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ABSTRAK 

Latar belakang 
Retinoblastoma merupakan tumor ganas mata tersering pada anak, terutama usia di bawah 3 tahun. 
Penanganan kasus retinoblastoma didasarkan pada luasnya invasi sel tumor pada lapisan koroid, nervus  
optikus pre dan post laminar, sklera dan batas sayatan operasi yang merupakan faktor risiko histopatologi, dan 
dikelompokkan atas risiko rendah, menengah dan tinggi. Penilaian microvessel density (MVD) telah digunakan 
sebagai dasar terapi anti angiogenesis pada beberapa jenis karsinoma. Telah dilaporkan bahwa retinoblastoma 
dengan invasi koroid atau metastasis mempunyai nilai MVD yang lebih tinggi dibandingkan yang tanpa invasi 
lokal ataupun tanpa metastasis. Dalam penelitian ini dilihat hubungan antara MVD dengan faktor risiko 
histopatologik, selain itu dipelajari pula hubungan antara MVD dengan diferensiasi tumor dan usia.  
Metode 
Penelitian ini menggunakan metode potong lintang dan analitik terhadap 59 kasus retinoblastoma tanpa 
kemoreduksi di Departemen Patologi Anatomik FKUI-RSCM. Setelah dikelompokkan menurut risiko 
histopatologik, didapatkan 10 kasus risiko rendah, 17 kasus risiko menengah dan 32 kasus risiko tinggi. 
Dilakukan pulasan imunohistokimia CD31, dan selanjutnya dihitung MVD pada masing-masing kelompok, 
diikuti dengan analisis statistik antara MVD dan faktor risiko histopatologik.  
Hasil 
Didapatkan hubungan bermakna yang signifikan antara MVD dan faktor risiko histopatologik (p<0.001) dan nilai 
OR 23. Tidak terdapat hubungan antara MVD dengan diferensiasi tumor (p=0,274), dan tidak terdapat pula 
hubungan antara MVD dengan umur (p=0,712). 
Kesimpulan 
erdapat hubungan sejalan yang signifikan antara MVD dengan faktor risiko histopatologik pada retinoblastoma, 
sehingga dapat dipertimbangkan pemberian antiangiogenesis pada terapi retinoblastoma.  
Kata kunci :  Microvessel density (MVD), faktor risiko histopatologik, retinoblastoma. 
 

ABSTRACT  

Background 
Retinoblastoma is the most common eye malignant tumor, especially in children under age of 3 years.  The 
management of retinoblastoma is based on of tumor cells invasion in choroid layer, optic nerve pre and post 
laminer, sclera and optic nerve marginal excision  which is a histopathological risk factors in retinoblastoma and 
categorised into low, intermediate and high risk. Microvessel density (MVD) is used in determining angiogenesis 
in some cancer as base of anti-angiogenesis therapy. It has been reported that retinoblastoma with local 
invasion and metastasis have higher MVD than retinoblastoma without local invasion and metastasis. In this 
study the association of MVD with histopathological risk factor in retinoblastoma was examined. The correlation 
between MVD with tumor differentiation and age was also assessed. 
Methods 
This is an analytic cross-sectional study on 59 retinoblastoma without chemoreduction in Anatomical Pathology 
Department, FMUI-RSCM. The cases was categorised into 3 group: 10 cases of low risk, 17 cases of 
intermediate risk and 32 cases of high risk retinoblastoma. MVD was assesed by CD 31 immuhistochemical 
staining for each histopathological risk factor, then statistical analysis was performed.  
Results 
There was a significant association between MVD and histopathological risk factors in retinoblastoma (p<0,001) 
and OR score was 23. There was no correlation between MVD and tumor differentiation (p=0.274) and also, 
there is no significant correlation between MVD and age  (p=0.712). 
Conclusion 
MVD is significantly related to histopathological risk factors of retinoblastoma, therefore the uses of anti-
angiogenesis could be considered in management of retinoblastoma.  
Key words :  Microvessel density (MVD), histopathological risk factors, retinoblastoma. 
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PENDAHULUAN 
Retinoblastoma adalah tumor intraokular primer 
yang berasal dari sel sensori retina dan terjadi 
pada masa kanak-kanak.

1-2
 Retinoblastoma 

mempresentasikan 3% keganasan sebleum usia 
15 tahun dan merupakan kurang dari 1% pada 
seluruh keganasan pada kelompok usia anak.

