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ABSTRAK 

Latar belakang 
Kedalaman invasi miometrium pada karsinoma endometrium penting dalam menentukan stadium dan prognosis. 
Saat ini telah banyak ditemukan faktor prognostik yang berhubungan dengan perubahan molekuler pada 
karsinogenesis, antara lain Matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) yang merupakan enzim proteolitik yang 
berperan dalam degradasi matriks ekstrasel pada proses invasi dan c-erbB2, suatu reseptor faktor pertumbuhan 
yang bila ekspresinya meningkat berhubungan dengan prognosis buruk dan derajat keganasan histologik tinggi. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara ekspresi MMP-2, c-erbB2 dan derajad keganasan 
histologik dengan kedalaman invasi miometrium pada karsinoma endometrium. 
Cara  
Dilakukan studi retrospektif potong lintang terhadap 28 spesimen hasil operasi karsinoma operabel di 
Departemen Patologi Anatomik FKUI/RSUPNCM dalam kurun waktu 2002-2008. Dilakukan pemeriksaan ulang 
preparat HE untuk menilai jenis histologik, derajad keganasan dan kedalaman invasi Ekspresi MMP-2 dan c-
erbB2 dinilai dari pulasan imunohistokimia menggunakan antibodi monoklonal. Hasilnya dibandingkan menurut 
kedalaman invasi dan hubungan antar variabel. 
Hasil dan diskusi 
Terdapat hubungan yang bermakna antara derajad keganasan histologik dengan kedalaman invasi miometrium 
(p=0,02) yaitu kanker dengan derajad keganasan sedang-tinggi berisiko terjadi invasi lebih dari setengah 
ketebalan miometrium 9 kali. Terdapat perbedaan bermakna antara ekspresi MMP-2 dengan derajad keganasan 
histologik. Ekspresi MMP-2 lebih cenderung pada derajad keganasan rendah. Tidak terdapat hubungan antara 
ekspresi MMP-2, dan ekspresi c-erbB2 dengan kedalaman invansi. Dari penelitian ini disimpulkan bahwa 
derajad keganasan berhubungan dengan kedalaman invasi miometrium sedangkan ekspresi MMP-2 maupun c-
erbB2 tidak berhubungan.  
Kata kunci : Karsinoma endometrium, MMP-2, c-erbB2, derajad keganasan histologik, kedalaman invasi. 

ABSTRACT 

Background  
The depth of myometrial invasion in endometrial carcinoma is important to determine the stage and predict the 
prognosis of patients. Recently there are many prognostic factors associated with molecular genetic alteration in 
carcinogennesis process, such as Matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), a proteolytic enzyme for extracellular 
matrix degradation during invasion process, and C-erbB-2, a growth factor receptor associated with poor 
prognosis and high histological grade. The aim of the study is to find out correlation between MMP-2 c-erb-2 
expression and the histological grade with the depth of myometrial invasion. 
Material and methods 
A retrospective, cross-sectional study was perfor med in 28 samples resection of endometrial carcinoma, in the 
Department of Anatomical Pathology FKUI/Dr. Cipto Mangunkusumo Hospital during years 2002-2008. Review 
of the specimen was performed to determine histologycal type, histological grade and depth of myometrial 
invasion. Expression of MMP-2 and c-erbB2 using immunohistochemical staining were used. The results were 
compared with the depth of invasion. The correlation between variables was analysed. 
Result and discussion  
There was significant correlation between histological grade and the depth of myometrial invasion. Tumor with 
moderate high histological grade had nine times higher risk of myometrial invasion. There were significant 
difference between MMP-2 expression and histological grade MMP-2 tends to be expressed in tumour with low 
histological grade. There were no significance differences between MMP-2 expression c-erbB2 expressions with 
the depth of myometrial invansion. These findings indicated that histological grade could predict the depth of 
myometrial invasion but not for MMP-2 and c-erbB2 expression.  
Keywords:  Endometrial carcinoma, MMP-2, c-erb-2, histological grade, depth of myometrial invasion. 
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PENDAHULUAN 
Karsinoma endometrium adalah keganasan 
endometrium primer dan merupakan keganasan 
ginekologik yang banyak ditemukan.

