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miR-218 SEBAGAI FAKTOR PROGNOSTIK ORAL SQUAMOUS CELL
CARCINOMA (OSCC): SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Background: Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC) is the most common,
accounting for more than 90%, of malignancy in head and neck cancers with
around 50-60% 5-year survival rate. miR-218 is a non-coding RNA that plays roles
in various cancer progression. Overexpression of miR-218 can inhibit proliferation,
migration, and invasion in OSCC cells which makes miR-218 can act as a
prognostic factor for OSCC patients. Purpose: To study the mir-218 expression as
a prognostic factor of OSCC. Methods: Article searches were conducted on
ScienceDirect, PubMed, and ProQuest using the keywords “miR-218", “OSCC”,
and “prognostic factor”. Articles were included if they described miR-218 as a
prognostic factor of OSCC. Result: miR-218 expression in OSCC cells is lower
compared to normal cells and it will continually decrease within the cancer
progression. Gremlin-1 (GREM1) is one of the miR-218 targets that is highly
expressed in OSCC cells. GREM1 activates TGF-£1 which will initiate the SMAD
signaling pathway to increase epithelial-mesenchymal transition (EMT). This
condition will increase cell invasion, migration, and proliferation making the
OSCC prognosis worse. Conclusion: miR-218 can act as a prognostic factor of
OSCC.

Keywords: miR-218; OSCC; prognostic factor
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miR-218 SEBAGAI FAKTOR PROGNOSTIK ORAL SQUAMOUS CELL
CARCINOMA (OSCC): SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRAK

Latar Belakang: Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC) merupakan jenis
malignansi yang paling umum dan ditemukan pada lebih dari 90% kasus keganasan
di kepala dan leher. 5-year survival rate pada OSCC yaitu 50%-60%. miRNA-218
merupakan non-coding RNA yang memiliki peran penting pada progresi berbagai
kanker. Peningkatan ekspresi miR-218 dapat menurunkan proliferasi, migrasi, dan
invasi sel OSCC yang membuat miR-218 dapat digunakan sebagai faktor
prognostik yang penting untuk pasien OSCC. Tujuan: Penelitian ini bertujuan
untuk mepelajari ekspresi miR-218 sebagai faktor prognostik OSCC. Metode:
Pencarian artikel dilakukan pada basis data ScienceDirect, PubMed, dan ProQuest
menggunakan kata kunci “miR-218", “OSCC”, dan “prognostic factor”. Dipilih
artikel yang mendeskripsikan miR-218 sebagai faktor prognostik OSCC. Hasil:
Ekspresi miR-218 pada sel OSCC lebih rendah dibandingkan sel normal dan akan
semakin menurun seiring dengan progresi OSCC. Salah satu target miR-218 adalah
Gremlin-1 (GREM1) yang meningkat ekspresinya pada sel OSCC. GREM1 akan
mengaktifkan TGF-B1 yang selanjutnya menginisiasi SMAD signaling pathway
untuk meningkatkan epithelial-mesenchymal transition (EMT). Kondisi ini akan
mendorong invasi, migrasi, dan proliferasi sel yang membuat prognosis OSCC
menjadi buruk. Kesimpulan: miR-218 dapat digunakan sebagai faktor prognosis
OSCC.

Kata kunci: miR-218; OSCC; faktor prognosis

viii

SKRIPSI miR-218 SEBAGAI FAKTOR PROGNOSTIK... ANIS FATIMAH ZAFAR



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR ISI

Halaman
SAMPUL DEPAN ..ottt sttt sttt na e [
SAMPUL DALAM ..ottt bbbttt i
LEMBAR PENGESAHAN .......ooiiiieeee et iii
PENETAPAN PANITIA PENGUUJIL ...ocoiiiiiiiit e 1\
SURAT PERNYATAAN ORISINALITAS ..ot v
UCAPAN TERIMA KASTH ..ot Vi
ABSTRACT ..ttt ettt et et en et nreeneene e vii
ABSTRAK L. bbb viii
DAFTAR TSI ...ttt te e iX
DAFTAR TABEL .....ooiiiiiieiese ettt Xi
DAFTAR GAMBAR ...ttt Xii
DAFTAR BAGAN ..ottt ettt sttt Xiii
DAFTAR SINGKATAN ..ottt sttt na e Xiv
BAB 1. PENDAHULUAN ..ottt 1
1.1 Latar Belakang Masalah.............ccooiiiiiiiiiece e 1
1.2 RUMUSAN MaSaIAN .....c.eoiiiiiiiec e 3
1.3 Tujuan Penetlitian ........ccooeiiiiiiiiccee s 3
1.4 Manfaat PENEILIAN ....c.cooiveieiiiiceeee s 3
141 Manfaal TEOIILIS ...ocveiieieieeieee et e e enes 3
1.4.2 Manfaat PraktiK ... 4
BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA ..ottt 5
2.1 KANKEE et 5
2.2 Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC)........cccouiirienenenineseseseeeeeees 6
A R o 1 (o [T 4T [PPSR 6
2.2.2  FaKLOr RISTKO ....vviiiieieiie sttt 8
2.2.3  KIGSITIKASI ..vvevierieiiiiesiece st 9
2.2.4  PrOQNOSIS ...cueiuieieeieiteite sttt ettt sttt b ettt e bbb bbbt 11
2.2.4.1 Proliferasi SEl OSCC........cooiiieieiiie e 14
2.2.4.2 Invasi Jaringan SeKItar ... 15
2.2.4.3 Migrasi Jaringan SEKItar ..........cccovveiieiiiiiiie e 17
2.3 MIRNA et 19
2.4 MIR-218 ..ot 21
2.5  Gremlin-1 (GREML) ..ot 23
T Tt ST URSSP 25
2.7 SMAD Signaling PatWay ..........ccccccoeiiriiiiiiinieeee e, 27
2.8 SNAI o 29
2.9 T or= (0| o T 1o ST SSSSRSR 30
2.10  VIMENTIN 1ottt sttt st e nreas 32
BAB 3. KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN ......... 34
3.1 Kerangka KOnSeptUaL ..........cccoiiiiiiiiiiie e 34
3.2 Keterangan Kerangka Penelitian............cccccooeiniiiiiiinninic e 35

