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Abstrak

Kanker paru merupakan salah satu penyebab utama kematian akibat kanker di dunia, dengan angka kejadian yang sangat
tinggi. Di Indonesia, kanker paru menduduki peringkat kedua setelah kanker payudara dengan jumlah kasus mencapai 38.904
pada tahun 2022. Penyakit ini lebih sering terjadi pada laki-laki dibandingkan perempuan. Berbagai faktor risiko berkontribusi
terhadap kejadian kanker paru, termasuk kebiasaan merokok, paparan polusi udara, paparan radon, faktor genetik, serta
riwayat penyakit paru seperti tuberculosis (TB) paru dan penyakit paru obstruktif kronik (PPOK). Tuberculosis paru adalah
penyakit infeksi yang disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis dan masih menjadi masalah kesehatan utama di
Indonesia, dengan lebih dari satu juta kasus pada tahun 2023. Infeksi TB dapat menyebabkan inflamasi kronik yang mengarah
pada fibrosis jaringan paru, yang dapat meningkatkan risiko kanker paru. Inflamasi kronik ini juga memicu peningkatan
Reactive Oxygen Species (ROS) dan sitokin proinflamasi, yang dapat menyebabkan kerusakan DNA serta memicu mutasi
genetik yang berkontribusi terhadap karsinogenesis. PPOK, di sisi lain, merupakan penyakit tidak menular yang umumnya
dikaitkan dengan paparan asap rokok dalam jangka panjang. PPOK ditandai dengan inflamasi kronik pada saluran napas yang
menyebabkan penyempitan dan kerusakan alveoli secara ireversibel. Proses inflamasi ini melibatkan pelepasan berbagai
mediator inflamasi seperti TNF-a, IL-6, dan IL-8, yang dapat memicu stress oksidatif dan mempercepat proses epithelial-
mesenchymal transition (EMT), suatu mekanisme penting dalam perkembangan kanker paru. Hubungan erat antara TB paru,
PPOK, dan kanker paru menunjukkan bahwa kedua penyakit paru ini bukan hanya sekadar faktor risiko, tetapi juga
berkontribusi secara langsung dalam proses karsinogenesis melalui mekanisme inflamasi, fibrosis, dan mutasi genetik. Oleh
karena itu, deteksi dini dan penanganan yang tepat terhadap TB paru dan PPOK dapat menjadi strategi penting dalam
pencegahan kanker paru.
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Article Review: Risk of Lung Cancer in Patients with History of Pulmonary
Tuberculosis and Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)

Abstract

Lung cancer is one of the leading causes of cancer death in the world, with a very high incidence rate. In Indonesia, lung
cancer ranks second after breast cancer with the number of cases reaching 38,904 in 2022. This disease is more common in
men than women. Various risk factors contribute to the incidence of lung cancer, including smoking habits, exposure to air
pollution, exposure to radon, genetic factors, and a history of lung diseases such as pulmonary tuberculosis (TB) and chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Pulmonary tuberculosis is an infectious disease caused by Mycobacterium
tuberculosis and is still a major health problem in Indonesia, with more than one million cases in 2023. TB infection can cause
chronic inflammation that leads to lung tissue fibrosis, which can increase the risk of lung cancer. This chronic inflammation
also triggers an increase in Reactive Oxygen Species (ROS) and proinflammatory cytokines, which can cause DNA damage and
trigger genetic mutations that contribute to carcinogenesis. COPD, on the other hand, is a non-communicable disease that is
generally associated with long-term exposure to cigarette smoke. COPD is characterized by chronic inflammation of the
airways that causes irreversible narrowing and damage to the alveoli. This inflammatory process involves the release of
various inflammatory mediators such as TNF-q, IL-6, and IL-8, which can trigger oxidative stress and accelerate the epithelial-
mesenchymal transition (EMT) process, an important mechanism in the development of lung cancer. The close relationship
between pulmonary TB, COPD, and lung cancer suggests that these two lung diseases are not only risk factors, but also
contribute directly to the carcinogenesis process through the mechanisms of inflammation, fibrosis, and genetic mutations.
Therefore, early detection and appropriate treatment of pulmonary TB and COPD can be an important strategy in preventing
lung cancer.
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Pendahuluan

