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Abstract

Radiation and chemotherapy are the treatment options for head and neck cancer. Several side effects related to those treat-
ment have been shown. Oral mucositis is a common side effect in patients undergoing those treatment. The presence of
oral mucositis in these patients would influencing quality of life therefore compromising treatment outcome. The spec-
trum of oral mucositis can be clinically seen as thinning of oral mucosa, oral discomfort to painful oral lesion causing
mastication impairment with increasing risk of infection. The Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(MASCC)/International Society for Oral Oncology (ISOO) has recommended some means that have important role in the
management oral mucositis. The low-level laser therapy (LLLT) is a relatively new way of reducing the severity of oral
mucositis, although the true mechanism of action is still under study. This review aimed in exploring update about the
usage of LLLT for oral mucositis treatment.

Abstrak

Perawatan mukositis oral dengan low-level laser therapy. Radiasi dan kemoterapi merupakan modalitas terapi untuk
kanker regio leher dan kepala. Namun, terapi tersebut diketahui mempunyai efek samping pada individu yang
menjalaninya. Mukositis oral merupakan salah satu efek samping terapi yang paling sering terjadi. Terjadinya mukositis
oral akan memberikan pengaruh pada kualitas hidup yang akhirnya berimpak pada hasil perawatan secara keseluruhan.
Spektrum klinis mukositis oral dapat terlihat mulai dari penipisan lapisan mukosa, rasa tidak nyaman sampai rasa sakit
pada mukosa yang menyebabkan gangguan pengunyahan ditambah dengan peningkatan resiko terjadinya infeksi.
Beberapa upaya penatalaksanaan mukositis oral telah direkomendasikan oleh Multinational Association for Supportive
Care in Cancer (MASCC)/International Society for Oral Oncology (ISOO). Salah satu dari upaya tersebut adalah
penggunaan low-level laser (LLLT). Ini merupakan suatu cara baru untuk mengurangi keparahan mukositis oral yang
sudah mulai banyak digunakan walaupun mekanisme aksi yang jelas masih dalam penelitian. Studi pustaka ini bertujuan
untuk memberikan informasi perkembangan penggunaan LLLT dalam penatalaksanaan mukositis oral.
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PENDAHULUAN secara keseluruhan.

Kemoterapi dan radiasi merupakan modalitas
terapi perawatan kanker di regio leher dan
kepala.! Mukositis oral merupakan salah satu
efek samping yang dapat terjadi pada individu
yang menjalani terapi radiasi dan kemoterapi
yang umum terjadi di rongga mulut,” dengan
insiden sekitar 36% hingga 100%.* Terjadinya
mukositis oral ini akan mempengaruhi kondisi
umum pasien dengan kanker regio leher dan
kepala yang berimpak pada kualitas hidup
mereka. Hal ini pada akhirnya juga akan
mempengaruhi keberhasilan perawatan kanker

Tingginya angka kejadian mukositis oral pada
pasien yang menjalani kemoterapi dan/atau
radiasi untuk kanker regio leher dan kepala
menyebabkan pentingnya penatalaksaan yang
menyeluruh  untuk keadaan tersebut.
Penanggulangan rasa sakit yang terjadi
merupakan tujuan utama penatalaksanaan
pasien dengan mukositis oral. Hal ini biasanya
dilakukan dengan menggunakan bahan-bahan
seperti obat kumur yang mengandung
lidokain, sulcralfate sampai penggunaan
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golongan opioid secara topikal maupun
sistemik untuk kasus yang parah. Beberapa
upaya penatalaksanaan mukositis oral yang
berupaya mengobati mukositis oral telah
diketahui dan juga direkomendasikan oleh
Multinational Association for Supportive Care
in Cancer (MASCC)/International Society for
Oral Oncology (ISOO). Intervensi terapi
untuk mukositis oral dapat dilakukan dengan
cryotherapy, penggunaan growth factor, obat-
obatan anti inflamasi, bahan antioksidan dan
terapi dengan terapi low-level laser (LLLT).*