3
 

Insidensi retinoblastoma bervariasi dari 1 per 
15.000 sampai 1 per 34.000 kelahiran diseluruh 
dunia. Diperkirakan 80% dari 8000 jumlah kasus 
retinoblastoma terjadi di negara berkembang 
dan 3000 kasus tersebut berakhir dengan 
kematian.

4
 Umumnya retinoblastoma ditemukan 

pada usia 3 tahun pertama kehidupan. Namun, 
dapat juga terjadi pada usia yang lebih tua, atau 
bersifat kongenital; akan tetapi jarang pada usia 
dewasa.

1 
Penelitian yang dilakukan di Pakistan

5 

melaporkan kasus retinoblastoma terbanyak 
sebelum usia 4 tahun, India sebelum usia 3 
tahun

6
 sedangkan di Inggris sebelum usia 1 

tahun.
7
  
Beberapa penelitian melaporkan adanya 

peningkatan jumlah penderita di negara ber-
kembang dibandingkan di negara-negara maju.

4
 

Di Departemen Patologi Anatomik FKUI/RSCM 
terdapat peningkatan penerimaan kasus retino-
blastoma yaitu dari tahun 1999-2005 terdapat 
118 kasus dan dari tahun 2006-2011 terdapat 
137 kasus.

8 

Retinoblastoma merupakan suatu ben-
tuk keganasan, namun bila terdeteksi dini masih 
dapat diterapi. Kasus retinoblastoma di negara 
maju terbatas intraokular, sedangkan di negara 
berkembang telah menunjukkan stadium lanjut 
sehingga terapi konservatif tidak mungkin 
dilakukan.

4,9,10 
Masalah utama dalam pada 

penanganan retinoblastoma adalah terjadinya  
kekambuhan pasca terapi. Di negara maju 
sekalipun dengan survival rate mendekati 100% 
dilaporkan adanya kekambuhan walaupun tanpa 
metastasis. Penderita retinoblastoma yang me-
ngalami kekambuhan biasanya berakhir dengan 
kematian. Keadaan ini dihubungkan dengan 
adanya invasi sel-sel tumor pada lapisan koroid, 
nervus optikus dan sklera atau metastasis.

3,4
 

Data dari Departemen Patologi Anatomik dari 
tahun 1999-2011, didapatkan  kasus retinoblas-
toma sebanyak 255 kasus, termasuk 19 kasus 
yang mengalami kekambuhan yaitu 1 kasus 
trilateral retinoblastoma.

8 

Chantada dkk membagi 3 kelompok 
faktor-faktor risiko terjadinya kekambuhan 

retinoblastoma berdasarkan gambaran histo-
patologik yaitu risiko rendah, menengah dan 
tinggi. Risiko rendah menunjukkan sel-sel tumor 
yang menginvasi retinal, koroid minor dan 
nervus optikus prelaminer. Risiko menengah jika 
sel-sel tumor menginvasi koroid mayor, intra-
skleral, segmen anterior dan nervus optikus post 
laminar, sedangkan risiko tinggi jika sel-sel 
tumor positif pada batas sayatan operasi nervus 
optikus dan invasi transkleral.

9
 Pentingnya 

mengetahui faktor risiko ini berhubungan 
dengan penanganan dan prognosis retinoblas-
toma. 

Telah banyak penelitian melaporkan  
bahwa pertumbuhan sel tumor dan metastasis 
hematogen tergantung pada angiogenesis.

11-15
 

Pembentukan pembuluh darah dimediasi oleh 
angiogeneic stimulator yang diproduksi dan 
dilepaskan oleh sel tumor. Adanya ekspressi 
VEGF dan bFGF mengindikasikan peranan 
angiogenesis pada retinoblastoma.

2,16
  

 Microvessel density (MVD) telah umum 
digunakan untuk menilai angiogenesis tumor 
dalam kaitannya dengan kekambuhan dan 
metastasis tumor.

17-21 
Pemeriksaan histopato-

logik pada sediaan retinoblastoma yang diterima 
pada Departemen Patologi Anatomik FKUI-
RSCM sering menunjukkan gambaran batas 
sayatan yang telah bebas dari jaringan tumor 
tanpa adanya invasi lokal pada koroid maupun 
sklera. Namun demikian, pasien retinoblastoma 
kemungkinan kambuh kembali beberapa saat 
kemudian yang kemungkinan sudah disertai 
dengan metastasis.  

