ngannya dengan stadium, derajat histopatologi, 
dan ketahanan hidup penderita masih merupa-
kan suatu kontroversi. Menurut Donegan, status 
ER lebih berperan dalam seleksi terapi hor-
monal dibanding sebagai faktor prognosis

6
. 

Karsinoma payudara ER positif berhubungan 
dengan prognosis yang baik

8
. Menurut Erdem et 

al., status ER positif merupakan faktor prognosis 
ketahanan hidup yang baik pada karsinoma 
payudara dengan kelenjar getah bening (kgb) 
negatif

13
. Menurut Aryandono et al., reseptor 

hormon (ER dan PR) bukan merupakan faktor 
prognosis ketahanan hidup penderita karsinoma 
payudara

2
. Menurut Kuru et al., karsinoma 

payudara ER negatif berhubungan dengan 
ketahanan hidup yang jelek

14
.  

Karsinoma payudara ER positif, khusus-
nya dengan ER alpha tinggi, menunjukkan 
adanya pengurangan ekspresi VEGF

15
. Pene-

litian lain menunjukkan tidak terdapat perbedaan 
peningkatan microvessel count (MVC) antara 
karsinoma payudara ER positif dan ER negatif 
13

. Menurut Britto et al., tidak ada hubungan 
antara ekspresi protein VEGF-A dan MVD 
dengan status kelenjar getah bening (kgb) 
sentinel dan gambaran klinikopatologik yang 
lain

16
.  

Beberapa penelitian menunjukkan 
bahwa angiogenesis mempengaruhi perilaku 
biologik karsinoma payudara. Secara umum, 
tumor ganas dengan MVD tinggi memiliki 
prognosis buruk

17
. Peningkatan MVD pada 

karsinoma payudara berhubungan dengan 
derajat histopatologi yang jelek

18
. Tingginya 

MVD pada karsinoma payudara invasif dapat 
digunakan sebagai prediktor metastasis kelenjar 
getah bening (kgb) axilla

19
. Namun menurut El-

Moneim et al., derajat histopatologis, ukuran 
tumor, serta status estrogen tidak berhubungan 
dengan microvascular density (MVD)

19
, dan 

MVD tidak dapat digunakan sebagai prediktor 
metastasis free survival atau overall survival

20
. 

Penelitian lain menyatakan, regulator angio-
genesis, khususnya VEGF, berindikasi sebagai 
prognosis dan nilai prediktif terapi angiogenik 
pada karsinoma payudara di masa datang

21
. 

Dengan beberapa kontroversi hasil penelitian 
tersebut menunjukkan bahwa peranan angio-
genesis karsinoma payudara dengan ER positif 
dan ER negatif, serta hubungannya dengan 
ukuran, kelenjar getah bening (kgb), metastasis, 
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derajat histopatologik, dan ketahanan hidup 
masih belum jelas dan perlu dilakukan penelitian 
lebih lanjut agar prognosis dan penentuan terapi 
karsinoma payudara dapat ditentukan dengan 
lebih tepat. 
 
METODE PENELITIAN 

Desain penelitian ini adalah retrospektif 
crosssectional study. Sampel penelitian adalah 
50 kasus karsinoma duktal invasif payudara 
yang dilakukan operasi di RS Sardjito pada 
tahun 2003 sampai 2008 dan data penelitian 
didapat dari rekam medis Instalasi Patologi 
Anatomik RS. Sardjito. Derajat histopatologis 
ditetapkan menurut sistem Scarff-Bloom-
Richardson dan dikelompokkan menjadi derajat 
baik, sedang, dan buruk, berdasarkan formasi 
tubular, jumlah mitosis per 10 lapang pandang, 
dan pleomorfisme sel

6
. Stadium penderita 

ditentukan dari ukuran tumor, status kelenjar 
getah bening (kgb) pada pemeriksaan histo-
patologi. Metastasis dikelompokkan menjadi ada 
metastasis dan tidak ada metastasis

7
. Keta-

hanan hidup ditentukan dari saat diagnosis 
ditegakkan sampai pada akhir penelitian 
(Desember 2010), ditentukan apakah penderita 
sudah meninggal karena kankernya atau masih 
hidup. Ketahanan hidup ditentukan dalam 
ukuran bulan.  

