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ABSTRACT 

Germline pathogenic variants in BRCA1 and BRCA2 are key determinants of 
Hereditary Breast and Ovarian Cancer (HBOC) and substantially increase breast 
cancer risk. At the molecular level, BRCA1/2 dysfunction impairs homologous 
recombination repair (HRR) of double-strand breaks (DSBs), promoting genomic 
instability and carcinogenesis. This systematic review synthesizes evidence on how 
BRCA1/2 variants inform early detection and clinical risk prediction/stratification in 
breast cancer. A PRISMA 2020-guided Systematic Literature Review was 
conducted using Scopus (2022–2026; MEDI/BIOC; English; Open Access; article 
type). Of 232 records identified, 21 articles met inclusion criteria and were 
synthesized narratively across five themes: molecular mechanisms, 
risk/penetrance, early detection, risk prediction/stratification, and clinical 
implications/targeted therapy. The evidence indicates that HRR deficiency shifts 
DNA repair toward more error-prone pathways, while carrier risk remains 
heterogeneous due to additional genetic modifiers and polygenic risk scores (PRS), 
resulting in meaningful variation in absolute risk. Early detection in BRCA carriers 
emphasizes genetic testing for carrier identification and intensified surveillance, with 
breast MRI as a key modality in high-risk settings. Contemporary risk models 
increasingly integrate BRCA status, PRS, and clinical factors, although population-
specific calibration remains critical to avoid biased risk estimates. Clinically, DNA 
repair deficiency supports the use of PARP inhibitors (PARPi) via synthetic lethality, 
with resistance dynamics warranting consideration. Overall, BRCA-informed 
strategies provide an essential foundation for genetics-based prevention, screening, 
risk prediction, and targeted therapy in breast cancer. 

Keywords: BRCA1; BRCA2; breast cancer; HRR/HRD; early detection; risk 
prediction; polygenic risk score; MRI; PARP inhibitor 

ABSTRAK 

Mutasi germline pada BRCA1 dan BRCA2 merupakan determinan utama pada 
sindrom Hereditary Breast and Ovarian Cancer (HBOC) dan berkontribusi besar 
terhadap risiko kanker payudara. Secara molekuler, mutasi patogen BRCA1/2 
mengganggu homologous recombination repair (HRR) dalam memperbaiki double-
strand break (DSB), sehingga meningkatkan instabilitas genom dan mendorong 
karsinogenesis. Tinjauan sistematis ini menyintesis bukti mengenai peran mutasi 
BRCA1/2 dalam deteksi dini dan prediksi/stratifikasi risiko kanker payudara. 
Systematic Literature Review (SLR) dilakukan mengikuti PRISMA 2020 melalui 
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pencarian Scopus (2022–2026; MEDI/BIOC; artikel berbahasa Inggris; Open 
Access). Dari 232 artikel pada tahap identifikasi, 21 artikel memenuhi kriteria inklusi 
dan disintesis secara naratif-kualitatif dalam lima tema: mekanisme molekuler, 
risiko/penetransi, deteksi dini, prediksi/stratifikasi risiko, serta implikasi klinis/terapi 
target. Hasil menunjukkan bahwa defisiensi HRR akibat mutasi BRCA1/2 
mendorong penggunaan jalur perbaikan DNA alternatif yang lebih error-prone, 
sementara risiko pada carrier bersifat heterogen karena dipengaruhi modifier gene 
dan polygenic risk score (PRS). Strategi deteksi dini pada carrier menekankan 
identifikasi melalui tes genetik dan surveilans intensif, dengan MRI sebagai 
modalitas penting pada kelompok risiko tinggi. Model prediksi modern 
mengintegrasikan status BRCA, PRS, dan faktor klinis, namun kalibrasi populasi 
tetap krusial. Secara klinis, defisiensi perbaikan DNA juga menjadi dasar 
pemanfaatan PARP inhibitor (PARPi) berbasis synthetic lethality, dengan perhatian 
terhadap resistensi. Temuan ini menegaskan pentingnya pendekatan berbasis 
risiko genetik untuk pencegahan, skrining, prediksi, dan terapi kanker payudara. 
 
Kata Kunci: BRCA1; BRCA2; kanker payudara; HRR/HRD; deteksi dini; prediksi 
risiko; PRS; MRI; PARP inhibitor 
 
A. Pendahuluan (12 pt dan Bold) 

Kanker payudara masih menjadi 

salah satu masalah kesehatan utama 

pada perempuan karena 

kontribusinya yang besar terhadap 

beban penyakit dan kematian. Upaya 

menurunkan dampaknya tidak cukup 

hanya mengandalkan terapi, tetapi 

juga membutuhkan pendekatan yang 

lebih kuat pada pencegahan, deteksi 

dini, dan penilaian risiko individual. 

Pendekatan berbasis risiko menjadi 

semakin penting karena tidak semua 

individu memiliki kerentanan yang 

sama; sebagian kelompok memiliki 

predisposisi biologis yang lebih tinggi 

sehingga memerlukan strategi 

skrining dan pencegahan yang lebih 

terarah. 

Dalam konteks predisposisi 

genetik, mutasi germline pada BRCA1 

(Breast Cancer Susceptibility Gene 1) 

dan BRCA2 (Breast Cancer 

Susceptibility Gene 2) merupakan 

determinan utama pada HBOC 

(Hereditary Breast and Ovarian 

Cancer). Secara biologis, BRCA1/2 

adalah gen supresor tumor yang 

berperan menjaga stabilitas genom 

melalui jalur perbaikan DNA paling 

akurat, yaitu HRR (Homologous 

Recombination Repair), terutama 

untuk memperbaiki kerusakan DNA 

berupa DSB (Double-Strand Break). 

Ketika terjadi mutasi patogen pada 
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BRCA1/2, kemampuan perbaikan 

DNA yang presisi menurun sehingga 

sel cenderung lebih sering memakai 

jalur perbaikan alternatif yang lebih 

rentan menghasilkan kesalahan. 

Akibatnya, instabilitas genom 

meningkat dan proses karsinogenesis 

menjadi lebih mudah berlangsung 

(Sachsenweger et al., 2023). 

Namun, meskipun BRCA1/2 

tergolong gen berisiko tinggi, risiko 

kanker pada carrier (pembawa 

mutasi) tidak selalu seragam. 

Sebagian carrier dapat mengalami 

kanker pada usia muda, sementara 

yang lain tetap bebas kanker hingga 

usia lanjut. Variasi ini menunjukkan 

bahwa penetransi mutasi BRCA1/2 

bersifat tidak lengkap dan dipengaruhi 

oleh kombinasi faktor lain seperti 

riwayat keluarga, faktor klinis, serta 

faktor biologis tambahan. Bukti 

populasi juga menunjukkan bahwa 

estimasi risiko kumulatif dapat 

berbeda antar-subkelompok 

tergantung kombinasi faktor tersebut 

(O’Brien et al., 2025). 

