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ABSTRAK 
 
Latar belakang 
Karsinoma kolorektal masih merupakan penyakit keganasan penyebab kematian di dunia, termasuk Indonesia. 
Kedalaman invasi merupakan salah satu gambaran prognostik mayor yang penting dalam menentukan 
progresivitas dan prognostik penyakit. Matriks metaloproteinase-9 (MMP-9) adalah salah satu komponen yang 
penting pada proses invasi sel tumor, karena memegang peranan penting dalam mendegradasi matriks 
ekstraseluler. Tujuan penelitian ini untuk menganalisis hubungan antara MMP-9 dan kedalaman invasi 
adenokarsinoma kolorektal.  
Metode 
Penelitian ini menggunakan metode potong lintang. Jumlah sampel sebanyak 50 yang berasal dari blok parafin 
pasien adenokarsinoma kolorektal sejak tahun 2012 sampai 2016 di Laboratorium Patologi Anatomik RSUP 
Sanglah Denpasar. Re-evaluasi faktor prognosis kedalaman invasi telah dilakukan dan kemudian dilakukan 
pulasan imunohistokimia MMP-9.  
Hasil 
Hasil uji korelasi Spearman menunjukkan terdapat korelasi antara ekspresi MMP-9 dengan kedalaman invasi 
(r=0,435, r

2
=0,189; p=0,002). 

Kesimpulan 
Ekspresi MMP-9 dan kedalaman invasi karsinoma kolorektal menunjukkan hubungan positif.  
 
Kata kunci : adenokarsinoma kolorektal, ekspresi matriks metalloproteinase-9, kedalaman invasi. 

 
ABSTRACT 
 
Background 
Colorectal carcinoma is still one of the most deadly malignancy in the world, including Indonesia. The depth of 
invasion is one of the major prognostic factors to determine disease progression and outcome. Matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9) is one of the important components in the process of tumor cell invasion, because 
it plays an important role in degrading the extracellular matrix. The purpose of this study was analyzed the 
correlation between MMP-9 and the depth of invasion of colorectal adenocarcinoma. 
Methods 
This study was cross-sectional method using 50 samples taken from paraffin block of patients with colorectal 
adenocarcinoma not otherwise specified, from 2012 until 2016 at the Pathology Anatomy Laboratory, Sanglah 
Hospital, Denpasar. Re-evaluation of the depth of invasion, followed by immunohistochemical staining of MMP-
9. 
Results 
Spearman correlation test results showed there was a correlation between the expression of MMP-9 with depth 
of invasion (r=0.435; r

2
=0.189; p=0.002). 

Conclusion 
Expression of MMP-9 and depth of invasion in colorectal adenocarcinoma showed positive corelation. 
 
Key words : colorectal adenocarcinoma, depth of invasion, expression MMP-9. 



PENELITIAN 
 

Ekspresi Matriks Metalloproteinase-9 Berhubungan Positif Majalah  Patologi   

Herlina Eka Shinta, I Gusti Alit Artha, Herman Saputra 

 

 

23   Vol.  28  No. 2, Mei 2019 
 

PENDAHULUAN 
Karsinoma kolorektal (KKR) merupakan kega-
nasan yang terjadi pada usus besar dan rektum.  
Karsinoma kolorektal menduduki peringkat 
keempat penyebab kematian terbanyak akibat 
keganasan di dunia. Lebih 90% kasus KKR 
adalah adenokarsinoma. 

Di Indonesia, berdasarkan data dari 
Direktorat Jendral Pelayanan Medik 
Departemen Kesehatan Kesehatan RI tahun 
2006, KKR merupakan jenis keganasan ketiga 
terbanyak. Pada tahun 2011 terdapat pening-
katan kasus KKR, pada laki-laki 1.200 kasus 
dan 1.142 kasus pada wanita.

1 
Di Bali, insiden 

KKR menempati urutan ketiga setelah karsino-
ma payudara dan serviks uteri pada wanita, 
serta menempati urutan ketiga pada laki-laki 
setelah keganasan nasofaring dan prostat, 
dengan jumlah kasus 103 pada laki-laki dan 81 
pada perempuan.

