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ABSTRAK 

Latar belakang 
Retinoblastoma merupakan 80% dari semua kanker okular primer pada anak-anak sampai usia 15 tahun. Invasi tumor 
adalah tahap penting yang menyebabkan metastasis pada retinoblastoma. Faktor resiko terbesar untuk metastasis 
adalah invasi pada orbita atau saraf optikus. Angka kelangsungan hidup kasus retinoblastoma ekstra okuler masih 
rendah, rata-rata antara 50%-70%. Ekspresi MMP-9 dan VEGF dapat berperan sebagai petanda biologis untuk invasi 
dan metastasis retinoblastoma. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui hubungan ekspresi VEGF dan MMP-9 dengan 
invasi ekstra okuler pada retinoblastoma. 
Metode 
Rancangan penelitian yang digunakan adalah cross sectional. Sampel sebanyak 30 dibagi dalam: 21 dengan invasi 
ekstra okuler dan 9 tanpa invasi ekstra okuler yang telah didiagnosis di Rumah Sakit Dr. Soetomo Surabaya dalam 
rentang waktu Januari 2011-Desember 2013. Sampel dilakukan pulasan immunohistokimia dengan antibody 
monoclonal anti VEGF dan antibody polyclonal anti MMP-9 serta dinilai menggunakan metode semikuantitatif. 
Hubungan ekspresi VEGF dan MMP-9 dengan invasi ekstra okuler pada retinoblastoma dianalisa menggunakan 
Regresi Logistik. Hubungan antara ekspresi VEGF dengan MMP-9 pada retinoblastoma dianalisa menggunakan uji 
korelasi Pearson. 
Hasil 
VEGF terekspresi pada 24 dari 30 (80%) sampel. MMP-9 terekspresi pada 28 dari 30 (93,3%) sampel. Tidak 
didapatkan hubungan antara ekspresi VEGF dengan invasi ekstra okuler pada retinoblastoma. Tidak didapatkan 
hubungan antara ekspresi MMP-9 dengan invasi ekstra okuler pada retinoblastoma. Terdapat hubungan antara 
ekspresi VEGF dan MMP-9 pada retinoblastoma (p=0,012, r=0,454). 
Kesimpulan 
Hasil menunjukkan tidak terdapat hubungan ekspresi VEGF maupun MMP-9 dengan invasi ekstraokuler pada 
retinoblastoma namun terdapat kecenderungan peningkatan ekspresi VEGF dan MMP-9 pada sampel retinoblastoma 
dengan invasi ekstraokuler. Terdapat korelasi positif  antara ekspresi VEGF dengan MMP-9 yang menunjukkan 
adanya peningkatan ekspresi VEGF seiring dengan peningkatan MMP-9, namun tidak terdapat hubungan dengan 
invasi ekstra okuler. 

Kata kunci: VEGF, MMP-9, invasi ekstra okuler, retinoblastoma. 

 
ABSTRACT 

Background 
Retinoblastoma represents 80% of all primary ocular cancers in children up to 15 years old. Tumor invasion is the 
critical step that could lead to metastasis in retinoblastoma. The greatest risk factor for metastatic disease is orbital or 
optic nerve invasion. The survival in case of extra ocular retinoblastoma is still low and the reported rate ranges 
between 50% and 70%. The expression of MMP-9 and VEGF may act as a biological marker for the invasion and 
metastasis of retinoblastoma. The aim of this is to analyze correlation between expression of VEGF and MMP- 9 with 
extra ocular invasion in retinoblastoma.  
Methods 
The study design was cross sectional. Samples were divided into: 21 with extra ocular invasion and 9 without extra 
ocular invasion which had been diagnosed on Dr. Soetomo Hospital Surabaya during January 2011 until December 
2013. Samples were stained with immunohistochemistry staining method with monoclonal primary antibody anti VEGF 
and polyclonal antibody anti MMP-9, the result were evaluated semi-quantitatively. The correlation between VEGF, 
MMP-9 expression and extra ocular invasion in retinoblastoma were analyzed by Regression Logistic. The correlation 
between VEGF and MMP-9 expression were analyzed by Pearson correlation test. 
Results 
VEGF and MMP-9 expressed in 24 from 30 samples (80%) and 28 from 30 samples (93,3%), respectively. The statistic 
test revealed that there was no correlation between the expression of VEGF with extra ocular invasion in 
retinoblastoma. There was no correlation between the expression of MMP-9 with extra ocular invasion in 
retinoblastoma. There was correlation between the expression of VEGF and MMP-9 in retinoblastoma (p=0.012, 
r=0.454). 
Conclusion 
The results suggest that there was no correlation between VEGF and MMP-9 expression with extra ocular invasion in 
retinoblastoma, but there was a tendency of VEGF and MMP-9 increase in retinoblastoma with extra ocular invasion. 
There was a positive correlation between VEGF and MMP-9 expression. The increased of VEGF expression was 
concomitant with MMP-9 expression. There was no correlation between VEGF and MMP-9 expression with extra 
ocular invasion. 

