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ABSTRAK 

Latar Belakang 

Matrix Metalloproteinase 9 (MMP-9) merupakan enzim proteolitik yang diduga berperan penting 
dalam proses progresifitas lesi prakanker menjadi kanker serviks. Kadar MMP-9 yang tinggi akan 
menyebabkan proses degradasi jaringan serviks menjadi lebih cepat dan mempermudah proses 
invasi sel kanker. Penelitian ini mengevaluasi level immunoekspresi dari MMP-9 secara 
immunohistokimia pada berbagai spektrum lesi prakanker dan lesi karsinoma serviks invasif. 
Bahan dan Cara 
Lima puluh sampel jaringan serviks dibagi dalam tiga kelompok yaitu lesi prakanker Low grade 
Squamous Intraepithelial Lesion (LGSIL), lesi prakanker High Grade Squamous Intraepithelial 
Lesion (HGSIL), dan lesi karsinoma invasive. Sampel akan dievaluasi intensitas dan kuantitas 
ekspresi immunohistokimia MMP-9, kemudian diamati dan dianalisa dengan uji korelasi Spearmen. 
Hasil 

Jumlah sel yang terwarnai diffuse pada stroma serviks ditemukan pada 23 (46 %) kasus, 12 (26%) 
kasus pada karsinoma invasif dan 9 (18%) kasus HGSIL. Stroma pada lesi LGSIL lebih banyak 
yang tidak menampilkan IHK MMP-9. Pada stroma neoplasia intraepitel dan karsinoma invasif 
serviks ditemukan korelasi positif dan signifikan dengan ekspresi imunohistokimia MMP-9 baik dari 
segi intensitas pewarnaan maupun jumlah sel yang positif terwarnai.  
Kesimpulan  

Semakin tinggi nilai positif ekspresi imunohistokimia MMP-9 yang dinilai berdasarkan intensitas dan 
kuantitas, semakin tinggi derajat keparahan lesi neoplasia serviks. Peningkatan ekspresi 
imunohistokimia MMP-9 berperan penting dalam proses karsinogenesis tumor serviks. 
Kata kunci : Matrix Metalloproteinase 9 (MMP-9), LGSIL, HGSIL, Karsinoma serviks invasif, 

Immunohistokimia. 

ABSTRACT 

Background 

Matrix Metalloproteinase 9 (MMP-9) is a proteolysis enzyme that assumed to have an important role 
in cervical carcinogenesis. Higher MMP-9 level will promote cervical stromal tissue degradation and 
cancer cells invasion. This study was done to evaluate the immune expression level of MMP-9 by 
immunohistochemistry on different precancerous lesions and invasive cervical carcinoma. 
Material and Method 

Fifty cervical tissues were divided into three groups of Low grade Squamous Intraepithelial Lesion 
(LGSIL), High Grade Squamous Intraepithelial Lesion (HGSIL), and invasive cervical carcinoma. 
Sample will be evaluated its intensity and quantities immunohistochemistry expression of MMP-9, 
then to be observed and analyzed with Spearmen correlation. 
Result 

Diffusely and intensely stained stromal cells found in 23 (46%) cases that were 12 (26%) cases in 
invasive carcinoma and 9 (18%) cases in HGSIL. Stromal cells in LGSIL mostly showed negative 
immune expression of MMP-9. This study showed statistically significant correlation between 
histopathologically diagnosed lesions with MMP-9 immune expression in stromal cells of precan- 
cerous lesions and invasive carcinoma.     
Conclusion 

The higher positively of immunohistochemistry expression of MMP-9, the more severe level of 
neoplastic cervical lesions. Immunohistochemistry expression of MMP-9 played and important role 
in the cervical tumors carcinogenesis. 
Keywords : Matrix Metalloproteinase 9 (MMP-9), LGSIL, HGSIL, invasive cervical cancer, immuno- 

histochemistry.  
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PENDAHULUAN 
Proses karsinogenesis epitel serviks merupakan 
suatu proses tunggal yang berkesinambungan, 
yang sering membutuhkan waktu bertahun- 
tahun untuk terjadinya perubahan dari suatu lesi 
prakanker serviks menjadi kanker invasif. Kapan 
dan bagaimana lesi prakanker mulai mengada- 
kan invasif terhadap stroma serviks masih 
mengundang beberapa pertanyaan.