2 

Pedoman klinis yang digunakan sebagai 
dasar menentukan penatalaksanaan dan prog-
nosis KKR merujuk pada pedoman yang 
ditetapkan oleh American Joint Commission on 
Cancer (AJCC) berdasarkan klasifikasi Tumor 
Nodul Metastasis (TNM).

3
 Kedalaman invasi 

ditandai dengan derajat invasi lokoregional sel 
tumor primer yang ditunjukkan oleh komponen 
T.

4 

Invasi sel kanker merupakan suatu 
proses bergeraknya sel dari tumor primer dan 
berjalan menuju jaringan yang lebih dalam, 
menuju pembuluh darah dan ditransportasikan 
ke bagian tubuh yang lain. Kedalaman invasi 
merupakan salah satu faktor penting yang 
mempengaruhi prognosis KKR dan termasuk 
dalam faktor prognosis kategori I. Kedalaman 
invasi merupakan gambaran biologikal mayor 
suatu neoplasma ganas sebagai penyebab 
utama morbiditas dan mortalitas suatu keganas-
an.

3
  

Proses invasi tumor melibatkan matriks 
metaloproteinase (MMP), seperti MMP-9 seba-
gai salah satu komponen ekstraseluler melalui 
efek proteolitik.

4
 Sejak diidentifikasikan sebagai 

tumour type IV collagenase, MMP-9 mendapat 
perhatian khusus sebagai penanda tumor 
potensial karena berperan utama dalam mende-
gradasi kolagen IV dan merupakan kunci yang 
berperan dalam proses invasi, metastasis, adesi 
sel, penyebaran, migrasi dan angiogenesis.

4,5
  

Penelitian Buhmeida, pada 48% sampel 
KKR dengan MMP-9 positif tidak menunjukkan 

adanya korelasi dengan umur, kedalaman 
invasi, dan status KGB,

6
 sedang penelitian 

lainnya menunjukkan ekspresi MMP-9 yang 
tinggi berkorelasi dengan kedalaman invasi dan 
metastasis,

3,5,8
 serta dapat berguna sebagai 

marker independen dalam menentukan progno-
sis yang buruk pada pasien KKR.

7
  

Penelitian ini bertujuan untuk mengana-
lisis hubungan antara MMP-9 dan kedalaman 
invasi pada KKR. 
 
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan penelitian observasi-
onal analitik dengan rancangan cross-sectional 
study. Sampel penelitian adalah blok parafin 
hasil operasi reseksi penderita adenokarsinoma 
kolorektal tipe tidak spesifik yang diperiksa 
secara histopatologi pada Bagian/SMFPatologi 
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas 
Udayana/RSUP Sanglah sejak 1 Januari 2012 
sampai 31 Juni 2016. Sampel penelitian adalah 
semua sediaan blok parafin bahan operasi 
penderita KKR yang memenuhi kriteria inklusi 
dan eksklusi.  

Sampel dipilih dengan cara concecutive 
random sampling dengan jumlah sampel 50. Re-
evaluasi dilakukan pada sediaan mikroskopik 
dengan pulasan H-E adenokarsinoma kolorektal 
tipe tidak spesifik. Kedalaman invasi tumor KKR 
dikategorikan T1, T2, T3, dan T4. Selanjutnya 
dilakukan pemeriksaan IHK menggunakan 
antibodi primer Monoclonal Rabbit Anti-Human 
MMP-9 Antigen (Abcam) yang telah diencerkan 
(pengenceran 1:100) selama 30 menit pada 
suhu kamar atau semalam pada suhu 4ºC. 
Dilanjutkan dengan antibodi sekunder strepta-
vidin-biotin peroksidase dan kromogen diamino-
benzidine (DAB). Kontrol positif disertakan untuk 
setiap pewarnaan antibodi, sedangkan kontrol 
negatif disertakan untuk setiap kasus. Jaringan 
kelenjar getah bening digunakan sebagai kontrol 
positif dan kontrol negatif diambil dari jaringan 
mukosa kolon normal.  

