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ABSTRAK

Koeksistensi kanker paru dan tuberkulosis (TB) telah diketahui dalam banyak studi. Deskripsi tentang
hubungan kanker paru dan TB pertama kali dilaporkan lebih dari 200 tahun lalu oleh Bayle pada tahun
1810 yang dikenal dengan “cavitation cancerous”. Lebih dari sepertiga laporan kasus menyatakan terjadi
misdiagnosis antara TB dan kanker paru pada presentasi klinis awal pasien. Proses inflamasi kronis pada
TB menyebabkan peningkatan produksi sitokin yang menstimulasi pertumbuhan tumor dan progresifitas
sel kanker. Sebaliknya deplesi sel imun, kondisi malnutrisi, dan efek dari pengobatan kemoterapi pada
pasien kanker paru menyebabkan penurunan imunitas pasien yang meningkatkan risiko infeksi dan
reaktivasi TB. Diagnosis dan pengobatan dari koeksistensi TB dan kanker paru masih menjadi tantangan
terutama pada negara endemis. Pengobatan TB yang tidak menunjukkan perbaikan baik klinis maupun
radiologis selama 5 minggu harus dicurigai sebagai kanker paru. Kemoterapi bukanlah kontraindikasi
pada pemberian terapi obat anti tuberkulosis (OAT) secara bersamaan pada pasien dengan koeksistensi
kanker paru dan TB. Evaluasi keberhasilan terapi antara lain adalah dengan menurunnya keluhan awal,
perbaikan tampilan Klinis, perbaikan radiologis, dan evaluasi efek samping pengobatan.

Kata kunci: Obat anti tuberkulosis, Kemoterapi, Kontraindikasi, Koeksistensi

ABSTRACT

The coexistence of lung cancer and tuberculosis (TB) has been known in many studies. Descriptions of
the relationship of lung cancer and TB were first reported more than 200 years ago by Bayle in 1810
known as "cavitation cancerous." More than one-third of the case reports stated that there was a
misdiagnosis between TB and lung cancer at the patient's initial clinical presentation. The chronic
inflammatory process in TB causes an increase in cytokine production, which stimulates tumor growth
and cancer cell progression. Conversely, immune cell depletion, malnutrition conditions, and the effects
of chemotherapy treatment on lung cancer patients cause a decrease in patient immunity, which increases
the risk of TB infection and reactivation. Diagnosis and treatment of TB coexistence and lung cancer
remain a challenge, especially in endemic countries. TB treatment that does not show improvement both
clinically and radiologically for 5 weeks should be suspected as lung cancer. Chemotherapy is not
contraindicated in concomitant administration of anti-tuberculosis drugs (ATD) in patients with
coexistence of lung cancer and TB. Evaluation of the success of therapy is the decrease of the initial
complaint, improvement in clinical appearance, radiological improvement, and evaluation of treatment
side effects.
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Pendahuluan

Tuberkulosis (TB) dan kanker
paru masih menjadi ancaman kesehatan
global.! Setiap tahunnya kedua penyakit
tersebut menyumbang lebih dari 1,6 juta
angka kematian di seluruh dunia.
Insidens kedua penyakit tersebut masih
tinggi di banyak negara berkembang,

terutama di negara Asia.?

Deskripsi  tentang  hubungan
kanker paru dan TB pertama Kkali
dilaporkan lebih dari 200 tahun lalu
oleh Bayle pada tahun 1810 yang
dikenal

cancerous”.® Proses inflamasi kronis

dengan “cavitation
pada TB menyebabkan peningkatan
produksi sitokin yang menstimulasi
pertumbuhan tumor dan progresifitas sel
kanker, sebaliknya deplesi sel imun,
efek dari

pengobatan kanker seperti kemoterapi

kondisi malnutrisi, dan

pada pasien kanker paru menyebabkan

penurunan imunitas  pasien  yang
meningkatkan  risiko  infeksi  dan
reaktivasi TB.**  Matthew  dkk

melaporkan penderita kanker paru di

Amerika serikat memiliki  risiko

terinfeksi TB 9 kali lipat lebih tinggi

daripada pasien non kanker paru.’
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Koeksistensi kanker paru dan
TB telah diketahui dalam banyak studi.
Lebih dari

menyatakan terjadi misdiagnosis antara

sepertiga laporan kasus
TB dan kanker paru pada presentasi
Klinis awal pasien. Banyak tanda dan
gejala respirasi TB dan kanker paru
yang saling menyerupai satu sama lain.
yang
dapat