Tujuan penelitian ini untuk melihat  
hubungan antara microvessel density (MVD) 
dan faktor risiko histopatologik retinoblastoma.  

 
METODE PENELITIAN  

Penelitian ini dilakukan secara retro-
spektif menggunakan metode potong lintang, 
analitik pada retinoblastoma tanpa kemoreduksi 
yang menjalani enukleasi bola mata pada tahun 
2007-2011. Didapatkan 59 kasus pasien yang 
memenuhi kriteria inklusi. Sediaan HE dinilai 
ulang dan dikelompokkan dalam derajat risiko 
histopatologik yaitu rendah (10 kasus), mene-
ngah (17 kasus) dan tinggi (32 kasus).

9
  

Blok parafin dipotong setebal 4 μm lalu 
dilekatkan pada kaca benda lalu dipanaskan di 
atas slide warmer pada suhu 60°C. Sediaan 
dideparafinasi dengan xylol selama 3 X 5 menit. 
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Rehidrasi dengan alkohol absolut, 96% dan 80% 
masing-masing selama 5 menit. Setelah rehidra-
si, dilakukan pencucian dengan air mengalir 
selama 5 menit. Selanjutnya dilakukan blocking 
peroksidase endogen menggunakan H2O2 
0,5% dalam methanol selama 30 menit, kemu-
dian dilakukan pencucian dengan air mengalir 
selama 5 menit. Pretreatment dilakukan dengan 
TE (Tris EDTA) dalam microwave dengan cara 
bertahap, yaitu cook I dengan power level 8 
selama 5 menit; cook II dengan power level 1 
selama 5 menit, kemudian dinginkan selama 45 
menit. Dilakukan pencucian dengan PBS pH 7,4 
sebanyak 2x3 menit, dilanjutkan dengan bloc-
king background sniper selama 15 menit. 
Sediaan diinkubasi dengan dengan antibody 
primer anti CD31 (Cell Marque) dengan peng-
enceran 1:300 selama 1 jam,  kemudian dicuci 
dalam PBS pH 7,4 sebanyak 2x3 menit. Inku-
basi dengan universal link  selama 15 menit, lalu 
dicuci kembali dengan PBS pH 7,4 sebanyak 
2x3 menit. Inkubasi dengan conjugated 
streptavidin dalam NHS selama 15 menit. Cuci 
dengan PBS pH 7,4 sebanyak 2 x 3 menit. 
Inkubasi dengan diaminobenzidin tetrahydro-
chloride (DAB) selama 5 menit kemudian dicuci 
dengan air mengalir selama 10 menit. 
Counterstained dengan Hematoxylin Lilie Mayer 
selama 1 menit. Cuci dengan air mengalir 
selama 5 menit, lalu direndam dalam Lithium 
Carbonat jenuh (5% dalam aquades) selama 10 
menit. Cuci dengan air mengalir selama 3 menit, 
lalu dehidrasi dengan alkohol 80%,96% dan 
absolute masing-masing selama 5 menit.  
Clearing dengan xylol 3 x 5 menit,  kemudian 
ditutup dengan Entelan

R
. 

 
Cara penilaian  
Penilaian ekspresi CD 31(MVD) mengikuti 
metode oleh Hansen et al (2000)

22
, yaitu (1) 

dipilih daerah ‘hot spot’ (padat dengan pem-
buluh darah) dengan pembesaran 40x (Carl 
Zeiss/Axioscope A1). (2) Dengan menggunakan 
pembesaran 200x dilakukan penghitungan 
endotel tunggal atau kelompok endotel atau 
pembuluh darah yang positif terwarnai coklat 
pada 3 daerah LP dan dibuat rerata. (3) 
Selanjutnya dilakukan pengelompokan menjadi 
3 kelompok yaitu: MVD rendah, jika jumlah 
rerata endotel dan atau kapiler yang positif 1-9, 
MVD sedang, jika rerata jika jumlah endotel dan 
atau kapiler yang positif berjumlah 10-19; dan 

MVD tinggi, jika rerata jumlah endotel dan atau 
kapiler yang positif adalah >20. 

