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PENDAHULUAN
Latar Belakang
Eritropoetin adalah hormon yang terutama 
diproduksi oleh ginjal untuk meningkatkan 
produksi eritrosit. Hipoksia meningkatkan 
produksi hormon Epo sedangkan hiperoksia 
menurunkan hormon Epo dan menurunkan 

produksi eritrosit.1 Epo bersirkulasi dalam 
plasma dan mengikat reseptor spesifi k di 
sel-sel progenitor eritrosit sehingga ber-
proliferasi dan berdiferensiasi menjadi sel 
darah merah.2 Tujuan produksi eritropoetin 
adalah untuk menjaga massa sel darah 
merah yang optimal dalam kondisi fi siologis.

Produksi eritropoetin (Epo) dikendalikan 
di level transkripsional,3 dan hipoksia me-
rupakan satu-satunya regulator fi siologis 
untuk ekspresi gen eritropoetin.4 Eritropoetin 
diproduksi terutama oleh ginjal,5 sebagian kecil 
diproduksi di hati, tetapi semua sel pada 
dasarnya memiliki kemampuan men trans-

ABSTRAK
Eritropoetin (Epo) adalah hormon glikoprotein 30,4 kDa yang merupakan regulator utama produksi eritrosit sebagai respons terhadap 
penurunan oksigenasi jaringan. Produksi Epo terutama terjadi di ginjal dan sebagian kecil di hati, juga oleh sel-sel jaringan dan tumor. 
Efek Epo pada sel diperantarai oleh reseptor eritropoetin (EpoR). Aktivasi EpoR dimulai saat Epo berikatan dengan EpoR dan membentuk 
dimerisasi EpoR yang kemudian mengaktivasi jalur pensinyalan JAK2. Aktivasi JAK2 menyebabkan aktivasi jalur-jalur pensinyalan intra-
seluler, seperti STAT, Ras/MAPK, dan PI3-K. Pada sel-sel kanker, aktivasi jalur-jalur pensinyalan tersebut diduga mengakibatkan peningkatan 
proliferasi sel dan penurunan apoptosis. Ekspresi EpoR pada sel-sel kanker masih merupakan kontroversi. Penelitian dengan Epo-binding 
assay tidak dapat mengkonfirmasi keberadaan EpoR di membran sel kanker dan aktivasinya. Hubungan antara ekspresi EpoR dan 
progresivitas kanker diduga terjadi melalui efek parakrin ke sel-sel lain dalam lingkungan mikrotumor, seperti endotel dan trombosit. 
Efek Epo pada EpoR di sel-sel endotel dan trombosit tersebut dapat memicu angiogenesis dan mikrometastasis, sehingga menyebabkan 
perburukan kanker. Peran Epo dan EpoR pada progresivitas sel-sel kanker masih kontroversial dan memerlukan pembuktian lebih lanjut. 
Sejauh ini pedoman penatalaksanaan anemia terkait kanker yang dikeluarkan oleh NCCN dan ASCO tetap merekomendasikan penggunaan 
eritropoetin untuk pasien kanker dengan pembatasan-pembatasan tertentu.
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ABSTRACT
Erythropoetin (Epo) is a glycoprotein hormone of 30.4 kDa, is the main regulator of erythrocyte production in response to decreased tissue 
oxygenation. Epo production occurs mainly in the kidney and to a much lesser degree in the liver, it is also produced by other tissues and 
tumor cells. Activation of EpoR starts when Epo binds to EpoR resulting dimerization which then activates the JAK-2 signaling pathway. 
JAK2 activation triggers the activation of other intracellular signaling pathways, such as STAT, Ras/MAPK, and PI3-K. In cancer cells, activation 
of those signaling pathways could lead to increased cell proliferation and reduced cell apoptosis. The expression of EpoR on cancer cells 
is still an open debate. Studies using Epo-binding assay could not confi rm the existence of EpoR on the cell membrane nor its activation. 
The association between EpoR expression and cancer progression is thought to occur through the paracrine eff ect on other cells within 
the tumor microenvironment, such as endothelial cells and platelets. The eff ect of Epo on the EpoR in endothelial cells and platelets could 
induce angiogenesis and micrometastasis, which then could lead to cancer progression. Role of Epo and EpoR in cancer progression has 
been controversial and further research is needed. Cancer-related anemia guidelines from NCCN and ASCO still recommend the use of Epo 
in cancer patients with certain restrictions. M. Darwin Prenggono. Erythropoetin and the Use of Erythropoetin in Cancer Patients with 
Anemia.
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PEMBAHASAN
Struktur eritropoetin
Eritropoetin adalah suatu hormon gliko-
protein berukuran 30,4 kDa yang merupakan 
regulator utama produksi sel darah merah 
sebagai respons eritropoetik akibat pe-
nurunan oksigenasi jaringan.14,15 Susunan 
asam amino Epo berhasil dipurifi kasi tahun 
197716 dan gen Epo kemudian berhasil di-
kloning tahun 1985.17 Selanjutnya, identifi kasi 
kompleks faktor transkripsi hypoxia-inducible 
factor (HIF)-1 dan regulasinya dapat menguak 
mekanisme dasar penginderaan oksigen 
seluler yang mengatur ekspresi Epo.18 Gen 
Epo terdiri dari regio promoter (Prom), lima 
ekson dan hypoxia-response element (HRE) di 
dalam enhancer (Gambar 1).