1
  

Berdasarkan data histopatologik dari 
Badan Registrasi Kanker (BRK) IAPI terdapat 
317 kasus pada tahun 2003 dan menempati 
urutan ke 7 pada 10 tumor ganas primer ter-
sering pada wanita di Indonesia.

2,3 
Di RSCM 

Jakarta dari tahun 1999-2003 prevalensi kanker 
endometrium sebanyak 7,2 kasus pertahun.

 

Faktor-faktor prognostik yang lazim 
digunakan pada karsinoma endometrium adalah 
kedalaman invasi miometrium, derajad keganas-
an histologik, tipe histologik, positivitas sitologi 
cairan peritoneum, metastasis ke kelenjar getah 
bening pelvik dan paraaorta, lesi ekstrauteri 
(adneksa dan struktur intrapelvik/abdomen), 
status reseptor hormon (progesteron dan estro-
gen), dan invasi limfovaskuler.

4
 Di antara faktor-

faktot tersebut, kedalaman invasi miometrium 
dan status kelenjar getah bening merupakan 
faktor prognostik yang utama.

4,5
 

Penentuan stadium paska pembedahan 
menurut ”International Federation of Gynecology 
and Obstetric (FIGO)” tahun 1988 ditentukan, 
dengan penilaian kedalaman invasi (kurang atau 
lebih dari ½ ketebalan miometrium), ukuran 
tumor, salpingooforektomi, ekplorasi abdomen, 
lesi ekstrauterin, anak sebar ke kelenjar getah 
bening, perluasan ke serviks dan sitologi perito- 
neum.

6 
Invasi yang melebihi ½ ketebalan 

miometrium akan memudahkan akses tumor ke 
sistem limfatik, penyebaran ekstrauterin dan 
rekurensi,

 
serta merupakan salah satu faktor-

faktor prognosis buruk.
6
 

Penanganan pembedahan menurut 
FIGO dibagi berdasarkan resikonya. Pada kasus 
resiko rendah yaitu bila derajad keganasan 
histologik rendah dan invasi kurang dari ½ 
ketebalan miometrium dilakukan histerektomi, 
tetapi bila termasuk resiko tinggi maka harus 
disertai limfadenektomi pelvik dan paraaorta.

6 

Penentuan kedalaman invasi pada karsi- 
noma endometrium, selama ini menggunakan 
peralatan Ultrasonografi, CT Scan atau MRI. 
Dengan MRI  ketepatan hanya sebesar  58%. Di 
samping ketepatannya masih kurang memuas- 
kan, metoda tersebut masih cukup mahal.

7 
 

Banyak penelitian yang dilakukan untuk 
mengidentifikasi faktor-faktor yang mempenga- 
ruhi invasi dan memprediksi prognosis kanker 
antara lain Matrix Metalloproteinase (MMP), c-

erbB2 (HER-2/neu) dan derajad keganasan 
histologik.

 8,9
 

Invasi tumor merupakan proses aktif 
yang terdiri atas 4 tahap yaitu lepasnya perleka- 
tan antar sel tumor, adesi pada membran basal, 
proteolisis matriks ekstraseluler dan migrasi.

10,11 

Pada tumor epitelial, terdapat penurunan 
molekul adesi yang antara lain diperankan oleh 
e-cadherin sehingga memudahkan sel untuk 
terlepas, kemudian melekat pada membran 
basal. Selanjutnya untuk dapat menginvasi sel 
tumor harus menembus matriks ekstraseluler 
(MES) yang terdiri atas membran basal dan 
jaringan ikat interstitial. MES dibentuk oleh 
makromolekul antara lain yaitu kolagen, elastin, 
gliko protein adesif dan proteoglikan. Untuk 
menghancurkannya diperlukan enzim proteo-
litik.

