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A. Gambaran Singkat Kaitan Kanker dan Anemia
Anemia dan kanker memiliki keterkaitan satu dengan lainnya. Kanker 
merupakan sekelompok penyakit yang ditandai dengan pertumbuhan 
sel yang tidak terkendali dan penyebaran sel-sel abnormal ke jaringan 
ataupun organ lainnya. Berdasarkan data penelitian Global Cancer Sta-
tistic (GLOBOCAN) 2020 menunjukkan bahwa terdapat sekitar 19,3 
juta kasus kanker baru dan 10 juta kematian akibat kanker pada tahun 
2020 sehingga kanker merupakan salah satu penyebab morbiditas dan 
mortalitas di dunia (Mathur et al., 2015; Sung et al., 2021). Penelitian 
observasional multisenter yang dilakukan oleh Steegman et al., pada 
tahun 2013, di Rumah Sakit yang ada di Spanyol, menunjukkan bahwa 
sebagian besar, sekitar 30–90%, pasien kanker juga mengalami anemia 
(Cirino & Barlow, 2022). 

Pada sebagian besar pasien kanker (± 39%) menunjukkan kondisi 
kadar hemoglobin (Hb) <13 g/dL pada pria dan <12 g/dL pada wanita 
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saat diagnosis dan sekitar 40% dari mereka juga mengalami defisiensi 
besi. Pasien kanker yang tidak menunjukkan anemia saat diagnosis 
dengan seiring waktu juga akan mengalami kondisi tersebut sebab 
adanya pemberian kemoterapi ataupun radioterapi (Escobar et al., 
2021). Pada salah satu studi survei terbesar oleh European Cancer 
Anemia Survey (ECAS), sebanyak 39% dari 15.367 pasien—menjalani 
kemoterapi dan diikuti selama enam bulan — ditemukan mengalami 
anemia (Hb < 10,0 g/dL) (Razeq & Hashem, 2020). Pada pasien 
kanker dengan anemia, kelelahan merupakan gejala yang paling 
umum selain kehilangan nafsu makan, konsentrasi yang buruk, dan 
dispnea. Gejala yang ditimbulkan tersebut berdampak negatif dan 
dapat memengaruhi progresivitas penyakit, efektivitas terapi, dan 
kualitas hidup pasien (Bryer & Henry, 2018). 

Kondisi anemia yang terjadi pada pasien kanker merupakan 
akibat dari keganasan/penyakit kanker itu sendiri ataupun terapinya 
(Gilreath & Rodgers, 2020). Etiologi anemia pada pasien kanker 
bersifat multifaktorial (beragam), yang dapat dijumpai dua atau lebih 
faktor pada satu pasien sehingga menambah kompleksitas dalam 
evaluasinya. Masalah yang berkaitan dengan imunologi, gizi, dan 
metabolisme merupakan komponen yang juga dapat memengaruhi 
tingkat keparahan kondisi tersebut. Oleh karena itu, faktor penyebab 
utama perlu diidentifikasi dengan baik sehingga pilihan terapi yang 
diberikan tepat (Rodgers et al.,2012; Escobar et al., 2021). 

Berdasarkan uraian singkat di atas, bab kali ini akan berfokus 
untuk mengulas lebih dalam beberapa hal yang berkaitan dengan 
anemia pada pasien kanker. Hal tersebut, antara lain, gambaran 
umum penyakit kanker, etiologi anemia pada pasien kanker, diag-
nosis anemia pada pasien kanker, manifestasi klinis yang terjadi, 
patofisiologi/pathogenesis anemia pada pasien kanker, dan algoritma/
penatalaksanaan terapi.	

B. Gambaran Umum Penyakit Kanker
Kanker merupakan penyakit di mana beberapa sel tubuh mengalami 
pertumbuhan yang tidak terkendali dan menyebar ke jaringan atau ba-
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gian tubuh lainnya. Normalnya, sel manusia tumbuh dan berkembang 
biak melalui suatu pembelahan sel untuk membentuk sel baru. Sel 
baru tersebut menggantikan sel tubuh yang mati karena usia ataupun 
rusak. Sel kanker tentunya berbeda dari sel normal dalam banyak 
hal, di antaranya, ialah sel kanker terus aktif tumbuh dan membelah, 
menginvasi area sekitar dan menyebar ke area lain, bentuk sel yang 
tidak normal dengan ukuran yang lebih besar dan gelap, membentuk 
pembuluh darah untuk suplai nutrisi maupun oksigen atau dikenal 
dengan istilah angiogenesis untuk dirinya, tidak terdeteksi oleh sistem 
imun tubuh (National Cancer Institute, 2021). 

Penyebab kanker beragam dan kompleks. Banyak hal yang 
diketahui dapat meningkatkan risiko kanker, antara lain, faktor pola 
makan, infeksi tertentu, kurangnya aktivitas fisik, obesitas, dan polusi 
lingkungan, seperti asap rokok, radiasi sinar ultraviolet ataupun pa-
paran bahan kimia tertentu. Faktor-faktor ini secara bersamaan akan 
dapat memicu terjadinya proses karsinogenesis pada tubuh manusia 
danxmenimbulkan kanker. Kanker merupakan salah satu penyebab 
mortalitas di dunia. Data penelitian terbaru American Cancer Society 
pada tahun 2023 menunjukkan bahwa terdapat sekitar 1.958.310 
kasus kanker baru dan 609.820 kematian akibat kanker yang terjadi 
di Amerika Serikat (Mathur et al., 2015; Siegel et al., 2023).

Penyakit kanker dapat diklasifikasikan menjadi beberapa jenis 
berdasarkan asal organ atau jaringan yang terkena. Berdasarkan 
organ yang terkena, antara lain, kanker kolorektal, paru, liver, serviks, 
kandung kemih, esofageal, nasofaring, limfoma non-Hodgkin, dan 
rongga mulut. Sementara itu, berdasarkan jaringan yang terkena 
kanker diklasifikasikan lagi menjadi beberapa jenis, yaitu menurut 
Mathur (2015) sebagai berikut.

1) Karsinoma adalah kanker dari sel-sel epitel yang melindungi
organ dalam maupun permukaan tubuh umumnya ditemukan
pada paru, payudara, dan usus.