Promoter gen Epo tidak mempunyai elemen 
TATA atau CAAT untuk aktivasi transkripsi.19 

Elemen-elemen regulator transkripsi utama 
adalah hypoxia responsive element (HRE) 
untuk pengikatan HIF-1/2 α/β dan faktor 
transkripsi lain (misalnya hepatic nuclear 
factor [HNF]-4). Elemen regulator DNA 
lainnya adalah kidney inducible element 
(KIE), negative regulatory element (NRE), 
liver-inducible element (LIE), dan negative 
regulatory liver element (NRLE). 20

Pada manusia, mRNA Epo menyandi suatu 
protein dengan 193 asam amino.21 Namun, 
selama modifi kasi pascatranslasional terjadi 
pemecahaan asam-asam amino di 27 
N-terminal dan arginin C-terminal sehingga 
struktur Epo matur hanya mengandung 
165 asam amino (Gambar 2). Molekul Epo 
mengandung dua ikatan disulfi da di antara 
asam amino 7 dan 161 serta asam amino 
29 dan 33 untuk menstabilkan strukturnya. 

kripsi gen Epo dalam kondisi hipoksia. Produksi 
Epo di ginjal bersifat terus-menerus (konstitutif ) 
dan maksimal, sehingga peningkatan 
produksi eritropoetin membutuhkan trans-
kripsi gen Epo di sel-sel lain.6 Produksi Epo 
oleh hepatosit bersifat proporsional ter-
hadap stimulus hipoksik.7 Pada konsentrasi 
O2 sangat rendah (7,5%), hati berkontribusi 
sebesar 33% dari total Epo di sirkulasi.8

Efek biologis eritropoetin diperantarai oleh 
ikatannya dengan reseptor eritropoetin 
(EpoR) di permukaan sel. Pertama kali, 
EpoR ditemukan di permukaan sel-sel 
eritroid di sumsum tulang dengan jumlah 
ratusan sampai ribuan per sel.9 Belakangan 
ini, ekspresi EpoR (dan juga Epo) ditemukan 
di berbagai jaringan non-hematopoetik 
dan tumor ganas.10,11 Temuan bahwa EpoR 
diekspresikan oleh sel-sel kanker dan 
identifi kasi fungsi Epo non-hematopoetik 
telah memicu berbagai penelitian tentang 
kemungkinan efek modulasi pertumbuhan 
dan efek terkait hipoksia oleh Epo pada sel-
sel kanker. Hal ini terutama dihubungkan 
dengan disetujuinya penggunaan terapi 
erythropoetin stimulating agent (ESA) untuk 
mengobati anemia terkait kanker. Suatu 
studi pada 157 pasien kanker kepala dan 
leher menunjukkan bahwa pemberian ESA 
dapat memperburuk prognosis apabila sel-
sel kanker mengekspresikan EpoR.12

