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[bookmark: _Toc98663023]ABSTRAK

Pendahuluan : Kasus kanker payudara (BC) di Makassar, Indonesia, mengalami peningkatan selama bertahun-tahun, dengan 2.723 kasus tercatat pada tahun 2018. Deteksi sel tumor dalam darah merupakan indikator awal terjadinya metastasis, sehingga menekankan perlunya diagnosis dan pemantauan dini. . Pleiotropin (PTN) dikaitkan dengan berbagai keganasan pada manusia. Studi terbaru menunjukkan adanya korelasi potensial antara ekspresi PTN dan stadium BC lanjut, yang berfungsi sebagai prediktor independen metastasis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan kadar PTN serum, derajat histopatologi, dan kejadian metastasis di Makassar, Indonesia.
Metode : Penelitian ini menggunakan desain observasional cross-sectional. Kadar pleiotropin serum diperiksa dengan menggunakan metode ELISA. Penelitian ini menggunakan uji T-test dan analisis kurva ROC untuk uji statistik.
Hasil : Terdapat 64 sampel pada penelitian ini, 26 sampel dengan metastasis dan 38 tanpa metastasis. Rerata kadar serum pleiotropin pada pasien kanker payudara metastasis adalah 4,311, dan tanpa metastasis, pasien kanker payudara adalah 1,253. kurva ROC Pleiotropin menunjukkan nilai AUC (area di bawah kurva) sebesar 2,47 ng/dl, yang signifikan secara statistik (p<0,001). Ada hubungan yang signifikan antara kadar Pleiotropin dan metastasis (p<0,001). Koefisien korelasinya positif yaitu 0,791 menunjukkan korelasi positif.
Kesimpulan : Penelitian ini menunjukkan bahwa kadar Pleiotropin serum pada pasien kanker payudara memiliki nilai batas 2,47 ng/dl. Penelitian ini menetapkan korelasi yang jelas antara kadar Pleiotropin dan terjadinya metastasis pada pasien kanker payudara, yang menunjukkan kemungkinan lebih tinggi terjadinya metastasis jauh dengan peningkatan konsentrasi Pleiotropin.

Kata Kunci : Kanker Payudara, Pleitropin, Metastasis.



[bookmark: _Hlk98683652]ABSTRACT

Introduction: The cases of Breast cancer (BC) in Makassar, Indonesia, have increased over the years, with 2,723 cases recorded in 2018. Detection of tumor cells in the blood is an early indicator of metastasis, emphasizing the need for early diagnosis and monitoring. Pleiotrophin (PTN) is associated with various human malignancies. Recent studies suggest a potential correlation between PTN expression and advanced BC stages, serving as an independent predictor of metastasis. This study aims to know the correlation between serum PTN levels, histopathological grading, and metastasis occurrence in Makassar, Indonesia.
Methods: This study used an observational cross-sectional design. The pleiotrophin serum levels were examined by using ELISA methods. This study used the T-test and ROC curve analysis for the statistical test. 
Results: There were 64 samples in this study, 26 with metastasis and 38 without metastasis. The mean pleiotrophin serum levels in metastasis breast cancer patients were 4.311, and without metastasis, breast cancer patients were 1.253. the Pleiotrophin ROC curve shows an AUC (area under the curve) value of 2.47 ng/dl, which is statistically significant (p<0.001). There is a significant relationship between Pleiotrophin levels and metastasis (p<0.001). The correlation coefficient is positive, specifically 0.791, indicating a positive correlation.
Conclusion: This study reveals that the serum Pleiotrophin levels among breast cancer patients have a cut-off value of 2.47 ng/dl. The research establishes a clear correlation between these Pleiotrophin levels and the occurrence of metastasis in breast cancer patients, indicating a higher likelihood of distant metastasis with elevated Pleiotrophin concentrations. 

Keywords: Breast Cancer, Pleitrophin, Metastasis.
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BAB I 
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang
Kanker payudara (KPD) merupakan masalah kesehatan masyarakat utama bagi wanita di seluruh dunia. Di Amerika Serikat KPD tetap menjadi kanker terbanyak pada wanita dan menjadi penyebab kematian kedua yang paling banyak terjadi. (Devita, 2015) 
Berdasarkan data dari Globocan (2020), kanker payudara adalah kanker yang paling sering muncul hampir di seluruh dunia pada wanita dan pada laki-laki, Angka kejadian baru pertahun sekitar 2,3 juta (11,7% dari total kasus kanker terbaru) dengan jumlah kematian 685.000 pada penderita (6,9%). Pada wanita kanker payudara sekitar 24,5% dari total kasus kanker baru dengan angka kematian 15,5%. Pada akhir tahun 2020 didapatkan 7,8 juta wanita hidup yang terdiagnosis kanker payudara lebih dari 5 tahun kemudian sehingga dinyatakan kanker ini merupakan kanker yang paling sering di dunia. (Sung et al., 2021)
Diperkirakan 43.700 kematian (43.170 wanita dan 530 pria) akibat kanker payudara akan terjadi di Amerika Serikat pada tahun 2023. Di seluruh dunia, kanker payudara wanita adalah penyebab kematian kelima. Pada tahun 2020, diperkirakan 684.996 wanita di seluruh dunia meninggal akibat kanker payudara. (American Society of Clinical Oncology, 2023) 
Kasus baru kanker payudara diperkirakan dari sekitar 18,1 juta kaus secara keseluruhan, insidensi kanker paru adalah yang terbanyak (2,09 juta; 11,6%) diikuti KPD (2,08 juta; 11,6%) dan kanker kolorektal (1,8 juta; 10,2%). Angka mortalitas KPD menempati urutan ke-5 sebagai penyebab kematian akibat kanker keseluruhan (626.679 kematian; 6,6%) setelah kanker paru, kolorektal, lambung dan hati. Namun pada wanita khususnya, angka mortalitas KPD menempati urutan pertama yakni sebesar 15,0%. (Bray et al., 2018) 
Pada negara berkembang KPD menduduki peringkat pertama sebagai penyebab kematian, di negara maju KPD menjadi penyebab kematian peringkat kedua setelah kanker paru. Hal ini dikarenakan lebih dari 50% kejadian KPD ada di negara berkembang atau negara dengan pendapatan perkapita rendah-sedang, didiagnosis pada stadium lanjut. (Ferlay et al, 2014)
Di Indonesia kanker payudara juga adalah kanker yang paling sering muncul pada wanita maupun laki-laki, (38,6% kasus kanker baru pada wanita dan sekitar 16,6% kasus kanker baru pada laki-laki). Menurut catatan kasus baru tahun 2020 sekitar 396.914 orang. Resiko pada populasi wanita terkena kanker payudara diusia 75 tahun adalah 14.9%.(WHO, 2021)
Data yang diperoleh dari Dinas Kesehatan Provinsi Sulawesi Selatan menyatakan bahwa kasus kanker  payudara  di  kota  Makassar  pada  tahun  2012  berjumlah  671  kasus,  yang  diantaranya  terdapat 337 kasus baru, 319 kasus lama,  dan  15 kasus  kematian.  Pada  tahun 2014, kasus kanker payudara di Makassar  mengalami  kenaikan  yaitu sebanyak  1.181 kasus,  yang  mana  terdapat 339  kasus  baru, 830 kasus  lama,  dan  12  kasus  kematian. Data terakhir pada tahun 2018 mengalami kenaikan sebanyak (2,4%) dari tahun sebelumnya sekitar 2,723 kasus.(Riskesdas Provinsi Sul-Sel, 2018)
Data di salah satu Rumah sakit besar di Kota Makassar yaitu RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar, penderita KPD yang datang berobat terus meningkat tiap tahunnya.(Sampepajung D, 2010) Data antara Januari 2002 dan Desember 2019 tercatat 1008 pasien KPD baru yang berobat selama periode tersebut(Prihantono et al, 2023)  
Di Indonesia sendiri lebih dari 80% kasus ditemukan pada stadium yang lanjut, dimana upaya pengobatan sulit dilakukan. Oleh karena itu perlu pemahaman tentang upaya pencegahan, diagnosis dini, pengobatan kuratif maupun paliatif serta upaya rehabilitasi yang baik, agar pelayanan pada penderita dapat dilakukan secara optimal.(Kementrian kesehatan, 2018)
[bookmark: _Hlk14618452]Hingga saat ini diyakini bahwa terjadinya metastasis merupakan kejadian akhir dari progresifitas penyakit. Adanya mutasi genetik menyebabkan sel kanker memiliki kemampuan untuk keluar dari tumor primernya dan menyebar ke organ jauh sebagai tahap akhir dari proses karsinogenesis. Ditemukannya sel tumor dalam darah penderita KPD merupakan indikator awal terjadinya metastasis dan prognosis yang buruk. (Allan A. L. 2010) Pengukuran biomarker molekular pada cairan tubuh (seperti serum) dapat menjadi alat yang menjanjikan sebagai deteksi awal dan monitoring KPD. 
VEGF sebagai faktor angiogenesis paling penting pada kanker payudara dengan fungsi mendorong pembentukan tumor dini, sehingga berdampak pada perkembangan tumor selanjutnya. Misalnya, ekspresi VEGF lebih tinggi pada serum pasien kanker payudara stadium III dibandingkan dengan stadium I atau II dan pasien sehat. Selain itu, sinyal reseptor VEGF dikaitkan dengan aktivitas invasif dan metastasis dan reseptor VEGFR 1, 2 (VEGFR1,2) dan lebih diekspresikan (VEGFR2  spesifik) pada TNBC dibandingkan subtipe kanker payudara lainnya. Selain keluarga VEGF, faktor angiogenesis lainnya seperti faktor pertumbuhan fibroblas (FGF), faktor pertumbuhan transformasi beta-1 (TGFβ-1), faktor pertumbuhan sel endotel turunan trombosit (PDGF), faktor pertumbuhan plasenta (PGF), dan Pleiotropin diekspresikan oleh kanker payudara manusia yang invasif (Malekian et al, 2020).
Pemeriksaan Patologi Anatomi dilakukan untuk melihat aktivitas dan gambaran dari agresifitas sel-sel KPD. Dalam menilai temuan histopatologi ini dipakai grading sesuai tingkat diferensiasinya. Penelitian menunjukkan Grading Histopatologi ini berkaitan erat dengan prognosisnya. KPD berdiferensiasi baik mempunyai prognosis yang lebih baik dibandingkan yang berdiferensiasi buruk. (Desen, 2008. Abigall, et al., 2005)
Kanker yang berbeda memiliki mekanisme pembentukan tumor yang berbeda, dan patogenesis kanker yang tepat masih belum terdefinisi. Namun, penelitian terbaru telah menyoroti bahwa pleiotrophin (PTN) terlibat dalam banyak malignansi manusia dan terkait dengan terjadinya banyak tumor ganas manusia, termasuk kanker kolorektal, glioblastoma, melanoma, kanker pankreas, kanker payudara, dan kanker paru. Misalnya, PTN mempromosikan vascular endothelial growth factor (VEGF) dan angiogenesis kanker kolorektal.(Jiupeng, et al., 2018)
Berbagai jenis kanker memiliki mekanisme pembentukan tumor yang berbeda, dan patogenesis kanker yang pasti masih belum diketahui. Namun, penelitian terbaru menunjukkan bahwa kadar PTN meningkat pada banyak keganasan dan terlibat dalam terjadinya banyak keganasan pada manusia termasuk keganasan, kanker kolorektal, glioblastoma, melanoma, kanker pankreas, kanker payudara, dan kanker paru. Misalnya, PTN meningkatkan ekspresi faktor pertumbuhan endotel vaskular (VEGF) dan angiogenesis pada kanker kolorektal. PTN juga meningkatkan terjadinya glioma yang diinduksi faktor pertumbuhan yang berasal dari platelet dengan mempromosikan proliferasi sel progenitor saraf. Selain itu, beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa ekspresi PTN dikaitkan dengan sejumlah gambaran klinis, seperti metastasis kelenjar getah bening, metastasis jauh, stadium klinis, dan kejadian kelangsungan hidup keseluruhan, sedangkan hasil beberapa penelitian lain bertentangan dengannya. (Zhou et al., 2018)
Penelitian lain mengungkapkan bahwa peningkatan kadar PTN dapat dideteksi dalam serum pasien dengan berbagai kanker, termasuk kanker payudara, kanker paru-paru, myeloma, dan kanker testis. Kadar serum PTN yang tinggi juga berkorelasi dengan kelangsungan hidup yang buruk pada pasien kanker payudara, small cell lung cancer (SCLC) dan berfungsi sebagai biomarker diagnostik dan prognostik yang berharga untuk SCLC. Sebuah meta-analisis mengidentifikasi kadar PTN sebagai biomarker yang menjanjikan untuk memprediksi efek samping kanker sehingga PTN diduga dapat menjadi biomarker berbasis serum dari Kanker Prostat "pra-metastatik". (Liu et al., 2021)
PTN merupakan salah satu growth factor yang disekresikan dengan level tinggi dalam serum pasien dengan beberapa jenis tumor. Misalnya, kadar PTN dikaitkan dengan stadium penyakit kanker paru-paru, kanker testis, serta berkorelasi dengan respons pengobatan dan perkembangan penyakit pada myeloma multiple. Secara keseluruhan, temuan ini menunjukkan bahwa PTN mungkin merupakan biomarker serum baru untuk menentukan beban tumor dan memantau respons pengobatan pada pasien kanker. Namun, kadar PTN pada pasien kanker payudara belum diteliti dan belum jelas apakah ada korelasi antara kadar PTN serum dengan kanker payudara.(Ma, et al., 2016) 
Jaringan dan darah adalah sumber utama biomarker kanker payudara, namun sepotong kecil jaringan diambil untuk diagnosis dapat dipengaruhi oleh bias operator yang mengabaikan gambaran keseluruhan yang lebih besar yang diperlukan untuk diagnosis yang lebih tepat. Oleh karena itu, biomarker noninvasif dengan sensitivitas dan spesifisitas yang cukup untuk membedakan pengobatan yang diperlukan terhadap penyakit heterogen sangat dibutuhkan. Cairan biologis merupakan biomarker noninvasif potensial untuk diagnosis KPD pada stadium awal. Ini termasuk antara lain; urin, darah, sputum, dan serum yang mengandung sejumlah besar biomarker bebas sel serta sejumlah besar bahan genetik yang bersirkulasi untuk dinilai. Di antara cairan biologis, darah dianggap sebagai kandidat yang penting untuk identifikasi biomarker KPD.(Tayyab, 2021) 
Menurut Ganguly et al (2022) melakukan sebuah studi menggunakan mencit dan menemukan bahwa ekspresi PTN dikaitkan dengan penyakit lanjut pada pasien kanker payudara dan ekspresi PTN yang meningkat mungkin merupakan prediktor independen dari metastasis. Selain itu, penghambatan PTN secara signifikan mengurangi metastasis paru pada beberapa model mencit dengan kanker payudara. Namun, studi yang melakukan pemeriksaan PTN pada subjek manusia masih terbatas. Tidak semua tumor sensitif atau akan tetap sensitif terhadap terapi anti-VEGF Oleh karena itu, kita harus menyelidiki jalur angiogenik dan imunosupresif alternatif, seperti jalur pensinyalan PTN yang dapat meningkatkan resistensi terhadap terapi antiVEGF. Beberapa referensi memiliki bukti awal bahwa terapi anti-VEGF dapat memengaruhi ekspresi dan pensinyalan PTN dan mengantisipasi bahwa kombinasi anti-VEGF dengan terapi anti-PTN akan secara dramatis meningkatkan efek anti-tumor dengan mengurangi angiogenesis dan meningkatkan imunogenisitas sel tumor. (Ganguly et al., 2022) 
Oleh karena pentingnya biomarker prognosis dalam penanganan KPD, maka kami tertarik untuk meneliti korelasi kadar Pleiotrophin serum dengan grading histopatologis dan kejadian metastasis di Makassar. Dalam penelitian ini, kami memilih untuk meneliti hal ini dengan pertimbangan:
1. Kasus KPD di Makassar cukup banyak, 
2. Teknik pemeriksaan Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) bisa dilakukan di Makassar, 
3. Tersedianya Reagen Pleiotrophin di Makassar, 
4. Sepanjang pengetahuan kami penelitian ini belum pernah dilakukan di Indonesia khususnya di kota Makassar.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian pada latar belakang masalah, dapat dirumuskan pertanyaan penelitian sebagai berikut:
1. Adakah hubungan kadar pleiotrophin dalam serum penderita KPD dengan kejadian metastasis

