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Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah ekspresi
MMP-2 dan TIMP-2 pada lapisan endometrium dan miometrium dalam
dapat dijadikan petanda terjadinya invasi miometrium dan metastasis
KGB pelvis karsinoma endometrium.

Bahan dan cara kerja: Penelitian bersifat retrospektif. Melakukan
pemeriksaan imunohistokimia ekspress MMP-2 dan TIMP-2 pada
lapisan endometrium dan miometrium penderita karsinoma endo-
metrium operabel tahun 1997-2006 dan mengujinya dengan variabel in-
vas dan metastasis KGB.

Hasil: Prevalensi karsinoma endometrium tahun 1997-2006 di
RSCM adalah 70 penderita atau 7,0 per tahun. Terdapat 64 penderita
yang ditemukan rekam medisnya dan hanya 36 yang dapat ditemukan
parafin bloknya dan hanya 30 yang dapat dilakukan pemeriksaan imu-
nohistokimia. Ekspresi MMP-2 maupun TIMP-2 pada endometrium dan
miometrium karsinoma endometrium tidak berbeda MMP-2 = 0,78
(0,001), TIMP-2 = 0,79 (0,001). Ekspress MMP-2 endometrium dan
miometrium karsinoma endometrium berhubungan dengan invasi
miometrium dan LV S| tetapi tidak dengan metastasis KGB pelvis karsi-
noma endometrium. Sedangkan ekspresi TIMP-2 pada lapisan en-
dometrium dan miometrium karsinoma endometrium berpengaruh ter-
hadap invasi limfo-vaskular dan metastasis KGB pelvis.

Kesimpulan: Pada penelitian ini ekspress MMP-2 pada en-
dometrium dan miometrium karsinoma endometrium dapat dipakai se-
bagai pertanda terjadinya invasi > 50% miometrium dan adanya LV S,
tetapi tidak pada metastasis KGB pelvis. Sedangkan ekspresi TIMP-2
pada lapisan endometrium dapat dipakai sebagai pertanda terjadinya
LVSI dan metastasis KGB, dan pada lapisan miometrium dapat dipakai
sebagai pertanda terjadinya LV SI.

[Maj Obstet Ginekol Indones 2008; 32-4: 229-37]
Kata kunci: MMP-2, TIMP-2, invasi, metastasis KGB.

Objective: The aim of study is to find out whether MMP-2 and
TIMP-2 expression on endometrial and deep-myometrial layers reliable
to be a markers of myometrial invasion and pelvic lymphnode metastasis
of endometrial carcinoma.

Material and methods: Retrospective study used Immunohysto-
chemical assay on MMP-2 and TIMP-2 endometrial and myometrial
layers of operable endometrial carcinoma patients from 1997-2006, and
tested it with invasion and lymphnode metastasis variable.

Results: In RSCM, the endometrial carcinoma prevalence from
1997-2006 was 70 patients or 7.0 in a year. Out of 64 patients whose
medical record was found, only 36 which we can obtained the paraffin
block, and only 30 which immunohystochemical measurement can be
done. MMP-2 and TIMP-2 expression on endometrial and myometrial
layer of endometrial carcinoma patients show no differences (MMP-2 =
0.78 (0.001), TIMP-2 = 0.79 (0.001). MMP-2 expression on endometrial
and myometrial layers of endometrial carcinoma patients associated
with myometrial invasion and LV, but not with pelvic lymphnode me-
tastasis. In the other hand, TIMP-2 expression on endometrial and
myometrial layers of endometrial carcinoma associated with lympho-
vascular invasion and pelvic lymphnode metastasis.

Conclusion: In this study, MMP-2 expression on endometrial and
myometrial layers of endometrial carcinoma reliable to become marker
of myometrial invasion > 50% and LVSl, but not for pelvic lymphnode
metastasis. In the other hand, TIMP-2 expression on the endometrial
layer reliable for marker of LVS and lymphnode metastasis, and on
myometrial layer for marker of LVS.

[Indones J Obstet Gynecol 2008; 32-4: 229-37]
Keywords: MMP-2, TIMP-2, invasion, lymph node metastasis.

PENDAHULUAN

Karsinoma endometrium merupakan keganasan gi-
nekologik yang cukup banyak ditemukan. Insiden

karsinoma endometrium berbeda-beda di setiap ne-
gara.l Angka kejadian karsinoma endometrium me-
nempati urutan ke-lima setelah karsinoma payu-
dara, paru-paru, kolon, rektum pada wanita, dan se-
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makin meningkat dari tahun ke tahun. Diperkirakan
sekitar 39.000 kasus baru terjadi di AS selama ta-
hun 20022, sedangkan di Indonesia prevalensi karsi-
noma endometrium di RSCM Jakarta 7,2 kasus per-
tahun3. Dengan mortalitas 3,4 per 100.000 wanita,
sebenarnya prognosis karsinoma cukup baik apabila
dijumpai pada stadium dini dan ditangani secara
tepat. Diperkirakan 50-60% karsinoma endometrium
telah menyebar atau telah bermetastasis saat terdi-
agnosa pertama kali2, hal ini disebabkan karena ti-
dak ada gejala yang khas dan belum ada metode
deteksi dininya.

