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Pendahuluan

Kanker prostat merupakan salah satu kanker yang 

paling umum menyerang pria di seluruh dunia, 

termasuk di Indonesia. Berdasarkan data Global 

Cancer Incidence, Mortality and Prevalence 

(GLOBOCAN) tahun 2020, kasus baru kanker 

prostat di Indonesia menduduki peringkat ke-5 

terbanyak setelah kanker paru, kolorektal, hati, 

dan nasofaring dengan jumlah kasus 13,563 dari 

total 183,368 kanker yang terjadi pada pria (1). 

Selain itu, kanker prostat turut menjadi salah 

satu penyebab utama kematian akibat kanker 

pada pria dan angka ini terus meningkat sejak 

tahun 1990. Di Indonesia, kasus kanker prostat 

paling banyak tercatat di provinsi Yogyakarta, 

Bali, Sulawesi Utara, dan Sulawesi Selatan dan 

umumnya terjadi pada pria berusia 65 hingga 75 

tahun (2). Hingga kini, beberapa faktor risiko 

yang diketahui berkaitan dengan kejadian kanker 

prostat antara lain usia, ras, riwayat keluarga, 

dan genetik (3).

Faktor genetik dapat bersifat monogenik atau 

poligenik. Kanker prostat diketahui memiliki 

tingkat heritabilitas yang cukup tinggi, yaitu 

sebesar 58%. Sifat heretabilitas pada kanker 

prostat ini melibatkan pola pewarisan Mendelian 
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banyak ditemukan antara lain BRCA2 (4.74%), 

CHEK2 (2.88%), ATM (2.03%), MUTYH (2.37%), 

APC (1.28%), BRCA1 (1.25%), HOXB13 (1.12%), 

MSH2 (0.69%), TP53 (0.66%), dan PALB2 (0.56%). 

Selain itu, varian-varian positif pada gen yang 

tergolong sebagai gen mismatch repair (PMS2, 

MLH1, MSH2, MSH6) mencakup sekitar 1.74% dari 

keseluruhan gen yang diperiksakan (4). Temuan 

yang sama juga ditunjukkan oleh studi lainnya 

yang mengidentifikasi varian patogenik BRCA2, 

ATM, dan CHEK2 sebagai mutasi yang paling 

sering muncul pada pasien kanker prostat (3,5). 

Persebaran varian genetik yang diasosiasikan 

dengan kejadian kanker prostat dapat dilihat 

melalui Gambar 1. 

Identifikasi varian genetik pada pasien kanker 

prostat memiliki implikasi klinis yang bermanfaat 

bagi perjalanan penyakitnya, termasuk upaya 

pengobatan dengan pendekatan targeted therapy. 

Dari segi terapeutik, pasien yang memiliki 

varian patogenik, bisa mendapatkan manfaat 

dari pengobatan menggunakan poly ADP ribose 

polymerase (PARP) inhibitor yang menginduksi 

respons substansial terutama pada kanker prostat 

yang telah mengalami metastasis. Hal ini sejalan 

yang memiliki sifat monogenik. Melalui hasil 

pemeriksaan genetik, ditemukan bahwa pada 

sekitar 17% pasien dengan riwayat kanker prostat 

di keluarganya teridentifikasi setidaknya satu 

varian genetik yang patogenik. Sementara itu, 

informasi mengenai mutasi poligenik saat ini 

dapat digunakan sebagai upaya memprediksi 

risiko kumulatif kanker prostat, dan risiko ini 

diperoleh dengan perhitungan polygenic risk 

score (PRS) dari data genome-wide association 

studies (GWAS). Menyadari pentingnya identifikasi 

faktor genetik untuk penanganan kanker prostat, 

berbagai guideline telah merekomendasikan 

pemeriksaan genetik khususnya untuk individu-

individu dengan risiko tinggi (4,5).

