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MATRIKS METALOPROTEINASE-2 DI METASTASIS KARSINOMA 
PAYUDARA

(Matrix Metalloproteinase-2 In Breast Cancer Metastastis)

Besse Rosmiati, Uleng Bahrun, Ruland DN Pakasi

ABSTRACT

Matrix Metalloproteinase-2 is a family of extra cellular matrix degrading proteinases. Study results on the role of MMP-2 in breast 
cancer progression and metastasis are still controversial. The aim of this study was to know the MMP-2 level by analyzing in metastatic 
and non metastatic breast cancer patients by using a cross sectional design, it was carried out in the Wahidin Sudirohusodo, Ibnu Sina, 
Labuang Baji Hospitals and at the Research Unit of UNHAS Makassar from April 2012 until June 2012. The 56 breast cancer patients 
were divided into two groups: metastatic and non metastatic based on their thorax photo, ultrasonography and/or bone scan results. They 
were also divided into early and advanced stage, based on their TNM staging. The matrix metalloproteinase-2 level was determined by 
ELISA method. The result of this study showed that the mean levels of MMP-2 in metastatic and non metastatic breast cancer were 20.18 
ng/mL and 17.14 ng/mL, respectively. The independent sample T test showed there was a significant difference (p=0.018) in MMP-2 
levels between metastatic and non metastatic breast cancer. The mean level of MMP-2 in early and advanced stages was 17.10 ng/mL 
and 18.31 ng/mL, respectively, the independent sample T test showed no significant difference of MMP-2 level between both stages. One 
way ANOVA test showed no significant difference of MMP-2 level based on tumour size and regional lymph node infiltration. The MMP-2 
contributed to the metastasis in breast cancer patients. The matrix metalloproteinase-2 level in metastatic was higher than in the non 
metastatic breast cancer, so this condition could be used as a biomarker to predict the metastasis of breast cancer.

Key words: Matrix metalloproteinase-2, breast cancer, metastasis

ABSTRAK

Matriks metaloproteinase-2 (MMP-2) adalah famili enzim proteinase yang dapat mendegradasi komponen 
matriks ekstraselular. Hasil meneliti peran MMP-2 di kemajuan dan metastasis karsinoma payudara masih 
diperselisihkan. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui kadar MMP-2 di pasien karsinoma payudara 
dengan menganalisis kelompok yang metastasis dan yang bukan. Penelitian ini menggunakan rancangan potong 
silang dilakukan di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo, RS Ibnu Sina, RS Labuang Baji Makassar dan Unit Penelitian 
UNHAS mulai bulan April 2012 sampai bulan Juni 2012. Sebanyak 56 pasien karsinoma payudara dibagi menjadi 
dua kelompok yaitu yang bermetastasis dan nonmetastasis berdasarkan hasil memeriksa foto dada, ultrasonografi 
dan atau bone scan. Subjek juga dikelompokkan menjadi tingkat dini dan lanjut berdasarkan TNM. Kadar serum 
MMP-2 diukur dengan metode Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Hasil meneliti ini menunjukkan 
rerata kadar MMP-2 di karsinoma payudara yang metastasis dan nonmetastasis masing-masing adalah 20,18 ng/
mL dan 17,14 ng/mL. Independent sample T test menunjukkan ada perbedaan bermakna kadar MMP-2 antara 
metastasis dan yang nonmetastasis (p=0,018). Rerata kadar MMP-2 pada tingkat dini dan lanjut adalah masing-
masing 17,10 ng/mL dan 18,31 ng/mL, independent sample T test menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna 
antara kedua tingkatan tersebut. One way anova test menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna kadar MMP-2 
berdasarkan ukuran tumor dan infiltrasi ke kelenjar wilayah getah bening MMP-2 berperan terhadap metastasis 
di pasien. Kadar MMP-2 lebih tinggi di metastasis dibandingkan dengan nonmetastasis, sehingga dapat digunakan 
sebagai biomarker untuk meramalkan metastasis karsinoma payudara.

