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Abstrak

Karsinoma sel basal (KSB) merupakan karsinoma kulit non melanotik (KKNM) yang akhir-
akhir ini insidennya secara signifikan cenderung meningkat. Sebagian besar KSB terjadi
secara sporadik, meskipun jarang dapat terjadi secara herediter, dikenal sebagai Basal cell
nevus syndrome (BCNS) atau Gorlin syndrome. Sampai saat ini etiologi KSB masih belum
jelas. Di era genomik dengan tehnik pemeriksaan seperti Polymerase chain reaction (PCR),
micro array, DNA labelling retaining cell (LRC), immunohistochemistry, ternyata perkembangan
dan pertumbuhan KSB terutama dipengaruhi  faktor intrinsik melalui signaling pathways
komplek berupa disfungsi atau mutasi beberapa gen  antara lain p53, Patches (ptch),
Hedgehog (HH). Smoothened (Smooth), Sonic hadgehog (Shh), glioma (GLI). Akhir-akhir ini
peningkatan ekspresi Melanocortin 1 receptor (MC1R), dan Forkhead box (FOXM1) terbukti
sebagai faktor transkripsi terhadap gen target pada perkembangan KSB,  meskipun masih
diperlukan penelitian lebih lanjut.  Pada makalah ini dibahas aspek gen yang berperan dalam
perkembangan KSB, di masa depan akan bermanfaat  sebagai pencegahan dan terapi yang
lebih efisien

Kata kunci:  Karsinoma sel basal, p53,  sonic hedgehog (SHH), smoothened patches, GLI1,
GLI2  MC1R, FoxM1
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Abstracts
Basal cell carcinoma is a non melanotic cutaneous carcinoma (NMCC). Recently, the
incidence of BCC most frequent significantly. Althought most BCCs are sporadic, in rare
cases, individual have a hereditery diseases, Basal cell nevus syndrome (BCNS) also known
as Gorlin syndrome However, the etiology is unknown. Development  of BCC are  multiple
signaling pathway using technology such as PCR, microarray, DNA labelling retaining cell
(LRC) immunohistochemistry. In era genomic the intrinsic factor to be importance to
development of BCC  as disability or mutation gen like p53, patches (ptch), hadgehog (HH),
smoothened (smooth), Sonic hadgehog (SHH), Glioma (GLI). Now known  expression of
Melanocortin 1 receptor (MC1R), and Forhead box M1 (FOXM1), are  other gene target of
BCC development, many more studies in the future are needed. In this paper will discuss of
current genetic aspects  developmet  of BCC, wich is imporant implication for preventive as
well as therapy of the future.

Keyword: : basal cell carcinoma, p53,smoothened, patches, glioma, Shh, MC1R, FoxM1
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Pendahuluan
Karsinoma sel basal (KSB) adalah karsinoma kulit non melanotik (KKNM) yang

paling banyak dijumpai, meskipun KSB tumbuh dan berkembang sangat lambat bersifat
invasif lokal, dapat bermatastasis dan invasif kisaran 0,028%-0,1%1 . Mempunyai mortalitas
rendah sedangkan morbiditasnya tinggi. Pada orang Asia insiden KSB lebih rendah dari
orang Kaukasian2 . Secara epidemiologi  KSB, banyak menyerang  orang dengan ras
Kaukasian, Di USA insiden KSB meningkat secara signifikan setiap tahun, sedangkan
insiden tertinggi di dunia terdapat di Australia3 . Insiden KSB pada ras Asia masih lebih
rendah dibandingkan ras kaukasian. Sampai saat ini di Indonesia data akurat insiden KSB
belum diketahui dengan jelas, penelitian di Palembang menunjukkan peningkatan secara
signifikan sejak 15 tahun terakhir, penelitian Toruan TL (2000) didapatkan insiden KSB
0,042%, berturut-turut penelitian Yahya (2008) didapatkan 0,11% dan  2010 didapatkan
0,30% 4. Terutama menyerang orang lanjut usia (lansia), rerata usia 60 tahun, terbanyak
lokasi pada daerah terpajan sinar matahari (SM), terutama wajah kisaran 75% 2,5,6