Blok parafin sampel dipulas imuno-
histokimia dengan antibodi monoklonal anti ER, 
anti VEGF, dan VWF dengan pulasan balik 
haematoksilin-mayer dan kromogen diamino 
benzidine (DAB). Ekspresi ER tampak pada inti 
sel tumor, ekspresi VEGF pada sitoplasma sel 
tumor, dan ekspresi VWF tampak pada sito-
plasma sel endotel mikrovasa. Ekspresi ER 
dinyatakan positif jika ekspresinya lebih dari 
10% dan dinyatakan negatif jika ekspresinya 
kurang dari 10%

13
. Ekspresi VEGF dikelompok-

kan menjadi negatif, ringan, sedang dan kuat. 
Ekspresi VEGF dinyatakan positif bila ekspresi-
nya sedang dan kuat

11
. Ekspresi VEGF dihitung 

berdasarkan banyaknya sel kanker yang ter-
pulas positif per 100 sel tumor pada lima daerah 
lapang pandang. Kepadatan mikrovaskular 
ditentukan berdasarkan banyaknya kapiler yang 
sel endotelnya yang mengekspresikan VWF 
pada lima area hot spot di dalam tumor dengan 
menggunakan metode Weidner

13
.  

Hubungan antara ekspresi VEGF, kepa-
datan mikrovaskular terhadap ukuran, kelenjar 
getah bening (kgb), metastasis, dan derajat 
histopatologik pada karsinoma payudara dengan 

ER positif dan ER negatif di analisis menggu-
nakan tes korelasi Spearman. Hubungan para-
meter klinikopatologik dengan ekspresi VEGF 
dan kepadatan mikrovaskular menggunakan tes 
Chi-Square, sebelumnya dilakukan pengelom-
pokan data ekspresi VEGF dan kepadatan 
mikrovaskular menjadi 2 kelompok yaitu rendah 
dan tinggi, dengan cut of point adalah nilai 
median dari masing-masing data, sedangkan 
untuk menggetahui hubungannya dengan 
ketahanan hidup di analisa tes Regresi Logistik 
dan metode Kaplan-Meier. 
 
HASIL 

Pada penelitian ini rerata penderita kar-
sinoma payudara adalah 51,7 tahun (termuda 
23 tahun, tertua 74 tahun). Usia penderita  ≤50 
tahun adalah 20 (40%) dan usia >50 tahun 
adalah 30 (60%). Lokasi tumor pada payudara 
kanan sebanyak 21 orang (42%), payadara kiri 
sebanyak 29 orang (58%). Delapan penderita 
(16%) memiliki derajat histopatologi baik, 25 
penderita (50%) memiliki derajat histopatologi 
sedang, dan 17 penderita (34%) memiliki derajat 
histopatologi buruk. Ukuran tumor terkecil ada-
lah 0,5 cm dan ukuran terbesar adalah 15 cm 
dengan rata-rata adalah 4,57cm. Penderita 
tanpa keterlibatan limfonodi sebanyak 19 orang 
(38%), penderita dengan keterlibatan limfonodi 
sebanyak 31 orang (62%) dengan rerata adalah 
2,18 buah (paling sedikit 1 buah, paling banyak 
11 buah). Lima orang penderita (10%) menga-
lami metastasis. Penderita ER positif sebanyak 
24 orang (48%) dan ER negatif 26 penderita 
(52%) (Tabel 1). 
 
Tabel 1. Karakteristik klinikopatologis penderita 

Variabel Jumlah % 

Usia 23-74 tahun (±51,7 tahun) 
- ≤ 50 tahun 
- > 50 tahun 

 
20 
30 

 
40% 
60% 

Lokasi payudara 
- Kanan 
- Kiri 

 
21 
29 

 
42% 
58% 

Ukuran tumor: 0,5-15cm (± 4,57cm)   
Keterlibatan jml kgb 0-11 buah (±2,18) 
- Ada 
- Tidak ada 

 
31 
19 

 
62% 
38% 

Metastasis 
- Ada 
- Tidak ada 

 
  5 
45 

 
10% 
90% 

Hormon estrogen 
- Positif 
- Negatif 

 
24 
52 

 
48% 
52% 

Derajat histopatologik 
- Baik 
- Sedang 
- Buruk 

 
  8 
25 
17 

 
16% 
50% 
34% 
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Tabel 2. Hubungan antara ekspresi VEGF dan 
kepadatan mikrovaskular pada karsinoma payudara 
ER positif dan negatif 

 ER positif ER negatif 

VEGF   
- ukuran tumor 0.789 0.254 
- status kgb 0.643 0.904 
- metastasis 0.124 0.327 
- histopatologi 0.202 0.225 
Kepadatan mikrovaskular   
- ukuran tumor 0.849 0.967 
- status kgb 0.854 0.888 
- metastasis 0.095 0.897 
- derajat histopatologi 0.814 0.750 

 Pada penelitian ini tidak didapatkan 
hubungan antara ekspresi VEGF dan kepadatan 
mikrovaskular dengan ukuran tumor, status 
limfonodi, metastasis, dan derajat histopatologis 
pada karsinoma payudara ER positif dan negatif 
(korelasi Spearman p<0.05). 
 
