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ABSTRAK

Awal dimulainya menopause menjadi saat yang tepat bagi seorang wanita untuk mengubah
gaya hidup menjadi lebih sehat yang akan mempertahankan atau memperbaiki kesehatannya
secara keseluruhan. Tulisan ini bertujuan untuk membantu wanita memahami risiko potensial,
untuk menyemangati mereka mencari strategi preventif proaktif dengan memodifikasi
beberapa perilaku dan menggunakan sumber daya kesehatan untuk menjalani penapisan.
Kanker merupakan penyebab penting kematian tapi bukan penyebab utama mortalitas.
Penyakit jantung/sirkulasi mewakili 35-40% penyebab kematian pada sebagian besar negara
maju dan 20-25% wanita meninggal akibat kanker di Eropa Barat, Australasia, Amerika
Utara, Asia Pasifik, Asia Timur dan Amerika Latin Selatan. Kanker payudara, kanker paru
dan kanker kolorektal prevalen pada sebagian besar wilayah dunia. Kanker serviks masih
menjadi tanda rendahnya akses ke pelayanan kesehatan. Strategi preventif (mengurangi
konsumsi alkohol dan merokok, menurunkan berat badan, makan diet sehat dan melakukan
aktivitas fisik) dan implementasi penapisan dapat membantu secara signifikan mengurangi
insidens dan mortalitas kanker. Rasio mortalitas/insidens lebih tinggi di negara berkembang
dibandingkan dengan wilayah berpendapatan tinggi serta pada subkelompok populasi di
negara maju dengan tingkat sosioekonomi lebih rendah. Implementasi metode diagnostik dan
manajemen kanker yang lebih baik berdasarkan sumber daya lokal akan membantu
mengurangi angka mortalitas di negara berkembang dan harus dilakukan upaya untuk
mengurangi ketidakadilan sosial dan memperbaiki akses ke pelayanan kesehatan untuk
kelompok pendapatan-rendah. Sebagai kesimpulan, insidens kanker meningkat sebagai
konsekuensi dari usia harapan hidup yang lebih panjang. Program kesehatan nasional wajib
mengimplementasikan penapisan dan memperbaiki manajemen secara individual. Terakhir,
melakukan edukasi kepada wanita sehingga mereka sadar terhadap perbaikan kesehatan,
meminimalkan faktor risiko dan mengidentifikasi tanda perubahan pada kesehatan yang dapat
menjadi tanda kanker, akan membantu mengurangi beban penyakit dan memperbaiki
prognosis tumor yang terdeteksi pada stadium awal.

PENDAHULUAN

Awal menopause, dengan segala perubahan yang menyertai, seringkali merupakan waktu bagi
wanita memperhatikan kesehatannya dan prihatin mengenai peluang terjadinya penyakit.
Perhatian semacam ini dapat bertindak menjadi pemicu kuat untuk mengubah gaya hidup

menjadi lebih sehat yang akan mempertahankan, atau memperbaiki, kesehatan secara umum.



Tuisan ini bertujuan untuk membantu wanita memahami risiko potensial, untuk
menyemangati mereka untuk mencari strategi preventif proaktif dengan memodifikasi
beberapa perilaku dan untuk menggunakan sumber daya kesehatan untuk menjalani
penapisan. Penting untuk segera berkonsultasi kepada dokter ketika timbul gejala abnormal
sehingga dapat tercapai prognosis yang lebih baik melalui diagnosis dini, terutama pada kasus
kanker. Terdapat banyak miskonsepsi mengenai kanker dan informasi akurat mengenai faktor
risiko, insidens dan mortalitas penting dalam memperbaiki pengetahuan wanita dan
membantunya mencapai penuaan yang sehat. Kami bermaksud mendeskripsikan data
epidemiologi tentang beberapa penyakit kanker yang timbul pada wanita berdasarkan wilayah
dunia yang berbeda dan menjelaskan beberapa faktor risiko utama dan gejala klinis di
wilayah-wilayah tersebut dalam rangka membantu wanita mengurangi faktor risiko dan
meningkatkan usaha pencegahan.

Kemajuan manajemen sebagian besar penyakit, termasuk kanker, pada wilayah dunia di mana
akses ke pelayanan kesehatan optimal telah membantu meningkatkan usia harapan hidup.
Rerata usia harapan hidup perempuan saat lahir adalah 57,8 tahun pada negara pendapatan
rendah, 69,3 tahun pada negara pendapatan menengah bawah, 74,4 tahun pada negara
pendapatan menengah atas dan 82,4 tahun pada negara pendapatan tinggi*.

Kanker merupakan penyebab penting kematian tapi bukan penyebab primer mortalitas.
Penyakit jantung/sirkulasi mewakili 35-40% kasus kematian pada sebagian besar negara
maju, 32-48% di Amerika Latin dan Karibia?, mencapai puncak pada 70% di Eropa Timur,
60% di Eropa Tengah dan Asia Tengah®, dan 45% di Afrika Utara dan Timur Tengah®. Di
Afrika daerah Sub-Sahara dan Oceania, kurang dari 20% wanita akan meninggal akibat
penyakit jantung/sirkulasi®. Penyebab utama kematian di Afrika Sub-Sahara Selatan adalah
HIV3. Kanker menyebabkan 8 juta kematian di seluruh dunia pada 2010, merepresentasikan
15,1% dari semua kematian di seluruh dunia untuk kedua jenis kelamin®. Pada wanita, 20—
25% meninggal akibat kanker di Eropa Barat, Australasia, Amerika Utama, Asia Pasifik, Asia
Timur dan Amerika Latin Selatan.

Penting untuk dipahami bahwa peningkatan insidens kanker berkaitan setidaknya secara
parsial dengan peningkatan usia harapan hidup. Melihat pada angka mortalitas dan insidens
yang dibakukan-usia (Gambar 1-6), jelas bahwa insidens lebih tinggi pada negara maju,
sebagian besar oleh karena tersedianya prosedur penapisan dan diagnostik tapi juga karena
mortalitas bervariasi dari satu wilayah dengan wilayah lainnya. Namun, terdapat beberapa
perbedaan dalam rasio antara insidens dan mortalitas antara beberapa negara berbeda

(Gambar 1-6). Kebijakan penapisan dan manajemen kanker bervariasi dari satu negara



dengan negara lain tergantung dari sumber daya yang tersedia dan kebijakan kesehatan.
Peningkatan mortalitas biasanya diasosiasikan dengan rendahnya akses ke sistem pelayanan
kesehatan dan perkembangan sosioekonomi yang rendah. Selain itu, ketersediaan pencatatan
sangat bervariasi dan biasanya rendah atau tidak ada. Epidemiologi akurat diperlukan untuk
mengumpulkan informasi yang tepat mengenai diagnosis dan mortalitas. Upaya terkini telah
dilakukan untuk meningkatkan ketersediaan informasi mengenai frekuensi nyata penyakit®.
Angka dan insidens yang dilaporkan dalam dokumen ini bergantung pada publikasi dalam
jurnal peer review, terutama dari situs IARC mengkombinasikan sumber Globocan® dan
WHO® dan data terkini yang tersedia dari Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME)®.

Kanker payudara, paru dan serviks merupakan yang paling dominan pada wanita, diikuti oleh
kanker kolorektal. Mortalitas dari kanker payudara merepresentasikan 13,7% dari semua
mortalitas akibat kanker pada wanita, diikuti oleh kanker paru pada 12,8%, kanker kolorektal
pada 8,6% dan kanker serviks pada 8,2%°. Mortalitas akibat kanker ovarium (4,2%) dan
kanker korpus uteri (endometrium) (2,2%) jauh lebih rendah’.

