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Pendahuluan: Kanker rongga mulut merupakan keganasan yang terjadi di dalam rongga mulut. Kanker rongga mulut meliputi kanker bibir, lidah, gusi, mukosa pipi dan palatum. Terapi kanker rongga mulut antara lain kemoterapi dan radioterapi yang dapat menimbulkan efek samping dalam rongga mulut yaitu mukositis. Keluhan utama dari pasien yang mengalami mukositis adalah rasa nyeri, gambaran klinisnya berupa eritema, peradangan, perdarahan, dan ulserasi. Umumnya untuk mukositis rongga mulut diberikan terapi dalam bentuk obat kumur. Tujuan dari tinjauan pustaka ini adalah untuk menjelaskan perbedaan dari beberapa obat kumur yang digunakan dalam beberapa literature dan menghasilkan efek terapi yang lebih baik. Diskusi: obat kumur yang digunakan terhadap kondisi mukositis pada penelitian dalam beberapa literature adalah saline, khlorheksidin 0.12 % dan  bikarbonat 5%, serta Propolis.  Hasil penelitian menunjukkan bahwa terhadap penggunaan saline akan memberikan kelembaban pada area luka saja tetapi tidak menekan rasa nyeri. Sedangkan kombinasi khlorheksidin 0.12 % dan bikarbonat 5% mempunyai efek penyembuhan selama 5 – 7 hari. Pada obat kumur Propolis efek penyembuhannya selama 14 hari tetapi hanya untuk pasien dewasa. Simpulan : beberapa  obat  kumur  yang  diteliti  memiliki  kelebihan  dan  kekurangan  terhadap  kondisi mukositis rongga mulut, akan tetapi obat kumur dengan kombinasi khlorheksidin 0.12 % dan bikarbonat 5% memiliki efek analgesik yang baik bagi pasien kanker rongga mulut.
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PENDAHULUAN
Kanker rongga mulut merupakan salah satu penyebab kematian terbesar di dunia dengan angka kejadian sebanyak 529.000 kasus baru setiap tahun dan lebih dari 300.000 meninggal dunia.1 Kanker rongga mulut meliputi keganasan yang berkembang di jaringan dan organ-organ di sekitar bibir, lidah dan rongga mulut. Hal ini terkait dengan kebiasaan mengkonsumsi alkohol atau tembakau serta infeksi papillomavirus (HPV).2,3 Pada tahun 2016-2018, beberapa penelitian melaporkan kejadian (362 kasus baru) dan prevalensi 0,5 % (1097 kasus) dari kanker rongga mulut di Arab Saudi dan di India dengan 100.000 kasus setiap tahun, sementara tingkat yang lebih tinggi dilaporkan di Amerika Serikat lebih tinggi yaitu  2,5 %. Perkiraan global menunjukkan bahwa kanker rongga mulut adalah salah satu kanker paling umum di dunia, di beberapa negara termasuk dalam sepuluh kanker teratas dan diperkirakan terdapat 354.864 kasus baru setiap tahunnya. Jika dihitung bersama dengan kanker orofaring, menduduki rangking ke delapan dari semua jenis kanker sesuai dengan 2,5% dari semua kasus kanker dan pertahun angka kematian sebesar 228.389 kematian setiap tahun pada tahun 2015 – 2018. Berdasarkan jenis kelamin diperkirakan kanker rongga mulut adalah 5,8 % pada pria dan 2,3 % pada wanita per tahun 2015 - 2018.4,5
Prevalensi kanker rongga mulut di Indonesia hanya sebesar 3-4% dari keseluruhan kanker yang terjadi, namun kanker rongga mulut memiliki tingkat prognosis yang buruk, karena  penderita kanker rongga mulut hanya memiliki waktu 0-5 tahun sejak diagnosis ditegakkan hingga penderita meninggal dunia. Proses diagnosis yang adekuat meliputi faktor pemicu maupun penyebab kanker rongga mulut yang merupakan kebutuhan utama dalam penanganan kanker rongga mulut sangat penting diketahui.2,5 

KASUS DAN PENATALAKSANAAN
Kanker rongga mulut adalah kanker yang berasal dari epitel yang  melapisi  mukosa  rongga  mulut  dan  organ-organ  rongga  mulut  serta  kelenjar ludah yang berada di dinding rongga mulut. Organ organ rongga mulut adalah :3,6
