PENELITIAN

Hubungan antara Ekspresi VEGF dengan Karakteristik Majalah (g lOLTT]
Huratio Nelson, Heni Maulani, Aida Farida, Mgs. Irsan Saleh

Hubungan antara Ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) dengan Karakteristik Klinikopatologik Karsinoma
Payudara Duktal Invasif

Huratio Nelson, Heni Maulani, Aida Farida, Mgs. Irsan Saleh
Departemen Patologi Anatomik, Fakultas KedoRteran, Universitas Sriwijaya
RSUP. Dr. Mohammad Hoesin

Palembang

ABSTRAK

Latar belakang

Kanker payudara merupakan keganasan tersering serta penyebab kematian terbanyak kedua pada wanita di
dunia. Angiogenesis sangat berperan dalam karsinogenesis karsinoma payudara duktal invasif. Vascular
endothelial growth factor (VEGF) sebagai faktor angiogenik utama merupakan salah satu faktor prediktor untuk
metastasis bila ekspresinya meningkat. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara ekspresi
VEGF dengan karakteristik klinikopatologik pada karsinoma payudara duktal invasif.

Metode

Penelitian ini adalah penelitian potong lintang (cross sectional). Lima puluh lima sampel jaringan payudara hasil
mastektomi yang telah didiagnosis sebagai karsinoma payudara duktal invasif diambil dari arsip di Bagian
Patologi Anatomik RSMH. Dilakukan pulasan imunohistokimia dengan antibodi anti-VEGF, diidentifikasi dan
dianalisis hubungannya dengan umur, ukuran tumor, status limfonodus, dan derajat keganasan histologik.

Hasil

Positivitas ekspresi VEGF lebih banyak dijumpai pada kelompok umur < 49 tahun, kelompok ukuran tumor <9,6
cm, dan status limfonodus positif serta derajat keganasan histologik tinggi pada karsinoma payudara duktal
invasif. Terdapat hubungan bermakna antara ekspresi VEGF dengan kategori status limfonodus (p=0,047) dan
derajat keganasan histologik (p=0,020), namun tidak terdapat hubungan bermakna antara ekspresi VEGF
dengan kategori umur (p=0,781) dan kategori ukuran tumor (p=0,700).

Kesimpulan

Terdapat hubungan antara ekspresi VEGF dengan status limfonodus dan derajat keganasan pada karsinoma
mamma duktal invasif.

Kata kunci: karakteristik klinikopatologik, karsinoma payudara duktal invasif, VEGF.

ABSTRACT

Background

Breast cancer is the most common malignancy and related death of female worldwide. The angiogenesis has
an important role in the invasive ductal mammary carcinoma carcinogenesis, and vascular endothelial growth
factor (VEGF)is a primary angiogenic factor. The aim of this study is to determine the relationship between the
VEGF expression and clinicopatologic characteristics of the invasive ductal mammary carcinoma.

Methods

It was a cross-sectional study. Fifty-five parafin block samples of mastectomy tissue diagnosed as invasive
mammary ductal carcinoma were obtained from the archieves of the Anatomical Pathology Department of
RSMH, was stained by immunohistochemical method with anti-VEGF antibody. The result was analyzed in
relation to age, tumor size, lymph node status, and histological grade.

Results

The positivity of VEGF expression was more common in the <49 years age of group, in the tumor of 29.6 cm
size group, in the positive lymph node status, and in the high histological grade. There was a significant
correlation between the VEGF expression and the category of lymph node status (p=0.047), as well as
histological grade (p=0.020). There was unsignificant correlation between VEGF expression and the age
category (p=0.781), as well as tumor size category (p=0.700).

Conclusion

There was correlation between VEGF expression and lymph node status and histological grade in invasive
ductal mammary carcinoma.

Key words: clinicopathologic characteristics, invasive ductal mammary carcinoma, VEGF.

[TI¥E No. 1 Januari 2014 48



PENELITIAN

Hubungan antara Ekspresi VEGF dengan Karakteristik
Huratio Nelson, Heni Maulani, Aida Farida, Mgs. Irsan Saleh

PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan keganasan ter-
sering serta penyebab kematian terbanyak
kedua di dunia. American Cancer Society tahun
2011 menyebutkan ada 1.383.500 (23%) kasus
baru dan 458.400 (14%) diantaranya mengalami
kematian." Pada tahun 2012 di Amerika Serikat
dijumpai 226.870 kasus baru dan 39.510 (17%)
di antaranya mengalami kematian.? Berdasarkan
data kanker tahun 2008 di Indonesia kasus
karsinoma payudara invasif menduduki urutan
teratas mendahului kanker leher rahim.® Data di
Sentra Diagnostik Laboratorium Patologi Anato-
mik RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang
sejak tahun 2008-2012 memperlihatkan pening-
katan kasus rata-rata 8,7% per tahun.

