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Airlangga. Salawat serta salam semoga tetap tel"curahkan kepada 

junjungan kita Ras ulu llah Muhammad SAW. Kehadira n para 

hadirin sekalian merupaka n suatu penghargaan yang sangat 

berharga bag i saya. Untuk itu, izinkanlah saya mengucapkan 

terima kasih dari lubuk hati saya yang tak te rhingga kepada 

seluruh had irin sekalian. Selanj utnya perkenakanlah saya 

menyampaika n pidato ilmiah pada mimbar akademik yang 

terhormat ini dengan judul: 

"Perana n T ra nsp iantas i Sel Punca Darah Tepi atao 
Peripheral Blood S tem Cell T ra nsplantation (PBSCT) 

secara A utologou s se bagai Upaya Terkini daJaro 
Meningka tkan Kualitas H idup Pasie n Kega nasan Da ra h 

Multip le Myeloma" 

Para hadirin yang saya muliakan, 

Tubuh manusia tersusun atas sei~se l ya ng selalu tum
buh 

dan m b I h galotTIl 
em e a secara teratur menggantikan sel yang men . 

Pe k b t t1da k 
nuaan, rusa atau mati, h ingga akh il'nya sel terse u . 

bef ' 1' b I secsla 
r ungsl agl. Ada kalanya sel~sel tubu h tersebut tum u 1 h 

tidak terkenda li, sehingga mel'llsak sel-sel dan jaringan w
bO 

ya ng normal. Sel-sel yang tu mbuh t idak terkendali inilah Yl1n~ 
d " b I" doP·· 

Ise ut sel kanker. Pertumbu han sel yang tidak terkenda 
I . I 

m b k . . terJl1l1 I, 
enye ar e bagJan lain dari tubuh yang le"dekat sampa) 

sehi d"k k . etasWse. ngga 1 ata an bahwa kanker tersebut mengala OlI m d 
Ka k d "kl"nikP. a n er pa a umum nya t ida k memberikan manifestas l . I k r 

I ka ll e 
awa pertumbuhannya. Hal in i yang menjelaskan mengapa. t u 
ba ru teridentifi kasi ketika sudah masu k pads stadium lanJut l1 a Ie 

metast.ase. Kan ker mel'upakan penyebab kematia n kedua terbafl)'DJll 
d' I h . 'h belu 

I se uru duma. Sampa i saat ini, penyebabnya mas.l Ikall 

diketahu i. Meski beg itu , ada d ugaan faktOi' yang menlrnbu g 
. ktor )'flfl 

ka nkel tersebut. Adanya upaya pengendalia n beberapa fa 
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mempengaruhi tumbuhnya kanker diharapkan dapat mengurangi 
insiden kanker tersebul. 

Ada beberapa jenis klasifikasi kanker, yaitu: 1) klasifikasi 
berdasarkan asal organ yang terkena; 2) klasifi kasi berdasarkan 

jenis jaringan, yang terkena, yaitu karsinoma, sarkoma, leukemia, 

limfoma maligna , multiple myeloma, dan tipe campuran; 3) 

klasifikasi berdasarkan derajat keganasan, dan; 4) klasifikasi 
berdasa rkan stadium penyakit. Limfoma maligna , leukemia 
da n multiple myeloma termasuk kelompok keganasan s istem 
he matopoietik dan jaringan limfoid . Kega nasan s istem 
hematopoietik da n jaringan limfoid dapat berasal dari sa la h satu 
dari dua gads keturunan sel darah utama, yaitu myeloid line 

dan lymphoid line. Yang tergolong dalam myeloid line adala h sel 

granu losit, eritrosit, trombosit, makrofag dan sel mast, seda ngkan 
sel-sel yang termasuk dalam lymphoid line adalah sel B, T, N K dan 
plasma. Multiple fnyeloma,lim foma , leukemia Iimfositik merupakan 
kega nasan dad deret limfoid , sedangkan aCllte myeloblastic 

leukemia dan chronic myelocytic leullemia - myelodysplastic 

syndrome dan penyakit mieloproliferatif - merupakan keganasan 

yang berasal dad deret myeloid (deVita, 2016). 