Key words:  VEGF, MMP-9, extra ocular invasion, retinoblastoma. 
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PENDAHULUAN 
Retinoblastoma adalah neoplasma ganas intra-
okular yang berasal dari sel neuroektodermal 
primitif yang menunjukkan diferensiasi retina, 
paling sering pada anak-anak, jarang pada 
dewasa.

1,2
 Retinoblastoma merupakan 80% dari 

semua kanker okular primer pada anak-anak 
sampai usia 15 tahun.

3
 Insiden retinoblastoma di 

dunia adalah 1 di antara 18.000-30.000 kela-
hiran hidup dan diperkirakan 5.000-8.000 kasus 
baru setiap tahun.

4,5
 Data dari Departemen 

Patologi Anatomik RSUD Dr. Soetomo 
Surabaya menunjukkan jumlah kasus retino-
blastoma yang dilakukan tindakan enukleasi 
maupun eksenterasi dan pemeriksaan histo-
patologi sebanyak 14 kasus pada tahun 2011, 
18 kasus pada tahun 2012, 16 kasus pada 
tahun 2013.  

Di beberapa negara berkembang, 
diagnosa retinoblastoma sering terlambat yaitu 
pada saat telah terjadi penyebaran ekstraokular 
sehingga prognosa buruk.

6
 Jika angka kelang-

sungan hidup di negara maju mencapai 95%, 
maka di negara berkembang hanya 50%. 
Sedangkan angka kelangsungan hidup kasus 
retinoblastoma ekstra okuler masih rendah, rata-
rata antara 50% sampai 70%.

7
 Walaupun 

berbagai pengobatan telah berhasil dikembang-
kan, namun morbiditas dan mortalitas retino-
blastoma belum menunjukkan penurunan yang 
bermakna, pengobatan dengan kemoterapi 
seperti dengan obat-obatan anti mitosis maupun 
penginduksi apoptosis sering tidak efektif.

8
 

Invasi tumor adalah tahap penting yang 
menyebabkan metastasis pada retinoblastoma. 
Kematian dapat diprediksi dari tumor yang 
meluas ke ekstraokular, baik secara langsung 
melalui sklera atau saraf optikus. Faktor resiko 
terbesar untuk metastasis adalah invasi pada 
saraf optikus dan orbita.

3,9 
Lokasi metastasis 

yang paling sering adalah otak, tulang dan 
sumsum tulang.

10 

Potensi angiogenik pada retinoblastoma 
berhubungan dengan pertumbuhan invasi dan 
metastasis dan dua faktor ini terkait dengan 
prognosa buruk. Tumor ini, tampaknya tergan-
tung pada vaskularisasi yang heterogen yang 
terdiri dari pembuluh darah baru  dan  pembuluh 
darah matur yang menggunakan pericyte. 
Pembuluh darah ini terdiri dari sel endotel yang 
dipengaruhi oleh faktor angiogenik seperti 
vascular endothelial growth factor (VEGF).

