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Mengikuti kebiasaan yang lazim dalam lingkungan Perguruan Tinggi 

pada penerimaan Jabatan Guru Besar Tetap, dengan segala kerendahan hati 

perkenankanlah saya dalam kesempatan ini menyampaikan kepada sidang 

yang mulia pidato pengukuhan dengan judul: 

PENGARUH ANEMIA PADA KANKER TERHADAP KUALITAS HIDUP DAN 

HASIL PENGOBATAN 

 

I. Pendahuluan 

 

Anemia merupakan komplikasi yang sering terjadi pada penderita 

keganasan (kanker). Penyebabnya dan mekanismenya kompleks dan 

multifaktor. Sering kali tidak diikuti dengan gejala adanya infiltrasi ke 

sumsum tulang atau adanya kehilangan darah, hemolisis, kelainan ginjal, hati 

atau endokrin, ataupun adanya tanda-tanda defisiensi nutrisional (1). Anemia 

yang disebabkan oleh kanker, bisa terjadi sebagai efek langsung dari 

keganasan, dapat sebagai akibat produksi zat-zat tertentu yang dihasilkan 

kanker, atau dapat juga sebagai akibat dari pengobatan kanker itu sendiri. 

Pada waktu-waktu yang lalu, anemia yang terjadi pada pasien kanker selalu 

dihubungkan dengan anemia karena penyakit kronik. Jenis anemia ini 

sekarang disebut sebagai anemia yang berhubungan dengan kanker atau 

Cancer-Related Anemia (CRA). Efek ini dikenal sebagai sindroma 

paraneoplastik.  
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II. Prevalensi Anemia pada Kanker 

Prevalensi anemia pada penderita kanker bergantung kepada tipe 

(jenis) kanker dan stadium tumor, jenis dan mulainya pengobatan kanker, dan 

keadaan lain yang menyertai yang dapat menyebabkan anemia dan juga 

keadaan yang dapat memperberat anemia yang sudah ada (2).  

Statistik yang berhubungan dengan prevalensi anemia pada pasien 

kanker bergantung kepada berapa nilai hemoglobin yang diambil sebagai batas 

terbawah untuk menyatakan anemia. Kalau dipakai nilai 12 g/dl sebagai batas 

terbawah normal, Harrison et.al. telah me-review data secara retrospektif 

acak dari 202 pasien kanker yang menjalani terapi sinar, didapati 45% pasien 

adalah anemia sebelum pengobatan, dan menjadi 57% setelah pengobatan (3).  

Pada tabel berikut dapat dilihat prevalensi anemia pada pasien kanker 

yang menjalani terapi (4).  

 

Tabel 1. 

Prevalensi Anemia pada pasien kanker yang mendapat terapi. 

 

Jenis   Kanker Prevalensi anemia  ( < 12 g/dl ).(%) 

1. Keganasan hematologi 

2. Tumor solid 

3. Kanker colorektal 

4. Kanker paru 

5. Karsinoma cervix 

                                 72 

                                 66 

                                 67 

                                 63 

                                 82 

RS Mocharnuk: Cancer and Treatment-Related Anemia: Clinical Considerations. 

Medscape, August 8, 2003. 

 

The European Cancer Anaemia Survey (ECAS) mengumpulkan data dari 

15.367 pasien dari 748 pusat kanker di 24 negara Eropa yang dikumpulkan 

mulai Januari sampai Juni 2001, ditemukan 72% dari 2780 pasien keganasan 

hematologi dan 66% dari 10.067 pasien dengan tumor solid adalah pasien 

anemia (4). Bila pasien-pasien tersebut kemudian menjalani pengobatan 

penyakitnya, seperti tindakan bedah, kemoterapi, radioterapi, atau 
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kemoterapi/radioterapi, angka anemia akan meningkat lagi. Pasien-pasien 

keganasan hematologi yang mendapat kemoterapi atau 

kemoterapi/radioterapi dan mengalami anemia sehubungan dengan terapi 

tersebut, akan mencapai angka anemia tertinggi dari semua keganasan, 

masing-masing 58% dan 74%  

 

III. Patofisiologi Anemia pada Pasien Kanker 

 

Terjadinya anemia pada penderita kanker (tumor ganas), dapat 

disebabkan karena aktivasi sistem imun tubuh dan sistem inflamasi yang 

ditandai dengan peningkatan beberapa petanda sistem imun seperti 

interferon, Tumor Necrosis Factor (TNF) dan interleukin yang semuanya 

disebut sitokin, dan dapat juga disebabkan oleh sel kanker sendiri (Gambar 1). 

 

 
Gambar 1. Mekanisme yang diduga sebagai penyebab terjadinya anemia pada 

kanker.(1). 
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A. Anemia disebabkan oleh sitokin.  

Anemia pada pasien kanker terjadi karena adanya aktivasi sistem imun 

dan sistem inflamasi oleh keganasan tersebut, serta beberapa sitokin yang 

dihasilkan oleh sistem imun dan inflamasi seperti interferon (INF), Tumor 

Necrosis Factor (TNF) dan interleukin-1 (IL-1) merupakan bahan-bahan yang 

merangsang untuk terjadinya anemia. Di samping itu, keganasan tersebut juga 

dapat mempunyai efek langsung untuk terjadinya anemia. 