Untu k menegakka n diagnosis keganasan hematologi 

yang di cu rigai d iperluka n pemeriksaa n secara klini s dan 
laboratorium. Pemer iksaan tersebut kemudian dilanjutkan 
dengan imunofenotiping atau sitogeneti k untuk menentukan jenis 
keganasan secara lebih spesilik . Bi la didapatka n limfadenopati 
atau pembesaran kelenjar getah bening, maka dipcrlukan biopsi 

dari kelenjar getah bening dengan cora pembedahan. Seianjutnya, 

spesimen tersebut diperiksa sceara mikroskopis untuk menentukan 

sifat dan jenis keganasan. Salah satu keganasan yang masih sering 
didapatkan di kli nik adalah Multiple myeloma (deVita, 2016). 

Multiple myeloma (MM ) adalah keganasan darah yang berasal 
dari sel plasma. Hal ini ditandai dengan proliferasi kIana I sel 
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plasma ganas di sumsum tulang dengan protein monoklonal 

dalam serum dan/atau urin dan disfungsi organ terka it. Produksi 
berlebihan dari protein monoklonal (M-protein) dapat menyebabkan 
gagal ginjal atau menimbulkan hiperviskositas, hiperkalsemia, Jes i 

tulang litik, dan anemia (Gandolfi et aI., 2018; Cowan et al., 2018). 

Multiple myeloma kemungkinan besar sudah ada sejak rihuan 
tahun lalll. Kasus pertama yang tel'dokumentasi adalah pada tahuo 
1844, yaitu pada seorang wanita bernama Sarah Newbury (39 

tahun). Ia mengalami fraktur multiple. Kasus multiple myeloma 
yang paling tel'kenal adalah kasus Thomas Alexander McBean, 

seorang pedaga ng yang berusia 45 tahuo. Din menga lami sesuatu 

yang patah dan merasakan ada sesuatu yang terlepas di dalam 

dadanya dan selama beberapa men it dia berbaring, tidak dapat 

bergerak karena merasakan sakit yang sangat lua'" biasa (Kyle, 
2008). 

, Kejadian MM didapatkan 1% dari semua keganasan dan 10% 

dan keganasan darah, Usia di bawah 65 tahun didapatka n sekitar 

37~ pasien lebih muda dari 65 tahun (Kyle 2003), MM jarang 
tel' d' d ' k Ja 1 pa a usia di bawah 30 tahuo, Insiden MM di AS didapat an 

4,3 ~er,lOO,OOO, Kasus ini terjadi dua kali lebih banyak pada orang 
kuht hltam d ' d k . . d' pad. , 8rlpa a uht putih, Sedikit lebih sering terJa I 

pna daripada wanita (Kyle, 2008), 
Multiple I ,dasM 

d ' , mye oma merupakan penyaklt ya ng 
I8gnoslsnya me I k ' hitting 

d
' , mer u an pemerlksaan darah lengka p, , 
Iferenslal el kt co ' ' otem , ,e rOioreS15 protein serum elektroforeS1S PI' , 

urln , dan bon ' d' kses dl e survey yang semuanya hal"uS dapat 18 · 
negara-negara b h d ngkan 

. erpeng asilan rendah dan menengah. Se a 
pemenksaan la ' t ' . (FLC), 
P . d ' nJU an, sepertl free light-chaw assay , 

ernln alan tomog r (fl . isSLOf/" 
FOG p ra I uorodeoxyglilcose-positron em , 

- ET) pern 'k . t sttlt 
h b 'd' .' en saan s itogenetik dan fluorescence u ) 
Y n tzalton (FISH) , I '7'018 , 

Sam ai " mungkin tidak tersed ia (Cowan et a " OJ oi 
p saat 101 MM tetap tidak dapat di sembuhka n, ditand 
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dengan seringnya rernisi dan relaps. 8elama 20 tahun terakhir, 
perkemba ngan obat baru t elah memperpanjang kelangsungan 
hidup pasien rata-rata dari 3 hingga 10 tahun , Transplantasi 
sumsum tu lang aut.ologous (Autologous Slem Cell Transplantation, 

ASeT) masih mel'upakan terapi standar pasien MM uotuk usia 
di bawah 70 tahun dengan fungsi jantung, liver, dan ginjal yang 

baik (Kyle, 2006). 

