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Anemia pada Penyakit Keganasan Anak

Nababan Rouli, Pustika Amalia

Anemia merupakan komplikasi yang paling sering terjadi pada penyakit keganasan.
Mekanismenya sangat kompleks, yaitu anemia dapat terjadi sebagai dampak langsung
dari penyakit keganasan atau akibat dari pengobatannya. Angka kejadian anemia pada
pasien dengan penyakit keganasan berkisar antara 35% hingga 95% bergantung pada
jenis penyakit keganasan dan regimen kemoterapi yang dipakai. Radioterapi dan
kemoterapi seperti cisplatin, etoposid, dan kombinasi dari siklofosfamid, metotreksat
dan 5-fluorourasil terbukti dapat menyebabkan anemia derajat sedang sampai berat,
oleh sebab itu anemia pada pasien keganasan sangat membutuhkan penanganan yang
baik karena dapat mempengaruhi proses pengobatan, dan kualitas hidup.

Kata kunci: anemia, keganasan, hemoglobin, eritropoietin, dan terapi

emia merupakan suatu gejala yang ditandai
dengan rendahnya kadar hemoglobin (Hb)
dalam darah dibandingkan dengan nilai normal
pada usia tertentu. '* Anak yang menderita penyakit
keganasan biasanya akan mengalami anemia (lebih dari
50%) yang terjadi karena penyakit keganasannya sendiri
atau disebabkan oleh terapinya.*®
Jenis penyakit keganasan pada anak sangat berbeda
bila dibandingkan dengan pada orang dewasa.
Mayoritas penyakit keganasan pada orang dewasa
adalah karsinoma sedangkan pada anak hampir dua
pertiganya adalah leukemia, limfoma dan tumor otak.
78 Di Divisi Hematologi dan Onkologi Departemen
[Imu Kesehatan Anak RSCM, sejak tahun 1998-2004
telah tercatat 590 orang pasien dengan penyakit
keganasan dengan tiga penyakit keganasan tersering
yaitu leukemia (54%), retinoblastoma (13%) dan
limfoma (10%).
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Anemia yang berhubungan dengan penyakit
keganasan disebabkan banyak faktor dan salah satunya
adalah akibat metastasis tumor ke sumsum tulang,
dan bila tidak ditangani akan berdampak me-
ningkatnya mortalitas dan efektifitas terapi. Dengan
banyaknya anak dengan penyakit keganasan yang
bertahan hidup dan dengan berkembangnya terapi
baru, maka anemia menjadi tantangan dalam
pengobatan penyakit keganasan.

Tulisan ini bertujuan untuk mengetahui besarnya
angka kejadian anemia pada penyakit keganasan anak,
membahas etiologi, patofisiologi, masalah yang timbul
serta tata laksana sehingga hasil terapi penyakit
keganasan yang diberikan menjadi optimal .

Epidemiologi

Angka kejadian anemia pada penyakit keganasan
bervariasi bergantung pada jenis penyakit keganasan,
stadium dan lamanya penyakit yang diderita, regimen
terapi yang dipakai, dan ada tidaknya infeksi.”!? Lebih
dari lima puluh persen pasien dengan penyakit
keganasan akan mengalami anemia.*> Penelitian di
Belgia, melaporkan 79% pasien dengan penyakit
keganasan mengalami anemia, dan membuktikan
bahwa anemia setelah kemoterapi terjadi pada 90%
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pasien leukemia dan 69% pasien tumor padat.’
Sitostatik yang dapat menyebabkan anemia adalah
cisplatin, karboplatin, etoposid, doxorubisin dan 5-
fluorourasil."? Terapi radiasi juga dapat meningkatkan
angka kejadian anemia pada penyakit keganasan, dari
48% sebelum terapi radiasi menjadi 57% sesudah
terapi.'*

Di Divisi Hematologi dan Onkologi Departemen
Ilmu Kesehatan Anak RSCM belum ada data
mengenai angka kejadian anemia pada penyakit
keganasan yang dihubungkan dengan jenis penyakit
keganasan, stadium penyakit, dan regimen yang
dipakai. Namun dari 46 kasus penyakit keganasan yang
dirawat pada periode Maret 2004 — Juni 2004 yang
terdiri dari 20 orang pasien leukemia dan 26 orang
pasien tumor padat, didapatkan 75% pasien leukemia
dan 57% pasien tumor padat mempunyai Hb kurang

dari 10 g/dL.

