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ABSTRAK

Penelitian bertujuan untuk mengetahui risiko seumur hidup dan risiko mutasi genetik
BRCAL dan BRCA2 antara wanita berisiko (yang memiliki kerabat terdiagnosa kanker
payudara) maupun wanita yang tidak berisiko. Desain penelitian yang digunakan adalah
studi deskriptif. Total 100 responden yang sesuai kriteria inklusi diikutkan dalam
penelitian. Data diambil melalui wawancara tentang identitas diri dan variabel
penelitian. Perhitungan dilakukan sesuai model perhitungan risiko yang ada dan
dianalisis lebih lanjut dengan SPSS 16 versi Windows. Risiko seumur hidup pada
wanita berisiko, dengan menggunakan model Gail, Claus, Claus Extended, dan Cuzick-
Tyrer didapatkan rata-rata sebesar 7,85%, 12,82%, 13,13%, dan 14,76% berurut-urut.
Risiko seumur hidup pada wanita tidak berisiko dengan model Gail dan Cuzick-Tyrer
didapatkan rata-rata sebesar 4,15% dan 7,92% berurut-urut. Rata-rata risiko mutasi
BRCAL dan BRCA2 pada kelompok berisiko adalah 0,43% dan 0,61% berurut-urut,
sedangkan pada kelompok tidak berisiko sebesar 0,07% dan 0,13% berurut-urut. Risiko
mutasi BRCA1 dan BRCA2 pada populasi adalah 0,12% dan 0,2%. Risiko seumur
hidup antara wanita berisiko lebih tinggi dibandingkan dengan wanita tidak berisiko.
Risiko mutasi BRCA1 dan BRCA2 pada wanita berisiko lebih tinggi dibandingkan
risiko populasi. Sedangkan risiko mutasi BRCA1 dan BRCA2 pada wanita tidak
berisiko lebih rendah dibandingkan risiko populasi.

Kata kunci: kanker payudara, risiko seumur hidup, risiko mutasi.
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ABSTRACT

This study evaluates the lifetime risk and BRCA1 and BRCA2 genes mutation risk
between risk group and non-risk group. This is a descriptive study. Total 100
respondents according to inclusion criteria are included in this study. The data is
obtained from the interview about personal identity and research variable. The
calculation of the risk is based on each validated model and analyzed by SPSS 16 for
Windows. Average of lifetime risk for risk woman, based on Gail, Claus, Claus
Extended, and Cuzick-Tyrer model are 7,85%, 12,82%, 13,13%, dan 14,76%
respectively. Average of lifetime risk for non-risk woman based on Gail and Cuzick-
Tyrer model are 4,15% and 7,92% respectively. Average mutation risk of BRCA1 and
BRCAZ2 in risk woman are 0,43% dan 0,61% respectively, meanwhile in non-risk
woman are 0,07% dan 0,13% respectively. Mutation risk of population are 0,12% and
0,2% respectively. This study suggest higher average of lifetime risk between risk
woman and non-risk woman. The risk group have higher mutation risk than population
risk, and the non-risk group have lower mutation risk than population risk both BRCA1
and BRCAZ2.

Keywords: breast cancer, lifetime risk, mutation risk.



PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan suatu
penyakit yang ditandai dengan adanya
pembelahan sel-sel pada payudara
secara abnormal tanpa terkontrol yang
dapat menginvasi jaringan lainnya.
Kanker mulai berkembang karena
adanya mutasi genetik. Mutasi ini
dimulai dari  beberapa penyebab
misalnya rokok/tembakau, virus, faktor
diet, obesitas, aktivitas fisik, sampai
peran inflamasi dan sindroma terkait.*
Sel yang abnormal memiliki aksi yang
unik yang bisa disebut hallmark of
cancer. Dengan demikian sel abnormal
memiliki kemampuan untuk
menghindarkan diri dari kematian sel,
mempertahankan  sinyal  proliferasi,
melakukan replikasi secaara aktif,
menginduksi angiogenesis dan
metastasis.” Jika abnormalitas sel ini
terjadi pada sel-sel payudara, istilah ini

menjadi kanker payudara.®

Kanker payudara merupakan kanker
terdiagnosis terbanyak kedua (11% dari
total kanker) dan merupakan kanker
penyebab kematian terbanyak kelima
(6% dari total kematian akibat kanker).
Beban akibat kesakitan dari kanker

payudara sangat tinggi dari beberapa

aspek, termasuk ekonomi, psikologi,

dan relasi sosial.*

Beberapa faktor risiko berkontribusi
pada perkembangan kanker payudara.
Faktor tersebut adalah umur saat ini,
umur saat haid pertama>®, kehamilan,