Kanker paru dapat diartikan sebagai
pertumbuhan jaringan abnormal pada paru
yang bersifat ganas yang penyebaran dan
pertumbuhannya tidak terkendali. Kanker paru
menjadi salah satu masalah kesehatan yang
terjadi di dunia dan menyebabkan angka
kematian yang cukup tinggi.! Kanker paru
menempati peringkat pertama di dunia pada
kasus keganasan dengan jumlah kasus
terbanyak vyaitu hampir 2,5 juta kasus.
Penderita kanker paru didominasi oleh jenis
kelamin laki-laki daripada perempuan.? Kanker
paru di Indonesia menempati peringkat kedua
dengan angka kejadian tertinggi setelah kanker
payudara. Pada tahun 2022 kasus kanker paru
mencapai 38.904 kasus di Indonesia. Kanker
paru menempati peringkat pertama dengan
penderita paling banyak pada jenis kelamin laki-
laki, sedangkan pada jenis kelamin perempuan
kanker paru menjadi peringkat kelima dengan
penderita terbanyak di Indonesia.> Banyak
faktor yang mendukung terjadinya kanker paru
yang disebabkan oleh gaya hidup seperti
aktivitas merokok, polusi udara, pajanan radon,
pajanan  industri, usia, jenis kelamin,
kerentanan genetik (genetic susceptibility),
obesitas, dan riwayat penyakit paru.*®
Seseorang yang memiliki riwayat penyakit paru
seperti tuberculosis (TB) paru dan penyakit paru
obstruktif kronis (PPOK) dapat mendukung
peningkatan risiko terjadinya kanker paru.t”’
Tuberculosis (TB) paru dan penyakit paru
obstruktif kronis (PPOK) merupakan masalah
kesehatan pada sistem respirasi yang banyak
terjadi di Indonesia. Tuberculosis (TB) paru
merupakan penyakit infeksi yang disebabkan
oleh bakteri Mpycobacterium tuberculosis.
Penyakit ini termasuk penyakit menular yang
menjadi masalah kesehatan di Indonesia.
Kejadian tuberculosis (TB) paru di Indonesia
mencapai 1.060.000 kasus dan menempati
peringkat kedua di dunia setelah India pada
tahun 2023.%2 Penderita tuberculosis paru 1,4
kali lebih banyak pada jenis kelamin laki-laki
dibandingkan perempuan. Tuberculosis (TB)
paru menjadi salah satu dari sepuluh penyebab
kematian akibat infeksi di Indonesia. Penyakit
ini dapat menyebabkan peradangan kronis yang
berkaitan dengan terjadinya kanker paru.
Berbeda dengan tuberculosis (TB) paru, PPOK
merupakan salah satu penyakit tidak menular

yang menjadi masalah kesehatan masyarakat di
Indonesia yang dikaitkan dengan aktivitas
merokok. PPOK merupakan penyebab kematian
nomor empat di dunia dan diperkirakan dapat
menjadi penyebab kematian nomor tiga pada
tahun 2030. PPOK ditandai dengan adanya
keterbatasan aliran udara yang progresif akibat
adanya inflamasi kronik pada saluran
pernapasan akibat zat berbahaya. PPOK
seringkali terjadi pada usia pertengahan akibat
aktivitas merokok dalam jangka waktu yang
lama.®