Sampai saat ini bagaimana mekanisme pertumbuhan dan perkembangan  KSB masih
menjadi  kontroversi dan perdebatan yang panjang. Menurut teori perkembangan KSB
dipengaruhi oleh faktorrisiko ekstrinsik dan faktor risiko intrinsik. Faktor risiko ekstrinsik
terutama pajanan sinar matahari (SM) berperan utama dalam perkembangan KSB, di era gen
saat ini faktor risiko intrisik berperan utama pada mekanisme perkembangan KSB1,7 (Tilli
2005,Iwasaki 2012). Penelitian dengan mengunakan hewan coba, telah dapat membantu
memecahkan mekanisme karsinogenesis KSB. Sesuai dengan namanya secara histologi sel
KSB menyerupai sel basal keratinosit dari folikel rambut (FR), glandula sebasea dan
interfolikuler epidermis (IFE), pernyataan ini dapat menjelaskan bahwa  KSB berasal dari sel
punca (stem cell) atau sel progenitor yang terdapat pada lapisan luar folikel rambut (outer
root sheat) atau bulge FR8 Beberapa penelitian  dengan menggunakan cell lines liniages
menyokong hipotesis tersebut,  Youssef (2010) pada penelitiannya dengan menggunakan
transgenik murine dengan mutasi smoothened (SMO),  menunjukkan sel KSB  berasal dari
IFE yang dimotori SHH (sonic Hedgehog), bukan berasal dari folikel rambut9. Sedangkan
penelitian lain Wang dkk menggunakan tikus transgenik dengan PTCH1 +/- menunjukkan  sel
KSB  berasal dari folikel rambut8,10 . Yang menarik pada penelitian tersebut menggunakan
tikus transgenik dengan PTCH1 +/- adalah hilangnya fungsi p53 meningkatkan mekanisme
karsinogenesis  pada KSB yang terbukti berasal dari bulge FR, dan IFE, yang terbukti
adanya peningkatan ekspresi smoothened (SMO)11 . Dari data diatas masih terdapat
kontroversi mekanisme dan lokasi yang mendasari perkembangan KSB, dan sampai saat ini
masih belum jelas bagaimana mekanisme perkembangan  KSB invasif. Pada makalah ini
akan dibahas peranan gen molekuler biologi terhadap perkembangan dan pertumbuhan KSB
dan peranan gen molekuler biologi terhadap  progresifitas KSB
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Peranan p53 pada karsinoma sel Basal (KSB)
Gen tumor supresor p53 merupakan gen yang pertamakali dilakukan penelitian secara
intensif pada KSB . gen p53 pada manusia adalah protein  yang terdiri dari asam amino 338
yang berfungsi sebagai faktor transkripsi dalam mengatur proliferasi dan diferensiasi sel. p53
merupakan gen penghasil protein p53 yang dikenal sebagai “guardian of the genome”.
Berbagai Faktor risiko ekstrinsik yang berhubungan dengan mekanisme perkembangan KSB
terutama pajanan sinar matahari (SM), usia, jenis kelamin dan kemampuan kapasitas DNA
repair. Dibuktikan sebelumnya ada hubungan secara signifikan peningkatan usia, pengaruh
pajanan SM dengan ekspresi p53 yang  abnormal12,13. Dari data-data sebelumnya
menunjukkan pajanan SM terutama sinar ultra violet (UV) merupakan faktor risiko kejadian
KSB yang menyebabkan terjadi nya mutasi p53. Dibuktikan bahwa mutasi p53 ditemukan
pada kisaran 56% pasien KSB meskipun dimulai dengan hanya lesi yang kecil, dan ternyata
mutasi p53 pada KSB  spesifik terhadap kerusakan sinar matahari dikenal sebagai “UV
signature” dengan kisaran 65%14 , dibuktikan Reinberg mendapatkan kisaran 72% mutasi
p53 dengan “UV signature” 15. Penelitian lainnya membuktikan  “UV signature” p53 juga
ditemukan pada DNA normal yang banyak terpajan oleh SM 16(Welsh 2008). Sebagian besar
peneliti mendapatkan pada kanker kulit merupakan petanda adanya mutasi Tp53 sehingga
dikenal sebagai “UVR signature” melalui transisi pada sekuen dipyrimidine CT dan atau
CCTT12,13 Penelitian lainnya menunjukkan bahwa mutasi gen TP53 pada kodon 177
merupakan hot spot sebagai petanda spesifik KSB, meskipun sampai saat ini belum
ditemukan secara fungsional  dasar dalam mengseleksi kodon tersebut. Penelitian Ratner
(2008) dengan pemeriksaan single-strand conformation polymorphism (SSCP) mendapatkan
secara signifikan ada hubungan KSB dengan mutasi pada PTCH, SMO dan Tp5313