Kanker payudara sering dijumpai pada negara maju (49%) maupun berkembang (51%),
terjadi terutama pada wanita postmenopause (67%); namun, penyakit ini terjadi lebih sering
pada wanita postmenopause di negara maju (39%) daripada di negara berkembang (28%).
Pada 2010, lebih dari 1,5 juta kasus baru kanker payudara dilaporkan dan terdapat lebih dari
400.000 kematian’,

Kanker serviks lebih banyak pada wilayah berkembang, di mana 76% kasus kanker serviks
terjadi. Hal ini dapat dijadikan sebagai suatu indeks kemiskinan atau rendahnya akses ke
pelayanan kesehatan. Pada 2010, lebih dari setengah juta kasus baru kanker serviks
dilaporkan bersamaan dengan 200.000 kematian akibat penyakit ini. Kanker payudara dan
serviks secara bersama merepresentasikan sekitar 4,2% penyebab mortalitas di seluruh dunia.

Insidens kanker paru adalah 515.999 kasus baru/tahun pada wanita dan angka mortalitas
masih sangat tinggi, mencapai 427.586 kematian®. Di seluruh dunia insidens kanker paru
mulai menetap dan akan berkurang di negara-negara barat oleh karena penurunan angka
merokok, tapi terus meningkat di Asia dan terutama di Cina di mana merokok sangat

prevalen®.

INSIDENS REGIONAL
Insidens dan mortalitas kanker tidak berbeda di Eropa Utara, Barat dan Selatan, Amerika

Utara dan Australia. Yang paling prevalen adalah kanker payudara, kolorektal dan paru



(Gambar 1-3)*°. Di Amerika Latin dan Karibia, insiden dan mortalitas untuk keganasan pada
wanita yang paling prevalen adalah untuk kanker payudara dan serviks>.

Wilayah-wilayah tersebut mempunyai insidens kanker payudara yang jauh lebih tinggi
dibandingkan dengan negara berpendapatan rendah dan negara menengah dengan angka
dibakukan-usia berkisar dari 100/100.000 wanita/tahun (angka tertinggi adalah 109/100.000
di Belgia) di negara berpendapatan tinggi hingga sekitar 60/100.000 di negara menengah dan
20/100.000 di Afrika timur dan tengah (Gambar 1)°. Di samping insidens kanker payudara
yang sangat tinggi, kanker ini tidak selalu menjadi penyebab utama mortalitas di beberapa
negara maju oleh karena tingginya perbedaan antara insidens dan mortalitas®®. Pada sebagian
besar negara maju, rasio mortalitas terhadap insidens adalah 20-25% dari kanker payudara
yang terdiagnosis (Gambar 1), sedangkan pada negara berkembang sebesar 35%’. Cara lain
untuk mengekspresikan risiko adalah dengan insidens kumulatif hidup untuk kanker
payudara, yang sangat tinggi di Amerika Utara, Australasia dan Eropa Barat dan mencapai
lebih dari 10% dari probabilitas kumulatif (12% pada wanita kulit putin AS). Sebaliknya,
beberapa negara di Afrika Sub-Sahara dan Asia Selatan menunjukkan risiko kumulatif kurang
dari 3%.

MORTALITAS REGIONAL

Di beberapa negara, kanker paru merupakan penyebab teratas mortalitas kanker, seperti di
AS, Kanada, Hong Kong, Cina, Inggris, Denmark, Norwegia, Swedia dan Korea (Gambar 2
dan Gambar Suplemen 2)°®. Sedangkan mortalitas akibat kanker payudara merepresentasikan
sekitar 15% dari total mortalitas akibat kanker di negara-negara ini, kanker paru menyebabkan
24-25% mortalitas akibat kanker di Kanada dan AS, 22% di Denmark, Hong Kong dan Cina,
19% di Belanda dan 18% di Norwegia (Gambar Suplemen 2). Mortalitas dari kanker paru
hanya sedikit di atas dari kanker payudara di Australia dan Swedia (16%)° (Gambar Suplemen
2). Di beberapa negara maju lain, kanker payudara merupakan penyebab pertama mortalitas
akibat kanker termasuk Argentina (20,6%), Belgia (20%), Israel (19%), Perancis (18,6%),
Jerman (17,3%), Swiss (17%), Italia (16,8%), Portugal (16,5%), Austria (16,2%), Brazil
(14%) dan Cile (12,3%)°® (Gambar Suplemen 1).

Amerika Latin dan Kariba tidak umum di mana kanker payudara dan kanker serviks keduanya
menyebabkan angka kematian serupa di sebagian besar negara. Hal ini menunjukkan adanya
perbedaan besar dalam populasi, tingkat sosioekonomi dan akses ke pelayanan.

Di tiap negara, perbedaan dalam genetik, akses ke pelayanan kesehatan, dan disparitas

sosioekonomi dapat menyebabkan perbedaan angka mortalitas untuk suatu kanker, seperti



diilustrasikan di AS di mana wanita Afrika-Amerika mempunyai angka insidens 7% lebih
rendah dibandingkan dengan wanita kulit putih, sedangkan angka kematian terkait kanker
keseluruhan mereka 17% lebih tinggi®, atau di Afrika Selatan terkait kanker serviks.

SPESIFISITAS KANKER-KANKER UTAMA

Kanker payudara

Insidens kanker payudara mengalami perubahan oleh karena penapisan dan perubahan gaya
hidup. Insidens kanker payudara meningkat di semua negara di dunia. Hanya 5-10% kasus
yang terkait dengan kerentanan genetik kuat. Kanker ini merupakan penyakit multifaktorial
yang diasosiasikan dengan peningkatan tingkat sosiokultural dan pendidikan. Insidens kanker
payudara meningkat sebesar 3,1%f/tahun dalam 30 tahun terakhir’, terutama di negara-negara
Asia seperti India, Jepang, Singapura dan Taiwan, di mana insidens sebelumnya rendah,
menunjukkan bahwa adopsi gaya hidup barat diasosiasikan dengan peningkatan insidens'®.
Serupa di Amerika Latin, dan Karibia, meskipun terdapat gap data di banyak negara,
peningkatan insidens dan mortalitas telah teramati. Prevalensi kanker payudara juga
menunjukkan beberapa perbedaan spesifik berdasarkan negara dan wilayah atau kelompok
etnis.

Jika di dunia barat kanker payudara terutama merupakan penyakit postmenopause, di Asia
insidens tampak memiliki kurva bentuk bel, dengan insidens puncak terjadi pada usia 45-55
tahun''*2. Di Singapura, insidens kanker payudara mencapai puncak pada usia 50 tahun dan
menetap setelah itu*®*?. Di India, Pakistan, Afrika Utara, dan Afrika Barat (Niger), kanker
payudara terjadi terutama pada wanita muda dan lebih agresif‘**2.

Terdapat perbedaan antara kelompok etnis baik dalam karakteristik histologis kanker
payudara maupun status reseptor hormon. Prognosis biasanya dianggap lebih buruk pada
kanker payudara negatif reseptor estrogen (ER). Pada beberapa pasien Asia (orang Taiwan,
Malaysia, dll.), terdapat prevalensi tinggi tumor positif-ER pada wanita kurang dari 50 tahun
(68% vs. 58%, p < 0,001) dan tumor positif-reseptor progesteron (PR) (63% vs. 50%, p <
0,001) jika dibandingkan dengan wanita lebih dari 50 tahun'***. Sebaliknya, pada populasi
Asia lain, terdapat prevalensi tinggi tumor HER2™.

