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ABSTRAK

Latar belakang

Matriks metaloproteinase-9 (MMP-9) merupakan salah satu anggota enzim metaloproteinase yang sering
ditemukan pada adenokarsinoma kolorektal. MMP-9 mampu menghancurkan protein membrana basalis dan
matriks ekstraseluler yang berperan pada invasi sel tumor. Penelitian ini dilakukan untuk menganalisis
hubungan ekspresi MMP-9 dan tingkat kedalaman invasi adenokarsinoma kolorektal invasif.

Metode

Penelitian menggunakan 35 sampel blok parafin kasus adenokarsinoma yang telah didiagnosis pada
Laboratorium Patologi Anatomik di Sumatera Barat sejak Januari 2012-Desember 2014. Ekspresi MMP-9 dinilai
menggunakan pewarnaan imunohistokimia pada sitoplasma sel tumor. Ekspresi dinyatakan negatif bila <10%
sel terwarnai, dan positif bila 210% sel terwarnai. Analisis statistik antara ekspresi MMP-9 dan kedalaman
invasi dilakukan menggunakan uji chi-square.

Hasil

Ekspresi MMP-9 positif pada 28 kasus (80%) dan negatif pada 7 kasus (20%). Kelompok 1 (T1+T2)
menunjukkan ekspresi positif pada 10 kasus (35,7%) dan Kelompok 2 (T3+T4) menunjukkan ekspresi positif
pada 18 kasus (64,3%). Analisa statistik antara ekspresi MMP-9 dan tingkat kedalaman invasi adenokarsinoma
kolorektal invasif menunjukkan hubungan tidak bermakna (p>0,05).

Kesimpulan

Ekspresi MMP-9 dapat digunakan untuk menentukan tingkat kedalaman invasi adenokarsinoma kolorektal
invasif.

Kata kunci: invasi adenokarsinoma kolorektal, matriks metaloproteinase-9.

ABSTRACT

Background

Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) is a member of metaloproteinase which often found in colorectal
adenocarcinoma. MMP-9 have ability to degrade the basement membran and extracellular matrix, thus play
important role in tumor cells invasion. The aim of this study is to analyzed the correlation between MMP-9
expression and the depth of invasion of invasive colorectal adenocarcinoma.

Methods

This study has was done on 35 paraffin embedded sample, which previously diagnosed as colorectal
adenocarcinoma at pathology laboratories in West Sumatera from January 2012 until December 2014. MMP-9
expression was observed on the cytoplasm of tumor cells. Negative expression if <10% cells were stained, and
positive when 210% of tumor epithelial cells were stained. Statistic analyzes beetwen MMP-9 expression and
the depth of invasion of colorectal adenocarcinoma were analyzed using chi-square test.

Results

We found positive expression of MMP-9 in 28 (80%) cases and negative in 7 (20%) cases. Positive expression
were found in 10 cases (35.7%) of group 1 (T1 and T2), and 18 cases (64.3%) of group 2 (T3 and T4). Statistic
analyzes beetwen MMP-9 expression and the depth of invasion of invasive colorectal adenocarcinoma showed
no significant differences (p>0.05).

Conclusion

MMP-9 expression could be used to examine the invasion depth of invasive colorectal adenocarcinoma
(p<0.05).

Key words: colorectal adenocarcinoma invasion, matriks metaloproteinase-9.
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PENDAHULUAN

Definisi karsinoma kolorektal menurut World
Health Organisation (WHO) meruPakan tumor
ganas epitel kolon dan rektum,” sedangkan
karsinoma kolorektal invasif adalah karsinoma
kolorektal yang telah menembus lapisan
muskularis mukosa sampai ke submukosa.’
Karsinoma kolorektal adalah kanker Kketiga
paling sering didiagnosis di seluruh dunia pada
tahun 2012, yaitu 1,4 juta kasus (9,7%), dengan
angka kejadian pada laki-laki lebih tinggi
dibandingkan perempuan. Angka kejadian paling
tinggi ditemukan di Australia dan paling rendah
di Afrika. Singapura merupakan negara paling
tinggi angka kejadiannya di Asia Tenggara.3

