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Abstract. Breast cancer is a type of cancer that is often found in women worldwide and is the second leading cause of death
in women after lung cancer. The purpose of this study is to determine the inheritance of the BRCAI gene in families
with a history of breast cancer. This study used a descriptive correlative research design. The sample used was a
family sample suspected of having a hereditary history of breast cancer as evidenced by interviews and pedigree
analysis. The results showed that in family 1, 2 individuals of the second generation experienced mutations at different
points, namely del3280C and del2805A4. Mutations also occurred in individual members of family 2, the individual
experienced a mutation at point C2612T where the individual had been diagnosed with breast cancer, and this
occurred due to inheritance from the first family generation (mother) which was inherited by her children. Based on
the results of the BRCAI gene analysis study on 3 samples from 3 families, it can be concluded that 2 family members
from family 1 and 1 family member from family 2 were identified as having BRCA 1 gene mutations. Mutations
occurred at the points del2805A4, del3280C, and C2612T.
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Abstrak. Kanker payudara merupakan jenis kanker yang banyak di jumpai pada wanita di seluruh dunia dan
menjadi urutan kedua penyebab kematian pada wanita setelah kanker paru. Tujuan penelitian ini ialah untuk
mengetahui keterwarisan gen BRCAI pada keluarga dengan Riwayat kanker payudara. Pada penelitian ini
menggunakan desain penelitian descriptive correlative. Sampel yang digunakan ialah sampel keluarga yang diduga
memiliki riwayat keturunan kanker payudara yang di buktikan dari tindakan wawancara dan analisis pedigree. Hasil
menunjukkan Pada keluarga 1, 2 individu generasi ke 2 mengalami mutasi dititik yang berbeda yaitu titik del3280C
dan del2805A4, Mutasi juga terjadi pada individu anggota keluarga 2, individu tersebut mengalami mutasi pada titik
C2612T dimana individu tersebut sudah terdiagnosa mengalami kanker payudara, dan ini terjadi karena pewarisan
dari generasi keluarga pertama (ibu) yang di warisi keanak-anaknya. Berdasarkan Hasil penelitian analisis gen
BRCAI pada 3 sampel dari 3 keluarga dapat disimpulkan 2 anggota keluarga dari keluarga 1 dan I anggota keluarga
dari keluarga 2 teridentifikasi terdapat mutasi gen BRCA 1. Mutasi terjadi pada titik del2805A4, del3280C, dan
C2612T.

Kata Kunci — Kanker Payudara; gen BRCAI; PCR konvensional,; Skuensing

I. PENDAHULUAN

Kanker merupakan suatu penyakit yang ditandai dengan adanya sel-sel abnormal yang tumbuh tidak terkendali
dan mempunyai kemampuan menyerang serta berpindah antar sel dan jaringan tubuh. Tujuan penelitian ini ialah untuk
mengetahui keterwarisan gen BRCA I pada keluarga dengan riwayat kanker payudara. Organisasi Kesehatan Dunia
atau World Health Organization mencantumkan kanker sebagai salah satu penyebab utama kematian di seluruh
dunia[1]. Salah satu jenis kanker yang paling umum terjadi pada perempuan Indonesia adalah kanker payudara,
mengalahkan kanker serviks yang berkontribusi sebesar 24% [2]Menurut Profil Statistik Kesehatan 2023 yang di
terbitkan oleh Badan Pusat Statistik Indonesia, pravelensi penyakit kanker di negara Indonesia mengalami
peningkatan, terutama pada kanker payudara ialah sekitar 66.37 kasus [3]