Karena carrier BRCA berada 

pada kelompok risiko tinggi, 

kebutuhan berikutnya adalah deteksi 

dini yang lebih tepat sasaran. Deteksi 

dini pada kelompok risiko tinggi bukan 

hanya “lebih sering skrining”, tetapi 

juga mencakup penentuan usia mulai 

skrining, frekuensi pemantauan, serta 

pemilihan modalitas yang lebih 

sensitif. Rekomendasi praktik 

radiologi terbaru menekankan bahwa 

pada banyak kelompok berisiko tinggi, 

MRI (Magnetic Resonance Imaging) 

payudara merupakan pemeriksaan 

tambahan yang penting karena 

sensitivitasnya lebih tinggi 

dibandingkan pemeriksaan tertentu 

pada populasi risiko tinggi 

(Monticciolo et al., 2026). 

Selain deteksi dini, peran 

BRCA1/2 juga berkembang dalam 

prediksi dan stratifikasi risiko yang 

lebih rinci. Saat ini, pendekatan klinis 

modern semakin mengarah pada 

integrasi status mutasi gen risiko 

tinggi (seperti BRCA) dengan faktor 

klinis dan informasi genetik lain seperti 

PRS (Polygenic Risk Score), yaitu 

skor yang merangkum kontribusi 

banyak varian genetik umum dengan 

efek kecil. Model prediksi seperti 

BOADICEA (Breast and Ovarian 

Analysis of Disease Incidence and 

Carrier Estimation Algorithm) yang 

dioperasionalkan melalui antarmuka 

CanRisk memungkinkan estimasi 

risiko individual berbasis gabungan 

faktor genetik dan non-genetik, dan 

telah divalidasi pada kohort prospektif 
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untuk menilai kalibrasi serta 

kemampuan diskriminasinya (Hartley 

et al., 2021); (Yang et al., 2022). 

Selanjutnya, mutasi BRCA1/2 

juga memiliki implikasi terapi. 

Defisiensi HRR pada tumor dengan 

mutasi BRCA menciptakan 

kerentanan biologis yang dapat 

dieksploitasi melalui konsep synthetic 

lethality, terutama dengan 

menargetkan PARP (Poly[ADP-

ribose] Polymerase) menggunakan 

PARPi (PARP inhibitor). Secara 

umum, pendekatan ini memanfaatkan 

ketergantungan sel tumor pada jalur 

perbaikan DNA tertentu sehingga 

akumulasi kerusakan DNA menjadi 

fatal bagi sel tumor, sementara sel 

normal relatif lebih mampu bertahan. 

Literatur modern juga menegaskan 

bahwa pemahaman mekanisme 

respons dan resistensi PARPi penting 

untuk pengembangan strategi terapi 

yang lebih efektif pada kanker terkait 

BRCA (Jackson & Moldovan, 2022). 

Selain itu, implementasi klinis untuk 

HBOC menekankan pentingnya 

konseling genetik, pengujian yang 

tepat, dan tata laksana yang 

terstruktur agar temuan genetik dapat 

diterjemahkan menjadi keputusan 

klinis yang rasional (Malhotra, 2025). 

Meskipun literatur mengenai 

BRCA1/2 sangat luas, banyak 

publikasi masih membahas 

mekanisme molekuler dan penerapan 

klinis secara terpisah. Kajian yang 

menyatukan keduanya, dari 

mekanisme dasar hingga 

pemanfaatan dalam deteksi dini dan 

prediksi risiko, masih diperlukan agar 

strategi klinis berbasis risiko dapat 

disusun lebih konsisten dan berbasis 

bukti. Karena itu, tinjauan sistematis 

ini (Systematic Literature 

Review/SLR) bertujuan menjawab 

satu pertanyaan utama, yaitu 

bagaimana mutasi BRCA1 dan 

BRCA2, dari perspektif genetika 

molekuler, berkontribusi terhadap 

peningkatan risiko kanker payudara 

serta bagaimana informasi genetik 

tersebut dimanfaatkan dalam strategi 

deteksi dini dan model 

prediksi/stratifikasi risiko dalam praktik 

klinis modern. Dengan pendekatan 

integratif antara mekanisme molekuler 

dan aplikasi klinis, kajian ini 

diharapkan dapat memberikan 

landasan konseptual yang lebih kuat 

dalam pengembangan strategi 

skrining dan pencegahan kanker 

payudara berbasis risiko genetik. 
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B. Metode Penelitian 
Penelitian ini menggunakan 

Systematic Literature Review (SLR) 

dengan pendekatan kualitatif 

deskriptif dan pelaporan mengacu 

pada pedoman PRISMA 2020 

(Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-

Analyses) (Page et al., 2021). 

Pencarian literatur dilakukan melalui 

basis data Scopus dengan filter: tahun 

publikasi 2022–2026, subjek area 

Medicine (MEDI) dan Biochemistry, 

Genetics and Molecular Biology 

(BIOC), jenis dokumen artikel 

(DOCTYPE: ar), bahasa English, 

serta hanya artikel Open Access (OA: 

all).  

Strategi pencarian 

menggunakan kata kunci yang 

disesuaikan dengan fokus tinjauan, 

yaitu: ( "BRCA1" OR "BRCA2" ) AND 

"germline mutation" AND ( "breast 

cancer" OR "hereditary breast" OR 

"HBOC" ) AND ( "risk prediction" OR 

"risk stratification" OR "penetrance" 

OR "polygenic risk score" OR "PRS" 

OR "Tyrer-Cuzick" OR "BOADICEA" 

OR "CanRisk" ) AND ( "early 

detection" OR "screening" OR "MRI" 

OR "mammography" OR "genetic 

testing" OR "surveillance" ) AND ( 

"homologous recombination" OR 

"HRR" OR "HRD" OR "DNA repair" 

OR "RAD51" ) AND ( "PARP inhibitor" 

OR "PARPi" OR "targeted therapy" 

OR "platinum" ). 

Kriteria inklusi mencakup artikel 

yang membahas mutasi germline 

BRCA1/BRCA2 pada konteks kanker 

payudara dan relevan dengan minimal 

satu tema tinjauan: (1) mekanisme 

molekuler/HRR–HRD, (2) risiko dan 

penetransi, (3) deteksi dini (genetic 

testing dan/atau surveilans seperti 

MRI), (4) prediksi/stratifikasi risiko 

(misalnya PRS atau model prediksi), 

serta (5) implikasi klinis dan terapi 

target (misalnya PARP inhibitor). 