Kata kunci: Matriks metalloproteinase-2, karsinoma payudara, metastasis

Bagian Ilmu Patologi Klinik FK UNHAS Makassar. E-mail: brosmiati75@gmail.com

PENDAHULUAN

Karsinoma payudara adalah penyakit neoplasma 
ganas yang berasal dari parenkim payudara. Penyebab 
karsinoma payudara sampai saat ini belum diketahui 
secara pasti, tetapi bersifat multifaktorial, yaitu banyak 

faktor yang terkait satu dengan yang lain. Beberapa 
faktor yang diperkirakan berpengaruh besar dalam 
kejadian karsinoma payudara adalah terkait riwayat 
keluarga, hormonal dan faktor lain yang bersifat dari 
luar.1
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Karsinoma payudara merupakan salah satu 
penyebab kematian perempuan dan lebih dari satu 
juta kasus ditemukan di berbagai belahan dunia. 
World Health Organization (WHO) melaporkan hampir 
460.000 perempuan meninggal karena karsinoma 
payudara pada tahun 2008.2 Diperkirakan 1,38 juta 
perempuan didiagnosis menderita karsinoma payudara 
yang merupakan sepersepuluh (10,9%) dari semua 
kasus kanker baru dan hampir seperempat (23%) dari 
semua kasus kanker di perempuan di seluruh dunia, 
serta 14% dari jumlah keseluruhan kematian akibat 
kanker pada tahun 2008.3 Setiap tahun ditemukan 
sekitar 182.460 kasus baru di Amerika Serikat dan 
332.670 kasus baru karsinoma payudara terjadi di 
negara lingkungan Uni Eropa.4 Karsinoma payudara 
merupakan kanker terbanyak kedua di perempuan 
setelah kanker leher rahim di Indonesia dan lebih 
dari 50% pasien karsinoma payudara ditemukan pada 
tingkat lanjut.5 Berdasarkan data dari Global Burden of 
Cancer, pada tahun 2009 diperkirakan terdapat sekitar 
30.581 kasus karsinoma payudara baru di Indonesia.6 

Metastasis merupakan penyebab utama 
peningkatan angka kematian dan kesakitan untuk 
karsinoma payudara. Kemampuan metastasis ini 
disebabkan oleh kegiatan sel kanker untuk menyerbu 
ke jaringan sekitarnya dan lebih lanjut ke pembuluh 
darah atau getah bening. Karsinoma payudara 
bermetastasis pertama kali ke kelenjar wilayah getah 
bening aksila regional. Letak metastase yang jauh 
paling sering adalah di tulang, hati, paru, pleura dan 
otak. Keberadaan metastase di karsinoma payudara 
sangat penting untuk ditemukan secara dini untuk 
memastikan pasien mendapatkan pengobatan yang 
tepat.7 Deteksi metastase dapat dilakukan dengan 
pemeriksaan foto dada, bone scan, ultrasonografi 
(USG), Computed Tomography Scan (CT Scan), 
Magnetic Resonance Imaging (MRI). Namun, sebagian 
besar teknik pemeriksaan tersebut memerlukan biaya 
yang mahal, memerlukan keterampilan khusus dan 
hanya tersedia di pusat pelayanan kesehatan tertentu, 
sehingga biomarker baru dengan pemeriksaan 
yang mudah dilakukan, misalnya dengan uji darah 
yang noninvasif dan mudah dijangkau untuk 
melengkapi penyaringannya yang telah ada perlu 
dikembangkan.8 

Matriks metaloproteinase (MMP) merupakan 
famili enzim proteinase yang mampu menghidrolisis 
komponen Extracellular Matrix (ECM) seperti: elastin, 
proteoglikan dan kolagen. Proteinase tersebut berperan 
penting dalam banyak proses biologik seperti: 
pembentukan embrio, remodelling jaringan normal, 
penyembuhan luka dan angiogenesis.9,10

