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ABSTRACT

Background: Head and Neck Cancer (oral, nose, pharynx, and larynx area)
are 890.000 new cases and 450.000 deaths in 2018. One of the treatment’s
Radiotherapy affects saliva’s quality in physicochemical properties (flow rate,
consistency, and acidity). Physicochemical properties are analyzed because
they can influence saliva’s quality. The study is to get updated analysis about
physicochemical properties’ saliva in Radiotherapy of Head and Neck Cancer
Patient.

Method: There are 39.972 articles, searched in Google Scholar, Academia,
and Microsoft Academy database. The articles that are connected with
keywords topic are 52 articles with abstract and title screening processes. The
next process is selecting articles and getting 17 excluding articles and 35
including articles. The total articles are 35 articles. Therefore, they’re ready to
be analyzed.

Result: Major result of the analysis is radiotherapy affecting patients with
Xerostomia. There’s a reducing flow rate, increasing consistency, and pH
decrease in the acute phase. In the late phase, physicochemical properties’
saliva quality is decreased because of high ionizing radiation damaging DNA
and membrane of the acinar cell. Primary saliva became hypertonic because
protein kinase A enzyme and protein kinase C enzyme fail to do
phosphorylation to build protein materials in the acinar cell.

Conclusion: Radiotherapy making Xerostomia impact decreasing
physicochemical properties’ quality in head and neck cancer. Education is the
main thing to take Xerostomia’s complications for maintaining OHI like teeth
brushing, chlorhexidine, fluoride or salivary stimulant application, and others.
Analysis can be developed for the observation of consistency outcomes based
on quantity.

PENDAHULUAN

Kanker kepala dan

orang di Indonesia. Hasil studi Global Burden of

leher merupakan Disease (GBD) didapatkan prevalensi kanker

keganasan jaringan yang terjadi pada laring, faring,
nasofaring, orofaring, rongga mulut, hidung, dan
kelenjar mulut.! Menurut Riset Kesehatan Dasar
(Riskedas) tahun 2018 didapatkan prevalensi
kanker mencapai 1,79% yang berkisar 1.017.290

kepala dan leher di seluruh dunia mencapai lima
persen penduduk dengan 650.000 kasus baru dan
kematian 350.000 pertahun.?
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Penatalaksanaan kanker kepala dan leher
terdiri dari dengan kemoterapi, radioterapi, maupun
kombinasi antara kemoterapi dan radioterapi.
Radioterapi adalah pengobatan kanker dengan
transmisi partikel berupa cahaya atau gelombang
yang dapat merusak dan menghambat
perkembangan sel kanker. Efek samping yang
didapat yaitu sel normal di dalam tubuh dapat

mengalami kerusakan oleh radioterapi.®

Saliva merupakan cairan biologis yang
dapat berfungsi untuk memperkirakan prognosis,
membantu menegakkan diagnosis klinis,
pemantauan, dan menentukan rencana perawatan
pasien yang memiliki penyakit sistemik maupun
rongga mulut. Proses pemeriksaannya
meminimalisir efek invasif terhadap pasien, dan
membutuhkan waktu yang lebih efisien. Prosedur
pengambilan sampel saliva dilakukan dengan
mudah karena tidak membutuhkan keahlian khusus
dari operator. Kenyamanan didapatkan lebih baik
pada pemeriksaan dan pengambilan sampel saliva
dikarenakan pasien tidak mendapatkan trauma

secara fisik maupun psikologis.*

Profil saliva merupakan informasi
karakteristik dan kandungan saliva yang dapat
terukur terdiri dari pH, volume, zat komponen
seperti zat anorganik maupun organic.® Profil saliva
dapat dipengaruhi radioterapi dari efek pajanan
radiasi sinar-x yang mengenai area target organ

kelenjar saliva.®®

Sifat  fisikokimia adalah sifat yang
menentukan suatu bentuk benda padat, cair,
maupun udara yang memiliki materi baik terkait
maupun tidak terkait dengan perubahan komposisi
kimianya.® Karekteristik sifat fisikokimia saliva
dapat terbagi sifat fisik maupun sifat kimia. Sifat fisik
saliva didapat dengan apa yang dilihat bentuk

secara kasat mata seperti volume atau laju alir,

maupun kekentalan. Sifat kimia dapat diamati dari
kapasitas buffer atau derajat keasaman dari cairan
saliva yang berpengaruh terhadap kesehatan gigi
dan mulut.” Karakteristik saliva seperti derajat
keasaman, kekentalan, dan laju alir saliva dapat
mempengaruhi kualitas saliva sebagai pertahanan
rongga mulut terhadap perkembangan patogen
yang bersifat destruktif.® Dari uraian yang telah
ditulis di atas, penulis ingin melakukan literature
review dengan pendekatan sistematis tentang
analisis karakteristik sifat fisikokimia saliva pada

pasien radioterapi kanker kepala dan leher.

