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ABSTRAK

Latar belakang

Proses metastasis pada kelenjar getah bening karsinoma nasofaring melibatkan beberapa protein, diantaranya adalah E-
cadherin dan MMP-9. E-cadherin merupakan glikoprotein transmembran yang berperan dalam adhesi antarsel epitel.
Penurunan E-cadherin menyebabkan ikatan antarsel menjadi renggang dan mudah lepas. MMP-9 merupakan protease yang
dihasilkan oleh sel tumor dan mampu mendegradasi membran basalis dan matriks ekstraseluler. Sel kanker melepaskan
dirinya dan menembus membran basalis melalui aktifitas MMP-9. E-cadherin dan MMP-9 diduga berperan dalam proses invasi
dan metastasis karsinoma nasofaring. Tujuan penelitian ini adalah menganalisis peran ekspresi E-cadherin dan MMP-9 pada
karsinoma nasofaring tanpa metastasis, metastasis awal dan metastasis lanjut sebagai dasar terapi target untuk meningkatkan
ekspresi E-cadherin dan menurunkan ekspresi MMP-9.

Metode

Penelitian observasional analitik dengan pendekatan cross sectional. Sampel penelitian adalah blok parafin biopsi karsinoma
nasofaring WHO tipe 2 dan tipe 3 dengan diagnosis secara histopatologik di Laboratorium Patologi Anatomik RSUD Dr.
Soetomo mulai Januari 2012-Desember 2013. Sampel dikelompokkan menjadi 3 yaitu kelompok tanpa metastasis, metastasis
awal dan metastasis lanjut. Dilakukan pemeriksaan imunohistokimia menggunakan antibody monoclonal anti E-cadherin dan
anti MMP-9. Derajat ekspresi E-cadherin dan MMP-9 dinilai berdasarkan persentase sel yang tercat positif. Perbedaan ekspresi
E-cadherin dan MMP-9 dianalisis menggunakan uji statistik Mann-Whitney dan Games-Howell.

Hasil

Didapatkan perbedaan ekspresi E-cadherin yang bermakna pada karsinoma nasofaring tanpa metastasis dan metastasis awal
dengan karsinoma nasofaring metastasis lanjut (p<0,05). Didapatkan perbedaan ekspresi MMP-9 yang bermakna pada
karsinoma nasofaring tanpa metastasis, metastasis awal dibandingkan dengan karsinoma nasofaring metastasis lanjut
(p=0,019, p<0,05). Didapatkan korelasi positif yang signifikan antara ekspresi E-cadherin dan MMP-9 pada karsinoma
nasofaring (rs=0.552, p=0,002, p<0,05).

Kesimpulan

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekspresi E-cadherin dan MMP-9 sangat mungkin berperan dalam proses metastasis
karsinoma nasofaring pada kelenjar getah bening.

Kata kunci: E-cadherin, metastasis awal, metastasis lanjut, MMP-9, tanpa metastasis.

ABSTRACT

Background

Lymph node metastasis in nasopharyngeal carcinoma involves several proteins, including E-cadherin and MMP-9. E-cadherin
was a transmembrane glycoprotein that plays a role in the epithelial cells adhesion. E-cadherin reduction will cause the
loosening and cell detachment. MMP-9 is a protease enzyme. The activity of MMP-9 which is produced by tumor cells may
cause the cancer cells break and penetrate basement membrane. E-cadherin and MMP-9 are considered as important proteins
in the invasion and lymph node metastasis of nasopharyngeal carcinoma. The purpose of the study is to analyze the role of E-
cadherin and MMP-9 expression in nasopharyngeal carcinoma without metastasis, early metastasis and late lymph node
metastasis of nasopharyngeal carcinoma, which could be used in targeted therapy as the basic therapy by increasing E-
cadherin expression and decrease the MMP-9 expression.