Pembesaran  kelenjar  limfe
diakibatkan oleh TB juga
mengakibatkan overstaging TNM pada
pasien kanker paru.® Koeksistensi antara
akan

keduanya meningkatkan

morbiditas dan mortalitas dari pasien.®

Diagnosis  klinis  koeksistensi
kanker paru dan tuberkulosis dibuat
berdasarkan pada adanya temuan
histopatologis sel kanker disertai gejala
infeksi, gambaran radiologis yang khas,
dan konfirmasi pemeriksaan
mikrobiologis. Manajemen koeksistensi
kanker paru dan TB masih menjadi
tantangan dalam pengobatan kanker

paru stadium awal dan lanjut.?

Epidemiologi  koeksistensi  kanker

paru dan tuberkulosis

Lebih dari sepertiga penduduk
dunia terinfeksi kuman TB. Pada tahun
2018 menurut B
Reports terdapat 1,3 juta kematian pada

laporan Global

pasien TB dengan status HIV negatif



dan 374.000 kematian pada pasien TB
dengan status HIV positif di seluruh

dunia.®

Kanker paru merupakan
penyebab keganasan

Pada tahun 2018 menurut

terbanyak di
dunia.’
laporan dari Globocan terdapat 2,09 juta
kasus kanker paru secara global (11,6%
dari semua kanker) dan 1,76 juta
kematian akibat kanker paru (18,4%
dari semua kematian akibat kanker).
Prevalensi kanker paru cukup tinggi di
negara berkembang yaitu sebanyak
58%.%1° Insidens kanker paru di Asia
dilaporkan sebanyak 1,03 juta kasus
dengan 926.000 kematian pada tahun
2012. Beban terbanyak kanker paru di
Asia terdapat pada negara-negara di

Asia Tenggara.™

Prevalensi koeksistensi kanker
paru dengan TB belum sepenuhnya
diketahui.

Cancer

Laporan dari National

Institute menunjukkan
prevalensi koeksistensi TB paru dan
kanker paru sebesar 2% dan paling
banyak ditemukan di lobus superior
paru.”  Saulius dkk melaporkan
koeksistensi TB paru pada 2,1% pasien
dengan kanker
Lithuania selama tahun 1990-2015."

Beyhan dkk melaporkan prevalensi

diagnosis paru di
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yang lebih tinggi vyaitu 4% kasus
koeksistensi kanker paru dan TB pada
374 pasien selama 2009 hingga 2014 di

Turki.!

Hubungan tuberkulosis dan kanker

paru

Telah diketahui bahwa kanker

paru berhubungan dengan adanya

penyakit inflamasi seperti pneumonia
dan  tuberkulosis.* Mekanisme
hubungan antara keduanya masih belum
jelas, namun proses inflamasi dan
keterlibatan makrofag dinilai penting
dalam perkembangan penyakit.*
Insidens kanker paru yang disertai TB
telah digambarkan secara jelas dalam

beberapa literatur mulai dari laporan

otopsi sampai dengan data
epidemiologis.?
Beberapa penelitian

menunjukkan bahwa tuberkulosis paru
berhubungan dengan peningkatan risiko
kanker terutama

terjadinya paru

adenocarcinoma, namun sebuah
peneltian dari Vesna dkk menunjukkan
adenocarcinoma menempati  urutan
ketiga setelah planocarcinoma dan
squamos cell carcinoma.>* Hubungan
biologis antara TB dan kanker paru

secara garis besar berfokus pada peran



dari inflamasi kronis dan fibrosis pada

karsinogenesis paru.” (Gambar 1)