Gen-Gen Herediter terkait Kanker 
Prostat
 

Variasi  patogenisitas gen-gen herediter 

memberikan efek yang variatif pula pada 

manifestasi klinis dari kanker prostat. Varian 

patogenik dengan tingkat penetrasi menengah 

hingga tinggi diasosiasikan dengan risiko tinggi 

seumur hidup terhadap kanker prostat. Di sisi lain, 

single nucleotide variants umum yang diidentifikasi 

berdasarkan GWAS diasosiasikan dengan risiko 

rendah hingga sedang. Nicolosi et al. (4) meneliti 

pemeriksaan germline multigen yang melibatkan 

3607 pasien kanker prostat yang berada dalam 

berbagai stadium. Dengan menggunakan panel 

pemeriksaan gen-gen herediter, Nicolosi et al. 

mengidentifikasi adanya varian patogenik pada 

620 (17.2%) pasien kanker prostat. Persentase ini 

sesuai dengan studi lainnya yang menunjukkan 

adanya varian patogenik dan likely patogenik pada 

17% pasien kanker prostat (5). Di antara varian-

varian patogenik tersebut, 10 varian yang paling 

Gambar 1.	 Distribusi varian genetik yang ditemukan pada pasien 
kanker prostat (3).
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dengan upaya pengobatan personal (personalized 

medicine) yang dapat memberikan banyak 

manfaat secara keseluruhan bagi pasien. Selain 

itu, pembawa varian genetik BRCA1 dan BRCA2 

juga terbukti memiliki respons positif terhadap 

pengobatan kemoterapi berbasis platinum. 

Selanjutnya, pemeriksaan varian genetik germline 

juga dapat memberikan informasi predisposisi 

kanker pada anggota keluarga yang berada pada 

satu garis keturunan, sehingga bisa membantu 

menentukan strategi penanganan risiko yang 

sesuai dengan keadaan anggota keluarganya (3).

Mutasi Gen BRCA 1 dan 2

Gen BRCA1 dan BRCA2 adalah gen-gen yang 

menghasilkan protein yang berperan pada 

perbaikan DNA yang rusak. Oleh karena sifatnya, 

BRCA1 dan BRCA2 disebut juga sebagai gen 

penekan tumor (tumor suppressor genes) apabila 

berfungsi dengan normal. Mutasi pada gen BRCA1 

dan BRCA2 bermanifestasi pada peningkatan 

suseptibilitas genetik terhadap perkembangan 

kanker payudara dan ovarium, namun juga telah 

banyak dikaitkan dengan kejadian kanker prostat 

pada laki-laki. Dibandingkan gen BRCA1, mutasi 

pada gen BRCA2 dilaporkan menyebabkan kanker 

prostat yang lebih agresif. Pembawa gen BRCA1 

dikatakan memiliki peningkatan risiko sebesar 

29% untuk perkembangan kanker prostat selama 

hidupnya, sedangkan pembawa BRCA2 memiliki 

peningkatan risiko lebih besar yaitu sebesar 60%. 

Mutasi BRCA2 juga dikaitkan dengan perkembangan 

kanker dengan onset dini (6). 

Selain peningkatan risiko terjadinya kanker, 

pembawa mutasi BRCA2 yang telah terdiagnosis 

kanker prostat juga diteliti memiliki karakteristik 

tertentu pada manifestasi klinis kankernya yang 

berpengaruh pada penurunan keberhasilan 

terapi konvensional. Mutasi BRCA2 pada 

metastatic castration-resistant prostate cancer 

(mCRPCs) diketahui berdampak pada penurunan 

sensitivitas terhadap kemoterapi docetaxel dan 

juga terapi pengganti hormon. Sebuah studi 

yang menganalisis 19 sampel tumor prostat 

menemukan pola karakteristik klinis pada kanker 

prostat dengan mutasi BRCA2. Karakteristik 

tersebut diformulasikan berdasarkan temuan 

aspek-aspek klinis seperti gambaran patologis, 

ekspresi prostate antigen serum atau PSA, dan 

karakteristik genomik (7). 