2) Sarkoma merupakan kanker dari sel mesenkima yang terdapat
pada tulang, tulang rawan, jaringan penghubung, otot, atau sendi.
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3) Limfoma adalah kanker dari sistem limfatik tubuh (kelenjar getah
bening).

4) Leukimia adalah kanker dari sel-sel darah di sumsum tulang.
5) Adenoma adalah kanker dari kelenjar tiroid, adrenal, hipofisis,

dan jaringan kelenjar lainnya.

Penyakit kanker dapat diklasifikasikan berdasarkan tingkat
keparahan atau stadium yang menggambarkan sejauh mana prog-
nosis penyakit kanker tersebut. Stadium yang telah diketahui akan 
membantu klinisi dalam memperhitungkan tingkat bertahan hidup 
dan menentukan pilihan terapi terbaik bagi pasien dengan kanker. 
Penentuan stadium ini dapat menggunakan sistem TNM untuk meng-
gambarkan T (tumor terutama ukurannya), N (penyebaran kanker ke 
kelenjar getah bening), dan M (metastasis atau penyebaran kanker ke 
organ lain). Selain itu, dapat digunakan sistem angka dari 0–4 dengan 
penjelasan sebagai berikut.

1) Stadium 0 menunjukkan adanya sel yang abnormal, tetapi tidak
menyebar di sekitar yang berpotensi menjadi kanker atau dikenal
dengan istilah karsinoma in situ.

2) Stadium 1 hingga 3 menunjukkan adanya sel kanker yang makin
besar angkanya, makin besar ukuran selnya dan penyebaran pada
jaringan sekitarnya.

3) Stadium 4 menunjukkan sel kanker telah menyebar ke bagian
lain tubuh yang letaknya jauh (National Cancer Institute, 2022)

Manajemen terapi pada pasien kanker mempunyai beberapa jenis/
macam pengobatan. Jenis/macam pengobatan yang akan diterima 
oleh setiap pasien sangat bergantung pada jenis kanker dan tingkatan 
stadium yang diderita. Beberapa pasien kanker kemungkinan meng-
gunakan satu macam terapi. Akan tetapi, beberapa pasien lainnya 
menggunakan terapi kombinasi. Jenis/macam terapi kanker, antara 
lain, sebagai berikut. 

1) Kemoterapi menggunakan obat-obatan dalam membunuh sel
kanker.
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2) Operasi menggunakan suatu tindakan pemotongan atau peng
angkatan jaringan kanker.

3) Radioterapi menggunakan paparan sinar radiasi dalam mem-
bunuh sel kanker.

4) Imunoterapi dilakukan dengan merangsang sistem kekebalan
tubuh dalam melawan sel kanker.

5) Terapi target menggunakan obat-obatan tertentu yang bekerja
secara spesifik menarget sel kanker (Mathur et al., 2015).

C. Etiologi Anemia pada Pasien Kanker
Etiologi anemia pada pasien kanker bersifat multifaktorial (beragam). 
Pada satu pasien dapat dijumpai dua atau lebih faktor penyebab. 
Faktor penyebabnya, antara lain, seperti kekurangan nutrisi, efek 
langsung penyakit, hemolisis, kehilangan darah, inflamasi, dan 
terapi kanker. Suatu penelitian kohort (untuk mengevaluasi kejadian 
anemia pada 888 pasien kanker dengan diagnosis yang berbeda-beda 
selama tiga tahun) didapatkan hasil bahwa kadar hemoglobin pasien 
tersebut dipengaruhi oleh kondisi malnutrisi dan tingkat inflamasi 
berdasarkan stadiumnya (Maccio et al., 2015). Kekurangan nutrisi 
merupakan penyebab umum anemia pada pasien dengan kanker. 
Kondisi inflamasi yang terjadi juga mungkin menyebabkan anemia 
melalui sitokin pro-inflamasi (tumor nekrosis faktor-α dan interleu-
kin-6) dan regulasi genetik pada mekanisme eritropoiesis (GATA-1 
dan GATA-2). GATA merupakan kelompok faktor transkripsi yang 
kemampuannya mengikat DNA dengan urutan basa nitrogen “GATA 
(Guanin-Adenin-Timin-Adenin)” (Fujiwara, 2017; Kenar et al., 2020).

Pada literatur lainnya, menurut Escobar (2021), suatu kasus 
anemia pada pasien kanker mungkin disebabkan oleh kombinasi 
faktor penyebab berikut ini:

1) efek langsung dari kanker seperti perdarahan pada tumor atau
invasi sel kanker pada sumsum tulang;

2) faktor kimiawi dari sel kanker seperti auto-antibodi atau sitokin
pro-inflamasi yang dapat memengaruhi produksi eritropoietin
dan menghambat metabolisme besi; dan
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I. Efek kanker
a. Kehilangan darah (GI, GU, dan GYN)
b. Hemolisis (Limfoma, CLL)
c. Infiltrasi/invasi tumor dan kerusakan pada sumsum tulang

II. Efek terapi
a. Kehilangan darah pasca-operasi
b. Supresi sumsum tulang akibat radioterapi dan kemoterapi
c. Efek samping nefrotoksisitas dari beberapa agen kemoterapi

III. Kondisi pasien
a. Rendahnya nafsu makan
b. Kekurangan/defisiensi nutrisi

Tabel 5.1 Etiologi Anemia pada Pasien Kanker

Keterangan:	 GI: Gastrointestinal, GU: Genitourinaria, GYN: Obstetri-ginekologi, CLL: 
Chronic Lymphocytic Leukemia, TNF: Tumor Necrosis Factor.

Sumber: Razeq dan Hashem (2020)

3) efek dari terapi kanker, seperti kemoterapi, radioterapi, peng-
hambat tirosin kinase, dan antibodi monoklonal.
Pendekatan lain menyebutkan anemia pada pasien kanker terjadi

akibat salah satu atau lebih dari tiga mekanisme utama, yaitu (1) 
eritropoiesis yang tidak efektif, (2) hemolisis, dan/atau (3) kehilangan 
darah. Dengan kata lain, penyebab potensial terjadinya anemia pada 
pasien kanker dipengaruhi oleh tiga proses utama yaitu produksi, 
destruksi, dan kehilangan sel darah merah (Gilreath & Rodgers, 2020). 
Secara umum, faktor penyebab/etiologi anemia dapat dikelompokkan 
secara lebih mendetail seperti yang tertera pada Tabel 5.1. 