1-4
 

Sampai saat ini dikenal teori proteolitik 
atau lisisnya membran basalis. Teori ini berda- 
sarkan pada observasi bahwa membran sel 
neoplastik tidak mempunyai kontrol terhadap 
sistem adaptasi enzim, terutama pada enzim 
yang pada kondisi normal tidak ditemukan pada 
daerah lesi tersebut. Menurut teori ini, sel-sel 
neoplastik bersifat invasif karena memperoleh 
kemampuan menghasilkan enzim proteolitik 
pada jaringan yang dilalui. Membran basalis 
terdiri dari kolagen tipe IV, laminin dan proteo-
glikan yang mudah terurai karena adanya enzim 
lisis tersebut, sehingga mempermudah perubah-
an sel neoplastik dari karsinoma insitu menjadi 
invasif.

5-8
 

Matrix metalloproteinase (MMP) meru-
pakan sekelompok enzim litik yang diduga 
berperan dalam proses karsinogenesis sel epitel 
termasuk epitel serviks. Di antara banyak enzim 
litik famili matrixine ini, tipe IV kollagenase yang 
disebut sebagai gelatinase merupakan tipe 
matrixine yang memiliki aktivitas degradasi 
kollagen tertinggi.

9-12.
  

Gelatinase atau kollagenase tipe IV 
(MMP-2 dan MMP-9) memiliki kemampuan untuk 
mendegradasi kollagen tipe IV dari lamina 
basalis membran basal. Mereka juga memiliki 
kemampuan tinggi dalam proses gelatinolitik 
yang mendegradasi kolagen, fibronektin dan 
elastin. Lebih lanjut, diantara tipe IV kollagenase 
ini, ternyata MMP-9 memiliki peran terpenting 
dan paling berkaitan dengan progresifitas suatu 
tumor.

9-12
  

Kadar MMP-9 yang tinggi akan menye- 
babkan: (1) proses degradasi jaringan serviks; 
(2) peningkatan kemampuan sel untuk melaku- 
kan penetrasi membran basalis dan regio 
subendothelia; (3) menginvasi stroma, kelenjar 
limfatik dan atau pembuluh darah.

9,13,14
 

Peneliti terdahulu mengatakan bahwa 
ekspresi MMP-2 pada grup karsinoma serviks 
lebih kuat dibandingkan dengan grup lesi pra- 
kanker serviks.

11,15,22 
Sedang peneliti lain mem- 

buktikan bahwa kadar MMP-2 pada karsinoma 

serviks invasif peningkatan bermakna dibanding 
dengan kelompok CIN III.

13,15  
Dalam penelitian ini, peneliti ingin me- 

lakukan evaluasi secara kuantitatif ekspresi 
MMP-9 dengan teknik imunohistokimia pada 
berbagai spektrum lesi prakanker dan kanker 
serviks. Dari hasil penelitian ini diharapkan dapat 
memberikan informasi mengenai prognosis 
dalam perkembangan kanker serviks serta mem- 
berikan sumbangsih dalam usaha preventif dan 
kuratif dari lesi prakanker serviks dan pena- 
nganan kanker serviks.

