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ABSTRAK

Latar belakang

Pola pertumbuhan undifferentiated karsinoma nasofaring ada 2 tipe yaitu tipe Regaud, dengan sel-sel

neoplastik berkelompok dan berbatas tegas dikelilingi jaringan ikat berisi sedikit limfosit, dan tipe Schmincke

dengan sel-sel neoplastik tumbuh difus dan bercampur sel-sel radang. Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9)

merupakan enzim proteolitik yang berperan dalam perkembangan karsinoma nasofaring, termasuk invasi sel

tumor dan metastasis.

Tujuan

Tujuan penelitian ini untuk membedakan tampilan MMP-9 pada undifferentiated karsinoma nasofaring tipe

Regaud dan tipe Schmincke.

Metoda

Rancangan penelitian berupa penelitian deskriptif analitik dengan pendekatan secara cross sectional. Sampel

penelitian sebanyak 53 berasal dari biopsi nasofaring, yang sebelumnya telah didiagnosa sebagai karsinoma

nasofaring. Hasil penelitian diuji menggunakan Chi Square.

Hasil

Tpe Regaud menunjukkan proporsi jumlah sel yang terwarnai adalah: < 25% (57.7%), 25-75% (11.5%), >75%

(30.8%); tampilan warna lemah (57.7%), sedang (23.1%), kuat (19.2%) dan interpretasi intensitas warna lemah

(92.4%), sedang (3.8%),kuat (3.8%). Tipe Schmincke menunjukkan proporsi jumlah sel yang terwarnai adalah

<25%(51.9%), 25-75% (18.5%), >75% (29.6%); tampilan lemah (51.9%), sedang (25.9%), kuat 22.2%);

Interpretasi intensitas warna lemah (81.5%), sedang (14.8%), kuat 3.7%). Uji Chi-square menunjukkan hasil

yang tidak berbeda bermakna.

Kesimpulan

Tampilan MMP-9 pada undifferentiated karsinoma nasofaring tipe Regaud dan tipe Schmincke menunjukkan

hasil yang hampir sama.

Kata kunci : Matrix Metalloproteinase-9, undifferentiated karsinoma nasofaring, tipe Regaud, tipe Schmincke,
pulasan Imunohistokimia.

ABSTRACT

Background

The growth pattern of undifferentiated carcinoma nasopharyngeal are Regaud type and Schmincke type.

Regaud type consists of well defined aggregate of neoplastic epithelial cells surrounded by fibrous tissue and

inflammatory cells; while Schmincke type, the neoplastic epithelial cells growth diffusely and are closely

intermingled with inflammatory cells. Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) is proteolytic enzyme plays significant

roles in nasopharyngeal carcinoma progression, including tumor invasion and metastasis.

Objective

The purpose of this research is to distinctive MMP-9 expression on undifferentiated nasopharyngeal carcinoma

Regaud type and Schmincke type.

Methods

This research constitute analytic descriptive research with cross sectional design. Sample contain of 53

nasopharyngeal biopsy, that have been diagnosed as undifferentiated nasopharyngeal carcinoma. The result is

test by Chi Square.

Result

Regaud type showed proportion amount of staining cells are: < 25% (57.7%), 25-75% (11.5%), >75% (30.8%);

expression are: weak (57.7%), moderate (23.1%), strength (19.2%); interpretation color are: weak (92.4%),

moderate (3.8%), strength (3.8%). Schmincke type showed proportion amount of staining cells are:

<25%(51.9%), 25-75% (18.5%), >75% (29.6%); expression are: weak (51.9%), moderate (25.9%), strength

22.2%); Interpretation color intensity are: weak (81.5%), moderate (14.8%), strength (3.7%). Chi-square test

showed no significant differences.

Conclusion

Expression MMP-9 on undifferentiated nasopharyngeal carcinoma Regaud type and Schmincke type showed

nearly the same result.