Berdasarkan studi tersebut, secara patologis 

ditemukan tumor dengan skor Gleason 5 lebih 

banyak membawa  mutasi BRCA2 dibandingkan 

dengan BRCA2 wildtype, meskipun perbedaannya 

tidak terlalu signifikan. Selain itu, kanker dengan 

mutasi BRCA2 juga lebih sering mempresentasikan 

gambaran histologis berupa small cell carcinoma 

atau tumor neuroendokrin (7). Meskipun langka, 

small cell prostate carcinoma diketahui memiliki 

tingkat agresivitas yang sangat tinggi. Pada 

keadaan ini, tanda dan gejala yang dapat dialami 

pasien adalah terjadinya makrohematuria, nyeri 

perineal berkepanjangan, dan nilai PSA yang 

relatif rendah pada pemeriksaan. Kadar PSA 

yang rendah pada small cell prostate carcinoma 

disebabkan oleh minimnya ekspresi reseptor 

androgen pada tumor, sehingga tidak dapat 

mensekresi PSA (8). Hal ini mengindikasikan 

bahwa klinisi dapat mempertimbangkan diagnosis 

tumor prostat neuroendokrin pada massa prostat 

dengan kadar PSA rendah.
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kanker prostat pada laki-laki yang membawa 

mutasi gen ATM meningkat 4 kali lipat dan 

meningkatkan kemungkinan onset penyakit lebih 

dini (10).

Berdasarkan studi Karlsson et al., 65 sampel (1.2%) 

dari 5,560 pasien kanker prostat teridentifikasi 

membawa varian patogenik ATM. Di antara hasil 

identifikasi ini, mutasi-mutasi yang terjadi antara 

lain frameshift indels (n=19), mutasi stop-gain 

(n=16), varian splice-site (n=6), varian missense 

(n=8), delesi in-frame (n=1), dan varian start 

lost (n=1). Penelitian ini juga melibatkan analisis 

berdasarkan subkategori klinis antara lain riwayat 

keluarga, status metastasis, skor Gleason, dan 

tingkat agresivitas penyakit. Dengan melibatkan 

faktor-faktor ini, odds ratio varian genetik ATM 

dengan kejadian kanker prostat meningkat pada 

status subkategori yang signifikan (adanya riwayat 

keluarga, kanker metastasis, skor Gleason ≥8, 

penyakit agresif). Selain itu, varian ATM juga 

cenderung diidentifikasi pada kasus-kasus yang 

terdiagnosis pada usia lebih muda yaitu di bawah 

65 tahun (10). 

Varian ATM dapat menjadi prediktor risiko 

mortalitas terkait kanker prostat. Pada studi 

Karlsson et al., prevalensi mortalitas pasien 

kanker prostat yang membawa varian patogenik 

ATM adalah sebesar 7.3%, dengan persentase 

mortalitas paling banyak terjadi pada usia di bawah 

65 tahun. Oleh karena itu, dapat dikatakan bahwa 

skrining dan deteksi dini mutasi genetik pada pria 

di bawah usia 65 tahun penting untuk dilakukan 

agar dapat membantu menentukan intervensi 

yang sesuai untuk menangani risiko kanker 

prostat. Terkait dengan presentasi klinis lainnya, 

penelitian-penelitian terdahulu juga mencatat 

adanya dampak yang tidak menguntungkan dari 

Penelitian yang sama menemukan bahwa 

konsentrasi PSA yang rendah terdapat juga 

pada kanker prostat dengan mutasi BRCA2 yang 

sudah metastasis. Teh et al. mengusulkan melalui 

studinya bahwa progresi kanker dengan mutasi 

BRCA2 menjadi metastasis yang sangat cepat tidak 

terjadi bersamaan dengan peningkatan kadar PSA. 

Pada profil genomik, ditemukan bahwa pembawa 

mutasi BRCA2 mengalami ko-mutasi dengan gen 

ATM dan/atau APC, sehingga akumulasi dari 

mutasi gen-gen ini memengaruhi progresivitas 

kanker secara signifikan (8). 

Mutasi Gen ATM

Varian genetik lainnya yang lebih jarang namun 

juga diasosiasikan dengan presentasi subtipe 

kanker prostat yang cukup agresif adalah mutasi 

pada gen ATM. Gen ATM atau Ataxia Telangiectasia 

Mutated adalah gen yang menyandi serine/

threonine kinase enzyme terkait PI3K yang 

berperan pada konservasi integritas genomik. 