12,13 
Degradasi matriks ekstra sel tersebut 

antara lain diperankan oleh Matrix Metallo-
proteinase (MMP) yang dihasilkan oleh sel tumor 
itu sendiri atau melalui induksi ke sel pejamu 
seperti fibroblas makrofag, dan lain-lain.

11
 

MMP merupakan endopeptidase yang 
termasuk golongan zinc dependent yang ber- 
peran penting dalam proses degradasi MES. 
Proses ini dapat terjadi secara fisiologis, maupun 
patologis pada proses invasi dan metasta- 
sis.

10,14,15 

Sampai saat ini, telah teridentifikasi 
kurang lebih sejumlah 28 jenis MMP diantaranya 
yang fungsinya memecah kolagen tipe IV yaitu  
MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-10 dan 
MMP-12.

16 

MMP-2 telah terbukti sebagai faktor 
prognostik independen antara lain pada kanker 
paru, pankreas, gastrointestinal dan payudara. 
Pada karsinoma endometrium ekspresi MMP-2 
bervariasi, antara lain penelitian Graesslin dkk 
menyatakan ada hubungan positif antara eks-
presi MMP-2 dengan derajad keganasan 
histologik dan kedalaman invasi.

17 
Penelitian 

pada kanker payudara menunjukkan bahwa 
overekspresi HER-2 diduga menginduksi MMP-2 
sehingga meningkatkan kemampuan invasi.

18-21 

Beberapa penelitian juga menyatakan adanya 
amplifikasi atau overekspresi c-erbB2 pada 
karsinoma endometrium yang dihubungkan 
dengan derajad keganasan histologik dan 
prognosis yang buruk.

22-24 

C-erbB-2 (atau HER-2/neu) merupakan 
protoonkogen yang berlokasi pada kromosom 
17

19
 dan mengkode protein reseptor faktor per- 

tumbuhan yaitu tirosin kinase transmembran, 
yang homolog dengan Epidermal Growth Factor 
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Receptor (EGFR).
20,21 

Ekspresi c-erbB2 meng- 
gambarkan adanya aktifitas peningkatan prolife- 
rasi suatu tumor. 

Derajad keganasan histologik karsinoma 
endometrium berperan penting dalam menen- 
tukan resiko operasi (surgical pathologic risk) 
karena dapat memprediksi prognosis sehingga 
membantu penentuan penanganannya. Sistim 
yang sering dipakai saat ini adalah menurut 
FIGO 1988.

5, 6,24 

Kedalaman invasi miometrium merupa 
kan faktor penting dalam menentukan pena- 
nganan dan prognosis, namun metode untuk 
penilaiannya mahal, dan ketepatannyapun masih 
kurang memuaskan. Oleh karena itu perlu dicari 
faktor lain yang dapat menentukan kedalaman 
invasi miometrium bila mungkin sebelum tinda- 
kan operasi dilakukan 

Penelitian ini bertujuan untuk menentu- 
kan hubungan antara ekspresi MMP-2, c-erbB2 
dan derajad keganasan histologik dengan keda-
laman invasi miometrium pada kanker endome- 
trium. 

BAHAN DAN CARA KERJA 
Bahan penelitian ini adalah seluruh kasus kar- 
sinoma endometrium yang telah dilakukan 
histerektomi dalam tahun 2002 sampai dengan 
2008 yang ada pada arsip Departemen Patologi 
Anatomik FKUI-RSUPNCM. Didapatkan 28 ka- 
sus yang memiliki kriteria inklusi yaitu blok 
parafin masih baik dan masih mengandung 
massa tumor. 
Preparat mikroskopik yang dipulas HE pada 
setiap kasus dinilai ulang untuk menentukan:  

