PENELITIAN

Hubungan Ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) P-ISSN 0215-7284
Dini Andri Utami dkk e-ISSN 25279106
Terakreditasi KEMENRISTEKDIKTI/Sinta-3

Hubungan Ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
dengan Derajat Diferensiasi dan Invasi Limfovaskular pada
Karsinoma Urotelial Infiltratif Kandung Kemih

Dini Andri Utami?, Salmiah Agus?, Yenita!, Husna Yetti?
Departemen Patologi Anatomik, 2Departemen limu Kesehatan Masyarakat
Fakultas Kedokteran, Universitas Andalas

Padang

Received : 26-04-2021 Penulis korespondensi: Prof. dr. Salmiah Agus, SpPA(K)
Accepted : 25-05-2021 Departemen Patologi Anatomik, Fakultas Kedokteran, Universitas Andalas
Published: 02-05-2022 JI. Perintis Kemerdekaan, Padang 30126.

e-mail: dinioks84@gmail.com salmiah.agus@gmail.com
ABSTRAK

Latar belakang

Karsinoma urotelial merupakan keganasan terbanyak di kandung kemih dengan insiden mencapai 95% dan 70-85%
diantaranya merupakan karsinoma urotelial infiltratif kandung kemih. Untuk meningkatkan penanganan pada karsinoma
urotelial kandung kemih, diperlukan adanya faktor prognostik. Salah satu faktor tersebut adalah angiogenesis, yang
mempengaruhi pertumbuhan, perkembangan dan metastasis. Vascular endothelial growth factor (VEGF) adalah faktor pro-
angiogenik utama untuk mengontrol angiogenesis. Ekspresi VEGF berhubungan dengan progresivitas karsinoma urotelial
infiltratif kandung kemih, seperti derajat diferensiasi, dan invasi limfovaskular. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui
hubungan ekspresi VEGF dengan derajat diferensiasi dan invasi limfovaskular pada karsinoma urotelial infiltratif kandung
kemih.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan pendekatan cross sectional. Sampel penelitian sebanyak 48 kasus
karsinoma urotelial infiltratif kandung kemih di empat Laboratorium Patologi Anatomik di Sumatera Barat tahun 2018 dan 2019.
Sampel diperoleh dari kasus karsinoma urotelial infiltratif kandung kemih kemudian dilakukan reevaluasi slaid Hematoxilyn
Eosin (H&E) berupa 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

Karsinoma urotelial infiltratif kandung kemih derajat tinggi lebih banyak dengan ekspresi VEGF positif (91,7%), sedangkan
pada derajat rendah lebih banyak dengan ekspresi VEGF negatif (58,3%). Pada invasi limfovaskular positif lebih banyak
ditemukan ekspresi VEGF positif (75%). Analisis statistik menunjukkan hubungan bermakna antara ekspresi VEGF dengan
derajat diferensiasi (p=0,001) dan invasi limfovaskular (p=0,004).

Kesimpulan

Ekspresi VEGF mempunyai hubungan bermakna dengan derajat diferensiasi dan invasi limfovaskular pada karsinoma urotelial
infiltratif kandung kemih.

Kata kunci: karsinoma urotelial infiltratif kandung kemih, ekspresi VEGF, derajat diferensiasi, invasi limfovaskular.

The Correlation of VEGF Expression with Grade of Differentiation and
Lymphovascular Invasion in Bladder Infiltrating Urothelial Carcinoma

ABSTRACT

Background

Urothelial carcinoma is the most common malignancy in the bladder with an incidence up to 95% and 70-85% of them are
bladder infiltrating urothelial carcinoma. To improve the management of bladder urothelial carcinoma, prognostic factors are
required. One such factor is angiogenesis, which affects growth, development and metastasis. Vascular endothelial growth
factor (VEGF) is the main pro-angiogenic factor to control angiogenesis. Expression of VEGF is correlated with progression of
bladder infiltrating urothelial carcinoma, such as grade and lymphovascular invasion. The aim of this study was to determine
the correlation of VEGF expression with grade of differentiation and lymphovascular invasion in bladder infiltrating urothelial
carcinoma.

