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DiSease"Diagnosis&Treatmё nt of Muitipie

Myeloma

I) gr o s eno Yudho B lnto t o

D市ision of Hematolow and Medica1 0ncolo`ッ Department of lnternal Medicine

Fatulty of Medicine,Airlandga Un市 ersity.Dr Soctomo Hospital,

SURABAYA

Pendahuluan
Multiplemyeloma(MM)adalahneoplasmaselindukklonalganas-yalgtg!19i

sekitar 10% dari X"g"n";"n hematologis.inalfumar ,2014) lnsiden diAS tahun 2000'

adalah 3 per 100.000 popufasi,rg!i[ Oari 2O'OOO pasien p?ry di Amerika Serikat

setiap tahunnya, tr-anOgi"i't,zoo6) Mieloma multipel dua kali lebih sering terjadi pada

;;;ru k;tii tritam oina"ndingkan'dengan_orang kulit putih' (Landgren'2014)' Pada

pria usia rata-rata adalah 66 tahun din 70 taliun untuk wanita. Hanya 18% pasien

berusia di bawah So tanun, Jan 3% pasien berusia di bawah 40 tahun' laki-laki sedikit

LOif.."ting dari wanita ( 3 : 2)' (Landgren'2Au)'

MM berevolusi dari kondisi premaligna yang dikenal sebagai MGUS'(Kyle'2006;

r"rigi"n,2oogi r,rous sebagian besai asimtohatik dan sering terdeteksi secara

kebetulan pada saat pemerlks-aan laboratorium, hanya 10% pas-ien dengan MM yang

baru terdiagnosis ,i"rifiXi riwayat MGUS sebeiumnya. MGUS hampir selalu

mendahului uu oan Jix"itt"n dengan risiko berkembang menjadi MM sekitar 1%

;;; t"hr;. .txvle,zooo; rvi",iooatmolderins MM (sMM) adalah suatu tahapan

perjalanan antara MGUS dan MM dan memfiunya resiko lebih tinggi terjadi MM

[roil p"i 
"nun)' 

(Uyetoma Trialists' Collaborative Group'1998)

MultipleMyelomamerupakanpenyakitdengancirikhasperioderemisidan
kambuh yang memei[r,"" tti"t"gi pengobatan jangka paliaLq: Terapi utama pada

awalnya menggunakan alkilating-agenl Oan Xortitiosteroid (Attal'1996) ' dan pada

beberapa xasus oenJanli"n.prlnti:' .?] induk autologous (ASCT) ' (singhal,1999;

Chitd,2oog). e"o"r.[i'i"r,un ieiaroir thalidomide, bortezomib' dan lenalidomide

memberikan hasil yang lebih efektif (Snort,zot 1 ;Kumar,20.14)' Baru-baru ini, carfilzomib,

pomalidomide, panoOino't"t, Ou'"tu'um-a.b' ixazomib' dan elotuzumab telah disetujui

iiRmerixa Serit<at untuk pengobatan MM'

Manifestasl Klinik
Manifestasi klinis MM dapat asimtomatik sampai sangat simtomatik yang

memerlukan p"n"ng"n-"n..g"il. G"lula klinis akibat infiltrasi langsung dari neoplasma

kesumsumtulangatautulang(anemia'nyeritulang--"-"t3"^lt]l:patahpatologis)atau
secaratidaklangsungdarifungsiimunitashumoralyangmenyimpangdandarisekresi
protein klonal. urir"v" tvt"tvt memberikan keluhan berupa mudah lelah akibat
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anemia (75%) dan nyeri tulang akibat Lesi.osteolitik(80%)' Hiperkalsemia (15%) dan

peningkatan serum k;;"ii"i. i , z *g / dL) (207.). protein monoklonal (M) dalam

serum atau urine merupakan'ciri khai paOi' fUUt. Protein serum electrogroresis

hanyaS2TopasientrvreBooelSensitiv]tasmeningkatmenjadigSo/obiladitambahkan
imunofiksasi, oan meningkui't"tnp"i97o/obiladitimbah pemeriksaan free light chain

(FLC) serum. sexitar i-"s.2. r'ru iidax terdeteksi adanya M protein , yang disebut

i"Ou'gi MM non sekretori'( Regelink,2013)

Kriteria Diagnosis Multiple Myeloma

Diagnosis harus didasarkan pada tes berikut:

. Penilaian biologis untuk membedakan MM dengan gejala dan MM tanpa gejala'

yaitu HemogrJoin tdan jumlah sel darah tengiap), kreatinin serum dan kadar

kalsium (CRAB)'

