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LAMPIRAN

Lampiran 1: Tabel Hasil dari Pencarian Studi

Desain Penelitian,

Author / Studi Intervensi, Jumlah Rangkuman dari Studi Kelebihan dari Studi Kekurangan dari Studi
Sampel
Chang, Yin-An et al./ A | Desain  Penelitian: | Dilakukan pemeriksaan qRT-PCR | Studi ini tidak dilakukan | Kurangnya, dan sulutnya
Three-MicroRNA Eksperimental pada sampel plasma dengan | pembatas usia dan jenis | mencari  sampel yang
Signature as a Potential | Intervensi: menganalisis MicroRNA (miR-222- | kelamin.  Studi  ini | sesuai dengan penelitian
Biomarker for the Early | Mengidentifikasi 3p, MiR-423-5p, and miR-150-5p) | menunjukkan
Detection  of  Oral | Potensi - MIkroRNA | o antitative real time PCR (PCR) | sensitivitas dan
Cancer. Int J Mol Sci. g:a?rE:nigt;ku?uegekS' merupakan salah satu metode PCR | spesifitas dalam
20'18 Mar 7;19(3):758. Jumlah Sampel: 250 yang dapat mende:‘tek5| keberadaar? mendiagnosis  kanker
doi: sampel (70 normal, | Suatu gen dan juga mengetahui | mulut. Dan adanya
10.3390/ijms19030758. | 66 OL, 114 OSCC) | kuantitas gen target pada sampel | perbandingan antara
PMID: 29518940; hingga membandingkan ekspresi | pasien OSCC, OL dan

PMCID: PMC5877619.

gen pada sampel.

normal

Yang, Cheng-Chieh et
al/ miR-181 as a
putative biomarker for
lymph-node metastasis
of oral squamous cell
carcinoma. J Oral Pathol
Med. 2011

Desain  Penelitian:
Eksperimental
Intervensi:
Mengukur  tingkat
ekspresi miR-181
dalam jaringan dan

Dengan gqRT-PCR mendeteksi dan
mengukur ekspresi miR-181 pada
pasien OSCC dan orang sehat.

Dari hasil penelitian miR-181 dapat
meningkatkan metastasis kelenjar
getah bening melalui pengaturan
migrasi, yang berpotensi dapat

Dilakuakan
perbandingan antara 2
pasien normal dan
osccC

Penelitian hanya mengukur
satu tipe MikroRNA

19




May;40(5):397-404.
doi: 10.1111/j.1600-
0714.2010.01003.x.
Epub 2011 Jan 19.
PMID: 21244495,

plasma pada pasien
OSCC
Jumlah Sampel: 51
(39 OSCC dan 12
normal)

dieksploitasi sebagai  biomarker
yang diduga untuk pasien dengan
OSCC.

S.A. Maclellan, et al.,,
Differential expression
of miRNAs in the serum
of patients with high-
risk oral lesions, Cancer
Med. 1 (2) (2012) 268-

Desain  Penelitian:
Eksperimental

Intervensi:  Melihat
ekspresi miRNA
dalam serum pasien
dengan lesi oral yang

Didapatkan lima belas jenis miRNA
secara signifikan diregulas. Dan
lima dari miRNA tersebut Lima dari
mMiRNA ini (miR-16, let-7b, miR-
338-3p, miR-223, dan miR-29a)
menghasilkan area di bawah kurva
ROC (AUC)> 0,8, menunjukkan

Terdapat banyak jenis
miRNA vyang di uji.
Sehingga dapat
mengetahu  sensifitas
dan spesifitas miRNA