Sitokin ~ khususnya ~ Tumor
Necrosis Factor (TNF) dan Interleukin-
1 (IL-1) yang diperantarai oleh infiltrasi
dari limfosit dan makrofag akan
menyebabkan proliferasi dari sel epitel
paru. Pada infeksi TB akan terjadi
proses kerusakan DNA akibat peran
Nitrite Oxide Synthase (NOS) yang
disintesis  oleh  makrofag  yang
terinfeksi.! Reactive Oxygen Species
(ROS) yang muncul pada inflamasi sel
akan menyebabkan pecahnya rantai
kromosom dan akumulasi perubahan

mutasi  Deoxyribocic Nucleic Acid
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(DNA).?  Stres  oksidatif  akan
meningkatkan  aktivitas faktor E2
sehingga terjadi peningkatan
proliferasis sel. Pada penelitian terkini
dilaporkan bahwa kuman
Mycobacterium  tuberculosis  (Mtb)
dapat mensistensis B-cell lymphoma 2
(BCL-2) suatu antiapoptosis sehingga
mencegah kematian sel yang terinfeksi.
Kuman Mtb juga dapat meningkatkan
aktivitas vascular endothelial growth
factor (VEGF) suatu angiogenik yang
berperan pada neovaskularisasi sel
tumor.® Peningkatan pembelahan sel
juga terjadi akibat hambatan kuman

Mtb pada sintesis enzim p21."

Kuman TB

e

VEGE BCL-2 Makrofag yang terinfeksi
Angiogenesis Antiapoptosis /\
NF- xB Epiregulin NOS ROS TNF & IL-1
|
| enzim p53 Mutasi, Oxydative stress
| proliferasi
Blok G2/M cek poin
I DNA Proliferasi sel
. damage
| apoptosis
I
Sel Kanker

Gambar 1. Hubungan biologis TB dan kanker paru.?

52



Aktivasi Nuclear Factor-
KappaB (NF- kB) pada makrofag yang
terinfeksi kuman TB akan menyebabkan
blokade aktivitas enzim pro-apoptosis
p53. Hambatan aktivitas enzim p53
akan menyebabkan sel DNA rusak yang
biasanya dihancurkan lewat apoptosis
G2/M

dan

cek poin sel akan tetap

berproliferasi menyebabkan

timbulnya sel kanker.*

TB berkaitan dengan mutasi
EGFR terutama pada delesi ekson 19
pada pasien adenocarcinoma.
Percobaan infeksi TB kronis pada tikus
dapat

menginduksi  agregasi  sel

skuamosa pada paru dengan potensi
yang
DNA

epiregulin.?2 Epiregulin adalah hormon

keganasan dimediasi  oleh

kerusakan dan  produksi
peptida yang berikatan dengan EGFR
dan Human Epidermal Growth Factor
(HER4)

pengatur

Receptor yang berfungsi

sebagai sinyal proliferasi,
migrasi, diferensiasi, sekresi sitokin,
dan innate immunity. Epiregulin juga
yang

terinfeksi kuman TB untuk memodulasi

diproduksi  oleh  makrofag
Toll-like receptor (TLR). Tingginya
epiregulin berkaitan dengan proliferasi,
invasi, metastasis, angiogenesis, dan

resistensi apoptosis dari sel kanker.'®
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Tuberkulosis pada pasien kanker

paru

Kanker paru seperti keganasan
lain membuat penderitanya mengalami
status immunocompromised yang dapat
menyebabkan reaktivasi kuman TB.
Faktor risiko kanker paru yaitu merokok
juga dapat meningkatkan risiko infeksi
TB. Durasi dan dosis dari rokok dapat
menyebabkan gangguan klirens mukus
dan menurunkan kemampuan fagosit
makrofag yang dapat menyebabkan
kuman Mtb lolos dari sistem pertahanan
paru.® Invasi ke dalam fokus lesi TB
lama oleh sel kanker paru juga dapat
TB. Pada