1. Jenis histopatologik tumor 
2. Derajad keganasan  
3. Kedalaman invasi dalam miometrium 

Penilaian ulang dilakukan oleh 2 orang spesialis 
Patologi Anatomik secara terpisah dengan 
menggunakan kriteria WHO. 
Dalam uji invasi pada miometrium dikelompok-
kan menjadi: 

1. Invasi kurang dari ½ ketebalan miometrium  
2. Invasi melebihi dari ½ ketebalan miometrium 

Untuk validasi, terhadap seluruh data penilaian 
ulang dilakukan uji interater agreement dari 
Medcalc 2008, dan untuk nilai yang berbeda 
bermakna dilakukan penilaian ulang bersama 
dan ditetapkan nilai akhir untuk digunakan pada 
uji statistik yang sesuai. 
 

Pemulasan imunohistokimia 
Untuk pemulasan imunohistokimia, blok parafin 
dipotong setebal 3-4 um kemudian pemulasan 
dilakukan dengan teknik avidin-biotin standar. 
Penilaian ekspresi dilakukan oleh 2 orang 
pemeriksa secara terpisah. 
 
Cara Pemulasan MMP-2 
Menggunakan antibodi primer mouse monoclo- 
nal antibody MMP-2 (Novocastra), dengan 
pengenceran 1:50. Bloking peroksidase endogen 
dengan 0,3% hidrogen peroksida dalam TBS. 
Antigen retrieval dengan pemanasan microwave 
750 watt selama 10 menit. Bloking ikatan non 
spesifik dengan inkubasi dengan serum kuda 
normal pengenceran 1:5 selama 30 menit. 
Inkubasi 1 malam dengan antibodi primer 
(pengenceran 1:50). Inkubasi dengan antibodi 
sekunder biotinylated 30 menit. Kemudian 
dilakukan teknik komplek peroksida avidin-biotin 
standar. Enhancing dengan DAB dan 
counterstain dengan H-E.  
 
Cara Pemulasan C-erbB2 
Menggunakan antibodi primer mouse monoconal 
antibody c-erbB2  (Dako). Bloking peroksidase 
endogen dengan 0,3% hidrogen peroksida 
dalam TBS. Pemanasan/Ag retrieval meng- 
gunakan microwave selama 10 menit. Bloking 
ikatan non spesifik dengan inkubasi serum kuda 
normal pengenceran 1:5 selama 30 menit. 
Inkubasi 1 malam dengan antibodi primer 
(pengenceran 1:1000). Inkubasi dengan antibodi 
sekunder biotinylated dengan pengenceran 
1:500 selama 30 menit. D Kemudian dilakukan 
teknik komplek peroksida avidin-biotin standar. 
Enhan-cing dengan DAB dan counterstain 
dengan H-E. 
 
Penilaian ekspresi MMP-2 
Ekspresi dinilai pada sitoplasma dalam 10 
lapang pandang besar untuk menilai intensitas 
dan distribusi ekpresi 
 

 
Intensitas 

 
Distribusi 

 
Skor 

0 = negatif 0 = <5% Intensitas x distribusi 

1 = lemah 1 = 5%-25% Negatif = bila skor <2 

2 = sedang 2 = 26%-50% Positif  = bila skor ≥2 

3 = kuat 3 = 51%-75% 
 

 
4 = >75% 
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Penilaian ekspresi c-erbB2 
Ekspresi c-erbB2 dinilai pada membran sel 
berupa titik coklat dan juga ekspresi pada sito- 
plasma

9 

Skor  0  = negatif (membran tidak terwarnai atau 
terwarnai lemah pada <30% sel tumor)

 

 1 = negatif (membran terwarnai lemah 
secara fokal >30% sel tumor) 

2 = positif (seluruh membran terwarnai 
lemah-sedang pada > 30% sel tumor) 

3 = positif (seluruh membran terwarnai 
kuat pada >30% sel tumor) 

Untuk positifitas ekspresi pada sitoplasma dipa- 
kai ”cut off point 10% 
 

HASIL  
Tabel I. Karakteristik histopatologik karsinoma 

endometrium. 

