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ABSTRAK 

 
Placenta Accreta Spectrum (PAS) merupakan salah satu penyakit yang mengakibatkan morbiditas dan mortalitas ibu 
yang serius. Pedoman FIGO 2020 membagi PAS menjadi grade 1 (non-invasif), grade 2 (invasi superfisial), grade 3A 
(invasi dalam tanpa kerusakan serosa uterus), grade 3D (invasi dalam disertai kerusakan serosa uterus), dan grade 
3E (invasi dalam disertai perlekatan pada organ sekitar uterus). Saat ini sifat trofoblas pada plasenta akreta dikaitkan 
dengan sifat yang mirip dengan kanker, yaitu kemampuan angiogenesis. Faktor risiko kondisi PAS adalah kondisi 
hipoksia akibat defek desidua. Hal ini dapat memicu sekresi vascular endothelial growth factor (VEGF). Peningkatan 
VEGF berperan dalam pembentukan neovaskularisasi yang ekstensif pada PAS. 
 
Kata kunci: Placenta Accreta Spectrum, PAS, angiogenesis, VEGF, FIGO 2020 
 

The Role of Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) in the Pathogenesis of 
the Placenta Accreta Spectrum 
 
ABSTRACT 

 
Placenta accreta spectrum (PAS) is a cause of serious maternal morbidity and mortality. FIGO 2020 designated PAS 
into grade 1 (non-invasive), grade 2 (superficial invasion), grade 3A (deep invasion), grade 3D (deep invasion with 
disruption of the serosa), and grade 3E (deep invasion with adherence to extrauterine structures). Currently, the 
trophoblast cell in accreta spectrum is associated with similar characteristics to cancer. Both conditions can induce 
angiogenesis, marked by upregulation of vascular endothelial growth factor (VEGF). This resulted in the formation of 
extensive neovascularization. The secretion of VEGF is induced by hypoxia, which was related to risk factor of PAS 
occurrence; defect of the decidua due to endometrial tissue damage.  
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PENDAHULUAN 
Plasenta merupakan organ fetomaternal 

yang menghubungkan janin dengan uterus ibu.
1
 

Salah satu kelainan pada plasenta yang 
mengakibatkan morbiditas dan mortalitas ibu 
yang serius adalah plasenta akreta.

2,3
 Insidensi 

plasenta akreta pada negara maju mencapai 
1/1.000 kelahiran. Hal ini disebabkan tingginya 
angka seksio sesaria, yang merupakan salah 
satu faktor risiko terjadinya plasenta akreta.

2
 

Pada negara berkembang, misalnya India, 
insidensi plasenta akreta adalah 4,3/10.000 
kelahiran.

4
  

Kejadian plasenta akreta pada awalnya 
tidak dikaitkan dengan sifat trofoblas yang 
agresif.

3
 Penyakit ini diduga timbul akibat defek 

primer pada trofoblas yang menyebabkan invasi 
berlebihan, defek sekunder pada desidua yang 
menyebabkan kegagalan proses desidualisasi, 
dan kegagalan remodelling pembuluh darah ibu 
atau adanya vaskularisasi abnormal pada 
daerah skar paska operasi yang menyebabkan 
jaringan tidak mendapatkan oksigenisasi yang 
adekuat.

5,6
 

Menurut Bartels et al
6
, saat ini sifat 

plasenta akreta dikaitkan dengan sifat trofoblas 
yang agresif, yaitu mampu berproliferasi dan 
menginvasi jaringan. Sifat tersebut ternyata 
mirip dengan sifat kanker. Salah satu persama-
an sifat antara Placenta Accreta Spectrum 
(PAS) dan kanker adalah memiliki kemampuan 
angiogenesis, yang ditandai dengan peningkat-
an vascular endothelial growth factor (VEGF). 

Pada tinjauan pustaka kali ini, penulis 
akan membahas mengenai peranan VEGF 
dalam patogenesis PAS. Selain itu, akan 
dibahas mengenai klasifikasi PAS berdasarkan 
The International Federation of Gynecology and 
Obstetrics (FIGO) tahun 2020 yang sudah 
diselaraskan dengan FIGO klinis tahun 2019. 
 