Data MVD menghasilkan skala numerik 
yang kemudian diubah ke skala kategorik 
(rendah, sedang, tinggi) kemudian dihubungkan 
dengan faktor prognostik histopatologik yaitu 
faktor risiko kekambuhan retinoblastoma yang 
terdiri atas faktor risiko rendah, menengah dan 
tinggi. Perbedaan interpretasi pewarnaan imu-
nohistokimia antara kedua pemeriksa dianalisis 
dengan uji Kappa. Hasil data yang didapatkan 
dimasukkan dalam tabel BxK dengan menggu-
nakan uji Chi-square jika memenuhi syarat atau 
uji Fisher jika tidak memenuhi syarat. Nilai p 
<0.05 dinyatakan sebagai bermakna secara 
statistik. 
 
   
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HASIL 

Karakteristik umum pasien dapat dilihat 
pada tabel 1, yaitu dari 59 pasien retinoblastoma 
yang  memenuhi kriteria inklusi didapatkan 32 
perempuan (54,2%) dan 27 laki-laki (45,8%). 
Kelompok umur tersering adalah usia 0-3 tahun 
sebanyak 48 penderita (81,4%) dan hanya 
didapatkan 1 pasien yang berusia diatas 9 tahun 
(1,7%). Umur rata-rata penderita retinoblastoma 
adalah 2,46 tahun dengan median usia adalah 2 
tahun. Gambaran histopatologik retinoblastoma 
berdiferensiasi baik 23 kasus (39%) dan ber-
diferensiasi buruk 36 kasus (61%).  

Setelah dikelompokkan menurut faktor 
risiko histopatologik didapatkan retinoblastoma 
risiko rendah sebanyak 10 kasus(16,9%), risiko 
menengah 17 (28,8%) dan risiko tinggi 32 
(54,2%). Pewarnaan imunohistokimia CD 31 
didapatkan MVD tinggi 25,86±7,12 sebanyak 16 

A 

Gambar 1. Pulasan CD 31 
menunjukkan gambaran 
MVD yang terwarnai coklat 
pada endotel, masing-
masing MVD tinggi (A) 
MVD sedang (B) dan MVD 
rendah (C). 

B 

C 
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kasus (27,1%), MVD sedang 16.07±2,87 seba-
nyak 29 kasus (49,2%) dan MVD rendah 
5,43±2,95 sebanyak 14 kasus (23,7%).  
 
Tabel 1 Karakteristik Umum pasien 

Variabel 
Jumlah Presentase 

Jenis kelamin 

Perempuan 32 54,2 
Laki-laki 27 45,8 

Usia  
  0-3 48 81,4 

4-6 7 11,9 
7-9 3    5,1 
>9 1    1,7 

Diffrensiasi 
  Baik 23 39 

Buruk 36 61 
Faktor Risiko Histopatologik 

 Rendah 10 16,9 
Menengah 17 28,8 
Tinggi 32 54,2 

Ekspresi CD 31 (MVD) 
  Rendah (5.43±2.95) 14 237 

Sedang (16.07±2.87) 29 49,2 
Tinggi (25.86±7.12) 16 27,1 

 
Hubungan Diferensiasi Tumor dengan Risiko 
Histopatologik dan MVD 

Pada tabel 2, penderita retinoblastoma 
risiko rendah dengan diferensiasi baik sebanyak 
7 kasus (70%) dan diffrensiasi buruk sebanyak 3 
kasus (30%). Penderita retinoblastoma risiko 
menengah dengan diferensiasi baik sebanyak 7 
kasus (41,2%) dan diferensiasi buruk sebanyak 
10 kasus (58,8%), sedangkan risiko tinggi 
dengan diferensiasi baik sebanyak 9 kasus 
(28,1%) dan diferensiasi buruk  sebanyak 23 
kasus (71,9%). Dilakukan uji Chi-Square dengan 
hasil tidak terdapat hubungan yang bermakna 
antara faktor risiko histopatologik dengan dife-
rensiasi tumor (p=0,063). 

MVD rendah ditemukan sebanyak 8 
kasus (57,1%) pada  retinoblastoma diferensiasi 
baik dan 6 kasus (42,9) pada diferensiasi buruk. 
MVD sedang sebanyak 10 kasus (34,5%) pada 
retinoblastoma diferensiasi baik dan 19 kasus 
(65,5%) pada diferensiasi buruk. MVD tinggi 
ditemukan sebanyak 5 kasus (31,3%) pada 
retinoblastoma diferensiasi baik dan 11 kasus 
(68,8%) pada diferensiasi buruk. Dilakukan uji 
Chi-Square dengan hasil tidak terdapat hubu-
ngan yang bermakna antara MVD dengan 
diferensiasi tumor (p=0,274). 