1. Bibir atas dan bawah.
1. Dua pertiga anterior lidah
1. Mukosa bukal/pipi.
1. Dasar mulut.
1. Gingiva maksilla dan mandibula.
1. Trigonum retromolar.  
1. Palatum durum dan molle.
Batas-batas rongga mulut ialah :6
1. Anterior : Tepi vermillion, baik bibir atas dan bibir bawah.
1. Superior :  Palatum  durum  dan  palatum  molle,  termasuk  gingiva  dan maksila.
1. Inferior : Dasar mulut dan lidah, termasuk gingiva dan mandibula.
1. Lateral    : Mukosa bukal/pipi.
1. Posterior  :  Arkus  faringeus  anterior kanan dan kiri,  papila sirkumvalata lidah, uvula, arkus glossopalatini kanan dan kiri.
Klasifikasi Dan Staging
Kanker rongga mulut berasal dari mukosa yang berupa karsinoma epidermoid ataupun karsinoma sel squamosa dengan differensiasi baik hingga jelek bahkan anaplastik. Untuk menentukan stadium kanker rongga mulut dianjurkan memakai sistem TNM dari AJCC. Tatalaksana terapi sangat bergantung dari stadium. Adapun penjelasan TNM secara detail sebagai berikut :1,5,6
[image: ]
Gambar 1. ilustrasi pembesaran dan metastasis nodul
Sumber : Greenspann editors SJ. Textbook of Oral Cancer: Prevention, Diagnosis and Management - Saman Warnakulasuriya, John S. Greenspan - (2020)
Tx	: tumor primer sulit dinilai
To	: tidak ada tumor primer	
TIS	: carcinoma in situ	
T1	: ukuran < 2 cm	
T2	: ukuran 2 - 4 cm	
T3	: ukuran > 4 cm	
T4a	: ukuran > 4 cm	
T4b	: infiltrasi masticator space, 	pterygoid plates, dasar tengkorak, 	arteri karotis  interna
NX	: limfonodus sulit dinilai
N0	: tidak ada pembesaran regional
N1	: ipsilateral, ukuran < 3 cm
N2	: multipel, bilateral, kontralateral,  	ukuran 3-6 cm.
N2a	: ipsilateral, ukuran 3-6 cm
N2b	: ipsilateral multipel, ukuran < 6 cm
N2c	: bilateral, kontralateral, ukuran < 6 cm
N3a	: Pertumbuhan dalam satu regio ukuran lebih dari 6 cm dan tidak terjadi metastasis kelenjar getah bening di jaringan sekitar
N3b	: Pertumbuhan dalam dua regio ukuran lebih dari 6 cm dan terjadi metastasis kelenjar getah bening di jaringan sekitar
MX	: metastasis jauh sulit dinilai
M0	: tidak ada metastasis jauh
M1	: metastasis jauh
Pengelompokan prognostik staging berdasarkan AJCC 8th :6
	STAGE
	T KATEGORI
	N KATEGORI
	M KATEGORI

	0
	Tis
	N0
	M0

	I
	T1
	N0
	M0

	II
	T2
	N0
	M0

	III
	T3
T1, T2, T3
	N0
N1
	M0
M0

	IVA
	T4a
T1, T2, T3, T4a
	N0, N1
N2
	M0
M0

	IVB
	semua T
T4b
	N3
semua N
	M0
M0

	IVC
	semua T
	semua N
	M1


Klasifikasi kanker rongga mulut menurut International Classification of Diseases (ICD), berdasarkan letaknya yaitu :6