Penelitian lain  membuktikan bahwa mutasi p53  sangat krusial yang menunjukkan mutasi
p53 sebagai marker KSB invasif pada tingkat latent. El-deiry pada penelitian nya pada tikus
membuktikan  pajanan UV khronik memyebabkan mutasi p53 yang berperan dalam
mekanisme perkembangan KSB, sehingga digunakan sebagai target untuk pengobatan dan
pencegahan 11,12. Penelitian Cho (2001) di Korea menunjukkan secara signifikan tidak
ditemukan peningkatan ekspresi p53 pada KSB, sehingga disfungsi p53 perlu penelitian lebih
lanjut pengaruh disfungsi  p53 terhadap KSB17

Peranan Sonic hadgehog (SHH) pada Karsinoma sel basal (KSB)
Penelitian akhir2 ini menunjukkan bahwa penelitian manusia maupun  hewan coba  tikus
dengan KSB terbukti terjadi mutasi Patches (PTCH), terutama dibuktikan pada KSB
herediter yaitu pada Basal cell Nevus syndrome (BCNS), juga  pada KSB sporadik 18.
Basal cell Nevus syndrome (BCNS) atau Gorlin’s syndrome menunjukkan gambaran
karakteristik antara lain KSB multipel yang cenderung bertranfosmasi menjadi KSB agresif,
terdapat riwayat dalam keluarga, kista keratinous pada mandibula, kista epidermal termasuk
milia, hamartoma viseral, seperti kista mesenterik, kista renal, fibroma ovarium, fibroma uteri
dan polip gaster, viseral malignansi seperti adeno karsinoma, fibrosarkoma ovarium,
fibrosarkoma pada mandibula dan ameloblastoma, pits pada palmoplantaris, skletal yang
abnormal termasuk brachymetacarpalism, hipertelerism dan penonjolan pada frontal 19.
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Penelitian terkini terbukti mutasi gen PTCH melalui signaling pathways hedgehog (HH)
berperan sentral pada proses karsinogenesis kutis pada manusia dengan dibuktikan nya
mutasi gen PTCH pada manusia  ditemukan pada BCNS dan KSB sporadik 6, 7

Menurut teori, pada masa embriogenesis kulit human,  jalur signaling pathways SHH
mempengaruhi maintaining populasi sel punca dan sebagai kontrol embriogenesis kulit,
folikel rambut dan glandula sebasea. Sebaliknya pada masa dewasa  SHH mengalami turn-
off. Aktivasi yang menyimpang dihubungkan dengan berbagai tipe neoplasma seperti KSB,
meduloblastoma 7,20 Pada mamalia famili HH terdiri dari Indian HH (IHH), desert HH
(DHH), sonic HH (SHH). Jalur sinyal SHH  beraktivasi sejak awal perkembangan
embriogenesis dan terlibat dalam perkembangan neural tube, sistem muskuloskletal, sel
Haemapoetik, gigi, dan kulit. Pada perkembangan kulit,  SHH berperan sebagai maintaining
populasi sel punca dan mengontrol perkembangan folikel rambut dan glandula sebasea. Masa
dewasa di jaringan, SHH mengalami inaktivasi.  Laporan sebelumnya menunjukkan adanya
abnormalitas/penyimpangan aktivasi SHH pada sel membran dihubungkan dengan SMO
homolog, juga hubungan SHH sebagai faktor transkripsi GLI1 dan GLI2 meningkatkan
pertumbuhan dan perkembangan KSB 7. Penelitian Couve´-Privat S (2004) dengan RT-PCR
pada pasien Xeroderma pigmentosum (XP) pertamakali menunjukkan secara signifikan
mutasi SHH hanya pada pasien XP, menunjukkan  mutasi SHH sebagai petanda spesifik pada
KSB 19. Penelitian lain menunjukkan bahwa dengan mendeteksi  adanya ekspresi target gen
melalui SHH signaling pathway dapat membantu menegakkan diagnosis KSB, dimasa depan
bermanfaat sebagai target dalam menentukan pengobatan 18