Tabel 2. Hubungan Diferensiasi Tumor dengan Risiko 
Histopatologik dan MVD 

 

Diferensiasi Tumor 

P Baik 
 n (%) 

Buruk 
n (%) 

Total 
 n (%) 

Risiko Histo- 
patologik 

   
0,063 

Rendah*    7(70)    3(30) 10(100) 

 Menengah**   7(41,2) 10(58,8) 17(100) 

 Tinggi   9(28,1) 23(71,9) 32(100) 

 
MVD 

   

0,274 

Rendah    8(57,1)   6(42,9) 14(100) 
 Sedang 10(34,5) 19(65,5) 29(100) 
 Tinggi   5(31,3) 11(68,8) 16(100) 

 
*/** digabung dalam uji statistik 

 
Hubungan Umur dengan Risiko Histopato-
logik dan MVD 

Pada tabel 3, penderita retinoblastoma 
dengan risiko rendah didapatkan 7 kasus (70%) 
pada usia <3 tahun dan 3 kasus (30%) pada 
usia >3 tahun. Penderita retinoblastoma risiko 
menengah didapatkan 16 kasus (94,10%)  pada 
usia <3 tahun dan 1 kasus (5,90%) pada usia >3 
tahun. Penderita retinoblastoma risiko tinggi 
didapatkan sebanyak 25 kasus (78,10%) pada 
usia <3 tahun dan 7 kasus (21,90%) pada usia 
>3 tahun. Dilakukan uji statistik Chi-Square  
tetapi syarat terpenuhi, dilanjutkan dengan uji 
Fisher. Tidak terdapat hubungan yang bermak-
na antara risiko histopatologik dengan umur 
(p=0,376).  

Penderita retinoblastoma dengan MVD 
rendah didapatkan sebanyak 11 kasus (78,60%) 
pada usia <3 tahun dan 3 kasus(21,40%) pada 
usia >3 tahun. MVD sedang  sebanyak 24 kasus 
(82,80%) pada usia <3 tahun dan 5 kasus 
(17,20%) pada usia >3 tahun. MVD tinggi 
sebanyak 13 kasus (81,20%) pada usia <3 
tahun dan 3 kasus (18,80%) pada usia >3 tahun. 
Dilakukan uji statistik Chi-Square  tetapi syarat 
tidak terpenuhi dilanjutkan dengan uji Fisher. 
Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara 
MVD dengan umur (p=0,712).  
 
 
 
 
 
 
 



PENELITIAN 
 

Hubungan antara Microvessel Vessel Density (MVD) dengan Majalah  Patologi  

Valentina I. Bitticaca, Nurjati C. Siregar, Saukani Gumay 
 
 

 

Vol. 22  No. 3, September 2013 19  

 

Tabel 3. Hubungan Umur dengan Risiko Histopato-
logik dan MVD 

 

Umur 
Total  
n (%) 

P <3 tahun 
n (%) 

>3 tahun 
n (%) 

Risiko Histo- 
patologik 

   
0,376 

Rendah   7(70) 3(30) 10(100) 
 Menenegah* 16(94,10) 1(5,90) 17(100) 
 Tinggi** 25(78,10) 7(21,90) 32(100) 
 MVD 

   
0,712 

Rendah 11(78,60)  3(21,40) 14(100) 
 Sedang* 24(82,80)  5(17,20) 29(100) 
 Tinggi** 13(81,20)  3(18,80) 16(100) 
 */** digabung dalam uji statistik 

 
Hubungan Risiko Histopatologik Retinoblas-
toma dengan MVD  

Pada tabel 4, MVD tinggi ditemukan 
sebanyak 16 kasus dengan hampir semua 
kasus pada kelompok risiko tinggi histopatologik 

yaitu 15 kasus (93,8%) dan 1 kasus (6,2%) pada 
kelompok risiko menengah serta tidak didapat-
kan pada kelompok risiko rendah. MVD sedang 
sebanyak 29 kasus yaitu 16 kasus (55,2%) pada 
risiko tinggi, 10 kasus (34,5%) pada risiko 
menengah  dan 3 kasus (10,3%) risiko rendah. 
MVD rendah sebanyak 14 kasus terdiri atas 1 
kasus (7,1%) risiko tinggi, 6 kasus (42,9%) risiko 
menengah dan 7 kasus (50%) risiko rendah. 
Dilakukan uji Chi-Square untuk menilai hubu-
ngan MVD dengan faktor risiko histopatologik. 
Didapatkan nilai kemaknaan yang signifikan 
yaitu p <0,001 antara MVD dan faktor risiko 
histopatologik. Didapatkan pula nilai OR 23 yang 
menunjukkan pada MVD tinggi terdapat ke-
mungkinan 23 kali untuk terjadinya risiko tinggi 
retinoblastoma dibandingkan dengan retinoblas-
toma dengan  MVD rendah sampai sedang. 