0. Bibir (ICD-10, C00).
0. Lidah (ICD-10, C01, C02).
0. Gingiva (ICD-10, C03).
0. Dasar mulut (ICD-10, C04).
0. Bagian mulut yang lain (ICD-10, C06).
0. Tonsil (ICD-10, C09).
0. Oropharynx (ICD-10, C10).
0. Bagian mulut yang mengalami sakit (ICD-10, C14). 
DISKUSI
Pemeriksaan pasien kanker rongga mulut sangat kompleks dan harus dengan pendekatan yang komprehensif dan global. Hal ini mencakup pendekatan klinis untuk terapi langsung dan untuk menilai pasien dengan kondisi penyakit penyerta serta menentukan keefektifan dan tingkat morbiditas dari terapi pasien dengan kanker rongga mulut.7
Pemeriksaan meliputi riwayat penyakit dan pemeriksaan fisik yang lengkap mencakup penilaian status gizi dan keadaan umum pasien. Termasuk juga pemeriksaan yang detail  kondisi gigi dilengkapi pemeriksaan radiografi, pemeriksaan patologi anatomi serta pemeriksaan hematologi lengkap. Tujuan akhirnya adalah untuk mengumpulkan semua informasi yang terkait dengan kondisi klinis dan menyusun rencana perawatan yang sesuai untuk pasien kanker rongga mulut.6,7
Perawatan kanker tidak hanya difokuskan pada sel tumornya saja, tetapi juga efek berbahaya yang akan berdampak terhadap sel normal, termasuk mukosa mulut dan kelenjar ludah sebagai efek jangka panjang dari perawatan kanker rongga.1,3,7 
Tatalaksana kanker rongga mulut bersifat multimodalitas dan dapat meliputi pembedahan, radioterapi dan/atau kemoterapi. Kemoterapi digunakan pada hampir seluruh kasus kanker rongga mulut Namun, kemoterapi dapat menimbulkan efek samping antara lain merusak barier mukosa yang akhirnya menyebabkan mukositis, dan menyebabkan neutropenia yang akan meningkatkan kerentanan terhadap infeksi. Derajat keparahan mukositis dapat mempengaruhi rencana terapi, antara lain pengurangan dosis, penundaan, atau bahkan penghentian kemoterapi menyebabkan terapi tidak optimal, sehingga morbiditas dan mortalitas pasien meningkat.
Efek Perawatan Non-Pembedahan 
Kemoterapi dan radiasi merupakan intervensi yang paling banyak digunakan pada pengobatan kanker rongga mulut. Meskipun kedua terapi tersebut dilakukan untuk meningkatkan kualitas hidup pasien, namun banyak juga efek samping yang merugikan bagi pasien.8,9 
Komplikasi yang terjadi pada rongga mulut karena kemoterapi dan radiasi berupa mukositis (stomatitis), xerostomia (mulut kering), infeksi bakterial, fungal, dan virus (terutama pada pasien dengan neutropenia), karies gigi, kehilangan fungsi pengecapan, dan osteomielitis karena terpapar radiasi (osteoradionecrosis).10 Mukositis merupakan salah satu komplikasi non- hematologik yang paling sering ditemukan yang menyebabkan nyeri, nyeri telan, perubahan pengecapan.11 
Tanda mukositis oral sangat bervariasi, mulai dari kemerahan atau bengkak sampai dengan ulserasi dalam yang dapat disertai perdarahan. Bercak putih lunak di mulut atau lidah juga merupakan salah satu tanda mukositis. Lokasi lesi bervariasi, mulai dari bibir, gusi, lidah, dasar mulut, palatum, sampai daerah faring.41,42  Lokasi tersering mukositis oral adalah di mukosa bukal (34,4%), diikuti mukosa labial (24,1%), lidah (22,4%), dan palatum (6,9%).43
Gejala dapat berupa nyeri mulut atau tenggorokan, mulut terasa kering atau terbakar saat makan dan kesulitan menelan atau berbicara. Kondisi ini dapat berlanjut menyebabkan tidak mampu menoleransi makanan baik padat maupun cair.45,46
Terapi pada pasien kanker dapat menjadi tidak optimal karena adanya efek samping berupa mukositis. Obat sitotoksik yang paling sering mengakibatkan mukositis yaitu bleomycin, doksorubisin, etoposide, 5-fluorourasil, paklitaksel, dan methotrexate.4,9,12
Mukositis
Prevalensi mukositis pada pasien keganasan adalah sebesar 30%-39%. Mukositis merupakan suatu proses reaktif yang menyerupai peradangan pada membran mukosa dan orofaring akibat efek samping kemoterapi dan radioterapi.4,8 Proses ini disebabkan adanya interaksi yang kompleks antara kerusakan jaringan mulut, keadaan lingkungan di rongga mulut, dan faktor predisposisi intrinsik pasien. Keparahannya tergantung dari tipe terapi keganasan dan kondisi kebersihan mulut.8,13
Induksi kemoterapi menyebabkan terjadinya mukositis yang dapat menyebabkan berbagai komplikasi. Mukositis dan rasa sakit yang ditimbulkannya mempengaruhi asupan nutrisi, berbicara, fungsi dan kualitas hidup pasien dibawah pengaruh kemoterapi dan radioterapi.15 Pasien sulit untuk menerima pengobatan yang optimal karena dokter harus membatasi dosis obat kemoterapi atau mengubah protokol untuk mencegah progresivitas mukositis.4,9,11 Sehingga pada akhirnya, mukositis yang diinduksi kemoterapi bisa meningkatkan laju morbiditas dan mortalitas. 