Beberapa penelitian telah memperlihatkan
kemampuan LLLT dalam menurunkan
keparahan mukositis oral yang diinduksi oleh
kemoterapi dan radiasi.’ Walaupun belum
diketahui mekanisme aksi LLLT pada mu-
kositis oral, MASCC/ISOO telah men-
yarankan untuk memberikan perhatian pada
pengembangan LLLT untuk terapi mukositis
oral. Hal ini diharapkan dapat terjadi melalui
uji klinis dan pelatihan penggunaan LLLT di
berbagai pusat perawatan pasien kanker.’

Studi pustaka ini diharapkan dapat memberi-
kan paparan informasi tentang latar belakang
dan perkembangan terkini tentang peng-
gunaan LLLT dalam terapi mukositis oral,
sehingga dapat menambah wawasan tentang
peran laser dalam bidang kedokteran gigi.

Mukaositis oral

Mukositis oral didefinisikan sebagai suatu lesi
eritem dan ulserasi di mukosa oral yang
terjadi pada pasien dengan kanker yang
dirawat dengan kemoterapi dan/atau radiasi di
daerah yang berdekatan dengan rongga mulut
(Gambar 1). Lesi mukositis oral seringkali
terasa sangat sakit dan mengganggu asupan
nutrisi, kebersihan mulut sehingga
meningkatkan resiko terjadinya infeksi lokal
dan sistemik. Oleh karena itu, mukositis oral
merupakan komplikasi perawatan kanker
yang sangat berpengaruh pada terapi kanker
dan seringkali terkait dengan komplikasi yang
berhubungan dengan dosis terapi.
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Gambar 1. Lesi mukositis oral pada mukosa (A) bukal
dan (B) lateral lidah yang terjadi pada pasien dengan
karsinoma sel skuamosa di lidah yang menerima radiasi
dan kemoterapi®

Epidemiologi dan dampak klinis mukositis
oral

Mukositis oral dilaporkan seringkali terjadi
pada pasien yang menjalani kemoterapi untuk
perawatan solid cancer. Keadaan ini dapat
terjadi pada sekitar 30-60% pasien yang
menjalani kemoterapi.®” Insidensi mukositis
oral biasanya ditemukan cukup tinggi pada
pasien dengan tumor primer di rongga mulut,
orofaring atau nasofaring, pasien dengan
perawatan kemoterapi konkomitan, pasien
yang menerima radiasi lebih dari 5000 cGy
dan pasien yang menerima terapi radiasi
fraksinasi.*

Mukositis oral dapat menyebabkan rasa sakit
yang parah dan dapat mempengaruhi asupan
nutrisi, kebersihan mulut, dan kualitas hidup.8
Terjadinya infeksi yang merupakan
komplikasi lanjutan dari mukositis oral dapat
menjadi suatu keadaan yang mengancam
keselamatan hidup pasien, akibat adanya
septikemia pada pasien yang saat itu sedang
dalam keadaan supresi imun. Kejadian ini
meningkatkan tingginya penggunaan nutrisi
dan terapi narkotika parenteral untuk
mengatasi masalah tersebut. Sementara itu,
mukositis oral yang terjadi pada pasien
dengan kanker regio kepala dan leher yang
menerima radiasi seringkali juga sering
terjadi. Adanya rasa sakit yang parah dan
kehilangan berat badan yang signifikan akibat
kesulitan untuk makan menyebabkan
pentingnya dilakukan asupan nutrisi dengan
nasogastric tube atau secara parenteral.” Oleh
karena itulah, mukositis oral diakui sebagai
efek toksik kemoterapi dan radiasi yang
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berhubungan erat dengan dosis terapi dan
terkait langsung dengan keselamatan pasien.*

Gambar 2. Lima fase patogenesis yang terjadi pada
mukositis oral'

