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RINGKASAN

ANGKA KEJADIAN MUTASI SOMATIK BRCA 1 DAN 2 PADA
KANKER OVARIUM EPITELIAL TIPE HIGH GRADE SEROUS YANG
DILAKUKAN OPERASI DI RSUD DR. SOETOMO, SURABAYA PADA

TAHUN 2019 — 2021 DAN HUBUNGANNYA DENGAN KARAKTERISTIK
KLINIS PASIEN

Jonathan Kevin Djuanda

Kanker ginekologis seperti kanker ovarium dan kanker endometrium masih
menempati peringkat yang tinggi dalam menyebabkan baik morbiditas maupun
mortalitas pada wanita. Kanker ovarium merupakan peringkat ke-7 dari seluruh
keganasan dan peringkat ke 8 untuk penyebab kematian pada wanita karena kanker.
GLOBOCAN pada tahun 2018 melaporkan bahwa kanker ovarium mencapai
239.000 kasus dan menyebabkan 152.000 kematian di seluruh dunia (GLOBOCAN
2018, WHO). Pada GLOBOCAN 2020, dilaporkan bahwa kanker ovarium berada
di peringkat ke-18, dengan pada jumlah kematian berada di peringkat ke-14 dari
seluruh kanker (313.959 kasus dengan 207.252 kematian; 66%) dan peringkat ke-8
dari kanker pada wanita. Di Indonesia, kanker ovarium berada pada peringkat ke-3
dari seluruh kanker pada wanita, dengan 14.896 kasus baru di tahun 2020 dengan
angka kematian kanker ovarium di Indonesia berada pada peringkat ke-7 dengan
9.581 kematian.

Tingginya angka kanker ini juga didukung dengan data bahwa angka
penemuan kasusnya semakin muda. Semakin mudanya angka penemuan kasus
kanker ginekologis ini mencurigakan bahwa kanker ginekologis yang ditemui bisa
saja berkaitan dengan suatu sindroma genetik atau memiliki aspek herediter (Frank
C et al, 2017). Mutasi BRCA 1 dan 2 merupakan salah satu mutasi genetik yang
paling banyak dikaitkan dengan kanker payudara dan ginekologis herediter,
khususnya kanker ovarium (Hereditary breast and ovarian cancer atau HBOC).
Tergantung jenis mutasinya, mutasi BRCA ada yang dapat diturunkan dan ada yang
sifatnya didapat. Mutasi BRCA ada 2 macam, yaitu mutasi germline atau germinal
dan mutasi somatik. Mutasi germline merupakan mutasi yang diturunkan secara
herediter sementara mutasi somatik merupakan mutasi yang terjadi pada sel kanker
tanpa melihat ada tidaknya mutasi germline BRCA pada pasien.

Penelitian ini bertujuan untuk menentukan prevalensi mutasi somatik
BRCA 1 dan 2 pada kanker ovarium epitelial tipe high grade serous yang dilakukan
operasi di RSUD dr. Soetomo, Surabaya pada tahun 2019 — 2021, selain itu juga
untuk menentukan karakteristik pasien melalui data rekam medis serta hubungan
dari status mutasi BRCA dengan karakteristik klinis tersebut. Pasien yang masuk
dalam kriteria inklusi kemudian dilakukan pendataan hasil patologi anatomi dari
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jaringan yang diambil saat operasi, blok paraffin kemudian diseleksi dan dilakukan
sampling yang kemudian dilakukan pemeriksaan mutasi somatik BRCA 1 dan 2.
Data yang terkumpul kemudian dilakukan analisa statistik dengan menggunakan
SPSS secara bivariat dan chi-square untuk melihat korelasi dari masing — masing
faktor.

Didapatkan 26 pasien yang terdiagnosis kanker ovarium dengan gambaran
histopatologi epitelial dengan tipe high grade serous dan dilakukan operasi di
RSUD dr. Soetomo. Mayoritas pasien berusia di atas 50 tahun dengan hanya ada
dua pasien yang berusia di bawah 50 tahun (7%). Sebanyak 73% pasien merupakan
multipara dengan 27% nullipara. Sebagian besar pasien menopause (77%). Seluruh
26 sample dilakukan pemeriksaan NGS untuk mendeteksi adanya mutasi BRCA 1
atau 2. Dari pemeriksaan NGS tersebut didapatkan 6 kasus positif mutasi BRCA
(23,1%) dengan 4 kasus invalid (15,4%) yang disebabkan karena kegagalan tes
quality control sebelum dilakukan NGS. Sebanyak 16 pasien sisanya negatif. pasien
memiliki mutasi BRCA 1 (83%) dan satu pasien memiliki mutasi BRCA 2 (17%).
Dari total 22 pasien tersebut, didapatkan prevalensi mutasi somatik BRCA sebesar
27%.