.EvaluasiselplasmadalamSumsumtulangdenganaspirasisumsumtulang
dan atau biopsi sumsum tulang merupakan ii"gnolis standar untuk mendeteksi

kelainan xuaniltaiit dan/atau kualitatif sel plasma sumsum tulang'

.Deteksikomponenkomponenmonoklonal(M)deng-anElektroforesisprotein
serum dan Elektroforesis urin n (urin 24 jam);'kuantifikasi lmunoglobulin lgG,

lgA dan rgNI, i"*-;r,k.u"n r,"rrv iight chains dengan imunofiksasi; pengukuran

serum-free light-chain'
. Evaluasi lesi litik tulang dengan Bone survey. MRI dianjurkan jika dicurigai

terdapat kompresi sumsum tulang belakang'

Diagnosis Multiple Myeloma dibuat berdasarkan kesepakatan Kelompok Kerja

Myeloma lnternasionai('ii, triiirati?n.a! iyetoma Working Group 2014) (Iabel 1)'

Revisi utama aoatan menambankan 3 biomlrker yang sangat spesifik (sel plasma

sumsum tulang , Aiit", serum fUC raiio > 1OO, dan - 1 lesi fokal pada MRt

terhadap marker xeruJaian org"n y"ng aoa (rriperxalsemia, insufisiensi ginjal' anemia'

atau lesi tutang) y".g ;;;.;kan ,itrX mendiagnosis penyakit ini. Kriteria yang

diperbarui merubah paradigma sehingga diagno"iJteoln bini dan segera mengawali

terapi sebelum teriadi keruiakan organ. oiag"nosis_MM memerlukan sel plasma 10%

atau tebih paoa pemlii*ia"n sur.ri", trt"ng-"tau plasmasitoma yang terbukti dengan

peningkatan Oiopsi'-JiiamO"n ."tu atau te6ifr kejadian yang menentukan mieloma'

Diagnosis banding ,t""r"" rtrrtr meliputi Itaous,'stt'lM,-immunogtobulin light chain

iiiiiaotit , dan p/asm acytoma so/iter'

134
釦mmpH帥Jd∞ On器麗瀾『

:路::1卍躙 ♀Ⅷ誓野淵)



Disease, Diagnosis & Treatmentof
Multiple Myeloma

Tabel 1. Kriteria Diagnosis Myeloma Multiple dan Plasma Cell Disorder berdasarkan lnternational

Myeloma Working Group

;t
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Stadlum penyak:t

Stadiunn MM berdasarkan pada kriteria terbaru The Revised lnternational Staging
System(‖ SS)

Surabaya,30 September‐ 1 0ktober 2017
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Tabel 2. Revised lnternational Staging System for Myeloma

Faktor Prognosis dan Stratlfikasl
Faktor -faktor prognosis utama yang mempengaruhi survival adalah host,

stadium, biologi (kelainan sitogenetika), dan respons terhadap terapi' Stadium tumor

secaratradisionaltelah dinilai menggunakan sistem stadium Durie-salmon (Durie,1975)

dan the lnternational Staging System (lSS) (Greipp,2005). Kelainan sitogenetik

menunjukkan subtype motefutei dari MM dan ada tidaknya suatu abnormalitas

sitogenetik sekunder. Pada waktu awal diagnostik, NCCN pada tahun 20.16

mer6komendasikan tree light chain assay serum, fluorescence in situ hybridization

(FISH) untuk mendeteksi dLl 13, del 17p13, t (4; 14), t (11; 14) , dan Amplifikasi '1q21

PENGOBATAN

Pendekatan terapi MM menurut guideline yang baru terhadap kasus MM baru

terdiagnosis seperti dalam Gambar 1'

Gambar 1. Tatalaksana TeraPi MM

Surabaya Homatologi Onkologi Medik Updat+)ov ( SUMBAYA HOM.UP-oATE' xV )- 
"Appllcalton ol Cmcu tanagement ln the il' ol Jl(N"136
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Disesse, Dlagnosis & Treatnenlof
MullipleMydoma

lnltlal Therapy
Terapi lnitial dari MM bervariasi, tergantung pada kesediaan obat dimasing-masing
negara. Pada umumnya regimen yang dipakai pada kasus baru adalah lenalidomide
plus dexamethasone (Rd), bortezomib, lenalidomide, dan dexamethasone (VBD),
bortezomib, thalidomide, dan dexamethasone (VTD), dan bortezomib,
cyclophosphamide, and dexamethasone (VCD).