Wanita AS India*? dan Afrika-Amerika serta wanita pribumi Afrika mempunyai insidens
lebih tinggi untuk kanker payudara negatif triple (negatif-ER, negatif-PR, negatif-HER2)
daripada wanita Kaukasoid dan lebih jarang mempunyai kanker payudara tipe luminal A®.
Kanker payudara luminal A predominan pada beberapa populasi Asia (termasuk orang

Jepang), kulit putih, dan wanita Afrika-Amerika postmenopause, insidensnya mencapai lebih



dari 50% dan menurun hingga 40% pada wanita Afrika-Amerika premenopause dan hanya

27% pada wanita Afrika pribumi*3*°,

Kanker serviks

Kanker serviks merupakan kanker paling banyak ketiga pada wanita dengan lebih dari
setengah juta kasus baru terjadi tiap tahunnya di seluruh dunia. Insidens dunia untuk kanker
serviks telah meningkat sebesar 0,6%/tahun selama 30 tahun terakhir, tapi lebih dari 85%
beban global terjadi di negara berkembang. Probabilitas kumulatif kanker serviks antara 1980
dan 2010 turun di semua kawasan dunia’; peningkatan insidens sebesar 0,6% per tahun dan
kematian sebesar 0,46% per tahun oleh karena peningkatan ukuran populasi dan penuaan
populasi’. Mortalitas telah menurun di sebagian besar negara dengan perkecualian di Zambia,
Irak, Sri Lanka, dan Thailand’. Terdapat metode penapisan efisien spesifik yang, jika
diimplementasikan secara tepat, dapat menurunkan angka penyakit dan mortalitas. VVaksinasi
terkini telah diimplementasikan di beberapa kawasan dunia, tapi, sayangnya, metode preventif
ini masih sangat mahal dan tidak menjangkau benua yang berisiko tinggi dan memerlukannya
seperti India, Afrika, dan sebagian besar negara di Amerika Latin dan Karibia. Jika biaya

dapat dikurangi di masa yang akan datang, vaksinasi universal akan sangat bermanfaat.

Asia: suatu contoh efikasi penapisan

Insidens kanker serviks telah menurun selama 30 tahun terakhir di Asia. Hal ini sebagian
besar diakibatkan oleh penapisan kanker secara luas. Dari tiga negara pulau, Hong Kong,
Singapura, dan Taiwan, Taiwan merupakan yang pertama mempunyai program penapisan
komprehensif nasional untuk kanker serviks pada 1995 diikuti oleh Hongkong pada 2002 dan
Singapura pada 2004. Wanita di tiga negara ini sadar akan kanker serviks dan langkah
preventif menggunakan penapisan Pap smear, meskipun kesadaran dan pemahaman mereka
mengenai peran HPV dalam Kkarsinogenesis serviks masih rendah'’. Di Asia Tenggara, kanker
serviks tetap menjadi kanker terbanyak tapi insidensnya lebih sedikit daripada Afrika Sub-
Sahara (Gambar 4). Pap smear standar telah tersedia untuk penapisan oportunistik di Asia
Tenggara, tapi program terorganisir masih belum diimplementasikan'®. Vaksinasi HPV
profilaktik telah dilisensi di sebagian besar negara Asia tapi ketersediaannya masih terbatas

oleh karena biaya.



Contoh dari Afrika Selatan

Tidak hanya kanker serviks merupakan kanker paling banyak pada wanita kulit hitam, dan
terbanyak kedua pada wanita kulit berwarna, tapi proporsi besar kasus dijumpai kanker
stadium 11l atau 1V yang tidak dapat disembuhkan ketika didiagnosa; dalam sebagian besar
kasus hanya terapi paliatif yang memungkinkan, beban penderitaannya cukup besar. Terutama
pada wanita dengan status sosioekonomi rendah, kanker serviks sejauh ini tetap menjadi
masalah kesehatan paling penting, mendesak dan dapat dibenahi dalam ranah kanker. Pada
era apartheid, penapisan Pap smear dilakukan, secara oportunistik dan tidak lengkap, pada
klinik keluarga berencana. Konsekuensinya, penapisan sebagian besar dilakukan pada
kelompok usia yang tidak tepat (wanita sangat muda)®®. Penapisan kini jarang dilakukan
dalam setting tersebut. Angka infeksi HIV dimonitor secara rutin di klinik antenatal®® dan di
antara wanita kulit hitam, berwarna, putih dan India/Asia. Karena HIV meningkatkan potensi
risiko kanker serviks, suatu strategi preventif adekuat harus meliputi langka untuk
mengendalikan persebarannya. Saat ini, terapi antiretroviral tersedia secara rutin dan
ekstensif, dan cakupannya makin lengkap. Selain itu, kebijakan kesehatan nasional
merekomendasikan bahwa Pap smear dilakukan ketika HIV terdiagnosis dan secara rutin
setelahnya.

Insidens kanker serviks yang lebih rendah di antara wanita Afrika Selatan dari status
sosioekonomi tinggi menunjukkan sejauh mana pelayanan preventif adekuat dapat
mengurangi beban penyakit di antara wanita dengan status sosioekonomi rendah. Alasan
prinsip untuk insidens yang lebih rendah adalah kemampuan untuk membayar Pap smear
secara rutin, asuransi medis yang adekuat, deteksi dini, edukasi adekuat, dan infeksi HIV yang

lebih rendah prevalensinya.

Kanker paru

Dalam 10 tahun terakhir, adenokarsinoma telah menjadi subtipe histologis paling banyak dari
non-small cell lung cancer (NSCLC) di sebagian besar negara Eropa dan Asia. Namun,
klasifikasi histologi baru-baru ini ditantang dan dihasilkan definisi baru yang juga dapat
menjelaskan beberapa perubahan dalam frekuensi tiap tipe di antara NSCLC?*. Merokok
merupakan faktor risiko utama. Namun, kini tampaknya polusi dan partikel di udara juga
dapat menyebabkan beberapa peningkatan di seluruh dunia. Proporsi kanker paru akibat
polusi udara urban di Eropa diperkirakan sebesar 11%°2. Namun, sulit untuk menyingkirkan
peran perokok pasif dalam peningkatan kanker paru. Risiko relatif perokok pasif yang

meningkat diperkirakan menjadi sekitar 1,14 dan 5,20°. Epidemiologi terkini ditandai oleh



peningkatan insidens kanker paru pada wanita dan bukan perokok. Hal ini tampak jelas di
Asia tapi juga di beberapa negara Eropa. Adenokarsinoma lebih sering pada bukan perokok
daripada adenoma skuamosa dan relatif lebih sering pada wanita®.

Salah satu tanda khas kanker paru di Asia adalah NSCLC pada bukan perokok, kasus yang
banyak terjadi pada wanita Asia, dengan adenokarsinoma sebagai jenis histologi
predominan®. Proporsi pasien bukan perokok dengan NSCLC telah meningkat seiring
berjalannya waktu dari 15,9% pada 1970an menjadi 32,8% pada 2000an’%%,

Kanker paru di Afrika Selatan mempunyai insidens rendah. Pola merokok juga mempunyai
determinan kulturan dan ekonomi. Rokok di Afrika Selatan mahal, dan merokok dilarang di
tempat umum. Merokok jarang dijumpai pada wanita kulit hitam namun lebih umum pada
wanita kulit berwarna dan putih, wanita India/Asis cenderung tidak merokok. Proporsi
perokok pada wanita kulit hitam, putih, dan India/Asia di Afrika Selatan adalah 4,1%, 39,0%,
26,7% dan 13,006,

Kanker kolorektal

Kanker kolorektal sebagian besar dijumpai di negara maju barat (Gambar 3) dan
merepresentasikan 10,1% dari semua insidens kanker pada wanita di seluruh dunia®®. Kanker
kolon di negara maju merepresentasikan 63% dari semua kasus kanker kolorektal. Risiko
seumur hidup kanker kolorektal sebesar 5% di negara barat®. Angka insidens tertinggi
dijumpai di Australia, Selandia Baru, Canada, AS dan sebagian Eropa®*. Negara-negara
dengan risiko terendah meliputi Cina, India, sebagian Afrika dan Amerika Selatan®.
Perbedaan insidens ini kemungkinan disebabkan kurang dikenalinya, misklasifikasi atau data
yang tidak terlaporkan dari negara berkembang.

Kanker kolon sangat tergantung dari faktor gaya hidup, sebagaimana ditunjukkan dari studi
terhadap para migran dari Jepang ke AS atau migran dari Eropa selatan ke Australia®*.
Sebagaimana kanker payudara, sekitar 5-10% berasal dari keluarga dengan predisposisi
genetik.