C. Tujuan Penelitian
1. Tujuan Umum:
	Diketahuinya hubungan antara kadar serum pleiotrophin dengan kejadian metastasis.
2. Tujuan Khusus: 
1. Diketahuinya kadar pleiotrophin dalam serum penderita kanker payudara.
2. Diketahuinya hubungan antara kadar serum pleiotrophin dengan kejadian metastasis pasien kanker payudara.

D. Manfaat Penelitian
1. Manfaat Akademik
a. Menambah pengetahuan tentang hubungan kadar pleiotrophin pada serum kanker payudara.
b. Menambah pengetahuan tentang hubungan kadar pleiotrophin dalam serum penderita kanker payudara dengan kejadian metastasis
2. Manfaat Klinis
Pleiotrophin dapat dijadikan pertimbangan sebagai biomarker prognosis penderita kanker payudara














                                                                
BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

A. Telaah Pustaka
1. Insiden Kanker Payudara
Berdasarkan data GLOBOCAN 2020, kanker payudara merupakan kanker dengan insiden tertinggi di dunia dari seluruh gender (2.262.419 kasus), yang disusul oleh kanker paru di posisi kedua (2.206.771 kasus). Menurut jenis kelamin, kanker payudara masih merupakan kanker dengan insiden terbanyak pada perempuan (24.5% dari seluruh tipe kanker) disusul oleh kanker kolorektal (9.4%). (Sung et al., 2021) Pada tahun 2020, angka kematian kanker payudara secara umum mencapai 684.996 kasus. Jumlah ini menempati peringkat keempat untuk jumlah kematian setelah kanker paru, kanker hati dan kanker lambung. (Arnold et al., 2022)
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Gambar 1. Persentase kanker berdasarkan secara global
Sumber : (Sung et al., 2021)


Kasus kanker payudara di Indonesia berdasarkan data GLOBOCAN 2020 adalah sebanyak 65.858 kasus, menempati urutan pertama, dengan kematian sebanyak 22.430 kasus, menempati peringkat kedua setelah kanker paru. (Sung et al., 2021)
[image: ]
Gambar 2. Persentase kanker di Indonesia 
Sumber : (Sung et al., 2021)
Penelitian terdahulu telah mengungkapkan bahwa deteksi dini kanker payudara telah secara signifikan meningkatkan overall 5-y survival secara keseluruhan pada pasien KPD hingga 98% dibandingkan dengan pasien yang terlambat terdiagnosa (23%). Oleh karena itu, deteksi dini sangat penting dalam KPD dan sangat penting untuk memajukan biomarker deteksi dini untuk mencapai kelangsungan hidup yang lebih baik pada pasien kanker payudara. (Ma J et al., 2017)
Menurut jenis kelamin, kanker payudara masih merupakan kanker dengan insiden terbanyak pada perempuan (24.5% dari seluruh tipe kanker) disusul oleh kanker kolorektal (9.4%). (Sung et al., 2021) Pada tahun 2020, angka kematian kanker payudara secara umum mencapai 684.996 kasus. Jumlah ini menempati peringkat keempat untuk jumlah kematian setelah kanker paru, kanker hati dan kanker lambung. (Arnold et al., 2022)

2.	Patofisiologi Kanker Payudara 
Kelenjar payudara normal terdiri atas 2 lapis sel epitel. Bagian dalam dibentuk oleh sel epitel luminal dan membentuk struktur lumen. Sedangkan bagian luar disusun oleh lapisan sel mioepitel dan berhubungan dengan membran basalis. (Chatterjee & McCaffrey, 2014)
Kanker payudara muncul dari unit lobular terminal pada saluran pengumpul, yang berisi lapisan sel epitel dan mioepitel yang terpisah dari stroma oleh membrana basalis. Sel-sel payudara normal dapat menjadi tumorigenik karena perolehan mutasi  pada onkogen seperti PI3KCA (phosphatidylinositol 3-kinase) dan HER2, atau hilangnya mutasi fungsi pada tumor suppressor gene seperti BRCA1, BRCA2.(Montesinos, et al, 2021)
Kanker payudara berawal dari karsinoma in-situ yang ditandai dengan proliferasi sel epitel dengan lapisan sel mioepitel dan membrane basalis yang intak, dan berkembang yang dikuiti dengan  gangguan lapisan sel mioepitel dan degradasi membrane basalis untuk menginvasi ke jaringan tetangga (karsinoma duktal invasif) dan metastasis. Kanker payudara dianggap metastasis ketika hilangnya lapisan sel mioepitel dan membrane basalis, proliferasi sel stroma, angiogenesis, dan invasi sel epitel tumorigenik ke tempat yang jauh. Setelah melewati darah atau sistem limfatik, target utama metastasis sel kanker payudara meliputi tulang, hati, paru-paru, dan otak (Gbr. 3) Karena peristiwa metastatik merupakan penyebab kematian yang signifikan pada pasien kanker payudara, deteksi penyakit dini akan mendorong prognosis yang lebih baik dan mengurangi angka kematian(Montesinos, et al, 2021)
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Gambar 3. Perkembangan kanker payudara dari tumor primer ke tahap metastasis (Montesinos, et al, 2021)


Hubungan antara grading histopatologi dengan prognosis  berdasarkan WHO adalah untuk grading low grade persentase untuk  angka ketahanan hidup 5 dan 10 tahun  adalah 75% dan 45%.  Pada moderate grade angka ini sebesar 53% dan 27%, sedangkan untuk high grade  didapatkan angka 31% dan 18% (Rakha et al., 2010).
Secara umum, kerusakan DNA sel dapat menyebabkan mutasi atau rekonstruksi ulang kromosom yang berujung pada karsinogenesis. Tidak diragukan lagi, kanker payudara adalah penyakit yang kompleks dan multifaktorial yang disebabkan oleh faktor hormonal atau genetik, atau bahkan kombinasi kedua faktor tersebut, seperti yang terlihat pada banyak kasus. (Alharbi et al., 2022) 