dan umur saat hamil pertama’®”®

riwayat penggunaan kontrasepsi oral®,
faktor diet dan gaya hidup, faktor
lingkungan, dan berbagai faktor
lainnya. Riwayat keluarga dengan
kanker payudara juga turut berperan.’
Studi lain tentag kanker payudara
multipel atau pada wusia muda
menunjukkan adanya peningkatan risiko
sebesar 2 kali lipat.""*? Risiko tersebut
meningkat 5 sampai 20 kali jika ada
wanita yang membawa mutasi gen
BRCA1 dan BRCAZ2, dengan risiko
seumur hidup sebesar 45% sampai 65%

untuk kanker payudara.*®*

Karena adanya peningkatan risiko
diantara wanita yang memiliki keluarga
dengan kanker payudara, banyak model
perhitungan yang dikembangkan untuk
memperkirakan risiko kanker payudara
seumur hidup. Model perhitungan ini
menggunakan beberapa  jawaban
sebagai dasarnya dan dapat

memperkirakan baik risiko seumur



hidup untuk terkena kanker payudara
maupun kemungkinan mutasi pada gen
BRCAL dan BRCA2. Beberapa model
perhitungan yang sudah divalidasi
adalah model Gail™™®, Claus™®, dan

Cuzick-Tyrer."’

Walaupun kanker payudara biasanya
terjadi pada negara maju, namun hampir
50% dari kasus kanker payudara dan
58% kematian terjadi pada negara
berkembang. Pada beberapa negara
berkembang, angka insiden terjadi
dibawah 40 per 100.000 penduduk.?
Indonesia termasuk kategori negara
berkembang dan masih mempunyai
masalah  kesehatan terkait kanker
payudara. RSUP Sanglah merupakan
salah satu pusat rujukan untuk berbagai
kasus kanker payudara di Indonesia.
Namun informasi mengenai risiko pada
wanita baik yang memiliki kerabat
maupun tidak masih sangat kurang.
Dengan  demikian, penelitian ini
dilakukan untuk mengetahui gambaran
risiko seumur hidup dari wanita yang
memiliki  kerabat dengan kanker
payudara dan risiko wanita yang
memiliki  kerabat dengan  kanker
payudara untuk mengalami mutasi gen
BRCA.

BAHAN DAN METODE

Desain penelitian menggunakan studi
deskriptif untuk mengetahui gambaran
umum risiko seumur hidup dan risiko
mutasi gen BRCA pada wanita yang
memiliki  kerabat penderita kanker
payudara. Penelitian ini dilakukan di
klinik Onkologi bagian Ilmu Bedah dan
ruang rawat inap Angsoka Rumah Sakit
Umum Pusat Sanglah dari tanggal 21
sampai 26 November 2013.

Sampel penelitian adalah  kerabat
maupun keluarga dari pasien kanker
payudara yang masuk di klinik onkologi
dan ruang rawat inap pasien onkologi di
Rumah Sakit Umum Pusat Sanglah.
Jumlah sampel pada kelompok berisiko
sebanyak 50 responden, dan jumlah
sampel  kelompok tidak berisiko
sebanyak 50 responden. Sampel dipilih
sesuai dengan kriteria inklusi yakni
responden harus memiliki kerabat atau
keluarga yang terdiagnosa kanker
payudara, responden tidak pernah
didiagnosa kanker payudara  sesuai
diagnosa dokter dan  konfirmasi
histopatologis, responden tidak pernah
melakukan mamografi, dan responden
tidak pernah melakukan tes genetika
untuk pemeriksaan mutasi genetik

kanker payudara. Sedangkan Kkriteria



eksklusi adalah responden menolak
untuk ikut dalam penelitian dan secara
mental tidak mampu  menjawab

pertanyaan pada kuisioner.

Penelitian ini menggunakan variabel
penelitian yaitu umur responden saat
mengisi kuisioner, umur kerabat saat
terdiagnosa kanker payudara, umur
menarche, etnis, umur pertama Kkali
melahirkan, adanya kanker payudara
pada kerabat tingkat pertama maupun
kedua, riwayat biopsi tumor payudara,
adanya kerabat laki-laki dengan kanker
payudara, riwayat minum alkohol dan
riwayat merokok. Data yang sudah
didapatkan kemudian diolah dengan
menggunakan model hitung risiko dari
model Gail, Claus, Claus Extended, dan
Cuzick  Tyrer. Hasil perhitungan
kemudian dianalisis dengan
menggunakan SPSS 16 for Windows.
Hasil analisis disajikan dalam bentuk
tabel.