  
Tabel 4. Hubungan Risiko Histopatologik Retinoblastoma dengan MVD 

 

Risiko Histopatologik 
Total n(%) P OR 

Tinggi n (%) Menengah** n(%) Rendah* n(%) 

 
Tinggi 15(93,8) 1(6,2)      0(0) 16(100) <0,001) 23 

MVD Sedang** 16(55,2) 10(34,5)   3(10,3) 29(100) 
  

 
Rendah*    1( 7,1)  6(42,9)   7(50,0) 14(100) 

  */** digabung dalam uji statistik 

 
DISKUSI 

Pada penelitian ini kasus retinoblastoma 
lebih banyak pada pasien perempuan diban-
dingkan laki-laki, namun demikian perbedaan 
tersebut tidak terlalu mencolok. Beberapa pene-
litian lain menunjukkan tidak ada perbedaan 
jenis kelamin pada kasus retinoblastoma,

23
 

jumlah kasus retinoblastoma lebih banyak pada 
laki-laki dibandingkan perempuan;

3,24,25
 namun 

perbedaan jenis kelamin bukan merupakan 
predisposisi dalam perkembangan retinoblasto-
ma.

25 

Pada karakteristik dasar berdasarkan 
usia, penelitian ini menunjukkan kasus retino-
blastoma terbanyak timbul di bawah usia 3 
tahun. Hal ini sesuai dengan laporan penelitian 
terdahulu yang mengemukakan usia retino-
blastoma di bawah 5 tahun dengan kebanyakan 
kasus pada usia 3 tahun pertama kehidupan.

1
 

Hasil penelitian retinoblastoma di Kongo, India 
dan Taiwan melaporkan retonoblastoma terba-
nyak di bawah usia 3 tahun.

6,26,27 
Sedang 

laporan lain menyatakan bahwa retinoblastoma 
di atas usia 9 tahun atau pada usia yang lebih 
tua, namun dan jarang pada usia dewasa.

1
 

Gambaran histopatologik retinoblastoma 
yang berdiferensiasi buruk lebih banyak (61%) 
ditemukan dibandingkan dengan yang ber-
diferensiasi baik (39%). Hal ini serupa dengan 
penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa 
jumlah kasus retinoblastoma yang berdiferen-
siasi buruk lebih banyak dibandingkan dengan 
yang berdiferensiasi baik.

9,25,28
 Analisa statistik 

menunjukkan adanya hubungan yang tidak 
bermakna antara risiko histopatologik retinoblas-
toma dengan diferensiasi tumor. Beberapa 
peneliti terdahulu melaporkan bahwa diferensi-
asi tumor retinoblastoma menunjukkan makna 
yang tidak signifikan jika dikaitkan dengan faktor 
risiko histopatologik,

29,30,31
 derajat deferensiasi  

dan nekrosis bukan merupakan faktor risiko 
histopatologik tetapi pada terapi radiasi, retino-
blastoma menunjukkan respon yang positif.

25 

Pada penelitian ini, hubungan antara MVD dan 
diferensiasi tumor (p=0,274) menunjukkan hubu-
ngan tidak bermakna. Peneliti lain menyatakan 
bahwa tidak ada hubungan antara MVD dan 
diferensiasi tumor (p=0,094),

34
 sedangkan tidak 

menghubungkan antara MVD dengan diferen-
siasi tumor.

32,35
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Pada penelitian ini didapatkan kasus 
retinoblastoma dengan faktor risiko tinggi lebih 
banyak (54,2 %) dibandingkan risiko menengah 
(28,8%) dan risiko rendah (16,9%). Hasil 
penelitian ini sesuai dengan temuan retinoblas-
toma di negara-negara berkembang lainnya 
termasuk India dan Tanzania.

4 
Peneliti terdahulu 

melaporkan kelompok risiko tinggi;
33 

adalah 
kelompok risiko rendah yang diikuti kelompok 
risiko menengah dan tinggi.