 
Karsinoma endometrium                   Jumlah pasien (%) 

 
  Jenis histologik  
     Endometrioid (tipe I) 23 (82,1) 
     Clear cell (tipeII) 5 (17,9) 
      
  Derajat keganasan histologik (grade) 
     I 13 (46,4) 
     II 11 (39) 
     III 4 (14,3) 
 
  Kedalaman invasi  
     <1/2 ketebalan miometrium 14 (50) 
     ≥1/2  ketebalan miometrium 14 (50) 
 

Penilaian derajad keganasan histologik 
antar 2 pengamat menunjukkan kesesuaian 
baik, dengan nilai kappa = 0,718. Untuk 
penilaian ulang kedalaman invasi miometrium 
didapatkan kesesuaian sangat baik dengan nilai 
kappa =0,857, sedangkan  tipe histologik tingkat 
kesesuaian sedang dengan nilai kappa = 0,604. 
Untuk penilaian ekspresi MMP-2 dan c-erbB2 
didapatkan kesesuaian sangat baik/baik dengan 
nilai kappa masing-masing 0,928 dan 0,767 
 

 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tabel II. Hubungan antar variabel dengan kedalaman 

invasi.   

 
            Kedalaman      invasi          OR(CI95%)     p value 
                    <1/2           ≥1/2 

Ekspresi MMP-2   
- Negatif     5  4            
- Positif      9 10 1,38(0,28-6,83) 0,686 
Ekspresi C-erbB2(sitoplasma)             
- Negatif    6 8                       
- Positif      8 6 0,562(0,12-2,51) 0,451 
Derajat keganasan histologik 
- Rendah   10 3 

- Sedang-   4 11 9,16(1,63-51,42) 0,02* 
 tinggi                                               

 
Ekspresi MMP-2 yang dihubungkan de-

ngan kedalaman invasi miometrium pada peng-
hitungan Odds ratio menunjukkan hubungan 
tidak bermakna (p>0,05). Baik pada kasus 
dengan kedalaman invasi kurang maupun lebih 
dari setengah ketebalan miometrium menunjuk- 
kan ekspresi negatif maupun ekspresi positif 
yang berimbang yaitu 9 kasus dengan ekspresi 
MMP-2 negatif, 5 kasus (56%) yang kedalaman 
invasinya kurang dari 1/2,  sedangkan 19 kasus 
dengan ekspresi MMP-2 positif, hanya 10 kasus 
(53%) yang kedalaman invasinya lebih dari 1/2 
(tabel II). 

Hubungan antara ekspresi sitoplasmik 
C-erbB-2 dengan kedalaman invasi miometrium 
dengan penghitungan odds ratio juga menunjuk- 
kan hubungan tidak bermakna dengan p>0,05. 
Dari 14 kasus dengan kedalaman invasi lebih 
dari ½ ketebalan miometrium hanya 6 (43%) 
kasus yang menunjukkan ekspresi C-erbB-2 
positif. (tabel II). 

Hubungan antara derajad keganasan 
histologik dengan kedalaman invasi miometrium 
dengan Odds ratio terdapat hubungan bermakna 
yaitu peningkatan derajad keganasan beresiko 9 
kali lipat terjadi invasi lebih dari ½ ketebalan 
miometrium. 

Gambar 1. A. Kasus no. 

0406376, derajad kega-
nasan histologik I, H-E, 
400x. B. Kasus no. 
0505739, derajad kega-
nasan histologik II, H-E, 
400x. C.Kasus no. 
0502145, derajad kega-
nasan histologik III, H-E 
400X 
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Gambar 3. A. Kasus 

no. 0503431, jenis 
histologik clear cell, 

HE, 400X. B. Kasus 
no. 0602308, jenis 
clear cell, ekspresi 
positif (membran) C-
erbB2, 400X. C. Kasus 
no. 0405733, ekspresi 
positif (sitoplasmik) C-
erbB2, 400X 

 

 

 

 

Tabel III. Hubungan ekspresi MMP-2 dan C-erbB2 
(sitoplasmik) dengan derajad keganasan histologik . 
 