Methods

This research was a retrospective observational cross sectional study with 48 cases of bladder infiltrating urothelial carcinoma
in four Anatomical Pathology Laboratory in West Sumatera 2018 and 2019. Samples were reevaluated of HE slide for grade of
differentiation and lymphovascular invasion. VEGF expressions in tumor cells were analyzed using immunohistochemistry
staining. Bivariate statistical analysis used Fisher's Exact test and value p<0.05 was considered significant.

Results

Bladder infiltrating urothelial carcinoma high grade had more positive VEGF expression (91.7%), while low grade had more
negative VEGF expression (58.3%). Lymphovascular invasion positive was mostly found with positive VEGF expression (75%).
Statistical analysis showed significant correlation between VEGF expression with grade of differentiation (p=0.001) and
lymphovascular invasion (p=0.004).

Conclusion

The conclusion was VEGF expression had significant correlation with grade of differentiation and lymphovascular invasion of
bladder infiltrating urothelial carcinoma.

Keywords: bladder infiltrating urothelial carcinoma, VEGF expression, grade of differentiation, lymphovascular invasion.
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PENDAHULUAN

Karsinoma urotelial merupakan kega-
nasan terbanyak di kandung kemih dengan
insiden mencapai 95% dan 70-85% di antara-
nya merupakan karsinoma urotelial infiltratif
kandung kemih.%? Secara epidemiologi, karsi-
noma ini banyak ditemukan pada laki-laki dan
usia tua, menduduki peringkat ke-7 pada laki-
laki dan ke-17 pada perempuan dari seluruh
kasus keganasan di dunia.® Insiden karsinoma
urotelial infiltratif kandung kemih yang diteliti
sejak tahun 1973-2014 mengalami peningkat-
an setiap tahunnya berdasarkan Survelliance,
Epidemiology, and Result (SEER), vyaitu
mencapai angka 47,21 kasus per 100.000
penduduk pada laki-laki dan 11,48 kasus per
100.000 penduduk pada perempuan.! Data
dari Badan Registrasi Kanker Perhimpunan
Dokter Spesialis Patologi Indonesia (BRK-
IAPI) tahun 2014 melaporkan kanker kandung
kemih menempati urutan ke-6 dari 10 tumor
primer tersering pada laki-laki di Indonesia.
Sedangkan data IAPI cabang Padang tahun
2014 mencatat kanker kandung kemih me-
nempati urutan ke-8 dari 10 tumor primer
tersering pada laki-laki.*

Pada karsinoma urotelial kandung
kemih, ada banyak perubahan molekuler yang
terlibat dalam proses sel seperti proliferasi,
diferensiasi, motilitas, angiogenesis, invasi,
metastasis, dan apoptosis. Untuk meningkat-
kan penanganan pada karsinoma urotelial
kandung kemih, diperlukan adanya faktor
prognostik dan/atau biomarker prediktif.
Berbagai penanda molekuler, seperti pengatur
siklus sel, promotor proliferasi, modulator
apoptosis, dan regulator angiogenesis, telah
ditemukan terkait dengan derajat diferensiasi
tumor.®

Proses metastasis karsinoma urotelial
infiltratif kandung kemih hampir sama dengan
proses metastasis pada tumor ganas umum-
nya vyaitu melalui pembuluh darah dan
pembuluh limfatik.” Proses penyebaran sel
tumor melalui pembuluh darah dan limfatik ini
dapat dilihat dengan ditemukannya sel-sel
tumor dalam limfovaskular pada pemeriksaan
histopatologik. Definisi invasi limfovaskular
yaitu ditemukannya sel-sel tumor di dalam
lumen atau menempel pada dinding pembuluh
limfatik maupun pembuluh darah.®1° Menurut
Mazzhucelli et al. invasi limfovaskular ditemu-
kan sekitar 25-50% pada kasus karsinoma
urotelial infiltratif kandung kemih dan hal ini
berhubungan dengan derajat keganasan.'!
Penelitian analisis multivariat mengungkapkan
bahwa invasi limfovaskular terbukti menjadi
faktor prognostik independen pada jaringan
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biopsi yang diambil melalui tindakan Trans
urethral resection of bladder tumour (TURBT)
untuk karsinoma urotelial infiltratif kandung
kemih stadium T1.1° Leissner et al. dan Bassi
et al. menyatakan bahwa invasi limfovaskular
dapat menjadi faktor prognostik pada pasien
karsinoma urotelial infiltratif kandung
kemih.*213 Invasi limfovaskular yang diidentifi-
kasi pada karsinoma urotelial infiltratif kandung
kemih berhubungan dengan metastasis nodal
pada 41% kasus.*