Placenta Accreta Spectrum 

Istilah plasenta akreta pertama kali 
diperkenalkan oleh Irving et al pada tahun 1937. 
Secara klasik, penyakit ini dikelompokkan 
menjadi plasenta akreta, inkreta, dan perkreta. 
Plasenta akreta berarti ditemukan vili korionik 
yang menempel atau berbatasan langsung 
(directly implant) dengan miometrium. Plasenta 
inkreta berarti ditemukan vili korionik yang 
menginvasi sampai ke dalam (invade into) 
miometrium. Plasenta perkreta berarti ditemukan 

vili korionik yang menembus serosa, dapat 
disertai dengan keterlibatan organ sekitar.

6
 

Terminologi yang saat ini digunakan 
untuk menjelaskan kondisi penempelan plasenta 
yang abnormal disebut dengan PAS, mencakup 
placenta adherenta, increta, dan percreta.

6,7
 

Placenta adherenta/vera/placenta creta berarti 
ditemukan vili yang menempel langsung pada 
permukaan miometrium, tanpa adanya invasi. 
Placenta increta berarti ditemukan vili yang 
menembus ke dalam miometrium sampai 
dengan serosa uterus. Placenta percreta berarti 
ditemukan vili yang menembus serosa uterus 
hingga mencapai jaringan/organ dan pembuluh 
darah di sekitar panggul. Dalam spesimen yang 
sama, dapat ditemukan lebih dari satu kondisi 
dan melibatkan area setempat atau luas.

7
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Implantasi plasenta pada PAS dan 
kehamilan normal. Pada kondisi PAS tidak ditemukan 
lapisan desidua yang memisahkan vili dan 
miometrium (inset). M; miometrium, BP; lempeng 
basal.

8,9
 

 
Berbeda halnya dengan staging pada 

kanker, pathological grading pada PAS tidak 
berdampak langsung bagi pasien dalam jangka 
waktu panjang.

7
 Kejadian PAS berkaitan erat 

dengan morbiditas dan mortalitas ibu, khusus-
nya perdarahan postpartum dan histerektomi 
peripartum. Angka kematian akibat PAS 
mencapai 7%.

6
 

 
Faktor risiko 

Salah satu faktor risiko kejadian PAS 
adalah plasenta previa (low-lying placenta). 
Seorang ibu dengan diagnosis plasenta previa 
berisiko mengalami PAS sebesar 50%.

6
 Risiko 

lainnya adalah riwayat seksio sesaria
3,6

 dan 
kuretase yang “terlalu dalam”/vigorous uterine 
curettage 

3,7
 sehingga menyebabkan kerusakan 

endometrium.
7
 Plasenta pada pasien dengan 

riwayat seksio sesaria seringkali berimplantasi 
pada bekas luka.

3,6
 Seorang ibu dengan kondisi 
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plasenta previa dan bekas seksio sesaria tiga 
kali berisiko mengalami PAS sebesar 61%.

6
 

Riwayat plasenta akreta sebelumnya, 
miomektomi, dan kehamilan pada multigravida 
dengan usia tua

8
 juga merupakan faktor risiko 

terjadinya PAS. Kasus PAS juga dikaitkan 
dengan kondisi iatrogenik pada beberapa kasus 
yang tidak diketahui penyebabnya dengan 
pasti.

7
 

 
Patogenesis 

Perkembangan vaskularisasi yang 
adekuat pada plasenta merupakan salah satu 
faktor pendukung keberhasilan kehamilan. 
Proses ini bertujuan untuk memenuhi kebutuhan 
oksigen dan metabolisme bagi janin yang 
berkembang. Terdapat 3 tahap perkembangan 
vaskularisasi pada plasenta, yaitu vaskulogen-
esis, branching, dan nonbranching angiogen-
esis.

10
 

Vaskulogenesis berarti proses pemben-
tukan pembuluh darah yang berasal dari sel 
prekursor mesoderm. Angiogenesis berarti 
proses perluasan pembuluh darah yang sudah 
ada. Berdasarkan mekanismenya, angiogenesis 
dibedakan menjadi: 1) Branching angiogenesis 
yaitu pembentukan cabang-cabang baru dengan 
cara capillary sprouting atau intussusception. 2) 
Nonbranching angiogenesis yaitu pemanjangan 
pembuluh darah.

3
 

Proses vaskulogenesis dan angiogen-
esis dipicu oleh VEGF.