11
 

Bioavailabilitas VEGF diatur secara ekstra-

seluler oleh matrix metalloproteinases (MMPs) 
melalui proses intramolekuler. Namun meka-
nismenya tetap sulit dipahami.

12 
Aktivasi MMP-9 

menginduksi peningkatan VEGF.
13

  MMP-9 dan 
VEGF dapat bertindak sebagai petanda biologi 
untuk invasi dan metastasis retinoblastoma dan 
mungkin bisa membantu untuk menyaring kasus 
yang  berisiko tinggi untuk metastasis dan untuk 
memprediksi prognosis.

14,15
 Sedangkan peneliti-

an lain menyebutkan tidak ada korelasi antara 
VEGF dengan faktor prognosa termasuk staging 
pada retinoblastoma.

11
 Laporan penelitian khu-

susnya untuk populasi Indonesia masih sangat 
sedikit.

8
 
Bevacizumab (anti-VEGF) menjalani uji 

klinis dalam pengobatan berbagai kanker.
16

 
Hambatan terhadap MMP-9 dapat menghambat 
invasi dan metastasis, menurunkan derajat 
keganasan tumor dan dapat dikembangkan 
untuk pengobatan klinis.

17
 

Tujuan penelitian ini adalah untuk 
mengetahui hubungan ekspresi VEGF dan 
MMP-9 pada retinoblastoma dengan invasi 
ekstra okuler, sehingga dapat digunakan 
sebagai dasar untuk pengobatan klinis. 

 
METODE PENELITIAN 
Rancangan penelitian yang digunakan meru-
pakan observasional analitik dengan pendekat-
an cross sectional. Sampel penelitian ini adalah 
30 kasus retinoblastoma yang telah dilakukan 
tindakan enukleasi dan eksenterasi serta 
pemeriksaan histopatologi di Instalasi Patologi 
Anatomik Rumah Sakit Umum Daerah Dr. 
Soetomo Surabaya periode Januari 2011 
sampai Desember 2013. 
 Invasi ekstra okuler diperoleh dari 
pemeriksaan histopatologi dimana didapatkan 
sel tumor telah menembus sklera. Didapatkan 
dua kelompok sample yaitu dengan invasi ekstra 
okuler dan tanpa invasi ekstra okuler. 
 Ekspresi protein VEGF diperiksa secara 
imunohistokimia dengan menggunakan antibody 
monoclonal rabbit VEGF klon EP1176Y 

(Biocare, USA). Penilaian VEGF dihitung secara 
visual dengan mikroskop cahaya binokuler dan 
dibuat skor secara semikuantitatif berdasarkan 
persentase dan intensitas yang terpulas pada 
sitoplasma sel tumor. Bila persentase positif  
<1%: skor 0; 1-25%: skor 1; 26-50  skor 2; 51-
75: skor 3; 76-100: skor 4. Bila tidak terpulas: 
skor 0; intesitas lemah: skor 1; intensitas 
sedang: skor 2; intensitas kuat: skor 3.

18 



PENELITIAN 
 

Hubungan antara Ekspresi VEGF dan MMP-9 dengan Invasi Majalah  Patologi  

Emilia Wijayanti, Dyah Fauziah 

 
 

45   Vol.  26  No. 1, Januari 2017 
 

Ekspresi protein MMP-9 diperiksa 
secara imunohistokimia dengan antibody poly-
clonal MMP-9 (Thermo, USA) dan dibuat skor 
secara semikuantitatif  berdasarkan intensitas 
dan persentase sitoplasma sel yang terwarnai, 
yang dihitung secara visual 

 
dengan mikroskop 

cahaya binokuler. Bila persentase negatif: skor 
0; persentase positif 0-30%: skor 1; 31-60%: 
skor 2; 61-100: skor 3. Bila tidak terpulas: skor 
0; intensitas lemah: skor 1; intensitas sedang: 
skor 2; intensitas kuat: skor 3.