Etiologi

Penyebab anemia pada penyakit keganasan bersifat
multifaktorial, Tabel 1 memperlihatkan beberapa
etiologi anemia pada pasien dengan keganasan.®!
Pada penyakit keganasan, anemia terjadi akibat
hipoplasi sumsum tulang yang akan terlihat dari
penurunan jumlah retikulosit. Nilai MCV (mean
corpuscular volume) dapat digunakan untuk mem-
perkirakan etiologi anemia. Peningkatan nilai MCV

Tabel 1. Etiologi Anemia pada Pasien Keganasan’®

Kehilangan darah
Perdarahan, flebotomi iatrogenik
Defisiensi nutrisi
Besi, folat, vitamin B12
Agent kemoterapeutik
Immune mediated
Hemolisis, aplasia eritrosit, hemofagositosis
Metastasis sumsum tulang
Mielofibrosis
Nekrosis sumsum tulang
Hemolisis mikroangiopati
Tumor, koagulasi intravaskular diseminata, obat-
obatan
Hipersplenisme
Infeksi

Inflamasi

menggambarkan suatu defisiensi nutrisi seperti vitamin
B12 dan asam folat atau efek kemoterapi seperti
metotreksat atau hidroksiurea. Penurunan nilai MCV
umumnya menunjukkan defisiensi besi atau anemia
karena keadaan inflamasi kronik. Pemeriksaan aspirasi
sumsum tulang dapat membantu untuk mengevaluasi
anemia dengan karena hipoplasi sumsum tulang, serta
membuktikan kurangnya produksi besi atau adanya
maturasi megaloblastik. Pemeriksaan ini juga dapat
mengungkapkan adanya atropi lemak serous, hemo-
fagositosis, aplasia eritrosit, mielodisplasia, limfoma,
leukemia dan anemia sideroblastik. >'*'3

Patofisiologi

Patofisiologi terjadinya anemia terbagi menjadi dua
mekanisme yaitu anemia sebagai akibat efek langsung
dari penyakit keganasan dan anemia sebagai akibat
terapi pengobatan sitostatik dan radioterapi.®>*!>"

1. Anemia sebagai akibat efek langsung dari
penyakit keganasan

Patogenesis anemia penyakit (Gambar 1) merupakan
interaksi antara sel tumor dengan sistem imun pejamu
yang mendorong pengaturan inflamasi sitokin
spesifik seperti interleukin-1 (IL-1), interferon
gamma (IFN-y) dan faktor nekrosis tumor (TNE-
o). Peningkatan kadar sitokin ini akan menekan
progenitor eritroid burst-forming unit erythroid (BFU-
E) dan colony-forming unit erythroid (CFU-E) di
sumsum tulang, mengganggu metabolisme besi dan
mengurangi produksi eritropoietin (EPO). Ke-
rusakan ginjal termasuk disfungsi renal oleh zat yang
nefrotoksik akan menurunkan respons eritropoietin
(EPO) terhadap anemia terutama saat pemberian
kemoterapi. Umur eritrosit menjadi pendek
sedangkan jumlah produksi sel yang baru tidak dapat
mengkompensasi. Hal inilah yang akan menyebab-
kan anemia. Perdarahan tumor juga akan menambah
berat anemia.!"'>1¢

Tumor padat yang bermetastasis ke sumsum
tulang sering menimbulkan anemia. Metastasis
merusak sel progenitor, sel-sel sumsum tulang dan
menurunkan produksi faktor pertumbuhan.’”
Penelitian di Korea mendapatkan penekanan
sumsum tulang pada 53% pasien leukemia dan
78% pasien tumor padat.'®
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Gambar 1. Patofisiologi anemia pada penyakit keganasan.'

Beberapa jenis tumor yang bermetastasis ke
sumsum tulang adalah' histiositosis sel langerhans
( Letterer-Siwe disease), neuroblastoma, limfoma
non-hodgkin, limfoma hodgkin, retinoblastoma,
dan rabdomiosarkoma