Negara-negara barat telah mengembangkan akses mudah untuk kolonoskopi dan di beberapa
kawasan penapisan nasional dengan pemeriksaan darah samar tinja berulang. Prosedur ini
dapat meningkatkan angka diagnosis dan insidens, tapi diagnosis dini membantu mengurangi
mortalitas (lihat berikut ini). Riwayat alamiah kanker kolon bersifat progresif dari adenoma
jinak menjadi kanker, maka penapisan dapat mencegah secara efektif progresivitas ke arah
lesi yang lebih agresif, setidaknya dalam beberapa kasus. Mortalitas telah menurun di AS
sebesar 4,3% per tahun dari 2002 hingga 2005%.



Kanker endometrium

Kanker endometrium masih lebih jarang dibandingkan kanker payudara, paru dan kolorektal
tapi merupakan kanker ginekologis paling banyak di dunia barat (Gambar 1-6). Angka
mortalitasnya jauh lebih rendah daripada kanker lain (Gambar 5) dan tergantung dari jenis
histologinya, apakah tipe 1 atau 2. Angka kematian terkait kanker endometrium di seluruh
dunia pada 2010 sebesar 58.600%. insidens kanker uterus, seperti kanker payudara meningkat
secara cepat dalam dua dekade terakhir di negara-negara Asia. Insidens kanker uterus pada
wanita Asia, Amerika Latin dan Afrika lebih rendah (peringkat 8-10) daripada populasi barat,
terutama Inggris, Amerika Utara dan Eropa Tengah dan Timur, di mana menduduki peringkat
keempat kanker pada wanita (Gambar 5). Di Asia, insidens spesifik-usia menunjukkan suatu
pola berbentuk bel dengan usia puncak sekitar 45-55 tahun. Hal ini berbeda dari pola di
wanita barat, yang menunjukkan suatu peningkatan kontinyu dengan usia dan mencapai
puncak sekitar 70 tahun. Hal ini menunjukkan faktor risiko yang berbeda di antara kawasan
ini. Sebagian besar kanker endometrium adalah dependen-hormon, sensitif terhadap efek
proliferatif estrogen dan dicegah dengan pemberian progestin. Faktor risiko utama adalah
obesitas (melalui aromatisasi estrogen dari androgen di jaringan lemak dan melalui resistensi
insulin), diabetes tipe 1 dan 22’ dan nuliparitas. Paritas tinggi dan kontraseptif oral bersifat
protektif. Adanya satu dan dua atau lebih faktor risiko meningkatkan risiko kanker
endometrium sebesar 8 dan 18 kali lipat®®. Dengan asumsi 2,6% risiko seumur hidup kanker
endometrium, faktor risiko yang telah disebutkan mengubah risiko seumur hidup sekitar 18%
dan 32%%. Suatu proporsi kecil kasus bersifat diferensiasi jelek dan non-dependen-hormon.
Biasanya prognosisnya sangat baik tapi amat penting untuk mendiagnosis secara dini.
Dilaporkan bahwa, di AS, wanita Afrika-Amerika menyumbang 7% kasus kanker
endometrium baru tapi merepresentasikan 14% kematian kanker endometrium. Kontributor
paling konsisten terhadap disparitas ini adalah histologi (lebih agresif) dan sosioekonomi.
Karena kanker endometrium biasanya terungkap dari perdarahan abnormal, wanita harus
berkonsultasi dengan dokter jika terdapat perdarahan abnormal sebelum atau setelah

menopause.

Kanker ovarium

Kanker ovarium merupakan penyakit berat yang masih lebih jarang dibandingkan kanker lain
(Gambar 6). Kanker ini merupakan penyakit wanita menua dan ini dapat menjelaskan
insidennya yang tinggi di negara dengan usia harapan hidup yang lebih tinggi. Angka
kematian pada 2010 adalah 160.500 (115.900-200.600). Insidens tertinggi dilaporkan di
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Eropa dan Amerika Utara dan terendah di Cina dan Afrika, kemungkinan oleh karena usia
yang lebih pendek dan/atau diagnosis yang kurang (Gambar 6)°. Kejadian kanker ovarium
diseluruh dunia tidak berubah secara bermakna dalam 30 tahun terakhir. Kejadian terbanyak
tercatat pada wanita kulit putih non-Hispanik, diikuti oleh wanita Hispanik, Afrika dan Asia®.
Mortalitas absolut kanker ovarium tercatat proporsional dengan angka kejadiannya. Negara-
negara berkembang menunjukkan kecenderungan perbaikan rasio mortalitas/angka kejadian
yang disebabkan karena telah majunya deteksi dan penanganan. (Gambar 6). Lagi-lagi, wanita
Afrika-Amerika mempunyai rasio mortalitas/insidens tertinggi (0,71), diikuti oleh Wanita
kulit putih non Hispanik (0,66), Hispanik (0,55), dan Asia (0,5)*°. Perbedaan faktor risiko dan
disparitas sosial dapat menjelaskan perbedaan ini.

Kerentanan genetik menyumbang sekitar 10% dari semua kanker ovarium; pembawa mutasi
BRCAL dan BRCA2 dan wanita yang terkena sindroma Lynch mempunyai risiko seumur
hidup untuk terjadinya kanker ovarium sebesar 40% dan 12% dibandingkan dengan risiko

1,4-2,5% pada wanita tanpa riwayat keluarga®.
FAKTOR RISIKO YANG DAPAT DIUBAH
Pada 2012, IHME melakukan penilaian komparatif terhadap beban penyakit terkait faktor

risiko dan klaster faktor risiko di 21 kawasan di dunia® (Tabel 1).

Tabel 1 Jumlah kematian berdasar faktor risiko 2010 world-wide (from reference 30)

Faktor risiko Jumlah kematian 95% intervals of uncertainty
Merokok 1.443.924 920.763-1.743.849
Merokok pasif 346.304 252.702-439.439
Konsumsi alkoho 1.720.059 1.541.469-1.886.125
Index massa tubuh diatas normal 1.738.466 1.454.008-2.036.059
Faktor diet dan kurang aktivitas fisik 5.815.748 5.380.274-6.261.225

Banyak dari faktor risiko yang berkontribusi terhadap keseluruhan beban penyakit (termasuk
penyakit kardiovaskuler dan diabetes) juga merupakan faktor risiko signifikan untuk penyakit
keganasan. Tiga teratas faktor risiko untuk beban penyakit global pada 2010 adalah tekanan
darah tinggi, merokok (termasuk merokok pasif) dan polusi udara rumah tangga,
menyumbang sebesar 7%, 6,3% dan 4,3% dari disability-adjusted life years (DALYS).

Faktor risiko diet dan inaktivitas fisik secara kolektif menyumbang 10% dari DALYS, dengan

risiko paling prominen adalah diet rendah buah dan tinggi natrium. Faktor risiko teratas di
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Eropa Timur, Amerika Latin Andes dan Afrika Sub-Sahara adalah konsumsi alkohol,
sedangkan di sebagian besar Asia, Amerika Latin, Afrika Utara, Timur Tengah dan Eropa
Tengah adalah tekanan darah tinggi. Merokok tetap menjadi faktor risiko tertinggi di Amerika
Utara berpendapatan tinggi dan Eropa Barat. Merokok, tentu saja, merupakan faktor risiko
mayor untuk kanker paru, kepala dan leher dan kolon dan juga berimplikasi pada kanker

payudara®**!.

Peran obesitas

Obesitas dan indeks massa tubuh yang tinggi telah meningkat secara global dan bersama-
sama mereka menjadi faktor risiko utama penyakit di Australasia, Amerika Utara
berpendapatan tinggi, Eropa Barat, Afrika Utara dan Timur Tengah, Amerika Selatan, Tengah
dan Latin Andes, Karibia dan Oseania dan juga berperingkat tinggi di kawasan lain®. Tren
kurang baik ke arah diet barat dan obesitas telah dijumpai di sebagian besar negara
berkembang, Asia, Timur Tengah dan Afrika Utara®. Obesitas tampaknya mengenai beberapa
kelompok tertentu daripada yang lain. Di AS, wanita kulit hitam non-Hispanik mempunyai
angka obesitas disesuaikan-usia tertinggi (49,5%) dibandingkan dengan Meksiko Amerika
(40,4%), semua Hispanik (39,1%) dan kulit putih non-Hispanik (34,3%)* sedangkan, di
India, terdapat prevalensi tinggi sindroma metabolik di populasi India urban (39,9%) dengan
obesitas (12,6%)%, hipertensi (30,4%)> dan sindroma ovarium polikistik (9,13%) terkait.
Malnutrisi, terutama defisiensi protein/kelebihan karbohidrat, menyebabkan obesitas, suatu
problem mayor di Afrika, yang dapat menjelaskan beberapa yang dijumpai di antara orang-
orang Meksiko Amerika, Hispanik, dan India.