Sonic hedgehog (SHH) mempunyai efek mitogenik pada beberapa jaringan termasuk pada
presomatik mesoderm, retina dan serebelum. Pada penelitian dengan tikus transgenik,
overekspresi SHH pada kulit tikus transgenik akan berkembang berbagai gambaran klinis
BCNS. Penelitian ini menunujukkan SHH berperan dalam pertumbuhan dan perkembangan
KSB3

Penelitian  pada tikus normal menunjukkan terjadi akumulasi RNA SHH dan PTCH di FR
(folikel rambut)  tetapi tidak ditemukan pada interfolikuler epidermis (IFE), distribusi ini
menunjukkan adanya akumulasi ekspresi  kedua gen ini  secara teratur selama proses
embriogenesis di ektoderm kulit, setiap Spot sinyal SHH dijumpai pada kodensasi
mesenchim al dari persumptive folikel,  penelitian pada tikus  ini menunjukkan bahwa SHH
berperan dalam perkembangan folikel rambut dan berperan sentral pada mekanisme
perkembangan KSB7. Yang menarik adalah penelitian Yang (2008) dengan model tikus
transgenik  mekanisme akumulasi defek SHH diatur melalui signal pathways Wingless/ β
catenin (WNT/β catenin) hanya diperlukan penelitian lebih lanjut komponen yang berperan
pada signal pathways WNT/β catenin, dimasa mendatang digunakan sebagai target terapi 16.

Peranan Patches (PTCH) pada Karsinoma sel basal (KSB)
Seperti telah dijelaskan pada h protein membran  reseptor gen SHH pada regio chromosom
9q22.3 yang terutama di ekpresi kan pada kulit, bekerja sebagai regulator negatif pada
signaling pathways SHH, yang mempunyai hubungan yang kuat pada perkembangan KSB.
PTCH2 berlokasi pada regio chromosom 1p33-34 yang di ekspresikan pada jaringan dengan
DHH dan IHH sangat aktif. Gen PTCH1 mengandung satu dari 3 alternativ spliced ekson1(1,
1A, atau 1B), dari seluruh ketiga isoform dapat berinteraktif dengan SMO. Hanya PTCH
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ekson1B secara penuh dapat menghambat SMO, dibuktikan adanya peningkatan ekspresi
ekson1B terutama pada KSB nodular, melalui ikatan komplek PTCH-SHH mengakibatkan
SMO dilepaskan 7,21. Patogenesis molekuler KSB di analisis pada NBCCS (Gorlin’s
Sindrom), terbukti adanya misregulasi jalur  sinyal SHH yang disebabkan mutasi germline
PTCH1, menyebab kan berkembang sejumlah kanker termasuk KSB, meduloblastoma,
Rhabdomyomas, rhabdomyosarcoma dan meningiomas. Inaktivasi mutasi PTCH1 dan
aktivasi mutasi SMO juga ditemui pada KSB sporadik7 . Pada KSB sporadik ditemukan
mutasi gen PTCH1 kisaran lebih dari 70%, sebagian besar mutasi mengandung mutasi “UV
signature” 3. Pada populasi yang luas dari germ line pada lesi dini KSB  tanpa Gorlin’s
Sindrom,   ternyata tidak dijumpai mutasi PTCH1 polimorfism proline/leucine pada exon 23
codon 1315, hanya telah di identifikasikan pada germ line adanya varian polimorfisme
PTCH1 yang mempunyai hubungan dengan risiko KSB, ditemukan varian proline/proline
dihubungkan denganlesi dini KSB dan tumor multipel pada orang kulit terang, penelitian
terbaru menunjukkan tidak ada hubungan antara  faktor risiko KSB dengan beberapa
polimorfisme termasuk varian sebelumnya yang sudah diketahui, demikian juga kombinasi
varian yang berbeda(haplotypes) juga ditemukan tidak ada hubungan dengan risiko KSB 18.
Penelitian pada tikus dengan PTCH1 polimorfism menunjukkan adanya kontribusi
perkembangan KSB  pada sel basal epidermal. Masih perlu penelitian lebih lanjut dengan
sampel KSB lebih besar untuk mengevaluasi hubungan varian haplotypes dengan penigkatan
risiko KSB3

Analisis diatas menunjukkan patched sebagai kunci utama dalam pengaturan
signaling pathways HH pada NCBS sindrom. Sedangkan analisis pada KSB sporadik dan XP
yang mengalami defisiensi gen repair  menunjukkan mutasi inaktif patched dan mutasi gain
of function protoonkogen SMO, SHH yang secara signifikan mempunyai hubungan bermakna
dengan pajanan SM21