Penilaian ekspresi MMP-9 dan inter-
pretasi dilakukan secara blind independent 
tanpa mengetahui diagnosis histopatologi sebe-
lumnya. Penilaian ekspresi MMP-9 dilakukan 
berdasarkan analisis persentase sel yang 
terpulas positif MMP-9 dan intensitas warna 
MMP-9 pada sel tumor dan sel stroma.

3
 

Berdasarkan persentase sel ganas yang 
terpulas positif tersebut maka dibagi menjadi 
skor 0-3 yaitu: 0 (tidak terwarna), 1+(<25% sel 
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dari seluruh sel tumor), 2+(25-75% sel dari 
seluruh sel tumor) dan 3+(>75% sel dari seluruh 
sel tumor). Berdasarkan intensitas warna coklat 
pada sel-sel yang menunjukkan pulasan positif 
MMP-9 maka dibagi menjadi skor 0 sampai 3, 
yaitu: 0 (negatif), 1+ (lemah), 2+ (sedang), dan 
3+ (kuat). Skor persentase dari sel yang terpulas 
positif kemudian dikalikan dengan skor inten-
sitasnya, sehingga didapatkan hasil perkalian 0 
sampai 9. Ekspresi MMP-9 dinyatakan  dengan 
skor 0 sampai 3, yaitu: negatif (0)=skor 0, positif  
ringan (+1)=skor 1-2, positif sedang (+2)=skor 3-
4, dan positif kuat (+3)=skor 5-9.

11
 Data hasil 

penelitian dianalisis menggunakan uji korelasi 
Spearman (p<0,5). 

 
HASIL 
Rentang umur sampel berkisar dari 41 tahun 
sampai 83 tahun dengan rerata umur 
57,78±9,66 tahun. Jumlah terbanyak penderita 
pada rentang umur 50-59 tahun (19/50 kasus). 
Data distribusi kasus berdasarkan kelompok 
umur dan kedalaman invasi tumor disajikan 
pada Gambar 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Grafik distribusi kasus berdasarkan 
kelompok umur dan kedalaman invasi. 

 
Kasus dengan jenis kelamin laki-laki 

lebih banyak dibandingkan perempuan (1,7:1). 
Data distribusi kasus berdasarkan jenis kelamin 
dan kedalaman invasi tumor dan disajikan pada 
Gambar 2.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Grafik distribusi kasus berdasarkan 
kelompok jenis kelamin dan kedalaman invasi. 

Berdasarkan lokasi tumor didapatkan 
tumor sebanyak 31 kasus pada kolon dan 19 
kasus pada rektum. Data distribusi kasus 
berdasarkan lokasi tumor dan kedalaman invasi 
tumor dan disajikan pada Gambar 3.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 3. Grafik distribusi kasus berdasarkan 
kelompok lokasi tumor dan kedalaman invasi. 

 
Ekspresi MMP-9 dinilai pada sel tumor 

dan sel stroma (Gambar 4). Ekspresi MMP-9 
yang semakin tinggi dijumpai pada pada tumor 
dengan kedalaman invasi yang lebih dalam. 
Distribusi kasus berdasarkan ekspresi MMP-9 
pada setiap kategori kedalaman invasi tumor 
disajikan pada Tabel 1. 

 
Tabel 1. Distribusi kasus berdasarkan kedalaman 
invasi dan ekspresi MMP-9. 

MMP9 
Kedalaman invasi 

T1 T2 T3 T4 

0 1 (2%)   1 (2%)   0   1 (2%) 
+1 4 (8 %)   6 (12%)   3 (6%)   1 (2%) 
+2 1 (2%)   2 (4%)   9 (18%)   4 (8%) 
+3 0   5 (10%)   3 (6%)   9 (18%) 

Total 6 (12%) 14 (28%) 15 (30%) 15 (30%) 

r=0,435; r
2
=0,189; p=0,002 (p=<0,05) 

 
Hasil uji korelasi Spearman antara 

kedalaman invasi dan ekspresi MMP-9 adalah 
p=0,002 (p<0,05) yang menunjukkan terdapat 
korelasi bermakna  antara kedalaman invasi dan 
ekspresi MMP-9. Adapun nilai koefisien korelasi 
(r) yang diperoleh sebesar 0,435 dan menun-
jukkan tingkat korelasi sedang dengan koefisien 
determinasi (r

2
) 0,189.  
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Gambar 4. Ekspresi MMP-9 pada sitoplasma sel 
tumor dan sel stroma. A. Intensitas lemah; B. 
Intensitas sedang; C. Intensitas kuat (400x). 