Kriteria eksklusi meliputi artikel yang 

tidak berfokus pada kanker payudara, 

tidak spesifik BRCA1/BRCA2, 

duplikasi, artikel non-ilmiah 

(editorial/komentar), serta artikel yang 

tidak menyediakan informasi yang 

dapat diekstraksi. 

Proses seleksi literatur mengikuti 

tahapan PRISMA, yaitu 

identification, screening, eligibility, 
dan inclusion. Pada tahap 

identification, seluruh artikel yang 

ditemukan dari pencarian awal di 

Scopus dikumpulkan berdasarkan 

kata kunci dan filter yang telah 

ditetapkan, sehingga diperoleh 232 
artikel. Tahap screening dilakukan 
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dengan meninjau judul dan abstrak 

untuk menyingkirkan artikel yang tidak 

relevan dengan fokus kajian, sehingga 

tersisa 77 artikel. Selanjutnya, tahap 

eligibility dilakukan melalui 

penelaahan teks lengkap (full-text) 
untuk memastikan artikel memenuhi 

kriteria inklusi, sehingga diperoleh 57 
artikel. Pada tahap akhir inclusion, 

dilakukan seleksi akhir berdasarkan 

kesesuaian substansi terhadap tujuan 

SLR, sehingga tersisa 21 artikel yang 

dimasukkan dalam sintesis. Artikel 

terpilih kemudian dianalisis secara 

naratif-kualitatif dan disintesis 

berdasarkan lima tema utama yang 

sesuai dengan struktur hasil dan 

pembahasan. Selain 21 artikel yang 

diinklusi dalam sintesis SLR, 

beberapa referensi kunci di luar 

kriteria inklusi digunakan sebagai 

landasan teoritis untuk menjelaskan 

konsep dasar (misalnya mekanisme 

HRR/HRD, synthetic lethality, dan 

terapi PARP inhibitor). 

C. Hasil dan Pembahasan 
1. Mekanisme Molekuler Mutasi 
BRCA1 dan BRCA2 

Gen BRCA1 dan BRCA2 

merupakan gen supresor tumor yang 

berperan penting dalam menjaga 

stabilitas materi genetik (genom). 

Peran utama kedua gen ini adalah 

membantu memperbaiki kerusakan 

DNA melalui jalur yang sangat akurat, 

yaitu homologous recombination 
repair (HRR). Dalam kondisi normal, 

sel secara terus-menerus mengalami 

kerusakan DNA, termasuk kerusakan 

berat berupa double-strand breaks 

(DSBs). Jalur HRR memperbaiki 

kerusakan ini dengan menggunakan 

kromatid saudara sebagai cetakan, 

sehingga proses perbaikannya lebih 

presisi dan meminimalkan 

terbentuknya mutasi baru. Namun, 

ketika terjadi mutasi patogen pada 

BRCA1 atau BRCA2, kemampuan sel 

untuk melakukan HRR menjadi 

terganggu. Akibatnya, sel lebih sering 

menggunakan jalur perbaikan 

alternatif yang kurang akurat (error-

prone repair). Perbaikan yang tidak 

presisi ini meningkatkan kemungkinan 

terjadinya akumulasi mutasi dan 

instabilitas genom, yang pada 

akhirnya dapat mendorong proses 

karsinogenesis (Xu et al., 2025); 

(Sachsenweger et al., 2023). 

Mekanisme perbaikan DNA 

melalui jalur homologous 

recombination repair (HRR) 

melibatkan koordinasi berbagai 

protein yang berperan dalam deteksi 

kerusakan DNA, pemrosesan ujung 

DNA, serta perekrutan protein 
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rekombinasi seperti RAD51 yang 

difasilitasi oleh BRCA1 dan BRCA2. 

Proses ini memungkinkan perbaikan 

double-strand break (DSB) secara 

presisi menggunakan kromatid 

saudara sebagai cetakan. Skema 

tahapan utama mekanisme HRR yang 

melibatkan BRCA1, BRCA2, dan 

RAD51 ditunjukkan pada Gambar 1. 

 
Gambar 1. Skema peran BRCA1 dan 

BRCA2 dalam homologous 

recombination repair (HRR) untuk 

memperbaiki double-strand break 

(DSB), termasuk perekrutan RAD51 

dan konsekuensi defisiensi HRR yang 

dapat meningkatkan instabilitas 

genom. 

Sumber: Diadaptasi dari (Prados-

carvajal et al., 2022),  

https://doi.org/10.3390/cancers14010

044. 

Secara lebih rinci, BRCA1 

berperan pada tahap awal respons 

terhadap kerusakan DNA. Protein ini 

membantu mengenali kerusakan, 

mengaktifkan checkpoint siklus sel, 

serta mempersiapkan ujung DNA agar 

dapat diproses melalui HRR. 

Sementara itu, BRCA2 bekerja pada 

tahap inti proses HRR dengan 

merekrut dan menstabilkan protein 

RAD51 pada DNA untai tunggal. 

RAD51 kemudian memungkinkan 

terjadinya proses rekombinasi 

homolog yang akurat (Xu et al., 2025). 

Dengan demikian, BRCA1 dan 

BRCA2 bekerja pada tahapan yang 

berbeda namun saling melengkapi. 

Mutasi pada salah satu gen saja 

sudah cukup untuk mengganggu 

keseluruhan proses perbaikan DNA 

yang presisi ini. 

Penelitian eksperimental 

menunjukkan bahwa gangguan BRCA 

tidak selalu berarti hilangnya fungsi 

HR secara total. (Sachsenweger et al., 

2023) menunjukkan bahwa gangguan 

pada protein mitra BRCA1, seperti 

ABRAXAS1, dapat mengubah 

keseimbangan jalur perbaikan DNA ke 

arah yang lebih mutagenik, meskipun 

aktivitas HR belum sepenuhnya 

hilang. Hal ini menunjukkan bahwa 

kerentanan terhadap kanker tidak 

hanya bergantung pada ada atau 

tidaknya HR, tetapi juga pada 

keseimbangan antarjalur perbaikan 

DNA. Perubahan dalam jaringan 



Pendas : Jurnal Ilmiah Pendidikan Dasar,  
ISSN Cetak : 2477-2143 ISSN Online : 2548-6950  

Volume 11  Nomor 02, Juni 2026  

220 
 

protein BRCA dapat menyebabkan 

ketidakstabilan genom meskipun 

defisiensi tidak bersifat absolut. 

Pada tingkat varian genetik, 

tidak semua varian BRCA1 memiliki 

dampak fungsional yang sama. 