Pertumbuhan, perkembangan dan
metastasis  karsinoma urotelial infiltratif
kandung kemih dipengaruhi oleh angio-
genesis.2 Proses angiogenesis diregulasi oleh
faktor pro-angiogenik. Beberapa contoh pro-
angiogenik penting adalah vascular endothelial
growth factor (VEGF), platelet derived growth
factor (PDGF), fibroblast growth factor (FGF),
transforming growth factor B (TGF- B), dan
angiopoetin. Di antara faktor pro-angiogenik
tersebut, VEGF adalah faktor pro-angiogenik
utama/dominan dan memiliki kriteria sebagai
direct-acting angiogenesis growth factor untuk
mengontrol  angiogenesis.’®>  Angiogenesis
tumor terjadi sebagai respon terhadap
interaksi antara sel kanker dan sel endotel dan
dimediasi oleh sitokin dan faktor pertumbuhan.
Sel kanker dan sel endotel mensekresikan
faktor pertumbuhan yang dapat meningkatkan
proliferasi dan migrasi kedua sel tersebut.
Sitokin atau faktor pertumbuhan yang
disekresikan oleh sel endotel vaskular atau sel
kanker ke dalam lingkungan mikro tumor dapat
mendorong proliferasi, migrasi, dan invasi sel
karsinoma urotelial kandung kemih. Vascular
endothelial growth factor (VEGF) vyang
disekresikan oleh sel tumor secara khusus
mengikat reseptornya VEGFR-1 dan VEGFR-2
pada sel endotel melalui jalur pensinyalan
PISK/AKT dan extracellular signal-regulated
kinase (ERK).2

Pada karsinoma urotelial infiltratif
kandung kemih ditemukan hubungan ekspresi
VEGF dengan derajat diferensiasi, invasi
limfovaskular, stadium penyakit dan meta-
stasis kelenjar getah bening. Penelitian Behl et
al. menemukan ekspresi VEGF lebih tinggi
pada karsinoma urotelial infiltratif derajat tinggi
dibandingkan dengan karsinoma urotelial
infiltratif derajat rendah.1® Sebaliknya peneliti-
an Al-Abbasi et al. pada 54 penderita karsi-
noma urotelial infiltratif kandung kemih
didapatkan tidak ada hubungan antara eks-
presi VEGF dengan derajat diferensiasi.l”

Berdasarkan uraian di atas, maka
penulis tertarik untuk melakukan penelitian
tentang hubungan ekspresi Vascular
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Endothelial Growth Factor (VEGF) dengan
derajat diferensiasi dan invasi limfovaskular
pada karsinoma urotelial infiltratif kandung
kemih di 4 laboratorium Patologi Anatomik di
Sumatera Barat. Data ini dapat digunakan
sebagai tambahan nilai prognosis dalam pe-
mantauan kasus karsinoma urotelial infiltratif
kandung kemih.

METODE

Penelitian ini adalah penelitian obser-
vasional dengan desain cross sectional.
Populasi penelitian adalah semua kasus
karsinoma urotelial infiltratif kandung kemih
yang telah didiagnosis di empat laboratorium
Patologi Anatomik di Sumatera Barat yaitu
Sentra Diagnostik Patologi Anatomik Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas, RSUP M.
Djamil Padang, RSI Ibnu Sina Padang dan RS
Ahmad Mochtar Bukittinggi tahun 2018 dan
2019. Sampel penelitian adalah kasus karsi-
noma urotelial infiltratif kandung kemih yang
mempunyai data lengkap meliputi umur, jenis
kelamin, melalui tindakan operasi TURBT
dengan minimal 3 potongan jaringan tumor.
Pada 48 sampel yang diambil secara simple
random sampling dilakukan reevaluasi slaid
HE berupa derajat diferensiasi dan invasi
limfovaskular.