HASIL

Data pada tabel 1 menunjukkan
karakteristik responden penelitian. Pada
kelompok berisiko, responden rata-rata
berumur 37 tahun, sedangkan pada
kelompok tidak berisiko rata-rata
berumur 36 tahun. Pada kelompok
berisiko, 46 wanita (92%) memiliki
kerabat derajat satu (first degree) yang
memiliki kanker payudara, dan 4 wanita
memiliki kerabat derajat dua (second
degree) yang memiliki  kanker
payudara. Sebanyak 62% wanita
memiliki kerabat yang terdiagnosa
kanker payudara saat berumur kurang
dari 50 tahun. Berdasarkan dari riwayat
menarche, wanita pada kedua kelompok
mengalami menarche saat berumur
lebih dari 14 tahun. Sebagian besar
melahirkan anak pertama saat berusia
20 — 29 tahun. Tidak ada responden
yang memiliki riwayat minum alkohol,
merokok, ataupun melakukan biopsi

payudara sebelumnya.

Tabel 1. Karakteristik responden berdasarkan variabel.

VARIABEL KELOMPOK KELOMPOK TIDAK
RISIKO BERISIKO
Total (n, %) 50 (100%) 50 (100%)
Jenis Kelamin (n, %)
o Lelaki 0 (0%) 0 (0%)
o Perempuan 50 (100%) 50 (100%)
Umur Saat ini
o Rata-rata (SD) 37.02 (SD 1.28) 36.42 (SD 1.32)
o <30 tahun 16 (32%) 20 (40%)




o 30-39tahun 13 (26%) 11 (22%)
o 40 - 49 tahun 10 (20%) 7 (14%)
o >50 tahun 11 (22%) 12 (24%)
Etnis
o Kulit Putih 0 (0%) 0 (0%)
o Kulit Hitam 0 (0%) 0 (0%)
o Asia/Kepulauan Pasifik 50 (100%) 50 (100%)
o Amerika India/Alaskan Natif 0 (0%) 0 (0%)
o Hispanik 0 (0%) 0 (0%)
o Yahudi Ashkenazi 0 (0%) 0 (0%)
Kerabat wanita yang terdiagnosa
kanker payudara
o First degree 46 (92%) 0 (0%)
o Second degree 4 (8%) 0 (0%)
o Kanker payudara pada laki- 0 (0%) 0 (0%)
laki
o Terdiagnosa kanker < 50 31 (62%) 0 (0%)
tahun
Jumlah kerabat yang terdiagnosa
kanker payudara
o 1 kerabat 50 (100%) 0 (0%)
o >1 kerabat 0 (0%) 0 (0%)
Umur menarche
o <12tahun 0 (0%) 0 (0%)
o 12-13tahun 11 (22%) 19 (38%)
o > 14 tahun 39 (78%) 31 (62%)
Status paritas
o Nullipara 7 (14%) 15 (30%)
o Para 43 (86%) 35 (72%)
o Umur saat melahirkan anak
pertama
= Umur < 20 tahun 4 (8%) 1 (2%)
= Umur 20 — 29 tahun 38 (76%) 32 (64%)
= > 30 tahun 1 (2%) 2 (4%)
Gaya hidup
o Minum alkohol 0 (0%) 0 (0%)
o Merokok 0 (0%) 0 (0%)
Riwayat biopsi kanker payudara 0 (0%) 0 (0%)
Terdapat peningkatan risiko lebih dari Cuzick-Tyrer 86.3%. Jika
50%  pada  kelompok  berisiko dibandingkan,  kelompok  berisiko

dibandingkan kelompok tidak berisiko.
Berdasarkan model Gail, terjadi
peningkatan risiko individu sebesar

89.1% sedangkan berdasarkan model

memiliki risiko individu lebih tinggi
dibandingkan
populasi. Peningkatan angka kejadian
kanker payudara pada usia muda

risiko

pada



menunjukkan  kemungkinan adanya
kanker payudara familial. Berdasarkan
model Cuzick-Tyrer, rata-rata
kemungkinan risiko mutasi BRCAL dan
BRCAZ2 pada kelompok berisiko mutasi

sebesar 0.43% dan 0.61% berurut-urut.

Terdapat peningkatan probabilitas gen
BRCA pada wanita yang memiliki

terkena kanker payudara (0.43% vs.
0.07% pada mutasi BRCA1 dan 0.61%
vs 0.13% pada mutasi BRCAZ2).
Kelompok berisiko memiliki risiko
lebih tinggi bila dibandingkan dengan
risiko populasi, sebaliknya kelompok
tidak berisiko memiliki risiko lebih
rendah dari risiko populasi baik gen
BRCA1 maupun BRCAZ2.

riwayat keluarga atau kerabat yang

Tabel 2. Risiko seumur hidup wanita yang memiliki kerabat terkena kanker payudara
sesuai perhitungan masing-masing model.

