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ABSTRAK

Latar belakang

Penelusuran 10 tahun pemeriksan HE pada penderita karsinoma payudara dengan TINOMO ditemukan angka
rekurensi 33%, karena adanya metastasis yang tidak terdeteksi. Karena itu dipandang perlu dilakukan
pemeriksaan dini yang dapat memprediksi potensi metastasis tumor dengan mengunakan faktor prediktif
biologik seperti CXCR4 dan VEGF A yang belum dilakukan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan antara CXCR4 dan VEGF A pada karsinoma payudara dengan invasi pembuluh darah dan
metastasis jauh secara Klinis.

Metode

Penelitian potong lintang dilaksanakan di Bagian/SMF Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas
Udayana/RSUP Sanglah Denpasar mulai 20 September 2011 sampai 30 Januari 2012. Karsinoma payudara
sebanyak 75 sediaan yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dipulas dengan pewarnaan imunohistokimia
VEGF A dan CXCR4 lalu dikorelasikan dengan invasi ke pembuluh darah dan metastasis jauh. Penilaian
ekspresi CXCR4 dan VEGF A dibuat berdasarkan analisis persentase sel tumor yang positif dan intensitas
pewarnaan (Imuno score).

Hasil

Berdasarkan analisis dengan analisis statistik non parametrik Spearman’s rho dengan SPSS 19.0 for window
terlihat hubungan yang bermakna dari beberapa variabel yang dikorelasikan. Penelitian ini menunjukkan ada
hubungan yang bermakna antara tingkat ekspresi CXCR4 dengan VEGF A (r=0,572; p=0,000). Ditemukan pula
adanya hubungan yang bermakna antara CXCR4 dengan invasi ke pembuluh darah (r=0,538; p=0,000) dan
CXCR4 dengan metastasis jauh (r=0,526; p=0,000) serta antara VEGF A dengan invasi ke pembuluh darah
(r=0,568; p=0,000) dan VEGF A dengan metastasis jauh berdasarkan klinis (r=0,518; p=0,000).

Kesimpulan

CXCR4 dan VEGF A dapat dipertimbangkan sebagai petanda biologi untuk memprediksi metastasis pada
karsinoma payudara.

Kata kunci : karsinoma payudara, CXCR4, VEGF A, Invasi pembuluh darah, metastasis jauh.

ABSTRACT

Background

Ten years follow up of TINOMO breast carcinoma patiens with H.E staining discovered 33% recurency rate
consed by undetectable metastasis before. To be able to predict the metastatic potensiality the biologic
predictive factors such as CXCR4 and VEGF A could be performed. The purpose of this study is to investigate
the relationship between CXCR4 and VEGV A expression with vascular invasion and distant metastasize.
Methods

This study is a cross sectional study, conducted in Anatomical Pathology Department, Faculty of Medicine,
University of Udayana, Sanglah general hospital since September 20" 2011 until January 30" 2012. 75 breast
carcinoma speciment was steined by CXCR4 and VEGF A and correlated with evidance of vascular invasion
and distant metastasis. The expression of CXCR4 and VEGF was scoring using immuno score system
(analysis of percentage of positive stained tumor cells and intensity of the staining).

Results

Statistical analysis was done using non parametric Spearman’s rho with SPSS 19.0 for windows program,
found correlation between degree of CXCR4 and VEGF A expression (r=0.572; p=0.000). There was also
correlation between degree of CXCR4 expression with vascular invasion (r=0.538; p=0.000) and with distant
metastasis (r=0.526; p=0.000). There was correlation between VEGF A expression with vascular invasion
(r=0.568; p=0.000) and VEGF A with distant metastasis (r=0.518; p=0.000).

Conclusion

CXCR4 and VEGF A could be considerated as a predictive factor for metastasis in breast carcinoma.