Penilaian derajat diferensiasi karsino-
ma urotelial infiltratif kandung kemih berdasar-
kan klasifikasi WHO 2016 yaitu derajat rendah
dan derajat tinggi. Kriteria derajat rendah
menunjukkan arsitektur sitologi dan variasi
polaritas, inti menunjukkan pembesaran dan
ketidakteraturan, kromatin vesikular, dan anak
inti dapat terlihat, mitosis atipik dapat ditemu-
kan. Sedangkan derajat tinggi menunjukkan
polaritas yang jelas-jelas tidak teratur dengan
atipia inti pleomorfik, dengan anak inti yang
jelas, mitosis atipik mudah ditemukan.81°
Invasi limfovaskular adalah ditemukannya sel-
sel tumor di dalam lumen atau menempel
pada dinding pembuluh limfatik maupun
pembuluh darah. Hasil penilaian invasi limfo-
vaskular adalah positif dan negatif.8-10

Blok parafin sampel penelitian dipo-
tong ulang untuk dilakukan pewarnaan Imuno-
histokimia dengan antibodi primer VEGF-A
dengan pengenceran 1:200 (Finetest, antibody
moclonal). Metode pewarnaan imunohisto-
kimia yang digunakan adalah Avidin Biotin
Complex (ABC), yang dilakukan dengan
prosedur manual di laboratorium Patologi
Anatomik RS Sardjito, Yogyakarta. Penilaian
ekspresi VEGF positif pada sitoplasma dan
atau pada membran sel.?° Penilaian ekspresi
VEGF berdasarkan skoring intensitas warna
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dan persentase sel yang imunopositif minimal
10 lapangan pandang dengan menggunakan
lensa objektif 40x. Berdasarkan intensitas
warna dibagi menjadi 4 level skor yaitu (0):
tidak terwarnai, (1): terwarnai ringan/lemah
(kekuning-kuningan), (2): terwarnai sedang
(coklat-kuning), (3): terwarnai maksimal/kuat
(coklat tua) (Gambar 2.11).1621 Sedangkan
persentase sel yang positif dibagi menjadi 4
level skor juga yaitu (0): tidak terwarnai, (1):
<25%, (2): 25-50%, (3): >50%. Penilaian hasil
akhir imunohistokimia untuk VEGF adalah nilai
skor intensitas pewarnaan dan persentase sel
positif yang ditambahkan yaitu (-): skor 0, (+):
skor 1-2 poin, (++): skor 3-4 poin, (+++): skor
5-6 poin. Penilaian (-) yaitu negatif dan (+, ++,
+++) positif.16

Analisis univariat berupa data deskrip-
tif karakteristik karsinoma urotelial infiltratif
kandung kemih vyaitu umur, jenis kelamin,
derajat diferensiasi, invasi limfovaskular dan
ekspresi VEGF. Uiji statistik yang digunakan
untuk mengetahui hubungan antara ekpsresi
VEGF dengan derajat diferensiasi dan invasi
limfovaskular pada karsinoma urotelial infiltratif
kandung kemih adalah Fisher's Exact test. Uji
statistik dianggap bermakna apabila nilai
p<0,05.

HASIL

Kasus karsinoma urotelial infiltratif
kandung kemih terbanyak ditemukan pada
kelompok usia 61-70 tahun yaitu 16 kasus
(33,3%) dengan rata-rata usia penderita
adalah 61 tahun. Jenis kelamin laki-laki lebih
banyak dibandingkan perempuan dengan per-
bandingan 3,8:1. Derajat diferensiasi karsino-
ma urotelial infiltratif kandung kemih terbanyak
adalah derajat tinggi yaitu 38 kasus (79,2%).
Invasi limfovaskular positif (Gambar 1) ditemu-
kan sebanyak 62,5% dan ekspresi VEGF
positif ditemukan pada 36 kasus (75%).
Karakteristik sampel penelitian dapat dilihat
pada Tabel 1.

Tabel 2 menunjukkan bahwa pada
derajat diferensiasi tinggi lebih banyak eks-
presi VEGF positif (91,7%), sedangkan pada
derajat rendah lebih banyak dengan ekspresi
VEGF negatif (58,3%). Secara statistik terda-
pat hubungan yang bermakna antara ekspresi
VEGF dengan derajat diferensiasi karsinoma
urotelial infiltratif kandung kemih dengan nilai
p=0,001. Hasil pewarnaan imunohistokimia
VEGF dapat dilihat pada Gambar 2.