Adanya beberapa sampel
atau jenis miRNA yang
kurang  spesipik  atau
sensitif

274. Doi: | berisiko tinggi | utilitas sebagai biomarker
https://doi.org/10.1002/ | (HRLs, CIS atau | noninvasif untuk deteksi kanker
cam4.17 OSCC) atau lesi tingkat tinggi.
Jumlah Sampel: 56 Mengga}byngkan profi_l miRI_\IA
Sampel (30 pasien serum ini dengan teknik skrining
dapat sangat meningkatkan
HRL dan 26 normal) | sensitivitas dalam deteksi kanker
mulut.
Lui, JC et al.,, Chang | Jenis Penelitian: | miR-31 dalam air liur pasien dengan | Penelitian ini | Penelitian hanya mengukur
KW. Exploiting salivary | Eksperimental OSCC  sebelum operasi secara | menunjukkan satu tipe MikroRNA dan
miR-31 as a clinical | Intervensi: Menguji | S19nifikan lebih tinggi dibandingkan | pagaaimana kadar miR- | tidak membandingkan
biomarker ~ of  oral | miR-31 pada saliva pana orang sehat,_ hamun, analisis 31 dalam saliva yang | saliva atau jaringan/plasma
. . awal kami menunjukkan tidak ada . .
sgquamous cell | sebagai  biomarker peningkatan miR-31in saliva pasien dapat digunakan sebagai
carcinoma. Head Neck. | klinis OSCC biomarker untuk deteksi

2012 Feb;34(2):219-24.

dengan leukoplakia verukosa oral
relatif terhadap kontrol. MiR-31

dini dan tindak lanjut
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doi: 10.1002/hed.21713.
Epub 2011 Apr 15.
PMID: 22083872.

Jumlah Sampel: 79
sampel (45 OSCC,
10 OVL, dan 24
normal)

lebih melimpah di saliva daripada di
plasma, menunjukkan miR-31
saliva adalah penanda yang lebih
sensitif untuk keganasan rongga
mulut.

Tapi perbedaan dalam kadar miR-31

ditemukan antara berbagai subset
klinis pasien yang berpasangan,
seperti pasien dengan / tanpa
metastasis nodus leher, dan pasien
dengan penyakit stadium I hingga Il
/ 111 hingga IV, perbedaan tersebut
tidak signifikan secara statistik.

pasca operasi karsinoma
mulut.

Emami N et al./ miR-
155, miR-191, and miR-

494  as  diagnostic
biomarkers for oral
sguamous cell
carcinoma and the

effects of Avastin on
these  biomarkers. J
Korean Assoc Oral
Maxillofac Surg. 2020
Oct 31;46(5):341-347.
doi:

Desain  Penelitian:
Eksperimental
Intervensi:
menyelidiki
perubahan  tingkat
ekspresi  miR-155,
miR-191, dan miR-
494, sebagai
biomarker
diagnostik,  dalam

serum pasien OSCC
dibandingkan dengan
peserta yang sehat.

Sampel yang digunakan adalah
darah yang akan di ekspresikan
menggunakan RT-PCR. Biomarker
miR-155, miR-191, dan miR-494
adalah positif pada 39 (78,0%), 36
(72,0%), dan 34 (68,0%) dari 50
peserta yang terkena OSCC, dan
jumlah mereka pada individu sehat
adalah 8 (16,0%), 10 (20,0%), dan 7
(14,0%)

Tingkat ekspresi miR-155, miR-
191, dan miR-494 dalam darah tepi
individu yang terkena OSCC lebih
tinggi daripada mereka yang sehat.

Dilakukannya
eksplorasi efek Avastin
pada apoptosis, tingkat
ekspresi miR-155, miR-
191, dan miR-494,
sebagai pengobatan dan
penanda diagnostik.

Kurangnya
dalam kelompok pasien.
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spesifikasi




10.5125/jkaoms.2020.4

6.5.341. PMID:
33122459; PMCID:
PMC7609927.

Sampel: 100 (15
OSCC, 50 normal)

Selain itu, Avastin pada konsentrasi
400 uM menyebabkan penurunan
tingkat ekspresi ketiga biomarker
dan peningkatan apoptosis 1,5 kali
lipat, 3,5 kali lipat, dan 4 kali lipat
pada sampel uji dibandingkan
dengan kontrol dalam garis sel HN5.
setelah 24, 48, dan 72 jam, masing-
masing.