Dalam beberapa dekade terakhir di
negara-negara Asia terjadi peningkatan insiden
karsinoma kolorektal.® Namun di beberapa
negara data mengenai karsinoma kolorektal ini
masih sangat sedikit.> Data dari Departemen
Kesehatan RI tahun 2006 menunjukkan karsi-
noma kolorektal merupakan jenis kanker ketiga
terbanyak di Indonesia, dengan jumlah kasus
1,8/100.000 penduduk.6 Sedangkan data dari
Badan Registrasi Kanker I|API tahun 2008
menunjukkan kanker rektum menempati urutan
ketiga dan kanker kolon menempati urutan
ketujuh di Sumatera Barat.’

Walaupun dengan kemajuan dunia
medis sudah banyak ditemukan pengobatan
terbaru pada karsinoma kolorektal, tetapi ter-
nyata angka ketahanan hidup 5 tahun masih
rendah, yaitu 45% di seluruh dunia, dan 60% di
Asia.® Angka ketahanan hidup untuk setiap
stadium berbeda di mana pada stadium Il sekitar
80% dan stadium Il sekitar 60%.°

Matriks metaloproteinase-9 (MMP-9)
merupakan anggota matriks metaloproteinase
(MMP) jenis gelatinase yang paling utama, yang
disebut gelatinase B atau 92 kDa type IV
collagenase;10 dan memiliki kemampuan untuk
menghancurkan kolagen tipe IV membrana
basalis dan matriks ekstraseluler, yang sangat
berperan pada invasi dan metastasis. ™

Struktur MMP-9 pada manusia terdiri
atas satu NH2-terminal prodomain, satu domain
katalitik, satu domain penghubung, dan satu
domain COOH-terminal hemopexin-like yang
membentuk proenzim dan enzim aktifnya pada
manusia. Domain katalitik pada MMP-9 me-
ngandung dua ion zinc, lima ion kalsium, dan
tiga repeats homolog dengan modul fibronektin
tipe 1. Salah satu dari dua domain ion zinc
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katalitik dan cysteine switch motif dari pro-
domain berfungsi menjaga MMP-9 tidak aktif.
lon zinc katalitik ini penting untuk aktivitas
proteolitik.**

Pada level transkripsi MMP-9 diatur oleh
banyak faktor di antaranya faktor transkripsi E-
26 (Ets), NFkB, polyomavirus enhancer A-
binding protein-3 (PEA3), activator protein-1
(AP-1), specificity protein-1 (Sp-1), dan serum
amyloid A-activating factor (SAF)-1. Faktor-
faktor transkripsi ini saling berinteraksi untuk
mengatur ekspresi MMP-9. Pada sebagian
besar jaringan normal, ekspresi MMP-9 tidak
ada atau sangat lemah, tetapi akan meningkat
karena sekresi dari sitokin dan faktor per-
tumbuhan, yaitu IL-1 dan tumor necrosis factor
alpha (TNFa) serta adanya kontak dengan
matriks ekstraseluler. TNF-a memicu produksi
MMP-9 melalui protein kinase C signal-trans-
duction pathway (PKC pathway). Modifikasi
post-translational (S-nitrosylation and N-glyco-
sylation) terjadi untuk meningkatkan aktivitas
MMP-9 ekstraseluler.™

Kedalaman invasi merupakan salah satu
komponen stadium tumor, yang merupakan
faktor prognostik penting kanker kolorektal.
Meskipun ada banyak sistem yang dikembang-
kan untuk penentuan stadium kanker kolorektal,
namun sistem TNM (Tumor, Node, Metastasis)
yang ditetapkan oleh American Joint Committee
on Cancer (AJCC) dan International Union
Against Cancer (UICC) paling sering digunakan.
Sistem TNM lebih detail dan lebih reproducible
dibandingkan sistem lain seperti Dukes atau
Astler-Coller. Oleh karena itu sistem ini
dianjurkan oleh AJCC dan UICC sebagai dasar
dalam menentukan prognosis dan pengobatan
pasien.*?