19 

 Data yang dikumpulkan dianalisa 
dengan SPSS. Untuk menganalisa hubungan 
VEGF dan MMP-9 dengan invasi ekstra okular 
digunakan uji statistik Regresi Logistik. Untuk 
menganalisa hubungan VEGF dengan MMP-9 
digunakan uji statistik Korelasi Pearson. Hasil uji 
statistik dikatakan bermakna jika p<0,05. 
 
HASIL 
Didapatkan 21 sampel retinoblastoma dengan 
invasi ekstra okuler dan 9 sampel tanpa invasi 
ekstra okuler. Data usia yang diperoleh pada 
penelitian ini antara 1,58 tahun sampai 9,83 
tahun, dengan rerata usia penderita adalah 4,62 
tahun. 

 
Tabel 1. Distribusi umur dan jenis kelamin sampel 
penelitian. 

Variabel Frekuensi % 

Umur (tahun)   
1-3 10 33,3 
4-6 15 50,0 
>6   5 16,7 

Jenis kelamin   
Laki-laki 20 66,7 
Perempuan 10 33,3 

 
Berdasarkan Tabel 1 usia penderita 

retinoblastoma paling banyak berada pada 
rentang 4-6 tahun pada jenis kelamin laki-laki. 

Dari 21 sampel dengan invasi ekstra 
okuler hanya didapatkan 1 kasus tanpa invasi 
saraf optikus. Sedangkan dari 9 sampel tanpa 
invasi ekstra okuler didapatkan 3 kasus tanpa 
invasi saraf optikus. VEGF terekspresi pada 24 
dari 30 (80%) sampel terdiri dari 18 dari 21 
(85,7%) sampel dengan invasi ekstra okuler dan 
6 dari 9 (66,7%) sampel tanpa invasi ekstra 
okuler. MMP-9 terekspresi pada 28 dari 30 
(93,3%) sampel terdiri dari 20 dari 21 (95,2%) 
sampel dengan invasi ekstra okuler dan 8 dari 9 
(88,9%) sampel tanpa invasi ekstra okuler. 

 

Tabel 2. Hubungan ekspresi VEGF dengan invasi 
ekstra okuler . 

Variabel 

Invasi ekstra okuler 

 Ya 
(%) 

Tidak 
(%) 

Total (%) 

Ekspresi 
VEGF 

   Nilai 
p=0,276 
R

2 
=0,057 

0 - 3   9 (56,3) 7 (43,8) 16 (100) 
4 - 7 12 (85,7) 2 (14,3) 14 (100) 

 
Pada Tabel 2 menunjukkan bahwa 

retinoblastoma dengan invasi ekstra okuler yang 
menunjukkan ekspresi VEGF pada skor 0-3 
(56,3%) lebih tinggi daripada tanpa invasi ekstra 
okuler (43,85), pada skor 4-7 (85,7%) juga lebih 
tinggi daripada tanpa invasi ekstra okuler 
(14,3%). Namun demikian, setelah dilakukan 
analisa statistik dengan menggunakan uji 
Regresi Logistik antara ekspresi VEGF dengan 
invasi ekstra okuler, didapatkan hasil p=0,276 
(p>0,05) yang berarti tidak terdapat hubungan 
yang bermakna antara ekspresi VEGF dengan 
invasi ekstra okuler. 

 
Tabel 3. Hubungan ekspresi  MMP-9 dengan invasi 
ekstra okuler 

Variabel 

invasi ekstra okuler 

 Ya 
(%) 

Tidak 
(%) 

Total 
(%) 

Ekspresi 
MMP-9 

   Nilai 
p=0,799 
R

2  
= 0,003 

0-3   6 (54,5) 5 (45,5) 11 (100) 
4-7 15 (78,9) 4 (21,1) 19 (100) 

 
Pada Tabel 3 menunjukkan bahwa 

retinoblastoma dengan invasi ekstra okuler yang 
menunjukkan ekspresi VEGF pada skor 0-3 
(54,5%) sedikit lebih tinggi daripada tanpa invasi 
ekstra okuler (45,5%), pada skor 4-7 (78,9%) 
juga lebih tinggi daripada tanpa invasi ekstra 
okuler (21,15%). Namun demikian, setelah 
dilakukan analisa statistik dengan menggunakan 
uji Regresi Logistik antara ekspresi MMP-9 
dengan invasi ekstra okuler, didapatkan hasil 
p=0,799 (p>0,05) yang berarti tidak terdapat 
hubungan yang bermakna antara ekspresi 
MMP-9 dengan invasi ekstra okuler. 