Obesitas merupakan faktor risiko untuk kanker payudara, kolon, endometrium dan ovarium.

Kanker payudara

Suatu studi model terkini mengusulkan bahwa obesitas bertanggungjawab untuk 4,4-9,2%
dan 3,1-8,4% dari total jumlah kematian kanker payudara pada kulit putih dan hitam, di AS®".
Model ini mempertimbangkan korelasi positif pada wanita postmenopause tapi korelasi
terbalik pada wanita premenopause. Namun, sebagaimana telah kita diskusikan sebelumnya®,
kontribusi resistensi insulin diasosiasikan dengan peningkatan risiko bahkan sebelum
menopause®®. Suatu studi terkini pada wanita Nigeria dengan prevalensi rendah kanker
payudara dan insidens obesitas yang meningkat menunjukkan suatu asosiasi kuat antara
obesitas sentral dan kanker payudara ada wanita pra dan postmenopause®. Obesitas juga

merupakan faktor risiko untuk kanker payudara yang lebih agresif dan survival yang lebih

12



buruk®. Hal ini dapat menjelaskan, setidaknya sebagian, fenotipe kanker payudara di
Maghreb, Mesir, India dan Pakistan. Masih belum jelas apakah tingkat sosioekonomi rendah
dapat mempengaruhi prognosis yang lebih buruk ini: obesitas dihubungkan juga dengan

pendapatan dan edukasi rendah.

Kanker kolon
Berat badan berlebih dan obesitas*, aktivitas fisik rendah dan diabetes tipe 2 dihubungkan
dengan resistensi insulin dan peningkatan risiko untuk kanker kolon pada semua jenis

:42,43

populasi®™®. Asosiasi antara obesitas dan kanker kolon bahkan lebih kuat pada pria

dibandingkan wanita*?.

Kanker endometrium
Insidens kanker endometrium termasuk sarkoma meningkat pada wanita obese. Obesitas juga

secara negatif mempengaruhi angka mortalitas sedangkan aktivitas fisik memperbaikinya®*.

Peran nutrisi dan alkohol

Kanker payudara

Peningkatan konsumsi alkohol diasosiasikan dengan peningkatan risiko kanker payudara
dependen hormon®. Efek langsung asupan energi dan terutama lemak jenuh tidak terbukti
pada kanker payudara tapi nutrisi dapat berperan melalui penambahan berat badan dan
memicu resistensi insulin maka dianggap sebagai faktor risiko. Di Jepang, peningkatan kanker
payudara dapat diasosiasikan dengan perubahan dalam usia menarche, perubahan dalam
faktor reproduktif tapi juga dalam nutrisi: peningkatan asupan energi dan protein dapat secara
langsung terlibat maupun dalam peningkatan rata-rata panjang tubuh, yang telah meningkat*®.
Untuk menjelaskan perbedaan dalam insidens kanker positif positif-ER pada wanita
pramenopause di Asia Tenggara, dispekulasikan bahwa wanita lebih muda dapat
mengkonsumsi lebih banyak diet berlemak atau lebih banyak xenoestrogen dari kantong

plastik atau kaleng.

Kanker kolorektal

Asupan alkohol dan daging merah dan terproses dianggap berasosiasi dengan peningkatan
risiko di AS, tapi di Eropa hanya daging terproses yang masih diasosiasikan secara signifikan
dengan risiko. Peningkatan terkini di Jepang dapat dihubungkan dengan perubahan ini*’*.

Diet barat tipikal dapat memudahkan berkembangnya flora bakterial yang mampu
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mendegradasi garam empedu menjadi bahan karsinogenik potensial®*. Asosiasi positif dengan
konsumsi daging lebih besar untuk kanker kolon daripada kanker rektal®*. Penurunan risiko
kanker kolon tapi tidak rektal dilaporkan dengan konsumsi kopi*. Kopi dapat mereduksi
kolesterol, asam empedu dan menetralkan sekresi sterol di kolon dan dapat menunjukkan

beberapa sifat antimutagenik dan meningkatkan motilitas kolon™.

Kanker paru

Daging bumbu, gorengan dan cabai telah diasosiasikan dengan peningkatan risiko®.

Polusi udara rumah tangga, karsinogen lingkungan dan xenoestrogen

Peran beberapa perusak endokrin berbeda dan karsinogen potensial lain telah didiskusikan
tapi belum terbukti dalam studi terhadap peningkatan insidens beberapa kanker dan terutama
kanker payudara™. Peran potensial karsinogen selama perkembangan payudara saat dan
setelah pubertas diilustrasikan dengan peran merokok sebelum kehamilan aterm pertama™.
Berdasarkan penggunaan lokal, terdapat beberapa karsinogen spesifik, seperti untuk
penggunaan betel di India> atau konsumsi makanan panas di dalam kantong plastik, yang
telah ditunjukkan menimbulkan xenoestrogen.

Etiologi kanker paru pada bukan perokok masih belum jelas. Beberapa faktor risiko telah
diusulkan seperti merokok pasif; paparan okupasional terhadap cat atau tiner, peralatan las,
jelaga asap atau gas buang; penyakit paru yang sudah ada seperti inflamasi; asupan diet

berupa daging panggang atau barbeku; estrogen; dan riwayat keluarga (peran genetik).

Faktor risiko yang dapat diubah lainnya

Kanker serviks

Faktor risiko untuk kanker serviks telah teridentifikasi dengan baik: agen penyebab adalah
virus papiloma. Faktor-faktor seperti usia muda saat pertama bersenggama, paritas tingi,
higiene seksual rendah dan pasangan seksual multipel meningkatkan insidens. Merokok
merupakan suatu kofaktor. Kehidupan seksual pasangan yang merupakan reservoir HPV juga

mungkin terlibat dalam risiko tapi hal ini belum dievaluasi sepenuhnya.

Kanker endometrium dan ovarium
Faktor risiko untuk kanker endometrium meliputi obesitas, nuliparitas, hipertensi, diabetes,
sindroma ovarium polikistik, hiperplasia endometrium, menarche dini, menopause lambat,

terapi estrogen yang tak terbendung, riwayat keluarga kanker, riwayat lampau kanker
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payudara dan terapi tamoxifen. Risiko menurun dengan penggunaan kontrasepsi oral dan
penggunaan progestin®*. Publikasi terkini menunjukkan bahwa penghentian terapi pengganti
hormon (HRT) untuk gejala menopause mengikuti publikasi Women's Health Initiative (WHI)
diasosiasikan dengan peningkatan kanker endometrium baik pada kulit putih Amerika dan
Afrika-Amerika®™. Namun, peningkatan obesitas tidak dapat disingkirkan sebagai faktor risiko
pada peningkatan angka ini, terutama pada wanita Afrika-Amerika®™. Memang dilaporkan
bahwa HRT kombinasi menurunkan insidens kanker endometrium pada wanita obese melalui
efek benefisial dari progestin terhadap stimulasi endogen endometrium oleh estrogen
teraromatisasi.

Faktor risiko untuk kanker ovarium meliputi peningkatan usia, nuliparitas, penggunaan obat
peningkat-fertilitas seperti clomiphene citrate untuk lebih dari 1 tahun, riwayat keluarga
ovarium, payudara atau kolorektal, dan riwayat lampau kanker payudara. Penggunaan pil
kontrasepsi oral merupakan cara sangat poten untuk menurunkan risiko kanker ovarium.
Pembedahan ginekologis tertentu seperti ligasi tuba, histerektomi dan pengobatan
endometriosis merupakan protektif terhadap kanker ovarium®®>’. Obesitas dapat meningkat
pada beberapa tipe tapi tidak semua, sedangkan olahraga dapat membantu mengurangi risiko
(lihat bawah).