2. Anemia akibat dari terapi penyakit keganasan

Kemoterapi atau radioterapi dapat menyebabkan
terjadinya anemia dan pengulangan siklus kedua
terapi ini secara kumulatif akan merusak eri-
tropoiesis. Walaupun sebagian besar sitostatik
mempunyai efek penckanan proliferasi sel pada
umumnya di sumsum tulang, ada beberapa
kemoterapi yang mempunyai target eritropoiesis.
Sitostatik yang mengandung platinum (cisplatin
dan karboplatin) merupakan penyebab tersering
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terjadinya komplikasi anemia sedang sampai
berat, hal ini disebabkan efek toksik sitostatika
tersebut pada sel renal. Cisplatin bersifat
nefrotoksik terutama pada sel endotel kapiler
peritubular yang menghasilkan eritropoietin.
Sekitar 61% pasien yang mendapat cisplatin dan
49% yang mendapat karboplatin akan mengalami
anemia. Selain itu kombinasi dari siklofosfamid,
metotreksat dan 5-fluorourasil dapat merusak sel
induk sehingga dapat menyebabkan terjadinya
anemia sedang.”**!

Corazza F dari Belgia membuktikan 90%
pasien leukemia dan 69% pasien tumor ganas yang
mendapat terapi cisplatin mengalami anemia.'” Hal
ini dapat dilihat dari kadar Hb sebelum tranfusi,
jumlah tranfusi yang diberikan, dan turunnya kadar
Hb per hari (Tabel 2).
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Tabel 2. Hubungan antara tranfusi sel darah merah dengan kemoterapi®

Doksorubisin Cisplatin Etoposid 5-FU Ifosfamid Total kasus
n=14 n=29 n=11 n=18 n=7 n=100
Kadar Hb sebelum tranfusi 7,2 7,8 7.9 7,7 7,4 7,9
Jumlah tranfusi 1,6 2,5 3,1 2,7 1,4 2,3
Total unit el darah merah 3,3 5,2 6,9 6,6 2,6 5,1
Batas kadar Hb 11,7 11,5 11,3 11,2 12,7 11,2
Turunnya kadar Hb/hari 0,05 0,05 0,05 0,08 0,08 0,04
Simpang baku 3,4 3,9 6,2 7,4 3,7 11,3

Penyakit keganasan yang mendapatkan gabungan
terapi berupa radioterapi dan kemoterapi, akan
meningkatkan jumlah transfusi terutama pada pasien
yang mendapatkan cisplatin.

Status oksigenisasi sel berhubungan erat dengan
respons radioterapi terhadap tumor. Tumor yang
mengalami hipoksia memerlukan dosis radiasi 2,8-3 kali
lebih besar dan bahkan dapat terjadi kegagalan radiasi
dibandingkan dengan tumor dengan kadar oksigen
normal.'*?"* Kemampuan radioterapi dalam eradikasi
sel ganas sangat bergantung pada kadar molekul oksigen
dalam tumor, karena oksigen merupakan suatu
radiosensitizer penting dalam penghancuran DNA sel
ganas. Radioterapi membentuk radikal bebas dari
molekul oksigen dan menerobos sampai DNA tumor
sehingga menyebabkan sel tumor mati. 4%-

Hubungan Hb dengan distribusi oksigen ke
jaringan merupakan hal yang penting untuk menentu-
kan hasil pengobatan penyakit keganasan, baik dengan
kemoterapi atau dengan radioterapi. Penelitian di New
York mendapatkan 48% pasien dengan anemia (kadar
Hb<12 g/dL) menjadi bertambah anemi (57%) pada
akhir radioterapi. 1321

Masalah yang timbul akibat anemia
1. Kelelahan dan menurunnya kualitas hidup

Kelelahan merupakan keluhan utama pasien
dengan anemia pada penyakit keganasan yang
prevalensinya cukup tinggi yaitu bervariasi antara
70% sampai 90%. Kelelahan mempunyai dampak
yang besar pada kualitas hidup pasien, diantaranya
lemah, lesu, tidak berenergi, dan kesulitan dalam
memulai atau menyelesaikan pekerjaan.*®102¢

2. Meningkatnya mortalitas

Secara umum adanya anemia pada pasien
kanker akan meningkatkan mortalitas sebanyak
65%. Anemia pada pasien dengan karsinoma
otak dan leher meningkatkan risiko mortalitas
menjadi 75%, sedangkan pada pasien limfoma
67%."°