Invasi dan metastasis sel tumor bergantung ECM 
dan perjalanan sel tumor melalui komponennya. Sel 
tumor harus menembus komponen membran basalis 

dan menghapus batas jaringan ECM untuk menginvasi 
sel target.11 Matriks metaloproteinase berperan 
penting bagi kemajuan metastasis berdasarkan 
kemampuan merangsang pertumbuhan sel tumor 
dan memudahkan penghancuran ECM dan membran 
basalis. Bukti ini menunjukkan bahwa aktivasi MMP 
berhubungan dengan hasil dan pelepasan growth 
factor dan kemotaktik yang mendukung pertumbuhan 
dan metastasis tumor. Salah satu famili MMP yaitu 
Matriks metaloproteinase 2 (MMP-2) merupakan 
gelatinase yang diketahui berperan di berbagai 
proses keganasan.12 Matriks metaloproteinase 2 dapat 
mendegradasi komponen utama dari membran basalis 
yaitu gelatin dan kolagen tipe IV yang merupakan 
penghalang utama terhadap invasi dan ekstravasasi 
tumor.8 Telitian terbaru memperlihatkan bahwa 
pencegahan aktivitas MMP-2 mengurangi metastasis sel 
yang ganas dan down regulation MMP-2 menyebabkan 
penurunan serbuan sel tumor. Penelitian di binatang 
didapatkan bahwa pencegahan MMP-2 menurunkan 
metastasis ke tulang dan paru.12 Kepekatan dan 
aktivitas MMP-2 berbeda di tumor payudara yang 
jinak dan ganas, sehingga mendukung bahwa kadar 
MMP-2 dapat digunakan untuk memantau atau 
meramalkan kemajuan kanker payudara. Matriks 
metaloproteinase-2 pada peredaran kanker payudara 
berperan sebagai biomarker untuk penggolongannya.8 
Ekspresi MMP-2 meningkat di tumor primer dan 
berhubungan dengan serangan penyakit dan hasil 
yang buruk. Matriks metaloproteinase 2 juga 
dapat dideteksi di serum pasien kanker payudara 
yang dapat diukur dengan metode Enzyme Linked 
Immunosorbent Assay (ELISA).13 Telitian Leppa et.al13 
mendapatkan median kadar MMP-2 di serum pasien 
kanker payudara, yaitu 5,25 ng/mL yang digunakan 
sebagai cut off antara kadar yang rendah dan tinggi. 
Hal tersebut menunjukkan bahwa kadar serum 
MMP-2 merupakan faktor peramalan perjalanan 
penyakit mandiri yang bermakna di pasien kanker 
payudara.13 Telitian Liu et al.14 mendapatkan bahwa 
kadar MMP-2 lebih tinggi daripada di pasien kanker 
payudara dengan metastasis,14 sedangkan telitian 
Incorvaia et al.15 mendapatkan bahwa tidak terdapat 
perbedaan bermakna antara pasien kanker payudara 
dengan metastasis dan non metastasis.15 Telitian Chen 
et al.16 mendapatkan bahwa kadar serum MMP-2 lebih 
tinggi daripada di pasien kanker payudara tingkat 
lanjut.16 Hasil meneliti peran MMP-2 di kemajuan dan 
metastasis kanker payudara masih diperselisihkan. Di 
samping itu penelitian mengenai kadar MMP-2 kanker 
payudara belum banyak diteliti di Makassar, sehingga 
tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui kadar 
serum MMP-2 lewat analisis di pasien kanker payudara 
dengan metastasis dan nonmetastasis. 



13Matriks Metaloproteinase-2 di Metastasis  - Rosmiati, dkk.