Posisi terapi pengganti hormon di antara faktor risiko

Dalam literatur IHME yang mengevaluasi faktor risiko dan beban penyakit, HRT tidak
disebutkan di antara faktor risiko®. Setelah publikasi uji acak terkendali WHI pada 2002%®,
penggunaan HRT menurun di seluruh dunia. Hal ini terutama oleh karena ketakutan akan
kanker payudara dan tidak adanya data yang jelas untuk proteksi kardiovaskuler dari studi
tersebut. Namun, sejak saat itu, penilaian ulang risiko kardiovaskuler dan risiko lain telah
dilakukan dan kini tampaknya, untuk wanita muda postmenopause simptomatik tanpa adanya
faktor risiko spesifik, manfaat HRT mengalahkan risikonya>.

Salah satu manfaat jelas HRT adalah meningkatkan kualitas hidup pada wanita
postmenopause simptomatik. Juga secara signifikan mengurangi risiko fraktur osteoporotik
dan diabetes tipe 2 yang diasosiasikan dengan peningkatan mortalitas. Fraktur tulang panggul
juga diasosiasikan dengan derajat mortalitas (20%) dan kecacatan tinggi. Risiko kanker kolon
juga menurun dengan HRT pada WHI*®. Namun, HRT kombinasi meningkatkan risiko kanker
payudara setelah durasi penggunaan tertentu (> 7 tahun di WHI). Efek ini berasal dari
promosi lesi yang telah ada. Risiko dapat diturunkan dengan mengevaluasi wanita dengan

risiko lebih tinggi spesifik seperti peningkatan kepadatan payudara pada mammogram,
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riwayat keluarga kuat, radioterapi toraks atau biopsi dengan hiperplasia atipikal. Olahraga
menurunkan risiko kanker payudara bahkan pada pengguna HRT®". HRT tidak menambahkan
risiko terhadap risiko kanker payudara terkait obesitas dan dapat membantu menurunkan
insidens kanker endometrium pada wanita-wanita iini, sebagaimana ditunjukkan baru-baru
ini>*. Insidens kanker payudara dan kanker ovarium dilaporkan menurun setelah penurunan
masif penggunaan HRT>>®2. Namun, penurunan ini kemungkinan oleh karena beberapa faktor
meliputi kurangnya follow-up pada wanita yang menghentikan HRT®. Lebih jauh lagi,
beberapa publikasi telah melaporkan suatu peningkatan lebih jauh pada kanker payudara sejak
2006 (meski rendahnya penggunaan HRT), menunjukkan penyebab lain seperti rendahnya
tingkat partisipasi dalam program penapisan atau mungkin perlambatan pertumbuhan tumor
setelah penghentian HRT®. Estrogen terkonjugasi saja ditunjukkan mengurangi risiko kanker
payudara setidaknya 5-6 tahun penggunaan pada populasi WHI, di mana obesitas sangat
prevalen dan pada wanita yang jauh dari menopause®. Namun, pada lanjutan literatur,
estrogen saja sedikit meningkatkan risiko kanker payudara ke tingkat yang lebih rendah dan
jangka waktu lebih panjang (> 10-15 tahun) dibandingkan HRT kombinasi®.

Estrogen saja meningkatkan risiko kanker endometrium dan dapat juga dapat lebih merusakan
untuk kanker ovarium dibandingkan HRT kombinasi. Kemungkinan juga komposisi HRT
(progestin sintetik versus progesteron) dapat diasosiasikan dengan beberapa tingkat risiko,
yang disebut belakangan memberi risiko lebih rendah untuk kanker payudara®.

Kanker paru dilaporkan lebih invasif pada wanita yang mendapat HRT dalam uji kombinasi
WHI ketika didiagnosis tapi tidak pada wanita dalam uji estrogen-saja®®®’. Masih merupakan
isu kontroversial dengan hasil berlawanan di antara berbagai studi. Beberapa studi
melaporkan suatu penurunan risiko dengan menarche dini dan menopause lambat dan efek
baik atau tanpa efek dari HRT®®®°. Kemungkinan status merokok, diferensiasi histologis,
adanya ER pada tumor atau faktor tidak diketahui lain atau bias dapat menjelaskan

kesenjangan antar studi.

STRATEGI PENAPISAN

Kanker payudara

Penapisan kanker payudara paling banyak dilakukan menggunakan mammogram. Program
penapisan nasional tersedia di sebagian besar negara maju tapi masih belum semuanya.
Program bervariasi di tiap negara. Rekomendasi paling umum adalah untuk melakukan
mammogram tiap 2 tahun mulai usia 50 hingga 74 tahun. Di AS, di beberapa negara bagian

40 tahun merupakan usia awal dan direkomendasikan mammogram tahunan. Terdapat diskusi
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yang berlangsung mengenai biaya-manfaat program penapisan di beberapa negara yang telah
diimplementasikan selama bertahun-tahun oleh karena kemungkinan overdiagnosis dan
overtreatment. Namun, di negara-negara ini, rasio mortalitas terhadap insidens menurun.
Perhatian mengenai overdiagnosis merupakan perhatian negara kaya dengan ketersediaan
mammogram tinggi. Namun, di banyak negara, payudara wanita tidak diperiksa dan
perkembangan pemeriksaan payudara dan mammogram dapat membantu mengurangi
mortalitas di negara berkembang. Model ekonomi menunjukkan bahwa, di negara dengan
sumber daya menengah bawah, pemeriksaan payudara klinis dilakukan tiap tahun dari usia 40
hingga 60 tahun dapat sama efektifnya dengan penapisan mammografik tiap 2 tahun dalam
mengurangi mortalitas kanker payudara tapi dengan biaya yang lebih rendah®. Namun, hal ini
tidak teramati di Cile di mana suatu National Breast Cancer Screening Program, dimulai pada
1998 dan berdasarkan pemeriksaan payudara klinis saja, mempunyai efek terbatas meski
dicapai kepatuhan yang relatif tinggi (65% angka kepatuhan tahunan), karena angka survival
tidak membaik. Pedoman baru dapat diusulkan dalam beberapa tahun ke depan dengan
menstratifikasi penapisan pada populasi risiko tinggi di negara maju atau menggunakan
teknologi diagnosis alternatif, meliputi ultrasonografi pada populasi Asia oleh karena
kepadatan payudara yang lebih tinggi. Namun, sejauh ini, pemeriksaan payudara sendiri dan
pemeriksaan klinis dikombinasikan dengan mammogram tetap menjadi baku emas dalam

penapisan kanker payudara.

Kanker serviks

Penapisan kanker serviks telah diimplementasikan di sebagian besar negara maju dan
diasosiasikan dengan penurunan kuat dan signifikan dalam insidens dan mortalitas.

Sejak diperkenalkannya penapisan kanker serviks di Australia, jumlah kasus baru kanker
serviks telah menurun dari 1092 pada 1991 menjadi 778 pada 2008 dan angka mortalitas
dibakukan-usia menurun dari 3,9 menjadi 1,9 per 100.000 wanita selama periode waktu yang
sama. Di Selandia Baru, insidens kanker serviks menurun sebesar 40% dan mortalitas sebesar
60% sejak diperkenalkannya penapisan. Baik Australia maupun New Zealand mempunyai
program vaksinasi HPV nasional gratis untuk gadis dan wanita muda. Australia
mencanangkan program vaksinasi untuk pria muda pada Februari 2013; negara-negara
Kepulauan Pasifik afiliasi AS dan Perancis memperkenalkan program vaksinasi HPV selama
2007-2010 dan Kiribati, diikuti oleh Kepulauan Cook dan Fiji pada 2011-2012"%72,

Juga di Eropa Barat, insidens kanker serviks telah menurun, tapi tidak setara tiap negara. Di

Perancis, misalnya, insidens dan mortalitas kanker serviks menurun sebesar empat kali lipat
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dan dua kali lipat, antara 1976 dan 1996 oleh penapisan individual; 70% dari kanker invasif
didiagnosis pada wanita yang belum menjalani penapisan dalam 4 tahun terakhir. VVaksinasi
HPV telah diimplementasikan di Perancis untuk remaja dan dewasa muda wanita, tapi
kepatuhan masih rendah di bawah 30% dan vaksinnya cukup mahal.