PandUan dari NCCN 2016 mencantumkan kombinasi berikut inisebagai rejimen pilihan
(kategori 1) untuk terapi induksi primer pada kandidat transplantasi:

. Bortezomib/dexamethasone

. Bortezomib/doxorubicin/dexamethasone

. Bortezomib/thalidomide/dexamethasone

. Lenalidomide/dexamethasone

Panduan NCCN 20'16 untuk regimen kombinasi untuk induksi primer M lvl pada
pasien yang bukan kandidat transplantasi stemsel

. Bortezomib/dexamethasone

. Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasome

. Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)

. Lenalidomide/low-dose dexamethasone (category'1)

. Melphalan/prednisone/bortezomib (MPB) (category 1)

. Melphalan/prednisone/lenalidomide (MPL) (categorl)

. Melphalan/prednisone/thalidomide (MPT) (category 1)

Transplantasi Sel lnduk Autologous ( ASCT)

ASCT akan meningkatkan respons lengkap dan memperpanjang median OS
MM sekita l2 bulan. Tingkai mortalitas ierkait pengobatan (IBM) ASCT adalah 1%
- 2o/o, dan bila dilakukan secara rawat jalan TRM bisa lebih dari 50%.76 Kelayakan
untuk ASCT didasarkanpada usia, status performance, dan komorbiditas. Di Amerika
Serikat, batas usia atas fleksibel, dan pasien dapat menjalani transplantasi hingga
usla 75 tahun jika mereka memiliki penyakit lungsional dan komorbiditas minimal.
Sebaliknya, di banyak negara lain, batas atas untuk ASCT adalah 65 tahun.

Terapi suportll
Hiperkalsemia.

Terapi utama untuk hiperkalsemia adalah hidrasi, kortikosteroid, dan bifosfonat
(pamidronat atau asam zonotik). Pamidronat pada 60 -90 mg / lv selama 2 sampai 4
jam atau asam zoledronat pada 4 mg/lv selama 15 menit umumnya akan menormalkan
kadar kalsium dalam waktu 24 sampai 72 jam. Pada pasien dengan penyakit relrakter,
dapat digunakan kalsitonin.

Surabaya,O I Seplembe・  イOklobe『 2117 137
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Lesi Osteolitik
Yang paling penting dalam perawatan suportif adalah penggunaan bifosfonat untuk
mencegah atau mengurangi jumlah lesi skeletal. Asam Zoledronat atau pamidronat
sekali sebulan minimal 1 - 2 tahun pertama direkomendasikan untuk semua pasien
dengan MM yang mengalami lesi osteolitik
Pencegahan lnfeksi.
Pasien dengan MM seharusnya menerimavaksin pneumokokus dan influenza. Gamma
globulin yang diberikan secara intravena setiap 3 sampai 4 minggu diindikasikan jika
pasien memiliki infeksi serius berulang yang terkait dengan nipogammaglobulinemia
berat.

Hyperviscosity Syndrome.
sebagian kecil pasien.MM, terutama jenis lgA, mempunyaikecenderunga mengalami
sindroma hiperviskositas. plasmapheresis segera mengurangi gejala dan-harus
dilakukan tanpa memperhatikan kadar viskositainya jika [asien'memitiki tanda ataugejala hiperviskositas.

Kesimpulan
Multiple myeloma (MM) adalah neoplasma sel induk klonalganas. MM berevolusi

dari kondisi premaligna yang dikenal sebagai MGUS. Manifes"tasi klinis MM dapatasimtomatik sampai sangat simtomatik. Gejala klinis akibat infiltrasi langsung darineoplasma ke sumsum tulang atau tulang atau secara tidak langsung dari f-ungsiimunitas humoral yang menyimpang dan dari sekresi prot"in [tona'i. oiagnoiisdidasarkan adanya sel plasma 10% pada pemeriksaan sumsum tulang ataudidapatkan plasmasitoma pada biopsi jaringan ekstrameduler ditambah satu ataulebih kelainan organ (ORAB). Terapi bertujuan untuk memplrpanlang periode
kekambuhan dan terhadap penyulit yang iimbul. saat terah terjadi [emajuanpengobatan MM, yaitu. d.engan menggunakan proteosom inhibitor loortezomio;maupun jenis imunomodulator. Transplantasi stemcell (ASCT) meningkaikan ,".pon.lengkap dan memperpanjang median os pada kasus yang memenuhi syarat
transplantasi.

Surabaya Hematotogi Onkotogi Medik Update-Xv ( SUMBAYAHOM UPDATE - XV ),,Applicatbn of Cancet llanagament in the Era of JKN,,
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