10
 Hingga saat ini, 

terdapat 5 jenis VEGF yang dikenal, yaitu 
VEGF-A hingga VEGF-E.

3
 Sel endotel yang 

menerima sinyal angiogenik akan mengalami 
aktivasi, ditandai dengan kemampuan untuk 
sekresi protease. Enzim ini berfungsi untuk 
mendegradasi membran basalis sehingga sel 
endotelial dapat bermigrasi ke rongga interstitial. 
Sel endotelial selanjutnya akan berproliferasi, 
menempel dengan sel lain membentuk lumen, 
membuat membran basalis baru dengan 
bantuan perisit hingga akhirnya terbentuk 
pembuluh darah baru.

11
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Perkembangan vaskularisasi plasenta 
normal dan hubungannya dengan sinyal angiogenik. 
EEM; sel mesoderm ekstraembrionik, HBLs; 
hemangioblas, ECs; sel endotel, HSs; sel punca 
hematopoietik, PCN; pembuluh kapiler primitif, DC; 
sel desidua, EVT; trofoblas ekstravili, IMV; vili 
intermediet imatur, MMV; vili intermediet matur, TV; 
vili terminal.

10
 

 
Ikatan antara VEGF dengan VEGFR2 

(vascular endothelial growth factor receptor-2) 
menyebabkan terjadinya autofosforilasi pada 
residu tirosin pada domain sitoplasma dari 
VEGFR2. VEGFR2 yang terfosforilasi menye-
babkan penarikan beberapa protein pada 
domain SH2 (VEGFR-associated protein/VRAP, 
Sck, phospholipase Cγ) dan mengaktivasi jaras 
RAS-RAF-MAP kinase. Ekspresi dari gen yang 
dihasilkan adalah EGFR (epidermal growth 
factor receptor) ligand, epiregulin, COX2 
(cyclooxygenase 2), dan matrix-metallo-
proteinases (MMPs). Selain itu, terjadi aktivasi 
jaras PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase) yang 
menyebabkan aktivasi dari AKT sehingga terjadi 
inhibisi apoptosis dan peningkatan permeabilitas 
vaskular akibat produksi nitric oxide (NO).

12
 Sel 

endotel mampu bermigrasi dipicu oleh persi-
nyalan FAK (focal adhesion turnover) dan 
polimerisasi aktin.

11
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Gambar 3. Jalur transduksi sinyal VEGF.

12
 

 
Kadar saturasi oksigen, baik pada darah 

ibu maupun fetal, berpengaruh pada perkem-
bangan vaskularisasi fetal. Kondisi hipoksia 
akan merangsang proliferasi sitotrofoblas, 
sedangkan kondisi tinggi oksigen menyebabkan 
diferensiasi sitotrofoblas.

10
 

Menurut penelitian Geva et al
10

, dengan 
menggunakan pemeriksaan hibridisasi in situ, 
pada trimester satu dan dua kehamilan, mRNA 
VEGF-A dapat ditemukan pada vili sitotrofoblas, 
sinsitiotrofoblas, sel perivaskular dan makrofag 
stroma (sel Hofbauer) di vili intermediet imatur. 
Pada trimester tiga kehamilan mRNA VEGF-A 

ditemukan pada vili intermediet matur dan vili 
terminal. Ekspresi protein VEGF-A ditemukan 
pada sel sitotrofoblas dan sinsitiotrofoblas di vili 
korionik, sel endotel, dan makrofag stroma (sel 
Hofbauer) dengan pewarnaan imunohistokimia. 
 

 
 
 
 
 
 
 
Gambar 4. A. Lokasi mRNA (A) dan protein (B) 
VEGF-A pada trimester tiga (40 minggu) kehamilan. 
MV; vili intermediet matur, TV; vili terminal, cp; 
kapiler, s; sinsitiotrofoblas.

10
 

 
Menurut penelitian Kumazaki et al

13
, 

baik pada plasenta normal maupun patologis, 
ekspresi mRNA dan protein VEGF dapat 
ditemukan pada lokasi yang sama. Penelitian ini 
dilakukan terhadap 42 sampel plasenta, 4 
plasenta berasal dari kehamilan aterm, 10 
plasenta dari kehamilan preterm, 4 plasenta 
berasal kehamilan preterm kurang dari 22 
minggu, dan sisanya tidak dijelaskan. Lokasi 
ekspresi mRNA dan protein VEGF terlihat pada 
tabel berikut: 

 
Tabel 1. Distribusi ekspresi mRNA VEGF dan protein VEGF.