31,32
 Faktor sosial 

ekonomi, kultur, keterbatasan sarana dan pra-
sarana kesehatan yang terjadi di negara-negara 
berkembang termasuk Indonesia menjadi peng-
halang deteksi dini retinoblastoma.

4,9,25
 

Penderita retinoblastoma dengan faktor 
risiko menengah sampai tinggi didapatkan lebih 
banyak pada usia di bawah 3 tahun yaitu risiko 
menengah 94,10% dan risiko tinggi 78,10%, 
sedangkan pada usia di atas 3 tahun risiko 
menengah 5,90% dan risiko tinggi 21,90%. 
Pada penelitian ini, tidak didapatkan hubungan 
yang signifikan antara usia penderita retino-
blastoma dengan faktor risiko histopatologik 
(p=0,376). Peneliti terdahulu melaporkan tidak 
ada hubungan yang bermakna antara invasi sel 
tumor pada lapisan koroid dengan usia 
penderita retinoblastoma (p=0,8),

28
 dan tidak 

ada hubungan yang signifikan antara usia 
dengan invasi sel tumor ke nervus optikus;

29 
 

penderita retinoblastoma yang berusia di atas  
24 bulan berkorelasi dengan invasi tumor ke 
lapisan koroid.

6
 

 MVD sedang sampai tinggi didapatkan 
pada kelompok usia di bawah 3 tahun sebanyak 
82.80% MVD sedang dan 81,20% MVD tinggi 
dibandingkan kelompok usia lebih dari 3 tahun 
sebanyak 17,20% MVD sedang dan 18.80% 
MVD tinggi. Pada penelitian ini tidak didapatkan 
hubungan yang bermakna antara MVD dan usia 
penderita retinoblastoma (p=0,712). Penelitian 
sebelumnya melaporkan bahwa tidak ada 
hubungan antara usia penderita retinoblastoma 
dengan TRVA (tumor’s relative vascular area);

32
 

sedangkan penelitian lain tidak menghubungkan 
usia penderita retinoblastoma dengan MVD.

34,35 

Pada penelitian ini didapatkan MVD  
tinggi pada kelompok risiko tinggi 93.8%, 
kelompok risiko menengah 6,2% dan tidak 
didapatkan pada kelompok risiko rendah. 
Ditemukan 1 kasus MVD rendah pada kelompok 
risiko tinggi dan 6 kasus MVD rendah pada 
kelompok risiko menengah. Gambaran histo-

patologik sediaan ini dengan pulasan HE 
sebagian menunjukkan retinoblastoma berdife-
rensiasi buruk dengan sel-sel tumor yang sedikit 
di antara jaringan nekrosis luas, sebagian 
lainnya berdiferensiasi baik dengan nekrosis 
yang minimal tetapi jumlah sel tumor sedikit. 
Terdapat pula 3 kasus dengan faktor risiko 
rendah tetapi MVD menunjukkan sedang. 
Gambaran histopatologik sediaan ini menunjuk-
kan retinoblastoma dengan diferensiasi buruk 1 
kasus dan 2 lainnya berdiferensiasi baik dengan 
nekrosis yang minimal dan jumlah sel tumor 
cukup banyak. Beberapa peneliti telah menun-
jukkan tidak ada kaitan antara derajat diferen-
siasi tumor dan nekrosis dengan faktor risiko 
histopatologik retinoblastoma.

25,28,30
 Peneliti 

retinoblastoma lainnya juga tidak menghubung-
kan antara angiogenesis dengan diferensiasi 
tumor.

2,32,34,35
 Namun demikian, faktor luasnya 

nekrosis dan ukuran tumor perlu dipertimbang-
kan berperan dalam menilai  MVD. 

Telah banyak penelitian yang menghu-
bungkan antara densitas pembuluh darah tumor 
dengan  metastasis dan prognosis buruk suatu 
tumor.

15 
Peneliti sebelumnya melaporkan ter-

dapat hubungan antara ekspresi VEGF dengan 
MVD dan indeks proliferasi sel tumor pada 
karsinoma epidermoid paru;

36
 juga terdapat 

korelasi antara MVD, grading histopatologik dan 
kekambuhan kanker prostat pada pasien 
prostatektomi;

37
 MVD tinggi menunjukkan angio-

genesis tumor dan merupakan faktor prognostik 
yang buruk pada penderita karsinoma paru.