Dewasa ini inhibitor MMP-9 mulai
dikembangkan sebagai terapi anti metastasis,
dan ekspresinya meningkat pada berbagai jenis
kanker, di antaranya kanker payudara,l kanker
prostat,14 kanker nasofaring,15 kanker Iaring,16
karsinoma transisional kandung kemih,” dan
kanker kolorektal."**° Namun, beberapa pene-
litan masih melaporkan hasil kontroversial
mengenai hubungan MMP-9 dengan parameter
innikoPatoIogik pada adenokarsinoma kolo-
rektal.">*"* Penelitian ini bertujuan untuk meng-
analisis hubungan ekspresi MMP-9 dan tingkat
kedalaman invasi adenokarsinoma kolorektal
invasif.

m No. 3, September 2017



PENELITIAN

Hubungan Ekspresi Matriks Metaloproteinase-9 dan Tingkat

Ade Fakfiri, Salmiah Agus

METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah penelitian observasional
dengan pendekatan cross-sectional. Pengambil-
an sampel dilakukan secara proportional
stratified random sampling. Sampel yang
didapat adalah 35 blok parafin dari kasus-kasus
yang sudah didiagnosis sebelumnya sebagai
adenokarsinoma kolorektal pada Laboratorium
Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Univer-
sitas Andalas, RSUP Dr. M. Djamil, RSI Ibnu
Sina dan RS Siti Rahmah Padang periode
Januari 2012-Desember 2014. Kriteria inklusi
adalah kasus karsinoma kolorektal yang diper-
oleh melalui tindakan operasi dan telah didiag-
nosis secara histopatologi sebagai karsinoma
kolorektal di keempat Laboratorium Patologi
Anatomik tersebut. Kriteria eksklusi adalah
kasus karsinoma kolorektal yang telah menda-
patkan terapi atau kemoterapi, blok parafin
rusak, atau data tidak lengkap. Data penelitian
didapat dari status pengiriman pasien pada ke
empat laboratorium tersebut. Kedalaman invasi
ditentukan berdasarkan sistem TNM yang
disusun oleh AJCC. Sampel yang didapat
dilakukan review slide untuk menentukan keda-
laman invasi. Sampel dikelompokkan menjadi
dua kelompok. Kelompok 1 terdiri atas tumor
dengan kedalaman invasi T1 dan T2, sedangkan
kelompok 2 terdiri atas tumor dengan kedalam-
an invasi T3 dan T4. Jumlah sampel minimal
yang dibutuhkan adalah 28 sampel.

Blok parafin sampel kemudian dipotong
ulang untuk pewarnaan imunohistokimia. Pewar-
naan imunohistokimia menggunakan antibodi
poliklonal MMP-9 (bs-4593R, BIOSS). Ekspresi
MMP-9 dinilai pada sitoplasma sel epitel tumor,
sedangkan ekspresi pada lokasi lainnya diabai-
kan. Ekspresi dinyatakan negatif bila <10% sel
terwarnai, dan positif bila 210% sel terwarnai.”*
Pewarnaan imunohistokimia dilakukan di
Laboratorium Patologi Anatomik RS dr. Sardjito
Yogyakarta. Analisis statistik hubungan ekspresi
MMP-9 dengan tingkat kedalaman invasi
adenokarsinoma kolorektal invasif diuji dengan
uji chi-square dengan derajat kemaknaan 0,05.

HASIL

Sampel yang digunakan pada penelitian ini
adalah 35 kasus adenokarsinoma kolorektal
invasif. Dari analisis univariat yang disajikan
pada Tabel 1.
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Tabel 1. Karakteristik sampel penelitian.