Sejauh ini, peran Epo dan EpoR pada 
progresivitas sel-sel kanker masih kontro-
versial dan memerlukan pembuktian lebih 
lanjut. Namun, pedoman penatalaksanaan 
anemia yang dikeluarkan oleh National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) versi 
tahun 2015 menganjurkan pemberian ESA 
salah satunya pada pasien kanker yang 
menjalani terapi paliatif dan tidak meng -
anjurkan penggunaan ESA pada pasien yang 
mendapat kemoterapi mielosupresif untuk 
tujuan kuratif.13 Pedoman saat ini juga belum 
mencantumkan pemeriksaan EpoR sebagai 
metode seleksi pasien untuk mendapat 
ESA. Oleh karena itu, cara kerja Epo dan 
pensinyalan Epo/EpoR pada sel-sel tumor 
perlu dipelajari dan diteliti lebih lanjut.

Tulisan ini diharapkan dapat memberi 
wawasan baru tentang peran eritropoetin 
dan mekanisme pensinyalan eritropoetin 
melalui reseptor eritropoetin baik di sel-sel 
hematopoetik maupun sel-sel tumor.

Gambar 1 Regulasi gen eritropoetin (EPO) yang tergantung oksigen20

Gambar 2 Struktur eritropoetin10
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Kehilangan salah satu ikatan berikut akan 
mengakibatkan hilangnya bioaktivitas Epo. 
Selain itu, molekul Epo memiliki tiga gugus 
gula terikat-N di posisi 24, 37, dan 83 serta 
satu gula terikat-O pada posisi 126.21 Gula 
terikat-O tidak memiliki fungsi penting, 
tetapi gula terikat-N penting untuk stabilitas 
molekul Epo di sirkulasi.21

Aktivasi Transkripsi Gen Epo
Pada sel-sel hipoksik, heterodimer HIF-1αβ 
diaktivasi dan mengikat urutan konsensus 
HIF-1 di enhancer gen Epo. Di hilir sekuens 
ini, hepatic nuclear factor (HNF)-4 mengikat 
secara konstitutif pada 2 jajar (tandem) 
hypoxia responsive element (HRE) yang 
terpisah 2 basepair dengan HRE untuk HIF-1. 
HNF-4 juga berikatan dengan subunit HIF-
1β. Baik subunit α maupun β HIF-1 juga ber-
ikatan dengan aktivator transkripsional p300, 
sehingga menyediakan mekanisme interaksi 
dengan transcription-initiating complex (TIC) 
dan memicu transkripsi mRNA Epo (Gambar 
3).

Fungsi Eritropoetin
Pada keadaan hipoksia berat, Epo dapat 
meningkat sampai 1000 kali lipat. Hormon 
ini kemudian bersirkulasi dalam darah 
mengikat reseptor-reseptor spesifi k di sel-
sel progenitor eritroid, memacu viabilitas, 
proliferasi dan diferensiasi prekursor-
prekursor eritroid sehingga menghasilkan 
peningkatan sel darah merah. Peningkatan 
kapasitas oksigen darah yang bertambah 

kemudian meningkatkan tekanan oksigen 
jaringan dan menjadi mekanisme umpan 
balik negatif terhadap produksi Epo.1,14