Berdasarkan Tabel 3 dapat dilihat
bahwa invasi limfovaskular lebih banyak pada
ekspresi VEGF positif (75%) dibandingkan
ekspresi VEGF negatif (25%). Secara statistik
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terdapat hubungan bermakna antara ekspresi
VEGF dengan invasi limfovaskular pada
karsinoma urotelial infiltratif kandung kemih
dengan nilai p=0,004.

Gambar 1. Invasi limfovaskular positif (Panah),
pewarnaan HE pembesaran 400x.

Tabel 1. Karakteristik klinikopatologik karsinoma
urotelial infiltratif kandung kemih.

Variabel n =48 %
Usia
Rata-rata 61
31-40 tahun 4 8,3
41-50 tahun 5 10,4
51-60 tahun 15 31,2
61-70 tahun 16 33,3
71-80 tahun 6 125
> 81 tahun 2 4,2
Jenis kelamin
Laki-laki 38 79,2
Perempuan 10 20,8
Derajat diferensiasi
Derajat tinggi 38 79,2
Derajat rendah 10 20,8
Invasi limfovaskular
Positif 30 62,5
Negatif 18 37,5
Ekspresi VEGF
Positif 36 75
Negatif 12 25
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Gambar 2. Gambaran Ekspresi VEGF pada karsi-
noma urotelial infiltratif kandung kemih (pembe-
saran asli 400x). A. Ekspresi VEGF positif dengan
intensitas kuat (derajat tinggi). B. Intensitas sedang
(derajat tinggi). C. Intensitas lemah (derajat tinggi).
D. Ekspresi negatif (derajat rendah).

Tabel 3. Hubungan ekspresi VEGF dengan invasi
limfovaskular pada karsinoma urotelial infiltratif
kandung kemih.

Invasi limfovaskular

Karakteristik Negatif Positif 'fl'<()ot/0a)l v zfl e
(%) f (%)
Ekspresi VEGF
Negatif 9(75%)  3(25%) 12 (100%) 0,004
Positif 9(25%) 27 (75%) 36 (100%)

Tabel 2. Hubungan ekspresi VEGF dengan derajat
diferensiasi pada karsinoma urotelial infiltratif
kandung kemih.

Derajat diferensiasi

- Derajat Derajat Total p-
Karakteristik rendah tinggi (%) value
f (%) f (%)
Ekspresi VEGF
Negatif 7 (58,3%)  5(41,7%) 12 (100%) 0,001
Positif 3(8,3%)  33(91,7%) 36 (100%)
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DISKUSI

Pada penelitian ini kelompok usia
terbanyak  karsinoma  urotelial  infiltratif
kandung kemih adalah usia 61-70 tahun. Hal
ini memiliki kesamaan dengan penelitian
Syafa’ah dkk (2015) di RSUP dr. Mohammad
Hoesin Palembang yang menunjukkan bahwa
kasus karsinoma urotelial infiltratif kandung
kemih terbanyak pada kelompok usia 61-70
tahun yaitu 27,3%, dengan jenis kelamin laki-
laki lebih banyak dari perempuan yaitu
80,3%.22 Penelitian Pandu dkk di RSUP NTB
periode tahun 2017-2018 juga didapatkan
hasil yang memiliki kesamaan vyaitu kasus
terbanyak berada pada rentang usia 50-80
tahun, sebanyak 32 kasus pada tahun 2017
dan meningkat menjadi 38 kasus pada tahun
2018, dengan perbandingan antara laki-laki
dan perempuan adalah 3,8:1.2% Usia rata-rata
karsinoma urotelial infiltratif kandung kemih
yang didapatkan dari penelitian ini sejalan
dengan data Rumah Sakit Hasan Sadikin
(RSHS) Bandung dalam 7 tahun terakhir yaitu
60,8 tahun, dengan usia terbanyak >60 tahun,
dan rasio laki-laki:perempuan adalah 6:1. Data
di RS Soetomo selama 5 tahun (2008-2012),
juga didapatkan hasil yang sama yaitu usia
rata-rata 60,6 tahun dan terbanyak pada usia
>60 tahun dengan rasio perbandingan laki-laki
dan perempuan 4,2:1.24