(Martín-bejarano et al., 2025) 

mengevaluasi sejumlah varian 

BRCA1 menggunakan uji fungsional 

berbasis HR dan menemukan bahwa 

beberapa varian secara signifikan 

menurunkan efisiensi HR. Temuan ini 

mendukung klasifikasi varian tersebut 

sebagai patogen dan berisiko tinggi. 

Studi ini menegaskan hubungan 

langsung antara jenis mutasi, 

penurunan fungsi molekuler, dan 

konsekuensi biologisnya dalam 

peningkatan risiko kanker. 

Defisiensi BRCA juga 

meninggalkan pola khas pada genom 

tumor yang dikenal sebagai genomic 

scars. Tumor dengan defisiensi 

BRCA1 dan BRCA2 dapat 

menunjukkan pola perubahan genom 

yang berbeda, karena jalur perbaikan 

alternatif yang digunakan sel juga 

berbeda ketika HR terganggu 

(Palleschi et al., 2025); (Rempel et al., 

2022). Pola ini menjadi dasar 

pengembangan biomarker 

homologous recombination deficiency 

(HRD) yang saat ini digunakan dalam 

pendekatan terapi presisi. 

Meskipun fokus bagian ini 

adalah mekanisme molekuler, 

beberapa studi klinis memberikan 

gambaran tentang dampak 

biologisnya pada manusia. (Madorsky 

et al., 2025) menunjukkan bahwa 

pada pembawa varian patogen BRCA, 

dinamika perubahan jaringan 

payudara dan jumlah biopsi berkaitan 

dengan peningkatan risiko kanker, 

yang mencerminkan proses biologis 

jangka panjang akibat instabilitas 

genom. Selain itu, (Phillips et al., 

2024) melaporkan bahwa faktor 

hormonal dapat memodulasi risiko 

kanker pada pembawa mutasi 

BRCA1, menunjukkan bahwa 

lingkungan biologis dapat berinteraksi 

dengan kerentanan molekuler yang 

sudah ada. Studi panel genetik pada 

populasi risiko tinggi juga 

menegaskan bahwa BRCA tetap 

menjadi kontributor utama dalam 

predisposisi genetik kanker payudara 

(Rocca et al., 2024). 

Secara keseluruhan, mekanisme 

molekuler yang menghubungkan 

mutasi BRCA1 dan BRCA2 dengan 

kanker payudara berawal dari 

kegagalan perbaikan DNA yang 

akurat melalui HRR. Ketika kerusakan 
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DNA tidak diperbaiki secara presisi, 

mutasi akan terakumulasi, instabilitas 

genom meningkat, dan risiko 

transformasi sel menjadi ganas pun 

bertambah. Pemahaman terhadap 

mekanisme ini menjadi landasan 

penting untuk memahami peningkatan 

risiko pada pembawa mutasi, serta 

untuk mengembangkan strategi 

deteksi dini dan pendekatan terapi 

berbasis defisiensi HR. 

2. Hubungan Mutasi BRCA1/2 
dengan Risiko dan Penetransi 
Kanker Payudara 

Mutasi patogen pada BRCA1 

dan BRCA2 secara konsisten 

dikaitkan dengan peningkatan risiko 

kanker payudara yang signifikan 

dibandingkan populasi umum. 

Perempuan pembawa mutasi 

germline BRCA1/2 memiliki risiko 

kumulatif seumur hidup yang jauh 

lebih tinggi, dan risiko tersebut dapat 

bervariasi tergantung jenis gen yang 

bermutasi, lokasi varian, serta faktor 

genetik dan lingkungan lainnya. 

Studi populasi terbaru 

menunjukkan bahwa risiko kanker 

payudara pada pembawa mutasi 

BRCA1 umumnya lebih tinggi dan 

muncul pada usia yang lebih muda 

dibandingkan BRCA2. Selain itu, 

karakteristik biologis tumornya juga 

berbeda; mutasi BRCA1 lebih sering 

berkaitan dengan kanker payudara 

tipe triple-negative, sedangkan 

BRCA2 lebih sering berhubungan 

dengan tumor reseptor hormon positif 

(Kuligina et al., 2025). Perbedaan ini 

menunjukkan bahwa penetransi dan 

ekspresi klinis kedua gen tersebut 

tidak identik, meskipun keduanya 

berada dalam jalur perbaikan DNA 

yang sama. 

Penelitian berbasis kohort besar 

juga menunjukkan bahwa risiko 

kanker payudara tidak hanya 

ditentukan oleh status BRCA1/2 saja, 

tetapi dapat dimodifikasi oleh faktor 

genetik tambahan. Model prediksi 

risiko seperti PredictCBC-2.0 

mengintegrasikan status BRCA1/2 

dengan faktor genetik lain seperti 

CHEK2 dan polygenic risk score 

(PRS) untuk memperkirakan risiko 

kanker payudara kontralateral secara 

lebih individual (Giardiello et al., 

2022). Studi tersebut melibatkan lebih 

dari 200.000 pasien dan menunjukkan 

bahwa informasi genetik tambahan di 

luar BRCA1/2 dapat meningkatkan 

akurasi stratifikasi risiko. 

Selain faktor genetik tambahan, faktor 

klinis dan reproduktif juga 

memengaruhi risiko pada pembawa 

mutasi. (Brahim et al., 2022) 
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menunjukkan bahwa variasi 

karakteristik populasi, termasuk latar 

belakang etnis dan riwayat keluarga, 

berkontribusi terhadap variasi risiko 

pada pembawa mutasi. Hal ini 

menegaskan bahwa penetransi 

mutasi BRCA bersifat dinamis dan 

dipengaruhi oleh interaksi antara 

faktor genetik dan non-genetik. 

Penelitian (Akbar et al., 2022) 

juga menyoroti bahwa deteksi mutasi 

BRCA1/2 melalui pendekatan skrining 

genetik pada populasi risiko tinggi 

dapat mengidentifikasi individu 

dengan risiko signifikan sebelum 

kanker berkembang. Temuan ini 

mendukung pentingnya integrasi 

pemeriksaan genetik dalam strategi 

pencegahan dan pemantauan dini, 

terutama pada individu dengan 

riwayat keluarga kuat atau 

karakteristik klinis tertentu. Lebih 

lanjut, studi terbaru dari Breast Cancer 

Association Consortium (BCAC) 

menunjukkan bahwa kombinasi 

antara mutasi patogen BRCA1/2 dan 

skor risiko poligenik dapat 

menghasilkan variasi risiko absolut 

yang cukup lebar di antara sesama 

carrier (Mavaddat et al., 2019). 

Artinya, tidak semua pembawa mutasi 

memiliki tingkat risiko yang sama. 

Beberapa carrier mungkin berada 

pada kategori risiko sangat tinggi, 

sementara yang lain berada pada 

risiko menengah, tergantung 

kombinasi faktor genetik tambahan. 