Kanker payudara merupakan jenis kanker yang banyak dijumpai pada wanita di seluruh dunia dan menjadi urutan
kedua penyebab kematian pada wanita setelah kanker paru[4]. Kanker payudara dibagi menjadi 2 kategori yaitu
Kanker payudara keluarga atau familial yang terjadi karena adanya riwayat genetik dan kanker payudara sporadik ini
dapat terjadi karena adanya faktor tertentu [2]. Pada jenis kanker ini penderita biasanya mengalami keluhan seperti
adanya benjolan pada daerah payudara bilateral atau unilateral terasa nyeri maupun tidak nyeri[5]. Benjolan
merupakan tanda awal terjadinya kanker payudara, terjadi karena adanya pertumbuhan sel pada jaringan payudara
yang membelah tanpa terkendali sehingga dapat menyebabkan munculnya benjolan, sebagian besar bermula di lobulus
maupun saluran yang menghubungkan lobulus ke puting[6]
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Mutasi gen yang berkolerasi pada kanker payudara keluarga ialah gen BRCAI( Breast Cancer 1 )[7]. BRCAI
terletak pada kromosom 17q21 atau terletak pada lengan pendek (p) dari kromosom 17 di lokasi 17q21.31 yang
mengandung protein domain multi-fungsi[8]. Mutasi pada gen BRCA! terdapat pada setiap sel di dalam tubuh dan
diturunkan dari satu generasi ke generasi berikutnya. Oleh karena itu mutasi ini dikaitkan dengan kanker payudara
familial atau kanker payudara keluarga. Akan tetapi tidak semua orang yang mewarisi gen BRCA 1 akan berkembang
menjadi kanker. Selain faktor keturunan genetik, faktor lingkungan dan gaya hidup juga berpengaruh terhadap risiko
riwayat kanker pada seseorang[9] Pada kanker payudara mutasi gen BRCA/ sebagian besar dapat menyebabkan
produksi protein BRCAI yang tidak normal atau pendek sehingga mencegah pembuatan protein apapun dari salinan
gen. Sehingga protein yang tersedia sedikit dimana fungsi protein ini dapat membantu perbaikan DNA yang rusak dan
memperbaiki mutasi gen lain yang terjadi. Dan ketika mutasi ini terjadi dapat memicu sel akan tumbuh, sel membelah
dengan tidak terkendali sehingga membentuk tumor [10]. Pada penelitian di negara Yordania dapat di simpulkan
bahwa mutasi positif pada gen BRCAI menjadi salah satu penyebab terjadinya kanker payudara oleh karena itu di
perlukan layanan kanker payudara seperti konseling genetik dan skrining genetik dini dan di jelaskan pada penelitian
sebelumnya pembawa gen BRCAI yang positif memiliki risiko yang tinggi untuk terkena kanker payudara, yaitu
sebanyak 72%][11]

Hasil squensing pada penelitian Farid Cherbal di laboratorium biologi molekuler Universitas Ilmu Pengetahuan
dan Teknologi “ Houari Boumediene” kota Alergia, di dapatkan hasil squensing pada gen BRCA1 sebagai berikut
€.442-34C>T, ¢.1067A>G, ¢.2077G>A, ¢.2082C>T, ¢.2311T>C, ¢.2521C>T, ¢.2612>CT, ¢.2733A>G, c.3133A>G,
c.3119G>A, ¢.3418A>G, ¢.3548A>G, ¢.4308T>C, dan c.4837A>G, yang dimana varian squensing ini dengan ekson
yang berbeda-beda [12]

I1. METODE

Pada penelitian ini menggunakan desain penelitian descriptive eksplorative yang di lakukan di Laboratorium
Biologi Molekuler Fakultas Ilmu Kesehatan Universitas Muhammadiyah Sidoarjo di Bulan September 2024 hingga
Januari 2025. Sampel yang digunakan ialah sampel keluarga yang diduga memiliki riwayat keturunan kanker payudara
yang dibuktikan dari tindakan wawancara dan analisis pedigree atau analisis silsilah keluarga dengan riwayat turunan
kanker payudara. Ethical Clearance disetujui oleh Universitas Airlangga dengan nomor sertifikat
0927/HRECC.FODM//VI111/2024. Teknik pengambilan sampel pada penelitian ini menggunakan teknik purposive
sampling dengan subjek populasi pada keluarga yang memiliki riwayat keturunan/genetik kanker payudara.

Sampel yang digunakan pada penelitian menggunakan sampel darah vena dengan menggunakan teknik
makrosampling sebanyak 3cc. Pengambilan sampel dilakukan di rumah keluarga yang memiliki riwayat kanker
payudara. Sebelum pengambilan sampel dilakukan tindakan wawancara untuk memperoleh data silsilah keluarga
untuk mendeteksi keterwarisan gen BRCA/ pada kanker payudara, dan data tersebut digunakan untuk pembuatan
pedigree.