Karsinoma payudara duktal invasif
merupakan kelompok terbesar kanker payudara
invasif.* Proses karsinogenesisnya melibatkan
banyak faktor. Salah satu faktor yang berperan
penting adalah angiogenesis yang akan mening-
katkan proliferasi sel-sel tumor dan lebih lanjut
meningkatkan kemungkinan metastasis. Bebe-
rapa faktor dapat memacu proses angiogenesis
ini namun vascular endothelial growth factor
(VEGF) merupakan faktor angiogenik utama.
Protein VEGF ini merupakan anggota kelompok
survival gene yang memperlihatkan peningkatan
ekspresi sebagai respon terhadap keadaan
hipoksia pada ekspansi tumor yang berdiameter
1-2 mm melalui faktor transkripsi hypoxia
inducible factor-1a (HIF-1a).>*?

Peningkatan ekspresi VEGF berkaitan
dengan progresi tumor dan prognosis yang
buruk pada beberapa tumor termasuk pada
kanker payudara.>® Hasil-hasil penelitian terda-
hulu sebagian menyebutkan ada hubungan
bermakna (Yoshiji H et al.,, Brown LF et al.,
Mohammed RAA et al., Linderholm BK et al.),
sementara sebagian lagi menyebutkan tidak ada
hubungan bermakna (Maria A et al,
Kurebayashi J et al.) antara peningkatan eks-
presi gen VEGF dengan umur, ukuran tumor,
status limfonodus, dan derajat keganasan
histologik kanker payudara.‘r"e’ %20 penemuan
antibodi monoklonal bevacizumab (anti-VEGF),
yang targetnya adalah protein VEGF, menjadi-
kan status protein ini sangat penting dalam
menentukan pasien yang mendapatkan terapi
anti-VEGF.**

Berdasarkan hal-hal di atas dan sejauh
ini di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang
belum ada penelitian mengenai ekspresi VEGF
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pada karsinoma payudara invasif, maka peneliti
tertarik untuk mengetahui hubungan ekspresi
VEGF dengan karakteristik klinikopatologik pada
karsinoma payudara duktal invasif.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian potong
lintang (cross-sectional). Populasi sampel
adalah penderita karsinoma payudara yang
telah didiagnosis secara histopatologik sebagai
karsinoma payudara duktal invasif. Sampel
penelitian merupakan preparat Hematoksilin-
Eosin (HE) disertai blok parafin yang diperoleh
dari sediaan mastektomi, disertai catatan rekam
medik di Sentra Diagnostik Laboratorium Pato-
logi Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas
Sriwijaya/RSUP. dr. Mohammad Hoesin Palem-
bang, periode Januari 2010 sampai dengan
Februari 2013. Sampel yang memenuhi kriteria
penerimaan dan tidak memiliki kriteria peno-
lakan dievaluasi ulang secara tersamar oleh 2
patolog untuk menentukan derajat keganasan
histologik dan status limfonodus. Karakteristik
umur dan ukuran tumor didapat dari catatan
arsip kertas rekam medik. Setelah itu dilakukan
pulasan imunohistokimia menggunakan antibodi
primer anti-VEGF poliklonal pada kelinci (rabbit
polyclonal antibody to VEGF-BioGenex Ready-
to-use), yang digunakan dengan BioGenex
Automated Staining System) pada tumor primer.
Hasil pulasan imunohistokimia diperiksa oleh
dua patolog bersamaan menggunakan mikros-
kop cahaya jenis olympus BX51. Ekspresi VEGF
dinyatakan positif apabila sel tumor terpulas
coklat (muda/sedang/gelap) pada membran sel
dan atau sitoplasma.?* Penilaian ditentukan
berdasarkan luas pulasan menggunakan meto-
de semikuantitatif dengan menghitung jumlah
sel-sel terpulas dalam 500-1000 sel atau dalam
5-10 lapangan pandang besar (LPB) menggu-
nakan pembesaran 400x. Kriteria luas pulasan:
negatif (terpulas 0%); 1+ (minimal) (<10%), 2+
(sedang) (10-50%); dan 3+ (difus) (>50%).5
Pada analisis, data dikelompokkan menjadi
negatif (negatif dan 1+) dan positif (2+ dan 3+).24
Analisis data dengan cara deskriptif menggu-
nakan nilai rerata (mean) usia dan ukuran
tumor. Hubungan antara ekspresi VEGF dengan
karakteristik klinikopatologik dianalisis menggu-
nakan uji Chi-Square, uji Fisher exact, dan uji
Kolmogorov-Smirnov (SPSS versi 20.0).
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HASIL

Pada penelitian ini didapatkan 55 subjek
penelitian yang memenuhi kriteria sampel pene-
litian. Usia penderita penderita berkisar antara
31-65 tahun dengan rerata, nilai tengah
(median) dan nilai paling sering muncul (mode)
pada usia 49 tahun. Tabel 1 memperlihatkan
distribusi karakteristik klinikopatologi sampel
penelitian.