Pemberian terapi pada pasien kanker seperti kemoterapi dapat 
memicu timbulnya anemia. Hal itu terjadi karena efek toksik yang 
ditimbulkan obat-obatan antikanker terhadap sumsum tulang atau 
terhadap ginjal (nefrotoksisitas) yang dapat memengaruhi produksi 
eritropoetin (EPO) (Gilreath & Rodgers, 2020). Menurut The Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) oleh National 
Cancer Institute (NCI), derajat keparahan anemia akibat penggunaan 
kemoterapi diklasifikasikan menjadi lima tingkat, yang ditunjukkan 
pada Tabel 5.2, berdasarkan efek samping yang ditimbulkan (National 
Cancer Institute, 2017). Derajat dan keparahan anemia akibat peng-
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gunaan kemoterapi ditentukan oleh jenis obat, dosis, intensitas peng-
gunaan, dan jumlah siklus. Faktor lain yang berhubungan dengan 
peningkatan kejadian dan keparahan anemia adalah usia lanjut yang 
disertai dengan kondisi leukopenia dan trombositopenia (Cheng et 
al., 2012). 

Semua terapi antikanker dapat menyebabkan anemia melalui 
mekanisme toksisitas langsung terhadap eritropoiesis. Kemoterapi 
golongan platinum, seperti cisplatin, ialah yang paling berisiko 
menimbulkan kondisi anemia karena selain efek toksik pada eri-
tropoiesis, golongan ini juga memicu terjadinya nefrotoksisitas yang 
menurunkan produksi EPO. Penggunaan kemoterapi kombinasi akan 
makin meningkatkan risiko terjadinya anemia pada pasien kanker. 
Anemia dan hematotoksisitas juga terjadi pada penggunaan kemote
rapi non-konvensional (targeted therapy) seperti golongan pengham-
bat enzim poly ADP ribose polymerase (PARP), baik penggunaaan 
tunggal maupun kombinasi dengan kemoterapi konvensional. PARP 
merupakan suatu enzim yang berperan penting dalam gambaran 
kompleks mekanisme perbaikan DNA (Barni et al., 2012; Macciò & 
Madeddu, 2013; Rose et al., 2020).

Golongan penghambat enzim PARP bekerja secara selektif ter-
hadap sel kanker dengan cara menghentikan perbaikan DNA melalui 
penghambatan enzim PARP sehingga DNA sel kanker menjadi rusak 
dan mengalami kematian. Penggunaan penghambat PARP jangka 
pendek dapat menimbulkan penekanan pada retikulosit dan sel-β 
progenitor serta myelosupresi yang lebih berat pada jangka panjang. 

Tingkat 1 Tingkat 2 Tingkat 3 Tingkat 4 Tingkat 5
Hb LLN*– 
10,0 g/dL 

Hb 10,0– 
8,0 g/dL

Hb ≤8.0 g/dL •	Berpotensi mengancam 
jiwa.

•	Perlu penanganan segera
seperti transfusi

Meninggal

Tabel 5.2 Klasifikasi Derajat Keparahan Anemia Berdasarkan Efek Samping Menurut 
CTCAE

Keterangan:	 LLN: Lower Limit Normal/Batas Normal Bawah untuk pria 12,9 g/dL dan 
wanita 11,9 g/dL

Sumber: National Cancer Institute (2017)
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Olaparib, yang saat ini digunakan sebagai terapi pada kanker ovarium, 
pankreas, dan payudara, berpotensi menimbulkan anemia derajat 
ringan (tingkat 1–2). Hal tersebut dibuktikan pada suatu studi meta-
analisis dari studi fase II–III yang menunjukkan bahwa sebanyak 
32% pasien dengan kanker ovarium stadium lanjut mengalami efek 
samping anemia dan 13% di antaranya termasuk dalam tingkat 3 dan 
4 (Ruiz et al., 2019; Rose et al., 2020; Xu et al., 2021).

D. Diagnosis Anemia pada Pasien Kanker
Dalam mendiagnosis anemia secara tepat pada pasien kanker diper-
lukan banyak data pendukung. Data pendukung tersebut berupa ri-
wayat medis yang meliputi data pribadi, status onkologis (jenis tumor 
primer, stadium penyakit, terapi yang diterima dengan risiko toksisitas 
hematologis tinggi dan tanggal pemberiannya), riwayat klinis, dan 
pemeriksaan fisik lengkap. Selain itu, pemeriksaan laboratorium 
menggunakan sampel darah juga diperlukan meliputi darah lengkap, 
kadar serum feritin, saturasi transferin, kadar kreatinin untuk menilai 
fungsi ginjal, dan C-reaktif protein sebagai marker inflamasi. Kondisi 
anemia pada pasien kanker bersifat multifaktorial sehingga diperlukan 
adanya tes pendukung lainnya untuk menentukan penyebab secara 
pasti. Tes pendukung tersebut, antara lain, hapusan darah, sedimen 
urine, tes koagulasi, biopsi sumsum tulang apabila diduga adanya 
infiltrasi/invasi tumor, CT scan, dan endoskopi saluran cerna (Rodgers 
et al., 2012; Bohlius et al., 2019).

Algoritma yang ditunjukkan pada Gambar 5.1 dapat diguna-
kan untuk mendiagnosis anemia pada pasien kanker. Berdasarkan 
algoritma tersebut, ini penting untuk membedakan antara anemia 
defisiensi besi dengan anemia akibat kanker kronis. 