Pada penelitian ini diawali dengan analisa pedigree, pembuatan pedigree dilakukan sebagai salah satu langkah
penting untuk mendeteksi kemungkinan pewarisan genetik pada keluarga dengan riwayat kanker payudara. Proses
dimulai dengan melakukan wawancara pada anggota keluarga yang memiliki riwayat kanker payuadra. Wawancara
dilakukan secara terstruktur untuk memperoleh informasi rinci mengenai silsilah keluarga minimal tiga generasi, yang
mencakup hubungan kekerabatan, jenis kelamin, usia, status hidup atau meninggal, serta usia saat terdiagnosis kanker,
terutama kanker payudara. Data yang dikumpulkan kemudian digunakan untuk menyusun diagram pedigree dengan
menggunakan simbol-simbol standar [13]. Hasil dari analisis pedigree ini membantu dalam mendukung temuan
molekuler serta memperkuat dugaan adanya predisposisi genetik terhadap kanker payudara dalam keluarga. Selain
itu, informasi dari pedigree digunakan sebagai dasar untuk melakukan konseling genetik dan pertimbangan skrining
lebih lanjut pada anggota keluarga yang berisiko tinggi. Sampel darah yang sudah didapat kemudian dilakukan isolasi
DNA untuk mendapatkan DNA murni. Setelah DNA murni didapat dilakukan proses optimasi untuk menentukan suhu
annelling yang tepat untuk proses PCR.

Proses PCR menggunakan desain primer Forward 5’-GAGGACAAAGCAGCGGATAC-3’, dan Reverse
5’-GCTGTAATGAGCTGGCATGA-3[14] degan target squens 359bp, dilakukan dengan total volume 40 ul,
yang terdiri dari PCR mix 20 ul, forward primer 0.8 ul, reverse primer 0.8 ul, sampel DNA murni 10 ul, dan sampel
ddH,O 8.4 ul. Teknik PCR menggunakan alat thermocyler yang terdapat beberapa tahapan diantaranya pre-denaturasi
dengan suhu 94°C selama 10 menit, denaturasi dengan suhu 94°C selama 1 menit, anneling dengan suhu yang
ditetapkan sebelumnya ialah 45.8 °C selama 45 detik, elongasi dengan suhu 72°C, dan post elongasi dengan suhu 72
°C selama 5 menit, siklus yang digunakan sebanyak 35 siklus. Produk hasil PCR ini akan dilakukan proses squensing.

Proses sequensing dilakukan dengan cara mengirimkan sisa hasil produk PCR ke kota Tanggerang Banten dan
diproses di PT Genetika Science Indonesia. Sequencing merupakan salah satu teknik molekuler yang digunakan untuk
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menentukan urutan basa nukleotida dalam fragmen DNA target secara spesifik dan presisi. Hasil dari sequensing ini
dilakukan proses alligment untuk mengetahui urutan basa nukleotida

Proses alignment dilakukan untuk membandingkan sekuens DNA hasil isolasi dan amplifikasi dengan sekuens
referensi guna mendeteksi adanya mutasi genetik. Dalam penelitian ini, alignment sekuens dilakukan setelah tahapan
sekuensing DNA selesai, dengan menggunakan perangkat lunak bioinformatika BioEdit atau BLAST ( Basic Local
Alignment Search Tool ). Data sekuens hasil pembacaan DNA dari sampel pasien dimasukkan ke dalam perangkat
lunak tersebut dan kemudian disejajarkan ( aligned ) dengan sekuens referensi gen BRCAI yang diperoleh dari
database NCBI GenBank.