Penentuan adanya metastasis pada karsinoma en-
dometrium, dalam hal invasi ketebalan miometrium
selama ini menggunakan peralatan Ultrasonografi,
CT Scan, atau MRI. Ketepatan penentuan keterli-
batan miometrium pada stadium |, dengan meng-
gunakan USG adalah 69% sedangkan untuk MRI
adalah 74%.4> Selain mahal juga ketepatannya
masih kurang memuaskan. Penentuan mengguna-
kan peralatan canggih tersebut sebenarnya adalah
untuk menentukan adanya metastasis, yang akan
menentukan terapi primernya dan berpengaruh ter-
hadap kekambuhan pascaoperasi dan kelangsungan
hidup penderita.

Metastasis merupakan suatu proses di mana sel
karsinoma meninggalkan tumor primer, berjalan ke
suatu tempat melalui suatu sistem dan membentuk
tumor sekunder.6 Pada proses metastasis sebenar-
nya terbagi menjadi 2 proses yaitu invasi sel-sel
karsinoma dan metastasis sendiri.” Dalam proses
invas, sel karsinoma harus mempunyai kemampuan
untuk menembus jaringan pelindung sekitarnya.8
Jaringan pelindung tersebut terdiri dari stroma,
membran basalis, dan matrix ekstra seluler (MES).

Proses invasi tersebut memerlukan peran peme-
cah faktor adesi dan enzim proteolitik.2 Enzim pro-
teolitik yang kita ketahui yaitu urokinase Plasmi-
nogen Activator (UPA), Heparanase (HPSE-1), dan
Matrix Metalloproteinase (MMPs). MMP berperan
penting dalam proses penghancuran jaringan pelin-
dung sekitar, proses migrasi, proses ekstravasasi
dan juga melepaskan molekul angiogenik,10 se-
hingga ekspresi MMP berhubungan dengan kece-
patan pertumbuhan karsinoma, angiogenesis, dan
metastasis karsinoma. Sedangkan tissue inhibiting
metalloproteinase (TIMP) lebih berperan dalam
penghambatan MMP. Jadi MMP dan TIMP bekerja
dalam kesetimbangan.

MMP sampai saat ini telah teridentifikasi seba-
nyak 28 macam, dari sekian banyak jumlah MMP
yang terbukti bekerja memecah kolagen tipe IV
membrana basalis adalah MMP-2, MMP-3, MMP-
7, MMP-10, dan MMP-12.10

MMP 2 telah terbukti sebagai faktor prognostik
independen pada karsinoma paru, karsinoma pan-
kreas, karsinoma gastrointestinal dan karsinoma
payudara.ll Penelitian MMP pada karsinoma en-
dometrium sebagai faktor prognostik terjadinya in-
vasi miometrium dan metastasis masih belum ada.
Adanya pertumbuhan karsinoma yang cepat, angio-
genesis dan metastasis karsinoma akan berpengaruh
pada stadium dan keberhasilan pengobatan pada
karsinoma endometrium. Penelitian ini bertujuan
menganalisa ekspresi MMP-2 dan TIMP-2 sebagai
prediktor adanya invasi dan metastasis. Bila eks-
presi MMP-2 merupakan faktor prognostik terjadi-
nya invasi dan metastasis maka ekspresi MMP-2
dapat digunakan sebagai faktor prediksi adanya in-
vasi dan metastasis.

BAHAN DAN CARA KERJA

Penelitian ini merupakan penelitian observasional
analitik studi kasus-kontrol. Penelitian dilakukan di
Bagian Onkologi Ginekologi dan Patologi FKUI/
RSCM dan berlangsung selama 6 bulan. Sampel
penelitian yang diambil pada penelitian ini adalah
seluruh penderita karsinoma endometrium yang
ditelusuri dari rekam medik Divisi Onkologi Gine-
kologi dan sediaan blok parafin jaringan operasi se-
mua penderita karsinoma endometrium di Bagian
Patologi Anatomi RSCM selama antara tahun 1997
- 2006. Berdasarkan perhitungan total sampel yang
diperlukan minimal 16 kasus.