Tabel 5.3 berikut menunjukkan perbedaan kedua hal tersebut 
berdasarkan beberapa parameter. Serum feritin dan TSAT (transferrin 
saturation) merupakan parameter penting yang utamanya digunakan 
dalam menentukan status besi pasien. Feritin merupakan suatu 
biomarker cadangan besi total dalam tubuh yang apabila kadarnya 
rendah dapat dijadikan sebagai indikator terjadinya anemia defisiensi 
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Sumber: Escobar et al. (2021)

Gambar 5.1 Algoritma Diagnosis Anemia pada Pasien Kanker	

Parameter Anemia 
defisiensi besi

Anemia pada 
pasien kanker

Retikulosit Tinggi atau rendah Rendah
MCV/MCH Rendah atau normal Rendah atau normal
Serum besi Rendah Rendah atau normal
Serum feritin Rendah Normal atau tinggi
Transferrin Saturation Index 
(TSAT)

Rendah atau normal Rendah

Total Iron Binding Capacity 
(TIBC)

Tinggi Rendah

Reseptor transferrin serum Tinggi Normal
Cadangan besi di sumsum 
tulang

Tidak ada Ada

Tabel 5.3 Parameter Pembeda Anemia Defisiensi Besi dengan Anemia pada Pasien 
Kanker

Sumber: Escobar et al. (2021)

<30μg/L

30–100μg/L

<100μg/L
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besi. Namun, feritin bersifat akut sehingga pada kondisi inflamasi 
kronik seperti kanker, kadarnya dapat normal atau rendah. TSAT 
merupakan indikator yang digunakan dalam mengukur kesediaan 
besi untuk proses eritropeoiesis. Parameter lainnya seperti retikulosit, 
Mean Corpuscular Volume (MCV), Mean Corpuscular Haemoglobin 
(MCH), atau reseptor transferin serum memiliki keterbatasan untuk 
prediksi apabila dibandingkan dengan feritin dan TSAT (Gilreath & 
Rodgers, 2020)

E. Manifestasi Klinis Anemia pada Pasien Kanker
Kondisi anemia memiliki efek yang merugikan pada pasien dengan 
kanker yang akan dapat memengaruhi dan menurunkan angka ke
langsungan hidup pasien. Beberapa studi melaporkan dampak negatif 
anemia terhadap progresivitas penyakit, respons terhadap kemoterapi 
atau radioterapi, kelangsungan hidup, dan risiko kematian (Shin et 
al., 2014; An et al., 2015; Melo-Alvin et al., 2020). Dampak tersebut 
dapat terjadi bahkan pada kanker stadium awal walaupun umumnya 
anemia terjadi akibat kanker tingkat lanjut dengan prognosis yang 
buruk. Dalam suatu studi evaluasi angka kelangsungan hidup pada 
total 77 pasien kanker paru non-small cell (NSC) dengan anemia yang 
menjalani terapi Stereotactic Body Radiation (SBR) menunjukkan 
bahwa kondisi anemia merupakan faktor prognosis yang berpengaruh 
signifikan (p=0,0249) dalam memprediksi tingkat kelangsungan hidup 
pasien kanker paru NSC (Tanaka et al., 2021).

Kondisi anemia pada pasien kanker berdasarkan tingkat 
keparahannya akan menimbulkan serangkaian gejala klinis, seperti 
dispnea/sesak, kelelahan, pusing, anoreksia, kurangnya konsentrasi, 
dan suasana hati yang buruk. Gejala-gejala tersebut akan memenga
ruhi kegiatan/aktivitas sehari-hari dan kualitas hidup/Quality of 
Life (QoL) pasien (Madeddu et al., 2021). Penurunan kualitas hidup 
(QoL) khususnya akan terlihat ketika terjadi penurunan nilai Hb 
antara 11,5–10,0 g/dL, yang disebut juga kondisi anemia ringan. 
Klinisi sering kali melewatkan hal ini dan tidak menganggapnya 
sebagai suatu permasalahan. Kelelahan merupakan gejala yang paling 



Anemia pada Penyakit Kanker 125

umum dijumpai pada kondisi ini. Pada pasien lanjut usia bahkan 
dapat terjadi gangguan kapasitas mental, depresi, dan kebingungan. 
Gejala lainnya, yaitu mual, kehilangan nafsu makan, dan pingsan juga 
dapat terjadi, terutama pada pasien kanker dengan penyakit penyerta 
seperti disfungsi/gangguan pada kardio-pulmonal dan renal (Busti 
et al., 2018). 

Efek negatif utama dari anemia adalah berkurangnya kemampuan 
eritrosit dalam mengangkut oksigen (O2) ke seluruh tubuh sehingga 
akan berdampak terhadap aktivitas metabolisme dan fungsi spesifik 
dari sistem organ. Gejala-gejala pada anemia merupakan suatu me-
kanisme kompensasi oleh sistem kardiovaskular yang dilakukan untuk 
menyesuaikan dengan penurunan kadar Hb dan oksigenasi jaringan 
(Hare, 2014). Kondisi anemia pada kanker juga dapat memengaruhi 
sistem imun tubuh, mengakibatkan terjadinya depresi sistem imun. 
Hal tersebut karena anemia menyebabkan kondisi hipoksia kemudian 
gangguan metabolisme yang berdampak pada penurunan limfosit 
fungsional sehingga akan menurunkan ketahanan tubuh terhadap 
infeksi dan menurunkan efektivitas pemberian terapi antikanker. 
Hipoksia jaringan juga akan memicu pelepasan beberapa vasodila-
tor seperti prostaglandin dan nitric oxide (NO) sehingga terjadi 
peningkatan aliran darah perifer. Jantung berdebar/palpitasi dan 
irama denyut yang cepat/takikardi merupakan kompensasi yang 
dilakukan tubuh karena adanya hal tersebut (Madeddu et al., 2018). 

F. Patofisiologi/Patogenesis Anemia pada Pasien
Kanker

Pemahaman mengenai hematopoiesis, khususnya eritropoiesis 
penting untuk dipelajari terlebih dahulu sebelum membahas me
ngenai patogenesis anemia pada pasien kanker. Eritrosit memiliki 
peran utama dalam mengangkut oksigen dari paru-paru ke seluruh 
tubuh sehingga apabila terjadi penurunan massa/jumlah eritrosit, 
akan mengakibatkan hipoksia jaringan. Kondisi hipoksia ini akan 
merangsang proses sintesis hormon eritropoeitin yang merupakan 
stimulus langsung proses eritropoiesis oleh hypoxia-inducible factor 
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1 (HIF-1). Eritropoiesis bergantung pada empat proses yang berbeda, 
yaitu (1) kemampuan proliferasi cadangan progenitor eritroid, (2) 
rangsangan untuk produksi eritrosit, (3) ketersediaan nutrisi meliputi 
gula dan besi, dan (4) masa hidup eritrosit yang dapat berkurang 
akibat perdarahan atau destruksi dini eritrosit (Palis, 2014). 