Key words : breast carcinoma, CXCR4, VEGF A, vascular invasion, distant metastasis.
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PENDAHULUAN

Karsinoma payudara merupakan keganasan
pada wanita yang menempati urutan kedua
setelah kanker leher rahim dengan angka reku-
rensi lokal dan metastasis jauh paska operasi
yang masih tinggi. Rekurensi lokal dan meta-
stasis jauh merupakan faktor prognostik mayor
yang mempunyai hubungan kuat dengan
kematian akibat kanker payudara sebanyak 90%
berkaitan dengan metastasis. Pada penelitian
deskriptif kanker payudara di RSUP Sanglah
ditemukan 687 kasus kanker payudara (2003-
2010). Rata-rata ditemukan 90 sampai 100
kasus baru pertahun, 26% diantaranya dengan
kasus metastasis jauh. Ternyata pasca kemo-
terapi kurang dari 50% menunjukkan respon
terapi baik.' Penelitian lain selama 10 tahun
pada 340 penderita karsinoma payudara ditemu-
kan angka rekurensi 33%. Data lain menunjuk-
kan masa hidup sepuluh tahun pada pasien
paska bedah yang dinyatakan tanpa metastasis
ke kelenjar getah bening (KGB) hanya sebesar
77%,% karena dengan pemeriksaan histopatologi
konvensional tumor masih terbatas dan Kklinis
metastasis tidak dapat dideteksi.