Key word : Matrix Metalloproteinase-9, Undifferentiated nasopharyngeal carcinoma, Regaud type,
Schmincke type, Immunohistochemistry.
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PENDAHULUAN

Karsinoma nasofaring adalah tumor ganas yang
berasal dari sel epitelial nasofaring."” Angka
kejadian karsinoma nasofaring di Indonesia
cukup tinggi, yakni 4.7 kasus baru per tahun per
100.000 penduduk.’ Di RSCM ditemukan 3.9
kasus baru (511 orang penderita), dengan
perbandingan pria lebih banyak daripada
wanita;* sedang di RSUP H. Adam Malik, Medan
ditemukan 130 orang penderita (tahun 1998-
2000), dan 79 orang penderita (tahun 2006).>*
Catatan dari berbagai rumah sakit menunjukkan
bahwa karsinoma nasofaring menduduki urutan
ke empat setelah kanker leher rahim, kanker
payudara dan kanker kulit. Tetapi, seluruh
bagian Telinga Hidung dan Tenggorokan (THT)
di Indonesia sepakat menempatkan karsinoma
nasofaring pada peringkat pertama penyakit
kanker pada daerah THT.?

Klasifikasi WHO tahun 2005 membagi
karsinoma nasofaring menjadi: (1) Keratinizing
squamous cell carcinoma; (2) Nonkeratinizing
squamous cell carcinoma yang terdiri dari
differentiated type dan undifferentiated tzyspe dan
(3) Basaloid squamous cell carcinoma.”” Gam-
baran mikroskopik Undifferentiated carcinoma
nasofaring menunjukkan sel-sel yang uniform
dengan inti vesikuler, anak inti mencolok dan
batas sel tidak jelas sehingga membentuk pola
pertumbuhan syncitial dengan stroma diinfiltrasi
sel-sel radang terutama limfosit. Terdapat dua
bentuk pola pertumbuhan tipe undifferentiated
carcinoma yaitu tipe Regaud, terdiri dari
kelompokan sel-sel epitelial neoplastik yang
berbatas jelas dikelilingi oleh jaringan ikat dan
sebukan sel-sel limfosit. Yang kedua ialah tipe
Schmincke, terdiri dari sel-sel epitelial neoplastik
yang tumbuh difus dan bercampur dengan sel-
sel radang."®’ Nonkeratinizing squamous cell
carcinoma, differentiated type dan undifferen-
tiated carcinoma merupakan tipe karsinoma
nasofaring yang disebabkan oleh infeksi virus
Epstein Barr.”®

Matrix metalloproteases (matrix metallo-
proteinases, MMPs) atau matrixin adalah zinc
dependent endopeptidase, merupakan protein
utama yang berperan dalam degradasi matriks
ekstraselular.” MMP-9/92-Kd Type IV colla-
genase/gelatinase B, merupakan komponen
utama matrik ekstraselular, yang berfungsi men-
degradasi kolagen tipe IV dan berperan dalam
invasi dan metastasis sel-sel tumor.*® MMP-9
dapat diinduksi oleh berbagai faktor pada
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lingkungan tumor, salah satunya adalah Latent
membrane protein 1, yang merupakan onko-
protein virus Epstein Barr.'® Peneliti sebelumnya
melaporkan bahwa MMP-9 memegang peranan
dalam progresivitas karsinoma nasofaring, ter-
masuk invasi tumor dan metastasis.” Penelitian
ini bertujuan untuk membedakan tampilan MMP-
9 pada undifferentiated carcinoma nasofaring
tipe Regaud dan tipe Schmincke.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif
analitik dengan rancangan cross sectional yang
dilakukan selama bulan Juli 2010 sampai April
2011. Sampel berasal dari biopsi jaringan
nasofaring dengan pemeriksaan histopatologik
dilakukan di Sentra Diagnosis Patologi Anatomik
Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera
Utara, Instalasi Patologi Anatomik Rumah Sakit
H. Adam Malik Medan dan beberapa laborato-
rium Patologi Anatomik Swasta dan Pribadi di
kota Medan mulai Januari 2009 sampai Maret
2011. Kriteria inklusi sampel adalah sediaan
jaringan nasofaring yang dipulas dengan Hema-
toksilin Eosin (HE) dan didiagnosa sebagai
undifferentiated carcinoma nasofaring tipe
Regaud dan tipe Schmincke. Kriteria eksklusi
sampel adalah sediaan jaringan nasofaring yang
didiagnosa sebagai keratinizing squamous cell
carcinoma, differentiated type nonkeratinizing
squamous cell carcinoma dan basaloid squa-
mous cell carcinoma serta sediaan jaringan
undifferentiated carcinoma yang tidak bisa
dibedakan tipenya. Hal ini juga terjadi pada
sediaan jaringan yang rusak yang tidak dapat
diproses lebih lanjut dengan pulasan imuno-
histokimia terhadap MMP-9. Pada penelitian ini,
didapat 53 sampel terdiri dari 27 kasus
undifferentiated carcinoma nasofaring tipe
Regaud dan 26 kasus undifferentiated carcino-
ma tipe Schmincke. Untuk menentukan tipe
tumor (berdasarkan pada klasifikasi WHO tahun
2005),° dilakukan pembacaan ulang sediaan
mikroskopik oleh dua orang ahli patologi dan
peneliti. Setelah itu undifferentiated carcinoma
nasofaring dipisahkan kembali menjadi tipe
Regaud dan tipe Schmincke (menurut pem-
bagian Rosai dan Ackerman’s).® Kemudian,
dilakukan pemotongan ulang pada blok parafin,
pulasan imunohistokimia menggunakan MMP-9
dengan teknik 2 langkah (The EnVision+ Dual
Link System kit). Antibodi primer yang diguna-
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kan adalah Rabbit Polyclonal Hu-antibody MMP-
9 dengan pengenceran 1 : 100.