Isi
Kanker didefinisikan sebagai
pertumbuhan jaringan yang bersifat abnormal.®
Risiko terjadinya kanker disebabkan oleh gaya
hidup seperti merokok, asupan buah dan sayur
yang kurang, serta kurangnya aktivitas fisik.®
Kanker dapat terjadi pada organ tubuh salah
satunya adalah paru. Penyakit ini termasuk
keganasan yang sering terjadi pada paru dan
berpotensi menginvasi jaringan sekitar dan
menyebar ke seluruh tubuh melalui aliran darah
dan sistem limfatik.®
Terdapat  beberapa  faktor vyang
mendukung terjadinya kanker paru,
diantaranya adalah merokok, paparan radon,
polusi udara, riwayat keluarga, usia, jenis
kelamin, dan riwayat penyakit paru.*! Riwayat
penyakit paru juga berhubungan dengan
terjadinya kanker paru seperti tuberculosis (TB)
paru dan PPOK. Mekanisme terjadinya kanker
paru pada pasien dengan riwayat tuberculosis
paru dan penyakit paru obstruktif kronik (PPOK)
berhubungan dengan proses inflamasi kronik
pada jaringan paru yang dapat membentuk
jaringan fibrosis pada paru dan meningkatkan
risiko timbulnya kanker paru pada pasien. *?
Tuberculosis (TB) paru merupakan
penyakit yang disebabkan oleh
Mycobacterium tuberculosis yang biasanya
menyerang paru dan merupakan penyakit
yang ditularkan melalui udara (airborne
disease). Tuberculosis (TB) paru dapat
menyebabkan batuk yang cukup parah,
demam, dan nyeri dada.’® Terdapat hubungan
antara kejadian kanker paru pada pasien
dengan riwayat tuberculosis paru dimana ada
beberapa mekanisme potensial yang dapat
meningkatkan terjadinya kanker paru. Infeksi
kronik TB akan mendukung terbentuknya
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jaringan fibrosis pada paru yang berhubungan
dengan terjadinya kanker paru. Jaringan paru
merupakan jaringan parenkim sehingga
apabila terjadi inflamasi kronik pada paru
akan menimbulkan jaringan fibrosis pada
paru walaupun infeksi mybobacterium
tuberculosis telah teratasi.’* Infeksi kronik
pada tuberculosis dapat menyebabkan proses
karsinogenesis pada jaringan paru akibat
dihasilkannya sitokin yang akan merusak
Deoxyribocic  Nucleic Acid (DNA) dan
menstimulasi pertumbuhan tumor.**

Pada infeksi tuberculosis akan terjadi
inflamasi yang menyebabkan terjadinya
peningkatan Reactive Oxygen Species (ROS)
dan menghasilkan Nitric Oxide Synthase
(NOS) dari makrofag yang terinfeksi sehingga
akan  menyebabkan pecahnya rantai
kromosom dan terjadinya kerusakan pada
Deoxyribocic Nucleic Acid (DNA) yang dapat
menganggu aktivitas repair DNA sehingga
dapat menyebabkan mutasi pada DNA.
Terjadinya stres oksidatif akan meningkatkan
aktivitas faktor E2 yang berperan dalam faktor
pertumbuhan sehingga dapat menyebabkan
peningkatan proliferasi sel.®

Mycobacterium tuberculosis
merupakan bakteri penyebab TB yang dapat
menghambat proses kematian sel karena
adanya ekspresi B-cell lymphoma 2 (BCL-2)
yang merupakan protein yang dapat bersifat
menghambat proses apoptosis.l” Aktivitas
vascular endothelial growth factor (VEGF)
yang berperan dalam neovaskularisasi sel
tumor juga dapat meningkat yang disebabkan
oleh Mycobacterium tuberculosis. Adanya
proses inflamasi akan  menyebabkan
makrofag mengaktivasi Nuclear Factor-
KappaB (NF-kB), aktivasi ini akan mengganggu
aktivitas enzim p53. Enzim p53 berperan
untuk menghentikan pembelahan sel yang
mengandung DNA yang rusak pada fase G3
dan M, sehingga apabila aktivitas p53
terhambat maka proses pembelahan sel
dengan DNA vyang rusak akan tetap
berlangsung sehingga menimbulkan sel
kanker.>1® Infeksi TB juga dapat
menyebabkan mutasi EGFR. Mutasi EGFR
terutama pada delesi ekson 19 sering
dikaitkan dengan terjadinya kanker paru jenis
adenocarcinoma.®
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Penderita PPOK memiliki risiko yang
tinggi untuk menjadi kanker paru.’®* PPOK
merupakan suatu penyakit yang
menyebabkan abnormalitas pada alveoli.
PPOK akan mendukung terjadinya kerusakan
saluran pernapasan yang bersifat irreversibel
seperti berkurangnya elastisitas pada alveoli,
airway remodeling, dan fibrosis. Abnormalitas
yang terjadi dikarenakan paparan asap rokok
atau gas berbahaya yang dapat menyebabkan
timbulnya gejala respirasi dan hambatan
aliran udara persisten pada saluran
pernapasan. PPOK melibatkan proses
inflamasi yang kompleks dan melibatkan sel-
sel inflamasi. Pajanan zat berbahaya yang
terjadi terus-menerus menyebabkan
inflamasi kronik pada saluran pernapasan
sehingga akan menyebabkan terjadinya
penurunan elastisitas recoil paru. Inflamasi
pada saluran pernapasan akan menyebabkan
hambatan aliran udara karena terjadinya
hipersekresi mukus, penyempitan saluran
pernapasan, dan destruksi alveoli. Selain itu,
inflamasi kronik pada saluran pernapasan
juga berdampak pada progresivitas penyakit
meskipun asap rokok atau pajanan gas
berbahaya telah dihentikan. Peningkatan
respons inflamasi pada penderita PPOK akan
mendukung terjadinya peningkatan jumlah
sel inflamasi seperti neutrofil, makrofag,
limfosis T, sel epitel, dan mediator inflamasi
seperti sitokin IL-8, tumor necrosis alpha
(TNF-a), leucotrien B4 (LTB4), kemokin, dan
protease.