Sejak tahun 1889 berkembang teori
"seed and soil” dalam metastasis yang menyata-
kan bahwa sel kanker molekul-molekul spesifik
terlibat pada lingkungan sekitar tumor.® Pada
dasarnya ada beberapa komponen yang terlibat
dalam metastasis yaitu sel tumor, microenviron-
ment, pembuluh darah/limfatik, organ target
metastasis, dan sumsum tulang. Setelah sel
tumor mengalami beberapa mutasi akhirnya
akan menghasilkan variant heterogeneity di
mana muncul varian yang mampu bermeta-
stasis. Mutasi pada gen yang mengkode
Catenin maupun penurunan regulasi E-cadherin
menyebabkan ikatan antar sel tumor lepas.’
Akan tetapi, pergerakan dan migrasi sel tumor
target organ masih menjadi pertanyaan.
Penelitian terakhir, menjelaskan keterlibatan
reseptor kemokin dalam homing sel kanker pada
organ spesifik. Kemokin merupakan keluarga
dari cytokine like-protein yang merangsang
perubahan pada sitoskleton dan adesi ke
endotel.’ Salah satu kemokin yang terlibat pada
proses ini adalah CXC Receptor 4 (CXCR4).
Degradasi jaringan stroma di sekitar tumor
ternyata melibatkan beberapa molekul yang
dikeluarkan oleh sel tumor maupun komponen
stroma. Dalam hal ini, CXCR4/Stromal Derifat
Factor-1 (SDF-1) juga berperan dalam meng-
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induksi sel tumor untuk mengeluarkan Matriks
metalloproteinase 2/9 (MMP2/9) dan Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF A) pada
angiogenesis.®”® Angiogenesis merupakan hal
yang sangat berperan dalam pertumbuhan
tumor dan metastasis, terutama metastasis jauh.
Dibandingkan dengan faktor angiogenik lain
VEGF A lebih berperan dalam metatasis karena
merupakan faktor angiogenik yang meningkat
karena kondisi hipoksia. VEGF A juga dapat
merusak barier endotel sehingga memfasilitasi
tumor untuk ekstravasasi, selanjutnya meta-
stasis.’ Peran lain VEGF A juga dapat mening-
katkan permeabilitas endotel.™®** Beberapa
penelitian menunjukkan hubungan yang erat
antara CXCR4 dan VEGF A. Kondisi hipoksia
melalui hipoxia inducible factor-1 (Hif-1) akan
meningkatkan CXCR4 dan VEGF A. Terjadinya
overekspresi pada kedua marker ini menun-
jukkan hubungan yang kuat dengan potensi
mikro invasi maupun metastasis.'? Jika SDF-1
berikatan dengan reseptor CXCR4 yang berada
pada sel tumor akan menstimulasi sekresi
cytokine termasuk VEGF A dan MMP-9. VEGF
A yang dihasilkan akan berikatan dengan
reseptor VEGF A (VEGFR1) pada endotel.
Ikatan ini akan meregulasi sekresi SDF-1
(CXCL12) dan selanjutnya berikatan dengan
CXCR4 pada membrane sel kanker selanjutnya
kembali lagi menstimuli sekresi VEGF A.
Sehingga terjadi feedback loop antar regulasi
CXCR4 dengan VEGF A. Dengan demikian
CXCR4 diperkirakan meningkatkan regulasi
VEGF A untuk meranqsang terjadinya angio-
genesis dan metastasis.”**’ Beberapa penelitian
menunjukkan hubungan yang signifikan antara
peningkatan ekspresi CXCR4 dan VEGF A
dengan metatase ke KGB dan metastasis
jauh.'®*? Penyebaran kanker payu-dara melalui
dua jalur utama yaitu pem-buluh darah dan
pembuluh limfatik. Melalui pembuluh limfatik
akan menyebar ke KGB regional terdekat lalu ke
aksila menuju duktus torasikus dan bermuara ke
pembuluh darah besar. Sementara pembuluh
darah sudah terbentuk saat tumor masih
berukuran 1-2 cm dengan demikian penyebaran
melalui pembuluh darah yang berakhir menjadi
metastasis jauh sudah mungkin terjadi saat
itu.***> Dengan demikian CXCR4 dan VEGF A
dapat menjadi faktor prediktif untuk metastasis
dan dapat menjadi target terapi untuk
menghambat metastasis. Antagonis VEGF A
sudah banyak digunakan, walaupun terjadi
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penurunan angka metastasis hasilnya belum
sempurna. Inhibisi terhadap CXCR4 yang
sedang dalam penelitian diharapkan dapat
menyempurnakannya. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui hubungan antara CXCR4 dan
VEGF A pada karsinoma payudara dengan
invasi pembuluh darah dan metastasis jauh
secara Klinis.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah penelitian potong
lintang yang dilakukan di Bagian/SMF Patologi
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas
Udayana/RSUP Sanglah Denpasar mulai 20
September 2011 sampai 30 Januari 2012. Popu-
lasi target penelitian ini adalah semua sediaan
blok parafin bahan biopsi dan operasi bedah
penderita karsinoma payudara. Populasi ter-
jangkau adalah sedian blok parafin dengan
diagnosis karsinoma payudara yang telah
dilakukan pemeriksaan histopatologi di Labo-
ratorium Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran
Universitas Udayana/RSUP Sanglah Denpasar.
75 spesimen karsinoma payudara memenuhi
kriteria inklusi, yaitu blok parafin karsinoma
invasif payudara yang dapat dicat secara IHK
dan mempunyai data lengkap. CXCR4 menggu-
nakan antibodi monoklonal tikus CXCR4
(ab81576) dari abcam, sementara VEGF A
monoklonal tikus dari abcam. Hasil pengecatan
IHK VEGF A dan CXCR4 lalu dikorelasikan
dengan invasi pembulh darah dan metastasis
jauh. Pada pulasan HE konvensinal, pada invasi
pembuluh darah ditemukan emboli sel-sel ganas
di dalam pembuluh darah berupa ruang yang
dilapisi endotel dan terdapat lapisan tunika
intima. Pada kasus-kasus yang meragukan
dilakukan pengecatan VEGFR3 yang sensitif
untuk pembuluh limfatik. Metastase jauh dite-
mukan metastasis secara klinis melalui data
TNM Klinis dari status pasien. Invasi pembuluh
darah, hasil pulasan imunohistokimia CXCRA4
dan VEGF A dibaca oleh 3 orang ahli patologi.
Sel yang terpulas positif atau mengekspresikan
CXCR4 dan VEGF A akan tampak berwarna
coklat pada sitoplasma. Penilaian ekspresi
CXCR4 dan VEGF A dibuat berdasarkan
analisis persentase sel tumor yang positif dan
intensitas pewarnaan. Ekspresi CXCR4 diberi
skor 0 jika tak ada yang terwarnai, 1+ jika coklat
lemah, 2+ jika coklat sedang, dan 3+ coklat
kuat. Persentase tumor yang dicat diskor
sebagai berikut. O jika tidak ada yang tercat, 1
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jika yang tercat 1-25% tumor, 2 untuk 25-50%
tumor, 3 jika 50-75% tumor, 4 untuk lebih dari
75% tumor. Hasil perkalian antara intensitas dan
persentase tumor yang terwarnai akan menen-
tukan hasil dari staining indeks. Staining index
dibagi menjadi 2 golongan yaitu ekspresi kuat
jika 26 dan ekspresi lemah jika <6.** Hubungan
CXCR4 dengan VEGF A dianalisis dengan
Spearman’s rho. Hubungan CXCR4 dan VEGF
A terhadap invasi pembuluh darah dan metas-
tasis jauh dianalisis dengan Spearman’s rho.
Kemaknaan ditentukan berdasarkan nilai
p<0,05. Analisis menggunakan program SPSS
19.0 forwindows.