Para hadirin yang saya muiiakan, 

Seperti halnya keganasan lainnya, sampai saat ini penyebab 
pasti MM masih belum dapat dipast.ikan. Beberapa faktor risiko 

yang dapat menyebabkan seseol'ang menderita MM, di antaranya: 

a) usia , yaitu risiko meningkat seiring dengan peningkatan usia, b) 
jenis kelamin, pria lebih berisiko dibanding wanita, c) ras, kejadian 
MM dua kali lebih besar pada ras Afrika-Amerika daripada ras 
Amerika kulit putih, d ) riwayat keluarga, seseorang ya ng memiliki 
saudara kandung, orang tua MM empat kali lebih mungkin untuk 
menderita MM daripada yang tidak, e) Iingkunga n dan pekerjaan, 

terutama eksposur bahan kimia seperti pestisida, pelarut, pewarna 

I'ambut, f) obesitas, g) memiliki penyakit sel plasma lain, seperti 
MGUS atau plasmasiloma sol iter, h) abnormalitas sitogenetik, 
seperti hyperdiploidy, non-hyperdiploidy, MYC translokasi, 
t.ranslokasi t(11;14), t (4;14), t.(6;14), t(14j16), t (14;20), del(17p), del 

(13), Ip-, dan 1q+. Ada beberapa mutasi genet.ik terkait denga n 
perkembangannya penyakit ini: translokasi kromosom, aneuploidi, 
dan delesi kromosom yang berkontribusi seea ra signifikan tel'hadap 
timbulnya MM melalui target anggota keluarga eyclin D (CCND) 
sebagai pengatur penting dalam siklus sel GO/G1, Translokasi yang 
sering terjadi adalah t(l1 j14)(q13jq32), yaitu didapatkan pada 20% 
pasicn MM. Sel plasma berproliferasi di sumsum t.ulangdan sering 
meng invasi tulang yang berdekatan menimbulkan kerusakan 
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tula ng . H a l ini me ngakibatka n nyer i da n patah t ula ng. Produksi 

be rlebiha n da ri protein monoklonal (M-protein) dapat menyebabkan 

gagal g inja l, p roteinuria Bence J ones a tau hiperviskos itas (The 

American Ca ncer Society, 2018, Avet·Loiseau, 2007). 
Pas ie n MM sangat renta n terhadap infeksi bakteri. Ada 

beberapa faktar penyehab yang berkont ribusi pada kerenta nan 
pa s ie n MM pa da infe k s i. Pertama , pas ie n MM memiliki 

hipoga mag iobulinemia difus. Kedua, hipogamaglobulinemiayang 

terjadi disebabkan oleh produksi a nt ibodi normal yang menurun 
dan juga des truksi a ntibodi normal ya ng meningka t. Selain dua 

hal t er sebut, pada beberapa pasien juga munelll sel I"egula tor 

sebagai supresor terha dap s intesis a ntibodi norm~1. Komp.one~ 
M a ng berl eb iha n , menyeba bkan teljadi katabohsme antl~od' 

Y . k t P as ie n MM sebena rnya memiJiki fungsl sel 
yan g m e Oing a . . . 

. la h subset CD4 menUl'un. LlSOZ lrn 
T yan g I1m'm a l, namun Jum , ' 
yang terda pa t pada g ranulosit jumlahnya menurun da~ ~lgras l 

, b t tidak secepa t pada ora ng norma, emua 
g ra nuios,t mela m a , , t ribusi terhadap timbulnya defi siens~ 
fa ktor-faktor tersebut bel kO~ d h terjadi infeksi. Infeksl 

. MM sehmgga IllU a . . 
imun pa da pasten . ' d I h umonia dan pieionefn tls. 