Kriteria inklusinya adalah karsinoma endome-
trium, hasil PA didapatkan di Lab. PA RSCM, pen-
derita yang telah dilakukan operasi di RSCM, dan
blok parafin masih tersedia (Sampel yang meme-
nuhi kriteria inklusi, dilakukan pemeriksaan eks-
press MMP-2/TIMP-2 dari blok parafin di Bagian
Patologi Anatomi FKUI/RSCM). Sedangkan krite-
ria eksklusinya adalah hasil Parafin blok PA rusak,
pada saat pemotongan sediaan rontok, dominasi sel
nekrosis.

Pada penelitian ini terdapat variabel independen
dan dependen. Yang termasuk variabel independen
adalah ekspress MMP-2 dan TIMP-2. Sedangkan
yang termasuk variabel dependen adalah kedalaman
invasi miometrium, metastasis KGB, invasi limfo-
vaskular, diferensiasi sel.

Ekspresi MMP-2/TIMP-2 diperiksa dengan cara
irisan disiapkan dari jaringan endometrium dan ja-
ringan karsinoma endometrium yang telah invasif
melalui prosedur operasi dan telah dilakukan fiksasi
dengan formalin dan diproses dalam parafin blok
di laboratorium Patologi Anatomi. Jaringan parafin
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| Rekam medik onko-gin 1997-2006 |

Seleksi kriteria : Y
inklusi dan 4>| Karsinoma endometrium operabel |
eksklus
v | Periksa MMP-2/TIMP-2
| Hasil kuretase |

| Hasi| operasi surgical staging I

A 4

Histo PA |

v v

KASUS KONTROL

Karsinoma endometrium Risiko rendah Karsinoma endometrium Risiko tinggi
—kedalaman invasi < %2 miometrium —kedalaman invasi > % miometrium
—diferensiasi baik —diferensiasi sedang-buruk

—invas limfo-vaskular — —invas limfo-vaskular +

—metastase KGB — —metastase KGB +

Gambar 1. Kerangka operasional

blok dipotong setebal 4 um menggunakan teknik HASIL PENELITIAN
imunoperoksidase avidin-biotin.

Hasil penelitian ditabulasi dan disgjikan dalam — pepgitian dilakukan di Divisi Onkologi Departe-
bentuk tabel, gfaf'k.df?‘ﬂ diagram serta dilakukan men Obstetri dan Ginekologi RSCM/FKUI mulai
andisis secara statistik menggunakan program a0 30 2007 sampai dengan bulan Nopember
SPSS 15, d|h|_tung menggunak_an chl_square, de- 2007. Penderita karsinoma endometrium tahun
ngan . two tailed 0,05. Probahilitas dianggap ber- 1997 5006 sehanyak 70 kasus, 64 ditemukan rekam
makna secara statistik apabila didapatkan nilai p < medisnya, 56 kasus dilakukan operasi di RSCM dan

0,05 dengan selang kepercayaan 95%. h 36 k dapat ditemuk afin blok-
Penilaian dan gradasi positif pulasan dinilai se- n;‘gyg‘a,maksg;gg"gdgp temuikan paratin blo
cara semikuantitatif dengan mikroskop cahaya 10x '

LPB (40x10).

e Skor 0: bila sitoplasma sel/stroma peritumoral ti-

Tabel 1. Karakteristik penderita karsinoma endometrium.

, . Keterangan Frekuens
dak terwarnai atau terwarnai lemah pada < 10% Usia rerata (tahun) - 524
sel pOS|t|f. e Menopause 50,1
e Skor 1: sitoplasma sel tumor/peritumoral terwar- e Menars 138
nai lemah-sedang pada 11-20% sel positif. Menopause
e Skor 2: Positif, sitoplasma sel tumor/stroma peri- : g‘iﬁ‘; ié
tum_o_ral terwarnai sedang-kuat pada 21-50% sel Pendidikan
positif. e <9tahun 29
e Skor 3: positif kuat, sitoplasma sel tumor/sel e >9tahun 7
stroma peri tumoral tampak terwarnai kuat pada RPD
> 50% sel positif. e Tidak ada 28
e DM 2
Sampel dianggap positif bila proporsi sel yang o HT 6
terpulas minimal 20%. Tipe sdl
¢ Adenoca endometrioid 32
¢ Adenosguamousa Ca 3
e Clear cell 0
o Uterine Papillary Serous 1
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Tumour grade

o 1 10

° 2 16

e 3 10
Invasi miometrium

o <50% 12

e >50% 24
LVSI

o Negatif 17

o Positif 19
Sitologi

e Tidak diperiksa 6

o Negatif 21

o Positif 9
KGB pelvis

o Negatif 25

e Positif 11
Keterlibatan serviks

e Ada 9

e Tidak Ada 27
Metalain

e Tidak ada 15

e Serviks 9

e Intra abdomen 12

Penegakan diagnosis menggunakan pemeriksaan
histopatologi jaringan kuretase, pada 36 kasus, 29
(80,6%) dilakukan di RSCM dan 7 (19,4) kasus di
laboratorium luar RSCM. Jumlah jaringan kuretase
> 3 cc sebanyak 9 (25%) kasus, 1-3 cc sebanyak 7
(19,4%) kasus, < 1 cc sebanyak 12 (33,3%) kasus
dan tidak ada jaringan/dide laboratorium luar RSCM
sebanyak 8 (22%).