Paparan asap rokok merupakan faktor
eksogen yang dapat meningkatkan reactive
oxygen species. Paparan asap rokok akan
mendukung terjadinya proses inflamasi yang
ditandai dengan adanya peningkatan sel dan
mediator inflamasi seperti IL-8 yang
dihasilkan oleh makrofag alveolar dan epitel
pada saluran pernapasan. Sekresi IL-8 diatur
oleh faktor transkripsi NF- kB yang berikatan
dengan inhibitor kappa [ vyang akan
mendegradasi ikatan inhibitor of NF-kB (IkpB).
Sitokin NF-kB yang aktif bertransmisi ke dalam
nukleus dan mengekspresikan mediator
proinflamasi antara lain IL-6, IL-8, LTB-4, dan
TNFa. Sitokin IL-8 mendukung terjadinya
induksi dari neutrofil dan menghasilkan
protease. 2°
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PPOK dapat meningkatkan risiko
terjadinya kanker paru. PPOK dan kanker
paru-paru adalah penyakit yang sangat erat
kaitannya dengan paru-paru. Terdapat
tumpang tindih antara kejadian PPOK dengan
kanker paru pada perokok. 40 hingga 70%
pasien kanker paru-paru menderita PPOK.
PPOK dapat meningkatkan risiko 2 hingga 7
kali lebih besar untuk terjadinya kanker paru,
terlepas dari riwayat merokok pada penderita.
Kemungkinan mekanisme yang berkontribusi
pada proses ini adalah genetik, stres oksidatif,
dan faktor lingkungan.”  Peningkatan
kerentanan pada PPOK dan kanker paru
dikaitkan reseptor niconitic gen CHRNAS3,
CHRNA4, CHRNAS5 yang ditunjukkan oleh
single nucleotide acetylcholine receptor genes
(SNPs).2

Paparan asap rokok akan menyebabkan
inflamasi pada saluran pernapasan. Proses
inflamasi pada pasien PPOK melibatkan
perekrutan neutrofil, limfosit T dan B, serta
makrofag. Sel-sel ini bertanggung jawab atas
produksi dan sekresi sitokin proinflamasi,
kemokin, dan reactive oxydative stress
(ROS).?® Sel epitel dan makrofag akan
menghasilkan faktor inflamasi yang akan
mengaktifkan fenotip PPOK seperti neutrofil
dan eosinofil. Protease akan dilepaskan oleh
neutrofil yang dapat menyebabkan kerusakan
pada saluran pernapasan dan mengaktifkan
imunitas adaptif yang dimediasi oleh Th1 dan
Th17. Inflamasi kronik pada PPOK disebabkan
oleh sitokin dan enzim COX-2 yang diaktifkan
oleh makrofag, sel T CD4+, sel T CD8+, sel
dendritik, limfosit B, dan neutrofil. Inflamasi
kronik dapat menyebabkan peningkatan
kemungkinan terjadinya kerusakan dan
mutasi pada DNA endogen.