Pada keganasan hematologi didapati adanya kadar INF-γ dan neopterin, 

suatu petanda adanya aktivasi imunitas seluler. Kadar neopterin berhubungan 

nyata dengan kadar INF-γ dan berhubungan terbalik dengan hemoglobin dan 

besi (5). Hubungan ini menandakan adanya aktivasi imunitas seluler dan 

mungkin adanya hubungan antara aktivasi makrofag dan anemia pada pasien 

ini. Konsentrasi INF-γ juga meningkat pada penyakit kronik lain dan juga 

berhubungan dengan aktivitas penyakitnya (6).  

Kadar TNF tergantung pada jenis keganasan dan aktivitasnya. Pasien 

dengan penyakit yang aktif kadar TNF-nya akan meningkat, walau penyakitnya 

kadang tidak dapat diketahui. Sesuai dengan penemuan dari beberapa studi 

klinis maupun eksperimental, paparan kronik pada TNF dapat menyebabkan 

anemia. Pada fase I studi klinis, pasien yang diobati dengan TNF dilaporkan 

menderita anemia. 

Interleukin-1 (IL-1), seperti juga TNF, adalah sitokin yang mempunyai 

kerja yang luas di dalam proses respon imun dan inflamasi. Konsentrasi IL-1 

juga meningkat pada artritis rheumatoid dan penyakit kronik lain yang 

berhubungan dengan anemia karena penyakit kronik (ACD= Anemia of Chronic 

Disease).  

Massa sel darah merah secara normal ditentukan oleh umur dari sel 

darah merah itu dan dari kecepatan produksinya. Anemia terjadi karena 

adanya ketidakseimbangan antara kedua faktor tersebut. Pada anemia karena 

kanker, kedua faktor tersebut sangat menentukan. Yang paling penting adalah 

adanya kegagalan relatif dari sumsum tulang dalam meningkatkan produksi sel 

darah merah guna mengimbangi (mengkompensasi) pendeknya umur sel darah 

merah tersebut. 
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Mekanisme patogenik berikut telah dirumuskan sebagai yang 

bertanggung jawab terhadap terjadinya anemia yang diperantarai oleh 

interleukin-1, interferon, dan tumor necrosis factor, yaitu:  

1. Gangguan pemakaian zat besi. 

2. Penekanan terhadap sel progenitor eritrosit (sel darah merah). 

3. Produksi eritropoetin tidak memadai. 

4. Pemendekan umur sel darah merah (eritrosit). 

 

1. Gangguan pemakaian zat besi 

Gambaran khas anemia karena penyakit kronik adalah kadar besi 

serum, mampu ikat besi (TIBC = Total Iron Binding Capacity) dan jenuh 

tranferin rendah, sedang kadar feritin sebagai besi simpan cukup adekuat (7). 

Pada penderita-penderita ini ada korelasi terbalik antara hemoglobin dengan 

feritin dan dengan aktivasi imun seluler (IFN-γ, neopterin), menandakan 

bahwa aktivasi makrofag mungkin turut mengganggu metabolisme besi dan 

menimbulkan anemia (5, 8). Metabolisme besi tidak terganggu oleh INF-γ saja, 

tetapi juga oleh TNF. Sitokin lain yang juga mengganggu metabolisme besi 

adalah IL-1. Sitokin ini mampu meningkatkan produksi feritin, yang dapat 

bertindak sebagai perangkap terhadap besi yang kemudian akan dipakai pada 

proses eritropoiesis (pembentukan sel darah merah) (9). 

Mekanisme lain yang juga bertanggung jawab terhadap gangguan 

metabolisme besi adalah adanya gangguan pada Transferin Receptor (TFR) 

pada sel darah merah. Eritroblas pada pasien anemia karena penyakit kronik 

jumlahnya berkurang, dan TFR pada sel-sel tersebut afinitasnya terhadap 

transferin menurun dibandingkan dengan eritroblas orang normal (10). Pada 

keadaan infeksi, keganasan dan kelainan imunologis, IL-1, IL-6 dan TNF 

meningkatkan konsentrasi protein fase akut α1-antitripsin yang mampu 

menahan eritropoiesis dengan cara mengganggu pengikatan transferin ke TFR 

dan internalisasi kompleks TFR-transferin (11). 
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2. Penekanan terhadap sel progenitor eritrosit (sel darah merah) 

Mekanisme lain yang turut menciptakan anemia karena penyakit kronik 

adalah penekanan terhadap sel progenitor eritrosit di sumsum tulang, 

sehingga eritropoiesis terganggu. INF-γ, IL-1, dan TNF menahan eritropoiesis 

invitro maupun invivo, dan ketiga sitokin ini bekerja secara sinergis atau 

saling menguatkan kerja yang lain guna menekan eritropoiesis (9, 12). Efek 

inhibisi dari IL-1 memerlukan adanya T- limfosit yang diperantarai oleh IFN-γ, 

dan efek inhibisi dari TNF memerlukan adanya sel-sel stroma sumsum tulang 

yang diperantarai oleh INF-β (13). Efek inhibisi dari INF-γ pada CFU-E invitro 

dapat diperbaiki dengan dosis tinggi Eritropoietin (Epo) (13), sedang efek 

supresif dari IL-1 dan TNF pada CFU-E juga dapat diatasi dengan Eritropoietin 

(14, 15). Hasil ini menunjukkan bahwa efek Eritropoietin pada penderita-

penderita ini sebagian dapat diatasi dengan efek supresif dari sitokin-sitokin 

ini pada sel progenitor eritrosit. 

 

3. Produksi eritropoietin tidak memadai

Pada penderita anemia karena kanker, sel progenitor eritrosit 

memberikan respon yang baik terhadap Epo, tetapi respon Epo terhadap 

anemia mengalami gangguan. Telah banyak dilakukan penelitian pada pasien 

kanker yang mengalami anemia, namun hasilnya masih saling bertentangan. 