METODE PENELITIAN

Dalam Penelitian ini dilakukan
penelurusan artikel publikasi pada basis data
elektronik Academia, Microsoft Academy, dan
Google Scholar dengan menggunakan metode
PICO (Population, Intervention, Comparison and
Outcome) yaitu dengan kata kunci (Salivary AND
Mechanism AND Secretion AND Composition
AND Physical Chemistry Properties AND Flow
Rate AND Following Radiotherapy AND Head
and Neck Cancer Patient), (Salivary AND
Mechanism AND Secretion AND Composition
AND Physical Chemistry Properties AND
Consistency AND Following Radiotherapy AND
Head and Neck Cancer Patient), (Salivary AND
Mechanism AND Secretion AND Composition
AND Physical Chemistry Properties AND Acidity
AND Following Radiotherapy AND Head and
Neck Cancer Patient).

Selanjutnya jurnal tersebut diseleksi
sesuai dengan kriteria inklusi dan ekslusi. Kriteria
inklusi meliputi tahun publikasi 2013-2020,
berbahasa Inggris, subjek penelitian manusia
pada jurnal tertulis penelitian yang jelas, jurnal
free full text, dan outcome yang terkait sifat
fisikokimia saliva di kanker kepala dan leher

seperti area laring, faring, rongga mulut, hidung,
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dan kelenjar mulut. Kriteria ekslusi meliputi jurnal
non free full text, memiliki refrensi kurang dari 10
literatur, subjek penelitan non manusia pada
jurnal tertulis penelitian yang jelas, publikasi
tahun 2012 atau sebelumnya, dan tipe outcome
yang tidak terkait sifat fisikokimia saliva kanker
kepala dan leher. Data jurnal yang didapatkan
akan dikumpulkan pada aplikasi Mendeley,
merupakan perangkat lunak untuk membantu

penulis memanajemen referensi.

HASIL PENELITIAN

Hasil pencarian artikel didapatkan pada
database Google scholar (n=15.120), Microsoft
Academy (n= 23.498), dan Academia (n=1,474).
Total artikel dari ketiga database yaitu 39.972
artikel diperoleh sesuai dengan keyword. Seluruh

artikel diskrining judul dan asbtrak (n=52) diseleksi

DISKUSI

Radioterapi kanker kepala dan leher
merupakan perawatan menangani sel abnormal
yang rusak di area faring, laring, rongga hidung,
dan kelenjar saliva.® Bahan radiasi pengion berupa
radionuklida, radioisotop yang dapat menghasilkan
elektromagnetik berupa sinar gamma atau partikel
ion radiasi berupa neutron, proton atau electron
yang menginduksi kerusakan sel.® Proses
radioterapi terjadi dengan induksi kerusakan pada
bagian DNA sel yang dapat menghambat proses
pertumbuhan, perkembangan serta profilerasi dari
sel tubuh .1° IMRT memiliki kelebihan yang tidak
dimiliki radioterapi konvensional yang dapat
mengatur dosis radiasi yang minimal dengan efek
yang efisien menangkal kanker. Dampak utama
radioterapi kanker kepala dan leher yaitu

hiposalivasi. Titik utama proses ini terjadi pada sel

kesesuaian dengan kriteria inklusi (n=35) dan
kriteria.  eksklusi (n=17). Hasil artikel yang
digunakan yaitu berjumlah 35 artikel yang siap
dilakukan analisis terkait sifat fisikokimia saliva

pasien kanker kepala dan leher.

Penelusuran 35 jurnal yang diperoleh
mendapatkan 29 jurnal berdasarkan article review,
dan 6 jurnal berdasarkan penelitian. Terdapat 12
jurnal yang menjelaskan mekanisme kerusakan
pada proses sekresi saliva oleh radioterapi. Selain
itu terdapat 11 jurnal yang menjelaskan outcome
saliva terkait sifat fisikokimia saliva terutama pada
pasien radioterapi kanker kepala dan leher, 6 jurnal
menjelaskan tentang faktor predisposisi kerusakan
sifat fisikokimia saliva oleh radioterapi kanker
kepala dan leher, dan 6 jurnal menjelaskan
penanganan atau perawatan untuk mengatasi

kualitas buruk sifat fisikokimia saliva.

asinar yang sangat radiosensitif terhadap radiasi

pengion.t?