3. Kanker Payudara Metastasis 
Kanker Payudara (KPD) metastasis didefinisikan sebagai penyebaran tumor melewati payudara, dinding dada dan KGB regional ipsilateral. Tulang, paru-paru, hati, KGB dan otak merupakan lokasi tersering untuk penyebaran KPD. KPD dengan hormon reseptor yang positif cenderung untuk menyebar ke tulang sebagai tempat penyebaran awalnya, sedangkan KPD dengan hormon reseptor yang negatif dan atau HER-2 positif lebih sering menyebar ke organ viseral. Kebanyakan kasus KPD metastasis awalnya didiagnosa dengan KPD dini, ditangani dengan penanganan yang bersifat kuratif dan kemudian mengalami rekurensi metastasis. Hanya sekitar 10% pasien KPD di Amerika Serikat yang datang dengan presentasi KPD metastasis pada saat pertama kali berobat. Namun demikian proporsi ini akan lebih tinggi pada daerah-daerah yang tidak memiliki program skrining. (Morrow M, et al., 2015)
Gejala KPD metastasis berhubungan erat dengan lokasi penyebaran tumor itu sendiri. Gejala yang sering dikeluhkan atau temuan pemeriksaan fisik yang sering didapatkan yakni nyeri tulang, limfadenopati, batuk atau sesak napas, lekas lelah. Namun demikian semua gejala ini nonspesifik dan memerlukan evaluasi dengan pemeriksaan penunjang yang tepat. Pada saat pemeriksaan fisik maupun radiologik memberikan hasil yang samar-samar, penting sekali dilakukan biopsi jaringan. Pada saat biopsi dilakukan, harus diperiksakan lagi ER, PR dan HER-2. Tujuan pengobatan KPD stadium lanjut adalah memperpanjang hidup, mengontrol tumor, mengurangi gejala yang berhubungan dengan kanker atau komplikasi dan mempertahankan kualitas hidup dan fungsi. Penanganan tidak lagi bersifat kuratif. Penanganan KPD metastasis sama seperti KPD dini, berdasarkan biologi tumor dan riwayat klinis pasien. Oleh karenanya, karakteristik status ER, PR dan HER-2 merupakan hal yang kritis pada semua pasien, dan penilaian yang detil dari penanganan sebelumnya, merupakan hal yang wajib diketahui. Pasien-pasien dengan tumor yang sensitif hormon, khususnya dengan gejala yang minimal merupakan kandidat untuk diberikan penanganan awal dengan terapi hormonal saja. Sedangkan pasien-pasien dengan reseptor hormon yang negatif atau pasien-pasien dengan reseptor hormon yang positif yang progresif dengan pemberian terapi hormonal sebelumnya, merupakan kandidat untuk kemoterapi. Jika tumor HER-2 positif, diberikan anti HER-2 yang dikombinasikan dengan kemoterapi. Faktor-faktor klinis yang jelas dapat memberikan informasi mengenai kemungkinan respon terhadap terapi dan hasil akhir jangka panjang dari pasien-pasien dengan KPD metastasis. Pasien-pasien yang mendapat terapi yang lebih sedikit, memiliki masa bebas penyakit yang lebih lama sejak diagnosis awal, metastasis pada jaringan lunak dan tulang, gejala yang sedikit, status penampilan yang baik, dan tumor dengan reseptor hormon yang positif atau HER-2 negatif, akan lebih memiliki kelangsungan hidup yang lebih lama dibandingkan dengan pasien-pasien yang mendapat terapi yang berat dengan interval waktu yang lebih singkat terjadinya metastasis viseral dan gejala yang lebih banyak. (Morrow M, et al., 2015)
Meskipun telah terjadi peningkatan bermakna pada deteksi penyakit tahap awal, pemahaman mengenai faktor-faktor yang terlibat dalam perkembangan tumor dan kemampuan untuk secara selektif mengganggu perkembangan tumor masih jauh tertinggal. Inisiasi kanker payudara disebabkan oleh peristiwa transformasi (genetik dan epigenetik) dalam satu sel. Perkembangan tumor selanjutnya didorong oleh akumulasi perubahan genetik tambahan yang dikombinasikan dengan ekspansi dan seleksi klonal. (Polyak, 2007)
Baru-baru ini, adiposit dan sel progenitor adiposa di antara sel stroma dilaporkan mempromosikan sel kanker payudara, sebuah pengamatan yang dibuat berdasarkan fakta bahwa obesitas dikaitkan dengan frekuensi dan perkembangan yang lebih besar dari beberapa jenis kanker termasuk kanker payudara. Kerusakan homeostasis energi yang berhubungan dengan obesitas menyebabkan peradangan dan perubahan sinyal adipokin dan dapat mendorong inisiasi dan perkembangan kanker. Leptin yang diproduksi oleh adiposit dan sel progenitor adiposa mendorong kelangsungan hidup dan perkembangan sel kanker payudara. Telah disarankan bahwa adiponektin yang diproduksi oleh adiposit dewasa menekan perkembangan kanker payudara. Sel progenitor adiposa mengeluarkan beberapa faktor pertumbuhan seperti HGF, VEGF, dan faktor pertumbuhan fibroblas dasar; faktor pertumbuhan ini diketahui dapat mendorong sel kanker. Selain itu, sel progenitor adiposa dilaporkan memiliki efek imunosupresif yang mungkin bermanfaat bagi invasi, kelangsungan hidup, dan proliferasi kanker payudara. (Tsuji and Plock, 2017)

4. 	Tahapan Perkembangan Metastasis
Kanker bukanlah penyakit yang statis. Hal ini dikarenakan kemampuan sel kanker menginvasi jaringan sekitarnya bahkan ke jaringan/organ yang jauh dari tumor primernya yang disebut metastasis. Metastasis merupakan serangkaian tahapan kompleks dimana sel dari tumor primer mengalami migrasi dan invasi, intravasasi dan beredar dalam sirkulasi darah atau limfatik, mengalami ekstravasasi kemudian membentuk koloni baru pada organ sekunder. (Pandya et al, 2017) Pada tahap pertama proses metastasis, sel kanker harus melepaskan diri (detach) dari sel tetangganya dan dari matriks disekitarnya. Proses ini terjadi akibat berkurangnya ekspresi molekul adhesi sel (CAM), seperti E-cadherin dan CD44. Tahap kedua adalah degradasi lokal membran basalis dan jaringan interstisial yang melibatkan sejumlah enzim proteolitik seperti MMP, cathepsin D dan urokinase plasminogen activator (UPA). Hasil degradasi kolagen dan proteoglikan juga memiliki kemampuan kemotaksis, angiogenik dan memicu pertumbuhan sel. Tumor jinak payudara memiliki enzim kolagenase tipe IV yang rendah. Sebaliknya pada tumor ganas enzim ini mengalami overekspresi. Tahap ketiga adalah perubahan adhesi sel tumor pada ECM akibat meningkatnya aktivitas kolagenase tipe IV. Produk degradasi kolagen tersebut tidak lagi terbatas pada permukaan membran basalis namun tersebar pada matriks ekstraseluler yang memicu terjadinya migrasi. Langkah terakhir proses invasi adalah locomotion. Pada tahap ini sel tumor memperoleh daya gerak melewati membran basalis dan matriks yang mengalami proteolisis. Migrasi sel merupakan tahapan kompleks yang melibatkan perubahan pada sitoskeleton yang memicu aktivitas spatio-temporal berupa filopodia, lamellipodia dan invadopodia. Perubahan ini merupakan bagian dari proses epithelialmeshenchymal transition (EMT). Invadopodia adalah protrusio sitoskeleton aktin yang diperantarai oleh protein regulator seperti N-WASP, cortactin dan cofilin. Enzim metalloprotease transmembran maupun secreted membantu proses invadopodia melalui degradasi protein ECM.(Lawson & Ridley, 2017) Sel-sel ini melakukan gerakan amuboid dengan kecepatan ~4 μm/menit (in vivo), berinteraksi d engan sel stroma, komponen ECM dan kemoatraktan intratumoral kemudian keluar dari tumor primernya melalui diseminasi dalam sirkulasi darah atau limfatik. Sel dalam stroma dalam lingkungan mikro tumor (microenvironment) seperti makrofag dapat meregulasi sel kanker payudara melalui formasi protrusio invasif (invadopodia) dan protrusio lokomotor (pseudopodia). Dalam sirkulasi darah, sel tumor dapat sebagai sel tunggal atau membentuk agrregasi melalui adhesi dengan circulating leukocytes dan platelet yang merupakan suatu mekanisme immune escape. Selanjutnya sel mengalami adhesi pada sel endotel dan melakukan serangkaian proses transisi mesenkimal-epitel (MET). Sel tumor membentuk kembali invadopodia, menembus membran basalis vaskuler dan membentuk koloni tumor. Proses kolonisasi ini tidaklah sederhana karena sangat dipengaruhi microenvironment organ target serta sejumlah faktor yang memungkinkan sel tumor untuk hidup dan berkembang. (Kumar et al., 2015)
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Gambar 4. Kaskade metastasis sel tumor melalui pembuluh darah (Kumar, 2015)

Proses terjadinya metastasis dinyatakan sama untuk setiap jenis tumor, namun metastasis pada organ yang berbeda membutuhkan kemampuan untuk infiltrasi dan kolonisasi yang didapatkan dalam jangka waktu tertentu. Pada tahun 1980an Stephen Paget mengajukan teori terjadinya metastasis sebagai ‘seed and soil’ theory. Dimana sel kanker sebagai seed atau biji hanya dapat tumbuh bila menemukan lingkungan yang sesuai yang disebut sebagai soil atau tanah. Teori ini dipertanyakan kembali dengan munculnya bukti peran mikroenvironment, atau lingkungan mikro sel kanker yang semakin besar. Kondisi microenvironment dari sel kanker sangat penting untuk proliferasi sel. Banyak sel yang membentuk lingkungan ini seperti fibroblast, sel imun, endotel, dan sel limfe. Interaksi diantara sel sel ini dapat menimbulkan progresi dari tumor. (Olivia et al, 2012)