 

 

BAHAN DAN CARA 
Sampel jaringan serviks dari 50 blok parafin 
berasal dari Sentra Diagnostik Patologi Anatomik 
Fakultas Kedokteran USU Medan dan Instalasi 
Patologi Anatomik RSUP Adam Malik Medan, di 
bagi dalam tiga kelompok yaitu 16 sample LGSIL 
(Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion/CIN 
I); 17 sampel HGSIL (Low Grade Squamous 
Intraepithelial Lesion/CIN I) dan 17 sampel 
karsinoma skuamous serviks invasif. Semua 
Blok parafin dipotong setebal 4 µm meng- 
gunakan mikrotom dan dievaluasi ekspresi 
imunohistokimia MMP-9 (Dako, pengenceran 1 : 
20) dengan metode Envision plus Dual Link 
System dari Dako. Tampilan pulasan dikatakan 
ekspresi positif bila ditemukan warna coklat pada 
sitoplasma sel epitel ataupun stroma. Penilaian 
dilakukan terhadap intensitas warna (+1, +2 dan 
+3) dan kuantitas sel yang positif terwarnai (fokal 
atau diffuse). Penelitian ini menggunakan meto- 
de observasional dengan pendekatan cross 
sectional dan diuji statistik dengan Korelasi 
Spearmen. 
 

HASIL 
Perincian karakteristik dari 50 sampel tersebut 
adalah sebagai berikut : 
 
Tabel 1 menunjukkan skor intensitas imuno- 
histokimia MMP-9 pada epitel lebih banyak yang 
lemah pada 17 (34%) kasus, dengan skor 
kuantitas pada epitel kebanyakan diffuse pada 
25 (50%) kasus. Skor intensitas IHK MMP-9 
yang kuat pada stroma ditemukan pada 7 (14%) 
kasus, dengan tampilan diffuse pada 23 (46%) 
kasus. 
Usia rata-rata penderita lesi prakanker dan lesi 
kanker invasif yang ikut dalam penelitian ini 
adalah 40.28 tahun, dengan usia yang paling 
muda adalah 24 dan yang paling tua adalah 57 
tahun. 



Vol 19 . No.2, Mei 2010  3 

PENELITIAN 
 

Gambaran Immunoekspresi Matrix Metalloproteinase 9 (MMP-9)-                               Majalah  Patologi 
J. Chrestella, MND. Lubis, SAH Wibisono 

Karakteristik   Parameter n % 

Pap Smear  Pap  I 2 4,0 

 Pap II 29 58,0 

 Pap III 14 28,0 

 Pap IV 5 10,0 

Jumlah  50 100,0 

Specimen LEEP 10 20,0 

 Biopsi 32 64,0 

 TAH 8 16,0 

Jumlah  50 100,0 

Histopatologi LGSIL 12 24,0 

 LGSIL + radang 4 8,0 

 HGSIL 11 22,0 
 HGSIL + radang 6 12,0 

 Ca Invasif 11 22,0 

 Ca Invasif + metastase 6 12,0 

Jumlah  50 100,0 

 

Histopatologi 
 
 
 

Skor Kuantitas Epitel 
Jumlah 

Negatif Fokal Diffuse 
n (%) 

n (%) n  (%) n  (%)   

LGSIL 3 (6,0) 6  (12,0) 3  (6,0) 12  (24,0) 

LGSIL + 
Radang 

0 (0,0) 1  (2,0) 3  (6,0) 4  (8,0) 

HGSIL 2 (4,0) 2  (4,0) 7  (14,0) 11  (22,0) 

HGSIL + 
 radang 

0 (0,0) 3  (6,0) 3  (6,0) 6  (12,0) 

Ca Invasif 1 (2,0) 3  (6,0) 7 (14,0) 11  (22,0) 

Ca Invasif + 
Metastase 
 

1 (2,0) 3  (6,0) 2  (4,0) 6  (12,0) 

Jumlah 7 (14,0) 18  (36,0) 25 (50,0) 50  (100,0) 

 

Tabel 1. Distribusi karakteristik penderita lesi prakan- 

ker dan kanker serviks  invasif. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabel 2. Gambaran histopatologik terhadap skor 

intensitas epitel. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabel 2 menunjukkan pada sediaan LGSIL 
ditemukan 9 (18%) kasus dengan intensitas 
imunohistokimia MMP-9 yang lemah pada sel 
epitel serviks. Sedangkan untuk sediaan HGSIL 
dan karsinoma invasif, intensitas pewarnaan IHK 
MMP-9 pada epitel ditemukan cukup banyak 
yang kuat yaitu 12 (22%) kasus. Pada kelompok 
LGSIL ditemukan satu (2%) kasus yang terpulas 
dengan kuat yang diduga karena adanya pera- 
dangan yang prominen dan luas. 