Di AS, pedoman untuk pemeriksaan Pap untuk kanker serviks telah berubah selama beberapa
tahun terakhir dan wanita berusia 30—65 tahun kini disarankan untuk melakukan pemeriksaan
ini tiap 5 tahun sekali.

Untuk negara berkembang, WHO merekomendasikan bahwa Pap smear sebaiknya dilakukan,
dimulai pada usia 30 tahun, setiap 10 tahun”. Di Afrika Selatan diproyeksikan bahwa
implementasi penuh rekomendasi ini akan menurunkan insidens kanker serviks sebesar
70%", dan biayanya terjangkau (sekitar R60 atau US$7 tiap smear). Kebijakan resmi adalah
mengikuti pedoman WHO. Namun, di Afrika Selatan, belum diimplementasikan secara
penuh, dan tanpa kepemimpinan yang kuat, perbaikan manajemen dan penguatan sistem
pelayanan-kesehatan, tampak belum memungkinkan. Pada tingkat populasi, juga ditemukan
perlunya edukasi untuk mengikuti penapisan Pap smear untuk mendeteksi kanker serviks
sesegera mungkin ketika gejala muncul (misal, perdarahan postkoital, duh tubuh vaginal).

Di masa yang akan datang, inokulasi HPV mungkin dapat dilakukan, tapi untuk saat ini biaya
($270 untuk tiga dosis) masih membuat vaksinasi sulit dilakukan secara luas. Negosiasi untuk
menurunkan biaya kini sedang berjalan dengan tujuan menyediakan cakupan luas di populasi

untuk gadis remaja, sebelum mereka memulai aktivitas seksual.

Kanker kolon

Pemeriksaan darah samar tinja (FOBT) merupakan pemeriksaan penapisan yang paling luas
digunakan untuk kanker kolorektal dan merupakan satu-satunya pemeriksaan penapisan yang
saat ini direkomendasikan oleh Uni Eropa. Konsepnya melibatkan deteksi darah dalam tinja.
Pemeriksaan ini tidak invasif, murah, mudah digunakan, dan dapat dilakukan di rumah.
Karena kanker kolorektal hanya berdarah secara intermiten, FOBT harus diulang baik tiap
tahun atau dua tahun sekali. Terdapat dua pemeriksaan yang tersedia, pemeriksaan darah
samar tinja guaiac dan pemeriksaan imunokimia tinja. Suatu meta-analisis Cochrane
mengkuantifikasi penurunan relatif mortalitas sebesar 16%". Namun, terdapat sensitivitas
rendah untuk kanker kolorektal (25-38%) dan adenoma lanjut (16—-31%) dengan sensitivitas
metode pertama (61-91%) kemungkinan lebih tinggi daripada metode kedua (27-67%)%.
Sigmoidoskopi fleksibel juga memungkinkan diagnosis lesi kolon serta biopsi jaringan dan

pengangkatan polip, tapi hanya pada bagian distal kolon. Penapisan dengan sigmoidoskopi
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mengurangi mortalitas dari kanker kolorektal sebesar 22-31% dan insidens sebesar 18-23%
pada uji acak di mana tingkat kepatuhannya tinggi®°.

Kolonoskopi merupakan alat diagnostik terbaik tapi belum dievaluasi pada uji acak hingga
kini. Beberapa data dari kohort melaporkan penurunan insidens sebesar 67-77% dan
mortalitas sebesar 31-65%%.

Kolonoskopi virtual merupakan teknik baru yang belum menemukan tempat dan indikasi tapi
dapat menjanjikan karena lebih tidak invasif. Namun, diasosiasikan dengan radiasi (untuk
versi CT) dan masih mahal.

Tiap teknik mempunyai kelebihan dan keterbatasan berdasarkan ketersediaan di negara atau
kawasan tertentu. Kebijakan kesehatan harus diadaptasi untuk risiko relatif dan absolut dan

biaya potensial.

Kanker endometrium dan ovarium

Belum ada rekomendasi penapisan untuk kanker endometrium dan ovarium. Belakangan,
strategi ovariektomi profilaktik (pembedahan pengurangan risiko) telah diusulkan untuk
wanita dengan riwayat keluarga kuat dan karier mutasi BRCAL/2. Pasien dengan riwayat
famili kuat berupa kanker endometrium, ovarium dan kolorektal dapat mewarisi sindroma
Lynch (sindroma kanker kolorektal non-poliposis herediter) yang meningkatkan risiko
seumur hidup untuk terjadinya kanker endometrium dan ovarium. Maka, penting untuk
mengembangkan metode pencegahan klinis dan edukasi yang dapat berkontribusi terhadap
diagnosis kanker-kanker ini pada stadium yang lebih baik.

Praktisi harus sadar akan faktor predisposisi untuk stimulasi estrogen berlebih dari
endometrium seperti riwayat anovulasi lama, obesitas/diabetes, tekanan darah tinggi,
iregularitas menstruasi, atau penggunaan jangka panjang estrogen tak terbendung atau
tamoxifen. Kanker endometrium sebaiknya disingkirkan pada pasien perimenopause dan
postmenopause dengan perdarahan vaginal abnormal. Pemeriksaan histologi endometrium
sebaiknya dilakukan pada semua pasien yang dicurigai kanker endometrium.

Upaya terkini telah dilakukan untuk mengusulkan sejumlah algoritma meliputi gejala klinis
untuk memperbaiki diagnosis kanker®.

Perubahan kebiasaan buang air besar, gangguan digestif baru, nyeri atau distensi abdominal,
gangguan berkemih dan hematuria merupakan semua tanda potensial kanker ovarium dan jika
ada, sebaiknya dilakukan pemeriksaan yang sesuai, seperti ultrasonografi pelvis. Edukasi
pasien sebaiknya dirancang sehingga wanita menyadari awitan tanda-tanda tersebut

merupakan pertanda untuk berkunjung ke dokter.
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STRATEGI PREVENTIF
World Cancer Research Fund (WCRF) dan American Institute of Cancer Research (AICR)
telah mengeluarkan rekomendasi untuk diet, aktivitas fisik, dan pengendalian berat badan

untuk pencegahan kanker””. Hal ini meliputi (Tabel 2):

Tabel 2 Strategi pencegahan

e Stop merokok

e Kontrol berat badan

e Olah raga (minimal 2-3 jam/minggu)

o Konsumsi alkohol < 15 g/hari

o Diet tinggi sayuran, serat dan buah (5 buah dan sayur/hari), diet rendah

lemak hewani dan porsi rendah karbohidrat

(1) Menghentikan merokok yang dapat menurunkan risiko meninggal akibat kanker lebih
besar dari 20%.

(2) Mengendalikan asupan alkohol. Wanita risiko rendah disarankan untuk membatasi asupan
alkohol harian tidak lebih dari 15 g/hari sedangkan aturan yang lebih ketat direkomendasikan
untuk wanita dengan risiko tinggi kanker payudara, kolon atau endometrium’®,

(3) Olahraga tingkat menengah setidaknya 2-3 jam/pekan telah ditunjukkan mengurangi
sebagian besar kanker dan dapat membantu mengurangi indeks massa tubuh dan resistensi
insulin. Mekanisme yang bertanggungjawab untuk efek inhibisi aktivitas fisik terhadap proses
karsinogenik adalah penurunan efek insulin dan insulin-like growth factor, berkurangnya
pembentukan radikal bebas, modulasi proses imun dan efek langsung terhadap tumor’. Selain
itu, aktivitas fisik meningkatkan motilitas usus dan dapat membantu mengurangi insidens
kanker payudara®.