5. Pleiotrophin
Ada berbagai macam biomarker kanker yang sangat menjanjikan dengan pemeriksaan ELISA, salah satu diantaranya adalah pleiotrophin. Pleiotrophin (PTN), merupakan faktor pertumbuhan multifungsi, yang mengatur dalam banyak tumor. PTN dilaporkan memainkan peran penting dalam pengaturan beberapa proses seluler. Kadar pleiotropin yang lebih tinggi dalam serum disebabkan oleh pelepasan protein dari sel tumor, sehingga kadar pleiotropin meningkat bersamaan dengan stadium kanker. Ekspresi pleiotropin pada kanker payudara stadium III dan IV secara signifikan lebih tinggi dibandingkan stadium I dan II, namun perbedaan antara kadar pleiotropin pada stadium III dan IV tidak banyak signifikan. Oleh karena itu, kadarnya dapat dimanfaatkan untuk membedakan stadium awal dan stadium akhir kanker payudara. Kurva AUC untuk serum pleiotrophin adalah 0,87 yang menunjukkan spesifisitas dan sensitivitasnya untuk diagnosis dini. (Ma J, et al., 2017)
Pleiotrophin (PTN) dalam lingkungan mikro metastatik mengaktifkan jalur NF-κB dalam sel kanker, menyebabkan peningkatan produksi sitokin termasuk CXCL5, yang menghasilkan peningkatan neutrofil dan berkontribusi terhadap supresi imun. Memblokir PTN secara farmakologis atau genetik mengurangi metastasis dengan mengembalikan penekanan kekebalan yang diciptakan oleh neutrofil (Ganguli et al, 2023).
[image: ]Pleiotrophin, yang sebelumnya disebut molekul terkait pertumbuhan pengikat heparin, adalah faktor pertumbuhan multifungsi yang mengatur berbagai fungsi seluler, termasuk proliferasi sel, migrasi, dan angiogenesis dalam sel endotel, dan merupakan anggota keluarga gen manusia yang sangat terkonservasi. (Ma J, et al., 2017) PTN dikodekan oleh gen ptn , yang berukuran sekitar 116 kb dan terletak pada kromosom tujuh dalam genom manusia (pita 7q33). Analisis hasil sekuensing RNA jaringan terbaru menunjukkan bahwa terdapat sebanyak sembilan varian splicing gen ptn dan hingga tujuh ekson pada gen tersebut7, menghasilkan mRNA dengan panjang sekitar 1,6 kb. (Papadimitriou E, et al, 2016)
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Meskipun PTN diproduksi pada tingkat yang dapat dideteksi pada manusia dewasa oleh banyak organ termasuk otak, prostat, dan testis, tingkat ekspresi tertinggi ditemukan di sistem saraf pusat (SSP) selama periode embrionik dan neonatal. Hal ini sesuai dengan peran PTN dalam mendorong perkembangan saraf. Sebuah studi yang lebih baru meningkatkan pemahaman kita tentang resolusi temporal ekspresi PTN dengan menunjukkan bahwa mRNA dan protein PTN hadir pada konsentrasi tinggi dalam 12 hari pertama setelah lahir tetapi turun secara dramatis pada hari ke 21. Tingkat ekspresi PTN juga meningkat sebagai respons terhadap hipoksia, iskemia, dan pemicu inflamasi seperti hidrogen peroksida. Sejumlah faktor pertumbuhan dan protein pensinyalan diketahui meningkatkan level ekspresi PTN, termasuk faktor pertumbuhan fibroblast 2, faktor pertumbuhan turunan trombosit, faktor pertumbuhan epidermal, serta penyakit Alzheimer.  Ekspresi PTN juga meningkat setelah cedera jaringan di banyak organ, termasuk otak dan ginjal
PTN juga dianggap memiliki potensi onkogenik. Ekspresi PTN telah terbukti meningkat pada banyak sel kanker yang berbeda, termasuk kanker payudara, prostat, pankreas, perut, paru-paru, kolon, dan ovarium. Namun, peningkatan terbesar pada level PTN ditemukan pada glioblastoma , menjadikan PTN target terapi yang menjanjikan untuk kanker jenis ini. Sesuai dengan pengamatan ini, profil ekspresi yang lebih sistematis dari kumpulan besar tumor dan jaringan normal yang menunjukkan bahwa kadar PTN paling tinggi secara konsisten pada glioblastoma multiforme dan glioma tingkat rendah yang lebih jinak (Papadimitriou E, et al, 2016)
Pada sebuah penelitian didapatkan PTN berhubungan erat dengan metastasis yang banyak terekspresi pada KPD yang agresif. Pada penelitian ini juga disimpulkan dengan menekan PTN secara farmakologi atau genetik, menurunkan akumulasi tumor associated neutrophils dan mengembalikan imunitas yang meningkatkan aktifasi sell T dan melemahkan metastasis.(Ganguly D, et. Al, 2022)
Pleiotrophin merupakan protoonkogen dan berfungsi sebagai 'driver' penting dari angiogenesis tumor. Gen Ptn adalah proto-onkogen. PTN kemudian terbukti secara langsung merangsang pembentukan pembuluh darah baru ketika disuntikkan langsung ke jaringan. Studi selanjutnya menunjukkan PTN merangsang transisi epitel ke mesenkimal (EMT), remodeling ekstensif dari lingkungan mikro sel ganas, angiogenesis tumor, dan metastasis. (Pinera P, 2008)
Deteksi imunohistokimia dan isolasi mRNA PTN atau protein dalam jaringan vaskularisasi tinggi, mengungkapkan kemungkinan peran fisiologis PTN dalam angiogenesis. Saat ini, sejumlah besar laporan menunjukkan korelasi positif antara PTN dan angiogenesis in vivo atau in vitro. Beberapa penelitian in vitro menunjukkan bahwa PTN terlibat dalam kontrol migrasi dan/atau proliferasi sel endotel.
Sejauh ini, PTN telah terbukti berinteraksi dengan banyak reseptor permukaan sel, termasuk PTPRZ , syndecans, nucleolin, neuropilin-1, integrin αVβ3 dan αMβ2 (Gambar 6). ALK juga telah diidentifikasi sebagai salah satu reseptor fungsional sejak dini. Namun, beberapa penelitian menunjukkan PTN hanya mempengaruhi pensinyalan ALK secara tidak langsung.(Wang Xu, 2020) 
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Gambar 6.   Reseptor utama PTN dan turunan kinase  yang diaktifkan. PTPRZ dan syndecans adalah proteoglikan, tetapi αVβ3, αMβ2, dan nucleolin tidak mengandung GAG. (Wang Xu, 2020)
Protein Reseptor Tirosin Fosfatase / z (RPTPβ/z)
Reseptor utama untuk aktivitas PTN adalah  RPTPβ/z. RPTPβ/z adalah anggota dari protein reseptor tirosin fosfatase, ditandai dengan adanya domain seperti karbonat anhidrase terminal-N, domain fibronektin tipe III dan serin, domain kaya glisin untuk perlekatan kondroitin sulfat di wilayah ekstraseluler. RPTPβ/z diekspresikan terutama dalam sistem saraf pusat yang sedang berkembang dan pola ekspresi spasial dan temporalnya menunjukkan bahwa ia berperan dalam morfogenesis dan plastisitas sistem saraf. Ini juga telah terdeteksi pada sel endotel manusia, serta sel kanker dari asal yang berbeda dan tampaknya berperan dalam migrasi sel. (Mikelis C, 2007)
Jalur PTN-RPTPβ/z juga telah dilaporkan mempengaruhi fosforilasi dan/atau aktivasi sejumlah target, seperti ALK. Interaksi PTN dengan RPTPβ/z menyebabkan defosforilasi dan aktivasi c-Src dan selanjutnya ανβ3, FAK, phosphoi- nositide 3-kinase (PI3K) dan ERK1/2 pada kanker paru-paru dan sel melanoma. Melalui jalur N-syndecan/PI3K/Akt/mTORC1, PTN dapat mempromosikan ekspresi gen SREBP-1c, selanjutnya memfasilitasi lipogenesis denovo dengan mengatur enzim FAS lipogenik pada karsinoma hepatoseluler. Pada kanker kolorektal, PTN berikatan dengan RPTRβ/z dan memodulasi fosforilasi β-katenin, yang merupakan penyebab ekspresi VEGF-A yang lebih tinggi dan tingkat vaskularisasi yang lebih tinggi.
PTN telah terbukti berinteraksi dengan dan mempengaruhi fungsi sel endotel dan sel kanker melalui banyak reseptor permukaan sel, seperti syndecan-3 pada kanker prostat stadium lanjut, anaphilactic limfoma kinase (ALK) pada glioblastoma, kanker payudara dan kanker paru, protein reseptor tirosin fosfatase beta/zeta (RPTPβ/z) pada kanker payudara. PTN berinteraksi langsung dengan integrin, nukleolin, neuropilin-1 menyebabkan migrasi sel endotel manusia.
[image: ]
Gambar 7. Representasi skematis dari jalur dan fungsi terpenting yang diaktifkan oleh reseptor PTN yang diketahui, terkait dengan angiogenesis dan kanker.
Sumber : (Papadimitriou et al., 2016)

Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK)
ALK adalah reseptor tirosin kinase reseptor transmembran 220 kDa yang bersama-sama dengan relatifnya yang lebih kecil 110 kDa. ALK pertama kali dideskripsikan sebagai bagian dari fusi onkogenik tirosin kinase, nukleofosmin (NPM-ALK), yang terlibat dalam limfoma sel besar anaplastik. Dua spesies utama ALK 220 dan 140 kDa telah diidentifikasi dalam sel HEK yang ditransfusikan secara stabil dan dalam ekstrak otak. (Mikelis C, 2007)
ALK telah diidentifikasi sebagai reseptor fungsional untuk PTN, meskipun jalur pensinyalan yang diaktifkan pada pengikatan PTN hanya sebagian telah dijelaskan (Gbr. 8). (Mikelis C, 2007)
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Gambar 8 . Anaplastic lymphoma kinase (ALK) signaling pathway. Melalui PTN, MK binding, ALK phosphorylation activate downstream signaling cascades termasuk MAPK/ERK, PI3K/AKT, and STAT3 pathways, dimana memicu proliferasi sel, angiogenesis, and metastasis. (Wu T, 2019)

Hubungan antara ekspresi PTN dan metastasis jauh. 
Jiupeng Zhou dkk melaporkan dari 288 pasien penderita metastasis jauh untuk perbedaan tingkat ekspresi PTN dalam empat artikel dengan hasil menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan mencolok dalam kejadian metastasis antara kelompok ekspresi PTN tinggi dan PTN rendah.
Hal ini berbeda dengan beberapa penelitian yang menunjukkan bahwa ekspresi PTN dikaitkan dengan karakteristik klinis tertentu, seperti metastasis kelenjar getah bening (LNM), metastasis jauh (DM), stadium klinis dan kelangsungan hidup keseluruhan (OS). Sama seperti Ma J dkk menemukan bahwa peningkatan level PTN serum, berhubungan dengan stadium TNM, grading histopatologi, dan metastasis jauh.(Ma J, et al., 2017) Walaupun ada juga penelitian yang menemukan bahwa grading histopatologi tidak berhubungan dengan PTN. (Jiupeng, et al., 2018). Papadimitriou et al (2022) membuktikan bahwa sekresi pleiotrophin dapat menstimulasi progresi kanker payudara melalui remodeling lingkungan sekitar tumor, di antaranya pembentukan pulau epitel, aktivasi fibroblast stroma, dan aktivasi marker kanker payudara yang agresif.
Deuel dan Thomas F telah meneliti mengenai hubungan antara Pleiotrophin dan KPD. Penelitian ini menemukan PTN berkerja dengan cara tranformasi sinyal dan angiogenesis, dimana keduanya memberi pensinyalan tumor ke arah yang lebih agresif. Hasil penelitian menguji hipotesis bahwa PTN dan midkine adalah promotor alami dari pertumbuhan agresif kanker payudara. Sehingga dapat menjadi terapi potensial pada kanker payudara nantinya.(Deuel, Thomas F, 2005)
PTN juga telah terbukti diekspresikan secara berlebihan pada beberapa lini sel kanker payudara. Namun, pemeriksaan sistematis terhadap sampel kanker payudara menunjukkan kadar PTN pada banyak sampel kanker payudara tidak lebih tinggi dari normal. Namun demikian, overekspresi PTN pada beberapa model kanker payudara menghasilkan pertumbuhan yang cepat dan peningkatan angiogenesis pada tumor. Menariknya, satu lini sel kanker payudara, MCF-7, tidak menunjukkan keunggulan pertumbuhan saat mengekspresikan PTN in vitro secara berlebihan , tetapi menunjukkan pertumbuhan in vivo yang lebih cepat. Ini menunjukkan peran PTN dalam sel kanker payudara mungkin tergantung konteks dan heterogen. Baru-baru ini, sebuah penelitian menunjukkan bahwa sumbu PTN-RPTPβ/z mempromosikan kemoresistensi pada kanker payudara triple negatif. Secara khusus, penelitian ini menemukan bahwa pengobatan doxorubicin mengaktifkan pensinyalan PTN-RPTPβ/z melalui jalur NF-κB. Para penulis juga mencatat bahwa ekspresi PTN dan RPTPβ/z membentuk lingkaran umpan balik positif yang dapat meningkatkan efek PTN yang lebih resisten terhadap kemoterapi. Ini mungkin menjelaskan mengapa RPTPβ/z dan PTN memiliki profil ekspresi yang sangat mirip pada jaringan kanker.

PTN dan Tumor Angiogenesis
		Deteksi imunohistokimia dan isolasi mRNA PTN dalam jaringan vaskularisasi terlihat tinggi, mengungkapkan kemungkinan peran fisiologis PTN dalam angiogenesis. Saat ini, sejumlah besar laporan menunjukkan korelasi positif antara PTN dan angiogenesis in vivo atau in vitro. Beberapa penelitian in vitro menunjukkan bahwa PTN terlibat dalam kontrol migrasi dan/atau proliferasi sel endotel.
		Studi oleh Chang Y. et. al. yang meneliti mengenai sekresi pleiotropin yang meningkat pada kanker payudara, mengidentifikasi PTN sebagai salah satu faktor yang mengaktifkan fibroblas stroma dan menginduksi banyak gambaran kanker payudara agresif. Diketahui bahwa ekspresi PTN yang tidak tepat merupakan faktor penting dalam perkembangan kanker payudara. (Chang Y. et. al, 2007)
PTN telah lama diketahui mengaktifkan proliferasi dan migrasi sel endotel. Secara khusus, PTN telah terbukti menginduksi pembentukan struktur seperti tabung oleh sel endotel pada beberapa tipe matriks in vitro yang berbeda. Ia juga diketahui menginduksi angiogenesis dalam sistem model seperti badan embrioid dan dalam membran chorioallantoic embrio ayam secara in vivo. Reseptor utama untuk aktivitas angiogenik PTN dipercaya sebagai RPTPβ/z. Namun, PTN juga mengikat αVβ3, integrin primer yang diekspresikan oleh sel endotel. Bahkan, interaksi ini telah terbukti penting untuk sumbu pensinyalan PTN-PTPRZ. Selain itu, VEGF juga merupakan ligan untuk αVβ3 . Jaringan interaksi yang kompleks ini dapat mengarah pada moderasi efek PTN dan VEGF pada angiogenesis. 
		PTN diekspresikan selama perkembangan beberapa tumor solid dan berfungsi sebagai stimulator autokrin sel tumor untuk merekrut jaringan stroma dan pasokan darah ke tumor yang sedang berkembang. 
[image: ]
Gambar 9. Kanker ganas berkembang melalui mutasi genetik dan epigenetik berurutan yang mengaktifkan jalur yang menyebabkan perubahan fenotipik pada sel ganas; jalur ini mendukung pertumbuhan sel ganas dan memulai perubahan lingkungan mikro tumor untuk mendukung pertumbuhan sel ganas. PTN menginduksi jalur yang memulai fungsi yang diketahui mendasari perkembangan tumor
Sumber : (Perez-Pinera, Chang and Deuel, 2007)








B.	Kerangka Teori
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1. [bookmark: _Hlk14618728]KPD memiliki mekanisme pembentukan tumor yang kompleks dan dipengaruhi berbagai faktor.
2. Telah diidentifikasi PTN yang merupakan proto-onkogen yang berperan dalam proliferasi, angiogenesis, migrasi, dan metastasis.
3. KPD yang agresif berhubungan dengan peningkatan PTN sehingga grading histopatologi yang jelek dapat juga ditemukan pada pasien  yang meningkat PTN. 
4. PTN terbukti berinteraksi dengan banyak reseptor permukaan sel, yaitu:
a. RPTPβ/Z
b. Syndecan 3
c. Nucleolin
d. Neuropilim 1
e. Integrin αβ3
5. PTN terutama dapat terikat dan signalling melalui reseptor protein tyrosine phosphatase β/z (RPTPβ/Z), dimana ALK bekerja tidak secara langsung melainkan dengan bantuan RPTPβ/Z












C.	Kerangka Konseptual
PTN

PI3K
AKT
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 Proliferasi sel & angiogenesis
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Hipotesis
1. Terdapat hubungan antara kadar serum Pleiotrophin dengan kejadian metastasis jauh pada KPD.