METODE

Penelitian ini menggunakan rancangan potong 
silang. Untuk pengambilan sampel dilakukan di RSUP 
Dr. Wahidin Sudirohusodo, RS Ibnu Sina, RS Labuang 
Baji Makassar dan untuk pengukuran kadar serum 
MMP-2 di Unit Penelitian UNHAS, keseluruhannya 
dilakukan mulai bulan April 2012 sampai bulan 
Juni 2012. Populasi penelitian adalah seluruh pasien 
kanker payudara yang diperiksa di poliklinik Bedah 
Onkologi dan Instalasi Rawat Inap RS. Dr. Wahidin 
Sudirohusodo, RS. Ibnu Sina dan RS. Labuang Baji 
Makassar. Sampel penelitian sebanyak 56 pasien yang 
telah memenuhi patokan kesertaan, yaitu pasien yang 
didiagnosis kanker payudara oleh peklinik dan telah 
diperkuat dengan hasil memeriksa histopatologis yang 
bersangkutan belum pernah mendapat penanganan 
karsinoma payudara dan bersedia ikut dalam 
penelitian dengan menandatangani surat persetujuan 
tindakan. Sampel penelitian dibagi atas dua (2) 
kelompok yaitu karsinoma payudara metastasis dan 
nonmetastasis. Sampel juga dikelompokkan menjadi 
tingkat dini (tingkat I dan II) dan yang lanjut (tingkat 
III dan IV). 

Matriks metaloproteinase-2 diukur dengan metode 
ELISA menggunakan perangkat MMP-2: Quantikine, 
R&D System (Minneapolis). Secara singkat, 100 µL 
serum (diencerkan 1:100) digunakan untuk mengukur 
kadar MMP-2. Kepadatan optik ditentukan dengan 
menggunakan micro plate reader (ELISA Reader Bio-
Rad) di 450 nm. Kadar MMP-2 dilaporkan dalam 
nanogram per mililiter.

Analisis statistik yang digunakan pada penelitian 
ini adalah independent sample T test dan one way anova 
test, yang dengan nilai p<0,05 dianggap bermakna.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Ciri sampel penelitian (lihat Tabel 1) didapatkan 
rentang umur di kelompok kanker payudara berkisar 
antara 31−68 tahun, sebagian besar pasien kanker 
payudara berumur antara 41−50 tahun (46,6%). 
Berdasarkan diagnosis histopatologis ditemukan 
adenocarcinoma mammae, invasive ductal carcinoma 
mammae dan kanker payudara. Berdasarkan 
tingkatannya ditemukan 42 orang berada pada tingkat 
lanjut lokal yang terdiri dari 30 orang (53,6%) dan 12 
orang (21,4%) yang lanjut metastasis. Hasil teliti ini 
sesuai dengan telitian Azamris17 dan Sevianty18 yang 
menunjukkan bahwa umur yang terbanyak menderita 
kanker payudara berkisar antara umur 40−50 
tahun.17,18 Kebahayaan untuk kanker payudara terjadi 
meningkat dari 1:15.300 pada umur dasawarsa ketiga 
menjadi 1:52 pada yang keempat. 

Kebahayaan kanker payudara menjadi bertambah 
seiring dengan pertambahan umur dan tingkat 
kenaikan terbesar sebelum menopause, hubungan 
ini diduga karena pengaruh pajanan hormonal yang 
lama yaitu hormon estrogen dan progesteron yang 
berpengaruh terhadap proliferasi jaringan payudara.4,19 
Pada penelitian ini sebagian besar pasien kanker 
payudara berada pada tingkat lanjut, yaitu sebanyak 
42 orang (75%). Keterlambatan diagnosis keganasan 
payudara disebabkan oleh pengetahuan masyarakat 
tentang penyakit ini yang kurang, sehingga pasien 
terlambat memeriksakan diri secara dini.20 

Analisis kadar MMP-2 di kanker payudara 
metastasis dan nonmetastasis hanya terdiri dari 55 
subjek karena yang no. 15 dikeluarkan dari analisis. 
Rentang kadar MMP-2 di pasien kanker payudara 
dengan nonmetastasis adalah 11,19–23,94 ng/mL 
dengan rerata 17,14±3,61 ng/mL, sedangkan yang 
metastasis adalah 13,19–29,00 ng/mL dengan rerata 
20,18±1,3 ng/mL. Uji statistik dengan independent 
sample T test menunjukkan ada perbedaan bermakna 
kadar MMP-2 antara pasien kanker payudara dengan 
nonmetastasis dan yang metastasis (p=0,018) 
(Gambar 1). 