Methods

An observasional analytic design with cross sectional approach was conducted by retrieving paraffin block of nasopharyngeal
carcinoma WHO type 2 and type 3 archives in Department of Anatomical Pathology Dr. Soetomo Hospital during January 1%,
2012 until December 31%, 2013. The paraffin block were grouped into no metastasis, early dan late metastasis. Sample that
match criteria were stained immunohistochemically using monoclonal antibodies against E-cadherin and MMP-9 protein. The
expression of E-cadherin and MMP-9 were assesed by percentage of tumor cells with positive staining. The differences of E-
cadherin and MMP-9 expression in no metastasis, early metastasis and late metastasis nasopharyngeal carcinoma will be
analyzed using Mann-Whitney and Games Howell test.

Results

Statistic test results showed there were significancy difference of E-cadherin expression between no metastasis, early
metastasis nasopharyngeal carcinoma and late metastasis nasopharyngeal carcinoma (p<0.05) and there were significance
difference of MMP-9 expression between no metastasis, early metastasis nasopharyngeal carcinoma and late metastasis
nasopharyngeal carcinoma (p<0.05). There were positive correlation between the expression of E-cadherin and MMP-9 in
nasopharyngeal carcinoma (rs=0.552, p=0.002, p<0.005).

Conclusion

The results suggest that E-cadherin and MMP-9 expression might play a role in lymph node metastasis of nasopharyngeal
carcinoma.

Key words : early metastasis, E-cadherin, MMP-9, late metastasis, without metastasis.
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PENDAHULUAN
Karsinoma nasofaring (KNF) merupakan tumor
ganas Kkepala dan leher yang terbanyak
ditemukandi RSUD Dr. Soetomo Surabaya
selama periode tahun 1966-2000, yaitu 887
penderita (41,90%) dari 2.119 penderita tumor
ganas kepala dan leher.! Penderita KNF seba-
gian besar datang dengan metastasis lanjut
yang berupa pembesaran kelenjar getah bening
leher, yaitu sebanyak 80%."? Metastasispada
kelenjar getah bening merupakan kejadian yang
sering terjadi pada KNF tetapi mekanismenya
masih belum diketahui dengan jelas.sDiduga
melibatkan berbagai macam protein, di antara-
nya adalah E-cadherin dan MMP-9. E-cadherin
berperan pada adheren junction. Pada beberapa
tumor ganas terjadi penurunan E-cadherin
sehingga terjadi penurunan ikatan antarsel
tumor.” Sel tumor akan mensekresi enzim
proteolitik untuk mendegradasi matriks ekstra-
seluler, yaitu MMP-9. MMP-9 adalah protease
yang memecah kolagen tipe IV membran basal
epitel dan pembuluh darah.®

Beberapa penelitian telah dilakukan
untuk mencoba menjelaskan metastasis pada
KNF dengan menggunakan antibodi E-cadherin
dan MMP-9. Penelitian-penelitian sebelumnya
didapatkan hasil bahwa pada KNF terjadi
penurunan E-cadherin yang mengakibatkan
terjadinya invasi dan metastasis.®’ Sebaliknya,
Zen Liu et al® mendapatkan adanya pening-
katan ekspresi MMP-9 yang tinggi pada KNF.