. g t e l'Ja dl a a a pne 
yang pa ling serln . . C ks i pasien MM di paru 

ling senng meng lll e d 
Pat ogen ya ng pa . S I phylococcus aureus, a n 

s pneumontae, a . h 
ad a la h Stl'eptocoCClt t d i salul'a n kemih adala 

. sedangka n pa agen . 
Klebsietlapneumollwe, . , nega t if la innya. Infeksl 

. i' d organlsme g ram . 
Eschericlua co t an . MM Lebih da ri 75% pas1en 

. d ' ada 25% pas1en · I 
be ruia ng telJa I P . . . " seba nyak satu kali se ama 

h enga lamJ mfeksl sei lU S 

MM pe rna m 
..•• MM (Munshi el ai., 2015). 

m e nde ll l.D 

. . :r aya mulia/lOn, . 
Para hadu'lIl yan-& s b ,'ke n mani fes taSI 

, kl'nis mem e ll . 

Ml
dtiple fnveloma. seea l a I . n tomatis rlngsn, 

, mula i geja la yang aSIl 
t be l'varias l, 

yang sanga 
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sampai terjadi kerusakan end organ yang disebabkan kelaina n 
proliferasi sel plasma. CRAB merupakan a kronim da ri gejala­
gejala hyperQalcemia, Renal fa ilure, anemia, da n lytic Ilone 
lession akibat dari kerusakan end organ, (Rajkumar et al., 2014), 
Nyeri tulang adalah gejala yang paling sering diderita oleh pasien 
MM. Ini t el'jadi pada 70% dari keseluruha n pasien MM. Nyeri 

tersebut dicetuskan oleh gerakan, Hal ini berbeda dengan nyeri 
pada metastasis ka rsinoma yang karakteristik nyerinya tidak 
dicetuskan oleh gerakan, terutama terjadi pada malam hari. Nyeri 
yang terlokalisasi dan terjadi secara persisten bisa jadi merupakan 
perta nda adanya fraktur patologis (Munshi et al., 2015). 

Peningkatan kreatinin serum terjadi pada hampir 50% pasien 

MM. Sekitar >20% pasien MM memiliki kreatinin serum >2 mg! 

dL. Terdapat banyak faktor yang berperan pada kejadian gagal 
ginjal tersebut. Penyebab paling sering terjadinya gagal ginjal pada 
pasien MM adalah myeloma kidney dan hiperka lsemia. Penyebab 
lain gaga! ginjai pada pasien MM ada lah deposit amiloid pada 
glomerular, hiperurisemia, infeksi berulang, penggunaan NSAID 
(non-steroid anti illflamatory drugs) yang terlalu sering untuk 

mengatasi nyeri , penggunaan kontras, penggunaan bifosfonat , 
dan infilt rasi sel mieloma pada ginjal. Kerusakan tubular hampir 
selalu t erjadi akibat ekskresi light chain (Kyle et al. , 2003), 

Anemia normokromik normositik terjadi pada 73% pasien MM. 
Anemia terjadi melalui beberapa mekanisme, di antaranya adalah 
defisiensi eritropoietin akibat adanya gagal ginjal dan pendesakan 
sel tumor pada sumsum tulang nOl'mal. Anemia hemolisis ringan 
juga berkontribusi terhadap terjadinya anemia, na mun hal ini 

ja rang terjadi (Kyle et at" 2003). Sel tumor juga menyebabkan 
produksi sitokin-sitokin yang supresif terhadap sumsum tula ng 
(Bara ldi-Junkins et al., 2000, Silvestris et al., 2002). 

Secara radiologi denga n bone survey tampak ada nya lesi 
litik pada tulang panjang atau tula ng pipih , punch out lessian, 
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osteopenia difus , atau adanya fraktur kompresi pada tulan 
vectebrae. Pemeriksaan darah lengkap dapat menunjukkan adany: 
anemia dan p~nii1gkatan LED Oaju endap darah). Kadar kalsium 
serum, ure~ O.ltrogen serum, kreatinin serum, dan asam urat serum 
dapat menmgkat. Elektroforesis (ELP) Protein serum atau urin 

berguna untu~ mendeteksi dan mengidentifikasi adanya M spikes. 