  Pada Tabel 2 dan 3 menunjukkan 
walaupun pada analisa statistik tidak menunjuk-
kan terdapat hubungan antara ekspresi VEGF 
maupun MMP-9 dengan invasi ekstra okuler, 
namun terdapat kecenderungan  peningkatan 
ekspresi VEGF dan MMP-9 pada invasi ekstra 
okuler. 
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Pada penilaian korelasi antara VEGF 
dan MMP-9 didapatkan hasil p=0,012 (p<0,05), 
yang artinya terdapat korelasi positif yang 
bermakna antara ekspresi VEGF dengan MMP-
9 yang menunjukkan adanya peningkatan 
ekspresi VEGF seiring dengan peningkatan 
MMP-9 (Gambar 3). 

 
 

 
 
 
                   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Ekspresi VEGF pada retinoblastoma; A. 
Terpulas negatif; B. Terpulas dengan intensitas 
ringan; C. Terpulas dengan intensitas sedang; D. 
Terpulas dengan intensitas kuat (400x). 

 
 

 
 

   
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Ekspresi MMP-9  pada retinoblastoma; A. 
Terpulas negatif; B. Terpulas dengan intensitas 
ringan; C. Terpulas dengan intensitas sedang; D. 
Terpulas dengan intensitas kuat (400x). 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
                
 
 

 
 
 
 
Gambar 3. Hubungan ekspresi VEGF dan MMP-9 

 
DISKUSI 
Penderita retinoblastoma di Amerika Serikat 
rata-rata berusia 18 bulan.

7
 Usia yang lebih tua 

pada penelitian ini kemungkinan karena 
diagnosa pertama kali yang lebih lambat. 
Menurut penelitian Soebagjo HD dkk  di RSUD 
Dr. Soetomo Surabaya, usia pasien retino-
blastoma saat didiagnosis pertama kali yaitu  0-
<12 bulan : 6,7 %, 12-<36 bulan: 33,3%, 36-60 
bulan: 20%, >60 bulan: 40%.

8
 Walaupun tidak 

ada predileksi seks yang signifikan tetapi pada 
penelitian All India Institute of Medical Science 
didapatkan rasio laki-laki : perempuan = 1,6 : 1.

7 

Dari data sampel diketahui bahwa sebagian 
besar pasien sudah berada dalam stadium lanjut 
yaitu didapatkan invasi saraf optikus dan ekstra 
okuler. Hal ini sesuai dengan penelitian sebe-
lumnya di Argentina sebagai negara yang 
sedang berkembang, frekuensi penderita lebih 
banyak pada stadium lanjut.

6 

Vascular endothelial growth factor 
(VEGF) adalah homodimeric mitogenic glyco-
protein yang merangsang sel endotel pada 
arteri, vena, dan limfatik.

20 
VEGF dihasilkan oleh 

sel tumor dan sel stroma. VEGF yang terikat 
pada VEGFR-2 mengawali sejumlah kaskade 
sinyal yang menghasilkan proliferasi, migrasi 
dan invasi, serta survival sel endotel dalam 
proses angiogenesis.

21,22
 Proses angiogenesis 

berperan menyediakan sejumlah pembuluh 
darah sebagai pengantar oksigen dan nutrisi 
bagi sel tumor, sehingga tumor mampu tumbuh 
lebih besar. Proses angiogenesis juga berperan 
menyediakan sejumlah pembuluh darah sebagai 
pengantar oksigen dan nutrisi dari sel tumor 
yang telah menyebar sehingga sel tumor dapat 
bertahan hidup dan berkoloni di lokasi metas-
tasis.

