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Kanker serviks merupakan keganasan
pada serviks. Jenis kanker tersebut terjadi pada
perempuan dan masih menjadi masalah di
Indonesia. Indonesia merupakan negara urutan
ke 4 di Asia Tenggara dengan insiden kanker
serviks terbesar setelah Kamboja, Myanmar dan
Thailand. Berdasar data statistik tahun 2012,
tingkat insidensi (incidence rate) kanker serviks
di Indonesia 17 per 100.000 perempuan per tahun.
)

Telah terbukti bahwa penyebab primer
terjadinya kanker serviks yaitu virus papilloma
atau yang lebih dikenal dengan istilah “human
papillomavirus (HPV)”. Terdapat beberapa jenis
serotype HPV, tetapi tidak semua jenis serotype
bersifat progesif menjadikan kanker serviks.
Salah satu serotype yang bersifat progesif
menjadikan kanker serviks yaitu HPV serotype
16. HPV serotype 16 mampu mengubah sel epitel
squamosa serviks (cervical-squamous-epithelial
cells=CSEC) normal menjadi lesi intraepitelial
squamosa tingkat rendah (low-grade squamous

intraepithelial  lesion=LSIL) atau neoplasia
intraepitel  serviks  (cervical intraepithelial
neoplasia=CIN) 1. Selanjutnya, LSIL atau

CIN 1 berkembang menjadi lesi intraepitelial
squamosa tingkat tinggi (high-grade squamous
intraepithelial lesion=HSIL) atau CIN 2, dan
akhirnya menjadi kanker serviks yang invasif
(invasive cervical cancer=CIN3).?

Secara genetik, ekspresi onkogen menjadi
masalah utama terjadinya kanker serviks. Gen
pada sel serviks dapat mengalami mutasi. Sel
mutan tersebut tumbuh menjadi klon mutan
dan dapat bersifat malignan (ganas). Salah satu
onkogen penyebab kanker serviks yaitu gen Fas-
promoter-670. Gen Fas-promoter-670 terdapat
pada kromosom 10 q 24.1, yang mengandung
9 ekson dan 8 intron.® Fas (TNFRSF6/Apo-
1/CD95) merupakan reseptor transmembran

tipe 1, termasuk diantaranya yaitu superfamili
reseptor faktor nekrosis tumor (fumor necrosis
factor=TNF).®

Hasil penelitian memperlihatkan bahwa
polimorfisme nukleotida tunggal atau “single
nucleotide  polymorphisms ~ (SNPs)”  yaitu
-1377G>A, 152234767 dan -670A>G, rs1800682
terletak di wilayah promoter gen Fas telah
diperiksa berkaitan dengan penyakit autoimun®
dan tumorogenesis.® Gagalnya regulasi gen Fas
menghasilkan sinyal kematian yang dilaporkan
pada beberapa kanker.”” Ekspresi transkripsi gen
Fas diatur oleh sejumlah elemen genetik yang
berlokasi di 5’upstream daerah promoter gen.®
Polimorfisme nukleotida tunggal (single nucleated
polimorphism = SNP) pada 670 di daerah
enhancer (A-G) berikatan dengan elemen sinyal
aktivasi interferon gamma (gamma interferon
activation signal=GAS). Keadaan homozigot
alela G menghasilkan delesi lengkap dari sequen
ikatan elemen transkripsi GAS.®

Penentuan genotip (genotyping)
terhadap gen Fas-promoter-670 dapat dilakukan
menggunakan teknik restriction fragment lenght
polymorphism (RFLP) dengan enzym BstNI.
Gen Fas-promoter-670 memiliki 3 genotip yaitu:
genotip normal AA (wild-type), varian AG dan GG,
sehingga memperlihatkan polimorfisme genetik.
Hasil RFLP terhadap gen Fas-promoter-670
menggunakan enzym BstN1 memperlihatkan
genotip AA yang terdiri atas 2 pita yaitu 232 dan
98 pasang basa (base pair=bp), genotip AG terdiri
atas 3 pita yaitu 232, 189 dan 98 bp), sedangkan
genotip GG terdiri atas 2 pita yaitu 189, 98 bp.('?
Frekuensi gen Fas-promoter-670 untuk genotip
AA dilaporkan berkisar 25.5-43.6%, AG 44.2—
60.5% dan GG berkisar 12%."12

Hasil penelitian sebelumnya
memperlihatkan  bahwa  polimorfisme gen
Fas-promoter-670 pada sel punca (stem cells)
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berhubungan dengan kanker serviks di Jepang.'®
Kami menemukan kasus di Indonesia, bahwa ibu
berisiko tinggikarena infeksi HPV memperlihatkan
bahwa CSEC memiliki biometrik normal. Selain

itu,

gen Fas-promoter-670 pada sel limfosit

bergenotip AA, tetapi pada CSEC bermutasi
menjadi AG.""”Kasus lain memperlihatkan bahwa
perempuan berisiko tinggi (karena infeksi HPV)
yang bergenotip AG baik pada sel limfosit maupun
CSEC juga terinfeksi oleh Candida sp.*?
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