Peranan Smoothened (SMO) pada Karsinoma sel basal (KSB)
Smoothened merupakan reseptor G-couple protein terdapat pada khromosom regio

7q32 yang mengatur sinyal transduksi jalur sinyal SHH. Jalur sinyal downstream SMO
melibatkan faktor multipel yang sampai saat ini mekanismenya belum diketahui dengan jelas.
Aktifasi faktor transkripsi GLI1 nampaknya berperan sebagai faktor utama. Protein ini
dikenal sebagai protein yang homolog dengan cubitus interruptus pada Drosopila
melanogaster. Protein GLI1 sebagai  aktivator  transkripsi sedangkan GLI2 dan GLI3 sebagai
aktivator dan represor. Aktivasi GLI1 terjadi transkripsi berbagai gen yang terlibat dalam
pertumbuhan dan proliferasi sel, termasuk/antara lain gen platelet derived growth factor-α
(PDGFRα), gen famili Forhkhead box (FOX), hedhehog interacting protein (HHIP), MYCN,
Cyclin, β catenin, dan runt-related transcription factor3 (RUNX3) 7. Penelitian molekuler
epidemiologi menunjukkan mutasi SMO ditemukan kisaran 10-20% KSB sporadik, yang
bekerja sebagai onkogen, akan meningkatkan aktivasi sinyal signaling pathways multipel,
pada sejumlah kecil penelitian membuktikan overekspresi faktor transkripsi GLI1 dan GLI2
secara bersamaan  melalui sinyal pathways HH7,20. Penelitian sebelumnya  pada pasien
Xeroderma pigmentosus (XP) dengan KSB,  ditemukan  mutasi SMO dengan UV spesifik
yang ditemukan pada kisaran 30%, mutasi ini  tiga kali lebih banyak dibanding KSB
sporadik, mutasi ini tidak terjadi pada pasien XP dengan KSS, penelitian ini menunjukkan
keterlibatan SMO secara spesifik terhadap perkembangan KSB6,18 . Pasien NBCCS
mengalami perubahan/gangguan SHH yang disebabkan inaktivasi germinal mutasi gen PTCH
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yang menyebabkan perkembangan yang abnormal dan predisposisi terjadinya KSB.
Hilangnya fungsi somatik berupa mutasi gen tumor supresor PTCH juga ditemukan pada
KSB Sporadik, ternyata 50% mutasi PTCH disebabkan adanya mutasi spesifik UV,
disamping itu ditemukan juga aktivasi mutasi SMO 19.

Peranan Glioma (GLI dan GLI2) pada karsinoma sel basal (KSB)
Glioma (GLI1) diidentifikasi sebagai onkogen yang diamplikasi pada glioblastoma.

Aktifasi GLI1 sebagai aktivator transkripsi dan bersama-sama dengan E1A mampu
bertransformasi sel primer. Penelitian pada tikus transgenik Ekspresi GLI1 pada sel
keratinosit  manusia menyebabkan berkembang dan pertumbuhan beberapa tipe tumor kulit,
yang menyerupai gambaran KSB, penelitian terakhir dengan katak  menunjukkan ekspresi
GLI1 juga menginduksi pertumbuhan tumor  yang strukturnya mirip dengan tumor epidermal
22.
Pada tikus transgenik dengan kontrol bovine K5 promoter,  overekspresi GLI2 menyebabkan
pertumbuhan tumor kulit multipel yang terdapat di telinga, ekor badan dan bagian dorsal dari
paws, pada tikus albini menunjukkan gambaran kharakteristik KSB sporadik manusia
sedangkan pada tikus hitam menunjukkan gambara KSB pigmented23 .
Berdasarkan teori ternyata KSB berasal dari akumulasi spesifik sel punca epidermal yang
menyebabkan tidak terkontrol proliferasi sel yang menyebabkan transformasi menjadi
neoplasma.  Peneltian pada tikus transgenik menunjukkan ada hubungan peningkatan
ekspresi GLI1 dengan regulasi populasi sel punca epidermal/folikuler. Teori ini disokong
dengnn penelitian KSB human dimena terjadi proliferasi yang menyimpang sel punca
folikuler. Sejumlah studi mengidentifikasi protein GLI1 sebagai downstream  target dan
terdapat hubungan secara signifikan dengan pembentukan tumor kulit20 . Penelitian Tan
(2010) Aktivasi signaling pathway SHH melalui GLI-1 memegang peranan penting pada
proses perkembangan KSB 3,27