Karakteristik Jumlah %
Usia (tahun)
20-30 2 57
31-40 9 25,7
41-50 9 25,7
51-60 10 28,6
>60 5 14,3

Rata-rata usia : 47,43
Rentang usia : 28-78
Jenis kelamin

Laki-laki 21 60

Perempuan 14 40
Kedalaman invasi

T1+T2 13 37,1

T3+T4 22 62,9

Total 35 100
Ekspresi MMP-9

Positif 28 80

Negatif 7 20

Total 35 100

Pada Tabel 1 tampak bahwa adenokarsinoma
kolorektal invasif paling banyak diderita pada
orang berumur 51-60 tahun (28,6%), dengan
usia rata-rata 47,43 tahun dan laki-laki (60%)
lebih banyak dari pada perempuan (40%)
dengan perbandingan 3:2. Kasus kedalaman
invasi T1 dan T2 (Kelompok 1) sebanyak 13
kasus (37,1%) dan kasus kedalaman invasi T3
dan T4 (kelompok 2) sebanyak 22 kasus
(62,9%).* Ekspresi MMP-9 positif ditemukan
pada 28 kasus (80%) dan negatif pada 7 kasus
(20%).

Gambar 1. A. Ekspresi MMP-9 positif, B. Ekspresi
MMP-9 negatif (pembesaran 40x).

Tabel 2. Hubungan ekspresi MMP-9 dengan tingkat
kedalaman invasi adenokarsinoma kolorektal invasif.
Kedalaman invasi

Ekspresi T1+T2 T3+T4
MME-Q (Kelomp)ok 1 f(elomp)ok 2 Jumiah
F (%) F (%)
Positif 10 (35,7) 18 (64,3) 28 (100)
Negatif 3(42,9) 4 (57,1) 7 (100)
Total 13 (37,1) 22 (62,9) 35 (100)
p=1,00

Pada Tabel 2 tampak ekspresi MMP-9
positif kelompok T3+T4 (64,3%) lebih tinggi
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dibandingkan kelompok T1+T2 (35,7%). Persen-
tase ekspresi positif MMP-9 pada kelompok
T3+T4 lebih tinggi dibandingkan ekspresi
negatif. Uji chi-square tidak dapat dilakukan
karena adanya sel dengan nilai expected <5,
maka dilakukan uji Fisher exact. Hasil uji Fisher
exact antara ekspresi MMP-9 dan tingkat
kedalaman invasi adenokarsinoma kolorektal
invasif memperlihatkan hubungan tidak ber-
makna (p>0,05).

DISKUSI

Karakteristik pasien pada penelitian adeno-
karsinoma kolorektal invasif ini didapatkan
kelompok usia terbanyak menderita adenokarsi-
noma kolorektal adalah 51-60 tahun (28,6%),
usia paling rendah adalah 28 tahun dan paling
tinggi 78 tahun, dengan usia rata-rata adalah
47,43 tahun. Pasien laki-laki lebih banyak
daripada perempuan dengan perbandingan 3:2.

Penelitian terdahulu melaporkan kanker
kolorektal pada laki-laki lebih tinggi dari pada
perempuan dengan perbandingan 1,5:1,” pada
usia 75-80 tahun®’. Penelitian lain melaporkan
pada usia 40-45 tahun.® Hal tersebut di atas
diduga karena adanya perbedaan gaya hidup di
masing-masing negara (diet, kebiasaan mero-
kok, konsumsi alkohol, dll.)