13 
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Penelitian sebelumnya oleh Le Y dkk 
terhadap retinoblastoma menunjukkan tingkat 
ekspresi yang positif pada VEGF berhubungan 
dengan invasi dan metastasis tumor. VEGF 
membantu invasi dan metastasis retino-
blastoma.

23 

Pada penelitian ini tidak terdapat 
hubungan antara ekspresi VEGF dengan invasi 
ekstra okuler pada retinoblastoma. Hal ini 
serupa dengan penelitian Arean C dkk yang 
menunjukkan tidak terdapat hubungan antara 
VEGF dan stadium tumor menunjukkan bahwa 
semua retinoblastoma tidak hanya terbatas 
pada retina dan kasus dengan invasi choroid 
dan saraf optikus mempunyai kemampuan 
memproduksi faktor angiogenik dan meluasnya 
sel tumor mampu menginduksi angiogenesis.

11 

Sampling histologi yang tidak adekuat 
tampaknya menjadi faktor kesalahan utama 
pada evaluasi faktor prognosa. Pada penelitian 
Marback EF dkk didapatkan 2 kasus retino-
blastoma tanpa invasi choroid dan saraf optikus, 
berkembang menjadi invasi pada orbita rata-rata 
10 bulan setelah dilakukan enukleasi.

24
 

Matrix Metalloproteinase (MMP) adalah 
enzim proteolitik yang mendegradasi berbagai 
macam komponen matriks ekstra seluler.

25
 

MMP-9 adalah salah satu dari dua gelatinase 
(MMP-2  dan MMP-9) yang diproduksi dan 
disekresi oleh berbagai macam jenis sel ganas 
baik primer maupun metastasis, sel stromal 
pejamu dan sel radang. MMP-9 berperan pada 
metastasis tumor dengan membelah berbagai 
macam molekul matriks ekstraseluler sehingga 
sel menjadi lebih invasif.

26
 MMP-9 mende-

gradasi gelatin, kolagen tipe IV, V, VII, X, XI, 
XIV, elastin, proteoglycan, yang berperan 
penting pada ikatan antara sel dan matriks.

17 

Sel normal secara erat melekat satu 
sama lain dan dengan jaringan di sekitarnya 
melalui beragam molekul perekat. Dari molekul 
tersebut, famili cadherin dari glikoprotein trans-
membran adalah molekul yang penting. E-
cadherin memperantarai perlekatan di jaringan 
epitel. Untuk menembus matriks ekstraseluler di 
sekitarnya, sel tumor mula-mula harus melekat 
pada komponen matriks. Perlekatan sel tumor 
ke laminin dan fibronektin melalui reseptor 
merupakan faktor penting untuk invasi dan  
metastasis. Sel tumor harus menciptakan jalan 
untuk migrasinya. Sel tumor mengeluarkan 
sendiri enzim proteolitik atau menginduksi sel 
pejamu (fibroblast stroma, makrofag) untuk 

mengeluarkan protease.
22

 Namun belum dida-
patkan literatur tentang hubungan E-cadherin 
dengan invasi pada retinoblastoma. 

Penelitian Long H dkk pada retino-
blastoma menggunakan antibodi MMP-2 dan 
MMP-9 yang dianalisa menggunakan metode 
kuantitatif dengan HMIAS-2000 completely 
automatic medicine color image analysis 
system. Ekspresi MMP-2 dan MMP-9 secara 
signifikan lebih tinggi pada tumor stadium ekstra 
okuler daripada tumor stadium glaukomatous 
atau stadium intra okuler.

17
 Adithi dkk mela-

kukan penelitian untuk mengetahui peran 
extracellular MMP inducer (EMMPRIN), MMP-2, 
MMP-9 dan TIMP-1, TIMP-2 pada retinoblas-
toma dan hubungannya dengan klinikopatologi. 
Adithi dkk menyimpulkan kedua MMP dan TIMP 
secara signifikan positif pada invasi retino-
blastoma dan EMMPRIN berperan dalam 
peningkatan MMP-2 pada invasi retinoblas-
toma.