Tabel 2. Hubungan pemeriksaan PA hasil kuretase dengan PA
pascaoperasi

PA Operasi
koefisien korelasi, (p = 0,05)
Kuretase
1. tipe sdl 0,485 (0,003)*
2. grade sdl 0,258 (0,128)
e<lcc 0,505 (0,201)
e 1-3cc 0,378 (0,460)
e>3cC 0,887 (0.008)*

Tabel 3. Rasio odds diferensiasi sel dengan invasi miometrium,
LVSI dan metastasis karsinoma endometrium operabel

diferensias diferensiasi
baik  sedang-buruk

OR (95%Cl)
p value

Invasi miometrium

o < 50% 5 7 2,71 (0,59-12,31)

o > 50% 5 19 p = 0,247
LVSI

o Negatif 8 9 7,55 (1,31-43,37)

« Positif 2 17 p = 0,025*
KGB

o Negatif 9 16 5,62 (0,61-51,37

* Positif 1 10 p=0,127

Tabel 4. Hubungan antar variabel invasi dan metastasis dengan diferensiasi sel tumor N = 36 (koefisien korelasi, p = 0,05)

Invasi mio LVSI KGB Meta lain Grade
Invasi mio 1,00 0,39(0,018)* 0,21(0,213) 0,48(0,011)* 0,39(0,017)*
LVSI 0,39(0,018)* 1,00 0,62(0,001)* 0,43(0,008)* 0,44(0,006)*
KGB 0,21(0,212) 0,62(0,001)* 1,00 0,42(0,009)* 0,08(0,63)
Meta lain 0,42(0,011)* 0,43(0,008)* 0,42(0,009)* 1,00 0,17(0,29)
Grade 0,39(0,017)* 0,44(0,006)* 0,08(0,63) 0,17(0,29) 1,00

Tabel 5. Hubungan antara variabel invasi dan metastasis dengan sitologi cairan peritoneum N = 30 (koefisien korelasi, p = 0,05)

Invasi mio LVvS KGB Meta lain Grade
Invasi mio 1,00 0,47(0,008)* 0,20(0,28) 0,41(0,023)* 0,46(0,01)*
LvS 0,47(0,008)* 1,00 0,66(0,001)* 0,54(0,002)* 0,32(0,08)
KGB 0,20(0,28) 0,66(0,001)* 1,00 0,41(0,023)* 0,00(1,00)
Metalain 0,41(0,023)* 0,54(0,002)* 0,41(0,023)* 1,00 0,59(0,001)*
Grade 0,46(0,02)* 0,32(0,08)* 0,00(1,00) 0,59(0,001)* 1,00
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Tabel 6. Hubungan ekspress MMP-2 dan TIMP-2 pada en-
dometrium dan miometrium karsinoma endometrium

Miometrium
(koefisien korelasi, p=0,05)

Endometrium
e MMP-2 0,783 (0,001)*
e TIMP-2 0,795 (0,001)*

Tabel 7. Rasio odds MMP-2 endometrium dengan invasi
miometrium, LVSI, dan metastasis KGB karsinoma endome-
trium operabel

MMP-2 ENDOMETRIUM 50 om0 0

negatif positif p value (0.05)

Invasi mio

< 50% 6 3 9,00(1,55-52,66)

> 50% 4 18 0,015*
LVS

negatif

positif 2 15 0,018
KGB

negatif 9 12 6,75(0,71-63,37)

positif 1 9 0,11

Tabel 8. Rasio odds MMP-2 miometrium dengan invasi mio-
metrium, LVSI, dan metastasis KGB karsinoma endometrium
operabel

MMP-2 ENDOMETRIUM OR (95%Cl)

p value (0,05)
negatif positif
Invasi mio
< 50% 5 4 12,50(1,76-88,73)
> 50% 2 20 0,012*
LVS
negatif 6 8 12,00(1,22-117,42)
positif 1 16 0,02*
KGB
negatif 7 14 —
positif 0 10 0,06

Tabel 9. Hasil uji Kruskal-Wallis Ekspresi TIMP-2 endo-
metrium dengan invasi miometrium, LV S|, dan metastasis KGB
karsinoma endometrium operabel

TIMP-2 ENDOMETRIUM

p value
Lemah Sedang Kuat
Invasi mio 14,75 15,40 9,88 0,145
LVSI 17,88 14,30 8,13 0,01*
KGB 17,13 14,20 9,00 0,03*
Sitologi 15,38 13,10 12,13 0,487

