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Karsinoma prostat merupakan keganasan kedua terbanyak pada 
laki-laki dan merupakan penyebab kematian kelima diseluruh 
dunia. Faktor prognosis utama pada adenokarsinoma prostat 
adalah metastasis yang menyebabkan tingginya angka 
kematian. Keadaan ini disebabkan karena pada kasus 
adenokarsinoma prostat yang metastasis pilihan terapi belum 
mendapatkan hasil yang memuaskan karena terdapat faktor 
resisten terhadap terapi radiasi dan kemoterapi. CXCR4 dan 
MMP 9 merupakan petanda imunohistokimia yang berfungsi 
dalam proses migrasi, chemotaxis dan detachment yang 
memegang peranan terhadap terjadinya metastasis pada 
adenokarsinoma prostat. Tujuan penelitian ini adalah mencari 
hubungan imunoekspresi CXCR4 dan MMP 9 dengan 
metastasis pada adenokarsinoma prostat.  
Penelitian ini menggunakan desain potong lintang dan 
observasional analitik. Sampel diambil dari blok parafin yang 
tersedia di Departemen Patologi Anatomi RSUP Dr. Hasan 
Sadikin Bandung pada periode 2010-2016. Jumlah sampel 
sebanyak 52 sampel, dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu kelompok 
metastasis 26 sampel dan kelompok non metastasis 26 sampel. 
Keseluruhan sampel dilakukan pulasan imunohistokimia 
CXCR4 dan MMP 9. 
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 71% sampel 
mengekspresikan CXCR4 kuat dengan proporsi terbesar pada 
kelompok metastasis (nilai p=0,000) dan 56% sampel 
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mengekspresikan MMP 9 lemah pada kelompok metastasis 
(nilai p=0,55). 
CXCR4 dapat digunakan sebagai faktor prediksi metastasis 
pada adenokarsinoma prostat.  
 

ABSTRACT Prostate carcinoma is the second most common malignancy in 
males and the fifth leading cause of death worldwide. The major 
prognostic factor in prostate adenocarcinoma is metastases 
leading to high mortality. This is because in cases of prostate 
adenocarcinoma the metastases of treatment options have not 
resulted in satisfactory remediation due to resistant factors to 
radiation therapy and chemotherapy. CXCR4 and MMP-9 are 
immunohistochemical markers that function in the migration, 
chemotaxis and detachment processes including metastases in 
prostate adenocarcinoma. The aim of this study is to find the 
relationship between CXCR4 and MMP 9 immunoexpression 
with metastases in prostate adnocarsinoma.      
A cross sectional study with an observational analytical design 
were applied. Samples were taken from paraffin blocks available 
from the Department of Anatomical Pathology of Dr. Hasan 
Sadikin Bandung during the period of 2010-2016. The total 
samples were 52 cases, devided into 2 groups consisted 26 cases 
of metastases groups and 26 cases of non metastases group. All 
samples were stained with immunohistochemistry for CXCR4 
and MMP 9. 
 The results of this study showed that 71% of all samples have 
strong CXCR4 expression whereas the largest proportion is in 
metastases group (p value 0,000) and 56% of all samples have 
weak MMP 9 expression in metastases group (p value 0,55).  
CXCR4 can be used as a predictor for metastases in prostate 
adenocarsinoma. 
 
 

PENDAHULUAN 
 
 Adenokarsinoma prostat (AKP) 
adalah invasif karsinoma yang terdiri 
dari sel epitelial prostatik neoplastik 
disertai diferensiasi pola 
histomorfologikal yang beraneka 
macam, terdiri dari kelenjar, cords, dan 
single cells, sedangkan tipikal sel basal 
tidak ditemukan. Karsinoma prostat 
merupakan masalah kesehatan yang 
penting karena merupakan jenis 
karsinoma terbanyak kedua diseluruh 