TB dan

mengakibatkan reaktivasi
daerah dimana prevalensi
kanker paru sama, maka dapat terjadi
kanker paru dan infeksi TB secara
bersamaan.? Radioterapi pada pasien

dengan lesi lama TB harus dilakukan

dengan  hati-hati  karena  dapat
menyebabkan degranulasi granuloma
sehingga kuman B akan

berproliferasi.’ Radiasi tidak hanya
merusak DNA sel kanker tapi juga sel
sehat di sekitarnya. Efek radiasi pada
sistem imun dapat muncul pada
beberapa faktor vyaitu kerusakan sel
sehat di area radiasi yang memicu reaksi
imun tubuh, deplesi limfosit perifer,
imunitas

perubahan  keseimbangan



seluler (sel B, sel T, dan natural killer).
7 Invasi kanker paru pada lesi lama TB

dan pengobatan sistemik pada kanker

Kanker Paru

Malnutrisi
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paru dihubungkan dengan peningkatan
terjadinya risiko infeksi atau reaktivasi
dari TB.? (Gambar 2)

Pengobatan Kanker

dan imunitas
selular

Invasi pada
lesi lama TB ] -
Radioterapi Kemoterapi Terapi target Imunoterapi
Imunosupressif Provokasi Immune Pemberian
1 respons . . .
. . lesi lama mediated steroid dan
inflamasi pada TBd anti TNE
; an respone
lesi lama TB Provokasi P
lesi lama TB lImunoglobulin {TNF

1 respons inflamasi

infeksi lokal

Infeksi dan reaktivasi TB

Gambar 2. Reaktivasi dan infeksi TB pada pasien kanker paru dan pengobatan kanker paru.’

Efek dari

menurunkan sistem imun pasien dan

kemoterapi dapat
meningkatkan risiko infeksi TB. Efek
imunosupresif dari kemoterapi sistemik

pada imunitas seluler dan penurunan

produksi imunoglobulin dihubungkan
dengan komplikasi infeksi TB dan
reaktivasi TB laten pada daerah

endemis TB.? Targeted therapy dapat
memprovokasi lesi lama TB menjadi
aktif kembali. Sebuah laporan kasus
melaporkan kanker

pasien paru
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mengalami  reaktivasi TB setelah
pemberian  terapi  tyrosine kinase
inhibitor  (TKI) oral.®®  Aktivitas

inflamasi yang terjadi saat pemberian

targeted therapy mungkin
memprovokasi pada lesi lama TB
menjadi  aktif kembali.? Tumor
Necrosis Factor (TNF) merupakan

faktor yang penting dalam mengelola
TB. EGFR-TKI
peran sekunder sebagai
TNF

infeksi laten

mempunyai
akan

penghambat sehingga



meningkatkan  kerentanan terhadap

reaktivasi Mycobacterium

Tuberculosis.*®

Sel kanker akan meloloskan diri

dari sistem netralisasi imun tubuh
dengan mengeluarkan PD-L1 secara
berlebih sehingga menghambat kerja sel
T-sitoktoksik. Pada pemberian Immune
checkpoint inhibitor (ICI) jalur PD-1
dan PD-L1 akan dihambat sehingga sel
T-sitotoksik immune mediated
recognition akan aktif dan merusak sel
kanker. Efek samping dari ICI adalah
terjadinya hipermodulasi dari sistem
imun yang membutuhkan steroid dosis
tinggi TNF-a. Pemberian

steroid dosis tinggi atau anti TNF-o

atau anti

pada tatalaksana efek samping ICI akan

menyebabkan reaktivasi dari infeksi

kronis termasuk TB.?’ Peningkatan
immune mediated recognition pada
antigen (sel kanker atau agen infeksi)
merangsang respons inflamasi pada
daerah infeksi pada paru (termasuk
infeksi TB).? Penghambatan jalur PD-
1/PD-L1 menyebabkan upregulasi dari
Interferon Gamma. Interferon Gamma
dari

menyebabkan hiperesponsif

mikroorganisme termasuk

Mycobacterium Tuberculosis.*
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Diagnosis koeksistensi kanker paru

dan tuberkulosis

Tingginya prevalensi TB dan
gejala klinis yang mirip dengan kanker
paru sering menimbulkan kesalahan
diagnosis pada kanker paru stadium
awal. Pada foto polos dada gambaran
TB dan kanker paru dapat menyerupai
satu sama lain." Gambaran radiologis
TB paru dapat beragam, walaupun
gambaran khas pada TB adalah adanya
kavitas pada lobus atas paru.? Sebuah
laporan kasus di India menyebutkan 14
dari 70 (20%) pasien kanker paru
mengalami penundaan diagnosis dan
terapi karena didiagnosis awal dengan
TB dan diberikan OAT terlebih dahulu.
Pada daerah endemis gejala Kklinis yang
mirip dengan TB membuat pasien
kanker paru sering didiagnosis menjadi
TB BTA negatif. Apabila tidak ada
perbaikan klinis dan radiologis pada
pasien setelah 5 minggu pemberian
OAT,

kemungkinan suatu kanker.?