HASIL
Dari penelitian yang dilakukan diperoleh bebe-
rapa hasil sebagai berikut.

Tabel 1. Karakteristik Pasien Karsinoma Duktal Inva-
sif Payudara

Karakteristik n %
Umur
<30 4 53
31-40 18 24,0
41-50 26 34,7
51-60 21 28,0
>60 6 8,0
Grade
1 5 6,7
2 39 52,0
3 31 41,3
T
1 5 6,7
2 19 25,3
3 8 10,7
4 43 57,3
N
0 30 40,0
1 30 40,0
2 8 10,7
3 7 9,3
Metastasis
0 43 57,3
1 32 42,7
Invasi
0 43 57,3
1 32 427

Tabel 1 menunjukkan umur rata-rata
pasien 46,23 tahun, umur termuda 21 tahun dan
umur tertua 76 tahun. Distribusi umur terbanyak
pada dekade keempat (34,7 %). Status kelenjar
getah bening N1 dan NO masing masing 30
sampel (40,0%). Data metastasis MO sebanyak
43 sampel (57,3%). Data invasi sebanyak 32
sampel (42,7%).
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Pada beberapa kasus yang masih
meragukan dilakukan pulasan VEGF R3 untuk
memastikan pembuluh darah atau pembuluh
limfatik. VEGF R3 merupakan pulasan yang
cukup spesifik untuk pembuluh limfe sehingga
jika tercat negatif menunjukkan adanya pem-
buluh darah.

A B
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Gambar 1. A. Sampel no 7 (1045/PP/10) dengan
VEGF R3 negatif pada pembuluh tidak ditemukan
adanya metastasis ke KGB tapi ditemukan metastasis
jauh secara Kklinis (100X). B. Sampel no 15
(2022/PP/10) merupakan kasus meragukan, setelah
terpulas dengan VEGF RS3 ternyata positif berarti
pembuluh limfatik. Ditemukan pasien ini dengan
metastasis ke KGB (N3) dan ditemukan metastasis
jauh positif secara klinis (100X).

Pemeriksaan imunohistokimia  (IHK)
terhadap CXC Reseptor 4 (CXCR4) terhadap 75
sampel blok parafin didapatkan sebanyak 58
(77,33%) sampel dengan tingkat CXCR4 lemah
dan sebanyak 17 (22,67%) sampel dengan
tingkat ekpresi CXCR4 kuat. Pemeriksaan IHK
terhadap Vascular Endothelial growth factor A
(VEGF A) yang dikerjakan pada sampel blok
parafin didapatkan 33 sampel (44%) dengan
ekspresi kuat dan 42 (56%) sampel dengan
ekspresi VEGF A lemah.

Dari 58 sampel dengan ekspresi
CXCR4 lemah terdapat 41 (54,66%) sampel

Tabel 3 Tingkat Ekspresi CXCR4 dan VEGFA pada Invasi
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dengan ekspresi VEGFA lemah dan 17
(22,67%) sampel dengan ekspresi VEGF A kuat.
Dari 17 sampel dengan ekspresi CXCR4 kuat
terdapat 16 (21,33%) sampel dengan ekspresi
VEGF A kuat dan 1 (1,33%) sampel dengan
ekspresi VEGF A lemah. Didapat hubungan
yang bermakna antara tingkat ekspresi CXCR4
dengan VEGF A (r=0,572; p=0,000) sebagai-
mana Tabel 2 berikut.