Pada orang dewasa, eritropoetin yang 
diproduksi di ginjal berfungsi sebagai 
pengatur produksi sel darah merah pada 
keadaan normoksia. Eritropoetin yang di-
produksi di hati terlibat dalam produksi sel 
darah merah pada janin atau pada orang 
dewasa dalam keadaan hipoksia. Selain di 
dua organ tersebut, produksi Epo ternyata 
juga ditemukan di berbagai jaringan, 
antara lain di sistem saraf pusat dan organ 
reproduktif. Eritropoetin yang diproduksi di 
luar ginjal (dan hati) bekerja secara parakrin 
dan/atau autokrin, dan tidak tergantung pada 
sistem Epo endokrin untuk eritropoesis.22 
Di sistem saraf pusat, produsen Epo adalah 
astrosit dan EpoR diekspresikan di neuron-
neuron.23 Penelitian memberi kesan bahwa 
Epo pada berbagai jenis sel berfungsi sebagai 
modifi er apoptosis untuk melindungi sel dari 
potensi cedera baik secara langsung maupun 
tidak langsung, sehingga dianggap sebagai 
sitokin protektif jaringan.24

Sel-sel yang mengekspresikan EpoR antara 
lain sel-sel endotel vaskuler,25 miosit jantung,26 
neuron,27,28 dan makrofag.29 Di luar fungsi 
eritropoesis, Epo memperlihatkan aktivitas 
biologis yang bervariasi seperti proteksi 
terhadap cedera anoksik di otak30 dan 
sistem kardiovaskuler,26,31 stimulasi angio-
genesis fi siologis pada sistem reproduksi 

perempuan,32,12 dan ketika penyembuhan 
luka.29

Struktur Reseptor Eritropoetin (EpoR)
Reseptor Epo termasuk dalam superfamili 
reseptor sitokin, yang meliputi faktor 
pertumbuhan hematopoetik lain seperti 
hormon pertumbuhan, prolaktin, trombo-
poetin, dan sebagainya. Reseptor dalam 
famili ini memiliki ciri-ciri tertentu, yaitu 
domain pengikat ligan ekstraseluler dengan 
dua pasang gugus sistein motif WSXWS, 
satu domain transmembran, dan domain 
intraseluler tanpa aktivitas katalitik (Gambar 
4).

Penelitian lebih lanjut menunjukkan bahwa 
reseptor eritropoetin terdapat dalam 
beberapa bentuk. EpoR yang utuh dan 
fungsional di membran sel (F-EpoR) ter -
dapat dalam bentuk homodimer. Bentuk ini 
adalah bentuk terbanyak yang ditemukan 
di sel-sel progenitor eritroid. Selain itu, 
EpoR pada sel-sel hematopoetik terdapat 
juga dalam dua isoform alternatif, yaitu 
isoform terpancung (truncated) atau T-EpoR 
di transmembran dan bentuk tersekresi 
(secreted) atau S-EpoR. Di luar reseptor-
reseptor ini, ada bentuk EpoR lain, yang 
bergabung dengan βCR atau CD131 
membentuk heteromultidimer, di sel-sel 
jaringan non-hematopoetik (Gambar 5). 
Reseptor ini diduga bertanggung jawab 
atas efek protektif jaringan terutama di otak 
dan susunan saraf. βCR adalah komponen 

Gambar 3 Model perakitan faktor-faktor transkripsi di regio 3’ enhancer gen Epo untuk 

mengaktivasi transkripsi gen Epo2

Keterangan: Kotak merah: ekson gen Epo; HRE: hypoxia-responsive element; HNF-4: hepatic 

nuclear factor-4; HIF: hypoxia-inducible factor-1; P: promoter; TIC: transcription initiating 

complex. Gambar 4 Skema struktur reseptor eritropoetin32
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reseptor bersama β pada reseptor-reseptor 
interleukin-3, granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor, dan interleukin-5.33 
Kompleks EpoR dan βCR memiliki afi nitas 
terhadap Epo yang lebih rendah.34

Mekanisme Aktivasi Reseptor Eritropoetin
Reseptor Epo tidak memiliki aktivasi 
tirosin kinase intrinsik untuk mengaktivasi 
pensinyalannya. Dimerisasi reseptor ter-
jadi ketika reseptor berikatan dengan 
Epo dan mengaktivasi diferensiasi eritroid 
intraseluler.21 Domain sitoplasmik EpoR dapat 

dibagi menjadi dua regio yang mana sekitar 
separuh domain sitoplasmik, yang berada 
dekat membran plasma, dibutuhkan untuk 
membangkitkan sinyal-sinyal proliferasi dan 
diferensiasi seperti induksi sintesis globin,36,37 
Sementara separuh lainnya dibutuhkan 
untuk menghentikan sinyal.