X

SKRIPSI miR-218 SEBAGAI FAKTOR PROGNOSTIK... ANIS FATIMAH ZAFAR



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

BAB 4. METODE LITERATURE REVIEW .....cooviiiiie e 36
4.1 JENIS PENUIISAN ... 36
4.2  Metode Pengumpulan Data.........ccoceoeieiiniiiiiiiieeeee e 36
4.3  Tahapan Literature REVIEW .........cccovveiieiieieeie e 36
4.3.1  1dentifikasi Masalah ...........coocviiiiiciiiii e 37
4.3.2  PeNCArian Data .......ccceviiiieiiriic it 37
4.3.3  Penyaringan Data.........ccooeiiiiiiieiiee s 37
4.3.4  KelayaKan.........cooiieiieii et 39
4,35 EKSLraKSi DAta ........ccoeiiiiriiiiiiiiiie ettt 39
4.4 ANALISIS DALA ...t 39
BAB 5. HASIL LITERATURE REVIEW ....coviiiie e 41
5.1 PeNCAriaN LITEIALUL ....ccveieivie ettt eree e 41
5.2 HaSil SEIEKST JUMNAL.........ocoiiviiee e 42
BAB 6. PEMBAHASAN ...ttt sttt sbae e 48
BAB 7. SIMPULAN ...ttt ettt et e st e e s e s sreeeenes 59
7.1 SIMPUIAN e 59
7.2 Y- L= o P 59
DAFTAR PUSTAKA .ottt ettt ettt e s b e s ba e sabae e anes 60
X

SKRIPSI miR-218 SEBAGAI FAKTOR PROGNOSTIK... ANIS FATIMAH ZAFAR



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR TABEL

Halaman
Tabel 2.1, T — TUMOL PIIMET ...ccuviiieie ettt sre e 9
Tabel 2.2. N — Nodus limfa regional............ccocceiviieiiin i 10
Tabel 2.3. M — Metastasis JAUN .........cccceiieiieie e 10
Tabel 2.4. Penggolongan StadiUum .........ccccovieiiiinnieiese e s 11
Tabel 4.1. Basis data [iterature FeVIEW ..........cccoveriiiiiiiiieieeese e 36
Tabel 4.2. Kriteria INKIUST ........ccooiiiiiiic e 38
Tabel 4.3. KIteria eKSIUST ......ccvoiiiiiiiiiieieiee e 38
Tabel 5.1. Daftar hasil seleksi jurnal............cccoooiiiiiiiiii e 43

Xi

SKRIPSI miR-218 SEBAGAI FAKTOR PROGNOSTIK... ANIS FATIMAH ZAFAR



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR GAMBAR

Halaman
Gambar 2.1. Klasifikasi faktor prognostik OSCC ..........ccccoevviieviieveiieseece e 13
Gambar 2.2. Faktor molekuler prognostik OSCC...........ccooeieieieninininieeeee, 14
Gambar 2.3. Kaskade metastasis Kanker ..o, 17
Gambar 2.5. Skema proses Sintesis MIRNA ...t 21
Gambar 2.6. Jalur pensinyalan SMAD ........ccccooeiiieiiiiiece e 28

Xii

SKRIPSI miR-218 SEBAGAI FAKTOR PROGNOSTIK... ANIS FATIMAH ZAFAR



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR BAGAN

Halaman
Bagan 3.1. Kerangka KONSeptual............cccoiieiiiiiiiiii i 36
Bagan 5.1. Diagram PRISMA: Tahapan literature review............ccccocvvvvvevenenn 41

Xiii

SKRIPSI miR-218 SEBAGAI FAKTOR PROGNOSTIK... ANIS FATIMAH ZAFAR



SKRIPSI

AMH
BMP
CDK4
Co-Smads
DFS
DNA
DSS
E-cadherin
ECM
EMT
ERK
GDF
GDNF
GREM1
HMGAZ2
LAP
LLC
LTBP
MiRNA
MMP
0S
0OSCC
PFS
PSA
RFS
RISC
RNA
SLC
SLIT3
SLIT2
SSP

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR SINGKATAN

: Anti-Mullerian Hormone

: Bone Morphogenetic Proteins

: Cyclin-dependent kinase 4

: common-partner SMAD

: Disease-free survival

: Deoxyribonucleic acid

: Disease-specific survival

: Epithelial cadherin

: Extracellular matrix

: Epithelial-mesenchymal transition
: Extracellular-signal-regulated kinase
: Growth Differentiation Factors

: Glial-derived Neurotrophic Factors
: Gremlin-1

: High Mobility Group AT-Hook 2

: Latency Associated Peptide

: Large Latent Complex

: Latent TGF-p Binding Protein

: Micro ribonucleic acid

: Matrix metalloproteinases

: Overall survival

: Oral Squamous Cell Carcinoma

: Progressive-free survival

: Prostate-specific antigen

: Recurrence-free survival

: RNA-induced silencing complexes
: Ribonucleic acid

: Small Latent Complex

. Slit Guidance Ligand 3

. Slit Guidance Ligand 2

: Sistem Saraf Pusat

Xiv

miR-218 SEBAGAI FAKTOR PROGNOSTIK...

ANIS FATIMAH ZAFAR



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TGF-B : Transforming Growth Factor-$
VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
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