maka harus dicurigai

Menurut Jatu dkk apabila dalam
1 bulan tidak ada perbaikan Kkinis
terutama pada subjek BTA negatif,
lebih

kepatuhan minum obat, ketepatan dosis,

maka perlu evaluasi untuk

efek samping obat, penyakit penyerta
(DM dan HIV), serta kemungkinan



MDR. Apabila dari 5 hal tersebut tidak

terpenuhi,  perlu  dipertimbangkan
kembali ketepatan diagnosis TB atau
diagnosis  banding  lain  seperti
keganasan, terutama pada pasien yang
disertai risiko tinggi kanker paru. PDPI
menyebutkan evaluasi pemberian OAT
meliputi evaluasi klinis, efek samping
obat dan keteraturan minum obat yang
dilakukan setiap 2 minggu pada 1 bulan
pertama pengobatan dan selanjutnya
evaluasi bulan

tiap sehingga

mengurangi  keterlambatan diagnosis
pada kanker paru yang didiagnosis TB

sebelumnya.?®

American  Thoracic  Society
(ATS)

dengan usia di atas 55 tahun dengan

merekomendasikan  pasien
riwayat merokok lebih dari 30 pak per
tahun sebaiknya dilakukan pemeriksaan
skiring kanker paru dengan CT-Scan
TB

walaupun telah terbukti secara Kklinis

sebelum memulai pengobatan
dan radiologis. Pemeriksaan skrining
kanker paru dengan CT-Scan dosis
rendah terbukti mempercepat deteksi
dan mengurangi
20%

dengan foto polos dada. Kelemahan CT-

mortalitas sebanyak

dibandingkan dengan skrining

Scan dosis rendah adalah tidak dapat
membedakan lesi jinak dan lesi infeksi
seperti TB. Pada pemeriksaan CT-Scan
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dengan kontras enhancement pada

(46,5-79,5
HU) dibandingkan dengan TB yang

kanker paru lebih tinggi

enhancement nya lebih rendah (38,2-
67,5 HU).*

Pada peningkatan penggunaan

Positron-emission  tomography scan
(PET-Scan) banyak dilaporkan
penemuan kanker paru yang
menyerupai TB. Peningkatan
Fluorodeoxyglucose (FDG) pada
pemeriksaan PET-Scan

menggambarkan peningkatan uptake
dari glukosa pada massa dan dapat
membedakan massa jinak dan ganas
96,8%

spesifisitas 77,8%. Namun pada proses

dengan  sensitivitas dan
inflamasi dan infeksi seperti TB juga

dapat terjadi peningkatan uptake
glukosa sehingga menyebabkan positif
palsu. Choline suatu kontras baru selain
FDG pada pemeriksaan PET-Scan dapat
menunjukkan perbedaan antara kanker

paru dan TB.%

Pemeriksaan sputum memegang
peranan penting dalam penegakan
diagnosis TB pada pasien dengan
kecurigaan klinis ataupun radiologis
koeksistensi kanker paru dan TB.%
Pemeriksaan basil tahan asam (BTA)
adalah pemeriksaan yang paling mudah.

Adanya hasil BTA positif pada dahak



menunjukkan adanya penyakit TB,
namun infeksi kuman Non-tuberculosis
(NTM) juga

memberikan hasil yang sama. Kultur

mycobacterium

dahak kuman TB merupakan gold
B

namun waktu yang dibutuhkan cukup

standard dalam mendiagnosis
lama vyaitu 6-8 minggu. Saat ini
pemeriksaan yang direkomedasikan
secara luas adalah polymerase chain
reaction (PCR) yang dapat mendeteksi
B

sekaligus mengetahui resistensi obat TB

secara cepat adanya kuman

yaitu dengan GeneXpert.?