Secara keseluruhan, bukti terkini 

menunjukkan bahwa mutasi BRCA1/2 

merupakan faktor risiko kuat kanker 

payudara, namun penetransinya tidak 

bersifat absolut. Risiko dipengaruhi 

oleh jenis gen yang bermutasi, varian 

spesifik, faktor genetik tambahan, 

karakteristik klinis, serta faktor 

reproduktif dan lingkungan. Oleh 

karena itu, pendekatan stratifikasi 

risiko berbasis integrasi multi-faktor 

menjadi semakin penting dalam 

manajemen klinis pembawa mutasi 

BRCA1/2. 

3. Peran Mutasi BRCA1/2 dalam 

Strategi Deteksi Dini 

Mutasi patogen pada BRCA1 

dan BRCA2 memiliki implikasi 

langsung terhadap strategi deteksi 

dini kanker payudara. Strategi deteksi 

dini pada pembawa mutasi BRCA1 

dan BRCA2 biasanya dimulai dengan 

identifikasi individu berisiko melalui 

konseling dan pemeriksaan genetik, 

yang kemudian diikuti dengan 

surveilans intensif menggunakan MRI 

payudara dan mammografi sesuai 

tingkat risiko. Alur strategi tersebut 

digambarkan pada Gambar 2. 
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Gambar 2: Alur strategi deteksi dini 

pada pembawa mutasi 

BRCA1/BRCA2: pemeriksaan genetik 

untuk identifikasi carrier, diikuti 

surveilans intensif dengan MRI 

payudara dan/atau mammografi 

sesuai kelompok risiko. 

Sumber: Diadaptasi dari (Marcon et 

al., 2024), 

https://doi.org/10.1007/s00330-024-

10740-5 . 

Berbeda dengan populasi 

umum, individu pembawa mutasi 

BRCA termasuk kelompok risiko tinggi 

sehingga memerlukan pendekatan 

yang lebih proaktif dan terstruktur. 

Dalam konteks ini, deteksi dini 

mencakup dua aspek utama: (1) 
identifikasi carrier melalui 
pemeriksaan genetik, dan (2) 
penerapan surveilans intensif pada 
individu yang telah teridentifikasi 
sebagai carrier. 

3.1. Identifikasi Carrier melalui 

Pemeriksaan Genetik 

Langkah pertama dalam strategi 

deteksi dini adalah mengenali individu 

yang membawa mutasi BRCA1/2. 

Secara tradisional, pengujian genetik 

dilakukan berdasarkan riwayat 

keluarga atau kriteria klinis tertentu. 

Namun, pendekatan ini berisiko 

melewatkan sebagian carrier yang 

tidak memiliki riwayat keluarga yang 

jelas. (Mighton et al., 2022) 

menekankan pentingnya integrasi 

pemeriksaan genetik dalam kerangka 

kesehatan masyarakat untuk kondisi 

yang bersifat “actionable” seperti 

sindrom kanker payudara dan ovarium 

herediter (HBOC). Identifikasi carrier 

sebelum munculnya kanker 

memungkinkan intervensi 

pencegahan dan surveilans dilakukan 

lebih awal, sehingga meningkatkan 

peluang deteksi pada stadium dini. 

Sejalan dengan itu, (Michaelson-

cohen et al., 2022) menunjukkan 

bahwa skrining populasi untuk mutasi 

BRCA1/2 pada kelompok dengan 

prevalensi carrier tinggi dapat bersifat 

cost-effective dan berpotensi 

menurunkan insiden kanker melalui 

intervensi preventif. Studi ini 

memperkuat gagasan bahwa deteksi 

dini tidak hanya berarti menemukan 
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kanker lebih cepat, tetapi juga 

menemukan individu berisiko tinggi 
sebelum kanker berkembang. 
Dalam praktik klinis keluarga berisiko 

tinggi, kendala sering muncul ketika 

anggota keluarga yang telah terkena 

kanker tidak tersedia untuk dilakukan 

tes genetik terlebih dahulu. (Pilenzi et 

al., 2024) menjelaskan bahwa dalam 

kondisi tertentu, pemeriksaan genetik 

pada individu sehat tetap dapat 

dipertimbangkan, terutama bila 

hasilnya akan memengaruhi strategi 

pencegahan dan pemantauan 

selanjutnya. Hal ini menunjukkan 

bahwa fleksibilitas dalam strategi 

pengujian genetik dapat memperluas 

peluang deteksi carrier secara lebih 

efektif. 
3.2. Strategi Surveilans pada Carrier 

BRCA1/2 

Setelah carrier BRCA1/2 

teridentifikasi, strategi deteksi dini 

berfokus pada pemantauan intensif 

untuk mendeteksi kanker pada tahap 

paling awal. Pada kelompok ini, MRI 
payudara menjadi komponen utama 

surveilans karena sensitivitasnya lebih 

tinggi dibandingkan mammografi, 

terutama pada perempuan usia muda 

dengan densitas payudara tinggi. 

(Greenwood & Dodelzon, 2024) 

menegaskan bahwa perempuan 

pembawa mutasi BRCA yang belum 

menjalani mastektomi profilaksis 

direkomendasikan untuk menjalani 

skrining rutin menggunakan 

kombinasi MRI dan mammografi, 

dengan penyesuaian usia mulai 

skrining berdasarkan tingkat risiko 

individu. Pendekatan ini dirancang 

untuk meningkatkan deteksi kanker 

stadium awal dan mengurangi 

kemungkinan keterlambatan 

diagnosis. 

Bukti terbaru juga menunjukkan 

bahwa partisipasi dalam program MRI 

surveillance berkaitan dengan 

penurunan risiko mortalitas kanker 

payudara pada pembawa mutasi 

BRCA, khususnya BRCA1 (Gerritsen, 

2014). Temuan ini penting karena 

menunjukkan bahwa surveilans 

intensif bukan hanya meningkatkan 

angka deteksi dini, tetapi juga 

berpotensi memperbaiki luaran jangka 

panjang. Selain itu, pedoman terbaru 

dari American College of Radiology 

(ACR, 2023) menekankan pentingnya 

penilaian risiko sejak usia muda untuk 

mengidentifikasi perempuan yang 

memerlukan skrining lebih awal dan 

lebih intensif. Pendekatan ini 

memperkuat integrasi antara genetika 

molekuler dan praktik klinis radiologi 
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dalam deteksi dini kanker payudara 

pada kelompok risiko tinggi. 

Secara keseluruhan, mutasi 

BRCA1/2 mengubah paradigma 

deteksi dini kanker payudara dari 

pendekatan umum menjadi 

pendekatan berbasis risiko genetik. 