                                        Derajat keganasan OR(95%CI)        p value 
      ( n/%)                 Rendah        Sedang-tinggi  
 
 Ekspresi MMP-2 
- Negatif  9(32)           1            8  
- Positif  19( 67,9)      12              7                      -                   0,021* 
      
 Ekspresi c-erbB2 
- Negatif 14(50)         4               10  
- Positif  14(50)          9                5          0,22(0,045-1,094)     0,128 
 

                                        
Hubungan antara ekspresi MMP-2 

dengan derajad keganasan dengan uji Fisher's 
exact test memberikan hasil bermakna dengan 
p=0,021. Ekspresi MMP-2 ditemukan terutama 
pada kelompok dengan derajad keganasan ren- 
dah, yaitu 12 dari 13 (92%) (tabel III). 

Penilaian hubungan antara ekspresi C-
erbB-2 (sitoplasma) dengan derajad keganasan 
histologik menunjukkan hubungan tidak bermak- 
na dengan p>0,05 (tabel III). Sebagian besar 
kasus (9 dari 13/ 69%) dengan derajad kegana- 
san rendah menunjukkan overekspresi C-erbB-2 
(sitoplasmik). 

 
Tabel IV. Hubungan C-erbB2 (sitoplasmik) dengan 

ekspresi MMP-2. 
 
                                 Ekspresi OR(95%CI)       
                                  Negatif        Positif                          
    
Ekspresi C-erbB2 

- Negatif              7                   7                              

- Positif                2                 12      6(0,96-37,2)     
 
Ket. OR : odds ratio, p = 0,05 

 
Nilai Odds ratio hubungan antara ekspresi C-
erbB-2 dengan ekspresi MMP-2 sebesar 6 deng- 
an 95%CI (0,96-37,2) dan nilai p=0,05. Pada 
tabel IV terlihat sebagian kasus menunjukkan 
positivitas MMP-2 maupun C-erbB-2 yaitu pada 
12 dari 28 kasus (43%). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. A. Kasus no.0406376, ekspresi positif 

pulasan MMP-2, intensitas kuat, 400X. B. Kasus no. 
0601750, ekspresi positif pulasan MMP-2, intensitas 
sedang, 400X 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PEMBAHASAN 
Diantara 28 kasus karsinoma endometrium yang 
memenuhi kriteria inklusi, hasil validasi data 
dengan uji inter rater agreement dari Medcalc 
pada pemeriksaan ulang derajad keganasan 
histologik oleh 2 orang pengamat secara inde- 
penden menunjukkan tingkat kesesuaian yang 
baik. Hasil ini mirip dengan hasil penelitian 
sebelumnya yang menilai derajad keganasan 
histologik berdasarkan sistem FIGO cukup 
bermakna yaitu sebesar 0,70.

25-27
 

Menurut tipe histologiknya sebagian 
besar kasus merupakan tipe endometrioid yaitu 
sebanyak 23 (82,1%) kasus. Jenis ini memang 
merupakan yang paling sering, sesuai dengan 
berbagai literatur yang menyatakan kekerapan 
nya sebesar 60-80%.

3,5
 Jenis endometrioid ter- 

masuk tipe 1 yang hormonal dependent memiliki 
prognosis lebih baik dari pada tipe 2.

6,28,29
 Data 

dari arsip Departemen Patologi Anatomik FKUI 
selama 5 tahun (2002–2006) untuk tipe endo- 
metrioid mencapai 96%

2
. 

Pada penelitian ini ekspresi MMP-2 pa- 
da karsinoma endometrium sebesar 67,8%, lebih 
rendah dibandingkan dengan penelitian terda- 
hulu

14
 pada 38 sampel hampir seluruh sampel 

menunjukkan ekspresi MMP-2. 
Hubungan antara ekspresi MMP-2 

dengan kedalaman invasi miometrium pada pe- 
nelitian ini tidak bermakna. Sedangkan menurut 
Graesslin dapat merupakan marker potensial 
yang dihubungkan dengan penyebaran lokal dan 
metastasis.