Proses eritropoiesis merupakan pembentukan sel darah 
merah/eritrosit yang terjadi pada sumsum tulang. Sel darah berasal 
berasal dari sel stem hemopoetik pluripoten yang kemudian akan 
membentuk sel proeritroblast. Sel proeritroblast tersebut akan ber-
diferensiasi membentuk eritrosit yang dalam tahap ini besi memiliki 
peran yang penting dalam pembentukan gugus hem pada sintesis 
hemoglobin. Selain itu, besi memiliki peranan lain dalam regulasi 
sintesis EPO di ginjal melalui transduksi sinyal dengan HIF-2 alfa. 
HIF-2 alfa berperan dalam meregulasi eritropoietin hepatik yang 
dihasilkan oleh sel hepatosit yang diinduksi oleh adanya kondisi 
hipoksia akibat anemia. Protein yang meregulasi besi akan berikatan 
dengan unsur besi yang berasal dari gen HIF-2 alfa sehingga terjadi 
modulasi translasi yang berdampak terhadap sintesis EPO. Faktor 
lain yang memengaruhi eritropoiesis dalam sintesis hem selain besi 
adalah glukosa (Doty et al., 2015; Madeddu et al., 2018), 

Zat besi dalam tubuh manusia utamanya berhubungan dengan 
hemoglobin dalam eritrosit (> 50%) dan sisanya akan disimpan pada 
hepatosit dan makrofag. Pada proses sirkulasi, besi akan berikatan 
dengan transferin yang utamanya akan dibawa menuju sumsum 
tulang untuk eritropoiesis. Proses eritropoiesis ini sangat dipengaruhi 
dan sensitif terhadap penurunan sirkulasi besi yang terikat dengan 
transferin di bawah nilai fisiologis normal. Hal tersebut karena eri-
trosit mengandung kadar besi terbesar jika dibandingkan dengan sel 
lainnya. Besi yang bersirkulasi utamanya berasal dari hasil destruksi 
eritrosit yang sudah tua dan sebagian kecilnya (1–5%) dari diet. 
Makrofag berperan dalam proses daur ulang besi dari hemoglobin 
melalui eritrofagositosis sel eritrosit yang sudah tua tersebut. Mak-
rofag diaktifkan oleh adanya nekrosis dan/atau kemokin spesifik yang 
diproduksi oleh sel tumor (Ganz & Nemeth, 2015; Schmidt, 2015). 
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Homeostasis kadar besi dalam plasma dipengaruhi oleh sistem 
endokrin dengan melibatkan hepsidin, yaitu suatu hormon yang 
bertugas mengontrol kadar besi dalam plasma melalui perantara 
penyerapan, penyimpanan, dan pelepasan zat besi. Hepsidin biasanya 
diproduksi oleh sel hati dan juga oleh makrofag. Secara fisiologis, 
produksi hepsidin diatur oleh mekanisme umpan balik positif melalui 
kadar besi dalam plasma yang tinggi dan negatif oleh kadar besi plasma 
yang rendah, hipoksia, dan peningkatan eritropoiesis. Patogenesis 
terjadinya anemia pada pasien kanker utamanya berkaitan dengan 
inflamasi kronis pada kanker stadium lanjut. Sitokin-sitokin pro
inflamasi yang dilepaskan oleh sel kanker seperti TNF-α, interleukin-1 
(IL-1), dan interleukin-6 (IL-6) dapat mengaktivasi makrofag yang 
berdampak terhadap peningkatan destruksi eritrosit. Selain itu, tingkat 
IL-6 yang tinggi dapat menginduksi peningkatan produksi hepsidin 
oleh sel hati sehingga menurunkan kadar besi yang bersirkulasi dan 
menekan proses eritropoiesis seperti terlihat pada Gambar 5.2 (Ganz 
& Nemeth, 2015; Madeddu et al., 2018).

Gambar 5.2 Mekanisme Regulasi Sintesis Hepsidin yang Menimbulkan Anemia 
pada Pasien Kanker

Keterangan:	 IL: interleukin; CRP: C-reaktif protein; ROS: reactive oxygen species
Sumber: Madeddu et al. (2018)

Makrofag
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 Selain itu, pada kondisi inflamasi kronis juga terjadi penghambatan 
proses eritropoiesis. Hal tersebut terjadi karena dua hal utama, yaitu 
terbatasnya jumlah besi dan hambatan langsung pada progenitor 
eritropoietik. Proses eritopoiesis yang terjadi tidak adekuat untuk me
ngompensasi peningkatan destruksi eritrosit. Pasien dengan inflamasi 
kronis seperti kanker menunjukkan penurunan sintesis EPO sebagai 
respons dari kondisi hipoksia yang terjadi. Selain itu, sitokin-sitokin 
proinflamasi tersebut secara langsung juga berpengaruh dalam menu-
runkan sintesis hormon ini. Kondisi inflamasi kronis juga berkorelasi 
dengan peningkatan konsentasi reactive oxygen species (ROS) seperti 
H2O2 dan OH- yang mengakibatkan terjadinya stress oksidatif. Stres 
oksidatif berkonstribusi dalam terjadinya anemia pada kanker dengan 
memengaruhi proses maturasi dan masa hidup eritrosit. ROS juga 
merupakan mediator efek penghambatan proliferasi dari proeritro-
blast (prekursor eritrosit) (Prince et al., 2012; Bukowska et al., 2015).