BAB III
METODE PENELITIAN

A.	Rancangan Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dan dilakukan dengan menggunakan metode cross sectional.
B.	Tempat Dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Makassar (RS. Dr. Wahidin Sudirohusodo dan RS jejaring). Pengambilan data diambil dari catatan medis pasien. Pemeriksaan spesimen jaringan menggunakan metode Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kadar Pleiotrophin dilakukan di laboratorium Patologi Klinik RS Unhas Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin. Waktu penelitian bulan Februari 2023 sampai Juli 2023. 
C.	Populasi Dan Cara Pengambilan Sampel
1. 	Subjek penelitian adalah semua perempuan penderita yang didiagnosa sebagai KPD yang dibuktikan dengan pemeriksaan histopatologi sebagai invasive carcinoma mammae; yang dirawat di RS Dr. Wahidin Sudirohusodo dan RS. Jejaring.
2.	Sampel penelitian adalah semua populasi yang memenuhi kriteria penelitian, diperoleh berdasarkan urutan masuknya di Rumah Sakit (consecutive sampling).
D. Kriteria Inklusi dan Eksklusi:
1. Kriteria Inklusi
· Perempuan penderita KPD baik yang tidak metastasis maupun yang metastasis de novo.
· Diagnosa secara histopatologik sebagai invasive carcinoma mammae.

2. Kriteria Eksklusi:
· Perempuan dengan KPD rekuren
· Perempuan penderita KPD yang disertai penyakit keganasan lainnya.
· Perempuan penderita KPD yang sudah menjalani kemoterapi dan atau radioterapi
· Perempuan penderita KPD yang menderita, ischemic brain injury, trauma, renal injury.

E.	Besar Sampel
 
 
· Z 1- α/2 =1,96; Z 1- β=1,64
·  = standar deviasi gabungan = 38,3
· 1=Median PTN level di kelompok distant metastase 496,9 pg/ml
· 2=Median PTN level di kelompok non distant metastase 458,6 pg/ml  (sumber, Jiequn Ma, et al,2016)

Sehingga besaran sampel minimal adalah 26 sampel.
                    


  
F.	Definisi Operasional
1. Kanker payudara (KPD) adalah kanker primer payudara yang didiagnosa secara histopatologik sebagai gambaran sel atipik, pleomorfik, kromatin kasar, inti hiperkromatik, infiltrasi ke stroma jaringan ikat dan sering dijumpai sel yang bermitosis dengan tipe invasive carcinoma mammae (ICM).
2. Penderita Kanker payudara tanpa metastasis adalah penderita kanker payudara yang tidak memiliki gejala klinis metastasis dan tanpa tanda radiologik metastasis yang dibuktikan dengan pemeriksaan x-ray atau ultrasonografi abdomen dan pemeriksaan lain sesuai indikasi. 
3. Grading histopatologi kanker payudara dibagi menjadi 3 kelompok low, moderate dan high grade (berdasarkan pemeriksaan patologi anatomi) yang ditentukan dari indeks mitosis, formasi tubuler dan nuclear pleomorphism (berdasarkan modifikasi Scarff-Bloom-Richardson). 
4. Penderita Kanker payudara metastasis adalah penderita kanker payudara yang telah mengalami metastasis pada saat pertama kali diagnosa kanker payudara ditegakkan (de novo), yaitu penderita kanker payudara yang datang pertama kali dengan gejala klinis metastasis dan dengan tanda radiologik metastasis yang dibuktikan dengan pemeriksaan x-ray atau ultrasonografi abdomen dan pemeriksaan lain sesuai indikasi. 
5. Teknik pemeriksaan ELISA adalah teknik ELISA tipe direct Sandwich yaitu teknik dimana antibodi penangkap diletakkan pertama kali dalam well kemudian antigen dari darah ditambahkan sehingga terjadi ikatan dengan antibodi penangkap, diinkubasi kemudian well ditambahkan dengan antibodi detektor yang telah dilabeli enzim (Berg J M, 2002). 
6. Kadar Pleiotrophin adalah level dari Pleiotrophin pada penderita KPD yang diperiksa dengan menggunakan teknik pemeriksaan ELISA dari serum darah penderita KPD. 

G.     Kriteria Objektif
	Pada penelitian ini memakai analisa ROC, untuk mendapat nilai cut off kadar Pleiotrophin. Level cut off kadar Pleiotrophin yang didapatkan berdasarkan analisa ROC yaitu 2,47 ng/dl, dimana nilai Pleiotrophin ≥ 2,47 ng/dl dianggap sebagai peningkatan kadar dan nilai < 2,47 ng/dl dianggap tidak ada peningkatan kadar. 

H.  Cara Kerja dan Metode Pemeriksaan
      Persiapan dan Penyimpanan Reagen
Bawa semua reagen dan sampel ke suhu kamar selama 20 menit sebelum digunakan.
1.  Cuci Buffer:
Jika kristal telah terbentuk di konsentrat, Anda dapat menghangatkannya dengan pemanas air 40 °C (Suhu pemanasan tidak boleh melebihi 50 °C) dan aduk perlahan sampai kristal benar-benar larut. Cairannya harus didinginkan hingga suhu kamar sebelum digunakan.
Encerkan 30ml (15ml untuk 48T) Concentrated Wash Buffer hingga 750ml (375ml untuk 48T) Wash Buffer dengan air deionisasi atau suling
(Resistivitas yang disarankan dari air deionisasi atau suling adalah 18MΩ). Kembalikan larutan yang tidak terpakai pada suhu 2-8°C
2. Standar:
a) Tambahkan 1 ml Sample Dilution Buffer ke dalam satu tabung Standar (berlabel tabung nol), jaga tabung pada suhu kamar selama 10menit dan campur hingga rata.
b) Labeli 7 tabung EP dengan 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64 dan kosong. Tambahkan 0.3ml Buffer Pengenceran Sampel kedalam setiap tabung. Tambahkan 0,3ml larutan Standar di atas (dari tabung nol) ke dalam tabung 1 dan aduk hingga rata. Transfer 0.3ml dari tabung ke-1 ke tabung ke-2 dan campur hingga rata. Pindahkan 0.3ml dari tabung ke-2 ke tabung ke-3 dan aduk hingga rata, dan dan sebagainya. Sample Dilution Buffer digunakan untuk kontrol kosong.
3.  Persiapan Solusi Kerja Antibodi Berlabel Biotin:
Persiapkan dalam waktu 1 jam sebelum percobaan.
a) Hitung volume total yang diperlukan dari solusi kerja: 0.1ml / sumur × jumlah well. (Biarkan 0.1-0.2ml lebih dari total volume.) 
b) Encerkan antibodi deteksi Biotin dengan Buffer Pengenceran Antibodi pada 1:100 dan aduk hingga rata. (yaitu Tambahkan 1ul Antibodi berlabel biotin menjadi 99ul Antibody Dilution Buffer.)
4. Persiapan cairan HRP-Streptavidin Conjugate (SABC): 
Persiapkan dalam waktu 30 menit sebelum percobaan. 
a) Hitung volume total yang diperlukan dari solusi kerja: 0.1ml / well × jumlah well. (Biarkan 0.1-0.2ml lebih dari total volume.) 
b) Encerkan SABC dengan SABC Dilution Buffer pada 1:100 dan aduk hingga rata. (yaitu Tambahkan 1ul SABC ke dalam 99ul SABC Buffer Pengenceran.)







Prosedur pemeriksaan ELISA  Pleiotrophin:
Prosedur Pengujian
Saat mengencerkan sampel dan reagen, mereka harus dicampur sepenuhnya dan merata. Sebelum menambahkan TMB ke dalam well, seimbangkan Substrat TMB selama 30 menit pada suhu 37 °C.  Disarankan untuk memplot kurva standar untuk setiap tes. 
1. Tetapkan standar, uji sampel (diencerkan setidaknya 1/2 dengan Sample Dilution Buffer), kontrol (kosong) well pada pra-dilapisi pelat masing-masing, dan kemudian, mencatat posisi mereka. Disarankan untuk mengukur setiap standar dan sampel di duplikat
2. Siapkan Standar: Aliquot 100ul tabung nol, tabung ke-1, tabung ke-2, tabung ke-3, tabung ke-4, tabung ke-5, tabung ke-6 dan Pengenceran Sampel Buffer (kosong) ke dalam sumur standar. 
3. Tambahkan Sampel: Tambahkan 100ul sampel yang diencerkan dengan benar ke dalam well sampel uji. 
4. Inkubasi: Tutup piring dengan penutup dan inkubasi pada suhu 37 °C selama 90 menit. 
5. Cuci: Lepaskan penutup dan buang isi pelat, dan cuci piring 2 kali dengan Wash Buffer. JANGAN biarkan sumur keringkan sepenuhnya kapan saja
6. Antibodi berlabel Biotin: Tambahkan larutan kerja antibodi berlabel Biotin 100ul ke dalam sumur di atas (standar, sampel uji dan sumur kosong). Tambahkan larutan di bagian bawah setiap sumur tanpa menyentuh dinding samping, tutup piring dan inkubasi pada suhu 37 °C selama 60 menit. 
7. Cuci: Lepaskan penutup, dan cuci piring 3 kali dengan Wash Buffer, dan biarkan Wash Buffer tetap berada di sumur selama 1 -2 menit setiap kali.
8. HRP-Streptavidin Conjugate (SABC): Tambahkan 100ul cairan SABC ke dalam setiap well, tutup dan inkubasi pada suhu 37°C selama 30 menit. 
9. Cuci: Lepaskan penutup dan cuci 5 kali dengan Wash Buffer, dan biarkan wash buffer tetap berada di well selama 1 -2menit setiap kali.
10. Substrat TMB: Tambahkan Substrat TMB 90ul ke dalam setiap well, tutup dan inkubasi pada suhu 37 °C dalam gelap dalam 10-20 Menit. (Catatan: Waktu reaksi dapat dipersingkat atau diperpanjang sesuai dengan perubahan warna yang sebenarnya, tetapi tidak lebih dari 30 menit. Anda dapat mengakhiri reaksi ketika gradien nyata muncul di well Stop: Tambahkan 50ul Stop Solution ke dalam setiap well. Warnanya akan langsung menguning. Urutan penambahan Stop Solution harus sama dengan Solusi Substrat TMB.
11. Pengukuran OD: Baca absorbansi O.D. pada 450nm di Microplate Reader segera setelah menambahkan solusi stop.
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J.	Analisa Data
Analisis data dilakukan dengan menggunakan SPSS versi 26. Analisis statistik yang dilakukan dengan uji t, serta analisis Curva ROC (Receiver Operating Characteristics) untuk menentukan nilai cut-off  PTN. Hasil uji signifikan jika nilai p<0,05.

K. 	Aspek Etis
	Sebelum penelitian dilaksanakan, peneliti meminta keterangan kelayakan etik dari komisi etik penelitian biomedis pada manusia, Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin. Kepada semua penderita dijelaskan maksud dan tujuan penelitian secara lisan, kemudian diminta kesediaan serta persetujuan tertulis secara sukarela dan apabila karena suatu alasan tertentu, penderita berhak mengundurkan diri dari penelitian.


