Adanya mutasi ATM ini menyebabkan sindrom 

ataxia telangiectasia yang identik dengan 

kondisi klinis seperti neurodegenerasi, defisiensi 

imun, dan peningkatan kerentanan terhadap 

kanker. Kanker yang dikaitkan dengan mutasi ini 

termasuk kanker payudara, pankreas, paru-paru, 

tiroid, dan juga prostat (9). 

Data dari Cancer Genome Atlas menyatakan 

bahwa sekitar 7% sampel tumor prostat yang 

dianalisis secara molekuler menunjukkan 

adanya perubahan pada gen germline ataupun 

somatik ATM. Adanya varian patogenik ATM pada 

penderita kanker prostat diketahui berdampak 

pada penurunan tingkat kesintasan secara 

keseluruhan. Karlsson et al. memprediksi risiko 
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radioterapi pada individu dengan varian ATM. 

Dampak tersebut berupa ketidakefektifan serta 

toksisitas dari radioterapi yang menyebabkan di 

antaranya pendarahan rektal dan juga disfungsi 

erektil pada pasien (11,12). 

Mutasi Gen CHEK2

CHEK2 merupakan gen pada kromosom 22q yang 

menyandi protein checkpoint kinase G2. Protein 

ini berperan penting dalam proses penekanan 

tumor dengan mereparasi DNA yang mengalami 

kesalahan saat replikasi. Pada saat terjadi 

kesalahan pada replikasi DNA, CHEK2 yang 

berfungsi normal akan mengalami fosforilasi dan 

teraktivasi, kemudian menginduksi penghentian 

siklus sel dan apoptosis sehingga mencegah 

terjadinya tumorigenesis. Varian mutasi CHEK2 

yang umum ditemukan antara lain I157T, 

444+1G>A, dan 1100delC. Mutasi pada CHEK2 

berupa 1100delC diasosiasikan erat dengan 

kejadian kanker payudara, namun juga telah 

dilaporkan pada kanker prostat, kandung kemih, 

kolorektal, dan lainnya. Beberapa studi dengan 

lingkup lebih kecil lainnya melaporkan varian 

mutasi missense I157T atau IVS2+1G>A juga 

meningkatkan risiko kanker prostat (13). 

Wang et al. merumuskan tiga kesimpulan dari 

hasil systematic review dan meta-analisis 

yang mengarahkan pada keterkaitan mutasi 

CHEK2 dengan suseptibilitas serta prognosis 

kanker prostat. Pertama, hasil analisis tersebut 

mengonfirmasi keterlibatan mutasi CHEK2 pada 

peningkatan insiden kanker prostat, khususnya 

pada individu yang teridentifikasi memiliki varian 

1100delC dan missense I157T. Kedua, individu 

pembawa mutasi CHEK2 perlu memperketat 

skrining kanker prostat agar bisa mendapatkan 

terapi sedini mungkin untuk mendapatkan 

prognosis yang lebih baik. Selanjutnya, 

mutasi CHEK2 juga memiliki peluang dalam 

pengembangan terapi target di masa yang akan 

datang (13). 

Pada studi Pritchard et al., mutasi CHEK2 lebih 

banyak ditemukan pada kanker prostat metastasis 

dibadingkan kanker lokal (3). Selain itu, studi 

Wu et al. juga menemukan karakteristik mutasi 

CHEK2 yang lebih agresif dan dapat menyebabkan 

kematian pada pasien kanker prostat. Dua pasien 

dengan mutasi CHEK2 pada studi ini dikategorikan 

sebagai risiko menengah dan risiko tinggi dengan 

skor Gleason masing-masing 4+3 dan 5+4 (14). 