Adanya gambaran inflamasi

granulomatosa pada spesimen paru
yang
tidak selalu menunjukkan

pasien kanker stadium awal
direseksi
adanya koeksistensi TB. Sebuah studi
kohort di Turki terhadap 1207 pasien
tumor paru yang menjalani operasi, 48
pasien (4,6%) diantaranya didapatkan
gambaran granulomatosa pada paru
yang direseksi dan setengahnya terbukti
BTA negatif dan
TB.27
granulomatosa yang disertai basil tahan
(BTA)

hematosisilin-eosin

tidak mendapat
pengobatan Gambaran
asam pada  pewarnaan

(HE) adalah
gambaran yang menunjukkan adanya

koeksistensi TB pada kanker paru.'®
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Studi menunjukkan  peran
pemeriksaan penanda tumor dalam
mendiagnosis kanker paru.

Carcinoembryonic antigen (CEA) dan
Cytokeratin 19 fragments (CYFRA 21-
1) menunjukkan spesifisitas hingga 95%
dengan sensitivitas 33% pada diagnosis
keganasan. Studi lain dari Ghosh dkk
menunjukkan kadar
Carbohydrate antigen 15-3 (CA 15-3),
Carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9)
dan Carbohydrate antigen 125 (CA

pemeriksaan

125) pada spesimen BAL dan serum
menunjukkan spesifitas dan sensitivitas
yang lebih tinggi yaitu 91,3% dan 90%.
Pada studi  Abdul-El-Fattah  dkk
menunjukkan adanya ekspresi dari
micro-ribonucleic acid 82 (miR-82)
pada kanker paru, sedangkan pada TB
tidak miR-82.%*

Penanda tumor dapat digunakan sebagai

terdapat  ekspresi

pemeriksaan skrining adanya
koeksistensi kanker paru pada pasien
yang tidak mengalami perbaikan setelah

pemberian OAT.

Tatalaksana koeksistensi kanker

paru dan tuberkulosis

Pengobatan pasien kanker paru
adalah berdasarkan stadium penyakit

pasien. Strategi pengobatan harus

mempertimbangkan histologi, patologi
molekuler,

usia, komorbiditas,



performance status, dan keinginan
pasien. Pada kanker paru terdapat dua
yaitu lokal
lokal

pembedahan dan radioterapi, sedangkan

jenis  pengobatan dan

sistemik.  Pengobatan adalah

pengobatan sistemik adalah kemoterapi,

targeted therapy, dan imunoterapi.?
Pembedahan

Indikasi kuratif
pada kanker paru adalah untuk NSCLC

stadium | dan Il. Pembedahan juga

pembedahan

merupakan  bagian dari  combine
multimodal therapy, misalnya didahului
kemoterapi neoadjuvan untuk NSCLC
A

awal

stadium Pada kanker paru
B
direkomendasikan pemberian obat anti
tuberkulosis (OAT) terlebih dahulu

operasi.?

stadium dengan

sebelum Hal ini untuk

menghindari penyebaran kuman saat
operasi

kepada operator di ruang

operasi dan menghindari kegagalan

penyembuhan bronkus pasca operasi
akibat kuman TB.”

Hanya terdapat sedikit data

literatur ~ tentang  durasi
OAT
dkk

infeksius penyakit TB hanya terjadi saat

optimal

pemberian sebelum  operasi.