 
Tabel 3. Gambaran histopatologik terhadap skor 

kuantitas epitel. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Tabel 3 menunjukkan Skor kuantitas IHK pada 
epitel ditemukan 25 (50%) kasus terpulas secara 
difus, sedangkan 18 (36%) kasus terpulas fokal 
dan 7 (4%) kasus negatif. 

 
 
 
 
 

Skor 
intensitas 
epitel 

 
Negatif 

 
7 

 
14,0 

 Lemah  17 34,0 
 Sedang 13 26,0 
 Kuat 13 26,0 

Jumlah  50 100,0 

Skor 
kuantitas 
epitel 

 
Negatif 

 
7 

 
14,0 

 Fokal 18 36,0 
 Diffuse 25 50,0 

Jumlah  50 100,0 
Skor 
intensitas 
stroma 

 
Negatif 

1 
 
30,0 

 Lemah  17 34,0 

 Sedang 11 22,0 
 Kuat 7 14,0 

Jumlah  50 100,0 
Skor 
kuantitas 
stroma 

 
Negatif 

 
15 

 
30,0 

 Fokal 12 24,0 

 Diffuse 23 46,0 

Jumlah  50 100,0 

Umur 
n  = 50       Mean = 40,28      SD  = 9,17 
Minimum = 24         Maksimum   =  57 

Range Umur n % 

21-30 11 22,0 
31-40 14 28,0 
41-50 16 32,0 
51-60 9 18,0 

Jumlah 50 100,0 
 

 

Histopato logik 

Skor Intensitas Epitel 
Jumlah 

Negatif Lemah Sedang Kuat 
n (%) 

n (%) n (%) n (%) n (%)  

LGSIL 3 (6,0) 7 (14,0) 2 (4,0) 0 (0,0) 12 (24,0) 

LGSIL+radang 0 (0,0) 2 (4,0) 1 (2,0) 1 (2,0) 4 (8,0) 

HGSIL 2 (4,0) 2 (4,0) 1 (2,0) 6 (12,0) 11 (22,0) 

HGSIL+radang 0 (0,0) 2 (4,0) 4 (8,0) 0 (0,0) 6 (12,0) 

Ca Invasif 1 (2,0) 1 (2,0) 4 (8,0) 5 (10,0) 11 (22,0) 

Ca Invasif + 
metastase 

1 (2,0) 3 (6,0) 1 (2,0) 1 (2,0) 6 (12,0) 

Jumlah 7 (14,0) 17 (34,0) 13 (26,0) 13 (26,0) 50 (100,0) 
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Variabel yang 
dihubungkan 

n r p 

Histopatologi 
dengan Skor 
Intensitas Epitel 

50 0,266 0,062 

Histopatologi 
dengan Skor 
Kuantitas Epitel 

50 0,129 0,373 

Skor Kuantitas 
Epitel dengan Skor 
Intensitas Epitel 

50 0,556 0,0001* 

 

Histopatologi 

Skor Intensitas Stroma Jumlah 

Negatif Lemah Sedang Kuat n (%) 

n (%) n (%) n (%) n (%)  

LGSIL 9 (18,0) 2 (4,0) 1 (2,0) 0(0,0) 12 (24,0) 

LGSIL+radang 1 (2,0) 2 (4,0) 0 (0,0) 1 (2,0) 4 (8,0) 

HGSIL 0 (0,0) 5 (10,0) 4 (8,0) 2 (4,0) 11 (22,0) 

HGSIL+radang 2 (4,0) 4 (8,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (12,0) 

Ca Invasif 2 (4,0) 1 (2,0) 4 (8,0) 4 (8,0) 11 (22,0) 

Ca Invasif + 
metastase 

1 (2,0) 3 (6,0) 2 (4,0) 0 (0,0) 6 (12,0) 