Berdasarkan uraian di atas, tujuan dari
penulisan ini adalah untuk menganalisis peran
E-cadherin dan MMP-9 pada KNF tanpa
metastasis, metastasis awal dan metastasis
lanjut agar penelitian ini dapat digunakan
sebagai acuan dalam stratifikasi penderita KNF
untuk menentukan penanganan KNF.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah penelitian observasional
analitik dengan menggunakan metode cross
sectional. Penelitian ini  bertujuan  untuk
mengetahui adanya perbedaan antara ekspresi
E-cadherin dan MMP-9 pada KNF tanpa
metastasis, metastasis awal dan metastasis
lanjut. Penelitian ini dilakukan di Laboratorium
Patologi Anatomik RSUD Dr. Soetomo
Surabaya, menggunakan blok parafin yang telah
didiagnosis secara histopatologi sebagai KNF
WHO tipe 2 atau 3 di RSUD Dr. Soetomo mulai
tahun 2012-2013. Karsinoma nasofaring tanpa
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metastasis adalah suatu keganasan dari naso-
faring dimana gambaran histopatologi sesuai
dengan kriteria KNF WHO tipe 2 atau tipe 3
dengan status kelenjar getah bening (KGB) NO.
Karsinoma nasofaring metastasis awal adalah
suatu keganasan dari nasofaring di mana
gambaran histopatologi sesuai dengan kriteria
KNF WHO tipe 2 atau tipe 3 dengan status KGB
N1. Karsinoma nasofaring metastasis lanjut
adalah suatu keganasan dari nasofaring di
mana gambaran histopatologi sesuai dengan
kriteria. KNF WHO tipe 2 atau tipe 3 dengan
status KGB N3. Data status KGB berasal dari
data rekam medis Poli Onkologi THT RSUD Dir.
Soetomo Surabaya.

Berdasarkan rumus, didapatkan 28
sampel, terdiri atas 7 sampel dikelompokkan
dalam KNF tanpa metastasis, 7 sampel KNF
dengan metastasis awal dan 14 sampel lainnya
dikelompokkan pada KNF dengan metastasis
lanjut. Dilakukan pencatatan keterangan Kklinik,
berupa umur, jenis kelamin, dan jenis histo-
patologi.

Seluruh sampel dipulas dengan pulasan
IHK E-cadherin dan MMP-9 dengan metoda
LSAB Avidin Biotin Complex). Pulasan E-
cadherin tercat positif berwarna coklat pada
membran sel tumor, diperiksa secara IHK
dengan menggunakan rabbit antibodi mono-
klonal E-cadherin (Dako) dengan pengenceran
1:100. Kontrol E-cadherin positif pada jaringan
kulit tercat pada membran sel tumor dengan
intensitas warna pengecatan baik lemah,
sedang maupun kuat dan dihitung secara visual
melalui mikroskop cahaya binokuler. E-cadherin
dinyatakan negatif bila tidak terpulas pada
sitoplasma sel tumor KNF. Area yang dihitung
merupakan area dengan sel tumor terbanyak
(hot spot area) dan dihitung dalam perbesaran
lensa obyekstif 400x dengan menggunakan
graticule. Hasilnya dinyatakan dalam persentase
dari sel tumor yang tercat, dilihat dari 100 sel
pada 3 lapang pandang. Pulasan MMP-9 tercat
positif berwarna coklat pada sitoplasma sel
tumor pada pemulasan IHK dengan menggu-
nakan antibodi poliklonal MMP-9 Thermo untuk
rabbit, dengan pengencean 1;100. Kontrol
MMP-9 positif pada jaringan mamma Kemudian
dilakukan pembacaan hasil pulasan MMP-9
dengan cara yang sama pada pulasan E-
cadherin.

Uji yang digunakan untuk mengetahui
perbedaan ekspresi E-cadherin antara KNF

[T No. 2, Mei 2016



PENELITIAN

Ekspresi E-Cadherin dan MMP-9 pada Karsinoma Nasofaring

Alief Yudo Astuti, Willy Sandhika

tanpa metastasis, metastasis awal, dengan
KNF metastasis lanjut adalah uji Mann-Whitney
di mana sebelumnya telah dilakukan uiji
normalitas Shapiro Wilk terlebih dulu. Uji yang
digunakan untuk mengetahui perbedaan eks-
presi MMP-9 antara KNF tanpa metastasis,
metastasis awal dengan KNF metastasis lanjut
adalah uji Games Howell dimana sebelumnya
telah dilakukan uji normalitas Shapiro Wilk. Uji
yang digunakan untuk mengetahui hubungan
antara ekspresi E-cadherin dan MMP-9 adalah
uji statistik Spearman (signifikan jika p<0,05).