Patogenesis mukositis oral

Patogenesis dari mukositis oral dimulai
dengan menurunnya kemampuan regenerasi
sel pada lapisan basal epitelium sebagai akibat
dari radiasi dan kemoterapi.* Terdapat 4 fase
terjadinya mukositis oral akibat kemoterapi
yaitu fase initiation, messaging-signaling—
amplification, ulceration dan healing. Inisiasi
merupakan tahap dimana radiasi atau
kemoterapi menyebabkan kerusakan DNA
pada sel basal epithelium sel, jaringan dan
pembuluh darah, mengaktifkan reactive
oxygen spesies (ROS) yang akhirnya
bertanggungjawab terhadap terjadinya
kerusakan sel dan pembuluh darah.
Peningkatan reaksi radang terjadi lewat
adanya signal-signal yang secara langsung
menyebabkan kematian sel maupun
mengaktifasi reseptor kematian sel yang
berada di sel membran untuk aktif ke dalam
sel. Hal ini menginduksi peningkatan
produksi sitokin radang, kerusakan dan
kematian sel. Selanjutnya, fase signaling dan
amplification, sitokin radang seperti TNF alfa
yang diproduksi oleh makrofag akan
menyebabkan kerusakan sel dan mengaktifasi
jalur signaling untuk merusak jaringan.
Akibat banyaknya sel yang rusak dan aktifnya
sitokin radang, terjadilah ulserasi dan
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peradangan pada mukosa yang merupakan
penanda fase ulceration dan inflammation.
Hal ini akan terlihat oleh infiltrasi sel-sel
radang yang berhubungan dengan ulserasi
mukosa. Keadaan ini diperberat oleh adanya
kolonisasi mikroba oral yang akan lebih
meningkatkan produksi sitokin radang akibat
infeksi sekunder. Jika fase ulserasi dan
inflamasi dapat dilalui dengan baik, maka
mukositis akan memasuki fase healing
(penyembuhan). Fase ini ditandai oleh adanya
proliferasi sel epitel disertai diferensiasi sel
dan jaringan yang mengembalikan integritas
jaringan epitel seperti sedia kala (Gambar 2).*

Beberapa faktor diketahui mempunyai peran
dalam membedakan timbulnya mukositis oral
pada pasien yang menjalani kemoterapi dan/
atau radiasi untuk kanker di regio kepala dan
leher. Faktor-faktor tersebut adalah usia, jenis
kelamin, penyakit sistemik, ras dan faktor
spesifik yang terkait dengan jaringan. Faktor
spesifik jaringan meliputi jenis jaringan epitel,
kebersihan rongga mulut yang terkait dengan
mikroba oral dan fungsi jaringan.'"'?

Mukositis oral yang terjadi akibat kemoterapi
biasanya terjadi pada mukosa berkeratin tipis
seperti pada lateral lidah, mukosa bukal dan
palatum lunak. Ulserasi biasanya muncul
dalam dua minggu awal dimulainya
kemoterapi.'' Dilaporkan bahwa jenis agen
kemoterapi dapat membedakan keparahan
mukositis oral yang terjadi. Kemoterapi yang
menggunakan agen antimetabolit dan
alkylating lebih sering menyebabkan
mukositis dan mukositis yang terjadi biasanya
lebih parah daripada jenis agen kemoterapi
yang lain.'"»">  Berbeda dengan mukositis
akibat kemoterapi, mukositis oral terkait
radiasi biasanya terjadi pada area yang
berdekatan dengan lokasi tempat radiasi
dilakukan. Mukosa berkeratin tipis juga
merupakan area yang lebih sering mengalami
mukositis. Mukositis oral parah terkait radiasi
biasanya sering ditemukan pada pasien yang
menerima radiasi  diatas 5000 cGy."
Tampilan klinis mukositis oral akan
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diperparah oleh adanya infeksi sekunder yang
disebabkan oleh keadaan lingkungan lokal
rongga mulut yang memang merupakan
tempat hidup berbagai mikroba. Hal ini akan
terjadi lebih sering pada pasien kompromis
imun. Infeksi sekunder oleh fungal seperti
Candida albicans ataupun virus seperti
Herpes simpleks dapat memperparah keadaan
klinis mukositis oral.*