9 

Pada penelitian ini tidak terdapat hubu-
ngan antara ekspresi MMP-9 dengan invasi 
ekstra okuler pada retinoblastoma. Tidak ter-
dapatnya hubungan antara ekspresi VEGF 
dengan stadium retinoblastoma pada penelitian 
Arean dkk menunjukkan bahwa semua retino-
blastoma tidak hanya terbatas pada retina.

11
  

Hal yang serupa bukanlah tidak mungkin juga 
didapatkan pada penelitian ini, dimana pada 
kasus invasi pada ekstra okuler maupun kasus 
yang tidak didapatkan invasi pada ekstra okuler 
tetapi tidak terbatas pada retina mempunyai 
kemampuan memproduksi MMP-9.  

Pada penelitian ini, hubungan VEGF 
maupun MMP-9 dengan invasi saraf optikus dan 
stadium tumor tidak dianalisa karena jumlah 
sampel pada masing-masing kelompok tidak 
seimbang.  

Dari hasil analisa statistik terdapat 
hubungan antara ekspresi VEGF dan MMP-9, 
yang artinya terdapat korelasi positif yang 
bermakna antara ekspresi VEGF dengan MMP-
9 yang menunjukkan adanya peningkatan 
ekspresi VEGF seiring dengan peningkatan 
MMP-9. 

Penelitian Lin Z dkk menggunakan 
teknik imunohistokimia untuk mendeteksi eks-
presi protein MMP-2, MMP-9 dan VEGF pada 
retinoblastoma. Ekspresi yang tinggi dari MMP-
2, MMP-9 dan VEGF berhubungan dengan 
invasi dan metastasis.

14
 Zhen GE dkk menye-

lidiki ekspresi MMP-9, TIMP-1 dan VEGF pada 
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retinoblastoma. MMP-9 berkorelasi positif 
dengan ekspresi VEGF. MMP-9 mungkin meng-
aktifkan VEGF dan membantu angiogenesis 
tumor pada retinoblastoma dengan mening-
katkan ekspresi VEGF.

15
 

MMP berperan dalam degradasi basal 
membran pembuluh darah dan remodeling 
matriks ekstra seluler selama angiogenesis. 
MMP-9 telah menunjukkan peran penting dalam 
angiogenic switch dan sel tumor dapat 
memproduksi dan mensekresi sejumlah besar 
dari MMP-9 dengan cara parakrin dan/atau 
autokrin untuk merangsang angiogenesis dan 
melepaskan VEGF.

27 

Setelah sekresi, VEGF terikat pada 
matriks ekstra seluler.

12
 Beberapa isoform 

VEGF terikat pada heparan sulfate proteo-
glycans.

28
 MMP juga terlibat dalam pengaturan 

bioavailabilitas VEGF yang tersimpan di 
ekstraseluler. Namun, mekanisme langsungnya 
tetap sulit dipahami. Salah satu kemungkinan 
adalah pelepasan VEGF terjadi melalui degra-
dasi protein matriks.

12
 Proteolisis dari matriks 

ekstra seluler akan melepaskan VEGF yang 
terikat dan meningkatkan bioavailabilitasnya.

28  

MMP dapat berpengaruh pada sinyal VEGF, 
menghasilkan perubahan pada vascular density, 
diameter pembuluh darah, dan patterning 
melalui perubahan langsung pada VEGF yang 
terikat atau terlarut.

12 

 
KESIMPULAN 
Tidak terdapat hubungan ekspresi VEGF 
maupun MMP-9 dengan invasi ekstraokuler 
pada retinoblastoma namun terdapat kecen-
derungan peningkatan ekspresi VEGF dan 
MMP-9 pada sampel retinoblastoma dengan 
invasi ekstraokuler. Terdapat korelasi positif 
antara ekspresi VEGF dengan MMP-9 yang 
menunjukkan adanya peningkatan ekspresi 
VEGF seiring dengan peningkatan MMP-9, 
namun tidak terdapat hubungan dengan invasi 
ekstra okuler. 
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