HASIL
Berdasarkan rumus besar sampel dan kriteria
inklusi didapatkan 28 sampel.

Tabel 1. Distribusi usia penderita karsinoma naso-
faring.

Usia Metastasis KNF

(tahun) {\:;?smetas— Awal Lanjut Total

<30 0(0,0%) 0 (0,0%) 2 (100%) 2 (100%)
30-39 2 (50%) 2(50,0%) 0 (0,0%) 4 (100%)
40-49  2(22,2%) 2(22,2%)  5(556%) 9 (100%)
50-59 0(0,0%)  3(33,3%)  6(66,7%) 9 (100%)
260  3(75,0%) 0(0,0%) 1(25,0%) 4 (100%)
Total 7 (25,0%) 7 (25,0%) 14 (50,0%) 28 (100%)

Exact prob. = 0,056

Dari Tabel 1 dapat dilihat bahwa
penderita KNF berada pada rentang usia 20-73
tahun. Penderita KNF terbanyak berada pada
rentang usia 40-49 tahun dan 50-59 tahun
dengan rerata usia 48+12,58 tahun. Berdasar-
kan uji Exact probability, tidak didapatkan
perbedaan distribusi usia antara KNF tanpa
metastasis, metastasis awal dan metastasis
lanjut (p>0,05).

Tabel 2. Distribusi jenis kelamin penderita karsinoma
nasofaring.

Metastasis KNF
Tanpa Awal Lanjut Total
metastasis
Laki-laki 3 (20%) 5(33,3%) 7 (46,7%) 15 (100%)
Perempuan 4 (30,8%) 2 (154%) 7 (53,8%) 13 (100%)
Total 7(25,0%) 7(25,0%) 14 (50,0%) 28 (100%)
chi-square p=0,691

Dari Tabel 2 dapat dilihat bahwa jumlah
penderita KNF berjenis kelamin laki-laki lebih
banyak daripada perempuan, yaitu sebanyak 15
orang. Pada kelompok KNF tanpa metastasis
jumlah terbanyak perempuan (4 orang), Pada
metastasis awal jumlah penderita terbanyak
adalah laki-laki sebanyak 5 orang (33,3%),
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sedangkan pada KNF metastasis lanjut menun-
jukkan distribusi yang sama antara laki-laki dan
perempuan. Berdasarkan uji chi-square tidak
didapatkan adanya perbedaan distribusi jenis
kelamin penderita antara KNF tanpa metastasis,
KNF metastasis awal dan KNF metastasis lanjut
(p>0,005).

Tabel 3. Distribusi jenis histopatologi penderita karsi-
noma naofaring.

Metastasis KNF

Jenis histo- “Non

patologi metas- Awal Lanjut
tasis

Undiffren- 7 (29,2%) 6 (25,0%) 11 (45,8%) 24 (100%)

tiated

carcinoma

Non kera- 0(0,0%) 1(25,0%) 3(75,0%) 4 (100%)

tinizing SCC

Total 7 (25,0%) 7 (25,0%) 14 (50,0) 28 (100%)

Total

chi-square p=0,782

Dari Tabel 3 dapat dilihat bahwa jenis histo-
patologi terbanyak dari KNF tanpa metastasis,
KNF metastasis awal dan KNF metastasis lanjut
adalah undifferentiated carcinoma, masing-
masing 7 orang, 6 orang, dan 11 orang. Pada uji
chi-square tidak didapatkan perbedaan distribusi
jenis histopatologi antara KNF tanpa metastasis,
KNF metastasis awal dan KNF metastasis lanjut
(p>0,005).

Tabel 4. Tabel rerata, standar deviasi, median, mini-
mum, dan maksimum ekspresi E-cadherin.