dunia dengan rata-rata 1,1 juta dan 
memiliki angka kematian paling banyak 
kelima pada laki-laki dengan rata-rata 
angka kematian 307.000 pada tahun 
2012 (Holger Moch 2016). 
Adenokarsinoma prostat primer 
berlanjut menjadi metastasis melalui 
proses terlepasnya sel-sel tumor, 
migrasi lokal secara invasi ke pembuluh 
darah, dan sistem limfatik (intravasasi). 
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 Pada aliran darah, sel-sel tumor 
masuk ke dalam sistem sirkulasi 
kemudian sel-sel tumor keluar dari 
pembuluh darah (ekstravasasi) sampai 
ke lokasi metastasis pada jaringan target 
(Kingsley et al., 2007). Metastasis 
merupakan salah satu faktor yang 
menentukan prognosis adenokarsinoma 
prostat karena menyebabkan tingginya 
angka kematian.   Hal ini disebabkan 
karena pada adenokarsinoma prostat 
yang metastasis pilihan terapinya masih 
terbatas. Radioterapi dan kemoterapi 
belum dapat meningkatkan angka 
harapan hidup dibuktikan dengan 
sering terjadi rekurensi dan resistensi 
(Felgueiras et al., 2014). Metastasis 
terjadi melalui beberapa proses dan 
beberapa faktor yang terlibat, yaitu 
proses migrasi, angiogenesis, dan 
detachment (Kingsley et al., 2007).  

Faktor yang berperan pada 
proses metastasis diantaranya adalah 
CXCR4 dan MMP 9. C-X-C chemokine 
receptor 4 (CXCR4) adalah sepasang 
protein G receptor chemokine terletak 
pada kromosom 2 berikatan dengan 
stromal cell derived factor 1(SDF-1) atau 
CXC ligand 12 (CXCL12) (Liu et al., 2014, 
Domanska et al., 2013). Chemokine adalah 
peptides dengan berat 8-12 kDa 
merupakan famili proinflamatory cytokine 
yang mengatur beraneka macam respon 
imun pada infeksi, inflamasi, dan 
perbaikan jaringan. CXCR4 berfungsi 
sebagai cell survival, proliferasi, 
chemotaxis, migrasi, adhesi, 
angiogenesis, dan metastasis (Darash-
Yahana et al., 2004, Zhao et al., 2015, 
Luker and Luker, 2006). Ekspresi 
CXCR4 memiliki peranan penting pada 
metastasis karsinoma dan progresi 
beberapa macam tipe karsinoma 
termasuk karsinoma prostat (Darash-
Yahana et al., 2004, Zhao et al., 2015, 
Luker and Luker, 2006, Zhu et al., 2016). 

Yan Xi Sun (2005) mengatakan ekspresi 
CXCR4 meningkat signifikan pada 
karsinoma prostat lokal dan metastasis. 
Matrix metalloproteinases (MMPs) adalah 
endopeptides yang memiliki 
kemampuan untuk mendegradasi 
protein extracellular matrix. MMP 
dikenal mendegradasi beberapa sel 
membran dan protein pericelullar 
terdiri dari prekursor sel membran pada 
faktor pertumbuhan, faktor 
pertumbuhan berikatan dengan protein, 
reseptor faktor pertumbuhan, dan 
molekul sel adhesi (Merdad et al., 2014). 
MMP merupakan kelompok utama 
enzim proteolitik yang berperan dalam 
invasi, angiogenesis, dan metastasis. 
Anggota famili MMP yang memiliki 
enzymatic activity against type IV collagen 
yang paling tinggi yaitu MMP-2 dan 
MMP-9. (Mehmet Topqul, 2014) Matrix 
metalloproteinase 9 (MMP-9) adalah zinc 
dependent peptidase yang merupakan 
subfamilli gelatinase pada MMPs, 
memiliki berat 92 kDa. MMP 9 memiliki 
kemampuan degradasi denaturasi 
kolagen (kolagen tipe IV) yang 
merupakan komponen membran dasar 
(Elsa Yullus, 2014, Wu et al., 2014, Zheng 
et al., 2006). Elnas M. Yousef (2014) 
mengatakan ekspresi MMP-9 yang 
meningkat pada karsinoma payudara  
terdapat hubungan dengan metastasis. 