 
DISKUSI 
Pada penelitian ini, rentang umur berkisar 
antara 41 tahun sampai 83 tahun dengan rerata 
umur 57,78±9,66 tahun. Rentang umur pasien 
terbanyak adalah pada kelompok 50-59 tahun 
(38%). Menurut peneliti terdahulu, insiden KKR 
tinggi pada rentang umur 50 tahun sampai 69 
tahun, dan prevalensi rendah pada umur di 
bawah 50 tahun dan di atas 69 tahun.

12
 

Beberapa penelitian lain menunjukkan bahwa 
insiden KKR akan meningkat sesuai dengan 
peningkatan umur dan jarang terjadi sebelum 
usia 40 tahun, KKR terutama pada umur paruh 
baya dan lanjut.

12-15 

Berdasarkan jenis kelamin diperoleh 
data kasus laki-laki lebih banyak dari 
perempuan. Laki-laki memiliki risiko lebih tinggi 
dibandingkan perempuan.

15
 Hal ini dikaitkan 

dengan hubungan faktor-faktor resiko dan 
perbedaan gaya hidup antara laki-laki dan 
perempuan, seperti pola diet, konsumsi 
merokok, alkohol, perbedaan kondisi hormonal, 
dan lain-lain. Di Indonesia, berdasarkan data 
dari Direktorat Jendral Pelayanan Medik 
Departemen Kesehatan RI tahun 2006, KKR 
merupakan jenis keganasan ketiga terbanyak. 
Pada tahun 2011 terdapat peningkatan kasus 
KKR, pada laki-laki 1.200 kasus dan 1.142 
kasus pada wanita.

1
 Di Bali, insiden KKR 

menempati urutan ketiga setelah karsinoma 
payudara dan serviks uteri pada wanita, serta 
menempati urutan ketiga pada laki-laki setelah 
keganasan nasofaring dan prostat.

2
  

Pada penelitian ini KKR lebih banyak 
terjadi pada kolon dibandingkan dengan rektum. 
Sebagian besar KKR berlokasi pada kolon 
sigmoid dan rektum.

3
 Seiring dengan pening-

katan umur terjadi perubahan lokasi dengan 
meningkatnya proporsi karsinoma pada bagian 
yang lebih proksimal.

3,12
 

Dalam menentukan stadium tumor KKR, 
salah satu komponennya adalah kedalaman 
invasi. Pada penelitian ini memakai pedoman 
yang ditetapkan oleh American Joint 
Commission on Cancer (AJCC) berdasarkan 
klasifikasi  menurut sistem TNM.

12,15  
Kedalaman 

invasi tumor primer ditunjukkan oleh komponen 
T. Perluasan invasi tumor melewati muskularis 
propria berpengaruh kuat terhadap prognosis. 
Tumor yang melewati muskularis propria dapat 
menyebabkan perforasi peritoneum atau meng-
infiltrasi struktur viseral sekitarnya.

12,16,17
 Pada 

penelitian ini sebagian besar kasus menunjuk-
kan kedalaman invasi T3 dan T4.    

Pada penelitian ini ekspresi MMP-9 
dinilai tidak hanya pada sel tumor tetapi pada 
sel-sel stroma disekitar sel tumor, seperti sel-sel 
inflamatori dan non inflamatori, (makrofag, 
limfosit maupun neutrofil serta sel fibroblast dan 
sel endotel pembuluh darah). Ekspresi MMP-9 
yang cukup kuat dijumpai pada sel stroma 
seperti hal nya pada sel tumor. Hal ini 
menjelaskan bahwa MMP-9 dihasilkan oleh sel 
tumor dan sel stroma. Hasil interaksi antara sel 
tumor dengan lingkungan sekitarnya akan 
mempengaruhi aktivasi dan produksi MMP-9.