Meta- Ekspresi E-cadherin (%)

SKtﬁ?:IS n X sD Median Min  Maks p

Non 7 5500 2814 60,000 15 80

meta-

stasis 0,019*
Awal 7 36,43 22,86 10,00% 15 70

Lanjut 14 69,64 18,24 77,50 30 90
Keterangan: bermakna pada a=0,05,a-bsuperscript
yang sama menunjukkan tidak ada perbedaan antar
kelompok (berdasar uji Mann-Whitney).

Dari Tabel 4 dapat dilihat bahwa rerata
ekspresi E-cadherin pada KNF tanpa metastasis
adalah 55,00, pada KNF metastasis awal adalah
36,43 dan pada KNF metastasis lanjut adalah
69,64. Uji Mann-Whitney menunjukkan terdapat
perbedaan yang bermakna terhadap ekspresi E-
cadherin antara KNF metastasis awal dan KNF
metastasis lanjut (p<0,05). Tidak didapatkan
perbedaan ekspresi E-cadherin antara KNF
tanpa metastasis dengan KNF metastasis awal
dan antara KNF tanpa metastasis dengan KNF
metastasis lanjut.
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Gambar 1. Karsinoma nasofaring, E-cadherin, 400x.
A. Kontrol positif; B. Tanpa metastasis; C. Metastasis
awal; D. Metastasis lanjut. Anak panah adalah sel
tumor yang terpulas E-cadherin.

Gambar 2. Karsinoma nasofaring, MMP-9, 400x. A.
Kontrol; B. Tanpa metastasis; C. Metastasis awal; D.
Metastasis lanjut. Anak panah adalah sel tumor yang
terpulas MMP-9.

Tabel 5. Tabel rerata, standar deviasi, minimum dan
maksimum ekspresi MMP-9.

Metastasis Ekspresi MMP-9

karsinoma  n X SD Min  Maks P
nasofaring

Tanpa 7 50,00° 11,55 40 40

metastasis

Awal 7 34,29° 22,99 0 60 0,000
Lanjut 14 80,36 8,20 65 90

Keterangan: *bermakna pada 0=0,05 , ® superscript
yang sama menunjukkan tidak ada perbedaan antar
kelompok (berdasar uji Games-Howell)

Dari Tabel di atas dapat dilihat bahwa rerata
ekspresi MMP-9 pada KNF tanpa metastasis
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adalah 50,00, pada KNF metastasis awal adalah
34,29 dan pada KNF metastasis lanjut adalah
80,36£8,20. Hasil uji Games Howell menunjuk-
kan adanya perbedaan yang bermakna ter-
hadap ekspresi MMP-9 antara KNF tanpa
metastasis dan KNF metastais awal dengan
KNF metastasis lanjut (p<0,05). Tidak terdapat
perbedaan ekspresi MMP-9 antara KNF tanpa
metastasis dan KNF metastasis awal.

DISKUSI
Penderita KNF terbanyak secara keseluruhan
pada rentang usia 40-49 tahun dan 50-59 tahun.
Hal ini sesuai dengan WHO Head and Neck dan
Brennan yang menyatakan bahwa angka
kejadian KNF sebagian besar terjadi pada usia
dewasa.’ Secara spesifik angka kejadian KNF
mulai meningkat pada usia lebih dari 30 tahun
dan mencapai puncaknya pada umur 40-60
tahun.?

Analisis terhadap jenis kelamin (Tabel
2) menunjukkan bahwa angka kejadian KNF
tanpa metastasis, KNF metastasis awal dan
KNF metastasis lanjut antara laki-laki dan
perempuan tidak berbeda (p>0,05). Ini tidak
sesuai dengan WHO Head and Neck yang
menyatakan bahwa angka kejadian KNF pada
laki-laki 3 kali lebih banyak daripada perem-
puan,3 akan tetapi belum adaliteratur atau jurnal
yang menjelaskan secara pasti mengapa KNF
lebih banyak pada laki-laki daripada perempuan.