Sejalan dengan penelitian terdahulu, penelitian 

lain yang melakukan analisis terhadap 12 artikel 

menemukan bahwa mutasi varian spesifik 1100delC 

pada gen CHEK2 adalah varian yang secara signifikan 

dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker 

prostat, terutama pada laki-laki dengan riwayat 

keluarga. Ditemukan bahwa pembawa mutasi 

germline 1100delC pada gen CHEK2 meningkatkan 

risiko kanker sebesar 4.9 kali lipat dibandingkan 

dengan individu tanpa mutasi tersebut. Rejimen 

pengobatan yang ditargetkan secara spesifik untuk 

mutasi 1100delC dapat memberikan efek terapeutik 

yang berarti, sebab mutasi 1100delC merupakan 

mutasi frameshift yang menghambat aktivitas 

kinase dan membuat fungsi protein yang berperan 

dalam proses reparasi DNA yang rusak menjadi 

tidak efektif. Studi mengenai suseptibilitas kanker 

mutasi gen CHEK2 mayoritas melibatkan populasi 

Eropa, dan dilaporkan langka pada populasi Asia. 

Meskipun begitu, informasi mutasi gen CHEK2 

tetap bermakna bagi prediksi dan prognosis kanker 

prostat (15). 
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Mutasi Gen Lain yang Meningkatkan 
Predisposisi Kanker Prostat

Selain ketiga mutasi gen terbanyak di atas, 

kerusakan akibat mutasi pada gen-gen sistem 

mismatch repair/MMR (MLH1, MSH2, MSH2, 

dan PMS2) juga dikaitkan dengan peningkatan 

suseptibilitas kanker prostat yang berciri-ciri 

onset dini, agresif, atau metastasis. Mekanisme 

dari defisiensi gen mismatch repair yang dapat 

berpengaruh pada pembentukan kanker adalah 

terbentuknya microsatellite instability (MSI) yang 

menyebabkan pengulangan tandem suatu sekuens 

DNA tertentu. Pengulangan tandem ini kemudian 

meningkatkan multiplikasi kesalahan replikasi DNA 

yang pada akhirnya berkembang menjadi kanker. 

Kondisi ini dikenal juga sebagai Lynch Syndrome 

(16). 

Lynch Syndrome adalah kelainan yang diturunkan 

secara autosomal dominan, dan terjadi akibat 

kerusakan pada salah satu dari 4 gen yang terlibat 

dalam sistem mismatch repair. Diketahui bahwa 

tumor dengan defisiensi mismatch repair ini 

meningkatkan risiko terjadinya mutasi sebesar 

1000 kali lipat dibandingkan tumor dengan sistem 

mismatch repair yang berfungsi normal. Peran 

daripada gen mismatch repair dalam kontribusi 

kejadian kanker prostat cukup tinggi, hal ini 

ditunjukkan oleh sebuah systematic review yang 

melaporkan bahwa 73% dari mutasi gen yang 

terdapat pada pasien kanker prostat berasal 

dari mutasi gen mismatch repair. Temuan ini 

menunjukkan bahwa pembawa mutasi gen mismatch 

repair memiliki peningkatan risiko 3.67 kali lebih 

besar untuk perkembangan kanker prostat dalam 

hidupnya. Dalam studi ini, dicatat bahwa mutasi 

pada gen MSH2 berdampak pada peningkatan risiko 

yang paling tinggi dibandingkan gen-gen mismatch 

repair lainnya, yaitu sebesar 23.8%. Selanjutnya, 

mutasi gen MSH1 meningkatkan risiko sebesar 

13.8%, disusul MSH6 sebesar 8.9%, dan PMS2 sebesar 

4.6%. Deteksi mutasi gen-gen ini berimplikasi pada 

prediksi prognosis kanker prostat yang dilihat dari 

respons imun terhadap agen immune checkpoint 

inhibitor (16). 

Prognosis Kanker Prostat pada 
Pembawa Mutasi Gen Herediter

Mutasi gen tertentu dapat menyebabkan 

variasi pada ekspresi, fungsi, serta regulasi gen 

sehingga berdampak pada respons terapeutik 

dan pada akhirnya perbedaan pada outcome 

klinis dari pasien kanker itu sendiri. Studi telah 

menunjukkan bahwa pembawa mutasi gen 

tersebut memiliki prognosis dan kelangsungan 

hidup secara keseluruhan yang lebih buruk 

dibandingkan pasien-pasien kanker tanpa mutasi 

gen (16). 