Tabel 2 Hubungan Ekspresi CXCR4 dengan Ekspresi
VEGF A

Ekspresi Ekspresi VEGF A n
CXCR4 Lemah Kuat

Lemah 41 (54,67%) 17(22,67%)  58(77,33%)
Kuat 1 (1,33%) 16(21,33%)  17(22,67%)
n 42(56,00%) 33(44,00%) 75(100%)

a=0,572 p=0,000

Dari 17 sampel CXCR4 dengan
ekspresi kuat didapatkan 16 (94,11%) disertai
invasi pembuluh darah dan 1 (5,88%) tanpa
invasi. Sementara dari 58 sampel dengan
tingkat ekspresi CXCR4 lemah, ditemukan 17
(16,67%) dengan invasi ke pembuluh darah dan
41(83,33%) tanpa invasi ke pembuluh darah.
Didapatkan hubungan yang bermakna antara
ekspresi CXCR4 dengan invasi ke pembuluh
darah (r=0,538; p=0,000). Dari 33 sampel VEGF
A dengan ekspresi kuat didapatkan 24 (72,73%)
disertai invasi pembuluh darah dan 9 (27,27%)
tanpa invasi ke pembuluh darah. Sementara dari
42 sampel dengan tingkat ekspresi VEGFA
lemah, ditemukan 7 sampel (16,67%) dengan
invasi pembuluh darah dan 35 (83,33%) tanpa
invasi pembuluh darah. Didapatkan hubungan
yang bermakna antara ekspresi VEGF A dengan
invasi ke pembuluh darah (r=0,568; p=0,000).
Seperti terlihat pada Tabel 3 berikut.

Tingkat ekspresi CXCR4

n

Tingkat ekspresi VEGFA

Lemah Kuat Lemah Kuat
jml % jml % jml % jml %
Invasi + 17 16,67 16 94,1 33 7 16,67 24 72,73 31
- 41 83,33 1 5,88 42 35 83,33 9 27,73 44
n 58 100 17 100 75 42 100 33 100 75

«=0,538 p = 0,000

a =0,568 p =0,000

Dari 17 sampel CXCR4 dengan eks-
presi kuat didapatkan 15 (88,23%) disertai
metastasis jauh secara klinis dan 2 (11,76%)
tanpa metastasis jauh secara klinis. Sementara
dari 58 sampel dengan tingkat ekspresi CXCR4
lemah, ditemukan 17 (29,31%) dengan meta-
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stasis dan 41 (70,69%) tanpa metastasis jauh.
Didapatkan hubungan yang bermakna antara
ekspresi CXCR4 dengan metastasis jauh
(r=0,526; p=0,000). Dari 33 sampel dengan
ekspresi VEGF A Kuat didapatkan 21 (63,63%)
disertai metastasis jauh dan 12 (36,36%) tanpa
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metastasis jauh. Sementara dari 42 sampel
dengan tingkat ekspresi VEGF A lemah, ditemu-
kan 6 (14,28%) dengan metastasis dan 36
(85,71%) tanpa metastasis jauh. Didapatkan

Tabel 4 Tingkat Ekspresi CXCR4 dan VEGFA pada Metastasis

preriapPatologi

hubungan yang bermakna antara ekspresi
VEGF A dengan metastasis jauh (r=0,518;
p=0,000) seperti terlihat di Tabel 4 berikut.