Penelitian pada tikus transgenik induksi sinyal HH sebaga mediator penting dalam
mengaktifasi GLI1 sebagai faktor transkripsi,  pada perkembangan KSB  asal sel tumor,
hubungan nya dengan fase istirahat atau fase pertumbuhan  menunjukkan secara selektif  sel
punca di bagian bawah bulge folikel rambut folikel rambut pada fase istirahat, berkembang
KSB tipe noduler dengan cepat, sedangkan aktifasi GLI2 tinggi  di epidermis, berkembang
KSB superfisial  yang berasal dari interfolikuler epidermis (IFE). Hanya masih diperlukan
penelitian lebih lanjut 24.
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Gambar 1, model A. Secara sederhana pada gambar ini menunjukkan signaling pathway HH
pada sel mamalia. SMO merupakan kunci signal transduser dari signaling pathway HH.
Tanpa adanya HH ligand, maka ligand reseptor PTCH pada dasar silium primer mengsupresi
fungsi SMO melalui/dengan cara mencegah HH masuk ke  dalam silium. Tanpa aktivasi
SMO, protein Gli melakukan proses dengan Su(Fu), GSK3β, PKA dan CKI  membentuk
represor (Gli-R), sehingga HH signaling patwhway tidak mampu bekerja
Gambar 1, model B. penigkatan signaling pathway HH, terjadi ikatan dengan PTCH, ikatan
ini akan mengalami represi oleh HIP dan dibantu/disokong Cdo, Gas1 dan Boc. Adanya
ikatan HH/PTCH komplek secara internal pada endosome dan lebih lanjut mengalami
degradasi, tanpa inhibisi PTCH, selanjutnya mengaktifasi SMO yang memfasilisasi aktivasi
Gli (GliA), yang akan merangsang/stimulasi ekspresi target gen HH 7.

Peranan Forkhead box (FOX) pada Karsinoma sel basal (KSB)
Protein FOX berfungsi sebagai proliferasi sel, pertumbuhan, diferensiasi, longevity

dan transformasi. Sedangkan adanya peranan protein FOX dalam perkembangan KSB belum
jelas. Forkhead box E1 (FOXE1) merupakan faktor transkripsi yang mungkin bekerja secara
langsung downstream pada gen target GLI2. Pada penelitian dengan model murine baik
protein FOXE1 dan GLI2 menunjukkan ekspresi nya pada auter root sheets folikel rambut,
selain itu FOXE1 di ekspresikan pada keratinosit  dan KSB, sehingga mungkin FOXE1
terlibat sebagai mediasi dalam fase prolifeasi GLI27. Penelitian sebelumnya membuktikan
peningkatan ekspresi FOXE1 bekerja secara  pada mekanisme  perkembangan KSB
Sporadik. Penelitian lainnya membuktikan FOXM1  Sebagai downstream target pada signal
pathways SHH melalui GLI125

Meskipun belum diketahui dengan jelas fungsi fisiologi FOX dan pada penyakit kulit
manusia , ekspresi protein gen  FOX mempunyai peran  penting dalam mengatur proses
proliferasi, dan  pertumbuhan, diferensiasi longevity dan transformasi. Penelitian terbaru
menunjukkan beberapa gen FOX dapat sebagai downstream target signaling SHH3,7