Jumlah 15(30,0) 17(34,0) 11(22,0) 7 (14,0) 50(100,0) 

 

Histopatologik 

Skor Kuantitas Stroma Jumlah 

Negatif Fokal Difus n (%) 

n (%) n (%) n (%)  

LGSIL 9(18,0) 2(4,0) 1(2,0) 12(24,0) 

LGSIL+radang 1(2,0) 2(4,0) 1(2,0) 4(8,0) 

HGSIL 0(0,0) 5(10,0) 6(12,0) 11(22,0) 

HGSIL+radang 2(4,0) 1(2,0) 3(6,0) 6(12,0) 

Ca Invasif 2(4,0) 1(2,0) 8(16,0) 11(22,0) 

Ca Invasif + 
metastase 

1(2,0) 1(2,0) 4(8,0) 6(12,0) 

Jumlah 15(30,0) 12(24,0) 23(46,0) 50(100,0) 

 

Tabel 4. Hubungan histopatologik, skor intensitas dan 

skor kuantitas pitel serviks. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Keterangan : Uji Korelasi Spearman     * Signifikan  (p<0,05) 

 
Dari tabel 4. kita dapat melihat hubungan antara 
lesi histopatologik yang telah didiagnosa sebe-
lumnya dengan skor intensitas dan kuantitas 
pada epitel. Uji korelasi Spearmen menunjukkan 
hubungan yang tidak signifikan. Sedangkan 
tampilan skor kuantitas epitel menunjukkan 
hubungan positif yang signifikan (r=0,556; p< 
0,05) dengan skor intensitas tampilan IHK MMP-
9. Artinya semakin banyak sel yang terwarnai 
dengan difus, semakin kuat  intensitas tampilan 
imunohistokimianya. 
 
Tabel 5. Gambaran histopatologik terhadap skor 

intensitas stroma. 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabel 5 memperlihatkan gambaran histo- 
patologik terhadap skor intensitas yang tertampil 
pada stroma jaringan serviks. Stroma pada lesi 
LGSIL lebih banyak yang tidak menampilkan IHK 
MMP-9 9 (18%) kasus atau hanya 4 (8%) kasus 
yang menampilkan pulasan dengan intensitas 
lemah. Hanya 1 (4%) kasus LGSIL yang disertai 
radang prominen yang menampilkan ekspresi 
kuat. Sedangkan untuk lesi HGSIL tampilan 
terbanyak ditemukan dengan intensitas lemah 5 
(10%) kasus diikuti dengan intensitas sedang 4 

(8%) kasus. Hanya 2 (4%) kasus yang tertampil 
dengan intensitas kuat. Kasus karsinoma invasif 
lebih terdistribusi mulai dari tampilan negatif 
sampai tampilan terbanyak pada intensitas 
sedang dijumpai pada 6 (12%) kasus. Tampilan 
MMP-9 ditemukan positif pada 5 (10%) kasus 
karsinoma invasif yang telah mengalami metas- 
tasis vaskuler maupun organik. 
 
Tabel 6. Gambaran histopatologik terhadap skor 

kuantitas stroma. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Jumlah sel yang terwarnai positif difus pada 
stroma serviks dapat ditemukan pada 23 (46%) 
kasus, diantaranya 12 (24%) kasus pada karsi- 
noma invasif dan 9 (18%) kasus pada lesi 
neoplasia intraepitel sedang-berat (HGSIL). 
Ekspresi fokal pada stroma dijumpai pada 12 
(24%) kasus, dengan 6 (12%) kasus diantaranya 
dari kelompok HGSIL dan 2 (4%) kasus pada 
Karsinoma invasif. 
 
Tabel 7. Hubungan histopatologik, skor intensitas dan 

skor kuantitas stroma serviks. 