Pada pasien kanker, produksi Epo terganggu oleh tumor atau oleh terapi yang 

dilakukan yang mengganggu fungsi ginjal, terutama oleh obat kemoterapi yang 

menginhibisi sintesis RNA (16). Pada beberapa jenis kanker, ada yang 

mengalami penurunan respon terhadap Epo, sehingga defisiensi relatif Epo ini 

mungkin merupakan faktor yang turut mengambil bagian terhadap 

menurunnya eritropoiesis sehingga terjadi anemia pada kanker. 

Gangguan respon Epo yang terlihat pada anemia pada kanker mungkin 

sebagai hasil adanya efek supresi dari IL-1 (α atau β) atau TNF terhadap sel-

sel yang memproduksi Epo. Sitokin ini dapat menginhibisi produksi Epo pada 

kultur sel hepatoblastoma (17). Efek supresi dari IL-1 dan TNF terhadap 

produksi Epo pada sel-sel hepatoblastoma terjadi pada tingkat mRNA Epo. 
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Pada pasien dengan mieloma multiple dan penyakit Waldenstrom, 

supresi respon Epo juga diakibatkan karena terjadinya hiperviskositas. Pada 

pasien ini kadar Epo berbanding terbalik dengan viskositas darah, dan 

turunnya kadar Epo pada peningkatan viskositas plasma paralel dengan 

penurunan mRNA Epo ginjal (18). 

 

4. Pemendekan umur sel darah merah 

Pada penderita dengan anemia karena penyakit kronik, umur sel darah 

merah biasanya 60-90 hari, lebih pendek dari umur sel darah pada orang 

normal yang berada sekitar 120 hari (19, 20). Bila darah orang normal 

ditransfusikan kepada pasien penderita kanker lanjut, umur sel darah merah 

ini (life span) akan memendek (21). Secara klinis maupun secara 

eksperimental data ini menunjukkan bahwa efek ini diperantarai oleh IL-1 dan 

TNF. Pada pasien artritis reumatoid, pemendekan umur sel darah merah ini 

berhubungan dengan kadar IL-1 (19). Pemberian TNF berulang pada tikus 

menyebabkan diseritropoiesis (22), akan menyebabkan menurunnya sintesis 

sel darah merah serta menurunkan umur sel darah merah yang bersirkulasi 

sehingga pada akhirnya akan menyebabkan anemia (23). Selain itu, TNF dapat 

menginduksi diseritropoiesis dan eritrofagositosis pada mencit dalam 

penelitian eksperimental malaria (24). Efek TNF tersebut mungkin dapat 

menurunkan eritropoiesis dan memendekkan umur sel darah merah pada 

pasien anemia karena kanker. 

Saat ini ditemukan bahwa suatu protein yang disebut substansi 

penyebab anemia (AIS = Anemia-Inducing Substance) telah dapat diidentifikasi 

di dalam plasma pasien penderita kanker lanjut. Substansi ini menurunkan 

resistensi osmotik dari sel darah merah (25), yang juga didapatkan di dalam 

sitosol dan fraksi inti dari sel kanker. Mekanisme yang mendasari terjadinya 

peningkatan fragilitas osmotik di dalam sel darah merah, bergantung pada 

inhibisi metabolisme (influks glukosa, aktivitas piruvat kinase, dan konsentrasi 

ATP) dari sel tersebut. Nampaknya AIS adalah spesifik untuk penyakit 

keganasan dan tidak berhubungan dengan kelainan inflamatoar kronik yang 

lain (25). 
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B.  Anemia karena efek langsung Neoplasma 

Faktor yang berhubungan langsung dengan kanker, digambarkan pada 

Tabel 2. Kebanyakan tumor adalah tumor ganas solid, seperti kanker payudara 

dan prostat yang kemudian menginvasi sumsum tulang. Sering terabaikan 

sebagai faktor yang menyebabkan anemia, bahwa keganasan ini juga 

menyebabkan reaksi desmoid atau reaksi fibrotik, yaitu terjadinya 

peningkatan proses fibrosis di dalam sumsum tulang yang akan mengurangi 

volume rongga sumsum tulang dan matrix sinusoid. Proses ini dapat 

menyebabkan gangguan pelepasan sel darah yang matang dari sumsum tulang, 

sehingga dapat menghasilkan gambaran leuko-eritroblastik dengan sel darah 

merah dan sel-sel mieloid yang belum matang yang dapat terlihat pada 

pemeriksaan darah tepi.  

 

Tabel 2. 

Anemia pada Kanker: Efek Langsung dari Keganasan 

 

Kehilangan darah (pendarahan) akut ataupun 

kronik.  

Keganasan dari saluran cerna 

Kanker kepala dan leher 

Kanker urogenital. 

Kanker pada cervix dan vagina 

Pendarahan dalam tumor sendiri (intratumor)  Sakoma  

Melanoma yang sangat besar 

Hepatoma 

Kanker ovarium 

Tumor cortex adrenal 

Anemia karena proses phagositosis dari 

eritrosit 

Retikulositosis histiocytic medular  

Limfoma histiositik 

Neoplasma histiositik yang lain.  

Penggantian sumsum tulang Leukemia 

Limoma 

Mieloma 

Carcinoma (payudara, prostat)  
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Penyebab langsung dari anemia pada keganasan disebabkan oleh 

substansi atau protein yang dihasilkan oleh kanker sendiri (Tabel 3).  