Tabel 1. Distribusi karakteristik klinikopatologik pada
karsinoma payudara duktal invasif.

Karakteristik

Frekuensi Persentase

Kategori usia*

<49 31 56,4
>49 24 436

Kategori ukuran tumor*

<96 28 50,9
>9.6 27 49,1

Kategori status limfonodus

Negatif 10 18,2
Positif 45 81,8
Kategori derajat keganasan

histologik**

Rendah (G1) 6 10,9
Menengah (G2) 16 29,1
Tinggi (G3) 33 60,0

*didapat dari nilai mean; **Sistem penderajat dari Bloom &
Richardson modifikasi Elston & Ellis*

Walaupun jumlah sampel tidak terlalu
besar, penelitian ini telah berhasil memperlihat-
kan bahwa 40 (72,7%) kasus karsinoma
payudara duktal invasif memperlihatkan eks-
presi VEGF positif. Tabel 2 memperlihatkan
distribusi dan hubungan ekspresi VEGF dengan
karakteristik klinikopatologik sampel penelitian.

Hasil penelitian ini menunjukkan tidak
terdapat hubungan bermakna antara ekspresi
VEGF dengan kelompok umur (p=0,781),
demikian juga dengan kelompok ukuran tumor
(p=0,700). Sebaliknya terdapat hubungan ber-
makna antara ekspresi VEGF dengan kelompok
status limfonodus (p=0,047) dan dengan derajat
keganasan histologik (p=0,020). Ekspresi VEGF
tinggi pada penderita dengan status limfonodus
positif. Ekspresi VEGF juga semakin tinggi
seiring dengan peningkatan derajat histopatolo-
gik.

[TI¥E No. 1 Januari 2014

Majalah (g lOLTT]

Tabel 2. Distribusi dan hubugan antara ekspresi
VEGF dengan Kkarakteristik Klinikopatologik pada
karsinoma payudara duktal invasif.
Ekspresi VEGF

Variabel Negatif Positif Total P
Kelompok

umur

<49 tahun 8 (14,5%) 23 (41,8%) 31 0,781*
>49 tahun 7(12,7%) 17 (30,9%) 24

Ukuran tumor

<9,6 cm 7 (12,7%) 21 (38,2%) 28 0,700*
>9,6 cm 8 (14,5%) 19 (34,5%) 27

Status limfo-

nodus

Negatif 0(0,0%) 10(18,2%) 10 0,047**
Positif 15 (27,3%) 30 (54,5%) 45

Derajat keganas-

an histologik

Rendah (G1) 5 (9,1%) 1(1,8%) 6 0,020%**
Menengah(G2) 6 (10,9%) 10 (18,2%) 16

Tinggi (G3) 4(7,3%) 29 (52,7%) 33

Karsinoma 15 (27,3%) 40 (72,7%) 55

payudara duktal

invasif

*Uji Chi-square **Uji Fisher exact ***Uji Kolomogorov-
Smirnov.

DISKUSI

Secara umum penelitian ini secara umum
mendapatkan hasil yang tidak jauh berbeda dari
beberapa penelitian sebelumnya. Pada pene-
litian ini tidak dijumpai hubungan bermakna
antara ekspresi VEGF dengan karakteristik
umur. Hasil ini sesuai dengan penelitian Wang Z
et al. (2011)°, Cimpean AM et al. (2008)",
Ghasemi M et a.l (2011)"" dan Mohammed RAA
et al. (2007)" yang menyebut-kan bahwa tidak
ada hubungan yang bermakna antara ekspresi
VEGF dengan umur.

Walaupun tidak terdapat hubungan
bermakna antara ekspresi VEGF dengan umur,
namun ekspresi VEGF positif pada kasus
kelompok umur <49 tahun (usia reproduktif)
pada penelitian ini lebih banyak dibandingkan
kelompok kategori >49 tahun. Hal ini meng-
indikasikan kemungkinan keterlibatan faktor
hormonal dalam perkembangan kanker payu-
dara. Hasil penelitian terdahulu memperlihatkan
bahwa ekspresi faktor-faktor pertumbuhan,
seperti VEGF, diregulasi oleh hormon-hormon
melalui mekanisme direk (autokrin) dan indirek
(parakrin). Jink K dkk dalam studi literaturnya
yang mendalam menyatakan bahwa Buteau-
Lozano dkk membuktikan bahwa estrogen dapat
meningkatkan ekspresi VEGF melalui transkripsi
gen pada sel-sel kanker payudara. Penelitian
lain juga memperlihatkan bahwa ekspresi VEGF
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pada kanker payudara dependen estrogen
meningkatkan proses angiogenesis dan pertum-
buhan kanker payudara. Penelitian selanjutnya
memperlihatkan level VEGF sebagai prediksi
bagi pemberian terapi adjuvan anti-estrogen
untuk kanker payudara dengan estrogen resep-
tor (ER) positif.7