(4) Diet sehat mengkombinasikan asupan buah, serat dan sayur, asupan rendah lemak hewani,
dan proporsi rendah karbohidrat dengan indeks glikemik tinggi dapat membantu mengurangi
beban banyak penyakit. Diet sangat berpengaruh pada risiko kanker kolorektal, payudara dan
endometrium; perubahan kebiasaan makan dapat berkurang hingga 70% beban kanker

kolon?”.
Aplikasi rekomendasi WCRF dan AICR telah dievaluasi dalam studi EPIC®. Menggunakan

batasan yang direkomendasikan untuk konsumsi daging merah dan terproses (daging merah<
500 g/pekan dan daging terproses< 3 g/hari), alkohol (< 10 g/hari), buah dan sayuran & 400
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g/hari) dan serat diet¥ 25 g/hari), untuk aktivitas fisik (2 jam/pekan dengan aktivitas fisik
menengah, atau 30 menit/hari untuk bersepeda/olahraga) dan indeks massa tubuh normal
(BMI, 18,5-24,9 kg/m?), suatu sistem skoring digunakan dengan rentang 0-6 untuk pria dan
0-7 untuk wanita, di mana skor yang lebih tinggi mengindikasikan kesesuaian yang lebih
besar dengan rekomendasi. Keseluruhan, peningkatan satu poin dalam skor diasosiasikan
dengan 5% (95% CI1 3-7%) risiko lebih rendah untuk terjadinya kanker apa pun. Pengurangan
risiko pada partisipan dengan kategori skor lebih tinggi dibandingkan dengan kategori
pertama adalah sebesar 16% untuk kanker payudara, 27% untuk kanker kolorektal, 14% untuk
kanker paru, dan 23% untuk kanker endometrium (tren p = 0,05). Skor lebih tinggi tidak
berasosiasi signifikan dengan risiko lebih rendah untuk kanker ovarium. Keseluruhan, 12,6%
(95% CI 3,6-21,4%) dari semua kanker telah dicegah dalam seluruh populasi studi®’. Yang
menarik, terdapat asosiasi positif antara tingkat edukasi tinggi dan skor tinggi. Asosiasi antara
skor yang lebih tinggi dan potensi penurunan mortalitas kanker signifikan di Inggris, Italia
dan Denmark untuk wanita. Perlu dicatat bahwa sukarelawan yang berpartisipasi dalam studi
EPIC lebih mungkin untuk lebih sehat dibandingkan populasi umum dan maka dari itu
manfaat gaya hidup mungkin kurang diperhatikan dalam studi Eropa ini®*. WCRF/AICR telah
mengestimasikan bahwa atensi terhadap diet, nutrisi, aktivitas fisik plus normalisasi IMT
dapat menyebabkan pengurangan semua kanker sebesar 26% (6-42%) di Inggris, 24% (7-
40%) di AS, 19% (3-31%) di Brazil dan 20% (5-37%) di Cina’.

KAPAN WANITA SEBAIKNYA BERKONSULTASI MENGENAI GEJALA?

Suatu follow-up sistematik setidaknya sekali setahun oleh praktisi terlatih direkomendasikan
untuk tiap wanita paruh baya dan lebih tua. Hal ini memungkinkan evaluasi individu yang
berisiko untuk tiap penyakit potensial terkait dengan penuaan. Selain itu, edukasi akan
dilakukan secara rutin untuk mengaplikasikan strategi preventif yang dilaporkan di atas.

Sementara itu, gejala yang memerlukan konsultasi:

e Perdarahan vaginal abnormal, nyeri abdomen atau panggul, distensi, duh tubuh vaginal
abnormal, hematuria, atau rektorrhagia dapat mengungkap suatu kanker endometrium,
ovarium atau kolon.

e Duh tubuh puting payudara atau palpasi benjolan, indurasi zona lokal payudara,
abnormalitas kulit di area payudara (retraksi kulit atau puting, ‘peau d’orange’) dapat

mengindikasikan kanker payudara.
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e Batuk yang tidak biasa, sesak, batuk darah atau nyeri dada dapat mengungkap suatu
kanker paru.
e Terjadinya trombosis vena pada wanita tanpa riwayat keluarga dapat mengungkap suatu

kanker dan memerlukan beberapa pemeriksaan pelengkap.

Sebagai kesimpulan, insidens kanker meningkat sebagai konsekuensi dari usia harapan hidup
yang lebih panjang di negara maju dan berkembang. Program kesehatan nasional wajib untuk
mengimplementasikan penapisan dan untuk memperbaiki manajemen individual. Koreksi
aktif dari faktor risiko yang dapat diubah dengan memotivasi wanita dapat membantu
mengurangi prevalensi dan agresivitas kanker. Terakhir, edukasi wanita sehingga mereka
sadar akan cara-cara untuk memperbaiki kesehatan umum mereka, untuk meminimalkan
faktor risiko mereka sendiri dan untuk mengidentifikasi tanda perubahan kesehatan mereka
sendiri yang dapat menjadi pertanda kanker akan membantu mengurangi beban penyakit dan
dapat membantu mengurangi latennya diagnosis sehingga memperbaiki prognosis untuk
tumor yang terdeteksi pada stadium dini, terutama pada negara-negara yang kurang

berkembang di dunia.
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Gambar 1 Kejadian kanker payudara dan angka kematian berdasar angka usia standard pada

populasi dunia per 100.000 wanita di tujuh wilayah utama dunia (ASR (W)) (Globocan

2008°). M/1, mortality to incidence ratio in percent
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Gambar 2 Kejadian kanker paru dan angka kematian berdasar angka usia standard pada

populasi dunia per 100.000 wanita di tujuh wilayah utama dunia (from Globocan 2008°). M/I,

mortality to incidence ratio in percent
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Gambar 3 Kejadian kanker kolorektal dan angka kematian berdasar angka usia standard pada

populasi dunia per 100.000 wanita di tujuh wilayah utama dunia (Globocan 2008°). M/I,

mortality to incidence ratio in percent
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Gambar 4 Kejadian kanker leher rahim dan angka kematian berdasar angka usia standard

pada populasi dunia per 100.000 wanita di tujuh wilayah utama dunia (Globocan 2008°). M/I,

mortality to incidence ratio in percent
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Gambar 5 Kejadian kanker endometrium dan angka kematian berdasar angka usia standard

pada populasi dunia per 100.000 wanita di tujuh wilayah utama dunia (Globocan 2008°). M/I,

mortality to incidence ratio in percent
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Gambar 6 Kejadian kanker ovarium dan angka kematian berdasar angka usia standard pada
populasi dunia per 100.000 wanita di tujuh wilayah utama dunia (Globocan 2008°). M/I,

mortality to incidence ratio in percent
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Gambar Suplemen 1 Kejadian kanker payudara dan angka kematian berdasar angka usia
standard pada populasi dunia per 100.000 wanita di beberapa Negara berbeda (Globocan
2008°). M/1, mortality to incidence ratio in percent
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Gambar Suplemen 2 Kejadian kanker paru dan angka kematian berdasar angka usia standard
pada populasi dunia per 100.000 wanita di beberapa Negara berbeda (Globocan 2008°). M/I,

mortality to incidence ratio in percent

Lung cancer
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Gambar Suplemen 3 Kejadian kanker kolorektal dan angka kematian berdasar angka usia
standard pada populasi dunia per 100.000 wanita di beberapa Negara berbeda (Globocan
2008°). M/1, mortality to incidence ratio in percent
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Gambar Suplemen 4 Kejadian kanker leher rahim dan angka kematian berdasar angka usia
standard pada populasi dunia per 100.000 wanita di beberapa Negara berbeda (Globocan
2008°). M/1, mortality to incidence ratio in percent
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Gambar Suplemen 5 Kejadian kanker endometrium dan angka kematian berdasar angka usia
standard pada populasi dunia per 100.000 wanita di beberapa Negara berbeda (Globocan
2008°). M/1, mortality to incidence ratio in percent
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Gambar Suplemen 6 Kejadian kanker ovarium dan angka kematian berdasar angka usia
standard pada populasi dunia per 100.000 wanita di beberapa Negara berbeda (Globocan
2008°). M/1, mortality to incidence ratio in percent
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