Deposit dari amiloid pada mieloma dan amiloidosis dapat secara 

ekstensif menggantikan sumsum tulang. Terbentuknya antibodi pada leukemia 

limfositik kronik, limfoma, dan kadang-kadang keganasan tumor padat (solid) 

yang akan menyebabkan timbulnya anemia hemolitik imun. Terjadinya anemia 

hemolitik mikroangiopati, yang dilihat pada sebagian keganasan tumor solid, 

dapat menghasilkan prokoagulans pada kanker.  

 

Tabel 3. 

 Anemia disebabkan oleh produk dari kanker. 

 

               Zat        Mekanisme                   Jenis Keganasan 

 Amiloid  Infiltrasi  ke sumsum 

tulang 

   Diskrasia sel plasma  

 Antibodi Anemia  hemolitik 

otoimun 

   Leukemia limfositik kronik 

   Limfoma,  

   Adenokarsinoma 

 Protein  

 prokoagulans 

Anemia hemolitik 

mikroangiopatik 

   Keganasan saluran cerna  (musin) 

   Kanker prostat 

 

 

 

IV. Gambaran Klinis Anemia pada Penderita Kanker 

A. Efek anemia pada penderita kanker 

Anemia berat telah diketahui merupakan dasar dari berbagai komplikasi 

fisiologis seperti sesak nafas, sakit kepala, lelah, vertigo, menurunnya fungsi 

kognitif, gangguan fungsi tidur dan seksual, dan banyak gangguan lain (26).  

Sering kali manifestasi fisik yang serius merupakan tanda pertama dari 

anemia sebelum anemia sendiri diketahui secara klinis. 

Secara klinis konsekuensi anemia dapat dilihat pada Tabel 4 berikut. 
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Tabel 4. 

Konsekuensi Klinis dari Anemia pada Penderita Kanker 

 

 
Gangguan oksigenasi jaringan. 

 
Gangguan fungsi organ. 

 
Gangguan kualitas hidup. 

 
Meningkatkan kerentanan terhadap terjadinya pendarahan karena 
trombositopenia. 

 
Meningkatkan angka kematian pasca operasi. 

 
Meningkatkan kemungkinan mendapat transfusi darah pasca 
kemoterapi. 

 
Meningkatkan absorpsi besi bila eritropoiesis tidak efektif. 

 
Menurunkan umur kehidupan (karena infeksi HIV ). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Gejala anemia  

Kira-kira 75% dari semua pasien kanker melaporkan adanya rasa lelah 

(fatigue) (27) yang dapat dimanifestasikan sebagai rasa lemah, kurang energi, 

sulit memulai dan mengakhiri suatu pekerjaan, serta rasa ingin tidur saja 

seharian. Rasa lelah merupakan gejala utama pada pasien kanker. Anemia 

juga menyebabkan berbagai keluhan lain seperti palpitasi (rasa berdebar), 

gangguan fungsi kognitif, mual, menurunnya temperatur kulit, gangguan 

fungsi imun, vertigo, sakit kepala, nyeri dada, nafas pendek, dan depresi.(28). 

 

2. Gambaran Klinis dari Anemia

a. Lelah dan menurunnya kualitas hidup 

Anemia karena kanker dapat mempunyai efek yang sangat penting 

terhadap kualitas hidup seseorang penderita kanker. Pada satu studi 

didapatkan bahwa rasa lelah (fatigue) berhubungan dengan gangguan fisik, 

emosi, psikologis yang mempengaruhi setiap aspek kehidupan sehari-hari (29). 

Vogelzang dan kawan-kawan pada survai Fatigue Coalition lebih dari 400 
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penderita kanker, mendapatkan 60% dari penderita menyatakan bahwa rasa 

lelah itu lebih mengganggu daripada rasa nyeri akibat kanker (30). 

Kemampuan kerja dari mereka juga mengalami gangguan, seperti 

dilaporkan oleh Curt bahwa rata-rata penderita kanker akan mangkir kerja 4,2 

hari lebih banyak daripada orang lain dalam sebulan karena gangguan rasa 

lelah tersebut (27). Sekitar 30% penderita dengan kadar hemoglobin yang 

rendah menyatakan tidak dapat bekerja, walaupun mereka tidak mengatakan 

adanya keluhan lelah dibandingkan dengan pekerja yang lain (28). 

 

b. Meningkatnya angka kematian 

Anemia juga meningkatkan risiko mortalitas pada pasien kanker. Caro 

dkk. Me-review 60 tulisan terhadap angka kematian dari pasien-pasien kanker 

yang dihubungkan dengan kadar hemoglobinnya atau adanya anemia, 

mendapatkan bahwa risiko relatif kematian berbeda bergantung dari jenis 

kankernya. Secara umum adanya anemia meningkatkan angka kematian 

sampai 65% (1.65; 95% CI, 1.54-1.77). Pasien anemia dengan kanker leher- 

kepala dan limfoma, mempunyai angka kematian tertinggi yaitu 75% (1.75;95% 

CI, 1.37-2.23) dan 67% (1.67;95% CI,1.54-1.77) masing-masing.(31). 

 

c. Menurunnya efektivitas pengobatan 

Salah satu cara anemia meningkatkan angka kematian adalah dengan 

mempengaruhi efektivitas pengobatan. Anemia mengganggu respon 

pengobatan radiasi (terapi sinar), karena anemia mengurangi kemampuan 

darah untuk mengangkut oksigen sehingga jaringan kekurangan oksigen. 