Deteksi dini pada carrier mencakup 

dua tahap yang saling berkaitan: 

pertama, identifikasi individu berisiko 

melalui pemeriksaan genetik; dan 

kedua, penerapan surveilans intensif, 

terutama menggunakan MRI, untuk 

mendeteksi kanker pada stadium 

awal. Integrasi kedua strategi ini 

menunjukkan bahwa informasi genetik 

tidak hanya berfungsi sebagai 

penanda risiko, tetapi juga sebagai 

dasar perencanaan intervensi klinis 

yang lebih presisi. 

4. Peran Mutasi BRCA1/2 dalam 
Prediksi dan Stratifikasi Risiko 

Mutasi patogen BRCA1 dan 

BRCA2 merupakan determinan utama 

risiko kanker payudara herediter. 

Meskipun kedua gen ini dikategorikan 

sebagai gen dengan penetransi tinggi, 

risiko kanker pada pembawa mutasi 

tidak bersifat seragam. Tidak semua 

carrier mengalami kanker pada usia 

yang sama, dan sebagian tetap bebas 

kanker hingga usia lanjut. Variabilitas 

ini menunjukkan bahwa penetransi 

mutasi BRCA1/2 bersifat tidak 

lengkap dan dipengaruhi oleh faktor 

genetik tambahan maupun faktor non-

genetik yang bekerja secara 

kompleks.  

Salah satu penjelasan terhadap 

heterogenitas tersebut adalah 

keberadaan modifier gene yang dapat 

mempercepat atau menunda 

manifestasi kanker. (Kuligina et al., 

2025) menunjukkan bahwa varian 

germline pada gen respons imun, 

khususnya PRF1 p.Ala91Val, lebih 

sering ditemukan pada pasien kanker 

payudara dengan mutasi BRCA1 yang 

mengalami onset usia muda 

dibandingkan dengan kelompok onset 

usia lanjut. Analisis validasi lanjutan 

dalam kohort Rusia dan Polandia juga 

memperlihatkan bahwa frekuensi 

varian ini secara signifikan lebih tinggi 

pada kelompok onset dini 

dibandingkan kelompok onset lambat 

(Kuligina et al., 2025). Temuan ini 

mendukung hipotesis bahwa gen 

terkait sistem imun dapat bertindak 

sebagai modifier yang memengaruhi 

penetransi BRCA1. Secara biologis, 

hal ini rasional karena inaktivasi 

BRCA1 menyebabkan instabilitas 

kromosom dan peningkatan 

antigenisitas tumor, sehingga 

efektivitas respons imun berpotensi 
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memengaruhi eliminasi sel 

praneoplastik. Dengan demikian, 

risiko kanker pada carrier BRCA1 

tidak hanya ditentukan oleh gangguan 

perbaikan DNA, tetapi juga oleh 

konteks imunologis individu.  

Selain varian langka dengan 

efek moderat hingga kuat, varian 

umum dengan efek kecil juga 

berkontribusi terhadap variasi risiko. 

Konsep Polygenic Risk Score (PRS) 

menggabungkan ratusan varian risiko 

umum yang secara kolektif dapat 

meningkatkan atau menurunkan risiko 

kanker. Analisis besar dari 

konsorsium CIMBA menunjukkan 

bahwa PRS secara signifikan 

memodifikasi risiko kanker payudara 

pada pembawa mutasi BRCA1 dan 

BRCA2, sehingga risiko absolut antar-

carrier dapat berbeda secara 

substansial meskipun memiliki mutasi 

patogen yang sama (Mavaddat et al., 

2019). Hal ini memperkuat bahwa 

status BRCA bukanlah satu-satunya 

determinan risiko. Namun demikian, 

penerapan PRS dalam praktik klinis 

memerlukan perhatian terhadap 

aspek populasi. (Roberts et al., 2023)  

menunjukkan bahwa PRS yang 

dikembangkan pada populasi White 

European tidak terkalibrasi secara 

optimal pada perempuan keturunan 

Ashkenazi Jewish. Meskipun skor 

tersebut tetap memiliki kemampuan 

diskriminatif, terjadi overestimasi 

risiko akibat perbedaan frekuensi alel 

risiko antar-populasi (Roberts et al., 

2023). Studi tersebut menegaskan 

bahwa PRS memerlukan kalibrasi 

spesifik etnis agar estimasi risiko tetap 

akurat dan tidak menimbulkan 

implikasi klinis yang keliru, seperti 

overtreatment atau undertreatment. 

Perkembangan selanjutnya 

menunjukkan bahwa pendekatan 

prediksi risiko yang paling efektif 

adalah pendekatan integratif. (Mabey 

et al., 2024) memvalidasi Combined 

Risk Score (CRS) yang 

mengintegrasikan multiple-ancestry 

PRS dengan model klinis Tyrer–

Cuzick dalam kohort longitudinal 

sebanyak 130.058 perempuan yang 

menjalani pengujian genetik kanker 

herediter. Studi tersebut menunjukkan 

bahwa CRS memiliki kalibrasi yang 

baik serta kemampuan diskriminatif 

yang lebih tinggi dibandingkan model 

klinis saja, dan secara signifikan 

meningkatkan stratifikasi risiko 

dibandingkan PRS atau Tyrer–Cuzick 

secara terpisah (Mabey et al., 2024). 

Selain itu, sebagian perempuan yang 

diklasifikasikan sebagai risiko tinggi 

oleh model klinis dapat direklasifikasi 
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menjadi risiko lebih rendah setelah 

integrasi PRS, dan sebaliknya, 

menunjukkan bahwa kombinasi faktor 

genetik dan klinis memberikan 

estimasi yang lebih presisi (Mabey et 

al., 2024). 

Sejalan dengan itu, (Lakeman et 

al., 2022) melaporkan bahwa integrasi 

PRS ke dalam model prediksi risiko 

seperti BOADICEA meningkatkan 

estimasi risiko absolut jangka pendek 

dan jangka panjang pada individu 

yang menjalani evaluasi genetik. 

Integrasi ini memungkinkan 

penentuan strategi skrining dan 

pencegahan yang lebih 

terpersonalisasi, termasuk 

penyesuaian usia mulai MRI, 

frekuensi pemantauan, maupun 

pertimbangan tindakan profilaksis.  

Secara keseluruhan, peran 

mutasi BRCA1/2 dalam prediksi risiko 

telah berkembang dari sekadar 

identifikasi carrier menjadi kerangka 

stratifikasi risiko yang 

multidimensional. Risiko individual 

pada pembawa mutasi dipengaruhi 

oleh interaksi antara mutasi risiko 

tinggi (BRCA1/2), varian langka 

modifier seperti PRF1, beban varian 

poligenik yang dirangkum dalam PRS, 

serta faktor klinis dan reproduktif. 