Prevalensi mutasi gen BRCA1 dan BRCA2 lebih 

banyak ditemukan pada kanker prostat yang 

sudah metastasis dibandingkan dengan tumor 

lokal. Hal ini didukung oleh sebuah studi yang 

melibatkan 2000 pasien kanker prostat, di 

mana sebagian pasien membawa mutasi BRCA1 

dan/atau BRCA2 dan menunjukkan bahwa 23% 

dari pasien pembawa mutasi ini menyebabkan 

kanker berkembang menjadi metastasis, 5 tahun 

setelah mendapatkan prostatektomi radikal. 

Pada populasi yang tidak membawa mutasi 

gen, prevalensi berkembangnya tumor menjadi 

metastasis adalah 7%. Membawa mutasi gen 

tertentu juga dikaitkan dengan tingkat kematian 

yang lebih tinggi dibandingkan dengan yang 

tidak membawa mutasi patogenik. Studi lain 
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menunjukkan bahwa pembawa mutasi BRCA2 

memiliki risiko mortalitas 70% lebih tinggi 

dibandingkan mereka yang membawa mutasi 

BRCA1 (16).

Pada studi Doan et al., ditunjukkan bahwa 

median kelangsungan hidup pembawa mutasi 

BRCA2 adalah pada 4 tahun setelah diagnosis. 

Pada 10 tahun setelah diagnosis, 53% pasien 

kanker prostat meninggal dunia (17). Hal 

ini mengindikasikan bahwa mutasi BRCA2 

berkontribusi pada perkembangan kanker prostat 

yang agresif. Gambar 2 menunjukkan estimasi 

probabilitas kesintasan pasien kanker prostat 

dengan mutasi BRCA1 dan/atau BRCA2. Terlihat 

bahwa pembawa mutasi BRCA1 memiliki tingkat 

kesintasan lebih tinggi dibandingkan pembawa 

mutasi BRCA2, di mana pada studi tersebut 

median kesintasan pembawa mutasi BRCA1 

adalah selama 8 tahun, sementara pembawa 

mutasi BRCA2 selama 4 tahun. Secara akumulasi, 

angka harapan hidup selama 10 tahun adalah 47% 

untuk pembawa mutasi BRCA1 dan 25% untuk 

pembawa mutasi BRCA2.

Prediksi prognosis untuk kanker prostat yang 

sudah metastasis memiliki penilaian yang 

berbeda. Kanker prostat metastasis diasosiasikan 

dengan perjalanan klinis yang cukup buruk dan 

pengobatan tidak optimal, yang ditandai dengan 

munculnya resistensi terhadap pengobatan 

serta lebih tingginya tingkat kematian. Salah 

satu penyebab terjadinya resistensi terhadap 

pengobatan adalah heterogenitas intratumor 

pada histopatologi pasien. Identifikasi kelainan di 

tingkat molekuler dapat membantu memprediksi 

respons kanker prostat terhadap targeted therapy 

yang telah disetujui di dalam pedoman, dan ini 

mendukung pengobatan presisi yang disesuaikan 

dengan setiap pasien. 

The Chinese Expert Consensus on Genomic 

Testing of Prostate Cancer Patients (edisi 2020) 

merekomendasikan pemeriksaan genetik pada 

pasien kanker prostat yang tergolong dalam 

risiko tinggi, risiko sangat tinggi, kanker stadium 

lanjut yang lokal, dan juga kanker yang sudah 

metastasis. Pemeriksaan genetik biasanya 

dilakukan menggunakan metode Next Generation 

Sequencing (NGS) dengan mengidentifikasi mutasi 

genetik pada sampel hasil biopsi tumor. Selain 

itu, sampel darah juga dapat digunakan untuk 

melakukan identifikasi mutasi genetik. Menurut 

studi yang meneliti mutasi genetik pada kanker 

metastasis, ditemukan bahwa mutasi CDK12 

(18.3%) lebih banyak dibandingkan pada kanker 

lokal (13.6%) dan ini diasosiasikan dengan respons 

yang buruk terhadap pengobatan Androgen 

receptor signaling inhibitor (ARSI), docetaxel, 

dan PARP inhibitor. Pada kanker prostat, mutasi 

CDK dapat muncul pada tahap awal penyakit dan 

tingkat progresinya sangat cepat pada pasien 

metastasis (18). Distribusi perubahan genetik 

yang diidentifikasi pada kanker prostat metastasis 

dapat dilihat pada Gambar 3. 