3,7
 
 

 Pada penelitian ini MMP-9 tampak 
terpulas pada sebagian besar sel tumor dan sel 
stroma pada kedalaman invasi T1 sampai T4. 
Ekspresi yang kuat (+3) sebagian besar 
didapatkan pada tumor dengan kedalaman 
invasi T4. Hal ini menandakan bahwa ekspresi 
MMP-9 meningkat pada KKR dibandingkan 
mukosa kolon normal serta dapat menjelaskan 
kemampuannya dalam mendegradasi kompo-
nen ECM dan memudahkan proses invasi sel 
tumor. Selain itu, interaksi antara sel tumor dan 
sel stroma di sekitarnya mempunyai peranan 
penting dalam membantu proses invasi sel 
tumor dan metastasis.

3,18
  

Hasil penelitian ini menunjukkan terda-
pat korelasi yang bermakna antara kedalaman 



PENELITIAN 
 

Ekspresi Matriks Metalloproteinase-9 Berhubungan Positif Majalah  Patologi   

Herlina Eka Shinta, I Gusti Alit Artha, Herman Saputra 

 

 

26   Vol.  28  No. 2, Mei 2019 
 

invasi tumor dengan ekpresi MMP-9 dengan 
nilai p sebesar 0,002 (p<0,05) dengan koefisien 
korelasi sebesar 0,435 yang memiliki arti 
korelasi sedang, dengan koefisien determinasi 
kuat (r

2
=0,189). Hal ini sesuai dengan penelitian 

sebelumnya yang menunjukkan terdapat 
korelasi positif antara kedalaman invasi dengan 
ekspresi MMP-9. Peneliti terdahulu menyatakan  
adanya korelasi positif yang signifikan antara 
ekspresi MMP-9 dengan kedalaman invasi, 
metastasis ke KGB dan metastasi yang luas, 
dan tidak terdapat korelasi antara umur 
penderita, jenis kelamin, lokasi tumor dan status 
diferensiasi.

8
 Demikin juga penelitian lainnya 

melaporkan adanya korelasi positif antara 
ekspresi MMP-9 pada stadium II dan III 
dibandingkan dengan stadium I pada KKR. 
Penelitian terdahulu menunjukkan hubungan 
yang kuat antara kedalaman invasi dan 
metastasis ke KGB dengan ekpresi MMP-9, 
sehingga dapat digunakan sebagai indikator 
yang penting pada pasien KKR.

7,3
  

Matriks metalloproteinase mendapat 
perhatian karena terlibat pada proses invasi 
melalui peranannya dalam mendegradasi 
kolagen IV membran basalis. Selain mendegra-
dasi komponen ECM, MMP-9 memiliki kemam-
puan motilitas yang mampu memicu transisi 
epithelial menjadi progenitor mesenkimal 
(EMT).

4
 Pada saat proses metastatik, sel-sel 

epitel ganas akan akan terlepas dari tumor 
primer dan mengalami transisi mesenkimal, 
menginvasi jaringan stroma, ekstravasasi dan 
membentuk koloni metastasis.

19,20
 

Pada proses intravasasi, akan melibat-
kan neutrofil, dan aktivasi sel endotel sehingga 
menghasilkan MMP-9 yang bebas dari TIMP. 
Aktivasi MMP-9 tersebut akan melepaskan 
faktor angiogenik yang tersimpan dalam ECM 
yang akan berperan dalam proses intravasasi 
dan penyebaran sel tumor. Selain itu, MMP-9 
akan mempengaruhi fenotip tumor sehingga 
memiliki potensi metastatik.

20
 

Distribusi MMP-9 pada stroma menjadi 
kriteria penilaian ekspresi MMP-9. Pada sito-
plasma makrofag, yang membuktikan keterlibat-
an Tumor Associated Macrophage (TAM) dalam 
menghasilkan MMP-9, tetapi efek terhadap 
progresivitas tumor tergantung dari fenotipnya 
yang ditentukan oleh sitokin yang dihasilkan.

20
 

 
 
 

KESIMPULAN 
Ekspresi MMP-9 dan kedalaman invasi karsino-
ma kolorektal menunjukkan hubungan positif. 
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