3. Menurunkan efektifitas terapi

Hipoksia pada tumor merupakan salah satu
masalah dalam terapi keganasan, selain membuat
tumor menjadi resisten terhadap radioterapi dan
beberapa kemoterapi (seperti siklofosfamid dan
karboplatin); hipoksia juga merangsang kinetik
proliferasi, posisi siklus sel dan jumlah sel tumor
yang berakumulasi pada fase G (fase histo-
patologi) sehingga terjadi perubahan ekspresi
gen ke arah perubahan proteome Perubahan ini
mengatur banyaknya sel yang akan dihancurkan
oleh radiasi atau kemoterapi. Bila hipoksia pada
tumor tidak diperbaiki maka akan terjadi
proliferasi sel yang lambat, berhentinya siklus
sel dan peningkatan jumlah sel pada fase G . Hal
ini menyebabkan tumor menjadi resisten
terhadap radioterapi dan kemoterapi. Selain itu
, hipoksia tumor yang terus menerus akan
meningkatkan progresifitas dan agresifitas
penyakit keganasan melalui clonal selection dan
perubahan gen. Akibatnya diferensiasi dan
apoptosis sel berhenti, angiogenesis menjadi
kacau, penyebaran metastasis ke locoregional
meningkat yang selanjutnya akan meningkatkan
resistensi terapi dan memperburuk prognosis
jangka panjang. %
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Tata laksana anemia pada penyakit
keganasan

Terapi anemia berdasarkan etiologi akan memberikan
hasil yang optimal bagi pasien. Berikut ini adalah tata
laksana anemia pada penyakit keganasan berdasarkan
penyebabnya.

1. Suplementasi

Bila ditemukan keadaan defisiensi berupa defisiensi
besi, folat atau vitamin B12. maka perlu diberikan
suplementasi.” Suplemen besi dibutuhkan sebagai
terapi kombinasi dengan recombinant human eritro-
poietin (tHUEPO) agar lebih efektif dan efisien dalam
mengkoreksi Hb. Pemberian secara oral lebih disukai
walaupun menyebabkan efek samping berupa rasa
mual. Pemberian secara intravena selain tidak nyaman
dan mahal, juga dapat terjadi reaksi anafilaksis.>'’

2. Transfusi eritrosit

Transfusi eritrosit diberikan untuk memenuhi
kebutuhan oksigen yaitu pada kasus anemia akut
setelah perdarahan, anemia kronik yang tidak responsif
dengan suplementasi besi dan pada pasien dengan
anemia yang berat. Jumlah eritrosit yang dapat
diberikan sebanyak 10-15 mL per kg berat badan
dalam empat jam. Pada anak dengan nilai Hb < 5 g/
dL sebaiknya diberikan 4 mL per kg berat badan per
kali, dalam empat jam, diselingi pemberian diuretik
untuk mencegah terjadinya overload.

3. Recombinant human eritropoietin
(rHUEPO)

Salah satu kemajuan yang sangat penting dalam terapi
anemia adalah adanya rHuEPO, yang telah digunakan
sejak tahun 1980. Pemberian rHuEPO dapat
meningkatkan eritrosit dan nilai Hb sehingga dapat
mengurangi pemberian transfusi darah, mengurangi
gejala kelelahan dan meningkatkan kualitas hidup.»'""”
Terapi ini juga terbukti aman, efek samping minimal
dan dapat ditoleransi dengan baik oleh tubuh. Sekitar
50%- 60% pasien yang diobati dengan satu siklus
pemberian rHuEPO dalam meningkatkan kadar Hb
sekitar 2 g/dL.”

National Comprehensive Cancer Network mereko-
mendasikan pemberian rHuEPO pada pasien dengan
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kadar Hb kurang dari 11 g/dL. Sedangkan 7he America
Society of Clinical Oncology dan The America Society of
Hematology merekomendasikan pemberian rHuEPO
pada pasien dengan nilai Hb = 10 g/dL. Dosis
rHuEPO yang direkomendasikan oleh ketiga institusi
tersebut adalah 150 U/kg yang diberikan subkutan
tiga kali seminggu, minimal selama empat minggu
sebagai dosis awal. Bila dengan dosis awal tidak
memberikan respon yang baik, dosis dapat diting-
katkan menjadi 300 U/kg dengan dosis maksimal
40.000 U /minggu.®*® yang diberikan subkutan tiga
kali seminggu selama empat minggu kemudian.

Dalam sebuah penelitian meta-analisis didapatkan
22 buah randomized controlled trials (RCT) yang
melaporkan adanya peningkatan rerata Hb dari 8,6
g/dL menjadi 13,0 g/dL. Beberapa penelitian RCT
mendapatkan hal yang sama. 292
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