BAB IV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

A. Hasil Penelitian

1. Jumlah Sampel
Selama jangka waktu penelitian mulai bulan Februari 2023 sampai bulan Juli 2023 diperoleh sampel penelitian sebanyak 64 subjek yang memenuhi kriteria inklusi, terdiri dari 26 (41%) subjek kanker payudara metastasis dan 38 (59%) subjek kanker payudara tidak metastasis. 
2. Karakteristik Sampel
	No.
	Karakteristik Penelitian
	Sampel (N)
	Persen (%)

	1
	Umur

	
	≤ 50 thn
	40
	63 %

	
	> 50 thn
	24
	37 %

	2
	Metastasis

	
	Metastasis
	26
	41 %

	
	Tidak Metastasis
	38
	59 %

	3
	Lokasi Metastasis

	
	Paru
	13
	50.00 %

	
	Tulang
	5
	19.23 %

	
	Hati
	3
	11.54 %

	
	Paru dan Tulang
	2
	7.69 %

	
	Paru, Tulang, dan Otak
	1
	3.85 %

	
	Paru, Tulang, dan Hati
	1
	3.85 %

	
	Paru, dan Hati
	1
	3.85 %

	4
	Grade Histopatologi

	
	Low Grade
	15
	23.4 %

	
	Moderate Grade
	22
	34.4 %

	
	High Grade
	27
	42.2 %

	5
	Pleiotrophin

	
	≥ 2,47 ng/dl
	30
	47 %

	
	< 2,47 ng/dl
	34
	53 %



Penelitian dilakukan terhadap 64 penderita kanker payudara dengan gambaran umum sampel penelitian (Tabel 4.1). Dari data dapat dilihat umur terbanyak didapatkan paling banyak pada umur dibawah 50 tahun sebanyak 40 (63%) subjek, grading tumor terbanyak yaitu grading tumor high sebanyak 27 (42%) subjek, sedangkan jumlah Pleiotrophin yang ≥ 2,47 ng/dl sebanyak 30 (47%) subjek. Kasus kanker payudara metastasis ditemukan pada 26 (41%) subjek, dimana sebagian besar lokasi metastasis terdapat pada paru sebanyak 13 (50%) subjek dan tulang 5 (19,23%) subjek. 
	     Tabel 4.1 Distribusi sampel penelitian

*Sumber data primer


3. [bookmark: _Hlk150809744]Sebaran Nilai Pleiotrophin
Tabel 4.2 Sebaran nilai Pleiotrophin
	Nilai Pleiotrophin
	N
	%

	Meningkat
	30
	47%

	Rendah
	34
	53%

	Total
	64
	100%


      
       *Meningkat Pleiotrophin ≥ 2,47 ng/dl, rendah <2,476 ng/dl
            Sumber : Data primer
Terdapat dua kategori untuk mengklasifikasikan kadar nilai pleiotrphin, yaitu  meningkat (> 2,47 ng/dl) dan rendah (< 2,47 ng/dl), berdasarkan tabel 4.2, terdapat 30 (47%) sampel yang terjadi peningkatan kadar nilai pleiotrophin, sedangkan terdapat 34 (53%) sampel yang rendah.

4. Analisa Hubungan Kadar Pleiotrophin

Hubungan Kadar Pleiotrophin dengan Stastus Metastasis Berdasarkan Uji Independent T Test
Uji independent T test digunakan untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan rata rata dua sampel yang tidak berpasangan. Dalam penelitian ini yang akan dinilai “Apakah terdapat perbedaan kadar Pleiotrophin terhadap kemungkinan metastasis pada kanker payudara ?”.
Berdasarkan tabel 4.4, menunjukkan nilai Sig.(2-tailed) sebesar 0,0001 (<0,05), maka dapat disimpulkan ada perbedaan rata rata kadar Pleiotrophin terhadap kemungkinan metastasis pada pasien kanker payudara. 

		Tabel 4.3 Independent Samples Test
	Kadar Pleiotrophin

	Kanker Payudara
	p
	Mean Difference
(95% CI)

	
	Metastasis
	Tidak Metastasis
	
	

	Mean
(SD)
	4,311
(1,553)
	1,253
(0,935)
	0,0001
	3,058
(2,436-3,680)

	Median
(Min-Max)
	4,030
(1,225-7,141)
	1,153
(0,009-2,.958)
	
	


Uji T tidak berpasangan
*Sumber data SPSS 26

Dapat dilihat pada tabel 4.3, bahwa kadar Pleiotrophin rata rata pada pasien yang mengalami metastasis adalah 4,311, sedangkan pada pasien yang tidak metastasis rata rata kadar Pleiotrophin adalah 1,253, sehingga dari tabel tersebut dapat dilihat kadar Pleiotrophin pada pasien yang bermetastasis pada pasien kanker payudara lebih tinggi dari pada pasien yang tidak bermetastasis.

5. Penentuan Nilai Cut-off Pleiotrophin
Untuk menentukan nilai cut-off Pleiotrophin terhadap metastasis digunakan analisa kurva ROC, dengan hasil di bawah ini (Gambar 4.1)


Penentuan Nilai Cut off Nilai Pleiotrophin 
[image: A graph with a red line

Description automatically generated]
Gambar 4.1. Analisa ROC Pleiotrophin
                 *Sumber data primer

Pada gambar 4.1 terlihat kurva ROC Pleiotrophin mempunyai nilai AUC (area under curve) = 2,47 ng/dl yang signifikan (p<0,0001). Hal ini menunjukkan bahwa nilai cut-off pleiotrohin bisa digunakan untuk memprediksi adanya metastasis jauh. Sedangkan untuk penentuan cut-off Pleiotrophin digunakan tabel kordinat kurva ROC di bawah ini (Tabel 4.4)


Tabel 4.4 Koordinat Kurva ROC
	Positive if Greater Than or Equal Toa
	Sensitivity
	1 - Specificity
	
	Positive if Greater Than or Equal Toa
	Sensitivity
	1 - Specificity

	-.99100
	1.000
	1.000
	
	2.27450
	.923
	.184

	.01100
	1.000
	.974
	
	2.34050
	.923
	.158

	.01350
	1.000
	.947
	
	2.47750
	.923
	.132

	.01500
	1.000
	.895
	
	2.61550
	.885
	.132

	.02050
	1.000
	.868
	
	2.64500
	.885
	.105

	.02750
	1.000
	.842
	
	2.66600
	.885
	.079

	.11350
	1.000
	.816
	
	2.71300
	.846
	.079

	.30900
	1.000
	.789
	
	2.75800
	.846
	.053

	.47750
	1.000
	.763
	
	2.84150
	.808
	.053

	.57150
	1.000
	.737
	
	2.93600
	.808
	.026

	.66400
	1.000
	.711
	
	3.03100
	.808
	.000

	.72250
	1.000
	.684
	
	3.18300
	.769
	.000

	.76450
	1.000
	.658
	
	3.31200
	.731
	.000

	.83000
	1.000
	.632
	
	3.38650
	.692
	.000

	.88250
	1.000
	.605
	
	3.51200
	.654
	.000

	.92200
	1.000
	.579
	
	3.64200
	.615
	.000

	.94400
	1.000
	.553
	
	3.77000
	.577
	.000

	1.04550
	1.000
	.526
	
	3.88150
	.538
	.000

	1.15350
	1.000
	.500
	
	4.03050
	.500
	.000

	1.19650
	1.000
	.474
	
	4.29450
	.462
	.000

	1.26000
	.962
	.474
	
	4.50050
	.423
	.000

	1.31450
	.962
	.447
	
	4.83850
	.385
	.000

	1.40800
	.962
	.421
	
	5.13600
	.346
	.000

	1.51150
	.962
	.395
	
	5.19650
	.308
	.000

	1.57150
	.962
	.368
	
	5.24300
	.269
	.000

	1.60350
	.962
	.342
	
	5.35300
	.231
	.000

	1.63450
	.962
	.316
	
	5.43950
	.192
	.000

	1.75950
	.962
	.289
	
	5.91050
	.154
	.000

	2.01000
	.962
	.263
	
	6.68300
	.115
	.000

	2.18000
	.962
	.237
	
	7.04000
	.077
	.000

	2.19600
	.962
	.211
	
	7.11800
	.038
	.000

	2.21300
	.962
	.184
	
	8.14100
	.000
	.000

	
	


*Sumber data SPSS 26

Pada tabel di atas terlihat, bahwa nilai Pleiotrophin= 2,47 mempunyai sensitifitas tinggi (92,3%). Berdasarkan hasil ini, maka pada penelitian digunakan nilai cut-off 2,47 ng/dl di mana nilai Pleiotrophin ≥ 2,47ng/dl dianggap overekspresi, sedangkan nilai Pleiotrohin < 2,47ng/dl dianggap tidak overekspresi.

6. Pembahasan
a. Pemilihan Desain Penelitian 
Penelitian ini menggunakan desain penelitian analitik observasional secara cross sectional untuk mengetahui hubungan kadar Pleiotrophin dan kejadian  metastasis jauh pada penderita kanker payudara selama periode Februari 2023 sampai dengan Juli 2023. Dari sejumlah 64 penderita kanker payudara, dilakukan pemantauan pengaruh kadar Pleiotrophin yang meningkat terhadap kejadian metastasis jauh kanker payudara. Pengukuran dan pengamatan variable-variabel dilakukan pada saat yang sama. Pada penelitian ini tidak dilakukan intervensi terhadap variable-variabel penelitian yang ada. 