Karsinoma urotelial infiltratif kandung
kemih pada penelitian ini banyak ditemukan
pada usia tua dan berdasarkan jenis kelamin
banyak terjadi pada laki-laki yaitu 79,2%. Hal
ini kemungkinan dikaitkan dengan faktor risiko
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seperti kebiasaan merokok pada laki-laki lebih
sering dibandingkan pada perempuan. Senya-
wa nitrosamin pada rokok dapat berikatan
dengan tryptophan sehingga membentuk
nitrosamin mutagenik. Nitrosamin mutagenik
ini akan berikatan dengan DNA sehingga
proses sintesis protein dan kerja enzim pada
siklus sel mengalami gangguan yang akan
memicu karsinogenesis.*® Teori penuaan dan
mutasi genetik menjelaskan bahwa terdapat
akumulasi material genetik yang mengalami
penurunan fungsi seiring dengan pertambahan
usia, Kkhususnya inaktivasi p53. Seiring
dengan pertambahan usia akan terjadi mutasi
DNA yang terus terakumulasi, telomer akan
memendek secara progresif, kerusakan mito-
kondria, dan beberapa kerusakan DNA lainnya
yang dapat mengganggu kontrol dari proses
proliferasi sel dan kontrol terhadap kerusakan
sel. Kerusakan ini kemungkinan juga bisa
didukung oleh faktor risiko eksternal yaitu efek
akumulasi lamanya paparan terhadap zat
karsinogen, seperti paparan rokok, paparan
pekerjaan, dan pajanan bahan kimia.1825

Derajat diferensiasi yang terbanyak
pada penelitian ini adalah karsinoma urotelial
infiltratif kandung kemih derajat tinggi seba-
nyak 79,2%. Hal ini senada dengan penelitian
Syafa’ah dkk (2015) di RSUP dr. Mohammad
Hoesin Palembang tahun 2009-2013 yang
mendapatkan karsinoma urotelial infiltratif
kandung kemih terbanyak pada derajat tinggi
yaitu 71,2%.?22 Hal ini kemungkinan bisa
dikaitkan dengan salah satu faktor risiko karsi-
noma urotelial kandung kemih yang sering
terjadi pada usia tua. Teori penuaan menjelas-
kan bahwa terdapat akumulasi material
genetik yang mengalami penurunan fungsi
seiring dengan pertambahan usia, khususnya
inaktivasi p53. Mutasi TP53 yang mengkode
protein supresor tumor p53, sangat penting
dalam perkembangan karsinoma urotelial
derajat rendah menjadi karsinoma urotelial
derajat tinggi. Mutasi TP53 menye-babkan
perubahan protein yang resisten terhadap
degradasi melalui jalur ubiquitin dan mengha-
silkan akumulasi kerusakan p53. Hal ini
mengakibatkan perkembangan disregulasi sel
melalui checkpoint G1-S dan memicu perkem-
bangan derajat diferensiasi tumor menjadi
derajat tinggi.®

Invasi limfovaskular pada penelitian ini
didapatkan hasil positif sebanyak 30 kasus
(62,5%). Penelitian Fukumoto et al. (2016)
ditemukan invasi limfovaskular sebanyak 30
kasus (25,9%).1° Invasi limfovaskular menjadi
faktor prognostik penting untuk kelangsungan
hidup pada pasien karsinoma urotelial

413

P-ISSN 0215-7284
e-ISSN 25279106
Terakreditasi KEMENRISTEKDIKTI/Sinta-3

kandung kemih. Studi menunjukkan bahwa
status invasi limfovaskular yang ditemukan
pada karsinoma urotelial infiltratif kandung
kemih harus dipertimbangkan sebagai faktor
penting dalam staging TNM untuk rencana
terapi pada pasien dengan karsinoma urotelial
infiltratif kandung kemih.?627 Pada penelitian
dikatakan invasi limfovaskular yang diidentifi-
kasi pada karsinoma urotelial kandung kemih
berhubungan dengan metastasis nodal pada
41% kasus.'* Secara relatif, invasi limfovas-
kular dan N1 secara prognostik serupa, dan
keduanya terkait dengan prognosis yang lebih
buruk bila dibandingkan dengan NO.°

Pada penelitian ini didapatkan ekspre-
si VEGF positif yaitu 36 kasus (75%). Hasil
penelitian ini hampir sama dengan hasil studi
Yang, et al. (2015) di mana ekspresi VEGF
positif diperoleh 74,4% kasus.?® Temuan ini
mendekati laporan Al-Abbasi, et al. (2009)
dengan ekspresi VEGF positif sebanyak
77,77% kasus'” dan hasil studi Guntarno NC
dkk (2020) diperoleh ekspresi VEGF positif
79,63% kasus.?!