Gambar 2.	Grafik probabilitas survival pasien kanker prostat 
dengan mutasi BRCA1 dan/atau BRCA2 (17).
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Informasi mengenai mutasi gen ini pada 

seseorang tidak hanya bermanfaat bagi pasien 

yang diperiksakan, namun juga dapat menjadi 

informasi klinis yang berharga bagi anggota keluarga 

pasien yang masih sehat. Misalnya, pembawa 

mutasi BRCA1 dan/atau BRCA2 dapat memprediksi 

risiko terjadinya kanker payudara, kolon, dan 

pankreas baik pada pria maupun wanita sehingga 

anggota keluarga berisiko dapat menentukan 

strategi pencegahan dengan lebih komprehensif 

dan personal. 

Target Terapeutik pada Gen-Gen 
Spesifik yang Terlibat

Berkat kemajuan pada metode diagnosis, 

uji klinis dan juga munculnya perkembangan 

dalam pengobatan, terapi kanker prostat juga 

mengalami perkembangan yang berfokus pada 

pengendalian penyakit di tingkat molekular. 

Penggunaan androgen deprivation therapy (ADT) 

atau penurunan hormon androgen diketahui 

merupakan terapi standar yang efektif untuk 

digunakan pada pasien dengan penyakit yang 

sudah stadium lanjut, terutama pada usia 

lebih dari 75 tahun. Terapi yang diberikan pada 

umumnya adalah enzalutamide dan abiraterone 

yang bekerja dalam pemblokiran reseptor 

androgen dan penghambatan sintesis androgen. 

Meskipun begitu, pada kanker prostat metastasis 

yang sudah memasuki stadium resisten kastrasi 

(metastatic castration resistant PCa/mCRPC) dan 

terdeteksi mutasi genetik, terlihat bahwa terjadi 

penurunan respons terhadap agen-agen penekan 

hormon androgen tersebut sehingga strategi 

pengobatan dapat dilakukan agar penanganan 

lebih efektif (19). 

Pengobatan golongan PARP inhibitor seperti 

olaparib, rucaparib, niraparib, dan telazoparib 

memiliki potensi yang baik memberikan manfaat 

pada kanker prostat dengan mutasi genetik 

tertentu. The Food and Drug Administration 

(FDA) telah menyetujui pemberian Olaparib pada 

pasien mCRPC dengan mutasi pada gen BRCA1/

BRCA2 dan ATM oleh karena manfaat antitumor 

yang tahan lama. Terlihat bahwa tingkat respons 

Olaparib sebesar 88% pada pasien dengan varian 

genetik pada gen BRCA1/BRCA2 dan 6% pada 

pasien yang tidak memiliki varian genetik. Selain 

itu, rucaparib juga dinilai bermanfaat untuk 

Gambar 3. Persebaran mutasi somatik pada kanker prostat metastasis (18).
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pembawa mutasi BRCA1/BRCA2, namun tidak 

disarankan diberikan kepada pasien kanker prostat 

pembawa mutasi ATM. Respons pengobatan 

dengan PARP inhibitor juga terlihat dari tingkat 

responsivitas terhadap konsentrasi  PSA pasien 

kanker prostat. Sebuah studi meneliti respons 

Olaparib terhadap pasien yang telah melakukan 

prostatektomi dan mengalami rekurensi biokimia, 

dan mendapatkan hasil PSA yang responsif 

sebanyak 35% dari seluruh pasien. Seperti halnya 

Olaparib, pemberian Rucaparib berdasarkan studi 

TRITON2 menunjukkan bahwa pasien dengan 

mutasi BRCA1 atau BRCA2 yang telah diterapi 

dengan agen hormonal lini kedua beserta terapi 

golongan taxane memiliki tingkat respons sebesar 

54.8%. Penelitian mengenai efektivitas Olaparib 

dan Rucaparib hingga saat ini masih berlangsung 

untuk menilai tingkat responsivitas kanker prostat 

baik pada kasus yang metastatik, non-metastatik 

maupun berulang (20).