Variabel yang dihubungkan N r P 

Histopatologik dengan 
Skor Intensitas Stroma 

50 0,378 0,007* 

Histopatologik dengan 
Skor Kuantitas Stroma 

50 0,471 0,001* 

Skor Kuantitas Stroma  
dengan Skor Intensitas Stroma 

50 0,736 0,0001* 

Variabel yang dihubungkan n r P 

Histopatologik dengan 
Skor Intensitas Stroma 

50 0,378 0,007* 

Histopatologik dengan  
Skor Kuantitas Stroma 

50 0,471 0,001* 

Skor Kuantitas Stroma 
 Dengan Skor Intensitas Stroma 

50 0,736 0,0001* 

 

Keterangan : Uji Korelasi Spearman * Signifikan (p<0,05) 
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Dengan menggunakan uji korelasi Spear 
man bahwa pada stroma lesi neoplasia intra 
epitel dan karsinoma invasif serviks ditemukan 
adanya hubungan yang positif dan signifikan 
antara intensitas pulasan dengan jumlah sel 
yang positif terwarnai (p<0.05). 

Hal ini sesuai dengan penelitian terda- 
hulu yang menunjukkan adanya korelasi antara 
ekspresi MMP dengan adanya kanker serviks 
yang telah bermetastasis.

14
 

Hal yang sama diperoleh pula untuk 
hubungan antara skor kuantitas pulasan pada 
stroma dengan skor intensitasnya. Terdapat hu- 
bungan positif yang signifikan (p<0.05) dimana 
artinya semakin tinggi skor kuantitas atau jumlah 
sel stroma yang terwarnai positif dengan IHK 
MMP-9, semakin tinggi pula tingkat intensitas 
warnanya. 
 

PEMBAHASAN 
Lesi prakanker serviks dan kanker serviks invasif 
merupakan suatu penyakit keganasan yang me- 
miliki pola penyebaran dan perjalanan penyakit 
yang cukup jelas. Pola penyebaran per kontinui- 
tatum ke organ-organ sekitar serviks uteri akan 
menentukan derajat keparahan/stadium kanker 
serviks. Penetrasi jaringan ini membutuhkan 
enzim proteolitik, dimana famili matriks metallo- 
proteinase diperkirakan mempunyai peran 
penting dalam mekanisme metastasis kanker 
serviks ke jaringan sekitarnya.

2,6,14,16 

Matrix Metalloproteinase (MMP) berpe- 
ran penting dalam proses karsinogenesis dan 
invasi sel tumor menembus membran basal 
menuju stroma dan metastasis. Overekspresi 
imunohistokimia MMP-9 sebagai salah satu 
famili enzim MMP, terlihat bergradasi pada lesi 
LGSIL, HGSIL dan karsinoma serviks invasif. 
Hal ini terlihat dari hasil penelitian ini dimana sel 
stroma fibrous dan sebagian sel-sel epitel tumor 
terpulas positif pada sitoplasmanya dengan 
derajat intensitas dan kuantitas yang berbeda. 
Penelitian ini menunjukkan bahwa enzim 
proteolitik MMP-9 sangat berperan dalam 
berbagai tingkatan lesi prakanker dan kanker 
serviks.

11,12,14,15,17
 

Tabel 2 menunjukkan adanya pening- 
katan intensitas pewarnaan IHK MMP-9 seiring 
dengan bertambahnya derajat keparahan penya- 
kit pada lesi prakanker LGSIL dan HGSIL serta 
karsinoma invasif, walaupun secara statistik 
tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan. 
Dengan demikian pada penelitian ini didapati 
tidak ada hubungan antara derajat keparahan 

neoplasia intraepithelial dan karsinoma serviks 
invasif dengan tampilan ekspresi imunohisto- 
kimia MMP-9 pada epitel serviks. Hal ini sesuai 
dengan penelitian terdahulu yang menyatakan 
bahwa adanya hubungan positif berarti bahwa 
semakin tinggi intensitas dan kuantitas ekspresi 
enzim MMP-9, semakin tinggi pula tingkat kepa- 
rahan neoplasia intraepitel dan karsinoma invasif 
pada serviks.