 
 
 
 

 
Tabel 3. Korelasi parameter klinikopatologis dengan ekspresi VEGF dan kepadatan mikrovaskular pada karsinoma payudara 

Faktor Jumlah 
VEGF Kepadatan mikrovaskular 

Rendah Tinggi P (p: 0,5) Rendah Tinggi P (p: 0,5) 

Usia        
≤ 50 20 11 9 0.279 11 9 0.180 
> 50 30 21 9  22 8  

Ukuran tumor 0,5-15 cm  32 18 0.400 33 17 0.649 
Status kgb 0-11 buah  32 18 0.651 33 17 0.669 
Metastasis        

M0 45 31 14 0.031 30 15 0.765 
M1   5   1   4    3   2  

Derajat histopatologi        
I   8   5 3 0.448   5 3 0.659 
II 25 18 7  18 7  
III 17   9 8  10 7  

Status ER        
Positif 24 17   7 0.333 16 8 0.924 
Negatif 26 15 11  17 9  

  
Pada penelitian ini ekspresi VEGF dan 

kepadatan mikrovaskular tidak berhubungan 
dengan usia, ukuran tumor, status limfonodi, 
derajat histopatologis, dan status ER karsinoma 
payudara. Ekspresi VEGF berhubungan dengan 
metastasis karsinoma payudara (Chi-Square). 

Pada penelitian ini hanya didapatkan 26 
sampel yang dapat ditelusuri untuk mengetahui 
ketahanan hidup. Dari 26 sampel sebanyak 13 
sampel adalah karsinoma dengan ER positif 
(50%), dengan perincian 7 orang (53,8%) 
meninggal, 6 orang (46,1%) masih hidup. 
Sebanyak 13 sampel dengan ER negatif (50%), 
dengan perincian 5 orang (38,4%) meninggal, 8 
orang (61,5%) masih hidup (Tabel 4). Keta-
hanan hidup terpendek 3 bulan, terpanjang 82 
bulan (rerata 31,58 bulan). Tidak didapatkan 
hubungan antara ekspresi VEGF (p:0.268 dan 
p:0.196) dengan kepadatan mikrovaskular 
(p:0.570 dan p:0.934) dengan ketahanan hidup 
penderita karsinoma payudara ER positif dan 
negatif (korelasi Spearman p:<0.05). 

 

Tabel 4. Karakteristik umum ketahanan hidup (26 
sampel) penderita karsinoma payudara dengan ER+ 
dan ER- 
 

Variabel Data 
Waktu ketahanan hidup 3-82 bulan (± 31,58 bulan) 
ER positif 13 sampel (50%) 
- Hidup 6 sampel (46,1%) 
- Meninggal 7 sampel (53,8%) 
ER negatif 13 sampel (50%) 
- Hidup 8 sampel (61,5%) 
- Meninggal 5 sampel (38,4%) 

 
 Pada penelitian ini tidak didapatkan 
hubungan antara usia, ukuran tumor, status 
limfonodi, metastasis, derajat histopatologis, 
status ER, ekspresi VEGF dan kepadatan 
mikrovaskular terhadap ketahanan hidup. Tetapi 
penelitian ini mendapatkan hubungan antara 
status keterlibatan limfonodi dengan ketahanan 
hidup penderita karsinoma payudara (tabel 5). 
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Tabel 5. Ketahanan hidup 26 pasien dengan 
karsinoma payudara 

 
P Cox re-
gression 

95% 
Confidence 
Interval 

Hazard 
ratio 

Usia 0.427 0.337-13.055 2.097 
Ukuran tumor 0.071 0.974-1.889 1.356 
Status kgb 0.027* 1.036-1.830 1.377 
Metastasis 0.538 0.186-25.161 2.164 
Derajat histopatologi 0.136 0.128-1.321 0.412 
VEGF 0.237 0.056-2.039 0.337 
VWF 0.743 0.096-5.336 0.714 
Status ER 0.115 0.045-1.399 0.250 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Kurve Kaplan-Meier hubungan antara 
ekspresi VEGF rendah dan tinggi dengan ketahanan 
hidup karsinoma payudara 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Kurve Kaplan-Meier hubungan antara 
ekspresi VWF rendah dan tinggi dengan ketahanan 
hidup karsinoma payudara 

 
 

 

DISKUSI 
 Pada penelitian ini tidak didapatkan 
hubungan antara ekspresi VEGF dan kepadatan 
mikrovaskular dengan ukuran tumor, status 
kelenjar getah bening, metastasis, serta derajat 
histopatologis pada karsinoma payudara dengan 
ER positif dan ER negatif. Hasil yang sama 
didapatkan oleh Britto et al., dimana lymphatic 
microvascular density (LVD) dan ekspresi 
protein VEGF-A dengan status kelenjar getah 
bening sentinel dan gambaran klinikopatologik

16
. 