Tingkat ekspresi CXCR4

n

Tingkat ekspresi VEGFA

Lemah Kuat Lemah Kuat
jml % + - + - + -
metastasis + 17 29,31 15 88,23 32 6 14,28 21 63,63 27
41 70,69 2 11,76 43 36 85,71 12 36,36 48
n 58 100 17 100 75 42 100 33 100 75

a =0,526 p=0,000

a = 0,518 p=0,000

Gambaran mikroskopis HE, berbagai tingkat
ekspresi CXCR4 dan VEGF adalah sebagai
berikut :

Gambar 2. A. Sampel no 16 (1882/PP/10). Tampak
eks-presi CXCR4 terekpresi kuat pada sitoplasma,
imuno-score 12 (400X). B. Gambar 4. Sampel no 15
(2022/PP/10). Ekspresi lemah (imunoscore 2)(100X).

T

Gambar 3. A. Sampel no 7 (1045/PP/10) Ekspresi
VEGF A kuat (imunoscore 12) (100X). B. Gambar 6.
Sampel no 15 ( 2022/PP/10). Ekspresi VEGF A lemah
(imunoscore 0) (100X).

DISKUSI

Pada penelitian ini didapatkan umur
rata-rata penderita karsinoma duktal invasif
payudara/lnvasive Ductal Carcinoma (IDC) yang
sampelnya dipakai dalam penelitian ini adalah
46.23 tahun, dengan umur termuda 21 tahun
dan umur tertua adalah 76 tahun. Distribusi
umur terbanyak pada dekade ke empat (34,7%).
Hasil penelitan menunjukkan bahwa usia
penderita karsinoma duktal invasif payudara
relative lebih muda, bila dibandingkan dengan
penelitian terdahulu yang menyatakan bahwa
dibandingkan dengan negara-negara maju yang
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80-90% penderitanya berada di atas atas 60
tahun.?®

Terdapat perbedaan antara tingkat
ekspresi CXCR4 dan VEGFA pada sampel
penelitian ini. Dari 75 spesimen ditemukan
ekspresi kuat dengan CXCR4 17 sampel, dan
33 sampel dengan VEGFA. Diduga perbedaan
ini disebabkan karena sekresi VEGFA dapat
terjadi melalui ikatan SDF1 dan CXCR4, dan
onkogen yang teraktifasi, misalnya RAS family.
Dengan demikian mutasi pada RAS akan
menimbulkan sinyal terus menerus ke inti untuk
replikasi, termasuk mensekresi beberapa sitokin
termasuk VEGFA.?®?" Hasil beberapa penelitian
sebelumnya menunjukkan bahwa ekspresi
VEGF A dapat diregulasi oleh hormon, baik
secara langsung (autokrin) maupun tidak lang-
sung (parakrin). Estrogen memodulasi ekspresi
VEGFA pada tingkat transkripsi gen pada sel
kanker payudara. Hal ini menunjukkan hubu-
ngan yang komgleks antara estrogen dan
ekspresi VEGFA.?® Penelitian lain memperlihat-
kan bahwa ekspresi VEGFA dikontrol oleh
interaksi langsung yang melibatkan protein
BRCA-1 dan reseptor estrogen (ER). Dengan
menggunakan jaringan payudara normal dan
breast tumor cell lines, peneliti menemukan
bahwa protein BRCA-1 normal menekan
promoter VEGFA (suatu segmen proksimal DNA
yang terlibat dalam memulai proses transkripsi
suatu gen) melalui subunit ER-a, dan juga
meregulasi sekresi VEGFA dari sel. Sebaliknya,
BRCA-1 yang mengalami mutasi tidak mampu
menekan ekspresi VEGFA sehingga disimpul-
kan bahwa mutasi BRCA-1 dapat menginduksi
tumorigenesis secara langsung melalui disregu-
lasi fungsi VEGFA.? Aktivasi (human epidermal
receptor-2) HER-2/neu proto-onkogen pada
20% sampai 25% kanker payudara juga ber-
hubungan dengan peningkatan regulasi VEGF.
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Penelitian terdahulu menemukan bahwa tumor-
tumor dengan peningkatan ekspresi HER2/neu
secara signifikan mengekspresikan lebih banyak
VEGF dibandingkan dengan tumor-tumor yang
tidak mengekspresikan HER2/neu. Pada pene-
litian ini keluaran terburuk terlihat pada pasien
dengan ekspresi HER-2/neu berlebih dan
mengekspresikan VEGF, yang signifikan secara
statistik. Asosiasi positif antara ekspresi HER-
2/neu dan ontribusi pada fenotip yang lebih
agresif pada tumor yang mengekspresikan
HER-2/neu.®*® Overekspresi bcl-2 juga diduga
dapat menstimulasi angiogenic switch pada sel-
sel kanker sebagai respon terhadap kondisi
rendah oksigen. Bcl-2 juga dapat meningkatkan
ekspresi VEGF A melalui aktivasi nuclear factor
kKB (NF-kB), seperti diketahui bahwa hambatan
pada signaling NF-kB dapat menghambat
ekspresi VEGF A, baik invitro maupun invivo.
Bcl-2 juga berperan dalam aktivitas transkripsi
HIF-1a dan stabilisasi MRNA VEGF A.*!