Penilaian terhadap pulasan imunohisto-
kimia MMP-9 adalah sebagai berikut: kontrol
positif berasal dari jaringan yang telah diketahui
positif terhadap MMP-9, vyaitu limfoma; sedang
kontrol negatif adalah omit primary antibody.
Tampilan MMP-9 positif, apabila warna coklat
tertampil pada sitoplasma sel epitel maupun
stroma. Skor 1: intensitas warna lemabh; skor 2:
intensitas warna sedang dan skor 3: intensitas
warna kuat. Skor jumlah sel yang terwarnai: skor
0: tidak ada sel yang terwarnai, skor 1: jumlah
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sel yang terwarnai kurang dari 25%; skor 2:
jumlah sel yang terwarnai antara 25%-75%; skor
3: jumlah sel yang terwarnai lebih dari 75%.
Intensitas warna yang merupakan hasil per-
kalian dari skor jumlah sel yang terwarnai dan
skor tampilan warna. Interpretasi intensitas
warna sbb positif lemah: hasil perkaliannya 1
sampai 3; positif sedang: hasil perkaliannya 4
sampai 6 dan positif kuat: hasil perkaliannya 7
sampai 9. Adapun cara menginterpretasikan
tampilan imunohistokimia tersebut di atas
adalah modifikasi dari Q score.*

HASIL
Tabel 1. Proporsi Undifferentiated karsinoma Nasofaring tipe Schmincke dan Regaud dengan Skor Jumlah Sel yang
Terwarnai
Jumlah sel yan Tipe Undifferentiated Carcinoma Nasofaring 2
terwarnai yend Schmincke Regaud Jumiah X p value
<25% 15 (57,7%) 14 (51,9%) 29 (54,7%)
25%-75% 3 (11,5%) 5 (18,5%) 8 (15,1%) 0,516 0,773
>75% 8 (30,8%) 8 (29,6%) 16 (30,2%)
Jumlah 26 (100,0%) 27 (100,0%) 53 (100,0%)

Tabel 2. Proporsi Undifferentiated karsinoma Nasofaring tipe Schmincke dan Regaud dengan Skor Tampilan Warna.