Jenis histopatologi KNF terbanyak pada
penelitian ini adalah undifferentiated carcinoma,
baik kelompok KNF tanpa metastasis, KNF
metastasis awal maupun metastasis lanjut
(Tabel 3). Ini sesuai dengan penelitian terdahulu
yang menyebutkan bahwa jenis histopatologi
KNF terbanyak adalah undifferentiated carcino-
ma.9,10

Ekspresi E-cadherin pada karsinoma naso-
faring

Berdasarkan uji Mann-Whitney, tidak didapatkan
perbedaan ekspresi E-cadherin antara kelompok
KNF tanpa metastasis dan KNF metastasis
awal. Tabel 4 memperlihatkan rerata ekspresi E-
chaderin pada KNF tanpa metastasis lebih tinggi
daripada rerata ekspresi E-cadherin pada KNF
metastasis awal. Hal ini sesuai dengan pene-
litian terdahulu yang menyatakan bahwa pada
KNF terjadi penurunan E-cadherin yang menye-
babkan invasi dan metastasis.®’ Ekspresi E-
cadherin pada kelompok KNF metastasis lanjut
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secara signifikan lebih tinggi daripada kelompok
KNF metastasis awal (a=0,05, p<0,05). Rerata
ekspresi E-cadherin pada KNF metastasis awal
(36,4%) lebih rendah dari rerata ekspresi E-
cadherinn KNF metastasis lanjut. Ini artinya
terdapat hubungan antara progresifitas tumor
atau derajat metastasis dan ekspresi E-cadherin
pada KNF, di mana semakin tinggi derajat
metastasis KNF maka semakin tinggi pula
ekspresi E-cadherin pada sel-sel KNF. Hasil
penelitian ini tidak sesuai dengan penelitian
terdahulu yang mengemukakan adanya penu-
runan ekspresi E-cadherin yang menyebabkan
penurunan kemampuan adhesi sel dan mening-
katkan kemampuan sel untuk bermigrasi dan
berinvasi.®***?

Ketidaksesuaian ini bisa dijelaskan
sebagai berikut. Pada KNF metastasis awal
terjadi down regulasi E-cadherin sehingga
ekspresi E-cadherin lebih rendah daripada KNF
tanpa metastasis. Selain down regulasi, terjadi
juga proses proteolisis. Down regulasi E-
cadherin akan memudahkan sel-sel tumor untuk
memisahkan diri dari tumor primer. Meskipun
down regulasi E-cadherin diperlukan untuk
invasi, namun pada beberapa kasus keganasan,
E-cadherin tetap dipertahankan. E-cadherin
terdiri dari domain ekstraselular yang banyak,
segmen transmembran, dan domain sitoplasma.
E-cadherin dapat mengalami proteolisis dan
melepaskan membrane protein fragments yang
disebut ectodomain shedding. E-cadherin meng-
alami pembelahan pada bagian tertentu.
Pembelahan ini menghasilkan fragmen-fragmen
yang mempunyai sifat onkogenik yang berbeda.
Mature E-cadherin 120-kDa terbagi menjadi
suatu fragmen ekstraseluler N-terminal 80-kDa
oleh a-secretase dan fragmen C-terminal 38-
kDa. Fragmen ektodomain (disebut soluble E-
cadherin/se-cad) dilepaskan dari membran
plasma dan tersebar secara difus pada area
ekstraselular dan sebagian masuk pembuluh
darah sebagai suatu paracrine/autocrine signal-
ing molecule. Sedangkan fragmen intraseluler
C-terminal (E-cad/CTF1) tertahan pada mem-
bran plasma sampai timbul pembelahan pada
sisi intraseluler oleh y-secretase. Hal ini akan
merusak adheren junction dan melepas fragmen
intraseluler 33-kDa (E-cad/CTF2) kedalam
sitosol dan berfungsi sebagai intraseluler signal-
ing. Fragmen-fragmen E-cadherin  bersifat
onkogen. sE-cad mengurangi jumlah full-length
E-cadherin pada membran plasma, hal ini akan
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merusak adherens junction yang sudah ada dan
menyebabkan sel terlepas antara sel satu
dengan sel lain. Hal ini akan memudahkan sel
mengadakan invasi. Selain itu sE-cad mengakti-
vasi ekspresi MMP untuk meningkatkan pelu-
ruhan sE-cad (ectodomain shedding) dan
mengaktivasi EGFR pathway. E-cad/CTF2
mengaktivasi sinyal jalur Wnt/B-catenin.*®