Tingkat keparahan hiposalivasi dipengaruhi
oleh dosis radioterapi dan besar kerusakan jaringan
saliva oleh radioterapi. Menurut Saleh dan kawan-
kawan dosis kerusakan ireversibel pada kelenjar
saliva ditemukan dari 26 sampai 39 Gy. Laju alir
saliva dapat berkurang 10% setelah radioterapi.*?
Dosis rata-rata pada 25-32 Gy didapatkan
kerusakan pada Kelenjar Parotid. Dosis rata-rata
40 Gy dapat menyebabkan kerusakan pada
Kelenjar Parotid dan Kelenjar Submandibular yang
menyebabkan kualitas sifat fisikokimia saliva
berkurang. Dosis kisaran 60 Gy dapat
menyebabkan kerusakan Kelenjar Parotid dan
Submandibular, serta kerusakan pada gigi geligi

oleh induksi radioterapi maupun Xerosotomia.?
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Semakin tinggi dosis radioterapi, semakin besar
hambatan fase sel untuk proliferasi sel, sintesis
protein  dan

penyimpanan  energi  untuk

perkembangan sel baru .*4
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Gambar 1. Proses Induksi Radioterapi ke Sel
Target (Asinar) 1516.23

Invasi radiasi pengion terjadi pada kelenjar
saliva di sel asinar yang bersifat radiosensitif.?®
Sinar gamma, sinar X, atau partikel foton dan
karbon melakukan induksi ionisasi langsung pada
sel menyebabkan kerusakan pada DNA sel. Proses
ionisasi tidak langsung terjadi pada elektron-
elektron radiasi pengion yang membentuk radikal
bebas kemudian melakukan proses kerusakan
DNA sel. Hasil kerusakan sel berupa kerusakan
untaian tunggal dan ganda DNA, serta kehilangan
basa nitrogen maupun fosfat pada DNA.*® Sel yang
rusak akan menyebabkan program kematian pada
sel sendiri seperti apotosis, autofagi maupun

senesens .16
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Gambar 2. Proses Autofagi 6

Kondisi sel kekurangan protein dan glukosa
memicu proses autofagi. Proses awal terjadi
pembentukan pelepasan material bagian RE halus
dan kasar serta plasma membran selektif yang
membentuk fagofor. Fagofor merekrut mitokondria
membentuk autofagosom. Autofagosom bergabung
bersama lisosom membentuk autofagolisosom
untuk melakukan degradasi komponen sitoplasma

yang dihancurkan untuk bisa disekresi ke luar sel.'®
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Gambar 3. Proses Apoptosis jalur Intrinsik
dan Ekstrinsik ®

Apoptosis terjadi karena DSBs. Jalur
intrinsik dimulau dari protein ATM serine
mengaktitkan PUMA menghasilkan protein BAX.
Protein BAX menuju membran plasma mitokondria
dan membentuk ikatan protein BAX. Protein BAX
memberi  sinyal mitokondria  mengeluarkan
Sitokrom C melalui dua kanal yaitu VDAC dan

MAC. Sitokrom C memanggil APAF-1 untuk
membentuk apoptosom. Apoptosom memerlukan
ATP sebagai energi bekerja mengaktifkan Caspase
9. Jalur Ekstrinsik melalui TNF-a1 yang didapatkan
oleh respon inflamasi trauma pada suatu jaringan
membentuk mediator inflamasi TNF-a1 berikatan
ligan yang memberi sinyal aktivasi Caspase 8.
Enzim Caspase 9 dan Caspase 8 berfungsi
mengaktivasi Caspase 3 dan 7 yang bisa berfungsi
untuk reparasi DNA atau memecah protein di
sitosol maupun nukleus. Jika kerusakan p53 sudah
cukup besar, tidak memungkinkan lagi untuk
reparasi karena kerusakan kanker maupun radiasi
pengion, maka fungsi lebih mengarah pemecahan

protein menyebabkan kematian sel (apoptosis
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Gambar 4. Proses Senesens Sel 6

intrinsik).®

Proses Senesens terjadi pada fase siklus

sel. Kerusakan p53 yang cukup parah akan
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beresiko untuk memicu p21 dalam melakukan
proses cycle arrest yaitu berhenti dalam melakukan
replikasi sel kembali di fase Mitosis. Hasil sel
senesens akan ditindaklanjuti dengan program
kematian sel tersendiri seperti apoptosis, maupun
autofagi supaya mencegah peredaran sel abnormal

atau sel rusak di tubuh.®
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Gambar 5. Proses Induksi Radiasi Pengion Merubah
Produksi Saliva Primer 1015.17-19.20