Langkah-langkah dalam aktivasi EpoR oleh 
Epo tampak pada Gambar 6. Langkah 
pertama aktivasi EpoR adalah dimerisasi, 
kemudian JAK2 kinase yang sudah ada 
sebelumnya di regio transmembran EpoR 

diaktivasi dengan transfosforilasi. Setelah itu, 
terjadi fosforilasi gugus tirosin pada domain 
sitoplasmik EpoR sehingga menyediakan 
tempat berikatan protein-protein pen-
sinyalan intraseluler yang memiliki domain 
Src homology 2 (SH2). 38

Pensinyalan Epo-EpoR mengaktivasi 
protein tirosin kinase non-reseptor yang 
berada di sitoplasma, yaitu JAK2 dan signal 
transducer and activator of transcription 
(STAT)5, yang diaktivasi dengan fosforilasi 
dan ditranslokasi ke nukleus, sehingga 
mengenali sekuens spesifi k di regio 
promotor gen target, dan menginisiasi 
transkripsi.39 Jalur pensinyalan sitosolik Epo 
melalui F-EpoR mengatur ketahanan hidup 
dan proliferasi sel. Terikatnya sebuah molekul 
Epo pada dimer F-EpoR di permukaan sel 
menyebabkan perubahan konformasi yang 
mengakibatkan transfosforilasi dan aktivasi 
JAK2, serta fosforilasi gugus residu tirosin 
di domain sitoplasmik EpoR oleh JAK2.40 
Untuk mengatur ketahanan hidup sel, 
kompleks EpoR/JAK2 memfosforilasi molekul 
STAT5 sehingga bertranslokasi ke nukleus 
dan memicu transkripsi gen antiapoptosis 
Bcl-xL (Gambar 7). Aktivasi EpoR/JAK2 juga 
mengaktivasi heat shock protein (Hsp) 70 yang 
kemudian mengikat dan meng-inaktifkan 
faktor-faktor proapoptotik seperti apoptosis 
protease activating factor-1 (Apaf-1) dan 
apoptosis-inducing factor (AIF). Aktivasi jalur 
fosfatidilinositol-3-kinase (PI3K) menyebab-
kan fosforilasi protein kinase B (PKB atau AKT) 
yang memfosforilasi dan meng-inaktivasi 
regulator proapoptotik seperti Bad, caspase 9 
dan GSK3β. PKB/AKT juga memfosforilasi IκB 
dan menyebabkan lepasnya nuclear factor-κB 
(NF-κB) dan translokasinya ke nukleus di mana 
NF-κB dapat menjadi perantara transkripsi 
gen-gen antiapoptotik. Terakhir, PKB/AKT 
juga memfosforilasi faktor transkripsi FOXO, 
menghambat translokasinya ke inti sel dan 
ligan Fas dan Bim yang pro-apoptosis. Semua 
efek tersebut mengakibatkan peningkatan 
ketahanan hidup sel.

Eritropoetin Plasma pada Pasien Kanker
Pasien kanker mengalami gangguan respons 
eritropoetik terhadap anemia dan sebagian 
besar mengalami anemia normositik 
normokrom akibat efek kumulatif penyakit 
kronik. Selain itu, kehilangan darah, hemolisis, 
infi ltrasi sel kanker ke sumsum tulang dan 
efek mielosupresif kemoterapi juga dapat 

Gambar 5 Pensinyalan eritropoetin (Epo) dan Epo reseptor (EpoR)35

Gambar 6 Langkah-langkah aktivasi EpoR oleh Epo38

Keterangan: (Y) = gugus tirosin, (P) = fosforilasi
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menimbulkan atau memperberat kondisi 
anemia. Hal tersebut dapat diperparah pada 
pasien yang mengalami defi siensi nutrisional 
seperti defi siensi besi, folat, dan B12 akibat 
kankernya.