Tabel 10. Hasil uji Kruskal-Wallis Ekspresi TIMP-2 mio-
metrium dengan invasi miometrium, LV S|, dan metastasis KGB
karsinoma endometrium operabel

TIMP-2 MIOMETRIUM

p value
Lemah Sedang Kuat
Invasi mio 14,29 15,21 7,60 0,66
LVSI 17,64 13,93 6,50 0,01*
KGB 16,43 13,64 9,00 0,13
Sitologi 16,07 13,29 10,50 0,22

Tabel 11. Hubungan antara MMP-2, TIMP-2 dengan dergjat diferensiasi sel tumor dan sitologi (koefisien korelasi, p = 0,05)

TIMP-2 Endometrium  TIMP-2 Miometrium Diferensias Sitologi
TIMP-2 endometrium 1,00 0,79(0,001)* -0,11(0,54) -0,23(0,25)
TIMP-2 miometrium 0,79(0,001)* 1.00 0,02(0,99) -0,34(0,8)
MMP-2 miometrium -0,61(0,001)* -0,47(0,009)* 0,30(0,09) 0,15(0,43)
MMP-2 endometrium -0,45(0,01)* -0,23(0,21) 0,36(0,04)* 0,23(0,23)
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DISKUS

Dari semua kasus karsinoma endometrium yang
ditemukan di RSCM tahun 1997-2006, terdapat 36
kasus dan pembanding yang masuk kriteria inklusi
dan eksklusi. Sedikitnya jumlah sampel disebabkan
karena jumlah insiden yang memang kecil dan
parafin blok banyak yang rusak atau hilang.

Karsinoma endometrium dapat terjadi pada masa
produktif maupun menopause. Usia penderita karsi-
noma endometrium di RSCM tahun 1997-2006
berkisar antara 30-72 tahun (Tabel 1). Nilai rerata
usia penderita karsinoma endometrium adalah 52,42
tahun dengan nilai median 53 tahun. Lima belas
penderita (41,6%) adalah usia premenopause de-
ngan usia di bawah 40 tahun sebesar 8,3%, insiden
tertinggi pada usia 50-60 tahun sebesar 50%. Pen-
derita berusia di atas 50 tahun berjumlah 61,1%,
lebih kecil dibanding dengan penelitian Creasman
yang mencapai 90%.12

Jumlah penderita pascamenopause pada peneli-
tian ini sebesar 58,3% berbeda sedikit dengan pe-
nelitian lain3, jumlah ini lebih kecil dari penelitian
yang pernah dikerjakan di Amerika dan Eropayang
mencapai 75%.13 Hal ini dapat disebabkan adanya
perbedaan pemakaian TSH di negara maju dan di
masyarakat kita, selain itu angka harapan hidup di
negara maju lebih panjang. Sedangkan pada preme-
nopause sebesar 41,7% jauh lebih besar dari peneli-
tian Hernandes!3 sebesar 25%, fakta ini mendukung
bahwa insiden penderita karsinoma endometrium
telah bergeser ke usia yang lebih muda. Hal ini per-
lu kita waspadal karena usia tersebut wanita masih
produktif dan permasalahan fertilitas.

Dari penelitian ini 80% pendidikan penderita
karsinoma endometrium di RSCM mempunyai pen-
didikan di bawah 9 tahun (Tabel 1). Keadaan ini
menunjukkan bahwa penderita karsinoma endome-
trium yang datang ke RSCM berpendidikan formal
rendah, dan kemungkinan juga berstatus ekonomi
menengah ke bawah. Berdasarkan tipe histopato-
logi, sebagian besar adalah tipe endometrioid ade-
nokarsinoma (89%). Hal ini berarti kebanyakan ka-
sus pada penelitian ini adalah penderita karsinoma
endometrium tipe I.

Sering dijumpai hasil pemeriksaan Patologi Ana-
tomi (PA) dari kuretase berbeda dengan pemerik-
saan parafin blok sediaan pascaoperasi. Analisa ke-
sesuaian antara pemeriksaan PA kuretase dan sedia-
an pascaoperasi dengan menggunakan uji korelasi
(Tabel 2). Pada tipe sel didapatkan 0,485 (p =
0,003), berarti hasil pemeriksaan tipe sel PA kure-
tase sesuai dengan PA parafin blok jaringan operasi
dengan tidak melihat jumlah sediaan kuretase yang

dikirim. Hasil uji untuk dergjat diferensiasi sel di-
dapat 0,258 (p = 0,128), tetapi untuk dergjat dife-
rensiasi dengan jumlah kuretase lebih dari 3 cc di-
dapatkan hasil 0,887 (p = 0,008), hasil pemeriksaan
dergjat diferensiasi hanya didapat kesesuaian antara
hasil kuret dengan PA parafin blok pascaoperasi
pada jumlah sediaan lebih dari 3 cc. Jadi untuk pe-
meriksaan tipe sel dan dergjat diferensiasi sel tumor
yang ideal adalah bila bahan yang dikirim ke labo-
ratorium PA jumlahnya lebih dari 3 cc.