Penatalaksanaan mukositis oral

Sampai saat ini, terapi paliatif merupakan pili-
han untuk menatalaksana pasien dengan mu-
kositis oral.* Beberapa upaya penatalaksanaan
dengan intervensi terapi saat ini sedang
dikembangkan. Berdasarkan rekomendasi dari
MASCC/ISOO, penatalaksanaan klinis mu-
kositis oral yang disebutkan dalam ‘“Panduan
Mukositis Oral” mencakup asupan nutrisi
yang adekuat, kontrol rasa sakit, kontrol mik-
roorganisme oral, mengatasi keluhan mulut
kering, mengatasi perdarahan oral dan tera-
khir adalah intervensi dengan upaya terapi.
Panduan penatalaksanaan mukositis oral se-
cara lengkap sudah telah dilakukan dengan
baik oleh MASCC/ISOO.*!* Dalam panduan
ini, penggunaan LLLT juga disebut sebagai
salah satu upaya menanggulangi mukositis
oral dengan cara terapi intervensi jika institusi
terkait telah mampu melakukannya. Hal ini
disebabkan karena LLLT merupakan
teknologi yang relatif baru, walaupun be-
berapa penelitian telah memperlihatkan
bahwa LLT dapat mengurangi keparahan mu-
kositis oral yang diinduksi oleh kemoterapi
dan radiasi.””'® Adanya urutan perubahan
fisologis jaringan yang merupakan proses ter-
jadinya mukositis oral', merupakan dasar
pemikiran penggunaan LLLT.

Penggunaan LLLT dalam perawatan
kelainan rongga mulut

LASER merupakan singkatan dari [light
amplification by stimulated emission of
radiation, yaitu konsentrasi energi sinar tinggi
yang ditempatkan pada suatu area secara
fokus yang merupakan lesi targetnya.'®
Perawatan terapi laser, yang disebut juga low
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level laser therapy (LLLT) diperkenalkan
pertama kali pada tahun 1966" yang
memperlihatkan perbaikan jaringan dengan
aplikasi dari low-energy (1J/cm2) laser ruby.
Terapi laser ini sering disebut dengan ‘Low
Level Laser Therapy’ (LLLT) atau soft
laser.***!

Prosedur pembedahan penyakit rongga mulut
yang modern sekarang ini banyak dilakukan
dengan pembedahan invasif minimal, yang
salah satunya adalah terapi laser. Sinar laser
memiliki kemampuan untuk memutuskan atau
mengentalkan jaringan dengan kepadatan
energi yang tinggi yang dimilikinya. Lesi
berupa hiperplastik atau hipertropi dan lesi
lainnya yang membutuhkan eksisi merupakan
indikasi yang baik untuk diambil dengan
menggunakan laser. Sebagai tambahan,
aphthae atau herpes labialis juga dapat
diterapi dengan laser, dimana dapat
menurunkan rasa sakit segera setelah
pembedahan.?'"?*>  Penelitian yang
menganalisis penggunaan LLLT pada lesi
jaringan lunak secara in vitro dan in vivo

melaporkan adanya stimulasi perbaikan
jaringan yang terlithat berupa peningkatan
jaringan  granulasi, percepatan proses

epitelisasi, peningkatan proliferasi fibroblas,
peningkatan sintesis matriks dan peningkatan
pembentukan vaskularisasi baru.?'??
Mekanisme kerja LLLT telah dicoba
dianalisis pada beberapa penelitian in vitro.
Mekanismenya dipengaruhi oleh jenis sel
yang terpapar, panjang gelombang dan dosis.
Tiga fungsi utama dari sinar laser adalah : (1)
fungsi analgesik (A=630-650nm, A=780-
900nm), (2) fungsi antiinflamasi (dengan pan-
jang gelombang yang sama), dan (3) fungsi
perbaikan jaringan (A=780-805nm).** Mekan-
isme dari proses perbaikan jaringan secara
molekular dan enzimatik terutama bekerja
dengan mengaktifkan produksi energi pada
mitokondria (ATP) (Gambar 3).°