Secara biologi dijumpai lima fase terbentuknya mukositis yaitu :9,10,13,14
1. Fase inisiasi : kemoterapi berperan sebagai radikal bebas yang dapat merusak DNA
1. Fase message generation : terjadi pengaktifan faktor transkripsi (NFkB) yang akan   mengatur jumlah proinflamatory cytokine/ interleukin 1 beta (IL–1B) dan tumor necrosis factor-alpha (TNF-A). Sitokin IL-1B berperan untuk terjadinya inflamasi dan dilatasi pembuluh darah sehingga kemungkinan besar dapat menambah konsentrasi kemoterapi pada daerah tersebut, sedangkan TNF-A menyebabkan kerusakan jaringan
1. Fase signaling dan amplification 
1. : TNF-A mengaktifkan NFkB, mitogenactivated protein kinase (MAPK), dan sphyngomyelinase pathways yang dapat memperbesar kerusakan sel dan jaringan sehingga menyebabkan eritema dan atropi epitelial 4-5 hari setelah tahap awal kemoterapi. Trauma kecil dari aktivitas sehari-hari seperti menelan dan mengunyah dapat menyebabkan terjadinya ulserasi 
1. Fase ulserasi/ bakteriologi : bila terjadi neutropenia diduga terjadi kolonisasi bakteri pada ulkus sehingga di dalam jaringan mukosa banyak mengandung endotoksin dan selanjutnya terjadi pelepasan IL-1 dan TNF-alpha
Fase penyembuhan; terjadi reepitelisasi pada ulkus yang ditandai dengan berpindahnya sel-sel epitel ke bawah pseudomembran (fibrin clot) ulkus kemudian berproliferasi sehingga menebal menjadi mukosa yang normal.
World Health Organization (WHO) mengklasifikasikan mukositis menjadi empat skala yaitu :11,15 