Dilakukan pendataan karakteristik klinis terkait usia pasien, status
menopause, paritas, stadium saat didiagnosis, pemberian kemoterapi, riwayat
keganasan dalam keluarga dan outcome pasien. Seluruh pasien yang hasil mutasi
BRCAnya positif merupakan multiparitas dengan rerata kadar CA-125 adalah
836,5 w/l, tidak berbeda jauh dengan yang mutasi BRCAnya negatif (rerata 764,4
u/l). Sebagian besar pasien didiagnosis awal dengan stadium III (83%) termasuk
keenam pasien yang mutasi BRCAnya positif. Sebagian besar pasien pernah
menjalani kemoterapi (70%) dan ketika dilakukan pendataan terhadap riwayat
keganasan dalam keluarga, hanya ada satu orang dengan riwayat keganasan dalam
keluarga pada kelompok pasien dengan mutasi BRCA yang positif. Data
karakteristik klinis dilakukan analisa statistik dengan SPSS dan didapatkan bahwa
tidak satu pun dari karakteristik klinis tersebut bermakna secara statistik.

Didapatkan prevalensi mutasi somatik BRCA 1 dan 2 pada pasien kanker
ovarium epitelial tipe high grade serous yang dilakukan operasi di RSUD dr.
Soetomo tahun 2019-2021 sebesar 27% dengan tidak didapatkan satu pun
karakteristik klinis yang memiliki hubungan bermakna dengan status mutasi BRCA
pasien — pasien tersebut.
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SUMMARY

BRCA 1 AND 2 SOMATIC MUTATION INCIDENCE IN HIGH GRADE
SEROUS EPITHELIAL OVARIAN CANCER THAT WAS OPERATED
ON DR. SOETOMO GENERAL HOSPITAL, SURABAYA IN 2019-2021
AND ITS CORRELATION WITH PATIENT’S CLINICAL
CHARACTERISTICS

Jonathan Kevin Djuanda

Gynecological cancers such as ovarian cancer and endometrial cancer still
rank high in morbidity and mortality in women. Ovarian cancer is ranked seventh
of all malignancies and the eighth leading cause of death in women due to cancer.
GLOBOCAN 2018 reported that ovarian cancer reached 239,000 cases and caused
152,000 deaths worldwide (GLOBOCAN 2018, WHO). In GLOBOCAN 2020, it
was reported that ovarian cancer was ranked 18th, with the number of deaths ranked
14th of all cancers (313,959 cases with 207,252 deaths; 66%) and was ranked eighth
of all cancers in women. In Indonesia, ovarian cancer is ranked third of all cancers
in women, with 14,896 new cases in 2020 and the death rate of ovarian cancer
ranked seventh with 9,581 deaths.

The high rate of cancer is also supported by data that the number of cases
age spectrum is getting younger. The younger number of gynecologic cancer cases,
it is suspicious that the gynecological cancers encountered may be related to a
genetic syndrome or have a hereditary aspect (Frank C et al, 2017). BRCA 1 and 2
mutations are one of the most common genetic mutations associated with hereditary
breast and gynecologic cancers, particularly ovarian cancer (hereditary breast and
ovarian cancer or HBOC). Depending on the type of mutation, some BRCA
mutations can be inherited and some are acquired. There are 2 kinds of BRCA
mutations, germline mutations and somatic mutations. Germline mutations are
hereditary, while somatic mutations are mutations that occur spontaneously in
cancer cells regardless of the presence or absence of BRCA germline mutations in
the patient.

This study aims to determine the prevalence of BRCA 1 and 2 somatic
mutations in high grade serous type epithelial ovarian cancer that underwent
surgery at dr. Soetomo, Surabaya in 2019-2021, in addition to determining patient
characteristics through medical record data and the relationship of BRCA mutation
status with these clinical characteristics. Patients who met the inclusion criteria
were then collected from the anatomical pathology results from the tissue taken
during surgery, the paraffin block was then selected and sampling was performed
which was then examined for BRCA 1 and 2 somatic mutations. The collected data
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was then statistically analyzed using SPSS bivariately and chi-square to see the
correlation of each factor.

There were 26 patients diagnosed with ovarian cancer with epithelial
histopathological features with high grade serous type and surgery was performed
at dr. Soetomo. The majority of patients were over 50 years old with only two
patients under 50 years old (7%). 73% of patients were multiparous with 27%
nulliparous. Most of the menopausal patients (77%). All 26 samples were subjected
to NGS examination to detect any BRCA 1 or 2 mutations. From the NGS
examination, 6 positive cases of BRCA mutation (23.1%) were obtained with 4
invalid cases (15.4%) due to failure of the quality control test prior to testing. NGS.
The remaining 16 patients were negative. one patient had a BRCA 1 mutation (83%)
and one patient had a BRCA 2 mutation (17%). From a total of 22 patients, the
prevalence of BRCA somatic mutations was 27%.

Data collection on clinical characteristics related to the patient's age,
menopausal status, parity, stage at diagnosis, administration of chemotherapy,
family history of malignancy and patient outcomes. All patients with positive
BRCA mutations were multiparous with a mean CA-125 level of 836.5 u/l, not
much different from those with negative BRCA mutations (mean 764.4 u/l). Most
of the patients diagnosed early with stage III (83%) included the six patients who
were BRCA mutation positive. Most of the patients had undergone chemotherapy
(70%) and when data were collected on a family history of malignancy, there was
only one person with a family history of malignancy in the group of patients with
positive BRCA mutations. The data on clinical characteristics were statistically
analyzed with SPSS and it was found that none of these clinical characteristics were
statistically significant.