IT1. HASIL DAN PEMBAHASAN

Genetika merupakan salah satu peran dapat terjadinya suatu penyakit, penelitian ini diawali analisis pedigree yang
didapat dari tindakan wawancara pada anggota keluarga. Analisis pedigree pada penelitian ini menggunakan standar
yang diakui konsisten untuk mencatat suatu genetik riwayat kesehatan keluarga National Society of Genetic
Counselors (NSGC) [15]. Hasil penelitian menunjukkan adanya mutasi pada gen BRCAI terhadap responden yang
belum mengalami kanker, namun memiliki riwayat keluarga dengan kanker payudara. Faktor-faktor yang menjadi
indikator pada penelitian ini seperti usia, pengaruh hormon, gaya hidup, dan modifikator genetik lainnya yang dapat
mempengaruhi ekspresi fenotip dari mutasi. Individu yang membawa mutasi patogen gen BRCAI dan memiliki
riwayat keluarga kemungkinan lebih tinggi untuk mengalami kanker payudara pada usia yang lebih muda [16]. Pada
penelitian ini menggunakan sampel yang menunjukkan adanya gejala klinik pada individu yang memilki riwayat
kanker payudara yang terdiri dari 3 keluarga dan 3 indvidu yang teridentifikasi karakter gen BRCA /. Pada keluarga 1
dilakukan pengambilan sampel pada anggota keluarga perempuan yang dibuktikan pada generasi pertama (nenck)
yang terkena kanker payudara dan diturunkan pada salah satu anak yang terkena kanker payudara dan kanker ovarium.
Pada keluarga 2 dilakukan pengambilan sampel pada anggota keluarga perempuan yang dibuktikan pada generasi
pertama (nenek) yang terkena kanker payudara dan generasi kedua yang terdiagnoasa kanker ovarium. Mutasi
germline pada gen BRCAI berperan penting dalam meningkatkan risiko kanker payudara dan ovarium, yang dikenal
sebagai sindrom Hereditary Breast and Ovarian Cancer (HBOC)[17]Dan pada keluarga 3 dilakukan pengambilan
sampel pada anggota keluarga perempuan dan 1 anggota keluarga laki-laki yang dibuktikan pada generasi pertama
(nenek) yang terkena kanker payudara dan diturunkan pada salah satu anak.

Pemeriksaan hubungan keluarga yang disertai dengan karakteristik yang diwariskan ini dapat mempermudah
dalam mengidentifikasi kemungkinan pewarisan suatu penyakit genetik [18]. Pada keluarga 1, 2 individu generasi ke
2 mengalami mutasi dititik yang berbeda yaitu titik del3280C dan del2805A, sehingga dapat dibuktikan bahwa
individu tersebut mengalami pewarisan kanker payudara dari anggota keluarga generasi pertama (ibu) yang sudah
diturunkan keanaknya sebelumnya (generasi kedua). Mutasi juga terjadi pada individu anggota keluarga 2, individu
tersebut mengalami mutasi pada titik C2612T dimana individu tersebut sudah terdiagnosa mengalami kanker
payudara, dan ini terjadi karena pewarisan dari generasi keluarga pertama (ibu) yang diwarisi keanak-anaknya.
Menurut penelitian Rosen (2014) kanker payudara merupakan suatu penyakit genetik yang diturunkan secara
autosomal dominan [19]. Individu yang mewarisi satu alel mutan dapat meningkatkan resiko terkena kanker payudara,
pola pewarisan ini memungkinkan anak dari orang tua yang pembawa mutasi dapat mewarisi alel mutan tersebut
dengan peluang 50%[20]

Gaya hidup juga peran penting dalam menurunkan risiko terjadinya kanker payudara, meskipun penyakit ini bukan
penyakit menular, melainkan disebabkan oleh kombinasi faktor genetik dan lingkungan. Salah satu faktor gaya hidup
yang berpengaruh adalah konsumsi alkohol secara berlebihan dapat meningkatkan risiko kanker payudara melalui
peningkatan kadar estrogen dan kerusakan DNA sel [21] Oleh karena itu seseorang yang memiliki potensi penurunan
kanker payudara harus mempertahankan gaya hidup sehat.
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Gambar 1. (A) Diagram silsilah keluarga I (Keluarga penderita kanker payudara dan kanker ovarium di
Kecamatan Lakarsantri, Surabaya), (B) Diagram silsilah keluarga II (Keluarga penderita kanker payudara di
Kecamatan Krian, Sidoarjo), (C) Diagram silsilah keluarga III (keluarga penderita kanker payudara di
Kecamatan Bangil, Pasuruan). BC : Breast Cancer, OC : Ovarium Cancer
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AAGTACAGTG AGCACAATTA GCCGTAATAA CATTAGAGAA AATGTTTTTA AAGAAGCCAG