b. Karakteristik Responden
i. Usia
Dari penelitian ini didapatkan usia penderita cukup bervariasi, dengan usia termuda 32 tahun dan usia tertua 73 tahun. Dari hasil penelitian, menunjukkan populasi KPD terbanyak pada kelompok usia < 50an tahun. Hal ini tidak sejalan dengan data yang diperoleh American Cancer Society dalam Breast Cancer Fact and Figures, dimana insiden terjadinya KPD invasif di Amerika Serikat terbanyak pada kelompok usia 50 tahun (American cancer society, 2017). Mungkin ini karena perubahan gaya hidup barat pada masyarakat kita menjadi salah satu penyebab meningkatnya populasi KPD sporadik pada usia yang lebih muda
ii. Pleiotroiphin
PTN dikodekan oleh gen ptn , yang berukuran sekitar 116 kb dan terletak pada kromosom tujuh dalam genom manusia (pita 7q33). PTN dinyatakan sebagai protein residu 168. PTN matur 136-residu biasanya disekresikan ke ruang ekstraseluler melalui jalur sekresi normal dalam sel. PTN merupakan faktor pertumbuhan multifungsi yang mengatur berbagai fungsi seluler, termasuk proliferasi sel, migrasi, dan angiogenesis dalam sel endotel, dan merupakan anggota keluarga gen manusia yang sangat terkonservasi. (Ma J, et al., 2017)
PTN diekspresikan selama perkembangan beberapa tumor solid dan berfungsi sebagai stimulator autokrin sel tumor dan/atau untuk merekrut jaringan stroma dan pasokan darah ke tumor yang sedang berkembang Saat ini, sejumlah besar laporan menunjukkan korelasi positif antara PTN dan angiogenesis in vivo atau in vitro. Beberapa penelitian in vitro menunjukkan bahwa PTN terlibat dalam kontrol migrasi dan/atau proliferasi sel endotel. 
Hasil pemeriksaan Pleiotrophin pada penelitian ini menunjukkan nilai antara 0,009-7,14 ng/dl. Untuk mendapatkan nilai cut off Pleiotrophin pada penelitian ini kami melakukan analisa ROC untuk kadar Pleiotrophin. Setelah dilakukan analisa ROC terhadap kadar Pleiotrophin, kami mendapatkan kurva ROC mempunyai nilai area under curve (AUC) sebesar 2,47 yang signifikan. Hal ini menunjukkan bahwa nilai cut off Pleiotrophin bisa digunakan untuk memprediksi adanya metastasis jauh. Untuk penentuan cut off Pleiotrophin digunakan tabel koordinat kurva ROC. Dari tabel koordinat kurva ROC, pada nilai Pleiotrophin sebesar nilai 2,47 ng/dl. Berdasarkan hasil ini, maka pada penelitian digunakan nilai cut off = 2,47 ng/dl, nilai Pleiotrophin  2,47 ng/dl dianggap overekspresi, sedangkan nilai Pleiotrophin < 2,47 ng/dl dianggap tidak overekspresi. 
Pada penelitian ini ditemukan 24(92%) subjek mempunyai overekspresi Pleiotrophin disertai metastasis dan 2(8%) subjek yang tidak overekspresi. Hal ini sejalan dengan Ma J dan kawan-kawan menemukan bahwa peningkatan level PTN serum, berhubungan dengan stadium TNM, grading histopatologi, dan metastasis jauh.(Ma J, et al., 2017)
iii. Metastasis
Metastasis merupakan proses serial yang kompleks, yang terjadi secara berurutan. Dimulai dengan keadaan disaat suatu tumor telah mencapai ukuran tertentu, yang untuk memenuhi kebutuhan metabolisme dan proliferasi tumor membutuhkan suplai dari pembuluh-pembuluh darah baru (angiogenesis) (keadaan dimana hal ini kemudian akan memudahkan sel tumor dapat masuk dalam aliran darah (intravasasi)). Sel-sel yang menyebar dari tumor primer melalui aliran darah akan berhadapan dengan sistem imun tubuh. Bila sel-sel ini dapat bertahan terhadap respon antitumor sistem imun, sel-sel ini akan dibawa menuju dinding kapiler organ sekunder dan akan bertahan di situ, yang mana pada suatu saat akan keluar dari sistem sirkulasi melalui ekstravasasi dengan cara invasi dan migrasi melewati dinding endotel pembuluh darah dan kemudian melewati matriks ekstraselular menuju organ sekunder.  Ditempat yang baru itu akan terbentuk mikrometastasis yang kemudian akan menjadi cukup besar untuk menyebabkan gangguan terhadap efek fisiologik dari penderita (Allan A. L. 2010). 
Kanker Payudara (KPD) metastasis didefinisikan sebagai penyebaran tumor melewati payudara, dinding dada dan KGB regional ipsilateral. Tulang, paru-paru, hati, KGB dan otak merupakan lokasi tersering untuk penyebaran KPD. KPD dengan hormon reseptor yang positif cenderung untuk menyebar ke tulang sebagai tempat penyebaran awalnya, sedangkan KPD dengan hormon reseptor yang negatif dan atau HER-2 positif lebih sering menyebar ke organ viseral. (Morrow M, et al., 2015).
Pada penelitian ini didapatkan penderita KPD dengan metastasis jauh ditemukan pada 26 (41%) subjek, hal ini sejalan dengan data dari kemenkes bahwa di Indonesia sebagian besar penderita datang dalam keadaan stadium lanjut (Kemenkes RI, 2016).  Banyak faktor yang menjadi penyebab banyaknya penderita KPD yang datang untuk berobat. Antara lain adalah masih banyaknya pengobatan alternatif pada masyarakat yang cenderung menyebabkan kesempatan bagi kanker untuk tumbuh dan berkembang, yang pada akhirnya mendatangkan kesakitan yang berat bahkan kematian dari penderita kanker. Penyebab lain yaitu masih berkembangnya mitos dan edukasi yang keliru pada masyarakat. Mitos dan edukasi yang keliru tersebut membuat penderita kanker takut untuk mencari pengobatan medis sebagai yang utama dari penanganan penyakit yang dideritanya. 
Dari penelitian ini, lokasi metastasis terbanyak pada paru sebanyak 13 (50%) subjek dan tulang sebanyak 5 (19,23%) subjek. Hal ini sejalan dengan literatur-literatur yang ada, dimana tulang, paru-paru, hati, KGB dan otak merupakan lokasi tersering untuk penyebaran KPD (Morrow M, et al., 2015).

c. Hubungan Kadar Pleiotrophin dengan Metastasis Jauh
Pemeriksaan Pleiotrophin terhadap 64 penderita KPD menunjukkan nilai Pleiotrophin berada diantara 0,009-7,14 ng/dl. Pada penelitian ini dilakukan uji Hubungan Kadar Pleiotrophin dengan Stastus Metastasis Berdasarkan Uji Independent T Test
Kadar Pleiotrophin rata rata pada pasien yang mengalami metastasis adalah 4,31, sedangkan pada pasien yang tidak metastasis rata rata kadar Pleiotrophin adalah 1,25, sehingga dari tabel tersebut dapat dilihat kadar Pleiotrophin pada pasien yang bermetastasis pada pasien kanker payudara lebih tinggi dari pada pasien yang tidak bermetastasis.
Untuk menilai korelasi Kadar Pleiotrophin dengan Stastus Metastasis Berdasarkan Uji Korelasi Spearman, berdasarkan data penelitian nilai Sig. (2-tailed) 0,00 yang yang berarti dibawah nilai alfa, sehingga menunjukkan terdapat hubungan yang signifikan (berarti) antara variabel kadar pleiotrophin dengan metastasis.
Berdasarkan data penelitian ini, nilai koefisien korelasi yaitu 0,791, sehingga menunjukkan hubungan kedua variable ini sangat kuat. dengan demikian dapat diartikan bahwa semakin tinggi kadar pleiotrophin pasien kanker payudara, semakin tinggi kemungkinan terjadinya metastasis.
PTN dilaporkan memainkan peran penting dalam pengaturan beberapa proses seluler. Kadar pleiotropin yang lebih tinggi dalam serum disebabkan oleh pelepasan protein dari sel tumor, sehingga kadar pleiotropin meningkat bersamaan dengan stadium kanker. 
PTN juga dianggap memiliki potensi onkogenik. Ekspresi PTN telah terbukti meningkat pada banyak sel kanker yang berbeda, termasuk kanker payudara, prostat, pankreas, perut, paru-paru, kolon, dan ovarium
Pada sebuah penelitian didapatkan PTN berhubungan erat dengan metastasis yang banyak terekspresi pada KPD yang agresif. Pada penelitian ini juga disimpulkan dengan menekan PTN secara farmakologi atau genetik, menurunkan akumulasi tumor associated neutrophils dan mengembalikan imunitas yang meningkatkan aktifasi sell T dan melemahkan metastasis.(Ganguly D, et. Al, 2022)

7. Keterbatasan dan Kekuatan Penelitian
a. Keterbatasan Penelitian
i. Pengukuran variabel tergantung dalam hal ini adanya metastasis jauh dilakukan dengan menggunakan foto thoraks, USG abdomen dan pemeriksaan yang sesuai dengan keluhan, sehingga tidak terlalu adekuat. Idealnya pengukuran dilakukan dengan menggunakan PET-scan.
ii. Penelitian menggunakan desain cross sectional sehingga tidak dapat menilai apakah overekspresi Pleiotrophin pada stadium dini kemudian akan menyebabkan subjek dikemudian hari mengalami metastasis jauh.

b. Kekuatan Penelitian
Banyaknya Penderita KPD dan dapat dilakukannya pemeriksaan ELISA di Makassar merupakan kekuatan dari penelitian ini sehingga ini bisa menjadi penelitian pilot untuk penelitian-penelitian lain mengenai Pleiotrophin di Makassar.

8. Ringkasan Penelitian

Pemeriksaan serum Pleiotrophin pada subyek-subyek penelitian ini menggambarkan kadar Pleiotrophin ekstraselular sebagai protein yang disekresikan. Kami mendapatkan nilai pemeriksaan Pleitrophin berkisar antara 0,009-7,14 ng/dl. Dengan nilai cut of 2,47 ng/dl, menyimpulkan subyek yang memiliki nilai Pleiotrophin  2,47 ng/dl adalah subyek yang mengalami overekspresi Pleiotrophin. Pada penelitian ini populasi Pleiotrophin ditemukan 30(46,8%) subjek. Populasi subjek KPD metastasis dengan overekspresi Pleiotrophin sebesar 24 (80%) subjek. Pada perbandingan nilai Pleiotrophin antara metastasis dengan tidak metastasis didapat nilai mean (rerata). Hasil uji statistik menunjukkan hubungan yang signifikan antara kadar Pleiotrophin dengan metastasis jauh, dan pada uji korelasi kadar Pleiotrophin dengan metastasis didapatkan korelasi positif yang kuat. Peran Pleiotrophin sangat berkorelasi dengan penanda tumor invasive dan berkaitan dengan kemampuan sel kanker payudara untuk berkembang dan bermetastasis secara in vivo. Pada penelitian ini, keberadaan Pleiotrophin menunjukkan adanya hubungan dengan metastasis. Hal ini juga menunjukkan peranannya dalam menyebabkan prognosis yang buruk pada KPD. Sebagai protein yang keberadaannya dapat dideteksi melalui pemeriksaan serum ELISA, Pleiotrophin layak untuk dijadikan pemeriksaan yang murah, non invasive dan dapat dilakukan kapan saja meskipun sebelum penderita di operasi.

























BAB V
PENUTUP

A. Kesimpulan
1. Kadar pleiotrophin dalam serum penderita kanker payudara pada penelitian ini berkisar antara 0,009-7,14 ng/dl, dengan nilai cut of 2,47 ng/dl. 
2. Semakin tinggi kadar Pleiotrophin, semakin tinggi kecenderungan untuk terjadi metastasis jauh. Dengan demikian, pasien KPD dengan metastasis jauh cenderung memiliki peningkatan kadar Pleiotrophin

B. Saran
Dengan melihat adanya hubungan antara kadar serum dengan kejadian metastasis kanker payudara, Pleiotrophin dapat dipertimbangkan sebagai salah satu biomarker untuk pasien kanker payudara kedepannya, sehingga:
1. Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk melihat hubungan antara kadar Pleiotrophin intraselular dan ekstraselulaer.
2. Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai korelasi kadar Pleiotrophin dengan Disease Free Survival (DFS) dan Overall Survical pada KPD stadium dini