Sakubara melaporkan  masa

sebelum pengobatan dan akan segera

menurun dalam 2 minggu awal
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mulainya pengobatan (terjadi penurunan
reproduksi kuman dan rasio kuman
pada sputum). Pada penelitian oleh
Evman dkk pada pasien TB yang
diberikan OAT sebelum dimulai operasi
telah  menunjukkan hasil konversi
sputum BTA negatif pada akhir minggu
ketiga.®® Secara umum disepakati
reseksi paru aman dilakukan setelah
pasien meminum OAT selama 2 sampai
3 minggu.” Pemberian OAT pada pasien
kanker paru dengan TB paru kasus baru
sama dengan pengobatan TB pada
umumnya. Manajemen pada pasien
kanker paru dengan TB paru kasus baru
pasca operasi adalah melanjutkan
pemberian OAT Kkategori satu hingga 6

bulan.*
Radioterapi

Sebelumnya radioterapi
disarankan untuk tidak diberikan pada
pasien dengan koeksistensi kanker paru
dan TB. Sebuah laporan dari Lynn dkk
menunjukkan bahwa radioterapi bukan
kontraindikasi dari koeksistensi kanker
paru dan TB. Disarankan pemberian
OAT setidaknya 2 minggu sebelum
memulai  radioterapi  dan  tetap
memberikan OAT secara konkuren

selama radioterapi.®



Kemoterapi

Pemberian kemoterapi bukanlah
kontraindikasi pada pengobatan TB,
namun kombinasi antara OAT dan
kemoterapi memerlukan pemantauan
yang ketat. Pada panduan TB tidak
dijelaskan  secara praktis tentang
pemberian OAT untuk pasien dengan
keganasan yang menjalani kemoterapi.
American Thoracic Society/Infection
and Disease America
(ATS/IDSA)

pemberian

Society  of
merekomendasikan
OAT terlebih

sebelum pemberian kemoterapi pada

dahulu

koeksistensi kanker paru dan TB bukan
resisten obat.*> OAT diberikan terlebih
dahulu
menghindari

akibat  efek

kemoterapi

untuk
TB

dari

sebelum  kemoterapi
reaktivasi  kuman
imunosupresif
NSCLC.*®  ATS/IDSA
merekomendasikan OAT

selama 1 hingga 1,5 bulan sebelum

pemberian

pemberian kemoterapi.*®

Studi di Korea membandingkan
24 pasien dengan kanker (41,7% kanker
lambung, 16,7% limfoma, 8,3% kanker
paru) dengan infeksi TB paru aktif
selama kemoterapi. Pemberian OAT
standar diberikan kepada semua pasien
dengan hasil perbaikan pada Kklinis,
dan dari

bakteriologis, radiologis

pasien.?  Performance status yang
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rendah, adanya resistensi OAT, dan
adalah
pemberian OAT dan

disfungsi organ lanjut
kontraindikasi
kemoterapi konkuren.*? Tidak ada efek
samping baru yang muncul
OAT

kemoterapi selain efek dari masing-

pada

pemberian  konkuren dan

masing obat, liver
lebih
berhubungan
OAT.?>¥

namun disfungsi

harus diwaspadai  karena

dengan pemberian

Targeted therapy

Saat ini targeted therapy sudah
menjadi pilihan utama pada pasien
NSCLC dengan mutasi positif. Targeted
therapy pada kanker paru terdiri dari
Growth

Inhibitor

Epidermal Factor-Tyrosine

(EGFR-TKI),
Anapalstic lymphoma kinase (ALK),
yang
endothelial

Kinase

dan  antibodi monoklonal

menghambat  Vascular
growth factor (VEGF).® Saat ini
EGFR-TKI

Indonesia adalah gefitinib, erlotinib,

yang sudah tersedia di

afatinib, dan osimertinib.?® Pemberian

rifampisin bersamaan dengan EGFR-

TKI akan menurunkan konsentrasi
plasma dan efikasi dari EGFR-TKI.
Rifampisin sebagai induktor enzim
CYP3A4 akan meningkatkan

metabolisme TKI.%®



Pada kasus

pasien dengan adenocarcinoma paru

sebuah laporan

muncul lesi TB setelah pemberian terapi
EGFR-TKI.
pemberian pengobatan OAT selama 9

Pada pasien dilakukan

bulan dan lesi TB membaik. Untuk
pemberian terapi target lain seperti
ALK dan VEGF inhibitor

terdapat rekomendasi yang jelas.™

belum

Sampai saat ini belum terdapat
publikasi tentang pedoman pemberian
OAT dan TKI

Rifampisin

secara bersamaan.
diberikan
meningkatkan dosis standar dari EGFR-
TKI

ketat fungsi hati, ginjal, dan elektrolit.