1. Skala 1 : kemerahan (eritema), nyeri ringan
1. Skala 2 : membran mukosa kemerahan dan timbul ulkus rata yang nyeri, pasien masih dapat makan 
1. Skala 3 : ulkus terbentuk semakin dalam dan pasien hanya dapat makan dengan konsistensi cair 
1. Skala 4 : mukositis semakin parah, pasien sudah tidak dapat makan. 
[image: ]Gambar 2. Skala penilaian mukositis menurut WHO
Mulai skala 3, ulkus tersebut dapat terkontaminasi bakteri, jamur, dan virus. Hal ini dapat menimbulkan terjadinya kandidiasis jika ulser ditumpangi jamur Candida albicans. Sebelum melakukan penatalaksanaan mukositis oral, penting untuk menilai derajat keparahannya, umumnya menggunakan sistem skoring World Health Organization (WHO) 1979), dan sistem skoring National Cancer Institute- Common Toxicity Criteria (NCI-CTC).14 Adanya kelemahan yang dirasakan dari sistem penilaian derajat mukositis oral yang ada, maka pada tahun 2004 ditetapkan system skoring internasional baru yang disebut the Oral Mucositis Assesment Scale (OMS). The Oral Mucositis Assessment Scale adalah skala obyektif, cocok untuk tujuan penelitian, yang mengukur eritema dan ulserasi di sembilan lokasi berbeda di rongga mulut. Skala ini telah divalidasi dalam percobaan dari skor mucositis objektif dengan gejala pasien.16,17
Pemberian Terapi Obat Kumur Untuk Mengatasi Kondisi Mukositis Pasien Kanker Rongga Mulut Yang Menerima Kemoterapi Dan Radioterapi
Banyak metode dan agen terapeutik yang digunakan untuk mencegah terjadinya mukositis termasuk protokol perawatan rongga mulut (sikat gigi, flossing/dengan benang, kunjungan ke dokter gigi sebelum dan selama kemoterapi, serta obat kumur), anti-inflamasi, antimikroba, krioterapi, antiseptik, antibiotik, vitamin, sitokin, regulator imun, obat-obatan herbal, dan sebagainya Telah banyak dilakukan penelitian mengenai obat kumur dengan berbagai kandungan serta efeknya, pencegahan mukositis induksi kemoterapi.
Larutan Saline
Larutan Saline normal (larutan NaCl 0.9%) adalah larutan isotonis yang banyak digunakan dan memberikan efek positif pada perawatan kebersihan mulut karena keamanannya, tidak toksik, dan fungsi fisiologisnya.18,19 Sudah banyak penelitian terhadap efek pada mukositis akibat induksi kemoterapi dan radioterapi dari larutan saline normal yang umumnya diberikan untuk perawatan kebersihan rongga mulut pasien.  Hanya sedikit yang menyatakan kemampuannya untuk mencegah terjadinya mukositis jika dibandingkan dengan klorheksidin dan agen obat kumur lainnya perbaikannya juga tidak signifikan. 19,20,21,22,24 
Beberapa penelitian menganjurkan untuk mengompreskan larutan saline selama 2 menit diatas luka menggunakan kain kassa yang di basahi lalu menggantinya dan dilakukan setidaknya  3 kali kompres sebelum dilanjutkan lagi dengan kompres yang sama  atau obat kumur lainnya.22,23 Penelitian lain menyebutkan, larutan salin normal juga tidak cukup efektif jika dibandingkan kombinasi madu dengan saline NaCl atau kombinasi klorheksidin dengan saline NaCl. Larutan salin merupakan terapi pendukung pada perawatan obat kumur lain.  Larutan saline memberikan kelembaban pada mukositis tetapi tidak dapat menghilangkan rasa sakit pada pasien. Lama waktu penyembuhan kurang lebih 10 sampai 14 hari. Kondisi ini didukung oleh keparahan mukositis, obat kemoterapi  dan keadaan sistemik pasien.22,23,25
Klorheksidin 0,12%
Klorheksidin adalah antimikroba dengan komponen anti-plak, yang dapat diberikan dan ditoleransi dengan baik mulai dari anak berusia >6 tahun hingga pasien dewasa dengan perawatan kemoterapi.26 Klorheksidin tidak memiliki efek samping sistemikyang  membahayakan, tetapi jika digunakan jangka panjang menyebabkan diskolorisasi gigi dan mukosa mulut. Efektivitasnya sebagai obat kumur adalah  0,12% pada anak-anak dan 0,2% pada dewasa, dan sudah banyak diteliti.26,28 