13
 

 mRNA Protein 

 V. Mes EVT DC V. Tb EC. Bv Md. Bv EVT DC Amn Sel Hofbauer 

VEGF +* ++ + + +* ++* ++ + + + s/d ++ 

Catatan: +, lemah; ++, sedang; *, lebih kuat pada awal kehamilan  
V. Mes, vili mesenkim; V. Tb, trofoblas vili; EVT, trofoblas ekstravili; DC, sel desidua; EC. Bv, sel endotel dari 
pembuluh darah vili; Md.Bv, tunika media pada pembuluh darah vili; Amn, amnion; s/d, sampai dengan. 
 

Namun, pada kondisi patologis tertentu, 
misalnya hipoksia, dapat ditemukan ekspresi 
VEGF pada tunika media vili yang mengalami 
hipoksia.

13
  

Pada sebagian besar kasus PAS 
ditemukan neovaskularisasi yang ekstensif.

6
 

Menurut Tseng dan Chou
14

, hal ini disebabkan 
adanya peningkatan faktor pro-angiogenik dan 
penekanan faktor anti-angiogenik. Salah satu 
faktor pro-angiogenik yang mengalami pening-
katan adalah VEGF. Duzyj et al

15
 meneliti 

perbandingan ekspresi VEGF pada plasenta 
akreta dengan normal. Hasil penelitian menyim-

pulkan bahwa terdapat peningkatan ekspresi 
VEGF pada plasenta akreta dibandingkan 
dengan normal. 

Hal serupa juga dibuktikan oleh Na Li et 
al

16
 yang membandingkan ekspresi protein 

VEGF pada 20 spesimen plasenta previa 
dengan akreta (PA), 20 spesimen plasenta 
previa tanpa disertai akreta (UPA), dan 20 
spesimen plasenta normal. Hasil penelitian 
menunjukan peningkatan ekspresi VEGF pada 
kelompok PA dibandingkan dengan kelompok 
UPA dan normal. 
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Gambar 5. Gambaran ekspresi VEGF pada kelompok 
plasenta previa dengan akreta (PA), kelompok 
plasenta previa tanpa akreta (UPA), dan kelompok 
normal.

16
 

 

Sekresi VEGF dipicu oleh kondisi 
hipoksia. Pada kondisi hipoksia, terjadi inaktivasi 
dari enzim prolyl 4 hydroxylase yang 
menyebabkan HIF1α (hypoxia-inducible factor 
1α) tidak terhidroksilasi. Kegagalan proses ini 
menyebabkan tidak terbentuknya ikatan HIF1α 
dengan VHL (von Hippel-Lindau) yang berakibat 
pada penumpukan HIF1α.

12
 

HIF1α akan bergabung dengan HIF1β 
membentuk protein heterodimerik. Secara 
umum HIF1α dan β memiliki struktur yang sama, 
yaitu domain NH2 tempat berikatan dengan 
DNA, domain sentral tempat heterodimerisasi, 
dan C terminal yang merupakan domain 
transaktivasi untuk berikatan dengan ko-aktifator 
(CBP/p300).

17
  Protein HIF heterodimerik akan 

bergerak menuju nukleus dan mengaktivasi gen 
VEGF, yang memiliki hypoxia response element 
(HRE) pada daerah promoter.

12
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 6. Proses angiogenesis dipicu oleh kondisi 
hipoksia.

12
 

Penelitian Chen et al
18

 membandingkan 
ekspresi HIF1α pada 10 plasenta akreta dan 10 
plasenta non-akreta (grup kontrol). Hasil pene-
litian menyimpulkan bahwa dari seluruh sampel 
plasenta akreta, 50%-nya memiliki ekspresi 
HIF1α positif kuat dan sisanya positif sedang. 
Sedangkan untuk grup kontrol, sebanyak 50% 
tidak mengekspresikan HIF1α, 30% positif 
lemah, dan 20% positif kuat. Peningkatan HIF1α 
pada plasenta akreta ini membuktikan adanya 
kondisi hipoksia pada perbatasan maternal dan 
fetal (maternal-fetal interface) yang menyebab-
kan invasi trofoblas yang berlebihan guna 
mencukupi kebutuhan metabolisme energi dan 
suplai pembuluh darah untuk perkembangan 
janin.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 7. A. Ekspresi HIF1α ditemukan di membran 
sel trofoblas pada spesimen PAS. B. Tidak ditemukan 
ekspresi HIF1α pada grup kontrol.