CTCAAGCAAT ATTAATGAAG TAGGTTCCAG
CTCAAGCAAT ATTAATGAAG TAGGTTCCAG
CTCAAGCAAT ATTAATGAAG TAGGTTCCAG
CTCAAGCAAT ATTAATGAAG TAGGTTCCAG
CTCAAGCAAT ATTAATGAAG TAGGTTCCAG
CTCAAGCAAT ATTAATGAAG TAGGTTCCAG

TACTAATGAA GTGGGCTCCA GTATTAATGA
TACTAATGAA GTGGGCTCCA GTATTAATGA
TACTAATGAA GTGGGCTCCA GTATTAATGA
TACTAATGAA GTGGGCTCCA GTATTAATGG
TACTAATGAA GTGGGCTCCA GTATTAATGA
TACTAATGAA GTGGGCTCCA GTATTAATGA

3185 3195 3205
AATAGGTTCC AGTGATGAAA ACATTCAAGC
AATAGGTTCC AGTGATGAAA ACATTCAAGC
AATAGGTTCC AGTGATGAAA ACATTCAAGC
AATAGGTTCC AGTGATGAAA ACATTCAAGC
AATAGGTTCC AGTGATGAAA ACATTCAAGC
AATAGGTTCC AGTGATGAAA ACATTCAAGC

3215
AGAACTAGGT
AGAACTAGGT
AGAACTAGGT
AGAACTAGGT
AGAACTAGGT
AGAACTAGGT

3225 3235
AGAAACAGAG GGCCAAAATT
AGAAACAGAG GGCCAAAATT
AGAAACAGAG GGCCAAAATT
AGAAACAGAG GGCCAAAATT
AGAAACAGAG GGCCAAAATT
AGAAACAGAG GGCCAAAATT

Ser oo
3245 3255 3265 3275
GAATGCTATG CTTAGATTAG GGGTTTTGCA ACCTGAGGTC
GAATGCTATG CTTAGATTAG GGGTTTTGCA ACCTGAGGTC
GAATGCTATG CTTAGATTAG GGGTTTTGCA ACCTGAGGTC
GAATGCTATG CTTAGATTAG GGGTTTTGCA ACCTGAGGTC
GAATGCTATG CTTAGATTAG GGGTTTTGCA ACCTGAGGT-
GAATGCTATG CTTAGATTAG GGGTTTTGCA ACCTGAGGTC

o b oo
3285
TATAAACAAA GTCTTCCTGG
TATAAACAAA GTCTTCCTGG
TATAAACAAA GTCTTCCTGG
TATAAACAAA GTCTTCCTGG
TATAAACAAA GTCTTCCTGG
TATAAACAAA GTCTTCCTGG

Gambar 2. Hasil aligment sampel yang teridentifikasi mutasi C2612T, del2805A, dan del3280C

(kotak merah S4 : del2805A, kotak kuning S.6 : del3280C, kotak biru S.8 : C2612T)