Anemia menyebabkan terjadinya hipoksia tumor yang akan menyebabkan 

tumor-tumor solid resisten terhadap ionisasi radiasi dan beberapa bentuk 

kemoterapi. Hipoksia juga mengganggu jumlah sel yang dihancurkan pada 

waktu terapi dengan cara memodulasi proliferasi sel dan posisi sel tumor pada 

siklus sel (32). Sebaliknya, bila oksigenasi sel tumor cukup, maka lebih mudah 

mengontrol tumor tersebut.(33). Banyak studi yang mempelajari efek-efek ini, 

terutama untuk tumor-tumor paru, kepala dan leher, pelvis, dan organ 

genitourinaria (34). 
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Pada studi terhadap lebih dari 200 penderita tumor kepala dan leher, 

didapatkan bahwa anemia sedang merupakan suatu faktor independen sebagai 

faktor prognostik yang mengkontrol gejala-gejala loco-regional carcinoma sel 

skuamosa terhadap terapi radiasi (RR,1.6;95% CI,1.0-2.7) (35). Penelitian 

retrospektif terhadap lebih dari 600 pasien kanker cervix, didapatkan bahwa 

walaupun anemia pra-pengobatan tidaklah merupakan suatu prediktor, namun 

bila kadar hemoglobin > 12 g/dl selama terapi radiasi dapat merupakan suatu 

prediksi akan keberhasilan terapi dan kehidupan bebas sakit (disease-free 

survival) (36).  

 

V. Tindakan Pencegahan dan Pengobatan Anemia pada Kanker 

 

Pada penderita anemia pada kanker, tata laksana yang terbaik adalah 

mengatasi penyebab anemia yang merupakan tindakan paling optimal. 

Beberapa penyebab seperti defisiensi nutrisional, mudah untuk diidentifikasi 

dan diobati. Keadaan-keadaan lain seperti adanya pendarahan samar, infeksi, 

atau hemolisis sel darah merah memerlukan evaluasi yang mendalam dan 

terapi yang tepat. Kalau anemia tidak begitu nyata penderita biasanya tidak 

bergejala, tetapi suatu pemeriksaan baku seperti pemeriksaan darah secara 

reguler harus dilakukan. Pada beberapa kasus, bila anemia disebabkan oleh 

kemoterapi yang bersifat mielosupresif, pemberian kemoterapi pada siklus 

berikutnya dapat ditunda atau dosis obat harus dikurangi (2). 

 

1. Defisiensi nutrisional

Bila kehilangan darah sedikit-sedikit yang terus-menerus tidak 

merupakan suatu problem utama, tetapi gejala anemia tidak juga teratasi, 

maka harus dicari/diperiksa kemungkinan adanya defisiensi besi, asam folat, 

atau vitamin B12, dan terapi suplemen harus diberikan kalau ditemukan 

tanda-tanda difisiensi (37). Kalau anemia tidak berat, terapi suplemen cukup 

untuk menghilangkan gejalanya dan mengembalikan hemoglobin ke batas 

normal. 
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2. Defisiensi zat besi 

 

Pemberian zat besi diperlukan sebagai kombinasi dengan pengobatan 

yang menstimulasi eritropoiesis, seperti rHuEPO, untuk mengobati anemia 

secara efektif, dan juga akan mengurangi kebutuhan rHuEPO untuk 

mengoreksi hemoglobin. Defisiensi besi fungsional, sebagai akibat dari 

penggunaan yang tidak adekuat dan adanya gangguan transpor besi guna 

eritropoiesis, merupakan keadaan yang sering menyebabkan respon rHuEPO 

tidak adekuat di antara penderita gagal ginjal dan juga mungkin merupakan 

faktor penting pada anemia kronik pada kanker. Besi dapat diberikan secara 

oral atau intravena, walau ada gangguan gastrointestinal yang agak 

mengganggu dan potensial terjadinya ketidakpatuhan pada pemakaian oral. 

Pemberian besi intravena, juga kadang-kadang kurang mengenakkan dan 

mahal, kadang-kadang dapat dikuti dengan beberapa gejala efek samping 

seperti anafilaksis (2). 

 

3. Transfusi sel darah merah

Transfusi sel darah merah hanya diberikan pada kasus anemia akut 

setelah terjadi pendarahan, pada kasus anemia kronik yang bergejala tetapi 

tidak berhasil dengan terapi besi, dan pada pasien anemia yang berat yang 

tidak cukup waktu untuk menerima pemberian rHuEPO. Walaupun di negara-

negara maju, transfusi relatif aman, namun masih juga terjadi efek samping 

atau penyulit pada transfusi sel darah merah, misalnya infeksi oleh karena 

transfusi, reaksi alloimunisasi dan imunosupresi yang merupakan hal-hal 

penting yang harus dipertimbangkan sebelum memberikannya. Terutama 

imunosupresi yang akan meningkatkan pertumbuhan sel tumor. 

Banyak studi melaporkan bahwa transfusi sel darah merah perioperatif 

selalu disertai dengan menurunnya angka kehidupan (survival rate), tidak 

bergantung kepada besarnya tumor, status penampilan, atau faktor-faktor 

prediktif yang potensial, sesudah reaksi dari kanker seperti pada operasi 

kanker kepala dan leher, colon, paru dan sarkoma (38). Mengapa hal ini 

terjadi masih merupakan perdebatan. Mekanisme yang diajukan adalah 
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adanya proses imunomodulasi yang berhubungan dengan transfusi, yang 

mungkin dicetuskan oleh menurunnya CD4+ limfosit dan sel natural killer, 

disfungsi monosit/makrofag atau aspek-aspek lain respon imun (39). 