13
 Penelitian lain menyatakan 

bahwa pada lesi prakanker serviks HGSIL, 
dimana belum terjadi penetrasi sel kanker yang 
menembus membran basalis, terdapat aktifitas 
MMP-9 yang cukup kuat pada stroma serviks. 
Hal ini menjelaskan bahwa diperlukan peran 
MMP-9 terlebih dahulu, untuk melakukan proses 
litik jaringan ikat dan stroma serviks, sebelum 
proses penetrasi sel kanker berlangsung.

10,17,18
  

Tabel 1 menunjukkan bahwa pulasan 
IHK MMP-9 dapat digunakan untuk membaca 
gambaran sitologi atau histopatologik HGSIL 
yang meragukan atau kecenderungan kegana- 
san dimana HGSIL dengan pewarnaan IHK 
MMP-9 yang kuat diperkirakan akan memiliki 
waktu lebih singkat untuk menjadi kanker serviks 
invasif. Penelitian ini didukung oleh penelitian 
terdahulu yang menyatakan bahwa HGSIL cen- 
derung untuk memiliki proses mikroinvasi lebih 
banyak dibandingkan lesi LGSIL. Peranan IHK 
MMP9 dalam hal ini adalah untuk mengenal 
lebih dini lesi prakanker mana yang akan mem- 
berikan intensitas pewarnaan yang lebih kuat, 
dengan demikian dapat mendahului proses 
pembacaan histopatologik konvensional dalam 
mengenal proses malignansi pada jaringan 
serviks tersebut.

9,19
 Sedang penelitian lain me- 

nyatakan bahwa dapat dibedakan antara lesi 
HGSIL/LGSIL dengan atau tanpa proses radang. 
Sel displastik atau kanker mengeluarkan lebih 
banyak enzim proteolitik MMP-9. Enzim ini cen- 
derung berperan sebagai inflammatory cells 
chemotractant, sehingga akan mengundang 
lebih banyak sel radang ke sekitar proses lesi 
prakanker dan kanker serviks.

11,13,15  

Tabel 4 dan 7 menunjukkan bahwa Lesi 
HGSIL dan LGSIL yang disertai proses radang 
secara konsisten memberi gambaran pewarnaan 
IHK MMP9 yang jelas lebih intens dibandingkan 
dengan lesi HGSIL atau LGSIL tanpa proses 
radang. Hal ini harus dicermati dalam pemba-
caan histopatologik jaringan, di mana jaringan 
HGSIL atau LGSIL dengan proses radang 
sebaiknya dilakukan pemeriksaan lanjutan 
dengan IHK, sehingga dapat dibedakan apakah 
radang tersebut hanya berupa proses inflamasi 
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akibat infeksi lokal atau merupakan tanda 
aktifitas enzim proteolitik. Hal ini sesuai dengan 
penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa 
MMP-9 berperan pada proses inflamasi kega- 
nasan yang diduga berkaitan dengan prognosis 
buruk penderita kanker.

9,13,17
 

 

KESIMPULAN 
Terdapat  hubungan yang bermakna dan positif 
antara derajat keparahan lesi neoplasia serviks 
dengan tingkat positivitas dan luas imunoeks- 
presi MMP-9 pada stroma fibrous tumor, namun 
pada sel epitel pelapis serviks, tidak ada 
hubungan bermakna. Terdapat hubungan yang 
signifikan positif antara jumlah sel yang terpulas 
imunohistokimia MMP-9 dengan intensitas positi- 
vitas sel baik pada epitel maupun sel stroma 
serviks. Ekspresi IHK MMP-9 pada sel stroma 
serviks dapat membedakan lesi-lesi neoplasia 
prakanker yang derajat rendah dengan derajat 
tinggi dan bahkan dengan karsinoma serviks 
invasif. Semakin tinggi derajat keparahan lesi 
neoplasia serviks, semakin tinggi positivitas 
MMP-9 yang dinilai berdasarkan intensitas dan 
kuantitasnya. Peningkatan ekspresi  MMP-9 juga 
berperan penting dalam proses karsinogenesis 
tumor serviks. 
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