Gail Claus Claus Extended Cuzick-Tyrer

Rerata (SD) Rerata (SD) Rerata (SD) Rerata (SD)

Risiko 7.85(2.09) 12.82(3.13) 13.13 (1.25) 14.76 (5.08)
Tidak berisiko 4.15 (0.89) * * 7.92 (2.28)

Keterangan: * = Claus dan claus extended hanya memperkirakan risiko seumur hidup
pada wanita yang memiliki risiko.

Tabel 3. Perbandingan risiko dalam 10 tahun dan risiko seumur hidup antara risiko
personal dan risiko populasi.

Gail Gail Cuzick-Tyrer Cuzick-Tyrer Cuzick-Tyrer

Personal Populasi Personal Populasi 10-year risk

Rerata (SD) Rerata (SD) Rerata (SD) Rerata (SD) Rerata (SD)

Risiko 7.85 (2.09) 4.97 (0.77) 14.76 (5.08) 12.40 (1.41) 2.55 (3.00)
Tidak 4.15(0.89)  4.94(0.85) 7.92(2.28)  12.41(1.43) 1.17 (1.43)

berisiko

Tabel 4. Kemungkinan mutasi gen BRCA antara masing-masing kelompok dan
populasi berdasarkan model Cuzick-Tyrer.

Bukan Mutasi BRCA1 Rerata BRCA2 Rerata
BRCA 1 Personal  Populasi Personal  Populasi
Rerata (SD) Rerata BRCALl Rerata BRCA2
(SD) (SD)
Risk 98.95 (0.48) 0.43 (0.25) 0.12 0.61(0.23) 0.2
Non-Risk 99.80 (0.03)  0.07 (0.04) 0.12 0.13(0.01) 0.2




DISKUSI

Data diatas menunjukkan informasi
secara umum tentang risiko wanita yang
memiliki  kerabat dengan  kanker
payudara. Penelitian lainnya pernah
dilakukan dengan tujuan yang sama
namun bervariasi dari model
perhitungan yang digunakan dan sampel
yang digunakan baik dari segi skala
maupun etnis.”* Penelitian lainnya pada
populasi Asia  Tenggara  juga
memprediksi jumlah kasus yang akan
muncul berdasarkan perkiraan model
Gail dan diikuti secara prospektif untuk
mengetahui jumlah kasus yang akan

terdeteksi.??

Berdasarkan perhitungan risiko seumur
hidup, risiko 10 tahun kedepan, dan
risiko mutasi gen BRCA, penanganan
lebih lanjut pada wanita yang memiliki
kerabat terdiagnosa kanker payudara
dapat dilakukan sejak dini. Ada
beberapa panduan yang digunakan dari
beberapa negara yang memberikan
tatalaksana terhadap wanita yang
memiliki risiko tinggi untuk
berkembang menjadi kanker payudara.
Panduan dari NICEZ, yang merupakan
panduan di negara Inggris, menyatakan
bahwa wanita dengan risiko seumur

hidup diatas 17% harus segera dirujuk

ke pelayanan tingkat dua. Jika diketahui
memiliki risiko mutasi gen BRCA
diatas 20%, wanita tersebut harus segera
dirujuk ke spesialis genetika pada
pelayanan tersier. Riwayat keluarga
yang memiliki 20% kemungkinan untuk
berkembang menjadi mutasi BRCA
merupakan kandidat yang cocok untuk
melakukan tes genetika. Pemeriksaan
Magnetic Resonance Imaging (MRI)
setiap tahun ditawarkan kepada wanita
yang diperkirakan memiliki mutasi
BRCA, memiliki risiko 10 tahun
mendatang lebih tinggi dari 8% pada
umur 30 — 39 tahun, 20% pada umur
40-49 tahun, atau 12% pada umur
berapapun.?*

SIMPULAN

Risiko seumur hidup pada wanita yang
memiliki  kerabat dengan kanker
payudara yang masuk di Rumah Sakit
Umum Pusat Sanglah dari tanggal 21 —
26 November 2013 sesuai model Gail,
Claus, Claus Extended, dan Cuzick-
Tyrer adalah 7,85%, 12,82%, 13,13%
dan 14,76% berurut-urut. Kemungkinan
wanita yang memiliki kerabat dengan
kanker payudara untuk memiliki mutasi
gen BRCAL adalah 0,43% dan BRCAZ2

sebesar 0,61%. Risiko wanita yang



memiliki  kerabat dengan  kanker
payudara lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok tidak berisiko.

Namun perbedaan ini belum diuji secara
statistik.
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