Namun, beratnya anemia, keparahan gejala seperti adanya sesak nafas 

dan pembesaran jantung, atau adanya kondisi-kondisi lain yang memperberat 

gejala anemia, merupakan perhatian dan penentuan apakah transfusi sel 

darah merah memang diperlukan. 

 

4. Terapi dengan menstimulasi eritropoiesis

Dengan adanya kemajuan pada teknik rekombinan DNA dan dapat 

dibuat faktor-faktor pertumbuhan hematopoietik (Haematopoietic Growth 

Factors), penggunaan rHuEPO lebih dari satu dekade yang lalu, telah 

menunjukkan pendekatan baru terhadap pengobatan dan pencegahan 

terjadinya anemia pada kanker. Pada penderita-penderita yang kadar EPO 

endogennya rendah, pemberian EPO eksogen memberikan manfaat. 

Mekanisme kerjanya dan efek imunologik dan hematologiknya ekuivalen 

dengan EPO endogen (40). 

Walaupun terapi pada anemia terhadap keganasan telah difokuskan 

pada pengobatan penyebab yang mendasari, telah banyak laporan adanya 

perbaikan dari massa sel darah merah dengan pemberian rHuEPO pada pasien 

penyakit kanker yang menjalani pengobatan dengan radiasi dan kemoterapi, 

seperti cisplatin dan carboplatin. Peneliti-peneliti juga melaporkan bahwa ada 

perbaikan dari kualitas hidup yang dihubungkan dengan pemberian EPO. 

Ludwig dkk. telah melaporkan pengalaman dengan menggunakan EPO pada 

pasien dengan sindroma mielodisplasia dan mieloma multipel. Respon baik 

bila peningkatan hemoglobin di atas 2 g% dari data awal, dilihat pada 43% 

pasien. Pengalaman dengan pasien keganasan nonmieloid yang mendapat 

kemoterapi di Amerika, menunjukkan bahwa respon terjadi pada 50% hingga 

60% pada pasien yang diobati dengan EPO, dan rata-rata respon sekitar 75% 

pada pasien dengan peningkatan hemoglobin lebih besar atau sama dengan 1 

g/dl.  
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Pada studi di Jepang, kanker kepala dan leher yang menjalani terapi 

radiasi menunjukkan peningkatan kadar hemoglobin dengan injeksi EPO 

berkesinambungan. Dua percobaan pada kanker ovarium yang diobati dengan 

carboplatin dan etoposide, dengan atau tanpa EPO, menunjukkan perbaikan 

dengan peningkatan hemoglobin pada kelompok yang menerima EPO. Studi 

awal, acak, dengan EPO tanpa label, pada terapi radiasi pasien dengan kanker 

paru, buah dada dan kanker prostat menunjukkan juga peningkatan rata-rata 

kadar hemoglobin selama pengobatan. Sebagai tambahan studi kontrol-acak 

dibutuhkan untuk menjelaskan defenisi dan efikasi dari EPO dan penanganan 

anemia pada penyakit kanker (41). 

Eritropoietin yang sekarang ada di pasaran terdiri atas Epo Alfa, Epo 

Beta, dan Darbepoetin Alfa. 

a. Epoetin Alfa. 

Banyak studi menggunakan rHuEpo-α dengan dosis 150 U/kg diberikan 

subkutan dua atau tiga kali per minggu. Satu penelitian memberikan dosis 

40.000 U sekali seminggu memberikan hasil yang sama, cara ini sebenarnya 

sangat memudahkan bagi pasien (42). 

Studi lain yang mencari efek profilaksis dari rHuEpo-α terhadap 

terjadinya anemia pada kanker, terutama pada keadaan yang sangat 

memungkinkan untuk terjadinya anemia. Penggunaan dosis rendah 100 U/kg 

tiga kali seminggu secara nyata menurunkan dan menunda terjadinya anemia 

akibat pengobatan kemoterapi (43). Pemberian profilaksis sejak awal terapi 

akan memberikan hasil yang lebih baik daripada tindakan koreksi belakangan 

setelah pemberian terapi kanker, guna mencegah efek samping obat. 

 

b. Epoetin Beta. 

Voigtmann et.al. melakukan penelitian terhadap pasien-pasien tumor 

solid dan keganasan hematologi, dan mendapatkan bahwa dosis untuk kedua 

tipe keganasan tersebut harus diberikan berbeda, yaitu untuk pasien tumor 

solid diberikan dengan dosis 2000-10.000 IU EPO tiap hari, sedang untuk 

keganasan hematologi dosisnya 5000-10.000 IU. Pada pasien dengan kelainan 
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pada stem-cell yang memberikan respon agak kurang baik, diberikan dengan 

dosis 10.000 IU per hari atau lebih besar. 

Secara umum pasien-pasien tersebut memberikan respon cukup cepat 

dengan pemberian eritropoietin beta pada tahap awal (44). 

 

c. Darbepoetin Alfa. 

Darbepoetin alfa adalah suatu protein perangsang eritropoiesis baru 

untuk mengobati anemia pada kanker. Darbepoietin alfa terikat pada reseptor 

yang sama dan mekanisme aksi yang sama dengan EPO endogen maupun 

rHuEPO, namun secara biokimia berbeda, karena mengandung tambahan dua 

rantai karbohidrat terikat-N (N-linked carbohydrate chains). Penambahan 

molekul asam sialik pada protein yang baru ini (dari 14 pada rHuEPO menjadi 

22 pada darbepoietin alfa) menyebabkan pemanjangan waktu bersihan 

eritropoietin, akibatnya masa half life-nya memanjang tiga kali lipat daripada 

rHuEPO, seperti yang telah dibuktikan pada penderita gagal ginjal kronik. Bila 

diberikan pada penyakit ginjal dengan dosis 0.45 µg/kg sekali seminggu atau 

setiap dua minggu, darbepoietin alfa sama efektifnya dengan rHuEPO. Kalau 

diberikan tiga kali seminggu cukup efektif untuk mempertahankan kadar 

hemoglobin tanpa ada bukti adanya pembentukan antibodi.(45). 