Nilai prediksi dari diferensiasi sel tumor terha-
dap beberapa variabel dapat ditunjukkan pada Tabel
3. Pada tumor dengan diferensiasi sedang-buruk ke-
mungkinan terjadi invasi miometrium > 50% sebe-
sar 2,71 (p = 0,247), LVSI positif sebesar 7,55 (p
= 0,025)* dan KGB positif sebesar 5,62 (p =
0,127). Perhitungan secara statistik tersebut yang
dapat diterima secara bermakna hanya pada dergjat
diferensiasi sel sedang-buruk berhubungan dengan
kemungkinan adanya LV Sl positif sebesar 7,55 kali
dibandingkan dengan diferensiasi sel baik. Walau-
pun peluang untuk terjadinya invasi miometrium >
50% sebesar 2,71 kali dan peluang terjadinya me-
tastasis KGB positif sebesar 5,62 kali pada derajat
diferensiasi sedang-buruk dibandingkan dengan tu-
mor grade baik, tetapi secara statistik tidak ber-
makna.

Tabel 4 dan Tabel 5 menerangkan hubungan an-
tar variabel metastasis dengan grade tumor dan si-
tologi cairan abdomen. Variabel LVSI mempunyai
nilai yang bermakna, diikuti invasi miometrium,
metastase lain, KGB, dan dergjat diferensiasi. Hal
ini tidak berbeda dengan penelitian Gall (1991)14
bahwa LV Sl mempunyai korelasi kuat dengan pa-
rameter invasi dan metastasis seperti invasi miome-
trium dalam dergjat diferensiasi, metastasis KGB
dan terjadinya metastasis lain, tetapi berbeda de-
ngan yang dilakukan Creasman, 1987 dan Boronow
19971215 pahwa dergjat diferensiasi mempunyai
korelasi yang paling kuat dengan variabel invasi
dan metastasis.

LV Sl berhubungan dengan metastasis KGB 0,62
(p=0,001) dan metastasis lain 0,48 (0,011), tidak
sesuai dengan penelitian lain3, tetapi sesuai dengan
banyak penelitian lain. Membuktikan bahwa adanya
emboli pada limfo-vaskular, memberikan peluang
kepada tumor untuk bermetastasis secara hemato-
gen maupun limfogen. (Tabel 4)

Semakin buruk dergjat diferensiasi tumor akan
meningkatkan risiko terjadinya metastasis KGB
pelvisl6l7 tidak terbukti pada penelitian ini. Dera-
jat diferensiasi hanya berhubungan dengan invasi
miometrium 0,39 (p=0,017) dan LVSI 0,44 (p=
0,006), hal ini membuktikan bahwa dergjat diferen-
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siasi mempengaruhi prosesinvasi tetapi tidak mem-
pengaruhi proses metastasis.

Boronow et a. dalam penelitiannya menyimpul-
kan bahwa kedalaman invasi miometrium meru-
pakan prediktor bagi metastasis KGB pelvis dan
paraaorta. Pada penelitian ini tidak terbukti 0,21
(p=0,213). Invasi miometrium hanya berhubungan
dengan LVSI 0,62 (p=0,001) dan metastasis lain
0,48 (p=0,011), pada penelitian ini metastasis lain
terbanyak di intra abdomen. Pada karsinoma en-
dometrium penyebaran langsung merupakan jalur
penyebaran yang paling sering, yang dapat menga-
kibatkan penetrasi ke miometrium dan dinding lim-
fo-vaskular, selanjutnya ke lapisan serosa.

Dari 36 jumlah sampel penelitian, 30 sampel di-
periksa sitologi cairan abdomen dan 6 tidak dipe-
riksa sitologi cairan abdomen (Tabel 5). Variabel
sitologi cairan abdomen berhubungan dengan invasi
miometrium 0,46 (p=0,01) dan metastasis lain 0,59
(p=0,001) berbeda dengan penelitian lainnyals, pe-
nelitiannya tidak berhubungan dengan invasi mio-
metrium dan tidak melakukan analisa dengan me-
tastasis yang lain. Pada penelitian ini kemungkinan
cairan sitologi positif dapat terjadi bila invasi telah
melampaui lapisan serosa.