Vascular endothelial growth factor
merupakan faktor pro-angiogenik utama untuk
mengontrol angiogenesis pada kanker.'> Pada
karsinoma urotelial infiltratif kandung kemih
dikatakan bahwa pertumbuhan, perkembang-
an dan metastasis tumor ini dipengaruhi oleh
angiogenesis. Angiogenesis tumor terjadi
sebagai respon terhadap interaksi antara sel
kanker dengan sel endotel. VEGF mempromo-
sikan angiogenesis melalui peningkatan
permeabilitas, aktivasi, ketahanan hidup,
migrasi, invasi dan proliferasi sel endotel.?

Ekspresi VEGF lebih tinggi pada
jaringan karsinoma urotelial kandung kemih
daripada di mukosa normal. Oleh karena itu,
penanda ini dapat digunakan sebagai
penanda diagnostik untuk pasien dengan
karsinoma urotelial kandung kemih.. Ekspresi
VEGF berhubungan dengan derajat diferen-
siasi, stadium tumor, dan invasi limfovaskular
pada karsinoma urotelial kandung kemih.
VEGF dapat menjadi penanda prognostik
potensial pada karsinoma urotelial kandung
kemih. Ekspresi VEGF yang tinggi dikaitkan
dengan progresivitas tumor, metastasis pada
kelenjar getah bening atau metastasis jauh,
prognosis buruk, dan kelangsungan hidup.
Pasien dengan ekspresi VEGF yang tinggi
memiliki kelangsungan hidup yang lebih
pendek. Mengingat peran penting VEGF pada
patogenesis karsinoma urotelial kandung
kemih, penargetan terapi antiangiogenik
VEGF terus dikembangkan. Perannya terus
berlanjut diselidiki sebagai terapi adjuvan dan
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neoadjuvan untuk karsinoma urotelial infiltratif
kandung kemih.28

Penelitian ini menunjukkan hubungan
yang bermakna antara ekspresi VEGF dengan
derajat diferensiasi (p=0,001). Hasil yang
sama dilaporkan oleh Behl, et al. (2017)
bahwa terdapat hubungan yang signifikan
antara ekspresi VEGF dengan derajat
diferensiasi (p<0,05).1% Penelitian Yang, et al.
(2015) juga memperoleh hubungan ekspresi
VEGF dengan derajat diferensiasi (p<0,05).2°
Sebaliknya penelitian Nabeel Ahmed et al.
(2015) dan Al-Abbasi et al. (2009) pada 54
penderita karsinoma urotelial infiltratif kandung
kemih, didapatkan tidak ada hubungan antara
ekspresi VEGF dengan derajat diferensiasi.t’
Perbedaan ini kemungkinan dapat disebabkan
oleh perbedaan jumlah sampel, perbedaan
kriteria skoring dan tipe antibodi yang
digunakan. Saat ini belum ada metode standar
yang seragam untuk menilai ekspresi VEGF.
Metode penilaian yang digunakan yaitu secara
semikuantitatif, mencakup penilaian persen-
tase sel tumor yang terwarnai dan intensitas
pewarnaan di dalam tumor. Sistem penilaian
semikuantitatif ekspresi VEGF pada karsino-
ma urotelial infiltratif kandung kemih terutama
fokus pada penilaian manual dan kategorikal
yaitu sel tumor menunjukkan pewarnaan
sitoplasma yang terpulas jelas.516.17