18
 

 
Hal serupa juga dikemukakan oleh Yan 

et al
19

 yang melakukan penelitian terhadap 3 
jenis spesimen yaitu, 10 kasus plasenta akreta, 
20 kasus plasenta previa, dan 30 kasus plasenta 
normal. Hasil penelitian menyimpulkan bahwa 
kadar mRNA dan ekspresi protein HIF1α pada 
spesimen plasenta akreta paling tinggi. Hal ini 
dihubungkan dengan faktor risiko adanya defek 
desidua pada plasenta akreta paska kerusakan 
endometrium (operasi, infeksi) dan terbentuk 
skar. Kondisi ini menyebakan penurunan tekan-
an oksigen secara lokal dan merangsang 
sekresi HIF1α. Overekspresi HIF1α juga ditemu-
kan pada beberapa kanker, seperti kanker hati, 
kanker payudara, kanker serviks, dan kanker 
renal. HIF1α berperan dalam metabolisme 
energi, neovaskularisasi dan metastasis sel 
kanker. Mekanisme yang sama diduga berperan 
ketika sel trofoblas pada PAS melakukan 
infiltrasi dan invasi. 

Kondisi hipoksia/iskemik (hypoxic/ 
ischemic changes/HIC) pada vili akan menye-
babkan peningkatan dari ekspresi VEGF di 
tunika media pembuluh darah vili. Karakteristik 
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vili yang mengalami HIC adalah ditemukan 
peningkatan jumlah dari syncytio-trophoblastic 
knots, pengerutan vili (shrinkage), peningkatan 
deposisi fibrin perivili, infark, dan hiperkapilari-
sasi vili. Peningkatan syncytial knots merupakan 

tanda dari penurunan perfusi vili fetal. 
Hiperkapilarisasi vili disebabkan kondisi hipoksia 
ringan plasenta yang menetap sedang-kan 
pengerutan/degenerasi vili disebabkan kondisi 
hipoksia berat.

13
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 8. Karakteristik villi yang mengalami HIC. A. Peningkatan syncytial knots pada vili terminal. B. Hipoplasia vili 
terminal, vili berukuran kecil, berdinding tipis, dan tidak bercabang. C. Vili berada di antara genangan fibrin. D. Infark 
villi yang ditandai dengan rongga intervili mengempis (collapsed). Sisa vili dikenal dengan ghostlike villous 
remnants.

20,21
 

 
Selain merangsang sekresi VEGF, 

kondisi hipoksia memicu proliferasi sel trofoblas 
ekstravili. Wehrum et al

5
 melakukan penelitian 

terhadap plasenta previa dengan akreta. Hasil 
penelitian menyatakan adanya peralihan 
(switch) dari trofoblas ekstravili interstitial 
menjadi sel dengan kemampuan invasi dan 
penurunan jumlah multinucleated giant cells 
(MNGC). Penurunan MNGC dapat menyebab-
kan menetapnya sifat invasi trofoblas ekstravili. 
Hal ini disebabkan untuk menghilangkan sifat 
invasi, trofoblas ekstravili harus berfusi 
(syncytial-type fusion) menjadi MNGC.

22
  

 
Diagnosis 

Penegakan diagnosis antenatal pada 
PAS dilakukan dengan pemeriksaan ultrasono-
grafi. Beberapa temuan klinis pada PAS saat 
persalinan pervaginam adalah kesulitan dalam  
 
 

melakukan tindakan manual plasenta, tidak ada 
pemisahan plasenta secara spontan 20-30 menit 
setelah bayi lahir dan tindakan manual plasenta 
menyebabkan perdarahan hebat. Temuan klinis 
saat tindakan pembedahan adalah adanya 
distensi uterus di atas placental bed/placental 
bulgae yang berwarna kebiruan/ungu, invasi 
permukaan uterus oleh plasenta, hipervaskulari-
sasi plasenta, dan perdarahan hebat.