DAFTAR PUSTAKA
Allan, A. L. (2010). Metastasis In : Kuerer’s breast surgical oncology. Kuerer H R. Ed. New York. Mc Graw Hill : 27-40.
Abigall, R. D. L. Javier M,T. (2005). Serum Markers and Prognosis in Locally Advanced Breast Cancer, Tumori. 91: 522-530.
Alharbi, K. S. et al. (2022). Role of Medicinal plant-derived Nutraceuticals as a potential target for the treatment of breast cancer, Journal of Food Biochemistry. 46(12), pp. 1–18. doi:10.1111/jfbc.14387.
American Society of Clinical Oncology (2023) ‘Breast Cancer : Statistics’.
Arnold, M. et al. (2022). Current and future burden of breast cancer: Global statistics for 2020 and 2040. Breast Elsevier Ltd, 66(August), pp. 15–23. doi:10.1016/j.breast.2022.08.010.
Bray, F. Ferlay, J. Soerjomataram, I. (2018). Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 68: 394-424. doi: 10.3322/caac.21492
Berg, J.M. Tymoczko, J.L. Styerel, L. (2002). Exploring Proteins. In : Biochemistry W.H. Freeman and Company. 137-194. doi: 10.1038/s41416-020-01200-0.
Chan, P. F. Hamid, R. A. (2021). An overview of breast cancer: Classification and related signaling pathways. Progress in Microbes and Molecular Biology, 4(1). doi: 10.36877/pmmb.a0000194.
Chang, Y. Zuka, M. Pinera, P.P. Astudillo, A. Mortimer, J. Berenson, J.R. & Deuel, T.F. (2007). Secretion of pleiotrophin stimulates breast cancer progression through remodeling of the tumor microenvironment. PNAS. 104 (26) : 10888-10893. doi: 10.1073/pnas.0704366104
Chatterjee, S. J.  Caffrey, L. (2014). Emerging role of cell polarity proteins in breast cancer progression and metastasis. Breast Cancer: Targets and Therapy, 15–27. doi: 10.2147/BCTT.S43764
Constantinos, M. Marina, K. et al. (2007). Pleiotrophin as a Possible New Target for Angiogenesis-Related Diseases and Cancer. Bentham Science Publishers Ltd, Greece Volume 2, Number 2, 2007, pp. 175-186 (12). doi : https://doi.org/10.2174/157489207780832405
Desen, W. W. (2008). Buku Ajar Onkologi Klinis, edisi 2. Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia. Jakarta. h; 365-383.
Depkes RI. (2016). Situasi Penyakit Kanker. http://www.depkes.go.id/resources/download/pusdatin/infodatin/infodatinkanker.pd
DeVita, V. T., Jr., Lawrence, T. S., & Rosenberg, S. A. (2015). Devita, Hellman, and Rosenberg's cancer. Principles & practice of oncology (10th edition.) H : 230-221.
Deuel. Thomas, F. (2005). Role of pleiotrophin in breast cancer. https://grantome.com/grant/NIH/R01-CA066029-08
Ganguly, D. Schmidt, M.O. Coleman, M. et al. (2023). Pleiotrophin drives a prometastatic immune niche in breast cancer. Journal of Experimental Medicine. 220 (5) : 1-19. DOI:10.1084/jem.20220610
Ganguly, D. Schmidt, M. O. Coleman, M. et al. (2022). Pleiotrophin drives a pro-metastatic immune niche within the breast tumor microenvironment 220 (5) : 1-19. DOI:10.1084/jem.20220610
Ferlay, J. Soerjomataram, I. Dikshit, R. Eser, S. Mathers, C. Rebelo, M. Parkin, D. M.  Forman, D. & Bray. F. (2014). Cancer insidence and mortality worldwide: Sources, methods and major patterns in Globocan 2012. Int. J. Cancer, 136, 359-386. doi: 10.1002/ijc.29210
Jemal, A. Bray, F.  Ferlay, J. et al. (2011). Global cancer statistics. CA Cancer J Clin. 61: 69-90. doi: 10.3322/caac.20107
Jiupeng, Z. Yuanli, Y. et al. (2018). A meta-analysis on the role of pleiotrophin (PTN) as a prognostic factor in cancer. Xi’an Chest Hospital, Xi’an, Shaanxi Province, China. 14;13(11):e0207473.doi: 10.1371/journal.pone.0207473
Kementrian Kesehatan Republik Indonesia (2018). Panduan Penatalaksanaan Kanker Payudara. http://kanker.kemkes.go.id/guidelines/PPKPayudara.pdf - Diakses maret 2022
Kumar, V. Abbas, A.K. Aster, J. C. (2018). Neoplasia. In: Robbins Basic Pathology. Kumar V et.al., ed. Philadelphia. Elsevier. 189-242.
Lawson C.D. & Ridley A.J. 2017. Rho GTPase signaling complexes in cell migration and invasion. J. Cell Biol., 217,2,447-457. DOI: 10.1083/jcb.201612069
Liu, S. et al. (2021). Discovery of PTN as a serum-based biomarker of pro-metastatic prostate cancer’, British Journal of Cancer. Springer US, 124(5), pp. 896–900. doi: 10.1038/s41416-020-01200-0.
Ma, J. Kong, Y. Nan, H. Qu, S. Fu, X. et al. (2017). Pleiotrophin as a potential biomarker in breast cancer patients. Clin Chim Acta 466: 6–12. https://doi.org/10.1016/j.cca.2016.12.030 PMID: 28041942
Malekian, S. Rahmati, M. Sari, S. et al. (2020). Expression of Diverse Angiogenesis Factor in Different Stages of the 4T1 Tumor as a Mouse Model of Triple-Negative Breast Cancer. National Library of Medicine. 10 (2) : 323-328. doi: 10.34172/apb.2020.039
Morrow, M. Burstein, H. J. Harris, J. R. (2015). Malignant Tumors of the Breast. In: Cancer Principle and practice of oncology. 10th ed. Devita V T, Lawrence T S, Rosenberg S A. Philadelphia. Walter Kluwer. 1117-1156. doi: 10.5114/wo.2013.37543
Montesinos, P.B. Teruel, P.M. Arminan, A. et.al. (2021). The past, present, and future of breast cancer models for nanomedicine development. Elveiser. Spanyol. 173:306-330. doi: 10.1016/j.addr.2021.03.018.

Olivia, J.S. Bay, B. Yip, G. Yu, Y. (2012). Breast cancer metastasis. Cancer Genomics Proteomics. ;9(5):311-20. PMID: 22990110

Papadimitriou, E., Mourkogianni, E., Ntenekou, D., et al (2022) On the role of pleiotrophin and its receptors in development and angiogenesis. Int J Dev Biol. 66 : 115-124.doi: 10.1387/ijdb.210122ep

Papadimitriou, E. et al. (2016). Pleiotrophin and its receptor protein tyrosine phosphatase beta/zeta as regulators of angiogenesis and cancer. Biochim Biophys Acta,. 1866(2): p. 252–265. doi: 10.1016/j.bbcan.2016.09.007
Pandya, H. Murray, E. Pollok, K. Renbarger, L. (2016). The Immune System in Cancer Pathogenesis: Potential Therapeutic Approaches. Journal of Immunology Research. doi: 10.1155/2016/4273943
Pablo. Perez, P. Yunchao, C. et al. (2008). Pleiotrophin, A Multifunctional Tumor Promoter Through Induction of Tumor Angiogenesis, Remodeling of the Tumor Microenvironment, and Activation of Stromal Fibroblasts. The Scripps Research Institute, La Jolla and bInstitute for Myeloma and Bone Cancer Research, West Hollywood, California, USA. (23):2877-83. doi: 10.4161/cc.6.23.5090.
Polyak, K. (2007) ‘Breast cancer: Origins and evolution’, Journal of Clinical Investigation, 117(11), pp. 3155–3163. doi: 10.1172/JCI33295.
Rakha,E.A, Reis-Filho,J.S.,Baehner, F.,Dabbs, D.J., Decker, T., Eusebi, V., and Ellis, I.O. (2010). Breast Cancer Prognostic Classification in the Molecular Era : The Role of Histological Grade. Breast Cancer Research : BCR, 12(4), 207. https://doi.org/10.1186/bcr2607
Sampepajung, D. (2010). Kanker payudara di Indonesia, masalah dan penanggulangannya. Naskah pidato pada acara pengukuhan sebagai guru besar bidang ilmu bedah onkologi Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin, Makassar..
Sung, H. et al. (2021). ‘Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries’, CA: A Cancer Journal for Clinicians, 71(3), pp. 209–249. doi: 10.3322/caac.21660.
Tayyab, A. (2021). Identification of non-invasive biomarkers for early detection of breast cancer: A Review. J Clinical Oncology Research and Reports, 2(1); Doi: 10.31579/2693-4787/017
Tsuji, W. Plock, J. A. (2017). Breast Cancer Metastasis. Introduction to Cancer Metastasis. pp. 13–31. doi: 10.1016/B978-0-12-804003-4.00002-5.
Wang, Xu. (2020). Pleiotrophin: Activity and Mechanism. Advances in Clinical Chemistry. USA. :98:51-89. Pages 51-89, doi: 10.1016/bs.acc.2020.02.003.

Wu, T. Fu, L. (2019). ALK Tyrosine Kinase Inhibitors in Drugs Sensitization. China. National Library Of Medicine. 12: 6481–6495. doi: 10.2147/OTT.S185115
Zhou, J. et al. (2018). A meta-Analysis on the role of pleiotrophin (PTN) as a prognostic factor in cancer. PLoS ONE, 13(11), pp. 1–14. doi: 10.1371/journal.pone.0207473
image3.png




image4.jpeg




image5.png
Breast
2261419 (24.5%)

Other cancers

4276 565 (46.3%) Colorectum

865 630 (9.4%)

Lung
770 828 (8.4%)

Thyroid Cervix uteri
448 915 (4.9%) 604 127 (6.5%)

Total: 9 227 484




image6.png
Other cancers
204 059 (51.4%)

Breast
65 858 (16.6%)

Cervix uteri
36 633 (9.2%)

Lung
34783 (8.8%)

Colorectum
34189 (8.6%)

Liver
21392 (5.4%)

Total: 396 914




image7.jpeg
Breast cancer progression

Normal breast Ductal carcinoma Invasive ductal Metastatic breast
insity carcinoma cancer
~ N\

Y N\
[ ]

\
L]
®

e W e
\ \./ 7

@ Breastcancercell  — Myoepithelial cell @ Macrophage Fibroblast
@ Epithelial cell —— Basementmembrane @ Lymphocyte  ~— Endothelium

60-70% 10-20% 13-15%

[ Lumin: inal B Hi Luminal B HER2+ | | HER2+ enriched
ER+, PR+, HER2- || ER+, PR+ HER2- | ER+,PR+,HER2+ | ER-PR,HER2+ || ER- PR, HER2-
| LowKi67index || HighKi67index || HighKi67index || HighKi67index || High Ki67 index





image8.jpeg
Transformed

PRIMARY Eod
TUMOR

Basement
membrane

Platelets

Extracellular
matrix

METASTATIC
TUMOR

Clonal expansion,
growth, diversification,
angiogenesis

Metastatic subclone

Adhesion to and
invasion of basement
membrane

Passage through
extracellular matrix

Intravasation

Interaction with host
lymphoid cells

Tumor cell
embolus

Adhesion to
basement
membrane

Extravasation

Metastatic
deposit

Angiogenesis

Growth




image9.png
7 from 137,028,611 t0 136,912,080

E——_—:
e pwe I e o e
3 TN - =
e o nme i~ eme ),
TS e~ i~ B,
T e A =

B

PP R

Lt 3 [[] Translated exons. [[] Untranslated exons -~ Introns

Gambar 1.

Struktur gen ptn dan enam varian penyambungan lengkap diidentifikasi oleh AceView.
Intron diwarnai menurut identitas urutan sedemikian rupa sehingga intron identik
‘memiliki warna yang sama. Jumlah yang ditampilkan dengan setiap intron adalah jumlah
bacaan untuk intron. Varian kode untuk protein residu 222; varian kode b, ¢, dan d untuk
protein residu 168; kode varian e untuk protein residu 167; kode varian f untuk protein
residu 166.




image10.png
® What:

& > C @ www-ncbi-nm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC7672882/2_x tr_sl=end. x

Google Terjemahan  inggris —  Indonesia v

G pate | @ /tardic | @ /tardic | K5 Pleiot: | ot Cance | @ /tardii | @ starcic | B) Sekee | G Peran B Pl X

=id8Lx_tr_hl=id8L X tr_pto...

23

* O &

= 8] %
o) [ 5
= T

><

I

z
5
=
5

Struktur gen ptn dan enam varian penyambungan lengkap diidentifikasi oleh AceView.
Intron diwarnai menurut identitas urutan sedemikian rupa sehingga intron identik
‘memiliki warna yang sama. Jumlah yang ditampilkan dengan setiap intron adalah jumlah
bacaan untuk intron. Varian kode untuk protein residu 222; varian kode b, ¢, dan d untuk

SnUB ouiny

protein residu 168; kode varian e untuk protein residu 167; kode varian f untuk protein
residu 166.

A~

Kembali ke a





image11.jpeg
syndecans Nucleolin
integrin  integrin





image12.png
RPTPB/

Phosphorylation
or/and activation of:

- ALK

- ¢c-Src, Fyn

- B-adducin
-PKCa, Band &

- Bs Tyr773

- PI3K

- ERK1/2

- xanthine oxidase

endothelial and
cancer cell migration

Syndecan-3

Activation of:

- FAK
- PTEN
- ERK1/2

|

prostate cancer
cell migration and
metastasis

perineural invasion
in pancreatic
cancer

Neuropilin-1

Activation of:
- ERK1/2

Activation of:  Activation of:

- FAK ??
- PI3K

N |

endothelial and endothelial and
cancer cell cancer cell
migration migration

cell surface
translocation
of NCL

endothelial and

m
'

cancer cell
migration

Fibronectin type Ill domain

Carbonic anhydrase domain
Tyrosine phosphatase activity domain

GAG attachment site




image13.jpeg




image14.png
At Rapid tumor

growth

Angiogenesis

/ Epithelial

Mesenchymal
Transition

More Aggressive

Less Aggressive

L 3

Clonal selection

N4 New collagen and

\ elastin synthesis
Somatic mutation \

Tissue invasion

Constitutive PTN expression

Stromal cell activation

Matrix Metalloproteinases

Figure 2. Malignant cancers progress through sequential genetic and epigenetic mutations that activate pathways
that lead to phenotypic changes in the malignant cell; the pathways favor growth of the malignant cell and initiate
changes in the tumor microenvironment in support of malignant cell growth. PTN induces pathways that initiate

functions that are known to underli tumor progression.
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