Pasien tumor padat umumnya memiliki 
kadar Epo yang rendah relatif terhadap 
konsentrasi hemoglobin, memberi kesan 
terjadinya gangguan mekanisme umpan 
balik yang normal untuk meningkatkan 
produksi Epo dalam kondisi hipoksia.42 
Namun, kadar eritropoetin yang tinggi tampak 
pada kanker payudara dibandingkan dengan 
payudara normal atau tumor jinak.43

Ekspresi Eritropoetin dan EpoR di Sel-Sel 
Kanker
Dahulu diduga bahwa EpoR hanya ter-
dapat pada sel-sel eritroid, tetapi kini telah 
diketahui bahwa EpoR terdapat di berbagai 
jenis sel non-eritroid dan juga pada sel-
sel tumor. Beberapa studi mutakhir telah 
memperlihatkan ekspresi EpoR pada kultur 
sel tumor dan juga kanker primer. Tumor 
juga mengekspresikan transkrip mRNA se-
hingga memberi kesan terjadinya stimulasi 
pertumbuhan autokrin atau parakrin di sel-
sel kanker. Ekspresi Epo pada sel-sel kultur 
tumor juga diinduksi oleh hipoksia.44

Ekspresi EpoR yang tinggi tampak pada 
kanker payudara dibandingkan payudara 
normal atau tumor jinak. Pulasan EpoR 

secara bermakna lebih banyak pada 
tumor dengan derajat histologi tinggi, 
invasi limfovaskuler positif, metastasis ke 
kelenjar getah bening, dan reseptor hormon 
negatif.43 Selain itu, ekspresi EpoR di endotel 
pembuluh darah menunjukkan potensi efek 

Epo pada lingkungan mikrotumor, seperti 
stimulasi angiogenesis. Sel-sel kanker dan 
endotel tumor mengekspresikan EpoR yang 
mirip dengan EpoR fungsional pada sel-
sel eritroid. Aktivasi EpoR dapat distimulasi 
oleh Epo dari sirkulasi sistemik (dari ginjal 
atau sumber eksogen). Selain itu, ko-ekspresi 
Epo dan EpoR di sel-sel tumor serta ekspresi 
EpoR di sel-sel endotel pembuluh darah 
dapat membangkitkan jalur aktivasi autokrin 
dan parakrin (Gambar 8). Pensinyalan Epo-
EpoR juga dikaitkan dengan berbagai aspek 
biologi tumor lainnya, yaitu proliferasi, 
apoptosis dan sensitivitas terhadap terapi 
kemoradiasi.

Ekspresi Epo dan EpoR juga ditemukan 
pada sel-sel kanker kepala dan leher yang 
berhubungan dengan keadaan hipoksia pada 
sel tumor. Ko-ekspresi Epo dan EpoR memberi 
kesan bahwa Epo endogen berperan sebagai 
faktor pertumbuhan autokrin atau parakrin 
di sel-sel kanker tersebut.46 Ekspresi Epo dan 
EpoR juga ditemukan pada berbagai kanker 
lainnya, seperti Non-Small Cell Lung Cancer,47 
payudara,43 serviks,48 endometrium,49 prostat,50 
dan melanoma.51 Penelitian pada xenograft 
juga memberi kesan bahwa eritropoetin 

Gambar 8 Efek dan mekanisme pensinyalan Epo-EpoR45

Gambar 7 Jalur transduksi sinyal EpoR-JAK2/STAT5/Bcl-x41
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Gambar 9 Pulasan EpoR di membran (A) dan sitoplasma (B), x40060