Penelitian ini bertujuan untuk 
melihat imunoekspresi CXCR4 dan 
MMP-9 pada adenokarsinoma prostat 
yang bermetastasis sehingga 
diharapkan dapat menjadi penanda 
imunohistokimia terhadap prediksi 
terjadinya metastasis dan dapat 
digunakan sebagai terapi target baru. 
  

METODE 
 
 Penelitian ini adalah penelitian 
observasional analitik dengan 
pendekatan cross sectional yang 
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dilakukan di Laboratorium Patologi 
Anatomik RSUP Dr.Hasan Sadikin 
Bandung dengan menggunakan blok 
parafin, sediaan pulasan hematoksillin-
eosin dan arsip hasil pemeriksaan 
histopatologik penderita 
adenokarsinoma prostat dalam periode 
2010-2016 yang memenuhi kriteria 
inklusi. Data kejadian metastasis 
diperoleh dari rekam medis penderita 
yang tersimpan di Rekam Medik RSUP 
Dr. Hasan Sadikin Bandung.  
 Blok parafin yang dipilih yang 
mengandung cukup sel tumor dan 
diberi pulasan imunohistokimia dengan 
menggunakan CXCR4 rabbit polyclonal 
antibody (Boster Biological Technology) 
dengan pengenceran 1:100. Ekspresi 
protein CXCR4 dinilai secara visual 
dengan mikroskop cahaya binokuler 
dan dibuat skor secara semikuantitatif 
dengan menghitung jumlah sel tumor 
yang menunjukkan imunoreaktivitas 
pada sitoplasma rata-rata pada 10 
lapang pandang besar (pembesaran 
400x). Distribusi sel 0=tidak ada, 
1=<10%, 2=10-50%, 3= 51-80%, 4= >80%. 
Intensitas 0= tidak ada, 1=lemah, 
2=sedang, 3= kuat. Histoskor (distribusi 
x intensitas); lemah=0-6, kuat=8-12 
(Zhao et al., 2014). Pulasan 
imunohistokimia MMP 9 rabbit 
polyclonal antibody (Gene Tex USA) 

dengan pengenceran 1:100. 
Imunoreaktivitas pada sitoplasma rata-
rata pada 10 lapang pandang besar 
(400x). Distribusi sel 0=tidak ada, 1=1-
10%, 2=10-50%, 3=51-70%, 4=70-100%. 
Intensitas 0=tidak ada, 1=lemah, 
2=sedang, 3= kuat. Histoskor (distribusi 
x intensitas); lemah= 0-4, kuat=6-12 
(Koskensalo et al., 2012).  
 Hubungan ekspresi CXCR4 dan 
MMP 9 dengan metastasis 
adenokarsinoma prostat dianalisis 
dengan menggunakan uji Chi-square, 
apabila syarat Chi-square tidak 
terpenuhi maka dilakukan uji Exact 
Fisher dengan tabel 2x2. Kemaknaan 
pada penelitian ini ditetapkan pada 
p<0,05. 
 

HASIL 
 
 Pada penelitian ini, sampel 
diambil dari blok parafin penderita 
adenokarsinoma prostat yang 
dilakukan tindakan core biopsy, TURP, 
dan prostatektomi. Data penelitian 
tersebut diambil pada periode 2010-
2016. Sampel penelitian yang telah 
memenuhi kriteria inklusi didapatkan 
sebanyak 26 sampel untuk masing-
masing kelompok, yaitu kelompok 
metastasis dan non metastasis ke tulang 
dan organ lain.
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Tabel 1. Data Klinikopatologi Adenokarsinoma Prostat 
 