Radioterapi menyebabkan kerusakan
proses pembentukan saliva primer di sel asinar.
Radiasi pengion merusak di membran sel seperti
kanal Na/K ATPase dan HCO3/Cl menyebabkan
kurangnya kandungan H20 dan bikarbonat.'’
Kerusakan membran di reseptor sel asinar seperti
M1, M3, dan a1 menyebabkan gagalnya induksi
Ca2* untuk pembentukan H20 dan pengaktifan
material protein oleh PKC di saliva. Reseptor VIP
dan B1 yang rusak menyebabkan gagalnya PKA

membentuk material protein untuk saliva primer.18

Kerusakan juga terjadi di area nukleus sel yang
menyebabkan gangguan metabolisme sel serta
menghambat masa hidup sel asinar serta
kerusakan EPIR menyebabkan kurang nya sekresi
antibody terutama SIgA di saliva.'’® Terjadi
perubahan hasil produksi saliva primer dari tipe
isotonik menjadi hipertonik karena induksi radiasi
pengion di sel asinar.?® Kemungkinan komplikasi
menyebabkan Xerostomia karena hiposalivasi dari

kekurangan laju alir. 2*

Kerusakan Kelenjar Parotid menyebabkan
Xerostomia Akut dengan kualitas laju alir menurun,
dan kekentalan meningkat. Sel asinar serus bersifat
paling radiosensitif sehingga menyebabkan mudah
terkena kerusakan oleh ion radioterapi.?
Kerusakan awal terjadi dengan kadar cairan saliva
yang menurun drastis sehingga berpengaruh
terhadap kualitas laju alir maupun kekentalan
saliva.?® Efek akut Xerosotmia membuat produksi
laju alir saliva menurun drastis serta tingginya
kekentalan saliva.?* Hasil kondisi saliva menjadi
lengket pada Xerostomia akut di pasien Radioterapi

Kanker Kepala dan Leher.?®

Edukasi bisa diberikan seperti kondisi oral
yang diperbolehkan untuk radioterapi kanker
kepala dan leher berdasarkan keilmuan konservasi,
prosthodonsi, periodonsi, biologi oral, orthodonsi,
maupun bedah mulut.?® Sebelum radioterapi,
dokter gigi perlu mengedukasi mengenai
perawatan dan manifestasi oral pada radioterapi. 2/
Edukasi dapat berguna untuk mencegah buruknya
kualitas hidup dari pasien dengan Xerostomia
seperti sulit menelan , bicara, serta nyeri kronis di
area rongga mulut.?® Perawatan utama yang bisa
dilakukan oleh pasien meliputi menjaga OHI seperti
dental flossing setiap hari dan sikat gigi 2-4 kali
sehari, mengontrol plak dengan cairan kumur
chlorhexidine setelah sikat gigi, pemberian fluoride

dengan konsentrasi 5000ppm, obat stimulan
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produksi saliva seperti pilocarpine dengan dosis
aman berkisar 2,5 mg dalam waktu 3 kali sehari
selama 8-12 minggu atau sesuai dosis yang ada.?®
Pilocarpine dapat memberikan induksi situmulus
reseptor M1 dan M3 untuk mangaktifkan Ca2+
supaya bisa melakukan sekresi saliva primer.3°
Buccal oral spray berbahan musin buatan, xyltol
dan zat antibakteri dapat diberikan pada area
mukosa bukal untuk menjaga area mukosa oral dari

invasi bakteri.3!

Radioterapi menyebabkan Xerostomia,
kondisi rongga mulut yang mengalami kekeringan
karena hiposalivasi.*> Laju alir saliva normal
didapatkan rerata 1 ml/menit dengan terstimulus.3?
Kondisi tanpa stimulus didapatkan laju alir saliva
dengan rata-rata 0,3-0,4 ml/menit.*® Kualitas saliva
mengalami penurunan laju alir setelah radioterapi
dengan standar hiposalivasi yaitu di saat
terstimulus produksi saliva didapatkan kurang dari
0,7 ml/menit serta tanpa stimulus berlaju kurang
dari 0,1 ml/menit.?° Rerata hasil laju alir saliva pada
Pasien Radioterapi Kanker Kepala dan Leher juga
ditemukan sekitar kurang dari 0,5 ml/menit setelah