7
 

 
Pemeriksaan makroskopis 

Dalam melakukan pemeriksaan makros-
kopis, perlu dilakukan penimbangan, pengukur-
an, dan dokumentasi spesimen uterus dengan 
plasenta in situ yang memperlihatkan bagian 
anterior, posterior, dan inferior. Setelah itu, 
dilakukan bivalve sectioning untuk memperlihat-
kan bagian dalam uterus.

23
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Gambar 9. Grossing pada spesimen uterus dengan 
plasenta in situ. A. Uterus bagian anterior. B. Bagian 
posterior. C. Bagian inferior dengan OUE. D. Bivalve 
sectioning menunjukkan plasenta letak bawah, 
implantasi pada bagian posterior, arah slicing kranio-

kaudal. OUE: ostium uteri eksterna.
21

 
 

 Tindakan slicing dilakukan dengan arah 
kranio-kaudal atau latero-lateral. Selanjutnya 
dilakukan dokumentasi untuk potongan bread-
loaf pada masing-masing bagian.

23
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Gambar 10. Potongan serial uterus dengan area 
sampel.

21
 

 
Pemilihan sampel dilakukan pada 

plasenta, serviks, dan area invasif. Sampel 
plasenta dilakukan dengan pengambilan 4 
potongan full-thickness yang berasal dari 
masing-masing kuadran, termasuk area infark 
atau hematoma, 1 kaset untuk tali pusat, dan 1 
kaset untuk membran amnion. Sampel bagian 
serviks dilakukan dengan pengambilan 2 area 
untuk menilai plasenta previa dan ektoserviks 
(bila ada).

23
 

Sampel area invasif merupakan bagian yang 
penting dalam membuat diagnosis definitif PAS. 
Pengambilan sampel sebaiknya dilakukan pada 
area dengan transisi dari miometrium tebal ke 
tipis (minimal 4 kaset) dibandingkan dengan 
hanya mengambil sampel yang difokuskan pada 
area tipis di segmen bawah rahim. Selanjutnya, 
dilakukan pemetaan (mapping) pada sampel 
yang dikirimkan. Seluruh kaset yang berisi area 
sampel didokumentasikan.

23
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 11. Kaset berisi sampel.

21
 

 
Pemeriksaan mikroskopis 

Sama halnya dengan kondisi patologis 
lainnya, pemeriksaan histopatologi merupakan 
baku emas dalam menegakkan diagnosis PAS. 
Menurut literatur, 80-90% kasus yang didiagno-
sis sebagai PAS secara prenatal akan menjalani 
operasi pembedahan dan lebih kurang dari 
setengahnya ternyata tidak ditemukan penem-
pelan atau invasi vili pada spesimen histerek-
tomi peripartum.

7
 

Gambaran mikroskopis PAS mengacu 
pada grading yang dikeluarkan oleh FIGO. Pada 
laporan patologi, perlu dicantumkan asal 
spesimen, grading PAS (1-3), lokasi implantasi 
plasenta pada uterus, estimasi persentase dari 
lempeng plasenta yang menempel pada 
miometrium/besar invasi, lokasi invasi, persen-
tase invasi terdalam (<25%, 25-50%, 51-75%, 
>75%), lokasi/luas disrupsi serosa, serta perlu 
disebutkan apabila implantasi terjadi di atas 
caesarean scar dehiscence.

8
 

Dalam membaca sediaan mikroskopis, 
ahli patologi perlu membedakan sel trofoblas 
dengan desidua. Apabila diperlukan, hal ini 
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dapat dilakukan dengan pewarnaan imunohisto-
kimia (IHK) cytokeratin cocktail (AE1/AE3) guna 
mempertegas trofoblas dan IHK CD10 untuk 
mewarnai desidua.

23
 Pada kasus yang dicurigai 

sebagai plasenta akreta tanpa temuan makros-
kopis dan mikroskopis yang jelas, dilakukan 
potong susul dengan melakukan sampling pada 
perbatasan plasenta dengan miometrium 
(placental-myometrium junction) sebanyak 4 
kaset.

23
 

 
Klasifikasi 

Kriteria terminologi dan diagnostik yang 
saat ini digunakan ahli patologi untuk melapor-
kan plasenta yang invasif seringkali belum 
konsisten dan belum menjawab kebutuhan 
klinisi. Oleh karena itu, FIGO mengeluarkan 
grading PAS untuk spesimen yang berasal dari 
tindakan histerektomi dengan plasenta in situ, 
sebagai berikut:

8
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 12. Gambar skematik grading pada PAS.