Hasil alligment pada ke 3 sampel terdapat mutasi yaitu S4, S6,dan S8 mendapatkan titik mutasi yang
berbeda-beda dianalisis dengan 3 control nukleotida atau BLAST gen BRCAI ( PQ399722, PQ399721,
PQ399720 ) tujuannya untuk mengetahui hasil dari perubahan basa nukleotida apakah terdapat mutasi atau tidak.
Gambar 2 merupakan hasil aligment yang dilakukan dengan BLAST, pada ke 3 sampel didapatkan hasil perubahan
basa nukoletida dan terdapat delesi. Pada sampel S.4 ( kotak warna merah ) individu dari keluraga 1 generasi ke
2 ( Gambar 1 (A) ) hasil alligment pada titik 2805 terjadi delesi atau penghilangan basa purin A yang dimana ini
menandakan pada sampel tersebut terdapat mutasi gen BRCA I pada titik del2805A. Sampel S.6 ( kotak warna
kuning ) individu dari keluara 1 generasi ke 2 ( Gambar 1 (A) ) hasil alligment mendapatkan hasil titik 3280
terdapat penghilangan basa nukleotida C yang menandakan terdapat mutasi gen BRCA1 pada titik del3280C. Pada
sampel S.8 (kotak warna biru ) individu dari keluarga 2 ( Gambar 1 (B) ) generasi ke 2 hasil alligment
menunjukkan mutasi pada titik C2612T. Mutasi genetik pada gen BRCAI merupakan faktor penting yang
berkontribusi terhadap risiko kanker payudara familial. Gen BRCA ! berperan dalam mekanisme perbaikan DNA
double-strand break melalui homologous recombination repair, sehingga menjaga stabilitas genom [22] Mutasi
yang menyebabkan disfungsi protein BRCAI, seperti delesi dan insersi, dapat mengakumulasi kerusakan DNA
yang meningkatkan risiko terjadinya kanker payudara [23]. Mutasi delesi adalah penghapusan satu atau beberapa
nukleotida dari urutan DNA. Delesi yang tidak kelipatan tiga dapat menyebabkan frameshift mutation, yang
mengubah seluruh pembacaan kodon setelah titik mutasi dan menghasilkan protein yang abnormal atau
terpotong[24]Protein BRCAI yang rusak akibat delesi tidak dapat menjalankan fungsi perbaikan DNA secara
optimal, sehingga meningkatkan potensi karsinogenesis[25]Sedangkan mutasi substitusi nukleotida, seperti mutasi
C2612T, dapat menyebabkan perubahan asam amino (missense mutation) yang mengubah struktur protein
BRCAL. Efek fungsionalnya tergantung pada posisi mutasi dan jenis asam amino yang digantikan[26]
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Mutasi BRCAI pada kanker payudara wanita Saudia banyak ditemukan dititik del2805A dengan persentase
sebanyak 35% [14]. Dan pada penelitian ini titik mutasi baru ditemukan yaitu pada titik del3280C. Penelitian
Yayan Wang (2018) pada scorang wanita Tionghoa berusia 33 tahun menggunakan teknik sequensing,
menunjukkan adanya mutasi delesi-insersi heterozigot pada gen BRCAI (c.311_312delinsAGGTTTGCA), yang
menyebabkan pemendekan protein BRCA 1 akibat terpotongnya proses sintesis. Temuan tersebut sejalan dengan
hasil penelitian ini, di mana seorang wanita berusia di bawah 35 tahun ditemukan membawa mutasi delesi pada
gen BRCAI di titik del3280C, yang berpotensi meningkatkan risiko terjadinya kanker payudara [27]. Pada
penelitian Jefrey N pada kasus kanker payudara tunggal dengan mempertimbangkan riwayat keluarga, usia
timbulnya penyakit, dan keturunan struktur keluarga dapat mempengaruhi akurasi model porbilitas breast cancer
bahwa peserta dengan yang terdiagnosis sebelum 40 tahun memilki tingkat yang lebih tinggi secara signifikan,
dimana pada penelitian ini individu yang berusia kurang dari 40 tahun menjadi pembawa mutasi gen BRCA 1[28].

BRCA1 merupakan tumor superessor gene yang berfungsi menekan pertumbuhan tumor dan memperbaiki
DNA, mutasi genetik pada kanker payudara terjadi di Amerika Serikat sekitar 5% disetiap tahunnya. Mutasi
BRCAI membuat penderita beresiko 4 kali untuk menderita kanker payudara [[29]. Riwayat keluarga dikatakan
sebagai faktor risiko utama pada kanker payudara berperan sekira 5-10% pada kejadian kanker payudara [30].
Adanya mutasi gen BRCA/ dapat menyebabkan sel tumbuh tanpa terkendali sehingga menjadi kanker, mutasi gen
ini dapat diwariskan sehingga seseorang yang memiliki riwayat keluarga dianjurkan untuk melakukan skrining
dini [30].

IV. KESIMPULAN

Berdasarkan Hasil penelitian analisis gen BRCAI pada 3 sampel dari 3 keluarga dapat disimpulkan 2 anggota

keluarga dari keluarga 1 dan 1 anggota keluarga dari keluarga 2 teridentifikasi terdapat mutasi gen BRCA . Mutasi
terjadi pada titik del2805A, del3280C, dan C2612T. Keberhasilan analisis karakter gen BRCA/ dengan metode
squensing dapat digunakan sebagai skrining awal pada individu dengan riwayat kanker payudara.
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