Pemberian darbepoietin alfa setiap 3 minggu telah dilaporkan cukup 

ditoleransi dan cukup efektif. Pada percobaan plasebo terkontrol, kira-kira 

50% pasien mendapat 6.75 µg/kg darbepoietin alfa sekali 3 minggu mencapai 

respon hemoglobin yang cukup memadai, dan dosis lebih tinggi menunjukkan 

respon yang juga lebih baik (46). 

VI. Kesimpulan 

 

Anemia adalah penyakit yang cukup sering terjadi pada keganasan, 

dapat didiagnosis pertama sekali setelah ada keganasan. Anemia ini dapat 

mempunyai akibat yang kurang baik terhadap kualitas hidup, kemanfaatan 

pengobatan sinar dan kemoterapi. Oleh karena banyak mekanisme yang 

melatarbelakangi anemia pada penyakit kanker, perlu untuk dikenali 
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penyebab-penyebab yang bisa diobati. Untuk melakukan pengobatan yang 

berhasil, tidak hanya diperlukan pengetahuan akan obat-obat kemoterapi, 

tindakan operasi dan radioterapi saja, tetapi juga perlu mengamati keadaan 

kualitas hidup pasien. Pengetahuan tentang ilmu hematologi mutlak 

diperlukan untuk mendeteksi ada tidaknya anemia serta dapat 

mengidentifikasi etiologinya.  

Transfusi sel darah merah mempunyai dampak yang kadang malah 

merugikan penderita, di samping kurangnya sediaan komponen darah, juga 

kurangnya kemampuan teknik penyediaan komponen darah di Usaha Tranfusi 

Darah di daerah-daerah. 

Dengan tersedianya rekombinan eritropoietin saat ini, sangat 

membantu dalam pengobatan penderita anemia pada kanker, namun harganya 

masih sangat tinggi, sehingga pengobatan yang adekuat juga masih jauh dari 

jangkauan sebagian besar penderita anemia karena kanker. 

 

VII. Saran 

  

Mengingat bahwa lebih dari 50% dari penderita kanker sebelum 

menjalani pengobatan telah menderita anemia, dan akan meningkat 

mendekati 75%-90% bila telah mendapat pengobatan operasi, radioterapi, 

atau kemoterapi, maka perlu kiranya hal-hal berikut dapat diperhatikan: 

1. Bagi para dokter atau paramedis, perlulah mengetahui apakah seorang 

pasien kanker mengalami anemia saat pertama kali perawatan maupun 

selama melalui tindakan pengobatan, di antara siklus-siklus pengobatan 

kemoterapi, serta dapat mencari etiologi, kemudian dapat 

mengobatinya secara tepat. 

2. Kualitas hidup penderita kanker merupakan target pertama dalam 

usaha pengobatan, karena tidak semua penderita kanker akan dapat 

benar-benar sama sekali bebas dari penyakitnya. 

3. Karena tidak semua orang mempunyai kemampuan finansial yang sama, 

maka cost-effectiveness pengobatan suportif harus dipertimbangkan 

benar-benar. 
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Demikianlah uraian saya mengenai pentingnya pengobatan suportif 

terutama anemia pada pasien kanker ini, serta mekanisme dan saran 

pengobatan ini dapat merupakan suatu keharusan bagi siapa saja yang 

bergerak di bidang onkologi.  
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dan Dekan FK USU Prof. dr. T. Bahri Anwar, Sp. J.P. (K.), beserta segenap 

anggota senat Dewan Pertimbangan Fakultas FK USU yang telah menyetujui 

dan menerima saya bergabung di lingkungan Dewan Guru Besar, saya beserta 

keluarga mengucapkan terima kasih. 

Terima kasih saya kepada mantan Kepala Bagian Ilmu Kedokteran 

Masyarakat dan Pencegahan FK USU, dr. B. Sitepu Pandebesie, M.P.H. (alm.) 

kemudian Prof. dr. Bachtiar Ginting, M.P.H. (alm.) yang menerima saya 

menjadi stafnya, dan kemudian mengizinkan saya untuk mengambil 

spesialisasi Ilmu Penyakit Dalam. 

Demikian juga kepada Alm. dr. R. Soetadi, Sp.P.D. yang meminta saya 

untuk menjadi stafnya di Divisi Hematologi, dan kepada Prof. dr. Harun Rasyid 

Lubis, Sp.P.D., K.G.H. yang mengirimkan saya mendapat pendidikan tambahan 

ke Rijk Universiteit Groningen, Negeri Belanda, untuk memperdalam Ilmu 

Hematologi-Onkologi Medik, saya ucapkan banyak terima kasih. 

Kepada Prof. dr. Martin Halie, sebagai Kepala Divisi Hematologi di 

Bagian Penyakit Dalam, RS Pendidikan Universitas Groningen, Negeri Belanda, 

yang sangat menerima saya untuk mendapat pendidikan Ilmu Hematologi, 

mungkin karena Ibu beliau adalah orang Indonesia, dari suku Minahasa 

(Manado), saya merasa sangat berhutang budi. 

Kepada Prof. dr. Kadri, yang menerima saya menjadi staf di Bagian 

Penyakit Dalam, saya ucapkan terima kasih yang tidak terhingga. 