Pe~guk~ran ,Imunoglobulin dan Free light chain dari spesimen 
unn 24 Jam dlperlukan untuk menghitung jumlah ekskresi protein 
Bence Jones. Pengukuran mikroglobulin dan albumin juga perJu 
dilakuka n untuk meni lai prognosis pasien (Munshi et a1., 2015; 

Landgren, 2009). 

Para hadirin yang saya mlLlia/wn, 

Diagnosis MM dipastikan dengan adanya plasmasitosis 

(>10%) pada pemeriksaan sumsum tulang atau pada plasmasitoma 

melalui biopsi, DiagnosiS MMjuga memerlukan adanya salah satu 
dari Myeloma Defining Event (MDE), sel plasma sumsum tulang 

lebih da d 60%. rasio Free Light Chain (FLC) serum >100 (kadar 

FLC 2100 mg/L), atau lesi [okal >1 pada MRI (ukuran minimal 5 
mm) (Tabe l 1), MOE merupakan suatu keadaan ya ng biasa terjadi 

pada pasien MM. Ini disingkat dalam akronim CRAB sepe,ti yang 
telah dijeJaska

n 
sebelumnya. (Rajkumar et ai. , 2014). Pada pasien 

MM yang asimtomatis paling teridentifikasi melalui kelainan 

laborato
riu m 

(Michels et al., 2017; Albagoush and Azevedo, 2020, 

Greipp, 2005) 

Tabell. Kriteria diagnostik MM ~v. ' menurul The I 1 ' orkUlg Group (lMWG) n ernalwnal Myeloma 

Kedua kritcria di bawa h harus dipenuhi' 

1. Sci plasma 2:10 % pada pe 'k . I merl saan sum 
p asmasitoma ekslramedul sum tulang atau biopsi •• 

2, Salah satu atau lebih Myeloma Deli ' E 
Bukti adanya kerusak d mlng uent (MDE) berikut: 

. anen organyangd' b 
prohferasi sel plasma kh Ise abkan kelainan 
• . ususnya: 

~Iperkalsemia : kalsium serum> 11 m 
Insufisiensi renal, kreat' , gldL , Inln serum >2 g/dL 
anemia: lib <10 mg/dL m 

, u ell eSI osteolitik d ' lesi tulang' sat /1 b'l I . 
CT, atau PET CT, pa a radlOgrafi skletal, 

Satu atau lebih biomarker k eganasan berikut, 

• persentase sel plasma sumsum t I ' 
rasio FLC . u ang 2:60% 

/fwolued:lIl1inuolucd ~100 (FLC ' 
mg/L). Involved ~100 

the dlBgn01li s of multiple myelomn The La a rna orklng Group updated criteria fo . ncet, neology. 15(12). pp, e538.48. r 

>llesi fokal pada MRI ( k .. D- , u uran minImal 5 ) 
IIlm,btl dari Rl\ikumnTttCl/" lnlernotional Myclo \V ' mm 

Stadium dad MM menurut kr't . D . 

R ISS 

I ens une-Sal 
_ berdasarkan pada gambara kl' , mon atau 

d

' n mlS atau organ . 
Itampilkan da lam tabel 2 d 3 yang terhbat an . 