Tipe Undifferentiated Carcinoma Nasofaring

2

Tampilan warna

Jumlah X p value

Schmincke Regaud
Lemah 15 (57,7%) 14 (51,9%) 29 (54,7%)
Sedang 6 (23,1%) 7 (25,9%) 13 (24,5%) 0,184 0,912
Kuat 5 (19,2%) 6 (22,2%) 11 (20,8%)
Jumlah 26 (100,0%) 27 (100,0%) 53 (100,0%)

Tabel 3. Proporsi Undifferentiated karsinoma Nasofaring Tipe Schmincke dan Tipe Regaud dengan Interpretasi

Intensitas Warna

Tipe Undifferentiated Carcinoma Nasofaring

Tampilan warna Schmincke Regaud Jumlah X p value
Lemah 24 (92,4%) 22 (81,5%) 46 (86,8 %)

Sedang 1(3,8%) 4 (14,8%) 5 (9,4%) 1,869 0,393
Kuat 1 (3,8%) 1 (3,7%) 2 (3,8%)

Jumlah 26 (100,0%) 27 (100,0%) 53 (100,0%)

Keterangan : X2 = Chi Square

Uji statistik Chi Square pada undifferen-
tiated karsinoma nasofaring tipe Regaud dan
Schmincke antara skor jumlah sel yang ter-
warnai, skor tampilan warna dan intensitas
warna, menunjukkan adanya perbedaan tidak
bermakna pada p > 0.05.
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Gambar 1. Jaringan undifferentiated carcinoma naso-
faring dengan pewarnaan imunohistokimia MMP-9
tampilan kuat. Pembesaran 200x. Gambar 2. Jaring-
an undifferentiated carcinoma nasofaring dengan
pewarnaan imunohistokimia MMP-9 tampilan sedang.
Pembesaran 100x.
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Gambar 3. Jaringan undifferentiated carcinoma naso-
faring dengan pewarnaan imunohistokimia MMP-9
tampilan lemah. Pembesaran 200x. Gambar 4. Ja-
ringan undifferentiated carcinoma nasofaring dengan
pewarnaan imunohistokimia MMP-9 jumlah sel yang
terwarnai > 75%. Pembesaran 40X.

Gambar 5. Jaringan undifferentiated carcinoma naso-
faring dengan pewarnaan imunohistokimia MMP-9
jumlah sel yang terwarnai antara 25%-75%. Pembe-
saran 40x. Gambar 6. Jaringan undifferentiated carci-
noma nasofaring dengan pewarnaan imunohistokimia
MMP-9 jumlah sel yang terwarnai <75%. Pembesaran
40x.

DISKUSI

Tabel 1,2,3 menunjukkan bahwa hasil
pulasan MMP-9 pada undifferentiated karsinoma
nasofaring tipe Regaud dan tipe Schmincke
pada jumlah sel yang terwarnai, tampilan warna
dan interpretasi intensitas warna menunjukkan
skor hampir sama. Hal ini diduga karena pasien
dengan tampilan MMP-9 menunjukkan adanya
degradasi kolagen tipe 1V, yang berperan dalam
proses invasi dan metastasis. Hasil penelitian ini
sesuai dengan peneliti terdahulu yang menyata-
kan bahwa pasien dengan tampilan MMP-9
yang tinggi memiliki angka ketahanan hidup
yang lebih rendah;" sehingga mudah terjadi
invasi dan metastasis.**** Uji Chi-square pada
ke dua tipe menunjukkan hasil yang tidak
berberda bermakna (p>0.05). Namun, hal ini
belum dapat dijadikan dasar bahwa tidak
dijumpai perbedaan prognosis dari kedua tipe ini
karena masih ada faktor-faktor lain yang
mempengaruhi  prognosis seperti proliferasi
pembuluh darah dan jumlah mitosis.® Untuk
kepentingan diagnosis, pencantuman tipe
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Regaud dan Schmincke pada undifferentiated
karsinoma nasofaring dapat dilakukan karena
adanya perbedaan morfologi.

Pada penelitian ini, kedua tipe menun-
jukkan gambaran mikroskopik yang mirip, yaitu
adanya sel epitel neoplastik dan sebukan sel
radang. Hal ini diduga karena MMP-9 merupa-
kan onkoprotein dari virus Epstein Barr. Hasil
penelitian ini sesuai dengan peneliti terdahulu
yang menyatakan bahwa karsinoma nasofaring
disebabkan oleh infeksi virus Epstein Barr.>%*

KESIMPULAN

Tampilan MMP-9 pada undifferentiated karsino-
ma nasofaring antara tipe Regaud dan tipe
Schmincke menunjukkan hasil yang hampir
sama.
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