Liu CJ et al./ Plasma

miR-187 is a potential
biomarker  for oral
carcinoma. Clin Oral
Investig. 2017

May;:21(4):1131-1138.
doi:  10.1007/s00784-
016-1887-z. Epub 2016
Jun  20.  PMID:
27324473,

Desain  Penelitian:
Eksperimental
Intervensi:  Potensi
miR-187 pada
plasma sebagai
biomarker OSCC
Jumlah Sampel: 89
(63 OSCC dan 26
normal)

Ekspresi miR-187 dalam jaringan
OSCC dan plasma pasien diuji
dengan menggunakan RT-PCR
kuantitatif. Kekuatan diagnostik
ditentukan menggunakan analisis
kurva operator penerima. Pengaruh
fenotipik miR-187 dalam sel OSCC
digambarkan menggunakan
ekspresi eksogen.

Analisis gRT-PCR menunjukkan
tingkat miR-187 yang secara
signifikan lebih tinggi sekitar 6,4
kali lipat dalam plasma pasien
dibandingkan dengan control. MiR-
187 plasma pasca-operasi sekitar 3,0
kali lipat lebih kecil dari miR-187
plasma pra-operasi, dan itu tidak
berbeda secara signifikan dari
kontrol. ingkat miR- 187 plasma

Adanya evalusi selama
2 minggu pada setiap
sampel, sampel OSCC

dalam keadaan
terkontrol, dan adanya
pengukuran kembali

pasca-oprasi. Sampel di
bandingkan antara
plasma dan jaringan.

Kurangnya, dan sulutnya
mencari  sampel yang
sesuai dengan penelitian
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dapat digunakan untuk

membedakan pasien dari kontrol
Gai C et al./ Salivary | Desain  Penelitian: | Analisis molekuler miRNA | Terdapatnya  Kriteria | Kurangnya sample control
extracellular  vesicle- | Eksperimental menunjukkan peningkatan regulasi | Inklusi yang cukup | pada penelitian ini. Adanya
associated miRNAs as | Intervensi: Melihat | MIR-412-3p,  miR-512-3p, mMiR- | onecifik dan banyaknya | beberapa  sampel (5
potential biomarkers in | potensi Micro-RNA 27a-3p, mIR-373-3p, mIR-494-3p miRNA yg di uji sampel) yang memiliki

pada EV saliva dari pasien OSCC.

oral_ squamous  cell pgda OSCC sebagai Lebih lanjut, kami menemukan perbedaan
carcinoma. BMC | biomarker bahwa miR-302b-3p dan miR-517b-
Cancer. 2018  Apr | Jumlah Sampel: 10 | 3p diekspresikan secara spesifik
18;18(1):439. doi: | sampel (21 OSCC, | hanya pada sampel dari kelompok
10.1186/512885-018- | 11 normal) OSCC. o _
4364-7. PMID: lIi)alam p:(gnelltlantlrlll, menunjuktan
_ _ emungkinan untuk menggunakan
29669525; PMCID: EV saliva sebagai sumber miRNA
PMC5907383. non-invasif untuk diagnosis OSCC
dan mengidentifikasi dua miRNA
(miR-412-3p dan miR-512-3p) yang
diekspresikan secara berlebihan
pada pasien OSCC dan dua miRNA
(miR -302b-3p dan miR-517b-3p)
secara selektif diperkaya pada EV
dari pasien OSCC. Keempat
miRNA ini  berpotensi  untuk
digunakan sebagai biomarker.
Yamada et al./ | Desain  Penelitian: | Hasil menunjukkan bahwa hanya | Membandingakan Kurangnya spesifikasi

Circulating miR-223 in

Oral

Cancer: Its

Eksperimental

ada sedikit
bersirkulasi,

miRNA  yang
termasuk miR-223,

antara beberapa jenis
kanker mulut

pada pasien OSCC.