Tabel2. Sistem stadium Durie·Salmon, 

Stadium I Semua kfl"·t.~,rii;;t;"b;;.,;;;kk~ulti.in~i~' ----------

hemoglobin> 10 g/dL 

ka lsium normal « 12 mg/dL) 

tak ada lesi Jitik tulang 

ISG serum < 5 S/ei L 
IgA serum < 3 g/dL 

~ _ _____ ~PI'otein urin < 4 glharil, 
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St.adium II Tidak t.crmasuk krit.eria st.adium I atau st.adium III 

Stadium III Salah satu at.au lebih hiteria berikut: 
hemoglobin < 8.5 g/d.L 
kalsium > 12 mg/dL 
lesi Iit.ik muitipel 
IgG serum> 7 gldL 
IgA> 5 gldL 
Protein urin > 12 gld) 

Sub klasifikasi Stage A Kreatinin <2 m g/dL 

Stage B Kreatinin >2 mg/dL 

Tabel 3. Revised international staging system (R-ISS) 

Stadium 

Stadium I. Semua hal di bawah ini: 
albumin serum >3,5 mgfdL 

• mikroglobulin fJ2 serum <3,5 mg/L 
tidak terdapat kelainan sit.ogenetik risiko t.inggi 

• kadar LDH serum normal 

Stadium II 
tidak termasuk stage I atau Ill . 
Stadium III . Semua hal d.i bawah ini: 

mikroglobulin fJ2 serum >5,5 mglL 
• sitogenetik risiko tinggi 1t(4;14), t(14;16), or del(I7p)] 

atau kadar LDH serum meningkat.. 

Para hadirin yang saya muliakan, 

Overall survival 
5 tahun (%) 

82 

62 

40 

Sekitar 10% pasien MM memiliki progre5ivitas penyakit ya ng 

sangat lambat, sehingga tidak memerlu kan terapi. Terapi baru 

dimulai ketika kadar paraprotein meningkat di atas 5 g/dL atao 
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terjadi penyakit tulang progresif. International Myeloma Working 

Group (lMWG) merev is i kr iteria diagnostik dan pen'," . . .. ngnya 
ldentlfikaSI biomarker secara spesifik dan .ku·" h" b" • ,se lngga Isa 
melakukan ident.ifikasi pasien yang asimptomat.ik (MGUS atau 

Smoldering MM), yang memiliki kemungkinan 80% dalam dua 

~ahun, m~njadi progresifke arah MM untuk diberikan kesempatan 
mtervensl terapi (Gadolfi, 2008). 

Prinsip terapi MM adalah terapi suportif. Simptomati5 dan 
terapi etiopatogenesis pasien dengan MM simtomatik atau progresif 
memerlukan intervensi terapeutik. Terapi tersebut diberikan gunn 
memperpanjang angka kesintasn n pasien MM secara signifikan 

(Munshi et ai. , 2015). Terapi suportif pasien MM meliputi: terapi 

dini terhadap infeksi, me ngendalikan hiperkalsemia dengan 
glukokortikoid, hidrasi, dan natriures is (Ludwig et al., 2014). 
Pemberian bifosfonat secara terus menem s dapat mengurangi 
kerusakan skeletal (Mhaskar et al. , 2012), tetapi penggunaan 
bifosfonat atau terapi target tu lang dapat mengurangi komplikasi 
skeletal. Untuk itu direkomendasikan a5am zoledronat, bifosfonat, 
atau denosumab untuk semua MM simptomatik yang diterapi, 

meski tanpa penyakit tulang (Kumar et al., 2020; M. A. Dimopoulos 

et al. , 2021). Nefropati urat da n dehidrasi harus dihindari untuk 
mencegah terjad inya gaga l gi nja! (Munshi et al., 2015). Pemberian 
eritropoietin dapat dipertimbangkan untuk anemia (Bird and Boyd, 
2019), demikian pula pemberian Grarwlocyte Colony- Stimulating 

Factar (G-CSF) dapat dibcrikan bila terjadi neutropaenia berat 
a kibat kemoterapi (Dimopoulos et al ., 2021). Apabila terjadi 

sindroma hiperviskositas, maka tindakan plasmapheresis dapat 

dilakukan. Untuk pasien ya ng menerima ohat imunomodulator 

(thalidomide, lenalidomide, atau pomal idomide) dan obat 
yang berisiko tinggi trombosis , maka harus di berikan terapi 

tromboprofilaksis (Michels et at., 2017; Kumar et ai., 2020). 
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