menstimulasi pertumbuhan dan ketahanan 
hidup sel-sel tumor.52 Ekspresi Epo dan EpoR 
pada tumor merupakan bukti kuat adanya 
regulasi Epo dalam kondisi hipoksik dan jalur 
pensinyalan autokrin lokal untuk Epo dan 
EpoR di sel-sel kanker.53 Ekspresi Epo dan EpoR 
tampaknya meningkat selama transformasi 
sel menjadi ganas. Suatu penelitian pada 
tumor payudara memperlihatkan bahwa 
ekspresi Epo dan EpoR negatif pada jaringan 
non-tumor, positif ringan pada duktus 
hiperplastik, dan positif kuat pada karsinoma 
duktal in situ, serta kanker payudara yang 
memberi kesan peran Epo dan EpoR untuk 
memenuhi kebutuhan oksigen serta nutrien 
selama perkembangan tumor.54 Perjalanan 
penyakit akan lebih buruk pada pasien 
kanker kepala dan leher yang C-20 positif 
dibandingkan pasien C-20 negatif, memberi 
kesan adanya pengaruh pensinyalan Epo/
EpoR pada pasien-pasien tersebut.55

Ekspresi EpoR dapat diperiksa dengan 
Western blot dan imunohistokimia. Namun 
belakangan diketahui bahwa ekspresi EpoR 
secara imunohistokimia dengan antibodi 
komersial anti-EpoR (C-20, Santa Cruz 
Biotechnology Inc., Santa Cruz, CA, USA) 
ternyata tidak spesifi k untuk EpoR karena 
dapat mengikat berbagai protein lain, 
terutama heat-shock protein-70 (Hsp-70).56-

58 Antibodi C-20 komersial ini dimaksudkan 
untuk mengikat asam amino C-terminal 
sitoplasmik EpoR, tetapi dapat mengikat Hsp-
70, yang juga sering diekspresikan secara 
berlebihan pada sel-sel tumor.

Kontroversi pemeriksaan EpoR secara 
imunohistokimia didukung oleh temuan 
studi lain yang menggunakan antibodi 
perusahaan lain yang ditujukan pada asam 
amino N-terminal di domain ekstraseluler 
EpoR (ab10653; Abcam, Cambridge, UK dan 
E 4644 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 
untuk pemeriksaan Western blot. Keduanya 

menghasilkan pita berukuran 65 dan 66 kDa 
saat diuji dengan cell line yang diketahui 
mengekspresikan EpoR, sedangkan antibodi 
C-20 menghasilkan pita berukuran 70-71 kDa 
yang sesuai dengan berat molekul Hsp-70.59

Masalah lain yang terungkap adalah bahwa 
pulasan EpoR (dengan antibodi non-spesifi k 
tersebut) tidak berada di area hipoksik, yang 
dillihat dengan pulasan imunohistokimia 
pimonidazole. Selain itu, pulasan EpoR tidak 
hanya dijumpai di membran, tetapi juga di 
sitoplasma, sehingga interpretasinya dapat 
membingungkan.60 Hal ini karena EpoR 
fungsional harus berada di membran sel.

Visualisasi EpoR secara Western blot, imuno-
histokimia atau dengan reverse transcriptase 
polymerase chain reaction tidak dapat 
membuktikan aspek fungsional pensinyalan 
Epo/EpoR. Efek biologis Epo/EpoR pada 
tumor perlu dibuktikan dengan studi 
eksperimental, yaitu dengan Epo-binding 
(ligand-binding) assay pada sel-sel tumor 
utuh. Sejauh ini, studi Epo-binding assay 

mem perlihatkan bahwa afinitas terhadap 
Epo dan kadar EpoR di permukaan sel 
ternyata sangat rendah atau tidak ada.27,61

Karena bukti-bukti ilmiah saat ini tampaknya 
tidak mendukung efek biologis Epo/
EpoR pada sel-sel tumor, maka dipikirkan 
mekanisme lain yang mungkin berperan 
terhadap progresivitas sel tumor setelah 
pemberian eritropoetin eksogen. Ekspresi 
EpoR tidak hanya terdapat di sel-sel kanker, 
tetapi juga di sel-sel endotel dan mungkin 
trombosit. Mekanisme kerja Epo pada 
progresivitas tumor mungkin melalui 
angiogenesis atau neovaskulerisasi, selain 
proliferasi sel tumor secara langsung. Aktivasi 
sel-sel endotel dan trombosit di pembuluh 
darah dapat memicu pembentukan mikro-
metastasis dan penyebarannya. Selain itu, di 
bagian tengah tumor, kondisi hipoksik yang 
terjadi dapat memicu ekspresi EpoR lebih 
banyak dan sekresi Epo oleh sel-sel tumor 
sehingga memicu efek Epo secara autokrin 
(Gambar 10).35