Meskipun sudah banyak dilaporkan bahwa penggunaannya dapat mengurangi insidensi mukositis oral, tetapi efektivitasnya belum dapat ditentukan karena beberapa hal seperti penyakit penyerta, regimen kemoterapi, populasi penelitian, apakah digabungkan dengan protokol perawatan oral lainnya atau tidak, dan konsentrasi klorheksidin yang digunakan.8,27,29,30 Terlebih lagi belum adanya panduan yang terpublikasi mengenai penggunaan kumur klorheksidin untuk mencegah mukositis oral baik pada anak ataupun orang dewasa dengan kemoterapi.26
Natrium bikarbonat 5%
Natrium bikarbonat adalah obat kumur hambar yang tidak berbahaya dan cukup menguntungkan untuk menjaga kebersihan mulut.31 Penelitian mengenai efektivitasnya terhadap pencegahan mukositis yang diinduksi kemoterapi juga belum banyak dijumpai, baik pada pasien dengan kemoterapi, pasien dengan kombinasi terapi lainnya, ataupun pasien dengan kemoterapi serta radioterapi.30
Obat kumur ini mempunya efek yang baik khususnya untuk mengurangi rasa sakit dan jika di kombinasikan dengan obat kumur klorhexidin dapat mempercepat penyembuhan. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa penggunaan per 2-3 jam untuk mendapatkan kelembapan pada luka dan menekan kolonisasi bakteri pada mukositis, perbaikan terjadi pada kisaran waktu 8-10 hari. 26,28,29,31
Propolis 
Propolis adalah produk alam tidak beracun mempunyai banyak khasiat dari segi farmakologis. Beberapa kandungan propolis yang telah diidentifikasi adalah flavonoid aglikon, derivat asam sianamat, dan terpenoid dan flavonoid merupakan kandungan utama propolis. Berdasarkan kandungan lainnya, aktivitas biologis yang dimiliki propolis adalah sebagai antiradang, anestetik, dan sebagai pelindung sel dalam rongga mulut. 32,33 Propolis juga memiliki efek antiinflamasi dan antioksidan. Efek antiinflamasi dan antioksidan tersebut dapat dimanfaatkan dengan mengaplikasikannya ke dalam obat kumur.  Efek antiinflamasi untuk mengurangi rasa sakit pada jaringan mukosa, sedangkan efek antioksi dan sebagai proteksi pada gigi dan jaringan sekitar terhadap iritan.32–34
Konsentrasi suatu bahan merupakan salah satu faktor yang mempengaruhi efektifitas daya antibakteri suatu bahan  Hal ini dapat disebabkan karena peningkatan konsentrasi suatu bahan akan diikuti dengan peningkatan daya hambat pertumbuhan bakteri bahan tersebut.35 
Selain itu berkumur juga dapat meningkatkan volume saliva baik dari stimulasi secara mekanik maupun kimiawi. Stimulasi mekanik berasal dari gerakan saat berkumur, sedangkan stimulasi kimiawi berasal dari rasa pahit Propolis.29,36,37
Beberapa penelitian juga menunjukkan bahwa  konsentrasi  kombinasi dan lama pemakaian propolis juga sangat mempengaruhi keefektifan obat kumur propolis.36,38,39 Penelitian Tomate T and Jazbec J(2013), Bolouri AJ (2015)  menyatakan bahwa adalah 15 ml propolis 3 % dengan lama pemakaian 180 hari, 2 kali sehari dan lama pemakaian 35 hari 3 kali sehari, paling efektif dalam membantu  proses penyembuhan mukositis serta tanpa menimbulkan efek samping.37 Sedangkan penelitian Eslami H (2016)  menunjukkan bahwa kombinasi propolis 10 ml dengan klorheksidin, pemakaian 3 kali sehari selama 14 hari juga tidak menimbulkan efek samping.
Mukositis pada rongga mulut adalah efek samping yang paling umum pada pasien kanker rongga mulut, sehingga diperlukan untuk memeriksa pilihan pengobatan untuk pencegahannya. Beberapa penelitian menyebutkan obat kumur yang efektif mengandung larutan  antibakteri, anti inflamasi, dan sebagainya kandungan lainnya untuk pencegahan mukositis yang di sebabkan oleh efek kemoterapi dan radioterapi. Perlu dilakukan penelitian lebih dalam lagi mengenai efek dan fungsi dari berbagai kombinasi obat kumur.

SIMPULAN
Mukositis pada rongga mulut adalah efek samping yang paling umum pada pasien kanker rongga mulut, sehingga diperlukan untuk memeriksa pilihan pengobatan untuk pencegahannya. Beberapa penelitian menyebutkan obat kumur yang efektif mengandung larutan  antibakteri, anti inflamasi, dan sebagainya kandungan lainnya untuk pencegahan mukositis yang di sebabkan oleh efek kemoterapi dan radioterapi. Perlu dilakukan penelitian lebih dalam lagi mengenai efek dan fungsi dari berbagai kombinasi obat kumur.
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