2 minggu perawatan. 33

Derajat keasaman saliva yang normal
didapatkan pH 6,5 — 7,5. Derajat keasaman oleh
radioterapi memicu kerusakan gigi geligi terjadi
dengan pH 5,5 atau lebih rendah.?’° Perubahan
disebabkan rusak nya sel asinar menyebabkan
konsentrasi larutan buffer yang menurun vyaitu
bikarbonat.®* Zat buffer lain ditemukan menurun
seperti sodium, potasium, kalsium, magnesium,
klorida, dan fosfat. Menurut Liang dan kawan-
kawan induksi radiasi pengion dapat menyebabkan
penurunan pH secara bertahap. Setelah 1 tahun
paparan, penurunan kapasitas buffer memberikan
kandungannya mencapai kisaran 70.6%.* Menurut
gupta, terjadi perubahan pH saliva setelah

radioterapi dari kisaran pH 7 menjadi pH 5.%°

Radioterapi juga dapat menginduksi kerusakan di
mukosa oral (mucositis) memicu derajat keasaman

saliva di oral semakin tinggi.®

Kondisi kekentalan saliva dapat diamati
dari pemeriksaan visual serta kadar musin yang
ada pada kondisi gejala awal xerostomia.®
Kandungan musin menjadi hal utama yang bersifat
viskoelastik yaitu dapat membentuk komponen
lapisan jel (gel forming). Musin yang paling besar
berperan dalam pembentukan jel (pelikel mukosa)
yaitu MUC5B dan MUC7. %" Proses xerostomia akut
menyebabkan saliva lengket karena kerusakan
oleh radioterapi sel asinar serus yang sangat
sensitif. Produksi musin menjadi tinggi dan bekerja
untuk merespon kadar tinggi bakteri di oral karena
jumlah kadar produksi saliva yang berkurang pesat.
23 Musin berperan dalam hal perlindungan imun di
area mukosa oral dengan perlindungan mekanis
melalui gel forming (mukosa pelikel) atau tissue
coating. ¥ Kekentalan yang tinggi di fase akut
Xerostomia akan menjadi turun ketika memasuki
fase lanjut Xerostomia karena kerusakan massive

sel asinar serus dan mucus.%8

IMRT memiliki kelebihan yang tidak dimiliki
radioterapi konvensional. IMRT menggunakan
tehnik termonitor lewat teknologi komputer dan
fluence beam yang menjadi tabung khusus dapat
mengatur dosis radiasi yang minimal dengan efek
yang efisien menangkal kanker.® Hasil pada IMRT
kanker kepala dan leher, tetap mengakibatkan
proses akut Xerostomia dengan laju alir sangat
rendah.®®* Namun pada IMRT dengan dosis efektif
setelah kisaran 5-6 bulan paparan dapat memicu
regenerasi kelenjar saliva untuk pemulihan sifat
fisikokimia saliva pasien kanker kepala dan leher.*®
Pemulihan proses saliva belum ditemukan
mencapai pemulihan utuh pada kualitas sifat

fisikokimia saliva.*°
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Gambar 6. Perubahan Sifat Fisikokimia Saliva
Pasien Kanker Kepala dan Leher 23-252831,38-39

KETERBATASAN

Keterbatasan literature review ini yaitu
keterbatasan jurnal atau artikel terkait outcome
kekentalan dengan besaran yang sesuai.
Pengamatan analisis dapat dilakukan untuk
pengukuran outcome khusus pada kekentalan
saliva yang disebabkan oleh radioterapi kanker

kepala dan leher dengan besaran yang pasti.

KESIMPULAN

Berdasarkan kajian literatur, diperoleh
kesimpulan yaitu radioterapi kanker kepala dan
leher dapat menyebabkan kerusakan kualitas sifat

fisikokimia saliva melalui Xerostomia. Proses

Xerostomia dapat terjadi melalui fase akut yang
menunjukkan hasil sifat fisikokimia laju alir dan
derajat keasaman menurun, serta kekentalan
meningkat. Terjadi penurunan kualitas sifat
fisikokimia (laju alir, kekentalan, dan derajat
keasaman) yang merusak jaringan rongga mulut di
fase lanjut. Semakin tinggi dosis radioterapi,
semakin tinggi efek kerusakan sifat fisikokimia
saliva. Kerusakan utama terjadi di sel asinar yang
mengalami kerusakan DNA terutama pada proses
double strand breaks serta kerusakan pada pompa

ion dan reseptor membran sel asinar.

Penanganan kesehatan oral dapat
dilakukan untuk pasien radioterapi kanker kepala
dan leher dengan mengamati hasil sifat fisikokimia
saliva. Edukasi menjadi hal utama persiapan
menjaga kesehatan oral untuk menghadapi
komplikasi radioterapi kanker kepala dan leher
dengan mengamati sifat fisikokimia saliva. Edukasi
utama meliputi maintaining OHI dan memberikan
stimulus saliva akan meningkatkan kualitas sifat

fisikokimia saliva.
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