Variabel 
Kelompok 

Metastasis 
N=26 (%) 

Non metastasis 
N=26 (%) 

Jenis Pengambilan sampel   
- Core biopsy 6 (37%) 10 (63%) 
- TURP 20 (57%) 15 (43%) 
- Prostatektomi 0 (0%) 1 (100%) 

Usia   
         45-75 tahun 19 (44%) 24 (56%) 
         >75 tahub 7 (78%) 2 (22%) 
         Mean 70,04 67,85 
         Median 69,5 68 
         SD 9,77 8,38 
PSA   
         < 10 ng/ml 1 (50%) 1 (50%) 
            10-20 ng/ml 2 (100%) 0 (0%) 
         > 20 ng/ml 23 (48%) 25 (52%) 
Histopatologi (Grading)   
- Gleason score 6 (well 

differentiated) 
2 (100%) 0 (0%) 

- Gleason score 7 
(moderately 
differentiated) 

9 (75%) 3 (25%) 

- Gleason score > 8 
(poorly differentiated) 

15 (39%) 23 (61%) 

 
 
 Pada tabel 1 menjelaskan bahwa 
karakteristik jenis pengambilan sampel 
core biopsy terbanyak terdapat dalam 
kelompok non metastasis, yaitu 10 kasus 
(63%), TURP terbanyak pada kelompok 
metastasis, yaitu 20 kasus (57%), 
sedangkan prostatektomi merupakan 
jenis pengambilan sampel terkecil. 
Karakteristik usia 45-75 tahun terbanyak 
terdapat dalam kelompok non 
metastasis, yaitu 24 kasus (56%) 
sedangkan pada usia >75 tahun 
terbanyak terdapat pada kelompok 
metastasis, yaitu 7 kasus (78%). Kadar 
PSA 10-20ng/ml terbanyak pada kasus 

metastasis, yaitu 2 kasus (100%), 
sedangkan kadar PSA >20ng/ml 
terbanyak pada kasus non metastasis, 
yaitu 25 kasus (52%). Karakteristik 
histopatologi (grading) didapatkan 
jumlah well differentiated merupakan 
yang terkecil dibandingkan dengan 
kelompok moderately differentiated dan 
poorly differentiated. Well differentiated 
dan moderately differentiated terbanyak 
terdapat pada kelompok metastasis, 
yaitu 2 kasus (100%) dan 9 kasus (75%), 
sedangkan poorly differentiated 
terbanyak terdapat dalam kelompok 
non metastasis, yaitu 23 kasus (61%). 
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Tabel 2. Hasil Imunoekspresi CXCR4 pada kelompok metastasis dan non metastasis 
Adenokarsinoma Prostat 

Imunoekspresi 

Kelompok 

T Nilai P Metastasis 
Non 

metastasis 

N            % N                 % 

CXCR4  L 2           11 16                89 18 0,000** 
               K 24          71 10                29 34  
Total 26          50 26                50 52  

Keterangan: K= Kuat, L=Lemah, T=Total 
 
 
 Nilai p pada variabel kategori 
dengan uji Chi-square tetapi 
menggunakan alternative uji Fishers 
exact apabila syarat dari Chi-square 
tidak terpenuhi. Nilai kemaknaan 
berdasarkan nilai p<0,05. Tanda ** 
menunjukan p value <0,05 artinya 

signifikan atau bermakna secara 
statistik. 

Uji statistik dengan Fishers exact 
memberikan nilai p = 0,000 (p<0,05), 
yang berarti bahwa imunoekspresi 
CXCR4 mempunyai nilai yang 
signifikan atau bermakna terhadap 
metastasis. 