Dengan HHTanpa HH



9

Berdasarkan teori famili Fox`terdiri dari  sub-famili  protein Fox1 termasuk grup A-G, I-L
dan Q, sedangkan sub-famili FOX2 termasuk grup M-P. Pada regio basic c – terminal
terdapat domain Fox yang merupakan gambaran umum yang sering dijumpai adalah protein
FOX1. Gen  FOXH-1 dan FOXO-1 mRNA diekspresikan pada sel punca embrio manusia.
Amplikasi dan overekspresi gen FOXA-1 ditemukan pada kanker eosofagus dan kanker paru,
sedangkan transkripsi gene FOX M-1 meningkat/upregulasi pada kanker pankreas dan KSB
dengan melalui regulasi signaling pathways SHH. Penelitian sebelumnya mendapatkan
FOXE-1 sebagai downstream target signaling pathway SHH/Gli pada morfognenesis folikel
rambut3,20. Teh dkk (2002) dengan pemeriksaan PCR mengidentifikasi diferensiasi ekpresi
FOX pada KSB, ternyata berperan sebagai faktor transduksi pada signaling pathway SHH.
Ketiga FOXM-1 (a, b, c)  teridentifikasi pada kulit  manusia dan kultur keratinosit.
Dibuktikan dengan Real time quantitative PCR (RTPCR)  aktivasi FOXM-1b pada level
mRNA isoform sebagai faktor transkripsi up-regulated pada KSB, sedangkan pada KSS atau
pada kultur keratinosit proliferasi pimer, ekpresi FOXM-1b  tidak menunjukkan peningkatan
secara signifikan. Penelitian dengan imunohistokimia (IHK) menunjukkan pewarnaan
sangat  kuat terlihat pada nukleus dan sitoplasma dari  bagian pulau2 tumor KSB, sedangkan
tidak ditemui di bagian perifer tumor KSB, dengan predominan lokalized Ki-67 imunopositif
proliferatif sel26. Penelitian terbaru dengan human epidermal keratinocyte (NHEK) dan
epidermal human normal sel cancer menggunakan SNP microarray menunjukkan upregulasi
FOXM1B pada keratinosit epidermal dipengaruhi UVB sebagai faktor penyebab KSB27.
Penelitian pada kultur keratinosit primer dan pada lines sel lainnya, adanya Ekpresi SHH
dengan target GLI- menyebabkan peningkatan secara signifikan level FOXM-1 mRNA dan
aktifitas transkripsi mengindikasikan bahwa FOXM-1 sebagai downstream target dari GLI-17

Peranan Melanocortin-1 (MCIR-1) pada Karsinoma sel basal (KSB)
Proses pigmentasi pada kulit terjadi melalui sintesis dan distribusi melanin kulit.

Melanin pada kulit manusia terdiri dari 2 tipe yaitu  eumelanin coklat-kehitaman, yang
berfungsi sebagai fotoprotektif dan pheomelanin kuning-kemerahan yang berfungsi sebagai
fotosensitif 3.
Melanocortin-1 (MCIR-1) adalah G-protein transmembrana terdiri dari 317 asam amino yang
terekspresi sebagai  reseptor pada permukaan melanosit dan keratinosit (LIBAUTET).
Pajanan sinar matahari (SM) yaitu ultraviolet (UV) mengstimulasi MCIR-1 melalui a-
melanocyte stimulating hormon (aMSH) menghasilkan melanin. Telah teridentifikasi
Melanocortin-1 (MCIR-1) mempunyai banyak  varian polimorfisme  pada populasi ras
Kaukasian, terdapat 3 variant MCIR-1 yang paling sering ditemukan yaitu R151C R160W,
D294H dihubungkan dengan ras Kaukasian dengan karakteristik rambut merah dan kulit
terang, frekel dan sensitif terhadap SM7 .
Melanocortin-1 (MCIR-1) dihubungkan dengan risiko terjadinya kanker kulit non melanoma
(KKNM) dan melanoma, yaitu  adanya loss of function variant MCIR-1. Berbeda dengan
penelitian epidemiologi molekuler lainnya yang menunjukkan  tidak ada hubungan risiko
peningkatan  KSB pada populasi Celtic dengan ketiga alel  MC1R pada orang dengan rambut
merah 3. Penelitian  Libautet (2006) pada populasi orang Perancis mendapatkan peningkatan
ekspresi MCIR-1 merupakan faktor risiko peningkatan insiden KSB. Hanya masih diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk mengklarifikasi peranan varian ketiga fenotipe  sebagai faktor
predisposisi perkembangan KSB28

.

Peranan Gen pada KSB agresif
Berdasarkan prognosis dengan gambaran kliniko-histopatologi KSB digolongkan