bisa dengan

sebelumnya dengan monitoring

Disarankan pada pasien dengan

koeksistensi kanker  paru  dan

tuberkulosis dengan terapi EGFR TKI

diberikan  pengobatan TB  tanpa
rifampisin  selama 9 bulan vyaitu
kombinasi  Isoniazid,  Pirazinamid,

Etambutol, dan Streptomisin (HZES)
selama 2 bulan dan Isoniazid dan

Etambutol (HE) selama 7 bulan.*®
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Imunoterapi

Karena sedikitnya bukti Klinis
pengobatan TB selama imunoterapi

kanker paru saat ini belum ada
rekomendasi berbasis bukti.>*" Pichi
dkk
melakukan skrining infeksi TB dengan
IGRA

Immune Checkpoint Inhibitor (ICI) dan

merekomendasikan untuk

sebelum  pasien  mendapat

memulai  pengobatan profilaksis 2
minggu sebelum pemberian ICI bila
IGRA  positf.

direkomendasikan

hasil Secara umum

untuk  menunda
pemberian ICI karena kemampuannya
untuk merangsang respons inflamasi
pada pasien dengan TB aktif.?’ Belum
ada rekomendasi waktu yang aman
untuk memulai pemberian ICI pada
TB  aktif

pemberian OAT, namun bila ICI dan

pasien setelah inisiasi
OAT terpaksa diberikan bersamaan
harus ada pemantauan fungsi liver yang
ketat pada pasien. Pemberian terapi
pada koeksistensi kanker paru dan
tuberkulosis dirangkum pada Gambar

3.2



Stadium awal

CXR sesuai TB

BTA atau PCR positif dan

Mulai terapi OAT

pemberian OAT

2-3 minggu
setelah
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Operasi

CXR sesuai TB

Beri OAT

NSCLC
|
| |
atau operable Stadium metastasis atau lanjut
BTA atau PCR
negatif . .
Radioterapi Terapi target Kemoterapi Imunoterapi
Operasi | | | |
BTA atauTCM positif dan CXR sesuai TB
Terdapat gambaran | T T T
granulomatosa dan BTA
pada reseksi paru m‘i:ggﬁzbzih Mu:"t Beri OAT lebih Mulai OAT,
engobatan
peng dari 4-6 hentikan
awal T8, ) )
L minggu pemberian
. sebelum monitoring . .
CXR tidak . . X . sebelum imunoterapi
radioterapi interaksi .
suai TB memulai pantau
obat dan . -
o kemoterapi fungsi liver
Monitoring dan beri OAT bila fungsi liver
dilanjutkan dengan kemoterapi

Gambar 3. Algoritma yang direkomendasikan untuk diagnosis dan pengobatan koeksistensi TB dan

kanker paru pada stadium awal dan metastasis.’

Simpulan dan Saran

TB dan kanker
paru cukup banyak di dunia. Saat ini
studi yang

adanya hubungan antara

Koeksistensi
terdapat epidemiologis
mendukung
riwayat TB dan risiko kanker paru.
Gejala TB sering menyerupai kanker
paru begitu pula sebaliknya sehingga
deteksi  dini

mencapai

diperlukan  sebelum

penyakit stadium lanjut.

Diagnosis dan pengobatan  dari

koeksistensi TB dan kanker paru masih
menjadi tantangan terutama pada negara
endemis. Pada pengobatan TB yang
baik

tidak menunjukkan perbaikan
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klinis maupun radiologis selama 5

minggu disarankan untuk dilakukan

skrining  koeksistensi  kanker paru.

Pemeriksaan skrining koeksistensi TB

dan kanker paru dapat berupa

pemeriksaan sputum, tumor marker, dan

pemeriksaan  CT-scan.  Kemoterapi
bukanlah kontraindikasi pada
pemberian  terapi  OAT  secara
bersamaan  pada pasien  dengan

koeksistensi kanker paru dan TB paru.
Evaluasi keberhasilan terapi antara lain
adalah dengan menurunnya keluhan
awal, perbaikan tampilan  Kklinis,
perbaikan radiologis, dan evaluasi efek

samping pengobatan.
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