 
Tabel 3. Hasil imunoekspresi MMP 9 pada kelompok metastasis dan non metastasis 

Adenokarsinoma Prostat 

Imunoekspresi 

Kelompok 

T Nilai P Metastasis 
Non 

Metastasis 

N            % N              % 

MMP 9 L 9          56 7              44 16 0,548* 
                    K 17          47 19              53 36  
Total 26          50 26              50 52  

Keterangan: K=Kuat, L=Lemah, T=Total 
 
 
 Nilai p pada variabel kategorik 
dengan uji Chi-Square. Tanda * 
menunjukkan p value >0,05 artinya 
tidak signifikan atau tidak bermakna 
secara statistik. 

Uji statistik dengan Chi-Square 
mendapatkan hasil p = 0,548 (p>0,05), 
yang berarti bahwa imunoekspresi 
MMP-9 mempunyai nilai yang tidak 
signifikan atau tidak bermakna 
terhadap metastasis.
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Gambar 1. Adenokarsinoma Prostat (AKP). (A) Ekspresi lemah CXCR4. (B) Eskpresi 
sedang CXCR4. (C) Ekspresi kuat CXCR4. (D) Ekspresi lemah MMP 9. (E) Ekspresi 

sedang MMP 9. (F) Ekspresi kuat MMP 9. 
 
 

PEMBAHASAN 
 

Karakteristik usia penderita 
adenokarsinoma prostat pada 

penelitian ini berkisar dalam rentang 
usia 45-75 tahun yang terbanyak pada 
kelompok non metatasis, yaitu 24 kasus 
(56%) sedangkan rentang usia >75 tahun 
yang terbanyak pada kelompok 
metastasis, yaitu 7 kasus (78%).  Median 
usia antara kelompok non metastasis 
dan metastasis tidak terlalu berbeda, 
hanya berbeda 1,5 tahun kelompok 
metastasis lebih tua dibandingkan 
kelompok non metastasis. Berdasarkan 
WHO 2016 insidensi adenokarsinoma 
prostat terbanyak adalah pada usia >60 
tahun (Holger Moch, 2016). Penelitian 
AB Weiner (2016) mengatakan terjadi 
peningkatan secara signifikan pada 

kasus karsinoma prostat dengan 
rentang usia 55-69 tahun pada 
kelompok metastasis, yaitu 702 kasus 
pada tahun 2004 menjadi 1345 kasus 
pada tahun 2013 (meningkat 92%). 
Penelitian Elsa Yullus (2014) kelompok 
usia terbanyak pada kasus karsinoma 
prostat adalah 65-74 tahun, yaitu 11 
kasus (64,7%). Penelitian Valdo (2016) 
kelompok usia terbanyak pada kasus 
karsinoma prostat di Manado adalah 61-
70 tahun, yaitu 20 kasus (37%). 
Penelitian Anandia Putriyuni (2014) 
kelompok usia terbanyak pada kasus 
karsinoma prostat di Padang adalah 61-
70 tahun, yaitu 63 kasus (38,65%). 
 Berdasarkan karakteristik PSA, 
kadar PSA >20ng/ml yang terbanyak 
pada kelompok non metastasis, yaitu 25 
kasus (52%) sedangkan kadar PSA 10-20 
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ng/ml yang terbanyak pada kelompok 
metastasis, yaitu 2 kasus (100%).  
Penelitian Seok Jin Jung (2011) 
didapatkan karsinoma prostat mean 
PSA adalah 7,6 ng/ml. Penelitian 
Damien Poussel mengatakan kadar PSA 
pada karsinoma prostat >4 ng/ml 
terdapat 20 kasus dari 28 kasus (71%).  
Penelitian Elsa Yullus (2014) dari 17 
kasus penderita karsinoma prostat yang 
tercatat kadar PSA pada suku Sunda 
dan Jawa memiliki kadar PSA (median) 
26,7 ng/ml. Penelitian Valdo R.Solang 
(2016) dari 34 kasus penderita 
karsinoma prostat di Manado yang 
tercatat kadar PSA memiliki kadar PSA 
>100 ng/ml adalah terbanyak, yaitu 17 
kasus (50%). Penelitian Anandia 
Putriyuni (2014) dari 36 kasus 
karsinoma prostat di Padang yang 
tercatat kadar PSA memiliki kadar 
PSA>20 ng/ml adalah terbanyak, yaitu 
30 kasus (83,33%).  