Secara lebih ringkas, mekanisme utama patogenesis anemia pada 
pasien kanker diakibatkan oleh adanya inflamasi kronis. Inflamasi 
kronis pada pasien kanker berdampak terhadap beberapa hal, antara 
lain, masa hidup eritrosit menjadi lebih singkat bersamaan dengan 
adanya peningkatan destruksi eritrosit, hambatan proses eritropoiesis 
pada sumsum tulang, pengaruh terhadap produksi eritropoietin, dan 
peningkatan hepsidin yang mengakibatkan perubahan metabolisme 
besi sehingga jumlahnya menjadi terbatas dan proses eritropoiesis 
menjadi terhambat (Madeddu et al., 2018).

Selain itu, pada pasien kanker stadium lanjut terdapat faktor 
pemicu lain yang juga berkontribusi menimbulkan anemia. Faktor 
pemicu tersebut di antaranya status gizi yang buruk serta pemberian 
terapi kanker seperti kemoterapi dan radioterapi. Secara umum, 
anemia yang terjadi pada pasien dengan kanker stadium lanjut dan 
permasalahan status gizi yang buruk memiliki relevansi yang tinggi. 
Status gizi yang buruk dapat ditandai dengan adanya defisiensi pada 
beberapa komponen, seperti besi, vitamin, asam folat dan lainnya 
ataupun gangguan pada proses metabolisme, salah satunya karbohi-
drat (Chiabrando et al., 2014).
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Dalam perjalanannya, seiring memburuknya kondisi penyakit 
pada pasien kanker, akan berdampak pula terhadap penurunan status 
gizi pasien. Hal tersebut terlihat dari timbulnya beberapa gejala dan 
tanda, seperti anoreksia, mual, muntah, dan penurunan massa otot 
ataupun berat badan yang signifikan. Parameter tersebut dapat pula 
dijadikan sebagai salah satu prognostik negatif pada pasien kanker 
yang dalam suatu studi menunjukkan bahwa sedikit penurunan berat 
badan (>2,4%) ketika diagnosis akan meningkatkan angka risiko 
morbiditas dan mortalitas (Martin et al., 2015). Kondisi inflamasi 
kronis yang terjadi pada pasien kanker juga dapat menganggu proses 
metabolisme baik karbohidrat, lipid, maupun protein. Gangguan 
yang ditimbulkan, yaitu memodulasi metabolisme glukosa, modulasi 
fungsi lipoprotein lipase yang mengontrol penyerapan trigliserida 
yang bersirkulasi ke dalam adiposit, dan gangguan sintesis ataupun 
degradasi protein (Madeddu et al., 2015).

Pada pasien kanker, produksi protein otot menurun sementara 
proses proteolisis meningkat. Namun, kondisi di liver sangat berbeda. 
Meskipun sintesis albumin stabil atau berkurang, sintesis protein lain 
(CRP, fibrinogen, dan hepsidin) secara signifikan meningkat terutama 
pada fase akut peradangan (Porporato, 2016). Kondisi malnutrisi pada 
pasien dengan inflamasi kronis seperti kanker berkorelasi dengan 
anemia. Hal tersebut ditunjukkan melalui adanya hubungan antara 
anemia dan leptin yang merupakan penanda utama status gizi dan 
metabolisme (Abella et al., 2017). Gambar 5.3 menunjukkan hubung
an di antara leptin, yaitu penanda nutrisi yang sensitif dan kejadian 
anemia, khususnya nilai Hb pada pasien kanker dengan malnutrisi.

Pasien dengan penyakit neoplastik atau kanker perlu mendapatkan 
terapi antikanker, baik berupa kemoterapi maupun radioterapi. Inisiasi 
pemberian terapi tersebut dapat memicu atau memperburuk kondisi 
anemia pada pasien kanker. Oleh karena itu, terjadi tumpang tindih 
mekanisme patogenesis anemia, yaitu peradangan kronis dan terkait 
dengan efek kemoterapi. Namun, jika kemoterapi yang diberikan 
efektif terhadap regresi tumor sel, seharusnya tingkat inflamasi yang 
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terjadi akan menurun begitu pula respons anemia akibat inflamasi 
tersebut. Anemia yang diinduksi kemoterapi bersifat hipoproliferatif 
karena efek toksik dari antikanker terhadap sumsum tulang atau efek 
nefrotoksik yang memengaruhi produksi EPO (Madeddu et al., 2021). 

Penggunaan kemoterapi sebagai terapi antikanker dapat me-
nyebabkan efek samping gastro-enterik, seperti anoreksia, mual, 
muntah, dan diare. Efek samping ini dapat mengurangi asupan ma-
kanan sehingga pasien kehilangan nutrisi, vitamin, dan mineral. Hal 
tersebut pada akhirnya juga berdampak terhadap proses eritropoiesis. 
Pasien kanker, yang mengalami anemia, diakibatkan murni karena 
efek samping dari pemberian kemoterapi. Ini terjadi pada pasien 
dengan kanker stadium awal yang tidak anemia sebelum memulai 
kemoterapi. Berdasarkan perspektif ini, kemoterapi yang efektif 
didukung dengan nutrisi yang memadai dan terapi simtomatik untuk 
mengatasi manifestasi sistemik dari kanker secara efektif akan dapat 
mengatasi anemia terkait kanker (Madeddu et al., 2021; NCCN, 2022).

Gambar 5.3 Hubungan Antara Status Gizi, Leptin, dan Anemia pada Pasien 
Kanker

Keterangan:	 IL: interleukin; TNF: tumor necrosis factor; ROS: reactive oxygen species
Sumber: Madeddu et al. (2018)
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G. Algoritma/Penatalaksanaan Terapi Anemia pada
Pasien Kanker

Strategi algoritma/penatalaksaan terapi anemia bergantung pada 
mekanisme etiopatogenesis yang mendasari, khususnya anemia 
pada pasien kanker yang umumnya melibatkan berbagai mekanisme, 
antara lain, defisiensi besi fungsional akibat inflamasi oleh IL-6, stres 
oksidatif, dan gangguan nutrisi. Selain itu, identifikasi parameter klinis 
dan komorbiditas terkait juga penting untuk menetapkan strategi 
manajemen terapi. Evaluasi awal anemia pada pasien dengan kanker 
meliputi pengamatan tanda dan gejala, pemeriksaan laboratorium 
(jumlah sel darah merah, hemoglobin, hematokrit, retikulosit, marker 
inflamasi kronis, transferin, feritin, dan lain-lain), pemeriksaan status 
gizi (kadar besi, asam folat, dan vitamin B12) dan kemungkinan 
adanya defisiensi fungsi tertentu seperti fungsi ginjal dan endokrin 
untuk mengetahui ada/tidaknya komorbiditas yang terkait dengan 
anemia (Maccio et al., 2015; Ganz, 2019; NCCN, 2022). 