8
 

 
a. Grade 1 (non-invasif): Pada potongan melin-

tang (cross-sections) miometrium, tampak 
batas yang rata/lurus antara plasenta dengan 
miometrium. Seluruh lapisan miometrium 
memiliki ketebalan yang sama, tidak ditemu-
kan area penipisan. 

b. Grade 2 (invasi superfisial): Pada potongan 
melintang miometrium, tampak perbatasan 
yang tidak rata/ireguler antara plasenta 
dengan miometrium. Tidak ditemukan ada-
nya keterlibatan miometrium bagian luar 
(minimal 25% dari ketebalan dinding uterus 
tidak terinvasi oleh plasenta). 

c. Grade 3A (invasi dalam): Pada potongan 
melintang miometrium, tampak perbatasan 
yang tidak rata/ireguler antara plasenta 
dengan miometrium. Ditemukan adanya 
keterlibatan miometrium bagian luar (kurang 
dari 25% dari ketebalan dinding uterus tidak 
terinvasi oleh plasenta). Serosa uterus utuh. 

d. Grade 3D (invasi dalam dengan kerusakan 
serosa uterus). D= deep invasion 

e. Grade 3E (invasi dalam dengan perlekatan 
pada organ sekitar uterus, misalnya kandung 
kemih atau jaringan fibroadiposa ekstra 
uterus, yang terkonfirmasi dengan gambaran 
mikroskopik). E= extrauterine invasion 

 
Penatalaksanaan 

Tatalaksana kondisi PAS yang berhasil 
ditegakkan pada masa antenatal adalah persiap-
an operasi sesar diikuti dengan histerektomi.

23
 

Beberapa pilihan lainnya adalah persalinan 
pervaginam, reseksi miometrium setempat (focal 
myometrial resection), atau meninggalkan 
placenta in situ (dilanjutkan dengan pemberian 
metotreksat atau mikroembolisasi melalui arteri 
iliaka internal

3
).

7
 

 
RINGKASAN 

Plasenta akreta merupakan salah satu 
penyakit yang mengakibatkan morbiditas dan 
mortalitas ibu yang serius. Terminologi yang 
saat ini digunakan untuk menjelaskan kondisi 
penempelan plasenta yang abnormal adalah 
PAS, mencakup placenta adherenta, increta, 
dan percreta. Pedoman FIGO patologi 2020 
membagi PAS menjadi grade 1 (non-invasif), 
grade 2 (invasi superfisial), grade 3A (invasi 
dalam tanpa kerusakan serosa uterus), grade 
3D (kerusakan serosa uterus), dan grade 3E 
(perlekatan pada organ sekitar uterus). Dalam 
membuat laporan patologi PAS, perlu dicantum-
kan asal spesimen, grade PAS (1-3), letak 
implantasi plasenta, besar dan lokasi invasi, 
persentase invasi terdalam (<25%, 25-50%, 51-
75%, >75%), lokasi dan luas disrupsi serosa, 
serta perlu disebutkan apabila implantasi terjadi 
di atas caesarean scar dehiscence. Sifat 
trofoblas pada PAS yang mampu berproliferasi 
dan menginvasi jaringan ternyata mirip dengan 
sifat kanker. Salah satu persamaan PAS dan 
kanker adalah memiliki kemampuan angiogen-
esis, ditandai dengan peningkatan VEGF. 
Sekresi VEGF dipicu oleh kondisi hipoksia. 
Kondisi hipoksia akan merangsang sekresi 
HIF1α. Peningkatan HIF1α pada PAS menjelas-
kan adanya kondisi hipoksia pada perbatasan 
maternal dan fetal yang menyebabkan invasi 
trofoblas yang berlebihan guna mencukupi 
kebutuhan metabolisme energi dan suplai 
pembuluh darah bagi perkembangan janin. Vili 
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yang mengalami kondisi hipoksia/iskemik akan 
mengalami peningkatan ekspresi VEGF pada 
tunika media pembuluh darah vili. Ciri-ciri vili 
hipoksia/iskemik adalah adanya peningkatan 
jumlah dari syncytiotrophoblastic knots, penge-
rutan vili, peningkatan deposisi fibrin perivili, 
infark, dan hiperkapilarisasi vili.  
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