Dari 36 jumlah sampel, yang dapat dilakukan pe-
meriksaan imunohistokimia MMP-2 hanya 31 buah
dan 30 buah TIMP-2. Dilakukan pemeriksaan pada
lapisan endometrium peritumoral dan miometrium,
untuk mengetahui apakah ada perbedaan ekspresi
MMP-2 dan TIMP-2 pada endometrium dan mio-
metrium. Apabila ekspresinya sama di endometri-
um maupun di miometrium maka pemeriksaan
MMP-2 dan TIMP-2 dapat diambil dari sampel en-
dometrium peritumoral dengan hanya melakukan
kuretase dan dapat dikerjakan preoperatif.

Pada Tabel 6 dilakukan uji korelasi Spearman,
didapatkan hasil untuk MMP-2 0,783 (p=0,001) dan
untuk TIMP-2 0,795 (p=0,001). Hal ini membukti-
kan bahwa ekspresi MMP-2 dan TIMP-2 pada en-
dometrium peritumoral dan lapisan miometrium ti-
dak berbeda, sehingga tindakan kuretase dengan
mengambil sampel endometrium peritumoral cukup
representatif untuk menggambarkan kondisi 1apisan
miometrium yang lebih dalam.

Hasil penilaian ekspresi MMP-2 pada endome-
trium dan miometrium karsinoma endometrium
yang dilihat pada sitoplasma menggunakan mikros-
kop dengan pembesaran 40x. Pada lapisan endo-
metrium didapatkan 10 (32,2%) tidak ekspresi
MMP-2 dan 21 (67,8%) dengan ekspresi MMP-2,
dari 21 semuanya ekspresi lemah, sedangkan pada
lapisan miometrium didapatkan 7 (22,6%) tidak ek-
spresi dan 24 (77,4%) dengan ekspresi MMP-2 |e-

mah. Tidak adanya ekspresi MMP-2 dengan dergjat
sedang maupun yang dergjat kuat ini tidak sesuai
dengan teori bahwa semakin kuat ekspress MMP-2
semakin tinggi kejadian metastasis lokal maupun
jauh,1® pada penelitian ini dapat dikatakan rata-rata
ekspress MMP-2 lemah. Apakah hal ini disebabkan
oleh adanya ekspresi TIMP-2 yang menghambat
MMP-2 mengingat 100% pada penelitian ini ber-
ekspresi TIMP-2, bisa juga karena sebagian besar
(89%) pada penelitian ini tergolong tipe adenocar-
cinoma endometrioid karsinoma endometrium tipe
| yang mempunyai sifat stabil (stable behavior)20
atau karena pemrosesan sediaan imunohistokimia
yang kurang sempurna yang dapat menyebabkan
degradasi protein sehingga berakibat ekspress MM P-
2 yang rata-rata lemah, mengingat pengecatan pada
kontrol positif yang dilakukan berhasil baik. Se-
hingga untuk MMP-2 terkumpul data kualitatif
katagorikal nominal.

Pada Tabel 7 dan 8 hasil penilaian rasio odds
pada ekspress MMP-2 endometrium dan miome-
trium karsinoma endometrium berhubungan dengan
invasi miometrium. Ekspresi MMP-2 lapisan endo-
metrium didapatkan rasio odds invasi miometrium
9,00 (1,55-52,66), p=0,015 dan LVSI 10,00 (1,62-
61,46), p=0,018, sedangkan pada lapisan miome-
trium didapatkan rasio odds invasi miometrium
12,50 (1,76-88,73), p=0,12 dan LVSI 12,01 (1,22-
117,42), p=0,02 tetapi tidak dengan metastasis
KGB pelvis karsinoma endometrium. Hasil ini se-
suai dengan penelitian Graesllin® bahwa MMP-2
berhubungan dengan terjadinya metastasis lokal
maupun jauh. Pada metastasis KGB tidak terbukti,
tetapi mempunyai rasio odds sebesar 6,75 (p=0,11)
yang berarti risiko terjadinya metastasis KGB pel-
vis pada yang berekspresi MMP-2 sebesar 6,75 di-
bandingkan yang tidak berekspresi MMP-2.

Hasil pemeriksaan imunohistokimia 30 sampel
parafin blok, (Tabel 9 dan Tabel 10) ekspresi
TIMP-2 pada endometrium dan miometrium karsi-
noma endometrium semuanya positif (100%), pada
endometrium karsinoma endometrium didapatkan
30% berekspresi positif dergjat lemah, 40% derajat
sedang dan 30% berekspresi dergjat kuat. Hasil eks-
presi TIMP-2 pada miometrium didapatkan seba-
nyak 26,6% berekspresi dergjat lemah, 53,3% ber-
ekspresi dergjat sedang, dan 20% berekspresi dera-
jat kuat. TIMP-2 ini secara teoritis bekerja meng-
hambat MMP-2 yang dapat mengakibatkan menga-
pa pada penelitian ini ekspresi MMP-2 sebagian be-
sar berekspresi lemah dan sisanya tidak berekspresi
MMP-2.