38
 

Penelitian lainnya melaporkan bahwa semua 
penderita karsinoma payudara dengan MVD 
tinggi mengalami kekambuhan dalam kurun 
waktu 33 bulan dibandingkan penderita karsino-
ma payudara lainnya dengan MVD rendah.

15
 

Dari 59 kasus pada peneltian ini 
didapatkan 1 kasus kekambuhan retinoblastoma 
yang tergolong risiko menengah dengan batas 
sayatan bebas tumor dan MVD sedang. 
Pembentukan pembuluh darah baru bertujuan 
untuk suplai nutrient pertumbuhan sel termasuk 
sel tumor. Pada saat ukuran tumor bertambah, 
maka pembentukan pembuluh darah baru 
semakin tinggi pula, sehingga sel tumor yang 
terlepas masuk ke dalam pembuluh darah dan 
memudahkan terjadinya pertumbuhan sel tumor 
yang baru. Pada kasus kekambuhan di peneli-
tian ini, walupun batas sayatan tidak mengan-
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dung jaringan tumor lagi, tetapi proses angio-
genesis memudahkan terjadinya kekambuhan. 

Pada penelitian ini didapatkan suatu 
hubungan yang signifikan (p<0,1) antara faktor 
risiko histopatologik retinoblastoma dengan 
microvessel density (MVD) dengan nilai OR 
sebesar 23. Penelitian yang dilakukan oleh 
Rossler et al melaporkan MVD lebih tinggi 
didapatkan pada invasi lokal yaitu sel-sel tumor 
yang menginvasi koroid dengan atau tanpa 
invasi ke nervus optikus dibandingkan tanpa 
invasi lokal. Penelitian tersebut juga menambah-
kan MVD lebih tinggi pada retinoblastoma yang 
disertai metastasis dibandingkan tanpa metas-
tasis;

35
 juga terdapat peningkatan MVD secara 

berurutan pada koroid, korpus siliaris, nervus 
optikus dan batas sayatan nervus optikus yang 
positif mengandung sel tumor. Pada penelitian 
tersebut juga dihasilkan korelasi yang signifikan 
antara mean MVD dengan kelangsungan hidup 
selama 5 tahun.

34 
Peneliti terdahul melaporkan 

tumor’s relative vascular area (TRVA) dapat 
digunakan sebagai prediktor pada penderita 
retinoblastoma dengan risiko tinggi utntuk ter-
jadinya penyebaran sel tumor setelah dilakukan 
enukleasi bola mata.

32
 Sebaliknya, penelitian 

lainnya melaporkan bahwa tidak ada hubungan 
yang signifikan antara VEGF dan invasi sel 
tumor pada koroid, nervus optikus dan kamera 
okuli anterior. Namun demikian, pada penelitian 
tersebut dilaporkan terdapat hubungan antara 
intensitas VEGF dan indeks apoptosis yaitu 
semakin tinggi indeks apoptosis, maka  inten-
sitas dari ekspresi VEGF semakin kuat pula.

2
 

Beberapa peneliti menganjurkan pemberian anti 
angiogenesis sebagai terapi tambahan pada 
retinoblastoma dan melaporkan bahwa retino-
blastoma dengan MVD yang tinggi memudah-
kan terjadinya invasi lokal dan metastasis serta 
menganjurkan kombinasi terapi yang terdiri atas 
angiogenesis dan kemoterapi.

35
 Peneliti lainnya 

juga menganjurkan anti-VEGF dengan target 
terapi adalah pembuluh darah immature di-
antara sel tumor.

2
  

 Pada penelitian ini terdapat hubungan 
yang kuat antara MVD dengan faktor risiko 
histopatologik retinoblastoma, yang mengindi-
kasikan retinoblastoma dengan MVD yang tinggi 
mempunyai potensi yang kuat untuk mengalami 
kekambuhan. Dengan demikian, pada kasus 
dengan risiko histopatologik rendah bila ditemu-
kan MVD tinggi, perlu difollow up dengan lebih 

seksama. Pada penelitian ini tidak ditemukan 
hubungan yang bemakna antara diferensiasi 
tumor terhadap risiko histopatologik dan MVD 
serta umur retinoblastoma terhadap risiko 
histopatologik dan MVD. 
 
KESIMPULAN 
Terdapat hubungan sejalan yang signifikan 
antara MVD dengan faktor risiko histopatologik 
pada retinoblastoma, sehingga dapat dipertim-
bangkan pemberian antiangiogenesis pada 
terapi retinoblastoma 
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