Salah satu keuntungan dari penggunaan laser
adalah baiknya hemostatik pada daerah
pembedahan sehingga memudahkan operator
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bekerja dengan baik karena daerah kerja yang
bersih. Daerah pembedahan yang biasanya
memiliki situasi yang tinggi terjadinya
perdarahan misalnya, hemangioma,
leukoplakia pada lidah atau epulis yang
terinflamasi. Perdarahan yang terjadi dapat
menimbulkan kesulitan dalam
penjahitan.''Dibandingkan dengan
pembedahan konvensional, penurunan rasa
sakit sangat banyak bila dilakukan dengan
laser, walaupun proses fisiologisnya masih
belum diketahui tentang terganggunya
transmisi saraf dan mengurangi jejas terhadap
jaringan. Penyembuhan yang baik pada
jaringan setelah operasi dan berkurangnya
pembentukan jaringan parut akan mengurangi
kerusakan jaringan kolateral, kurangnya
trauma, pengontrolan terhadap dalamnya
kerusakan jaringan dan pembaharuan sel
myofibroblastic pada luka. Keuntungan
lainnya adalah sistem sinar laser yang mudah
diaplikasikan, yaitu memiliki gelas optik yang
fleksibel. Oleh karena itu, alat ini dapat
digunakan pada daerah yang sulit dijangkau.”
Disamping memiliki keuntungan, ada
beberapa keterbatasan dalam penggunaan
laser baik itu meningkatnya resiko ataupun
harganya yang mahal.”> Biaya perawatan
dengan terapi laser sangat mahal karena
berkaitan dengan alatnya yang mahal dan
biaya operator profesional yang melakukan
perawatan.20
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Gambar 3. Efek selular yang terjadi setelah paparan
LLLT

97

Penggunaan LEL
mukositis oral

Low Energy Laser saat ini telah diperkenalkan
untuk mencegah atau mengurangi mukositis
oral."”!" Suatu studi pustaka sistematik telah
memperlihatkan bahwa LLLT dengan sinar
merah dan infra merah dapat mencegah
berkembangnya mukositis oral. Selanjutnya
LLLT dapat menurunkan rasa sakit,
keparahan dan durasi terjadinya mukositis
oral.”® Sudah terdapat 11 penelitian
randomised placebo-controlled yang meneliti
415 pasien dengan mukositis oral yang
dilakukan ditatalaksana dengan LLLT.
Penggunaan LLLT dapat menurunkan resiko
terjadinya mukositis oral (RR=2.03 (95% CI,
1.11-3.69, p=0.02). Jika LLLT dilakukan
untuk terapi pengobatan, terlihat penurunan
keparahan mukositis oral sebanyak 1.33 kali
lebih baik daripada kelompok plasebo (95%
CIL, 0.68-1.98). 2%

untuk perawatan

Waktu terapi

Beberapa penelitian telah mencoba
mengevaluasi kapan waktu terbaik untuk
memberikan LLLT. Pemberian LLLT sebagai
yang bertujuan untuk terapi profilaksis
dikatakan lebih efektif daripada untuk terapi
kuratif.®**°  Jika terapi diberikan untuk
mencegah mukositis oral, penelitian
memperlihatkan perbedaan bermakna dimana
hanya 18% mengalami mukositis oral derajat
1 dibandingkan dengan 73% kelompok
plasebo (p=0.03). Hal ini memperlihatkan
bahwa LLLT dapat mencegah terjadinya
mukositis oral dengan derajat yang berat.
Sementara itu, jika diberikan pada pasien
yang sudah mengalami mukositis oral, akan
terjadi penurunan rasa sakit (berdasarkan
Visual Analogue Scale) disertai penurunan
tingkat keparahan mukositis oral walaupun
granulositopenia yang dialami parah yaitu
hanya 2000/mm?®.**  Selanjutnya, selain
menurunkan intensitas rasa sakit, LLLT
dilaporkan juga mempersingkat durasi fase
ulserasi mukositis oral, dari 19.3 hari menjadi
hanya 8.1 hari.”’
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Mekanisme terapi