Pada Tabel 9 dan 10 hasil penilaian uji Kruskal-
Wallis pada ekspresi TIMP-2 endometrium dan mio-
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metrium karsinoma endometrium serta hubungan-
nya dengan terjadinya invasi miometrium, LV SI
dan metastasis KGB pelvis. Ekspresi TIMP-2 en-
dometrium berhubungan dengan LV Sl (p=0,01) dan
adanya metastasis KGB (p=0,03). Perhitungan sta-
tistik pada ekspresi TIMP-2 dergjat kuat mempu-
nyai rasio odds 18,2 (p=0,009) terhadap tidak ter-
jadinya LV S| dan mempunyai p=0,02 dengan tidak
terjadinya metastasis KGB pelvis. Sedangkan eks-
presi TIMP-2 miometrium, pada uji Kruskal-Wal-
lis, hanya berhubungan dengan LVSI (p=0,01) (Ta-
bel 10). Hal ini sesuai dengan teori bahwa ekspresi
TIMP-2 yang rendah mengakibatkan risiko terjadi-
nya invasi dan metastasis, TIMP-2 bersifat protek-
tif. Invasi dan metastasis tidak ditentukan oleh ak-
tivitas TIMP-2 tetapi lebih ditentukan aktivitas
MMP-2.21

Pada Tabel 11 MMP-2 dan TIMP-2 dengan koe-
fisien korelasi — (negatif) berarti berhubungan ter-
balik, berarti bila ekspresi MMP-2 menunjukkan
risikko terjadinya invasi dan metastasis semakin
tinggi, maka TIMP bersifat protektif. Diferensiasi
sel berhubungan dengan ekspresi MMP-2 endo-
metrium 0,36 (p=0,04), tetapi tidak berhubungan
dengan ekspresi MMP-2 miometrium, padahal se-
makin buruk dergjat diferensiasi sel memungkinkan
invasi ke miometrium dan dapat mengakibatkan ek-
spresi MMP-2 yang tinggi pada miometrium. Fakta
ini memerlukan pembuktian yang lebih lanjut untuk
menentukan mana yang lebih kuat dan bisa diper-

caya.

KESIMPULAN

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk men-
dapatkan marker sebagai petanda terjadinya invasi
miometrium dan metastasis KGB pada penderita
karsinoma endometrium operabel dengan me-
meriksa ekspresi MMP-2 dan TIMP-2 pada lapisan
endometrium dan miometrium. Berdasarkan anali-
sis dan pembahasan yang telah dilakukan, maka da-
pat diambil kesimpulan yang dapat diperoleh
adalah:

1. Ekspress MMP-2 pada |apisan endometrium dan
miometrium karsinoma endometrium sebagian
besar berdergjat lemah, pada lapisan endome-
trium sebesar 67,8% dan pada lapisan miome-
trium sebesar 77,4% dan sisanya tidak bereks-
presi. Seluruh sediaan berekspresi TIMP-2, pada
lapisan endometrium terdapat 30% berekspresi
dergjat lemah, 40% berekspresi dergjat sedang,
dan 30% berekspresi dergjat kuat, sedangkan
pada miometrium, terdapat 26,6% berekspresi

dergjat lemah, 53,3% berekspresi derajat sedang
dan 20% berekspresi dergjat kuat.

. Ekspress MMP-2 dan TIMP-2 pada endome-

trium dan miometrium karsinoma endometrium
tidak berbeda, sehingga tindakan kuretase untuk
pemeriksaan cukup representatif asal jumlah ja-
ringan yang dikirim cukup banyak (> 3 cc).

. Ekspress MMP-2 pada endometrium dan mio-

metrium karsinoma endometrium dapat dipakai
sebagai petanda terjadinya invasi > 50% mio-
metrium (p<0,05) dan adanya LVSI (p<0,05),
tetapi tidak pada metastasis KGB pelvis. Se-
dangkan ekspresi TIMP-2 pada lapisan endo-
metrium dapat dipakai sebagai petanda terjadi-
nyaLVSI (p=0,01) dan metastasis KGB (p=0,03),
pada lapisan miometrium dapat dipakai sebagai
pertanda terjadinya LV Sl (p=0,01).

SARAN

. Perlu diperbaiki sistem pencatatan dan penyim-

panan rekam medis untuk penderita dan sistem
penyimpanan parafin blok untuk menghindari
kerusakan dan kehilangan bahan penelitian.

. Perlu dikembangkan penelitian faktor biologik

yang lain sebagai petanda terjadinyainvasi mio-
metrium dan metastasis KGB pelvis pada karsi-
noma endometrium.

. Perlu penelitian yang lebih terpantau dengan

rancangan penelitian kohort dan jumlah sampel
yang lebih banyak dengan melibatkan beberapa
rumah sakit swasta maupun negeri.
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