14
 Walaupun tidak bermakna pada 
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penelitian ini ada kecenderungan ekspresi yang 
meningkat pada kasus dengan kedalaman invasi 
lebih dari ½ ketebalan miometrium. Hasil ini 
mungkin disebabkan karena adanya faktor lain 
yang mempengaruhi ekspresi MMP-2 seperti 
yang didapatkan pada penelitian terdahulu.

30
 

Ekspresi membran C-erbB-2 pada endo- 
metrium hasilnya bervariasi. Pada penelitian ini 
positivitas membran hanya ditemukan pada 1 
kasus yaitu pada tipe II. Hasil ini berbeda 
dengan hasil penelitian sebelumnya pada 92 
kasus kanker endometrium, 47% tipe l menun-
jukkan ekspresi kuat, 53% ekspresinya lemah.

20 

Penelitian klinikopatologik pada sejumlah besar 
kasus kanker endometrium, (483 kasus) 363 
diantaranya tipe endometrioid (tipe I) menun-
jukkan ekspresi 8% dan tipe II, 31%. Berdasar- 
kan derajad histologik, ekspresi C-erbB-2 31% 
positif pada derajad histologik tinggi, dan hanya 
4% pada derajad histologik rendah. Menurut 
kedalaman invasinya pada yang lebih dari 
setengah ketebalan miometrium 23% eks- 
presinya positif sedangkan yang kurang dari 
setengah yang positif 10%. Berdasarkan 
penelitian tersebut disimpulkan bahwa ekspresi 
C-erbB-2 berhubungan dengan kanker endo-
metrium dengan derajad keganasan tinggi, se- 
dangkan ekspresinya pada derajad keganasan 
yang rendah hanya sedikit.

24
 

Ekspresi C-erbB-2 di membran pada 
karsinoma endometrium dihubungkan dengan  
derajad keganasan yang buruk.

30
 Secara mole- 

kular, perubahan yang terjadi pada gen C-erbB-2 
lebih kepada karsinoma jenis non-endometrioid 
(tipe II).

29,30
 Yang menarik adalah ditemukannya 

ekspresi C-erbB-2 sitoplasmik pada 14 kasus 
(50%), diantaranya 5 kasus tipe II menunjukkan 
positivitas pada 3 kasus (60%). Hingga saat ini 
makna ekspresi sitoplasmik masih diperdebat- 
kan. 
 Penelitian sebelumnya, pada 110 kasus 
karsinoma endometrium mendapatkan ekspresi 
C-erbB-2 di sitoplasma sebesar 69,1%, ekspresi 
sitoplasma dan membran bersamaan sebesar 
42,7% sedangkan yang lainya di membran 
hanya 5,5%.

31
 Kasus dengan ekspresi sitoplas-

mik lebih sering didapatkan pada tumor dengan 
derajad keganasan rendah namun menunjukkan 
survival yang lebih pendek. Sehingga ekspresi 
sitoplasmik dianggap sama pentingnya dengan 
ekspresi membran.

31
 Penelitian lain pada kanker 

kolon mendapatkan ekspresi C-erbB-2 sitoplas- 
mik pada 63,5% dari 96 kasus. Positivitas sito-
plasmik ini telah dibuktikan dengan mikroskop 

elektron yaitu ditemukannya C-erbB-2 tersebut 
pada RER (rough endoplasmic reticulum) dalam 
sitoplasma yang selanjutnya dibawa ke mem- 
bran sel.

32 
Pada penelitian ini ekspresi sitoplas- 

mik C-erbB-2 tidak menunjukkan hubungan yang 
bermakna dengan kedalaman invasi miomet- 
rium. Hasil ini sesuai dengan yang didapatkan 
penelitian terdahulu.