sebagai KSB non agresif dan KSB agresif; KSB non agresif adalah KSB tipe noduler,
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sedangkan KSB agresif adalah KSB tipe superfisial, tipe infiltrat, tipe morphea, tipe
mikronoduler, tipe metatipikal (Tilli). KSB terutama menyerang wajah dengan kisaran 75%.
Studi epidemiologi mendapatkan  KSB  sangat jatang mengalami metastasis 5. Menurut
kepustakaan KSB sangat jarang menjadi invasiv, pernah dilaporkan sebelumnya, metastasis
dapat terjadi dengan kisaran 0,028-0,1%1. laporan sebelumnya menunjukkan metastasis dapat
menyerang paru2, kolon. Karsinoma sel basal (KSB) sering menunjukkan invasif setempat
menyebabkan kecacatan, cenderung rekurensi tinggi. Morbiditas meningkat dengan
frekuensi kisaran 12% sedangkan berdasarkan gambaran histopatologi KSB tipe agresif
menjadi invasif kisaran 65%.29 . Sampai saat ini  belum ada kesepakatan bersama dalam
menentukan marker KSB menjadi invasif. Menurut Kaur (2006) agresivitas KSB terjadi
akibat adanya peralihan epitel normal ke tumor jinak dan ke tumor ganas yang pada
perkembangannya  secara biomekanikal dan biokimia melalui mekanisme signaling pathways
multiple genetic 30 Sampai saat ini belum  ada kesepakatan dan masih ditemukan perbedaan
pendapat, gen marker sebagai gold standart dalam menentukan KSB menjadi progresif.
Berbagai penelitian sebelumnya berbagai molekul genetik berperan sebagai marka/petanda
KSB agresif. Penelitian sebelumnya dengan pemeriksaan IHK pada KSB membuktikan
adanya peningkatan ekpresi hyaluronan, Ki-67 dan proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
sebagai reaksi stromal KSB infiltrat dan KSB superfisial dibanding KSB noduler, penelitian
ini membuktikan peningkatan ketiga molekul biologi tersebut merupakan petunjuk KSB
menjadi invasif dan dapat digunakan sebagai dalam strategi pengobatan 31. Penelitian lainnya
Haskell (2005) pemeriksan IHK pada KSB tipe morphea dan tipe infiltrat, menunjukkan ada
hubungan secara signifikan peningkatan ekspresi β catenin dengan gambaran histopatologik
tipe KSB agresif32. Adegbeyoga (2010) membuktikan bahwa ada hubungan secara signifikan
peningkatan ekspresi α-smooth muscle actin (αSMA) dengan KSB  tipe agresif 26

Yahya (2010) pada penelitiannya dengan pemeriksan IHK membuktikan ada hubungan
secara signifikan peningkatan ekspresi βcatenin dan α6 β4 integrin dengan  KSB tipe agresif
secara histopatologi 4. Penelitan Son (2008) membuktikan ada hubungan secara signifikan
ekpresi CD44v6 dan MMP pada sel tumor dan stroma sel KSB dengan invasif KSB33

Sampai saat ini masih terdapat perbedaan pendapat asal mula perkembangan KSB adanya
hasil penelitiaan yang berbeda sehingga menghasilkan konflik diantara peneliti karena pada
penelitian tersebut menggunakan kriteria dan teknik pemeriksaan yang tidak seragam.
Sehingga  masih perlu penelitian lebih lanjut. marker  KSB sebagai deteksi dini KSB non
invasif dan invasif yang dimasa depan bermanfaat untuk kepentingan klinis dan sebagai
target untuk menentukan strategi pengobatan.
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Simpulan
Penelitian akhir2 ini menunjukkan mekanisme pertumbuhan dan perkembangan  KSB

masih menjadi  kontroversi dan perdebatan yang panjang. Penelitian terbaru mekanisme
signaling pathway HH yang melibatkan molekuler gen PTCH, HH, SMO, dapat digunakan
sebagai target pengobatan dan pencegahan KSB. Masih perlu penelitian lebih lanjut
keterlibatan gen lain pada mekanisme signaling pathway HH. Demikian juga penelitian
molekuler biologi yang berperan terhadap KSB agresif masih belum jelas, berbagai penelitian
menunjukkan peningkatan ekspresi αSMA ekspresi β catenin serta βcatenin dan β4 integrin
secara signifikans mempunyai hubungan dengan KSB invasif.

Sampai saat ini masih terdapat perbedaan pendapat asal pertumbuhan dan
perkembangan KSB, yang masih teradi konflik diantara peneliti, hal ini mungkin penelitian
yang dilakukan menggunakan kriteria dan teknik, cara serta sampel  pemeriksaan yang tidak
seragam, sehingga  masih perlu penelitian lebih lanjut secara biomolekuler petanda KSB
untuk  deteksi dini KSB dan KSB agresif yang dimasa depan bermanfaat bagi kepentingan
klinis dan sebagai target untuk menentukan strategi pengobatan dan pencegahan yang tepat
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