Hal lain yang bisa menyebabkan per-
bedaan adalah negatif palsu. Hasil pulasan
imunohistokimia dapat memberikan interpretasi
negatif palsu dikarenakan teknik denaturasi
antibodi yang salah, konsentrasi larutan yang
salah, antigen yang mengalami autolisis atau
leak out karena proses fiksasi, atau densitas
antigen yang dibawah standar deteksi.*

CXCR4 dan VEGFA pada metastasis dan
invasi ke pembuluh darah.

Pada penelitian ini ditemukan 31 kasus
yang menunjukkan invasi ke pembuluh darah.
Invasi ke pembuluh darah menunjukkan eks-
presi kuat pada VEGFA sebanyak 24 kasus
sedangkan pada CXCR4 sebanyak 15 kasus.
Sedangkan ekspresi lemah tampak pada
CXCR4 sebanyak 17 kasus, dan pada VEGFA
sebanyak 7 kasus. Ternyata, pengunaan 2 bio-
marker akan meningkatkan sensitivitas untuk
mendeteksi ada tidaknya invasi ke pembuluh
darah. Adanya kasus invasi pada tingkat eks-
presi CXCR4 lemah dan tingkat ekspresi
VEGFA lemah menunjukkan ada faktor-faktor
lain yang berperan dalam metastasis. Pada
proses karsinogenesis tidak ada faktor tunggal
yang bekerja sendiri, tetapi terjadi sinergi
dengan banyak komponen begitu pula pada
proses metastasis. Angiogenesis merupakan
suatu proses yang kompleks yang melibatkan
Extra cellular matriks (ECM) dan endotel Cells
(EC) yang diregulasi oleh faktor-faktor angio-
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genik, baik yang bersifat memacu (faktor pro-
angiogenik) maupun bersifat menghambat
(faktor anti-angiogenik).26 Di samping faktor
yang bersinergi juga ada faktor faktor lain yang
bersifat antogonis. Keseimbangan antara faktor
yang bersinergi dan yang antagonis inilah yang
sebenarnya menentukan terjadinya angiogene-
sis maupun metastasis.

Namun, jika menggunakan semua
marker sangat tidak efisien untuk menentukan
faktor prediktif. Penelitian ini menunjukkan
adanya hubungan yang bermakna antara
CXCR4 dan VEGFA serta memperlihatkan
adanya hubungan yang bermakna diantara ke
dua marker dengan invasi ke pembuluh darah
dan metastasis jauh. Terdapat hubungan yang
terbalik antara CXCR4 dan VEGF A dengan
meningkatnya usia. Seiring dengan meningkat-
nya usia ternyata terjadi penurunan stabilitas
Hif-1 yang sangat berperan dalam meningkat-
kan sekresi VEGFA dan CXCR4. Di samping itu,
terjadinya gangguan pada HIF dapat menyebab-
kan gangguan pada mobilisasi endothelial
progenitor cells (EPCs) yang berperan dalam
angiogenesis, yang mengakibatkan proses pe-
nyembuhan luka pada orang tua lebih lambat
dibandingkan pada orang muda.*®

KESIMPULAN

CXCR4 dan VEGF A dapat dipertimbangkan
menjadi marker biologi untuk memprediksi
metastasis pada karsinoma payudara.
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