Inflamasi yang terjadi juga akan
menyebabkan terjadinya reactive oxydative
stress (ROS) yang akan berdampak pada
rusaknya integritas dinding sel, kerusakan
lipid, protein, dan DNA di dalam sel.
Peningkatan ROS akan menghambat repair
DNA, yang dapat mendukung terjadinya
kanker paru.’® ROS akan mengalahkan
pertahanan dari antioksidan yang terdapat
dalam tubuh penderita sehingga terjadinya
stress oksidatif yang merupakan mekanisme
yang mendasari patogenesis PPOK dan kanker

paru. Radikal bebas yang dihasilkan oleh ROS
dapat mengoksidasi dan merusak DNA. ROS
juga dapat mengaktifkan HIF1 yang berperan
dalam regulasi angiogenesis dan faktor
penting pada perkembangan tumor. ROS juga
berkontribusi pada siklus inflamasi, respon
imun, dan oksidatif stress melalui aktivasi NF-
Kb yang merupakan faktor transkripsi yang
mendukung  proliferasi  sel, menekan
apoptosis, dan mengaktivasi proses epithelial
mesenchymal transformation (EMT).
Kerusakan jaringan dan mekanisme perbaikan
akan menjadi siklus yang berulang akibat ROS
yang melibatkan proses epithelial
mesenchymal transformation (EMT). *°

Fungsi barrier pada epithelial yang
berhubungan dengan subepithelial fibrosis
dan hambatan saluran pernapasan turut
berimplikasi pada kanker, karena peningkatan
permeabilitas saluran napas dan EMT dapat
meningkatkan invasi lokal sel kanker dan
dengan demikian metastasis jauh sel kanker
melalui pembuluh darah. Oleh karena itu,
PPOK berpotensi berkontribusi pada proses
karsinogenesis dan outcome yang buruk pada
kanker paru. Beberapa efek dari terjadinya
stres oksidatif dapat menyebabkan multiple
pre-malignant injury pada sistem pernapasan
yang meningkatkan risiko terjadinya kanker. %

Kanker paru merupakan tumor yang
berasal dari epitel dan proses epithelial
mesenchymal transformation (EMT) yang
menjadi penghubung antara PPOK dengan
kanker paru. EMT adalah proses biologis di
mana sel epitel mengalami perubahan
struktural sehingga sel epitel kehilangan
adhesi antar sel, memiliki potensi tinggi untuk
migrasi dan invasi, dan menghasilkan
ekstraseluler komponen matriks. EMT yang
berperan pada keganasan pada epitel yaitu
EMT-3. Aktivasi EMT-3 berasosiasi dengan
angiogenesis yang mengarah pada
pembentukan  stroma  prakanker dan
berhubungan dengan pembentukan sebagian
besar karsinoma sel skuamosa paru.?
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Gambar 1. Mekanisme Kanker Paru
pada Riwayat PPOK?!

Ringkasan

Riwayat penyakit paru seperti penyakit
paru obstruktif kronik (PPOK) dan tuberculosis
(TB) paru berkaitan erat dengan peningkatan
risiko terjadinya kanker paru. Proses inflamasi
kronik pada tuberculosis paru dan PPOK akan
mendukung terbentuknya jaringan fibrosis pada
paru yang bersifat irreversibel sehingga apabila
tuberculosis paru telah teratasi masih terdapat
adanya jaringan fibrosis akibat adanya inflamasi
kronik. PPOK dan tuberculosis (TB) paru dapat
mendukung terjadinya inflamasi  kronik,
peningkatan reactive oxygen species,
perubahan epithelial sel, dan menginisiasi
proses epithelial mesenchymal transformation
(EMT) sehingga akan menyebabkan rusaknya
DNA dan mutasi gen pada paru vyang
mendukung terbentuknya kanker paru.

Simpulan

Kanker paru memiliki keterkaitan yang
erat dengan riwayat penyakit paru seperti TB
paru dan PPOK. Mekanisme utama vyang
berkontribusi terhadap perkembangan kanker
paru pada pasien dengan riwayat TB paru dan
PPOK adalah inflamasi  kronik  yang
menyebabkan fibrosis paru, peningkatan
reactive oxygen species (ROS), perubahan
struktur epitel, serta inisiasi epithelial-
mesenchymal transition (EMT) yang mengarah
pada mutasi genetik. Dengan memahami
hubungan antara penyakit paru kronis dan
kanker paru, strategi pencegahan yang efektif
dapat dikembangkan melalui pengendalian
faktor risiko dan deteksi dini pada kelompok
rentan.
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