Terutama kepada dr. Mohammad Arifin (alm.) yang pada saat itu 

sebagai Wakil Kepala Bagian serta Ibu Arifin (almh.), yang saya anggap sebagai 
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orang tua kedua saya, yang mendorong saya agar memilih Ilmu Penyakit Dalam 

untuk spesialisasi saya, saya ucapkan terima kasih saya yang tidak terhingga. 

Saya ucapkan juga terima kasih yang sebesar-besarnya kepada Prof. Dr. 

dr. Ari Haryanto Reksodiputro, Sp.P.D.,K.H.O.M., mantan Kepala Sub-bagian 

Hematologi-Onkologi Medik FK-UI, dan Prof. Dr. Zubairi Djoerban, Sp.P.D., 

K.H.O.M. yang sekarang sebagai Kepala Sub-bagian Hematologi-Onkologi 

Medik, atas dorongannya untuk secepatnya mengambil Konsultan Hematologi-

Onkologi Medik. 

Ucapan terima kasih saya tujukan kepada Prof. dr. E.N. Kosasih, 

Sp.P.D., Sp.P.K., mantan Kepala Bagian Patologi Klinik FK USU dan dr. Gino 

Tann, Ph.D. yang telah mendidik saya di bidang laboratorium hematologi. 

Terima kasih yang sangat tulus saya tujukan kepada senior-senior saya, 

sejawat saya dan guru-guru saya di Departemen Penyakit Dalam FK USU, Prof. 

dr. Kadri, dr. M. Arifin, dr. Indra Utama, Prof. dr. Boloni Marpaung, dr. R. 

Soetadi, Prof. dr. Kariman Soedin, dr. Muharman Idham, Prof. dr. Habibah 

Hanum Nasution, Prof. dr. O. K Moehadsjah, Prof. dr. Azhar Tandjung, dr. 

Rusli Pelly, dr. Nuraisyah, Prof. dr. Harun R. Lubis, Prof. dr. Pengarapen 

Tarigan, Prof. dr. T. Renady Haroen, Prof. dr. Soetomo Kasiman, Prof. dr. 

Lukman Hakim Zain, Prof. dr. M.Yusuf Nasution, dan semua staf yang tidak 

dapat saya sebutkan satu per satu. 

Yang tidak boleh dilupakan adalah terima kasih saya yang paling besar 

saya tujukan kepada pasien-pasien saya yang menjadi guru besar terbesar 

saya, tanpa mereka saya tidak akan jadi apa-apa. 

Terima kasih juga saya sampaikan kepada para Direktur RS Pendidikan, 

RS H. Adam Malik, RS dr. Pirngadi dan RS Tembakau Deli, yang pernah 

menjadi lahan pendidikan saya dan yang sampai sekarang masih menjadi lahan 

pendidikan bagi murid-murid saya. 

Tidak lupa saya sampaikan terima kasih yang tulus atas dorongan, 

kesetiakawanan teman-teman saya sekelas di SMA Teladan Negeri Bahagian- 

B, Jalan Seram, Medan, angkatan ke-3, 1960-1963, Prof. DR. Ir. T. Chairun 

Nisa Haris, M.Sc., dr. Zairul Arifin, Dra. Zaidar Maharani, Titi Suparti, dr. 

Defina Chan, Yusra Yusuf Bahruni, Ir. Muthi Ullah (alm.), dr. Tumpak S.M.L. 

20 



Pengaruh Anemia pada Kanker terhadap Kualitas Hidup dan Hasil  Pengobatan 

 

Tobing (alm.), dr. Suwarni Usman (almh.) dan angkatan-angkatan sebelumnya 

dan sesudahnya, antara lain kepada Prof. dr. Harwinta F. Eyanoer, Prof. dr. 

Aslim D. Sihotang, Prof. dr. Pandapotan Panjaitan, Prof. dr. Nerseri Barus, dr. 

Datten Bangun, Prof. dr. David Simanjuntak, dr. Yuritna Arifin, dan lain-lain 

yang tidak dapat saya sebutkan semua, yang selama ini sangat mesra dengan 

saya. 

 Dan kepada guru-guru saya di SMA, Palit D. Harahap, Suharto, Bahrum 

Siregar, Sabaruddin Ahmad, Dies Ginting, Diapari Nasution, C.M. Simarangkir, 

M. Syarif, P.B. Harahap, Sitorus, Manurung, dan beberapa nama yang masih 
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Ansariah Hara, Daulat Tampubolon dan guru-guru saya di SR Tanjung Morawa 

Kiri Hulu (Senembah Mij), Tjitro Prawiro, Mendur, Mursid, Mariati, Sutrisno, 
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Pahlawan tanpa nama. 

Sembah sujud saya kepada kedua orang tua saya, Ibu saya Hindun Lubis 

yang telah meninggal 10 tahun yang lalu dan Ayah saya Saridjan Kr., yang 

sekarang masih berada di antara kami, yang telah mengasuh, mendidik kami 
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Kepada kedua mertua saya Bapak H. Kalimin Sunar dan Ibu Hj. Kasiani, 
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pelaksanaan tugas-tugas saya, saya ucapkan ribuan terima kasih. 

Akhirnya kepada istri tercinta saya, Indarsih Darmawani, yang sering 

berkeluh kalau kamar tidur kami penuh dengan hamparan buku di mana-mana. 

Di lantai, di bawah tempat tidur, di meja komputer, di dinding kamar, bahkan 

kamar mandi. Kepadamu abang mohon maaf, dan terima kasih atas pengertian 
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