Ekspresi VEGF dilaporkan juga dipe-
ngaruhi faktor non-hormonal. Jink K dalam studi
literaturnya juga menyatakan bahwa Fuckar dkk
membuktikan adanya hubungan yang bermakna
antara peningkatan ekspresi VEGF dan ER
negatif pada kanker payudara. Prognosis
penderita kanker payudara dengan ER negatif
lebih buruk dibandingkan dengan ER positif.
Penelitian lain menyebutkan bahwa overeks-
presi baik VEGF maupun Her-2/neu mempunyai
hubungan bermakna dengan prognosis yang
buruk pada kanker payudara. Kawai dkk
membuktikan bahwa ekspresi dan sekresi VEGF
dikontrol oleh interaksi langsung yang melibat-
kan protein BRCA-1 dan ER. Hasil penelitian
mereka menyebutkan bahwa normal protein
BRCA-1 menekan promoter VEGF melalui
subunit ER-a dan juga meregulasi sekresi VEGF
dari sel, sehingga mutasi pada BRCA-1 tidak
terjadi penekanan ekspresi VEGF.”

Analisis statistik menunjukkan tidak
terdapat hubungan yang bermakna antara
ekspresi VEGF dengan ukuran tumor pada
karsinoma payudara duktal invasif. Hasil ini
sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh
Wang Z dkk® dan Cimean AM dkk™, namun
berbeda dengan penelitan Mohammed RAA
dkk'® yang menyebutkan bahwa ekspresi VEGF
yang tinggi berkaitan dengan ukuran tumor.
Perbedaan ini kemungkinan disebabkan oleh
penentuan pengelompokan kategori ukuran
tumor pada penelitian ini tidak sama dengan
penelitian sebelumnya, sehingga mendapatkan
keluaran yang berbeda.

Penelitian ini mendapatkan hubungan
antara ekspresi VEGF dengan status limfonodus
pada pada karsinoma payudara duktal invasif,
walaupun dengan kekuatan hubungan lemah
dan arah negatif. Hasil ini sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Mohammed RAA
yang menyebutkan terdapat hubungan ber-
makna antara ekspresi VEGF dan positivitas
limfonodus serta metastasis jauh pada karsino-
ma payudara duktal invasif."> Namun hasil
penelitian Wang Z dkk® dan Kurebayashi J dkk®
menyebutkan tidak terdapat hubungan bermak-
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na antara ekspresi VEGF dan metastasis ke
limfonodus pada karsinoma payudara duktal
invasif.

Walau dengan kekuatan hubungan yang
lemah penelitian ini memperlihatkan bahwa
VEGF mempunyai peran dalam metastasis
kanker payudara ke limfonodus. Arah negatif
berarti faktor VEGF tidak berdiri sendiri, ada
faktor lain yang ikut berperan dalam metastasis
ke limfonodus. Literatur menyebutkan adanya
hubungan yang kuat antara ukuran tumor dan
invasi limfovaskuler dengan status limfonodus.
Risiko metastasis ke limfonodus menjadi me-
ningkat bersamaan dengan peningkatan ukuran
tumor, namun baik status limfonodus maupun
ukuran tumor keduanya merupakan faktor
prognostik independen. Demikian juga halnya
dengan invasi limfovaskuler.?

Penelitian ini berhasil membuktikan
bahwa terdapat hubungan yang bermakna
antara ekspresi VEGF dengan derajat kega-
nasan histologik pada karsinoma payudara
duktal invasif. Hasil ini sesuai dengan penelitian
Wang Z dkk, Ghasemi M dkk, dan Mohammed
RAA dkk yang menyebutkan ada hubungan
yang bermakna antara ekspresi VEGF dengan
derajat keganasan histologik pada kanker
payudara duktal invasif.>***>'" Dengan demi-
kian dapat dikatakan bahwa VEGF sebagai
faktor angiogenik utama memegang peran
penting dalam progresi karsinoma payudara
duktal invasif. Hal ini sesuai dengan literatur
yang mengatakan bahwa peningkatan ekspresi
VEGF berkaitan dengan progresi tumor dan
prognosis yang buruk pada beberapa tumor
termasuk kanker payudara.>®

KESIMPULAN

Terdapat hubungan antara ekspresi VEGF
dengan derajat keganasan dan proses metas-
tasis karsinoma payudara duktal invasif.
Ekspresi VEGF positif pada karsinoma payudara
dengan derajat keganasan tinggi dan pada yang
bermetastasis.
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