Proses proteolisis E-cadherin pada KNF
metastasis awal tidak sebanyak atau setinggi
pada KNF metastasis lanjut sehingga fragmen
E-cadherin yang dihasilkan tidak sebanyak
fragmen E-cadherin yang dihasilkan pada
proteolisis E-cadherin KNF metastasis lanjut.
Seiring dengan perkembangan tumor, proses
proteolisis akan meningkat.Hal ini menyebabkan
meningkatnya fragmen-fragmen E-cadherin.
Baik fragmen E-cadherin maupun full length E-
cadherin akan terpulas pada pemulasan dengan
antibodi E-cadherin sehingga ekspresi E
cadherin pada KNF metastasis lanjut lebih tinggi
daripada ekspresi E-cadherin pada KNF
metastasis awal.Ini sesuai dengan penelitian
terdahulu yang mengemukakan bahwa terdapat
korelasi antara tingginya kadar sEcad pada urin,
serum, dan tumor dan grading histopatologik,
metastasis, dan penurunan survival.”® Hasil
penelitian ini juga sesuai dengan hasil penelitian
yang mengemukakan adanya kenaikan kadar
sE-cad yang bermakna pada serum dan tumor
pada berbagai tipe tumor dan adanya hubungan
antara kenaikan sE-cad dan invasif dan
prognosis yang buruk.'**°

Ekspresi MMP-9 pada karsinoma nasofaring

Dari hasil penelitian, didapatkan adanya pening-
katan ekspresi MMP-9 pada KNF metastasis
lanjut dibandingkan dengan ekspresi MMP-9
pada KNF metastasis awal dan KNF tanpa
metastasis (p<0,05). Selain itu, didapatkan juga
peningkatan ekspresi MMP-9 pada KNF
metastasis lanjut dibandingkan dengan ekspresi
MMP-9 pada KNF tanpa metastasis dan pening-
katan ekspresi MMP-9 pada KNF metastasis
lanjut dibandingkan dengan ekspresi MMP-9
pada KNF metastasis awal. Artinya, terdapat
hubungan antara progresifitas tumor atau
derajat metastasis dan ekspresi MMP-9 pada
KNF, dimana semakin tinggi derajat metastasis
pada KNF maka semakin tinggi pula ekspresi
MMP-9 pada sel-sel tumor KNF. Adanya
perbedaan ekspresi MMP-9 antara KNF tanpa
metastasis dan KNF metastasis awal dengan
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KNF metastasis lanjut ini sesuai dengan pene-
litian Zhen Liu et al. (2010) yang mengemuka-
kan adanya peningkatan ekspresi MMP-9
secara signifikan pada KNF dan adanya hubu-
ngan dengan status keganasan. Penelitian lain
menjelaskan bahwa overexpression MMP-9
pada KNF secara signifikan berhubungan
dengan klasifikasi T (besar tumor), klasifikasi N
(metastasis pada kelenjar getah bening), dan
klinis dari penderita KNF.? Horikawa et al. (2000)
mengemukakan bahwa ekspresi MMP-9 tidak
berhubungan dengan jenis histologi, jenis
kelamin, umur, klasifikasi T, atau penggolongan
staging tetapi berhubungan dengan metastasis
pada kelenjar getah bening.