Tujuan penatalaksanaan terapi anemia pada pasien kanker 
utamanya adalah memperbaiki atau mengoreksi kadar hemoglobin 
dan jumlah eritrosit guna memenuhi kebutuhan oksigenasi semua 
jaringan. Tujuan tersebut akan tercapai secara maksimal apabila 
nilai Hb ditingkatkan dan dipertahankan pada nilai ≥12g/dL. Ketika 
tujuan tersebut sudah berhasil tercapai, ini secara tidak langsung juga 
meningkatkan kualitas hidup pasien melalui perbaikan tanda dan 
gejala terkait anemia seperti kelelahan dan perbaikan konsentrasi. 
Tujuan penatalaksanaan terapi ini dapat berubah dan bergantung 
pada stadium serta prognosis dari penyakit kanker itu sendiri, dari 
yang semula koreksi/perbaikan nilai hemoglobin menjadi pencegahan 
perburukan kondisi anemia untuk mempertahankan kualitas hidup 
(Gilreath & Rodgers, 2020; Madeddu et al., 2021).

Terapi yang secara umum digunakan saat ini untuk mengatasi 
anemia pada pasien kanker adalah transfusi sel darah merah, eri-
tropoiesis stimulating agent (ESA), dan suplementasi besi. Namun, ber-
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Gambar 5.4 Hubungan Antara Status Gizi, Leptin, dan Anemia pada Pasien 
Kanker

Sumber: Gilreath dan Rodgers (2020)

dasarkan etiopatogenesis anemia pada pasien kanker yang beragam, 
pendekatan intervensi multimodal kemungkinan akan lebih efektif, 
seperti penggunaan modulator metabolisme besi, terapi nutrisi, atau 
obat antiinflamasi dapat dipertimbangkan (Madeddu et al., 2018). 
Tinjauan pendekatan penatalaksaan terapi anemia pada pasien kanker 
terlihat seperti pada Gambar 5.4.

1. Transfusi Sel Darah Merah (Packed Red Cell/PRC)

Transfusi sel darah merah dalam bentuk Packed Red Cell (PRC) 
dahulu telah menjadi satu-satunya metode pengobatan anemia 
sebelum muncul terapi lain seperti ESA. Terapi ini diindikasikan 
pada pasien kanker dengan anemia derajat berat atau perdarahan 
yang memerlukan pemulihan kadar hemoglobin dan hematokrit 
yang cepat. Diperkirakan bahwa infus 1 unit PRC yang berisi eritrosit 
pekat mampu meningkatkan kadar hemoglobin sebesar 1 g/dL dan 
hematokrit sebesar sekitar 3%. Data penggunaan transfusi PRC ini 
banyak didapatkan utamanya pada pasien kanker yang menjalani 
tindakan operasi. Selain operasi, pasien dengan anemia berat biasanya 
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pada tingkat Hb sekitar 8,0 g/dL akan mendapatkan terapi transfusi. 
Namun, keputusan pemberian terapi transfusi tidak hanya dibuat 
berdasarkan kadar Hb (Razeq & Hashem, 2020; Escobar et al., 2021). 
Tabel 5.4 menunjukkan kelebihan dan kekurangan dari terapi transfusi 
PRC. 

Pertimbangan lain dalam memutuskan pemberian terapi transfusi 
sel darah merah adalah komorbiditas yang ada, kemudian kecepatan 
penurunan Hb dan sifat serta intensitas kemoterapi atau radioterapi 
yang sedang berlangsung atau direncanakan. Sebuah studi me
nyimpulkan bahwa kebijakan merestriksi atau membatasi pemberian 
transfusi pada pasien kanker tampaknya menurunkan penggunaan 
darah tanpa meningkatkan morbiditas atau mortalitas (Prescott et 
al., 2016). Namun, tetap masih ada beberapa hal yang perlu menjadi 
perhatian berkaitan dengan pemberian transfusi ini. Salah satu di 
antaranya adalah kemungkinan timbulnya risiko efek samping akut 
dan penularan infeksi. Risiko infeksi dapat diminimalkan saat ini 
karena adanya suatu sistem modern yang dibuat untuk meningkatkan 
keamanan selama proses donor darah. Peraturan Menteri Kesehatan 
Nomor 91 Tahun 2015 tentang Standar Pelayanan Transfusi Darah 
menjelaskan bahwa setiap darah yang akan digunakan untuk transfusi 
salah satunya harus lolos uji saring terhadap Infeksi Menular Lewat 
Transfusi Darah (IMLTD), seperti Hepatitis B, Hepatitis C, Sifilis, 
dan HIV (Permenkes No. 91, 2015; Carson et al., 2018; Madeddu et 
al., 2021). 

Efek samping akut dari pemberian transfusi yang dapat terjadi, 
seperti reaksi alergi, hemolitik, alloimunisasi, kelebihan zat besi dalam 

Terapi Kelebihan Anemia pada pasien 
kanker

Transfusi Sel Darah 
Merah (PRC)

•	Perbaikan hemoglobin cepat
•	Perbaikan gejala anemia cepat
•	Meningkatkan kualitas hidup

•	Risiko infeksi
•	Reaksi transfusi
•	Alloimunisasi
•	Kelebihan kadar besi

Tabel 5.4 Kelebihan dan Kekurangan Terapi Transfusi PRC yang Digunakan untuk 
Anemia pada Pasien Kanker

Sumber: Bryer dan Henry (2018)
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peredaran darah, dan kemungkinan imunosupresi juga tidak dapat 
diabaikan. Pada suatu studi terdapat bukti peningkatan risiko trom-
boemboli vena pada pasien kanker yang menjalani transfusi darah 
dengan peningkatan risiko kematian, terutama pada stadium lanjut. 
Penggunaan antikoagulan profilaksis diperlukan untuk mengurangi 
risiko ini. Selain itu, penelitian lebih lanjut perlu dilakukan untuk 
mengevaluasi pengaruh pemberian heparin berat molekul rendah 
secara rutin terhadap risiko trombotik dan kematian terkait. Untuk 
alasan ini, transfusi harus disediakan untuk kasus anemia simtomatik 
berat dengan mempertimbangkan komorbiditas spesifik tertentu 
(Khorana et al., 2008; Goubran et al., 2016).