23




Potential as a Novel
Diagnostic  Biomarker
and Therapeutic Target.
PLoS One. 2016 Jul
21;11(7):e0159693. doi:

Intervensi: Kalkulasi
MicroRNA,  untuk
melihat potensi
biomarker diagnosis
dan terapi

Jumlah Sampel: 62

miR-26a, miR-126, dan miR-21,
yang diatur naik pada pasien dengan
kanker  mulut. Uji  validasi
berikutnya menunjukkan bahwa
kadar miR-223 yang bersirkulasi
secara signifikan lebih tinggi (2- kali

10.1371/journal.pone.01 | sampel (31 kanker | lipat, P <0,05) pada pasien dengan
59693. PMID: | mulut, 31 tanpa | kanker mulut (n=31) dibandingkan
27441818; PMCID: | kanker) pada mereka yang tidak menderita
PMC4956265. kanker (n=31). Selain itu, miR-223
ditemukan diregulasi di jaringan
normal yang berdekatan dengan
tumor  dibandingkan dengan
jaringan tumor dari pasien dengan
kanker mulut.
Yan Y, et al/|Desain Penelitian: | Karsinoma sel skuamosa oral | Adanya perbendingan | Sampel sedikit kurang,
Circulating miRNAs as | Eksperimental (OSCC) pada pasien. Sampel | sampel ~ antar  dua | dikarenakan kritria yang
biomarkers  for oral | |ntervensi: Penelitian | Plasma dari 8 pasien OSCC negara, dan melihat cukup sulit didapatkan
squamous ce_II ini menyelidiki Denmarkdlkumpulkansebelumnyaz perbandingan  pasca-
carcinoma recurrence in | 3nakah miRNA yang dan satu tahun setel_ah operasi onrasi
operated patients. | persirkulasi dapat pembedahan, serta dari 3 kontrol P
Oncotarget. 2017 Jan berfungsi  sebagai sehat Denmark dan dilakukan profil
31;8(5):8206-8214. doi: penanda biologis MiRNA dengan sekuensing generasi

10.18632/oncotarget.14
143. PMID: 28030794;
PMCID: PMC5352394.

untuk  memprediksi
kekambuhan pasca-
operasi.

Jumlah Sampel: 11
sampel di Denmark

berikutnya. Kekambuhan penyakit
tidak terjadi pada 8 pasien ketika
sampel plasma pasca operasi
diambil.
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(8 OSCC, 3 normal).
38 sampel di china
(20 oOscc, 18
normal)