Pendekatan ini mendukung transisi 

menuju risk-adapted screening, di 

mana keputusan klinis tidak lagi 

semata-mata berbasis status mutasi, 

tetapi pada estimasi risiko absolut 

yang lebih presisi dan terkalibrasi. 

Dengan demikian, mutasi BRCA1/2 

tetap menjadi fondasi utama dalam 

prediksi kanker payudara herediter, 

namun pemahamannya kini berada 

dalam konteks yang lebih 

komprehensif dan berbasis presisi. 

5. Implikasi Klinis dan Arah 

Pengembangan Terapi Target pada 

Mutasi BRCA1/2 

Selain berperan dalam 

peningkatan risiko dan strategi deteksi 

dini kanker payudara, mutasi BRCA1 

dan BRCA2 juga memiliki implikasi 

klinis yang penting dalam pengelolaan 

pasien yang telah terdiagnosis kanker. 

Pemahaman mengenai mekanisme 

molekuler defisiensi homologous 

recombination (HRD) tidak hanya 

membantu menjelaskan predisposisi 

kanker, tetapi juga menjadi dasar 

pengembangan pendekatan terapi 

yang lebih presisi. 

Mutasi patogen pada BRCA1 
dan BRCA2 memiliki implikasi klinis 

yang melampaui sekadar identifikasi 

risiko kanker herediter. Saat ini, status 

BRCA berfungsi sebagai penanda 

risiko, penentu strategi skrining, dasar 
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pengambilan keputusan pencegahan, 

serta biomarker prediktif respons 

terapi. Oleh karena itu, pendekatan 

terhadap mutasi BRCA1/2 harus 

dipahami dalam satu rangkaian yang 

utuh: konseling genetik → 
pengujian → interpretasi → 
manajemen risiko → terapi target. 

Dari sisi layanan klinis, 

konsensus terbaru yang dirumuskan 

oleh (Malhotra, 2025) menegaskan 

bahwa manajemen Hereditary Breast 

and Ovarian Cancer (HBOC) harus 

diawali dengan konseling genetik 

yang komprehensif sebelum dan 

sesudah pengujian. Konseling pra-tes 

bertujuan menjelaskan kemungkinan 

hasil, implikasi bagi pasien dan 

keluarga, serta dampak psikososial 

dan medis. Konseling pasca-tes 

berfokus pada interpretasi hasil 

termasuk varian patogen, varian 

dengan signifikansi tidak pasti (VUS), 

maupun hasil negatif serta 

perencanaan tindak lanjut berupa 

skrining intensif, tindakan 

pencegahan, atau cascade testing 

pada anggota keluarga (Malhotra, 

2025). Rekomendasi ini menegaskan 

bahwa hasil genetik tidak boleh 

berhenti pada diagnosis molekuler, 

tetapi harus diterjemahkan menjadi 

keputusan klinis yang terstruktur. 

Implementasi pendekatan ini 

juga terlihat pada model layanan 

terintegrasi yang dilaporkan oleh 
(Felbor et al., 2022), di mana 

identifikasi carrier BRCA diikuti 

dengan program surveilans berbasis 

risiko dan tindakan profilaksis yang 

terstandarisasi. Integrasi layanan 

genetika, onkologi, dan radiologi 

memungkinkan transisi yang cepat 

dari deteksi risiko menuju intervensi 

klinis nyata. Hal ini menunjukkan 

bahwa nilai klinis mutasi BRCA sangat 

bergantung pada kesiapan sistem 

layanan untuk menindaklanjutinya.  

Di sisi lain, implikasi paling 

revolusioner dari mutasi BRCA1/2 

terletak pada pengembangan terapi 
target berbasis defisiensi 
perbaikan DNA. Secara biologis, 

BRCA1/2 berperan sentral dalam 

mekanisme homologous 

recombination (HR). Kehilangan 

fungsi gen ini menyebabkan defisiensi 

HR (HRD), yang menciptakan 

kerentanan terhadap agen yang 

memicu kerusakan DNA, termasuk 

platinum dan inhibitor poly (ADP-

ribose) polymerase (PARP 

inhibitor/PARPi). Konsep synthetic 

lethality menjelaskan bahwa inhibisi 

PARP pada sel dengan HRD 

menyebabkan akumulasi kerusakan 



Pendas : Jurnal Ilmiah Pendidikan Dasar,  
ISSN Cetak : 2477-2143 ISSN Online : 2548-6950  

Volume 11  Nomor 02, Juni 2026  

229 
 

DNA yang fatal bagi sel tumor, 

sementara sel normal dengan HR 

utuh relatif lebih terlindungi (Lord & 

Ashworth, 2017); (Tutt et al., 2021). 

Defisiensi homologous 

recombination akibat mutasi BRCA1/2 

tidak hanya meningkatkan risiko 

karsinogenesis, tetapi juga 

menciptakan kerentanan biologis 

tertentu pada sel tumor. Kerentanan 

ini menjadi dasar konsep synthetic 

lethality, di mana penghambatan jalur 

perbaikan DNA alternatif dapat 

menyebabkan akumulasi kerusakan 

DNA yang fatal bagi sel tumor. 

Mekanisme ini digambarkan pada 

Gambar 3. 

 
Gambar 3. Konsep synthetic lethality 

pada tumor dengan defisiensi 

homologous recombination (HRD) 

akibat mutasi BRCA1/BRCA2, di 

mana inhibisi PARP (PARP 

inhibitor/PARPi) meningkatkan 

akumulasi kerusakan DNA sehingga 

memicu kematian sel tumor. 

Sumber: Diadaptasi dari (Zou et al., 

2025), 

https://doi.org/10.1186/s12943-025-

02355-1. 

Meskipun PARP inhibitor 

menunjukkan efektivitas pada tumor 

dengan defisiensi HR, beberapa 

penelitian melaporkan munculnya 

resistensi terapi melalui mekanisme 

seperti pemulihan parsial fungsi HR 

atau aktivasi jalur perbaikan DNA 

alternatif. Oleh karena itu, penelitian 

lanjutan masih terus dilakukan untuk 

mengembangkan strategi terapi 

kombinasi yang lebih efektif. Hal ini 

menunjukkan bahwa pemahaman 

terhadap mekanisme molekuler 

BRCA1/2 tidak hanya penting untuk 

memahami karsinogenesis, tetapi 

juga berkontribusi dalam 

pengembangan terapi berbasis 

kerentanan genetik tumor. 