Penelitian-penelitian  ekspresi MMP-9
pada karsinoma kolorektal mendapatkan hasil
yang bervariasi. Ekspresi MMP-9 pada sito-
plasma sel kanker bervariasi antara 45,12-
100%. Penelitian sebelumnya melaporkan
ekspresi MMP-9 cukup tinggi pada karsinoma
kolorektal, dengan imunoreaktivitas positif pada
sel epitel tumor sebesar 45,12%.'®*" Penelitian
lain menemukan ekspresi MMP-9 pada sito-
plasma sel epitel karsinoma kolorektal sebesar
69,1% dan pada sel epitel kanker kolorektal
sebesar 9%. Penelitian lain melaporkan ekspresi
MMP-9 pada membran sel, sel stroma yang
mengalami radang; pada sitoplasma sel tumor
(19,27%).

Hasil penelitian ini melaporkan ekspresi
MMP-9 pada sitoplasma sel kanker kolorektal
secara kuantitatif, tanpa menilai intensitas
pewarnaan. Ekspresi MMP dinyatakan positif
apabila ada timbul warna coklat pada >10% sel-
sel kanker dan negatif apabila sel-sel kanker
yang terwarnai <10%. Pada penelitian ini
didapatkan ekspresi MMP-9 positif pada 28
kasus, yaitu pada kelompok 1 sebanyak 10
kasus (35,7%), dan kelompok 2 sebanyak 18
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kasus (64,3%). Ekspresi negatif terlihat pada 7
kasus, yaitu 3 kasus (42,9%) pada kelompok 1,
dan 4 kasus (57,1%).

Penelitian terdahulu menilai ekspresi
MMP-9 secara semikuantitatif. Intensitas pewar-
naan dinilai dengan skor O jika tidak ada
sitoplasma sel epitel yang terwarnai, +1 jika
meragukan, +2 jika sebagian sitoplasma terwar-
nai, dan +3 jika terwarnai kuat.">*® Penelitian
lain melaporkan ekspresi MMP-9 pada sitoplas-
ma sel epitel dengan menghitung intensitas
pewarnaan dan distribusinya. Imunoreaktivitas
diderajatkan dari (-) sampai (++).* Nilai (-) jika
hampir tidak ada imunoreaktivitas, nilai (+) jika
10-40% sel mengekspresikan MMP-9 dengan
imunoreaktivitas lemah sampai sedang, dan (++)
jika 40-100% sel mengekspresikan MMP-9
dengan imunoreaktivitas sedang sampai kuat.
Hasil tersebut sesuai dengan penelitian ter-
dahulu menggunakan penilaian semikuantitatif;
nilai positif jika ada sel-sel yang terwarnai >10%,
dan negatif jika sel-sel yang terwarnai
510%.15’2 ,28

Pada penelitian ini terlihat bahwa
semakin dalam invasi sel kanker kolorektal,
semakin besar persentase ekspresi positif MMP-
9, meskipun secara statistik terdapat hubungan
yang tidak bermakna antara ekspresi MMP-9
dengan tingkat kedalaman invasi adenokarsi-
noma kolorektal invasif (p>0,05).

Hasil penelitian ini sesuai dengan
penelitian sebelumnya yang melaporkan eks-
presi MMP-9 positif pada 85% sel kanker.?
Ekspresi MMP-9 berhubungan dengan derajat
histopatologi dan lokasi tumor, namun tidak
terdapat hubungan dengan tingkat kedalaman
invasi. Penelitian terdahulu melaporkan ekspresi
MMP-9 yang lebih tinggi pada tumor dengan
invasi lebih dalam, tapi secara statistik tidak
bermakna. Namun, peneliti lain melaporkan
adanya hubungan bermakna antara ekspresi
MMP-9 dan kedalaman invasi.'®*! Adanya per-
bedaan tersebut diduga karena kriteria penilaian
ekspresi MMP-9 vyang belum jelas dalam
penilaian tingkat kedalaman invasi, baik karena
waktu pengiriman sampel dari klinik, maupun
kesalahan saat pemrosesan sampel di laborato-
rium patologi anatomik.

KESIMPULAN

Ekspresi MMP-9 dapat digunakan untuk menen-
tukan tingkat kedalaman invasi adenokarsinoma
kolorektal invasif.
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