The prevalence of BRCA 1 and 2 somatic mutations in patients with high
grade serous type of epithelial ovarian cancer who underwent surgery at RSUD dr.
Soetomo in 2019-2021 by 27% with no clinical characteristics found that have a
significant relationship with the BRCA mutation status of these patients.
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ANGKA KEJADIAN MUTASI SOMATIK BRCA 1 DAN 2 PADA
KANKER OVARIUM EPITELIAL TIPE HIGH GRADE SEROUS YANG
DILAKUKAN OPERASI DI RSUD DR. SOETOMO, SURABAYA PADA
TAHUN 2019 - 2021 DAN HUBUNGANNYA DENGAN KARAKTERISTIK
KLINIS PASIEN

Jonathan Kevin Djuanda

ABSTRAK

Tujuan : Menentukan prevalensi mutasi somatik BRCA 1 dan 2 pada kanker
ovarium epitelial tipe high grade serous yang dilakukan operasi di RSUD dr.
Soetomo, Surabaya pada tahun 2019 — 202 1serta hubungannya dengan karakteristik
klinis pasien.

Metode : Penelitian observational analitik pada 26 pasien, sediaan patologi anatomi
dilacak dan dilakukan pemeriksaan mutasi somatik BRCA 1 dan 2. Data
karakteristik klinis dikumpulkan dari rekam medis dan dilakukan analisis statistik
untuk menentukan hubungan antara status mutasi BRCA dan karakteristik klinis
yang meliputi usia, stadium, status menopause, paritas, kadar CA-125, status
kemoterapi, riwayat keganasan dalam keluarga dan outcome pasien.

Hasil : Didapatkan 26 pasien kanker ovarium epitelial tipe 4igh grade serous yang
sesuai dengan kriteria inklusi. Dari 26 pasien didapatkan 6 pasien (26% dari 22
pasien) memiliki mutasi somatik BRCA 1 dan 2, sementara 4 pasien tidak
memenuhi uji quality control dan sisanya negatif. Mayoritas pasien berusia di atas
50 tahun (73%) dan sebagian besar sudah menopause (77%). Sebanyak 84%
didiagnosis pada stadium I1I dan hanya 1 pasien yang didapatkan riwayat keganasan
dalam keluarga. Saat ini didapatkan sebagian besar pasien telah meninggal (65%).
Dari analisa statistik tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara karakteristik
klinis pasien di atas dengan status mutasi somatik BRCA.

Kesimpulan : Prevalensi mutasi somatik BRCA 1 dan 2 di RSUD dr. Soetomo
sebesar 27% dengan tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara status
mutasi somatik BRCA dengan karakteristik klinis pasien.

Kata Kunci : kanker ovarium epitelial, mutasi somatik BRCA, karakteristik klinis,
prevalensi
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BRCA 1 AND 2 SOMATIC MUTATION INCIDENCE IN HIGH GRADE
SEROUS EPITHELIAL OVARIAN CANCER THAT WAS OPERATED
ON DR. SOETOMO GENERAL HOSPITAL, SURABAYA IN 2019-2021
AND ITS CORRELATION WITH PATIENT’S CLINICAL
CHARACTERISTICS

Jonathan Kevin Djuanda

ABSTRACT

Objective : To determine the prevalence of BRCA 1 and 2 somatic mutations in
high grade serous epithelial ovarian cancer which was operated on at Dr. Soetomo
General Hospital, Surabaya in 2019-2021 and its correlation with the patient;s
clinical characteristics.

Methods : This is an analytical observational study on 26 patients, pathology
specimens were tracked and were examined for the presence of BRCA 1 and 2
somatic mutation. Clinical characteristics data were collected from medical records
and statistical analysis was performed to determine the relationship between BRCA
mutation status and clinical characteristics including age, stage, menopausal status
, parity, CA-125 level, chemotherapy status, family history of malignancy and
patient outcome.

Results : There were 26 patients with high grade serous epithelial ovarian cancer
who met the inclusion criteria. From 26 patients, six patients (26% of 22 patients)
had somatic mutations of BRCA 1 and 2, while four patients did not meet the quality
control test and the rest were negative. The majority of patients were over 50 years
old (73%) and most were already in menopausal state (77%). As many as 84% were
diagnosed at stage III and only one patient had a family history of malignancy.
Currently, most of the patients have deceased (65%). From the statistical analysis,
there was no significant relationship between the clinical characteristics of the
above patients and the BRCA somatic mutation status.

Conclusion : The prevalence of BRCA 1 and 2 somatic mutations in Dr. Soetomo
General Hospital in 2019-2021 is 27% and there was no significant correlation
between BRCA somatic mutation status and the patients clinical characteristics.
Keywords : epithelial ovarian cancer, BRCA somatic mutation, clinical
characteristics, prevalence
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