Namun, penelitian molekuler 

menunjukkan bahwa gangguan fungsi 

BRCA tidak selalu identik dengan 

kehilangan HR total. (Sachsenweger 
et al., 2023),  menunjukkan bahwa 

mutasi truncating pada ABRAXAS1, 

mitra kompleks BRCA1-A, tidak 

secara langsung meniadakan HR, 

tetapi menggeser penggunaan jalur 

perbaikan DNA ke jalur yang lebih 

mutagenik seperti single-strand 
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annealing (SSA). Temuan ini penting 

karena respons terhadap PARP 

inhibitor dapat dipengaruhi oleh 

dinamika kompleks BRCA dan status 

HR residual, bukan hanya keberadaan 

mutasi itu sendiri. 

Dari sisi klasifikasi varian, 

tantangan besar dalam praktik klinis 

adalah interpretasi Variant of 

Uncertain Significance (VUS). (Bose 

et al., 2025) menggunakan teknologi 

CRISPR-Select untuk mengevaluasi 

54 varian BRCA2 pada domain 

pengikat PALB2 dan berhasil 

mengklasifikasikan sebagian besar 

menjadi likely benign atau likely 

pathogenic berdasarkan respons 

terhadap PARPi dan agen kerusakan 

DNA lainnya. Pendekatan fungsional 

semacam ini sangat penting untuk 

mencegah overtreatment pada varian 

non-patogen dan memastikan pasien 

yang benar-benar membawa varian 

patogen memperoleh terapi yang 

sesuai. 

Implikasi prognostik mutasi juga 

terlihat dalam studi (Rodriguez et al., 
2024), yang menunjukkan bahwa 

protein-truncating variants pada 

BRCA1/2 dan PALB2 lebih sering 

ditemukan pada interval breast cancer 

dibandingkan screen-detected 

cancer, serta berasosiasi dengan 

mortalitas spesifik kanker yang lebih 

tinggi dalam 10 tahun. Data ini 

menegaskan bahwa subkelompok 

carrier tertentu mungkin memerlukan 

pendekatan terapi yang lebih agresif 

dan personal. 

Meskipun PARP inhibitor telah 

menjadi tonggak penting terapi 

berbasis BRCA, resistensi tetap 

menjadi tantangan utama. Resistensi 

dapat muncul melalui reversion 

mutation yang memulihkan fungsi HR, 

restorasi parsial perbaikan DNA, atau 

aktivasi jalur alternatif. Oleh karena 

itu, arah pengembangan terapi kini 

mencakup kombinasi PARPi dengan 

inhibitor ATR, DNA-PK, atau 

pendekatan imunoterapi untuk 

memperluas kerentanan tumor HRD 

(Zhang et al., 2024), Pendekatan ini 

didasarkan pada pemahaman bahwa 

HRD bersifat dinamis dan dapat 

berubah selama evolusi tumor. 

Secara keseluruhan, mutasi 

BRCA1/2 tidak lagi dipandang hanya 

sebagai penanda risiko herediter, 

tetapi sebagai elemen sentral dalam 

pengambilan keputusan klinis 

modern. Integrasi konseling genetik 

yang tepat, sistem layanan terstruktur, 

klasifikasi varian berbasis bukti 

fungsional, serta terapi target berbasis 

kerentanan DNA repair 
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mencerminkan pergeseran menuju 

manajemen yang lebih rasional dan 

individual. Dengan berkembangnya 

teknologi genomik dan uji fungsional, 

masa depan tata laksana kanker 

terkait BRCA akan semakin terarah 

pada estimasi risiko individual dan 

kerentanan biologis spesifik tumor, 

bukan sekadar klasifikasi 

histopatologis konvensional. 

Dengan demikian, mutasi 

BRCA1/2 tidak hanya berperan 

sebagai penanda risiko kanker 

payudara herediter, tetapi juga 

memberikan dasar biologis bagi 

pendekatan klinis yang lebih 

terpersonalisasi. Integrasi antara 

pemahaman genetika molekuler, 

strategi deteksi dini, serta manajemen 

klinis berbasis risiko menjadi landasan 

penting dalam pengembangan 

pendekatan pencegahan dan 

penanganan kanker payudara yang 

lebih efektif. 

Kesimpulan 
Tinjauan sistematis ini 

menunjukkan bahwa mutasi patogen 

BRCA1/2 berkontribusi terhadap 

kanker payudara melalui gangguan 

homologous recombination repair 
(HRR), yang mendorong penggunaan 

jalur perbaikan DNA alternatif yang 

lebih error-prone, meningkatkan 

instabilitas genom, dan mempercepat 

karsinogenesis. Dari sisi klinis, 

peningkatan risiko dan penetransi 

pada carrier BRCA bersifat heterogen; 

variasi risiko dipengaruhi faktor 

genetik tambahan (termasuk modifier 

gene) dan kontribusi varian poligenik 

yang dirangkum dalam polygenic 
risk score (PRS), sehingga risiko 

absolut antar-carrier dapat berbeda 

bermakna meskipun membawa 

mutasi patogen yang sama. Dalam 

deteksi dini, temuan mendukung 

pentingnya identifikasi carrier melalui 

pemeriksaan genetik dan penerapan 

surveilans intensif, dengan MRI 
sebagai komponen utama pada 

kelompok risiko tinggi karena 

sensitivitasnya lebih tinggi pada 

konteks tertentu dibandingkan 

pemeriksaan konvensional. 

Pada aspek prediksi dan 

stratifikasi risiko, integrasi status 

BRCA dengan PRS dan model 

prediksi klinis mendukung pendekatan 

risk-adapted screening, namun 

penggunaan PRS tetap perlu 

mempertimbangkan kalibrasi populasi 

agar estimasi risiko tidak bias pada 

kelompok etnis tertentu. Dalam terapi, 

defisiensi perbaikan DNA akibat 

mutasi BRCA membuka peluang 

terapi target berbasis synthetic 
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lethality, terutama melalui PARP 
inhibitor (PARPi), sementara 

dinamika resistensi menunjukkan 

adanya potensi pengembangan 

strategi lanjutan, termasuk evaluasi 

kombinasi PARPi dengan inhibitor 

jalur respons kerusakan DNA seperti 

ATR atau DNA-PK, serta pendekatan 

imunoterapi pada konteks tertentu. 

Secara keseluruhan, integrasi 

mekanisme molekuler dengan aplikasi 

klinis dalam SLR ini memperkuat 

landasan pengembangan skrining, 

pencegahan, prediksi risiko, dan 

terapi kanker payudara berbasis risiko 

genetik, dengan dukungan konseling 

genetik serta sistem layanan HBOC 

yang terstruktur agar manfaat 

informasi BRCA1/2 dapat 

diterjemahkan menjadi keputusan 

klinis yang konsisten dan berbasis 

bukti. 
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