Hasil meneliti ini sesuai dengan telitian Liu et al.14 
yang menemukan kadar MMP-2 meningkat secara 
bermakna di pasien kanker payudara metastasis.14 
Hasil ini mendukung peran MMP-2 dalam metastasis 
dan berpeluang kuat sebagai biomarker untuk 
meramalkan metastasis kanker payudara. Di subjek 
nonmetastasis didapatkan satu yang berkadar MMP-2 
lebih tinggi dibandingkan dengan yang metastasis, 
yaitu yang no. I5 ternyata berada pada tingkat lanjut 
lokal yang kemungkinan di subjek ini sudah terjadi 

Tabel 1. Ciri sampel penelitian

Variabel n(%)
MMP-2 (Rerata ± 
SB /SD) (ng/mL)

Umur (Tahun)
31 – 40 
41– 50 
51 – 60 
>60

18(32,1)
26(46,4)

7(12,5)
5(8,9)

19,39±4,24
16,98±3,92
16,42±4,90
20,54±3,28

Tingkat berdasarkan TNM
Tingkat dini
Tingkat lanjut
Tingkat lanjut lokal
Tingkat lanjut 

metastasis 

14(25,0)
42(75,0)
30(53,6) 
12(21,4)

17,10±3,47
18,31±4,46
17,56±4,29
20,18±4,49

Diagnosis Histopatologis
Adenocarcinoma 

mammae
Invasive ductal 

carcinoma mammae
Carcinoma mammae

22(39,3)

21(37,5)

13(23,2)

17,55±4,29

18,02±5,10

18,76±2,35

Keterangan : n= Jumlah sampel
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mikrometastasis yang belum terdeteksi dengan 
foto dada atau USG. Pada penelitian ini tidak dapat 
ditentukan cut off kadar MMP-2 antara kanker 
payudara metastasis dan nonmetastasis, karena 
jumlah sampel yang sedikit dan keberadaan kadar 
MMP-2 yang tumpang tindih di antara keduanya. 
Peningkatan proteolisis di jaringan tumor memainkan 
peran penting dalam perkembangan tumor dan 
metastasisnya. Metastasis merupakan kaskade yang 
rumit yang banyak memerlukan degradasi aktif terkait 
jaringan inang oleh enzim proteolitik.21 Keterlibatan 
MMP-2 pada proses kanker dibagi atas tiga kegiatan 
utama yaitu angiogenesis tumor, pertumbuhan tumor 
dan metastasis. Peran MMP-2 pada metastasis melalui 
kemampuan degradasi ECM yang mengakibatkan 
perpindahan sel epitel, karena kehilangan hubungan 
sel dengan matriks dan antar sel. Degradasi laminin 
5 oleh MMP-2 juga meningkatkan perpindahan sel 
endotel.22 Kemampuan tumor untuk mengimbas 
angiogenesis di inang sangat berpengaruh pada 
metastasis. Aktivitas angiogenesis mengakibatkan 
perluasan pertumbuhan tumor dan meningkatkan 
kebahayaan metastasis.23 Aktivitas MMP-2 juga 
berperan dalam mengimbas angiogenesis melalui 
degradasi ECM dan pelepasan atau aktivasi growth 
factor.22 Rerata kadar MMP-2 di kanker payudara 
tingkat lanjut lebih tinggi daripada pada yang dini 
(lihat Tabel 1 dan Gambar 2). Namun uji statistik 
dengan Independent sample T test menunjukkan tidak 
ada perbedaan bermakna antara kedua tingkatan 
tersebut (p=0,359). 

Hasil meneliti sebelumnya oleh Chen et al.16 yang 
menemukan kadar serum MMP-2 lebih tinggi daripada 
di pasien kanker payudara pada tingkat TNM lanjut.16 
Ketidakbermaknaan ini kemungkinan disebakan oleh 
karena di kelompok tingkat lanjut terdiri atas subjek 
kanker payudara metastasis dan nonmetastasis. 