Di dalam tubuh kita terdapat berbagai macam
sel yang juga melakukan berbagai fungsi. Sel
dalam tubuh kita mempunyai mitokondria
dalam jumlah yang besar yang akan
memberikan asupan energi (ATP).
Mitokondria yang berada di dalam sel yang
sedang mengalami tekanan atau dalam
konteks pasien kanker adalah sel yang
terimbas oleh kemoterapi dan/atau radiasi
akan memproduksi oksida nitrat (mtNO).
Oksida nitrat mitokondria ini selanjutnya akan
berikatan dengan sitokrom c oksidase dan
akan menggantikan oksigen. Hal inilah yang
menyebabkan terjadinya stres oksidatif dan
menghabiskan cadangan ATP dan
menyebabkan inflamasi dan penurunan fungsi
sel.

Jika pada jaringan tersebut diaplikasikan sinar
dengan panjang gelombang yang sesuai yang
terdapat pada LLLT, maka sinar ini akan
diabsorbsi oleh sitokrom ¢ oksidase. Absorbsi
sinar oleh sitokrom c¢ oksidase ini akan
menggantikan mtNO sehingga menurunkan
stres oksidatif, mencegah penggunaan ATP
dan mengurangi terjadinya inflamasi namun
meningkatkan metabolisme selular.’?
Metabolisme selular akan berlanjut dengan
adanya aktifitas ion Ca2+, sekresi growth
factor, aktifasi enzim dan secondary
messenger yang lain.** Hal inilah yang
menyebabkan bahwa dalam beberapa jam
setelah dilakukannya LLLT, dapat terlihat
peningkatan aktifitas pada netrofil, makrofak,
fibroblas, sel endotel dan sel Kkeratin.
Dilanjutkan dengan penurunan penanda
inflamasi seperti prostaglandin E3, interleukin
1 beta dan TNF alfa.*

Perbaikan klinis yang diharapkan

Berbagai penelitian telah memperlihatkan per-
baikan klinis mukositis oral pada pasien yang
diberikan LLLT. Prosedur pemberian LLLT
terlihat pada Gambar 4. Sebanyak 60-70%
dari pasien menyatakan penurunan rasa sakit
segera setelah pemberian LLLT. Sementara
itu sebanyak 30-40% pasien tidak menyatakan
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adanya rasa sakit sama sekali setelah pembe-
rian LLLT.*"*° Jika dikaitkan dengan derajat
mukositis, pasien dengan mukositis derajat I11
menurun sebanyak 42.85% dari seluruh kasus
dan pasien tersebut mengalami perbaikan
klinis sehingga diklasifikasikan sebagai mu-
kositis derajat I dan II. Mukositis derajat IV
menurun sebanyak 75% dan pasien kemudian
masuk dalam klasifikasi mukositis derajat 0, I
dan I1. %’

- —

Gambar 4. Penatalaksanaan LLLT pada pasien dengan
mukositis oral

SIMPULAN

Berdasarkan data literatur yang ada dapat
disimpulkan bahwa LLLT mempunyai peran
jelas dalam menurunkan derajat keparahan
mukositis oral yang diinduksi oleh kemoterapi
dan/atau radiasi. Namun penelitian yang
berfokus pada peran LLLT dalam mencegah
mukositis oral masih terbatas.
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