2. Erytropoietin Stimulating Agent (ESA)

Erytropoietin stimulating agent (ESA) merupakan analog biologis dari 
eritropoietin manusia. Banyak uji klinis ataupun meta analisis yang 
menunjukkan efektivitas dari penggunaan ESA dalam meningkatkan 
kadar hemoglobin dan menurunkan kebutuhan transfusi. Selain itu, 
penggunaan ESA dapat membantu koreksi anemia secara berkelan-
jutan dengan risiko efek samping yang lebih rendah bila dibanding-
kan dengan transfusi dan memperbaiki aliran darah serta kualitas 
hidup pasien (Bohlius et al., 2014). ESA diindikasikan pada pasien 
kanker solid/padat dengan gejala anemia yang menjalani pengobatan 
melalui kemoterapi (level of evidence I, derajat rekomendasi A) atau 
kemoradioterapi (level of evidence II, derajat rekomendasi B), yang 
menunjukkan kadar Hb <10 g/dL atau anemia asimtomatik dengan 
kadar Hb<8 g/dL setelah koreksi kadar besi atau penyebab mendasar 
lainnya (level of evidence I, derajat rekomendasi A) (Aapro et al., 2018; 
Bohlius et al., 2019; Escobar et al., 2020). 

ESA tidak boleh digunakan pada pasien yang tidak menerima 
kemoterapi (level of evidence I, derajat rekomendasi A). Durasi dan 
dosis pemberian ESA ialah hingga diperoleh nilai Hb yang stabil 
untuk menghindari atau mengurangi kebutuhan transfusi sel darah 
merah, tetapi tidak melebihi nilai 12 g/dL (level of evidence IV, derajat 
rekomendasi B). Selama menggunakan ESA, terdapat risiko kejadian 
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tromboemboli yang perlu dievaluasi secara hati-hati. Pasien perlu 
mendapatkan informasi yang cukup terkait hal tersebut. ESA tidak 
boleh digunakan pada pasien dengan hipertensi yang tidak terkontrol 
(level of evidence I, derajat rekomendasi A) (Aapro et al., 2018; Bohlius 
et al., 2019; Escobar et al., 2021).

3. Suplementasi Besi

Pemberian terapi berupa suplementasi zat besi harus dipertimbangkan 
pada pasien kanker yang mendapatkan kemoterapi dan mengalami 
anemia dengan kadar Hb ≤11 g/dL atau penurunan Hb ≥2 g/dL 
dari nilai ambang normal, yaitu ≤12 g/dL. Suplemen besi oral atau 
intravena direkomendasikan untuk mengobati defisiensi besi absolut 
(feritin<30 ng/ml, total serum iron (TSI)<20%, serum Fe<30 µg/dL). 
Jika tidak didapatkan respons dengan pengobatan oral setelah empat 
minggu, dapat diganti menggunakan suplemen besi secara intravena 
(level of evidence II, derajat rekomendasi A). Suplementasi besi dapat 
dikombinasikan pemberiannya dengan ESA. Kombinasi suplemen 
besi intravena dan ESA direkomendasikan untuk menangani pasien 
dengan defisisensi besi fungsional yang ditandai dengan nilai feritin 
30–500 ng/ml, TSI<50%, serum Fe<30 µg/dL (level of evidence II, 
derajat rekomendasi A) (Aapro et al., 2018; Bohlius et al., 2019; 
Escobar et al., 2021). 

Baik ESA maupun suplemen zat besi dapat direkomendasikan 
untuk mengatasi defisiensi besi fungsional (feritin 500–800 ng/ ml dan 
TSI>50%). Semua suplemen zat besi harus dihentikan bila feritin>800 
ng/dL dan TSI>50% (level of evidence II, derajat rekomendasi A). Zat 
besi memiliki efek samping yang relatif lebih rendah apabila diban
dingkan transfusi ataupun ESA. Zat besi tidak meningkatkan risiko 
infeksi, kejadian tromboemeboli, atau morbiditas kardiovaskular. 
Suplemen besi intravena direkomendasikan untuk diberikan sebe-
lum atau setelah kemoterapi dapat pula diberikan pada akhir siklus 
kemoterapi (level of evidence III, derajat rekomendasi C). Tidak ada 
bukti klinis yang menunjukkan bahwa hubungan di antara pemberian 
terapi zat besi IV terhadap perkembangan dan progresivitas kanker 
(Aapro et al., 2018; Bohlius et al., 2019; Escobar et al., 2021).
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F. Penutup
Anemia dan kanker memiliki keterkaitan antara satu dan lainnya. 
Etiologi anemia pada pasien kanker bersifat multifaktorial (beragam). 
Pada satu pasien dapat dijumpai dua atau lebih faktor penyebab, antara 
lain, kekurangan nutrisi, efek langsung penyakit, hemolisis, kehilangan 
darah, inflamasi, dan terapi kanker. Kondisi anemia memiliki efek 
yang merugikan pada pasien kanker yang dapat memengaruhi dan 
menurunkan angka kelangsungan hidup pasien. Strategi algoritma/
penatalaksaan terapi anemia bergantung pada mekanisme etiopatoge
nesis yang mendasarinya. Terapi yang secara umum digunakan saat ini 
untuk mengatasi anemia pada pasien kanker, antara lain, transfusi sel 
darah merah, eritropoiesis stimulating agent (ESA), dan suplementasi 
besi. Namun, berdasarkan etiopatogenesis anemia pada pasien kanker 
yang beragam, pendekatan intervensi multimodal kemungkinan akan 
lebih efektif, seperti penggunaan modulator metabolisme besi, terapi 
nutrisi, atau obat antiinflamasi dapat dipertimbangkan.
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