Berdasarkan data sekuensing, tiga
miRNA yang diatur ke atas (miR-
148a-3p, miR-26a-5p dan miR- 21-
5p) dan tiga miRNA yang diatur ke
bawah (miR-375, miR-92b-3p dan
miR-486 -5p) dalam sampel OSCC
dibandingkan dengan kontrol yang
sehat dipilih untuk validasi qRT-
PCR dalam kohort Cina dari 20
sampel plasma yang dikumpulkan
sebelumnya, dan 9-12 bulan setelah
operasi pembedahan, dan 18 kontrol
yang sehat. Kekambuhan penyakit
telah terjadi pada 8 dari 20 pasien
China pada saat sampel plasma
pasca operasi mereka diambil. Hasil
gRT-PCR  menunjukkan bahwa
penurunan regulasi miR-486-5p,
miR-375 dan miR-92b-3p sangat
terkait dengan kekambuhan OSCC.
Studi ini menunjukkan bahwa profil
MIiRNA plasma diubah pada OSCC
selama perkembangannya dan dapat
digunakan untuk memantau
kemungkinan kekambuhan OSCC
pada pasien setelah operasi.
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Cinpolat O et al/ | Desain Penelitian: | Di antara mikroRNA yang dipelajari | Adanya perbandingan | Hanya terdapat 2 sampel
Comparison of | Eksperimental MiR-21, miR-23a, miR-27a, miR- | antara kanker yang jinak | yang mengalami OSCC
microRNA profiles | Intervensi: ~ Dalam | 223, MiR 125b, miR-126, miR- | 43, ganas.
between benign and | penelitian ini kami 146a, mlR-30_§ turun d_|atur_dalam
. . bertujuan untuk | kelompok  jinak  dibandingkan
mallgnar\tsa}llvarygland mengetahui dengan kelompok kontrol dalam
tumors in tissue, blood perbedaan  ekspresi | Sampelum (p- nilai masing-masing
and saliva samples: a | oofj|  microRNA | @dalah 0,04, 0,00005, 0,00005,
prospective, case- | antara SGT jinak dan 0,0022, 0,031, 0,00008, 0,044, dan
control study. Braz J | ganas 0,0007). Ketika sampel jaringan
Otorhinolaryngol. 2017 | Jumlah Sampel: 37 | dipelajari miR-21, miR-31, miR-
May-Jun:83(3):276- sampel (20 kanker 199a-5p,_ miR-146b,  mIiR-345
284, doi: | mulut, 17 tanpa d!regul_a3| pada kelompok ganas
o kanker) dibandingkan ~dengan kelompok
10.1016/j.bjorl.2016.03. jinak (nilai p adalah 0,006,0,02,
013. Epub 2016 Apr 27. 0,013, 0,013, 0,041, masing-
PMID: 27184509. masing). miR-30e menunjukkan
peningkatan regulasi yang
signifikan secara statistik pada
sampel plasma kelompok tumor
ganas dibandingkan dengan
kelompok jinak (p = 0,034).
Tidak ada  perbedaan  yang
signifikan secara statistik pada
sampel saliva antar kelompok.
Singh P et al/|Desain Penelitian: | Penelitian ini melihat tingkat | Adannya hubungan

Circulating MicroRNA-

Eksperimental

ekspresi miR-21 ditentukan oleh
gRT-PCR dalam serum 20 OSCC,

antara ekspresi miR-21
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21 Expression as a
Novel Serum Biomarker

for Oral Sub-Mucous
Fibrosis and Oral
Sgquamous Cell

Carcinoma. Asian Pac J
Cancer Prev. 2018 Apr
27;19(4):1053-1057.
doi:
10.22034/APJCP.2018.
19.4.1053. PMID:
29699056; PMCID:
PMC6031776.

Intervensi:  Melihat
ekspresi microRNA-
21 di serum sebagai
biomarker untuk
fibrosis sub-mukosa
mulut dan karsinoma
sel skuamosa mulut
Jumlah Sampel: 80
sampel (40 kanker
mulut, 40 normal)

20 pasien OSMF dan 40 subjek
sehat sebagai kontrol.

Hasil yang diperoleh dengan uji-t
menunjukkan peningkatan yang
signifikan pada tingkat ekspresi
miR-21 di OSCC dibandingkan
dengan OSMF. Studi ini juga
mengungkapkan korelasi  positif
antara ekspresi miR-21 yang lebih
tinggi dan pengunyah pan-masala
seperti yang ditunjukkan oleh uji-t.
Uji  statistik, ANOVA juga
menunjukkan korelasi positif antara
up-regulasi miR-21 pada stadium
klinis OSCC.

Hasil yang diperoleh dengan uji-t
menunjukkan peningkatan yang
signifikan pada tingkat ekspresi
miR-21 di OSCC dibandingkan
dengan OSMF.

dan  stadium  Klinis
OSCC dan parameter
demografis seperti jenis

kelamin,  pan-masala,
tembakau, merokok,
alkohol yang telah

dianalisis secara rinci.
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