Aktivitas protease MMP-2 dapat dicegah oleh inhibitor 
alaminya yaitu: Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-2 
(TIMP-2). Tissue inhibitor of metalloproteinase-2 
berfungsi sebagai penekan invasi. Ekspresi dalam 
sel tumor berbanding terbalik dengan kemampuan 
invasi sel bersangkutan. Secara umum kemampuan 
invasi ditentukan oleh angka banding antara MMP-2 
dan TIMP-2. Keseimbangan dinamis MMP-2/TIMP-2 
berperan utama dalam mempertahankan kesatuan 
ECM.23,24 Salah satu keterbatasan penelitian ini adalah 
kadar TIMP-2 tidak diukur, sehingga angka banding 
MMP-2/TIMP-2 antara kanker payudara tingkat dini 
dan yang lanjut tidak dapat dianalisis.

Kadar MMP-2 berdasarkan ukuran tumor (T) 
didapatkan lebih tinggi di T4 (lihat Tabel 2). Namun uji 
statistik dengan one way anova test menunjukkan tidak 
ada perbedaan bermakna (p=0,264). Kadar MMP-2 
berdasarkan infiltrasi wilayah (N) kelenjar getah 
bening didapatkan lebih tinggi di N0 (Tabel 2). Namun, 
uji statistik dengan one way anova test menunjukkan 
tidak ada perbedaan bermakna (p=0,769). Hasil 
meneliti ini sesuai dengan telitian Leppa et al.13 yang 
menunjukkan bahwa MMP-2 cenderung lebih tinggi 
di pasien kanker payudara dengan tumor primer yang 
besar, tetapi tidak bermakna. Demikian juga dengan 
jumlah nodus, tidak didapatkan hubungan yang 
bermakna.13

Hasil meneliti ini menunjukkan bahwa MMP-2 
lebih berperan pada metastasis dibandingkan dengan 
pada pertumbuhan tumor primer oleh karena 
hanya didapatkan perbedaan bermakna di analisis 
antara metastasis dan nonmetastasis. Sedangkan 
analisis berdasarkan ukuran tumor, infiltrasi ke 
kelenjar wilayah getah bening dan tingkat klinis 
tidak didapatkan perbedaan yang bermakna. Kadar 
serum MMP-2 tidak berperan yang bermakna pada 
pertumbuhan tumor primer.25

p = 0,013*

Gambar 1. Perbandingan kadar MMP-2 di kanker payudara 
dengan nonmetastasis dan yang metastasis

Keterangan: *: Independent sample T test

p=0,359*

Gambar 2. Perbandingan kadar MMP-2 di kanker payudara 
tingkat dini dan lanjut

Keterangan: *: Independent sample T test
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SIMPULAN DAN SARAN 

Kadar MMP-2 lebih tinggi di kanker payudara 
metastasis dibandingkan dengan nonmetastasis 
dan terdapat perbedaan bermakna. Para peneliti 
menganggap perlu diteliti lebih lanjut untuk 
mengetahui ketentuan nilai cut off antara orang sehat, 
pasien kanker payudara nonmetastasis dan dengan 
metastasis serta penelitian kohor untuk menentukan 
nilai peramalan perjalanan penyakit.
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Tabel 2. Kadar serum MMP-2 berdasarkan ukuran tumor dan infiltrasi kelenjar getah bening 

N (%) Rerata MMP-2 ± SB (SD) (ng/mL) p*

Ukuran Tumor (T)
T1 2 (3,60) 15,56 ± 3,54
T2 8 (14,3) 16,29 ± 3,31
T3 8 (14,3) 16,69 ± 3,92 0,196
T4 38 (67,9) 18,78 ± 4,41

Infiltrasi kelenjar getah bening (N)
N0 28 (50,0) 18,40 ± 4,81
N1 11 (19,6) 18,19 ± 4,42 0,769
N2 9 (16,1) 16,67 ± 2,35
N3  8 (14,1) 17,88± 3,78

Keterangan: * = One way anova test
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