Vascular endothelial growh factor
(VEGF) adalah faktor pro-angiogenik dominan
yang berhubungan dengan progresi tumor
pada karsinoma urotelial infiltratif kandung
kemih. Sel kanker dan sel endotel mensekre-
sikan faktor pertumbuhan yang dapat mening-
katkan proliferasi dan migrasi kedua sel
tersebut. Sitokin atau faktor pertumbuhan
yang disekresikan oleh sel endotel vaskular
atau sel kanker ke dalam lingkungan mikro
tumor dapat mendorong proliferasi, migrasi,
dan invasi sel karsinoma urotelial kandung
kemih, dan hal ini akan mempengaruhi derajat
diferensiasi. VEGF yang disekresikan oleh sel
tumor secara khusus mengikat reseptornya
VEGFR-1 dan VEGFR-2 pada sel endotel
melalui jalur pensinyalan PI3K/AKT dan
extracellular signal-regulated kinase (ERK).2
VEGFR-2 merupakan mediator utama pada
angiogenesis tumor yang distimulasi oleh
VEGF untuk mempromosikan pembentukan
pembuluh darah baru dan progresi tumor.2%30

Vascular endothelial growh factor
menggunakan peran parakrin dan autokrin
dalam perkembangan tumor. Pada karsinoma
urotelial infiltratif kandung kemih, ekspresi
VEGF yang tinggi secara signifikan berhu-
bungan dengan derajat diferensiasi tinggi.®!
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Namun, studi lain ada yang menunjukkan
kebalikan, di mana ekspresi VEGF lebih tinggi
pada derajat diferensiasi rendah. Hal ini
menunjukkan bahwa peningkatan ekspresi
VEGF ini sudah dimulai sejak perkembangan
tumor primer. Levelnya meningkat hingga
mencapai titik tertentu pada karsinoma
urotelial kandung kemih. Setelah itu, terjadi
pengurangan destabilisasi vaskular dan penu-
runan formasi pembuluh darah baru, menun-
jukkan adanya keseimbangan antara regresi
pembuluh darah dan pertumbuhan vaskular.28

Penelitian ini  juga menunjukkan
hubungan yang bermakna antara ekspresi
VEGF dengan invasi limfovaskular pada
karsinoma urotelial infiltratif kandung kemih
dengan nilai p=0,004 (p<0,05). Hasil ini
sejalan dengan penelitian Poyet, et al. (2017)
bahwa terdapat hubungan signifikan antara
ekspresi VEGF dengan invasi limfovaskular
(p<0,05).32

Neovaskularisasi  diperlukan  untuk
invasi dan metastasis sel tumor, diregulasi
oleh angiogenesis, di mana mediator utama
angiogenesis tumor adalah VEGF. Proses
invasi dan metastasis sel tumor melalui
tahapan lepasnya sel tumor dari tumor primer,
degradasi membran basal, intravasasi sel
tumor, ekstravasasi ke organ target, dan
akhirnya melalukan proses proliferasi pada
organ target tersebut.3!

Pertumbuhan, perkembangan, dan
metastasis pada karsinoma urotelial infiltratif
kandung kemih tergantung pada angiogenesis
ini. VEGF dikatakan berperan dalam invasi
dan penyebaran tumor dengan meningkatkan
ekspresi faktor yang terlibat dalam perkem-
bangan dan pematangan pembuluh limfatik.
Telah terlihat bahwa ekspresi VEGF dan
reseptornya VEGFR-2 secara signifikan lebih
tinggi pada karsinoma urotelial infiltratif
dibandingkan pada karsinoma urotelial non-
infiltratif, dan temuan ini terkait dengan
kekambuhan penyakit. Selain itu, penelitian
yang sama juga menunjukkan ekspresi VEGF
yang lebih tinggi secara signifikan pada
jaringan tumor dibandingkan pada mukosa
kandung kemih normal yang berdekatan. Pada
karsinoma urotelial kandung kemih yang
menginfiltrasi otot dengan invasi limfovaskuler
(+) menunjukan overekspresi microvascular
endothelial cells (MEC) setelah distimulasi
oleh VEGF-A. Peran VEGF-A dikatakan
sebagai pemicu metastasis pada kelenjar
getah bening dan menunjukkan keterlibatan-
nya dalam perkembangan non-muscle
invasive bladder carcinoma (NMIBC) menjadi
muscle invasive bladder carcinoma (MIBC).
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Faktanya, pasien dengan metastasis karsino-
ma urotelial yang diobati dengan antibodi
monoklonal (yaitu, bevacizumab) target terapi
VEGF-A menunjukkan hasil yang lebih baik.32

KESIMPULAN

Ekspresi VEGF menunjukkan hubungan yang
bermakna dengan derajat diferensiasi dan
invasi limfovasklar pada karsinoma urotelial
infiltratif kandung kemih.
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