Penggunaan Eritropoetin pada Pasien 
Kanker dalam Praktik Klinis

Terlepas dari teori mengenai eritropoetin, 
guideline dari NCCN dan ASCO (American 
Society of Clinical Oncology) tetap 
merekomendasikan penggunaan ESA pada 
pasien kanker.13,62

Dalam NCCN versi terkini disebutkan be berapa 
kategori tertentu sebagai per timbangan 
pemberian eritropoetin, antara lain:13

Gambar 10 Kemungkinan peran Epo pada progresivitas tumor35
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Tabel 1 Perbandingan antara NCCN dan ASCO13,62

Parameter NCCN ASCO

Umum Perhatian khusus pada pasien dengan risiko 
trombosis, pemeriksaan & pe mantauan 
tekanan darah, laporan kejang dan pure red 
cell aplasia

Perhatian khusus pada pasien dengan risiko 
tinggi tromboemboli

Kadar Hb saat memulai 
ESA

Kurang dari 10 g/dL Kurang dari 10 g/dL

Target Kurang dari 12 g/dL Hb terendah untuk menghindari transfusi 
(bervariasi antar pasien)

Penghentian terapi ESA jika 
tidak ada respons

8-9 minggu tidak respons 6-8 minggu tidak respons
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klinik awal ESA melaporkan bahwa target 
hematokrit yang tinggi (42 ± 3%) me-
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vena).13 Pasien dengan faktor risiko trombosis 
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hatian pada keadaan hipertensi, bahwa 
tekanan darah harus terkontrol pada semua 
pasien sebelum memulai terapi ESA dan 
harus dipantau secara berkala.13

Terapi ESA membutuhkan setidaknya 2 
minggu untuk dapat meningkatkan jumlah 
sel darah merah. Kadar Hb sebaiknya di-
pantau setiap minggu. Dosis diturunkan 
jika kadar Hb meningkat ≥ 1 g/dL dalam 2 
minggu atau jika Hb mencapai kadar yang 
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SIMPULAN DAN SARAN
Simpulan
1. Sel-sel tumor diketahui dapat mem-
produksi eritropoetin (Epo) yang bekerja 
secara autokrin atau parakrin.
2. Pengaruh Epo pada sel diperantarai oleh 
dimerisasi dan aktivasi reseptor eritropoeitin 
(EpoR) di membran sel serta aktivasi jalur-
jalur pensinyalan intraseluler, seperti JAK-2/
STAT, Ras/MAPK, dan PI3-K.
3. Ekspresi EpoR dan aktivasi jalur 
pensinyalan Epo-EpoR masih merupakan 
kontroversi. Progresivitas kanker diduga 
terjadi akibat efek parakrin ke endotel dan 
trombosit, serta efek autokrin pada sel 
kanker yang menyebabkan proliferasi dan 
antiapoptosis.
4. Pedoman internasional (NCCN dan 
ASCO) masih merekomendasikan peng-
gunaan ESA untuk pasien kanker dengan 
pembatasan-pembatasan tertentu.

Saran
Diperlukan studi lebih lanjut tentang 
mekanisme pensinyalan eritropoetin (Epo) 
dan reseptor eritropoetin (EpoR) pada 

pasien kanker di Indonesia. Selain itu, juga 
dibutuhkan penelitian untuk mendapatkan 
metode pemeriksaan EpoR di sel-sel kanker 
dan sel-sel lain di sekitarnya.
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RAS rat sarcoma oncogene

SRC steroid receptor coactivator
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transcription

TIC transcription initiation complex

VEGF vascular endothelial growth factor
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