Berdasarkan uji statistik, tidak didapat-
kan perbedaan yang bermakna pada ekspresi
MMP-9 antara KNF non metastasis dan KNF
metastasis awal. Hal ini bisa disebabkan oleh
adanya mikrometastasis yang tidak teraba pada
pemeriksaan secara Klinis. Sehingga, KNF
dengan status KGB tanpa metastasis seharus-
nya merupakan KNF metastasis awal dan bukan
merupakan KNF tanpa metastasis. Hal ini
sesuai dengan penelitian terdahulu yang
mengemukakan bahwa sebanyak 80% pende-
rita datang dengan keluhan pembesaran
kelenjar getah bening pada leher."?

Ekspresi MMP-9 berhubungan dengan
LMP-1 di mana LMP-1 merupakan protein yang
dihasilkan oleh virus Epstein Barr pada fase
laten KNF. LMP-1 yang terekspresi pada KNF
mempunyai dua domain signal penting yang
terletak pada carboxy terminus, yaitu CTAR-1
dan CTAR-2.LMP-1 menginduksi promoter
MMP-9 melalui jalur MAPK. Fosforilasi pada
ERKs protein melalui jalur Ras/Mek/ERK
cascade akan menginduksi nuclear faktor NF-kB
d. NF-kB akan mengaktifkan promoter MMP-9.
Promoter MMP-9 yang aktif dan aktifitas MMP-9
yang terinduksi akan meningkatkan ekspresi
MMP-9 yang selanjutnya akan meningkatkan
kemampuan sel untuk menembus membran
basalis dan matriks ekstraseluler untuk dapat
melakukan metastasis.'®*’

Hubungan antara ekspresi E-cadherin dan
MMP-9 pada karsinoma nasofaring

Hasil analisis data menggunakan uji korelasi
Spearman menunjukkan adanya korelasi antara
ekspresi E-cadherin dan MMP-9 pada KNF
dengan rs=0,552 dan p=0,002 (p<0,05). Pada
penelitian ini didapatkan peningkatan ekspresi
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E-cadherin dan MMP-9 pada KNF. Peningkatan
ekspresi E-cadherin melalui jalur proteolisis.
Salah satu fragmen E-cadherin yang dihasilkan
dari hasil proteolisis adalah sE-cad. SE-cad
bersifat merusak adhesi sel-sel, meningkatkan
migrasi sel-sel,dan mengaktifkan ekspresi MMP-
9. SE-cad menyebabkan peningkatan ekspresi
MMP-9. Selain berperan pada proses invasi,
MMP-9 juga mampu memecah full length E-
cadherin menjadi sE-cad sehingga kadar sE-cad
meningkat. Peningkatan sE-cad akan mening-
katkan penguraianadherent junction. Hal ini
menyebabkan sel tumor menjadi lebih invasif.
MMP-9 merupakan lingkaran dengan umpan
balik positif untuk menghasilkan sE-cad,
demikian pula sebaliknya. Sehingga pening-
katan sE-cad akan diikuti dengan peningkatan
MMP-9.'®

KESIMPULAN

Ekspresi E-cadherin pada kelompok metastasis
lanjut lebih tinggi dibandingkan ekspresi E-
Cadherin pada metastasis awal dan KNF tanpa
metastasis. Ekspresi MMP-9 pada kelompok
KNF metastasis lanjut lebih tinggi daripada
ekspresi MMP-9 pada KNF metastasis awal dan
KNF tanpa metastasis. Didapatkan korelasi
antara ekspresi E-cadherin dan MMP-9 pada
KNF. Peningkatan ekspresi E-cadherin akan
diikuti peningkatan ekspresi MMP-9, demikian
sebaliknya LMP-1 merupakan suatu protein
yang mampu mengaktivasi beberapa signaling-
pathway pada pathogenesis KNF. Maka perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut tentang E-
cadherin, MMP-9, LMP-1 dengan analisis
molecular pada KNF agar diperoleh anti LMP-1
yang dapat berfungsi untuk mencegah progre-
sivitas KNF.
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