31 

Derajad keganasan histologik menunjuk- 
kan nilai prediksi yang kuat terhadap kedalaman 
invasi miometrium. Menurut hasil penelitian ini,  
kasus dengan derajad keganasan histologik 
sedang-tinggi, beresiko terjadi invasi lebih dari 
setengah ketebalan miometrium sebesar 9 kali 
dibandingkan dengan derajad keganasan histo- 
logik rendah (CI 95%, p =0,011). Hasil ini sesuai 
dengan hasil penelitian terdahulu yang menyata- 
kan bahwa hubungan yang paling kuat dengan 
invasi miometrium adalah derajad keganasan 
histologik.

33 
Penelitian sebelumnya pada 202 

kasus mendapatkan kedalaman invasi yang me- 
ningkat seiring dengan peningkatan derajad 
keganasan histologik.

34
 Ini berarti semakin tinggi 

derajad keganasan histologik akan semakin 
beresiko terjadinya invasi miometrium. 

Terdapat hubungan yang bermakna 
secara statistik antara ekspresi MMP-2 dengan 
derajat keganasan pada penelitian ini (p = 
0,016), ekspresi MMP-2 lebih cenderung pada 
kanker dengan derajad keganasan rendah. Hasil 
ini berbeda dengan penelitian terdahulu yang 
menyatakan ada hubungan linear antara ekspre- 
si MMP-2 dengan derajad keganasan tinggi.

14,35
. 

Hasil yang berlawanan pada penelitian ini sulit 
diterangkan, kemungkinan adanya faktor lain 
yang meregulasi, seperti penelitian sebelumya 
pada 256 kasus karsinoma endometrium men- 
dapatkan tidak ada hubungan yang bermakna 
antara ekspresi MMP-2 dengan derajad kega- 
nasan histologik.

36
 

Penilaian hubungan antara ekspresi C-
erbB-2 (sitoplasma) dengan ekspresi MMP-2 
secara statistik tidak bermakna, namun dari 14 
kasus yang mengekspresikan C-erbB-2, 12 dian- 
taranya juga mengekspresikan MMP-2 sehingga 
ada kecenderungan kasus yang mengekspre- 
sikan C-erbB-2 juga mengekspresikan MMP-2 
(p=0,05). Hasil ini sesuai dengan hasil penelitian 
terdahulu pada 421 karsinoma mamma menda- 
patkan bahwa ekspresi MMP-2 berhubungan 
dengan ekspresi C-erbB-2. Diperkirakan ligan     
C-erbB dapat memicu transkripsi beberapa jenis 
MMP.

18
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Pada penelitian ini tidak ditemukan 
hubungan yang bermakna antara ekspresi C-
erbB-2 (sitoplasma) dengan derajad keganasan, 
berdasarkan hasil penelitian sebelumnya yang 
mendapatkan ada hubungan bermakna antara 
tumor berderajad keganasan rendah dengan 
ekspresi C-erbB-2 (sitoplasmik).

32
 Pada pene-

litian ini diantara 13 kasus dengan derajad 
keganasan rendah, 9 (69%) kasus menunjukkan 
ekspresi C-erbB-2 sitoplasmik jadi ada kecende-
rungan hubungan antara 2 faktor itu. 

 

KESIMPULAN 
Terdapat hubungan bermakna antara derajad 
keganasan histologik dengan kedalaman invasi 
miometrium. Tidak terdapat hubungan bermak- 
na antara ekspresi MMP-2 dan C-erbB-2 dengan 
kedalaman invasi miometrium. 

Terdapat hubungan bermakna antara 
ekspresi MMP-2 dengan derajad keganasan his- 
tologik, (MMP-2 cenderung diekspresikan pada 
tumor dengan derajad keganasan rendah) Tidak 
terdapat hubungan bermakna antara ekspresi  
C-erbB-2 dengan derajad keganasan histologik 
dan ekspresi MMP-2. 
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