Berdasarkan karakteristik 
grading, kasus well differentiated memiliki 
jumlah terkecil. Kasus moderately 
differentiated terbanyak pada kelompok 
metastasis, yaitu 9 kasus (75%) 
sedangkan kasus poorly differentiated 
terbanyak pada kelompok non 
metastasis, yaitu 23 kasus (61%). 
Penelitian Seok Jin Jung (2011) 
didapatkan kasus moderately 
differentiated dan poorly differentiated 
adalah 58%. Pada penelitian Xin Wei 
Diao (2015) kasus karsinoma prostat 
poorly differentiated adalah terbanyak, 
yaitu 56 kasus dari 148 kasus (38%). 
Penelitian Anandia Putriyuni (2014) 
dari 163 kasus karsinoma prostat di 
Padang yang memiliki derajat 
histopatologi terbanyak adalah poorly 
differentiated, yaitu 76 kasus (46,63%). 
Beberapa penelitian terdahulu 
menunjukan data yang serupa untuk 

distribusi kadar PSA dan grading 
histopatologi terbanyak.  
 Pada penelitian ini didapatkan 
sebagian besar sel tumor 
mengekspresikan CXCR4 kuat pada 
kelompok metastasis, yaitu 71%. Hasil 
statistik menunjukkan hubungan antara 
ekspresi CXCR4 dengan kemampuan 
metastasis pada adenokarsinoma 
prostat (nilai p value= 0,000). Semakin 
tinggi ekspresi CXCR4 maka semakin 
tinggi pula kemugkinan terjadinya 
metastasis. Hasil ini sesuai dengan 
penelitian  Mie A. Mohamed dan Azza 
Abdel Azis (2011) berdasarkan kasus   
pada karsinoma kolorektal dan Zheng 
wang (2006) pada kasus karsinoma 
pankreas, overekspresi CXCR4 100% 
terjadi pada invasi lymphovascular, KGB, 
dan metastasis. Berbeda berdasarkan 
Shengqiang Zhao (2014) pada kasus 
intrahepatic cholangiocarcinoma terdapat 
kasus metastasis 66,7% yang 
overekspresi dengan CXCR4. 
Berdasarkan penelitian Joo Yong Lee 
(2014) mengatakan tingginya ekspresi 
CXCR4 pada adenokarsinoma prostat 
berhubungan dengan metastasis tetapi 
tidak berhubungan dengan gleason score 
atau T stage.  
 Imunoekspresi MMP 9 lemah 
pada kelompok metastasis, yaitu 56%. 
Hasil statistik menunjukkan tidak ada 
hubungan antara ekspresi MMP 9 
dengan kemampuan metastasis pada 
adenokarsinoma prostat (nilai p=0,55). 
Hal ini sesuai dengan hasil penelitian 
sebelumnya yaitu berdasarkan 
penelitian Selja Koskensalo (2012) yang 
mengatakan pada kasinoma kolorektal 
ekspresi MMP-9 tidak berhubungan 
dengan Dukes stage atau stadium, lebih 
sering positif pada kasus lokal (Dukes 
A,B) atau stadium I,II tumormelewati 
dinding usus, Dukes B atau stadium II= 
invasi melewati dinding usus, otot 
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tetapi tidak ke KGB, Dukes C atau 
stadium III= invasi ke KGB, Dukes D 
atau stadium IV= metastasis.  
 

KESIMPULAN 
 

 CXCR4 dapat dijadikan sebagai 
faktor prediksi metastasis pada 
adenokarsinoma prostat. Peningkatan 
ekspresi CXCR4 berperan terhadap 
kemampuan metastasis pada 
adenokarsinoma prostat. 
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