Penelitian Marinho, et al., mendapatkan bahwa 
invasi tumor ke pembuluh darah, blood vessel 
invasion (BVI), tidak berhubungan dengan 
status kelenjar getah bening dan metastasis

22
.  

Pada penelitian ini ekspresi VEGF dan 
kepadatan mikrovaskular tidak berhubungan 
dengan usia, ukuran tumor, status limfonodi, 
derajat histopatologis, dan status ER, namun 
ekspresi VEGF memiliki hubungan bermakna 
dengan metastasis karsinoma payudara. Hasil 
yang sama didapatkan oleh Nathanson et al., 
yaitu adanya hubungan antara jumlah micro-
vessel density (MVD) dengan ekspresi VEGFR-
3, dan metastasis kelenjar getah bening aksila 
pada karsinoma payudara. Nampaknya pening-
katan jumlah pembuluh darah akan memper-
besar kesempatan sel tumor untuk menyebar ke 
sirkulasi sistemik

23
. 

 Pada penelitian ini tidak didapatkan 
hubungan antara ekspresi VEGF dan kepadatan 
mikrovaskular dengan ketahanan hidup pada 
karsinoma payudara dengan ER positif dan 
negatif. Hal ini sesuai dengan Saimura et al., 
yang menyatakan bahwa status reseptor 
hormon bukan merupakan faktor prognostik 
tetapi sebagai prediktor sensitivitas terapi 
endokrin

24
. Pada penelitian ini tidak didapatkan 

hubungan antara berbagai parameter kliniko-
patologis dan ekspresi VEGF serta kepadatan 
mikrovaskular terhadap ketahanan hidup, 
namun didapatkan hubungan antara status 
keterlibatan kelenjar getah bening dengan 
ketahanan hidup penderita. Penelitian sebelum-
nya dengan analisis multivarian mendapatkan 
bahwa VEGF dan p53 tidak berhubungan 
dengan overall survival (OS), walaupun secara 
analisis univarian VEGF memiliki nilai prognostik 
untuk OS. Status ER, jumlah kelenjar getah 
bening positif, ukuran tumor merupakan pre-
diktor independen untuk risiko kekambuhan

11
. 

 Perbedaan berbagai hasil penelitian ini 
mungkin disebabkan karena perbedaan tehnik 
pemeriksaan, metode penelitian, intepretasi 
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hasil, serta respon protokol manajemen klinis 
pasien. Jumlah sampel berperan penting karena 
merupakan kekuatan dari suatu penelitian. 
Sampel penelitian ini yaitu 50 sampel, yang 
kemungkinan menjadi salah satu kelemahan 
penelitian ini. Banyaknya faktor yang mempe-
ngaruhi angiogenesis, tidak hanya ER, serta ada 
beberapa penelitian yang saling bertentangan 
tentang hubungan estrogen dan angiogenesis, 
ada yang mengatakan memiliki hubungan 
negatif, seperti penelitian Ali et al., yang 
menyatakan karsinoma payudara ER positif, 
khususnya dengan ER alpha tinggi, terdapat 
pengurangan ekspresi VEGF

15
. Tetapi penelitian 

lain menyatakan bahwa hubungan estrogen dan 
angiogenesis memiliki hubungan yang positif, 
seperti penelitian Hyder et al., yang mengatakan 
bahwa Estrogene responsive element (ERE) 
diidentifikasi sebagai gen promotor VEGF 

25
. 

Hormon sex steroid meningkatkan ekspresi 
VEGF di payudara normal dan karsinoma 
payudara, dan VEGF berperan sebagai media-
tor hormon sex steroid dalam pertumbuhan dan 
perkembangan karsinoma payudara. Kemung-
kinan lain adalah sebagian besar penderita 
datang ke rumah sakit dalam kondisi stadium 
lanjut, sehingga akan mempengaruhi respon 
terapi terhadap ketahanan hidup pasien.   
 
KESIMPULAN 

Pada penelitian ini tidak didapatkan 
hubungan bermakna antara ekspresi VEGF dan 
kepadatan mikrovaskular dengan ukuran, 
kelenjar getah bening, metastasis, derajat 
histopatologis, dan ketahanan hidup pada 
karsinoma payudara ER positif dan negatif. 
Didapatkan hubungan bermakna antara 
ekspresi VEGF dengan status metastasis 
karsinoma payudara, dan status kelenjar getah 
bening dengan ketahanan hidup.  
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