Identifikasi mutasi pada gen MMR seperti MLH1, 

MSH2, MSH2, dan PMS2 juga berimplikasi 

pada prediksi sensitivitas terhadap pemberian 

imunoterapi sebagai pengobatan kanker. 

Hasil studi saat ini mengungkapkan adanya 

kemungkinan manfaat klinis bagi pasien kanker 

prostat metastasis yang membawa mutasi gen 

MMR yang diberikan imunoterapi berupa PD-1 

inhibitor selain terapi standar agen hormonal. 

Studi lainnya menunjukkan peluang respons PD-1 

inhibitor menyeluruh maupun parsial pada kanker 

yang sudah memasuki tahap mCRPC. Berdasarkan 

hasil-hasil studi tersebut, FDA di tahun 2017 

telah menyetujui pemberian PD-1 inhibitor 

Pembrolizumab untuk pasien-pasien dengan  

profil molekuler defisiensi MMR (dMMR), atau 

setara dengan gambaran molekular microsatellite 

instability-high (MSI-H) (19).

Oleh sebab itu, pemeriksaan genetik yang 

mencakup gen MMR untuk mendeteksi status 

microsatellite instability (MSI) juga telah 

direkomendasikan oleh pedoman National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) terbaru. 

Pemeriksaan MSI direkomendasikan untuk pasien 

terdiagnosis kanker prostat, khususnya pasien 

mCRPC (namun dapat juga dipertimbangkan 

pada pasien dengan kanker prostat regional 

atau metastatic castration-naïve) agar dapat 

memprediksi secara klinis tingkat keberhasilan 

imunoterapi. Pembrolizumab terutama juga 

Gambar 4. Algoritma pemeriksaan MSI (dalam lingkaran) dan tatalaksananya pada mCRPC berdasarkan NCCN (21).
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direkomendasikan sebagai terapi lanjutan pada 

pasien mCRPC yang mengalami progresi penyakit 

setelah sebelumnya diterapi dengan docetaxel 

maupun terapi hormonal (21). 

Kanker prostat merupakan kanker yang sangat 

agresif, sehingga pemanfaatan PD-1 inhibitor yang 

bekerja mengamplifikasi fungsi sistem imun yang 

melawan sel kanker disarankan.

Keistimewaan targeted therapy pada pengobatan 

kanker adalah secara spesifik bekerja mengalterasi 

protein yang berperan dalam penghancuran sel 

kanker tanpa merusak sel-sel sehat di sekitarnya. 

Penentuan targeted therapy ini tidak lepas dari 

peran pemeriksaan profil molekular pasien kanker 

dan sangat diutamakan dilakukan pada individu 

yang mengalami kegagalan terapi lini pertama 

kanker prostat agar bisa dengan segera menentukan 

perubahan terapi yang lebih efektif. 

PENUTUP

Secara keseluruhan, pemahaman mengenai 

identifikasi dan implikasi genetik pada kanker 

prostat berperan penting dalam upaya penilaian 

risiko terjadinya kanker, pencegahan, diagnosis, 

dan pengobatan penyakit. Dengan melibatkan 

perkembangan medis berbasis genetika terkini, 

penanganan kanker prostat juga diharapkan bisa 

lebih optimal, pada akhirnya meningkatkan kualitas 

hidup pasien kanker prostat. Laboratorium Prodia 

menyediakan pemeriksaan CArisk 2.0 yang dapat 

mengidentifikasi risiko kumulatif kanker prostat 

dengan melakukan perhitungan PRS dengan metode 

microarray. Hasil yang didapatkan berguna untuk 

membantu menentukan strategi pencegahan kanker 

di kemudian hari. Sementara itu, identifikasi varian 

genetik yang bersifat monogenik dapat dilakukan 

dengan pemeriksaan multigen panel Hereditary 

Cancer Risk. Pemeriksaan ini mengidentifkasi 48 

gen high penetrance yang diasosiasikan dengan 

kejadian 8 jenis kanker, termasuk kanker prostat. 

Hasil varian patogenik atau likely patogenik yang 

ditemukan dapat membantu menentukan terapi 

yang efektif untuk pasien. 
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